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OZET

Kanser, viicuttaki dokulardan birine ait bir veya birka¢ hiicrenin normal
ozelliklerinin disinda bir degisim gostererek kontrolsiiz ¢ogalmasi ile meydana gelen
ve genellikle tiimor (kitle) olusumuna sebep olan en oldiiriicii hastaliklardan biridir.
Giiniimiizde klinik tedavilerde kullanilan geleneksel tedavi yOntemlerinin
dezavantajlarindan dolayi, yeni kanser tedavi yOntemlerinin gelismesine ihtiyac
duyulmaktadir. Fotodinamik terapi (PDT) kanserle miicadelede geleneksel tedavi
yontemleri arasinda yan etkilerinin az olmasi nedeniyle gelecek vaat eden tedavilerin
basinda gelmektedir.

PDT ile kanser tedavisinin temelinde 151k bulunmaktadir. Bu tedavi icin gerekli
olan diger gereksinimler ise 1s1k ile aktive olabilen fotoduyarlastirici adi verilen
maddeler ve oksijendir. Uzun dalga boyunda (yakin IR) 15181 absorbe edebilecek
fotoduyarlastiricilarin (ftalosiyanin gibi) gelistirilmesi PDT i¢in son derece onemlidir.
Aksiyel pozisyonda siibstitiient iceren silisyum ftalosiyaninler PDT i¢in i1yi sonuclar
ortaya c¢ikarmaktadir. Son yillarda ¢ok fonksiyonlu yeni fotoduyarlastiricilarin
gelistirilmesi  iizerine yogun calismalar yapilmaktadir. Kanser tedavisinin
gereksinimlerini karsilamak i¢in birden ¢ok fonksiyonel grup igeren yeni
fotoduyarlastiricilar gelistirilmektedir. Bu amacla ¢esitli aminoasitler, kemoterapi
ajanlar1 ve hedefleme bilesikleri yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Bu tez calismasinda, fotoduyarlastirict olarak kullanilan silisyum ftalosiyanin
bilesiginin biotin, kumarin ve gemsitabin bilesikleriyle siibstitiie edilerek kanser
tedavisinde hedefleme, goriintiileme ve kemoterapi amaclari i¢in kullanilabilecek ¢ok

fonksiyonlu fotoduyarlastiric: bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Silisyum Ftalosiyanin, Fotodinamik Terapi, Biotin,
Gemsitabin, Kumarin, Fotoduyarlastirici, Hedefleme.
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SUMMARY

Cancer is one of the most fatal diseases that usually cause tumor (mass)
formation and occur with uncontrolled proliferation, with a change outside normal
properties of one or more cells of the tissues in the body. Today, new cancer
treatments are needed to develop because of the disadvantages of conventional
cancer treatments that used in the clinical applications. Photodynamic therapy (PDT)
is the most promising method among the others because it has the least side effects.

The basis of the cancer treatment by PDT depends on light irradiation. The
other necessary requirements for this treatment are photosensitizers which can be
activated by light and oxygen. It is extremely important for PDT to develop
photosensitizers (such as phthalocyanines) which can absorb light at long wavelength
region show (near IR). Silicon phthalocyanines which containing substituent at the
axial positions give good results for PDT. Recently a lot of studies are made related
to the development of multifunctional new fotosensitizers. These photosensitizers
have been developed that contain multiple functional groups to supply the needs of
cancer treatment. Various amino acids, chemotherapy agents and targeting
compounds are widely used for this purpose.

In this thesis, it is aimed to synthesize multifunctional photosensitizer
compounds including targeting, imaging and chemotherapy agents such as biotin,
coumarin and gemcitabine for cancer treatment by substituting of silicon

phthalocyanine.

Key words: Cancer, Silicon Phthalocyanine, Photodynamic Therapy, Biotin,

Gemcitabine, Coumarin, Photosensitizer, Targeting.
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1. GIRIS

Kanser son yillarda insanhigin karsilastigi en oOliimciil hastaliklarin basinda
gelmektedir. Kanser hiicrelerinin biiylime sebebi DNA hasaridir. Normalde viicut bu
hasar1 tamir edebilirken, kanser hiicrelerindeki hasar1 onaramamaktadir. Diinya saglik
Orgiitiiniin verilerine gore kanser hastalifina yakalananlarin sayisi diinyada 2012
yilinda 14 milyona ulagsmis ve bu hastalardan yaklagik 8.2 milyonu hayatim
kaybetmistir. Ulkemizde ise bu hastaliga yakalananlarin sayis1 2012 yilinda 1 milyon
234 bin’e ulagmis ve bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybedenlerin sayis1 100 bin den
fazla olmustur.

Giiniimiizde klinik tedavilerde kullanilan geleneksel tedavi yontemlerinin
dezavantajlarindan dolayi, yeni kanser tedavi yontemlerinin gelismesine ihtiyag
duyulmaktadir. Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisi icin daha az yan tesirli bir
alternatif sunmaktadir. Fotodinamik tedapi cesitli tlimorlerin tedavisinin yani sira,
son zamanlarda gozlerde yasa bagl olarak ortaya ¢ikan retina tabakasinda olusan sar1
benek hastalifi, yiizeysel deri lezyonlar1 olan aktinik keratoz, acne vulgaris, bowen
gibi ¢esitli deri hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [Dougherty
et al., 1998], [Levy et al., 1996], [Jeffes et al., 1997], [Gold et al., 2004]. PDT ile
kanser tedavisinin temelinde 1s1k bulunmaktadir [Sharman et al., 1999]. Bu tedavi
icin gerekli olan diger gereksinimler ise 151k ile aktive olabilen fotoduyarlastiric1 adi
verilen maddeler ve oksijendir. Uzun dalga boyunda (yakin IR) 15181 absorbe
edebilecek fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi PDT i¢in son derece Onemlidir.
Fotoduyarlastirici, normal dokuda nontoksiktir, timor kitlesi etrafinda yada iginde
lokalize haldedir. Tiimor ve tiimor iceren normal dokularin ikisinin de icine
derinlemesine niifuz eder ve sitotoksik ajanlarin iiretiminde fotokimyasal olarak
etkilidir. Ne 151k ne de fotoduyarlastirict tek basina zararli olmadigi i¢in, hem
hastalikli hem de normal doku birlikte ayni 151k dozuna maruz kalabilir. Bu tiir
terapide, saglam normal doku zarar gormeyerek tiimorlii dokunun segici olarak yok
edilmesi saglanir. Fotodinamik terapinin bilesenlerinden olan 151k ve oksijenin
degistirilmesi miimkiin olmadigr i¢in bu tedavinin daha aktif hale getirilmesi i¢in
kullanilan fotoduyarlastirici bilesiklerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle son
yillarda cok fonksiyonlu yeni fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi iizerine yogun

caligmalar yapilmaktadir.



Kanser tedavisinin gereksinimlerini karsilamak amaciyla birden ¢ok
fonksiyonel grup iceren yeni fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi ile kanser
tedavisinde daha etkili caligmalar meydana gelmis olacaktir. Kanserin PDT ile
tedavisinde fotoduyarlastiric1 6zellik gostermesi i¢in ftalosiyanin bilesikleri yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada,  fotoduyarlastirici olarak silisyum ftalosiyanin bilesigi
secilmistir. Viicuda verildikten sonra takibini miimkiin kilmak i¢in floresans 6zellik
gosteren kumarin grubu, fotoduyarlagtiricinin tiimor hiicrelerinde segici olarak
birikmeleri icin biotin grubu, ayrica kanser hiicrelerinin 6liim oranlarini arttirmak
amactyla, kemoterapi etkisi gostermesi amaciyla gemsitabin gruplan se¢ilmis ve her
birinin kanser terapideki etkisi ayr1 ayn incelenmistir. Fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklerinin incelenmesinin ardindan in vitro hiicre calismalar1 yapilarak bu yeni

fotoduyarlastirici bilesiklerin kanser tedavisindeki rolii incelenmistir.



2. FOTODINAMIK TERAPI

PDT ile kanser tedavisinin temelinde 1sik bulunmaktadir [Sharman et al.,
1999]. Bu tedavi icin gerekli olan diger gereksinimler ise 1s1k ile aktive olabilen
fotoduyarlastirict adi verilen maddeler ve molekiiler oksijendir (O;) (Sekil 2.1).
Fotodinamik terapi, hastalikli hiicreler ve dokularin bolgesel bertaraf edilmesinde
secici bir tedavi seklidir. Secicilik Oncelikli olarak fotoduyarlastiricinin hastalikli
dokuda toplanma ve hedef kanser hiicrelerinin 6liimii icin etkili bir sekilde singlet
oksijen ('0») veya radikaller gibi daha reaktif tiirler olusturmasina baghdir.
fotoduyarlastiricilar 151k ile uyarildiklarinda kimyasal reaksiyonlarin neden oldugu
enerjiden faydalanarak oldiiriicii toksik ajanlar iireten molekiillerdir [Luksiene et al.,

2003].
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Sekil 2.1: Fotodinamik Terapiyi olusturan bilesenler.



2.1. Fotodinamik Terapiyi Olusturan Bilesenler

2.1.1. Molekiiler Oksijen ve Singlet Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu
elektronlar, spinleri ayni yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler (Sekil 2.2). Radikal tanimina gore oksijen “diradikal” yapiya sahip
bir molekiildiir. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine ¢ok diisiiktiir. Diradikal
bir yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi i¢in,
tepkimeye girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde spinlerin ayni
yonde elektron icermesi) sahip olmasi gerekir. Oysa basta organik molekiiller olmak
izere atom ve molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak
icerirler veya paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmiglardir. Bunun
sonucu olarak oksijenin diger molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir.
Bu kisitlama “spin kisitlamast” olarak adlandirilir.

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan singlet oksijen formunda spin kisitlamasinin
kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivite ¢ok yiiksektir. Singlet oksijen spinleri ise
molekiiler oksijenin aksine birbirine zit olan iki elektron bulundurmaktadir ve bu
elektronlar temel haldeki elektronlardan daha yiiksek enerjili ve daha kisa
Omiirlidiirler [Gilbert et al., 1991]. Sonug¢ olarak uygun dalga boyunda 1sin
uygulanmasi sonucunda meydana gelen singlet oksijen, saglikli hiicrelerde hasar

olusturmaksizin kanser hiicrelerini yok eder.
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Sekil 2.2: Molekiiler Oksijen ve Singlet Oksijene ait Molekiiler Orbital Diyagramlari.

2.1.2. Fotodinamik Terapide Isik

PDT’de kirmizi ya da kizilotesi denen, gozle goriinmeyen, uzun dalga
boyundaki 1sik kullanilir. Fotobiyolojik reaksiyonun gerceklesebilmesi ic¢in 1s181in
fotoduyarlastiric1 tarafindan absorbe edilmesi, baska bir deyisle kullanilan 1s181n
dalga boyunun fotoduyarlastiricinin absorpsiyon spektrumu ile uygunluk gostermesi
gereklidir [Nowis et al .,2005]. Kullanilan 15181in dalga boyu, 1518in doku ig¢inde
ulasabildigi derinlik (penetrasyon) ile iligkilidir ancak dalga boyuyla birlikte, 1s181n
hiicreler ve diger mikroyapilar tarafindan kirilmasi ve bazi molekiiller tarafindan
(6zellikle hemoglobin, melanin ve su) absorbe edilmesi de penetrasyonu etkiler. 630
nm civarinda 1518 etkili olabildigi derinlik (penetrasyon) 2-3 mm iken, 700 nm
izerindeki dalga boylar1 s6z konusu oldugunda hemoglobinin absorbansi
diistiigiinden, 15181n dokuya penetrasyonu 5-6 mm’ye ulasir. 800 nm’nin {izerinde ise,
151k fotonlarmin enerjisi dalga boyuyla ters iliskili oldugundan, 'O, olusumuna
yetecek foton enerjisi ortaya ¢cikmaz. Bu nedenle derinde yer alan, genis capli kanser

dokulan {iizerinde calisirken, fotoduyarlastirici maksimum absorpsiyon degeri ile



uygunluk gostermese de uzun dalga boyundaki 1s1k uygulandiginda daha iyi sonuclar
elde edilmistir [Wilson et al.,2003]. Molekiillerin 1sikla etkilesmeleri sonucunda
uyarilmalart ve bu uyarilmanin hangi yolla sonlandig1 en acgik sekilde Jablonski
diyagrami kullanilarak aciklanabilir (Sekil 2.3). Jablonski diyagrami, bir molekiiliin
elektronik enerji seviyelerinin bagil konumlarinin basitlestirilmis bir portresidir.
Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir elektron 15181 absorbladiginda uyarilmis singlet
hale (S;) gecer. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle ¢arpigsmalara maruz
kalir ve enerjisini 151n yaymadan verirken, titresim seviyelerini basamak basamak
inerek elektronik olarak uyarilan halin en diisiik titresim seviyelerine diiser. Fakat
cevredeki molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek icin gerekli daha
biiyiik enerji soniimlenmesini saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis
molekiil kendiliginden 151n yaymak icin yeterli 6miir kazanarak kalan fazla enerjisini
151n olarak yayabilir. Bu olaya floresans denir [Gollnick, 1968], [Schenk, 1963],
[Foote, 1991]. Singlet (S;) ve triplet (T;) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin
kesistigi noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu yiizden, iki elektronun spin
eslenmesini bozmak i¢in bir mekanizma varsa, yani S; iken T;’e doniisimii
miimkiinse, molekiil sistemler arasi gecise ugrayarak triplet hale gecebilir. Bu
durumda molekiil ii¢ fakli sekilde davranabilir. Molekiil triplet enerji diizeyindeyken;
Fazla enerjisini molekiiller aras1 carpigmalar sirasinda, titresim enerjisine
doniistiirerek T, seviyesine ¢ikabilir. Isima ile enerji kaybederek temel hale donebilir
ki, bu olaya fosforesans denir. Uzerindeki enerjiyi 302 molekiiliine vererek 102
(singlet oksijen) olusturabilir.

Oksijen molekiilii ftalosiyanin tarafindan aktarilan enerji ile elektronik olarak
uyarilmis hale gelir. Bagka bir deyisle ftalosiyanin, 1s1k enerjisini oksijene transfer
eder ve olusan singlet oksijen, farkli hiicresel bilesenler olan DNA, protein ve
lipitlerle, hiicresel yapilarin hasarina sebep olan foto-oksidatif reaksiyonlara sebep
olur [Josefsen et al., 2008], [Kim et al., 2008]. Bu ozellikleri ile ftalosiyaninler
fotodinamik terapide kullanilabilirlik saglamaktadirlar.

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylara ve molekiiller arasi enerji aktarimi gibi bir¢ok olaya neden
olmaktadir. Basit olarak, birlikte yiiriiyen bu olaylardan birinde yayinlanan 1sik
siddetinin absorplanan 151k siddetine orant o olay i¢in kuantum verimi olarak
tanimlanmustir. Fotokimyasal tepkimeler icin kuantum verimi tepkime hizinin

absorplanan 151k siddetine orani olarak bilinir ve genellikle 1’den kiiciiktiir.
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Sekil 2.3: Jablonski Enerji Diyagrama.

PDT’ de kullanilan 151k kaynaklari lazerler, 151k yayan diodlar (Light Emitting
Diodes- LEDs) ve dalga boyu belirlenmis olan filtreli lambalar olmak iizere ii¢ sinifta
incelenebilir.

Lazerler, 151k 1sinlarin1 odaklanmay1 kolaylastiran az bir sapma ile tek bir
renkte (monokromatik) ve senkronize 11k dalgalari halinde verirler. Kullanilan 15181n
dalga boyu ile in vivo aktivasyon pikinin birbiriyle uyumlu olmasi sarttir. Lazer 151k
kaynaklarinda 1s1k, diisiik bir sapma ile ve odaklanarak ilerlediginden dogrudan
retinada konsantre olabilir ve gozde kalic1 hasarlar birakabilir .

PDT etkisi ve 'O, olusumu yéniinden degerlendirildiginde, LED ya da filtreli
lambalar kullanildiginda uygulanmasi gereken gii¢, lazer kullanildiginda uygulanacak
giicten fazla olmalidir [Wilson et al., 2003]. Kullanilan fotoduyarlastiricilarin
absorpsiyon bandina uygun dalga boyundaki 15181 bir filtre vasitasiyla veren lamba
sistemleri ise 0zellikle endoskopik olmayan PDT uygulamalarinda tercih edilir. Lazer
sistemlerine gore daha ucuzdurlar ve kullanimlar1 daha kolaydir.

Genis bir dalga boyu araliginda kullanilabilen LED’ler yar iletkendir. Yiiksek

151k giiciine sahip olmasalar da ucuz ve kiiciiktiirler [Stepp et al., 2003].



2.1.3. Fotodinamik Terapide Secicilik

Fotodinamik terapi, hastalikli hiicreler ve dokularin bolgesel bertaraf
edilmesinde secici bir tedavi seklidir. Secicilik oncelikli olarak fotoduyarlastiricinin
hastalikl1 dokuda toplanma ve hedef kanser hiicrelerinin 6liimii i¢in etkili bir sekilde
singlet oksijen ('0,) veya radikaller gibi daha reaktif tiirler olusturmasina baghdur.
fotoduyarlastiricilar 151k ile uyarildiklarinda kimyasal reaksiyonlarin neden oldugu
enerjiden faydalanarak oldiiriicii toksik ajanlar iireten molekiillerdir[Luksiene et al.,
2003]. lyi bir fotoduyarlastiricida olmasi gereken 6zellikler [Sharman, et al.,1999],
[Dougherty,et al.,1998], [Castano,et al.,2004], [Lang, et al.,2004], [Oschner, et
al.,1997] asagida siralanmistir.

e Elektromagnetik spektrumun kirmizi/yakin IR bolgesinde (600-850 nm) yiiksek
molar absorplama katsayisi ile gii¢lii absorpsiyon yapabilmelidir.

¢ Singlet oksijen ve diger reaktif oksijen tiirlerini olusturmada etkili olmalidir.

e Uygun fotofiziksel 6zelliklere sahip olmalidir.

e Saglikli dokuya nazaran hastalikli dokuda daha fazla birikebilmelidir.

¢ Viicuttan ¢abuk atilabilmelidir.

e izomer karisimi1 olmamalidur.

e Basit ve kararl ilag olusturabilmelidir.

e Kisa siireli ve yiiksek verimde elde edilebilmelidir.

¢ Biyolojik ortamda ¢oziiniir olmalidir.

2.2. Fotodinamik Terapide Fotokimyasal Ozellikler

2.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen kuantum verimi, teorik olarak olusan singlet oksijen mol
sayisinin absorplanan fotonun mol sayisina oranidir. Pratikte ise uygun bir sondiiriicii
tarafindan sondiiriilen singlet oksijen miktarinin tiiketilmesi sirasindaki UV-Vis
spektrumdaki degisimi incelenerek hesaplanabilir. Singlet oksijen iki yolla

sOnumlenir:



e QOksijenin fiziksel bir sondiiriicii tarafindan sondiiriilmesi. Bu sondiiriiciiniin
elektronik olarak uyarilmasi (biomolekiiler) veya coziicii molekiillerinin
titresimsel deaktivasyonu ile olusur (monomolekiiler).

® Oksijenin kimyasal bir sondiiriicii ile sondiiriilmesi. Burada singlet oksijen

sondiiriicliyii yiikseltgeyerek yeni bir {iriin olusturur.

Singlet oksijen kuantum verimi kimyasal soniimleme uygulanarak hesaplanir
ve bu amacla quencher (sondiiriicii) adindaki bilesikler kullanilir. Bunlardan bazilari
1,3-difenilisobenzofuran (DPBF), tetrasodyum antrasen—9,10-bismetilmalonat
(ADMA), keroten, askorbat ve histidin bilesikleridir [Merkel et al.,1989], [Ogunsipe
et al.,2005]. Kullanilan sondiiriiciiler molekiiliin yapisina ve kullanilan ¢oziiciiye gore
degisiklik gosterir. Ornegin; DPBF suda coziinmedigi igin, suda ¢oziinen
fotoduyarlastiricilarin singlet oksijen Ol¢iimlerinde suda ¢oziiniir bir sondiiriicii olan
ADMA kullanilir.

DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi asagida gosterilmistir (Sekil
2.4). Ortamdaki singlet oksijen DPBF molekiilii ile etkileserek endoperoksit
molekiiliinii olusturur. Olusan endoperoksit molekiiliiniin 151k ile sondiiriilmesi

sirasinda meydana gelen degisim spektroskopik yontemlerle kolayca izlenebilir.

O-
[=)

o

DPBF '02 Endoperoksit

Sekil 2.4: Singlet Oksijen ve DPBF’in Katilma Tepkimesi.

Singlet oksijen kuantum verimini hesaplamak i¢in singlet oksijen kuantum

verimi bilinen bir referans madde ile sondiiriiciiniin spektral 6zellikleri karsilastirilir.
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Bunun i¢in referans ve sondiiriicii icin belirli derisim araliklarinda olusturulmus
kalibrasyon grafiklerinin egimleri orant kullanilir. Standart madde numunenin
spektral ozellikleriyle uyumlu olmalidir, yani kullanilan standardin numunenin
dalgaboyuna yakin bir yerde absorpsiyon yapiyor olmasi gerekir. Ftalosiyanin
bilesikleri icin standart madde olarak genellikle siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin
(ZnPc) bilesigi kullanilmaktadir. ZnPc referans alinip asagidaki formiil (2.1)

kullanilarak istenilen bilesigin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanabilir.

q)A — q)itd R : Iitt)(i

R® b 2.1

e @, : Numuneye ait singlet oksijen kuantum verimi,

d)itd :Standart maddeye ait singlet oksijen kuantum verimi,

R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi,

Rsia : DPBF bilesiginin standart bilesik varliginda absorbans degisimi,

Lips : Numunenin absorpladig 1s1k miktari,

3¢ : Standart maddenin absorpladigi 151k miktari.

2.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®,)

Fotobozunma kuantum verimi (®4), molekiiliin 1s18a karst gosterdigi
dayanikliliktir. Maddenin 1sikla bozunmasi sonucunda absorpsiyon spektrumunda
olusan degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir. Ftalosiyanin bilesiklerinde
fotobozunma, Q bandlarinda meydana gelen azalma ile gozlenmektedir ve belirli
zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri kullanilarak
asagida verilen formiil (2.2) yardimi ile fotobozunma kuantum verimi (Dg)
hesaplanabilir [Ogunsipe et al., 2005], [Ogunsipe et al., 2003], [Zhao et al., 2005],
[Idowu et al., 2007], [Chidawanyika et al., 2007].
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(Co — CO).V.N,
Dy = (2.2)
d Lps.S. t

e @4 : Numuneye ait fotobozunma kuantum verimi,

® (Cp : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki molar konsantrasyonu,
e C; : Numunenin 151k uygulandiktan sonraki molar konsantrasyonu,
e V :Kullanilan ¢o6zelti hacmi,

® N, : Avogadro sayisi,

e t :Isinlama zamani,

e S :Isinlamada kullanilan UV kiivetinin hacmi,

® L : Kullanilan 15181n siddeti.

2.3. Fotodinamik Terapide Fotofiziksel Ozellikler

2.3.1.Floresans Kuantum Verimi (®y) ve Omrii (ty)

Isikla uyarilan fotoduyarlastirict bilesigi (S;), Jablonski diyagraminda da
goriildiigli gibi fotokimyasal olaylarin disinda floresans ve fosforesans gibi isinlar
yayarak da temel hale (Sp) donebilmesi miimkiindiir. Uyarilmis singlet halden (S)),
151n yayarak temel hale donme (So) olay1 floresans olarak tanimlanirken, uyarilmis
triplet halden (T;) temel hale donme (Sy) olayr ise fosforesans olarak tanimlanir.
Floresans olayinda yani, fotoduyarlastiricinin (S;—Sp) gecisi izinli bir gecisken,
fosforesans olayr yani, (T;—Sp) gecisi yasakli bir gecistir. Birbirini takip eden bu
olaylarda floresans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmis molekiil sayisina
orant kuantum verimi olarak adlandirilir ve asagida verilen formiil (2.3) yardimi ile
floresans kuantum verimi (®g) hesaplanabilir [Fery-Forgues et al., 1999], [Fu et al.,

2002].

2
Or = Dr(Std) AN 2.3)

2
su. A .ng,
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e Op: Numuye ait floresans kuantum verimi,

o Op(std): Standart bilesige ait floresans kuantum verimi,

e F: Numuneye ait floresans emisyon egrisinin altinda kalan alan,

e Fq: Standart bilesige ait floresans emisyon egrisinin altinda kalan alan,
e A: Numunenin absorbansi,

® Agq: Standart bilesigin absorbanst,

® n: Numunenin ¢oziindiigii ¢oziicliye ait refraktif indisi,

® n g Standart bilesigin ¢oziindiigli ¢oziiciiye ait refraktif indisi.

Isikla uyarilan bir molekiiliin floresans yar1 émrii (lifetime,tr) baslangictaki
konsantrasyonunun 1/e degerine diisebilmesi i¢in gerekli olan zamandir [MacNaught
et al.,1997]. Bu tez calismasindaki bilesikler icin floresans yar1 omiir degeri, zaman
taramali tek foton sayimi (TCSPC) yontemi kullanan Horiba FLUOROLOG-3

spektroflorometre cihazi kullanilarak ol¢iilmiistiir.

24. Fotodinamik Terapinin Tarihcesi ve Ftalosiyanin
Fotoduyarlastiricilar

Fotodinamik terapi ilk olarak 19. yiizyi1l sonlarinda Finsen'in liderligindeki
arastirmalarla rapor edilmistir. Finsen, karbon ark lambasindan (Finsen lamba) 1s1 ile
filtrelenmis 151k kullanarak tiiberkiiloz rahatsizliginin tedavisinde fototerapiyi basarili
bir sekilde kullanmis ve 1903'te Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’nii almistir [Bonnett,
1995]. Fakat yirminci ylizyilin baslarina kadar bu tedavi kullanilamamistir. Kanserli
hastalarin tedavisinde fotodinamik terapi Von Tappeiner'in grubu tarafindan
Miinih’te uygulanmistir [Tappeiner et al., 1900], [Sternberg, et al., 1998], [Allison, et
al., 2004], [MacDonald, et al., 2001], [Detty, et al., 2004].

1913’te Alman bilim adami1 Meyer-Betz, fotodinamik terapinin Oniindeki asil
sorunu tanimladi. Kendisine fotoduyarlastirict olarak kullanilan hematoporfirin (Sekil

2.5) enjekte ettikten sonra hizlica giines 1s1gina maruz kalmanin deriye karsi olan
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hassasiyetini test etti. Bu problem giiniimiiz fotoduyarlastiricilarinda hala devam
etmektedir [Sternberg, et al.,1998], [Bonnett, et al., 2001], [Dougherty, et al., 1998],
[Nyman, et al., 2004]. Hematoporfirin tiirevleri, hematoporfirinin asetillenmesiyle

hazirlanir [Gomer et al., 1979].

(0]

)

0 OH HO

Sekil 2.5: Hematoporfirin bilesigi.

Hematoporfirinin tiimorler tizerindeki birikimi ve saflastirma islemleri tizerine
yonelik ileri caligmalar, 1980'lerin sonlarinda Fotofrin (Sekil 2.6) fotoduyarlastirici

bilesiginin bulunmasiyla birlikte doruga ulagmustir.

OH o
0 OH
o
HO
o
OH
OH [s]
o
HO O “on HO
5]

Sekil 2.6: Fotofrin bilesigi.
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Fotofrin saflastirma islemlerinden sonra ilk olarak Kanada Saglik Orgiitiiniin
izni ile mesane kanserine karsi kullanmilmis ardindan, Japonya'da, ABD'de ve
Avrupa'nin baz1 bolgelerinde yutak, akciger, mesane, mide ve servik kanserlerinin
tedavisinde kullanilmistir [Bonnett et al., 2001], [Allison et al., 2004], [Sharman et
al., 1999], [MacDonald et al., 2001], [Dougherty et al., 1998], [Detty et al., 2004],
[Castano et al., 2004], [Nyman et al., 2004], [Jori et al.,1996], [Decreau et al., 1999].
Bu yonleriyle Fotofrin kanser tedavisinde onaylanan ilk fotoduyarlastirict olarak
birinci nesil fotoduyarlastirict sinifina girmektedir. Fakat bilesigin aktif bilesenlerinin
belirlenmesinin giicliigii, tekrarlanabilir bir sentez metodunun olmayisi, 630 nm’ de
absorbsiyon vermesi ve molar absorpsiyon katsayisinin diisiik olmast gibi
dezavantajlarindan dolayr Fotofrin’in yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasi
gerekmekte ve ideal bir fotoduyarlastiric1 olmaktan ¢ikmaktadir [MacDonald et al.,
2001], [Dougherty et al., 1998], [Jori et al.,1996]. Bununla birlikte, 630 nm’lik dalga
boyundaki 151k, doku i¢inde ancak birka¢c mm derinlige kadar etki edebilir. En az 4-6
hafta kadar viicuttan uzaklasamaz, baska bir deyisle bu zaman icinde fototoksiktir.
Secici olarak tiimorde birikme egilimi de diisiik oldugu i¢in PDT uygulamalari i¢in
cok elverisli degildir [Bonnett et al., 2000], [Boyle et al., 1996]. Klinik olarak PDT
uygulamalarinda kullanilan diger fotoduyarlastirici bilesiklerin  basinda  5-
aminolaevunik asid (ALA), Foscan, Verteporfirin ve Purlytin gelmektedir [Josefsen

et al., 2008].

Bu nedenlerden dolay, ikinci nesil fotoduyarlastirict bilesiklerin gelistirilmesi
tizerine ¢calismalar yapilmaktadir. Yiiksek dalga boyunda (yaklasik 700 nm civarinda)
absorpsiyon yapabilmeleri, yiiksek triplet hal kuantum verimleri, triplet halde kalma
sirelerinin uzun olmasi (lifetime), etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme
kapasiteleri, 151k kullanilmadigi zaman herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi ve
viicuttan atilma siirelerinin kisa olmasi gibi birinci nesil fotoduyarlastiricilarin sahip
olmadig1 6zellikleri nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri (Sekil 2.7) fotodinamik terapi
ile kanser tedavisinde kullanilabilecek ikinci nesil fotoduyarlastirici bilesik gruplar

arasinda yer almaktadirlar [Rovers et al., 2000].
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Sekil 2.7: Ftalosiyanin bilesigi.

Ftalosiyanin fotoduyarlastiric1 bilesiklere ©Ornek olarak fotosens ve Pc-4
bilesikleri verilebilir. AIPcS4, fotosens bilesigi (Sekil 2.8) 676 nm’de giiclii
absorpsiyon pikine sahip olan, singlet oksijen kuantum verimi 0.38 olan, ilk olarak
Rusya’da cilt, agiz, dudak, mide ve gogiis kanserinde kullanilan klinik olarak
uygulamaya sahip ftalosiyanin bilesiklerindendir [Zimcik et al., 2008]. Fakat fotosens
hastalara uygulandiginda, bir ka¢ haftaligina ciltte 1518a kars1 duyarhilik yaratmaktadir
ve bu gibi yan etkilerden otiirii, fotodinamik terapinin kanser tedavisinde daha etkili
sonuglar vermesini saglamak amaciyla, bu tedavinin daha aktif hale getirilmesi i¢in
liciincii nesil fotoduyarlastirict adi altinda son yillarda ¢ok fonksiyonlu yeni

fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi iizerine yogun calismalar yapilmaktadir.

0 Q. oH
Ho\ V4 cl \\5
0"//'8\ — —— / ‘\“‘0

N N"‘-
N

HO/ \\ =0
o

OH

Sekil 2.8: Fotosens bilesigi.
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3.CALISMANIN AMACI ve LITERATURDEKI
YERI

Son yillarda fotodinamik terapinin kanser tedavisi {izerine olan etkisini
arttirmak amaciyla hedef doku iizerinde daha etkili olabilmesi i¢in ¢ok fonksiyonlu
yeni fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi iizerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
calismalardaki amac, fotodinamik terapinin etkisine ek olarak kanser hiicrelerinde
birikmeyi saglayan, kanser hiicrelerinin goriintiillenmesini saglayan ve ayrica
kemoterapi etkisi yapabilecek bilesikler tasarlamaktir. Bu amag¢ dogrultusunda tez
kapsaminda, periferal ve non periferal olarak siibstitiie edilmis metal iceren
ftalosiyanin tiirevleri [Bonnett et al., 1995], [Ng et al., 2007], [Durmus et al., 2007]
ile kiyaslandiginda, makrosiklik 7 sisteminden kaynaklanan agregasyonu
engellemesi, molekiiller arasi etkilesimi azaltmasi, ¢oziiniirliigii arttirmasi, cazip
fotofiziksel ve fotokimyasal ©Ozellikleri nedeniyle aksiyel pozisyonda siibstitiient
iceren silisyum ftalosiyaninler fotodinamik terapiyle kanser tedavisinde
kullanilabilecek fotoduyarlastirict bilesikler olarak secilmistir. Floresans ozelligiyle
viicutta goriintiilenme islevini saglamasi amaciyla KUMARIN, fotoduyarlastirici
bilesigin secimli olarak kanser hiicrelerine yonlendirilerek saglikli hiicrelere nazaran
kanserli hiicrelerde daha yiiksek oranda birikebilmesi amaciyla BIOTIN ve
kemoterapi etkisi ile kanser tedavisi gosterebilmesi amaciyla da GEMSITABIN
gruplarim iceren farkli farkli fonksiyonlandirilmis yeni silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezlenmesi ve 6zelliklerinin incelenerek umut vaat edici yeni kanser

terapi ajanlarinin sentezlenmesi tez kapsaminda amaglanmaistir.

1993 yilinda Oleinick ve calisma arkadaslar tarafindan sentezlenen Pc4 isimli
silisyum ftalosiyanin bilesigi PDT de ila¢ olarak kullanilmak iizere Faz II calismalar
yapilan ikinci nesil 1s18a duyarli maddelerin en iyi temsilcilerindendir (Sekil 3.1)
[Oleinick et al., 1993]. Pc4 bilesigi, silikon (IV) ftalosiyanin tiirevi olup, 670 nm’de
kuvvetli bir absorpsiyon bandina sahiptir. Yiiksek dalga boyunda absorpsiyon
yapmast daha derindeki tiimorlerin yok edilmesinde kullanilma potansiyeli
saglamaktadir. Yiiksek molar absorpsiyon katsayisina sahiptir ve bu 6zelligi onun
dokuda daha derinlerde bile 15181 cok iyi absorplayacagimi gostermektedir. Fare ve
insan hiicreleri olarak lenfoid hiicreleri kullanilarak yapilan deneylerde, kanser

hiicrelerini apoptoz ile oldiirdiigii gozlenmistir [Ahmad et al., 2000], [Ke et al.,
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2008]. Hayvan hiicrelerinde yapilan in vivo caligmalarda ise, tiimorleri azalttigl ya da

ortadan kaldirdig1 gézlemlenmistir [Colussi et al., 1999].

Sekil 3.1: Pc4 bilesigi.

2014 yilinda Gol ve calisma arkadaglar1 tarafindan viicutta goriintiilenebilme
ozelligi gosteren BODIPY bilesigi siibstitiie edilmis periferal simetrik ¢inko
ftalosiyanin bilesigi (Sekil 3.2) sentezlenerek, literatiirde ilk kez goriintiileme amagh
hazirlanan BODIPY -ftalosiyanin bilesiginin PDT uygulamalari incelenmistir [G6l et
al., 2014].

Sekil 3.2: BODIPY-ZnPc bilesigi.
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2016 yilinda Meltem Goksel tarafindan biotin iceren asimetrik ¢inko
ftalosiyanin bilesigi (Sekil 3.3) sentezlenerek, fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleriyle birlikte, HeLa ve HuH-7 kanser hiicreleri iizerinde in-vitro hiicre

calismalar1 yapilarak PDT aktivitesi incelenmistir [Goksel, 2016].

5
0
et \
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Sekil 3.3: Biotin-ZnPc bilesigi.

2015 yilinda Erdogan ve arkadaslari tarafindan floresans ozellik gdstermesi
ozelligiyle kumarin bilesigi konjuge edilmis ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir
(Sekil 3.4). Bilesiklerin PDT aktivitelerini incelemek amaciyla fotofiziksel ve
fotokimyasal dl¢timler yapilmistir [Erdogan et al., 2015].
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Sekil 3.4: Kumarin- Ftalosiyanin bilesikleri.
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2017 yilinda Ke ve arkadaglar1 tarafindan ¢inko ftalosiyanin bilesigine
fotodinamik terapi yaninda kemoterapi etki gostermesi amaciyla doksorubisin ve
tetra peptit-doksorubicin bilesikleri konjuge edilerek (Sekil 3.5) asimetrik
ftalosiyanin bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin PDT aktiviteleri in vivo ve in

vitro ¢alismalar yapilarak incelenmistir [Ke et al.,2017].

Sekil 3.5: ZnPc-Tetrapeptit-Doksorubisin ve ZnPc-Doksorubisin bilesikleri.

2015 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan hedefleme ajani olarak protein
konjuge edilmis silisyum ftalosiyanin bilesigi sentezlenmis (Sekil 3.6), PDT

aktivitesi in vivo ve in vitro calismalar yapilarak incelenmistir [Zhang et al.,2015].
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Sekil 3.6.: SiPc-Translocator Protein (TSPO) bilesigi.
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2012 yilinda Lau ve arkadaslar1 kemoterapi Ozellik gostermesi amaciyla
oksaplatin bilesigi ile cinko ftalosiyanin bilesiklerini konjuge etmisler ve elde edilen

asimetrik ftalosiyanin bilesiginin (Sekil 3.7) PDT aktivitesini incelemislerdir [Lau et

al.,2012].
5,‘ \E
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Sekil 3.7.: ZnPc-Oksaplatin bilesigi.

2009 yilinda Mao ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada silisyum
ftalosiyanine aksiyel pozisyondan kemoterapi ajani olan cis-platin grubu siibstitiie
edilmis (Sekil 3.8) ve elde edilen bilesiklerin HelLa hiicreleri {izerindeki fototoksisite

Ozellikleri incelenmistir[fMao et al.,2009].

2+ 2+
'st HsN NH;
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Sekil 3.8.: SiPc-Cisplatin bilesikleri.
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2015 yilinda Li ve arkadaslari tarafindan fotodinamik terapi ve hedefleme

ozelliklerini bir arada bulunduran, folik asit ve peptit zinciri siibstitiie edilmis suda

coziinebilen asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (Sekil 3.9) sentezlenmis ve bu

bilesiklerin in-vitro ve in-vivo ¢aligsmalar1 yapilarak fotodinamik terapideki etkileri

incelenmistir [Li et al., 2015].
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Sekil 3.9: ZnPc-Peptit-Folik Asit bilesikleri.

2015 yilinda Zhou ve arkadagslari fotodinamik terapi ve kemositotoksisite

ozelliklerini incelemek amaciyla kumarin siibstitiie edilmis c¢inko ftalosiyanin

bilesiklerini (Sekil 3.10) sentezlemisler ve hepatoselliiler karsinom hiicre hatt1 olan

HepG2 hiicreleri
2015].

kullanilarak in-vitro hiicre calismalar1 yapilmistir [Zhou et al.,

Sekil 3.10.: ZnPc-Kumarin bilesikleri.
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Leung ve arkadaslarimin 2008 yilinda sentezledikleri asimetrik bisamino
silisyum (IV) ftalosiyaninin BAM-SiPc (Sekil 3.11) bilesiginin Photofrin’den daha
iyi singlet oksijen kuantum verimine ve daha yiiksek absorpsiyona sahip oldugu, in
vitro calismalariyla mitokondride apoptoza neden oldugu gozlenmistir [Leung et al.,
2008]. Amino tiirevleriyle siibstitiie edilmis silisyum (IV) ftalosiyaninlerin diisiik pH
araliginda floresans ve singlet oksijen olusumunu arttirdig1 ve boylece PDT i¢in pH
kontrollii ve timor segici fotoduyarlastirict bilesikler olarak kullanilabilecegi
gozlenmistir [Jiang et al., 2010a], [Jiang et al., 2010b], [Lo et al., 2004], [Lee et al,
2005], [Lai et al, 2006], [Lo et al., 2007]. Literatiirdeki calismalar
degerlendirildiginde silisyum ftalosiyaninlerin, PDT i¢in aday molekiiller oldugu

goriilmektedir.

Sekil 3.11: SiPc-BAM bilesigi.

Yapilan literatiir arastirmalari, literatiirde kumarin, gemsitabin ve biotin i¢eren
silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin mevcut olmadigini gostermektedir. Bu tez
calismas: literatiirdeki bu eksigin giderilerek yeni 3. nesil fotoduyarlastiric
bilesiklerin gelistirilmesine katki saglamistir. Sentezlenen bilesiklerin PDT
aktiviteleri hem fotofiziksel ve fotokimyasal oOzelliklerle hem de in vitro hiicre
calismalariyla incelenmistir. Yeni tip ¢ok fonksiyonlu silisyum ftalosiyaninlerin
kanserin teshis ve tedavisinde klinik calismalar i¢in uygulanabilir olmasi yoniinde

ileri adimlar atilmastir.
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4. KULLANILAN MADDELER ve CiIHAZLAR

Tablo 4.1: Sentezler ve saflastirma ¢alismalarinda kullanilan kimyasal

Adr CAS-No
2.4-Dihidroksi benzaldehit 95-01-2
N-Asetilglisin 543-24-8
Susuz sodyum asetat 127-09-3
Asetik anhidrit 108-24-7
Etanol 64-17-5
Diklorometan(DCM) 75-09-2
Dimetilformamid(DMF) 68-12-2
Sodyum nitrit(NaNO,) 7632-00-0
Dimetilsiilfoksit(DMSO) 67-68-5
Potasyum karbonat(K,CO3) 584-08-7
Kloroform(CHCls) 67-66-3
Sodyum azid(NaNy) 26628-22-8
Metanol 67-56-1
Hekzan 110-54-3

Tetrahidrofuran (THF) 109-99-9

Hidroklorik asit(HCl) 7647-01-0

Fosforpentaoksit(P,Os) 1314-56-3

Sodyum metoksit(NaOCH3) 124-41-4

Amonyak (NHj3) 7664-41-7

Silisyum tetra kloriir(SiCly) 10026-04-7
N,N-diisopropiletilamin(DIPEA) 7087-68-5
Pridin 110-86-1
Toluen 108-88-3
Etil asetat 141-78-6
Gemsitabin(GMC) 95058-81-4
Proparjil alkol 624-65-7
Sodyum askorbat 134-03-2
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Tablo 4.1: Devam.

N,N'-Disikloheksilkarbodiimid(DCC) 538-75-0
N-Hidroksisiiksinimid(NHS) 6066-82-6
Aseton 67-64-1
Silikajel 60HF;s4 7631-86-9
Silikajel 60 (0.040-0.063 mm) 7631-86-9

TLC silikajel 60 F254

1.05554.0001

TLC Aluminum oxide 60 F,s4 neutral

1.05550.0001

Dietilen glikol dimetil eter 111-96-6
Bakar (II) siilfat pentahidrat(CuSO4.5H,0) 7758-99-8
CDCl; 865-49-6
DMSO-dg 2206-27-1
Ftalonitril 91-15-6
Tetralin 119-64-2
Biotin 58-85-5
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Tablo 4.2: Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Biichi 535 Gebze  Teknik
Universitesi
NMR Spektrofotometresi Varian 500 MHz Gebze  Teknik
Universitesi
UV-Visible Spektrofotometresi Schimadzu 2001 UVPc Gebze  Teknik
Universitesi
Floresans Varian Cary Eclipse Gebze  Teknik
Spektrofotometresi Universitesi
Zaman  taramali tek  foton
sayabilen(TCSPC) Floresans Horiba JobinYvon, | Gebze  Teknik
Spektrofotometresi Edison, NJ Universitesi
FT-IR Spektrofotometresi Perkin Elmer 100 Gebze  Teknik
Universitesi
Kiitle Spektrometresi Bruker Microflex LT |Gebze  Teknik
MALDI-TOF MS Universitesi
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5. DENEYSEL KISIM

5.1.Sentezlenen Bilesikler

5.1.1. 3-Asetamido-7-asetokso-kumarin (1) Bilesiginin Sentezi

CHO
susuz NaOAc
L Ao =8 YCUL S
HO OH ACZO
2,4-dihidroksi benzaldehit N-asetilglisin 1

Sekil 5.1: 1 Numaral bilesigin sentezi.

2.76 g (20 mmol) 2,4-dihidroksi benzaldehit, 2.34 g (20 mmol) N-asetilglisin,
4.96 g (60 mmol) susuz sodyum asetat ve 15 mL asetik anhidrit argon atmosferinde
138°C’de 8 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve icine buz
ilave edilerek 1 gece karistirildi. Olusan sar1 katilar G4 filtreden siiziilerek su ile
yikandi ve vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii Cj3H;;NOs olan bilesik icin
erisilebilen verim %40 (2 g)’tir. Ele gecen {iriiniin yapis1i FT-IR ve Kkiitle
spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildi. Elde edilen sonuglar literatiirdeki
degerler ile uyumludur [Sivakumar et al.,2004]. FT-IR: 3341 (NH), 3089 (aromatik-
CH), 1758-1718-1679 (C=0), 1535 (NH egilme), 1354 (alifatik CH), 1203-1156 (C-
0). MALDI-TOF(+): 219 [M-CH;CO]", 261[M]"*, 284[M+Na]".

5.1.2. 3-Amino-7-hidroksi kumarin (2) Bilesiginin Sentezi

0 0 O H
j\ HCI / Etanol
>
© N
H

1 2

Sekil 5.2: 2 Numaral: bilesigin sentezi.
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522 mg (2 mmol) 1 numarali kumarin bilesigi 20 mL %37’ lik HC1 ve 10 mL
etanol ¢ozeltisinde 90°C’de 2 saat karistirildi. Reaksiyon karistmi 100 mL buzlu suya
dokiildii ve tizerine %30’luk NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek pH 5 civarma getirildi.
Ham fiiriin etanolde kristallendirildi. Vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii
CoH7NO; olan bilesik i¢in erisilebilen verim %57 (300 mg)’dir. Ele gecen maddenin
yapist FT-IR, kiitle ve 'H-NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildu.
Elde edilen sonuglar literatiirdeki veriler ile uyumludur [Sivakumar et al.,2004]. FT-
IR: 3438 (OH), 3346-3217 (NH;), 3058 (Aromatik-CH), 1676 (C=0), 1608 (NH,
egilme), 1284 (C-O-C gerilme), 1126 (Aromatik-CH egilme). MALDI-TOF(+): 178
[M+H]*, 200 [M+Na]*, 353 [M+Na+DHB]*. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)d
ppm:9.83 (s, 1H, OH); 7.25-7.24 (d, 1H, J=7.7 Hz, Ar-H ); 6.73-6.67 (m, 3H, Ar-H);
4.05(br, 2H, NH»).

5.1.3. 3-Azido-7-hidroksi kumarin (3) Bilesiginin Sentezi
‘ 2. NaNj N,

NH,
2 3

Sekil 5.3: 3 Numaral: bilesigin sentezi.

3-amino-7-hidroksi kumarin (2) bilesiginden 300 mg bir reaksiyon balonuna
koyuldu ve icine etanol/HCI (6 mL/12 mL) c¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon balonu
buz banyosuna koyuldu ve sicaklik 0°C’ye getirildi. Karistma porsiyonlar halinde
yarim saat boyunca 276 mg (4 mmol) NaNQO; ilave edildi. 0°C’de 1 saat karistirildi
ve karistma 390 mg (6 mmol) NaNj ilave edilip 24 saat karistirildi. Karisim G4
filtreden siiziilerek su ile yikandi. Vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii
CoHsN305 olan bilesik icin erisilebilen verim %20 (80 mg)’dir. Ele gecen maddenin
yapist FT-IR, kiitle ve 'H-NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildu.
Elde edilen sonuglar literatiir ile uyumludur [Sivakumar et al.,2004]. FT-IR:
3292(0OH), 3053(Aromatik-CH), 2108(N3), 1677(C=0), 1457(C=C), 1121(C-0O).
MALDI-TOF(+): 204 [M+H]*, 226 [M+Na]*, 380 [M+Na+DHB]". "H-NMR (500
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MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 10.64 (s, 1H, OH); 7.64-7.62 (d, 1H, J=4.3 Hz, Ar-H); 7.55-
7.52 (m, 1H, Ar-H); 6.87-6.86 (m,1H, Ar-H); 6.82(br,1H, Ar-H).

5.1.4.N-(7-Hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-
tieno [3,4-d] imidazol-4-il) pentanamid (4) Bilesiginin Sentezi

Ho\©,\o;to HO. ﬁy DCC/NHS
0O —
.
P \n/\/\ﬁ —
NH, o N n < 1\?=0
2

Biotin

Sekil 5.4: 4 Numarali bilesigin sentezi.

122 mg (0.5 mmol) biotin 10 mL DMF igerisinde c¢oziildii. Reaksiyon
karistmina 206 mg (1 mmol) disiklohekzilkarbodiimid (DCC) ve 86.25 mg (0.75
mmol) N-hidroksisiiksinimid (NHS) bilesikleri biotin iizerindeki karboksilik asit
grubunun aktive edilmesi amaciyla reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 2 saat devam ettirildi. Ardindan reaksiyon karistmina 88 mg (0.5 mmol)
2 numarali kumarin bilesigi ilave edilerek 24 saat 40 C’de karistirildi. Bu siire
sonunda karisim sogutuldu ve ¢oziicii vakum distilasyonu ile uzaklastirildi. Ele
gecen ham {iriin etanol ile c¢oziildii. Silikajelle doldurulmus kolonda 50/1:
DCM/Etanol (Ri=0.43) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Ele gecen sar1 kati
iiriin vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiili C;9H,;N30sS olan bilesik icin
erisilebilen verim %45 (90 mg)’ tir. Ele gecen maddenin yapisi FT-IR, kiitle ve 'H-
NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildi. FT-IR: 3410(OH),
3322(NH), 3034(Aromatik-CH), 2928-2850 (Alifatik—CH), 1699-1679 (C=0),
1623-1570 (C=C gerilmesi); 1436 (CH, egilmesi), 1242 (C-O-C); 1087(C-N
gerilmesi). MALDI-TOF(+): 404 [M+H]', 426[M+Na]*. 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & ppm: 9.93-9.83 (d, 2H, J=47,58 Hz, pirol-NH); 7.36-3.34 (d, 1H, J=8.50
Hz, Ar-H); 7.05-7.04 (d, 1H, J=9.19 Hz, Ar-H), 7.00 (s, 1H, NH); 6.80-6.76 (d, 2H,
J=8.40 Hz, Ar-H); 5.75 (br,1H, pirol-CH); 5.69-5.66 (d, 1H, J=8.14 Hz, pirol-CH);
4.70(s, 1H, OH); 2.09-2.06 (d, 1H, J=13.7 Hz, pirol-CH-CH,); 1.67-1.54 (m, 2H,
pirol-CHy); 1.48-1.41 (t, 2H, J=10.9 Hz, -CO-CH,); 1.24-1.20 (m, 4H, -CH,-CH»);
1.19-1.16 (m, 2H, -CH,-CH,-CH»).
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5.1.5. 1-3-diiminoisoindolin (5) Bilesiginin Sentezi

NH
CN NH;
> NH
C H30Na
CN NH
5

Sekil 5.5: § Numarali bilesigin sentezi.

25 g o-ftalonitril ve 5.1 g sodyum metoksit 300 mL kuru metanol icerisinde
¢oziildii. Oda sicakliginda karisimdan yavas yavas amonyak gazi gecirilerek cozelti 1
saat karnistirildi. 1 saat sonunda reaksiyon sicakligi 65°C’ye cikarildi ve 3 saat
boyunca amonyak gazi gecirilerek karistirildi. Karisim sogutulurken amonyak gazi
ilavesi durduruldu. Olusan sar1 renkli katilar G4 filtreden siiziildii, su, etanol ve
dietileter ile yikandi ve vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii CsH;N3 olan
bilesik i¢in erisilebilen verim %90 (25.5 g)’ dir. Ele gecen maddenin yapisi erime
noktast ve IR spektroskopisi yontemiyle aydinlatildi. Elde edilen sonuclar
literatiirdeki veriler ile uyumludur [Kenney, 1959], [Lowery et al., 1965], [Douglass,
1975], [Wheeler et al., 1984]. Erime noktas1:195°C” dir. FT-IR: 3281-3254(R-C-NH
gerilmesi), 3049(Aromatik-CH), 1699(C=N gerilmesi), 1597-1585(C=C gerilmesi),
1500(N-H egilmesi, 1265(C-N).
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5.1.6. Diklorosilisyum Ftalosiyanin SiPc(Cl), (6) Bilesiginin Sentezi

Cl
N=\ ~Z2

NH N I

SiCly — /
—_— —sil—
NH tetralin >~ N S\l N
tribiitilamin N |
NH A= N
Cl

6

Sekil 5.6: 6 Numaral1 bilesigin sentezi.

4.3 g (29.6 mmol) 1-3-diiminoisoindolin, 40 mL kuru tetrahidronaftalen ve 20
mL kuru tri-n-biitilamin ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna koyuldu. Balonun icine
enjektor yardimiyla 5.4 mL silisyum tetrakloriir ilave edildi. Karisim 3 saat boyunca
219 °C’ de argon atmosferinde karistirildi. Karistm oda sicakligina sogutulduktan
sonra G4 filtreden siiziildii. Sirasiyla su, etanol, metanol, diklorometan ve asetonla
yikandi. Ele gecen mor renkli kati madde G4 filtreden siiziildii ve vakum etiiviinde
kurutuldu. Kapali formiilii C3,H;¢Cl,NgSi olan bilesik icin erisilebilen verim %90
(4.1g)’diwr. Ele gecen mor renkli ftalosiyanin bilesiginin yapist UV-Vis ve FT-IR
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi. Elde edilen sonuclar literatiirdeki
degerlerle uyumludur [Lowery et al.,1965]. FT-IR: 3044 (Aromatik-CH), 1610 (C=C
gerilmesi), 1517-1430 (C=N gerilmesi), 1289 (C-N), 911 (Si-N) UV-Vis (Toluen)
Amax (nm)(log €): 693 (4.71), 623(3.83), 365 (4.07).
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5.1.7. Aksiyel-bis-(2-propinoksi) Ftalosiyaninato Silisyum V) (7)
Bilesiginin Sentezi

o =
cl
N
N N N \
S \ \ N =
\ N f N= Piridin >>: s 5
NS \ — N\ /s.\ N
N\ N/ \N /. -+ HO 1150C \N N
S \ / N\ o’ /
N
cl o __
6 7

Sekil 5.7: 7 Numaral Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

100 mg (0.16 mmol) 6 numarali ftalosiyanin bilesigi, 0.188 mL (3.2 mmol)
proparjil alkol ve 10 mL susuz piridin argon atmosferinde 115°C’ de 24 saat
karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon
karistmina su ilave edildi ve olusan kati madde siiziildii. Ham iiriin kloroform ile
¢oziildii. Aliminyum oksit ile doldurulmus kolonda 100:1 (CDCls: EtOH) (R=0.35)
¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Ele gecen mavi renkli {iriin vakum etiiviinde
kurutuldu. Kapal1 formiilii C33H,,NgO,Si olan bilesik icin erisilebilen verim %31 (30
mg)’dir. Ele gecen maddenin yapist FT-IR, kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis
spektroskopisi  teknikleri  kullanilarak  aydinlatildi.  FT-IR:  3261(=C-H),
3006(Aromatik-CH), 2957-2852(Alifatik—CH), 1124(C-0O), 1081(Si-O-C). MALDI-
TOF(+): 650[M]*, 595[M-OCH,CCH]*. '"H-NMR (500 MHz, CDCI;)8 ppm: 9,68-
9.66 (dd, 8H, J=4.8 Hz, 3.0 Hz, Pc-H,), 8.37-8.36 (dd, 8H, J=5.2 Hz, 2.5 Hz, Pc-Hp),
0.63 (s, 2H, -C=CH), -0.99(s, 4H, Si-O-CH,). UV-Vis (Kloroform) Amy.x(nm) (log €):
672 (4.76), 606 (3.95), 354 (4.28).
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5.1.8. Aksiyel-bis-(5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno(3,4-d)imidazol-4-il)
pentanoat) Ftalosiyaninato Silisyum (IV) (8) Bilesiginin Sentezi

HNO

é é + HN—Q/\/\WOH Toluen / K>CO;3 5

\ / \ N O o \ / \ ’
>>:\ ! 11%“C/ 48 saat g\ B T %
Biotin

0NH

Sekil 5.8: 8 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

200 mg (0.32 mmol) 6 numarali ftalosiyanin bilesigi 160 mg (0,65 mmol)
biotin, 90 mg (0.65 mmol) K,;CO; ve 20 mL susuz toluen argon atmosferinde
115°C’de 48 saat karistirildi. Bu siire sonunda toluen vakum distilasyonu yontemi ile
reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Silikajel ile doldurulmus kolonda 100:6
(CHCl3:MeOH) (R¢=0.26) coziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Ele gecen mavi
renkli kat1 iiriin vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii CspH46N1206S,Si olan
bilesik i¢in erisilebilen verim %12 (40 mg)’dir. Ele gecen maddenin yapis1 FT-IR,
kiitle, '"H-NMR ve UV-Vis spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatildi. FT-
IR: 3465(N-H), 3050(Aromatik-CH), 2954-2850(Alifatik—-CH), 1689(C=0),
1427(CH, egilmesi), 1120(C-0), 1080(Si-O-C). 'H-NMR (500 MHz, DMSO-de):
d(ppm) = 9.78-9.71 (m, 8H, Pc-H,), 8.62-8.55 (m, 8H, Pc-Hp), 6.29 (s, 2H, pirol-
NH), 5.91 (s, 2H, pirol-NH), 4.30-4.22 (t, 2H, J=3.8 Hz, pirol-CH), 3.61(br, 2H,
pirol-CH), 2.76 -2,69 (m, 2H, -SCHy), 2.18 (br, 2H, -SCH,), 1.26-1.24 (d, 2H, J=13.9
Hz, pirol-CH), 0.42-0.24 (dt, 4H, J=34.4 Hz, J=7.5 Hz, -CH>), -0.66 (br, 4H, -CH,), -
0.79-(-0.90) (m, 4H, -CH), -1.00-(-1.14) (m, 4H, Si-O-CH;). MALDI-TOF(+): 1084
[M+K+H,0]", 1101 [M+K+2H,0]".1119 [M+K+3H,0]". UV-vis (DMSO): Amax
(nm) (log €): 688 (4.77), 619 (4.98), 359 (4.32).
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5.1.9. Aksiyel-[Kkloro]-[5-(2-0ksoheksahidro-1H-tieno (3,4-d) imidazol-
4-il) pentanoat)] Ftalosiyaninato Silisyum (IV) (9) Bilesiginin Sentezi

z=

Cl (0]

O
N 0 A \@
N= H . \ _
N Piridin _N

N,

+HO
v AN S O —M» Si N
N N N N\ A\ /
O A p  Dietilen glikol dimetil eter N N/
N 2
160°C

==}

(=)
e 0

Sekil 5.9: 9 Numaral Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

100 mg (0.164 mmol) 6 numarali ftalosiyanin bilesigi, 40 mg (0,164 mmol)
biotin, 8 mL susuz piridin ve 2 mL dietilen glikol dimetil eter icerisinde argon
atmosferinde 160°C’de 8 saat karnstirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
sogutuldu ve c¢oziici vakum distilasyonu yontemi ile reaksiyon ortamindan
uzaklastirildi. Ele gecen ham iiriin kloroform ile ¢oziildii. Silika jel ile doldurulmus
kolonda kloroform (R{=0.17) ¢oziiciisii kullanilarak saflastirildi. Ele gecen mavi
renkli kati iiriin vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii C4,H3;N;003SCISi olan
bilesik i¢in erisilebilen verim %6 (8 mg)’dir. Ele gecen maddenin yapisi FT-IR,
kiitle, '"H-NMR ve UV-Vis spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildi. FT-IR
v (cm™): 3486 (N-H), 3062 (Aromatik-CH), 2952-2854 (Alifatik-CH), 1722 (C=0),
1122 (C-0), 1078 (Si-O-C). 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8(ppm) = 9.66-9.63 (m,
8H, Pc-H,, ), 8.35-8.33 (m, 8H, Pc-Hg ), 3.48 (s, 4H, pirol-CH, pirol-NH), 2.17 (m,
1H, pirol-CH), 0.07 (br, 4H, -SCH,, -CH;), -1.78-(-1.80) (m, 2H, -CH,), -2.00-(-
2.04) (m, 4H, -CH,, Si-O-CH,). MALDI-TOF(+): 841.25 [M+Na]*, 818.66 [M]".
UV-Vis (Kloroform) Ay, (nm)(log €): 673(4.72), 637(4.44), 335(4.5).
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5.1.10. Aksiyel-bis-(4-amino-1-(3,3-difloro-4-hidroksi-5-(oksimetil)
tetrahidrofuran-2-il) pirimidin-2-(1H)-on) Ftalosiyaninato Silisyum
(IV) (10) Bilesiginin Sentezi

N VH2
ﬁj Toluen
P

Piridin

. F;'?_}) 115 °C
Z w O
Gemsitabin

Sekil 5.10: 10 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

200 mg (0.32 mmol) 6 numarali ftalosiyanin bilesigi, 170 mg (0.64 mmol)
gemsitabin 12 mL susuz piridin ve 8 mL susuz toluen argon atmosferinde 115°C’de
24 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu ve ¢oziicii vakum
distilasyonu ile uzaklastirildi. Ele gecen ham iiriin THF ile ¢oziildii. Aliiminyum
oksit ile doldurulmus kolonda 100:3 (CDCl3:MeOH) (Rg=0.42) coziicli sistemi
kullanilarak saflastirildi. Ele gecen mavi renkli kat1 {iriin vakum etiiviinde kurutuldu.
Kapali formiilii CsoH3sN;4OsSF4Si olan bilesik i¢in erisilebilen verim %7 (22
mg)’dir. Ele gecen maddenin yapist FT-IR, Kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis
spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildi. FT-IR v (cm™):  3493(NH,),
3343(OH), 3056 (Aromatik-CH), 2924-2854 (Alifatik—CH), 1722 (C=0), 1427
(CH, egilmesi), 1122 (C-0), 1077 (Si-O-C). MALDI-TOF(+):1087 [M+Na]*; 1064
[M]*. UV-Vis (DMSO) Amax(nm) (log €): 672(5.06), 638(4.07), 350(4.56). 'H-NMR
(500 MHz, DMSO-dg): 6(ppm) = 9.76-9.69 (m, 8H, Pc-H,), 8.58 (s, 2H, OH), 8.53-
8.48 (m, 8H, Pc-Hp), 7.84-7.81 (br, 4H, Ar-H), 7.77 (s, 2H, pirol-CH), 7.37 (s, 2H,
pirol-CH), 5.03 (br, 4H, NH,), 4.01-3.98 (t, 2H, J=6.6 Hz, pirol-CH), 0.89-0.86 (d,
4H, J=5.8 Hz, Si-O-CH,).
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5.1.11.Aksiyel-bis-(7-hidroksi-3-(4-(oksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2H-
kumarin -2-on) ftalosiyaninato silisyum (IV) (11) Bilesiginin Sentezi

N,
sodyum askorbat \\
CuS0,5H,0 NG
N Si,

E— ;
THF:Su(4:1) N

50 °C N\

Sekil 5.11: 11 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

15 mg (0.02 mmol) 7 numaral silisyum ftalosiyanin bilesigi ve 32 mg (0.04
mmol) 3 numarali kumarin bilesigi 5 mL THF: H,O (4:1) coziicii sisteminde ¢oziildii.
Karistma 0.85 mg (0.004 mmol) sodyum askorbat ve 0.54 mg (0.002 mmol)
CuS0,4.5H,0 ilave edildi. Karisim 50°C’de 72 saat karistirildi. Bu siire sonunda
reaksiyon karigimi sogutuldu ve ¢oziicii vakum distilasyonu ile uzaklastirildi. Ele
gecen ham iiriin kloroform, aseton, metanol ve etanol ¢oziiciileri ile yikandi. Yesil
renkli ham iiriin bio-beads ile doldurulmus kolonda diklorometan c¢oziiciisii ile
saflastirild1 ve iirlin vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii Cs¢H3,N;403S1 olan
bilesik icin erisilebilen verim %40 (10 mg)’tir. Ele gecen maddenin yapis1 FT-IR,
kiitle, '"H-NMR ve UV-Vis spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatildi. FT-IR
v (cm™): 3497-3146(0OH), 3061 (Aromatik-CH), 2924-2854 (Alifatik—-CH), 1728
(C=0), 1645-1605(C=C), 1429-1334 (CH; egilmesi), 1121 (C-O-C), 1080 (Si-O-C).
MALDI-TOF(+):1095[M+K]*, 1114[M+K+H+H,0]". UV-Vis (DMF) Ap.(log €):
676(4.95), 632(4.44), 345(4.74). "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8(ppm) = 9.71-
9.67 (m, 8H, Pc-H,), 9.62 (s, 2H, Ar-H), 8.94 (s, 2H, OH), 8.55-8.51 (m, 8H, Pc-Hp),
8.46-8.42 (m, 6H, Ar-H), 4.64 (s, 2H, pirol-CH), -1.12 (s, 4H, Si-O-CH,).
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5.1.12.Aksiyel-bis-(N-(7-hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksa
hidro-1H-tieno [3,4-dJimidazol-4-il) pentanamid) Ftalosiyaninato Silisyum
(IV) (12) Bilesiginin Sentezi

Cl
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Cl
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Sekil 5.12: 12 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin sentezi.

100 mg (0.16 mmol) 6 numaral1 ftalosiyanin bilesigi, 130 mg (0.32 mmol) 4
numaralt bilesik, 6 mL susuz piridin ve 4 mL susuz toluen argon atmosferinde
115°C’de 24 saat kanistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu ve
¢oziicli vakum distilasyonu ile uzaklastirildi. Ele gecen ham iirtin DCM ile ¢oziildii.
Silikajel ile doldurulmus kolonda 100:6 (DCM: MeOH)(R=0.32) coziicii sistemi
kullanilarak saflastirildi. Ele gecen mavi renkli kat1 {iriin vakum etiiviinde kurutuldu.
Kapali formiilii C79Hs6N14010S,Si1 olan bilesik icin erisilebilen verim %6 (13 mg)’dir.
Ele gecen maddenin yapist FT-IR, kiitle, '"H-NMR ve UV-Vis spektroskopisi
teknikleri kullanilarak aydinlatildi. FT-IR: 3325(NH), 3005 (Aromatik-CH), 2953-
2850 (Alifatik—CH), 1714 (C=0), 1470-1450 (CH; egilmesi), 1122 (C-0O), 1080 (Si-
0-C). MALDI-TOF(+): 1344[M]*, UV-Vis (DMSO) Ay (log €): 686 (4.72), 618
(3.98), 357 (4.46). "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10.38 (s, 4H, pirol-NH);
9.56 (br, 8H, Pc-H,); 8.28 (br, 8H, Pc-Hp), 7.47-7.46 (d, 2H, J=0.40 Hz, Ar-H); 7.45-
7.43 (m, 4H, Ar-H), 6.87-6.86 (d, 2H, J=8.40 Hz, Ar-H); 4.44 (s, 2H, NH); 4.10-4.09
(d, 2H, J=5.4 Hz, pirol-CH); 4.03 (br, 2H, pirol-CH); 3.91-3.89 (m, 2H, pirol-CH-
CHy); 3.51-3.50 (m, 4H, pirol-CH,); 2.65-2.64 (m, 4H, -CO-CH;); 2.38-2.35 (m,
12H, -CH,-CH,-CH,).
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6.BULGULAR

Tez calismasinin bu kisminda sentezleri gerceklestirilmis olan bilesiklerin
spektroskopik teknikler kullanilarak yap1 tayinleri, elde edilen yeni silisyum
ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal Ozellikleri ile in vitro hiicre

calismalar1 yer almaktadir.

6.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yapi Tayinleri

Bu calismada; 3-asetamido-7-asetokso-kumarin (1), 3-amino-7-hidroksi
kumarin (2), 3-azido-7-hidroksi kumarin (3), N-(7-hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-
il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno [3,4-d] imidazol-4-i1) pentanamid (4), 1-3-
diiminoisoindolin  (§), diklorosilisyum ftalosiyanin SiPc(Cl), (6), aksiyel-bis-(2-
propinoksi) ftalosiyaninato silisyum (IV) (7), aksiyel-bis-(5-(2-oksoheksahidro-1H-
tieno (3,4-d) imidazol-4-il) pentanoat) ftalosiyaninato silisyum (IV) (8), aksiyel-
[kloro]-[5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno [3,4-d] imidazol-4-il) pentanoat)]
ftalosiyaninato silisyum (IV) (9), aksiyel-bis-(4-amino-1-(3,3-difloro-4-hidroksi-5-
(oksimetil) tetrahidrofuran-2-il) pirimidin-2-(1H)-on) ftalosiyaninato silisyum (IV)
(10), aksiyel-bis-(7-hidroksi-3-(4-(oksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2H-kumarin-2-
on) ftalosiyaninato silisyum (IV) (11) ve aksiyel-bis-(N-(7-hidroksi-2-okso-2H-
kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno  [3,4-d] 1imidazol-4-il) pentanamid)
ftalosiyaninato silisyum (IV) (12) numarali bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmistir.
Bilesiklerin yapilar1 FT-IR, kiitle, UV-Vis ve 'H-NMR spektroskopisi yontemleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

6.1.1. 3-Asetamido-7-asetokso-kumarin (1) Bilesiginin Yap: Tayini

T O

1

Sekil 6.1: 1 Numaral bilesigin yapisi.
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1 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.2) ve kiitle (Sekil 6.3)

spektrumlarindan elde edilmis olan veriler asagida verilmistir.

LFEE:

629

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2800 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 &00

Dalga Sayisi{cm™)

Sekil 6.2: 1 Numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

FT-IR Spektrumu: vpax, cm: 3341 (NH); 3089 (Aromatik-CH), 1758-
1718(C=0), 1679 (lakton halkasina ait C=0); 1537 (NH egilme); 1354 (CHs3); 1203-
1156 (C-O) titresimlerinin varlig1 yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.2).

[M]*

Iribesmas [8.0.)
261.255

2004

[IM.CH;COT

219.132

100

200 )

Sekil 6.3: 1 Numaral bilesige ait kiitle spektrumu.
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Kiitle spektrumu (MALDI-TOF)( Matriks DHB): 284°te [M+Na]" i¢in, 261°de
M]" igin ve 219°da [M-CH;CO]" igin gozlenen pikler bilesigin olustugunu
gostermektedir (Sekil 6.3).

6.1.2. 3-Amino-7-hidroksi kumarin (2) Bilesiginin Yapi1 Tayini

HO 0 O

NH,

2

Sekil 6.4: 2 Numarali bilesigin yapisi.

2 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.5), kiitle (Sekil 6.6) ve 'H-NMR

(Sekil 6.7) spektrumlarindan elde edilmis olan veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.5: 2 Numaral: bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: vima,, cm™: 3438 (OH), 3346-3217 (NH,), 3058 (Aromatik-
CH), 1679 (C=0), 1608 (NH, egilme), 1559-1508 (C-C gerilmesi), 1284 (Aromatik-
0), 1126 (C-O-C) titresimlerinin gozlemlenerek asetil gruplarina ait olan C=0
titresimlerinin ~ gozlemlenmeyisi ve OH titresiminin  gozlenmesi yapiy1

desteklemektedir (Sekil 6.5).

5
o
5 400
2
ki
E
| [M+H*
300
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[M+Na+DHB]*
1 o
=
2004 b
o
[M+na]t
~
I~
o
S
1001 &
oj.‘..‘.‘.....‘..‘..‘.“....H.‘..‘..‘.....‘.H....WH..
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Sekil 6.6: 2 Numaral bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF)( Matriks DHB): 353’te [M+Na+DHB]" icin,
200’de [M+Na]" i¢in ve 178’de [M+H]" i¢in gozlenen pikler bilesigin olustugunu
gostermektedir (Sekil 6.6).
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Sekil 6.7: 2 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)& ppm: 6 ve 7 numarali NH, protonlarina ait
piklerin 4.05 ppm’de yayvan pik olarak gozlenmesi, 2,4 ve 5 numarali aromatik CH
protonlarina ait olan piklerin 6.73-6.67 ppm’de coklu pik olarak goézlenmesi, 3
numarali CH protonuna ait pikin ikili pik olarak 7.25-7.24 ppm araliginda
gozlenmesi ve 9.83 ppm’ de tekli pik olarak OH protonuna ait pikin gozlenmesi 2

numaral bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil 6.7).

6.1.3. 3-Azido-7-hidroksi kumarin (3) Bilesig¢inin Yap1 Tayini

N3

Sekil 6.8: 3 Numarali bilesigin yapisi.

3 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.9), kiitle (Sekil 6.10) ve "H-NMR

(Sekil 6.11) spektrumlarindan elde edilmis olan veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.9: 3 Numaral: bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: Vi, cm: 3292 (OH), 3053(Aromatik-CH), 2108(N3),
1677(C=0), 1457(C=C), 1121(C-O) titresimlerinin gozlemlenerek NH, gerilme
titresiminin gozlemlenmeyisi, 2108’de siddetli N3 grubuna ait titresimin gozlenmis

olmas1 yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.9).

400+ [M+Na+DHB]*
4 o
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Sekil 6.10: 3 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks DHB): 380’de [M+Na+DHB]" icin,
226’da [M+Na]" icin ve 204’te [M+H]" icin gozlenen pikler bilesigin olustugunu
gostermektedir(Sekil 6.10).
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Sekil 6.11: 3 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg)8 ppm: 1 numarali OH protonuna ait pikin
10.64 ppm’de tekli pik olarak gézlenmesi, 3 numarali lakton halkasina ait olan CH
protonuna ait olan pikin 7.64-7.62 ppm araliginda ikili pik olarak gozlenmesi, 3 ve 4
numarali aromatik CH protonlarina ait piklerin 7.55- 7.52 ve 6.87-6.86 ppm
araliginda coklu pik olarak gézlenmesi ve 2 numarali CH protonuna ait olan pikin de

6.82 ppm’ de yayvan pik olarak gozlenmesi 3 numarali bilesigin yapisin

desteklemektedir( Sekil 6.11).

6.1.4. N-(7-Hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-
tieno [3,4-d]imidazol-4-il) pentanamid (4) Bilesiginin Yap1 Tayini

Z H
NH N
\"/\/\ﬁ =0

(0]

N
H

4

Sekil 6.12: 4 Numarali bilesigin yapisi.

4 numaral1 bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.13), kiitle (Sekil 6.14) ve "H-NMR

(Sekil 6.15) spektrumlarindan elde edilmis olan veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.13: 4 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

FT-IR Spektrumu:v p,y, cm’!: FT-IR: 3410(OH), 3322(NH), 3036(Aromatik-
CH), 2928-2850 (Alifatik—CH), 1699-1679 (C=0), 1623-1570(C=C gerilmesi),
1436 (CH, egilmesi), 1242 (C-O); 1087 (C-N-C gerilmesi) titresimlerinin
gozlenmesi, NH, gerilme titresiminin gézlemlenmeyisi ve 1087°de siddetli C-N-C

gerilmesine ait titresimin gézlenmis olmas1 yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.13).

510007 —
& T , [M+Na] ™
o NH r~
é ‘g’\’\?:(}“ @
= ¥ g
8004 b
i
z
600
4004
[M+H]"
(=1
L:]
200 b4
200 300 400 500 600 700 800 miz

Sekil 6.14: 4 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu
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Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks CHCA): 426’da [M+Na]" icin,
404’te [M+H]" i¢in ve bilesikten gesitli gruplarin kopmalarinin gozlendigi piklerin
bulunmasi bilesigin olustugunu gostermektedir(Sekil 6.14).
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Sekil 6.15: 4 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢)& ppm: 1 ve 2 numarali NH protonlarina ait
pikin 9.93-9.83 ppm araliginda ikili pik olarak gbézlenmesi, kumarin halkasindaki CH
protonlarina ait olan 13, 14, 15 ve 16 numarali protonlarin ikili pik olarak
gozlenmesi, 12 numarali NH protonuna ait pikin tekli pik olarak 7 ppm’de
gozlenmesi, 3,4 ve 7 numaral pirol halkasindaki CH protonlarinin 5.75’te yayvan pik
olarak, 5.69-5.66 ppm aralifinda ikili pik olarak ve 2.09-2.06 ppm araliginda ikili
pik olarak gozlenmesi, 17 numarali OH protonuna ait pikin 4.70 ppm’de tekli pik
olarak gozlenmesi, CH; gruplarina ait 5 ve 6 numarali protonlarin coklu pik olarak
1.67-1.54 ppm araliginda, 11 numarali protonlarin 1.48-1.41 ppm araliginda ii¢lii pik
olarak gdzlenmesi, 8,9 ve 10 numarali protonlarin ise ait piklerinde 1.24-1.16 ppm
araliinda c¢oklu pikler olarak gozlenmeleri 3 numarali bilesigin yapisin

desteklemektedir( Sekil 6.15).
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6.1.5. 1-3-Diiminoisoindolin (5) Bilesiginin Yap1 Tayini

NH

NH

NH

5

Sekil 6.16: 5 Numarali bilesigin yapisi.

5 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.17) spektrumundan elde edilmis

olan veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.17: § Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
FT-IR Spektrumu: vpa, cm™: FT-IR: 3281-3254(R-C-NH gerilmesi),

3049(Aromatik-CH), 1699(C=N gerilmesi), 1597-1585(C=C gerilmesi), 1500(N-H
egilmesi, 1265(C-N) titresimlerinin gozlenmesi yapiy1 desteklemektedir(Sekil 6.17).

46



6.1.6. Diklorosilisyum Ftalosiyanin SiPc(Cl), (6)Bilesiginin Yapi Tayini

Cl
N=\ &
N/
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N ....... Si ---------- N
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N N

Sekil 6.18: 6 Numaral1 bilesigin yapisi.

6 numarali bilesige ait FT-IR (Sekil 6.19) ve UV-Vis (Sekil 6.20)

spektrofotometresinden elde edilmis olan veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.19: 6 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

FT-IR Spektrumu: Vi, cms  FT-IR: 3044 (Aromatik-CH), 1610 (C=C
gerilmesi), 1517-1430 (C=N gerilmesi), 1289 (C-N), 911 (Si-N) titresimlerinin
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gozlenmesi ve 3281-3254 bolgesinde NH gruplarina ait titresimlerin gozlenmeyisi

yapiy1 desteklemektedir(Sekil 6.19).
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Sekil 6.20: 6 Numarali bilesigin Toluen ¢oziiciisii icindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 6 numarali bilesigin, 1x10° M konsantrasyonda toluen
icinde hazirlanmis olan ¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.20) gozlenen
dalga boyu degerleri (Amax) ve molar absorplama katsayilari (€) Tablo 6.1°de

verilmistir.

Tablo 6.1: 6 Numarali bilesigin Toluen icindeki UV-Vis dl¢timlerinde gézlenmis
Dalga Boylar1 (Ay.x) ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
693 471
6 623 3.83
365 4.07
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6.1.7. Aksiyel bis-(2-propinoksi) Ftalosiyaninato Silisyum (V) (7)
Bilesiginin Yap1 Tayini

Sekil 6.21: 7 Numarali bilesigin yapisi.

7 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.22), kiitle (Sekil 6.23), 'H-NMR
(Sekil 6.24) ve UV-Vis (Sekil 6.25) spektrofotometresinden elde edilmis olan

veriler asagida verilmistir.

3300 3800 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Dalga Sayisi(nm™)

Sekil 6.22: 7 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: vy, cm™: FT-IR: 3261 (=C-H), 3006 (Aromatik-CH),
2957-2852 (Alifatik-CH), 1124 (C-O), 1081 (Si-O-C) titresimlerinin godzlenmesi
3261 bolgesinde ug akline ait olan CH titresiminin gbézlenmesi ve siibstitiie olmamis
silisyum fatalosiyanin bilesiginde bulunan Cl atomlarinin yerine 1081cm™

bolgesinde Si-O-C titresiminin almis olmasi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.22).
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Sekil 6.23: 7 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks DHB): 650’de [M]" i¢in ve 595 te [M-
OCH,CCH]" i¢cin gdzlenen pikler bilesigin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.23).
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Sekil 6.24: 7 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3)& ppm: lve 1’ numarali CH; protonlarina ait olan
pikin -0.99 ppm’de tekli pik olarak gozlenmesi, 2 numarali u¢ akline ait olan CH
protonuna ait olan pikin 0.63 ppm’de tekli pik olarak gozlenmesi, 3 ve 4 numarali
silisyum ftalosiyanin halkasindaki H, ve Hg protonlarina ait piklerin 9.68-9.66 ve
8.37-8.36 ppm araliginda ikili pikin ikilisi olarak gozlenmesi 7 numarali bilesigin

yapisini desteklemektedir ( Sekil 6.24).
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Sekil 6.25: 7 Numarali bilesige ait Kloroform coziiciisii icindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: Ay, /nm: 7 numarali bilesigin, 1x10° M konsantrasyonda
kloroform c¢oziiciisii i¢inde hazirlanmis olan ¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda
(Sekil 6.25) gozlenen dalga boyu degerleri (Anax) ve molar absorplama katsayilari (€)
Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2: 7 Numarali bilesigin Kloroform coziiciisii igcindeki UV-Vis dl¢timlerinde
gozlenmis Dalga Boylar1 (Anax) ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
672 4.76
7 606 3.95
354 4.28
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6.1.8. Aksiyel-bis-(5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno (3,4-d) imidazol-4-il)
pentanoat) Ftalosiyaninato Silisyum (IV) (8) Bilesiginin Yap1 Tayini

Sekil 6.26: 8 Numarali Bilesigin Yapisi.

8 numarali bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.27), kiitle (Sekil 6.28), "H-NMR
(Sekil 6.29) ve UV-Vis (Sekil 6.30) spektrofotometresinden elde edilmis olan

veriler asagida verilmistir.
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Sekil 6.27: 8 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: vpax, cm: 3465(N-H), 3050(Aromatik-CH),

2954-
2850(Alifatik—CH), 1689(C=0), 1427(CH, egilmesi), 1120(C-0O), 1080(Si-O-C)

titresimlerinin  gozlenmesi, biotin grubundaki karboksilik asit grubundaki OH

grubunun bulunmamasi, alifatik gruba ait olan CH, grubuna ait piklerin ve C=0

grubuna ait titresimlerin gozlenmesi ve siibstitiie olmamigs silisyum ftalosiyanin

bilesiginde bulunan CI atomlarinin yerini 1080 cm™ bélgesinde Si-O-C titresiminin

almis olmasi yapiy1 desteklemektedir(Sekil 6.27).
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Sekil 6.28: 8 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks DHB): 1119’da [M+K+3H,0]",
1101’de  [M+K+2H,0]" ve 1084’te [M+K+H20]" gozlenen pikler bilesigin

olustugunu gostermektedir(Sekil 6.28).
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Sekil 6.29: 8 Numaral bilesige ait 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de) oppm : 13 ve 12 numarali silisyum
ftalosiyanin halkasindaki H, ve Hg protonlarina ait piklerin 9.78-9.71 ppm ve 8.62-
8.55 ppm’de ¢oklu pik olarak gozlenmesi, 11 ve 10 numarali biotine ait olan NH
grubu protonlarinin  6.29 ve 5.91 ppm degerlerinde tekli pikler olarak gozlenmesi,
pirol halkasindaki CH grubuna ait 8 numarali protonun ii¢lii pik olarak 4.30-4.22
ppm’de gozlenmesi, 9 numarali pirol halkasindaki diger CH protonunun yayvan
olarak 3.61 ppm’de gozlenmesi, 6 ve 7 numarali pirol halkasindaki CH, grubunun
protonlariin ¢oklu pik olarak 2.77 -2, 69 ppm araliginda coklu pik olarak ve 2.18
ppm’de yayvan pik olarak gozlenmesi, 5 numarali CH protonunun 1.24-1.26 ppm
araliginda ikili pik olarak gozlenmesi, alifatik protonlara ait olan 4 numaral
protonlarin ikili pikin dgliisii olarak 0.42-0.24 ppm arahiginda gozlenmesi,
ftalosiyanin halkasina yakin olan 1,2 ve 3 numarali alifatik CH, gruplarina ait olan
piklerin manyetik anizotropiden dolay1 negatif bolgede -0.66 ppm’de yayvan olarak ,
-0.79-(-0.90) araliginda ¢oklu pik olarak ve -1.00-(-1.14) araliginda ¢oklu pik olarak

gozlenmesi 8 numarali bilesigin yapisini desteklemektedir( Sekil 6.29).
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Sekil 6.30: 8 Numarali bilesigin DMSO c¢oziiciisii i¢cindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 8 numarali bilesigin, 1x10° M konsantrasyonda DMSO
coziiciisii i¢cinde hazirlanmis olan ¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.30)
g6zlenen dalga boyu degerleri (Anax) ve molar absorplama katsayilari (€) Tablo 6.3’te

verilmistir.

Tablo 6.3: 8 Numarali bilesigin DMSO coziiciisii igcindeki UV-Vis dl¢iimlerinde
g6zlenmis Dalga Boylar1 (Ay.x) Ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
688 477
8 606 3.98
354 4.32
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6.1.9. Aksiyel-[kloro]-[5-2-oksoheksahidro-1H-tieno(3,4-d)imidazol-4-
il) pentanoat)] Ftalosiyaninato Silisyum (IV) (9) Bilesiginin Yap1 Tayini
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Sekil 6.31: 9 Numarali bilesigin yapisi.

9 numaral bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.32), kiitle (Sekil 6.33), 'H-NMR
(Sekil 6.34) ve UV-Vis (Sekil 6.35) spektrofotometresinden elde edilmis olan veriler

asagida verilmistir.
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Sekil 6.32: 9 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: vpax, cm™’ 3486 (N-H), 3062 (Aromatik-CH), 2952-
2854(Alifatik-CH), 1722 (C=0), 1122 (C-O), 1078 (Si-O-C) titresimlerinin
gozlenmesi, biotin grubundaki karboksilik asit grubundaki OH grubunun
bulunmamasi, alifatik gruba ait olan CH, grubuna ait titresimlerin ve C=0 grubuna
ait titresimlerin gozlenmesi ve siibstitiie olmamis silisyum ftalosiyanin bilesiginde
bulunan Cl atomlarinin yerini 1080 cm™ bolgesinde Si-O-C titresiminin almis olmasi

yapiy1 desteklemektedir(Sekil 6.32).
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Sekil 6.33: 9 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.
Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks DCTB): 841°de [M+Na]" icin,

818’de [M]" igin ve biotin bilesiginden cesitli gruplarin kopmalarinin gézlendigi
spektrum bilesigin olustugunu gostermektedir(Sekil 6.33).
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'H-NMR (500 MHz, CDCls) oppm:13 ve 12 numarali silisyum ftalosiyanin
halkasindaki H, ve Hg protonlarina ait piklerin 9.66-9.63 ppm ve 8.35-8.33 ppm’de
coklu pik olarak gozlenmesi, 11 ve 10 numarali biotine ait olan NH grubu
protonlarinin ve pirol halkasindaki CH grubuna ait olan protonlarin 3.48 ppm’de
tekli pik olarak gozlenmesi, pirol halkasina ait olan CH grubuna ait 5 numaral
protonun ¢oklu pik olarak 2.18-2.16 ppm araliginda gozlenmesi, 6 ve 7 numarali

pirol halkasindaki CH, grubunun protonlar1 ile 4 numarali CH, grubunun

Sekil 6.34: 9 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu.

protonlarinin yayvan pik olarak 0.07 ppm’de gozlenmesi ve ftalosiyanin halkasina

yakin olan 1,2 ve 3 numarali alifatik CH, gruplarina ait olan piklerin manyetik
anizotropiden dolay1r negatif bolgede -1.78-(-1.80) ppm ve -2.00-(-2.04) ppm’de

coklu pik olarak gozlenmesi 9 numarali bilesigin yapisim1 desteklemektedir( Sekil

6.34).
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Sekil 6.35: 9 Numarali bilesigin DMSO c¢oziiciisii igcindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 9 numarali bilesigin , 1x10° M konsantrasyonda DMSO

¢oziiciisii i¢inde hazirlanmis olan c¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.35)

g6zlenen dalga boyu degerleri (Anax) ve molar absorplama katsayilari (€) Tablo 6.4’te

verilmistir.

Tablo 6.4: 9 Numarali bilesigin DMSO coziiciisii icindeki UV-Vis ol¢iimlerinde
gozlenmis Dalga Boylar1 (Am,x) ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
673 472
9 608 3.95
358 4.29
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6.1.10. Aksiyel-bis-(4-amino-1-(3,3-difloro-4-hidroksi-5-(hidroksimetil)

tetrahidrofuran-2-il)pirimidin-2-(1H)-on)

(IV) (10) Bilesiginin Yap1 Tayini

Ftalosiyaninato

10

Sekil 6.36: 10 Numaral1 bilesigin yapisi.

Silisyum

10 numaral1 bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.37), kiitle (Sekil 6.38), 'H-NMR
(Sekil 6.39) ve UV-Vis (Sekil 6.40) spektrofotometresinden elde edilmis olan veriler

asagida verilmistir.
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Sekil 6.37: 10 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v, cm’ 3493 (OH), 3343(NH), 3056 (Aromatik-CH),

Si-O-C titresiminin almis olmas1 yapiy1 desteklemektedir(Sekil 6.37).
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Sekil 6.38: 10 Numaral1 bilesige ait kiitle spektrumu.

2924-2854 (Alifatik-CH), 1722 (C=0), 1122 (C-0), 1077 (Si-O-C) titresimlerinin
gozlenmesi, gemsitabin bilesigindeki alifatik gruba ait olan CH, grubuna ait
titresimlerin ve C=0 grubuna ait titresimlerin gozlenmesi ve siibstitiie olmamis

silisyum ftalosiyanin bilesiginde bulunan Cl atomlarinin yerini 1077 cm™ bélgesinde
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Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks DIT): 1087°de [M+Na]® icin,
1064’te [M]" icin gozlenen pikler ve gemsitabin bilesiginin yapidan kopmasina ait

gozlenen pikler bilesigin olustugunu gostermektedir(Sekil 6.38).
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Sekil 6.39: 10 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) oppm: 11 ve 10 numarali silisyum ftalosiyanin
halkasindaki H, ve Hp protonlarina ait piklerin 9.76-9.69 ppm ve 8.53-8.48 ppm
araliklarinda ¢oklu pik olarak gozlenmesi, 8 numarali gemsitabin grubuna ait serbest
OH protonunun 8.58 ppm’de tekli pik olarak gézlenmesi, 3 ve 4 numarali gemsitabin
grubuna ait CH protonlarinin 7.84-7.81 ppm araliinda yayvan pik olarak
gozlenmesi, 7 ve 5 numaral1 pirol halkasindaki CH protonlarinin tekli pikler olarak
sirastyla 7.77 ve 7.37 ppm degerlerinde gozlenmesi, 1 ve 2 numarali NH; grubuna ait
piklerin 5.03 ppm’de tekli pik olarak gozlenmesi, 6 numarali CH protonuna ait pikin
4.01-3.98 ppm araliginda iiclii pik olarak gozlenmesi ve 9 numarali ftalosiyanin
halkasina yakin olan alifatik CH, grubuna ait olan pikin 0.89-0.86 ppm araliginda
ikili pik olarak gozlenmesi 10 numarali bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil

6.39).
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Sekil 6.40: 10 Numaral1 bilesigin DMSO c¢oziiciisii icindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 10 numarali bilesigin, 1x10° M konsantrasyonda DMSO
¢oOziiciisii i¢inde hazirlanmis olan c¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.40)
gozlenen dalga boyu degerleri (An,x) ve molar absorplama katsayilari (€) Tablo 6.5°te

verilmistir.

Tablo 6.5: 10 Numaral1 bilesigin DMSO c¢6ziiciisii icindeki UV-Vis dl¢iimlerinde
gozlenmis Dalga Boylar1 (A, ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
680 4.78
10 611 3.99
356 4.39
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6.1.11. Aksiyel-bis-(7-hidroksi-3-(4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-2H-kumarin-2-on) Ftalosiyaninato Silisyum (IV) (11) Bilesiginin
Yapi Tayini
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Sekil 6.41: 11 Numaral1 bilesigin yapisi.

11 numaral1 bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.42), kiitle (Sekil 6.43), "H-NMR

(Sekil 6.44) ve UV-Vis (Sekil 6.45) spektrofotometresinden elde edilmis olan veriler
asagida verilmistir.
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Sekil 6.42: 11 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: Vm, cm 3353 (OH), 3061 (Aromatik-CH), 2924-2854
(Alifatik-CH), 1728 (C=0), 1645-1606 (C=C), 1429-1334 (CH; egilme), 1121 (C-O)
ve 1080 (Si-O-C) titresimlerinin gdzlenmesi, kumarin bilesigine ait 2108 cm™
bolgesinde gozlenen N3 grubuna ait titresiminin bulunmayisi, 3261 bolgesindeki
alkin gubuna ait C-H titresiminin bulunmamasi ve siibstitiie olmamis silisyum
ftalosiyanin bilesiginde bulunan Cl atomlarinin yerini 1080 bolgesinde Si-O-C

titresiminin almis olmasi yapiy: desteklemektedir (Sekil 6.42).
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Sekil 6.43: 11 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF)(Matriks DIT): 1114’te [M+K+H+H,0]",
1095°te [M+K]" ve 557’ de kumarin bilesiklerinin ikisininde kopmasiyla ortaya ¢ikan
pikin gozlenmesi bilesigin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.43).
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Sekil 6.44: 11 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (500 MHz, CDCls) dppm: 9 ve 8 numarah silisyum ftalosiyanin
halkasindaki H, ve Hp protonlarina ait piklerin 9.71-9.67 ppm ve 8.55-8.51 ppm
araliklarinda ¢oklu pik olarak gozlenmesi, 6 numarali kumarin grubuna ait serbest
OH protonunun 8.94 ppm’de tekli pik olarak goézlenmesi, kumarin grubuna ait 3
numarali CH protonunun 9.62 ppm’de tekli pik olarak gozlenmesi, 4,5 ve7 numarali
CH protonlarinin ise coklu pik olarak 8.46-8.42 ppm araliginda gozlenmesi, 2
numaralt pirol halkasindaki CH protonuna ait pikin 4.64 ppm’de tekli pik olarak
gozlenmesi ve 1 numarali ftalosiyanin halkasina yakin olan alifatik CH, grubuna ait
olan pikin -1.12 ppm’de tekli pik olarak gézlenmesi 11 numarali bilesigin yapisini

desteklemektedir (Sekil 6.44).
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Sekil 6.45: 11 Numarali bilesigin DMSO c¢oziiciisii icindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 11 numaral bilesigin, 1x10° M konsantrasyonda DMSO
¢oOziiciisii i¢inde hazirlanmis olan ¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.45)
gozlenen dalga boyu degerleri (An.x) ve molar absorplama katsayilari (€) Tablo

6.6’da verilmistir.

Tablo 6.6: 11 Numaral1 bilesigin DMSO c¢6ziiciisii i¢cindeki UV-Vis dl¢iimlerinde
gozlenmis Dalga Boylar1 (Avax) ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
677 4.62
11 611 3.87
356 441
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6.1.12.  Aksiyel-bis-(N-(7-hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-il)-5-(2-okso
heksahidro-1H-tieno [3,4-d] imidazol-4-il) pentanamid) Ftalosiyaninato
Silisyum (IV) (12) Bilesiginin Yap1 Tayini

12

Sekil 6.46: 12 Numaral1 bilesigin yapisi.

12 numaral1 bilesige ait olan FT-IR (Sekil 6.47), kiitle (Sekil 6.48), "H-NMR

(Sekil 6.49) ve UV-Vis (Sekil 6.50) spektrofotometresinden elde edilmis olan veriler
asagida verilmistir.
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Sekil 6.47: 12 Numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: vpx, cm™’ 3325 (NH), 3005 (Aromatik-CH), 2953-
2850(Alifatik-CH), 1714 (C=0), 1624-1574 (C=C), 1470-1450 (CH; egilme), 1122
(C-0) ve 1080 (Si-O-C) titresimlerinin gozlenmesi, siibstitiie olmamis silisyum
ftalosiyanin bilesiginde bulunan Cl atomlarinin yerini 1080 bolgesinde Si-O-C

titresiminin almig olmasi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.47).

fa.u]

4000+

Intens.

3000

2000+

1000+

4o 600 80 1000 1200 1400 1600 1800

miz

Sekil 6.48: 12 Numarali bilesige ait kiitle spektrumu.

Kiitle spektrumu (MALDI-TOF) (Matriks CHCA): 1344’te [M]" i¢in gdzlenen
ve biotin bilesiginden kopan gruplarin gozlendigi spektrum bilesigin olustugunu

gostermektedir (Sekil 6.48).

69



550

1]
(] 0 2] P~ P~ 0 - O n <t
s 3 8 3t SEL L L
T F T T MMM
I | e e O 500
o] 1 0.0
[:[ ,I 12 1 HDO DMSO-d
6
BT UM 10 g5 38 [t
9 4]
0 S:jq,?
H HH 400
6 2

350
300
250
18

200

F150

r100

F50

F-50

Sekil 6.49: 12 Numarali bilesige ait olan 'H-NMR spektrumu.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) dppm: 1 ve 2 numarali pirol halkasindaki NH
protonlarina ait piklerin 10.38 ppm degerinde tekli pik olarak gézlenmesi, 18 ve 17
numarali silisyum ftalosiyanin halkasindaki H, ve Hp protonlarina ait piklerin 9.56 ve
8.28 ppm degerlerinde yayvan pikler olarak gézlenmesi, 13 ve 16 numarali kumarin
grubuna ait CH protonlarinin 7.47-7.46 ppm ve 6.87-7.86 ppm araliklarinda ikili
pikler olarak gbzlenmesi, kumarin grubuna ait 14 ve 15 numarali CH protonlarinin
7.45-7.43 ppm araliginda ¢oklu pik olarak gozlenmesi, 12 numarali NH protonunun
4.44 ppm degerinde tekli pik olarak gozlenmesi, 3 numarali pirol halkasina ait CH
protonunun ikili pik olarak 4.10-4.09 ppm araliginda gézlenmesi, 4 numarali CH
protonunun yayvan pik olarak 4.03 ppm’de gozlenmesi, 5 numarlit CH protonunun
coklu pik olarak 3.91-3.89 ppm aralifinda gozlenmesi, 6 ve 7 numarali pirol
halkasina ait alifatik CH, grubu protonlarinin 3.51-3.50 ppm araliginda coklu pik
olarak gozlenmesi, biotin grubuna ait olan alifatik CH, protonlarinin ise 2.65-2.35
ppm araliginda coklu pikler olarak gozlenmesi 12 numarali bilesigin yapisini

desteklemektedir (Sekil 6.49).
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Sekil 6.50: 12 Numaral1 bilesigin DMSO c¢oziiciisii icindeki UV-Vis spektrumu.

UV-Vis Spektrumu: 12 numaral bilesigin, 1x10”° M konsantrasyonda DMSO

¢oOziiciisii i¢inde hazirlanmis olan ¢ozeltisinin UV-Vis spekturumunda (Sekil 6.50)

gozlenen dalga boyu degerleri (Ayax) Ve molar absorplama katsayilar1 (€) Tablo 6.7

de verilmistir.

Tablo 6.7: 12 Numaral1 bilesigin DMSO c¢6ziiciisii i¢cindeki UV-Vis dl¢iimlerinde
gozlenmis Dalga Boylar1 (Avax) ve Molar Absorplama Katsayilari (€).

Bilesik Amax (nm) (log &)
686 472
12 618 3.98
357 4.46
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6.2. Sentezlenen Silisyum (IV) Iitalosiyanin Bilesiklerinin (8-
12) Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezi gerceklestirilmis olan 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali aksiyel siibstitiie
edilmis silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin saflastirma ve yap1 tayini
islemlerinin ardindan PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastirici olarak
kullanilabilirligini belirleyebilmek amaciyla bu bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda
agregasyon Ozellikleri, floresans kuantum verimleri ve Omiirleri, singlet oksijen ve
fotobozunma kuantum verimleri incelenmistir. Bu o6l¢iimlerin incelenmesinde ve

hesaplanmasinda UV-Vis. ve floresans spektrofotometre cihazlar1 kullanilmstir.

6.2.1. Agregasyon Olciimleri

Agregasyon, bilesige ait olan absorpsiyon pikinin dalga boyunda olusan kayma
ve absorbsiyon siddetinin azalmasi ile gozlenebilmektedir. Ftalosiyanin bilesiklerinde
agregasyon sonucunda Q-bandi genisler, Q-bandinda ya mavi bolgeye kayma (H-
agregasyon) ya da kirmizi bolgeye (J-agregasyon) kayma  gozlenir.
Bu calisgmada sentezlenen 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali aksiyel siibstitiie edilmis
silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO ¢oziiciisii icinde 2x107 ile 12x10° M
konsantrasyon araliginda absorpsiyonlar1 Olgiilerek  agregasyon ozellikleri
incelenmistir (Sekil 6.51, Sekil 6.52, Sekil 6.53, Sekil 6.54 ve Sekil 6.55). Yapilan
agregasyon calismasi sonucunda DMSO i¢inde c¢alisilan konsantrasyon araliginda
dalga boyunda kayma veya konsantrasyon arttikca absorbsiyonda herhangi bir
azalma gozlenmemistir. Maksimum dalga boyu ile absorbans degerleri arasindaki
cizilmis olan grafiklerin Lambert-Beer Yasasina uygun oldugu bulunmustur. Sonug
olarak Ol¢iim sartlarinda bilesiklerin herhangi bir agregasyon yapmadigi tespit

edilmistir.
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Sekil 6.51: 8 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO c¢oziiciisii
icinde farkl konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.52: 9 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO c¢oziiciisii
icinde farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.53: 10 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.54: 11 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.55: 12 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde farkl konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.

6.2.2. Fotokimyasal Olciimler

Fotokimyasal oOlgtimler, sekil 6.56’da verilen fotokimyasal Ol¢iim diizenegi
kullanilarak yapilmistir. 300W’lik  bir 151k kaynagi, infrared ve ultraviyole
radyasyonlarini filtreleyebilmek amaciyla 600 nm’lik bir filtre, su filtresi ve dl¢limil
yapilacak olan fotoduyarlastirict bilesiklerin uyarilabilmesini saglamak amaciyla bu

bilesiklerin maksimum absorpsiyon yaptig1 dalga boylariyla uyum saglayabilecek bir

w———

151tk kaynagi su filtresi filtreler kuwvars kiivet

filtre kullanilmastir.

Sekil 6.56: Fotokimyasal 6l¢ctim diizenegi.
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6.2.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,) Olciimleri

Singlet oksijen kuantum verimi (®,) Ol¢timlerini yaparken, 8, 9, 10, 11 ve 12
numaralt silisyum(IV) ftalosiyanin bilesikleri DMSO coziiciisii ile ¢oziiliir ve
¢ozeltinin 151k ile uyarilma sonrasi olusan singlet oksijeni sondiirmek amaciyla 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF) ilave edilir. DPBF bilesigi 1s1ikla ¢ok cabuk etkilesip
bozunabilecegi icin karanlik bir ortamda hazirlanir ve ftalosiyanin c¢ozeltisi ile belli
bir oranda karistirilir. Hazirlanmis olan ftalosiyanin-DPBF karisimlar1 5 saniye arayla
2.115x10" foton s’ cm™ siddetindeki 15 Volt isikla muamele edilerek her
uygulamadan sonra UV-Vis. spektrumlart alinir (Sekil 6.57, Sekil 6.58, Sekil 6.59,
Sekil 6.60, Sekil 6.61). DPBF bilesiginin olusan singlet oksijen ile reaksiyona
girmesiyle endoperoksit denilen radikal bilesik olusur (Sekil 2.4), bu nedenle ¢ozelti
icerisindeki DPBF’in 417 nm’deki absorbans degeri diismeye baslar. DPBF
absorbansinin zamana karsi cizilen grafiginden faydalanarak bilesiklere ait olan

singlet oksijen kuantum verimi degerleri boliim 2.2.1°de verilen formiil yardimiyla

hesaplanir.
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Sekil 6.57: 8 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO c¢oziiciisii
icinde Singlet Oksijen Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.58: 9 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO c¢oziiciisii
icinde Singlet Oksijen Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.59: 10 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde Singlet Oksijen Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.60: 11 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde Singlet Oksijen Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 6.61: 12 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icinde Singlet Oksijen Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumlari.

78



6.2.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®,) Olgiimleri

Fotobozunma ol¢iimleri i¢in sekil 6.56° da verilen diizenek kullanilmistir.

Sentezlenen 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali bilesikler DMSO icinde ¢oziiliip, belli zaman

araliklarinda 7.05x10" foton s'cm™ siddetindeki 50 Volt 1sikla muamele edilerek

UV-Vis spektrumlart alinmistir. Bu 6l¢iimde bilesiklerin Q bandlarindaki degisim
incelenmistir (Sekil 6.62, Sekil 6.63, Sekil 6.64, Sekil 6.65, Sekil 6.66). Yapilan bu

Olctim sonucunda 8, 10, 11 ve 12 numarali bilesiklerin 1s1kla birlikte Q bandlarinin

siddetinde azalma gozlenmesinin yani sira dalga boylarinda da maviye kayma

gozlenmistir. Bu bozunmanin sebebi ise ftalosiyanin halkasina konjuge olan

gruplardan birinde olusan kopma olarak aciklanabilir. 9 numarali bilesigin mono

siibstitiie olmas1 daha kararli bir yapida oldugunu gosterirken herhangi bir bozunma

gbzlenmemistir.
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Sekil 6.62: 8 Numarali silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiginin fotobozunma kuantum

verimi Sl¢iimlerindeki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.64:10 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin Fotobozunma
Kuantum Verimi 6l¢timlerindeki UV-Vis spektrumu degisimi.

Sekil 6.63:9 Numaral: Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin Fotobozunma Kuantum
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Sekil 6.65:11 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin Fotobozunma
Kuantum Verimi 6l¢iimlerindeki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.66:12 Numarali Silisyum (IV) Ftalosiyanin bilesiginin Fotobozunma
Kuantum Verimi 6l¢timlerindeki UV-Vis spektrumu degisimi.
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6.2.3. Fotofiziksel Olciimler

Sentezi gerceklestirilen 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin

fotofiziksel ozelliklerini incelemek amaciyla floresans spektrumlart alinmistir (Sekil

6.67, Sekil 6.68, Sekil 6.69, Sekil 6.70, Sekil 6.71) bilesiklere ait olan floresans

kuantum verimleri ise bolim 2.3.1°de verilen formiil yardimiyla hesaplanmustir.

Floresans Omiirlerine ait Olgiimler ise zaman taramali tek foton sayabilen(TCSPC)

floresans spektrofotometre cihazi kullanilarak odlctilmiistiir (Sekil 6.72, Sekil 6.73,
Sekil 6.74, Sekil 6.75, Sekil 6.76).

6.2.3.1. Floresans Spektrumlari
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Sekil 6.67: 8 Numarali bilesige ait Eksitasyon, Emisyon ve Absorpsiyon spektrumlari

(hex=640 nm).
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Sekil 6.68: 9 Numarali bilesige ait Eksitasyon, Emisyon ve Absorpsiyon spektrumlari

(Aex=640 nm).
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Sekil 6.69: 10 Numaral1 bilesige ait Eksitasyon, Emisyon ve Absorpsiyon

spektrumlari (Aex=645 nm).
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Sekil 6.70: 11 Numarali bilesige ait Eksitasyon, Emisyon ve Absorpsiyon
spektrumlari (Aex=645 nm).
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Sekil 6.71: 12 Numarali bilesige ait Eksitasyon, Emisyon ve Absorpsiyon
spektrumlari (Aex=655 nm).
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6.2.3.2. Floresans Omiir (Life Time) (")lgiimleri
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Sekil 6.72: 8 Numarali bilesige ait Floresans Omiir spektrumu.
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Sekil 6.73: 9 Numarali bilesige ait Floresans Omiir spektrumu.



10000
9000

8000 -
7000 -

6000
5000

3000

Sayim (log)

4000 -

2000 -

1000

90

— Referans

—10

—Fit

100 110 120
Zaman (ns)

130

Sekil 6.74: 10 Numaral: bilesige ait Floresans Omiir spektrumu.
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Sekil 6.75: 11 Numaral: bilesige ait Floresans Omiir spektrumu.
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Sekil 6.76: 12 Numarali bilesige ait Floresans Omiir spektrumu.

6.3. In vitro Hiicre Calismalari

6.3.1. Hiicrelerin ¢ogaltilmasi

Sentezlenen silisyum(IV) ftalosiyanin fotoduyarlastirici bilesiklerinin in vitro

(fotodinamik terapi) uygulamalart i¢in, ticari olarak satin alinmis olan HuH-7

(karaciger kanseri) hiicreleri ve HeLLa (human cervix carcinoma-rahim agzi kanseri)

hiicreleri kullanildi. Dondurulmus olarak saklanan stok hiicreler ¢oziilerek yeterli

saylya ulasana kadar uygun kiiltiir kosullarinda kiiltiire edilip cogaltildi. Bu amagla,

hiicreler %10 fetal sigir serumu, %]1penisilin/streptomisin iceren yiiksek glikozlu

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) icerisinde 37°C ve %5 CO;‘li

inkiibatorde kiiltiire edildi. Kiiltiir sonrasinda hiicreler tripsinizasyon islemi ile

kaldirilarak sayild1 ve deney asamalari icin uygun sayilarda tekrar edildi.
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6.3.2. Hiicre canlihigi ve proliferasyon testi (MTS)

MTS testi i¢cin 96 kuyucuklu plaklarda her kuyucuga 5000/100 pL hiicre ekildi
ve tez kapsaminda sentezlenmis olan fotoduyarlastiric1 bilesikleri farkhi
konsantrasyonlarda her bir kuyucuga eklendi. 24 saat inkiibasyon sonrasinda bu
plaklar 1.0 J, 2.0 J ve 3.0 J enerjilere sahip olan 1sikla muamele edildi. LumaCare
Model LC-122 151k kaynagi kullanilarak her bir fotoduyarlastiricinin aktivasyon
dalga boyuyla uyum saglayabilen fiber optik prop kullanildi. Farkli enerjilerde 1s18a
maruz birakilmis hiicreler 24 saat, 37°C’de inkiibe edildi. Ardindan proliferasyonu
ve hiicre canliligim gostermek amaciyla kuyucuklara %10 MTS (dimetiltiyazol-
karboksimetonilfenol-siilfofenil-tetrazolyum tuzu) eklendi. 4 saatlik inkiibasyon
sonrasinda ortamdaki tetrazolium halkas1 hiicre mitokondrilerinde bulunan
dehidrogenaz enzimlerince parcalanarak renkli formazan kristalleri olusturdu. Olii
hiicrelerin varliginda formazan kristali olusmamaktadir. Bu yonteme gore Oli
hiicrelerin absorbans degerleri diisiikken, sag kalan hiicrelerin yiiksek cikmaktadir.
Absorbans degerleri esas alinarak Multiskan™ FC Microplate Photometer cihazi ile
spektroskopik olarak hiicrelerin sag-kalim egrileri belirlendi (Sekil 6.77, Sekil 6.78,
Sekil 6.79, Sekil 6.80, Sekil 6.81).
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Sekil 6.77: 8 Numarali bilesigin HelLa kanser hiicrelerine kars1 konsantrasyona bagl
% sag kalim grafigi.
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Sekil 6.78: 9 Numarali bilesigin HeLa kanser hiicrelerine kars1 konsantrasyona bagl

% sag kalim grafigi.
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Sekil 6.79: 10 Numarali bilesigin HeLa kanser hiicrelerine kars1 2J enerjili 151k
uygulandigindaki konsantrasyona bagl % sag kalim grafigi.
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Sekil 6.80: 10 Numaral1 bilesigin HeLLa kanser hiicrelerine karsi 3J enerjili 151k
uygulandigindaki konsantrasyona bagli % sag kalim grafigi.
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Sekil 6.81: 11 Numaral1 bilesigin HeLLa ve HuH-7 kanser hiicrelerine karsi

konsantrasyona bagli % sag kalim grafigi.
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7. SONUCLAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda; 3-asetamido-7-asetokso-kumarin (1), 3-amino-7-hidroksi
kumarin (2), 3-azido-7-hidroksi kumarin (3) baslangic bilesikleri sentezlendi. Biotin
ve 2 numarali kumarin bilesiginin siibstitiisyonu ile N-(7-hidroksi-2-okso-2H-
kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamid @
bilesigi sentezlendi. Literatiirdeki metot kullanilarak 1-3-diiminoisoindolin (5)
bilesiginden baslanarak diklorosilisyum ftalosiyanin = SiPc(Cl), (6) bilesigi
sentezlendi. 6 numarali bilesik ile proparjil alkoliin siibstitiisyonu sonucu aksiyel bis-
(2-propinoksi) ftalosiyaninato silisyum (IV) (7) bilesigi elde edildi. Bu bilesikle 3
numarali azid grubu iceren kumarin bilesiginin siibstitiie edilmesiyle aksiyel-bis-(7-
hidroksi-3-(4-(oksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2H-kumarin-2-on) ftalosiyaninato
silisyum (IV) (11) bilesigi sentezlendi. Kumarin ve biotin grubunun siibstitiisyonunu
iceren 4 numarali bilesikle 6 numarali bilesigin siibstitiie edilmesiyle aksiyel-bis-(N-
(7-hidroksi-2-okso-2H-kumarin-3-il)-5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno[3,4-d]Jimidazol-
4-il)pentanamid) ftalosiyaninato silisyum (IV) (12) bilesigi sentezlendi. 6 numarali
bilesigin ticari olarak satin alinmis olan gemsitabin bilesigi ile siibstitiie edilmesiyle
aksiyel-bis-(4-amino-1-(3,3-difloro-4-hidroksi-5-(oksimetil)tetrahidrofuran-2-
il)pirimidin-2-(1H)-on) ftalosiyaninato silisyum (IV) (10) bilesigi sentezlendi. Biotin
bilesiginin 6 numarali bilesige mono ve bis olarak siibstitiisyonu sonucu aksiyel bis-
(5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno (3,4-d) imidazol-4-il) pentanoat) ftalosiyaninato
silisyum (IV) (8) ve aksiyel-[kloro]-[5-(2-oksoheksahidro-1H-tieno(3,4-d) imidazol-
4-il) pentanoat)] ftalosiyaninato silisyum (IV) (9) bilesikleri sentezlendi. Sonug
olarak 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali silisyum ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik
terapiyle kanser tedavisinde kullanilmak amaciyla sentezlenmistir. Sentezlenmis olan
ftalosiyanin bilesiklerinin her biri icin bir¢ok farkli metot denenmistir. Gerek ¢oziicii
secimi gerekse reaktifler incelenecek olursa, elde edilmis olan verimler ve saflastirma
islemleri bakimindan en uygun metotlar sentez ve yapi1 tayinleri bdliimiinde
aciklanmistir. Sentezlenen 7, 8, 9, 10, 11 ve 12 numaral ftalosiyanin bilesikleri i¢in
denenen tiim metotlar tablo seklinde aciklanmustir (Tablo 7.1). Bilesiklerin yapi
aydinlatma ¢alismalar1 FT-IR, kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis spektroskopik yontemleri
kullanilarak yapilmistir. Kanserin teshis ve tedavisine yonelik olarak fotodinamik

terapi icin uygunlugunu belirlemek amaciyla, ilk olarak sentezlenen ftalosiyanin
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bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmis ve ardindan in vitro
hiicre calismalar1 ile bilesiklerin kanser hiicreleri iizerindeki toksik etkileri

incelenmistir.

Tablo 7.1: Sentezlenen silisyum ftalosiyanin bilesikleri i¢in denenmis sentez
metotlari.

BILESIK DENENMIiS METOTLAR

Toluen /NaH/115 °C/24 saat: FT-IR spektrumunda (=C-H) grubuna
ait titresim bandinin koptugu gozlendi. Uriin olusmadi.
Toluen/K,CO5/115°C/24 saat: FT-IR spektrumunda (=C-H) grubuna
ait titresim bandinin koptugu gozlendi. Uriin olusmadi.

7 Toluen/Piridin/115 °C/24 saat: Uriiniin yam sira dimer olusumu
gozlendigi icin verim diistik oldu.

DMF/60 °C/300 W/Mikrodalga/1 saat: SiPc(Cl), bilesiginin DMF
icerisindeki ¢oziiniirliigii diisiik oldugu i¢in verim diisiik oldu.

DMF/150 °C/ 48 saat: SiPc(Cl), bilesiginin DMF igerisindeki

coziintirligii diisiik oldugu i¢in iiriin olugsmadi.

Dietilen glikol dimetil eter/161°C/48 saat: Biotin bilesiginin
8 karboksilik asit grubunun kendi arasinda yaptigi hidrojen bagini
koparmak icin ¢oziicii olarak dietilen gikol dimetil eter kullanildi.
Fakat, SiPc(Cl), bilesiginin bu ¢ozelti i¢indeki ¢oziiniirligi diisiik

oldugu i¢in iiriin olugmadi.

Toluen/ K,CO1/115°C/24 saat: Siirenin uzun olmasi nedeni ile 8
9 numarali bilesigin olustugu gozlendi.

Toluen/ K,CO+/115°C/8saat: Uriin olusumu gozlenmedi.

Toluen/Piridin/115 °C/24 saat: 3 numarali kumarin bilesigi yiiksek
11 sicaklikta bozundugu i¢in iiriin olusumu goézlenmedi, bu nedenle
oda sicakliginda click reaksiyonlar: denendi.
DMF/H,0/CuS04.5H,0/askorbik asit/oda sicaklig/24 saat: iiriin
olusmadi.

DIPEA/Cul/THF/50 °C/24 saat: Uriin olugsmadi.
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Tablo 7.2: Sentezlenen Silisyum Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO ¢6ziiciisii i¢indeki
Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon degerleri.

Stoke
BiLESIK Q Bandi Loge | Eksitasyon | Emisyon Kaymasi
Amax (nm) Aex, (M) | Apm(Mm) | Asgtokes,(nm)
8 688 4.77 690 695 5
9 673 4.72 673 678 5
10 680 4.78 680 685 5
11 677 4.62 676 679 3
12 686 4.72 685 689 4

Tablo 7.3: Sentezlenen Silisyum Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO c¢oziiciisii icindeki
Fotofiziksel ve Fotokimyasal dzelliklerinin incelenmesi.

BILESIK D, ()8 T (nS)
8 0.36 0.29 5.68
9 0.35 0.23 4.72
10 0.25 0.19 5.37
11 0.18 0.20 4.76
12 0.10 0.13 5.26

Sentezlenen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin absorbsiyon, emisyon ve
eksitasyon degerleri incelendiginde, en yiiksek absorbsiyon dalga boyuna sahip
bilesigin 8 numarali bilesik oldugu gézlenmistir. 9 numarali bilesigin mono siibstitiie
edilmis olmasi nedeniyle absorbsiyon dalga boyunun diistiigii ve bu bilesigin en
diisiik emisyon dalga boyuna sahip oldugu gozlenmistir (Tablo 7.2). Bilesiklerin
floresans omiir (life time) degerleri karsilastirildiginda absorbsiyon dalga boylariyla
uyumlu olarak 8 numarali bilesigin en yiiksek degere sahip oldugu, mono siibstitiie
edilmis olan 9 numarali bilesigin ise en diisiik life time degerine sahip oldugu
gozlenmistir.

Floresans kuantum verimleri incelendignde ise en yiiksek verimin 8 numaral
bilesige ait oldugu, 11 numarali kumarin siibstitiie edilmis ftalosiyaninin floresans

kuantum veriminin 12 numarali kumarin ve biotin iceren bilesikten yiiksek oldugu
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gozlenmistir. Bu durum kumarin grubunun ftalosiyanin halkasiyla enerji transferi
yapmasi fakat, biotin ile siibstitiie edildiginde enerji transferinin biotin grubunun
alifatik grup icermesinden dolay1 azalmasiyla acgiklanabilir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin fotokimyasal o©zelliklerinden singlet oksijen
kuantum verimi oOl¢iimlerinde, singlet oksijen tutucu ozelliginden dolayi1 DPBF
bilesigi kullanilmis ve DPBF’in 417 nm ‘deki absorpsiyon degisimleri UV-Vis
spektrometresi cihazi kullanilarak kaydedilmistir. Bilesiklere ait olan singlet oksijen
verimleri karsilastirlldiginda (Tablo 7.3); 8 ve 9 numarali bilesiklerin en yiiksek
singlet oksijen verimine sahip oldugu gozlenmistir. 11 numarali bilesik kumarin
grubu igerirken 12 numarali bilesigin hem kumarin hem de biotin icermesi singlet
oksijen verimlerini degistirmis ve 12 numarali bilesigin singlet degeri diismiistiir
(Sekil 7.1). Bu durum ftalosiyanin halkasiyla olan enerji transferi ve halkayla olan

etkilesimlerle agiklanabilir.
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0.85

0.8
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0.75
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D|65 1 1 T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Zaman(sn)

Sekil 7.1: 8, 9, 10,11ve 12 Numaral1 Ftalosiyanin bilesiklerine ait Singlet Oksijen
tiretimi karsilastirmasi.

Fotobozunma 6l¢iimlerinde 9 numarali mono siibstitiie olmus bilesik haric 8,
10, 11 ve 12 numarali bilesiklerde dalga boyunda mavi bolgeye kayma oldugu
gozlenmistir. Bu durum bis siibstitiie bilesiklerde siibstitiie gruplardan birinin

bozunarak bilesikten farkli farkli gruplarin kopmasi sonucu molekiiler yapinin
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bozunmasi ile agiklanabilir. 8 numarali bilesigin maksimum Q bandi degerinin 688
nm’den 673 nm’ye kadar diismesi sekil 6.62°’deki 8 numarali bilesigin fotobozunma
Olctimii grafiginde gozlenmektedir. Mono siibstitiie olan 9 numarali bilesik i¢in ise,
boyle bir bozunmanin gézlenmeyisi 9 numarali bilesigin diger bilesiklerden daha
kararli oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin HelLa kanser hiicrelerine karsi in vitro
hiicre calismasi karsilastirmas1 yapildiginda 1J enerji uygulandiginda, 8 ve 9
numaralt biotin iceren bilesikler sirasiyla 10 uM konsantrasyonda %77 ve %68
oranlarinda kanser hiicrelerini oldiiriicii etkisi olurken; 2J enerji uygulandiginda
sirastyla %87 ve %86 oranlarinda kanser hiicrelerini 6ldiirme etkisi olmustur. 10
numaralt gemsitabin iceren bilesik icin ise gemsitabin molekiilii ile karsilastirma
yapilarak yapilan hiicre c¢alismasinda 2J enerji uygulandiginda 10 uM
konsantrasyonda, gemsitabin molekiiliinin % 22 oraninda kanser hiicrelerini
Oldiiriicti etkisi olurken, 10 numarali ftalosiyanin bilesigi ise %77 oraninda kanser
hiicrelerini oldiiriicii etkisi olmustur. Ayrica gemsitabinin 10 uM konsantrasyondaki
etkisini 10 numarali bilesik 2 UM konsantrasyonda gostermistir. 10 numarali ve
serbest gemsitabin bilesiginin 3J enerji uygulandigindaki etkisi incelendiginde ise 10
UM konsantrasyonda, gemsitabin molekiiliiniin % 48 oraninda kanser hiicrelerini
oldiiriicii etkisi olurken, 10 numarali ftalosiyanin bilesigi ise %86 oraninda kanser
hiicrelerini 6ldiiriicti etkisi olmustur. Gemsitabinin 10 uM konsantrasyondaki etkisini
10 numarali bilesik 1 uM konsantrasyonda gostermistir. Bu sonuglar; fotodinamik
terapiyle kanser tedavisinde kullanilan fotoduyarlastiricilarin, ilag olarak kullanilan
molekiillere gore cok daha fazla etkili oldugunu gostermektedir. 11 numaral
bilesigin Hela kanser hiicreleri {iizerindeki etkisi incelendiginde de 3J enerji
uygulandiginda 10 uM konsantrasyonda %85 oranlarinda kanser hiicrelerini 6ldiirme
etkisi olmustur. Bu sonuglar gostermektedir ki, sentezlenmis olan bilesikler HeLa
kanser hiicreleri iizerinde c¢ok yiiksek Oldiiriicii etki gostermis ve fotodinamik
aktivitelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. 11 numarali ftalosiyanin bilesiginin,
farkli kanser hiicrelerinde etkisini gorebilmek amaciyla HuH-7 (karaciger kanseri)
kanser hiicreleri {izerindeki etkisi de incelenmis, bilesigin 3J enerji ve 10uM
konsantrasyonda % 80 oraninda kanser hiicrelerini Oldiiriicii etkisi oldugu
gozlenmistir. Bu sonuca gore de 11 numarali bilesigin HelLa kanser hiicreleri

tizerinde daha etkili oldugu gbézlenmistir.
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Sekil 7.2: 8 Numarali bilesigin sematik gosterimi.

V%l

Sekil 7.3: 9 Numarali bilesigin sematik gosterimi.
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OH

Sekil 7.5: 11 Numaral bilesigin sematik gosterimi.
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HN

Sekil 7.6: 12 Numaral bilesigin sematik gosterimi.

Bu tez caligmasi kapsaminda sentezlenmis olan yeni silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin fotofiziksel, fotokimyasal ve in vitro hiicre calismasi ozellikleri
incelendiginde goriintiileme, hedefleme, kemoterapi ve fotodinamik terapi amaclarin
iceren bu bilesiklerin PDT’de kullanabilecek fotoduyarlastirict bilesikler olabilme
potansiyeline sahip olduklar1 gozlemlenmistir (Sekil 7.2, Sekil 7.3, Sekil 7.4, Sekil
7.5, Sekil 7.6). Ozellikle 8 ve 9 numaral1 biotin siibstitiie edilmis olan bilesiklerin
gerek singlet oksijen iiretme kapasitelerinin yiiksek olmasi, gerekse yiiksek
konsantrasyonlarda kanser hiicrelerinde karanlikta toksik olmayip isikta ise cok
diisiik konsantrasyonlarda dahi kanser hiicreleri {izerindeki oldiiriicii etkilerinin
yilksek olmasindan dolay1r sentezlenmis olan bilesikler i¢inde bu bilesiklerin
fotodinamik terapi i¢in en uygun bilesikler olabilecegi gozlenmistir. Ayrica 8
numaralt bilesigin veriminin yiiksek olmasi ve kolay saflastirilabilmesi bu bilesigi
PDT uygulamalari i¢in uygun hale getirmektedir. 9 numarali bilesigin serbest haldeki
Cl grubundan fonksiyonlandirilarak asimetrik aksiyel silisyum ftalosiyanin bilesigi
elde edilebilir olmasi da bu bilesige diger bilesiklere nazaran iistiinliik katmaktadir.
Aksiyel pozisyonlarin yamisira silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin periferal ve
nonperiferal pozisyonlardan da siibstitiie edilebilir olmasi da silisyum ftalosiyanin

bilesiklerinin kanser tedavisindeki 6nemini daha da arttirmaktadir.
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