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PDT ICiN HEDEFE YONELIK FTALOSIYANINLERIN SENTEZi

OZET

Alfred Werner ile birlikte koordinasyon kimyasi adina, igerisinde stereokimyay1 ve
kimyasal baglar1 barindiran, bircok kavramin anlam kazandig1 ve makrosiklik yapilar
icin 6nemli bir donemin kapilarinin aralandigi bir siire¢ basglamistir. Koordinasyon
kimyas1 ve makrosiklik bilesikler alaninda gergeklestirilen aragtirmalar sonucunda,
bag olusumu anlaminda farkl bir bakis olan metal iyonlarinin sarilmasi, hapsedilmesi
veya kapsiilasyonu ¢alismalar1 bu konuda oldukga genis bir yelpaze agmistir. Sayisiz
sekilde tilirevleri sentezlenmis olan makrosiklik yapilar gecmisten giinlimiize
hayatimizin bir¢ok alaninda farkli rollerde yerlerini almislardir.

Makrosiklik kimyasinda oldukga biiyiik yere sahip tetrapirol tiirevlerinin bir tiyesi olan
ftalosiyanin yapilar1 1928 yilinda iskogya’daki bir boya fabrikasinda beklenmedik bir
sekilde, ftalik anhidrit kullanilarak ftalimid eldesi sirasinda kesfedilmislerdir.
Birbirlerine 1,3 konumlu aza kopriileri ile bagh dort adet izoindol yapisi igeren,
delokalize olabilen 18 7 elektron sistemine sahip ftalosiyanin yapilarinin ilgi odagi
olmalarma yakin IR boélgesindeki giiglii absorpsiyonlari, yliksek termal dengeleri,
yogun renkleri, cesitli konumlarindan tiirevlendirilebilir olmalar1 ve spesifik
fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri 6rnek olarak verilebilir. Ftalosiyaninlerin
spektral 6zellikleri, yapilarin baslangic maddelerinin ve kullanilan merkez atomunun
da etkisine bagh olarak cesitlilik gosterebilir. Cok cesitli tiirevlerinin oluslari, ¢ok
keskin karakterizasyon sinirlarinin ¢izilmesini engellese de ileride bahsedilecegi gibi
ortak spektral ve karakteristik ozelliklerden s6z edilebilir. UV-vis spektroskopik
Ol¢iimlerinden yola ¢ikilarak Q bandi olarak adlandirilan 600-750 nm araligindan elde
edilen bandin tek veya ¢ift pik gdstermesine bagl olarak yapinin metal atomu igerip
icermemesi ile ilgili yorum yapilabilir olmasi bu duruma bir 6rnektir.

Metalsiz tiirevleri D2n ve metalli tiirevleri Dan simetrisi gosteren ftalosiyanin yapilar
merkez atomlarinin etkisi ile yaygin olarak 6 koordinasyon sayili oktahedral, 5
koordinasyon sayili kare piramidal ve 4 koordinasyon sayili kare diizlemsel
koordinasyon geometrilerine sahip olup 8 koordinasyon sayisina sahip sandvig tiirii
kompleksler de meydana getirebilirler. Yogun mavi, mor ve yesil tiirevleri renklere
sahip kompleks ftalosiyanin yapilari, merkez atoma ve ¢esitli siibstitiie gruplara bagl
olmak sartiyla, ftalosiyanin kompleksleri c¢ok yliksek sicakliklara kadar termal
kararliliklarini koruyabilir ve ¢ogu organik asitler gibi giiclii yapilara kars1 dayaniklilik
gosterebilirler.

Periyodik tabloda yetmisten fazla element ile merkez atom iliskisi kurabilen, metalli
ve metalsiz olmak tizere eldeleri i¢in oldukca ¢esitli yonteme sahip ftalosiyanin
yapilarinin yiiksek elektron kabiliyetlerine karsin, ¢ogu yap1 yaygin olarak kullanilan
organik c¢oziiciiler ve su igerisinde ¢ozliniirliik ve agregasyon sorunu yasamaktadir. Bu
sorunlarda = istiflenmesinin, metal se¢iminin ve diizlemsel geometrilerinin polar
ortamlarda kiimelenme isteginin etkisi biiylik olup, yapilarin fotokimyasal ve
fotofiziksel 6zelliklerini degistirmektedir. Bu sebeple medikal ve biyolojik kullanim
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alanlar1 bagta olmak iizere ¢6ziiniirliik ve agregasyon sorunlarinin ortadan kaldirilmasi
icin sayisiz caligmalar ve arastirmalar gerceklestirilmektedir. Siibstitiie gruplarin
periferal, non-periferal ve eksenel konumlara katilmasi ve farkli metallerin
kullanilmas1 gibi cesitli alternatif yontemler ve modifikasyonlar ile yapilarin
fotokimyasal ve fotofiziksel Ozellikleri degistirilerek agregasyon ve ¢oziiniirlilk
sorunlar1 asilmaya caligilmaktadir.

Gergeklestirilmis olan bu ¢alismada, fotodinamik terapide kullanilmaya aday periferal
olmayan konumlarinda etoksi gruplari ile tetra siibstitiie ve ayn1 zamanda suda ¢6ziiniir
ozellige de sahip metal iceren ve metal icermeyen ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi ve
bu yapilarin karakterizasyonu hedeflenmistir. Bu ¢alismada ilk olarak ticari 3-
nitroftalonitril kullanilarak 3-[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalonitril (1)
bilesigi elde edilmis ve daha sonra bu bilesikten yola ¢ikilarak 1,8(11),15(18),22(25)-
tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalosiyanin (2) yapisi sentezlenmistir.
Eldesi gergeklestirilen metalsiz ftalosiyanin bilesigi (2), ¢inko (3) ve bakir (4) merkez
atomlarini iceren kompleks ftalosiyanin tiirevlerine ¢evrilmek {izere gerekli metal
tuzlari ile bir araya getirilmistir. Sentezlenen ftalonitril bilesiginin ve ftalosiyanin
tirevlerinin (H2Pc, ZnPc ve CuPc) gesitli spektroskopik olgtimler (UV-vis., FT-IR,
NMR, kiitle) sayesinde karakterizasyon islemleri tamamlanmistir. Ayrica basta
fotodinamik terapi olmak iizere bir¢ok alanda kullanilabilirlik adina ftalosiyanin
tirevlerinin elektronik absorpsiyon spektroskopisi 6l¢timleri ve farkli hiicre hatlarinda,
karanlik ve aydinlik ortam in vitro sitotoksisite ¢aligmalar1 da gergeklestirilmistir.
Gergeklestirilen ¢aligmalar sonucunda ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapi
adina 6nemli potansiyele sahip olduklar1 belirlenmistir.
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SYNTHESIS OF TARGET ORIENTED PHTHALOCYANINES FOR PDT

SUMMARY

A process of development of coordination chemistry that includes stereochemistry and
chemical bonds, discovering many concepts, beginning of researches on macrocyclic
structures, has begun thanks to Alfred Werner who won the Nobel Prize in Chemistry
in 1913 with his model clearly demonstrating that metal complexes can be chiral.
Moreover, Alfred Werner was nicknamed as “Inorganic Kekulé”. Interestingly, the
chirality in the coordination compounds has been proven more than a decade after
Alfred Werner's prediction of chirality, by the successful reveal of the enantiomers by
his working group.

Macrocyclic compounds are cyclic structures which include nine or more members
(including all heteroatoms) and three or more electron donor atoms that able to interact
with central atom. As a result of the researches have carried out in the field of
coordination chemistry and macrocyclic compounds, studies on the wrap up or
encapsulation of metal ions, which are different views in terms of bond formation,
have opened a wide range in this regard. Macrocyclic structures whose derivatives
have been synthesized in countless ways, have taken their places in many areas of our
lives from past to present. Especially for the last decades, it has become possible to
count crown ethers, cryptands, rotaxanes, calixarenes, podands, tetrapyrrole
derivatives porphyrins, porphyrazines and phthalocyanines and many other structures
as a synthetic examples of macrocyclic structures. Furthermore, there are many natural
examples of macrocyclic derivatives such as hemoglobin, B12 vitamins or chlorophyll
derivatives that the some basics of life.

Phthalocyanine structures, a member of tetrapyrrole derivatives that have a great place
in macrocyclic chemistry, were unexpectedly discovered in a paint factory in Scotland
in 1928, during the production of phthalimide from phthalic anhydride.
Phthalocyanines contain four isoindole units which are connected to each other by 1,3
located aza bridges and 18 & electron system that has an ability to delocalize. Some
reasons for the considerable interest in phthalocyanine structures can be listed as their
strong absorption in the near IR region, high thermal stability, intense color, forming
new derivatives by substitution of various locations and specific photochemical and
photophysical properties. Spectral properties of phthalocyanines can vary depending
on the starting materials and central atoms that are used for formation. A few metal
cations such as Cu?*, Co?* and Fe?* can form very strong bonds after settling in the
phthalocyanine cavity and the removal of these metal cations from the structure is
possible with the deterioration of the structure.

Although the existence of various derivatives prevents drawing exact boundaries about
characterizations, it is possible to mention about common spectral and characteristics
as in the later sections. For instance, the structure can be interpreted as to whether the
structure contains metal atoms or not, depending on the single or double peak of the
band obtained from the 600-750 nm interval, called the Q band, based on UV-vis
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spectroscopic measurements. 18 m electron system and the many double bonds are the
main sources of the 7>n* and n—>n* transitions that enrich the UV-vis spectroscopic
properties. Besides that, due to the huge size and many interactions on phthalocyanine
structures and their metallo derivatives, making precise statements about the IR spectra
could be difficult. However, the distinctive properties of the ligands, especially in the
range of 600-1400 cm™ that is called the fingerprint zone, the C-H stretching
frequencies around 3000-3050 cm™, C-C benzene ring skeletal vibrations around
1450-1650 cm™ and out-of-plane deformation bands around 700-800 cm™ are
important ways to follow on interpretation. As in others, the presence of functional
groups attached on the structure affects the spectroscopic values of *H-NMR. Tetra
substituted phthalocyanines exist in the mixture of isomers that cause the having wide
'H-NMR peaks compared with octa substituted phthalocyanines which do not exist in
mixture of isomers. Also, not having a metal atom in the structure cavity leads to peaks
of N-H protons in the strong field area.

Non-metallic derivatives of phthalocyanine structures have Do, symmetry and metallic
derivatives have Dan symmetry. Besides, depending to the type of metal atoms,
phthalocyanine structures commonly have octahedral geometries with 6 coordination
numbers, square pyramidal geometries with 5 coordination numbers and square planar
geometries with 4 coordination numbers but sandwich type complexes with 8
coordination numbers can also be formed in some cases. The complex phthalocyanine
structures, depending on the central atom and various substituted groups, can have
derivatives of intense blue, purple or green colors, moreover, they can maintain their
thermal stability up to very high temperatures and are resistant to harsch conditions
such as treatment with most of the organic acids. An example of is that, some structures
can sublimate without any changes at 400 °C and even the copper phthalocyanine
structure remains stable at 900 °C under vacuum depending on the substituted groups.

The compatibility between the phthalocyanine cavity and the size of the central atom
has a great effect on the stability of the structure. A general cavity size of the
phthalocyanine is around 1.35 A. If the size of the metal ion differs from this value, it
may result in seperation of central atom from the structure. Besides the size, the type
of the central atom is also very important factor on stability of structures. In general,
alkaline and alkaline earth metals form an electrovalent metallophthalocyanines that
is possible to lose their metal atoms even with water treatment. On the other hand,
some transition metals can form covalent metallophthalocyanines that retain their
structures when combined with some organic acids.

Phthalocyanines can associate with more than seventy elements on periodic table as
central atoms and there are many different ways of synthesis to obtain phthalocyanines
with or without metals. Despite the high electron abilities of phthalocyanine structures,
most of them experience solubility and aggregation problems in common organic
solvents and water. Although they often have solubility problems in common solvents,
they show some solubility at high temperatures in aromatic solvents such as quinoline,
chlorobenzene and chloronaphthalene. Selection of metal atoms, m stacking and
tendency to aggregation of planar geometries in polar environments, have great effects
on these issues that cause changing the photochemical and photophysical properties of
the structures. For these reasons, especially in medical and biological areas of use,
numerous studies and researches are carried out in order to eliminate solubility and
aggregation problems. Various alternative methods and modifications such as the
incorporation of substituted groups into peripheral, non-peripheral and axial positions
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and using different central atoms, have performed to change the photochemical and
photophysical properties. Various researches are still ongoing.

In this study, it was aimed to synthesize and characterize metal-containing and metal-
free phthalocyanine derivatives as candidates for PDT which are water-soluble with
tetra substituted ethoxy groups in non-peripheral positions. First of all, 3-
[(1,4,7,10,13)pentaoxatetradecanyl] phthalonitrile (1) compound was obtained by
using commercial 3-nitrophthalonitrile. Then, based on this compound,
1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoxatetradecanyl] phthalocyanine (2)
structure was synthesized. The metal-free phthalocyanine compound (2) was
combined with the necessary metal salts to be converted into complex phthalocyanine
derivatives containing zinc (3) and copper (4) central atoms. The characterization
processes of the obtained starting material and phthalocyanine derivatives (H2Pc, ZnPc
and CuPc) were completed by various spectroscopic measurements (UV-vis., FT-IR,
NMR, mass). In addition, electronic absorption spectroscopy measurements and in
vitro cytotoxicity studies in dark and light environments in different cell lines of the
structures were also carried out for use in many areas, especially photodynamic
therapy. As a result of the studies, it was determined that phthalocyanine compounds
have an important potential for photodynamic therapy.
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1. GIRIS

Alfred Werner (1866-1919) koordinasyon kimyasinin tartismasiz olarak kurucusu
olarak kabul gormektedir. Ancak Alfred Werner’in stereokimyasal goriisleri ve
anlayis1 (Sekil 1.1) uzun yillar sonra kabul goérmiis, metal komplekslerin Kkiral
olabilecegini kesin bir sekilde gosterdigi modeli ile 1913 yilinda Nobel Kimya
Odiilii’nii kazanmis ve ayn1 zamanda kendisine “Inorganic Kekulé” lakabi verilmistir.
Koordinasyon bilesiklerinde kiralite durumu Alfred Werner’in varligini tahmin ettigi
tarihten yaklasik on yil sonra ¢alisma grubunun enantiyomerleri basarili bir sekilde

ortaya ¢ikartmasi ile kanitlanmustir [1].

Sekil 1.1: Alfred Werner ve Alfred Werner’in ilk yayinindaki azot
bilesiklerinin stereokimyasal gosterimi.

Koordinasyon kimyasinin temelinde koordine kovalent bagin (datif bag veya
koordinat bag olarak da adlandirilabilir) basit ancak spesifik temasi1 bulunmaktadir.
Molekiiler yapilarin en basit tanimi paylasilmakta olan elektron ciftleri araciligi ile
olusturulan kovalent baglar seklinde verilebilir. Koordine kovalent bagda bu durum
standart bir kovalent bagin olusumu gibi ortak iki atomun her birinden birer tane olmak
tizere elektronlarin paylasimi ile gergeklesmez ve ortaklasilan elektron ¢ifti sadece bir

atomdan gelir. Bahsedilen sekilde koordine kovalent bag olusumu, elektron ¢ifti alicisi



A ile ve elektron gifti vericisi :D (iki nokta iist liste olarak verilen gdsterim yalniz

elektron ¢iftini temsil etmektedir) ile A : D etkilesimi olarak gosterilebilir [2].

Kimyasal sentezler adina siirekli artan gelismeler ve ¢esitlenmeler ayn1 zamanda metal
iyonlarmin sarilmasi, hapsedilmesi veya kapsiillenmesi adina da genis bir molekiil
yelpazesi agmaktadir (Sekil 1.2). Hatta bu durum bazi ufak molekiiller i¢in de gecerli
olabilmektedir. Tercih edilen farkli koordinasyon sayilarina sahip metal iyonlar1 ve
ufak molekiil yapilarinin yerlestirilmesi icin ¢esitli topoloji dizileri veya ii¢ boyutlu
yapilar gelistirilmistir. Topoloji dizileri genellikle kovalent bag agirlikli olmasina
karsin, iic boyutlu yapilarda daha zayif kovalent olmayan hidrojen bagi gibi
etkilesimler baskindir. Kapsiillenmis veya yapisal olarak sinirlandirilmis sistemlerin
islevselliklerini arttirmak adina c¢aligsmalar siirekli olarak gerceklestirilmektedir. Bu
etkilesimlerde makrohalkalarin oyuklarmin yani Kkavitelerinin boyutlar1 da etkili
olabilmektedir [2].
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Sekil 1.2: Ug, dort, bes ve alt1 dondr atom igeren makrosiklik yapilar ve iyon
biiyiikliigii-makrohalka kavitesi biliylikligi iliskisi.

Makrosiklik bilesikler dokuz veya daha fazla {liyeye sahip (tiim heteroatomlar dahil
olmak tizere) ve li¢ veya daha fazla donor (baglayan) yani elektron verici atoma sahip
siklik yapidaki bilesiklerdir. Makrosiklik yapilar adina gerceklestirilen ¢alismalar
giiniimiizde daha da artmis olsa da ilk baslarda porfirinler, korrinler ve ftalosiyanin
kompleksleri haricinde pek de yaygin degildi. Baslarda bu yapilara diger
makrohalkalara kiyasla daha ¢ok ilgi duyulmasinin sebebi heme, sitokrom veya
klorofil gibi dogal olarak olusan makro yapilar ile olan baglantilar1 veya pigment ve
boyar madde olarak 6nemli potansiyele sahip oluslaridir. Ancak giiniimiiz kosullarinda

makrohalkali yapilar adina tag eterleri, kriptandlari, rotaksanlari, kaliksarenleri,
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podandlari, tetrapirol tiirevleri olan porfirinleri, porfirazinleri ve ftalosiyaninleri ve

daha birgok yapiy1 saymak miimkiin hale gelmistir (Sekil 1.3) [3].

£ S o
(O ;j J N HN {
T

Tac Eter Porfirin Ftalosiyanin

Sekil 1.3: Makrosiklik bilesiklerin 6rnekleri.

Ftalosiyanin yapilar1 1928 yilinda Iskogya’daki bir boya fabrikasinda ftalik anhidritten
yola c¢ikilarak endiistriyel olarak ftalimid tiretimi eldesi sirasinda yan iirlin olarak
istenmeden elde edilmistir. Istenmeden elde edilen bu yapilarm yiiksek termal
dengeleri, yogun renkleri, yliksek inert 6zellikleri ve diisiik ¢oziiniirliikleri tekstil,
baski ve boyama endiistrilerinde oldukca genis bir yelpazede kullanimlarina olanak
saglamigtir. Gegmisten giiniimiize ftalosiyaninler adina caligsmalar siirekli olarak

devam etmis, yapilar1 ve ozellikleri hakkinda ¢esitli arastirmalar gergeklestirilmistir

[4]

."
:SI
o
—MN. M
e
Ny et N’ \N Pk
= N — N L,
N
HO

in liposomes

Pc 4 CGP55847

RO e
Snp 4%

R = H/SO4H

Photocyanine Photosens®

Sekil 1.4: Klinik kullanimda veya deneme asamasinda olan ftalosiyanin
temelli 1518a duyarlilagtiricilarin molekiiler yapilari.
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Ayn1 zamanda tetraaza-benzo porfirinler olarak da bilinen ftalosiyaninler,
genisletilmis 18 & elektron sistemi i¢cermeleri, yakin IR bolgesinde giiclii absorpsiyona
sahip olmalari, ¢evresel konumlarina ve aksiyel konumlarina siibstitiisyon imkani,
farkli metal kullanimlar1 gibi bir¢ok 6zellikleri ile birlikte kimya, biyoloji, ilag ve
malzeme bilimi alanlarinda olduk¢a 6nemli bir yer edinmistir [5, 6]. Kanser tiirleri igin
fotodinamik terapi (PDT) ve bakterilerin ve virlislerin inaktivasyonu i¢in foto
duyarlilagtirict olarak kullanimlar1 da (Sekil 1.4) ftalosiyaninler i¢in gelismekte olan

onemli bir kullanim yontemidir [5].



2. GENEL BILGILER

2.1 Ftalosiyaninler

Ozellikle son yillarda ftalosiyanin yapilarinin da igerisinde yer aldig1 ve baglantili
oldugu makrosiklik bilesiklere, 6zellikleri ve kullanim alanlarinin ¢esitliligi sayesinde
ilgi olduk¢a artmustir ve g¢esitli ¢alismalar gergeklestirilmektedir [7]. Ftalosiyanin
yapilariin 6zellikle konjuge halka igerisindeki 18 & elektron sisteminin genisletilmis
delokalizasyon karakteri ve gekirdeklerindeki metal atomlarinin gesitlilige sahip olusu
ile birlikte gelen spesifik kimyasal ve fiziksel 6zellikleri sayesinde bir¢ok alandaki
uygulamalarina talep artmistir [8]. Ftalosiyanin yapilarinin, iki merkez hidrojen
atomuna sahip metalsiz hali HoPc olarak gosterilirken, bahsedilen hidrojen atomlarinin
metaller, metaloidler ve metal olmayan 70°ten fazla element ile yer degistirmesi
sonucunda olusan yapilar da MPc olarak gosterilmektedir (Sekil 2.1, Sekil 2.2) [9, 10].
Cu?*, Co?* ve Fe?" gibi sayilabilecek birka¢ metal katyonu ftalosiyanin kavitesine
yerlestikten sonra ¢ok kuvvetli bag olusturabilir ve bu metal katyonlarinin yapidan

cikartilmasi ancak yapinin da bozulmasi ile miimkiin olur [11].

Sekil 2.1: H2Pc ve MPc gosterimi.

Dogal porfirinler olan hemoglobin, klorofil tiirevleri ve B12 vitaminleri (Sekil 2.3) ile
yapisal olarak benzerlik gosteren ftalosiyaninler, dort izoindol grubunun
kondenzasyonunun bir sonucu olarak ortaya cikan ve tetrabenzo tetraaza porfirin

olarak da adlandirilabilen yapilardir [7].
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Sekil 2.2: Ftalosiyaninlerde merkez atom olabilen elementlerin periyodik
tablodaki konumlari.

CH
Pk

i o
COOPhy COOCH,
Name R, R, R; R,
Chlorophylla CH, CH=CH, CH, CH,-CH,
Chlorophyllb CH, CH=CH, CHO CH,-CH,
Chlorophylld CH, CHO  CH, CH,-CH,
OH Chiorophyllf CHO CH=CH, CH; CH,CH,
H,NOC
CONH,
“\_-CONH,

R = 5'-deoxyadenosyl, CH;, OH, CN

Sekil 2.3: Hemoglobin yapisi, klorofil tiirevlerinin yapilar1 ve B12 vitamini
yapisl.

Metal ftalosiyaninlerin en onemli 6zelliklerinden biri de yiiksek elektron transfer
yetisine sahip olmalaridir. Bu o6nemli 6zelligin altinda ftalosiyanin halkas: ile

ftalosiyanin halkasinin konjuge durumdaki m elektronlarindan etkilenen merkez atom
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arasindaki iligski yatmakta ve siibstitiie gruplarin tiirli ve sayisi da elektron transfer
0zelliginin temelini olusturmaktadir. Ftalosiyaninlerin ytiksek elektron kabiliyetlerine
karsin, metalli ftalosiyanin yapilar1 yaygin olarak kullanilan organik c¢oziiciiler
igerisindeki diisiik ¢oziliniirliikleri nedeni ile elektrokimyasal uygulamalar konusunda
kisitlanmiglardir. Bunun ¢oziimii olarak da ftalosiyaninlerin siibstitiie gruplar ile
periferal ve non-periferal konumlardan tiirevlendirilmesi seklinde ¢aligsmalar yapilmig
ve bu sekilde ¢oziintirliik sorunlar1 adina yasanan gelismeler ftalosiyanin yapilarinin
elektrokimyasal ve spektroskopik arastirma ve olgtimlerini kolaylastirmistir [10].
Cesitli calismalarda ¢Oziinlirliiglin yani1 sira agregasyon sorunu yasanmasini
engellemek i¢in merkez metal atomlar gesitlilik gosterebilir ve siibstitliisyon aksiyel
konumlardan da gergeklestirilebilir (Sekil 2.4) [12]. Bazi metal iyonlar1 ayn1 zamanda
aksiyel konumda siibstitiisyona uygun olup normalden daha fazla siibstitiie grubun

eklenmesine katkida bulunabilir [13].

Non Peripheral
substituents

Variations of the metal
/ Axial substituents

-
N M N )
/ Peripheral
\ N/ \N substituents
P /
N
"\\__

Sekil 2.4: Ftalosiyanin yapilarinda uygun varyasyonlar i¢in konumlarin
gosterimi.

/

Metalsiz ftalosiyanin yapilarinin X-Ray ¢aligsmalar1 sonucunda diizlemsel olduklar1 ve
D2n simetrisine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Ancak simetri durumu metal iceren
ftalosiyaninler i¢in daha farkli olup Dan seklindedir [3, 9, 14]. Ftalosiyaninlerin
kaviteleri sayesinde farkli merkez atomlarin yerlesmesi sonucunda farkl
koordinasyonlar ve geometriler de goriilmektedir. Alisilagelmis koordinasyon
geometrileri olarak metaloftalosiyaninler i¢in 6 koordinasyon sayili oktahedral, 5
koordinasyon sayili kare piramidal ve 4 koordinasyon sayil1 kare diizlemsel yapilari
sayilabilir [3]. Gelismekte olan g¢alismalarla birlikte ve farkli merkez atomlarin
kullanimiyla alisilmigin  disinda sandvi¢ kompleksi olarak da adlandirilan 8

koordinasyon sayisinin goriildiigii yapilar da mevcuttur (Sekil 2.5) [15].
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Sekil 2.5: a) Oktahedral yap1 b) Kare piramidal yap1 ¢) Kare diizlemsel yap1

(L; ligand, N; donér atom) d) Sandvi¢ kompleks 6rnegi.
Ftalosiyanin kompleksleri olduk¢a yogun olmak {izere mavi, mor ve yesil renklerde
bulunurlar ve ¢ogu ftalosiyanin yapisi termal olarak oldukga kararlidir. Siibstitiie grup
bagli olup olmayisina ve bu gruplarin cinsine gore degiskenlik gostermek tizere
ftalosiyanin yapilarinin 400 °C sicaklikta degismeden siiblimlesebilmesi ve hatta bakir
ftalosiyanin yapisinin vakum altinda 900 °C sicaklikta stabil olarak kalabilmesi bu
duruma ornek olarak verilebilir. Yaygin ¢oziiciilerde genellikle ¢oziiniirliik sorunu
yasasalar da kinolin, klorobenzen ve kloronaftalin gibi aromatik ¢oziiciilerde ytliksek
sicakliklarda biraz ¢Oziiniirlik gosterirler [9]. Ftalosiyanin yapilarinin kimyasal
ozelliklerinin temelinde ¢ogunlukla kaviteye yerlesmis olan merkez atom rol oynar.
Oyuk ¢ap1 ile merkez atom arasindaki uyum ftalosiyanin yapisinin kararliliginda
oldukca biiyiik 6neme sahiptir. Ftalosiyanin yapilarinin genel oyuk ¢ap1 olan 1,35
A’dan farkli bir merkez atom boyutu yapmin kararliligini etkileyebilir ve bu degerden
¢ok daha farkli boyuta sahip merkez atomlar oyuktan ayrilabilirler. Merkez atom
olarak kullanilan elemente gore ftalosiyanin komplekslerinin ¢oziiniirliikleri ve
kararliliklari da degisebilir. Ornegin kovalent metaloftalosiyaninler nitrik asit
haricindeki organik asitler ile bir araya getirildiklerinde yapilarini korurlarken,
elektrovalent metaloftalosiyaninler kimi durumlarda su ile bile metallerinden
ayrilabilirler [16].



Bu denli spesifik ve ¢esitlendirilebilir 6zellikleri sayesinde ftalosiyaninler ve tiirevleri,
geemisten giliniimiize bir¢cok alanda ilgi odagi olmus ve kullanim alanlar1 oldukga
genislemistir. Kullanim alanlarina boyalar ve pigmentler, -elektronikler ve
optoelektronikler, optik anahtarlama ve sinirlama cihazlari, organik alan etkili
transistorler, sensorler, 151k yayan cihazlar, diigiik bant araliklt molekiiler giines pilleri,
optik bilgi kayit cihazlari, fotodinamik terapi i¢in 1518a duyarlilastiricilar, dogrusal
olmayan optik malzemeler ve niceleri sayilabilir. Aym1 zamanda ftalosiyaninler ve
tiirevlerinin nanoteknoloji adina da c¢ok Onemli bir yere sahip olacaklar

diistiniilmektedir [17].

2.2 Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri ve Karakterizasyonu

Ftalosiyanin yapilarinin spesifik 6zelliklerinin temelinde spektral anlamda sahip
olduklar1 degerler bulunmaktadir. Bunun da temelinde halka yapisinin bulundurmus
oldugu 18 m elektron sistemi vardir. 1>7* (B ve Q olmak iizere iki bandin da kaynag1)
ve n>7* gegislerinin meydana gelmesi ve yapida bolca 7 elektronu bulunmasi sebebi
ile ftalosiyaninler UV-vis bolgesinde farkli absorpsiyon bandlar1 verirler. 300-400 nm
degerlerinde Soret olarak da adlandirilan B bandi gésterirken, yapiya bagli olarak 600-
750 nm araliginda da Q band1 gosterirler [16]. Q bandinin ~10° L molt cm
degerindeki yiiksek molar absorptivitesi, ftalosiyanin boyalar1 adina safligin ve rengin
derinliginin temelidir. Metalli ftalosiyanin yapilar1 goriiniir aralikta tek bir Q bandi
gosterirler, ancak metal igermeyen ftalosiyanin yapilari Q bandini diisiik simetrilerinin
bir sonucu olarak boliinmiis (¢ift) sekilde gosterirler. Metalsiz ftalosiyanin
yapilarindaki iki izoindol nitrojenlerinin tasidigi hidrojen atomlar1 ve diger ikisinin
iminik tip fonksiyonlarda yer almasi sonucunda x ve y yoOnlerinde polarize olur ve
bunun sonucunda da bandi ikiye boler (Sekil 2.6) [17]. LUMO’da gergeklesen

dejenere durum bu yarilmada etkendir [16].

Ftalosiyanin yapilarinin ve stibstitiie gruplarin biiyilik olusu ve karmasikligi dolayisiyla
ftalosiyaninlerin ve metalli tlirevlerinin IR spektrumlart olduk¢a ayrint1 icermekte ve
¢ok kesin soylemlerde bulunmak agisindan zorluk yaratmaktadir. Ancak ligandlarin
sahip olduklar1 6zellikle 600-1400 cm™ araliginda “fingerprint” yani parmak izi
bolgesi olarak adlandirdigimiz aralikta ayirt edici durumlart IR kullaniminin da
Onemini gosterir. Ftalosiyaninler igin karakteristik IR bolgeleri olarak aromatik

halkadan kaynaklanan 3000-3050 c¢cm™ araliginda C-H gerilme, 1450-1650 cm™



araliginda C-C gerilme ve 700-800 cm™ araliginda diizlem dis1 C-H egilme titresim
piklerinden bahsetmek miimkiin olabilir. Metalli ve metalsiz ftalosiyanin farkinin
anlasilabilecegi olduk¢a onemli bir pik olarak N-H gerilme titresimini temsil eden
3100-3400 cm™ araligi da Ornek olarak verilebilir. Bu pikin varhig HzPc’nin
varligindan sz etmek i¢in 6nemli bir ipucudur. Sayilanlarin disinda gesitli siibstitiieler
ile tiirevlendirilmis ftalosiyaninler i¢in ¢ok daha farkli IR piklerini de gézlemlemek ve

yap1 hakkinda fikir edinmek miimkiindiir [9].
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Sekil 2.6: (a) H2Pc (b) MPc yapilari igin UV-vis spektroskopisi.

'H-NMR spektrumlar1 igin de yorumlanirken siibstitie yapilar ve eksenel
konumlandirmalar gibi dikkat edilmesi gereken ve sonuca etken bir¢ok durum
mevcuttur. Siibstitiie halde olmayan ftalosiyaninlerde periferal ve non-periferal olarak
adlandirilan cevresel konumlarda bulunan protonlar ayni siddete sahip sinyaller
gosterirler. Bir baska dikkat edilmesi gereken husus da okta siibstitliie yapidaki
ftalosiyaninlerde izomer karisimi olmamasma karsin tetra siibstitiie ftalosiyanin
yapilarinda ise izomer karigimi mevcuttur ve bu nedenle tetra siibstitiie yapilarin *H-
NMR sinyalleri daha yayvan sinyaller verirler. Kullanilan elektron verici yapilar
sinyallerde diisiik alana kaymaya sebep olurken elektron ¢ekici gruplar bunun tam tersi
bir etki gosterirler. Ayrica dikkat edilmesi gereken bir durum da metalsiz ftalosiyanin
yapilarinda aromatikligin de bir gostergesi olarak ortaya ¢ikan manyetik anizotropi
durumunun halkanin i¢ kisminda bulunan N-H yapisindaki protonlarin kuvvetli alanda

yayvan pik olarak goriilmesidir [18].

10



2.3 Ftalosiyaninlerin Sentezi

Ftalosiyaninlerin ilk eldesinden bu yana sentez yontemlerini gelistirmek adina sayisiz
caligmalar, arastirmalar ve denemeler gergeklestirilmistir. Bu denemelerdeki asil amag
daha yiiksek verime ulagmak, gerekli reaksiyon sicakligini diisiirmek ve bunlarin

hazirlamasi i¢in ulagilmasi kolay baslangic maddelerine yonelmek olmustur.

Siibstitiie edilmemis ve metalsiz ftalosiyanin yapisinin eldesinde temel olarak
kullanilabilecek baslangi¢ maddelerine ftalonitril (1) (1,2-disiyanobenzen) ve 1,3-
diiminoizoindolin (2) yapilarii 6rnek olarak vermek uygun olacaktir. Bunlarin yani
sira orto konumlarindan distibstitiie edilmis cesitli benzen yapilarinin da metalsiz
ftalosiyanin eldesindeki kullanim1 olduk¢a yaygindir. Ancak tiim yontemler arasinda
en cok goze carpan ve kullanimi ilk sirada gelen ftalonitril yapisinin
siklotetramerizasyonu sonucu metalsiz ftalosiyanin eldesidir. Ayn1 zamanda bu sentez

birgok farkli yontemin de kullanilmasina olanak saglamaktadir [19].

Asagida verilen sentez yontemlerinden (Sekil 2.7) yola ¢ikilarak metalsiz ftalosiyanin
(H2Pc) eldesi igin; (i) ftalonitrilin (1) pentanol igerisinde lityum metalinin varliginda
geri sogutucu yardimi ile kaynatilarak elde edilen LizPc yapisina sulu seyreltik asit
muamelesi ile lityum metalinin ¢ikartilarak HoPc eldesi, (ii) ftalonitrilin (1) hidrokinon
gibi bir indirgeyici ajan ile muamele ile eldesi, (iii) ftalonitrilin (1) pentanol igerisinde
niikleofilik olmayan DBN/DBU gibi bazlar ile 1sitilmasi, (iv) ftalonitril yapisinimn (1)
kaynayan metanol igerisinde sodyum metoksit ve amonyak varliginda 1,3-
diiminoizoindolin yapisina (2) doniismesi ve ardindan (v) yiiksek kaynama noktasina

sahip bir alkolde geri sogutucu ile muamelesi sonucunda eldesi sayilabilir [19].

CN i, ii, iii

Sekil 2.7: Hz2Pc sentezinin 6rnek yontemleri.
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Ftalosiyanin yapilarinin en 6nemli 6zelliklerinden bir tanesi de yapilariin ortasinda
bulunan oyuk boslugudur. Bu bosluk, daha 6nce de bahsedildigi tizere yetmisten fazla
cesit merkez atomlar ile doldurulup oncelikli olarak farkli fiziksel 6zelliklere sahip
olan yeni yapilarin sentezlenmesine imkan saglamaktadir. Ancak bu oyuk ¢ap1 her
merkez atom i¢in uygun olmayabilir. Merkez atom olarak oyuk ¢apindan daha biiyiik
bir boyuta sahip atomun oyuga yerlesmeye ¢aligmasi sonucunda ftalosiyanin yapisinin
geometrisinde degisiklige sebep olabilir ve diizlemsel yapi bozulabilir. Merkez
atomun ftalosiyanin kavitesine baglanmasinda iki farkli baglanma durumu vardir.
Bunlardan biri elektrovalent ve bir digeri de kovalent baglanmadir. Merkez metal
atomu, +2 oksidasyon degerine sahip olmasit durumunda, ftalosiyanin kavitesi
icerisinde yer alan iki nitrojen atomu ile kovalent bag olusturur ancak diger iki nitrojen
atomu ile koordine kovalent bag meydana getirir. Bunun yani sira +1 oksidasyon
degerine sahip metal katyonlar1 da ftalosiyanin yapilarinin kavitelerinde yer alabilirler.
Ancak dogada Li" ve K* gibi +1 oksidasyon degerli bu yapilar ile oyukta yer alan dort
nitrojen atomu arasindaki bag elektrovalent olarak kabul edilir. Bu bag daha ziyade
iyonik Kkaraktere sahip ve kovalent baga kiyasla daha zayif bir bagdir. Iki adet +1
oksidasyon degerli metal atomunun oyuktaki nitrojenlere baglanmasi durumu da
mimkiindiir ancak oyuga birlikte sigamamalar1 nedeni ile diizlemin disinda yer

almalar1 da olasidir [19].

B i
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Sekil 2.8: MPc sentezinin 6rnek yontemleri.
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Yukaridaki sekilde (Sekil 2.8) gosterildigi gibi metalli ftalosiyanin (MPc) eldesi i¢in
su yontemler sayilabilir; (i) ftalonitril (1) veya 1,3-diiminoizoindolin (2) yapisinin
metal tuzlar ile birlikte yiiksek kaynama noktasina sahip hidrokinon gibi bir ¢oziicii
varliginda siklotetramerizasyonu (kalip etkisi gerceklesir), (ii) o-siyanobenzamid (3),
ftalimid (4) veya ftalik anhidrit (5) yapilarinin yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziicii
varliginda iire gibi bir azot kaynagi ve metal tuzlar ile muamelesi, (iii) H2Pc yapisinin
metal tuzu ile 1-kloronaftalin veya kinolin gibi yiiksek kaynama noktasina sahip
aromatik ¢oziiciilerle muamelesi, (iv) Li2Pc yapisinin ¢oziiniirliige sahip oldugu aseton

veya etanol icerisinde metal tuzu ile kaynatilmas1 [19].

2.4 Ftalosiyaninlerde Coziiniirliik ve Agregasyon

Siibstitlie grup icermeyen ftalosiyanin yapilari, © istiflenmesinin bir sonucu olarak
yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerin igerisinde ¢oziiniirliik sorunu yasarlar ve
bu durum; gesitlendirilmelerini, kullanilabilirliklerini ve karakterize edilmelerini
zorlastirmaktadir [20]. Ayn1 zamanda ¢ogu ftalosiyanin yapisi su igerisinde de son
derece diislik ¢oziiniirliige ve agregasyona yani kiimelenme sorununa sahiptir (Sekil
2.9). Bu durum ozellikle fotodinamik terapi gibi sulu ortamda ¢alisma gerektiren,
biyolojik in vivo ve medikal uygulamalari son derece kisitlamaktadir. Ftalosiyaninin
diizlemsel geometrisi polar ortamlar igerisinde kendi aralarinda kiimelenme
olusumunu tetiklemektedir ve bu da ¢oziiniirliigiin diismesi ile sonuglanmaktadir.
Bunun bir diger sonucu da cesitli fotokimyasal ve fotofiziksel oOzelliklerde

degisimlerin meydana gelmesidir [21].

Sekil 2.9: 4 ve 6 koordinasyon sayili MPc yapilarinin agregasyona
yatkinliklari.

Agregasyon adina bir diger husus da kaviteye oturtulacak olan merkez atomun
etkisidir. Bu durumun cesitli ortam ve kosullar altinda buhar basinci osmometrisi

(VPO) yontemi ile dlglilmesi miimkiin olmustur (Cizelge 2.1) [22].
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Cizelge 2.1: Ftalosiyanin komplekslerinde metallerin agregasyona etkileri.

Metal Pt Pd Fe Ni Cu Co Zn H» Bi Mg Pb Ref
Agregasyon

41 36 - 30 27 20 20 20 20 19 10 78
numarasi
- - 41 40 33 22 1.8 21 - - - 126
Ref. 78: MPcX,/toluene Ref. 126: MPeX,y/toluene

Agregasyon ve ¢oziliniirliikk sorunlarinin asilmasi adina ¢esitli aragtirmalar yapilmis ve

yontemler denenmistir. Ftalosiyaninlere siibstitiie gruplarin periferal, non-periferal ve
eksenel konumlardan baglanmasi, metallerin yapiya katilmasi, makrosiklik ana
yapisinin ¢esitlendirilmesi ve konjugasyonun genisletilmesi, yapilarda hacim, polarite
ve ylik degisimi gibi farkliliklar meydana getirir ve ¢ozliniirliik, elektronik absorpsiyon
karakteri, ¢esitli fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinde degisime ve agregasyon
durumunun ortadan kaldirilmasina veya azaltilmasina katki saglamaktadir [20, 21].
Ozellikle medikal ve biyolojik uygulamalarda temel unsurlardan biri olan suda
¢ozliniirlik saglanmasi ve agregasyon sorunlarinin ortadan kaldirilmasi adina
ftalosiyanin yapilar1 ¢esitli siibstitiie gruplar ile farkli konumlarindan bir araya
getirilirler. Bu amagcla ftalosiyanin yapilar1 kuarternize amonyum ve piridinyum gibi
katyonik gruplar igeren siibstitiie yapilar, siilfonat ve karboksilat gibi anyonik gruplar
iceren siibstitiie yapilar [23], kuarternize piridin ve propan siilton gibi hem katyonik
hem de anyoniklerin bir arada oldugu gruplar iceren zwitteriyonik yapilar [24] ve
karbonhidrat veya polietilen glikol (PEG) gibi yiiksiiz gruplar i¢eren iyonik olmayan
yapilar ile modifiye edilebilirler [23].

2.5 Polietilen Glikoller (PEG)

Polietilen glikoller yani PEG yapilar1 hidrofilik 6zellige sahip, sentetik yapida ve
biyouyumluluk gosteren ve bu ozelliklerin sagladig1 faydalar ile biyomedikal ve
kimyasal uygulamalardan endiistrinin ¢esitli alanlarina kadar uzanmis ¢ok genis
kullanim alanina sahip, genel formiilii H-(O-CH2-CH>)n-OH olan polieter bilesikleridir
(Sekil 2.10). PEG yapilar1 kimi zaman polietilen oksit (PEO), polioksietilen (POE) ve
polioksiran olarak da anilmaktadirlar. Genel anlamda 20000 g/mol degerinin altindaki
molekiil agirligina sahip poliol yapilari i¢in PEG ifadesi kullanilirken, daha iistiindeki

biliylik polimerler igin polietilen oksit adlandirmasi tercih edilebilir. Ancak
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polioksietilen ve polioksiran tanimlamalar1 bu konuda spesifik bir duruma sahip
degildir. Chemical Abstracts Service yani CAS numarasi1 PEG yapilari i¢in 25322-68-
3 olarak hazirlanmistir [25].

O H
AN
n

H {o CH, CHZ} OH

Sekil 2.10: Polietilen glikol yapisi.

“n” degerinin n=2 oldugu durumda dietilen glikol, n=3 oldugu durumda trietilen glikol
ve n=4 oldugunda tetractilen glikol yapilar1 (Sekil 2.11) saf olarak elde edilebilen
bilesiklerdir. “n” degerinin artis1 farkli oligomer boyutlarinda ¢esitli molekiiler
agirh@a sahip yeni yapilarin eldesini saglar. Ornegin daha yiiksek “n” degerli bir
yapidan s6z edecek olunursa PEG 300 olarak adlandirilan bir polietilen glikol yapisi
ortalama olarak molekiil agirligi1 300 g/mol olan oligomer yapilarinin karigimindan
olusan bir bilesik gibi diisiiniilebilir [26]. PEG yapilarinin birgogu molekiiler agirlik
dagilimma sahip molekiiller yani polidispersler icerir. Boyut dagilimi ol¢iimii,
birbirine orani polidispersite indeksini (Mw/Mn) veren agirlik¢a ortalama molekiil
agirligt (Mw) ve sayica ortalama molekiil agirligi (Mn) ile istatistiksel olarak tespit
edilir. Agirlik¢a ortalama molekiil agirligi (Mw) ve sayica ortalama molekiil agirlig

(Mn) degerleri kiitle spektrometresi yardimi ile bulunmaktadir.

I e P W N G N

Sekil 2.11: Dietilen glikol, trietilen glikol, tetraetilen glikol yapilari.

Sekil 2.11°de gosterildigi gibi dalli veya dogrusal yapidaki bu nétr polieterler ayni
zamanda (O—CH2—CH2)n zincirinin uzatilmasi veya kisaltilmasi sonucunda ¢ok farkli
molekiiler agirliklara sahip olabilirler ve yine bu 6zelliklerine bagli olarak suda ve

cesitli organik ¢oziiciiler igerisinde ¢oziiniirlilk gosterebilirler. PEG yapilari, genis
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molekiiler agirlik ve molekiiler agirlik dagilimi yani polidispersite aralig1 elde etmek
amaciyla etilen oksit yapilarmin halka acilma polimerizasyonu ydntemi ile

sentezlenirler [27].

PEG yapilar1 ayn1 zamanda cesitli etkenler ile farkli geometrilere de sahip olabilirler.
Branched yani dallanmis PEG yapilar1 ana zincirden yayilan 3 ila 10 arasinda PEG
zincirinden meydana gelir, star yani yildiz PEG yapilar1 merkezi bir cekirdek
grubundan yayilan ve ¢ok kollu olmak tizere 10 ila 100 PEG zincirinden meydana
gelir, comb yani tarak PEG yapilar1 da birgok PEG zincirinin polimer omurgasina
astlanmasi ile elde edilir (Sekil 2.12) [26].

B.1.
A, H.C. O
3 O/E\/ )f}/\o-—Y o (I)-{-CH;-CH)CIhCHL
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Sekil 2.12: A. Dallanmis PEG yapisi [28] B.1. Tarak sekilli PEG yapisi
(CPEG) B.2. cPEG-NHBP3 yapisi [29] C. Cok kollu PEG yapisi [28].

Polietilen glikol yapilarinin kimyadan biyolojiye, giinliik kullanimdan biiyiik
endiistrilere kadar yogun ilgi gérmesinde bahsedilenlerin disinda da yapiya bagh
spesifik nedenler vardir. PEG yapilar1 sulu ortamlarda baska polimer yapilan ile
birlikte bulunduklarinda, yapilar1 kendilerinden ayirabildikleri farkli bir etkin 6zellik
sergilerler. Bu durum da protein reddi, farkli polimer yapilari ile iki fazli sistemlerin
meydana gelmesi, genellikle immiinojenik 6zellik géstermeyen ve antijenik olmayan
yapilar olarak agiklanabilir [25]. Ayrica etilen oksit monomerlerinden olusan PEG
yapilar toksik 6zellik gostermezler ve FDA onayl birgok farmasdétik uygulamalart
mevcuttur [28]. Molekiiler agirligi 1000 g/mol degerinden daha diisiik olan PEG

yapilar1 viskoz, renksiz siv1 6zelligi gosterirken daha yiiksek molekiil agirligina sahip

16



olanlar daha mumsu, yaklagik 67 °C’lik bir {ist sinira sahip olmak iizere molekiiler
agirliklart ile orantili olarak erime noktasina sahip beyaz katilar olarak bulunurlar [25].
Bu yapilarin molekiiler agirliklar birkag ylizden yaklagik 20000 g/mol degerine kadar
ulagabilir ve bu da ilag taginimi i¢in biyomalzemelerde kullanimi, gliniimiizdeki
polimerik malzemeler i¢in plastiklestirici olarak kullanimi ve su igerisindeki
¢Oziiniirligl gelistirmek i¢in hidrofobik ilag tasiyicilart olarak kullanimi gibi cesitli
alanlardaki tercih edilislerinin bir baska onemli nedenidir [30]. Diisiik molekiiler
agirliga sahip PEG yapilart monodispers, tekdiize veya ayrik olarak tanimlanan daha
saf oligomer yapilar1 olarak da bulunabilirler. Cok yiiksek safliktaki PEG yapilarinin
da X-Ray kirinimi yontemi ile kristal yapisinin tespitinin gergeklestirilmesine olanak

saglayan kristal 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir [31].

Bahsedildigi gibi dalli veya dogrusal yapida olabilen polietilen glikol yapilarinin
kuyruk kisimlar1 disimetrik veya asimetrik hidroksil iyonlarina sahip olabilirler ve bu
hidroksil gruplar1 da asetilen, akrilat, amin, azid, karboksil, metoksil, tiol ve vinil
kloriir gibi ¢esitli fonksiyonel gruplar ile degistirilebilirler [32]. PEG yapilari
genellikle birkag zincir transferi ve sonlandirma adimlari ile birlikte anyonik baslatma
stireci ile elde edilirler. Bu nedenle de molekiiler agirlik dagilim degerleri genel olarak
dar yani kisithdir. Ancak iki hidroksil terminal uca sahip polimer gibi yiiksek
molekiiler agirlikli polietilen glikoller s6z konusu oldugunda, olduk¢a genis bir

molekiiler agirlik dagilimi gosterirler [25].

Sulu PEG ¢ozeltilerinin ¢esitli 6zelliklere sahip oluslar: farkli kullanim alanlarinda yer
almalar1 adina 6nemli etkenlerdir. Sivi PEG yapilari su ile birlikte her oranda karisma
ozelligine sahipken, katt PEG yapilar1 da su igerisinde oldukca iyi ¢Oziiniirlilk
gosterirler. Buna 6rnek olarak 20 °C sicakliga sahip su icerisinde yaklasik olarak %60
oraninda bir ¢oziiniirliik gosteren PEG 2000 yapis1 verilebilir. Bunlarin yani sira bir
diger 6nemli 6zellik olarak da diisiik molekiiler agirliga sahip olan sivi PEG yapilarinin
su ilavesi olarak veya olmayarak kendi baslarina ¢oziicii yapilar olarak kullanilabilir

olmalaridir [33].

PEG yapilar1 FDA’nin GRAS yani Generally Recognized as Safe listesinde yer alan
ve saglik alaninda tiikketim acisindan FDA tarafindan onaylanmis yapilardir. Ayni
zamanda PEG ve protein konjugatlari, ilag olarak kullanilabilecek diizeyde zayif
immiinojenik 6zellik gosterirler [33]. PEG yapilart biyoayrimlardaki uygulamalarda

oldugu gibi bir dizi olumlu 6zellige sahiptir. Sulu PEG ¢ozeltileri biyolojik agidan
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uyumlu ozellik gosterirler ve doku kiiltlirii ortamlarinda ve organ korunmasinda
kullanilmaktadirlar [34]. Ugucu organik bilesiklerin aksine diisiik molekiiler agirlikli
sivi PEG yapilart uguculuk gdstermezler. Mevcut MSDS degerlerine gore buhar
yogunlugu, diisiik agirlikli PEG yapilari i¢in havaya kiyasla 1’den daha biiyiiktiir ve
bu oOzellikleri endiistride ugucu organik bilesiklerin yerine alternatif olarak
kullanilmalar1 anlaminda bir potansiyel olusturur. PEG yapilarinin asite, baza, yliksek
sicakliga, O2’ne, H20> yiiksek oksidasyonuna ve NaBHs indirgeme sistemlerine karsi
stabil oldugu tespit edilmesine ragmen bazi 6zel durumlarda yapilarinda degisimlerin
meydana geldigi de gézlemlenmistir [33]. Ayrica PEG yapilari uygun solvent yardimi
ile ekstrakte edilerek veya su ya da ¢dziiciiniin dogrudan distilasyonu seklinde sulu

¢ozeltilerinden geri kazanilabilirler [35].

PEG yapilarimin diger molekiillere ve yiizeylere kovalent olarak baglanmasinda
terminal hidroksil uglar1 hazir bir alan saglar ve gorev alir. Bu baglanmalar sonucunda
PEG yapilarinin eklenmis oldugu molekiiller ogunlukla aktif olarak kalirlar ve bu da
baglandig1 proteinleri denatiire etmedigini ve kii¢iilk molekiillerin yaklasimina bir
engel teskil etmedigini gosterir. Bunun yani sira baglanmis olan PEG yapilar diger
biiylik molekiilleri itme 6zelligi sergiler ve bu nedenle PEG ile birlestirilmis ylizeyler
ve PEG ile birlestirilmis proteinler “protein-rejecting” ozelligi gosterirler. Sonug
olarak aktif olarak kalmis ufak substratlara sahip birgok PEG-enzim Ornegi

bulunmaktadir [25].

PEG yapilart metal katyonlart ile birlikte kompleksler meydana getirebilirler. Bu
ozellikleri de PEG yapilarinin faz transfer islemlerinde faz transfer katalizorii olarak
gorev almalarina imkan verir [25]. Faz transfer katalizorleri genellikle sulu bir reaktifi
aktive edilmis bir durumda organik faza tasiyarak sulu reaktif ve organik reaktifi bir
araya getirmeye imkan vererek reaksiyonu gergeklestirmeyi saglar [36]. PEG
yapilariin faz transfer katalizorii olarak kullanilabilmesini saglayan bu durum tag
eterlere benzer bir sekilde, PEG yapilarinin da polietilen oksit zincirlerinin metal
katyonlar1 ile bir araya gelip bunun sonucunda kompleks yapilari meydana
getirmeleridir. PEG-metal katyonu ile meydana gelmis kompleks yapi,
elektronétraliteyi korumak adina organik faza esdeger bir anyon yapisi tagimali ve bu
sekilde de anyonu organik reaktan ile reaksiyon i¢in uygun hale getirmelidir. PEG
yapisinin molekiiler agirlig1, zincir sonu etkileri ve etkilesime girilmis katyonlarin ve

anyonlarin dogasi gibi durumlar faz katalitik aktivitesini etkilemektedir [33].
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PEG yapilarinin ¢esitli alanlardaki kullanimi giinden giine artmaktadir. Bunun bir
ornegi olarak da PEG yapilar1 biyolojik calismalarda da yerini almis ve arastirmalar
stirekli olarak devam etmektedir [25]. PEGilasyon olarak tanimlanan PEG yapilarinin
protein ve peptit benzeri biyolojik yapilar veya bagka tiir molekiiller ile bir araya
getirilmeleri islemi insanlarda yapinin farmakokinetik o6zelliklerini gelistirmek
(agiklig1 azaltarak ve vyar1t Omrii arttirarak) adina olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Bununla beraber, PEG yapilarinin toksikolojik etkileri hakkinda
endise verici diisiinceler de olmustur. R. Webster ve ¢kibi tarafindan PEG ve PEG
konjuge yapilarinin toksisiteleri ile ilgili bir ¢alismanin sonucunda ekip mevcut
verilere dayanarak, PEG’in kendi basma yiiksek, parenteral dozlarda toksisite
gosterdigini ve degismemis PEG yapilarinin uzaklagtirilmas: adma olagan yolun
bobrek yolu oldugu tespit etmislerdir. Ancak var olan bir biyolojik ajandan gelen en
fazla PEG yiikii ile insan toksisitesi ile iliskili PEG dozu arasinda yaklasik olarak 600
katlik genis bir terapdtik pencere vardir. Hiicrelerde PEG yapisina sahip vakuoller yani
kofullar, islevsel olarak negatif bir etki gdstermeyen patolojik degisimler,
PEGilasyonu gergeklestirilmis biyolojik yapilar ile goézlemlenmistir. Bu PEG
vezikiilleri yani keselerinin zaman igerisinde ¢oziilebildigi konusunda da sonuglar elde
edilmistir. Yapilan arastirmalardan yola ¢ikilarak giiniimiizdeki ve gelecekteki bir¢ok
PEGilasyon islemi gerceklestirilmis biyolojik yapilar i¢in klinik olarak kullanilan
dozlarm diisiik oldugu ve PEG kaynakli toksisitenin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekenden

cok daha diisiik 6l¢iide PEG maruziyetine neden olduklar1 sdylenebilir [37].

Bahsedilmis oldugu tlizere PEG yapilarinin su igerisindeki ¢oziiniirliikleri oldukca
biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu yapilarin sudaki ¢oziintirliikleri PEG ve su molekiilleri
arasindaki hidrojen bagi olusumundan kaynaklanir. PEO yapilart hem kat1 hem de
cozelti halinde farkli Ozellikler gosteren basit ve temsili dogrusal amfifilik
polimerlerdir. Su i¢inde ¢oziiniirliikk géstermelerinin yani sira ¢ogu organik ¢oziicii
igerisinde de c¢oziniirler [38]. Ancak PEG yapilar1 hekzan ve benzeri alifatik
hidrokarbonlar igerisinde, PEG benzeri yapiya sahip olan etilen glikol ve etil eter
igerisinde ¢oziiniirliik géstermezler [25]. Suyun ¢6ziicii olarak kullanildigi sistemlerde
farkli 6zellikler gosteren PEG yapilari ile ilgili ¢esitli calismalar gerceklestirilmistir ve
sicaklik araligit PEG yapilariin sudaki ¢6ziiniirliigiinde 6nemli bir etken olarak yer
almigtir [38]. Bunlarin 6tesinde, su veya ¢esitli organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirlitk

gostermeyen yapilar PEG gruplarn ile bir araya getirilerek ¢oziiniirlik ozelligi
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kazandirilabilirler. PEG yapilarinin ilag tasarimindaki onemli rollerinden biri de
budur. Ornegin, dzellikle kanser tedavisi adina yenilik¢i bir tedavi yéntemi olan PDT
ve floresan goriintiileme yontemlerinde kullanilmakta olan ftalosiyanin yapilarinin
normal sartlar altinda klinik uygulamalarindaki diisiik c¢oziintirliik sorunlarinin
istesinden gelmek i¢in PEG gruplar1 kullanilabilir [39]. C. Uslan ve ekibi bu amag
dogrultusunda silikon(IV) ftalosiyanin yapilarina eksenel konumlardan PEG 1000
yapilarim1 baglamiglar ve suda ¢6ziiniir, PDT adina potansiyele sahip bir yap1 elde
etmislerdir (Sekil 2.13) [12]. Yine PDT adina etkin bir madde elde etmek amaci ile K.
Li ve ekibi hem ¢oziiniirliik sorununu kaldirmay1, hem agregasyonu diisiirmeyi hem
de tiimor seciciligini arttirmay1 hedefleyerek silikon(1V) ftalosiyanin yapisina PEG
baglayicilari aracilig ile iki biyotin pargasini eksenel konumlardan yerlestirmislerdir

(Sekil 2.13) [39].

HO
A) 22

) 47O 2/2 e

Sekil 2.13: A) C. Uslan ve ekibi tarafindan hazirlanan Pc yapisi B) K. Li ve
ekibi tarafindan hazirlanan Pc yapisi.

Aym1 zamanda gergeklestirilen calismalarda PEG zincirlerinin  uzunlugunun
ftalosiyanin yapilarinin ¢oziintirliigii tizerinde de etkili oldugu tespit edilmistir. Suda

¢Oziiniir tetra ve okta siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyanin bilesiklerine trietilen
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glikol metil eter ve polietilen glikol metil eter (PEGME 350 veya PEGME 750)
zincirleri baglanarak gerceklestirilen kiyaslamada uzun zincirli yani PEGME 750

siibstitiie ftalosiyanin yapilarinin sulu ¢6zeltide daha az kiimelenme sergiledigi ortaya

cikmustir [40].

Bahsedildigi lizere bir¢cok kayda deger ve modifiye edici 6zellige sahip olan PEG
yapilart giinliik hayattaki temel ihtiyaglardan endiistrinin u¢ noktalarina kadar uzanan
genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu kullanim alanlar1; biyomedikal ve biyoteknik,

kimyasal, endiistriyel, ticari sekilde siralanabilir.

Biyomedikal ve biyoteknik gibi diger uygulama alanlarina 6rnek olarak da; PEG
tiirevli ligandlarin hidrofobik ve immiinolojik yap1 6zellikleri ve hiicre ayrilmasindaki
uygulamalari, PEG igeren iki fazli sistemlerde afinite bdliimlemesi, PEG modifiye
protein hibrit katalizorleri, PEG ile eslesmis yar1 sentetik oksidazlar, mPEG modifiye
enzimlerin terapdtik uygulamalari, oksijen tastyici olarak PEG modifiye hemoglobin
eldesi, duragan hale getirilmis PEG filmlerinin proteinler ile birlesimi, polieter
ylizeylere protein adsorpsiyonu ve polieter ylizeylerden protein eliisyonu, polietilen
glikol jeller ve ilag dagitimi, PEO ile modifiye edilmis yiizeyler ve in vitro, ex vivo ve
in vivo kan uyumlulugu, fotodinamik terapi, floresan goriintiilleme [25], gen
terapisinde vektorlerin modifikasyonu [41], kanser ilaglarinin tasinimi, hedef odakl
teshis, polietilen glikol hidrojellerin yara iyilesmesi ve doku yenilenmesindeki
uygulamalari, polietilen glikol hidrojellerin hiicre kiiltiirii ve doku modellerinde

uygulamalari [42] sayilabilir.

Kimyasal alanlardaki uygulamalarina ise sulu ve susuz ortamlarda ¢esitli yiizeyler i¢in
kayganlagtirict kaplama islemleri [43], bazi polimerleri tiretmek igin kullanilan
amfifilik blok kopolimer yapilarinin hidrofilik blogu olarak kullanimi [44],
Stokholm’deki Vasa savas gemisinde yapildig gibi su altindan kurtarilan nesnelerin
korunmasi [45], farkli polimer yapilarinin iiretiminde gesitli zellikler katilmasi [46],
yiizey aktif madde ¢alismalar1 [47], lityum iyon pilleri igin polietilen oksit temelli
elektrolit caligmalar1 [48], yiliksek ayirma giiclii kapiler gaz kromatografisindeki gibi

faz calismalari [49] 6rnek olarak verilebilir.

PEG yapilariin ticari kullanimlar1 da oldukg¢a cesitlilik gostermekte ve giinliik
kullanimlar1 da olduk¢a yaygin olan yapilardir. PEG’lerin kovalent konjugatlar1 ve

ozellikle proteinli ilaglar1 etkin ve basarili bir sekilde ticari hale getirilmis [50], tipik
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iyonik olmayan tiirevleri ile bir arada PEG yapilar1 ylizey aktif maddeler, emiilgatorler,
temizlik maddeleri, nemlendirici ve cilt kremleri gibi yaygin olarak kozmetik
tirtinlerde yer almis [51], askeri ekipmanlarda [52], protezlerin 6mriinti uzatmak i¢in
kayganlastiric1 olarak [53] ve ¢esitli kayganlastirict rollerinde, farkli yapilar ile bir
araya getirilerek gida sektoriinde oOrnegin PEG-PLA yapisimin gida bozucu
mikroorganizmalar iizerindeki antimikrobiyal etkisinin kullanimi [54] gibi apayri

ticari alanlarda kullanimlar1 mevcuttur.

Endiistriyel alandaki kullanimlarina; hibrit roket yakitlarinin olusturulmasi [55],
Selexol islemlerinde segici Ozellik gosterecek sekilde HoS/COS gazlarini ve CO>
yapisini toplu halde gaz buharlarindan ayiracak olan polietilen glikoliin dimetil
esterleri ile hazirlanan fiziksel ¢oziicli hazirlanmasi [56], PEG ilavesinin kopiik kapl
naylon kumaslarin su buhart gecirgenligi ve su gecirmezlikleri tlizerindeki cesitli
etkileri ve tekstil alaninda galismalar1 [57], ¢esitli seramik ve metalik alasim tozlarini
kaliplama islemlerinde baglayici igeriklerindeki kullanimlari [58], elektrik ve
iletkenlik alanlarinda elektrot yapilarina katkida polietilen oksit olarak kullanilmalar

[59] gibi daha bir¢ok 6rnek gosterilebilir.

2.6 Polietilen Glikol Siibstitiie Ftalosiyanin Ornekleri

P. C. Lo ve calisma arkadaslar1 2020 yilinda, cesitli sentezler ve ¢alismalardan bir
araya getirdikleri PDT adina ftalosiyaninlerin umut verici ve spesifik faydalar
saglayan Ozelliklerinin incelendigi bir ¢alisma yaymlamislardir. Bu yayinda da
bahsedildigi iizere polietilen glikol yapilarinin baglanmis olduklar1 ftalosiyanin
yapilarinin PDT uygulamalarina katkilar1 biiyiik bir yere sahiptir. Eksenel konumlara
yerlestirilmis PEG gruplu RuPc ornekleri incelenmistir (Sekil 2.14). Eksenel
stibtitiisyon ftalosiyanin yapilart i¢in yalmizca ¢oziiniirliik gibi bir fiziksel 6zellik
saglamasinin diginda, ayn1 zamanda agregasyonu da engelleyici olmak iizere ikili bir
katki saglar. Bunun yani sira, yapilarin ¢oziintirliikleri tizerinde degistirici veya kontrol
edici bir etki saglamak amaciyla her bir makrohalka {izerine siibstitiie edilmis olan
polietilen glikol zincirlerinin uzunlugu ve sayisi da oldukga Onemlidir. Ancak,
hidrofilik 6zelligin daha yiiksek olmasi her zaman daha iyi fotodinamik verimlilik
saglayacagi anlamina gelmez. Sekil 2.14’te gosterilen Ru(L3)2Pc yapisi, en yiiksek
fototoksisite degerine sahip ve aralarinda en yiiksek hidrofilik 6zellik gosteren yap1

olmasina kargin hiicresel alim ¢aligmalarinda en diisiik degeri vermistir [60].
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PDT i¢in daha yenilik¢ci ve etkin yontemlerin denenmesi hususunda, cesitli
fonksiyonel gruplarin ftalosiyanin yapilarina eklenmesi caligmalar1 siirekli olarak
devam etmektedir. Polietilen glikol gruplar1 ftalosiyanin yapisina direkt olarak

aligilmig  baglanmasinin  diginda  katyonik ftalosiyaninler ile de bir araya

(0] o o} o

HO\/\O/\,O\/\OWO/\,O\/\O/\/OH ‘\'l\‘ﬂ\u,O\/\.D i e WO““/\‘N"
-

N N

N N

B [ b |
HO/\/O\/\O/\/OMO\/\O/\/O\/\OH N %OwoMomoﬂv N
(o] [0} o] (e}
Ru(L1),Pc Ru(L2),Pc
o} 0
(\O Q = 0 O/E/E
("o i@/\ ~ /\@0/\‘/“7 Low,
CHy0 o N o
’ 0\)0 Q f\/o % OcH,
CH:‘O\) [s) \) !\/ OCH;
Hico S %’“w(gb
N, | N=
N RI_ N
N~ SRSy
HiCQO OCH
Hac:(;%,\f‘fg % 0 o 30E>H3
o
CHy0 Oﬁg N ? o\j") OCH,
d\/"\ﬁ' oM ,: D\j
o o\)
o o}
Ru(L3)2Pc
15
£ - E -~ %
£ 10 £ g 10 g cg
: s is
go.s § g 0.5 E &
0.0 0.0 0.0
S &80 &80
1 1

Sekil 2.14: Eksenel konumlara yerlestirilmis polietilen glikol siibstitiie
ftalosiyanin ornekleri ve 2 saatlik inkiibasyon durumu sonrasinda HT-1376
hiicreleri tarafindan alimlari.

getirilebilmislerdir.

Bu kombinasyona ornek bir ¢alisma olarak amonyum temelli ve AsB modelinde
amfifilik 6zellikli ZnPc yapisinda (ZnPc-ABs3-diPEG?") bulunan B birimindeki
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gruplara PEG baglanarak elde edilen dikatyonik yap1 gosterilebilir (Sekil 2.15). PEG
zincirleri ftalosiyanin ¢ekirdek yapisina dogrudan baglanmamislardir. Iki polieter ve
iki iyonik grubun bir araya gelmesi yapiya saf suda ¢oziiniir 6zellik saglamasa da
yalmizca %1 DMF veya DMSO yapilarinin oldugu soliisyonlarda ¢oziiniirliik
saglamigtir. Bu yap1 insan karsinom HEp2 hiicreleri tizerinde fototoksisite agisindan
iyi sonucglar vermistir. Sulu ortamda agregasyonun tamamen engellenememis olma
sebebi yiiklii stibstitiie gruplarin ortamda serbest olarak bulunmasi ve =n-n

kiimelenmesinin makrohalkalar i¢in hala miimkiin olusudur [60].
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Sekil 2.15: ZnPc-ABs-diPEG?* yapist.

L. Yu ve arkadaslari, epidermal biiylime faktorii reseptorii yani EGFR hedefli
fotodinamik terapi ve biyogoriintileme c¢aligmalar1 temel alinarak ftalosiyanin
yapilarinin peptitler ile konjugasyonlarindan meydana gelen yapilar {izerine sentezler
gerceklestirmis, fotofiziksel yapi 6zellikleri, hiicresel alim, in vitro sitotoksisitesi ve
in vivo biyodagilimi gibi biyolojik degerlendirmeler ve 6lgiimler igeren galismalar

yapmuslardir.

Bu c¢alismalarinda siibstitiie edilmemis Ornegine kiyasla, kirmiziya kayma
absorpsiyonu yani daha yiiksek dalga boyuna kayma o6zelligi gosteren spektruma
sahip, azaltilmig agregasyon yani daha az kiimelenme yatkinli§1 gdsteren ve daha
yiiksek singlet oksijen (*Op) iiretimine sahip 1,4-bis (trietilen glikol) siibstitiie
karboksil Zn(I1)Pc (Pc-COOH) vyapis1 sentezlenmistir (Sekil 2.16) [61]. Bu
ftalosiyanin yapisinin daha sonra ¢esitli yontemler ile GEI11 peptit yapist ile

konjugasyonu saglanmistir.

Yapilan arastirmalar, Pc-GE11 yapisinin karanlik ortamda toksik bir yapiya sahip
olmadigini ancak 1sinlama ile sitotoksisiteye sahip oldugunu géstermistir. Ayrica Pc-

GE11 yapisi, tiimdre sahip farelerde dncelikli tiimor birikimi 6zelligi de gostermistir.
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Elde edilen sonuglara gore, Pc-GE11 konjugasyon yapisi kayda deger bir epidermal
biiytime faktori reseptorii hedefli PDT ajani ve floresan probudur (Sekil 2.17) [61].
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Sekil 2.16: Zn(I1)Pc yapisinin GE11 peptit yapist ile konjugasyonunun
asamalart.
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Sekil 2.17: A431 tiimorii tasiyan ¢iplak farelerin Pc-GE11 yapisinin
intravendz enjeksiyonunun dncesi ve sonrasi floresan goriintiileri.

S. Sahin and E. Agar tarafindan hazirlanmig PEG gruplarina sahip ftalosiyaninler ile
iligkili bagka bir c¢alismadan bahsedilecek olunursa, PEGilasyon iglemi
gerceklestirilmis ftalosiyanin yapilarinin suda ve yaygin olarak kullanilmakta olan
metanol, etanol, piridin, aseton, 1,4-dioksan, DMF, DMSO, DCM, THF ve kloroform
gibi ¢oziiciilerde yiiksek c¢oziintirliik 6zelligi gosterdiginden bahsedilmistir. Bunun
yani sira, tim ftalosiyaninlerin basta sulu ¢ozeltileri olmak {izere yiiksek derecede
kiimelenme 06zelligi gosterdiklerinden de bahsedilmistir. Ftalosiyanin yapisinin
olusumu i¢in temel olan ftalonitril yapist PEG 400 olarak adlandirilan polietilen glikol

stibstitlie yapida olacak sekilde niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu kullanilarak
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tetraetilen glikol siibstitiie ftalonitril ve tetraetilen glikol monotosilat yapilarindan elde
edilmistir (Sekil 2.18). Ardindan metalli ve metalsiz ftalosiyanin o6rnekleri, bu
ftalonitril yapisindan yola ¢ikilarak sentezlenmistir. Ol¢iimler sonucunda yukaridaki
bilgilere ek olarak, bu ftalosiyanin yapilarinin dietil eter, asetonitril, hekzan ve etil
asetat igerisinde ¢Ozilinlirliie sahip olmadigi sonucuna varilmistir. Elektronik
absorpsiyon spektroskopisi yontemi ile yapilan Ol¢iimler sonucunda da bu
ftalosiyaninlerin metanol, etanol ve su olmak {izere polar protik ¢oziiciiler i¢erisinde
agregasyona ugradigini ancak polar aprotik ¢oziiciiler olan DMF, DMSO ve kloroform
icerisinde agregasyona ugramadigini tespit etmislerdir. 4-Co ve 4-Zn yapilarinda ise
bu durumdan biraz farkliliklar meydana gelerek yalnizca sulu ¢ozeltilerinde
kiimelenme goézlemlenmistir. Termal bozulma Olgiimii de gerceklestirilen bu
ftalosiyanin yapilari i¢in en diisiik deger 291 °C olarak elde edilirken en yiiksek deger
de 665 °C olarak bulunmustur [62].

Mz 2H (d=H) Ca {d=Coj, Cu (d=Cul i (d=Ni) Em (d=Fn)

Sekil 2.18: PEG 400 siibstitiie metalli ve metalsiz Pc sentez semasi.

Ftalosiyaninlerin birbirinden farkli kullanim alanlarinin olusu, iizerlerindeki ilgiyi
arttirirken daha once bahsedildigi gibi islevselliklerinin arttirilmasi adina ¢alismalar
stirekli hale gelmistir. PDT gibi biyolojik caligmalar anlaminda oldukga biiyiik
potansiyele sahip ftalosiyanin yapilarinin gelistirilmesi i¢in  ¢esitli  yollar

denenmektedir.

C. Uslan ve ¢aligma arkadaslar, farkl: tipte metallerin ve biiyiik molekiil agirlikli yani
uzun zincirli polietilen glikol monometil eter gruplarinin ftalosiyanin yapilan ile
kombinlenmesi adina c¢alismalar yiiriitmiislerdir ve tiirlii biyolojik denemeler
gerceklestirmislerdir. Sonogashira baglanma (coupling reaction) yonteminin

kullanildig1 ve yiiksek verimle elde edilen ¢alismada PEGME-2000 gruplar1 yapida
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periferal olarak konumlandirilmis ve merkez metalleri olarak ¢inko(lIl), indiyum(lll)
ve lutesyum(IIl) kullanilmistir (Sekil 2.19). Uzun zincirli PEGilasyon islemlerinin
bulundugu ftalosiyanin yapilar ile ilgili ¢alismalarin azligindan dolay1 daha uzun
zincirli PEGME/PEG (n>23) gruplarmin PDT ve biyolojik ¢alismalardaki etkisinin
arastirllmast adina onemli bir c¢alismadir. Elde edilen yapilar {izerinden
gerceklestirilmis degerlendirmeler sonucunda, termal denatiirasyonda 3 gecis durumu
ve daha yiiksek pozitif entropi gosteren 6 numarali bilesigin baglanma sabitleri olan
Kiona) ve Kesa) degerlerinin daha yiiksek olusu sebebi ile DNA ile etkilesimi
konusunda 5 ve 7 numarali bilesiklere kiyasla daha yatkin oldugu gézlemlenmistir. 7
numarali bilesigin ¢ekim kuvvetlerinin azalmasi ile beraber DNA ile yakin
etkilesiminin 6nemli 6lgiide kisitlanmasindaki sebebin de lutesyum metalinin atomik
boyutunun yiiksek olusu olarak diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak da asetat gruplari
icermeyen 5 numarali bilesigin aksine asetat gruplari bagli 6 ve 7 numarali bilesiklerin
kiimelenme durumunda azalmaya sebep oldugu ve DNA ile etkilesimin arttig
gbzlemlenmistir. Elde edilen sonuglar baz alinarak 5, 6 ve 7 numarali yapilarin DNA
ve BSA ile etkili bir sekilde baglandiklar1 sdylenebilir. Ayrica bu yapilarda basta 5
numarali bilesik olmak iizere antibakteriyel ve antifungal aktivite 6zelligi bulundugu

tespit edilmistir [40].
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Sekil 2.19: 5, 6 ve 7 numarali ftalosiyanin yapilarinin PEGME-2000 zincirleri
ile siibstitiisyonu.

C. Uslan ve arkadaslar tarafindan PDT i¢in gelecek vaat edebilecek baska bir calisma
daha gerceklestirilmistir. Bu calismada uzun zincirli polietilen glikol grubu olan

PEG1000 (O-CH2-CH: birimlerinin toplam sayis1 44 olarak tespit edilmistir) grubunun
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silikon(IV) ftalosiyanin yapisina eksenel konumdan baglanmasi ile yapilan sentezde

cesitli kimyasal ve biyolojik dl¢timler de gergeklestirilmistir.

PEG1000 zincir yapilar ile birlestirilerek elde edilen bu ftalosiyanin yapist (Sekil
2.20), polietilen halkalarin tizerindeki ug¢ hidroksil gruplarmin hidrofilik 6zelligi
sayesinde suda gelismis bir ¢oziiniirlige sahip olmustur. Bahsedilen SiPc-PEG
yapisinin su, DMSO, DMF, kloroform ve toluen igerisinde gosterdigi dar Q bandi
absorpsiyonundan yola ¢ikilarak agregasyona ugramadigi tespit edilmistir. Ayrica
Dinger ve ekibi tarafindan periferal olarak konumlandirilmis PEG bloklari ile siibstitiie
edilmis ftalosiyanin yapilart [63] da incelenmis ve kiyaslamalar yapilmistir.
Gergeklestirilen degerlendirmeler sonucunda eksenel olarak konumlandirilmig SiPc-
PEG bilesigi ile yapilan ¢alismada, suda ve DMSO igerisinde periferal PEG gruplari
ile siibstitiie edilmis ftalosiyanin bilesiklerine kiyasla daha yiiksek singlet oksijen
kuantum verimi saglandigi, ayrica agregasyon durumunun, daha énceden g¢alismalari
yapilmis kisa PEG bloklu ftalosiyaninlere [64] kiyasla yiiksek oranda azaldigi, uzun
PEG zincirleri ile yliksek singlet oksijen verimliliginin arttig1 bildirilmistir. Yapilan
antibakteriyel aktivite ¢aligmalart sonucunda, SiPc-PEG yapisinin E. coli bakterilerine
48 saatlik inkiibasyonu sonunda E. coli kiiltiirlerinin yasayabilirligi yiizde 90
dolaylarinda azalmistir (Sekil 2.21) [12]. Yukarida bahsedilmis olan ve birgok
arastirma, elde edilen bu yapinin PDT icin gelecege sahip bir ftalosiyanin yapisi

olduguna isaret etmektedir.
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Sekil 2.20: SiPc-PEG tiirevi i¢in sentez semasi.
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Sekil 2.21: E. coli kiiltiirleri canli hiicre sayimi.

Polietilen glikol gruplarinin ftalosiyaninler ile kombinlenmesi adina farkl bir ¢alisma
da Y. Baygu ve Y. GOk tarafindan, triazol baglh tetraetilen glikol tiirevli siibstitiie
gruplarin okta periferal ve non-periferal konumlarda yer alan kiikiirt yapilar1 bagl

ftalosiyaninler ile birlestirilmesi yoluyla hazirlanmistir (Sekil 2.22).

Potansiyel PDT ajan1 olarak sentez ve karakterizasyonu yiiriitillen bu ¢alismada,
triazol bagli ve yapiya suda coziiniirlik kabiliyeti katan poliokso yapinin ug
kisimlarinda serbest hidroksillere sahip tetraetilen glikol gruplu ftalosiyanin
sentezlenmistir. Triazol bagh tetraetilen glikol yapilar1 aracilig1 ile de ftalosiyanine
periferal ve periferal olmayan konumlardan baglh kiikiirt dondrleri konuma baglh
olmak tizere kirmiziya kayma durumlari saglar. Q bandi absorpsiyonunun 710 ila 765
nm araliginda olusu tiimor kontroliinde iyilesme ve daha derine niifuz etme imkani
gibi faydalar saglayabilir. PDT icin gerekli olan suda ¢oziiniirliik 6zelligi gosteren non-
periferal siibstitiie ZnPc-I ve periferal siibstitiie ZnPc-II iyonik olmayan yapilari,
DMSO igerisinde sirastyla 0,59 ve 0,50 singlet oksijen kuantum verimi saglarken su
igerisinde ise sirastyla 0,031 ve 0,022 gibi oldukga diisiik degerler vermisglerdir.
Stibstitiie gruplarin konumlarinin farkliligi nedeni ile ZnPc-I yapisinin ZnPc-1I
yapisindan yiiksek kuantum verimi sagladig: diistiniilmektedir. Sulu ortamdaki diisiik
singlet oksijen kuantum verimlerinin nedeni, suda gosterdikleri kiimelenme
sorunundan kaynaklanmaktadir. Ancak bu durum suya kiyasla agregasyonu diisiirticii
ozellige sahip DMSO igerisinde gozlemlenmemis, monomerik ve kiimelenmemis yapi
ozelligi ile beraber ZnPc-| ve ZnPc-II yapilari siras1 ile 779 ve 701 nm degerlerinde

yogun Q bantlar1 gostermislerdir [65].
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Sekil 2.22: Suda ¢oziiniir 6zellige sahip ZnPc-1 ve ZnPc-11 yapilari.

PDT uygulamalarinda tgilincii jenerasyon olarak adlandirilmakta olan foto
duyarlilastiricilar yani 1518a duyarhlastiricilar, hedef odakl etki eksikligi durumunu
azaltmak adina monoklonal antikorlar gibi hedefleme kisimlari ile kombinlenmis
ikinci nesil ftalosiyanin yapilarindan meydana gelirler. Fotodinamik terapétik yapilar
in vitro calismalar adina yiliksek verim saglasa da, tiimorlerin hedeflenmesi adina
yasanan sikintilardan dolayi, in vivo ¢alismalardaki etkin 6zellikleri oldukg¢a yiiksek
derecede azalir ve buna bagli olarak da klinik kullanim alanlar1 sinirlanmig olur. Bu
alanda, fotoimmiino terapi (PIT) adi verilen, fotodinamik terapide kanserin

hedeflenmesi ve tedavisi adina yeni bir yontem vardir.

Secilmis antikorlar, in vivo vaskiilatiirlerdeki spesifik alanlar igin ev sahipligi 6zelligi
tastyan “homing peptitler” gibi hedef yapilar ve ikinci nesil foto duyarlilastiricilar ile
olusturulmus fotoimmiino konjiigatlar farkl tiirdeki tiimdr yapilari igin lazer uyarimh
yiiksek sitotoksisite Ozelligi sergilemislerdir. Isik teknolojisindeki ve lazer
diyotlardaki gelismeler sayesinde de uyarilma islemleri daha ucuz, ayarlanabilir ve
taginabilir olmalar1 saglanarak daha etkin hale getirilmekte ve derin bolgelere niifuz

edememe gibi mevcut sorunlarin azaltilmasi saglanmaktadir.

W. M. Darwish ve ekibi, karbodiimid kimyas1 araciligi ile kovalent olarak miyelom
timor segici antikor (MADb) ile bagladigi PEG grubu siibstitiie edilmis ftalosiyanin
yildiz polimer foto duyarlilastiric1 iceren lciincii nesil foto duyarlilastirici olarak
adlandirilan bir yap1 sentezleyerek bu madde iizerine c¢esitli biyolojik ve kimyasal
calismalar gerceklestirmiglerdir [66]. Ftalosiyanin yapisinin i¢sellestirici bir MAb ile

baglanmasi, PcMAD konjugatlarinin igsellestirme uyarimli fototoksisite dzelliklerinin
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artmasini saglar [67]. Ayrica foto duyarlilastirici ve antikorlar1 birbirine baglayici
yaptya dikkat ile karar verilmelidir ve bu amag i¢in genellikle, FDA tarafindan
onaylanmis PEG yapilar1 kullanilmaktadir. Polietilen glikol yapisinin protein ilaca
PEGilasyon veya kovalent yolla baglanmasi ile uzamais in vivo sirkiilasyon 6miir siiresi

ve azalmis immiino cevabi sayesinde farmakokinetik 6zellikleri daha iyi hale gelir
[68].

Gergeklestirilmis biyolojik ve kimyasal Ol¢iimler sonucunda, sentezlenmis olan
PcMADb yani fotoimmiino konjugatlarin (Sekil 2.23) net bir in vivo timor arama
kapasitesi ve lazer uyarimli in vitro sitotoksisite Ozelligi gosterdigi sonucuna
vartlmistir.  Diisiik  radyoaktivitede radyoterapdtik Iyot-131 ile hazirlanmis
biyokonjugatlarin, radyofarmasdtiklerin isaretlenmesi olan “radiolabeling” islemi ile
Pc, MAb ve PcMAb yapilarinin sitotoksisite 6zellikleri 6nemli bir bigimde artmistir
[66]. Umut vaat eden sonuglar1 ile biyokonjugatlar fotodinamik terapi adina aday

ilaclar olabilirler. Biyokonjugatlar lizerine ¢aligmalar ve dl¢iimler devam etmektedir.
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Sekil 2.23: Ftalosiyanin-PEG-Antikor konjugeleri.

J. T. Ferreira ve calisma arkadaglari, terminal uglarinda hidroksi, metoksi ve
dimetilamino gruplarina sahip PEG zincirleri olan ti¢ farkli rutenyum(ll) ftalosiyanin
sentezlemislerdir (Sekil 2.24). Calismada, sonug {iriinii olan RuPc yapilarinin amfifilik
karakterlerini kaybetmeden, sulu ¢ozeltilerinde ¢oziiniirligii saglayacak kadar yeteri
uzunlukta olan iki-ii¢ etilen oksit gruplari iceren PEG gruplar tercih edilmistir.
Amfifilik karakteri korumanin amaci, hidrofobik 6zelligin de bir dereceye kadar foto

duyarlilastiric1 yapinin basit diflizyon yolu ile kanser hiicrelerine girisinde kritik bir
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rol oynamasidir. Elde edilen yapilar iizerinde kimyasal ve fotokimyasal ozellikler
olarak singlet oksijen tiretimi, hidrofiliklik 6zelligi, mesane timdr hiicrelerine karsi
PDT igin foto duyarlilastirici olma potansiyeli adina in vitro ¢alismalar ve 6lgtimler
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismanin, fotodinamik terapide foto duyarlilastirict olarak
PEGilasyon islemi gergeklestirilmis RuPc yapilarinin kullanimina yoénelik in vitro

kosullarda gergeklestirilmis ilk ¢alisma olmasi hedeflenmistir [69].

Calismalar sonucunda, eksenel konumlara yerlestirilmis hidroksi, amin ve eter
terminal uglara sahip 4-12 PEG zinciri i¢eren rutenyum ftalosiyaninlerin, DMSO
icerisinde @a = 0,76 hatta saf su igerisinde de @ = 0,48 olmak {izere yiiksek singlet
oksijen tiretimi kuantum verimleri elde edildigi goriilmiistiir. Bunlarin yani sira, in
vitro galismalar sonucunda bu yapilarin mesane kanseri hiicreleri iizerinde toplandigi,
kendi baslarina toksik 6zellik gdstermedikleri ancak yiiksek fototoksisite verimliligine

sahip olduklar1 gozlemlenmistir [69].
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Sekil 2.24: Rutenyum ftalosiyanin tiirevleri.

PEG siibstitiie ftalosiyanin tiirevleri her gegcen giin daha da cesitlendirilmekte ve PDT

adina daha etkin hale getirilmek icin cesitli yapilar ile bir araya getirilerek
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supramolekiiler yapilar elde edilmektedir. Supramolekiiler yapilar bir¢ok 6zelligi bir
arada tasiyabilirler, uygulamalardaki sorunlari azaltabilirler ve boylece PDT igin ¢ok

faydal1 hale gelebilirler.

F. Setaro ve ¢alisma arkadaslari 151k ile etkin singlet oksijen lireten ve ayni zamanda
onciil in vitro arastirmalar sonucunda miitkemmel bir hiicresel alim gostermis, PDT
adina gelecek vaat eden yeni bir tiir {igiincii nesil Nano-PS (foto duyarlilastirici)
tiretmislerdir. Bu ¢alismada SiPc foto duyarlilastirici yapimin poli(€-kaprolakton)-b-
metoksi poli(etilen glikol) (PCL-PEG) blok kopolimerlerden olusan polimerik
misellerin i¢ine hapsedilmesi hedeflenmistir. Ekip tarafindan hazirlanmis olan PCL-
PEG miseller biyouyumluluk ve biyoparcalanabilirlik &zelliklerine sahip olmalari
sayesinde nanotastyicilik adina 6nemli bir yere sahiplerdir ve ayn1 zamanda foto
duyarlilastiricilarin  tasarimi da kapsiilasyon durumunu kolaylastiric1 niteliktedir.
Sentezi gerceklestirilmis {i¢ SiPc yapt da eksenel konumlandirilmis iki benzoil
stibstitiie yapiya sahip ve 1 numarali yap1 hidrofilik metoksi (trietilenoksi) zinciri, 3
numarali yapi hidrofobik dodesiloksi zinciri ve 2 numarali yap1 da her iki tiirii de
icermektedir. Bahsedilen zincirlere sahip 1 ve 2 numarali silikon ftalosiyaninler, ayni
zamanda SiPc biriminin hidrofobik ¢ekirdege katkis1 ile de amfifilik ozellik
gostermekte, seri boyunca artan lipofiliklik ile de PCL-PEG misellerinin yiikleme
etkinligi ile PS yapilarmin hidrofobiklik ve hidrofiliklik dengesinin ayarlanmasi
saglanmaktadir [70].

Yapilan c¢alismalar sonucunda, ekip eksenel konumlarda artan hidrofilik 6zellik
gosteren siibstitiielere sahip bir dizi SiPc silil ester tiirevleri gelistirmis, 1 ve 2 numarali
bilesikler ile polimerik misel yapilari ile birlesen ve supramolekiiler biitiinliigii
saglayan amfifilik foto duyarlilastiricilar elde etmislerdir (Sekil 2.25). SiPc 1 yapisi,
misel ortaminda agregasyon gostermeyerek foto duyarlilagtiric 6zelligini korumasinin
yani sira en yiiksek yiikleme kapasitesini ve verimliligini de gdsteren yap1 olmustur.
Elde edilen nanosistem, gerceklestirilen model makrofaj hiicre hatt1 ile hiicre alimi1 ve
in vitro PDT deneyleri ile basarili bir {igiincli nesil foto duyarlilastirict oldugunu

gostermis, yapinin in vivo ¢alismalart da gercgeklestirilecektir [70].

Kanser tedavilerinde, ila¢ dagitim sistemleri (DDSs) temelli ¢coklu ilag kombinasyonu
tedavisi yontemi kayda deger ve umut vaat eden 6zellikler gosterir. Uyaranlara karsi
duyarl 6zellige sahip DDS yapilar1 terapotik etkinliklerini kontrol edilebilen ilag

dagitim 6zellikleri sayesinde daha da arttirirlar.
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Sekil 2.25: PCL-PEG polimerik misellerdeki amfifilik 6zellige sahip SiPc
tiirevlerinin kapstilasyonuna dayanan ti¢iincii nesil foto duyarlilastiricilar i¢in
Onerilen yontem semast.

H. Liu, K. Zheng ve ekibi kanser tedavisine faydali olmas1 adina gerceklestirdikleri
caligmalarinda kemoterapi igin DOX yani doksorubisin ile beraber molekiiler
goriintiileme, fototermal ve fotodinamik terapi amaciyla foto duyarlilastirict olan
ZnPc(PEG)s yapisint yiikleyebilecekleri 1s1 hassasiyetine sahip lipozom yapilar
meydana getirmek adma DPPC olarak adlandirilan fosfolipit  bilesigini
kullanmiglardir. Amfifilik 6zellik gosteren ZnPc(PEG)s yapist beklenmedik bir sekilde
lipozomlarin olusumunda 6nemli bir rol oynayip lipozomlara gelismis bir stabilite
saglamistir. Bahsedilen sekilde elde edilmis olan ZnPc(PEG)4:DOX@LIiPOs lipozom
yapilari, ZnPc(PEG)s@LiIPOs ve DOX@LiPOs yapilart (Sekil 2.26) ile
kiyaslandiginda hiicresel deneylerde daha yiiksek sitotoksisite ve apoptotik hiicre orani
sergilemis, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) liretim kapasitesi, 1s1 tiretim 6zelligi ve 151k
uyarimlt DOX salinim etkisi adina gelisim gostermislerdir. Lipit ¢ift katmanlarina
yiiklenmis olan ZnPc(PEG)4 yapisi, serbest haldeki ZnPc(PEG)4 yapisina kiyasla da
hiicre i¢i ROS iiretiminde daha etkili olmustur. Bunlarin yani sira gergeklestirilmis
olan in vivo ¢alismalar sonucunda da ZnPc(PEG)4:DOX@LiPOs yapilarinin gelismis
timor birikimi, anti kanser niteliginde artis ve daha diisiik karaciger retansiyonu
gosterdigi sonucuna varilmistir [71]. Foto duyarlilagtirict ZnPc(PEG)4 ile olusturulmus
151k uyarimli bu lipozomlar, kombine hedef tiimoér terapisi ve molekiiler

goriintiilemede gorev alabilecek baska yapilarin da tutulmasinda kullanilabilir.
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Sekil 2.26: H. Liu, K. Zheng ve ekibi tarafindan gerceklestirilmis ¢alismanin
sematik gosterimi.

K. Li ve ekibi, fotodinamik terapi uygulamalarinda kullanilmak {izere silikon(IV)

ftalosiyanine eksenel konumlara PEG baglayici gruplar1 da iceren iki adet biyotin

yapist ekleyerek diisik c¢Oziiniirlik ve yiiksek kiimelenme sorununu ortadan

kaldirmay1 amaglayan bir ¢aligma ger¢eklestirmislerdir. Bu ¢alismanin bir amaci da

yeni bir suda ¢oziiniir 6zellige sahip ve timor hedefleyen foto duyarlilagtirict (Sekil

2.27) sentezlemektir.

Yapilan ¢aligmada, PEG baglayict yapilarmin SiPc ile birlestirilmesi sonucunda
meydana gelen konjugat yapinin kiimelenmeye yatkinligi énemli 6l¢lide azalmstir.
Sentezlenmis 1 numarali bilesik ile yapilan in vitro deneyler, biyotin reseptor (BR)
aracili igsellestirme islemi ile yapinin 6zellikle BR pozitif Hela hiicrelerinde biriktigini
gostermistir. Caligmada da hedeflendigi gibi suda ¢oziiniirlik 6zelligi kazanmis ve
diisiik agregasyon gosteren 1 numarali yapiya bu sayede ksenograft modelinde
biyoaktivite degerlendirmesi yapilmast miimkiin olmustur. In vivo gériintiileme ve
dokulardaki dagilimlar {izerine gerceklestirilmis calismalarda, 1 numarali bilesigin
tiimore sahip farelerde tlimor dokular iizerinde segici bir birikme gosterdigi ve diger
organlarda da tolere edilebilir diizeyde sinyallere sahip oldugu goézlemlenmistir.
Bunlarin yani sira, 1 numarali bilesik in vivo tiiméorlerin gelisimini de 1g1k altinda
Oonemli derecede bastirabilir. 14 giin boyunca gerceklestirilmis tedavi sonunda
timorlerin ~ boyutlarinin  baslangigtaki  boyutlarindan  bile  kiiciik  oldugu

gozlemlenmistir. 1 numarali bilesik ile yapilan caligmalar bu yapmnin diisiik
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agregasyon yatkinligi, suda ¢oziiniir 6zelligi ve yiiksek tiimor seciciligi ile birlikte in
Vivo tiimor teshisi ve fotodinamik terapi igin umut vaat eden bir madde oldugunu

gostermistir [39].

SiPc-pip Biotin-PEGG-NHS

Sekil 2.27: 1 numarali bilesigin sentez semasi.

Hedef odakl1 ve bunun yaninda etkili bir ila¢ taginimi, ilacin etkisini arttirmanin yani
sira normal dokular iizerinde de ilacin yan etkilerini azalttig1 i¢in kanser tedavisi adina
onemli bir unsurdur. Spesifik yiizey ligand molekiillerine ilave olarak, gelistirilmis

gecirgenlik ve tutma etkisi sayesinde secici ila¢ dagitimi gerceklestirilebilir.

Bu alanda yapilan bir ¢alisma L.. Lamch ve ¢alisma arkadaslari tarafindan, ikinci nesil
foto duyarlilastirict olan Zn(II)Pc yapisin1 biyouyumlu, biyomedikal uygulamalar i¢in
FDA onayli diblok kopolimer metoksipoli(etilen oksit)-b-poli(L-laktit) (MPEG-b-
PLLA) ve PEG zincirlerinin sonlarna folat (FA) baglanmis tiirevleri (FA-PEG-b-
PLLA) olan folat ile islevsellestirilmis misel yapilarinin igerisine hapsederek
gergeklestirilmistir (Sekil 2.28). Yapilan 6l¢iimler sonucunda nanotasiyicilarin misel
boyutunun 150 nm’lik bir ¢aptan daha ufak oldugu, diisiik polidispersite indeksi ve iyi
kolloid stabilite gosterdikleri dogrulanmistir. Sentezlenmis bu yapilarin uygulama
potansiyelleri, sitotoksisite ve fotositotoksisite ¢alismalarinda incelenmistir.
Islevsellestirilmis misel yapilar1, fonksiyonlandiriimamis misel yapilarina kiyasla asirt
eksprese folat reseptorleri iceren kanser hiicreleri lizerinde daha yiiksek sitotoksisite

ozelligi gostermislerdir. Igsellestirme calismalar1 sayesinde, folat asilanmis olan
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MPEG-b-PLLA yapilari igin artan islevsellestirme yiizdesi ile iliskili olarak kanserli
hiicrelere ilag aliminin arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada, FA ile hazirlanmis
polimerik misel yapilarinin sayisiz faydaya sahip olduklar1 ve ¢cok sayida arastirmada
misellerin  biyolojik ac¢idan giivenli ve biyouyumlu o&zellik gosterdiklerinin
dogrulandig: tespit edilmistir. PDT adina 6nemli gelismeler ve sonuglar iceren bu

arastirma ile ilgili yeni ¢calismalar da gergeklestirilecektir [72].
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Sekil 2.28: Islevsellestirilmis misel yapisi ve uygulamasinin sematik
gosterimi.
Kanser i¢in fotodinamik tedavi yonteminde, foto duyarlilastirict yapilarin taginiminda
altin nanopargaciklar (AuNPs) cokca kullanilan yapilardir. Sulu ¢ozeltiler icerisinde
dagilabilir oluslar1 ve hidrofobik yapidaki foto duyarlilagtiricilarin  viicuda
taginimlarini arttirmalar1 tercih edilmelerindeki 6nemli etkenlerdir. Ayni zamanda
altin nanoparcaciklarin genis ylizey alanlari olusu, kanserli dokulara secici odaklanma
adina yapiin proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar dahil bircok ligand ile

fonksiyonlandirilmasi i¢in imkan saglar [73].

P. G. Calavia ve ekibi tarafindan hazirlanmis bu ¢alisma, bir laktoz tiirevi ve ¢inko
ftalosiyanin karigik tek tabakasi ile fonksiyonlandirilmig altin nanoparcaciklar igerir
(Sekil 2.29). Bu ¢alismada ilk defa bir karbonhidrat, sulu ¢ozelti igerisinde altin

nanopargaciklarin stabilize edici ajan1 gorevinde ve gogiis kanseri hiicrelerini
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hedefleyici ajan olarak iki amag¢ ile kullanilmistir. Ayrica ftalosiyanin-AuNP
yapilariin laktoz ile siibstitlisyonu sonucunda singlet oksijen liretme yetisine sahip ve
151k ile uyarilip hiicre o6limii gergeklestirebilen suda dagilabilir 6zellige sahip
nanopartikiillerin tiretimi gergeklestirilmistir. Laktoz-ftalosiyanin iceren AuNP
yapilarinin laktozlarinin hedef odakli olus kabiliyetleri gogiis kanseri hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan galektin-1 reseptorleri ile in vitro ¢alismalarla ger¢eklestirilmistir.
Laktoz yapisinin, gerceklestirilen hedef odakli ¢aligmalarda meme kanseri hiicreleri
tizerinde asir1 eksprese edilen galaktoz baglayici reseptorler icin 6zel hedefleme ajani

olarak dnemli bir potansiyele sahip oldugu ortaya ¢ikmistir [73].

Sekil 2.29: Calismada incelenen yapilarin sematik gosterimleri a) lactose-
C3Pc-AuNPs , b) lactose-C11Pc-AuNPs ¢) C3Pc-sPEG-AuNPs d) C11Pc-
SPEG-AUNPs.
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PEG yapilarmin kanser karsitt kullanimlarinda gosterdikleri énemli 6zellikleri ve
gelecek vaat eden potansiyelleri dolayisiyla yaygin olarak tercih edilmelerinin yani

sira faydal1 olabilecek yeni caligmalar da stirekli olarak yapilmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada PEG siibstitiie edilmis porfirin yapist DOX ile yiiklenmis ve nt-
7 istiflenme etkilesimi sayesinde self-assembly yani kendi kendine birlesme olarak
adlandirilan sekilde nanopartikiiller halinde bir araya gelmislerdir. Meydana gelen
nanopartikiillerin hem in vitro hem de in vivo ortamlarda yiiksek kanser karsiti
aktiviteye sahip olduklar1 gozlemlenmistir [74]. Baska bir ¢alismada da DTX yani
dosetaksel ve Zn(II)Pc yapilarinin birlikte tasinmasi poli(€-kaprolakton) ve PEG blok
kopolimer yapilarinin kendi kendine birlesmeleri yolu ile gerceklestirilmistir. Bu
sekilde elde edilen nanopartikiillerin, DTX yiiklii nanopartikiillere kiyasla ortotopik
amelanotik melanomun hayvan modeli {izerinde oldukca basarili bir kanser karsiti

ozellik sergiledigi tespit edilmistir [75].
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Sekil 2.30: pH ve redoksa duyarli 6n ilag DOX-ZnPc-micelles yapisi,
kemoterapi ve PDT i¢in mekanik eylemlerinin sematik gosterimi.

Di Gao ve Pui-Chi Lo tarafindan gergeklestirilen bu ¢alismada da ikili kemoterapi ve
fotodinamik terapide kullanilmak {iizere farkli oranlarda DOX ve ZnPc yapilarim

hapseden bir takim polimerik misel yapilar1 hazirlanmistir (Sekil 2.30). Bu yapida
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amfifilik blok kopolimerler metoksi polietilen glikol (PEG) ve poli(B-benzil-L-
aspartat) (PBLA) yapilarindan meydana gelmektedir. Polimer yapilar yaklasik olarak
160-180 nm cap1 olan kiiresel polimerik misel yapilarina kendi kendine birlesme
yontemi ile doniismiis ve en distaki PEG katmanlar1 sayesinde yapinin ylizey
yiiklerinin nétrale yakin oldugu tespit edilmistir. Elde edilen polimerik misel yapilari
sulu ortam igerisinde muhtesem bir stabilite ve giiriiltiisiiz floresan o6zelligi
gostermiglerdir. Farkli ortamlarda, cesitli yontemler ve kriterler temel alinarak
gerceklestirilmis in vitro ve in vivo ¢alismalar sonucunda, elde edilen polimerik misel
yapilarmin ikili terapi i¢in foto duyarlilagtiricilarin ve kanser karsiti ilaglarin

tasiniminda 6nemli potansiyele sahip nanoplatformlar olduklari diistiniilmektedir
(Sekil 2.31) [76].
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Sekil 2.31: (A) DOX-ZnPc-micelles-2 yapisinin HepG2 tiimériine sahip
ciplak farelere intravendz enjeksiyonundan dncesi ve sonrasinin tiimorlerin
siyah halkalara alindig1 floresan goriintiileri (B) In vivo goriintiileme sistemi
sayesinde 6l¢iilmiis ZnPc yapisinin tiimordeki normalize floresan yogunlugu

(C) Enjeksiyondan 168 saat sonra incelenen organlarin ex vivo floresan

gorintiileri (D) Farkli organlardaki ZnPc’in floresan yogunlugunun bir in vivo
goriintiileme sistemi ile kantitatif analizi.
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3. CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Ftalosiyanin yapilari, g¢esitli metaller ile ve metalsiz olarak, farkli konumlarindan
bircok siibstitiie grup ile bir araya getirilerek tiirevlendirilebilirler. Bu degiskenlerin
yapilarina katmis oldugu bircok fiziksel ve kimyasal 6zellik sayesinde ftalosiyaninler,

giinliik hayattan endiistrinin ug noktalarina kadar bir¢ok alanda yerlerini almiglardir.

Sayisiz tiirevi gelistirilmis ftalosiyanin yapilart PDT alaninda da oldukg¢a dnemli bir
yere sahiptir. Ftalosiyaninler, PDT adina fotosensitizer yani 1s18a duyarlilastirict
olarak gorev alirlar. Bu yapilarin fotodinamik terapi kapsaminda kullanilabilmeleri
icin uygulanacaklar1 bolge, hastaligin tiirii gibi gesitli etkenlere bagli olarak bir¢cok
0zelligi bir arada bulundurmalar1 gerekmektedir. Bunun i¢in suda ¢oziinebilir olmalari,
karanlikta toksisite gostermeyip 1sik ile uyarilmalari durumunda singlet oksijen

tireterek toksik 6zellik gostermeleri 6rnek olarak verilebilir.

Bu tez calismasi kapsaminda basta 1s18a duyarli ve fotodinamik terapide kullanilmaya
aday olarak gesitli alanlarda kullanim potansiyeline sahip, suda ¢oziiniir non-periferal
konumlarinda tetraetilen glikol monometil eter gruplar ile tetra siibstitiie, metalsiz ve
metalli ftalosiyanin tiirevlerinin eldesi ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir. Bu
hedef dogrultusunda ticari olarak temin edilen 3-nitroftalonitril bilesigi kullanilarak 3-
[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalonitril (1) yapist elde edilmis, sentezlenen
ftalonitril tiirevinin tetramerizasyon reaksiyonu sonucunda Once metalsiz
1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalosiyanin (2)
yapisi sentezlenmis, daha sonra bu bilesik uygun metal tuzlari ile bir araya getirilerek
¢inko (3) ve bakir (4) merkez atomuna sahip metalli ftalosiyanin tiirevleri
hazirlanmistir. Elde edilen yeni ftalonitril (1) ve ftalosiyanin tiirevlerinin (2-4)
saflastirma islemleri tamamlandiktan sonra, karakterizasyonlar1 UV-vis., FT-IR, NMR
ve kiitle gibi spektroskopik yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir. Ftalosiyanin
bilesiklerinin basta PDT kullannomina yo6nelik olarak elektronik absorpsiyon
spektroskopisi 6l¢timleri ve ¢esitli hiicre hatlarini kapsamak tizere in vitro sitotoksisite
calismalar1 da gerceklestirilmistir. Calismalar sonucunda ftalosiyanin tiirevlerinin

PDT adina 6nemli aday yapilar olduklarina karar verilmistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1 Kullanilan Maddeler

3-nitroftalonitril, tetraetilen glikol monometil eter, dimetilformamid (DMF), potasyum
karbonat (K2COg), su, kloroform (CHCl3), magnezyum siilfat (MgSOa4), hekzan,
etanol, diklorometan (CH2Cl,), tetrahidrofuran (THF), aseton, dimetil siilfoksit
(DMSO), lityum metali, pentanol, hidroklorik asit (HCl), metanol, ¢inko asetat
(Zn(CH3C00)2), 2-dimetilaminoetanol (DMAE), bakir kloriir (CuCly), selit,

preparatif silikajel.

4.2 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR
UV-vis Spektrofotometresi : Scinco UV-vis Spektrofotometresi
'H-NMR Spektrometresi : NMR Spektrometresi (500 MHz-Agilent)
13C-NMR Spektrometresi  : NMR Spektrometresi (126 MHz-Agilent)

Kiitle Spektrometresi : Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS

4.3 3-[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalonitril (1) Sentezi

Azot atmosferi altinda 2,20 g (12,70 mmol) 3-nitroftalonitril ve 3,08 g (14,78 mmol)
tetraetilen glikol monometil eter 30 mL kuru DMF igerisinde ¢oziiliir. Reaksiyon
karistmina 5,16 g (37,35 mmol) susuz K>COz bilesigi porsiyonlar halinde bir saatlik
stire igerisinde eklenir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 5 giin boyunca karigtirilir.
Gerekli silireyi tamamlayan reaksiyon karigimi ncelikle 400 mL buzlu su igerisine
dokiiliir. Daha sonra kloroform (6x100 mL) kullamilarak iriin ekstrakte edilir.
Ekstraksiyon igsleminde toplanilan organik fazlar bir araya getirilerek susuz MgSOg4
yardimiyla kurutulur. Kurutma isleminin ardindan kloroform vakum ile uzaklastirilir.
Elde edilen kati madde 6nce hekzan (4x50 mL) ile ardindan da etanol (6x50 mL) ile

yikanarak saflastirilir. Sentezlenen siibstitiie ftalonitril tiirevi (Sekil 4.1) birgok
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organik ¢oziicii igerisinde ¢oziiniirliik gostermektedir. C17H22N20s; Verim: 2,94 g
(%69). Yapiya ait FT-IR, *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari ekte yer almaktadir.

CN
NC NO; o K,CO;, 1t \%/\ }/
+
H3CJf \/\}\OH
4

Sekil 4.1: 3-[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ftalonitril (1) sentezi.
4.4 Ftalosiyaninlerin Sentezleri

4.4.11,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyanin (2)

CHs

Wg@ b4

A o

H3C

Sekil 4.2: 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyanin (2).
Lityum metali (0,01 g, 1,44 mmol) 80-85 °C sicaklikta 4 mL n-pentanol igerisine
porsiyonlar halinde ilave edilir. Li metali tamamen ¢oziildiikten sonra bu karigima 1
numarali baglangic nitril tiirevi (1,67 g, 5 mmol) eklenip sicaklik 145 °C’ye yiikseltilir.
Kapal1 tiip igerisinde ve azot atmosferi altindaki reaksiyon karigimi 4,5 saat boyunca
karistirilir. Siire sonucunda olusan koyu yesil renkli dilityum ftalosiyanin tiirevi 6nce
oda sicakligina sogutulur ve ardindan 150 mL hekzan igerisine dokdiliir. Lityum
merkez atomlarmin yapidan ayrilarak metalsiz ftalosiyanin eldesini saglamak i¢in 1

mL HCI bu karisima ilave edilir. Elde edilen metalsiz ftalosiyanin bilesigi selit
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tizerinde hekzan (4x50 mL) ile yikanir. Daha sonra yine selit iizerinden metanol (5x50
mL) ¢oziiciisii ile bir baska yikama islemi gercgeklestirilir. Son olarak iiriin THF
kullanilarak preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflagtirilir. Saflagtirma islemleri
gerceklestirilen metalsiz ftalosiyanin tiirevi (Sekil 4.2) CHCI3, DCM, THF, aseton,
DMF, metanol, DMSO ve etil asetat gibi bir¢ok organik ¢oziiciide ve su igerisinde
¢oziinmektedir. CesHooNsO20; Verim: 1,27 g (%76). Yapiya ait FT-IR, H-NMR, UV-
vis ve MALDI-TOF kiitle spektrumlari ekte yer almaktadir.

4.4.2 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyaninatog¢inko(II) (3)

Sekil 4.3: 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyaninatoginko(II) (3).

Metalsiz ftalosiyanin (2) (0,34 g, 0,25 mmol) ve metal kaynagi olarak susuz
Zn(CH3COO0)2 (45,87 mg, 0,25 mmol) reaksiyon tiipiine konularak {izerine 3 mL 2-
dimetilaminoetanol eklenir. Kurulan sistem 140-145 °C sicakliga getirilip azot
atmosferi saglanarak 1 giin boyunca karstirilir. Ardindan karisim oda sicakligina
sogutulur ve soguma islemi gergeklestikten sonra 100 mL hekzan igerisine dokiiliir.
Hekzan ¢oziiciisii dekante edildikten sonra tirtin kurutulur. Elde edilen tiriin 6ncelikle
hekzan (4x50 mL) ile ve ardindan metanol (5x50 mL) ile selit {izerinden yikanir.
Yikama islemleri gerceklestirilen c¢inko ftalosiyanin tiirevi THF c¢oziiciisii ile
preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflastirilir. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin
bilesigi (Sekil 4.3) CHCIlz, DCM, THF, aseton, DMF, metanol, DMSO ve etil asetat
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gibi bircok organik ¢oziicii ve su igerisinde ¢ozinlrlik gostermektedir.
CesHgsNgO20Zn; Verim: 0,12 g (%34). Yapiya ait FT-IR, 'H-NMR, UV-vis ve
MALDI-TOF kiitle spektrumlar1 ekte yer almaktadir.

4.4.3 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyaninatobakir(II) (4)

Sekil 4.4: 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil]
ftalosiyaninatobakir(II) (4).

2 numarali bilesik (0,28 g, 0,20 mmol) 3 mL 2-dimetilaminoetanol icerisinde metal
kaynagi olarak CuCl. (0,03 g, 0,22 mmol) varhiginda 140-145 °C’de azot atmosferi
altinda 1 giin boyunca karistirilir. Siire tamamlandiktan sonra karisim oda sicakligina
sogutulur ve 100 mL hekzan igerisine dokiiliir. Hekzan ¢oziiciisii dekante edildikten
sonra iiriin kurutulur. Elde edilen {iriin sirasiyla hekzan (4x50 mL) ve metanol (5x50
mL) ile selit {izerinden yikanir. Ardindan iiriin bilesigi THF ¢0ziiciisii ile preparatif
ince tabaka kromatografisi yontemi yardimi ile saf bakir ftalosiyanin tiirevi (Sekil 4.4)
seklinde elde edilir. Sentezlenen bakir ftalosiyanin bilesigi diger ftalosiyanin tiirevleri
gibi birgok organik ¢oziictide ve suda iyi ¢oziinmektedir. CegHgsNgO20Cu; Verim: 0,1
g (%36). Yapiya ait FT-IR, UV-vis ve MALDI-TOF kiitle spektrumlar1 ekte yer

almaktadir.
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5. SONUCLAR VE YORUMLAR

5.1 Sentez ve Karakterizasyon

Calismanin ilk kisminda suda ve birgok organik ¢oziiciide ¢oziiniir 6zellikteki
ftalosiyanin komplekslerinin sentez agsamalarinda baslangi¢c maddesi olarak kullanilan
3-[(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] ~ ftalonitril  bilesiginin (1)  sentezi
gergeklestirilmistir. 1 numarali bilesigin yapis1 FT-IR, H-NMR ve ¥C-NMR

spektroskopisi yontemleri ile karakterize edilmistir.

Baslangi¢ maddesi olarak 1 numaral bilesik, 3-nitroftalonitril ve tetraetilen glikol
monometil eter bilesiklerinin kuru DMF igerisinde KoCO3 baz1 varliginda aromatik
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu %69 verimle elde edilmistir. 1 numaral
bilesige ait FT-IR spektrumu (Sekil A.1) incelendiginde aromatik ve alifatik gerilme
titresimleri sirasiyla 3086 ve 2893-2821 cm™ araliginda gozlenirken, C=N gerilmeleri
2229 cm™’de, C-O-C gerilme titresimleri ise 1096 cm™’’de gdzlemlenmistir. 1
numarali bilesigin CDCls igerisindeki *H-NMR spektrumunda (Sekil A.2) aromatik
protonlar sirasiyla 7.64 (t, Ha, Ar, 1H), 7.35 (d, Hp, Ar, 1H) ve 7.32 (d, H¢, Ar, 1H)
ppm’de, OCH: gruplarina ait protonlar sirastyla 4.30 (t, Hqs, OCH>, 2H), 3.92 (t, He,
OCHz, 2H), 3.72 (t, Hf, OCHz, 2H), 3.64 (m, Hg, OCH>, 8H), 3.53 (t, Hh, OCH>, 2H)
ve OCHjs grubuna ait protonlar ise 3.35 (s, Hi, CHs, 3H) ppm’de gézlenmistir. Bilesigin
CDCIs igerisindeki *C-NMR spektrumunda (Sekil A.3) aromatik halkaya ait
karbonlar 161.39 (Cs, Ar-CO), 134.57 (Cs, Ar-CH), 125.31 (Ce, Ar-CH), 117.41 (Ca,
Ar-CH), 116.87 (Cy, Ar-C), 105.02 (C», Ar-C) ppm’de gozlenirken nitril gruplarina ait
karbonlar 115.36 (C7, C=N), 113.03 (Cgs, C=N) ppm’de gozlenmistir. Ayrica OCH>
gruplarina ait sekiz adet karbon 71.89-69.21 (OCH.) ppm’de ve CHs grubuna ait
karbon 59.01 ppm’de gozlenmistir.

Baglangi¢ ftalonitril tiirevinden yola c¢ikilarak metalsiz ftalosiyanin kompleksinin
sentezinde Linstead metodu kullanilmistir. Lityum alkoksit tiirevi, n-pentanol igerisine

lityum metali ilave edilerek in situ olarak olusturulduktan sonra 1 bilesiginin
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siklotetramerizasyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen dilityum ftalosiyanin tiirevi,

HCl ile asitlendirilerek metalsiz ftalosiyanin yapisina (2) gecilmistir.

Non-periferal konumlarinda [(1,4,7,10,13)pentaoksatetradekanil] grubu tasiyan tetra
stibstitiic metalli ftalosiyanin tiirevleri (3, 4) ise 2 numarali metalsiz ftalosiyanin
kompleksinin 2-dimetilaminoetanol ¢06ziiciisii igerisinde susuz Zn(CH3COQ), ve
CuCl; tuzlar ile 140-145 °C’de 1 giin boyunca azot ortaminda kaynatilmast ile elde
edilmistir. Sentezlenen ¢inko (3) ve bakir (4) kompleksleri FT-IR, *H-NMR, UV-vis
ve MALDI-TOF kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Yapisal analizleri gerceklestirilen tetra siibstitiie metalsiz (2) ve metalli (3, 4)
ftalosiyanin tiirevlerinin CHCls, CH2Clz, THF, aseton, DMF, metanol, DMSO ve etil
asetat gibi gesitli organik ¢oziiciiler igerisinde iyi ¢oziiniirliige sahip oldugu ve ayni

zamanda su icerisinde de ¢6ziindiigii tespit edilmistir.

Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (2) FT-IR spektrumu (Sekil A.4) incelendiginde
baslangi¢ bilesiginde (1) gozlenen 2229 cm™’deki nitril gruplarina ait keskin pikin
gbdzlenmemesi siklotetramerizasyon reaksiyonunun tamamlandigi hakkinda 6nemli bir
veri niteligi tasimaktadir. Ayrica 3063 cm™’de aromatik, 2916-2821 cm™ araliginda
alifatik C-H gerilim bantlar1 ve C-O-C gruplarina ait titresim pikleri 1095-1021 cm™
araliginda gozlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin yapisina ait halka i¢ci NH gerilme
titresimleri ise 3292 cm™*de gdzlenmistir. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinin (3, 4) FT-
IR spektrumlar (Sekil A.5, Sekil A.6) incelendiginde aromatik gerilme titresimleri
sirastyla 3067 cm™ (3) ve 3036 cm™ (4)’de, alifatik C-H gerilim bantlari sirasiyla 2925-
2817 cm™® (3) ve 2921-2821 cm (4) araliginda ve C-O-C gruplarina ait titresim pikleri
sirastyla 1067 cm™ (3) ve 1043 cm™°de (4) gdzlenmistir.

Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (2) CDCls igerisindeki *H-NMR spektrumu (Sekil
A.7) incelendiginde 8.74-7.51 ppm arasinda ftalosiyanin halkasindaki aromatik
protonlar tespit edilmistir. Tetraetilen glikol gruplarima ait alifatik —-OCH2 protonlar1
4.87-3.48 ppm araliginda gozlenmistir. Ayrica yapiya ait —CHz protonlar1 3.31 ppm’de
singlet piki olarak gozlenmistir. Metalsiz ftalosiyaninin (2) halka igi protonlari ise
-1.31 ppm’de gozlenmistir. Cinko ftalosiyanin bilesiginin (3) CDCls icerisindeki *H-
NMR spektrumu (Sekil A.8) incelendiginde ise aromatik protonlar 8.03-7.44 ppm
arasinda, tetraetilen glikol kisminda bulunan alifatik -OCH> protonlar1 4.94-3.49 ppm

arasinda ve alifatik -CHgs protonlar1 3.37 ppm’de gozlenmistir.
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Sentezlenen 2, 3 ve 4 numarali ftalosiyanin komplekslerinin MALDI-TOF kiitle
spektrumlarina gore (Sekil A.9, Sekil A.10, Sekil A.11) karakteristik molekiiler iyon
pikleri sirasiyla m/z = 1337,896 [M]* (2), m/z = 1402,052 [M]" (3) ve m/z = 1401,102
[M]* (4)’de tespit edilmistir.

5.2 Ftalosiyanin Bilesiklerinin (2-4) Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin UV-vis bolgedeki karakteristik pikleri 600-750 nm arasinda m—m*
gecislerine karsilik gelen siddetli Q bandi ve 300-400 nm arasinda genellikle daha
diisiik siddette B (Soret) bandi olarak ortaya c¢ikar. Q band1 bolgesi metalli ve metalsiz
ftalosiyaninleri ayirt etmek i¢in 6nemli bir bolgedir. Bu bolgede Dan simetrisine sahip
metalli ftalosiyanin bilesikleri HOMO—LUMO gegisine karsilik gelen tek ve siddetli
bir Q bandi verir. Metalsiz ftalosiyaninlerde ise aromatik halka i¢erisinde azot atomlar1
ile koordine olmus metal iyonu yerine iki adet NH protonu bulunmaktadir. Bu duruma
bagli olarak simetri degisikliginden dolayr molekiiliin LUMO orbitalinde bozunma

olur ve Q bandi ikiye yarilir.

Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (2) THF igerisinde alinan UV-vis spektrumunda
(Sekil A.12) B bandi 316 nm, Q bandi ise 690 ve 722 nm’de iki pik halinde
belirlenmistir. 3 ve 4 numarali metalli ftalosiyanin bilesiklerinin THF igerisinde alinan
UV-vis spektrumlarinda (Sekil A.13, Sekil A.14) B band: sirasiyla 322 (3) ve 327 (4)
nm, Q bandi ise sirasiyla 696 (3) ve 695 (4) nm’de tespit edilmistir.

Ftalosiyaninler, yapisal 6zelliklerine ve ¢oziicliniin 6zelligi gibi faktorlere bagli olarak
agregasyon davranigi gosterebilirler. Agregasyonun varligi spektrokimyasal olarak Q
bandinin daha kisa dalga boyuna kaymasi (hipsokromik kayma), ikiye boliinmesi ve
daha genis hale gelmesi ile kolayca tanimlanabilinir. Ftalosiyanin bilesiklerinin
¢oziicii igerisindeki agregasyon davranislar1 absorpsiyon caligsmalari ile incelenebilir.
Literatlirde siibstitlie gruplarin ftalosiyaninler {izerinde non-periferal yerlesiminin
sterik anlamda bir yogunluk olusturdugu ve diizlemsel geometriden sapmaya neden
olarak yapilar aras1 n-rt etkilesimlerinin azalmasini sagladig: tespit edilmistir. Bunun
bir sonucu olarak da UV-vis dl¢limlerinde non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerin
periferal analoglarina kiyasla, Q bantlarinin daha sivri ve dar olduklari, ayn1 zamanda

uzun dalga boyuna kayma (batokromik kayma) gosterdikleri gézlemlenmistir [77].
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Tez kapsaminda sentezlenen 2, 3 ve 4 numarali bilesiklerin tetrahidrofuran (THF)
icerisindeki agregasyon davranislar1, 1x107°-1x10° mol dm- konsantrasyon araliginda
incelenmistir (Sekil 5.1-Sekil 5.3). THF igerisinde ftalosiyanin bilesiklerinin (2-4)
konsantrasyonu arttik¢a, Q bantlarinin absorpsiyon siddetlerinde de artis oldugu ve
agregasyon tiirlerinden 6tiirii yeni bantlarin olusmadig: tespit edilmistir. Ayrica 2, 3
ve 4 numarali bilesiklerin 1x10°-1x10° mol dm™ konsantrasyon araliginda Lambert-
Beer kanununa uygun hareket ettigi belirlenmistir. 2, 3 ve 4 numarali bilesiklerin THF

igerisinde farkli konsantrasyonlardaki UV-vis spektrumlar1 asagida yer almaktadir.

)
2 y =0,1637x - 0,0258
R*=0,9934

Absorbans

Absorbans

Dalga boyu, nm

Sekil 5.1: 2 numarali bilesigin THF igerisinde farkli konsantrasyonlardaki
UV-vis spektrumlari: 1310 (A), 8x108 (B), 6x10° (C), 4x10® (D), 2x10°®
(E), 1x10°® (F) mol dm3,

4

4 1y =0,3781x - 0,1194 —A

=z 3 =B

’ £ 24 c

419 -

2 0 —E

: 4 0 5 10 15 —
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300 400 500 600 700 800
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Sekil 5.2: 3 numarali bilesigin THF igerisinde farkli konsantrasyonlardaki
UV-vis spektrumlari: 1310 (A), 8x108 (B), 6x10° (C), 4x10® (D), 2x10°®
(E), 1x10°® (F) mol dm3,
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Sekil 5.3: 4 numarali bilesigin THF icerisinde farkli konsantrasyonlardaki
UV-vis spektrumlari: 1x10° (A), 8x10 (B), 6x10° (C), 4x10° (D), 2x10°®
(E), 1x10°® (F) mol dm3.
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6. IN VITRO SITOTOKSISITE CALISMALARI

6.1 Hiicre Hatlan ve Kiiltiir Kosullan

2 ve 3 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin karanlik ve aydinlik sitotoksisite caligmalari
ATCC’dan temin edilen; A253 (ATCC, HTB-41) insan tiikiiriik bezi epidermoid
karsinom, HTC116 (ATCC, CCL-247) insan kolon kolorektal karsinom ve A431
hiicreleri (ATCC, CRL-1555) insan epidermis epidermoid karsinom hiicre hatlar
kullanilarak gerceklestirilmistir. A253 ve HTC116 hiicreleri son konsantrasyon %10
FBS (1s1 ile inaktiflenmis cenin sigir serumu) (Gibco, Cat No 16140071) ve %l
penisilin-streptomisin (10000 U/mL) (Gibco, Cat No 15140122) igeren McCoy’s SA
(Modified) Besiyeri (Gibco, Cat No 30-2007) igerisinde, A431 hiicreleri ise benzer
sekilde hazirlanan DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) (Gibco, Cat No
11995-040) besiyeri igerisinde kiiltiire edilmistir.

6.2 Sitotoksisite Deneyleri

Ug farkl1 hiicre hattinin kullanildig1 karanlik ve aydimlik sitotoksisite galismalari renk
degisiminin Ol¢iilmesi esasina dayanan WST-1 testine gore gerceklestirilmistir. Bu
testin calisma prensibi, temel olarak proliferasyona ugrayan hiicrelerin artan
dehidrojenaz enzim aktivitesi ile tetrazolyum (2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disulfofenil)-2H-tetrazolyum) tuzunun formazan (mor) boya tiretmesine dayanir. Elde
edilen renk degisimi absorbans olarak spektrofotometre ile dlgiilerek artan absorbans

degeri canli hiicre sayisi ile dogru orantili olacak sekilde hesaplamalar yapilir.

6.2.1 2 ve 3 numarah ftalosiyanin bilesiklerinin in vitro karanhk sitotoksisite

deneyleri

Kullanilan A431 (ATCC, CRL-1555), HTC116 (ATCC, CCL-247) ve A253 (ATCC,
HTB-41) hiicre hatlar1, 6ncelikle 96 kuyulu hiicre biiyilitme plakalarmin kuyularina
(CellStar 96 well plate) 5000 hiicre/kuyu olacak sekilde uygun besiyerlerin i¢erisinde
ekilmistir. Hiicreler 37 °C’de %5 CO:2 kosullarinda 24 saat boyunca biiylimeye
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birakilmis, bu siire sonunda hiicre kiiltiiri icerisinde hazirlanmig farkl
konsantrasyonlardaki (75 uM, 7,5 uM, 0,75 uM, 75 nM, 7.5 nM, 0,75
nM) 2 ve 3 bilesikleri hiicrelere uygulanarak 24 saat daha inkiibe edilmistir. Deney,
tetrazolyum tuzlarinin kullanimi ile renk degisiminin Olgiilmesi esasina dayanan

WST-1 testi kullanilarak sonlandirilmistir.

6.2.2 2 ve 3 numarah ftalosiyanin bilesiklerinin in vitro aydinhk sitotoksisite

deneyleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin aydinlik sitotoksisite ¢alismalar1 i¢in kullanilan A431
(ATCC, CRL-1555), HTC116 (ATCC, CCL-247) ve A253 (ATCC, HTB-41) hiicre
hatlar1 karanlik sitotoksisite ¢alismalarinda belirtildigi sekilde biiylitme kaplarinin
kuyularia uygun besiyerlerin igerisinde ekilmis, 37 °C’de %5 CO- kosullarinda 24
saat boyunca biiylimeye birakilmistir. Daha sonra ftalosiyanin bilesikleri 2 ve 3’iin
farkli konsantrasyonlari (75 uM, 7,5 uM, 0,75 uM, 75 nM, 7,5 nM, 0,75 nM) besiyeri
icerisinde hazirlanarak hiicrelere eklenmis ve 1 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler
CETONI marka 96 LED array cihazi kullanilarak aydinlik sitotoksisite calismast igin
uyarilmistir. Bunun i¢in 6ncelikle cihazin sicakligi (sistem su banyosu ile entegre
olarak ¢alisabildiginden) 37 °C’ye sabitlenmis, hiicreler 685 nm dalga boyunda ve 2
joule/cm? enerjili 151k ile uyarilmanin ardindan 24 saat siiresince inkiibatorde inkiibe
edilmistir. Deney tetrazolyum tuzlarmin kullanimi ile sadece canli hiicreler
tarafindan meydana gelen renk degisiminin 6lgiilmesi esasina dayanan WST-1 ile

sonlandirilmistir.

Ayrica kontrol amaciyla FBS iceren DMSO ile muamele edilmis ve muamele
edilmemis hiicreler kullanilmistir. Yiizde degerleri, muamele edilmemis hiicrelere
gore hesaplanmistir. Farkli hiicre hatlarinda ftalosiyaninlerin karanlik ve aydinlik

sitotoksisite etkileri hazirlanan grafikler (Sekil 6.1-Sekil 6.6) ile gosterilmistir.

6.3 In Vitro Sitotoksisite Sonuclar:

2 ve 3 bilesikleri ile ti¢ farkli hiicre hatti1 kullanilarak, WST-1 canlilik testine
gore gerceklestirilen karanlik ve aydinlik sitotoksisite caligsmalar1 incelendiginde,

bilesiklerin PDT kullanim1 agisindan aday yapilar oldugu net bir sekilde belirlenmistir.
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A431 hiicre hattinda; 2 bilesigi i¢in PDT kullanimina en uygun olan dozun hiicre
canliliginin karanlikta en yiiksek, aydinlikta ise diisiik oldugu 0,75 uM (Sekil 6.1) ve
3 bilesigi i¢in de 7,5 uM (Sekil 6.2) oldugu goriilmiistiir.

A431 Hiicreleri / H,Pc

120
102 102

100
8
6
4
2 1414
0

75uM  75uM 0,75uM 75nM  75nM 0,75nM  w/o DMSO
Konsantrasyon

o o o

o

Normalize Edilmis Hiicre Canlilig1 Yiizdesi

mKaranlik ®PDT (685 nm)

Sekil 6.1: Farkli konsantrasyonlardaki 2 numarali bilesigin A431 hiicreleri
tizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilig1
ylizdeleri.

A431 Hicreleri / ZnPc
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) 2318 14 14
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Konsantrasyon

o o o

o

Normalize Edilmis Hiicre Canlilig1 Yiizdesi

mKaranlik ®PDT (685 nm)

Sekil 6.2: Farkli konsantrasyonlardaki 3 numarali bilesigin A431 hiicreleri
tizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilig1
ylizdeleri.

HTC116 hiicre hattinda; en uygun dozun 2 bilesigi i¢cin 75 nM (Sekil 6.3) ve 3 bilesigi
icin 7,5 uM (Sekil 6.4) oldugu belirlenmistir.
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Sekil 6.3: Farkli konsantrasyonlardaki 2 numarali bilesigin HTC116 hiicreleri
tizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilig1
ylizdeleri.
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Sekil 6.4: Farkli konsantrasyonlardaki 3 numarali bilesigin HTC116 hiicreleri
iizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilif1
ylizdeleri.

A253 hiicre hatt1 diger hiicre hatti calismalar1 ile mukayese edildiginde aydinlik
sitotoksisite agisindan hiicre canliliginin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. 2 bilesigi
icin PDT kullanim1 agisindan en uygun olan dozun 0,75 pM (Sekil 6.5) ve 3 bilesigi
icin de 7,5 uM (Sekil 6.6) oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 6.5: Farkli konsantrasyonlardaki 2 numarali bilesigin A253 hiicreleri
iizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilig1
yiizdeleri.
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Sekil 6.6: Farkli konsantrasyonlardaki 3 numarali bilesigin A253 hiicreleri
tizerindeki karanlik ve PDT ortaminda normalize edilmis hiicre canlilig1
ylizdeleri.
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EKLER

EK A: Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin (1-4) yapisal analiz spektrumlari
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