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OZET

FOTODINAMIK TERAPIDE FOTODUYARLASTIRICI OLARAK
KULLANILABILECEK YENIi FTALOSiYANIN TUREVLERININ
HAZIRLANMASI VE UYGULAMA CALISMALARI

PERIHAN KUBRA DEMIRCIiOGLU

Yiiksek Lisans Tezi, Enerji Sistemleri Miihendisligi Ana Bilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Mine INCE OCAKOGLU
Ocak 2022, 85 sayfa

Giliniimiizde kanser hastaliklari, hiicrelerin kontrolsiiz bdliinlip ¢ogalmasindan ileri
gelen, hatta insan yasami flizerinde Olimciil sonuglara yol agan en biyik saglik
sorunlarmin baginda gelmektedir. Kanser hastaliginin tedavi yontemleri arasinda klasik
tedavi yontemleri ¢esitli yan etkilere sahiptirler. Klasik tedavi yontemlerine alternatif olan
fotodinamik terapi yontemi (PDT) zararh etkileri olmadigi gibi ¢esitli avantajlara da sahip
bir anti-kanser tedavi yontemidir. Fotodinamik terapi yontemi tek basina uygulanabildigi
gibi, kemoterapi ve radyoterapi gibi gesitli tedavi yontemleriyle birlikte de kullanilabilir.
Fotodinamik terapinin avantajlarindan en dnemlisi uygulamanin saglikli doku ve hiicrelere
zarar vermeden tedavi igin tekrarlanabilir olmasidir. Fotodinamik terapide en c¢ok
kullanilan ve en etkili fotosensorler porfirin, klorin ve ftalosiyanin bilesikleridir.
Ftalosiyaninler, kimyasal ve fiziksel yapilari, termal kararliliklar1 ve uygun dalga
boyundaki 151k absorbsorlama vb. ozelliklerinden dolay1 ideal fotosensor ozelligini
tagimaktadir. Bunun yani sira ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliik ve agregasyon sorunlar1 bu
fotosensorlerin  uygulamalarini  sinirlamaktadir. Bu yiizden ftalosiyanin temelli PDT
uygulamalarinin etkisini artirmak ic¢in yeni ftalosiyanin tiirevlerinin sentezine ihtiyag

vardir.



Bu ag¢idan, bu tez ¢alismasinda farkli imidazol gruplari i¢eren ve suda ¢6ziinen yeni
ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmis ve hem imidazol gruplarinin hem de merkez metal
atomu magnezyum olan ftalosiyaninlerin fotodinamik kanser terapi uygulamalarina etkisi
arastirilmistir.  Yeni suda ¢oziinen magnezyum ftalosiyanin tiirevlerinin fotodinamik terapi

potansiyeli akciger kanseri tizerinde incelenmistir

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Magnezyum Ftalosiyanin, Imidazol, Fotosensor,
Fotodinamik Terapi.



ABSTRACT

PREPARATION AND APPLICATION STUDIES OF NEW PHTHALOCYANINE
DERIVATES THAT CAN BE USED AS PHOTOSENSITIZERS IN
PHOTODYNAMIC THERAPY

PERIHAN KUBRA DEMIRCIOGLU

Master Thesis, Department of Energy Systems Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Mine INCE OCAKOGLU
January 2022, 85 pages

Today, cancer diseases are one of the biggest health problems arising from the
uncontrolled division and proliferation of cells, and even leading to fatal consequences on
human life. Among the treatment methods of cancer, classical treatment methods have
various side effects. Photodynamic therapy method (PDT), which is an alternative to
classical treatment methods, is an anti-cancer treatment method that has various advantages
as well as has no harmful effects. Photodynamic therapy can be used alone or in
combination with various treatment methods such as chemotherapy and radiotherapy. The
most important advantage of photodynamic therapy is that the application can be repeated
for treatment without damaging healthy tissues and cells. The most widely used and most
effective photosensors in photodynamic therapy are porphyrin, chlorine and
phthalocyanine compounds. Phthalocyanines, chemical and physical structures, thermal
stability and light absorption at the appropriate wavelength, etc. Due to its properties, it has
the ideal photosensor feature. In addition, the solubility and aggregation problems of
phthalocyanines limit the applications of these photosensitizers. Therefore, synthesis of
new phthalocyanine derivatives is needed to increase the effectiveness of phthalocyanine-
based PDT applications.

In this respect, in this thesis, new water-soluble phthalocyanine derivatives

containing different imidazole groups were synthesized and the effects of both imidazole



groups and phthalocyanines with magnesium central metal atom on photodynamic cancer
therapy applications were investigated. The photodynamic therapy potential of novel
water-soluble magnesium phthalocyanine derivatives on lung cancer was investigated.
Keywords: Phthalocyanine, Magnesium Phthalocyanine, Imidazole, Photosensor,
Photodynamic Therapy.
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KISALTMALAR

CuPc: Bakir ftalosiyanin

DMAE: N,N-dimetilaminoetanol

DMF: Dimetilformamit

DMSO: Dimetilsiilfoksit
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HOMO: En yiiksek enerjili dolu molekiil orbitali
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IR: Infrared Spektroskopisi
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MgSOa4: Magnezyum siilfat
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GIRIS

Diinya’da insan saglig1 iizerine en dnemli sorunlardan biri kanser hastaligidir.
Bu hastaligin yayilma hizi giin gegtikgce artmakta ve insan sagligi lizerinde tehditler
olusturmakta hatta Oliimciil sonuglara bile neden olabilmektedir. Tedavi amaciyla
uygulamada kabul gérmiis ve yillardir kullanilan cerrahi operasyon, kemoterapi ve
radyoterapi gibi tedavi yontemleri ise olduk¢a fazla yan etkiye sahip olup kanser
hastalarmin hayat kalitelerini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (Zhou vd.,2016:6597). Bu
hastaliklarin tedavisi i¢in bir¢ok alternatif tedavi yontemi igerisinde en etkili, digerlerine
kiyasla yan etkilerin asgari diizeyde oldugu ve en hizli sonuca varilmasi muhtemel
yontem Fotodinamik Terapi (PDT)’ dir. PDT, 151k tarafindan uyarilarak aktive edilen bir
fotosensoriin hastaya verilerek kanserli dokunun pargalanmasi esasina dayanir. PDT' nin
cerrahi uygulamalar, radyoterapi, kemoterapi ve diger kanser tedavilerine kiyasla iistiin
ozellikleri su sekilde siralanabilir; saglikli dokulara ve hiicrelere zarar verilmemesi, pek

cok kez tekrarlanabilmesi, tedavi sirasinda ve sonrasinda minimum Yyan etkiye sahip

olmasidir (Zhou vd.,2016:6597).

Fotodinamik terapi ii¢ ana bilesenden olusur; 1518a duyarli ve toksik yapida
olmayan bir fotoduyarlastiric1 (fotosensor), molekiiler oksijen ve uygun dalga boyunda
uyarimi saglayacak 1sik. PDT uygulamalari, bu {i¢ bilesenin kombinasyonu sayesinde
gergeklesen kimyasal olaylar ile kanserli hiicrelerin yok edilmesine dayanmaktadir
(Yurt vd.,2019:908). Fotodinamik terapinin verimi biiylikk oranda 1$1gin
fotoduyarlastirici  tarafindan absorblanan enerjinin ortamdaki molekiiler oksijene
aktarim stliresine baglidir. Tiim bu durumlar goéz oniinde bulunduruldugunda uyumlu
fotoduyarlastiricilarin tasarimi ve sentezi fotodinamik terapi uygulamalarinin basarisi
i¢in en 6nemli etkendir. Giiniimiizde, porfirin temelli fotosensorler, fotodinamik terapi
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. (Kucinska vd.,2015:2240; Li
vd.,2018:1174; Longevial vd.,2018:13829). Dogal porfirinlerin sentetik tiirevi olan
ftalosiyanin (Pc) bilesikleri ise yiiksek kimyasal ve termal kararlilik, uzun dalga
boyunda (600 — 800 nm) giiglii absorbsiyon (emicilik), yiiksek singlet oksijen
iiretikapasitesi ve kimyasal cesitlilige uygun molekiiler yapilari sayesinde porfirin

bilesiklerine alternatif ikinci nesil fotosensorlerdir.



Bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda, kanser tedavisinde fotosensor olarak
kullanilabilecek Magnezyum (Mg) metali iceren suda ¢Oziinen yeni ftalosiyanin
tirevleri sentezlenmis ve fotodinamik terapi potansiyeli akciger kanser hiicresinde test
edilmistir. Ftalosiyanin molekiilerinin kimyasal ¢esitlilige uygun olan molekiil yapilari,
biyolojik uygulamalar gibi bir¢ok uygulama alaninda hedefe uygun sekilde fotosensor
tasarlama kolaylig1 saglamaktadir. Imidazol ve tiirevlerinin kanser, bagisiklik sistemi
hastaliklari, tiiberkiiloz, parazit, viriis ve bakteri kaynakli hastaliklara kars1 etkili oldugu
rapor edilmistir. Bu acidan bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda ftalosiyaninlerin
fotodinamik terapi etkinligini arttirmak ig¢in imidazol tiirevlerinin periferal konuma
bagl oldugu yeni magnezyum ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir. Yeni magnezyum
ftalosiyanin tiirevlerinin fotodinamik terapi aktiviteleri akciger kanser hiicrelerine kars1
incelenerek, bu molekiillerin ilag aday1 olarak literatiire ve endiistriye sunulmasi

hedeflenmistir.



BOLUM I
FTALOSIYANINLER

Bu bolimde, ftalosiyanin bilesiklerinin genel ozellikleri, ftalosiyaninlerin
tarihsel gelisimi, sentez mekanizmasi, fiziksel-kimyasal ve optik 6zellikleri ve kullanim

alanlar1 6zellikleri genel olarak agiklanmistir.
1.1. Tetrapirol Bilesikleri

Makrosilik bilesikler, karbon atomundan farkli 3 atoma sahip en az 9 iiyeli
halkalardir. Bu halka i¢indeki heteroatomlar azot, oksijen veya kiikiirt atomu olabilir
(Pedersen,1988:536-540). Makrosiklik bilesik sinifindan diizlemsel ve aromatik yapiya
sahip tetrapirol sinifina ait bilesikler Sekil 1.1.'de gosterilmistir. Bu bilesikler yapisinda
4 pirol tnitesi i¢eren porfirinler, porfirazinler, tetrabenzoporfirinler ve ftalosiyaninleri

igerir.
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Sekil 1.1. Tetrapirol Bilesikleri

Tetrapirol bilesiklerinden olan porfirinler biyolojik sistemlerde dogal olarak
bulunurlar. Porfirazinler ve ftalosiyaninler ise dogada bulunmayan sentetik bilesiklerdir.
Konjuge ¢ift baglar igeren bu bilesiklerde toplam elektron sayist Hiickel Kurali’na
(4n+2, n=1,2,3,4 vs.) uydugundan dolay1 tetrapirol bilesikleri aromatik ve kararli
yapidadirlar (Randic,1977:444-450).



1.2. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, mezo konumundaki azot atomlar1 ile birbirine baglanmis 4
izoindol {initesinden olusan aromatik yapili diizlemsel bilesiklerdir. Bu koyu yesil ve
mavi renkli aromatik bilesikler; 8 karbon ve 8 azot olmak {izere toplam 16 atomdan
olusur ve yapisinda 18-m elektronu bulunur (Lever,1965:27-114). Ftalosiyaninlerin
renklerinin mavi ve koyu yesil olmasi, giines spektrumunda goriiniir (visible) ve yakin
kizilotesi (near infrared) bolgelerinde yaptigi absorbsiyonundan kaynaklanmaktadir

(Mack ve Kobayashi,2011:281-322).

Sekil 1.2. Ftalosiyanin Bilesiginin U¢ Boyutlu Gériintiisii
Kaynak: Wohrle vd.,2012:191

Ftalosiyaninler (Pc) termal ve kimyasal olarak kararli yapiya sahiptirler. Pc’ler,
151k emisyon spektrumunun goriiniir ve yakin kizil 6tesi spektrum bolgesinde
absorbsiyon yapalar. Ozellikle kimyasal ve fotofiziksel 6zelliklerinin kullanilan merkez
metal atomuna ve halkaya baglanan siibstitiient gruplara gore modifiye edilebilir
olmasindan dolay1 organik giines hiicrelerinde (Ragoussi vd.,2013:6475), ince film
transistorlerin de (OTFT) (Melville vd.,2015:13105), dogrusal olmayan optiklerde (de la
Torre vd.,2004:3723), 151k yayan diyotlarda (Wang vd.,2004:3723), gaz sensorlerinde
(Bouvet,2005:366), elektrokataliz iglemlerinde (Zhang vd.,2017:14675), tekstil
endiistrisinde (Wang vd.,2017:453), fotodinamik terapide (PDT) fotoalgilayici olarak
(Boyle vd.,1993:1177)  kullanim imkan1 bulmuslardir. Ftalosiyanin bilesikleri
kesfedildigi tarihten itibaren farkli bilimsel disiplinlerde yapilan birgok arastirmanin

konusu olmustur.



1.3. Ftalosiyaninlerin Tarihgesi

Ftalosiyanin (Pc), 1933 yilinda ilk kez Reginald P. Linstead tarafindan, yunanca
terimler olan naphtha (kaya yagi) ve cyanine (koyu mavi) sozciikleri kullanilarak
adlandirlmigtir (Thomas, 1990:340). Organik yapili bilesikler sinifinda olan Pc'ler, 1907
yilinda Londra’da bulunan ‘South Metropolitan Gas Company’ sirketinin ¢alisanlar1 A.
Braun ve J. Tcherniac ftalimid ve asetik anhidriti tepkimeye sokarak yiiksek sicaklikta
orto-siyanobenzamid bilesiginin iretimini beklerken, tepkime sirasinda amaglanin
disinda ¢oziinmeyen mavi renkli tiriiniinde oldugunu rapor etmeleri sonucunda ortaya
¢ikmustir (Braun ve Tcherniac 1907:2709). 1927 yilinda Fribourg Universitesi’nden D.
Diesbach ve V. Weid o-dibromobenzen ile bakir siyaniirii (CuCN) piridini reflux olucak
sekilde tepkimeye sokarak benzen nitrilleri sentezlemeyi amaglamiglardir. Fakat
reaksiyon sonucunda %23 verimle kararli yapida kompleks mavi renkli bir iiriin elde
etmislerdir (De Diesbach ve Von Der Weid, 1927:886).

Br
0,
+ 8CucN —200°C  _ cupc + van Urinler
Br 8 saat

Piridin
Sekil 1.3. CuCN ve o-dibromobenzen Reaksiyonu ile CuPc Eldesi

1928 yilinda Scottish Dyes Ltd. sirketi ¢alisanlar1 Dunsworth ve Drescher tarafindan
yapilan ftalimid sentezi sirasinda ekstra bir yan {iriin daha ¢ikmistir, ¢ikan bu yan
irlinlin emaye kapli reaktoriin hasarli boliimiinden aciga ¢ikan demir metali ile
tepkimeye girerek olustugu belirtilmistir (Lever vd.,1986:1467). Yapilan bu ¢alismadan
bir y1l sonra Linstead ve ekibi Pc'lerin porfirin yapilariyla baglantisini incelemis ve
Pc'lerin yapisini aydinlatmiglardir (Linstead ve Lowe 1934:1016). 1930’lu yillarda
Robertson  ftalosiyeninlerin ~ X-isinlarindaki ~ spektrumu, manyetik, katalitik,
yiikseltgenme-indirgenme, fotoiletkenlik, fotokimyasal, c¢oziniirlik, dielektrik ve
yariiletkenlik 6zellikleri arastirmistir.

1934 yilinda o-siyanobenzamid ve magnezyumdan 240-250 °C'de Cs2H2002NsMg
veya (CgHsN2)a Mg.2H20 formiilleri ile %40 verimle parlak mavi renkli iriin elde

etmiglerdir. (Sekil 1.4.) (Dent vd.,1934:1033).
0

NH,
+ Mg
CN

Sekil 1.4. o-cyanobenzamidden Magnezyum Ftalosiyanin Sentezi

(CgH4NL)4 Mg.2H,0 + 2H,0




Polisiilfonat ftalosiyanin 1935 yilinda ilk kez basariyla sentezlenmis, literatiire
kazandirilmis ve patenti alimmistir (Ali ve Van Lier,1999:2379-2450). Pc bilesiklerinin
sentez yontemi Wyler tarafindan gelistirilmistir. Bu sentez yontemi endiistriyel alanda
boyar madde amaciyla kullanilacak olan ftalosiyanin bilesikleri i¢in en yaygin sentez
prosediiriidiir. Wyler’ in sentez yonteminde ftalik anhidrit ve metal tuzu, katalizor
olarak ise amonyum molibdat kullanilarak erimis iire i¢inde 1sitilir. Bugiin, literatiirde
cesitli  metaller ve  siibstitiientler ile bircok farkli  ftalosiyanin  tlirevi
sentezlenebilmektedir. Bir¢ok ilging o6zelligin yami sira, periyodik cetvelin hemen

hemen her metali ile kararl1 bilesikler olusturabilirler.

1.4. Ftalosiyanin Halkasinin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninler, azot atomlar1 ile birbirine baglanan 4 izoindol {initeden
olusurlar. Bu iiniteler farkl: siibsitliie gruplarinin baglanabilecegi periferal (¢evresel) ve

non-periferal (¢evresel olmayan) olmak iizere iki farkli konum bulunur.

Non-Periferal Konum
(@

Isoindol Unite

Sekil 1.5. Ftalosiyanin Halkasinin Kisimlar1

Ftalosiyanin (Pc) yapilari i¢in siibstitiie gruplart halkanin benzen halkalarina ait
karbon atomlarindan baglanmaktadir. [UPAC sistemine goére numaralandirilir.

Stibsitiie gruplar; 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 pozisyonlarinda bulunan karbon
atomlar1 tizerinden baglanirsa periferal (gevresel), 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25
pozisyonlarinda bulunan karbon atomlar1 ile ftalosiyanin halkasina baglanirsa non-
periferal ~ (cevresel olmayan) konumlar olarak  adlandirilir  (Mack  ve

Kobayashi,2011:281-322). Sekil 1.6.’da Pc'lerin numalandirma sistemi gosterilmistir.
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Sekil 1.6. Ftalosiyaninlerin Numaralandirma Sistemleri

1.5. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri
1.5.1. Ftalosiyaninlerde Kullamlan Baslangic Maddeleri

1930'larda Linstead, Wyler ve c¢alisma arkadaglarmin onciilik ettigi Pc
bilesiklerini sentezlemek i¢in kullanilan temel reaksiyonlar, degisiklikler yapilarak
giinimiizde hala kullanilmaktadir. Ftalosiyanin bilesiklerini sentezlemek igin farkl
tirde baslangic maddeleri kullanabilir (Tomoda vd.,1980:1277), kullanilan bazi
baslangi¢ maddeleri Sekil 1.7.‘de gosterilmistir.

O 0] O
COOH NH
X : . z
COOH CN
(0] 0]

Ftalik Asit Ftalik Anhidrit Ftalamid o-cyanobenzamid
NH
Br CN
X -
Br CN
. o NH
Dibromo benzen Ftalonitril Diiminoizoindolin

Sekil 1.7. Ftalosiyaninlerde Kullanilan Baglangic Maddeleri
Bu ftalonitrillerin dogrudan 1sitilmasiyla veya kaynama noktas1 yiiksek
coziiciiler igerisinde siklotetramerizasyon reaksiyonu gergeklestirilmesiyle ¢esitli

ftalosiyanin tiirevleri sentezlenebilir (De La Torre vd.,2010:1).



1.5.2. Metalsiz Ftalosiyaninler (H2Pc)

Pty
RS

Sekil 1.8. Metalsiz Ftalosiyanin (H2Pc) Yapisi

Yapisinda metal atomu bulundurmayan ftalosiyanin (H2Pc) ilk kez 1907 yilinda 2-
siyanobemzamidin hazirlanmasi sirasinda yan iiriin olarak tesadiifen elde edilmistir (De
La Torre vd.,1998:1671). Merkez atom olarak yapisinda 2 Hidrojen (H) atomu
bulundururlar. Metalsiz ftalosiyanin sentezlerinin ¢ogunda, baslangi¢ maddesi olarak
ftalonitril veya izoindolindiimin (diiminoizoindolin) kullanir. Ftalonitrillerden metalsiz

ftalosiyanin olusturmak icin ¢esitli siklotetramerizasyon yontemleri bulunmaktadir

(Wohrle vd.,1992:91).

En bilindik siklotetramerizasyon yontemleri sunlardir:

e Reflux altinda 2-siyanobenzamid etanol icinde 1sitilarak metalsiz ftalosiyanin
elde edilir ve gergeklesen verimi disiiktiir (Braun ve Tcherniac, 1907:2709). 2-
siyanobenzamid igerisine katalizor olarak metalik magnezyum veya magnezyum
tuzu eklendiginde ve reaksiyon sicakligi 240°C'ye isitildiginda daha yiiksek
verimler (%40) elde edilmistir (Sekil 1.9.).

e

NHy _~— "~

CN b) Mg,Sb,MgO veya
MgCO3;, 240 °C

Sekil 1.9. 0-cyanobenzamid Kullanilarak Metalsiz Ftalosiyanin Eldesi



e Baslangic maddesi olarak ftalonitril kullanildiginda, n-pentanol (Sekil 1.10.)
veya diger alkoller i¢inde sodyum (Na) veya lityum (Li) ile 135-140 °C'de
karistirilarak kolay bir sentez gerceklestirilir ve konsantre disodyum veya
dilityum ftalosiyanin elde edilir (Moser ve Thomas,1964:245-249).

Li veya Na, n-
pentanol veya DBU/
DBN igerisinde, H+
L ; é
Mg veya Na, H*
CN g vey

Sekil 1.10. Ftalonitrilden Metalsiz Ftalosiyanin Eldesi

e Metalsiz ftalosiyaninler (H2Pc), metalli ftalosiyaninlerin (MPc) merkezinde
bulunan metal atomunun koparilmasiyla da elde edilebilir (Alzeer
vd.,2009:1970).

1.5.3. Metalli Ftalosiyaninler (MPc)

pEosy
oS

Sekil 1.11.MPc Yapist

MPc, Pc halkasinin bir metal atomu ile tepkimesi sonucunda olusurlar (Lever
vd.,1986:1467). Bakir (Cu), demir (Fe), magnezyum (Mg), ¢inko (Zn) gibi metaller,
metalli  ftalosiyaninlerin merkez atomu olarak kullanilmaktadir (Kobayashi
vd.,1970:1313-1322). Sekil 1.12°de MPc’lerde kullanilan metal atomlarinin periyodik
cetveldeki yerleri gosterilmistir.
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Sekil 1.12. Metalli Ftalosiyaninlerde Merkez Atom Olarak Kullanilabilen Elementlerin
Periyodik Cetvelde Gosterimi

Merkez metal atomu, metalli ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal ozellikleri
izerinde bir etkiye sahiptir. Metal iyonunun yarigapr ftalosiyanin yapisinin halka
bosluguna uygun oldugunda MPc¢ kararli hale gelir. Yarigaplar 1,35 A®dan biiylik veya
daha kiigilk olan metaller merkeze uygun degildir, bu nedenle bu metaller
ftalosiyaninlerin merkezine tutunamayarak serbest kalirlar (Nyokong,2007:1707). MPc
sentezlemek i¢in bir¢ok farkli yontem vardir. Bunlardan en 6nemlileri ftalonitril veya
diiminoizoindolinin indirgeyici siklotetramerizasyon yontemleridir (Sorokin,2013:8152-
8191). MPc sentezlemek i¢in baslangic malzemeleri olarak ftalik asit, ftalik anhidrit,
ftalimid, 2-siyanobenzamid veya o-dibromobenzen de kullanilabilir. Metalli
ftalosiyaninler, uygun bir baglangi¢ maddesi, yiiksek kaynama noktali ¢oziiciiler i¢inde
metal veya metal tuzunun yiiksek sicakliklarda reaksiyona sokulmasiyla elde edilir.
MPc’ler metalsiz ftalosiyaninlerin (H2Pc) metal tuzu ile DMF igerisinde yiiksek bir
sicaklikta kaynatilmast ya da metal tuzu ile mikro dalga kullanilarakta

sentezlenebilmektedir (Liu vd., 2001:806).
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Sekil 1.13. Ftalonitrilden Metal Ftalosiyanin (MPc) Eldesi
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Sekil 1.14. Diiminoizoindolin veya o-siyanobenzamid Kullanilarak Metal Ftalosiyanin
(MPc) Eldesi
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Sekil 1.15. HoPc’den MPc Eldesi
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1.6. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi

Ftalosiyaninlerin ¢esitli baslangic maddeleri ve degistirebilir reaksiyon sartlari
(6rn. sicaklik) nedeniyle olusum mekanizmasini tam anlamiyla analiz etmek zor olsa da
literatlirde bu olusum mekanizmasiyla ilgili oneriler mevcuttur (Gaspard ve Maillard,
1987:1083-1090). Metalli ftalosiyaninlerin olusum mekanizmasiyla Sekil 1.16.’da
verilmistir (Bauman vd.,1956:133). Metalli ftalosiyaninlerin olusabilmesi i¢in ortamda
negatif yiiklii oksijene bagl bir organik grubun yani alkoksit grubuna ihtiya¢ vardir.
Alkoksit grubu nitril grubuyla etkilesimi sonucunda ‘C=N’ bagi ‘C=N’ bagimna
indirgenerek Sekil 1.17°de gosterilen 1 numarali iirlin meydana gelir. Bu yap1 C=N
baglar1 iceren bir ftalonitril ile birleserek yar1 ftalosiyanin halkasini (2) olustururlar.
Olusan yar1 ftalosiyanin halkas1 (2) bir ftalonitril ile birleserek trimerik tiriinii (3)
olusturur ya da molekiilleri arasinda kondenzasyon gergeklestirerek ftalosiyanin
halkasini (4) olusturur.

Trimerik triin (3) bir ftalonitril ile birleserek ftalosiyanin halkasinin (4)
olusmasini saglar. 4 numaralar1 {riinde acik olan halkanin kapanmasi sonucunda

aromatik halka tamamlanir ve ftalosiyanin (5) olusur.

Sekil 1.16. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi
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1.7. Ftalosiyaninlerde Coziiniirliik ve Agregasyon

Ftalosiyaninler yapisina baglanan siibsititiie gruplar sayesinde tistiin fiziksel ve
kimyasal Ozellikler kazanmaktadirlar. Fakat bu siibstitlie gruplarini yapisinda
bulundurmayan ftalosiyaninler, n istiflenmesinin sonucunda kullanilan organik ¢oziicii
igerisinde ¢oziinme problemiyle karsi karsiya kalirlar ve bunun sonucunda Pc’lerin
saflastirilmalar1 ve karakterize edilmeleri zorlasir. (Arslanoglu vd., 2013:340). Ayn tiir
molekiil veya atomlarin sivi icinde birleserek kiimelenmesi ‘agregasyon’ olarak

tanimlanmaktadir. Bu olay sonucunda agregat denilen kiimeler olugsmaktadir.

H-Tipi Agregasyon J-Tipi Agregasyon

Sekil 1.17. Ftalosiyaninlerin H-tipi ve J-tipi Agregasyon

Ftalosiyanin bilesiklerinde, H-tipi ve J-tipi olmak iizere 2 tip agregasyon olay1
gozlenir. H-tipi agregasyonda molekiiller iist iiste, J-tipi agregasyonda ise molekiiller
dip dibe istiflenerek agregatlar olustururlar. Pc yapilarinda H-tipi agregasyonun
gerceklesmesi sonucunda bilesik renginde maviye kayma, J-tipi agregasyonun
gerceklesmesinde ise renkte kirmiziya kayma gozlemlenir. Ftalosiyaninlerde J-tipi
agregasyon, H-tipi agregasyona gore daha az gorilmektedir. Agregasyon, organik
bilesikler olan ftalosiyaninlerinin uygulama alanlarimi kisitlanmakta ve bilesigin
karakterizasyonunda sorun olusturmaktadir. Coziicliniin etkisi, ftalosiyaninlerin
agregasyonunda c¢ok fazladir (Sielcken vd., 1987:4261). Ftalosiyanin bilesikleri
agregasyon gostermeleri durumunda 'H-NMR spektroskopisinde daha yayvan pikler
sergilerler (Makhseed vd.,2012:351). Metalli ftalosiyaninlerde merkezde bulunan metal
atomununda yapida agregasyon gerceklesmesinde oldukga etkilidir. Agregasyon ve
¢Oziiniirlik sorunlarinin asilmasi adina c¢esitli arastirmalar yapilmis ve yoOntemler

denenmistir.
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Ftalosiyaninlere siibstitiie gruplarin periferal, non-periferal ve eksenel
konumlardan baglanmasi, metallerin yapiya katilmasi, makrosiklik ana yapisinin
cesitlendirilmesi ve konjugasyonun genisletilmesi, yapilarda hacim, polarite ve yiik
degisimi gibi farkliliklar meydana getirir ve ¢Oziiniirliik, elektronik absorpsiyon
karakteri, cesitli fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinde degisime ve agregasyon
durumunun ortadan kaldirilmasina veya azaltilmasina katki saglamaktadir (Sielken
vd.,1987:4261). Ozellikle medikal ve biyolojik uygulamalarda temel unsurlardan biri
olan suda ¢oziiniirliik saglanmasi ve agregasyon sorunlarinin ortadan kaldirilmasi adina
ftalosiyanin yapilar1 cesitli siibstitiie gruplar ile farkli konumlarindan bir araya

getirilirler.
1.8. Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Aromatik yapili diizlemsel bilesikler olan ftalosinyaninler genellikle mavi ve
koyu yesil renklerde olurlar. Ftalosiyaninlerin renklerinin mavi ve koyu yesil olmasi,
giines spektrumunda goriiniir (visible) ve yakin kizilotesi (near infrared) bolgelerinde
yaptig1 absorbsiyonundan kaynaklanmaktadir (Mack ve Kobayashi,2011:281-322).
Ftalosiyanin bilesikleri yaklasik 500°C' ye kadar havada bozulmaya ugramazlar
(Lawton E. A.,1958:384). Ftalosiyanin halkasi sadece agir oksidanlardan olan dikromat

ya da seryum tuzunun varligindan etkilenerek parcalanir ve bozulur.

IJ‘J - g- lR

| I | I I
400 So00 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 1.18. Ftalosiyaninlerin Absorbsiyon Spektrumu
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Stibsitiiensiz Pc’ler, a-formu, g-formu ve p-formu olmak iizere 3 tip kristal
yapiya sahiptir. a-formu, kristalli ftalosiyaninin yeniden kristallesmesinden {iretilebilir
(Ilwatsu vd.,1980:3223).

p-formu, o-formunun 300 °C'den daha yiiksek bir sicakliga isitilmasiyla
retilebilir ve y-formu, a-formunun ogiitilmesiyle elde edilebilir (Sharp ve
Lardon,1968:3230-3235). Bu kristal yapilar renk, c¢oziinirlik, sekil ve kararlilik
bakimindan farklilik gosterir, y-formu, partikiil boyutunda a-formundan farklhidir ve p-
formu, diger formlardan daha kararli olan en yaygin yapidir. a-formunun sentezi polar
¢oziiclilerde meydana gelir, ancak p-formunun hazirlanmasi organik c¢oziiclilerde

gerceklesir (Ebert ve Gottlieb,1952:2806-2810).

Stibsitiie grup igcermeyen ftalosiyaninler, yiiksek vakum altinda 500 °C'nin
tizerinde siiblimlesir ve erime noktalar1 yoktur. Ftalosiyaninler, merkezi metal atomuna
bagl olarak 10° ila 10* Scm™ arasinda degisen iletken ozelliklere sahiptir (Barrett
vd.,1936:1719). Ftalosiyaninlerin merkez atomlari ya iki hidrojen atomundan ya da bir
metal atomundan olusur (Marks ve Stojakovic,1978:1695-1705). Metal icermeyen
ftalosiyanin molekiilleri tizerinde yapilan ¢alismalar, bunlarin Doh simetrisi ile
diizlemsel bir geometriye sahip olduklarini kanitlanmistir (McKeown,2000:1979-1995).
Cesitli molekiillerin eksenel konumlardan metal iyonlarina baglanmasiyla kare diizlem
yapi, piramit yap1 olarak bes koordineli bir kareye, metaller kullanilarak alt1 koordineli

oktahedral yapiya veya sekiz koordineli bir yapiya doniisiir (Sekil 1.19.).

(a) (b) () (d)

Sekil 1.19. Ftalosiyanin Molekiiliiniin Geometrik Yapisi a) Kare Diizlem (dort
koordineli), b) Kare Piramit (bes koordineli), ¢) Oktahedral (alt1 koordineli), d) Sekiz

Koordineli. (M=Metal iyonu, L= Aksiyal poziyondaki ligandlar)
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1.9. Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninler, mezo konumundaki azot atomlar1 ile birbirine baglanmis 4
izoindol tnitesinden olusan aromatik yapili diizlemsel bilesiklerdir. Bu koyu yesil ve
mavi renkli aromatik bilesikler; 8 karbon ve 8 azot olmak {izere toplam 16 atomdan
olusur ve yapisinda 18-m elektronu bulunur. Dért izoindol tiniteden olusan ftalosiyanin
molekiili metalli ve metalsiz olmak {tizere iki sekilde sentezlenebilir. Metalli
ftalosiyaninlerin sentezi sirasinda reaksiyon ortaminda metal iyonunun etkisi tiriiniin

verimini arttirir.

Bu nedenle metal igermeyen ftalosiyaninlerin verimi MPc’lere kiyasla diistiktiir.
Ftalosiyaninlerin merkez atomlar1 ve yapida bulunan siibsitiie gruplart kimyasal

ozelliklerini 6nemli dl¢iide etkilemektedir (Claessens vd.,2008:75).

Ftalosiyanin (Pc) yapilar1 suda ¢oOziinmezler. Bu durum periferal konuma
stilffonik asit veya karbonik asit gibi gruplar eklenerek suda c¢oziilebilir forma
doniistiiriiliirler (Darwent vd.,1982:83). MPc’lerde merkezde bulunan metal atomunun
oyuk ¢apma uygun olmasi kararlilig: etkilemekle birlikte metal iyonun cap1 1,35 A
bosluk ¢apindan biiyiik veya kiiciik oldugunda bu atomlar bilesik yapisindan kolaylikla
ayrilabilmektedir. Metalli ftalosiyaninler elektrokovalent ve kovalent olmak tiizere ikiye
ayrilir. Alkali ve toprak alkali MPc’ler elektrokovalent ftalosiyaninler sinifindadir.
Kovalent yapiya sahip ftalosiyaninler ise elektrovalent olanlara kiyasla kararh
yapidadirlar. Bazi organik c¢oziiciilerde sicakligin etkisiyle kismen c¢oziiniirler. Bazi
tirleri inert ortamda, vakumda 400-500 °C sicaklikta bozunmadan siiblimlesebilirler.
Metal ile ftalosiyanin yapis1 arasindaki bag c¢ok saglamdir asitlerle muamele
edildiklerinde (nitrik asit hari¢) yapilarinda bir degisiklik gézlenmez. Ftalosiyaninler,
porfirinlerden daha kolay oksitlenebilir veya indirgenebilir. Oksidasyon ve indirgeme,
kosullara bagli olarak metal atomunda veya ftalosiyanin halkasinda gerceklesebilir.
Tim ftalosiyaninler, nitrik asit ve potasyum permanganat gibi gii¢lii oksitleyici

reaktiflerle ftalimide oksitlenir (Pedersen,1957:127-132).
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1.10. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

Ftalosiyanin yapilar1 i¢in karakterizasyon uygulamalari igin; Ultraviyole-
Gortiniir Spektrum (UV-Vis), Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumu (NMR), Kiitle
Spektrumu (MALDI) ve Infrared Spektrum (FT-IR), gibi temel spektroskopik

yontemler kullanilmaktadir.

1.10.1. UV-vis spektroskopisi

Ftalosiyaninler yapilarinda 18-n elektronu bulundurlar. Yapilarindaki bu
elektron zenginligi sayesinde ultraviyole ve goriiniir bolgede n-n* ya da n-n* elektronik
gecislerine  karsilik  olan  karakteristik  absorpsiyon  sergilerler (Mack ve
Kobayashi,2011:281-322).

Bu pikler ¢6ziinmiis halde bulunan Ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumundaki B-
Bandi (Soret band) ve Q-Band: olarak adlandirilir (Nyokong,2007:1707)

Karakteristik 6zellikler hakkinda bilgi veren bu piklerden B bandi yaklasik 350
nm’de absorbsiyon gosteritken Q bandi ise yaklastk 650-700 nm absorbsiyon
gostermektedir (Ceyhan vd.,2006:737). B bandi orbitaller arasindaki n-n* gegisleri
hakkinda bilgi verir ve baglanan slibsitlie gruplara, ¢oziici cinsi, ¢oziini
konstrasyonuna, metal iyonu ve degerligine gore degisikenlik gosterir. Q-Band ise
yapmin simetrisi ve temel halden (HOMO) uyarilmig hal (LUMO) enerji seviyeleri
arasindaki 7w-m* gegislerinden kaynaklanir (Kobayashi,1999:345). Ftalosiyanin
bilesiklerinin tiirii (MPc ve HoPc) hakkinda Q-bandlar1 bilgi vermektedir. MPc’ler Q
bandinda siddetli tek pik verirken, H2Pc’ler ikiye yarilmis ¢ift pik vermektedirler (Mack
ve Stillman,2001:993).

Metalsiz ftalosiyaninlerin merkezinde bulunan azot (N) ve hidrojen (H) atomlar
D2h simetrisi olusturur ve LUMO orbitalinde bozunma meydana getirir. Bu durumdan
otiric HoPc’lerin Q bandinda ikiye yarilmis ¢ift band gozlenmektedir. Metalli
ftalosiyaninler ise merkezde bulunan metal atomu sayesinde yapidaki azot atomlari
metal ile bag yaparak Dsh simetrisi olusturur. Q bandinda HOMO seviyeden LUMO
seviyeye gectigini gosteren tek ve siddetli bir band verirler. Ftalosiyanin bilesiklerindeki
Q-bandinin yeri ve yogunlugu, spesifik uygulamalar ac¢isindan énemlidir.

Ftalosiyaninlerin spektral 6zelliklerini etkileyen faktorler:

» metal merkezi atom,

* agregasyon,
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« n1-konjugasyonu,

» molekiil simetrisi,

* cOziicl,

* Pc halkasina bagl gruplar (aksiyal, periferal ve non-periferal).

Polar c¢oziiciilerin kullanildig1 yiiksek konsantrasyonlarda veya durumlarda,
agregasyon arttigindan Q bandinin sol tarafinda bir bant goriiniir, dolayisiyla Q bandinin
yogunlugu azalir.

Q bandmin siddeti ve yeri, hazirlanan ¢ozeltinin konsantrasyonuna, kullanilan
¢oziiciiniin cinsine, yapiya baglanan substitiientlere, merkezdeki metal iyonuna ve

yapinin ¢oziicli igerisindeki agregasyona bagl olarak degisiklikler gosterebilir

17 Metalsiz (H,Pc) Q-Bandi
(ER [— Metalli (MPc)
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Sekil 1.20. Metalsiz(H2Pc) ve Metalli (MPc) Ftalosiyaninlerin Absorpsiyon Spektrumu

1.10.2. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

NMR spektroskopisi molekiillerin ¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerinden
yararlanilarak olusturulmus molekiillerin atomlar1 ve yapisal 6zellikleri hakkinda bilgi
veren spektroskopi tiiriidiir. Ftalosiyaninler de karakteristik 6zellikleri hakkinda bilgi
sahibi olmak i¢in NMR analizi kullanilmaktadir. Pc’ler 16 atom ve 18- elektrondan
olusan makrosiklik bilesiklerdir bu 6zelliklerinden dolayr NMR spektroskopisinde genis
diyamanyetik halka kaymasi gdzlemlenmektedir. Molekiillerin ¢oziiniirliikleri NMR
spektroskopisinde ¢ok onemlidir. Coziiniirliik problemi ftalosiyanin yapilarinda aksiyal
veya periferal konumlara farkli siibsitiie gruplar baglanarak ¢oziime ulastirilmaktadir.
Yapiya eklenen siibsitiie grubun tlirline ve bagladigt konuma goére NMR

spektrumundaki diisiik ya da yliksek rezonans alanina kayma gozlenebilir (Sutton ve
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Kenney,1967:1869). Elektron donor subsitiie gruplart NMR sinyallerini diisiik rezonans
alanina, elekton akseptor gruplar ise yliksek rezonans alanina kaydirirlar.

Ftalosiyanin yapisina periferal olmayan konumdan elektron dondr olan bir
siibsitiie grup periferal konumdan eklenen ayni siibsitiie gruba kiyasla daha diisiik
rezonans alanina kaydirmaktadir (Tau ve Nyokong,2006:4482:4490). Metalsiz
ftalosiyaninlerin (H2Pc) NMR spektrumlari metalli ftalosiyaninlerden (MPc) fakli
olarak merkezlerinde bulunan N-H atomlar1 dolayisiyla tetrametilsilan (TMS)’den daha
yiiksek rezonans bdlgesinde goriiliir ve genis yayvan bir pik olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Riek vd.,2002:12144). Agregasyon gosteren ftalosiyaninler (Pc) halka yapisinda
bulunan proton sinyalleri spektroskopi de goriilememektedir (Kantekin vd., 2007:21).

1.10.3. Infrared (FT-IR) spektroskopisi

Infrared spektroskopisi organik yapili bir molekiil iizerin gonderilen infrared
isinlarinin sayesinde yapi igerisindeki gruplar hakkinda bilgi verici bir spektroskopi
tirtidiir. FT-IR spektrum grafigi 15181n gegirgenligi ya da absorbansa denk gelen dalga
sayist tespit edilerek ¢izilir. Ftalosiyaninlerin infrared (IR) spektroskopisindeki
sinyalleri 4000-400 cm™ degerleri arasinda 6lgiilmektedir (Kobayashi,1970:1313-1322).
Ftalosiyanin yapisal olarak ¢ok biiylik olmasi nedeniyle, infrared spektrumlarinda
birgok band (pik) gozlenebilmektedir. FT-IR spektrokopisinde merkezinde metal atomu
bulundurmayan ftalosiyaninlerinin (H2Pc) i¢ kisimda bulunan -NH atomlarindan &tiiri
gerilme ve egilme pikleri olustururlar. Bu pikler 3000-3300 cm™ N-H gerilme piki ve
1540 cm™ N-H egilme piki gozlenir.

Bu pikler ayni zamanda metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin FT-IR
spektrumunda yapilar1 arasindaki farki da ortaya koymaktadir. MPc ve HzPc’lerin
aromatik yapidan otiirii ortaya ¢ikan C-H, C-C, C-N gerilme pikleri 3000-3050 cm™ ve
1200-1650 cm™ diizlem dis1 C-H egilme pikleri ise 750-800 cm™ de goriilmektedir (Van
Nostrum ve Nolte,1996:2385-2392). Yapida bulunan benzen halkasina ait C=C bagina
ait pik ise 1610 cm-1"de goriilmektedir (Seuodi vd.,2005:119).
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1.10.4. Kiitle spektroskopisi (MALDI)

Matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon (MALDI) veya kiitle spektrumu
molekiillerin kendine 6zgii kiitlesel spektralarinin oldugunu ispatlamak i¢in yapilan bir
yontemdir. Molekiiliin agirliginin yani sira aynt zamanda molekiilde meydana gelen
pargalanmalar hakkinda da bilgi verir (Tolbin vd.,2009:4848).

MALDI yéntemi ftalosiyaninlerin molekiiler agirhgmin belirlenmesinde
kullanilan 6nemli karakterizasyon yontemlerinden biridir. Genelde kiitle spektrumunda
matriks olarak 2,5-Dihidroksibenzoik asit (DBH) ve Ditranol (DIT) kullanilmaktadir
(Lastovickova vd.,2009:82).

a) b)
OH O OH (0]
HO
100
OH
Ci14H1003 C7HeO4
Mol. Kitle: 226,23 Mol. Kitle: 154,12

Sekil 1.21. Kiitle Analizlerinde Kullanilan Matriksler, a) Ditranol (DIT) b) 2,5-
Dihidroksibenzoik Asit (DBH)

1.11. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlarn

Ftalosiyaninlerin renklerinin mavi ve koyu yesil olmasi, giines spektrumunda
goriiniir  (visible) ve yakin kizilotesi (near infrared) boélgelerinde yaptig
absorbsiyonundan kaynaklanmaktadir (Mack ve Kobayashi,2011:281-322). Bu
Ozelliginin yanm sira ftalosiyaninler (Pc) termal ve kimyasal olarak kararliliklari,
kimyasal ve fotofiziksel Ozelliklerin kullanilan merkez metal atomuna ve halkaya
baglanan substitentlere bagli olarak degistirilebilmesinden dolay1 pek c¢ok uygulama

alaninda kullanim imkan1 bulmuslardir.

1.11.1. Boyar Madde Olarak Kullanimi

20. yiizyi1ldaki kesiflerinden sonra ftalosiyanin bilesiklerin mavi-yesil renkleri
sayesinde boyar madde olarak tekstil alanindan miirekkep sanayine kadar bir¢ok
uygulama alaninda boyar madde olarak kullanilmaktadir (Dahlen,1939:839-847). 1935

yilinda ilk kez ‘Monastral Blue’ (manastir mavisi) olarak bilinen bakir ftalosiyanin
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(CuPc) 6nemli renklendiricilerden olup endiistriyel alanda kullanilmak i¢in {iretilmistir
(Wohrle vd.,2012:191). CuPc’nin endiistriyel alaninda kullanim1 yayginlastiktan sonra
stilfolama tepkimesiyle suda ¢oziinlir ve kalict hale getirilen ftalosiyaninler boyar
madde olarak kullanilmaya baslamislardir (Hakeim vd.,2015:70). Giines spektrumunda
goriiniir (visible) ve yakin kizildtesi (near infrared) bolgelerinde yaptigi absorbsiyon
sayesinde mavi-yesil renklerde olabilen ftalosiyaninler; giiniimiizde tekstil, kalem
miirekkepleri, boyalar, duvar kagitlari, plastik ve metal yiizeylerin renklendirilmesinde

kullanilmaktadir.

Sekil 1.22. Co304 + Al (OH)3 Yapisina Sahip Pigmentin Rengi.
Kaynak: Yoneda vd.,2016:574
1.11.2. Fotodinamik Terapide Kullanimi

Fotodinamik terapi, molekiiler yapili bir 1s18a duyarlilastiricinin segici olarak
adsorbe edildigi ve ardindan katalitik olarak singlet oksijen tiretmek i¢in 1ginlandigi
hedef dokuya yonelik uygulanan tibbi bir tedavi yontemidir. Bu yontem ile singlet
oksijen Uretimi saglanarak hastalikli dokunun tedavisi amaclanir. Ftalosiyanin yapilari
en etkili fotosensorler arasinda gosterilmektedir ve bu alanda ¢ok sayida arastirmaya
inceleme konusu olmustur (Rosenthal,1991:859-870). Boliim II’de Fotodinamik Terapi

detayli olarak anlatilmistir.

1.11.3. Sensor Olarak Kullanimi

Ftalosiyanin molekiillerinin degistirilebilir elektriksel, optik ve redoks o6zellikleri
sayesinde sensor olarak kullanim imkani saglanmaktadir (Wahab vd.,2017:2045). Oda
sicakliginda, indirgen veya ylkseltgen gazlarin varhiginda iletkenlik 6zellikleri
degistirilen kimyasallara karsi direngli ftalosiyaninler elektrokimyasal ve optik
sensorlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Wring vd.,1990:203). Ftalosiyaninlerin
kimyasallara ve 1siya dayanikli olmasi, mikroelektronik cihazlarla uyumlu olmasi ve

Langmuir-Blodgett filmlerine ince filmler olusturabilmesi ftalosiyaninlerin sensor
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olarak kullanilmalarimi imkéan saglamaktadir (Mukhopadhyay ve Hogarth,1994:162-
164). Ftalosiyanin bilesiklerinin yapilarindaki konjuge m-elektron sisteminin elektron
verici Ozelligi sayesinde, NO2 ve Clz gibi elektron akseptor gazlarla yiizeysel yiik
transferi olusabilmektedir. Boylece, kristal tabakalar halinde sensor cihazlarinda

kullanildiklarinda NOz gibi gazlar ve organik ¢6zgen buharlar1 i¢in sensor olarak

kullanilabilmektedirler (El-Bosaty vd., 2006:121).

1.11.4. Elektrokromik Goriintiillemede Kullanimi

Elektrokromik oOzellik tasiyan malzemenin elektrik alan1 uygulandigi sirada
malzeme renginin degisme islemi elektrolromik goriintileme olarak bilinir.
Elektrokromik malzemeler camlardan giren 151k ve 1s1 miktarinin kontrold,
otomobillerin aynalarinin degisken hava kosullarina gore uygun olarak renk degisimini
saglamak icin kullanilabilmektedir (Moussavi vd.,1988:1287). Ftalosiyaninler arasinda
en c¢ok kullanilan ve elektrokromik Ozellikleri en ¢ok bilinen maddeler
bisftalosiyaninleridir. LnPc, formiiliine sahip bisftalosiyaninlerin yapilar1 yesil renkte,
LnHPc, formiillii bilesikler ise mavi renktedirler. Yapi igerisindeki m-elektron sistemi
arasindaki etikelisimi sayesinde LnPcz, LnHPc2 ye donisebilmektedir (Lin
vd.,2002:81). LnPcy'deki elektrokromik doniisiim Sekil 1.25°te gosterilmistir (Moussavi
vd.,1988:1287).

LuPc, ===== LuPc, === LuPc;"

(PcZLn3*Pc?y (Pc#Ln®*Pc)° (Pc'Ln®*Pc)*

Mavi
Sekil 1.23. LnPcz’de ki Elektrokromik Doniisiim ve Yapidaki Renk Degisimi

1.11.5. Optik Veri Depolamada Kullanimi

Sanat ve teknoloji endiistrisinde veri depolama en énemli unsurlardan biridir. Bu
endistrilerde optik veri depolanmasi genellikle kompakt diskler (CD) {izerine
yapilmaktadir. Optik veri depolamada kullanilan yari iletken diot lazer i¢in maliyeti
diistirmek adina infrared bolgede absorbsiyon yapan cesitli boyalar aragtirma konusu
olmustur (Emmelius vd.,1989:1445). Ftalosiyaninler fiziksel ve kimyasal kararl

yapilar1 sayesinde bir kez yazildiginda degistirilemeyen fakat ¢ok kez okunabilen
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WORM diskleri igin ilgi ¢ekici malzemeler olmuslardir (Wohrle vd.,2012:12). Diskte
kullanilan Ftalosiyanin ince film haline getirilir, malzemeye noktasal olarak lazer 1sitma
uygulanir ve siiblimlesme gergeklesir. Bu islemler sonucunda ortaya ¢ikan delik optik
olarak tespit edilir ve okuma veya yazma islemi gercgeklestirilir.

1.11.6. Siv1 kristallerde Kullanim

S1v1 kristal yapilar, kat1 ve sivi maddelerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini ayni
anda sergileyebilen maddelerdir. Molekiiller yapilar1 sivi maddelerden farklidir. Sivi
kristaller otomotiv endiistrisi, diziistii bilgisayarlar, televizyonlar ve havacilik sektorii
gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar (Duro vd.,1996:1061) Alkali zincir gruplari
tagtyan aromatik yapili sivi kristaller kolon seklindedirler (Ceyhan vd.,2006:737). Bu
aromatik malzemelere 1s1 uygulandiginda kendiliginden molekiiler kolonlar olusturarak
elektronik yiik ve 1sik enerjisinin transferinde Onemli rol oynarlar. Bu o6zellikleri
sayesinde sivi kristaller otomotiv sektoriinde, televizyon ekranlarinda, giines
hiicrelerinde, yan iletken malzemelerde ve diyotlarda kullanilmaktadir. (RGmer ve

Becker,2009:94).

1.11.7. Fotovoltaik Teknolojide Kullanim

Fotovoltaik teknolojiler mevcut ve gelecekteki enerji sorunlarinin iistesinden
gelmek i¢in her giin diinyaya gelen muazzam miktardaki giines 1s18indan yararlanma
cabastyla siirekli artan enerji ihtiyaglarini karsilamak ve geleneksel inorganik yakitlara
alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (Ragoussi ve Torres,2015:3957). Organik
fotovoltaikler (OPV), bulk hetero junction (BHJ) giines hiicreleri (Beaujuge ve
Frechet,2011:20009), boya temelli giines hiicreleri (DSSC) (Urbani vd.,2014:12330),
perovskit giines hiicreleri (Saliba vd.,2018:2582) ve silikon tabanli giines hiicreleri
fotovoltaik teknolojilerindendir. Ftalosiyaninler 400-700 nm de absorpsiyon yapmalart,
fiziksel ve kimyasal olarak kararli yapida olmalari nedeniyle fotovoltaik teknolojilerde
kullanilmaktadir. Pc bilesikleri ilk kez 199 yilinda boya temelli giines hiicrelerinde
kullanilmis %1 verim elde etmislerdir (Nazeeruddin vd.,1999:230).
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BOLUM II

FOTODINAMIK TERAPI (PDT)

Bu boliimde, fotodinamik terapi kavrami, tarihgesi, onemi, fotodinamik terapinin
etki mekanizmasi, fotodinamik terapide kullanilan bilesenler ve literatiirde uygulanan

bazi ¢aligmalara yer verilmistir.
2.1. Fotodinamik Terapi (PDT)

Diinya’da insan saglig1 iizerine en 6nemli sorunlardan birisi de kanserdir. Cesitli
tiirevleri olan kansere karsi etkin tedavi yontemleri tam anlamiyla aydinlatilamamustir.
Bu hastaligin yayilma hizi giin gegtikgce artmakta ve insan sagligi tizerinde tehditler
olusturmakta hatta Oliimciil sonuglara neden olabilmektedir. Tedavi amaciyla
uygulamada kabul gormiis ve yillardir kullanilan tibbi operasyon, uygulamalar,
kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemleri ise oldukc¢a fazla yan etkiye sahip olup
kanser hastasi insanlarin hayat kalitelerini 6nemli bir boyutta etkilemektedir (Zhou vd.,
2016:6597). Bu hastaliklarin tedavisi i¢in bir¢ok alternatif tedavi yontemi igerisinde en
etkili, digerlerine kiyasla yan etkilerin asgari diizeyde oldugu ve en mutlak sonuca
vartlmast muhtemel yontem Fotodinamik Terapi (PDT)’dir. PDT, 1sik tarafindan
uyarilarak aktive edilen bir fotosensoriin hastaya verilerek kanserli dokunun

parg¢alanmasi esasina dayanir.

FOTODINAMIK
TERAPI

Sekil 2.1. Isiga Bagl Olarak Uygulanan Tedavi Metodlari
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PDT' nin cerrahi uygulamalar, radyoterapi, kemoterapi ve diger kanser
tedavilerine kiyasla tistiin ozellikleri su sekilde siralanabilir; saglikli dokulara ve
hiicrelere zarar gelmesini dnlemesi, pek ¢ok kez tekrarlanabilmesi, tedavi sirasinda ve
sonrasinda minimum agriya neden olmasi, karanlikta diisiik toksisiteye ve timor
hiicrelerinin yiiksek seg¢iciligine sahip olmasidir (Zhou vd.,2016:6597). Fotodinamik
etki mekanizmasini gerceklestirebilmek icin kullanilacak ii¢ ana bilesen vardir; 1518a
duyarli ve toksik yapida olmayan bir fotoduyarlastirici, molekiiler oksijen ve uygun
dalga boyunda uyarimi saglayacak 1sik. PDT uygulamalari, bu {igliniin kombinasyonu
sayesinde gerceklesen kimyasal olaylar ile kanserli kisimda etki ettigi prensibe

dayanmaktadir. (Yurt vd.,2019:908).

Uygulanacak fotodinamik terapiden verimli bir sonug¢ bekleniyorsa; 1s18in
fotoduyarlastiric1 vasitastyla emilmesi ile olusan enerjinin molekiiler oksijene en kisa
siirede tasinmasi gerekmektedir. Tiim bu durumlar géz oniinde bulunduruldugunda
uyumlu fotoduyarlagtiricilarin tasarimi ve tiretimi fotodinamik terapi uygulamalarinin
basarist i¢in en onemli etmendir. Gliniimiize dek, ¢ok fazla porfirin bazli fotosensor,
fotodinamik terapi asamalarinda duyarlagtirict olarak kullanilmistir. (Longevial
vd.,2018:13829). Fotosensorler dahilinde ftalosiyaninler, yiiksek kimyasal ve fiziki
kararlilik sahibi olduklari, uzun dalga boyunda (600 — 800 nm) giiglii soguruculuk
(emicilik) gosterdikleri, singlet oksijen iiretebilme kapasitelerinin yiiksek oldugu gibi ve
kullanilacak uygulama alanma gore degistirilebildikleri i¢in fotodinamik tedavide
fotosensor olarak iizerinde c¢ok fazlaca arastirma yapilan ve iretilen ikinci nesil

fotosensorlerdir.
2.2. Fotodinamik Terapinin Tarihcesi

Isik veya 1s1k kaynaklar1 kimyasal bilesiklerle birlikte ¢esitli hastaliklar1 tedavi
etmede 4000 yildir kullanilmaktadir (Daniell ve Hill,1991:340-348). Baz iilkelerde bir
deri hastalig1 olan olan sedef, vitiligo, deri kanseri, rasitizim ve psikolojik hastaliklarin
tedavisinde bile 151810 kullanildig1 bilinmektedir (Epstein,1990:1149-1151). ilk deneysel
calisma 1990°da Oscar Raab tarafindan yapilmistir (Dolmans vd.,2003:380). Raab,
akridinin  diisik konsantrasyonunun, 11k varhiginda oldiiricii  etki  yaptigini
gozlemlemistir.

1800’11 yillarda Finsen, von Tappeiner’in kirmizi 1518 etkisi ile ¢igek

hastaliginda olusan kabarciklarin olusumunu ve artmasini engellemistir.
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Bu calismayla birlikte fotodinamik terapi ilgi cekici hale gelmistir. Tip ve
Fizyoloji dalinda Nobel 6diiliinii kazanan Finsen bu ¢aligmasindan sonra UV 1sinlari ile
deri hastaligin1 tedavi ederek modern 1sik tedavisine katki saglamistir. 1903 yilinda
dermotologlar v.Tappeiner ve Jesionek, topikal olarak uygulanan eosin (bromlu
floresein tiirevi, katrandan elde edilen turuncu-pembe renkli bir boya) ve beyaz 151k ile
cilt kanserini tedavi etmistir (Ackroyd vd.,2001:656). Von Tappeiner ve Jodlbauer,
1907 yilinda 1sikla uyarilmanin oksijene baglh oldugunu tanimlayan bir kitap yazmiglar
ve gergeklesen bu yonteme “fotodinamik terapi” adimi vermislerdir (Stables ve
Ash,1995:311).

1960’11 yillarda Schwartz ve ¢alisma arkadaslarinin bir hematoporfirin tiirevi
olan porfirinleri floresans tiimor lokalize edici karisimini kullanarak kanser tedavileri
icin modern bir yontem olarak gosterilen fotodinamik terapiye olan ilgiyi arttirmistir
(Lipson vd.,1961:623).

1975 yilinda, Dougherty ve arkadaglarinin hematoporfirin tiirevini uyguladigi
farelerde kirmizi 151tk ile meme tiimoriiniin - biiylimesinin  engellenebilecegini
kanitlamiglardir (Dougherty,1998:889). Bu ¢alisma sonucunda PDT, canlilar {izerinde
farkli kanser tedavileri i¢in deneme siirecini baslatmislardir.

1976 yilinda, Kelly ve Snell mesane kanserini fotodinamik terapi sayesinde
basarili bir sekilde ilk kez tedavi etmistir (Kelly ve Snell,1976:150-151).

1978 yilinda Dougherty ve arkadaslari cilt kanserini ilk kez tedavi etmistir.
Dougherty ve arkadaslari aym1 zamanda fotodinamik terapi fotosensorlerinin
(Photofrin®) ilk klinik ¢aligmalar1 yapmislardir. Klinik uygulama i¢in ilk kabul edilen
fotoduyarlastiric1 olan, Photofrin® olarak adlandirilan, hematoporfirin tiirevi, 1993
yilinda, Kanada’da mesane kanseri tedavisi i¢in kullanilmis ve onaylanmistir (Huang

2005:283-293).

OH
N COOH
\NH N
Ny N
HO N COOH
BN

Sekil 2.2. Hematoporfirinin Yapisi
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1995 yilinda yemek borusu, 1999°da ise cilt hastaliklarinin tedavileri igcin FDA
(Amerikan Gida ve llag Dairesi) PDT igin Photofrin® kullanim onay1 alinmistir
(Honigsmann vd.,1999:2477).

1980’ de ilk olarak klinik ¢alismalarinda kullanilmaya baslanan PDT, &zellikle
onkoloji (Brown vd.,2004:497), oftalmoloji (Wormald vd.,2007:1) ve dermatoloji (Fien
ve Oseroff,2007:531) alanlarinin gesitli dallarinda ¢ok sik kullanilmaktadir.

2.3. Fotodinamik Terapi Etki Mekanizmasi

Fotodinamik terapi (PDT), ii¢c temel bilesenden olusmaktadir. Bunlar; toksik
olmayan 1s18a duyarli bir fotosensor, uygun dalga boyuna sahip 151k ve molekiiler
oksijendir. Fotosensoriin uygun dalga boyuna sahip 1s1k ile elektronik olarak uyarilmasi

sonucu reaktif oksijen tiirleri iiretilerek hastalikli hiicrelerin tedavisi saglanir.

Fotosensdriin viicuda

e Fotosensoriin yayilimi Itk uygulamasi Hastalikh hiicrenin yok olusu
enjeksiyonu

Sekil 2.3. Fotodinamik Terapi Etki Mekanizmasi

Bu siiregte meydana gelen olaylar Jablonski diyagramu iizerinden Sekil 2.3.’de
gosterilmektedir (Longevial vd.,2018:13829). Temel seviyede bulunan fotosensor (PS)
uygun dalga boyundaki 1s1k ile uyarildiktan sonra uyarilmis birinci singlet seviyeye
gecer (1PS*). Birinci seviyeye gecen PS sistemler arasi gegis yaparak (intersystem
crossing, ISC) triplet (daha uzun 6miirlii) seviyeye ulasir (3PS*). Triplet seviyedeki PS
sahip oldugu enerjiyi ya fosforesans (is1ma) yaparak geri verebilir ya da sistemdeki
molekiiler oksijen ile etkilesim gergeklestirebilir. 3PS* seviyesinde bulunan
fotosensoriin gergeklestirdigi reaksiyon iki farkli mekanizmaya sahip olabilir. Birincisi
elektron transferi sayesinde gercekleserek reaktif oksijen meydana getirir ve kanserli
hiicrenin pargalanmasini saglar. ikinci mekanizma ise enerji transferi ile meydana

gelerek singlet oksijen olugsmasini saglamaktadir.
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Olusan bu reaktif singlet oksijen ise kanser hiicreleriyle etkilesime girerek

onlarin par¢alanmasini saglar (Berezin ve Achilefu, 2010:2641-2684).

A Tip Il reaksiyonu
y Enerji transferi

wl

E

N n

E .

R s : Fosforesans(5) n m
J

I

Tip I reaksiyonu
Elektron Transferi

A

Absorbsiyon(1)
Floresans(2)
ic
Déniigiim(3)

P I B I R e S

OH-

H,0;

Sekil 2.4. Jablonski Diyagrami.

2.4. Fotodinamik Terapinin Bilesenleri

PDT, kanser tedavisinde kullanilan diger tedavi yontemlerine kiyasla yeni bir

yontemdir. Bu yontem temel olarak:
o Isik kaynagi,
e Singlet oksijen

e Fotosensor olmak iizere ii¢ bilesenden olusmaktadir (Dougherty vd.,1998:889).

2.4.1. Isik Kaynad

Fotodinamik terapide hiicreye fotosensoriin absorbanslama kapasitesine uygun dalga
boyundaki 1s1k uygulanmalidir. Fotodinamik terapide kizilotesi isiklar kullanilabilir.
PDT’nin gergeklesmesi i¢in uygun dalga boyundaki 15181n fotosensorlerce absorbe

edilmesi gereklidir. (Nowis vd.,2005:339).
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Fotodinamik terapi, lazerler, akkor 151k ve lazer yayan diyotlar dahil olmak tizere
cesitli 151k kaynaklari ile gerceklestirilmektedir (Yanovsky vd.,2019:295). Lazer 1s1k
kaynaklar1 genellikle pahalidir ve 1sin demetinin daha genis bir doku alanmin
1sinlanmas1 i¢in optik bir sistemin kullanilmasini gerektirir. Lazer olmayan 1s1k
kaynaklar1 (6rnegin geleneksel lambalar), doku i1sinlamasinda kullanilacak 1s1k dalga
boyunu belirlemek icin optik fiberlerle birlikte kullanilabilir. PDT’ de 151k yayan
diyotlar (LED) da kullanilmaktadir. LED lambalar diger 151k kaynaklarina kiyasla daha
ucuzdur ve termal olarak tahribatsizlardir (Chen vd.,2012:1) Isigin tedavi edilmek
istenen dokuya girisi, yansimasi, dagilimi ve emilimi karmasik bir siirectir. Bu siirecler
doku tipine ve 151gin dalga boyuna baghdir (Yoon vd.,2013:7). Dalga boyu arttik¢a
dokular tarafindan 1s1k emilimi azalir, bu nedenle 1518in daha uzun dalga boylar
(kirmiz1 151k) dokudan daha verimli bir sekilde geger. 600 ve 1200 nm arasindaki bolge
genellikle "doku optik penceresi" olarak adlandirilir (Cheng vd.,2014:10869). Daha kisa
dalga boylart (<600 nm) daha az dokuya niifuz eder ve daha fazla emilir, bu da cildin
1518a duyarliliginin artmasina neden olur. Ote yandan, daha uzun dalga boylar1 (>850
nm), singlet halinde oksijeni harekete gecirecek ve yeterli reaktif oksijen tiirleri tiretecek
kadar enerjiye sahip degildir. Bu nedenle en yiiksek doku gegirgenligi 600 ile 850 nm
arasinda gerceklesir. “Fototerapotik pencere” olarak adlandirilan bu aralik, agirlikli

olarak PDT'de kullanilmaktadir (Simdes vd.,2020:14119).
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Sekil 2.5. Fototerapotik Pencere: Insan Dokularina Yiiksek Penetrasyon Derinligi ile

Karakterize Edilen Goriiniir ve NIR 15181 (650-850 nm) spektral araligi
Kaynak: Dgbrowski vd.,2016:67.
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2.4.2. Singlet Oksijen

PDT cerrahi operasyonlar, kemoterapi ve radyoterapi gibi bilinen diger tedavi
yontemlerine kiyasla daha fazla avantajlara sahiptir (Miller vd.,2007:290). Fotodinamik
terapinin bilesenleri tek baslarina zararsizdirlar. Fotodinamik terapi hasta viicudunda
bulunan saglikli dokulara zarar vermez, bu yiizden tekrarlanabilir uygulama olup diger
tedavi yontemleriylede birlikte kullanilabilir (Dougherty vd.,1988:889). Oksijenin daha
yiiksek enerjili hali olan singlet oksijen, lipitler, proteinler ve DNA’lar gibi bircok
biyolojik makromolekiiller ile etkilesebilmektedir (Pervaiz ve Olivo,2006:551).
Fotodinamik terapide enerji transferi uyarilmis fotosensdrlerin triplet halinden oksijen
molekiiliiniin triplet haline gergeklesir.

Tip I ve Tip II proseslerinin orani algilayicinin ve substratin cinsine, derisimine ve
reaksiyon ortamindaki oksijenin miktarina baglidir. Hasarli hiicrelerde singlet oksijen
varliginin PDT uygulamast boyunca dnemlidir. Oksijenin dis kabuk orbitallerindeki
(Chen vd.,2001:63) elektronlarin 1 adetinin ters spinli olarak donmesiyle olusan singlet
oksijen oldukea reaktiftir.

Singlet halin, oksijenin temel halinin enerjisinden farklar1 sirasiyla; 94 ve 157
kJ/mol’diir (Li vd.,2001:760). Singlet oksijen ile biyomolekiiller arasindaki reaksiyon
kanserli dokuyu dogrudan yok edebildigi gibi damarlarda hasarlara da sebep
olabilmektedir (Macdonald ve Dolmans,2003:105).

A 1 CFZD* I I l 02p*
T 2px* m zpy* m 2pX* T 2py*
T 2px T 2py ™ 2px ™ 2py
%0 %0
302 102

Sekil 2.6. Triplet ve Singlet Oksijenin Molekiiler Orbital Diyagrami
Kaynak: Macdonald ve Dougherty,2001:105-129
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2.4.3. Fotosensor (PS)

Fotosensorler PDT uygulamalarinin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir. PS’ler
15181n enerjisini absorbe ederek biyomolekiillere transfer eden kimyasal bilesiklerdir. Bu
bilesiklere alternatif olarak farkli fotosensorlerin kullanilabilmesi igin literatiirdeki
calismalar devam etmektedir. PDT i¢in ideal fotosensor oOzellikleri su sekilde
siralanabilir: (Dougherty,1987:879-889).

* Kimyasal olarak saflik.

* Fiziksel ve kimyasal kararlilik.

* Is18a duyarli olma.

* Fotokimyasal aktivite i¢in maks. 151k absorpsiyonu 600-800 nm arasindaki dalga
boylarinda olmalidir. 800 nm'nin iizerindeki bir dalga boyunda 15181n absorpsiyonu,
singlet halindeki oksijeni ve diger reaktif oksijen tilirlerinin liretimini uyarmak i¢in
yeterli enerji saglamaz.

* 400 nm ila 600 nm araliinda minimum absorpsiyon. Bu, giines 1sigindan
kaynaklanan olasi asir1 1s18a duyarliligi 6nler.

* Absorpsiyon bantlari, melatonin, hemoglobin veya oksihemoglobin gibi endojen
boyalar dahil olmak iizere viicuttaki diger maddelerin absorpsiyon bandiyla
ortiismemelidir.

+ Karanlikta minimum sitotoksisite.

* Viicut dokularinda kolay ¢6ziiniir.

» Neoplastik dokular i¢in yiiksek secicilik: Isiga duyarlilastirici, orada en az birkag
saat kalan etkilenen bolgelerden yavasca uzaklastirilmali, ancak saglikli dokulardan
hizla elimine edilmeli, boylece tedavinin fototoksik yan etkileri en aza indirilmelidir
(Kou vd.,2017:81591).

Fotodinamik terapi uygulamalarinda fotosensor olarak bir¢ok profirin temelli
bilesikler bugiine kadar kullanilmistir (Kucinska vd.,2015:2240). Giinlimiizde ise

fotodinamik terapide kullanilan gesitli fotosensdrler 3 gruba ayrilmistir.
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2.4.3.1. Birinci Nesil Fotosensorler

Bir 1518a fotosensoriin 1sikla birlikte ilk uygulamasi, Miinih'ten bir tip 6grencisi
olan Oscar Raab tarafindan gergeklestirilmistir. Akridin boyalariyla yapilan deneyler
sirasinda Raab, boyalarla muamele edilmis ve daha sonra i1sinlanmig protozoalarda
floresan meydana geldigini fark etmistir. Raab, gozlemlerini 1904'te bu olay1
"fotodinamik etki" olarak a¢iklayan ve tanimlayan Profesér Von Tappeiner'e sunmustur
(Allison ve Sibata,2010:61-75). Bundan kisa bir siire sonra, 1905 yilinda, %5 eozin
soliisyonu kullanilarak cilt kanseri tedavisinin ilk etkili girisim gergeklestirilmistir. Isiga
duyarhilastiricilar tedaviye ticari 6lgekte ilk kez 1970'lerde Dr. Thomas Dougherty ve
meslektaslar tarafindan tanitildi (Kwiatkowski vd.,2018:1098). "Hematoporfirin tiirevi"
(HpD) adi verilen suda c¢ozinlir bir porfirin karigimini test ediyorlardi. PS-
hematoporfirin (Hp) olarak kullanilan ilk porfirinin saflastirilmasi ve kimyasal
modifikasyonu ile HpD elde edilmistir. Hp'ye kiyasla HpD, tiimorler igin daha iyi doku
seciciligi ve cilt lizerinde daha az 1s18a duyarli hale getirme potansiyeli gosterdi. Daha
sonra, "Photofrin" ticari adi altinda HpD'den izole edilmis porfirin dimerleri ve
oligomerlerinin karisimiyla elde edildi.

Sodyum porfimer olarak da bilinen Photofrin, en yaygmn kullanilan
fotosensordiir (Abrahamse ve Hamblin,2016:347-364). PDT'deki genis uygulamalara
ragmen, klinik uygulamalarinda 6zelliklerinden kaynaklanan bazi sinirlamalar vardir:
diisiik kimyasal saflik (60'tan fazla molekiiliin bir karisimidir) veya nispeten kisa bir
dalga boyunda- 630 nm'de maksimum absorpsiyon nedeniyle zayif doku penetrasyonu.
Ayrica PDT'den sonra, PS'nin uzun yarilanma 6mrii nedeniyle ciltte birkac hafta 1513a
kars1 asir1 duyarlilik ve ciltte yliksek birikimi meydana gelir. Birinci nesil 1518a
duyarhilastiricilarin  dezavantajlari, yeni bilesiklerin arastirilmas: ihtiyacin1 zorunlu
kilmis ve ikinci nesil 1518a duyarlilagtiricilarin  gelistirilmesini baglatmistir (Zhang

vd.,2018:137).

2.4.3.2. ikinci Nesil Fotosensorler

1980 yilinda, yeni nesil fotosensorler iizerine ¢alismalar baglamistir. Potansiyel
1518a duyarli hale getirme Ozelliklerine sahip birka¢ yiiz madde oOnerilmis olup,
bunlardan yalnizca birkagi klinik deneylerde kullanilmigtir. Anti-kanser PDT'de klinik

kullanim i¢in resmi olarak onaylanan maddelerin sayis1 daha da azdir.
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Su anda, ikinci nesil 1s18a duyarlilastiricilar grubu, hematoporfirin tiirevlerini, 5-
aminolevulinik asit (ALA), benzoporfirin tiirevleri, teksafirinler, tiopurin tiirevleri,
Klorin (Moriwaki vd.,2018:230) ve ayrica bakterioklorin analoglar1 ve ftalosiyaninler
olarak smiflandirilabilir (Yoon vd.,2013:7). ALA, ancak protoporhirine doniistiikten
sonra aktif bir fotosensor haline gelen bir tiir 6n ilagtir. Bu nedenle ALA veya esterleri
birgok klinik uygulamada topikal veya oral olarak kullanilabilir (De Rosa ve
Bentley,2000:1447). Ikinci nesil 1s18a duyarhilastiricilar, daha yiiksek kimyasal saflik,
daha yiiksek singlet oksijen olusumu verimi ve 650-800 nm dalga boyu aralifinda
maksimum absorpsiyonlar1 nedeniyle derin yerlesimli dokulara daha iyi niifuz etme ile
karakterize edilir. Ek olarak, kanserli dokular i¢in daha yiiksek segicilikten ve 1s18a
duyarhilastiricinin  viicuttan daha hizli atilmasindan kaynaklanan daha az yan etki
gosterirler. Ikinci nesil PS'nin dezavantaji, intravenéz uygulamalarinda énemli &lgiide
siirlayict bir faktor olan ve yeni ila¢ verme yontemlerinin arastirilmasini zorlayan suda
zayif ¢oziiniirliikleridir (Nowak vd.,2013:53). Bu sorun kullanicak fotosensor yapisinin

modifikasyonu ile ¢dziime ulastirilabilmektedir.

2.4.3.3. Uciincii Nesil Fotosensorler

Ucgiincii nesil fotosensorlerin  gelistirilmesi, timdr dokusuna daha yiiksek
afiniteye sahip maddelerin sentezine dayanir, bu da ¢evredeki saglikli dokulara verilen
hasar1 azaltir. Onkolojide fotodinamik terapinin yaygin klinik uygulamasi i¢in sorun
aynt zamanda 1s18a duyarlilastiricilarin parenteral uygulamasini miimkiin kilacak
farmasatik bir prosediiriin hazirlanmasindaki zorluktur.

Fotodinamik yontemin biyolojik olarak yararlanmanin etkili bir sekilde artiran
yeni ilag tiirleri ortaya ¢cikmustir (Josefsen ve Boyle, 2008:1). Ilacin segiciligini arttirmak
icin, asagidaki fotodinamik terapi modifikasyonlart kullanilir (Kwiatkowski
vd.,2018:1098):

* hedef dokulara odaklanan molekiiller ile 2. nesil 1s18a duyarli fotosensdrlerin
kombinasyonlari,

* 1518a duyarhilastiricilarin LDL lipoprotein ile olusturdugu yapilar,

* kanser hiicrelerinin belirli antijenine yonelik bir monoklonal antikor ile bir 1518a

duyarlilastiricinin aktarima,
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* biiylime faktorii reseptorleri, transferrin reseptorleri veya hormonlar (6rn., instilin) gibi

tiimdr ylizey belirteglerinin kullanima.

Tablo 2.1. PDT Kullanilan Fotosensorlerin Ticari Adi, Uygulama Alant ve A max (Nm)

Kaynak: Abrahamse ve Hamblin,2016:347-364.
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2.4.34. Fotosensor Olarak Kullamilan Ftalosiyaninler

Pc temelli fotosensdrlerin biyolojik uygulamalardaki basarisi biiyiik oranda
yapiya baglanan substitiientlere ve merkez metal atomuna baghdir (Kucinska
vd.,2015:2240). 740-780 nm gibi uzun dalga boylarinda daha yiiksek absorbsiyon
yapabilen Naftaftalosiyaninler (NPc) daha fazla derinlik gerektiren uygulamalar igin
oldukca uygunlardir ancak ftalosiyaninlere oranla daha diisiik kararliliga sahiptirler
(Longevial vd.,2018:13829). Yapisinda siibsitiie grup bulundurmayan Pc bilesikleri
suda ¢oziinmediginden fotosensor olarak kullanilmasi pek miimkiin olmamaktadir. Pc
bilesiklerinin, fotodinamik terapide duyarlastirict olarak kullanilabilmesi igin ¢esitli

stibstitlie gruplar ile suda ¢oziinebilir hale getirilmesi gerekmektedir

Ftalosiyaninlerin suda ¢oziniir hale getirerek, fotodinamik terapide
kullanilabilmesi i¢in periferal, non-periferal, aksiyel konumlara siibstitiientler
eklenebilmektedir Diyamanyetik 6zellige sahip olan olan Zn*2, Mg*?, In*2 gibi metaller
ftalosiyaninlerde merkez atom olarak kullanilmakta ve olusan bilesikler PDT’de

fotoduyarlastirici olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.

Hematoporfirin tlirevi olan fotofrinler 630 nm’ de absorpsiyon yaparlar bu
ozellikleri sayesinde PDT’de 151k penetrasyon derinlikleri tedavinin uygulandig1 dokuya
bagl olarak yaklasik 3-5 nm’dir (Wang vd.,2005:014004). Isik absorbsiyon kapasitesi
>700 nm daha biiyiik olan ftalosiyanin (Pc) yapilarinin ise fotofrinlere kiyasla 1gik
penetrasyonlar1 iki kat daha fazladir ve daha yogun dokularin tedavisini

saglayabilmektedir (Wilson vd.,1985:153).

Ikinci nesil bir 15182 duyarlastiric1 olan Cinko (1) ftalosiyanin (ZnPc), 1s18mn
dokulara maksimum penetrasyonuna izin veren daha uzun dalga boylarinda absorpsiyon
gosteren Q bantlarina sahiptir (Soriano vd.,2013:149). Bu 6zelliginin yani sira ZnPc
bilesigi fiziksel ve kimyasal olarak kararli yapisi, yiiksek singlet oksijen kuantum verimi
sagladig1 icin PDT’de referans olarak kullanilan ve iizerinde en ¢ok calisma yapilan

fotosensordiir (Ocakoglu vd.,2016:164).
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2.4.3.5. Magnezyum Ftalosiyanin (MgPc)

Magnezyum insan viicudunda en bol bulunan dérdiincii elementtir (Ca?*> K*>
Na*> Mg?*) ve potasyumdan sonra viicut hiicrelerinde en bol bulunan ikinci katyondur.
Insan viicudu dogumda 760 mg magnezyum igerir ve bu miktar 4-5 ayda 5 grama ¢ikar
(Romani,2011:1-23). insan viicudundaki toplam Mg?* miktar1 20 ile 28 gram arasinda
degismektedir (De Baaiji vd,.2015:1). Mg?" 'nin %99’ u hiicre i¢i bosluklarda, bulunur.
Kemiklerde yaklasik %60’1 depolanmaktadir, Ca ve P ile iskeletin, kas, yumusak
dokularin olugsumuna katilir. Organlarda %35-38 bulunurken, kanda %?2'den daha azdir
(Philipp Schuchardt ve Hahn,2017:260-278). Magnezyum 600'den fazla enzim igin bir
kofaktor ve ek 200 enzim i¢in bir aktivatordiir (Caspi vd.,2018:633). Magnezyum,
kardiyovaskiiler sistemde Onemli bir rol oynar, ayni zamanda bir antihipertansif,

antidisritmik, anti-inflamatuar ve antikoagiilan ajan olarak da islev gortir.

Ftalosiyanin yapilarini kullanim alanina gére modifiye etmek miimkiindiir ve bu
durum merkezdeki metalin degismesiyle de miimkiin olmaktadir (Chen vd.,2012:1).
Ftalosiyanin yapilarinda merkez atom olarak kullanilan metallerden biri de magnezyum

elementidir.

Sekil 2.7. Magnezyum Ftalosiyanin Yapisi

Magnezyum ftalosiyaninler fotodinamik terapi de fotosensdr olarak
kullanilmaktadir. MgPc’nin fotodinamik terapide kullanilmasinin nedenleri su sekilde

siralanabilir:

- Magnezyum elementi periyodik tabloda en az toksik metallerden biridir

ve agirl dozda alinmasi zordur.

- Diyamanyetik bir metaldir.
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- Viicut sistemlerinin (6rn. kardiyovaskiiler, bagisiklik, sinir vb.) diizenli

caligmasini saglar. (Zoroddu vd.,2019:120).

- Magnezyum bazi enzimler i¢in kofaktér baz1 enzimler i¢in aktivatordiir

(Caspi vd.,2018:633).

- Magnezyum reaktif bir metaldir (Czerwinski,2015:264-296).

Q

8

MgPc

Q
>§;§

MgPc (B—lmldazol)4

Sekil 2.8. MgPc ve 4-(4-Metil-1H-imidazol-1-yl)-Ftalonitril iceren

MgPc(B-imidazol)s Yapilari

Magnezyum ftalosiyaninler avantajlar1 sayesinde literatiirde bir¢ok g¢alismada

basarili bir sekilde kullanilmistir. 2004 yilinda Zhang ve Guo periferal konumlarinda 4-

(4-Metil-1H-imidazol-1-yl)-ftalonitril igeren MgPc tiirevi sentezlemis (Sekil 2.8.),

herhangi bir siibsitie grup igermeyen MgPc ile kiyaslamis (Tablo2.2.) ve singlet oksijen

verimlerinin daha yiiksek oldugunu kanitlamiglardir (Zhang ve Guo,2012:7651-7657).
Tablo 2.2. MgPc ve 4-(4-Metil-1H-imidazol-1-yl)-Ftalonitril Iceren MgPc(B-imidazol)s

Singlet Oksijen Kuantum Verimleri

Singlet Oksijen Kuantum

Pc Tiirevi Verimi (®A)
MgPc 0.48
MgPc(p-imidazol)s 0.52
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Sekil 2.9. Magnezyum Ftalosiyaninlerin Sentez Y 6ntemleri

2012 yilinda Nombona, Chidawanyika ve Nyokong yaptiklar1 ¢alismada bir
karboksil grup iceren simetrik olmayan magnezyum ftalosiyanin tiirevleri sentezlemis
(Sekil 2.9.), ¢inko ftalosiyanin muadileriyle karsilagtirma yapmislardir. (Nombona vd.,
2012:31). Sentezlenen magnezyum ftalosiyanin tiirevlerinin verimlerini <10% olarak
bildirmislerdir. Magnezyum Ftalosiyanin tiirevlerinin DMF igerisindeki singlet oksijen

kuantum verimleri Tablo 2.3.de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Pc-2 ve Pc-4 Molekiillerinin DMF Igerisindeki Singlet Okijen Kuantum

Verimleri
Singlet Oksijen Kuantum
Pc Tiirevi Verimi (®A)
Pc-2 0.45
Pc-4 0.58
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I\C[CN Mg(CHCOO0),
CN DMAE, 147 °C, 24

Sekil 2.10. Lapok ve Ekibi Tarafindan Sentezlenen Magnezyum Ftalosiyaninin Olusum
Mekanizmasi.

2014 yilinda Lapok ve ekibi iyotlu magnezyum ftalosiyanin (Sekil 2.9.)
sentezleyerek lipozomal membran ile etkilesimini incelemislerdir (Lapok vd.,2014:55).
Sentelenen Ftalosiyanin verimi %66’dir. Singlet oksijen olusumunun kuantum verimi
oksijen alicist olarak DPBF ve DMA kullanildiginda sirasiyla 0.95 + 0.01 ve 0.97 +
0.13 (Tablo 2.4.) olarak hesaplamislardir. Sentezledikleri magnezyum ftalosiyaninin

PDT uygulamalari i¢in kullanilabilecegini duyurmuslardir.

Tablo 2.4. Lapok ve Ekibi Tarafindan Sentezlenen Magnezyum Ftalosiyaninin Farkli
Oksijen Alicilarindaki Singlet Okijen Kuantum Verimleri

Pc Tiirevi Oksijen Alicist Singlet Oksijen Kuantum
Verimi
MgPc DPBF 0.95+0.01
MgPc DMA 0.97+0.13

2015 yilinda Manisova ve ekibi tarafindan merkez atomlar1 hidrojen ¢inko ve
magnezyum olan farkli ftalosiyanin tiirevleri sentezlediler (Sekil 2.11.). Bu 1s18a
duyarhilastiricilar, HeLa (rahim agzi kanseri) ve NIH3T3 (fare fibroblasti) iizerinde in
vitro olarak test edilmis ve literatiire sunulmustur (Manisova vd.,2015:3943).
Sentezlenen HzPc, MgPc ve ZnPc’nin DMF igerisindeki singlet olglim kuantum

verimleri sirastyla ®@a= 0.08, 0.25, 0.91 olarak bildirilmistir.
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X

X= N*(C,Hs)I"
M= 2H, Zn,Mg

Sekil 2.11. Manivo ve Ekbi Tarafindan Sentezlenen Ftalosiyaninler

2018 yilinda Sobotta ve ekibi non-periferal konumlarinda 2-propoksi,

benziloksi, 3,5 bis(benziloksi)benziloksi  siibstitiientleri igeren = magnezyum

ftalosiyaninlerin tiirevleri sentezlemis, fotofiziksel oOzellikleri ve fotodinamik

antibakteriyel potansiyelerini incelemislerdir (Sobotta vd.,2018:100).
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Sekil 2.12. Sobotta ve Ekibinin Sentezledigi Magnezyum Ftalosiyaninler
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Tablo 2.5. Sobotta ve Ekibinin Sentezledigi Magnezyum Ftalosiyaninler A exc ve A em
araliklarina gore singlet oksijen kuantum verimleri

Pc Tiirevleri A exc ve A em araliklarina gore singlet
oksijen kuantum verimleri

Aexc= 380 nm Aexc= 660 nm

Aem= 1270 nm Aem= 1270 nm
Pc-1 0.04 0.04
Pc-2 0.13 0.12
Pc-3 0.15 0.14

2.5. Imidazol Yapilan

Iki azot atomu igeren bes iiyeli halka sisteminden olusan imidazol tiirevleri ise Snemli
heterosiklik bilesiklerdir. Imidazol yapilar1 antivaskiiler bozucu, antitimér aktivite
(Bellina vd.,2006:5757), iyonik sivilar (Abdelhamid vd.,2020:676), elektriksel ve optik
malzemeler (Park vd.,2005:10070) gibi birgok alanda kullanilmaktadir. Ayrica, bazi
imidazol tiirevleri, canli sistemlerin biyomolekiilleri ile etkilesime girmelerini saglayan
histidin ve pirinler gibi dogal olarak olusabilen molekiillerdir (Narasimhan
vd.,2011:1119). Imidazol gruplari igeren ftalosiyaninler, fotodinamik terapi (Mroz vd.,
2009:63), elektron transfer siiregleri (El-Khouly vd.,2003:474) ve polimerik
ftalosiyaninlerin sentezi (Obirai ve Nyokong,2005:3296-3304) gibi farkli ¢alisma

alanlarinda kullanilabilir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalar géz Oniinde bulundurularak tez calismasinda
periferal konumda imidazol ve etil imidazol siibsitiie gruplar1 igeren yeni suda
¢oOziilebilir magnezyum tiirevleri sentezlenmistir. Magnezyum Pc’leri sentezlemek i¢in
baslangi¢ maddeleri olan 4-(1H-imidazol-1-yl) ve 4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) ftalonitril
tiirevleri sentezlenmis, H-NMR ve FT-IR spektrumlar1 yéntem bdliimiine eklenmistir.
Sentezlenen yeni suda ¢oziilebilir Magnezyum Ftalosiyanin tiirevleri ile bilgiler yontem

boliimiinde anlatilmistir.

42



BOLUM 111
YONTEM

Yontem boliimiinde yiiksek lisans tez arastirmasinin amaci ve 6nemi, ¢alismada
kullanilan materyaller, mollekiillerin sentezlenme yontemi ve molekiillerin yapisi ile

ilgili yapilan analizler verileri yer almaktadir.
3.1. Tez Calismasinin Amaci ve Onemi

Diinya’da artan cevresel problemler veya genetik bozulmalar nedeniyle insan
saglig1 biiyiik tehdit altindadir. Insan sagliginda her giin gesitli problemler ortaya
c¢ikmakta ve kayiplar yasanmaktadir. Giiniimiizde insan sagliginda sorunlara ve
Oliimlere en ¢ok sebep olan hastaliklarin basinda kanser gelmektedir. Kanser canli
viicudunda doku veya organlarda kontrolsiiz ¢ogalarak veya biiyiiyerek canli viicuduna
zarar vermesi olarak adlandirilir. Bu hastalikta 6liim oranlar1 oldukga yiiksek olup bilim
diinyas1 hastaligt yenmek adina bircok farkli tedavi yontemi kullanmakta ve
gelistirmektedir. Bu hastaligin tedavisi i¢in fotodinamik terapi, radyoterapi, cerrahi
yontemler ve radyoterapi gibi pekcok farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Radyoterapi, kemotarepi ve cerrahi miidahaleler gibi geleneksel tedavi yontemleri
pahali tedavi yontemleri arasinda olmalarinin yani sira hasta viicudunda oldukga fazla
yan etkiye sahip olup hastanin yasam kalitesini olduk¢a olumsuz etkilemektedir. Bu
olumsuzluklar g6z oOniine alindiginda fotodinamik terapi (PDT) diger tedavi
yontemlerine alternatif olarak ortaya c¢ikmistir. PDT diger tedavi yontemlerine gore
tekrarlanabilir olmasi, minimum yan etki birakmasi ve daha etkili bir yontem olmasi
sebebiyle kanser hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Fotodinamik terapinin
avantajlar1 sayesindeki basarilari umut verici olmus ve giiniimiizde pekcok caligmaya
arastirma konusu olmaktadir. Fotodinamik terapi molekiiler yapili bir fotosensoriin 151k
tarafindan uyarildiktan sonra hastalikli doku veya hiicreye enjekte edilmesiyle hastalikli
dokunun parcalanmasini saglar. PDT mekanizmasi 151k kaynagi, singlet oksijen ve
fotosensorden olusmaktadir. Bu {i¢ bilesen sayesinde hastalikli dokunun tedavisi
saglanir. Fotosensor, fotodinamik terapi de en 6nemli bilesendir. Fotosensoriin toksik
yapili olmamasi, 1s18a duyarli olmasi, singlet oksijen iiretme kapasitesinin yiiksek
olmasi, fiziksel ve kimyasal ag¢idan kararli yapida olmasi beklenir. Fotodinamik terapide

fotosensor olarak farkli yapilar kullanilmaktadir.
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Ftalosiyanin molekiileri tlirevlendirilebilir yapilar1 sayesinde genis bir kullanim
alanina hakimledir. Literatiirde yapisinda imidazol ve tiirevlerini bulunduran bilesiklerin
canli viicudunda meydana gelebilecek saglik sorunlarindan olan kanser, bagisiklik
sistemi hastaliklari, tiiberkiiloz, parazit, viriis ve bakteri kaynakli hastaliklara kars1 etkili
oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada da bu durumlar goéz oniinde bulundurularak
kanserli hiicrenin tedavisi i¢in PDT’ de fotosensor olarak kullanilacak suda ¢oziiniir
(kuarternize) periferal konumda imidazol ve etil imidazol iceren iki farkli yapida

Magnezyum Ftalosiyanin (MgPc) sentezlenmistir.
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Sekil 3.1. Tez Calismas1 Kapsaminda Sentezlenen Ftalosiyaninler

3.2. Materyal
3.2.1. Kullamlan Kimyasallar

Biitiin kimyasallar Sigma-Aldrich’den satin alindi ve daha fazla saflastirilmadan
kullanildi. Kolon kromotgrafisinde Merck-60 marka (230-400 mesh, 60 Ao) silika jel,
TLC i¢inde aliiminyum kagit {izerine kaplanmus silika jel 60 F254 (E.Merck) kullanildi.
In vitro ¢alismalar icin elde edilen magnezyum ftalosiyanin tiirevlerinin invasif A125

akciger kanser hiicreleri iizerinde kullanilmisgtir.

3.2.2. Kullamilan Cihazlar

Ftalosiyanin bilesiklerinin FT-IR analizleri i¢in Perkin Elmer Spectrum BX, FTIR
spektrofotometre kullanilmistir. *H-NMR analizleri ise Varian AS 400 Mercury cihazi
kullanilarak 400 MHz’de oda sicakhiginda (2980°K) yapilmistir. Maddelerin
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spektrofotometrik ozellikleri, Specord500 UV-VIS Spektrofotometre ile incelendi.
Molekiillerin singlet oksijen iiretim kapasiteleri icin 300 W lik ksenon lamba ve Jenger

Glaswerk Schott & Gen. Mainz OG 515 filtre kullanilda.

3.3. Yontem

Bu tez c¢alismasinda farkli imidazol gruplari igeren ve suda ¢Oziinen Yyeni
ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir. Periferal konumda imidazol gruplar1 iceren ve
merkez metal atomu olan Magnezyum (Mg) olan ftalosiyaninlerin fotodinamik terapi

uygulamalarina etkisi incelenmistir.
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Sekil 3.2. Tez Calismas1 Kapsaminda Sentezlenen Ftalosiyaninlerin Olusum

Mekanizmasi
3.3.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

Periferal konumunda imidazol grubu iceren ve merkez metal magnezyum
atomuna sahip suda ¢oziinebilen ftalosiyanin molekiillerinin hazirlanmast i¢in gereken
baslangic maddelerinin sentez prosediirleri asagida ayrintili olarak verilmistir. 4-(1H-
imidazol-1-yl) ftalonitril (5), 4-(2-etilimidazol) ftalonitril (6), literatiirde yayinlanmis
sentez yontemlerine gére hazirlanmistir (Buber vd.,2017:61; Zhang ve Guo,2012:7651-
7657)
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3.3.1.1. 4-(1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril Sentezi (5)

NC NC
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Sekil 3.3. 4-(1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril Sentezi

4-nitroftalonitril (500 mg, 2.89 mmol) ve 1H-imidazol (197 mg, 2.89 mmol) DMF
(5 ml) icerisinde ¢oziilerek argon atmosferi altinda karistirildi. Potasyum Karbonat

(K2CO3) (1.2g, 8.67mmol) 2 saat igerisinde reaksiyon igerisine parga parga eklendi.

Ekleme islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakliginda 48 saat
karismaya birakildi. Reaksiyon soguk su igerisine dokiilerek karismaya birakildi.
Olusan kati1 parcaciklar siiziildii ve elde edilen katt madde Metanol (MeOH) ile
kristallendirildi, acik sar1 renkte kat1 olarak (510 mg, 2.62 mmol, verim %90) ftalonitril
tiirevi (1) elde edildi.

IHNMR (DMSO-ds),400MHz): 8(ppm)= 8.61(d, J=4, 1H); 8.55(s,1H); 8.32-
8.26(m,2H); 8,00(s,1H); 7.19 (s,1H).

IR (KBr): v, cm™: 3111, 2234 (CN), 1601, 1559, 1505, 1481, 1379, 1318, 1258, 1107,
1055, 900, 849, 813, 649, 526.
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Sekil 3.5. 4-(1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril (5) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.3.1.2. 4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril Sentezi (6)
SO G J@Li
NC

Sekil 3.6. 4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril Sentezi

4-nitroftalonitril (500mg, 2.89mmol), 2-etil-1H-imidazol (277 mg, 2.89 mmol),
DMF (5 ml) igerisinde ¢oOziilerek argon atmosferi altinda karistirildi. Potasyum
Karbonat (K2CO3) (1.2g, 8.67mmol) 2 saat i¢inde reaksiyon igerisine parga parga
eklendi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakliginda 48 saat
karistirildi. Karisim soguk su igerisine dokiildii ve siiziildii. Elde edilen kati madde
metanol (MeOH) ile kristallendirildi, agik sar1 renkte kat1 olarak (520 mg, 2.34 mmol,
verim %81) ftalonitril tiirevi (6) elde edildi.

IH-NMR(DMSO-ds,400MHz): 5(ppm)=8,36(s,1H), 8.31(d, J=8, 1H), 8.04(dd, J=8, 4,
1H), 7.44(s,1H), 7.00(s,1H), 2.73-2.68 (q, 2H), 1.18-1.14 (t, J=8, 3H).

IR (KBr): v, cm™: 3143, 3110, 3074, 2968, 2980, 2233 (CN), 1706, 1598, 1566, 1498,
1425, 1049, 855, 737, 524.
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Sekil 3.7. 4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril (6) Molekiiliiniin *H-NMR Spektrumu

(DMSO)

YT

4000 3500 3000 2600 2000 1500 1000 500 450

cm-1

Sekil 3.8. 4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) Ftalonitril (6) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.3.2. Ftalosiyaninlerin Sentezi

3.3.2.1. Simetrik Tetra iImidazol Magnezyum Ftalosiyanin (Pc-3) Sentezi

Pc-3 (MgPc)
Sekil 3.9. Simetrik Tetra Imidazol Magnezyum Ftalosiyanin (Pc-3)

4-(1H-imidazol-1-yl) ftalonitril (5) (500 mg, 2.58 mmol) ve MgCl».6H.O (176,66 mg,
0.86 mmol) DMAE (7-8 mL) iginde 140 °C sicaklikta bir gece karistirildi. Karigim oda
sicakligina geldikten sonra reaksiyon igerisindeki ¢dzgen vakum altinda evapore edildi.
Elde edilen ham tirin organik ¢bzgenler (metanol, etanol, aseton, su, petrol eteri,

hekzan) ile yikanarak %54 verimle (320 mg, 0.35 mmol) yesil-mavi renkli saf madde
(Pc-3) elde edildi.

'H-NMR (CD30D /birka¢ damla TFA, 400 MHz): & (ppm) = 9.16-8.34 (m, 8H), 7.42-
6.14 (bd, 16H).

Uv-Vis (DMSO): Amax, nm (log €): 682 (5.11), 615 (4.31), 361 (4.63).

MS (MALDI-TOF) m/z: hesaplanan CsH22sMgN16: 801.07; deneysel 801.130 [M]".

*
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Sekil 3.10. Pc-3 Molekiiliiniin *H-NMR Spektrumu (MeOD+TFA)
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Sekil 3.11. Pc-3 Molekiiliiniin UV-Vis spektrumu (1x10° M, DMSO)
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Sekil 3.12. Pc-3 Molekiiliiniin MALDI-TOF Spektrumu




3.3.2.2. Simetrik Tetra 2-etilimidazol Magnezyum Ftalosiyanin (Pc-4) Sentezi

Pc-4 (MgPc)

Sekil 3.13. Simetrik Tetra 2-Etilimidazol Magnezyum Ftalosiyanin (Pc-
4)

4-(2-etil-1H-imidazol-1-yl) ftalonitril (6) (500 mg, 2.25 mmol), MgCl..6H,0
(152.475 mg, 0.75 mmol) DMAE (7-8 mL) igerisinde argon atmosferi altinda 140 °C
sicaklikta bir gece karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon soguk su igerisine dokiildii.

Olusan kat1 siiziilerek aseton ve metanol ile yikandi. 40 °C’de etiivde kurutuldu. %57

verimle (296 mg, 0.32 mmol) yesil saf madde (Pc-4) elde edildi.

IH-NMR (MeOD+TFA, 400MHz): 5(ppm)= 9.24-8.69 (bd, 5H), 8.16-7.89 (bd, 7H),
7.62-7.55 (m, 8H), 2.99-2.93 (m, 8H), 1.18-1.05 (m, 12H).

UV-vis (DMSO): Amax, nm (log €): 677 (4.24), 611 (3.41), 360 (3.69).

MS (MALDI-TOF) m/z: hesaplanan CsHaoMgNis: 913.29; deneysel 913.07 [M]".
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Sekil 3.14. Pc-4 Molekiiliiniin *H-NMR Spektrumu (MeOD+TFA)
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Sekil 3.15. Pc-4 Molekiiliiniin UV-Vis Spektrumu (1x10-° M, DMSO)
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Sekil 3.16. Pc-4 Molekiiliiniin MALDI-TOF Spektrumu
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3.3.2.3. Kuaternize Pc-1 Sentezi
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Sekil 3.17. Kuaternize Pc-1

Pc-3 (500 mg, 0.62 mmol) ve iodometan (ICH3) (6.20g, 430 mmol), DMF (15

mL) igerisinde 60 °C sicaklikta 12 saat boyunca karigtirildi. Bu siire sonunda reaksiyon

karisimina dietileter eklenerek ¢okmesi saglandi. Santrifiij kullanilarak kati malzemeler

ayrildi, aseton, dietileter ve petrol eteri kullanilarak santrifiijde yikandi. %77 verimle

(644mg, 0,47 mmol) saf kat1 madde (Pc-1) elde edildi.

IHNMR (DMSO,400MHz): 5(ppm)=10.73-10.22 (m,4H), 9.74-9.21(m,6H), 9.02-
8.74(m,5H); 8.69-8.42(m,5H), 8.26(s,4H), 4.23(s,12H).

IR (KBr): v, cm: 3012 (Ar-H), 1656, 1614 (C-C), 1575, 1547 (C-H), 1482, 1341,
1213, 1095, 1074 (C-N), 938, 822, 745.

UV-vis (DMSO): Amax, nm (log €): 678 (4.89), 615 (4.22), 355 (4.53).

MS (MALDI-TOF) m/z: hesaplanan CsgHzslaMgN16: 1368.83; deneysel: 861.242 [M-
41], 844.427 [M-CHs-41], 830.072 [M-2CH3 -41], 817.548 [M-3CHz3 -41].

54



f

05 00|

Sekil 3.18. Pc-1 Molekiiliiniin *H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 3.19. Pc-1 Molekiiliiniin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.20. Pc-1 Molekiiliiniin UV-Vis Spektrumu (1x10° M, DMSO)
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Sekil 3.21. Pc-1 Molekiiliinin MALDI-TOF Spektrumu
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3.3.2.4. Kuaternize Pc-2 Sentezi
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Sekil 3.22. Kuaternize Pc-2

Pc-4 (200 mg, 0.22 mmol) ve iodometan (ICH3) (2.17g, 150 mmol) DMF (15
mL) iginde 60 °C sicaklikta 12 saat boyunca karistirildi. Bu sitire sonunda reaksiyon
karigimina dietileter eklenerek ¢okmesi saglandi. Santrifiij kullanilarak kati malzemeler
ayrildy, dietileter ve petrol eteri kullanilarak santrifiijde yikandi. %85 verimle (276mg,
0,19 mmol) saf kat1 madde (Pc-2) sentezlendi.

IH-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) = 9.79-9.70 (bs, 4H), 9.69-9.53 (bs, 4H),
8.60-8.47 (M, 4H), 8.42-8.35 (m, 4H). 8.11 (d, J= 4, 4H), 4.16-4.07 (m, 12H), 3.25-3.27
(bs, 8H), 1.36-1.24 (m, 12H).

IR (KBr): v, cm't: 3012 (Ar-H), 1657, 1617 (C-C), 1578, 1549 (C-H), 1483, 1402,
1343, 1219, 1102 (C-N), 946, 750.

UV-vis (DMSO): Amax, nm (log £): 674 (4.58), 607 (3.77), 378 (3.93).

MS (MALDI-TOF) m/z: hesaplanan CseHs2MglsNie: 1481.04; deneysel 1423.85 [M—
4CHjs], 1352.85 [M—-1-2H]*, 1144.003 [M-2I-6CH3+4H], 1013.92 [M-31-6CHa]",
951.37 [M—-31-9CH3+5H].
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Sekil 3.23. Pc-2 Molekiiliiniin *H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 3.24. Pc-2 Molekiiliiniin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.25. Pc-2 Molekiiliiniin UV-Vis Spektrumu (1x10° M, DMSO)
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Sekil 3.26. Pc-2 Molekiiliiniin MALDI-TOF Spektrumu




3.3.3. Ftalosiyanin Tiirevlerinin Singlet Oksijen Uretim Kapasitelerinin Tespiti

Suda ¢oziinen ftalosiyanin tiirevlerinin singlet oksijen liretim kapasiteleri, singlet
oksijen tuzagi olarak kullanilan 1,3-difenil-iso-benzofuran (DPBF) maddesinin
fotodegradasyonuna dayali olarak literatiirde verilen metoda gore (Mahkseed
vd.,2012:351) DMSO iginde gerceklestirildi. Referans bilesik olarak substitiient
icermeyen ZnPc kullanild1 (DMSO) ®a = 0.67). Isik kaynagi olarak 300 W lik ksenon
lamba ve 515 nm altindaki 1s1k etkisini ve sicaklik etkisini engellemek igin Jenger
Glaswerk Schott & Gen., Mainz OG 515 filtre kullanilmustir.

Oncelikle DPBF nin, absorbansi yaklasik 1 olan DMSO iginde ¢zeltisi hazirlands.
Ftalosiyanin tiirevlerinin ise DMSO igerisinde absorbans degeri 0.1 olan ¢ozeltileri
hazirlandi. 2ml DPBF c¢ozeltisi UV kiivetine konulup yaklasik 1 dakika hava
gecirildikten sonra absorbansi Olgiildii. Pc ¢ozeltisi DPBF ¢ozeltisi igine eklenip
karistirildi ve ksenon lamba altinda 1s1maya birakildi. Isima ile singlet oksijen tuzak
maddesi olan DPBF’nin 419 nm’ de ki absorbans degisimi izlendi. Olgiimler her bir
ftalosiyanin molekiilii i¢in ii¢ kez tekrarlanarak singlet oksijen kuantum verimleri

asagida verilen formiile gore hesaplanmstir.

std
std RI& bz

Rstd!;

abs

E‘)ﬂ=®3

Sekil 3.27. Singlet Oksijen Kuantum Verimi Hesaplama Formiili

®a: Ornek Pc nin singlet oksijen kuantum verimi

®x%: Referans Pc bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi

R: DPBF’ nin maddenin 6rnek Pc varliginda absorbans degisimi
RS DPBF’ nin referans varliginda absorbans degisimi

labs: Ornek Pc tarafindan absorblanan 11k miktari

I9 aps: Referans Pc tarafindan absorblanan 151k miktari
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Olgiimler sonucunda DPBF nin absorbsiyonunda singlet oksijen olusumuna
bagli olarak azalma goriiliirken, ftalosyaninlerin Q band absorbsiyonun degismedigi
goriilmiistiir. Bu sonug¢ ftalosiyaninlerin 6l¢imler boyunca kararli kaldigimi ve

bozulmadigin1 géstermektedir. Singlet oksijen 6l¢iimleri i¢in hazirlanan deney diizenegi

Sekil 3.28.” de gosterilmistir.

Sekil 3.28. Singlet Oksijen Olgiimlerinin Gergeklestirildigi Deney Diizenegi

3.3.4. In Vitro Sitotoksitenin Tespiti

Elde edilen ftalosiyanin tiirevlerinin in vitro ¢aligmalarinda sitotoksit etkisi A125
hiicresi tizerinde incelenmistir. 100.000 A125 hiicresi 100 uM son hacim igerisinde 96
kuyucuklu plakalara yerlestirilip gece boyu dinlenme sonrast 25, 50 ve 100 pM
kimyasallar ve 100 uM Doksorubisin ve Tamoksifen ile muamele edildikten sonra 48
saatlik inkiibasyon sonrast MTT deneyine devam edildi ve sonuglar boliimiinde
grafiklere aktarilmistir. Negatif kontrol grubuna herhangi bir madde eklenmedi ve hiicre
cogalmasmmi hesaplamada referans olarak kullamildi. Ornekler inkiibasyonun hemen
oncesi 0, 5 ve 10 dakikalik LED 15181n uygun (680 nm civar1) dalga boyuna maruz
birakildilar. Istatistiksel analizler icin GraphPad Prism Version 5 programinda Student t

testi uygulandi. (* p<0,001, ** p<0,0005, *** p<0,0001).
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3.3.5. MTT Analizi

MTT analizi, hiicre canliliginin, gogalmasmin ve sitotoksisitenin bir gostergesi
olarak hiicresel metabolik aktiviteyi 6lgmek i¢in kullanilir. Bu kolorimetrik analiz, aktif
mitokondri MTT boyasi olan sar1 bir tetrazolyum tuzunun (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromiir veya MTT) metabolik olarak aktif hiicreler tarafindan
mor formazan kristallerine indirgenmesine dayanir. Mitokondri aktivitesi hiicre
cogalmasi ve canliligr ile iliskilidir. Referans kontrol kuyucuklari ile kiyaslandiginda

hiicrelerin ¢gogalma ya da aktivite orani belirlenebilmektedir.

Sekil 3.29. MTT nin Mitokondri’de Formazan’a Indirgenmesi

Yiiksek lisans tez calismasinda elde edilen Ftalosiyanin tiirevlerinin in vitro
sitotoksitesinin tespiti i¢gin MTT analizi kullanilmistir. Sentezlenen molekiillerin
fotodinamik terapideki etkilerini belirlemek i¢in hiicre konsantrasyonu taze
besiyerlerinde ml’de 1x10° hiicre olarak hazirlandilar. Hiicrelerin kuyucuklara yerlesip
yapigmasi i¢in yaklasik 12 saat inkiibasyondan sonra sentezlenen molekiillerin farkli
konsantrasyonlar1 (100 uM, 50 uM, 25 uM) ve anti-proliferatif etki i¢in pozitif kontrol
olarak belirledigimiz gruplara ise aymi konsantrasyonda (100 uM) Doxorubisin ve
Tamoksifen eklendi. Negatif kontrol kuyucuklarina higbir kimyasal eklenmedi ve hiicre

cogalma oranini belirlenmesi icin referans gruplart olarak kullanildilar.
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Hiicrelerin ve kimyasallarin uygun kuyucuklara eklendigi plaklar 24, 48 ve 72
saatlik inkiibasyon oncesi 0, 5 ve 10 dakikalik LED 151gm uygun (680 nm civari) dalga
boyuna maruz birakildilar. Tiim deneyler en az 3 birbirinden bagimsiz setler halinde
tekrarlandi. MTT kit protokoliinde de belirtildigi gibi inkiibasyon sonrasinda her
kuyucuga 10 pul MTT eklendi ve plaklar 4 saat daha inkiibatérde bekletildiler.
Sonrasinda ise 570 nm’de absorbans Olciimleri spektrofotometre ile yapildi. Kontrol
grubu hiicreleri referans alinarak sentezlenen molekiillere maruz kalan kuyucuklardaki

hiicrelerin proliferasyon oranlar1 hesaplanmistir.
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BOLUM IV
BULGULAR

Yapilan yiiksek lisans calismasinda biyolojik uygulamalarda kullanilacak yeni
suda ¢ozlinen ftalosiyanin tlirevleri basariyla sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
Imidazol ftalonitril (5), ve etilimidazol ftalonitril (6) tiirevleri ve 4-nitroftalonitril kuru
DMF ortaminda, K>COs ile argon atmosferinde altinda reaksiyona sokularak
sentezlenmistir. Sentezlenen ftalonitril bilesiklerinin yapis1  FT-IR, IH-NMR,
kullanilarak aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin FT-IR spektrumunda C=N gerilme titresimi
2233 ve 2234 cm™ de ortaya ¢ikmustir. Bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda aromatik

ve alifatik bolgelerde gozlenen pikler bilesiklerin yapisini dogrulamaktadir.

Tez ¢aligmasinda periferal konumda imidazol grubu igeren Mg merkez metal
atomuna sahip suda ¢oziiniir ftalosiyaninler iki agamali olarak sentezlendi. Bunun igin
ilk 6nce uygun ftalonitriller, MgCl2.6H20 tuzu varliginda dimetilaminoetanol i¢inde
140 °C sicaklikta siklotetramerizasyon reaksiyonuna tabi tutularak simetrik
ftalosiyaninler elde edilmistir. Suda ¢oziinir Mg ftalosiyaninler, imidazole ve etil
imidazol igeren ftalosiyaninlerin kuru DMF i¢inde metil iyodiirle reaksiyonu ile elde
edilmistir. Kuaternize ftalosiyanin tilirevlerinin karakterizasyonu 'H-NMR, Uv-Vis,
MALDI-TOF ve FTIR spektrumlar: ile gerceklestirilmistir. Beklenildigi gibi biitlin
ftalosiyanin tiirevleri suda ¢oziinmektedir. Biitiin Pc tiirevlerinde baslangi¢ ftalonitril
tirevlerine ait olan 2234 cm-1 gozlenen C=N grubuna karsilik gelen siddetli gerilim
titresiminin  gozlenmemesi ftalosiyanin tiirevlerinin olustugunu gostermektedir.
Ftalosiyanin bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda, 3110 ve 3000 civarinda gozlenen
pikler halkadaki C-H asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Ftalosiyanin halkasindaki pirol gruplarindaki C-C gerilme titresimleri 1610 cm-1 ve
izoindol gruplarina ait C-C gerilme titresimleri 1430 ve 1330 cm-1 civarinda
gozlenmistir. 1240, 1070 cm-1 civarindaki pikler ftalosiyanin halkasindaki C-N gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Her iki ftalosiyanin tiirevi i¢in de kiitle
spektrumunda [M]+ piki ana pik olarak gozlenmistir. Bilesiklerin 1H-NMR hem Pc
halkasina hem de bagl olan imidazol halkasina ait protonlar aromatik bdlgede tespit
edilmistir. MgPc tiirevlerinin DMSO i¢inde UV-Visible spektrumlarinda Pc 1 i¢in Q
bandi 678 nm B bandi ise 330 nm de, Pc 2 i¢in Q bandi 674 nm'de B bandi ise 332
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nm'de gdzlenmistir. Tez ¢alismasinda sentezlenen Pc-1 ve Pc-2 molekiilerinin *H-NMR,

FT-IR, Uv-Vis ve MALDI analiz detaylar1 yontem kismina eklenmistir.
4.1. Kuaternize Magnezyum Imidazol (Pc-1) ve Etilimidazol (Pc-2)

Ftalosiyaninlerin Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®A)

Suda ¢6ziinen magnezyum imidazol (Pc-1) ve etilimidazol (Pc-2) molekiillerinin
singlet oksijen iiretim kapasitesi, DPBF molekiiliiniin 419 nm deki absorbans degisimi
her 22 ve 30 sn de 1s1ma yapilarak tespit edildi (Sekil 4.2.). Sekil 4.2. de goriildiigii gibi
cozeltiye Pc ekledikten sonra yapilan 1simalar sonucunda DPBF nin absorbans
degerinde belirgin bir azalma goriilmiistir. Bununla birlikte DPBF absorbansinda
azalma olurken, singlet oksijen iiretimi saglayan Pc molekiillerinin absorbansinda
herhangi bir degisim gézlenmemistir. DPBF nin absorbans azalma egilimi Sekil 4.3.
(noktasal grafik) de gosterilmistir.

Pc-1 molekiiliiniin singlet oksijen kuantum verimi; DMSO i¢inde ®A= 0.30,
Pc-2 molekiiliiniin singlet oksijen kuantum verimi; DMSO i¢inde ®A= 0.28 olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4.1. Ftalosiyanin Tiirevlerinin Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (REF=

Siibsitiiensiz ZnPc)
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Sekil 4.2. Magnezyum Imidazol (Pc-1) ve Etilimidazol (Pc-2) Ftalosiyanin
Bilesiklerinin DMSO I¢indeki Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimiine Ait UV-Vis
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Sekil 4.3. Singlet Oksijen Ol¢iimii Esnasinda DPBF’nin Absorbans Azalma Egilimi.

(Ref: referans olarak kullanilan ticari substitiientsiz ZnPc)
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4.2. A125 Hiicrelerinde MTT Analizi

Sekil 4.4. A125 Hiicrelerinde MTT Analizlerinde Kullanilan Ftalosiyanin Yapilari

Pc-2
(@

Magnezyum Pc tiirevlerinin anti-proliferatif (hiicre ¢ogalim o6nleyici) PDT

aktiviteleri, akciger (A125), kanser hiicre hatlar1 tizerinde 24, 48 ve 72 saatlik araliklarla

MTT analizi ile tespit edildi. Kontrol grubu olarak Tamoksifen ve Doksorubisin

kullanilmis ve referans gruplarinda kimyasal katki yapilmamuistir. Pc tiirevlerinin 151k ile

uyarilmadan yapilan ¢alismalarda Pc tiirevlerinin anti-proliferatif aktivitesinin referans

olarak kullanilan Doksorubisin ve Tamoksifen'den daha diisiik oldugu tespit edilirken,

LED 1s181yla 10 dakikalik 1s1madan sonra kanser hiicresi iizerinde referans bilesiklere

benzer ve 6nemli anti-proliferatif aktivitelere sahip oldugu gozlenmistir.
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4.2.1. A125 Hiicrelerinde 24 Saatlik Zaman Dilimi Sonras1 MTT Analiz Sonuclari

100.000 A125 hiicresi 100 pl hacim igerisinde 96 kuyucuklu plakalara
yerlestirilip gece boyu dinlenme sonrast 25, 50 ve 100 uM Pc tiirevi ve 100 pM
Doksorubisin ve Tamoksifen ile muamele edildikten sonra 24 saatlik inkiibasyon
sonrast MTT deneyine devam edildi ve sonuglar N=3 olacak sekilde grafige aktarildi.
Negatif kontrol grubuna herhangi bir madde eklenmedi ve hiicre ¢ogalmasini
hesaplamada referans olarak kullanildu. Ornekler inkiibasyonun hemen 6ncesi 0, 5 ve 10
dakikalik LED 1s18in uygun (680 nm civarl) dalga boyuna maruz birakildilar.
Istatistiksel analizler i¢in GraphPad Prism Version 5 programinda Student t testi
uygulandi. (* p<0,001, ** p<0,0005, *** p<0,0001). Test sonucunda karanlik kosulda,
5 dakikalik ve 10 dakikalik 1stma sonunda elde edilen sonuglar Sekil 4.5.°te

gosterilmistir.
A) 0 dk PDT 5dk PDT
B)
15014 150-‘
® X
@ I
£ 100 E
= ©
£ D
o o
O (8]
g 501 o
N | |
©R % ® v v v &
S S
«
10 dk PDT
C)
150+
2
I
g 1001
©
e
]
o
o 504
%]
g
N ]
T S S S S S
Q\«"\ L &
{_0

Sekil 4.5. 24 saatlik zaman dilimi sonras1 A) Orneklerin Karanlik Kosullarda, B)
Orneklerin 5 Dakikalik Istma Sonrasi Kosullarda, C) Orneklerin 10 Dakikalik Isima
Sonras1 Kosullarda Elde Edilen Sonuglari
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4.2.2. A125 Hiicrelerinde 48 Saatlik Zaman Dilimi Sonras1t MTT Analiz Sonuclari

100.000 A125 hiicresi 100 pl son hacim igerisinde 96 kuyucuklu plakalara
yerlestirilip gece boyu dinlenme sonrasi 25, 50 ve 100 uM kimyasallar ve 100 uM
Doksorubisin ve Tamoksifen ile muamele edildikten sonra 48 saatlik inkiibasyon
sonrast MTT deneyine devam edildi ve sonuglar N=3 olacak sekilde grafige aktarildi.
Negatif kontrol grubuna herhangi bir madde eklenmedi ve hiicre ¢ogalmasini
hesaplamada referans olarak kullamildi. Ornekler inkiibasyonun hemen 6ncesi 0 dk, 5 dk
ve 10 dk zaman araliklarinda LED 1s1gma (dalga boyu 680 nm civarl) maruz
birakildilar. Istatistiksel analizler i¢in GraphPad Prism Version 5 programinda Student t
testi uygulandi. (* p<0,001, ** p<0,0005, *** p<0,0001). Test sonucunda karanlik
kosulda, 5 dakikalik ve 10 dakikalik 1s1ma sonunda elde edilen sonuglar Sekil 4.6.’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.6. 48 saatlik zaman dilimi sonras1 A) Orneklerin Karanlik Kosullarda, B)
Orneklerin 5 Dakikalik Isima Sonras1 Kosullarda, C) Orneklerin 10 Dakikalik Isima
Sonras1 Kosullarda Elde Edilen Sonuglari
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4.2.3. A125 Hiicrelerinde 72 Saatlik Zaman Dilimi Sonras1t MTT Analiz Sonuclari

100.000 A125 hiicresi 100 pl son hacim igerisinde 96 kuyucuklu plakalara
yerlestirilip gece boyu dinlenme sonrast 25, 50 ve 100 uM kimyasallar ve 100 uM
Doksorubisin ve Tamoksifen ile muamele edildikten sonra 72 saatlik inkiibasyon

sonrast MTT deneyine devam edildi ve sonuglar N=3 olacak sekilde grafige aktarildi.

Negatif kontrol grubuna herhangi bir madde eklenmedi ve hiicre ¢ogalmasini
hesaplamada referans olarak kullamldi. Ornekler inkiibasyonun hemen 6ncesi 0 dk, 5 dk
ve 10 dk zaman araliklarinda LED 1s1gma (dalga boyu 680 nm civarl) maruz
birakildilar. Istatistiksel analizler i¢in GraphPad Prism Version 5 programinda Student t
testi uygulandi. (* p<0,001, ** p<0,0005, *** p<0,0001). Test sonucunda karanlik
kosulda, 5 dakikalik ve 10 dakikalik 1s1ma sonunda elde edilen sonuclar Sekil 4.7.’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.7. 72 saatlik zaman dilimi sonras1 A) Orneklerin Karanlik Kosullarda, B)
Orneklerin 5 Dakikalik Istma Sonrasi Kosullarda, C) Orneklerin 10 Dakikalik Isima
Sonras1 Kosullarda Elde Edilen Sonuglari

70



SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda iki farkli subsitiie gruplar igeren (imidazol ve etilimidazol)
ftalonitril tiirevleri sentezlenmistir. Bu ftalonitril tiirevleri ftalosiyaninlerin sentezinde
baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin MgCl>
tuzu varhi@inda tetramerizasyonu rekasiyonu sonucunda simetrik Pc tiirevleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin asir1 CHasl varliginda reaksiyonu sonucunda suda
¢oziinilir kuaternize MgPc 1 ve 2 bilesikleri yiiksek verimde elde edilmistir. Yeni suda
¢dziinen MgPc tiirevlerinin yapisal karakterizasyonlar1 UV—gériiniir, MALDI-TOF, FT-
IR, !H-NMR spektroskopisi ile gerceklestirilmisti. Bu bilesiklerin PDT
uygulamalarinda kullanim potansiyellerini incelemek igin Oncelikle singlet oksijen
kuantum verimleri hesaplanmistir. Suda ¢6ziinen ftalosiyanin tiirevlerinin singlet
oksijen iiretim kapasiteleri, singlet oksijen tutucu olarak kullanilan DPBF molekiiliiniin
absorbans degerindeki azalmaya gore tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
Kuaternize Magnezyum imidazol ftalosiyanin (Pc-1) singlet oksijen kuantum verimi;
DMSO iginde ®a= 0.30; Kuaternize Magnezyum etilimidazol (Pc-2) bilesiginin singlet

oksijen kuantum verimi; DMSO iginde ®a= 0.28 olarak hesaplanmustir.

Yeni Pc tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri akciger kanseri hiicresi tizerinde MTT
analizi ile 151k varliginda ve karanlikta tespit edilmistir. Akciger kanser hiicresi olan
A125 tizerinde yapilan deneyler yontem boliimiinde grafiksel olarak gosterilmistir. Yeni
Pc tlirevlerinin karanlik kosullarda hiicre gogalmasi iizerinde referans bilesikler olan
doksorubisin veya tamoksifen kadar negatif etkileri olmazsa da hiicre ¢ogalmasini
engelledigi goriilmiistiir. 5 dakikalik ve 6zellikle 10 dakikalik 1s1ma sonrasi ftalosiyanin
tirevleri 6nemli Olciide anti-proliferatif etki gosterip doksorubisin veya tamoksifen
kadar hiicre ¢ogalmasini engelleyebilmislerdir. Bu durum bu tiirevlerin fotodinamik
terapi i¢in uygun ilag adaylar1 oldugunu desteklemektedir. 24,48 ve 72 saatlik zaman
dilimlerinde benzer sonuglar elde edilmistir. Fakat 72 saatlik zaman diliminde,
doksorubisin veya tamoksifenden daha yiiksek anti-proliferatif aktivite gosterdigi tespit

edilmistir.

Sonug olarak, periferal konumda farkli substitiientler (imidazol ve etil imidazol)
iceren suda ¢Oziinebilir Pc’ler arasindaki yap1 farkliliklarmin biyolojik aktivitelerinde

dikkate deger bir degisiklik yaratmadig1 gézlemlenmistir.
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Her ne kadar referans olarak kullanilan ZnPc¢ tiirevinden diisiik singlet oksijen
kuantum verimleri elde edilse de bilesiklerin goriiniir bolgede giiglii absorbsiyonlari ve
suda ¢oziiniir ozellikleri bu bilesiklerin fotosensor potansiyeline sahip olduklarini
gostermektedir. Ek olarak MTT analiz performaslari, bilesiklerin anti-proliferatif
aktivitelerinin zamana bagli olarak degistigini ve 72 saat siire sonunda maXimum
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. MgPc tlirevlerinin farkli kanser hiicreleri lizerindeki

PDT potansiyellerinin tespiti calismalarimiz devam etmektedir.
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