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OZET

KiNAZOLIN TEMELLI KiRAL HIDRAZIN-KARBOTIiYOAMITLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, FOTOFiZIKSEL OZELLIKLERI VE ENZIM
INHIBISYON AKTIVITELERININ iINCELENMESI

Ismail PISKIN

Yiiksek Lisans Tezi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dah
Danisman: Doc. Dr. Burcu Meryem BESER
2026, 129 sayfa

Bu caligmada, ilk olarak kiral HCT (10a/10b) bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Litera-
tiirde bilinen yontemlerle dogal aminoasit (L)-valinden baglanarak kinazolinon alkol 5a sentez-
lenmistir. 5a’nin OH fonksiyonel grubu TBDMSCI ile korunarak 6a elde edilmis; 6a’nin
PhNEt: varliginda POCIs ile 4-konumundan klorlanmasi ve ardindan NH>NHz-H-O ile etkiles-
tirilmesi sonucunda 7a ve 8a bilesikleri sentezlenmistir. 8a’nin p-tolil ve 4-nitrofenil izotiyosi-
yanatlarla katilma tepkimeleri sonucunda 9a-b bilesikleri elde edilmistir. Son olarak TBDMS
grubunun TBAF ile uzaklagtirilmasiyla hedef bilesikler 10a-b sentezlenmistir. Bilesiklerin fo-
tofiziksel ozellikleri saf su ile katyonik CTAB ve anyonik SDS siirfaktanlarinin olusturdugu
misel ortamlarinda incelenmistir. Her ii¢ ortamda absorpsiyon bant konumlarinin genel olarak
sabit kalmasi, misel ylizey yiikiiniin durum elektronik yapis1 tizerindeki etkisinin sinirli oldu-
gunu gostermistir. 10a, CTAB ortaminda en yiiksek kuantum verimi (®f = 0,937) ve 4409—
5731 cm™ araliginda Stokes kaymasi ile gii¢lii ICT emisyonu sergilemistir. SDS ortaminda ICT
emisyonunun konsantrasyonlarda belirginlesmesi, misel ylizey ylikiinlin uyarilmis durum dav-
ranigini etkiledigini diislindiirmiistiir. 10b ise tiim ortamlarda tek bantli, sondiiriilmiis ve kiigiik
Stokes kaymali floresans sergilemis; p-nitro grubunun sondiiriicii etkisinin misel yiizey yiikiin-
den bagimsiz oldugu degerlendirilmistir. 25-55 °C araliginda absorpsiyon bant konumlar1 sabit
kalirken floresans siddetleri sicakliga duyarli bulunmustur ve bu etki 10a’da belirgin olmustur.
HSA etkilesim ¢aligmalarinda 10a’nin HSA emisyonunu sondiiriirken eszamanli ICT emisyo-
nunu giiglendirmesi FRET ile uyumlu bulunmustur. Stern—Volmer analizi, statik agirlikli karma
sondiirme mekanizmasina igaret etmis; Ka degerlerinin 6,28x10%-2,25x10° M, donér—aksep-

tor mesafelerinin ise 13,33-14,24 A aralifinda oldugu belirlenmistir. 10b’nin HSA emisyonunu



sondiirmesine karsin, sondiirme ve baglanma parametrelerinin 10a’ya gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Her iki bilesik i¢in AH > 0 ve AS > 0 ile tiim sicakliklarda negatif AG degerlerinin
elde edilmesi, baglanma siirecinde hidrofobik etkilesimlerin katkisinin bulunabilecegini, siire-
cin termodinamik acidan elverisli oldugunu diisiindiirmiistiir. Enzim inhibisyon ¢aligmalarinda
10a ve 10b AChE, BChE ve a-glukozidaz'a karsi referans bilesiklerle karsilastirilabilir diizeyde
aktivite gdstermistir. 10b’nin BChE inhibisyon degeri (ICso = 2.38 uM) takrine (ICso = 2.27
uM) yakin bulunurken, 10a’nin a-glukozidaz inhibisyon degeri (ICso = 3.45 uM) akarbozdan
(ICso = 3.81 uM) daha diisiik bulunmustur. Bulgular, 10a ve 10b bilesiklerinin nérodejeneratif
ve metabolik hastaliklarla iligkili hedeflere yonelik ¢oklu biyolojik aktivite agisindan degerlen-
dirilebilecek umut verici bir yapt oldugunu gostermektedir. Gelecekte yapilacak farmakokine-
tik, toksikolojik ve yapisal modifikasyon ¢aligmalarinin bu bilesiklerin klinik potansiyelinin

degerlendirilmesine katki saglayacagi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Floresans spektroskopi, asimetrik sentez, organik sentez
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, PHOTOPHYSICAL PROPERTIES, AND IN-
VESTIGATION OF ENZYME INHIBITION ACTIVITIES OF QUINAZOLINE-BA-
SED CHIRAL HYDRAZINE-CARBOTHIOAMIDES

Ismail PISKIN

Master’s Thesis, Erzincan Binali Yildirim University, Institute of Science and
Technology,
Department of Chemistry
Advisor: Dog¢. Dr. Burcu Meryem BESER
2026, 129 pages

In this study, two novel chiral quinazoline-thiosemicarbazone compounds (10a and 10b) were
synthesized from (L)-valine via a multistep route involving hydroxyl protection, chlorination,
hydrazination, isothiocyanate addition, and TBDMS deprotection. Structures were confirmed
by 'H-NMR, “C-NMR, and IR spectroscopy. Photophysical properties were investigated in
water, cationic CTAB, and anionic SDS micellar systems. Absorption band positions remained
invariant across all media, indicating that micellar surface charge does not significantly perturb
the ground-state electronic structure. Compound 10a showed the highest quantum yield (®f =
0.937) and strong ICT emission with Stokes shifts of 4409-5731 cm™ in CTAB. ICT emission
in SDS became prominent only at higher concentrations, suggesting that micellar surface charge
governs excited-state behavior. Compound 10b exhibited quenched, single-band fluorescence
with small Stokes shifts in all media, confirming that the p-nitro group suppresses ICT emission
independently of micellar surface charge. Temperature-dependent studies (25-55 °C) revealed
invariant absorption band positions but temperature-sensitive fluorescence intensities, the effect
being more pronounced for 10a. In HSA interaction studies, simultaneous quenching of Trp214
emission and enhancement of ICT emission upon addition of 10a was consistent with FRET.
Stern—Volmer analysis indicated a predominantly static quenching mechanism with a dynamic
contribution. Binding constants (Ka = 6.28x10°>-2.25x10° M), donor—acceptor distances (r =
13.33-14.24 A), and Forster critical radii (Ro = 16.23 A for 10a, Ro = 20.98 A for 10b) confir-
med effective energy transfer. Compound 10b also quenched HSA emission but showed consi-

derably lower binding and quenching parameters than 10a. Positive AH and AS values together
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with negative AG at all temperatures indicated hydrophobic-driven, thermodynamically fa-
vorable binding for both compounds. Enzyme inhibition assays showed that 10a and 10b exhi-
bited activities against AChE, BChE, and a-glucosidase comparable to reference compounds.
The BChE inhibitory potency of 10b (ICso = 2.38 uM) was close to that of tacrine (ICso = 2.27
uM), while 10a demonstrated superior a-glucosidase inhibition (ICso = 3.45 uM) relative to
acarbose (ICso = 3.81 uM). Overall, these results demonstrate that the quinazoline-thiosemicar-
bazone scaffold is a promising multitarget pharmacophore for neurodegenerative and metabolic

diseases, warranting further pharmacokinetic, toxicological, and structural optimization studies.

Keywords: Fluorescence spectroscopy, asymetric syntesis, organic syntesis
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler, sahip olduklar1 yapisal cesitlilik ve genis kullanim alanlar1 nedeniyle
organik kimyada énemli bir yere sahiptir. Ozellikle ilag endiistrisi ve zirai kimyasallarmn gelis-
tirilmesinde yaygin olarak kullanilmalari, bu bilesiklere olan ilgiyi artirmaktadir (Connolly vd.,
2005). Dogada yaygin olarak bulunan azot iceren heterohalkali sistemler, yapilarinin cesitli
kimyasal modifikasyonlara uygun olmasi nedeniyle sentetik ve tibbi kimya ¢alismalarinda sik-
likla tercih edilmektedir (Yang vd., 2010). Pirimidin, pirol, pirazol ve kinazolin gibi heterosik-
lik ¢ekirdekler, biyolojik aktivite gosteren ¢ok sayida dogal {irlin ve sentetik molekiiliin temel
yapisini olusturmaktadir (Pan vd., 2024). Bu bilesikler; antibakteriyel, antifungal, antidiyabetik
ve antitiimor gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle farmasotik arastirmalarda giderek artan

bir ilgi gormektedir (Sivaraj vd., 2025; Pan vd., 2024).

N H A H

imidazol kinolin pirazol piridin pirimidin pirol

Sekil 1.1. Azot atomu igeren bazi heterohalkali bilesikler

Azot igeren heterosiklik bilesikler icerisinde dnemli bir yere sahip olan kinazolin tiirevleri, ya-
pisal 6zellikleri ve genis biyolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat ¢eken molekiiler yapilardir. Ki-
nazolinler, bir benzen halkasi ile pirimidin halkasinin kondenzasyonu sonucu olusan iki halkali
molekiildiir (Bonnaud vd., 2024). Kinazolin ¢ekirdeginin planar yapida olmasi, molekiiller arasi
n—r istiflenme (stacking) etkilesimleri ile hidrojen bagi etkilesimlerinin olusmasini kolaylastir-
maktadir. Bunun yani sira farkli pozisyonlarda kimyasal tiirevlendirmeye agik yapisinin olmasi,
bu tiirevleri yeni nesil fonksiyonel materyal tasarimlarinda 6n plana ¢ikarmaktadir. (Kalakwade
vd., 2026). Kinazolin ve tiirevleri yapisal farkliliklar1 sayesinde farkli fotofiziksel ozellikler
veya antikanser, antibakteriyel, antimalaryal ve antihipertansif gibi ¢esitli biyolojik aktivite

ozellikleri kazanmaktadir (Bonnaud vd., 2024; Kushwaha vd., 2021).
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Sekil 1.2. Kinazolin molekiiliiniin yapis1

Kinazolin tiirevleri, aromatik bisiklik yapilart sayesinde kuantum verimi ve floresans dmrii gibi
belirgin fotofiziksel 6zellikler sergilemektedir. Bu 6zellikler; molekiiler iskelete bagli siibsti-
tiientlere ve molekiiliin i¢inde bulundugu ¢6ziicii ortamina bagli olarak 6nemli farkliliklar gés-
terir. Literatiir incelendiginde, molekiile eklenen elektron verici gruplar ve ¢oziicli polaritesin-
deki degisimlerin, molekiiliin 15181 absorplama 6zelligini dogrudan etkiledigi goriilmektedir
(Suresh vd., 2026). Bu baglamda kinazolin iskeletinin yapisal modifikasyonlara olan yatkinligi,
spektroskopik 6zelliklerin degistirilmesine olanak tanimaktadir. Dolayisiyla kinazolin ve tiirev-
leri, 6zgiin fotofiziksel 6zelliklere sahip yeni molekiillerin tasariminda tercih edilmektedir

(Mandic vd., 2023).

Kinazolin halkasinin sundugu yapisal avantajlar, bu calismanin odak noktasini olusturan hidra-
zin-1-karbotiyoamitlerin sentezi i¢in uygun bir zemin hazirlamistir. Genel olarak R-NH-NH-
C(=S)-NH: yapisina sahip olan hidrazin-1-karbotiyoamitler; aril hidrazin reaksiyonlari, hidra-
zon reaksiyonlar1 ve hidrazit reaksiyonlar1 sonucunda elde edilmektedir. Literatiir incelendi-
ginde, 6zellikle aril hidrazin reaksiyonlar1 yoluyla olusan hidrazin-1-karbotiyoamitlerin sente-
zine iliskin ¢alismalarin oldukcga sinirli oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada, kiral amino asit-
lerden yola ¢ikilarak bilinen yontemlerle kinazolinon alkoller sentezlenmis; akabinde klorlama,
hidrazin ile niikleofilik yer degistirme, izotiyosiyanatlar ile kondenzasyon ve koruyucu grubun
uzaklastirilmasi basamaklari uygulanarak hedef molekiiller elde edilmistir. Sentezlenen bu mo-
lekiillerin fotofiziksel 6zellikleri, absorpsiyon ve floresans spektroskopisi teknikleri kullanila-

rak incelenecektir. Sentezi gergeklestirilen bu molekiillerin yapilar Sekil 1.3'te verilmistir.

10a = Me
10b = NO,

Sekil 1.3. Kiral HCT bilesiklerinin genel yapisi



Molekiiler sistemlerin davraniglarini incelemek amaciyla giinlimiizde yaygin bigimde spektros-
kopik yontemler kullanilmaktadir. Spektroskopi; elektromanyetik radyasyonun madde ile etki-
lesimini fotokimyasal ve fotofiziksel siirecler ¢ergevesinde ele alan bilim dalhidir. Bir diger
spektroskopi tanimi ise Ornekteki molekiil, atom veya iyonlarin belirli bir enerji diizeyinden
diger bir enerji diizeyine gegisleri sirasinda absorplanan ya da yayilan elektromanyetik 1s1manin

Olciilmesi ve degerlendirilmesine dayanan bilim dali seklindedir (Skoog vd., 2017).

Elektromanyetik radyasyon; foton ad1 verilen enerji paketleri tagiyan, birbirine dik konumlan-
mis elektrik ve manyetik alan bilesenlerinden olusan ve siniizoidal bigimde yayilan bir dalgadir.

Sekil 1.4'te elektromanyetik radyasyon temsili olarak gosterilmistir.

Sekil 1.4. Elektromanyetik radyasyonun dalga hareketi

Bir molekiiliin 151k ile uyarilmasi i¢in molekiiliin dipol momenti ile elektromanyetik radyasyo-
nun elektrik alan vektorii etkilesmelidir. Bu etkilesim esnasinda, temel enerji diizeyindeki de-
gerlik elektronlar1 yiiksek enerjili bir uyarilmis elektronik seviyeye gecer. Molekiillerin elekt-
romanyetik radyasyonla girdigi bu etkilesimler sonucunda meydana gelebilecek fotofiziksel ve

fotokimyasal prosesler Sekil 1.5’te sunulan Jablonski diyagraminda gosterilmistir.
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Sekil 1.5. Jablonski diyagrami

Jablonski diyagrami temel haldeki bir elektronu E=hv kadar UV-goriiniir bolge enerjisiyle

uyarilmasindan sonra gerceklesebilecek ihtimalleri gosterir.

Absorpsiyon: Singlet temel haldeki bir elektronun bir iist enerjili seviyeye (singlet uyarilmig
hal) elektronik gecisi olarak tanimlanir. Bu gegis spektroskopik olarak miisaadeli bir gegistir.
Herhangi bir fiziksel ya da kimyasal prensibin ihlal edilmesi s6z konusu degildir. Bundan do-

lay1 bu basamak “‘singlet-singlet absorpsiyonu” basamagi olup, genel olarak;
So+hv - Si
denklemiyle gosterilir ve 1071 s gibi kisa siirede gerceklesmektedir. Deneysel olarak go(So— S1)

seklinde ifade edilebilir. Burada So singlet temel hali, S; birinci singlet uyarilmis hali, € bir

elektronik ge¢isin giicli hakkinda bilgi veren molar absorpsiyon katsayisini ifade etmektedir.



Absorbsiyonun ger¢eklesmesinin ardindan uyarilmis enerji seviyelerine taginan elektronlar, bu
enerji seviyelerinde termodinamik acidan kararsiz bir yapi sergilediklerinden, fazla enerjilerini
kaybederek temel enerji diizeyine donmeleri gerekir. Bu enerjilerini kaybetme stirecindeki en
hizli mekanizma, uyarilmas tiirler ile ¢6ziicii molekiilleri arasindaki ¢carpigsmalar neticesinde ger-
ceklesen titresimsel durulma (titresimsel relaksasyon) prosesidir. Birgok molekiil, singlet uya-
rilmig iist enerji seviyesinden, en diisiik singlet uyarilmis enerji seviyesine kadar bu yontemle
cok kisa siirede ulagsmayi tercih eder. Uyarilmig enerji seviyesinin en alt basamagina ulasan
molekiiliin temel hale (So) doniisii i¢in 151mali ya da 1s1masiz olmak iizere iki fotofiziksel yol
mevcuttur. Isimasiz gecislerde fazla enerji ¢evreye 1s1 olarak verilir, diger yol ise floresans ve
fosforesans olarak bilinen 1s1mali gecislerdir. Floresans, singlet uyarilmis halden singlet temel
hale; fosforesans ise triplet uyarilmis halden singlet temel hale gergeklesen elektronik gecisleri

ifade etmektedir.

Floresans: Temel halde bulunan bir molekiiliin UV-goriiniir bolge 1s181n1 absorbe ederek yiik-
sek enerji seviyelerine ¢ikmasi ve ardindan uyarilma enerjisini 131ma yoluyla kaybederek temel
hale gegmesi olayidir. Bu basamak, izinli (miisaade edilen) singlet-singlet emisyonudur. Flore-

sans siireci,

S1— So+ hv'

seklindeki bir denklemle gosterilebilir. Burada hv', molekiiliin singlet temel hale donerken di-
sartya 1s1ma olarak verdigi enerjiyi temsil eder. Bu enerjinin biiyiikliigii, ayn1 molekiilii uyar-
mak i¢in kullanilan uyarilma enerjisinden kiigiiktiir. Bu durum hv'< hv seklinde ifade edilir.
Ancak bu iki enerjinin esit oldugu durumlar da goriilmektedir. Boyle bir molekiil i¢in hv' =hv
olur ve molekiil absorpladigi enerjiyi hi¢bir kayip olmaksizin geri 1s1ma olarak verir. Bu durum
rezonans floresans olarak adlandirilir. Floresans olay1, yaklasik 107 saniyelik bir zaman dili-

minde gerceklesmektedir.

Fosforesans: Bir molekiiliin triplet uyarilmis halden (T1) singlet temel hale (So) 151ma yaparak
gecisi siirecidir. Bu elektronik ge¢is esnasinda, uyarilmis enerji seviyesindeki elektron spin de-
gistirerek temel hale donmek zorundadir. Bu nedenle yasaklanmis bir gecis olarak bilinmekte-

dir (bazi istisnalar disinda). Fosforesans olay1 genel olarak,



T1— So + hv"

denklemiyle ifade edilir. S6z konusu bu 151ma, miisaade edilmeyen bir ge¢is olmasi sebebiyle
diger fotofiziksel siireclerle kiyaslandiginda ¢ok daha uzun bir zaman diliminde gerceklesir. Bu
zaman dilimi 10 saniye ile 1 saniye aralifinda degisim gosterir. Enerji diizeyleri bakimindan
incelendiginde fosforesans, floresansa oranla daha diisiik enerjili bir emisyon oldugundan

hv''<hv'< hv seklinde siralama yapilabilir.

I¢ déniisiim: Genellikle uyarilmis elektronik enerji seviyeleri arasinda (S:—S:) titresimsel

enerji diizeyleri iizerinden gergeklesen 1s1masiz bir gegis siirecidir. Bu durum bir denklemle,

S2—- S1+1s1

seklinde ifade edilebilir. Genel olarak bu olay, ayni elektronik enerji diizeyleri arasinda gergek-
lesen 151masiz bir enerji kaybi olarak tanimlanabilir. Bu olay titresimsel relaksasyon basamagi
olarak da adlandirilabilir. I¢ déniisiim olayr zaman bakimindan genellikle 10" ile 10~ s ara-
sinda gerceklesmektedir. Eger i¢ doniisiim olay1 elektronun uyarilmis elektronik seviyeleri bir-
biri ile cakisiyorsa veya birbirine yakinsa meydana gelir. Ayrica sekil 1.5°te goriildiigii gibi,
molekiil singlet uyarilmis en alt seviyesinden (S1) dogrudan singlet temel hale (So) 1s1masiz bir

gecis yapabilir. Bu elektronik gecisler de i¢ doniisiim olarak adlandirilir. Bu olayin denklemi,

S1—- So +181

seklindedir. Burada molekiil, temel hale donerken fazla enerjisini ¢evresine 1s1 olarak aktarir.
Bu sekilde gerceklesen 1s1 transferi sistemde belirgin bir sicaklik artisina yol agmaz, sadece

molekiillerin kinetik enerjilerinde bir artigsa neden olur.

Sistemler arasi gegis: Isimasiz olarak gergeklesen fotofiziksel bir prosestir. Bu siireg, spin de-
gisimini gerektirdigi i¢in yasaklanmig bir gecis tiirli olarak kabul edilmektedir. Ciinkii molekiil
singlet uyarilmis halden (S1) triplet uyarilmis hale (T1) gegisin beraberinde bir elektron spin
degisimi gerektirmektedir. Bu durumun olusmasinda molekiiler yapinin etkisinin 6nemi biiyiik-

tiir. Molekiil yapisindaki paramanyetik tiirler, halojenler ve ayrica agir atomlar triplet hale ge-



cisi desteklemektedir. Buna ek olarak, bazi inorganik ligantlarin yapilarinda bulunan gecis me-
talleri (Mn, Fe, Ni, Cu, Zn gibi), sistemler aras1 gegislerin gerceklesmesine olanak tanir. Bu

proses,

S1—- T1+1s1

denklemiyle gosterilir. Sistemler arasi gegcis, uyarilmig haller arasindaki gegislerin yani sira
triplet uyarilmis halden(T1) singlet temel hale gecisi seklinde de gozlenebilir. S6z konusu bu
gecis, uyarilmis singlet halin titresimsel enerji seviyeleri ile uyarilmis triplet halin titresimsel

enerji seviyelerinin ¢akismasi durumunda gergeklesebilir. Bu olayin denklemi,

T1— So + 181

seklindedir. Bu basamagin gergeklesme olasiligr S1 = T1 basamag: ile mukayese edildiginde
cok daha disiiktiir. Bu basamakta molekiiller genel olarak 1simali bir gegisle temel hale geri

doner. Sistemler aras1 gecis yaklasik olarak 10 saniyede gerceklesir (Lakowicz, 1991).

Buraya kadar, elektromanyetik radyasyonun etkisiyle meydana gelen fotofiziksel deaktivasyon
mekanizmalart agiklanmistir. Bu tiir sistemlerde elektromanyetik radyasyon, fotofiziksel pro-
seslerin yan1 sira fotokimyasal proseslere de sebep olmaktadir. Molekiiler deaktivasyon siire-
cinde ortam tek tip molekiilden olusurken, bimolekiiler deaktivasyonda hedef molekiil disinda
baska bir molekiil daha mevcuttur. Temel halde bulunan bir Ro molekiilii hv enerjisiyle uyaril-
diginda uyarilmig R* hali olusmaktadir. Bu molekiiliin (R*) temel hale geri donebilmesi i¢in

miimkiin olan monomolekiiler veya bimolekiiler etkilesimler sekil 1.6.’da verilmistir.
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Sekill.6. Monomolekiiler ve bimolekiiler deaktivasyon prosesleri

Monomolekiiler deaktivasyon siirecinde, titresimsel acidan yliksek enerjiye sahip olan uyaril-
mig R*" tiir(i, titresimsel relaksasyon mekanizmasi ile temel titresim enerji seviyesine gegmek-
tedir ve gerceklesen olay titresimsel relaksasyon olarak tanimlanmaktadir. Bu basamak sonu-
cunda olusan R* yapisinin kararlilig1 oldukga diisiik olup, yasam 6mrii yaklasik 10°'? saniye
mertebesindedir. Bu basamaktan itibaren R* tiirli i¢in alt1 farkli deaktivasyon prosesi bulun-
maktadir. Bu proseslerden 1, 2 ve 3 numarayla belirtilen prosesler monomolekiiler olarak ger-
ceklesmektedir. (1) Uyarilmis halde bulunan R* tiirii fotokimyasal bir donlisiim gecirerek Py
tiriiniine doniisebilir. 2. ve 3. prosesler, R* 1 temel hale geri doniisiinii ifade eder. (2) Bu doniis,
floresans veya fosforesans seklinde 1s1mali olarak gergeklesebilir. (3) Uyarilmig R* tiirii i¢ do-
nlislim yoluyla 1s1masiz bir gecisle temel hale gecebilir. Basamaklar arasinda hangisinin daha
etkin oldugunu ortaya koymak i¢in, her birine ait hiz sabitlerinin ya da potansiyel enerji yiizey-

lerine iligkin verilerin bilinmesi gerekmektedir.

Bimolekiiler etkilesimler goz oniine alindiginda, (6) ortamda R* tiiriine ek olarak onunla etki-
lesime girebilecek baska bir tiir olan Q molekiiliiniin bulundugu kabul edilir. R*’1n Q ile foto-
kimyasal bir reaksiyona girerek yeni bir iirline doniismesi durumunda, olusan {iirlin P; benzeri
bir tiir olarak degerlendirilebilir. Bu durumda tek bir {iriin olusabilecegi gibi birden fazla iirlin
de meydana gelebilir. (5) Diger bir proses, elektron transferi yoluyla R*’ 1 Re* tliriine dontis-
mesi ve bu ara tiiriin ya bir iirline ya da baglangigtaki yapisina geri donmesidir. Bu siire¢ so-
nunda sistem radyasyonsuz bir gecisle temel hale ulasir. Ayrica elektron transferi yalnizca

R*’dan Q’ya degil, Q* araciligiyla Q’dan Ro’a dogru da gergeklesebilir. Bu tiir olaylar fotonla



uyarilmis tek elektron transferi (photoinduced single-electron-transfer process) olarak tanim-
lanmaktadir. (4) R* icin bir diger olasilik ise, Q ile etkilesimi sirasinda uyarilma enerjisini Q’ya
transfer ederek Q* tiirlinlin olusmasina neden olurken, kendisi temel Ro haline déner. Bu Q*’1n
olusturulmasi olayina enerji transfer prosesi denmektedir. Bu siirecte enerji transferi 1s1ma sek-
linde gézlenmeyebilir. Elektronik uyarilma enerjisinin bagka bir molekiile transfer edilerek rad-
yasyonsuz sekilde temel hale donmesi olay1 “kuenglesme (kuenglesme) veya sensitizasyon ola-
rak adlandirilir. Bu olaya neden olan molekiil ise kuengir (sdniimleyici) ya da sensitizer olarak

adlandirilir.

Kuenglesme olay1 bimolekiiler bir proses oldugundan, uyarilmig R* molekiilii ile Q molekiilii
arasindaki etkilesim belirleyici rol oynar. Bu iki molekiil arasinda ¢arpismalar olabilecegi gibi,
dogrudan temas sonucunda kompleks de olusabilir. Liiminesans (1s1ma) 6zelligi gosteren bir
florofor, uyarilmis halde bulundugu siire boyunca kuengir molekiile difiize olarak onunla ¢ar-
pistiginda dinamik kuenglesme meydana gelir. Bu durumda florofor, herhangi bir foton yayma-
dan temel hale geri doner. Statik kuenglesmede ise florofor ile kuencir molekiilii arasinda 6n-
ceden olusmus ve floresans 6zelligi gostermeyen bir kompleks olusabilir (Lakowicz, 1991).
Floresans enerji transferi Stern—Volmer modeli ve Forster yaklasimi ile incelenir. Stern—Vol-
mer modeli, R* ve Q molekiillerinin ¢ozelti ortaminda rastgele molekiiler hareketleri sonucu
karsilagmalarina dayanmaktadir (Lakowicz, 1991). Bu tiir kuenclesmede reaksiyon olasiligi,
carpisma ihtimali ile dogru orantilidir. Dinamik kuenglesme i¢in Stern—Volmer esitligi su se-

kildedir:

Iy/I =1+ kyT[Q] =1+ K5y [Q]

Burada o ve I sirastyla kueng¢irin bulunmadigi ve bulundugu ortamlardaki floresans siddetlerini;
kg, bimolekiiler kuenglesme hiz sabitini; 1, floroforun kuengir yoklugundaki uyarilmis hal 6m-
riinl; [Q], kuencir derisimini ifade etmektedir. Ksv = kq't Stern—Volmer sabiti olup, enerji

transferinin etkinligi hakkinda bilgi saglayan dnemli bir parametredir.

Forster yaklasimina gore floresans enerji transferi, uyarilmis bir donér molekiiliin enerjisini
1s1ma yapmadan akseptor molekiiliine aktarmasi seklinde acgiklanabilir (Sekil 1.7.). Bu aktarim,
donor—akseptdr ¢iftinin geometrik ve spektroskopik 6zelliklerine bagli olarak dipol—dipol etki-

lesimi sonucu gergeklestigi one siirlilmiistiir (Forster, 1960).



—> Donér absorbsiyonu
————— > Isimasiz donor enerji transferi «««:u
Akseptor uyarilma e

I¢ dontisiim ve titresimsel relaksasyon
Rezonans enerji transferi
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So transferi > \4/ S,

]
I
|
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So ¥ . 4 So
Donor Akseptor

Rezonans

Sekil 1.7. Enerji transfer prosesinin temsili gosterimi

Molekiiler sistemlerde floresans rezonans enerji transferi radyasyonsuz bir sekilde dondr (D)
ve akseptor (A) arasindaki dipol—dipol etkilesimi sonucunda meydana gelir. Bu nedenle enerji
transferinin ger¢eklesebilmesi i¢in dondr-akseptdr molekiillerinin arasindaki mesafe ¢ok 6nem-
lidir. Etkili bir enerji transferi i¢in bu mesafenin 10 nm den kii¢iik olmasi gerekmektedir (Ge-
orgiev, vd. 2023). Donor—akseptor mesafesi, 6zellikle biyolojik sistemler i¢in dnemli olup, pro-
teinlerin katlanma mekanizmalari, konformasyon degisimleri ve ila¢ baglanma bolgeleri hak-

kinda bilgi saglar (Ariga, vd. 2017).

Elektromanyetik radyasyonun absorpsiyonu sonucu uyarilmis haldeki donér molekiilii (D*) ve

temel haldeki akseptdr molekiilii (A) arasinda enerji transferi;

D*+A — D+ A*

seklinde gosterilen bir mekanizma ile ifade edilebilir. Enerji transferinin gergeklesip gergekles-
meyecegi spektroskopik olarak sekil 1.8' de gosterildigi gibi, dondriin emisyon spektrumu ile
akseptor molekiiliiniin absorpsiyon spektrumunun 6rtiismesine bakilarak karar verilebilir. Bu
ortiisme ne kadar iyi ise enerji transferinin gerceklesme olasilig1 da o kadar artmaktadir. Donor
molekiilii ile akseptor molekiilii arasindaki spektral ortiigme temsili olarak sekil 1.8° de goste-

rilmistir.
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Sekil 1.8. Donér molekiiliiniin emisyon spektrumu ile akseptér molekiiliiniin absorpsiyon

spektrumunun temsili Ortiigmesi

Son yillarda floresans 6zellik gdsteren bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki davranisi ve bu sis-
temler lizerindeki fotofiziksel etkileri incelenmektedir. Canli hiicre sistemlerine alternatif ola-
rak, daha basit ve kolay yorumlanabilir model sistemlerin kullanilmasi1 yaygin bir yaklagimdir.
Bu dogrultuda, miseller model sistem olarak se¢ilerek daha karmasik sistemler hakkinda bilgi

elde edilebilir (Aydin, 2005).

Miselleri olusturan yiizey aktif maddeler (surfaktantlar), yapilarinda hem hidrofobik hem de
hidrofilik boliimler bulunduran amfifilik bilesiklerdir. Hidrofobik boliim ¢ogunlukla uzun ve
esnek hidrokarbon ya da florokarbon zincirlerinden meydana gelirken, hidrofilik kisim daha
kiiciik, polar veya iyonik bas gruplardan olusmaktadir. Surfaktantlar, bag grubunun yiik duru-
muna gore iyonik olmayan (noniyonik), katyonik, anyonik ve zwitteriyonik (ayn1 anda pozitif

ve negatif yiik tasiyan) tiirler seklinde siniflandirilmaktadir (Liveri, 2006).

Cozelti ortaminda yiizey aktif maddelerin belirli bir derisim degerinin iizerine ¢ikildiginda
farkl fiziksel ozellikler sergiledigi bilinmektedir. Bu esik deger kritik misel konsantrasyonu
(CMC) olarak adlandirilmaktadir. Kritik misel konsantrasyonu sistemdeki entropi artisi ile ilis-
kilidir (Liveri, 2006). Surfaktant monomerlerinin ¢oziicii i¢erisindeki dagilimi dikkate alindi-
ginda, ¢oziicii miktarin1 azaltarak bu kritik derisime ulagmak miimkiin degildir. Bunun yerine

ortama ilave surfaktant eklenmesi gerekmektedir. Kritik misel konsantrasyonunun asilmastyla
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birlikte, ¢ozeltideki pargacik yogunluguna bagli olarak 6zellikle koligatif 6zelliklerde degisim-
ler gézlenir. Surfaktantlarin fiziksel 6zelliklerindeki bu degisimlerin temel nedeni, hidrofobik
kisimlarin i¢e yonelip hidrofilik bas gruplarin suyla temas edecek sekilde diizenlenmesi sonucu,
genellikle 10—100 surfaktant molekiiliinden olusan “misel” ad1 verilen agregatlarin olusmasidir
(Aydin, 2009). Surfaktant sistemlerde misel olusumu, belirli bir minimum sicakligin {izerinde
gerceklesmektedir. Krafft sicakligi olarak tanimlanan bu esik deger, misel olusumu agisindan
onemlidir ve misel olusabilmesi igin ¢dzeltinin sicakliginin bu degerin {izerinde olmasi gerekir.
Miseller ¢ogunlukla kiiresel yapida olmakla birlikte, elipsoidal, silindirik veya ¢ift tabakali (bi-
layer) yapilar seklinde de olusabilmektedir (Onganer, 1993). Bu yapilar agsagida gosterilmistir.

Yizey aktif molekuller Kiresel misel

Cift tabaka (bilayer) Ters misel

Sekil 1.9. Yiizey aktif maddelerin olusturabilecegi farkli agregat yapilari

Misel sistemleri, genellikle polidispers 6zellik gosterir ve yapisal formlar1 derisimle birlikte
degisir. Baglangigta kiiresel yapida olan miseller, kritik misel konsantrasyonunun (CMC) asil-
masiyla birlikte giderek daha yass1 bir morfoloji kazanmaktadir. Kritik misel konsantrasyonu-
nun oldukea {izerindeki derigimlerde ise sistem, iki molekiil kalinliginda diizenlenmis lamelli
yapilar olusturmaktadir. Bu yapilarda molekiiller, sulu ortamlarda hidrofilik bas gruplar1 disa
bakacak sekilde, apolar ortamlarda ise ters yonde yonlenerek tabakalara dik bir bigimde yerles-
mektedir. Bu tiir miseller hiicre zar1 yapisina biiylik benzerlik gosterirler. Bu yilizden de biyo-
lojik sistemlerde ¢esitli protein veya membranlarin isaretlenmesini gerceklestirebilecek sistem-
lerin incelenmesinde bir model olustururlar (Atkins, 1998; Yildirim, 2020). Bu ¢alismada hid-

razin karbotiyoamit bilesiklerinin farkli yiiklere sahip surfaktantlardan olusan misel sistemlerle
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etkilesimlerinin belirlenmesi i¢in katyonik ve anyonik iki farkli surfaktant secilmistir. Kullani-

lacak olan surfaktantlarin yapis1 sekil 1.10.’da verilmistir.

O
I -
o © Na Anyonik
\/\/\/\/\/\/
O

Sodyum dodesil sulfat (SDS)

CHy  _

|
\/\/\/\/\/\/\/\/’}liCHs Br Katyonik
CHs

Hekzadesiltrimetilamonyum bromur (CTAB)

Sekil 1.10. Kullanilan surfaktantlarin kimyasal yapilari

Bir diger calisilacak ortam ise serum albumini olarak bilinen insan serum alblimindir (HSA).
Insan ve memeli organizmalarda kan plazmasinda en yiiksek oranda bulunan protein olup, kan-
daki plazma proteinlerinin yaklasik %60°1n1 olusturmaktadir. Bunun yani sira doku sivilarinda,
kas ve deri dokusunda; ayrica diisiik miktarlarda gozyasi, ter, mide sivis1 ve safra icinde de yer

almaktadir. HSA nin temsili yapisi sekil 1.11.’de gosterilmistir;

Cys-34
31A
Il A Bolgesi [
» Trp-214
Il A Bolgesi

Sekil 1.11. insan serum albiiminin (HSA) temsili yapis1
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Insan serum albumini (HSA), 585 amino asitten olusan, o-heliks yap1 agirlikl1 ve ii¢ ana homo-
log domain (I —II-III) iceren globiiler bir proteindir. HSA, 1A, 1B, IIA, IIB, IITIA ve IIIB olmak
lizere alt1 alt domain bolgesinden olusmakta ve bu alt yapilarin belirli bir diizen igerisinde kat-
lanmasiyla ii¢ boyutlu konformasyonunu kazanmaktadir. Amino ve karboksil u¢larinin birles-
mesiyle molekiiliin elektron dagiliminda bir degisim meydana gelir. Yaklasik 82 A uzunluk ve
30 A derinlik degerlerine sahip olan HSA, yapisal olarak bas ve kuyruk bolgeleri seklinde iki
ana bdlgeden olusmaktadir. Bu bolgeler yapisal olarak bas (IA, IB, IIA) ve kuyruk (IIB, IIIA,
IT1IB) bolgeleri bir araya gelerek kompleks ve kalbe benzer bir yap1 olusturur. Ligand baglanma
bolgeleri 6zellikle ITA domaininde yer almakta olup, ilag etkilesimleri agisindan énemli bir
bolgedir. Bu bolgede 214. pozisyonda yer alan tek triptofan (Trp214), floresans ¢aligmalarinda
kritik rol oynamaktadir (Ariga, vd. 2017; Cazacu ve Chilom, 2026).

HSA’nin dolagim sisteminde yiiksek miktarda bulunmasi ve ¢ok sayida farkli ligandi baglaya-
bilme 6zelligi, bu proteini ilag¢ gelistirme ve farmakolojik degerlendirmelerde 6nemli bir hedef
haline getirmektedir. Bu nedenle, bir ilacin HSA ile etkilesiminin incelenmesi 6nem tasimak-
tadir. S6z konusu etkilesimlerin farmakokinetik ve farmakodinamik siirecler lizerindeki rolii
g6z Oniinde bulunduruldugunda, HSA baglanma 6zelliklerinin aydinlatilmasi ilacin biyolojik
davraniginin degerlendirilmesine katki saglamaktadir. (Zhang, vd. 2008). HSA’ nin protein ya-
pisinda bulunan triptofan kalintilar1 dogal bir dondr gibi davranmaktadir. HSA’ da yer alan tek
triptofan kalintis1 olan Trp-214, ligand baglanmas1 veya cevresel degisikliklere bagli olarak or-
taya cikan floresans degisimlerinin kolayca izlenmesini saglar. Bu 6zellik, insan serum albu-
mini 6zellikle floresans rezonans enerji transferi (FRET) ¢alismalarinda uygun bir model sistem

haline getirmektedir (Singharay, vd. 2017).

Halk arasinda diyabet olarak bilinen Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi veya instilin di-
rencine bagl hiperglisemi ile karakterize, ¢cok bilesenli bir metabolik hastaliktir. Tip II diyabet
tedavisinde temel amag, yemek sonrasi gelisen postprandiyal hiperglisemiyi kontrol altina al-
maktir. Bu baglamda, ince bagirsagin firgamsi yiizeyinde karbonhidrat sindirimini katalize eden
a-glukozidaz enziminin inhibisyonu tedaviye yonelik 6nemli bir yaklagim olarak 6n plana ¢ik-
maktadir. a-glukozidaz inhibitorleri bu enzimi rekabet¢i bicimde inhibe ederek postprandiyal
kan glikoz diizeyindeki yiikselmeyi baskilamakta ve Tip II diyabetin yonetiminde oral antidi-
yabetik ajanlar olarak klinik pratikte yerini almaktadir. Alzheimer hastalig1 (AH), diinya gene-

linde demans vakalariin yaklasik %80'inden sorumlu olan, yasa bagl ilerleyici bir nérodeje-
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neratif hastaliktir (Andrade-Guerrero vd., 2023). Bellek kaybi, 6grenme giicliigii ve bilissel ge-
rilemeyle seyreden bu hastaligin patogenezinde kolinerjik sistemin islev kayb1 merkezi bir rol
tistlenmektedir. Bu nedenle, asetilkolini (ACh) hidrolize eden AChE enziminin inhibisyonu si-
napslardaki ACh diizeyini artirarak kolinerjik eksikligi kismen telafi etmekte ve AH tedavisinde
birincil farmakolojik hedef olarak kabul gormektedir (Altin vd., 2025).

Floresans spektroskopi teknigi, hem a-glukozidaz hem de asetilkolinesteraz inhibisyon calis-
masinda da yaygin bicimde basvurulan bir yontemdir. Inhibitdr molekiil ile enzim arasindaki
baglanma etkilesimlerinin aydinlatilmasinda, kuenglesme mekanizmasinin belirlenmesinde ve
termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda etkin bir bicimde kullanilmaktadir (Shi et al.,
2024; Sun, 2018). Bu ¢alisma kapsaminda, sentezlenen molekiillerin Tip II diyabet tedavisinde
onemli bir hedef olan a-glukozidaz ve alzheimer hastaliginin tedavisinde kritik rol oynayan

asetilkolinesteraz (AChE) enzimleri lizerindeki inhibitor potansiyeli de incelenmistir.

1.1. Amag

Bu tez kapsaminda, L- valinden yola ¢ikilarak kinazolin temelli kiral HCT (10a-10b) bilesik-
lerinin sentezi ve yapisal karakterizasyonu gerceklestirilerek, floresans prob 6zellikleri ile ilag
aday1 molekiil olma potansiyellerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla sentezlenen bile-
siklerin oncelikle model membran sistemleri olarak kabul edilen misel sistemler (CTAB VE
SDS) igerisindeki spektroskopik ve fotofiziksel 6zellikleri incelenecektir. Buradan elde edilen
bilgi molekiillerin hiicre membranlart ile etkilesimleri hakkinda fikir verecektir. Ardindan mo-
lekiillerin HSA ile etkilesimleri absorpsiyon ve floresans spektroskopi teknikleri ile incelenecek
ve molekiil ile HSA arasindaki olasi enerji transfer prosesi Stern-Volmer ve Forster kinetigine
gore tartisilacaktir. Bu ¢alismanin son agsamasinda kiral HCT bilesiklerinin ilag aday1 bilesik
olma 6zellikleri (antidiyabet ve nerodejeneratif hastaliklara yonelik terapotik potansiyelleri) in-

celenecektir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Khairy ve arkadaslan tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, Fe(IIl) iyonlarinin belirlenmesine
yonelik olarak yeni 1a floresans probu gelistirilmistir. pH=S5 asetat tampon ortaminda gercek-
lestirilen analizlerde, Fe(Ill) iyonu derisimindeki artisin floresans siddetinde statik kuengles-
meye neden oldugu belirlenmistir. Sensoriin Fe(IIl) iyonlariyla 1:1 oraninda kompleks olustur-
dugu saptanmis ve baglanma sabiti 1,3 x 10* M olarak hesaplanmistir. Sensdriin segiciligi
farkli metal iyonlar1 kullanilarak incelenmis, Fe(IIl) iyonunun diger metal iyonlarina kiyasla
daha belirgin bir floresans kuencglesme etkisi gosterdigi tespit edilmistir. Stern—Volmer esitligi
kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisinin 2,50—150 uM araliginda dogrusal oldugu ve ko-
relasyon katsayisinin 0,9994 oldugu rapor edilmistir. Ayrica igme suyu drnekleri lizerinde ger-
ceklestirilen uygulamalarda elde edilen sonuglarin AAS yontemiyle uyumlu oldugu bildirilmis-
tir (Khairy vd., 2022).

Gidalarda kalite kaybina neden olan tirozinaz aktivitesinin inhibisyonuna yonelik ¢alismada,
suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin inhi-
bitor etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda sentezlenen tiirevler arasinda en yliksek
inhibitdr etkinin 1b bilesiginde gozlendigi belirlenmistir. Docking ve Cu baglama ¢alismalar1
sonucunda, 1b bilesiginin tirozinazin aktif bolgesindeki Cu iyonlarina baglandigi ve enzim ak-

tivitesini inhibe ettigi belirlenmistir (Peng, vd. 2024).

Sarkom tedavisinde kullanilabilecek yeni bilesiklerin gelistirilmesine yonelik gerceklestirilen
caligmada, tiyosemikarbazit tiirevi bir ligand ile o-fenantrolin igeren metal kompleksleri sen-
tezlenmistir. Sentezlenen 1¢ ligandi ve buna ait Mn(II), Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin yapisal
karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis ve HR-MS spektroskopik yontemleri kullanilarak gercekles-
tirilmis, kristal yapilar XRD analiziyle incelenmistir. Floresans ¢alismalarinda Mn(II) ve Co(II)
iceren komplekslerin floresans sondiiriicii 6zellik gdsterdigi, Ni(II) kompleksinin ise daha iyi
floresans 0zellik sergiledigi belirlenmistir. Bilesiklerin antikanser aktiviteleri Dalton lenfoma
hiicre hatlar tizerinde MTT, AO/EtBr ve DAPI testleri ile incelenmistir. Yapilan analizlerde
komplekslerin doza bagli olarak kanser hiicrelerinin canliligini azalttig1 ve normal hiicreler tize-
rinde daha diisiik etki gosterdigi tespit edilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda Ni(II)
kompleksinin daha yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Bharty, vd. 2023).
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Rahisuddin ve arkadaslan tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, 1d bilesigi Michael katilma
reaksiyonu yontemiyle sentezlenmis ve yapisal karakterizasyonu UV-Vis, FT-IR, ESI-MS ve
NMR spektroskopik analizleriyle aydinlatilmistir. DNA baglanma davranist UV-Vis titras-
yonu, floresans titrasyonu, dongiisel voltametri ve EtBr ile gerceklestirilen rekabetci floresans
yer degistirme deneyleri kullanilarak arastirilmistir. Fotokimyasal analizlerden elde edilen so-
nuglar, bilesigin DNA ile etkilesim i¢cinde oldugunu gostermistir. Bilesigin baglanma sabiti (Ky)
1,3 x 10° M olarak hesaplanirken, 292 K ve 303 K sicakliklarinda elde edilen Stern—Volmer
sabiti degerleri sirasiyla 3,02 x 10* M ve 2,16 x 10> M olarak bulunmustur. Bu durum, Ct-

DNA ’nin statik kuenclesme mekanizmasina sahip oldugunu gostermektedir. (Rana vd., 2022).

Hidrazin ile salisilaldehitin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda furfuril izotiyosiyanat iceren
le probu sentezlenmis ve yapist NMR, ESI-MS ile elementel analiz yontemleri kullanilarak
dogrulanmistir. 1e probunun In** iyonlarma kars1 floresans davranisi farkli metal katyonlari
varliginda incelenmistir. In** iyonu ilavesiyle floresans emisyon siddetinde belirgin bir artig
meydana geldigi ve emisyonun 484 nm’ den 444 nm’ ye kaydig: belirlenmistir. Buna karsin
diger katyonlarin varliginda 6nemli bir floresans degisimi gozlenmemistir. 1e probunun biyo-
lojik sistemlerde uygulanabilirligini degerlendirmek amaciyla HeLa hiicreleri ve zebra balik
DNA’ s1 lizerinde ¢alismalar gerceklestirilmistir. In** iyonlarinin varliginda giiclii floresans

emisyonu elde edilmistir (Yun vd., 2020).

Karbonat (COs*") iyonlarinin belirlenmesine yonelik gergeklestirilen calismada, segici ve has-
sas bir algilama amaciyla sentezlenen 1f probunun yapisal karakterizasyonu FT-IR, NMR ve
MALDI-TOF MS teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Probun algilama davranigi UV-
Vis ve floresans spektroskopik yontemlerle incelenmis olup, elde edilen bulgular 1f probunun
COs* iyonlarina kars1 diger anyonlara kiyasla daha yiiksek secicilik ve hassasiyet gosterdigini
ortaya koymustur. Ozellikle COs>~ iyonlarinin varliginda 498 nm’de dlgiilen emisyon sidde-
tinde yaklasik 13 katlik artig gézlenmistir. Bunun yan1 sira HepG2 hiicreleri lizerinde gercek-
lestirilen sitotoksisite calismalari, probun hiicre i¢i COs*" iyonlarinin tespitinde kullanilabilece-

gini gostermistir (Elmas vd., 2021).
Benzaldehit tiirevi Schiff bazi temelli kemosensor 1g bilesigi sentezlenmistir. Ag* iyonlarinin

tayinine yonelik sensor 6zellikleri UV-Vis ve floresans spektroskopisi ile arastirilmis, farkl

metal iyonlar1 varliginda segicilik ¢alismalar yiiriitiilmiistiir. Elde edilen veriler, 1g bilesiginin
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sulu ortamda Ag* iyonlarina karsi nanomolar diizeyde yiiksek secicilik sergiledigini géstermis-
tir. Floresans yasam siireleri TCSPC yontemi ile belirlenmis ve 315 nm uyarma dalga boyunda
uyarilarak 435 nm’de emisyon spektrumu elde edilmistir. Ag" kompleks olusumu ile birlikte
kuantum veriminde ve radyatif bozunma oraninda artig gozlenmistir. Ayrica gergek su 6rnek-
lerinde basarili tayin sonuglar elde edilmis, MCF-7 hiicre ¢alismalarinda da diisiik toksisite ile

biyouyumluluk sergiledigi belirlenmistir (Hiremath vd., 2024).

Diyabet tedavisinde kullanilabilecek potansiyel inhibitorlerin gelistirilmesine yonelik gergek-
lestirilen calismada, izatin bazli yeni bilesikler sentezlenmistirSentezlenen bilesiklerin antidi-
yabetik aktiviteleri, a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri iizerindeki inhibitdr etkileri agisindan
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, tiim bilesiklerin her iki enzime kars1 etkili inhibitor
aktivite gosterdigini ortaya koymustur. a-amilaz enzimi i¢in ICso degerlerinin 5,28-38,66 uM,
a-glukozidaz enzimi igin ise 5,45-39,25 uM araliginda degistigi belirlenmistir. Calismada en
yiiksek inhibitor etkiyi 1h bilesigi sergiledigi tespit edilmistir. Ayrica molekiiler kenetleme ana-

lizleri, bu bilesigin enzimlerin aktif bolgesindeki aminoasitlerle giiclii etkilesimler olusturdu-

gunu gostermistir (Nadeem vd., 2025).

Yeni a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik gergeklestirilen bagka
bir caligmada, indol temelli tiyosemikarbazit tlirevleri sentezlenmis ve yapisal karakterizasyon-
lar1 "H-NMR, C-NMR, elementel analiz, HREI-MS ve UV-Vis teknikleri ile dogrulanmustir.
Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri iizerindeki inhibitor etkileri deger-
lendirilmis, en yliksek aktivitenin 11 bilesigine ait oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin a-gluko-
zidaz i¢in ICso degeri 13,99 uM, a-amilaz i¢in ise 13,14 uM olarak tespit edilmistir. Enzim
kinetigi analizleri sonucunda 11 bilesiginin a-glukozidaz iizerinde non-kompetitif, a-amilaz
tizerinde ise karisik tip inhibitor davranisi sergiledigi ortaya konmustur. Molekiiler kenetleme
caligmalari da bilesiklerin enzimlerin aktif bolgeleri ile gii¢lii etkilesimler kurdugunu destekle-

migstir (Kawde vd., 2020).

Netto-Ferreira ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, f-enamino tiyosemikar-
bazid tiirevi bilesikler sentezlenmis ve yapisal karakterizasyonlar1 'H-NMR, *C-NMR ve FT-
IR spektroskopik yontemleri kullanilarak yapilmistir. Tirozinaz inhibisyon aktiviteleri hem de-
neysel hem de teorik yaklagimlar ile incelenmis; ayrica insan serum alblimini (HSA) ile etkile-
simleri farkli floresans teknikleri ve molekiiler kenetlenme (docking) analizleri aracilifiyla de-

gerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, 1i bilesiginin ICso =49 pM degeri ile en yliksek inhibitor
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aktiviteyi sergiledigini gdstermistir. Teorik hesaplamalar bu bilesigin Cu?** iyonlarina karsi
giiclii bir baglanma egilimi gosterdigini ortaya koyarken, docking sonuglar1 bilesigin hedef en-
zimin aktif bolgesine daha uygun bir yerlesim sergiledigini desteklemistir. Floresans ¢aligma-
lar1 1i bilesigi ile HSA arasindaki etkilesimin statik kuenglesme mekanizmasi iizerinden ger-
ceklestigini dogrulamis, ii¢ boyutlu floresans ve dairesel dikroizm (CD) analizleri de bu etkile-

simi destekler nitelikte sonuglar vermistir (Chaves vd., 2018).

Yeni nesil antidiabetik ajanlarin gelistirilmesine yonelik gergeklestirilen bir ¢alismada, tiyose-
mikarbazit tiirevi B-karbolin bilesikleri sentezlenmis ve yapisal karakterizasyonlar1 "H-NMR,
BC-NMR ve HRMS teknikleri ile dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz enzi-
mine kars1 inhibitor aktiviteleri degerlendirilmis ve tiim tiirevlerin etkili diizeyde enzim inhi-
bisyonu gosterdigi belirlenmistir. ICso degerlerinin 2,81-12,40 uM araliginda degistigi ve akar-
boza (ICso = 564,28 uM) kiyasla daha yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi rapor edilmistir. En
yiiksek inhibitor etkinligin 1j bilesigine ait oldugu ve bu bilesik icin ICso degerinin 2,84 uM
oldugu belirlenmistir. 1-j bilesiginin a-glukozidaz enzimi ile etkilesimi, farkli sicakliklarda
(301, 304 ve 310 K) gerceklestirilen floresans kuenglesme ¢alismalari ile incelenmistir. Enzi-
min intrinsik floresans siddetindeki azalma, ligand baglanmasini1 géstermis; Stern—Volmer ana-
lizlerinin tiim sicakliklarda dogrusal egilim gostermesi ise tek tip bir kuen¢lesme mekanizma-
sina isaret etmistir. Ayrica in vivo ¢aligmalarda, 1-j bilesiginin diyabetik farelerde aclik kan
glukoz diizeylerini diisiirdiigii, glukoz toleransini artirdigi ve lipid bozukluklarini iyilestirdigi

gosterilmistir (Liang vd., 2024).
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Tablo 2.1. Literiirde bilinen baz1 hidrazin-1-karbotiyoamit bilesiklerinin agik yapilar

NH,

S N/NW/NHZ
S
1d le
OH j\
MeO SNTONNS OMe
H OH
1g
(@] H H F
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F NH S
11
Ph
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N ]\N ! S
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0 H
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Yapilan literatiir arastirmasinda tiyosemikarbazit ya da kinazolin tiirevi bilesiklerin sentezi ve
karakterizasyonun yapildigi, bu bilesiklerin floresans 6zelliklerinin incelendigi ve genellikle

floresan iyon sensor ¢aligmalart yapildigi anlasilmistir. Ayrica bu grup bilesiklerin antikanser,
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antidiyabet ila¢ etkinligi de incelenmistir. Ancak, aril hidrazit ve aril hidrazon tiirevli HCT bi-
lesikleri hakkinda sentez ve biyoaktivite ¢alismalar1 az da olsa mevcut iken (Tablo 2.1) aril
veya heteroaril hidrazin tabanli HCT bilesiklerinin sentezi veya biyolojik/fotofiziksel 6zellik-
leri heniiz bilinmemektedir. Bu tez calismasi1 kapsaminda kullanilan kiral HCT (kinazolin te-
melli hidrazin-1-karbotiyoamit) bilesiklerinin sentezi ilk kez gergeklestirilmistir. Molekiillerin
karakterizasyonundan sonra model membran sistemler olan SDS ve CTAB ortamlarindaki fo-
tofiziksel 6zellikleri incelenmistir. insan serum albumin (HSA) ile hidrazin karbotiyoamit bile-
sikleri arasindaki olas1 enerji transferinin belirlenmesi amaciyla HSA ortaminda UV-Goriiniir
bolge ve floresans spektroskopisi yontemleri ile bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri incelenmis-
tir. Literatiire uygun olarak bu ¢alismanin son kisminda sentezlenen bilesiklerin antidiyabet,

antindrodejeneratif etkileri aragtirilmigtir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu c¢aligmada kiral HCT (10a/10b) bilesiklerin sentezinde kullanilacak olan (L)-valin, antrani-
lamit, SOCl>, POClz, DMF, N,N-dietilanilin, benzen, hidrazin hidrat, p-tolil izotiyosiyanat, 4-
nitrofenil izotiyosiyanat, BusNF; surfaktant olarak kullanilacak olan Sodyum Dodesil Siilfat
(SDS), Hekzadesiltrimetilamonyum bromiir (CTAB), Insan Serum Albumin (HSA); referans
bilesik olarak kullanilacak olan Triptofan, 2-aminopiridin Sigma-Aldrich firmasindan temin

edilmistir.

3.2. Kinazolin Temelli Kiral Hidrazin Karbotiyoamitlerin Sentezi

3.2.1. Hidrazin-1-karbotiyoamit bilesiklerinin geriye doniik sentez analizi

Kiral HCT bilesiklerinin (10a-b) geriye doniik sentetik analizi Sekil 3.1°de verilmistir. Genel
olarak bakildiginda 10a-b bilesiklerinin sentezi dokuz basamakta gergeklestirilmistir. Bu reak-

siyon serisinin ilk alt1 basamag literatiirde bilinen yontemlere gore gergeklestirilmistir. Bile-

siklerden 8a, 9a-b ve 10a-b ilk defa literatiire kazandirilmistir.
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Sekil 3.1. Kiral HCT bilesiklerinin (10a-b) geriye doniik sentetik analizi

3.2.2. 4-4’-Kinazolinon alkoller 5a’nin sentezi

Kinazolinon alkol (5a) bilesiginin sentezi i¢in (S)-valin (2a)’dan yola ¢ikildi. Asetik asit iceri-

sinde hazirlanan 2a ¢6zeltisi buz banyosunda 14 °C'ye sogutuldu ve bu ¢ozeltiye yavas bir se-

kilde sodyum nitrit (NaNQO,) ilave edilerek 2-asetoksi karboksilik asitin (3a) sentezi gercekles-

tirildi.
o) (6]
NaNO, (1,2 ek)
OH  AcOH, 8°C, 12 on
NH, o 14 8. OAc
2a 3a

Sekil 3.2. 2-asetoksikarboksilik asitin (3a) sentezi
Elde edilen bilesik (3a) 4 ekivalent tiyonil kloriir (SOCI.) ile muamele edilerek ilgili asit klo-

ririine ¢evrildi. Asit kloriirler ileri bir saflastirma islemi yapilmaksizin trietilamin varliginda

antranil amit ile kondense edilerek ilgili amit 4a bilesigine doniistiirtildii.
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Sekil 3.3. Amit (4a) bilesiginin sentezi

Sentezin devaminda amit 4a bilesigi 10 M NaOH ile etanol icerisinde ve oda sicakliginda 1 saat
karistirildiktan sonra buz banyosunda sogutulup karisimin asitligi derisik HCI ile pH’s1 7’ye

ayarlanmak suretiyle kinazolinon alkol 5a bilesigi elde edildi.

@)
Q 10M NaOH (:ﬁkr\m
AcO! - N|—I|-|2N © EtOH, 0-os. N/)\_)\
OH
4a 5a

Sekil 3.4. Kinazolinon alkol (5a) bilesiginin sentezi

3.2.3. Kiral hidrazin karbotiyoamitlerin sentezi

Kinazolinon alkol bilesigi Sa sentezlendikten sonra hidroksil fonksiyonel grubunun imidazol
varliginda DMF c¢oéziiciisii igerisinde zert-butildimetilsilisyum kloriir (TBDMSCI) ile korun-
masi ile 6a bilesigi sentezlendi. Elde edilen 6a iiriinii, kisa bir silika jel kolonundan geg¢irilerek
saflastirilmis ve viskoz bir sivi olarak elde edildi. Bu iiriin (6a) benzen igerisinde 2 ekivalent
N,N-dietil anilin ve 3 ekivalent fosforil kloriir (POCI3) ile kaynama sicakliginda etkilestirilmesi
ile 4-kloro kinazolin (7a)’nin sentezi gerceklestirildi (Catir, 2009).

O
TBDMSCI (1.5 ek)
POCI; (3 ek)
@M imidazol 2ek (:ﬁj\)\)\ PhNEstQ Zeek @E\)\

=

N™

OH OTBDMS OTBDMS

5a 6a 7a

Sekil 3.5. 4-klorokinazolin (7a) bilesiginin sentezi
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Daha sonra 4-klorokinazolin (7a) bilesigi, etanol ¢dziiciisii igerisinde ve trietilamin varliginda
bilesikteki klor atomu ile hidrazinin yer degistirme reaksiyonu sonucu 4-hidrazinokinazolin 8a

bilesiginin sentezi gerceklestirildi.

cl NH,NH, (1,5 ek) NHNH,
N//K;)\ EtOH, os. N//K_.)\
OTBDMS OTBDMS
7a 8a

Sekil 3.6. Hidrazinokinazolin (8a) bilesiginin sentezi

Sentezin serisinin devaminda, 4-hidrazinokinazolin (8a) bilesigi asetonitril icerisinde ayr1 ayri
p-tolil izotiyosiyanat ve 4-nitrofenil izotiyosiyanat ile ilgili hidrazin-1-karbotiyoamitlerine do-
nistiiriiliip saflastirildiktan sonra, TBDMS koruyucu grubu tetra-zn-biitilamonyum floriir
(BusNF) ile ¢ikarilarak iki yeni kiral HCT bilesikleri (10a-b) sentezlenmistir.
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Sekil 3.7. Kiral HCT (10a-b) bilesiklerinin sentezi.

3.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Deneysel caligmalar esnasinda kullanilan aletler ve cihazlar asagida verilmistir.

UV/Vis Spektrofotometre
Spektroflorofotometre
Saf su cihazi

Otomatik pipetler
Ultrasonik Banyo

Vortex

Manyetik Karistiric

Perkin Elmer Spektrofotometre (Lamda 35 model)
Shimadzu RF-5301 PC Spektroflorometre

Human Zeener Power I1

LLG

Isolab

Heidolph MultiReax

Heidolph
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3.4. Numunelerin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada sentezi yapilan kiral HCT bilesiklerinin (10a/10b) 1,0x10M stok ¢dzeltileri 3:1
etanol / kloroform karisiminda hazirlanmistir. Referans olarak kullanilacak 2-aminopiridin bi-
lesigi 1,0 M H2SO4 ¢ozeltisi icerisinde, Triptofan bilesigi saf suda 1,0x10 M’ lik stok ¢dzelti-
leri seklinde hazirlanmistir. Numuneler stoktan seyreltilerek ilgili konsantrasyonlarda hazirlan-
mistir. Misel sistemlerini hazirlamak icin CTAB ve SDS surfaktantlarindan sirastyla CMC’ le-
rinin lizerindeki konsantrasyonlar olan 1,0 mM ve 8,5 mM’ lik ¢ozeltileri hazirlanmistir. Nu-
muneler 5,0x10° M' dan baslayip 3,0x10> mM' a kadar artan konsantrasyonlarda 10a veya 10b
bilesigi igerecek sekilde pipetlenerek argon gazi ile kurutulmustur. Sonrasinda hazirlanan misel

cozeltisi eklenerek toplam hacim 4,0 ml olacak sekilde numuneler hazirlanmistir. Calisilan kon-

santrasyonlar asagidaki tablolarda belirtilmistir.

Tablo 3.1. SDS ve CTAB ortaminda ¢alisilacak konsantrasyonlar (10a /10b)

10a/10b (M) SDS (mM) CTAB (mM)
1 5,0x107° 8,5 1,0
2 6,0x10°° 8,5 1,0
3 7,0x10°° 8,5 1,0
4 8,0x10°° 8,5 1,0
5 9,0x10°° 8,5 1,0
6 1,0x10° 8,5 1,0
7 2,0x107 8,5 1,0
8 3,0x107 8,5 1,0

Hazirlanan numuneler 6l¢iim 6ncesi ultrasonik banyoda molekiillerin (10a/10b) ortamda tama-
men ¢Ozlinmeleri amaciyla 15 dk bekletilmistir. Daha sonra her bir numune i¢in UV ve flore-
sans Ol¢limleri alinmistir. Bu ¢aligma once oda sicakliginda gergeklestirilmigstir. Sonraki asa-
mada sicakliga bagli olarak fotofiziksel parametrelerdeki degisimlerin anlasilmasi amaciyla si-

cakliga bagli ¢alisilmistir. Sicaklik caligmasi ile ayrica molekiillerin termodinamik parametre-

leri de hesaplanmaistir.
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Calisilan bir diger ortam Insan Serum Albumin (HSA)’ dir. HSA ¢ozeltileri, pH = 7,4 fosfat
tamponu kullanilarak hazirlanmistir. Fosfat tampon ¢ozeltisi, 200 mL deiyonize suya 1 adet
PBS tablet (sigma) ilave edilerek ultrasonik banyoda ¢oziindiiriilerek hazirlanmistir. Ardindan
1,0x10°® M HSA hazirlamak i¢in gerekli miktarda HSA tartilarak 100 mL fosfat tamponu ige-
risinde ¢ozilmiistiir. HSA ile kiral HCT bilesikleri arasindaki olasi enerji transferi etkilesim-
lerinin incelenecegi caligmalarda 10a/10b bilesikleri i¢in konsantrasyonlar Tablo 3.2°de veril-

mistir.

Tablo 3.2. HSA ortaminda calisilacak konsantrasyonlar (10a/10b)

HSA (M) 10a/10b
1 1.10° 0
2 1.10° 5.10°
3 1.10° 6.10°
4 1.10° 7.10°
5 1.10° 8.10°
6 1.10° 9.10°
7 1.10° 1.10°
8 1.10° 2.107
9 1.10° 3.107

Calismalarda kullanilacak HSA ¢d6zeltileri her deney oncesinde taze olarak hazirlanmis olup,
ilgili bilesiklerin HSA ortamindaki absorpsiyon ve floresans dl¢iimleri alinmistir. Tlgili bilesik-
ler HSA c¢ozeltisine titrasyon yontemiyle artan miktarlarda eklenmis ve her ekleme sonrasi ab-
sorpsiyon ve floresans Ol¢limleri alinarak veriler kaydedilmistir. Yapilan ¢alismalar ii¢ kez tek-
rar edilmis ve sonuclarin ortalamasi grafige doniistiirtiliip gerekli hesaplamalar yapilmistir. De-
neyler misel sistemlerde oldugu gibi oda sicakligi ve sicaklik kontrollii olarak 25°C (298K),
35°C (308K), 45°C (318K), ve 55°C (328K) de gerceklestirilmistir.
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3.5. UV-Goriiniir Bolge Absorpsiyon Spektroskopisi

Ultraviyole ve goriiniir bolgede meydana gelen absorpsiyon olaymin temelinde bag elektronla-
rinin enerji gegisleri yer almaktadir. UV ve goriiniir bolgede spektrofotometrik 6l¢iimler nicel
analiz ¢alismalarinda en sik kullanilan yontemlerden biridir. Bir maddenin 15181 absorplama
derecesinin dl¢lilmesi ve buna bagli olarak konsantrasyonun belirlenebilmesi i¢in absorpsiyon
ile konsantrasyon arasindaki iliskinin ortaya konulmasi gereklidir. Monokromatik lo siddetin-
deki bir 151k demeti, kalinlig1 I cm olan bir kiivetteki ¢ozeltiden gecerken molekiiller tarafindan
absorplanmakta ve 15181n siddeti azalarak kiiveti I siddetinde terk etmektedir. Isik ile madde

arasindaki bu etkilesim Lambert-Beer yasasi ile ifade edilmektedir.

Absorbans (A) = log % =¢.c.l 1)

Bu denklemde, A; absorbans, lp; numune iizerine gelen 15181n siddeti, [; numuneyi terk eden
15181n siddeti, €; molar absorptivite katsayisi (L/mol.cm), l; numune kabinin kalinlig1 (cm), c;

konsantrasyon (mol/L) olarak ifade edilmektedir.

Maddelerin 15181 absorplama davraniglarinin incelenmesinde spektrofotometreler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu cihazlar genel olarak 1sik kaynagi, monokromatdr, numune bélmesi ve
dedektor temel bilesenlerinden olusmaktadir. UV ve goriiniir bolge dlgiimlerinde radyasyon
kaynag1 olarak tungsten, hidrojen, déteryum ve ksenon lambalar1 gibi siirekli 151k veren kay-
naklar kullanilmaktadir. Dedektor olarak genellikle fotongogaltic tiipler kullanilir. Bunlara ek
olarak cihaz igerisinde 15181 yonlendirilmesi, toplanmasi ve ayrilmasi amaciyla mercek, ayna
ve 151k boliiciiler gibi cesitli optik bilesenler de yer alir. Genel bir spektrofotometrenin sematik

gosterimi Sekil 3.8.°de verilmistir.
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Sekil 3.8. Bir spektrofotometrenin sematik gosterimi

Bir molekiilde belirli bir dalga boyu araliginda 15181 absorpsiyonundan sorumlu fonksiyonel
gruplar kromofor gruplar olarak tanimlanmaktadir. Bu gruplara ait absorpsiyon bantlarinin ge-
nis yapida olmasi, bantlarin ¢ogu zaman birbiriyle ¢akismasina neden olmaktadir. Bu nedenle
UV-goriiniir bolge spektroskopisi nitel analiz agisindan sinirh kullanim alanina sahiptir. Buna
karsin nicel analizlerde olduk¢a uygun ve yaygin olarak tercih edilen bir yontemdir. Bu calis-
mada, 200—1100 nm dalga boyu araliginda ¢alisan Perkin-Elmer Lambda 35 model spektrofo-

tometre kullanilmistir. Cihaza ait gorsel Sekil 3.9°de verilmistir.

LI

_zzzzz i

Sekil 3.9. Perkin-Elmer firmasina ait (Lambda 35 model) UV-Vis Spektrofotometre cihazi
3.6. Floresans Spektroskopisi
Floresans spektroskopisi yiiksek hassasiyete sahip bir tekniktir. Emisyon spektrumu, belirli bir
uyarma dalga boyunda 6l¢iilen emisyon siddetinin dalga boyuna gore dagilimini gostermekte-

dir. Bu spektrumlar dalga boyu (nm) veya dalga sayis1 (cm™) cinsinden ifade edilebilir. Ideal

bir floresans cihazinda kaydedilen emisyon spektrumu, emisyon monokromatoriiniin ayirma

30



giicii ve yarik araligi ile belirlenen bir dalga boyu aralig1 tizerine olacak sekilde her dalga bo-
yunda yayilan foton akisini temsil etmektedir. Genel bir spektroflorofotometrenin sematik gos-

terimi Sekil 3.10°da verilmistir.

Isik Kay- Uyarma Monakro- I Numune
nag " matorii I Tutucu
Slitler

A

Emisyon Monak-
romatorii

A

Dedektor

y

Yiikselteg »| Kaydedici

Sekil 3.10. Genel bir spektroflorofotometrenin sematik gosterimi

Spektroflorofotometrelerde uyarma 151k kaynagi olarak ¢gogunlukla ksenon lambalar tercih edil-
mektedir. Bunun temel nedeni, bu lambalarin 250 nm iizerindeki dalga boylarinda yiiksek sid-
dette 151m1m saglamasidir. Bu cihazlar hem uyarma hem de emisyon monokromatorleri iger-
mektedir. Her iki monokromatoér de dalga boyunun otomatik olarak taranmasina imkan veren
motorlu bir sistemle ¢calismaktadir. Floresans siddeti foton ¢ogaltici tiip (PMT) yardimiyla be-
lirlenmekte ve elde edilen sinyal uygun elektronik sistemler araciligiyla veri formatina dontis-
tiirilmektedir. Veriler cogunlukla spektrum seklinde grafik olarak elde edilmekte ve dijital or-
tamda depolanmaktadir. Spektroflorofotometrede bulunan bilesenlerden biri olan shutter (ka-
payici), emisyon kanalini kapatmak veya uyarma 15181n1 ortadan kaldirmak amaciyla kullanil-
maktadir. Beam splitter, diger adiyla 151k ayirici, uyarict 1s181n iki farkli yone yonlendirilmesini
saglayan optik bir elemandir. Spektroflorofotometrik sistemlerde uyarma ve emisyon 151k yol-
lar1 lizerine gesitli filtreler yerlestirilebilmektedir. Bu filtreler, emisyon kanalinda olusan sagil-
mis 151¢1n engellenmesi veya uyarma 1518inda istenmeyen dalga boylarmin uzaklastirilmasi
amaciyla kullanilmaktadir. Ideal bir spektroflorofotometrede elde edilen uyarma ve emisyon
spektrumlari, her dalga boyunda goreceli foton siddetini gostermektedir. Bu ¢alismada Shi-
madzu firmasina ait RF-5301 PC Spectrofluorophotometer durgun hal emisyon dl¢iimlerinin
yapilmast i¢in kullanilmistir. Cihaza ait spektroflorofotometrenin gorsel Sekil 3.11°de verilmis-

tir.

31



kil

3.11. Shimadzu RF-5301 PC Spektroflorofotometre cihazi

3.7. Stokes Kaymasi

Molekiillerin absorpsiyon ve floresans siddeti; ¢oziicli ve ¢ozlinen molekiiller arasinda gercek-
lesen hidrojen bagi etkilesimlerine, asit-baz reaksiyonlarina ve kompleks olusumu gibi kimya-
sal olaylara kars1 oldukca duyarlidir. Bu tiir etkilesimler spektral kaymalara yol agabilmektedir
(Aydin, 2011). Bu kaymalar literatiirde Stokes kaymasi olarak tanimlanmaktadir. Stokes kay-
masi, absorpsiyon maksimumu ile floresans emisyon maksimumu arasindaki farkin dalga sayisi
cinsinden ifade edilmesidir. Stokes kaymasinin olusumu, molekiiliin ilk uyarilmis seviyesi ile
emisyon yaptig1 uyarilmis durum arasinda gergeklesen 1s1masiz enerji kaybi ile agiklanmakta-

dir. Stokes kaymasi Sekil 3.12’te sematik olarak verilmistir.
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Stokes kaymasi
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Sekil 3.12. Stokes kaymasinin temsili gosterimi

3.8. Kuantum Veriminin Hesaplanmasi

Floresans 6zellik gosteren bilesiklerin fotofiziksel davranislarinin incelenmesinde degerlendi-
rilen en 6nemli parametrelerden biri floresans kuantum verimidir. Floresans kuantum verimi
genel olarak, molekiiller tarafindan yayilan foton sayisinin absorplanan foton sayisina orani
seklinde tanimlanmaktadir. Bir floresan bilesigin kuantum verimi; ¢oziicii ortami, sicaklik, mo-
lekiillin rijit yapisi, yapisinda bulunan agir metal atomlar1 ve elektron cifti igeren atom ya da
fonksiyonel gruplara bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Saf sistemlerde reaksiyon ger-
ceklesmedigi durumlarda floresans kuantum veriminin belirlenmesinde siklikla Parker—Rees
metodu kullanilmaktadir (Valeur, 2001). Bu ¢alismada floresans kuantum verimleri (®), Par-
ker—Rees metoduna gore hesaplanmistir. Bu yontemin temel prensibi, kuantum veriminin stan-
dart bir referans bilesige gore belirlenmesidir. Referans olarak kullanilan bu bilesik, fotofiziksel
Ozellikleri ayrintili bicimde tanimlanmis floresans 6zellikte bir bilesiktir. Uygun standart bile-
sikler literatiirde yer almaktadir (Brouwer, 2011). Bu ¢alismada referans bilesik olarak 2-ami-

nopiridin ile triptofan kullanilmistir. Parker—Rees esitligi;
o= (32) (%) (o) 2
S " \p,/ \n, 1-10-0Ds )
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seklinde ifade edilir. Burada, @5 ve ®: sirasiyla, numune ve referansin floresans kuantum ve-
rimi; Ds ve Dy, sirastyla numune ve referansin diizeltilmis floresans spektrumu altindaki alan-
lar1; ng ve n; sirasiyla numune ve referans ¢oziiciisiiniin kirilma indisi; ODs ve ODy, sirasiyla

numune ve referansin uyarilma dalga boyunda 6lg¢iilen optik yogunluktur.
3.9. Floresans Yasam Omriiniin (Lifetime) Belirlenmesi

Bir molekiiliin uyarilmis enerji seviyesinde, temel hale donmeden once gegirdigi siire floresans
yasam Omrii olarak tanimlanmaktadir. Floresans yasam omrt, elektronik uyarilma sonrasinda
gerceklesen radyasyonlu ve radyasyonsuz gecislere ait hiz sabitlerinin toplaminin tersi ile ilis-
kilidir. Baska bir ifadeyle, bir molekiiliin uyarilmis halde kalma siiresi; 1s1maya neden olan ve

olmayan tiim enerji gegislerinin toplam hizina baglhidir.

1
Pk + Ky

3
Floresans yasam Omiir, molekiillerin fotofiziksel 6zelliklerinin anlasilmasinda 6nemli bilgiler
saglamaktadir. Enerji transfer hizi, sondiiriicii molekiillerle ¢arpisma sikligi ve uyarilmis halde
gerceklesen reaksiyonlarin hizinin belirlenmesinde 6nemli bir parametre olarak kullanilmakta-
dir. Ayrica floroforun bulundugu ¢evre ile olan etkilesimleri hakkinda da bilgi vermektedir.
Floresans yasam omrii 6l¢timleri hassas deneysel yontemler gerektirmekte olup, bir¢ok florofor
icin bu deger nanosaniye mertebesindedir ve ortalama yaklasik 10 ns olarak kabul edilmektedir.
Bu ¢alismada floresans yagam omiirleri tek foton sayma teknigi (TCSPC) esasina gore ¢alisan

Horiba J. Yvon SPEX Fluorolog 3-2iHR cihazi ile hizmet alimi ile gergeklestirilmistir.
3.10. Enerji Transferi, Kuenclesme ve Sicaklik Parametrelerinin Belirlenmesi

Enerji transferi, dinamik kuenclesme mekanizmasini agiklamak amaciyla gelistirilen ve enerji
transfer etkinligi hakkinda bilgi saglayan Stern—Volmer modeli ile Forster kinetigine gore tar-
tisilacaktir. Stern—Volmer modeli, uyarilmis florofor molekiilii (R*) ile kueng¢ir molekiiliiniin
(Q) cozelti ortamindaki rastgele difiizyon hareketleri sirasinda birbiriyle temas etmesine dayan-
maktadir (Lakowicz, 1991). Bu tiir kuenglesme mekanizmasinda reaksiyonun gerceklesme ola-
sil1g1 molekiiller aras1 ¢arpisma olasiligr ile dogru orantilidir. Dinamik ve statik kuenclesme

stireglerinin agiklanmasinda kullanilan Stern—Volmer esitligi asagida verilmistir.
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2 =0=1+kalQ] = 1 +Ks[Q] )
kg =S¥ @.1)
To

Bu esitlikte Fo (veya lo) ve F (veya I) sirasiyla kuengir bulunmayan ve kuengir iceren ortamdaki
floresans siddetlerini; kq bimolekiiler kuenclesme sabitini; t floroforun kuengirin bulunmadigi
ortamdaki floresans yasam omriinii; [Q] kuencirin konsantrasyonunu ifade etmektedir. Ky, =
kgt bagintisiyla tanimlanan Stern—Volmer sabiti ise enerji transferinin etkinligi hakkinda

onemli bilgiler vermektedir (Lakowicz, 1991).

Radyasyonlu enerji transfer mekanizmalarindan biri singlet—singlet enerji transferidir. Bu tiir
enerji transferinde donor molekiil tarafindan yayilan enerji, akseptdr molekiil tarafindan ab-
sorplanabilmektedir ve bu enerji, molekiiliin uyarilmasina neden olmaktadir. Bu tip enerji trans-
ferinin gerceklesme olasiligi, spektral ortiisme integralinin biiyiikliigiine baglidir. Spektral 6r-
tlisme integrali, dondriin normalize edilmis emisyon spektrumu ile akseptoriin normalize edil-
mis absorpsiyon spektrumu arasindaki 6rtiisme alanini ifade etmektedir. Enerji transferinin et-
kinligi bu drtiisme alaninin biiyiikliigii ile dogru orantilidir. Ortiismenin biiyiikliigii, spektrum-
larda ortak bulunan bolgenin alaninin hesaplanmasiyla belirlenmektedir (Lakowicz, 1991).

Spektral ortiisme alan1 agagidaki esitlikle belirlenir.

I=[ fo(Dey(DA*dA 5)

Floresans enerji transfer parametreleri Forster tarafindan onerilen esitlik kullanilarak belirlen-

mektedir. Bu esitlik;

~9000(In10)k2®p (o Fp(W)ea(¥) -~
T 128m5n*Nrétp fO 4 dv (6)
veya
kr=(r"®Jk*n"*1p) x 8,71.10%3s 1 (6.1)
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seklinde olabilir. Forster enerji transfer esitliginde yer alan integral ifadesi, dondr ile akseptor
spektrumlarinin ortligen bolgesine ait alanin sayisal degerini temsil etmektedir. Bu integral te-
rimi, esitligin diizenlenmis formunda J ile gosterilmektedir. Denklemde ®p, akseptor bulunma-
yan ortamda dondriin floresans kuantum verimini; n, ortamin kirilma indisini; N, Avogadro
sayisint; 1, dondr ile akseptor molekiilleri arasindaki uzaklig; to ise akseptoriin bulunmadigi
ortamda donériin floresans yasam dmriinii ifade etmektedir. > parametresi ise dondr ve aksep-
tore ait gecis dipol momentlerinin goreceli yonelimini tanimlayan bir faktor olup, genellikle

degeri 2/3 olarak kabul edilmektedir.

Enerji transferinde 6nemli parametrelerden olan enerji transfer hiz1 (kr) ve enerji transfer ve-
rimliligi (E), Forster kinetigine gore incelenmektedir. Enerji transfer hizi; spektral drtiismenin
bliytikliigline, dondr ve akseptor molekiillerinin gecis dipol momentlerinin birbirine gére yone-
limlerine, dondriin kuantum verimine (®p), iki molekiil arasindaki uzakliga (r) ve dondriin flo-

resans yagam Oomriine (tp) baghdir.
Radyasyonlu enerji transferinde molekiiller aras1 mesafe énemli bir etkiye sahiptir. Biyolojik
sistemlerde enerji transferini tanimlayan 6nemli parametrelerden biri olan Forster mesafesi

(Ro), enerji transferinin %50 etkinlikle ger¢eklestigi durumda dondr ile akseptor arasindaki

uzaklik olarak tanimlanmaktadir. Bu Ro mesafesi;

RS = 8.8x10725k2N~*@] (7

esitligi ile belirlenir.

Bir diger onemli parametre olan enerji transfer verimliligi ise enerji transferinin gerceklesme

yiizdesini temsil etmektedir. Enerji transfer verimliligi agagidaki esitliklerle belirlenebilir.

F=1—®4_1_Ipa ®)
Tp Ip
_ _R§
E = RG+ 16 8.1)
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Burada tp, akseptor molekiiliiniin bulunmadig1 ortamda donériin floresans yagam omriinii; tTpa
ise akseptoriin bulundugu ortamda donoériin floresans yasam omriinii ifade etmektedir. Ipa ve
Ip ise sirastyla akseptor varliginda ve yoklugunda dondriin floresans siddetlerini gostermekte-

dir.

Bu etkilesimlerin incelenmesinde kullanilan bir diger yontem, Stern—Volmer esitliginin loga-
ritmik formudur. Bu esitlik yardimiyla baglanma sabiti (K) ve baglanma sayis1 (n) belirlenebil-

mektedir.

(F

log%ﬂ = logK + log[Q] )

Esitlige gore log(Fo/F)’mn log[Q]’ya kars! ¢izilen grafiginin egiminden n ve kesim noktasindan

K belirlenmistir.

Sicaklik parametreleri, iki molekiil arasindaki etkilesim kuvvetini; van der Waals, hidrojen
bagi, elektrostatik ve hidrofobik etkilesimler bakimindan agiklamaktadir. Bu ¢alismada sicaklik
degerleri 25°C (298 K), 35°C (308 K), 45°C (318 K) ve 55°C (328 K) olarak se¢ilmistir. Entalpi
degisimi (AH?), entropi degisimi (AS®) ve Gibbs serbest enerji degisimi (AG®) asagida verilen
denklemler kullanilarak hesaplanmistir.

AH° AS°

logk' = — 2.303RT + 2.303R (10)

AG°® = AH® + TAS® (10.1)
Burada logK ya kars1 1/T grafigi cizilerek egimden AH® degeri, kesim noktasindan ise AS°® de-

geri hesaplanmistir. Son esitlikten yararlanilarak da AG° degeri bulunmustur. (R = 8,314 JK°

'mol™)
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3.11. Enzim Inhibisyon Testleri
3.11.1. Kolinesteraz inhibisyon testi

Asetilkolinesteraz (AChE), norotransmiter bir molekiil olan asetilkolinin asetat ve koline hid-
rolizini katalizleyen bir enzimdir. Saglikli bireylerde viicutta en yogun bi¢imde beyinde eksp-
rese edilmektedir. AChE enzimi, amiloid-p (AP) peptidinin birikimini destekleyerek bilissel
islev bozuklugunun ilerlemesini hizlandirmaktadir. Bu siirecte asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri kilit rol oynamaktadir. AChE, sinaptik yariga salinan ase-
tilkolini hizla hidrolize etmekte olup bu katabolik siirecin inhibisyonu ndrotransmiter diizeyle-

rinde belirgin bir artisa yol agmaktadir (Altin et al., 2025). Bu durum Sekil 3.13’ te verilmistir.
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(TNB) 2-nitrobenzoat-5-merkaptotiyekolin

Sekil 3.13. Ellman yontemiyle AChE i¢in aktivite ve inhibisyon reaksiyonlar1 (Altin, 2025).

Sentezlenen maddelerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri iize-
rindeki inhibitor etkileri, Ellman ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yonteme (Ellman et al.,
2013) baz1 modifikasyonlar yapilarak, daha 6nce bildirilen protokoller temel alinarak (Isik et
al., 2025) gerceklestirilmistir. Bu kapsamda, AChE ig¢in asetiltiyokolin iyodiir (AChI, 10 mM),
BChE igin ise biitiriltiyokolin iyodiir (BChI, 0.5 mM) substrat olarak kullanilmistir. Reaksiyon
karisimi; kontrol kiivetine sirasiyla 100 pL Tris-HCI tamponu (1 M, pH 8.0), 780 uL distile su,
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20 uL AChE veya BChE enzimi, 50 uL DTNB ¢ozeltisi (5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit),
10 mM) ve 50 uL AChI/BChl ilave edilerek hazirlanmistir.

Enzimatik aktiviteler, tiyo-benzokinon olusumunun izlenmesine dayali olarak, 412 nm dalga
boyunda UV-Vis spektrofotometrede oOlciilmiistiir. Calismada karsilagtirmali degerlendirme

amaciyla takrin standart inhibitor olarak kullanilmistir.

3.11.2. a-Glukozidaz inhibisyon testi

T2D'nin yasami tehdit eden niteligi g6z 6niine alindiginda hastaligin yonetiminin iyilestirilme-
sine yonelik etkili tedavi seceneklerinin gelistirilmesi biiyiik bir oncelik tagimaktadir. Mevcut
tedavi yaklagimlar arasinda a-glukozidaz inhibitdrleri (AGI'ler) dne ¢ikmaktadir. Bu bilesikler,
a-glukozidaz enzimini inhibe ederek karbonhidratlarin glikoza hizli parcalanmasini engelle-
mekte ve boylece postprandiyal hiperglisemiyi kontrol altina almaktadir (Samson vd., 2026).
Su anda klinik uygulamada kullanilan a-glikozidaz inhibitorleri arasinda akarboz, miglitol ve
vogliboz kullanilmaktadir (Altin et al., 2025). Asagida Sekil 3.14° te yaygin olarak kullanilan

a-glikozidaz inhibitorleri verilmistir.

OH
/"'2}OH
HO o—

H
Akarboz

Sekil 3.14. Diyabet hastaliginda kullanilan temel ilaglar

a-Glukozidaz enzim inhibisyonu, Tao ve ark. (2013) tarafindan bildirilen yonteme uygun ola-
rak gergeklestirilmistir. Bu kapsamda, kontrol 6l¢iimii i¢n test tiiplerine 730 pL saf su, 200 pL
fosfat tamponu (0,1 M, pH 7,4), 20 uL enzim ¢6zeltisi ve 50 uL p-nitrofenil-D-glukopiranosid
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(p-NPG; 5 mM, pH 7,4 fosfat tamponunda hazirlanmis) eklenerek 405 nm’de absorbans 06lgiil-
miistlir. Ardindan farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis sentez molekiillerinden 20-100 pL ek-
lenmis ve 405 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Sentez molekiillerinin inhibitor ka-
pasitesi ¢esitli konsantrasyon araliklarinda degerlendirilmis ve ICso degerleri, aktivite yiizdesi
ile inhibitdr konsantrasyonu arasindaki iliskiden elde edilen grafikler kullanilarak hesaplanmisg-

tir (Altin et al., 2025). Akarboz pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Deneyler

4.1.1. Kinazolin temelli kiral hidrazin-1-karbotiyoamitlerin sentezi
4.1.1.1. (5)-2-Asetoksi-3-metilbiitanoik asit (3a) sentezi:

(S)-Valin (2a) (1,17 g, 21,34 mmol) 25 mL asetik asit igerisinde ¢oziildii ve elde edilen ¢bzelti
buz banyosu kullanilarak 8 °C'ye sogutuldu. Sogutulmus ¢ozeltiye kat1 haldeki NaNO: (6 g,
86,96 mmol) yaklasik 2 saat siiresince ¢ok yavas ve kademeli olarak ilave edildi. Reaksiyon
karigimi oda sicakligina ulasmasinin ardindan 24 saat daha karigtirllmaya devam edildi. Siire
sonunda asetik asidin biiyiik béliimii diisiik basing altinda (50 °C, 30 mbar) uzaklastirildi; geriye
kalan artik su ile seyreltilerek dietil eter ile ekstrakte edildi (3%x30 mL). Birlestirilen organik
fazlar sirasiyla su (20 mL) ve doygun sodyum kloriir ¢ozeltisi (15 mL) ile yikandi, Na2SOa
tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Eter diisiik basingta (40 °C, 30 mbar) uzaklastirilmasinin ardin-

dan (S)-asetoksi-3-metilbiitanoik asit (3a) renksiz yagimsi bir kati olarak elde edildi (2 g, 12,5

O
)Y%H

3a

mmol).

4.1.1.2. (S)-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il asetat (4a) Sentezi:

(S)-Asetoksi-3-metilbiitanoik asit (3a) (2 g, 17 mmol) 100 mL’lik yuvarlak dipli balona alinarak
0 °C’ye sogutuldu. SOCI: (8,024 g, 68 mmol), 1 saat igerisinde yavas¢a damlatilarak reaksiyon
ortamina ilave edildi ve karisim oda sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyonun tamamlan-
masinin ardindan fazla SOCI. diisiik basing altinda (40 °C, 20 mbar) uzaklastirildi ve acil kloriir
renksiz sivi olarak elde edildi. Elde edilen ara {iriin herhangi bir saflagtirma islemine tabi tutul-
madan bir sonraki reaksiyon basamaginda taze olarak kullanildi. Antranilamin (2 g, 17 mmol)
ayr1 bir balonda 15 mL diklorometan igerisinde siispanse edilerek {izerine piridin (2,69 g, 22,1

mmol) ilave edildi ve karisim buz banyosunda yaklasik 0 °C’ye sogutuldu. Hazirlanan agil klo-
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rir 10 mL diklorometan igerisinde ¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla 1 saat igerisinde sii-
rekli karistirilan antranilamin ¢dzeltisine yavasca aktarildi. ilavenin tamamlanmasinin ardindan
reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece karigtirildi. Reaksiyonun tamamlanmasiyla kari-
sima 15 mL su ilave edilerek fazlar ayrildi ve sulu faz 30 mL diklorometan ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na.SOs lizerinde kurutulup siiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda
(45 °C, 20 mbar) uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin EtOH/hekzan karisimindan yeniden kris-
tallendirilerek (S)-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il asetat (4a), beyaz kati
olarak %84,56 verimle (4 g, 14,5 mmol) izole edildi.

NH 0]
AcO' H2N

4a
4.1.1.3. (5)-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (5a) sentezi:

(8)-1-(2-Karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il asetat (4a) (4 g, 16 mmol) 50 mL’lik
balonda 20 mL etanol igerisinde ¢oziildii ve buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu. Taze hazirlan-
mis 10 M NaOH ¢dzeltisi (8 mL), 20 dakika igerisinde kademeli olarak reaksiyon karigimina
ilave edildi. Ilavenin tamamlanmasinin ardindan karisim oda sicakligia getirildi ve 1 saat sii-
reyle karistirildi. Daha sonra reaksiyon ortami tekrar 0 °C’ye sogutularak derisik HCI ¢ozeltisi,
pH metre kontroliinde ilave edilmek suretiyle pH 7’ye ayarlandi. Notralizasyonun ardindan 150
mL su eklenerek {iriiniin ¢okelmesi saglandi. Coziiciilerin vakum altinda siiziilmesi sonrasinda
olusan kati siiziildii ve (S)-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (5a), beyaz kati
olarak %30 verimle (1 g, 4,58 mmol) izole edildi.
O

OH

5a
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4.1.1.4. (S)-2-(1-(tert-butildimetilsililoksi)-2-metilpropil)kuinazolin-4(3 H)-on (6a) sentezi:

(8)-2-(1-Hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (5a) (1 g, 4,58 mmol) 5 mL kuru
DMF igerisinde 50 mL’lik balonda ¢oziildii. Cozeltiye imidazol (0,391 g, 5,75 mmol) ve t-
butildimetilsilisyum kloriir (TBDMSCI) (0,69 g, 4,58 mmol) sirasiyla ilave edildi. Reaksiyonun
ilerleyisi TLC ile takip edildi ve yaklasik 4 saat sonunda doniisiimiin tamamlandig: belirlendi.
Reaksiyon karigiminin sogutulmasinin ardindan petrol eteri (2x30 mL) ile ekstraksiyon gercek-
lestirildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOa {lizerinden kurutularak siiziildii ve ¢oziicli evapo-
ratdr kullanilarak diisiik basing altinda (20 °C, 15 mbar) uzaklastirildi. Tlave bir saflastirma uy-
gulanmaksizin elde edilen ham iiriin, (S)-2-(1-(tert-butildimetilsililoksi)-2-metilpropil)kui-
nazolin-4(3H)-on (6a) olarak viskoz s1v1 halinde izole edildi (0,850 g, 2,174 mmol, %56 verim).
O

OTBDMS

4.1.1.5. (8)-2-(1-(tert-butildimetilsililoksi)-2-metilpropil)-4-klorokuinazolin (7a) Sentezi:

(8)-2-(1-(tert-Butildimetilsililoksi)-2-metilpropil )kuinazolin-4(3H)-on (6a) (0,850 g, 2,174
mmol), 60 mL taze destillenmis benzende ¢oziildii. Cozeltiye N,N-dietilanilin (0,500 g, 3,35
mmol) ve POCIls (0,997 g, 6,52 mmol) ilave edilmesinin ardindan reaksiyon karigimi 4,5 saat
stireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan HCI'nin tutulmasi ve
bazik ortamin saglanmasi amaciyla N,N-dietilanilin kullanildi. Reaksiyonun tamamlanmasi
izerine karisim oda sicakligina sogutuldu ve etil asetat (2 x 20 mL) ilavesiyle soguk su (2 x 50
mL) kullanilarak ekstraksiyon yapildi. Elde edilen organik faz sirastyla 1 M HCI (2 x 20 mL),
doygun NaHCOs ¢ozeltisi (60 mL), su (50 mL) ve doygun tuz ¢ozeltisi (50 mL) ile yikandi.
Daha sonra Na2SOs {izerinde kurutulan organik faz siiziildii ve ¢oziicli 40 °C sicaklik ve 15
mbar basing altinda uzaklastirildi. Sonug olarak (S)-2-(1-(¢ert-Butildimetilsililoksi)-2-metilpro-
pil)-4-klorokuinazolin (7a), kahverengi sivi olarak %96 verimle (0,736 g, 2,097 mmol) izole
edildi.
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OTBDMS

4.1.1.6. (S)-2-(1-((zert-biitildimetilsilil) oksi)-2-metilpropil)-4-hidrazinilkinazolin (8a) Sen-

tezi:

(8)-2-(1-(tert-Butildimetilsililoksi)-2-metilpropil)-4-klorokuinazolin (7a) (0,461 g, 1,313
mmol), 25 mL'lik balonda 10 mL etanol icerisinde ¢6ziildii ve elde edilen ¢bzelti 0 °C'ye sogu-
tuldu. Sogutma isleminin ardindan hidrazin (0,1695 g, 3,39 mmol) ve trietilamin (0,266 g, 2,626
mmol) sirastyla reaksiyon ortamina ilave edildi. Bu basamakta trietilamin, reaksiyon sirasinda
olusan HCl'nin baglanmas1 amaciyla kullanildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildik-
ten sonra 24 saat siireyle karistirildi ve reaksiyonun ilerleyisi TLC ile izlendi. Doniisiimiin ta-
mamlanmasinin ardindan ¢6ziicii doner buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi. Geride kalan
kalint1 dietil eter (2 x 20 mL) ile alind1 ve doygun NaHCOs ¢ozeltisi (40 mL) ile doygun tuz
cozeltisi (50 mL) kullanilarak yikandi. Organik fazlar birlestirilerek Na.SOas lizerinde kurutuldu
ve siiziildii; ardindan ¢6ziicii evaporatorde 20 °C sicaklik ve 15 mbar basing altinda uzaklagti-
rildi. Elde edilen ham iiriin dietil eter/petrol eteri karisimindan yeniden kristallendirilerek (S)-
2-(1-((tert-biitildimetilsil)oksi)-2-metilpropil)-4-hidrazinilkinazolin (8a), sar1 renkli viskoz s1v1

seklinde %60 verimle (0,270 g, 1,095 mmol) izole edildi.
NHNH,
L
/)\)\
N™ Y
OTBDMS
8a

4.1.1.7. (8)-2-[2-(1-((tert-biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil)kinazolin-4-il]-N-(p-tolil)

hidrazin-1-karbotiyoamid (8a) sentezi:

(8)-2-(1-((tert-Biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil )-4-hidrazinilkinazolin (8a) (0,120 g, 0,346

mmol), 25 mL'lik balonda 5 mL asetonitril igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye p-tolil izotiyosiyanat
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(0,070 g, 0,450 mmol) ilave edilerek reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 24 saat siireyle karis-
tirlldi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edildi ve baslangi¢ maddesinin tamamen doniis-
tiigii belirlendikten sonra ¢oziicli evaporator kullanilarak uzaklastirildi. Ham {iriin, silika jel ko-
lon kromatografisi ile EtOAc eteri (5:95) eliient sistemi kullanilarak saflastirildi. Uriiniin tama-
men katilagsmamasi tizerine DCM/petrol eteri ¢oziicii sistemi kullanilarak yeniden kristallen-
dirme gergeklestirildi. Saflagtirma igslemleri sonucunda (S)-2-[2-(1-((fert-Biitildimetilsil)oksi)-
2-metilpropil)kinazolin-4-i1]-N-(p-tolil)hidrazin-1-karbotiyoamid (9a), sar1 renkli kati
halinde %60 verimle (0,100 g, 0,201 mmol) elde edildi.

Q\( Me
\Q:OTBDMS

4.1.1.8. (5)-2-[2-(1-((tert-biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil)kinazolin-4-il]-N-(4 nitrofe-
nil) hidrazin-1-karbotiyoamid (9b) sentezi:

4.1.1.7°deki prosediir takip edildi. (S)-2-[2-(1-((zert-biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil) kina-
zolin-4-i1]-N-(p-tolil) hidrazin karbotiyoamid (8a) (0.065 g, 0.1875 mmol) ve 4-nitrobenzen-1-
izotiyosiyanat (0.0405 g, 0.225 mmol) kullanilmistir. Reaksiyon sonunda (S)-2-[2-(1-((tert-bii-

tildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil)kinazolin-4-il]-N-(4  nitrofenil) hidrazin-1-karbotiyoamid
(9b) (0.068 g, 0.13 mmol) %70 verimle elde edilmistir.

Q\( N02
\Q:OTBDMS
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4.1.1.9. (8)-2-[2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kinazolin-4-il]-N-(p-tolil) hidrazin-1-karbotiyo-

amit (10a) sentezi

25 mL’lik bir balona alinan (S)-2-[2-(1-((zert-biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil )kinazolin-4-
il]-N-(p-tolil) hidrazin-1-karbotiyoamid (9a) (0.092 g, 0.186 mmol) 3 mL THEF igerisinde ¢6-
ziilerek ¢ozelti icerisine %98’lik BusNF (0.0744 g, 0.279 mmol) ilave edildi ve reaksiyon kari-
sim1 oda sicakliginda 4 saat boyunca karigmaya birakildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon ta-
mamlandiginda ¢6ziicii etil asetat (2x20 mL), doygun NaHCO3 (40 mL), ve doygun tuz ¢ozel-
tisi (50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SO4 iizerinden kurutuldu,
stiziildii ve ¢Oziicii evaporatorde uzaklastirilarak (40°C, 15 mbar) (S)-2-[2-(1-hidroksi-2-metilp-
ropil)kinazolin-4-il]-N-(4-nitrofenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (10a) (0.060 g, 0.201 mmol)

sar1 renkli bir kat1 olarak %86 verimle elde edilmistir.

M
LT
NN
N _N
L
10a

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10.06 (bs 1H); 9.31 (bs 1H); 8.93 (bs 1 H); 7.56 (d, J = 8
Hz, 3 H); 7.43 (t,J =8 Hz, 1 H); 7.23-7.18 (m, 3 H); 6.96 (d, J= 8 Hz, 1 H); 4.59-4.58 (m, 1H);
2.34 (s, 3H); 1.82-1.72 (m, 1H); 1.16 (d, J= 8 Hz, 3 H); 0.84 (d, J= 8 Hz, 3 H); *C NMR (100
MHz, CDCls, ppmd 171.6, 160.7, 144.1, 135.7, 135.6, 135.3, 131.3, 129.3, 125.8, 124.0, 123.5,
116.6, 116.0, 74.9, 33.0,21.0, 19.5, 15.3.; IR (KBr, cm’") 3342 (O-H), 2954, 2922, 2852 (alifa-
tik C-H), 1610 (C=N), 1589 (N-H), 1522, 1437 (aromatik C=C), 1402, 1384, 1316 (C-N, N-H),
1254 (C-0), 1183, 1141, 1114 (C-N, C-S), 1002, 938 (C-H, p-tolil), 835, 763 (C-H, kinazolin).

4.1.1.10. (S)-2-[2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kinazolin-4-il]-N-(4-nitrofenil) hidrazin-1-
karbotiyoamit (10b) sentezi

4.1.1.9°daki prosediir takip edildi. (S)-2-[2-(1-((zert-biitildimetilsilil)oksi)-2-metilpropil) kina-
zolin-4-i1]-N-(4 nitrofenil) hidrazin-1-karbotiyoamid (9b) (0.068 g, 0.13 mmol) ve BusNF
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(0.0520 g, 0.195 mmol) kullanilmistir. Reaksiyon sonunda (S)-2-[2-(1-hidroksi-2-metilpro-
piD)kinazolin-4-il]-N-(4-nitrofenil)hidrazin-1-karbotiyoamit (10b) (0.058 g, 0.140 mmol) %95

NO
N.
N R
N~ _N
L
10b

verimle elde edilmistir.

'H NMR: (400 MHz, DMSO-ds) & 11.65 (bs, 1H), 10.35 (d, J =29.5 Hz, 2H), 8.38 (d, J=7.9
Hz, 1H), 8.25 (d, /= 23.6 Hz, AB sisteminin A kismi1, 2H), 8.18 (d, J=23.6 Hz, AB sisteminin
B kismi, 2H), 7.66-7.54 (m, 2H), 7.38-7.33 (m, 1H), 6.07 (d, /= 5.5 Hz, 1H), 4.24 (t, J=5.0
Hz, 1H), 2.20 (hept, J = 2.2 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C
NMR: (100 MHz, DMSO-ds) 6 172.1, 162.3, 146.3, 144.8, 143.4, 137.3, 132.2, 126.1, 124.8,
124.2,123.8,117.6,116.4,75.7,33.4,19.5, 17.1; IR (KBr, cm™") 3726, 3246 (N-H, O-H), 2959,
2871 (alifatik C-H), 1729 (C=S), 1614, 1598 (C=N, aromatik C=C), 1571, 1522 (asimetrik
NOz), 1508, 1456, 1441 (simetrik NO, aromatik C=C), 1404, 1325, 1305 (C-N), 1265, 1175
(C-0), 1126, 1108, 1056 (C-N, C-S), 1003, 943 (C-H, p-nitrofenil), 892, 849, 844, 814 (C-H,

kinazolin).

4.2. Kiral HCT (10a/10b) Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozelliklerinin Spektroskopik Yon-

temlerle incelenmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen kiral HCT (10a/10b) bilesiklerinin temel fotofiziksel 6zel-
likleri, saf su ortaminin yani sira katyonik bir siirfaktan olan hekzadesiltrimetilamonyum bro-
miir (CTAB) ve anyonik bir siirfaktan olan sodyum dodesil siilfat (SDS) ortamlarinda incelen-
mistir. Bu dogrultuda, 7x107¢ M - 3x10~° M konsantrasyon arali§inda absorpsiyon ve floresans
spektrumlar1 alinmistir. Elde edilen veriler 1s181nda bilesiklerin hem su ortamindaki hem de her

iki misel sistemindeki fotofiziksel davraniglar1 ayr1 ayri incelenmistir.

Her iki bilesigin su, CTAB ve SDS ortamlarindaki absorpsiyon ve floresans spektrumlari,
3,0x10~° M sabit konsantrasyonda alinarak Sekil 4.1-4.4'te verilmistir.
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Sekil 4.1. Su, CTAB ve SDS ortamlarinda 10a bilesiginin absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 4.2. Su, CTAB ve SDS ortamlarinda 10a bilesiginin floresans spektrumlar1 (Aex = 300
nm, 25 °C)
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Sekil 4.3. Su, CTAB ve SDS ortamlarinda 10b bilesiginin absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 4.4. Su, CTAB ve SDS ortamlarinda 10b bilesiginin floresans spektrumlar1 (Aex = 350
nm, 25 °C)

Sekil 4.1-4.4’te verilen spektrumlar degerlendirildiginde, 10a ve 10b bilesiklerinin ortam ko-
sullara bagl olarak farkli spektral 6zellikler gosterdigi goriilmektedir. Absorpsiyon spekt-
rumlarinda her iki bilesige ait bantlarin maksimum dalga boylarinda su ve misel ortamlar1 ara-
sinda belirgin bir farklilik bulunmamaktadir. Ancak CTAB ve SDS ortamlarinda gézlemlenen
absorbans degerleri, su ortamindaki degerlere kiyasla daha yiiksektir. Bu sonug, misel yapilari-
nin bilesiklerin sulu ortam igerisindeki ¢oziiniirliiglinii artirarak absorpsiyon sinyalinin daha
belirgin hale gelmesine katki sagladigini gostermektedir. Floresans spektrumlari ise bilesiklerin
birbirinden farkli davranis sergiledigini ortaya koymaktadir. 10a bilesiginde ortamin degistiril-
mesiyle emisyon profilinin de degistigi ve misel ortamlarinda floresans siddetinin arttig1 goriil-
mektedir. 10b bilesiginde ise ortam degisimine ragmen diisiik siddetli ve tek bantli emisyon
ozelligi korunmaktadir. 10a ve 10b bilesiklerinin konsantrasyon degisimine bagli absorpsiyon

ve floresans spektrumlari su ortami i¢in sirasiyla Sekil 4.5-Sekil 4.8’ de verilmistir.
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Sekil 4.5. Su ortaminda 10a bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

Spektrum incelendiginde 240—410 nm araliginda iki karakteristik absorpsiyon piki goriilmek-
tedir. 280 nm'de goriilen bant, kinazolin halkasinin aromatik n—m elektronik gegisleri ile agik-
lanirken (Silverstein ve ark., 2014), 355-365 nm araligindaki baskin bant hidrazon-tiyosemi-
karbazon konjuge sistemine ait n—n ve ICT (molekiil i¢i ylik transferi) karakterli gegislerle
iliskilendirilebilir (Valeur ve Berberan-Santos, 2012). Konsantrasyon artisi ile birlikte her iki
absorpsiyon bandinin siddetinde belirgin ve diizenli bir artis meydana gelmis, boylece konsant-
rasyona bagli absorpsiyon davraniginin Beer—Lambert yasasiyla uyumlu oldugu goriilmiistiir

(Skoog ve ark., 2007).
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Sekil 4.6. Su ortaminda 10a bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 300 nm, 25 °C)

Sekil 4.6’da 10a bilesiginin su ortaminda konsantrasyona bagli olarak kaydedilen floresans
emisyon spektrumlar1 gosterilmektedir. Spektrumlarda 445—455 nm civarinda ICT karakterli
emisyon banti gozlemlenmistir. Diisiik konsantrasyonlarda (5,0x107°-9,0x10-¢ M) daha diisiik
siddette gézlenen bu emisyon banti, konsantrasyonun 2,0x107° M ve {izerine ¢ikarilmasiyla be-
lirginlesmistir. Bu degisimin, konsantrasyon artis1 sonucunda molekiiller arasi etkilesimlerin
giiclenmesi ve ICT uyarilmig durumunun goreceli olarak kararl hale gelmesiyle baglantili ol-

dugu degerlendirilmektedir.
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Sekil 4.7. Su ortaminda 10b bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin su ortamindaki absorpsiyon spektrumuna bakildiginda yaklasik 280 nm'de zayif
bir absorpsiyon bandi bulunurken, 365-370 nm bdlgesinde baskin bant gozlenmistir. 10a ile
kiyaslandiginda 10b'nin baskin bandinda 5-10 nm'lik batokromik kayma gdézlenmistir. Bu du-
rum, p-nitro grubunun gii¢lii elektron ¢ekici karakterinin molekiiliin n-konjugasyon sistemini
genisleterek absorpsiyon bandini uzun dalga boyuna kaydirmasiyla iliskilendirilmektedir (Po-
ronik ve ark., 2020; Brotherton ve ark., 2023).
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Sekil 4.8. Su ortaminda 10b bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 350 nm, 25 °C)

Sekil 4.8 dikkate alindiginda 10b bilesiginin su ortamindaki floresans emisyon spektrumlari
dikkate alindiginda spektrumlarda yaklasik 400 nm’de tek bir emisyon bandi gézlenmistir. 10a
bilesiginde goriilen 445450 nm araligindaki ICT bandi ise 10b bilesiginde olusmadig1 goriil-

miistlir. Konsantrasyon artis1 ile birlikte floresans siddetin de azaldig1 gézlemlenmistir.

Bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri su ortaminda incelendiginde, 10a ve 10b bilesiklerinin polar
yapilari nedeniyle suda belirli 6l¢iide ¢6ziinmeleri ve suyun herhangi bir ek bilesen igermemesi,
elde edilen spektral 6zelliklerin dogrudan degerlendirilmesine olanak saglamistir. Su ortaminda
10a bilesiginde 400 ve 445—455 nm’de iki emisyon band1 gozlenirken, 10b bilesiginde yalnizca
399 nm’de tek bir emisyon bandi belirlenmis ve ICT emisyonuna rastlanmamistir. Bu farklilik,
p-metil ve p-nitro gruplarmnin elektronik 6zellikleriyle iliskili olabilir. Ozellikle nitro gruplari-
nin elektron ¢ekici karakterlerinin, floresansin sondiiriilmesine ve uyarilmisg durumlarda 1g1ma-
s1z gecis yollarimin etkinlesmesine katkida bulunabildigi bildirilmistir (Zhao ve ark., 2021; Po-
ronik ve ark., 2020). Buna ilaveten bilesiklerin sinirli ¢oziintirliigii, 6zellikle yiiksek konsant-

rasyonlarda fotofiziksel dl¢timleri sinirlandirmistir. Bu nedenle ¢6ziiniirliigii artirmak ve farkl

54



mikrogevrelerin etkisini degerlendirmek amaciyla CTAB ve SDS misel sistemleri kullanilmis-

tir. 10a ve 10b bilesiklerinin misel ortamlardaki absorpsiyon ve floresans spektrumlar1 Sekil

4.9-Sekil 4.16°da verilmistir.
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Sekil 4.9. CTAB ortaminda 10a bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

10a bilesiginin CTAB ortaminda farkli konsantrasyonlarda elde edilen absorpsiyon spektrum-
lar1 Sekil 4.9°de gosterilmistir. Olgiilen spektrumlarda yaklasik 285290 nm ile 370-375 nm
civarinda iki absorpsiyon bandi gozlenmis ve bu bantlarin konumlarinin su ortamindaki deger-
lerle benzer oldugu goriilmiistiir. Absorbans degerlerinin konsantrasyon artisina paralel olarak
artmasi, bilesigin CTAB ortaminda Beer—Lambert yasasiyla uyumlu bir davranis sergiledigini

gostermektedir.
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Sekil 4.10. CTAB ortaminda 10a bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 350 nm, 25 °C)

Sekil 4.10°de yaklasik 335 nm’de diisiik siddetli bir emisyon bandi ile 450—460 nm araliginda
daha yiiksek siddetli ve genis bir emisyon bandi gdzlenmistir. Konsantrasyon artisina bagli ola-
rak her iki emisyon bandinin siddetinde de artis meydana gelmistir. Ozellikle 450460 nm ara-
ligindaki baskin emisyon bandinin, en yliksek konsantrasyon olan 5x107° M’de yaklasik 280

birimlik floresans siddetine ulastig1 goriilmistiir.
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Sekil 4.11. CTAB ortaminda 10b bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin absorpsiyon spektrumu Sekil 4.11°de verilmistir. 280—300 nm araliginda diistik
siddetli absorpsiyon bantlar1 gézlenirken, yaklagik 370-375 nm bdlgesinde belirgin bir ana ab-
sorpsiyon bandi goriilmiistiir. Konsantrasyonun 5x107¢ M’den 3x10° M’ye artirilmasiyla bir-

likte 6zellikle bu ana banda ait absorbans degerinde diizenli bir artis gézlenmistir.
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Sekil 4.12. CTAB ortaminda 10b bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 350 nm, 25 °C)

Sekil 4.12°dekispektrumlaragdre, 10b bilesiginin CTAB ortaminda yaklasik 400 nm’de tek ve
dar bir emisyon bandi sergiledigi goriilmektedir. Bu spektrumlarda ICT kaynakli ilave bir emis-
yon bandina rastlanmamistir. Bununla birlikte, 10a bilesiginden farkli olarak, s6z konusu zayif

emisyon bandinin siddetinde konsantrasyon artisina bagli olarak azalma gézlenmistir.
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Sekil 4.13. SDS ortaminda 10a bilesiginin absorpsiyon spektrumlari
Sekil 4.13°deki absorpsiyon spektrumu incelendiginde, SDS ortaminda elde edilen absorpsiyon
bantlarinin CTAB ortaminda gozlenen Sekil 4.7°deki bantlarla biiyiik 6l¢iide ayn1 bolgelerde

yer aldig1r goriilmektedir. Konsantrasyonun artirilmasiyla 280-290 nm’deki bandin yani sira

365-370 nm bolgesindeki ana bandin absorbansinda da artis gézlenmistir.
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Sekil 4.14. SDS ortaminda 10a bilesiginin floresans spektrumlart (Aex = 300 nm, 25 °C)

SDS ortaminda 10a bilesigine ait floresans emisyon spektrumlar1 Sekil 4.14’de verilmistir.
Spektrumlarda 365-370 nm ve 450 nm civarinda iki farkli emisyon bandi gozlenmistir. Diisiik
konsantrasyonlarda 365-370 nm'deki emisyon daha yiiksek siddete sahipken, konsantrasyonun
artirilmasiyla birlikte bu emisyonun siddeti azalmis ve 450 nm civarindaki bant baskin hale
gelmistir. CTAB ortamindaki spektrumlarla karsilastirildiginda, 450 nm civarindaki bandin
CTAB ortaminda tiim konsantrasyonlarda baskin oldugu, SDS ortaminda ise yiiksek konsant-
rasyonlarda baskinlik kazandig1 goriilmektedir. Bu durum, CTAB ve SDS misellerinin farkli
yiizey yiiklerinin molekiiliin uyarilmis halindeki yiik dagilimimi farkli sekilde etkileyebilece-
gine isaret etmektedir (Sedgwick ve ark., 2018).
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Sekil 4.15. SDS ortaminda 10b bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

Sekil 4.15°te verilen 10b bilesigine ait SDS ortami absorpsiyon spektrumlarinda, CTAB ortami
ile karsilagtirildiginda absorpsiyon bantlarinin genel olarak benzer bolgelerde bulundugu go-
rilmektedir. Yaklasik 374 nm’de gozlenen absorpsiyon bandi, 10a’nin SDS ortamindaki 365—
368 nm degerine kiyasla yaklagik 6-9 nm batokromik kayma sergilemektedir.
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Sekil 4.16. SDS ortaminda 10b bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 350 nm, 25 °C)

Sekil 4.16'da 10b bilesiginin SDS ortamindaki floresans emisyon spektrumlari incelendiginde
400 nm civarinda diisiik siddetli bir emisyon band1 gézlenmistir. Konsantrasyon artistyla bir-
likte floresans siddetinin diizenli bir artis sergilemedigi; yiiksek konsantrasyonlarda pik sidde-
tinin azaldig1 dikkat ¢ekmektedir. Bu davranisin, yiiksek konsantrasyonlarda molekiiller arasi
etkilesimlerin artmasiyla gelisen agregasyonla iligkili olabilecegi degerlendirilmektedir. CTAB
ve SDS ortamlarinin karsilagtirilmasi, 10b bilesiginde gozlenen diisiik emisyon siddetinin ve
konsantrasyon artistyla meydana gelen sondiirmenin her iki misel sisteminde de benzer oldu-
gunu gostermektedir. Bu durum, p-NO: grubunun neden oldugu floresans sondiirmenin misel
yiizey yiikiinden onemli Olgiide etkilenmedigini diisiindiirmektedir (Poronik ve ark., 2020;

Brotherton ve ark., 2023).
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n—n* elektronik gegislerinde, azot gibi bir heteroatom tizerindeki elektron yogunlugu uyarilma
sonucunda azalig gostermektedir. Bunun sonucunda, heteroatomun hidrojen bagi olusturma ka-
biliyeti de zayiflamaktadir. Hidrojen bagi etkilesimi giiclendik¢e bu maviye kaymanin da arttigi
gozlenmektedir (Lakowicz, 2006).

Floroforlarin emisyonlari, genellikle absorpsiyona kiyasla daha uzun dalga boylu bolgede ger-
ceklesmektedir. Florofor, 15181 absorplamasi sonucunda S: uyarilmis singlet halinin titresimsel
enerji seviyelerinden birine gecer. Bu durumda meydana gelen enerji kaybi, absorpsiyonun he-
men ardindan gergeklesen dinamik siirecler araciligiyla ger¢eklesmektedir. Fazla titresim ener-
jisi ¢oziicii ortamina kolaylikla aktarilarak kaybedilir. Coziicii etkisiyle birlikte, polar ¢oziicii
molekiilleri uyarilmis hali stabilize ederek emisyonun daha diisiik enerjili bir bolgeye kayma-
sina neden olur. Coziicli polaritesi arttik¢a bu etki de giiclenir; bunun sonucunda emisyon, dii-

stik enerjili (uzun dalga boylu) bolgede gozlenir (Lakowicz, 2006).

Bu bilgiler 1s181nda absorpsiyon ve floresans spektrumlar1 incelendiginde saf su ve misel sis-
temlerde ¢6ziicli ortamlarinin degigsmesiyle hem 10a hem de 10b bilesikleri i¢in absorpsiyon
spektrumlarinda bir degisme gozlenmezken, floresans spektrumlarinda (6zellikle 10a bilesigi
icin) bliyiik stokes kaymalarinin oldugu ve bununla birlikte bandin batokromik bolgeye yani
diisiik enerjili bolgeyekaydigr belirlenmistir.

Sekil 4.5-Sekil 4.16°da verilen absorpsiyon ve floresans spektrumlarindan faydalanarak her bir

¢oziicii ortamlarinda 10a ve 10b bilesiklerinin fotofiziksel parametreleri hesaplanmigtir. Elde

edilen degerler Tablo 4.1-4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.1. Su ortaminda 10a’nin fotofiziksel parametreleri

(OX Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi (cm)
5,0x10°M 0,305 361 455 27700,83  21978,02 5722,809
6,0x10°M 0,302 361 448 27700,83  22321,43 5379,402
7,0x10°M 0,358 361 454 27700,83  22026,43 5674,399
8,0x10°M 0,345 361 452 27700,83  22123,89 5576,937
9,0x10"°M 0,284 361 446 27700,83  22421,52 5279,306
1,0x10°M 0,332 361 448 27700,83  22321,43 5379,402
2,0x10°M 0,456 361 451 27700,83  22172,95 5527,882
3,0x10°M 0,447 359 452 27855,15  22123,89 5731,259

Tablo 4.2. Su ortaminda 10b’nin fotofiziksel parametreleri

(ON Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em™)
5,0x10°M 0,125 365 399 27397,26  25062,66 2334,604
6,0x10°M 0,060 365 399 27397,26  25062,66 2334,604
7,0x10°M 0,060 365 399 27397,26  25062,66 2334,604
8,0x10°M 0,061 365 399 27397,26  25062,66 2334,604
9,0x10"°M 0,053 370 399 27027,03  25062,66 1964,37
1,0x10°M 0,046 370 399 27027,03  25062,66 1964,37
2,0x10°M 0,032 370 399 27027,03  25062,66 1964,37
3,0x10°M 0,025 370 399 27027,03  25062,66 1964,37
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Tablo 4.3. CTAB ortaminda 10a’nin fotofiziksel parametreleri

(0N Aa (nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi (em?)
7,0x10"°M 0,483 371 451 26954,18 22172,95 4781,229
8,0x10°M 0,860 372 455 26881,72 21978,02 4903,698
9,0x10°M 0,937 372 451 26881,72 22172,95 4708,771
1,0x10°M 0,898 372 463 26881,72 21598,27 5283,448
2,0x10°M 0,440 372 457 26881,72 21881,84 4999,882
3,0x10°M 0,346 373 458 26809,65 21834,06 4975,59
4,0x10°M 0,072 372 449 26881,72 22271,71 4610,006
5,0x10°M 0,071 372 445 26881,72 2247191 4409,81

Tablo 4.4. CTAB ortaminda 10b’nin fotofiziksel parametreleri

(ON Aa (nm) As (nm) Va Vi Va-Vi (em™)
7,0x10°M 0,024 372 399 26881,72  25062,66 1819,064
8,0x10°M 0,022 372 401 26881,72  24937,66 1944,065
9,0x10°M 0,016 372 400 26881,72 25000 1881,72
1,0x10°M 0,015 372 400 26881,72 25000 1881,72
2,0x10°M 0,028 372 401 26881,72  24937,66 1944,065
3,0x10°M 0,011 372 399 26881,72  25062,66 1819,064
4,0x10°M 0,005 372 400 26881,72 25000 1881,72
5,0x10°M 0,005 372 401 26881,72  24937,66 1944,065
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Tablo 4.5. SDS ortaminda 10a’nin fotofiziksel parametreleri

(0N} Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vr (cm™)
7,0x10°°M 0,214 365 446 27397,26 22421,52 4975,736
8,0x10°M 0,184 365 446 27397,26 22421,52 4975,736
9,0x10°°M 0,161 366 446 273224 22421,52 4900,88
1,0x10°M 0,171 366 447 273224 22371,36 4951,04
2,0x10°M 0,111 367 446 27247,96 22421,52 4826,432
3,0x10°M 0,103 366 450 273224 2222222 5100,182
4,0x10°M 0,092 365 449 27397,26 22271,71 5125,545
5,0x10°M 0,094 366 449 273224 22271,71 5050,689
Tablo 4.6. SDS ortaminda 10b’nin fotofiziksel parametreleri

(OX Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi (cm)
7,0x10°M 0,047 374 401 26737,97 24937,66 1800,312
8,0x10°M 0,037 374 398 26737,97 25125,63 1612,34
9,0x10°M 0,031 374 399 26737,97 25062,66 1675,311
1,0x10°M 0,024 374 399 26737,97 25062,66 1675,311
2,0x10°M 0,011 374 398 26737,97 25125,63 1612,34
3,0x10°M 0,008 374 399 26737,97 25062,66 1675,311
4,0x10°M 0,005 374 399 26737,97 25062,66 1675,311
5,0x10°M 0,003 374 398 26737,97 25125,63 1612,34
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Su, CTAB ve SDS ortamlarindan elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde, ortam degi-
siminin 10a ve 10b bilesiklerinin fotofiziksel davraniglar iizerinde farkli diizeylerde etkili ol-
dugu goriilmektedir. Absorpsiyon spektrumlarinda her iki bilesige ait bant konumlarinin {i¢ or-
tamda da biiylik 6l¢iide korunmasi, misel olusumu ve yiizey yiikiiniin temel durum elektronik
yapisi iizerindeki etkisinin simirl oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, misel ortamlarinda
absorbans siddetlerinin su ortamina kiyasla artmasi, bilesiklerin misel yapist igerisinde farkli
bir mikrogevreye ge¢mesi ve buna bagl olarak dagilim 6zelliklerinin degigmesiyle iligkilendi-
rilebilir. Nitekim iyonik misellerin, ¢dziinen molekiiller i¢in su ortamindan farkli mikrogevreler
olusturdugu ve molekiillerin misel-su ara ylizeyinde konumlanabildigi bildirilmistir [Samanta

ve ark., 2011].

Floresans ve kuantum verimi sonuglari, 10a ve 10b bilesiklerinin ortam degisimine farkli yanit
verdigini gostermektedir. 10a bilesiginde en yiiksek kuantum verimi CTAB ortaminda (®f =
0,937) elde edilmis, bunu su (®f = 0,4568) ve SDS (®f = 0,214) ortamlar1 izlemistir. CTAB
ortaminda ICT emisyonunun tiim konsantrasyonlarda baskin olmasi, SDS ortaminda ise yal-
nizca yiiksek konsantrasyonlarda belirginlesmesi, 10a'nin uyarilmis durum 6zelliklerinin misel
mikrogevresinden etkilendigini gostermektedir. Ozellikle CTAB ortamindaki baskin ICT emis-
yonu, katyonik misel ylizeyinin bu uyarilmis durumu destekledigini diislindiirmektedir. SDS
ortaminda Stokes kaymasi degerleri ICT emisyon bandi (~446—450 nm) esas alinarak hesap-
lanmis olup tiim konsantrasyon araliginda 48265125 cm™ araliginda bulunmustur. Bu deger-

ler, ICT emisyon karakterinin SDS ortaminda da korundugunu gostermektedir.

10b bilesigi ise ii¢ ortamin tamaminda tek banth ve diisiik siddetli floresans sergilemis, kuan-
tum verimi 0,126 degerinin lizerine ¢ikmamistir. Bu davranis, p-nitro substitliientinin neden ol-
dugu 1s1masiz sondiirme siireglerinin ortam degisiminden biiyiik dl¢iide etkilenmedigini goster-
mektedir (Zhao vd., 2021). Stokes kaymasi1 degerleri de iki bilesik arasindaki fotofiziksel fark-
lilig1 desteklemektedir. 10a bilesiginde ICT emisyonunun gozlendigi ortamlarda Stokes kay-
mas1 4409-5731 cm™! aralifinda degisirken, 10b bilesiginde 1612-2334 cm™ araliginda kal-
mistir. 10a bilesiginde gozlenen daha yiiksek Stokes kaymasi, uyarilmis durumda gergeklesen
intramolekiiler ytik transferiyle iligkili olarak dipol momentindeki degisimin daha belirgin ola-
bilecegine isaret etmektedir. ICT karakterli floroforlarin biiyiik Stokes kaymalar1 sergileyebil-
digi literatiirde de bildirilmektedir (Pal ve ark., 2021). Buna karsilik 10b'deki daha diisiik de-

gerler, daha sinirli bir uyarilmis durum degisimiyle uyumludur. Bu sonuglar, p-metil ve p-nitro
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substitiientlerinin bilesiklerin uyarilmis durum 6zellikleri ve fotofiziksel davraniglari iizerinde

farkl etkiler olusturdugunu gostermektedir.

Misel ortamlarinin bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri izerindeki etkisinin degerlendirilmesinin
ardindan, sicaklik degisiminin bu 6zellikler iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla farkli si-
cakliklarda (25°C, 35°C, 45°C ve 55°C) ol¢limler gergeklestirilmistir. Bu kapsamda, konsant-
rasyon 1,0x10°M’da sabit tutularak 10a ve 10b bilesiklerinin CTAB ve SDS ortamlarmdaki
absorpsiyon ve floresans spektrumlari farkli sicakliklarda karsilagtirilmistir. Boylece sicaklik
degisimine bagli olarak absorpsiyon ve emisyon bantlarinin konum ve siddetlerindeki degisim-
ler ile floresans kuantum verimi ve Stokes kaymasi gibi fotofiziksel parametrelerde meydana
gelen degisimler incelenerek, bilesiklerin sicaklik ve misel mikrogevresine karsi gosterdigi du-
yarlilik degerlendirilmistir. Kiral HCT bilesiklerinin CTAB ve SDS igeren misel sistemler ige-
risindeki farkli sicakliklardaki absorpsiyon ve floresans spektrumlar1 Sekil 4.17-Sekil 4.24° te

verilmigtir.
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Sekil 4.17. CTAB ortaminda 10a bilesiginin farkli sicakliklarda alinan absorpsiyon spektrum-

lar
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10a bilesiginin CTAB ortamindaki absorpsiyon bantlarinin 25-55 °C araliginda konumlarini
biiyiik 6l¢tide korudugu goriilmektedir. Yaklagik 365-370 nm bolgesindeki ana bandin sidde-
tindeki sinirh azalmaya karsin pik maksimumunun degismemesi, sicaklik artisinin temel elekt-

ronik gecis enerjisi lizerinde belirgin bir degisiklige yol agmadigini gostermektedir.
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Sekil 4.18. CTAB ortaminda 10a bilesiginin farkli sicakliklarda alinan floresans spektrumlari
(Aex =300 nm)

10a bilesiginin CTAB ortamindaki floresans spektrumunda yaklasik 455465 nm araliginda
belirgin bir ICT band1 gézlenmistir. Sicaklik artistyla birlikte emisyon siddetinin diizenli olarak
azaldigi, buna karsin emisyon maksimumunun biiyiik 6l¢iide korundugu goriilmiistiir. Bu du-
rum, sicaklik degisiminin emisyon tiiriinii degistirmekten ziyade floresans siddeti {izerinde et-

kili oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.19. CTAB ortaminda 10b bilesiginin farkli sicakliklarda alinan absorpsiyon spektrum-

lar

10b bilesiginin CTAB ortamindaki absorpsiyon spektrumlarinda yaklagik 370 nm civarinda
gbzlenen ana bant, sicaklik artis1 boyunca konumunu biiyiik 6l¢iide korumustur. 2545 °C ara-
sindaki spektrumlarin birbirine yakin olmasi, absorpsiyon 6zelliklerinin bu sicaklik araliginda
onemli dl¢giide degismedigini géstermektedir. 55 °C'de gézlenen sinirli absorbans azalmasi ise

yiiksek sicaklikta absorpsiyon siddetinin bir miktar etkilenebildigine isaret etmektedir.
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Sekil 4.20. CTAB ortaminda 10b bilesiginin farkli sicakliklarda alinan floresans spektrumlari
(Aex =285 nm)

10b bilesiginin CTAB ortamindaki emisyonu yaklasik 400 nm civarinda tek bant seklinde goz-
lenmis ve sicaklik artigiyla bant konumunda belirgin bir degisim meydana gelmemistir. Emis-
yon siddetindeki azalmanin 10a'ya kiyasla daha sinirli olmasi, 10b'nin sicaklik degisimine karsi

daha diisiik duyarlilik gdsterdigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.21. SDS ortaminda 10a bilesiginin farkl sicakliklarda alinan absorpsiyon spektrumlari

10a bilesiginin SDS ortamindaki absorpsiyon maksimumlar sicaklik boyunca biiytik dl¢iide
korunmustur. Yaklasik 365-370 nm bolgesindeki bandin siddeti sicaklik artisiyla azalirken be-
lirgin bir bant kaymasi gozlenmemektedir. Dolayisiyla sicaklik etkisinin absorpsiyondan ¢ok

emisyon Ozelliklerinde belirginlestigi goriilmektedir.
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Sekil 4.22. SDS ortaminda 10a bilesiginin farkli sicakliklarda alinan floresans spektrumlari
(Aex =300 nm)

10a bilesiginin SDS ortamindaki emisyon spektrumlarinda yaklasik 460—470 nm araliginda be-
lirgin bir bant gozlenmistir. Sicaklik artisiyla 6zellikle uzun dalga boylu emisyonun siddetin-
deki azalma belirginlesirken bantlarin genel konumu korunmaktadir. Bu davranig, SDS mikro-

cevresinde 10a'nin uyarilmis durumunun sicaklik degisimine duyarli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.23. SDS ortaminda 10b bilesiginin farkli sicakliklarda alinan absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin SDS ortamindaki absorpsiyon band1 yaklasik 370-375 nm araliginda gozlenmis
ve sicaklik artisiyla esas olarak bant siddetinde degisim meydana gelmistir. Bant maksimumu-
nun biiyiik 6l¢iide korunmasi, sicaklik degisiminin elektronik gegisler iizerinde belirgin bir et-
kiye neden olmadigini1 gostermektedir. Bu sonug, 10b bilesiginin SDS ortaminda incelenen si-

caklik araliginda absorpsiyon 6zelliklerini biiyiik 6l¢iide korudugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.24. SDS ortaminda 10b bilesiginin farkli sicakliklarda alinan floresans spektrumlari
(Aex =350 nm)

10b bilesiginin SDS ortamindaki floresans emisyonu yaklasik 400 nm civarinda tek bant olarak
gozlenmis ve sicaklik artisiyla emisyon siddetinde azalma meydana gelmistir. Emisyon maksi-
mumunun biiylik 6l¢lide korunmasi, sicaklik degisiminin emisyon karakteri tizerinde belirgin

bir degisiklige neden olmadigini géstermektedir.

25-55 °C araliginda elde edilen spektrumlar birlikte degerlendirildiginde, sicaklik artiginin ab-
sorpsiyon bantlarinin konumu {izerinde belirgin bir degisime neden olmadigi, buna karsilik flo-
resans siddetinin sicakliga daha duyarh oldugu goriilmektedir. 10a bilesiginde 6zellikle 450
nm’de gelen emisyon bandinin sicaklik artigiyla belirgin bigimde azalmasi, bu bilesigin sicaklik
degisimine 10b'ye kiyasla daha duyarli oldugunu gostermektedir. 10b'de ise yaklasik 400 nm

civarindaki tek emisyon band1 biiyiik dl¢iide korunmustur.

75



Sicakliga bagh degisimlerin degerlendirilmesinin ardindan, konsantrasyonun floresans davra-
nig1 tizerindeki etkisini incelemek amaciyla 45 °C'de elde edilen veriler tizerinden degerlen-
dirme yapilmistir. Bu kapsamda, 10a ve 10b bilesiklerinin CTAB ve SDS ortamlarindaki flo-

resans spektrumlar1 artan konsantrasyonlarda Sekil 4.25-Sekil 4.32°de verilmistir.
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Sekil 4.25. CTAB ortaminda 10a bilesiginin 45 °C’deki absorpsiyon spektrumlari

10a bilesiginin 45 °C'deki CTAB ortaminda elde edilen absorpsiyon spektrumlarinda, konsant-
rasyon artigiyla birlikte absorbans siddetinin diizenli olarak arttig1 ve bant konumlarinin biiytik
Olctlide korundugu goriilmektedir. En yiliksek konsantrasyonda absorbansin yaklasik 0,46 dege-

rine ulagsmasi, konsantrasyon artisiyla birlikte absorpsiyon siddetinin arttigini géstermektedir.
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Sekil 4.26. CTAB ortaminda 10a bilesiginin 45 °C’deki floresans spektrumlari (Aex = 300 nm)

45°C'de 10a bilesiginin CTAB ortamindaki floresans spektrumlarinda ICT bandi tiim konsant-
rasyonlarda baskin olarak gozlenmistir. Konsantrasyon artisiyla floresans siddetinin diizenli
olarak artmasi, floresans siddetinin konsantrasyona bagl olarak ytikseldigini gostermektedir.
ICT bandinin tiim konsantrasyonlarda korunmasi, baskin emisyon karakterinin degismedigine

isaret etmektedir.
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Sekil 4.27. CTAB ortaminda 10b bilesiginin 45 °C’deki absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin 45 °C'deki CTAB ortaminda elde edilen absorpsiyon spektrumlarinda, konsant-
rasyon artigiyla absorbans siddetinin diizenli olarak arttig1 ve bant profilinin biiyiik 6l¢tide ko-
rundugu goriilmektedir. Belirgin bir bant kaymasinin gézlenmemesi, konsantrasyon degisimi-

nin absorpsiyon bantlarinin konumu tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir.
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Sekil 4.28. CTAB ortaminda 10b bilesiginin 45 °C’deki floresans spektrumlart (Aex =350 nm)

45 °C'de 10b bilesiginin CTAB ortamindaki spektrumu incelendiginde, konsantrasyon artisiyla
birlikte floresans siddetinde belirgin bir azalma gozlenmistir. Buna karsilik, emisyon yaklagik
400 nm civarinda tek bant olarak korunmustur. Bu sonug, konsantrasyon artiginin emisyon sid-
detini azaltmasina ragmen baskin emisyon karakterini degistirmedigini ve 10b'nin p-nitro subs-

titlientinden kaynaklanan kuenglesme egiliminin siirdiigiinti gostermektedir.
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Sekil 4.29. SDS ortaminda 10a bilesiginin 45 °C’ deki absorpsiyon spektrumlari

45 °C'de 10a bilesiginin SDS ortamindaki absorpsiyon spektrumlarinda, konsantrasyon arti-
styla absorbans siddetinin diizenli olarak arttig1 ve absorpsiyon bantlarinin konumunu biiyiik
o6l¢iide korudugu goriilmektedir. Bu durum, konsantrasyon degisiminin absorpsiyon bantlarmin

spektral konumu tizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini gostermektedir.
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Sekil 4.30. SDS ortaminda 10a bilesiginin 45 °C’ deki floresans spektrumlart (Aex = 300 nm)

Sekil 4.30°daki grafik incelendiginde SDS ortaminda 10a bilesiginin 45 °C'deki emisyonunda,
konsantrasyon artisiyla ICT bandinin siddetinin belirginlestigi gozlenmistir. Yiiksek konsant-
rasyonlarda uzun dalga boylu emisyonun baskin hale gelmesi, ICT karakterli floresansin kon-

santrasyon artistyla giiclendigini gostermektedir..
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Sekil 4.31. SDS ortaminda 10b bilesiginin 45 °C’ deki absorpsiyon spektrumlari

Sekil 4.30°daki grafik dikkate alindiginda 10b bilesiginin 45 °C'deki SDS ortamindaki absorp-
siyonunda, konsantrasyon artisiyla absorbans siddetinin diizenli olarak arttig1 ve bant konumu-
nun biiyiik ol¢iide korundugu goriilmektedir. Bu durum, konsantrasyon degisiminin absorpsi-

yon Ozellikleri lizerinde esas olarak siddet degisimine neden oldugunu gostermektedir.

82



——5,0x10°M
100 - ——6,0x10°M
——7,0x10°M
——8,0x10°M
———9,0x10M
80 - —— 1,0x10°M
ug ———2,0x10°M
= ——3,0x10°M
2
Ur
» 60 -
=
<
75]
0]
=
o
o 40
20 2

T v T T T T T T
380 390 400 410 420
Dalga Boyu(nm)

Sekil 4.32. SDS ortaminda 10b bilesiginin 45 °C’ deki floresans spektrumlari (Aex = 350 nm)

10b bilesiginin SDS ortaminda 45 °C'de elde edilen emisyon spektrumlari incelendiginde, kon-
santrasyon artistyla birlikte floresans siddetinde azalma meydana geldigi goriilmektedir. Emis-
yonun yaklagik 400 nm civarinda tek bant olarak korunmasi ve uzun dalga boylu belirgin bir

emisyon bandi gozlenmemistir.

45 °C'de farkli konsantrasyonlarda elde edilen spektrumlar karsilastirildiginda, konsantrasyon
artistyla birlikte absorpsiyon ve emisyon bant siddetlerinde azalmalar meydana geldigi goriil-
mektedir. Bant siddetindeki bu azalmalar, 1s1mali gegislerin azaldigini ve 1s1masiz gegislerin
daha baskin oldugu goriiliir (Lakowicz, 2006). Bununla birlikte CTAB ve SDS ortamlarinin
10a ve 10b bilesiklerinin floresans davranisi izerindeki etkilerinin farkli oldugu goriilmektedir.
10a bilesiginde CTAB ortaminda ICT emisyonu tiim konsantrasyonlarda baskinligini korurken,
SDS ortaminda konsantrasyon artisiyla ICT emisyonunun belirginligi artmistir. Buna karsilik
10b bilesiginde her iki ortamda da yaklasik 400 nm civarindaki tek emisyon bandi korunmus
ve konsantrasyon artistyla floresans siddeti azalmistir. Elde edilen sonuglarin bir biitiin olarak
degerlendirilmesi amaciyla 10a ve 10b bilesiklerine ait fotofiziksel parametreler Tablo 4.7-

Tablo 4.14’te verilmistir.
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Tablo 4.7. CTAB ortaminda 10a’nin farkli sicakliklardaki fotofiziksel parametreleri

Sicaklik(°C) (0N Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em?)
25°C 0,465 366 456 273224 21929,82 5392,58
35°C 0,341 367 462 2724796  21645,02 5602,935
45°C 0,321 367 462 2724796  21645,02 5602,935
55°C 0,303 367 460 2724796  21739,13 5508,826

Tablo 4.8. CTAB ortaminda 10b’nin farkli sicakliklardaki fotofiziksel parametreleri

Sicaklik(°C) (0N Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em?)
25°C 0,021 370 401 27027,03  24937,66 2089,371
35°C 0,023 370 400 27027,03 25000 2027,027
45°C 0,023 370 400 27027,03 25000 2027,027
55°C 0,022 370 400 27027,03 25000 2027,027
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Tablo 4.9. SDS ortaminda 10a’nin farkli sicakliklardaki fotofiziksel parametreleri

Sicakhik(°C) (Of} Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vr (cm™)
25°C 0,402 366 462 273224 21645,02 5677,383
35°C 0,190 366 456 273224 21929,82 5392,58
45°C 0,202 365 457 27397,26  21881,84 5515,422
55°C 0,188 365 452 27397,26  22123,89 5273,366

Tablo 4.10. SDS ortaminda 10b’nin farkli sicakliklardaki fotofiziksel parametreleri

Sicaklik(°C) (0N Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em™)
25°C 0,016 373 400 26809,65 25000 1809,651
35°C 0,017 373 399 26809,65  25062,66 1746,995
45°C 0,018 373 399 26809,65  25062,66 1746,995
55°C 0,018 373 398 26809,65  25125,63 1684,023
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Tablo 4.11. CTAB ortaminda 10a’nin 45 °C’deki fotofiziksel parametreleri

(ON Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em™)
5,0x10°M 0,446 367 458 27247,96 21834,06  5413,895
6,0x10°M 0,354 367 463 2724796 2159827  5649,684
7,0x10°M 0,446 369 464 27100,27 21551,72  5548,547
8,0x10°M 0,410 367 471 2724796 21231,42  6016,534
9,0x10"°M 0,375 367 457 2724796 21881,84  5366,118
1,0x10°M 0,321 367 462 2724796 21645,02  5602,935
2,0x10°M 0,268 367 461 2724796 21691,97  5555,982
3,0x10°M 0,260 367 467 27247,96 21413,28 5834,68

Tablo 4.12. CTAB ortaminda 10b’nin 45 °C’deki fotofiziksel parametreleri
(ON Aa (nm) As (nm) Va Vi Va-Vi (em™)
5,0x10°M 0,057 370 400 27027,03 25000 2027,027
6,0x10°M 0,045 370 402 27027,03 24875,62 2151,405
7,0x10°M 0,037 370 399 27027,03 25062,66 1964,37
8,0x10°M 0,030 370 400 27027,03 25000 2027,027
9,0x10"°M 0,027 370 400 27027,03 25000 2027,027
1,0x10°M 0,023 370 400 27027,03 25000 2027,027
2,0x10°M 0,009 370 398 27027,03 25125,63 1901,399
3,0x10°M 0,005 370 398 27027,03 25125,63 1901,399
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Tablo 4.13. SDS ortaminda 10a’nin 45 °C’deki fotofiziksel parametreleri

(0N} Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vr (cm™)
5,0x10°M 0,177 365 450 2739726 22222722 5175,038
6,0x10°M 0,193 365 458 27397,26  21834,06 5563,199
7,0x10°M 0,233 365 456 27397,26  21929,82 5467,436
8,0x10°M 0,210 365 452 27397,26  22123,89 5273,366
9,0x10°M 0,183 365 465 27397,26  21505,38 5891,884
1,0x10°M 0,202 365 457 27397,26  21881,84 5515,422
2,0x10°M 0,203 364 462 27472,53  21645,02 5827,506
3,0x10°M 0,144 366 457 273224  21881,84 5440,566
Tablo 4.14. SDS ortaminda 10b’nin 45 °C’deki fotofiziksel parametreleri
(ON Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi (em™)
5,0x10°°M 0,051 373 402 26809,65 24875,62 1934,03
6,0x10°M 0,035 373 400 26809,65 25000 1809,651
7,0x10°°M 0,030 373 399 26809,65 25062,66 1746,995
8,0x10°M 0,024 373 400 26809,65 25000 1809,651
9,0x10°M 0,020 373 401 26809,65 24937,66 1871,996
1,0x10°M 0,018 373 399 26809,65 25062,66 1746,995
2,0x10°M 0,007 373 400 26809,65 25000 1809,651
3,0x10°M 0,003 373 398 26809,65 25125,63 1684,023
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Sicaklik calismasindan elde edilen absorpsiyon ve floresans spektrumlar ile fotofiziksel para-
metreler birlikte degerlendirildiginde, 25-55 °C araliginda sicaklik artiginin absorpsiyon bant-
larinin konumu iizerinde belirgin bir degisime neden olmadigi, buna karsilik floresans siddeti
ve kuantum verimi tlizerinde daha belirgin etkiler olusturdugu goriilmektedir. 10a bilesiginde
Ozellikle ICT emisyonunun sicakliga ve misel tiirline bagh olarak degismesi, bu bilesigin misel
mikrogevresine daha duyarl bir fotofiziksel davranis sergiledigini gostermektedir. CTAB orta-
minda daha yiliksek kuantum verimi elde edilmesi ve ICT emisyonunun baskinligini1 korumasi,
bu ortamin 10a'nin uyarilmis durum 6zelliklerini daha fazla destekledigini diisiindiirmektedir.
Buna karsilik 10b bilesiginde yaklasik 400 nm civarindaki tek emisyon bandinin korunmasi ve
diisiik kuantum verimi, p-nitro substitiientinin sondiiriicli etkisinin sicaklik ve ortam degisim-

lerine ragmen baskin oldugunu gostermektedir.

Stokes kaymasi degerlerinin sicaklik artigs1 boyunca biiyiik 6l¢lide korunmasi, her iki bilesikte
de emisyon karakterinin sicaklik kosullari altinda degismedigini desteklemektedir. Bununla bir-
likte kuantum verimi ve Stokes kaymasindaki ortama bagl farkliliklar, 10a ve 10b bilesikleri-
nin CTAB ve SDS misel mikrogevrelerinden farkli diizeylerde etkilendigine isaret etmektedir.
Iyonik misel ortamlarinin molekiillerin fotofiziksel dzelliklerini degistirebildigi literatiirde de
belirtilmistir [Zayed ve Kumar, 2017]. Bu dogrultuda, 6zellikle 10a bilesiginde gbzlenen foto-
fiziksel degisimlerin misel mikrogevresine bagli olarak belirginlestigi, 10b bilesiginde ise mo-

lekiiler yapinin etkisinin daha baskin oldugu goriilmektedir.

4.3. 10a ve 10b Bilesiklerinin Insan Serum Albiimini (HSA) ile Etkilesiminin Incelenmesi

Calismanin bagka bir asamasinda 10a ve 10b bilesiklerinin protein ortamindaki davranislarinin
degerlendirilmesi amaciyla, insan serum albiimini (HSA) ile etkilesimleri incelenmistir. Bu
kapsamda, 10a ve 10b bilesiklerinin HSA ile etkilesimleri absorpsiyon ve floresans spektros-
kopisi kullanilarak arastirilmistir. Etkilesim calismalarina gegmeden 6nce her iki bilesigin su
ve fosfat tamponu ortamlarindaki spektral 6zellikleri HSA igeren ortamla karsilagtiriimis (10a

icin 9,0x107¢ M, 10b i¢in 1,0x107° M); elde edilen spektrumlar Sekil 4.33—4.36'da verilmistir.
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Sekil 4.35. 10b bilesiginin saf su, HSA ve fosfat tamponu ortamlarindaki absorpsiyon spekt-

rumlart
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Sekil 4.36. 10b bilesiginin saf su, HSA ve fosfat tamponu ortamlarindaki floresans spektrumlari

(Aex =285 nm, 25 °C)
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Absorpsiyon spektrumlari karsilagtirildiginda, her iki bilesik i¢in su ortaminda daha diisiik, fos-
fat tamponunda ise daha yiiksek absorbans degerleri elde edilmistir. HSA varliginda ise 300—
450 nm araliginda proteine bagl belirgin bir taban absorbans1 gézlenmis ve bu durum, bilesik-
lere ait absorpsiyon bantlarinin dogrudan degerlendirilmesini gii¢lestirmistir. Floresans spekt-
rumlar1 incelendiginde, 10a bilesiginin fosfat tamponunda yaklasik 465—470 nm araliginda be-
lirgin bir ICT emisyonu sergiledigi, HSA varliginda ise s6z konusu emisyonun siddetinde artis
meydana geldigi goriilmiistiir. Bu degisimin, 10a bilesiginin HSA ile etkilesiminin floresans
Ozelliklerine yansimastyla iliskili olabilecegi diisiintilmektedir. 10b bilesiginde ise HSA orta-
minda yaklasik 320 nm civarinda belirgin bir emisyon bandi gozlenmis olup, bu bandin
HSA'nin intrinsik floresansina ve 6zellikle Trp214 kalintisina ait oldugu goriilmiistiir. HSA or-

taminda 10b bilesigine ait ayr1 bir floresans bandi belirgin olarak gézlenmemistir.

Bilesiklerin HSA ile etkilesimlerinin degerlendirilmesinde temel alinacak spektral davranigla-
rin belirlenmesi amaciyla, 10a ve 10b bilesiklerinin fosfat tamponundaki absorpsiyon ve flore-
sans Ozellikleri artan konsantrasyonlarda incelenmistir. Konsantrasyon artigina bagli olarak
spektrumlarda meydana gelen degisimler degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 4.37—

4.40'te verilmistir.
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Sekil 4.37. 10a bilesiginin fosfat tamponu ortaminda alinan absorpsiyon spektrumlari

10a bilesiginin fosfat tamponundaki absorpsiyon spektrumlart incelendiginde, yaklasik 365
nm'de gbzlenen bandin bilesik konsantrasyonundaki artisa bagli olarak diizenli sekilde yiiksel-
digi goriilmiistiir. Bununla birlikte, konsantrasyon artis1 boyunca bandin maksimum dalga bo-
yunda belirgin bir degisim gozlenmemistir. Bu durum, incelenen konsantrasyon araliginda bi-

lesigin absorpsiyon 6zelliklerinin biiyiik 6l¢iide korunduguna igaret etmektedir.
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Sekil 4.38. 10a bilesiginin fosfat tamponu ortaminda alinan floresans spektrumlari (Aex = 285

nm, 25 °C)

10a bilesiginin fosfat tamponundaki floresans spektrumlarinda yaklasik 465—470 nm araliginda
belirgin bir ICT emisyonu gozlenmistir. Bilesik konsantrasyonundaki artigla birlikte s6z konusu
emisyonun siddetinde de diizenli bir artis meydana gelmistir. Emisyon bandinin konumunun
konsantrasyon degisimine bagli olarak biiylik 6l¢lide korunmasi, incelenen konsantrasyon ara-

liginda 10a bilesiginin floresans davraniginin benzer 6zellik gosterdigini diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.39. 10b bilesiginin fosfat tamponu ortaminda alinan absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin fosfat tamponundaki absorpsiyon spektrumlarinda yaklasik 370-375 nm arali-
ginda baskin bir bant gdzlenmistir. Bilesik konsantrasyonundaki artisla birlikte bu bandin ab-
sorbansinda diizenli bir artis meydana gelmistir. 10b'ye ait bandin 10a'ya gére daha uzun dalga
boyunda bulunmasi, p-nitro substitiientinin molekiiliin elektronik 6zellikleri iizerindeki etki-

siyle iligkili bir spektral farklilik olarak degerlendirilebilir.
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Sekil 4.40. 10b bilesiginin fosfat tamponu ortaminda alinan floresans spektrumlari (Aex = 285

nm, 25 °C)

Sekil 4.40°daki grafik incelendiginde 10b bilesiginin fosfat tamponundaki floresans spektrum-
larinda yaklasik 315-320 nm araliginda tek bir emisyon bandi gozlenmistir. Bilesik konsant-
rasyonundaki artigla birlikte bu bandin siddetinde de diizenli bir artis meydana gelmistir. Bu-
nunla birlikte, daha uzun dalga boyu bolgesinde 10a bilesiginde gézlenen ICT emisyonuna ben-

zer belirgin bir emisyon band1 ayirt gdozlemlenmemistir.

Her iki bilesik i¢in fosfat tamponunda elde edilen absorpsiyon ve floresans spektrumlarinin su
ortamina kiyasla daha belirgin olmasi, fosfat tamponunun HSA etkilesim ¢aligmalarinda karsi-
lastirma ortami olarak kullanilmasini desteklemektedir. 10a bilesiginde yaklasik 465470 nm
araliginda gozlenen ICT emisyonuna karsilik, 10b bilesiginde yaklasik 320 nm civarinda tek
bir emisyon bandinin gozlenmesi, bilesiklerin floresans 6zellikleri arasindaki farkliligin tampon
ortaminda da devam ettigine isaret etmektedir. Gézlenen bu farkliliklarin, bilesiklerin molekii-

ler yapilarindaki degisimlerle iligkili olabilecegi degerlendirilmektedir.
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Fosfat tamponu referans dl¢iimlerinin ardindan, floresans enerji transferi 10a ve 10b bilesikleri
ile insan serum albiimin (HSA) arasinda incelenmistir. Floresans enerji transferinde iki molekiil
arasinda enerji transferinin gergeklesebilmesi i¢in 6ncelikle HSA'nin (dondr) floresans emisyon
spektrumu ile 10a ve 10b'nin (akseptdr) absorpsiyon spektrumlari arasindaki spektral ortiisme
degerlendirilmistir. Bu calismada dondr (HSA) konsantrasyonu 1,0x10°M, akseptdr (10a,10b)
konsantrasyonu 5,0x10°°M ile 3,0x10°M araliginda ¢alisilmistir. Ortiismenin daha iyi anlagila-
bilmesi amaciyla spektrumlar normalize edilerek ayni grafik iizerinde gosterilmistir. Spektrum-

lar Sekil 4.41°da verilmistir.

1.0 HSA Floresans
10a Absorpsiyon
= 10b Absorpsiyon

Floresans Siddet

0,0 l : ; : ; : . : l
320 360 400 440 480
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Sekil 4.41. HSA ile 10a ve 10b bilesiklerinin spektral 6rtiisme grafigi

Sekil 4.41'de HSA'nin normalize edilmis floresans emisyonu ile 10a ve 10b bilesiklerinin nor-
malize edilmis absorpsiyon spektrumlari ayn1 grafik iizerinde karsilastirilmistir. HSA'nin uzun
dalga boyundaki emisyon bdlgesinin, her iki bilesigin yaklasik 365-380 nm araligindaki ab-
sorpsiyon bantlariyla belirli 6l¢giide ortiistiigli goriilmektedir. Bu spektral 6rtiisme, HSA ile bi-

lesikler arasindaki olas1 enerji transferinin incelenmesinde dikkate alinmistir.
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HSA ile 10a ve 10b bilesikleri arasindaki olas1 enerji transferini incelemek amaciyla gercek-
lestirilen titrasyon c¢alismalarinda HSA dondr, bilesikler ise akseptor olarak kabul edilmistir.
PBS tamponunda sabit konsantrasyonda hazirlanan HSA ¢6zeltisine, 10a ve 10b bilesikleri 5,0
x107¢-3,0 x10° M artan konsantrasyonda ilave edilmistir. Her ilave sonrasinda ¢6zeltinin ho-
mojenlesmesi ultrasonikasyon ile saglanarak absorpsiyon ve floresans spektrumlar1 kaydedil-
mistir. Absorpsiyon dl¢iimleri 200—700 nm araliginda, floresans dl¢limleri ise 285 nm uyarma
dalga boyinda ve 300-560 nm emisyon araliginda ger¢eklestirilmistir. Slit genislikleri 10a i¢in
5—10 nm ve 10b i¢in 10—10 nm olarak uygulanmistir. Bu 6l¢iimler sonucunda elde edilen spekt-

rumlar Sekil 4.42—4.45'te verilmistir.
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Sekil 4.42. HSA ile10a bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

10a bilesiginin, sabit HSA konsantrasyonunda artan konsantrasyonlarda elde edilen absorpsi-

yon spektrumlarinda kisa dalga boyu bolgesinde belirgin bir HSA absorpsiyonu gézlenmistir.
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HSA'nin bu bolgedeki absorpsiyonu nedeniyle 10a'ya ait bantlarin degerlendirilmesi belirli 61-
clide giiclesmistir. Konsantrasyon artigiyla birlikte spektrumlarin toplam absorbans degerle-

rinde artis meydana geldigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.43. HSA ile 10a bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 285 nm, 25 °C)

Sekil 4.43'te goriildiigii tizere, HSA varliginda 10a konsantrasyonunun artirilmasiyla HSA'nin
yaklasik 335 nm'deki floresans emisyonunda kademeli bir azalma meydana gelmistir. Buna
karsilik, 465-470 nm araliginda 10a bilesigine ait ICT emisyonunun belirginlestigi gézlenmis-
tir. HSA floresansindaki degisimin Trp214 kalintisinin bulundugu mikrogevrede meydana ge-

len etkilesimlerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 4.44. HSA ile 10b bilesiginin absorpsiyon spektrumlari

10b bilesiginin HSA ortamindaki absorpsiyon spektrumlarinda, kisa dalga boyu bolgesinde
HSA'ya ait absorpsiyonun belirgin oldugu gozlenmistir. Bilesik konsantrasyonunun artirilma-
styla toplam absorbans degerlerinde diizenli bir artis meydana gelmistir. Ancak HSA absorpsi-
yonunun 0zellikle bu bolgede belirgin olmasi, 10b'ye ait absorpsiyon bantlarinin ayristirilma-

sin1 giiglestirmistir.
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Sekil 4.45. HSA ile 10b bilesiginin floresans spektrumlari (Aex = 285 nm, 25 °C)

10b bilesiginin HSA ortamindaki floresans spektrumlarinda yaklasik 320 nm'de tek bir emisyon
band1 gézlenmistir. Saf HSA'da en yiiksek siddete sahip olan bu bandin siddeti, 10b konsant-
rasyonunun artmasiyla diizenli olarak azalmistir. Bant konumu konsantrasyon araliginda biiytik
Olclide korunurken, yaklasik 320 nm'den 319 nm'ye hafif bir kayma gozlenmistir. 10a'da goz-

lenen 465—470 nm araligindaki ICT emisyonu ise 10b i¢in gézlenmemistir.

10a ve 10b bilesiklerinin fosfat tamponu ve HSA ortamlarindaki absorpsiyon bantlarmin ko-
numlarinin biiylik 6l¢iide korundugu goriilmiistiir. HSA ortaminda 300—450 nm aralifinda
HSA'ya ait absorpsiyonun belirgin olmasi, bilesiklere ait bantlarin degerlendirilmesini giicles-
tirmistir. Floresans spektrumlarinda ise 10a bilesiginde 465—470 nm araligindaki ICT emisyonu
HSA varliginda belirginlesirken, 10b bilesiginde yaklagik 315-320 nm'deki emisyonun HSA
ortaminda konsantrasyon artisiyla azaldigi gézlenmistir. Elde edilen sonuglarin bir biitiin olarak
degerlendirilmesi amaciyla 10a ve 10b bilesiklerine ait fotofiziksel parametreler Tablo 4.15-

Tablo 4.18’te verilmistir.
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Tablo 4.15. Fosfat tamponu ortaminda 10a’nin fotofiziksel parametreleri

(ON Aa(nm)  Af(nm) Va Vi Va-Vi (em™)
Fosfat Tamponu 0,060 365 468 27397,26  21367,52 6029,739
5,0x10°M 0,250 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
6,0x10°M 0,420 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
7,0x10°M 0,400 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
8,0x10°M 0,430 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
9,0x10°M 0,503 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
1,0x10°M 0,575 365 469 27397,26  21321,96 6075,299
2,0x10°M 0,365 368 469 27173,91 21321,96 5851,951
3,0x10°M 0,264 368 469 2717391  21321,96 5851,951
Tablo 4.16. Fosfat tamponu ortaminda 10b’nin fotofiziksel parametreleri
(Of} Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vr (cm™)
Fosfat Tamponu 0,060 280 317 35714,29  31545,74 4168,544
5,0x10°°M 0,036 280 318 35714,29  31446,54 4267,745
6,0x10°M 0,069 280 318 35714,29 31446,54 4267,745
7,0x10°M 0,046 280 319 35714,29  31347,96 4366,323
8,0x10°M 0,067 280 319 35714,29  31347,96 4366,323
9,0x10°M 0,077 280 319 35714,29  31347,96 4366,323
1,0x10°M 0,065 280 321 3571429  31152,65 4561,638
2,0x10°M 0,051 280 321 35714,29  31152,65 4561,638
3,0x10°M 0,018 280 319 35714,29  31347,96 4366,323
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Tablo 4.17. HSA ortaminda 10a’nin fotofiziksel parametreleri

(ON Aa(nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi(em™)
1,0x10°°M (HSA) 0,129 278 335 35971,22 29850,75  6120,477
5,0x10°M 0,393 365 469 27397,26 21321,96  6075,299
6,0x10"°M 0,398 365 469 27397,26 21321,96  6075,299
7,0x10°M 0,410 365 468 27397,26 21367,52  6029,739
8,0x10°M 0,467 365 469 27397,26 21321,96  6075,299
9,0x10°M 0,454 365 468 27397,26 21367,52  6029,739
1,0x10°M 0,387 381 469 26246,72 21321,96  4924,758
2,0x10°M 0,170 370 469 27027,03 21321,96  5705,065
3,0x10°M 0,354 369 468 27100,27 21367,52 5732,75
Tablo 4.18. HSA ortaminda 10b’nin fotofiziksel parametreleri
(0N Aa (nm)  Ar(nm) Va Vi Va-Vi (cm?)
1,0X10°°M (HSA) 0,129 278 320 35971,22 31250 4721,223
5,0x10°°M 0,021 278 317 35971,22 31545,74 4425,482
6,0x10°M 0,020 278 317 35971,22 31545,74 4425,482
7,0x10°°M 0,020 277 317 36101,08 31545,74 4555,342
8,0x10°M 0,018 277 317 36101,08 31545,74 4555,342
9,0x10°M 0,017 276 318 36231,88 31446,54 4785,343
1,0x10°M 0,018 278 318 35971,22 31446,54 4524,682
2,0x10°M 0,004 278 319 35971,22 31347,96 4623,261
3,0x10°M 0,002 278 319 35971,22 31347,96 4623,261
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10a bilesiginin fosfat tamponu ve HSA ortamlarindaki davranisi genel olarak degerlendirildi-
ginde, absorpsiyon 6zelliklerinin benzerlik gosterdigi, floresans davraniginin ise ortam kosul-
larindan etkilendigi gozlenmistir. HSA ortaminda HSA floresansindaki azalmaya eslik eden
uzun dalga boylu floresansin belirginlesmesi, bilesigin HSA ile etkilesimiyle iligkili olabilir.
Konsantrasyon artisiyla kuantum veriminde meydana gelen diisiisiin de konsantrasyona bagli

sondiirme ve i¢ filtre etkileriyle iligkili oldugu degerlendirilmistir.

10b bilesiginin fosfat tamponu ve HSA ortamlarindaki fotofiziksel davranisi birlikte degerlen-
dirildiginde, fosfat tamponunda sinirli floresans gosterdigi ve uzun dalga boyunda belirgin bir
floresans bandi olusturmadig1 goriilmiistiir. HSA ortaminda gozlenen floresans siddetindeki
azalmanin HSA'nin Trp214 kalintisina ait intrinsik floresansla iliskili oldugu degerlendirilmis-
tir. Bu nedenle, HSA ortaminda 10b'ye 6zgii bir emisyon bandi belirlenememis ve gbzlenen
floresans degisimi HSA ile etkilesimin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Bu dogrultuda,
HSA ortaminda elde edilen veriler dikkate alindiginda bilesige 6zgii bir emisyon band1 gézlen-
mediginden HSA ortamindaki kuantum verimi ve Stokes kaymasi1 10b'nin bagimsiz fotofiziksel

Ozellikleri olarak yorumlanmamastir.

Stokes kaymalar1 ve kuantum verimleri hesaplamalarindan sonra floresans enerji transferi pa-

rametreleri de hesaplanmistir. Hesaplanan Ro ve J degerleri Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. 10a ve 10b’nin hesaplanan floresans enerji transfreri parametreleri (HSA)

J (M em! nm?) Ro (A)
10a 5,92x10!? 16,23
10b 2,76x10"3 20,98

Forster teorisine gore FRET in etkinligi, dondr ve akseptor arasindaki mesafenin Forster yari-
cap1 (Ro) ile karsilastirilabilir olmasiyla iligkilidir (Forster, 1959). 10a ve 10b icin hesaplanan
Ro degerleri, her iki bilesik acisindan da enerji transferinin gerceklesebilecegi bir mesafe arali-
gina isaret etmektedir. Bu sonug, spektral ortiisme bulgularinin FRET agisindan gerekli kosul-

larla uyumlu oldugunu gostermektedir.
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10a ve 10b bilesiklerinin HSA 1ile etkilesimlerinde sicakligin etkisini degerlendirmek tizere flo-
resans Ol¢iimleri 25, 35 ve 45 °C’de gerceklestirilmistir. Farkli sicakliklarda elde edilen flore-
sans verilerinden yararlanilarak Stern—Volmer grafikleri olusturulmus ve Ksv ve kq degerleri

hesaplanmistir. Baglanma sabiti (Ka) ve baglanma bolgesi sayisi (n) ise log@ -log[Q] gra-

fiklerinden elde edilmistir. Ilgili grafikler sirasiyla Sekil 4.45-4.46 ve Sekil 4.47-4.48'de veril-

mistir.
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Sekil 4.46. HSA ile 10a bilesiginin Stern-Volmer grafigi
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Sekil 4.47. HSA ile 10b bilesiginin Stern-Volmer grafigi
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Sekil 4.48. Farkl1 sicakliklarda HSA’nin 10a bilesigi ile kuenglesme etkilerinin ¢ift log grafigi
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Sekil 4.49. Farkli sicakliklarda HSA’ nin 10b bilesigi ile kuenglesme etkilerinin ¢ift log grafigi

Grafiklerden elde edilen verilerden ilgili formiiller yardimiyla Tablo 4.20 ve Tablo 4.21’deki

parametreler elde edilmistir. Ayrica iki tabloda enerji transferi parametreleri de verilmistir.

Tablo 4.20. 10a’nin farkli sicakliklarda hesaplanan degerleri

Numuneler Sicakhk Ksy(M') kM's") K.,M?) n E r(A) R?

HSA+10a  25°C  5,73.10* 5,73.10'% 6,28.10> 0,538 0,695 14,15 0,980
HSA+10a  35°C  8,09.10* 8,09.10'2 6,07.10* 0,862 0,686 14,24 0,970
HSA+10a  45°C  1,05.10° 1,05.10" 2,25.10° 1,084 0,750 13,51 0,982
HSA+10a  55°C  1,71.10° 1,713.10" 1,33.10° 1,248 0,765 13,33 0,991
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Tablo 4.21. 10b’nin farkli sicakliklarda hesaplanan degerleri

Numune- Sicak-
Ksv(M1)  kqM1s!)  Ka(M?1) n E r@d) R?

ler hk
HSA+10b  25°C  2,1637.10* 2,1637.10'> 1,83.10 10,2402 0,606 19,52 0,992
HSA+10b  35°C  2,0071.10* 2,0071.10'> 2,79.10 0,3010 0,557 20,19 0,992
HSA+10b  45°C  1,8753.10* 1,8753.10'2 9,85.10 10,4422 0,540 20,42 0,991
HSA+10b  55°C  3,7173.10* 3,7173.10'> 322.10° 0,7426 0,571 20,0 0,994

Burada HSA igin hesaplanan kuenglesme sabiti oranlar1 (kq), HSA nin floresans émrii (t0) 108
s olarak alinmasiyla hesaplanmistir (Yildirim ve ark, 2022). Biyomolekiiller i¢in 1o genel olarak
10® alinmaktadir. Hesaplanan Ksv degerleri, 10a ve 10b bilesiklerinin HSA floresansini etkin
bicimde sondiirdiigiinii gdstermektedir. Stern—Volmer sonuglari, Forster enerji transferi anali-
zinden elde edilen verilerle birlikte degerlendirildiginde, HSA ile bilesikler arasindaki etkile-
simde sondiirme ve enerji transferi siireclerinin rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Hesap-
lanan r degeri, dondr ile akseptor arasindaki mesafeyi ifade etmekte olup, bu degerin 8 nm’nin
altinda olmasi enerji transferinin gergeklesebilecegine isaret eden bir kriter olarak degerlendi-
rilmektedir (Ariga vd., 2017). n degeri baglanma bdlgesi sayisini ifade eder. Logaritmik grafik-
lerden elde edilen n degerleri degerlendirildiginde, 10a bilesiginde sicaklik artistyla birlikte n
degerlerinin 1’e dogru yiikseldigi ve 55 °C’de 1’in iizerine ¢iktig1 goriilmektedir. Bu degisim,
10a bilesiginin HSA ile etkilesiminde sicakliga bagli farkliliklar bulundugunu diistindiirmekte-
dir. 10b bilesiginde ise n degerlerinin tiim sicakliklarda 1’in altinda kalmasi, bu bilesigin HSA

ile etkilesiminin 10a’ya gore daha sinirh oldugunu isaret etmektedir.

Bilesiklerin baglanma siirecinde hidrofobik, elektrostatik, Van der Waals ve hidrojen bag: et-
kilesimleri gibi ¢esitli kovalent olmayan etkilesimler rol oynayabilmektedir. Komplekslesme
stirecinde etkili olan bu etkilesimlerin degerlendirilmesi amaciyla termodinamik parametreler
hesaplanmistir. Elde edilen AH® (entalpi degisimi), AS® (entropi degisimi) ve AG® (Gibbs ser-

best enerji degisimi) degerleri Tablo 4.21°te verilmistir.
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Tablo 4.22. 10a ve 10b i¢in hesaplanan termodinamik parametreler

Parametre HSA + 10a HSA + 10b
AH? (kJ/mol) 143,916 134,760
AS® (kJ/mol-K) 0,5466 0,4702
AG%s°C (kJ/mol) -19,048 -5,423
AG%s°C (kJ/mol) -24,513 -10,125
AG%s°C (kJ/mol) -29,979 -14,826
AGs°C (kJ/mol) -35,445 -19,528

Tablo 4.22 incelendiginde her iki bilesik i¢in pozitif AH® ve AS® degerlerinin elde edilmesi,
baglanma siirecinin endotermik ve entropik agidan elverisli oldugunu gostermektedir. Elde edi-
len bu termodinamik parametreler, protein—ligand etkilesiminde hidrofobik katkinin bulunabi-
lecegine isaret etmektedir (Ross ve Subramanian, 1981). Buna karsilik, tiim sicakliklarda nega-
tif AG® degerlerinin bulunmasi, baglanmanin termodinamik a¢idan elverisli ve kendiliginden
gerceklestigini gostermektedir (Ariga vd., 2017). 10a’nin daha negatif AG® degerlerine sahip
olmasi, HSA’ya baglanma egiliminin 10b’ye goére daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica sicaklik artisiyla AG® degerlerinin daha negatif olmasi, Ka degerlerindeki degisimle pa-

ralellik gostermektedir.

4.3. Kiral HCT Bilesiklerinin Enzim inhibisyon Cahismalan

Calismanin son boliimiinde, sentezlenen 10a ve 10b bilesiklerinin antidiyabetik ve nérodejene-
ratif hastaliklara yonelik potansiyel biyolojik aktiviteleri, kolinesteraz (AChE ve BChE) ve a-
glukozidaz inhibisyon testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bu kapsamda, bilesiklerin ase-
tilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE) ve a-glukozidaz enzimleri lizerindeki inhi-
bitor aktiviteleri, ICso degerleri iizerinden belirlenmistir. Sentezlenen 10a ve 10b bilesiklerine

ait ICso degerleri asagidaki tabloda sunulmustur.
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Tablo 4.23. Sentez molekiillerinin AChE/BChE ve a-Glukozidaz enzimleri i¢in ICso degerleri

AChE BChE a-Glukozidaz
Ornekler
ICso (M)  R? (Lcl&’) R? ICso (uM) R?
10a 3.09+0.24 0.9984 3.59+0.12 0.957 3.454+0.19 0.921
10b 3.24+0.16 0.9399 2.38+0.17 0.9913 4.5+0.57 0.8542

Takrin  2.99+0.13 09714 2.27+0.14  0.9892 - -

Akarboz - - - - 3.81+0.30 0.9705

Calismada degerlendirilen 10a ve 10b tiirevleri, Tablo 4.23’te sunulan bulgular dogrultusunda
AChE, BChE ve a-glukozidaz enzimlerine kars1 dikkate deger inhibitor aktivite gostermis ve
belirgin ¢oklu hedefli biyolojik profilleri ile éne ¢ikmistir. Ozellikle kolinesteraz enzimlerine
yonelik aktiviteleri bu bilesiklerin ndrodejeneratif hastaliklara yonelik terapotik potansiyelle-

rini giliglii bigimde desteklemektedir.

AChE enzimi iizerinde iki tlirevin de benzer diizeyde yiiksek etkinlik sergiledigi goriilmektedir.
Hem 10a (ICso=3.09 &+ 0.24 uM) hem de 10b (ICso = 3.24 £ 0.16 uM), referans inhibitor takrine
(ICs0 = 2.99 £ 0.13 uM) oldukga yakin inhibisyon gostermistir. Bu sonuglar, her iki bilesigin
de kolinerjik iletim tizerine anlaml1 bir modiilator etki gosterebilecegini ve 6zellikle erken evre
Alzheimer patofizyolojisinde hedef enzim olan AChE’ye yonelik giiclii bir farmakolojik potan-

siyel tagidigini diisiindiirmektedir.

BChE inhibisyonu agisindan elde edilen sonuglar 6zellikle dikkat ¢ekicidir. 10b bilesigi, 2.38
+ 0.17 uM’lik ICso degeriyle takrine yakin diizeyde gii¢lii bir inhibisyon gostermistir. Alzhei-
mer hastaliginin ilerleyen evrelerinde BChE aktivitesinin goreceli olarak 6nem kazanmasi géz
onilinde bulunduruldugunda, bu bulgu 10b bilesiginin hastaliin ileri evrelerine yonelik potan-
siyel bir terapotik aday olabilecegini diisiindiirmektedir. 10a bilesigi ise 3.59 + 0.12 puM’lik
ICso degeriyle 10b’ye kiyasla daha diisiik aktivite gostermekle birlikte, BChE iizerinde belirgin

ve farmakolojik agidan anlamli bir inhibitor etki sergilemistir.
Her iki tiirevin a-glukozidaz lizerindeki belirgin inhibitdr aktivitesi, bu bilesiklerin glukoz me-

tabolizmasinin diizenlenmesine yonelik potansiyelini ortaya koymaktadir. 10a bilesigi, 3.45 +

0.19 uM’lik ICso degeriyle standart inhibitor akarbozdan (ICso = 3.81 + 0.30 uM) daha giiglii
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bir inhibisyon gostermistir. Bu sonug, 10a bilesiginin a-glukozidaz inhibisyonu yoluyla postp-
randiyal glukoz diizeylerinin kontroliine katki saglayabilecek potansiyel bir antidiyabetik bile-
sik oldugunu diistindiirmektedir. 10b bilesigi ise 4.50 = 0.57 uM’lik 1Cso degeriyle akarboza
yakin bir inhibisyon aktivitesi sergilemis ve a-glukozidaz hedefli antidiyabetik yaklasimlar agi-

sindan degerlendirilebilecek potansiyel bir aday olarak 6ne ¢ikmustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Hidrazin-1-karbotiyoamitler ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte kinazolin tiirevli
hidrazin-karbotiyoamitler lizerine literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu bos-
lugun giderilmesi amaciyla gergeklestirilen bu ¢alismada dogal amino asitlerden yola ¢ikilarak
kiral HCT bilesiklerinin (10a/10b) sentezi ve kimyasal yapilarimin aydinlatilmasi, model
membran sistemler olan CTAB ve SDS ortamlarindaki fotofiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi,
insan serum albiimini (HSA) ile etkilesimlerinin incelenmesi ve antidiyabetik ile antinérodeje-

neratif etkilerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Calismanin ilk asamasinda, kiral amino asit L-valinden baslanarak 9 basamaktan olusan bir
sentez yoluyla hedef bilesikler elde edilmistir. L-valinden (S)-asetoksi-3-metilbiitanoik asit
(3a), ardindan (S)-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il asetat (4a) sentezlen-
migtir. 4a bilesiginin bazik ortamda (10M NaOH) halkalasmasiyla kinazolinon alkol (5a) elde
edilmis ve alkol fonksiyonel grubu TBDMSCI ile korunarak 6a bilesigine doniistiirilmiistir.
6a bilesiginin POCl; ile 4-konumunda klorlanmasi sonucunda 7a elde edilmistir, ardindan
NH:NH:-H-O ile gergeklestirilen reaksiyonla 8a sentezlenmistir. 8a bilesigi, p-tolil ve 4-nitro-
fenil izotiyosiyanatlarla reaksiyona sokularak ilgili hidrazin-1-karbotiyoamitlerine (9a-b) do-
niistliriilmiistiir. Son asamada TBDMS koruma grubunun tetra-n-biitilamonyum floriir ile uzak-
lastirilmasiyla hedef kiral kinazolin alkol temelli HCT bilesikleri 10a (%86 verim) ve 10b (%95
verim) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 'TH-NMR, *C-NMR ve IR spektrosko-

pisi ile aydinlatilmigtir.

10a ve 10b bilesiklerinin fotofiziksel 6zellikleri, saf su ile katyonik CTAB ve anyonik SDS
stirfaktanlarinin olusturdugu misel ortamlarinda absorpsiyon ve floresans dlgiimleri lizerinden
sistematik olarak degerlendirilmistir. Her {i¢ ortamda absorpsiyon bantlarinin konumlarinin bii-
yiik 6l¢lide korunmasi, misel ylizey ylikiiniin bilesiklerin temel durum elektronik yapisi tizerin-
deki etkisinin siirl oldugunu gostermektedir. Misel ortamlarinda absorbans degerlerinin su
ortamina kiyasla belirgin sekilde artmasi ise CTAB ve SDS misellerinin bilesiklerin sulu or-
tamdaki ¢Oziiniirliigiinii artirarak agregasyon egilimini azaltabilecegine ve molekiiler dagilim

destekleyebilecegine isaret etmektedir.

Floresans spektrumlari incelendiginde, iki bilesigin misel ortamlarinda birbirinden farkli flore-

sans davranislar sergiledigi goriilmektedir. 10a bilesigi, katyonik CTAB misel ortaminda tiim
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konsantrasyon araliginda 335 nm’de zayif bir emisyon ve 450—460 nm araliginda biiyiik Stokes
kaymasina sahip baskin bir ICT emisyon band1 gostermistir. En yliksek kuantum verimi CTAB
ortaminda elde edilmis (®f = 0,937), bunu sirasiyla su (®f = 0,448) ve SDS (®f = 0,214) or-
tamlar1 izlemistir. Bu siralama, katyonik CTAB misel ortaminin ICT uyarilmis durumunu SDS
ve su ortamlarina kiyasla daha etkin bicimde destekledigini diisiindiirmektedir. Nitekim litera-
tiirde, benzer fotofiziksel siireclerin mikro-ortam 6zelliklerinden 6nemli dlctide etkilendigi bil-
dirilmektedir. SDS ortaminda ise 450—460 nm araligindaki ICT emisyonu yalnizca yiiksek kon-
santrasyonlarda belirgin hale gelirken, diisiik konsantrasyonlarda 365-370 nm araligindaki lo-
kal uyarilmig durum emisyonu baskin kalmistir. Bu durum, misel ortaminin yilizey yiikiiniin
10a’nin uyarilmis durum davranigini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. ICT emisyonunun
gozlendigi sistemlerde Stokes kaymasi 4409-5731 cm™ araliginda hesaplanmistir. Elde edilen
bu degerler, uyarilmis durum ile temel durum arasindaki yapisal ve elektronik farkliliklarin

belirgin oldugunu ve yiik transferi karakterinin bulundugunu diisiindiirmektedir.

10b bilesigi ise her iki misel ortaminda da benzer fotofiziksel davranis sergilemistir. 330-375
nm araliginda kii¢lik Stokes kaymasina ve diislik siddete sahip tek bir emisyon bandi gozlenir-
ken, 450 nm civarinda herhangi bir ICT emisyonu tespit edilmemistir. Floresans siddetinin her
iki ortamda da konsantrasyon artigiyla birlikte azaldig1 belirlenmistir. Floresans kuantum verimi
en ytiiksek 0,126 degerine ulagirken, Stokes kaymasi degerleri 1612—2334 cm™ gibi dar bir ara-
likta kalmistir. Elde edilen bu bulgular, p-nitrofenil grubunun fotoindiiklenmis elektron trans-
feri ve hizlandirilmis sistemler arasi gecis mekanizmalar1 araciligiyla ICT uyarilmis durumunu
baskiladigini ve s6z konusu sondiiriicii etkinin misel yiizey yiikiinden bagimsiz bigimde korun-

dugunu gdstermektedir.

Bilesiklerin sicakliga bagl fotofiziksel 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla CTAB ve SDS
misel ortamlarindaki absorpsiyon ve floresans spektrumlar1 25-55 °C araliginda incelenmistir.
Her iki bilesikte de sicaklik artisiyla absorpsiyon bantlarinin konumlarinda belirgin bir degisim
gozlenmemis ve batokromik veya hipsokromik kayma meydana gelmemistir. Absorpsiyon
bantlarinin siddetlerinde ise sicaklik artisina bagli olarak sinirli bir azalma belirlenmistir. Flo-
resans spektrumlarmin sicakliga absorpsiyon spektrumlarindan daha duyarl oldugu goriilmiis-
tiir. 10a bilesiginde CTAB ortamindaki ICT emisyon siddeti 25 °C’den 55 °C’ye dogru belirgin
sekilde azalirken, SDS ortaminda bu degisim daha belirgin olarak gozlenmistir. Bu farklilik,

SDS misel ortaminin ICT uyarilmis durumunu CTAB ortamina kiyasla daha az stabilize etme-
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siyle iligkilendirilebilir. Buna karsilik, 10b bilesiginin emisyon siddetindeki sicakliga bagli de-
gisim her iki misel ortaminda da 10a’ya gore daha sinirli olmustur. Bu bulgu, p-nitrofenil gru-
bunun neden oldugu séndiirme etkisinin sicaklik degisimine kars1 biiyiik 6l¢iide korunabildigini
diistindiirmektedir. Stokes kaymasi degerlerinin her iki bilesikte de 25-55 °C araliginda biiyiik
Olctlide degismemesi, sicaklik artisinin emisyon karakteri tizerinde belirgin bir degisiklige neden

olmadigin1 géstermektedir.

HSA ile etkilesim ¢alismalarinda, 10a ve 10b bilesiklerinin artan konsantrasyonlariin sabit
HSA konsantrasyonuna (1,0x107¢ M) eklenmesiyle elde edilen absorpsiyon ve floresans spekt-
rumlar1 dort farkli sicaklikta (25, 35, 45 ve 55 °C) incelenmistir. Fosfat tamponu (pH 7,4) refe-
rans ortaminda 10a bilesigi 465470 nm araliginda gii¢lii bir ICT emisyonu sergilerken, 10b
bilesiginde 315-320 nm civarinda tek bantli ve sondiiriilmiis bir emisyon bandi gézlenmistir.
Elde edilen emisyon bantlari, misel ortamlarinda gozlenen davraniglarla uyum gostermis ve
fosfat tamponunun HSA etkilesim c¢alismalarinda uygun bir referans ortam olarak kullanilabi-

lecegini gdstermistir.

HSA Trp214 emisyonu ile bilesiklerin absorpsiyon bantlar1 arasindaki spektral ortiisme ince-
lendiginde, HSA Trp214 emisyonunun her iki bilesigin absorpsiyon bantlariyla kismi ortiisme
sergiledigini ortaya koymustur. Hesaplanan spektral Ortligme integrali J = 5,92x10'2
M cm'nm* (10a) ve J =2,76x10"* M 'cm 'nm* (10b), Forster kritik mesafeleri ise Ro = 16,23
A (10a) ve Ro = 20,98 A (10b) olarak belirlenmistir. Her iki sistem icin de Ro degerlerinin
FRET’in gerceklesebilecegi mesafe araliginda bulunmasi, enerji transferi igin gerekli 6n kosu-

lun saglandigin1 gostermektedir.

10a bilesiginin HSA ortaminda Trp214 emisyonunun (335 nm) sondiiriilmesiyle es zamanl
olarak 465-470 nm'deki ICT bandinin siddetinin artmasi, Forster rezonans enerji transferinin
(FRET) karakteristik bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Stern-Volmer analizi, Ksv de-
gerlerinin sicaklikla 5,74x10* M "den 1,71x10°> M "ye yiikseldigini ortaya koymustur. Bimo-
lekiiler sondiirme hiz sabiti kq'nun diflizyon kontrollii iist sinir1 biiyiik 6l¢iide agsmasi, sondiir-
menin temel durumda HSA-bilesik kompleksi olusumuna dayali statik mekanizmayla gercek-
lestigine giiclii kanit olusturmaktadir. Bununla birlikte Ksy'nin sicaklikla artmasi, dinamik kat-
kinin da g6z ardi edilemeyecegini diisiindiirmekte ve sondiirme mekanizmasinin karma bir ya-

pida olduguna isaret etmektedir. Baglanma sabiti Ka degerleri sicaklikla 6,28x10> M "den
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2,25x10° M "ye yiikselmis; hesaplanan dondr-akseptor mesafesi r = 13,33-14,24 A olarak be-
lirlenmistir. r degerlerinin Ro'dan kii¢iik olmasi, enerji transferinin etkin bigimde gerceklestigini

dogrulamaktadir.

10b bilesiginin HSA ortaminda Trp214 emisyonunu konsantrasyon artisiyla birlikte sondiir-
diigii, ancak kendisine 6zgii bir akseptdr emisyonunun olusmadig1 gézlenmistir. p-Nitro grubu-
nun neden oldugu 1s1masiz sondiirme mekanizmalarinin, enerji transferi ger¢eklesse dahi ak-
septor emisyonunu baskiladig1 degerlendirilmektedir. Bu nedenle 10b'nin HSA ortamindaki
kuantum verimi ve Stokes kaymas1 degerleri biiyiik 6l¢iide HSA'nin Trp214 emisyonunu yan-
sitmakta olup bilesigin intrinsik fotofiziksel 6zellikleri olarak yorumlanmamuistir. Stern-Volmer
analizi ve baglanma parametreleri ise dogrudan HSA Trp214 sondiirmesi esas alinarak hesap-
lanmigtir. 10b icin Ky degerleri (1,88x10% - 3,72x10* M) ve Ka degerleri (1,83x10" - 3,22x10?
M) 10a'ya kiyasla belirgin bigimde diisiik bulunmus; donor-akseptor mesafesir=19,52-20,42
A ile 10a'dan daha biiyiik 6l¢iilmiistiir. Bu veriler, 10b'nin HSA ile 10a'ya kiyasla ¢cok daha

zay1f bir etkilesim kurdugunu ortaya koymaktadir.

Her iki bilesik i¢in hesaplanan termodinamik parametreler incelendiginde, AH ve AS degerle-
rinin her ikisinin de pozitif olmasi, protein—ligand etkilesimlerinin termodinamik yorumlanma-
sinda yaygin olarak kullanilan yaklasim kapsaminda, baglanma siirecinde hidrofobik etkilesim-
lerin 6nemli bir katkisinin olabilecegine isaret etmektedir. Tim sicakliklarda negatif AG deger-
lerinin elde edilmesi, her iki bilesik i¢in de HSA baglanmasinin kendiliginden gerceklesen, ter-
modinamik a¢idan elverisli bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. 10a i¢in hesaplanan AG
degerleri (-19,048 ila -35,445 kJ/mol), 10b'nin degerlerinden (-5,423 ila -19,528 kJ/mol) belir-
gin bigimde daha negatif bulunmus; bu durum 10a'nin HSA ile termodinamik ag¢idan daha giiclii

ve kararl1 bir kompleks olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Calismanin son asamasinda, 10a ve 10b bilesiklerinin asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkoli-
nesteraz (BChE) ve a-glukozidaz enzimleri lizerindeki inhibisyon aktiviteleri degerlendirilmis-
tir. AChE inhibisyonu agisindan 10a (ICso = 3,09 £ 0,24 uM) ve 10b (ICso = 3,24 £ 0,16 uM)
bilesiklerinin referans inhibitor takrin (ICso = 2,99 + 0,13 uM) ile yakin diizeyde inhibisyon
gosterdigi belirlenmistir. Bu sonuglar, her iki bilesigin AChE iizerinde belirgin inhibitor aktivite
sergiledigini ve kolinerjik sistemle iligkili hedefler agisindan dikkate deger bir potansiyele sahip
olabilecegini diigiindiirmektedir. BChE inhibisyonunda 10b bilesigi (ICso = 2,38 + 0,17 uM),
takrin (ICso = 2,27 + 0,14 pM) ile olduk¢a yakin bir inhibisyon diizeyi gostermistir. BChE’ nin
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Alzheimer hastaliginin ilerleyen evrelerindeki fizyolojik rolii dikkate alindiginda, bu sonug 10b
bilesiginin BChE inhibisyonu agisindan dikkat ¢ekici bir aktivite sergiledigine isaret etmekte-
dir. 10a bilesiginin BChE {izerindeki inhibisyon aktivitesi (ICso = 3,59 + 0,12 uM) 10b’ye ki-
yasla daha diistik olmakla birlikte belirgin bir inhibitor etki gostermistir. a-Glukozidaz inhibis-
yonunda ise 10a bilesigi (ICso = 3,45 £ 0,19 uM), standart inhibitér akarbozdan (ICso = 3,81 +
0,30 uM) daha diisiik bir ICso degeri sergilemistir. 10b bilesiginin a-glukozidaz inhibisyon de-
geri (ICso = 4,50 + 0,57 uM) ise akarboz ile karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur.

Elde edilen tiim bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde, 10a ve 10b tiirevleri kolineste-
raz ve a-glukozidaz enzimleri lizerinde gosterdikleri ¢ok yonlii inhibisyon profili sayesinde hem
norodejeneratif hastaliklar hem de metabolik bozukluklar i¢in ¢oklu hedefli terapdtik strateji-
lerde kullanilabilecek umut verici farmakoforlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. p-Metil substitiientli
10a bilesigi, ¢evre duyarl gliclii ICT emisyonu, yliksek kuantum verimi ve HSA ile etkin FRET
sergilemesi sayesinde potansiyel bir floresan prob aday: niteligi tasimaktadir. p-Nitro substi-
tiientli 10b bilesigi ise zayif ve sondiiriilmiis floresans profili nedeniyle fotofiziksel prob uygu-
lamalar agisindan 10a kadar elverisli goriinmemekle birlikte, BChE inhibisyonundaki belirgin
aktivitesi bu bilesigi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik farmakolojik gelistirme
calismalari igin degerli bir ¢ikis noktasi olarak 6n plana ¢ikarmaktadir. Ozellikle 10b'nin yiiksek
BChE inhibisyonu ve 10a'nin a-glukozidaz iizerindeki belirgin {istiinliigii, bu bilesiklerin ileri
diizey yapi-etki iliskisi analizleri ve optimizasyon ¢alismalari i¢in giiclii bir baslangi¢ noktasi
sagladigin1 gostermektedir. Bu kapsamda gelecekte yiiriitiilecek farmakokinetik, toksikolojik
ve yapisal modifikasyon odakli ¢aligmalar 10a ve 10b tiirevlerinin klinik uygulamaya yonelik

potansiyelini daha kapsamli bi¢imde ortaya koyacaktir.
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