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OZET

Cagimizin hastaligr olarak bilinen kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin
diizensiz bir sekilde boliinerek ¢cogalmasiyla meydana gelen tiimorlerin neden oldugu
bir hastaliktir. PDT ile kanser tedavisinin temelinde 151k bulunmaktadir. Bu tedavi i¢in
gerekli olan diger gereksinimler ise 151k ile aktive olabilen fotosensitizer ad1 verilen
maddeler ve oksijendir. Uzun dalga boyunda 15181 absorbe edebilecek
fotosensitizerlerin gelistirilmesi PDT i¢in son derece dnemlidir. Fotosensitizerin uzun
dalga boyunda absorpsiyon yapabilmesi sayesinde hem i¢ bdlgelerde olusmus
timdrler tedavi edilebilecek, hemde diisiik enerjili 151k kullanilacagi icin saglikli
hiicrelere verebilecek tahribat azaltilmis olacaktir.

PDT ile kanser tedavisinde ikinci nesil fotosensitizerler olarak bilinen
ftalosiyaninler, kimyasal olarak cok c¢esitli siibstitiisyonlara elverisli bir yapiya
sahiptirler. Ayrica uzun dalgaboyunda ve siddetli 151k absorpsiyonu yapmalari ve etkili
bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle PDT ile kanser
tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiil gruplarindandir. Merkez atomu iizerinden
aksiyel stibstitiisyon yapabilen silisyum(IV) ftalosiyaninler ise molekiiller arasi
etkilesimlerin az olmasi nedeniyle agregasyon yapmamalar1 ve ¢oziintirliiklerinin iyi
olmast gibi ozellikleri sebebiyle PDT’de fotosensitizer olarak son yillarda tercih
edilmektedirler.

Bu tez ¢alismasinda fotodinamik terapide kullanilabilecek, kanserin teshisini ve
tedavisini birlikte saglayabilen ¢ok fonksiyonlu anti kanser ozellik gosteren yeni
bilesikler sentezlenmistir. Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesikler, kanser
hiicrelerinin teshisi ve ilacin viicutta takibi iglevini gormesi i¢in floresans Ozellik
gosteren BODIPY grubu ve PDT yaninda kemoterapi ile tedaviyi saglamak ic¢in de
antikanser ajan1  olarak yaygmn  kullanimi  bulunan cis-platin  grubunu
bulundurmaktadir. Sentezlenen bilesiklerin PDT’de 1s18a duyarli madde olarak
kullanilabilme potansiyellerini belirleyebilmek i¢in fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmis ayrica HeLa (rahim agz1 kanseri) ve MCF 7 (meme kanseri)

kanser hiicrelerine karsi in vitro hiicre ¢aligmalari yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi, Ftalosiyanin, BODIPY, Antikanser.



SUMMARY

Cancer, known as the illness of the last era, is a kind of disease that comes up
when the cells of an organ or a tissue proliferate by uncontrolled and irregular dividing.
The basis of the cancer treatment via PDT depends on light irradiation. The other
indispensable components for this unique healing method are oxygen and
photosensitizers which molecules can be activated by light. It is very important to
synthesize photosensitizers which can absorb long wavelength light for PDT. With
the ability of long wavelength absorption, photosensitizers would not only achieve
effective curing performance over deep skin cancer types but also decrease the possible
detrimental effect of light irradiation due to having low energy.

Phthalocyanines, known as second generation photosensitizers in PDT of cancer,
have suitable structures for several substitutions. Phthalocyanines are one of the
candidate groups for treatment of cancer via PDT due to their long wavelength
absorption and highly effective singlet oxygen generation abilities. Silicon(IV)
phthalocyanines are preferred as photosensitizers in PDT in recent years due to their
non-aggregating natures which stem from slight intermolecular attractions and due to
having good solubility values.

In this thesis multifunctional compunds with anti-cancer properties that have
both the diagnosing and the therapy capabilities on the same molecule were
synthesized. The new compounds synthesized at the thesis include the BODIPY group,
which has a fluorescence feature for the diagnosis of cancer cells, has cis-platin group,
an anti-cancer agent, to show chemotherapeutic effect in tumor cells in addition to
PDT effect of phthalocyanine core. Photophysical and photochemical properties of
synthesized compounds were investigated to figure out their photosensitizer ability,
and in-vitro studies were performed to observe PDT properties against HeLa (cervical

cancer) and MCF 7 (breast cancer) cancer cells.

Key Words: Photodynamic Therapy, Phthalocyanine, BODIPY, Anticancer.
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1. GIRIS

Gilinlimiizde insanligin kars1 karsiya oldugu en 6nemli saglik problemlerinin
basinda kanser hastaligi gelmektedir. Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore 2018
yilinda, 18,1 milyon insana kanser teshisi konulurken, 9,9 milyon kisi kanserden
hayatin1 kaybetmistir. Ulkemizde ise maalesef her 5 &liimden 1'i kanser nedeniyle
gerceklesmektedir[1]. Fotodinamik terapi, kanser tedavisine yonelik degisik
yontemler olmasina ragmen diger yontemlere gore daha az yan etkisi olmasi nedeniyle
son yillarda yogun olarak ¢aligilan bir yontem haline gelmistir [2].

Ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik terapi igerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir
ve ikinci nesil fotosensitizerler olarak bilinmektedirler. Klinik uygulamalarda
kullanilan bir¢ok ftalosiyanin fotosensitizerler mevcuttur [3, 4]. Ozellikle, siibstitiie
edilen gruplar ile yiiksek singlet oksijen iiretebilme kapasitesine sahip olma, viicuttan
kolay atilabilme ve yiiksek floresans gosteren tlirevlerinin viicut igerisinde kolay bir
sekilde takip edilebilmesi nedeniyle ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapi ile
kanser tedavisinde kullanilabilirlikleri {izerine gittikce artan sayida calisma
yapilmaktadir. Ancak ftalosiyanin fotosensitizerlerinin genellikle agregasyon
yapmalart ve bu nedenle fotodinamik terapi aktivitelerinin diisiik olmasi, bu
bilesiklerin ¢oziiniirliiklerinin yeterli seviyede olmamasi gibi nedenlerden dolay1 daha
gelismis Ozelliklere sahip ftalosiyanin fotosensitizer molekiillerinin gelistirilmesine
thtiya¢c vardir. Bu nedenle Ozellikle singlet oksijen kuantum verimleri yiiksek,

agregasyon Ozellikleri diisiik ti¢iincii nesil fotosensitizerlere ihtiyag duyulmaktadir.
1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve i¢erigi

Tezin amaci, giinimiizde insan hayatini tehdit eden hastaliklarin en baginda
gelen kanserin teshis ve tedavisinde kullanilabilmesi muhtemel ¢ok fonksiyonlu
fotosensitizerlerin elde edilmesidir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalar kanser tedavisi igin
gerekli olan birden fazla 6zelligi biinyesinde bulunduran (goriintiileme, kemoterapi vs)
yeni ilaglarin gelistirilmesi iizerine yogunlasmaktadir. Bu tez kapsaminda da bu tiir
bilesiklerin sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amag

dogrultusunda tezde sirasiyla;



« Fotodinamik terapi (PDT) ve kemoterapi ile tedavi (Silisyum ftalosiyanin + cis-
platin)

* Fotodinamik terapi ile tedavi ve kanser hiicrelerinin goériintiilleme yardimiyla
teshisi (diagnostik) (teranostik) (Silisyum ftalosiyanin + BODIPY)

« Fotodinamik terapi ve kemoterapi ile tedavi ve kanser hiicrelerinin teshisi

(Silisyum ftalosiyanin + cis-platin + BODIPY)

Ozelliklerini aym1 molekiil igerisinde bulunan molekiiller sentezlenmistir. Tez
kapsaminda bu fotosensitizer bilesiklerin her biri igin ayri ayr1 molekiiller dizayn
edilmistir. Bu sayede tek baglarina kanser tedavisi i¢in kullanilan bilesik gruplarinin
ayni molekiil iizerinde bir araya getirilmesi ile olusacak olan sinerjik etki sayesinde
daha etkin fotosensitizer bilesiklerin elde edilmesi hedeflenmistir.

Bu c¢er¢cevede PDT’nin temelini olusturan fotosensitizer olarak silisyum
ftalosiyanin bilesigi secilmistir. Aksiyel pozisyonundan baglanacak fonksiyonlu
gruplar sayesinde kanser tedavisi i¢in gerekli olan ve diger oOzellikleri igeren
fotosensitizerler elde edilmis olacaktir. Tez kapsaminda hedeflenen yeni bilesikler,
kanser hiicrelerinin teshisi ve ilacin viicutta takibi iglevini gérmesi icin floresans
ozellik gosteren BODIPY grubu ve PDT yaninda kemoterapi ile tedaviyi saglamak
icin de antikanser ajan1 olarak yaygin kullanimi bulunan cis-platin grubunu
bulundurmaktadir. Bu amagla, her biri kendi basina kanserle miicadelede kullanilan
farkli gruplar aym1 molekiilde birlestirilerek kanser tedavisinde kullanilmak iizere
degisik ozellikleri {izerinde bulunduran fotosensitizerler sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin saflastirma ve yapi aydinlatma c¢aligmalar1 tamamlandiktan sonra bu
bilesiklerin fotodinamik terapiye uygunlugunu arastirmak i¢in dncelikle fotofiziksel
(floresans kuantum verimi ve dmrii) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum verimi)
ozellikleri incelenmistir. Daha sonra, elde edilen bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi

in vitro ¢alismalar1 yapilmistir.



2. KANSER

Kanser, hiicrelerin genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle kontrolsiiz boliinmesi
ve ¢ogalma siirecidir [5]. Normal sartlar altinda, hiicre dongiisii iki asamadan (interfaz
ve mitoz) olusur. interfaz evresi yeni boliinmiis bir hiicrenin, ¢ekirdek boliinmesine
kadar gecirdigi bir hazirlik evresidir. G1, S ve G2 olmak iizere 3 asamada gerceklesir.
Interfaz evresi bittikten sonra ise hiicre ¢ekirdek béliinmesi evresine girer. Hiicre
dongiisii olaylarinin dogru zamanda, dogru sirada ve her dongiide sadece bir kez
gerceklesmesini saglayan,G1, G2 ve M kontrol noktalar1 vardir. Bu noktalarda “dur”
ve “devam et” sinyalleri olusturularak hiicre dongiisii diizenlenir. G1 kontrol
noktasinda hiicre biiylikliigii ve DNA hasarinin olup olmadigi kontrol edilir. Eger
sartlar uygunsa biiyiimeye baslar. Onceden belirlenmis olan biiyiikliik ve say1ya gelene
kadar biiyiirler ve birbirlerine temas ettikleri anda biiyiimeyi durdururlar ve G1
evresinden ¢ikarak GO olarak adlandirilan durgun evreye girerler. Buna, kontak
inhibisyon (temasa bagli biiyiimenin durmasi) denir. Hiicre tamir edilerek “devam et”
sinyali alirsa tekrar dolasima girer ancak DNA hasar1 onarilamiyorsa apoptoz yoluyla
yok edilebilir. Boylece hasarli DNA sonraki nesillere aktarilmamis olur [6-8]. Ancak
kanser hiicrelerinde durum farklidir. Bu hiicreler “dur” komutuna uymazlar ve

kontrolsiiz olarak biiylimeye devam ederler (Sekil 2.1) [9].

Yenilenen Hucreler

5 >
1 S A% ¥ T G
v T & 4
/ 3
/ S | G2 Kontrol Noktas
G1 Kontrol Noktasi =/ \.‘ DNA Hasari veya
DNA Hasari Kontrolu A peas e Eslenmemis
‘ Hiicre Dénglist p |  DNAKontrold
>
& 2 |
Restriksiyon Noktas o ., _,/'
N\ \ / /
\ P M/ Mitoz
b TR i,
¥ <
l \ )
£ € . M Kontol Noktast
5~ & ; < S & Mitoz Balinme Kontrold
g S S o
&Y pds v K
L LS, / //' i 1 )
Stabil Hiicreler Vg V. 4 Jiy Skakinex N
Go ML N L
J5 \ & 1
P 4 % N
Statik Hucreler -

Sekil 2.1: Hiicre Dongiisii ve Dongiiniin Diizenlenmesinde Yer Alan G1, G2, M
Kontrol Noktalariin Sematik Gosterimi.



Normal hiicrelerden farkli olarak tiim kanser hiicrelerinde bazi temel 6zellikler
gozlenmektedir. Bu ozelliklerin taninmasi kanseri tedavi etmek icin yeni araglarin

gelisimini giderek daha fazla etkilemektedir. Bu 6zellikler s6yle siralanabilir:

e Normal hiicreler dis kaynakli biiyiime faktorii sinyali olmadan ¢ogalamazken
kanser hiicreleri buna ihtiyag duymazlar. Kendi biiylime sinyal sistemlerini
tiretebilirler.

e Homeostaziyi (hiicre dis1 gergeklesen olaylar karsisinda hiicrenin  kendi
metabolizmasini koruma egilimi) korumak amaciyla normal hiicreler biiyiime
engelleyici sinyallere cevap verirken kanser hiicreleri yanit vermezler. Kontakt
inhibisyon 6zelligini kaybetmislerdir.

e Normal hiicrelerde, hiicrenin sinirh sayida iki katina ¢ikmasini belirleyen sayma
diizenekleri mevcuttur. Bu hiicresel kontrol sistemi, her DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen kromozom uglarinin kisalmasini belirler (telomerler).
Kanser hiicreleri ise telomerlerinin uzunlugu sabitleyerek, sinirsiz olarak
cogalabilirler.

e Hiicreler icin kan damarlar1 tarafindan saglanan oksijen ve besinler hiicre
fonksiyonu ve hayatta kalabilme kabiliyeti i¢in ¢cok onemlidirler. Fakat eriskin
bireylerde dolasim dongiisii sabittir. Kanser hiicreleri fizyolojik bir siire¢ dahilinde
isleyisi olan damarlardan filizlenerek yeni damar sistemleri (anjiyogenez)
olusturabilirler.

e Normal hiicreler viicuttaki yerlerini degistirmezler. Kanser hiicreleri ise tutunma
yetenegi normal hiicrelerden daha diisiik olmasi sebebiyle dogrudan ya da kan-lenf
damarlartyla bir bolgeden baska bolgeye tagmabilirler (metastaz). Metastaz kanser

oliimlerinin %90’mma neden olur [10-12].

2.1.Kanser Cesitleri

2.1.1. Serviks (Rahim Agz1) Kanseri

Serviks kanseri diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore 2018’de kadinlarda
goriilen kanser vakalarinin %6.6’s11 (4.sirada) olusturmaktadir. Rahim agzi1 kanseri

oliimlerinin yaklasik % 90'1 diisiik ve orta gelirli tilkelerde meydana gelmektedir [13].



HeLa hiicre hatt1 1951 yilinda ilk olarak Afro-Amerikan bir serviks kanser hastasi olan
Henrietta Lacks’in kanser hiicrelerinden ¢ogaltilarak elde edilmistir. Hiicre hattinin
ismi de bu hastanin isim ve soy isminin bas harflerinden gelmektedir. HeLa hiicreleri,
Oliimsiiz olmalari, kolay tiretilebilmeleri, saklanmasi1 ve transferlerinin kolay olmasi
nedeniyle bir¢ok ¢alismada siklikla tercih edilmektedirler [14]. Bu hiicreler epitel
kokenli olup, ylizeye tutunarak biiyiiyen hiicrelerdir (Sekil 2.2) [15, 16].

Sekil 2.2: HeLa (ATCC® CCL-2™) Kanser Hiicre Hattinin Mikroskobik Goriintiisii.

Serviks kanserinde tedaviler cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve bunlarin
kombinasyonu seklindedir. Son yillarda platin (carbiplatin, cisplatin) bazh
kemoterapilerde kullanilmaktadir. Ancak geleneksel tedavilerin uygulanmasi ilaglara
kars1 direncin olusmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle, serviks kanseri igin yeni

tedavilerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir [17, 18].

2.1.2. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirii olup, diinya saglik
orgiitii (WHO) verilerine gore 2018’de kadinlarda goriilen kanser vakalarinin %15’ini
olusturmaktadir. Kiiresel olarak hemen hemen her bdlgede ayni oranda
gozlenmektedir [19]. Meme kanserinde en 6nemli sorunlarin baginda hastaligin ¢abuk

yayilabilmesi ve bazen organ kaybina neden olmasi gelmektedir [20]. 1973 yilinda
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meme kanseri hiicre soyu Michigan Kanser Vakfinda (Michigan Cancer Foundation-
7) elde edilmistir ve kuruma atifta bulunularak MCF-7 olarak adlandirilmistir. Epitel
meme dokusundan elde edilen, tek katmanli, yiizeye yapisarak biiyliyen hiicre

hatlaridir (Sekil 2.3) [21, 22].
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Sekil 2.3: MCF7 (ATCC® HTB-22™) Kanser Hiicre Hattinin Mikroskobik
Gorlintiisii.

2.2. Kanser Tedavisi i¢cin Uygulanan Yontemler

Kanserin tedavisinde uygulanan cesitli yontemler mevcuttur. Bu tedavi
yontemlerinden hangisinin uygulanacagina, kanserin tiiriine, yerine ve gelisim
durumuna bagli olarak karar verilir. Diinya genelinde cerrahi miidahale, kemoterapi
ve radyoterapi kanserin tedavisi i¢in kullanilan yontemlerdendir. Cerrahi miidahale,
genellikle erken evrede tiimor dokusunun ve gevresindeki bir miktar saglikli dokunun
alinmasiyla gerceklestirilir. Saglikli dokularda zarara yol agmasi, ileri evrede olumlu
cevap vermemesi, bagka dokulara metastazi gibi dezavantajlari mevcuttur. Bu nedenle
kanser igin spesifik olmamasina ragmen kemoterapi ve radyoterapi tedavilerine
basvurulmaktadir. Kemoterapi hiicre boliinmesi lizerine etki eden ilaglar kullanilarak
yapilan bir tedavi yontemidir. Bu ilaglar saglikli dokuya da kismi olarak zarar
verebilirler. Radyoterapi ise X-ray 1sinlariyla dogrudan tiimérlii bolge ve gevresi
hedeflenerek oldiiriilmesi temeline dayanir. Kemoterapi ve radyoterapinin bagisiklik

sistemi hiicrelerini tahrip etme, deride kizariklik, mide bulantisi, sa¢ dokiilmesi gibi



cesitli yan etkileri bulunabilmektedir. Bu tedavi yontemleri tek bagina uygulanabildigi
gibi Dbirbirlerini destekleyici olarak da uygulanabilmektedirler. Cerrahi tedavi,
kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerinin olmasi ve basari sansinin diisiik olmasi

nedeniyle alternatif tedavi yontemleri arastirilmaktadir [4, 23-26].



3. FOTODINAMIK TERAPI

Fotodinamik Terapi (PDT) 1s1k, oksijen ve fotosensitizer bilesenlerinden olusan
ve timor hiicrelerinin imhasi i¢in kullanilan bir tedavi yontemidir. Her bilesen
kendiliginden toksik degildir. Ancak birlikte reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol
acarak fotodinamik siireci baslatirlar. PDT iki adimli bir siirectir. Oncelikle
fotosensitizer uygulanir, ardindan fotosensitizerin absorbsiyon yaptigi dalga boyunda
termal olmayan 1sikla aktive edilerek tiimoriin yok edilmesi saglanir [27, 28].

Fotodinamik tedaviye ait ilk yaklasimlar, Antik Misir ve Hindistan’da cilt
hastaliklarinin tedavisine aittir. Bu arka plana ragmen, dokularin fotokimyasal
duyarlilasmasinin gézlemlenmesi ilk 6nce Almanya'da Oscar Raab tarafindan 1900
yilinda gergeklestirilmistir. Isiga maruz kaldiklarinda akridin bilesikleriyle inkiibe
edilen mikroorganizmalarin Gldiiklerini fakat karanlikta hayatta kaldiklarini
gozlemlemistir. Daha sonra bu 151k aracili dldiirme etkisinin meydana gelmesi igin
havadaki oksijenin de gerekli oldugu kesfedildiginde, "fotodinamik etki™ terimi
kullanilmistir [29-30]. Fotodinamik terapinin modern zamanlari 1970’lerde Amerika
Birlesik Devletlerinde Dr. Thomas Dougherty’nin ¢alismalariyla baslamistir. ilk
fotosensitizer (PS) suda ¢oziinebilir hematoporfirin adi verilen porfirin karigimidir.
Daha sonralar saflastirilan formu Photofrin elde edilmistir ve hala diinyada siklikla
kullanilan fotosensitizerlerdendir [30].

Gilinlimiize kadar fotodinamik terapide bircok dnemli gelisme kaydedilmistir ve
farkli kanser tipleri i¢in bir dizi onaylanmis PDT ilaci gelistirildi. Bu gelisimin yillara

ait ilerleyisi Sekil 3.1. ‘de verilmistir [31].
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Sekil 3.1: Fotodinamik Terapinin Tarihsel Geligimi.

3.1. Fotodinamik Terapinin Avantaj ve Dezavantajlar:

Fotodinamik terapinin bir¢ok dogal avantaji bulunmasinin yani sira gelistirilmeye

ithtiyac1 olan baz1 dezavantajlar1 vardir. Dezavantajlarin1 minimalize etme ¢aligmalari

devam etmektedir. Baslica avantaj ve dezavantajlar1 soyledir (Tablo 3.1) [32-34].



Tablo 3.1: Fotodinamik Terapi Avantaj ve Dezavantajlari.

Avantajlar Dezavantajlar

Ameliyat ihtiyacini ortadan kaldirmasi. || Klinikte  hali  hazirda  kullanilan
fotosensitizerlerin seciciligi olmamasi.

Fotosensitizerin inaktif formunda diisiik | Dokularda smirli 151k penetrasyonuna
toksisitesi nedeniyle komsu dokularin || sahip olmasi.

minimum zarar gérmesi.
PDT etki mekanizmasinin, kemoterapi || Sistemik hastaliklara hemen

veya immiinoterapi dahil diger yerlesik | uygulanamamasi.
tedavilere miidahale etmemesi.

Coklu ila¢ dozlarn veya aydinlatma || PDT'nin  etkili ~ mekanizmalarinin
dozlari ile tekrarlanabilirligi. cogunun, 1smmlama sirasinda  hedef
dokuda molekiiler oksijen bulunmasina
bagli olmasi.

Klinikte  kisa tedavi siirelerinde | Baz1 fotosensitizerler dokuda biriktigi
gerceklestirilebilirligi. icin hasta uzun siire giin 15181na
¢cikamamasi.

Geleneksel ameliyat ve kemoterapiden
daha ucuz maliyetli.

Bagisiklik sistemini baskilamamasi.

3.2. Etki Mekanizmasi

Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi fotosensitizerin 1s1k etkisi ile aktive
olmasi ve olusan oksijen radikallerinin hiicre yikimina sebebiyet vermesine
dayanmaktadir. Fotosensitizerin elektronlari uygun dalga boyunda 1s1§a maruz
birakildiginda temel halden (So), ilk uyarilmis seviyeye (S1) gecis yapar. Uyarilmis
fotosensitizer bu seviyeden sistemler arasi gecis (ISC) yaparak daha uzun Omiirlii
(genellikle >0.5 us) olan triplet seviyeye (T1) gec¢is yapar. Bu seviyeye gegis
yapabilmesi i¢in uyarilmig durumda yeterince kararli olmalidir (Sekil 3.2) [35-37].
Triplet haldeki fotosensitizer yapisindaki fazla enerjiyi iki farkli tip mekanizmayla
cevresindeki molekiillere aktarir. Fotosensitizer, bir substrat ile reaksiyona girerek
stiperoksit anyonu (O2 "), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali ("OH) gibi
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturdugunda bu reaksiyon, Tip | reaksiyon olarak
adlandirilir [36].

Fotosensitizerin triplet halden temel hale geri donmesi igin enerjisini dogrudan
molekiiler oksijene transfer ederek singlet oksijen meydana getirdigi reaksiyonlar ise

Tip Il reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. Bu sekilde olusan singlet oksijen timor
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hiicrelerinin 6liimlerine neden olur. Singlet oksijenin oldukga reaktif dogasi nedeniyle
Tip Il siiregler genellikle PDT’deki ana fotosensitizasyon mekanizmasi olarak kabul

edilir ve klinik yontemlerde daha siklikla kullanilir [38].

D \.fm»
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wi W‘ Apoptosis
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Phosphoresce @ . .

So dele y y Typel

Sekil 3.2: Fotodinamik Tedavi i¢in Jablonski Enerji Seviyesi Diyagrami.
3.3. Fotodinamik Terapide Oksijen ve Isik

3.3.1. Oksijen

Molekiiler oksijen (O2) dis orbitallerinde paralel spinli ortaklagmamis iki
elektrona sahiptir. Bu elektronlarin spinleri i¢in {i¢ tane elektronik konfigiirasyon
ortaya ¢ikabilmektedir, iki spin de yukar1 hizalanmais, iki spin asag1 hizalanmis ve biri
asagi digeri yukar1 hizalanmis halde. Bu ii¢ olasilik sebebiyle, temel haldeki oksijen
triplet hal olarak adlandirilir. Triplet oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen
olusur (Sekil 3.3) [36]. Elektronlarin elektronik konfigiirasyonuna gore singlet

oksijenin delta ve sigma olmak iizere iki sekli vardir [39].
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Sekil 3.3: Triplet Oksijen ve Singlet Oksijenin Molekiiler Enerji Diyagrami.

3.3.2. Isik

Tim fotodinamik terapi uygulamalar1 i¢in 15181in doku igindeki dagilimi
onemlidir. Isik dokuya girdiginde dagilabilir, absorbe edilebilir ya da sagilabilir. Isigin
kromoforlar (hemoglobin, melanin, lipidler, aminoasitler ve su) tarafindan absorbe
edilmesi 15181n dokuda penetre olacagi mesafenin kisalmasi ile sonuglanir (Sekil 3.4).
Her bir kromoforun absorblayacagi dalga boyu farklidir, bu yiizden kullanilacak 11k
kaynag1 segcerken dokunun 6zelliklerine de dikkat edilmesi gerekir. Kirmiz1 151k (600-
700 nm) daha derin niifuz ederken, mavi 151k (400 nm) dokuda nispeten diisiik
penetrasyona sahiptir. Dalga boyuyla 1s1k fotonlarinin enerjisi ters orantili oldugundan,
850 nm’nin iizerinde singlet oksijen olusumu i¢in yeterli foton enerjisi olusmaz. Bu
nedenle klinik PDT uygulamalar i¢in en uygun dalga boyu araligi 650 ile 850 nm
arasinda oldugu tespit edilmis ve bu aralik “Fototerapdtik pencere” olarak
adlandirilmigtir [40].

Secilen 151k kaynaginin sahip oldugu dalga boyu, segilen fotosensitizerin
absorpsiyon spektrumuna karsilik gelmelidir. En ideal dalga boyu, maksimum
derinlikte en yiiksek oranda singlet oksijen tretilen dalga boyudur. PDT tedavisi igin
gereken fotosensitizerin dozunu en aza indirmek i¢in molar emilimi emax> 20.000
olmalidir [41, 42].
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Sekil 3.4: Isigin Doku Igindeki ilerleyisi ve Penetrasyonun Dalga Boylarma
Bagli Olarak Degisimi.

Fotodinamik terapide kullanilan baslica 151k kaynaklari; lazerler, 151k yayan
diyotlar (LED) ve akkor lambalardir. Fotosensitizerin uyarilmasinda ucuz ve kullanimi
kolay olan geleneksel ark lambalari kullanilabilmektedir. Ancak bu tip lambalar genis
spektruma sahip 151k kaynaklaridir. Bu sebeple 1sinmay1 engellemek i¢in UV ve IR
filtreleri kullanilmasi gerekir. Lazerlerin en biiyilik avantaji, monokromatik olmalaridir
ancak bu sistem pahali, hantal ve klinik ortamda giivenilir degildir. LED’ler ise
ozellikle dermatolojik PDT uygulamalarinda tercih edilen, diisik maliyetli, lazerlere

oranla kii¢iik boyutlu ve genis 1sitma alani olusturabilen 151k kaynaklaridir [43].

3.4. Fotosensitizerler

Kanser tedavisinde kullanilan fotosensitizerlerin ¢ogu, hemoglobinde bulunan
protoporfirin grubundakine benzer bir yapi olan tetrapirol omurgasina dayanmaktadir.
Etkili fotosensitizerlerin dalga boyu 600 ile 800 nm arasinda olmalidir. Isigin dokuya
niifuz etmesi dalga boyu ile arttigindan, klorinler, ftalosyaninler, naftalosiyanin, gibi
derin spektral bolgede giiclii absorbansi olan ajanlar, diger bir¢ok faktor de onemli
olmasma ragmen, ¢ok daha verimli fotosensitizerlerdir [30]. Fotodinamik terapide

onayli olarak kullanilan fotosensitizerler Tablo 3.2’de 6zetlenmistir [44, 45].
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Tablo 3.2: Fotodinamik Terapide Onayli Olarak Kullanilan Fotosensitizerler.

Porfimer sodyum B ol 630 Hematoporfirin Bazal
(Photofrin) tiirevlerinin bir hiicreli deri
g karigimi olan kanseri,
birinci nesil bir Mesane
fotosensitizer kanseri,
ilacidir. Sinirl Servikal
NeOL  COma doku kanse_r,
L ., penetrasyonu (<5 Gastrit
n=19 mm) vardir. kanser
5-Aminolevulinik 635 Protoporfirin Aktinik
asit -ALA /‘L/ IX’un icinde keratoz,
(Levulan) HO \H/\ma enzimatik olarak Bazal
dontistliriilmiis bir hiicreli
on ilagtir. karsinom,
Bowens
hastalig1
Metil ester 5-ALA 635 5-ALA'ya kiyasla Aktinik
(Metvix, Metvixia) daha az yan etkisi keratoz
ve artan doku
penetrasyonu
vardir.
Meta- 652 Gegici agr1 ve Bas-boyun
tetrahidrokdifenilklor 1518a karsi kanserleri
in (m-THPC) duyarliliga sahip
(Foscan) bilinen en gigli
fotosensitizer
ilaglarindan
biridir.
Taporfin sodyum S 664 Klorin e6 ve L- Akciger
(Talaporfin), aspartik asitten kanseri
mono-(L)- olusan suda
aspartylchlorin-e6 ¢ozlniir bir
(MACE, NPe6, fotosensitizerdir.
LS11)
(Laserphyrin) T ————

Aluminyum siilfonat WS, ¢ 675 Stilfonatlanmig Deri, vulva,
ftalosiyanin g NS aliminyum oral,
(Photosense) \T' ftalosiyaninin Ozefagus,

\ 4 gt sodyum tuzlarinin mide
N "/J%\X sulu bir ¢ozeltisi. kanserleri
ot <Xso Farkli siilfonasyon ile meme
derecelerine sahip || metaztaslari
bir aliminyum
ftalosiyanin
bilesimi. Nispeten
hidrofilik bir
PS'dir.
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3.4.1. ideal Fotosensitizerlerin Ozellikleri

PDT’de tedavinin basarili olabilmesi i¢in fotosensitizerin belirli 6zelliklere sahip

olmasi gerekir. Baslica 6zellikler sunlardir:

e Fotosensitizer olarak kullanilacak bilesikler kimyasal olarak saf olmalidir.

e Karanlikta toksik etki gostermemelidir.

e Yiiksek singlet oksijen verimine sahip olmalidir.

¢ 600-800 nm araliginda giiclii absorbansa ve yiiksek ekstinksiyon katsayisina
sahip olmalidir. Bu aralikta doku penetrasyonu en fazla olur ve 1s181n dalga boyu
singlet oksijen liretecek kadar aktiftir.

e Hedef dokuya kolayca ulagabilmeli ve viicuttan kolayca atilabilmelidir [46, 47].

3.4.2. Fotosensitizer Olarak Kullanilan Ftalosiyaninler

[k defa 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan elde edilen ftalosiyaninler,
dort  iminoizoindolin  {initesinin  koordinasyonundan  olusmus  aromatik
heterosikliklerdir. Hemoglobin, klorofil a gibi porfirinlerle benzer yapilara sahip
olmakla birlikte porfirinler gibi dogal olarak bulunmayan sentetik maddelerdir [48].
350 nm'de Soret band:1 ve yaklagik 680 nm'de bulunan Q bandi olmak {izere iki ana
bant ile karakteristik UV-vis absorpsiyon spektrumuna sahiptirler. Uzun dalga
boyunda ve siddetli 151k absorpsiyonu yapmalar1 (670-720 nm) ve etkili bir sekilde
singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle PDT ile kanser tedavisinde
kullanilabilecek hedef molekiil gruplarindandir. Fotokimyasal 6zellikleri, koordine
edilmis merkezi metal atomlariyla degisiklik gosterir. Genellikle singlet oksijen
tretimini arttirmak i¢in ¢inko, silisyum veya aliiminyum gibi merkezi bir atomlar
tercih edilir. Bu diyamanyetik atomlarin varlhigi, yiiksek triplet kuantum verimi
(®1>0.4), uzun triplet 6mrii (tr>100us) ve triplet enerjisi (ET1=1.2eV) sayesinde
yiiksek singlet oksijen verimli (®»>0.4) fotosensitizerlere neden olur [29, 49]. Bu
nedenle silisyum ftalosiyaninler giderek onem kazanmis ve PDT i¢in umut verici
fotosensitizerler olmaya baslamistir. Bu fotosensitizerler yiiksek dalga boylarinda
(>650 nm) absorpsiyon yaparlar, molekiiller aras1 etkilesimlerin az olmasi nedeniyle

agregasyon egilimleri diigiiktiir ve organik ¢oziiciilerde ¢ozlintirliikleri iyidir [50].
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Sekil 3.5: Metalsiz Ftalosiyanin, Diklorosilisyum(IV) ftalosiyanin ve Pc4 Bilesikleri.

Pc 4 bilesigi, bir silisyum(IV) ftalosiyanin tiirevi olup, PDT i¢in ikinci nesil bir
fotosensitizerdir (Sekil 3.4). Pc 4'ln absorpsiyon bandi, Photofrin gibi 1518a
duyarlilastiricilara kiyasla 1s181n daha derin doku penetrasyonuna izin veren 675
nm'dedir. Fare ve insan hiicreleri kullanilarak yapilan deneylerde, kanser hiicrelerini
apoptoz ile oldiirdiigii gozlenmistir. Kemirgenler iizerinde yapilan giivenlik testleri ise
Amerikan Gida ve ilag Acentas1 (FDA) tarafindan onaylanip endise duyulacak bir
durum olmadigi belirtilmistir [51].

3.4.3. Fotosensitizer Olarak Kullanilan BODIPY bilesikleri

Son on yilda yeni bir fotosensitizer sinifi ortaya ¢ikmistir. Bu sinif 4,4-difloro-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY) ¢ekirdegine dayanmaktadir (Sekil 3.5) [52].
Bu bilesikler, yiliksek floresans kuantum verimine, dar emisyon bandina, termal ve foto
kararliliga, yiiksek c¢oziiniirliige sahiptirler [53]. BODIPY bilesikleri, ilk olarak
floresans 6zellikleri ve optik 6zellikleri ile kesfedilmislerdir. Bu bilesikler birgok ideal
fotosensitizer Ozelligini gostermesine ragmen heniliz ticari olarak {retimi
gerceklestirilmemistir. ideal bir fotosensitizerin yiiksek floresans kuantum verimi
gostermesi istenmez ¢linkii bu durum uyarmada emilen enerjinin triplet hale gecisi

saglamadigr anlamina gelir. Sonug¢ olarak, PDT i¢in BODIPY'lerin floresansini
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sondiirmek ve sistemler arasi gegisi arttirmak i¢in modifiye edilmesi gerekir [52]. Bu
modifikasyonlar BODIPY bilesiklerini biyomolekiil etiketlenmesi [54], iyon algilama
[55], 1s1k hasat edici (light-harvesting) sistemler [56] gibi uygulamalar i¢in cazip hale
getirmistir. Bu uygulama alanlarinin yaninda molekiil iizerine yapilmis olan
modifikasyonlar bu bilesiklerin PDT uygulamalari i¢in kullanimini saglamistir [57-

60].
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Sekil 3.6: BODIPY Bilesigi.

BODIPY modifikasyonlarinda en yaygin olani halojenasyondur. Halojenlerin
yapiya katilmasiyla agir atom etkisi nedeniyle floresans kuantum verimi diismekte ve

singlet oksijen veriminde biiyiik artis gozlenmektedir [61].

3.5. Kemofotodinamik Terapi

Glinlimiizde kanser tedavilerinde kullanilan ilaglarin %50-70lik kismin1 Pt(II)
iceren molekiiller olusturmaktadir [62]. inorganik bir bilesik olan cis-platin ya da cis-
DDP olarak bilinen cis-diaminodikloroplatin(Il) bilesikleri, DNA ya hasar veren
maddeler smifina giren antikanser ilaglaridir. Cisplatin ve analoglar1 metastatik
testikiiler tiimorlerin tedavisinde ¢ok etkili olmakla birlikte; ¢esitli kombinasyonlari
yumurtalik, bas, boyun, mesane, serviks, akciger gibi pek c¢ok kanser tiiriiniin

tedavisinde kemoterapi ilact olarak kullanilmaktadir [63].

0
HsN__ _Cl  HsN___CI
PO
HsN  Cl HsN"  Cl

o)

Cisplatin Karboplatin

Sekil 3.7: Baz1 Aktif Platin Komplekslerinin Yapisi.
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Son yillarda, tekli tedavilerin yiiksek basarisizlik oraninin iistesinden gelmek
icin ¢esitli ¢alismalar, kombine terapilerin kullanimina odaklanmigtir. Kanser i¢in
¢oklu ilag kombinasyonlari, iki tiiriin etkisinden elde edilen ilave veya sinerjetik
etkilerden yararlanmay1 amagclar. Fotodinamik terapi ve kemotrepinin ayr1 ayr etkileri
veya teorik toplamlariyla karsilastirildiginda daha giiglii bir terapotik potansiyel
gosterir. Bu da gelismis bir antitimor etkinligi, azaltilmis yan etkiler, kemoterapi
ilaglarinin daha diisiik dozajinin uygulanmasi ve gecikmis ilag¢ direnciyle sonuglanir.
Bu nedenle, kemoterapi ajanlari ile birlestirilmis PDT'nin bazi tiimor tiirleri i¢in umut

verici bir kombinasyon tedavisi oldugu kanitlanmigtir [64-66].

3.6. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

3.6.1. Fotosensitizerlerin Fotofiziksel Ozellikleri

Herhangi bir kaynaktan yayilan UV 1sininin absorplanmasi sonucu uyarilan bir
maddenin, kendisini uyaran 1s1ma enerjisinden daha diisiik enerjili bir 151n yayarak
temel hale donmesine floresans denir. Triplet halden temel hale 151k yayarak
gecmesine ise fosforesans denilir. Fotofiziksel olaylar igin yayilan 1s1k siddetinin
absorplanan 151k siddetine oran1 kuantum verimidir ve genellikle 1’den kiigiiktiir. [67-
68].

Fotosensitizerlerin floresans kuantum verimleri agagidaki formiille hesaplanir:

F. AStd' 772
O = (DF(Std) —F
std-

(3.1)
A. 7752‘td

Bu formiilde;

e ®r: Numuye ait floresans kuantum verimi,

o Or(sta): Standart bilesige ait floresans kuantum verimi,

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

o Fstq: Standart bilesige ait floresans emisyon egrisinin altinda kalan alan,

e A: Numunenin absorbansi,
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o Astd: Standart bilesigin absorbansi,
e1: Numunenin ¢6ziindiigii ¢oziiciiye ait refraktif indisi,

o sta: Standart bilesigin ¢oziindligl ¢oziiciiye ait refraktif indisi.

Uyarilmis bir molekiiliin yar1 6mrii (lifetime, 1), baglangi¢ konsatrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Molekiillerin floresans Omiirleri, zaman
taramali NANOLED’e ve R928 PMT detektdriine sahip tek foton sayimi (TCSPC)
methodu kullanan FLUOROLOG-3 spektroflorometre (Horiba JobinYvon, Edison,
NJ) kullanilarak hesaplanmistir.

3.6.2. Fotosensitizerlerin Fotokimyasal Ozellikleri

Fotosensitizerler kullanilarak olusturulan singlet oksijenin fotokimyasal
etkinligi singlet oksijen kuantum verimi ile belirlenir. Singlet oksijen kuantum verimi
(®a) olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina orant
olarak tanimlanir. Genellikle, singlet oksijen iiretimini 6l¢gmek i¢in indirekt ve direkt
olmak iizere iki yontem kullanilir. Bunlar singlet oksijen i¢in kimyasal sondiirticiilerin
fotooksidasyonu (indirekt) veya singlet oksijenin fotoliiminesansinin 1270 nm'de
dogrudan &lciimiidiir(direkt) [69]. Indirekt yontemde, fotosensitizerin 151k ile
uyarilmasi sonucunda olusan singlet oksijen, 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) gibi
singlet oksijeni sondiiriicii bilesikler ile etkilesime girerek peroksit bir yapi

olusturmas1 UV-Vis spektrofotometresinde alinan absorbans degerleri ile belirlenir.

DPBF o, Endoperoksit

Sekil 3.8: DPBF Bilesigine Singlet Oksijenin Katilma Reaksiyonu.
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o _ st R 1S5
A A RStd_ Iabs (32)

Bu formiilde;

e ®»: Numunenin singlet oksijen kuantum verimi,

o d34: Standardin singlet oksijen kuantum verimi,

e R: DPBF bilesiginin numune varliginda, 1sikla uyarildiktan sonraki absorbansinin
degisimi,

eR%: DPBF bilesiginin standart varliginda, 1sikla uyarildiktan sonraki
absorbansinin degisimi,

® labs: Numunenin absorpladigi 1s181n miktari,

o I5t%: Standardin absorpladigi 118 miktari.
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4. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

Ftalosiyanin ve BODIPY bilesikleri ayr1 ayr1 olarak fotodinamik terapide
fotosensitizer olarak sik¢a kullanilan molekiillerdir. Ftalosiyaninler ikinci nesil
fotosensitizer olarak bilinir, bu bilesikler 6zellikle son yillarda farkli sekillerde
stibstitiie edilerek Tgiincii nesil fotosensitizerler olarak gelistirilmeye devam
etmektedir. Aktiflesebilen fotosensitizerler ve hem teshis hem de tedavi yapabilen
theranostik bilesikler iizerine yapilan ¢alismalar giinden giine artmaktadir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 gostermistir ki; silisyum ftalosiyanin ve BODIPY
gruplarmi1 bir arada bulunduran molekiiller tiizerine ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan Dennis K. P. Ng ve arkadaslar1 tarafindan 2009 ve 2013
yillarinda yayinlanan ¢alismalarda; BODIPY bilesikleri, silisyum ftalosiyanin
bilesigine aksiyel olarak siibstitiie edilerek elde edilen ftalosiyanin-BODIPY
tirevlerinin enerji (Sekil 4.1) ve elektron transferi prosesleri incelenmistir [70, 71].

Ancak bu bilesigin fotokimyasal 6zellikleri ilk defa bu tez kapsaminda incelenmistir.

Sekil 4.1: Silisyum-BODIPY Ftalosiyanin Bilesikleri.
Bir baska calismada Torres ve arkadaslar1 tarafindan BODIPY siibstitiie

asimetrik ¢inko ftalosiyanin sentezlenmis (Sekil 4.2) ve bu bilesigin fulleren ile

etkilesimi sonucu meydana gelen enerji transferi 6zellikleri incelenmistir [72].
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Sekil 4.2: BODIPY-ZnPc-Ceo Bilesigi.

Grubumuz tarafindan yapilan ¢alisma da ise simetrik BODIPY siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin (Sekil 4.3) sentezlenmistir. Yapilan bu galisgmaya gore konjugasyonun
artirtlmas1 amaciyla BODIPY gruplari, ftalosiyanin halkasi iizerine etinil baglar
vasitasiyla siibstitiie edilmistir ve ilk defa BODIPY-ftalosiyanin sisteminde

fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir [73].

Sekil 4.3: Simetrik BODIPY-ZnPc Bilesigi.
Grubumuz tarafindan yapilan bagka bir calismada farkli sayida BODIPY

gruplart iceren asimetrik ftalosiyaninler sentezlenmis (Sekil 4.4) ve sentezlenen

bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Bu ¢aligma da artan
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BODIPY gruplarinin sayisinin  singlet oksijen kuantum verimlerini arttirdigi

gozlemlenmistir [74].

BODIPY-Pc-2B

BODIPY-Pc-3 BODIPY-Pc-4

Sekil 4.4: Farkli Sayida BODIPY igeren ZnPc Bilesikleri.

Bu bilgilerin 15181nda grubumuz tarafindan yapilan bagka bir ¢aligma da ise
degisik BODIPY gruplan siibstitiie edilerek farkli BODIPY gruplart igeren
ftalosiyaninler sentezlenmis (Sekil 4.5) ve bunlarin fotofiziksel, fotokimyasal
ozellikleri incelenmistir. Bu c¢aligmaya gore hem BODIPY hem ftalosiyanin
gruplarinin absorpsiyon ve emisyon bandlart p- (N, N dietilamino) benzaldehit
gruplariin eklenmesinden sonra birbirine yaklasmis ve kendi kendine sondiiriilmesine

bagl olarak singlet oksijen verimlerinin diismesine neden olmustur [75].
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Sekil 4.5: Farkli BODIPY Gruplari Igeren ZnPc Bilesikleri.

Bu literatiirler incelendiginde sinirli sayida BODIPY ve ftalosiyanin gruplarinm
ayn1 molekiil iizerinde bulunduran ¢alisma mevcut oldugu goriilmektedir. Ayrica bu
bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi de sinirhidir.

Kobayashi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ikinci nesil
fotosensitizerlerin ilk 6rneklerinden olan platin kompleksleri igeren ¢inko ftalosiyanin

molekiilii sentezlenmis (Sekil 4.6) ve spektroskopik 6zellikleri incelenmistir [76].

Zn N N
/N N N\ N/ N /N /N N\ N/ \N /)
\ N
N\ J NS NE—Z \N J NZ &
o o}
¢ q o ¢ ci 0
Pt ~ Pt< =
Pt HsN” N\
s
s \ 3 Y

Sekil 4.6: Platin Kompleksleri igeren Cinko Ftalosiyanin Bilesikleri.
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Guo ve arkadaglar tarafindan yapilan galismada ise silisyum ftalosiyanin ile Pt
(I) bazli bir kemoterapotik ilacin  molekiiler seviyede kombinasyonu
gerceklestirilmistir (Sekil 4.7) ve HeLa hiicrelerine kars1 fototoksik oOlglimleri
yapilmistir. Her birimin i¢ fonksiyonlarini korudugu ve konjiige komplekslerin kayda

deger bir fotositoksisite degeri gosterdigi gozlemlenmistir [77].

kY N P i ~N
S T
o] o
Ci
\ /j
- cl N
" ‘o
NHy HsN™  “MHg
1 2

Sekil 4.7: Aksiyel Cis-platin Siibstitiie silisyum ftalosiyanin bilesikleri.
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5. DENEYSEL YONTEM

Bu tez calismasinda ilk olarak BODIPY bilesikleri sentezlenmis daha sonra
silisyum ftalosiyanine aksiyel pozisyondan siibstitiie edilmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin FT-IR, UV-Vis, MALDI ve NMR yontemleriyle alinan spektrumlar ile
Tek kristal elde edilebilen

karakterizasyonuna ek olarak X-igin1 teknigi

karakterizasyonlar1  yapilmustir. bilesiklerin

kirinimi kullanilarak yapilar1
aydinlatilmistir. Ayrica bu bilesiklerin kanser hiicreleri tizerine in vitro fotodinamik
terapi testleri HeLa ve MCF-7 hiicre hatlari ile yapilmistir.

Tez bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu ve hiicre g¢aligmalart sirasinda

kullanilan kimyasal maddeler ve cihazlar asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 5.1: Kimyasal Maddeler.
Bilesigin Ad1 Uretici Firma CAS-No
Aliiminyum oksit 90 ndtral Merck 1344-28-1
Aseton VWR 67-64-1
Bakir iyodiir ALFA AESAR 7681-65-4
Bis(trifenilfosfin)paladyum(Il)
dikloriir SIGMA-ALDRICH 13965-03-2
Biyotin TCI 58-85-5
Bortrifloroetileterat MERCK 109-63-7
Cisplatin SIGMA-ALDRICH 15663-27-1
Dietil eter Carbon Group 60-29-7
Diklorometan SIGMA-ALDRICH 75-09-2
Dimetilformamid VWR 68-12-2
2,4-Dimetilpirol SIGMA-ALDRICH 625-82-1
Dimetilsulfoksid Fisher Chemical 67-68-5
Disiklohekzilkarbodiimid MERCK 538-75-0
Etanol SIGMA-ALDRICH 64-17-5
Ftalonitril MERCK 91-15-6
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Tablo 5.1: Devam.

Fosforpentaoksit Acros Organics 1314-56-3
4-Hidroksibenzaldehit SIGMA-ALDRICH 123-08-0
1-Hidroksibenzotriazol hidrat SIGMA-ALDRICH 123333-53-9
Hidroklorik asit SIGMA-ALDRICH 7647-01-0
4-Hidroksipiridin SIGMA-ALDRICH 626-64-2
Iyodik asit ALFA AESAR 7782-68-5
4-Iyodobenzaldehit SIGMA-ALDRICH 15164-44-0
Iyot SIGMA-ALDRICH 7553-56-2
Kloroform VWR 67-66-3
Metanol VWR 67-56-1
Piridin MERCK 110-86-1
4-piridilboronikasit SIGMA-ALDRICH 1692-15-5
Potasyum karbonat Fisher Chemical 584-08-7
Proparjilamin SIGMA-ALDRICH 2450-71-7
Sezyum karbonat SIGMA-ALDRICH 441902
Silisyum tetraklortir SIGMA-ALDRICH 10026-04-7
Sodyum hidroksit SIGMA-ALDRICH 1310-73-2
Sodyum metali SIGMA-ALDRICH 7440-23-5
Sodyum metoksit SIGMA-ALDRICH 164992
Sodyum siilfat SIGMA-ALDRICH 71962
Siilfiirik asit J. K. Baker 7664-93-9
Tetrahidrofuran VWR 109-99-9
Tetrakis(trifenilfosfin) SIGMA.ALDRICH 14221.01.3
paladyum (0)

Tetralin SIGMA-ALDRICH 522651
Toluen Merck 108-88-3
Tribiitilamin Merck 102-82-9
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Tablo 5.2: Cihazlar.

Adi

Modeli

Bulundugu Yer

Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

Biichi 535

Gebze Teknik

Universitesi

FT-Infrared

Spektrofotometresi

Perkin Elmer Spectrum 100

Gebze Teknik

Universitesi

NMR Spektrofotometresi

Varian 500 MHz

Gebze Teknik

Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker MicrOTOF ESI-TOF

Gebze Teknik

Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS

Gebze Teknik

Universitesi

UV-Visible

Spektrofotometresi

Schimadzu 2101 UVPc

Gebze Teknik

Universitesi

Fluorescence

Spektrofotometresi

Varian Cary Eclipse

Gebze Teknik

Universitesi

Fluorescence

FLUOROLOG-3

Gebze Teknik

Spektrofotometresi Universitesi
Bruker APEX Il QUAZAR | Gebze Teknik
X-Ray . .
difraktometre Universitesi
_ _ Gebze Teknik
Mikroskop Motic AE31 .
Universitesi
) ) Gebze Teknik
Santrifiij Hettich Rotafix 32A .
Universitesi
. Gebze Teknik
CO2’li Inkiibator Heal Force HF 90

Universitesi

Biyolojik Emniyet Kabini

Heal Force HF Safe 1500

Gebze Teknik

Universitesi

Azot tagima ve saklama

tank1

Cryo Diffusion B2048M

Gebze Teknik

Universitesi
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5.1. Sentezler

5.1.1. 1,3-Diiminoisoindolin Sentezi

NH
CN NH,
—_— NH
CN NaOCH;
kuru metanol NH
Ftalonitril 1,3-diiminoisoindolin

Sekil 5.1: 1,3-Diiminoisoindolin Sentezi.

Ftalonitril (20 g, 150 mmol) ve NaOCHjs (4.11 g, 75 mmol) 250 mL metanol
icinde ¢oziildii. Bir saat boyunca NH3 gazi gegirilerek oda sicakliginda karistirildi. Bu
stire sonunda sicaklik 65°C gikarilarak reaksiyon karisimi 3 saat boyunca 1sitildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra reaksiyon iiriinii siiziildii ve etanol ve dietil eter ile
yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii CgH7N3 olan bilesigin erime

noktast 193-195°C olup literatiirde verilen deger ile [78, 79] uyumludur. Verim: 17 g
(%84).

5.1.2. Diklorosilisyum(1V) ftalosiyanin (1) Sentezi

Cl
NH  Ssicl, N g N y
—» N I\ %
NH  Tribitilamin N N
Tetralin NP - Y/
HN N
Cl
1,3-diiminoisoindolin Diklorosilisyum (IV) ftalosiyanin

Sekil 5.2: 1 Bilesiginin Sentezi.

1,3-diiminoisoindolin (4 g, 18.5 mmol), 31 mL tetralin ve 13 mL tribiitilamin
reaksiyon balonuna almarak karistirildi. Uzerine enjektér yardimiyla silikon
tetrakloriir (5 mL, 40 mmol) ilave edilerek 200°C de 3 saat karistirildi. Oda sicakligina

sogutulduktan sonra reaksiyon iirlinii stiziildii ve sirasiyla etanol ve aseton ile yikandi.
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Elde edilen kati vakum etiiviinde kurutuldu. Kapali formiilii C32H16NgCl2Si olan
bilesik icin elde edilen FT-IR ve UV-Vis sonuglari literatiirde verilen degerler ile [80]
uyumludur. Verim: 1.86 g (%65.9).

5.1.3. Bis(4-piridinolato) silisyum (1V) ftalosiyanin (2) Sentezi

N7
I/

(o]

Cl
N N
\\ T N kuru toluen \\ T N
N\ci/N_ \ kuru piridin N\qi/N— \
NG / \N / refluks NN / \N /
N N
> 0

Cl

4

Diklorosilisyum (IV) ftalosiyanin
1

Sekil 5.3: 2 Bilesiginin Sentezi.

4-Hidroksi piridin (60 mg, 0.63 mmol) ve diklorosilisyum(IV) ftalosiyanin (1)
(150 mg, 0.24 mmol) 20 mL kuru toluende ¢oziilerek iizerine 1 mL kuru piridin ilave
edildi ve 24 saat refluks edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan reaksiyon
karisimi G4 filtreden siizildii. Cokelti kloroform ile ¢oziildii. Daha sonra su ile
ekstrakte edilerek organik faza alindi ve kloroform doéner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Elde edilen kat1 100 mL asetonitril ile yikandi1 ve kurutuldu. Kapali
formiilii Cs2H24N1002Si olan koyu mor renkli bilesik i¢in elde edilen UV-Vis
spektrumu literatiirde verilen ile [77, 81] uyumludur. Verim: 60 mg (% 34). UV-Vis
(Kloroform, 1x10™° M): Amax NM 684, 614, 357; FT-IR (ATR, vmax /cm™): 3066-3053
(Aromatik-CH), 1581 (C=C); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: C42H24N100.Si i¢in
hesaplanan: 728.79; bulunan: 633.64 [M-O-piridin]™.
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5.1.4. Bis(4-piridinolato) silisyum(1V) ftalosiyanin-cis-platin (3)
Sentezi

2+

\

O Ci
07 NF o
NN DMF N d N

NH,
\N_PI\t—NHs
| cl
=
NS N4 AgNO; 8 I AN
N N N N
&'N% @\N//:b

o o
] o (]
NX —l\°t’ \
(2) HN—) (3)
NH,

Sekil 5.4: 3 Bilesiginin Sentezi.

Cis-platin (105 mg, 0.355 mmol) ve AgNO3 (56 mg, 0.33 mmol) 5 mL DMF
icinde ¢oziillip 12 saat boyunca karistirildi, daha sonra santrifiij edildi ve beyaz kati
ayrildi. Kalan agik sar1 ¢ozelti tizerine bis(4-piridinolato) silisyum(1V) ftalosiyanin (2)
(20 mg, 0.027 mmol) ilave edilip argon atmosferi altinda 1 gece 80 °C de karistirildi.
Daha sonra reaksiyon karisimi santrifuj edilip ¢oken katilar uzaklastirildi. Berrak koyu
mavi ¢ozelti 100 mL eter iizerine dokiildii ve birkac saat bekletildi. Olusan kati {iriin
santrifujle ayrild1 6nce suyla daha sonra asetonla ve en son eterle yikandiktan sonra
koyu mavi renkli iiriin elde edildi. Kapali formiilii C42H3sN1402Cl2Pt2Si olan koyu
mavi-mor renkli bilesik i¢in elde edilen UV-Vis spektrumu literatiirde verilen ile [77]
uyumludur. Verim 10.8 (mg %54).
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5.15. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (4) Sentezi

OH
a) TFA,THF
b) DDQ
/B \ —_—
N c) NEt,, BF; OEt,
H
H” o

2,4-dimetilpirol 4-hidroksibenzaldehit

Sekil 5.5: 4 Bilesiginin Sentezi.

2,4-Dimetilpirol (0.63 g, 6.6 mmol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.37 g, 3.0 mmol)
90 mL THF iginde ¢oziilerek lizerine birka¢ damla trifloroasetik asit (TFA) ilave edildi
ve oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Daha sonra 120 mL THF i¢inde ¢oziilen 2,3-
dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon (DDQ) (0.68 g, 3.0 mmol) ¢ozeltisi reaksiyon
karigimina damla damla ilave edildi ve 4 saat karigtirildi. Karigimin iizerine trietilamin
(18 mL, 0.13 mol) ilave edildikten sonra BF3.OEt, (18 mL, 0.15 mol) buz banyosunda
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 12 saat daha
karistirildi. Bu siire sonunda karisim G4 filtreden siiziildii ve igerisindeki ¢oziicii
uzaklagtirildi. Elde edilen ham iiriin silika gel ile doldurulmus kolonda yiiriitiicii olarak
diklorometan kullanilarak saflastirildi. Kapali formiilii C19H19BF2N20 olan bilesigin

analiz sonuglari literatiirde verilen degerler [82] ile uyumludur. Verim: 0.44 g (%43).
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5.1.6. 4,4’-difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (5-8) Sentezi

I,, HIO,

Sekil 5.6: 5-8 Bilesiklerinin Sentezi.

4,4’-difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen (4) (110 mg, 0.323 mmol) 200 mL etanol i¢inde ¢6ziiliip {izerine I (200 mg,
0.8 mmol) ve 3 mL suda ¢oziilmiis HIO3 (140 mg, 0.8 mmol) ilave edilip 60 °C’de 3
saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi sirayla su ve sodyum tiyosiilfit ile
ekstrakte edildi. Reaksiyon sonucu elde edilen ham iiriin silika gel ile doldurulmus
kolonda ytiriitiicii olarak diklorometan kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon iirtinii
olarak tezde hedeflenen 6 [83, 84] bilesiginin yaninda literatiirde olmayan diger 5 ve
7 bilesikleri de elde edilmistir. Bu bilesiklerin yani sira daha dnceden sentezlenen ve
literatiirde yer alan 8 [84] bilesigi de elde edilmistir.

5: Kapali formiilii C19H18BF2IN20 olan turuncu renkli bilesikten 9 mg (%5) elde
edilmistir. UV-vis (DCM, 1x10®° M): Amax Nm (log €) 515 (4.76); Floresans (toluen,
1x10°° M): Aem: 531 nm; FT-IR (ATR vmax/cm™): 3288 (-OH), 3038 (Aromatik-CH),
2955-2854 (Alifatik-CH), 1608 (C=N), 1517 (C=C), 1462 (B-N), 1164 (C-N-C); H-
NMR &n (CDCls): 7.12 (d, J: 8.14 Hz, 2H, Ar-H), 7.00 (d, J: 8.14 Hz, 2H, Ar-H), 6.05
(s, 1H, Ar-H), 5.31 (s, 1H, OH), 2.64 (s, 3H, CHz), 2.57 (s, 3H, CHz), 1.64 (s, 3H,
CHas), 1.47 (s, 3H, CHas); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: Ci9H1sBF2IN20O igin
hesaplanan: 466.07, bulunan: 466.71 [M]".
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6: Kapali formiilii C19H17BF212N20 olan pembe renkli bilesikten 48 mg (%25) elde
edilmistir. UV-vis (DCM, 1x10®° M): Amax Nm (log &) 533 (4.99); Floresans (toluen,
1x10°® M): dem: 552 nm; FT-IR (ATR, vmax/cm™): 3493 (-OH), 3056 (Aromatik-CH),
2956-2851 (Alifatik-CH), 1611 (C=N), 1521 (C=C), 1462 (B-N), 1167 (C-N-C); 'H-
NMR &k (de-DMSO): 7.15 (d, J: 8.50 Hz, 2H, Ar-H), 6.94 (d, J: 8.50 Hz, 2H, Ar-H),
9.96 (s, 1H, OH), 2.53 (s, 6H, CH3), 1.43 (s, 6H, CHa); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]:
C19H17BF212N20 i¢in hesaplanan: 591.97, bulunan: 591.71 [M]".

7: Kapali formiiliit C19H16BF213N20 olan pembe renkli bilesikten 48 mg (%21) elde
edilmistir. UV-vis (DCM, 1x10®° M): Amax Nm (log &) 537 (4.86); Floresans (toluen,
1x10° M): Aem: 558 nm; FT-IR (ATR, vmax/cm™): 3482 (-OH), 3064 (Aromatik-CH),
2960-2854 (Alifatik-CH), 1594 (C=N),1520 (C=C), 1455 (B-N), 1168 (C-N-C); *H-
NMR 6n (d-Aseton): 7.59 (brd, 1H, Ar-H), 7.15 (brd, 2H, Ar-H), 5.61 (s, 1H, OH),
2.65 (s, 6H, CH3), 1.52 (s, 6H, CHs); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: C19H16BF21sN20
icin hesaplanan: 717.86, bulunan: 717.01 [M]".

8: Kapal1 formiilii C19H1sBF214N20 olan pembe renkli bilesikten 27 mg (%18) elde
edilmistir. UV-vis (DMSO, 1x10° M): Amax Nm (log &) 540 (4.92); Floresans (DMSO,
1x10° M): Aem: 560 nm; FT-IR (ATR, vmax/cm™): 3449 (-OH), 3058 (Aromatik-CH),
2956-2853 (Alifatik-CH), 1603 (C=N), 1533 (C=C), 1455 (B-N), 1176 (C-N-C); H-
NMR &4 (CDCla): 7.54 (s, 2H, Ar-H), 6.01 (s, 1H, OH), 2.57 (s, 6H, CHa), 1.47 (s,
6H, CHz); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: C19H1sBF214N20 igin hesaplanan 843.76,
bulunan: 843.87 [M]".
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5.1.7. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum(1V) (9) Sentezi

= N ~ AN
kuru toluen N\ N N=—
kuru piridin N ~si” N
EEE— /
refluks N N/ \N
L ‘N/ 2

Sekil 5.7: 9 Bilesiginin Sentezi.

4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (4) (183 mg, 0.54 mmol) ve diklorosilisyum(1V) ftalosiyanin (1) (150 mg, 0.24
mmol) 20 mL kuru toluende ¢oziilerek iizerine 1 mL piridin ilave edilerek 48 saat
refluks edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi siiziildii ve Siiziintiiniin ¢oziiciisii (toluen)
doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu elde edilen ham iiriin
alumina ile doldurulmus kolonda ytiriitiicii olarak kloroform kullanilarak saflastirildi.
Kapali formiilii C7oHs2B2F4N1202Si olan bilesik igin elde edilen analiz sonuglar

literatiirde verilen degerler [85] ile uyumludur. Verim:101mg (%34).
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5.1.8. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(1V) (10) Sentezi

kuru toluen
kuru piridin

refluks

Sekil 5.8: 10 Bilesiginin Sentezi.

4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indasen (6) (212 mg, 0.36 mmol) ve diklorosilisyum(1V) ftalosiyanin (1) (100
mg, 0.16 mmol) 20 mL kuru toluende ¢oziilerek iizerine 1 mL kuru piridin ilave
edilerek 24 saat refluks edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi siiziildii ve siizlintiiniin
¢oziiclisii (toluen) doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu
elde edilen ham iiriin alumina ile doldurulmus kolonda yfiriitiicli olarak kloroform
kullanilarak saflastirildi. Kapali formiilii C7oHsB2F41sN1202Si olan mor renkli
bilesikten 27 mg (%10) elde edildi. UV-vis (Toluen, 1x10™° M): Amax nm (log ) 684
(5.07), 533 (4.92), 356 (4.75); Floresans (Toluen, 2x10% M): Xem: 688 nm; FT-IR
(ATR, vmax/cm™): 3066 (Aromatik-CH), 2952-2854 (Alifatik-CH), 1604 (C=N), 1457
(C=C), 1179 (C-0-C), 1168 (C-N-C); *H-NMR &4 (CDCls): 8.29 (brd, 8H, Ar-H), 8.42
(brd, 8H, Ar-H), 5.46 (d, J: 8.45 Hz, 4H, p-CeHa), 2.63 (d, J: 8.45 Hz, 4H, p-CsHa),
240 (s, 12H, CHgs), 0.45 (s, 12H, CHgs); Kitle [MALDI-TOF MS m/z]:
C70H4gB2F414N1202Si i¢in hesaplanan: 1722.53, bulunan: 1722.81 [M]".
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5.1.9. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-tetra
metil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (11) Sentezi

I K,CO3, dioksan

Pd(PPh,),
HO” B\OH

(6) 4-piridinil boronik asit

Sekil 5.9: 11 Bilesiginin Sentezi.

4.4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indasen (6) (50 mg, 0.084 mmol) ve 4-piridinil boronik asit (42 mg, 0.34
mmol) 5 mL dioksan ve 1 mL su i¢inde ¢6ziiliip tizerine K2CO3z (47 mg, 0.34 mmol)
ve Pd(PPh3)s (15 mg, 0.012 mmol) ilave edilerek argon atmosferi altinda 1 gece refluks
edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi su ve kloroform karigimi ile ekstrakte edildi.
Reaksiyon sonucu elde edilen ham iiriin 4:1 THF: hekzan ¢oziicii sistemi ile ince
tabaka kromatografisi yontemi kullanilarak saflagtirildi.  Kapali  formiilii
C29H25BF2N4O olan kirmizi renkli bilesikten 28.7 mg (%70) elde edildi. UV-vis
(DMSO, 1x10° M) (log €): Amax nNm: 522(4.83) nm; Floresans (DMSO, 1x10% M): Xem:
540 nm; FT-IR (ATR, vmad/cm™): 3040 (Aromatik-CH), 2922-2850 (Alifatik-CH),
1638 (C=N), 1523 (C=C), 1172 (C-N-C); *H-NMR &y (DMSO0): 9.94(s, 1H, OH),
8.62 (dd, J: 4.4 ve 1.6 Hz, 4H, Ar-H), 7.32 (dd, J: 4.4 ve 1.6 Hz, 4H, Ar-H), 7.23 (dd,
J: 8.03 ve 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.97 (dd, J: 8.03 ve 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 2.48 (s, 6H, CH3),
1.42 (s, 6H, CH3); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: C29H25BF2N4O igin hesaplanan:
494.34, bulunan: 494.31 [M]*.
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5.1.10. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-tetra
metil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-cisplatin (12) Sentezi

2+

2NOy’

Sekil 5.10: 12 Bilesiginin Sentezi.

Cis-platin (105 mg, 0.355 mmol) ve AgNO3z (56 mg, 0.33 mmol) 5 mL DMF
icinde ¢Oziiliip 12 saat boyunca karistirildi ve daha sonra olusan beyaz kati madde
santriflij edilerek ayrildi. Kalan agik sar1 ¢6zelti tizerine iizerine 4,4’-difloro-8-(4-
hidroksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen ~ (11)
(20 mg, 0.027 mmol) ilave edilip argon atmosferi altinda 1 gece 60 °C de karigtirildu.
Daha sonra reaksiyon karigimi santrifuj edilip ¢oken katilar uzaklastirildi. Berrak
turuncu ¢ozelti 150 mL eter iizerine dokiildii ve birkag saat bekletildi. Olusan kati {iriin
santrifujle ayrildi once suyla daha sonra eterle yikandiktan sonra koyu turuncu renkli
tirtin elde edildi. Kapali formiilii C29H37BF2NgOCI2Pt2 olan kirmizi renkli bilesikten
30 mg (%72) elde edildi. UV-vis (DMSO, 1x10®° M): Amax NM: 524 (483) nm;
Floresans (DMSO, 2x10° M): Aem: 541 nm; FT-IR (ATR, vmad/cm™): 3282-3122 (-
NHs3), 1619 (C=N), 1521 (C=C), 1184 (C-N-C); *H-NMR &4 (DMSO): 8.73 (brd, 4H,
piridin-H), 7.54 (brd, 4H, piridin-H), 7.23 (d, J: 6.62 Hz, 2H, Ar-H), 7.00 (d, J: 6.56
Hz, 2H, Ar-H), 4.67 (s, 6H, -NH3), 4.31 (s, 6H, -NH3), 2.54 (s, 6H, CH3), 1.47 (s, 6H,
CHj3); Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: C29H37BF2NsOCI2Pt; igin hesaplanan: 1023.53,
bulunan: 512.11 [M+2/2]".
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5.1.11. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(1V) (13) sentezi

kuru toluen

kuru piridin

EEE——
refluks

Sekil 5.11: 13 Bilesiginin Sentezi.

4,4’-Difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indasen (11) (87 mg, 0.17 mmol) ve diklorosilisyum(IV) ftalosiyanin (1) (50
mg, 0.08 mmol) 20 mL kuru toluende ¢oziilerek {izerine 1 mL kuru piridin ilave
edilerek 24 saat refluks edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi siiziildii ve siiziintiiniin
¢Oziiciisii (toluen) doner buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin
kolon kromatografisi yontemi ile alumina doldurulmus kolonda yiiriitiicii olarak
kloroform kullanilarak saflastirildi. Kapali formiilii CooHsaB2F4N1602Si olan mavi-
mor renkli bilesikten 21 mg (%16.8) elde edildi. UV-vis (DMSO, 1x10° M): Amax NM
(log €) 682 (5.09), 524 (4.58); Floresans (DMSO, 6x10° M): Aem: 693 nm; FT-IR
(ATR, vmax/cm™): 3053 (Aromatik-CH), 2922-2853 (Alifatik-CH), 1601 (C=N), 1525
(C=C), 1174 (C-N-C); 'H-NMR &y (CDCls): 9.62 (m, 8H, Ar-H), 8.67 (brd, 8H, Ar-
H), 8.38 (m, 8H, Ar-H), 6.94 (brd, 8H, Ar-H). 5.59 (d, J: 8.36 Hz, 4H, Ar-H), 2.65 (d,
J: 8.36 Hz, 4H, Ar-H), 2.38 (s, 12H, CHs3), 0.42 (s, 12H, CHj3); Kiitle [MALDI-TOF
MS m/z]: CooHs4B2F4N1602Si i¢in hesaplanan:1527.28 bulunan:1527.74 [M]".
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5.1.12. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(1V)-cisplatin (14) Sentezi

Cl, NH3
Pt >
CI™ 'NH,3 DMF

4NOy

Sekil 5.12: 14 Bilesiginin Sentezi.

Cis-platin (105 mg, 0.355 mmol) ve AgNO3z (56 mg, 0.33 mmol) 5 mL DMF
icinde ¢Oziiliip 12 saat boyunca karistirildi, daha sonra santrifiij edildi ve olusan beyaz
kat1 ayrildi. Kalan agik sar1 ¢ozelti lizerine iizerine 13 bilesiginden (20 mg, 0.012
mmol) ilave edilip argon atmosferi altinda 1 gece 80 °C de karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karisimi santrifuj edilip ¢oken katilar uzaklastirildi. Berrak koyu mavi
¢ozelti 100 mL eter iizerine dokiildii ve birkag saat bekletildi. Olusan kati {iriin
santrifujle ayrild1 6nce suyla daha sonra asetonla ve en son eterle yikandiktan sonra
koyu mavi renkli iiriin elde edildi. Kapali formiilii CgoHgsB2ClsFsN24O2P14Si olan
eflatun renkli bilesikten 5 mg (%15.1) elde edildi. UV-vis (DMSO, 1x10° M): Amax
nm (log &) 684 (5.06), 524 (5.19); Floresans (DMSO, 6x10° M): Lem: 693 nm; FT-IR
(ATR, vmax/cm™): 3202-3106 (-NHs), 1601 (C=N), 1525 (C=C), 1175, 1168 (C-N-C);
'H-NMR & (ds-DMSO): 9.60 (m, 8H, Ar-H), 8.65 (brd, 8H, Ar-H), 8.40 (m, 8H, Ar-
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H), 6.92 (brd, 8H, Ar-H). 5.58 (d, J: 8.36 Hz, 4H, Ar-H), 4.64 (s, 12H, -NH3), 4.28(s,
12H, -NH3), 2.66 (d, J: 8.36 Hz, 4H, Ar-H), 2.38 (s, 12H, CHj3), 0.41 (s, 12H, CHs
Kiitle [MALDI-TOF MS m/z]: CgoHgsB2ClaFasN2402Pt4Si i¢in hesaplanan: 2585.64

bulunan; 647.8 [M+4/4]".
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6. DENEYSEL BULGULAR

Tez ¢alismasi1 kapsaminda sentezlenen bilesiklerin (1-14) yap1 karakterizasyonlari
FT-IR, UV-Vis, MALDI-TOF, H-NMR spektroskopi teknikleri kullanilarak
yapilmustir. Ayrica tek kristal olarak elde edilen bilesiklerin yap1 karakterizasyonunda
tek kristal X-1s1n1 kirmnimi teknigi kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflagtirma
ve yapi1 karakterizasyon ¢aligmalar1 tamamlandiktan sonra bu bilesiklerin fotodinamik
terapiye uygunlugunu belirlemek i¢in dncelikle fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri
tespit edilmistir. Daha sonra, elde edilen bu bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi
fotodinamik terapi aktivitelerinin belirlenmesi i¢in in vitro hiicre ¢aligmalari

yapilmistir.

6.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yapi Karakterizasyonu

6.1.1. 1,3-Diiminoisoindolin Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

NH
NH

NH
1,3-diiminoisoindolin

Sekil 6.1: 1,3-Diiminoisoindolin Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.2: 1,3-Diiminoisoindolin Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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FT-IR spektrumunda, 3281 cm™ ve 3255 cm™’de R-C=N-H gerilmesi, 3182 cm"
1>de aromatik -CH gerilmesi, 1694 cm™’de aromatik -C=N gerilmesi, 1602 cm™ *de
aromatik -C=C- gerilmesi, 1529 cm-1’de —NH egilmesi gézlenmistir ve literatiirde
verilen degerler ile uyumludur [78, 79]. Spektrumda ~ 2200 cm™de -C=N
gerilmesine  ait piklerin  gozlenmemesi, 1,3-diiminoisoindolin  bilesiginin

sentezlendigini gostermektedir (Sekil 6.2).

6.1.2. Diklorosilisyum(1VV)  ftalosiyanin  Bilesiginin  Yapi
Karakterizasyonu

Diklorosilisyum (IV) ftalosiyanin
1)

Sekil 6.3: Diklorosilisyum(1V) ftalosiyanin Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.4: 1 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3057 cm™ ve 3024 cm™’de aromatik -CH gerilmesi, 1608
cm’de aromatik -C=N gerilmesi, 1163 cm™ *de C-N-C egilmesi gozlenmistir ve

literatiirde verilen degerler ile uyumludur [80]. Spektrumda ~ 3200 cm™*’de -NH

43



gerilmesine ait piklerin gézlenmemesi, (1) numarali bilesigin yapisinin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.4).
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Sekil 6.5: 1 Bilesiginin Toluen Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(1) bilesiginin 1x10° M derisiminde toluen icerisinde alinan UV-Vis spektrumu
incelendiginde Q bandi 693 nm’de Soret bandi ise 365 nm’de gozlenmistir. Bulunan
dalgaboyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon
katsayilarinin (€) logaritmik degerleri B bandi bolgesinde 365 nm’ de (loge=4.07) ve
Q band1 bolgesinde 693 nm’ de (loge=4.71) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler
i¢in karakteristiktir ve yapiyla uyumludur (Sekil 6.5).
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6.1.3. Bis(4-piridinolato) silisyum (1V) ftalosiyanin (2) Bilesiginin
Yapi Karakterizasyonu

Sekil 6.6: 2 Bilesiginin Yapist.
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Sekil 6.7: 2 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3066 cm™-3053 cm™’de aromatik -CH gerilmesi, 1581
cm?’de aromatik -C=C- gerilmesi gozlenmistir ve literatiirde verilen degerler ile

uyumludur [77, 81]. Bu sonuglar 2 numarali bilesigin yapisinin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.7).
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Sekil 6.8: 2 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(2) bilesiginin DHB matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.8’de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C42H24N1002Si ve hesaplanan
molekiiler agirh@ 728.79 g/mol olan 2 bilesiginin 633.640 m/z’de [M-O-piridin]*

molekiiler iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.9: 2 Bilesiginin Kloroform igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(2) bilesiginin 1x10° M derisiminde kloroform igerisinde alman UV-Vis
spektrumu incelendiginde Q bandi 684 nm, Soret bandi ise 357 nm’de gézlenmistir.
Bulunan dalgaboyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilarinin (€) logaritmik degerleri B bandi bolgesinde 357 nm’ de (loge=4.60) ve
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Q band1 bolgesinde 684 nm’ de (loge=5.08) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler
icin karakteristiktir ve yapiyla uyumludur (Sekil 6.9).

6.1.4. Bis(4-piridinolato) silisyum(1V) ftalosiyanin-cis-platin (3)
Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 6.10: 3 Bilesiginin Yapist.
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Sekil 6.11: 3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3258 cm™- 3112 cm™’de NH3 gerilmesi, 1611-1497 cm’
1*de aromatik -C=C- gerilmesi gozlenmistir ve 3 numarali bilesigin yapisinin

dogrulugunu desteklemektedir (Sekil 6.11).
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Sekil 6.12: 3 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(3) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.12°de

verimistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii [Ca2H3sCl2N14O2Pt:Si]?* ve

hesaplanan molekiiler agirligi 1254.97 g/mol olan 3 bilesiginin 628.497 m/z’de

[M+2/2]" molekiiler

iyon piki gozlenmesi beklenen yapinin dogrulugunu

desteklemektedir. Ayrica spektrumda 556.150 m/z’de yapidan iki piridin-cisplatin

grubu ve 1 oksijen atomunun ayrilmasi ile olusan kopma piki de goriilmektedir.
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Sekil 6.13: 3 Bilesiginin DMSO Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis

Spektrumu.

(3) bilesiginin 1x10™° M derisiminde DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumu

incelendiginde Q bandi 692 nm, Soret band1 ise 357 nm’de gbzlenmistir. Bulunan
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dalgaboyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon
katsayilar (€) spektrumunda B bandi bolgesinde 357 nm’ de (loge=4.69) ve Q bandi
bolgesinde 692 nm’ de (loge=5.15) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler ig¢in
karakteristiktir ve yapiyla uyumludur (Sekil 6.13).

6.1.5. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (4) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.14: 4 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.15: 4 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3414 cm™’de OH gerilmesi, 3036 cm™’de aromatik -CH
gerilmesi, 2961-2854 cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 1538 cm™’de C=C gerilmesi ve
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1466 cm™°de B-N pikleri gdzlenmistir ve 4 numarali bilesigin yapisinin dogrulugunu
desteklemektedir (Sekil 6.15).

60 -
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Sekil 6.16: 4 bilesiginin kiitle spektrumu

(4) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.16°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C19H19BF2N20O ve hesaplanan
molekiiler agirligi 340.17 g/mol olan 4 bilesiginin 341.873 m/z’de [M+H]" molekiiler

iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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ekil 6.17: 4 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.
g p
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(4) bilesiginin CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde Hp ve

Hc aromatik protonlari 7.14-6.96 ppm araliginda goézlenmistir. Ho protonu 7.14

ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik (3Jun=8.3 Hz) seklinde

gozlenmistir. 6.96 ppm’de Hc protonu Hp protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik

(*Juh=8.3 Hz) seklinde gozlenmistir. Pirol halkasindaki He protonlart 5.99 ppm'de

komsu karbon atomlarinda eslesebilecegi proton olmadigi i¢in tekli pik seklinde

gozlenmistir. 5.02 ppm’de OH protonuna ait tekli pik gézlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi

tizerindeki metil protonlar1 (Hd ve Hf) 2.56 ve 1.46 ppm’de tekli pik seklinde

gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (3), eslesme

sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.17)
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Sekil 6.18: 4 Bilesiginin Diklorometan Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis

Spektrumu.

(4) bilesiginin 1x10° M derisiminde DCM igerisinde alinan UV-Vis spektrumu

incelendiginde 501 nm’de BODIPY grubuna ait band gdzlenmistir. Bulunan dalga

boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin

(e) logaritmik degeri 501 nm’ de (loge=5.12) seklindedir (Sekil 6.18).
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Sekil 6.19: 4 Bilesiginin THF Igerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

4 bilesiginin THF icerisindeki 1x10® M derisiminde ¢ozeltisinin 480 nm’den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 510 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.19).

6.1.6. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2-iyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (5) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

OH

Sekil 6.20: 5 Bilesiginin Yapist.
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Sekil 6.21: 5 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3288 cm™’de OH gerilmesi, 3038 cm™’de aromatik -CH
gerilmesi, 2955-2854 cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 1517 cm™*’de C=C gerilmesi ve

1462 cm™°de B-N pikleri gdzlenmistir ve 5 numarali bilesigin yapisinin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.21).
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Sekil 6.22: 5 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(5) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.22°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C19H18BF2IN20O ve hesaplanan
molekiiler agirh@g 466.07g/mol olan 5 bilesiginin 466.714 m/z’de [M]" molekiiler

iyon piki gozlenmesi beklenen yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.23: 5 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(5) bilesiginin CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde Ho ve
Hc aromatik protonlari 7.12-7.00 ppm araliginda gozlenmistir. Hp protonu 7.12
ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik (3Jnni=8.14 Hz) seklinde
gbzlenmistir. 7.00 ppm’de Hc protonu Hp protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik
(*Jun=8.14 Hz) seklinde gdzlenmistir. Pirol halkasindaki Hr protonu 6.05 ppm'de
komsu karbon atomlarinda eslesebilecegi proton olmadig: icin tekli pik seklinde
gozlenmistir. 5.31 ppm’de OH protonuna ait tekli pik gézlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi
tizerindeki metil protonlari (Hd, He, Hg ve Hn) 2.64-1.47 ppm’de araliginda tekli pikler
seklinde gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (9),
eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir

(Sekil 6.23).
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Sekil 6.24: 5 Bilesiginin Diklorometan Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(5) bilesiginin 1x10° M derisiminde DCM igerisinde alinan UV-Vis spektrumu
incelendiginde 515 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalga
boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilari (€)

spektrumunda 515 nm’ de (loge=4.76) seklindedir (Sekil 6.24).
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Sekil 6.25: 5 Bilesiginin Toluen icerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

5 bilesiginin toluen igerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢dzeltisinin 480 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 531 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.25).
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6.1.7. 4,4°-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (6) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

OH

Sekil 6.26: 6 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.27: 6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3493 cm™’de OH gerilmesi, 3056 cm™’de aromatik -CH
gerilmesi, 2956-2851 cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 1521 cm™*’de C=C gerilmesi ve

1468 cm™’de B-N pikleri gdzlenmistir ve 6 numarali bilesigin yapismin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.27).
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Sekil 6.28: 6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(6) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.28de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C19H17BF212N20 ve hesaplanan
molekiiler agirligi 591.97g/mol olan 6 bilesiginin 591.85 m/z’de [M]" molekiiler iyon

piki gozlenmesi beklenen yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.29: 6 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

6) bilesiginin ds-DMSO igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde Ho
g p g

ve Hc aromatik protonlari 7.16-6.94 ppm araliginda gozlenmistir. Ho protonu 7.16
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ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik (3Jun=8.50 Hz) seklinde
gbzlenmistir. 6.94 ppm’de Hc protonu Hp protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik
(3Jur=8.50 Hz) seklinde gozlenmistir. 9.96 ppm’de OH protonuna ait tekli pik
gozlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi iizerindeki metil protonlar1 (Ha ve He) 2.53-1.43
ppm’de araliginda tekli pikler seklinde gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gdzlenen tim
kimyasal kayma degerleri (3), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.29).

Sekil 6.30: 6 Bilesigine Ait Tek Kristal X-1s1n1 Kirinimi ile Coziilmiis Yapist.
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Tablo 6.1: 6 Bilesigine Ait Kristal Yap1 Degerleri.

Bilesik Kodu 6
Empirical formula C19H17BF212N20
Formula weight 591.96
Temperature 173(2) K
Crystal system Monoclinic
Space group P21l/c

Unit cell dimensions

a=21.84403) A o= 90°.

b=10.6141(13) A p=112.882(8)°.

c=18324(3) A y=90°.

Volume 3914.2(10) A3
z 8
Density (calculated) 2.009 Mg/m?
Absorption coefficient 3.244 mm™*
F(000) 2256
Theta range for data collection 2.024 to 27.485°.
Reflections collected 33898
Independent reflections 8944 [R(int) = 0.1009]
Data / restraints / parameters 8944 /01495
Goodness-of-fit on F2 0.983

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0534, wR2 = 0.1265

R indices (all data)

R1=0.0916, wR2 = 0.1466

6 bilesiginin tek kristal X-151n1 kirinimi yontemiyle ¢6ziilmiis olan yapisit Sekil

6.30°da verilmistir. Tek kristal X-1s1n1 kirinimi 6l¢iimii sonucu elde edilen veriler

Tablo 6.1°de verilmistir ve 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 6.31: 6 Bilesiginin THF Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(6) bilesiginin 1x10° M derisiminde THF igerisinde alinan UV-Vis spektrumu
incelendiginde 533 nm’de BODIPY grubuna ait band gdzlenmistir. Bulunan dalga
boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin

(e) logaritmik degerleri 533 nm’ de (loge=4.96) seklindedir (Sekil 6.31).
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Sekil 6.32: 6 Bilesiginin Toluen Icerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

6 bilesiginin toluen igerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢6zeltisinin 480 nm den

uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 553 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.32).
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6.1.8. 4,4’-difloro-8-(4-hidroksi-3-iyodo)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen  (7)  Bilesiginin  Yapi
Karakterizasyonu

(7)

Sekil 6.33: 7 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.34: 7 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3482 cm™*’de OH gerilmesi, 3064 cm™’de aromatik -CH
gerilmesi, 2960-2854 cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 1520 cm™®’de C=C gerilmesi ve
1455 cm™’de B-N pikleri gozlenmistir ve 7 numarali bilesigin yapisinm dogrulugunu

desteklemektedir.
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Sekil 6.35: 7 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(7) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.35°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C19H16BF213N20 ve hesaplanan
molekiiler agirligi 717.86 g/mol olan 7 bilesiginin 717.01 m/z’de [M]" molekiiler iyon

piki gozlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.36: 7 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(7) bilesiginin de-aseton icerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde Hb,

Hc ve Hd aromatik protonlar1 7.59-7.15 ppm araliginda gézlenmistir. Ho protonu 7.59
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ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak broad pik seklinde gozlenmistir. 7.15
ppm’de ise Hc ve Hd protonlari st iiste gelmis sekilde gézlenmistir. 5.61 ppm’de OH
protonuna ait tekli pik gozlenmistir. BODIPY c¢ekirdegi lizerindeki metil protonlari
(Ha ve He) 2.61 ve 1.52 ppm’de tekli pikler seklinde gézlenmistir. Bu bilesik igin
gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon

degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.36).

,

Sekil 6.37: 7 Bilesigine Ait Tek Kristal X-1s1n1 Kirinimi ile Coziilmiis Yapisi.
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Tablo 6.2: 7 Bilesigine Ait Kristal Yap1 Degerleri.

Bilesik Kodu 7
Empirical formula C19H16BF213N20
Formula weight 717.85
Temperature 173(2) K
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions

a=9.5531(10) A o= 64.349(4)°.

b=11.1870(11) A B=81.513(5)°.

c=11.5739(12) Ay =76.348(5)°.

Volume 1082.02) A°
Z 2
Density (calculated) 2.203 Mg/m’
Absorption coefficient 4.362 mm
F(000) 668
Theta range for data collection 1.955 to 27.484°.
Reflections collected 35427
Independent reflections 4952 [R(int) = 0.0509]
Data / restraints / parameters 4952 /0/ 258
Goodness-of-fit on F2 1.028

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1=0.0232, wR2 = 0.0541

R indices (all data)

R1=0.0261, wR2 = 0.0556

7 bilesiginin tek kristal X-1s1n1 kirmimi yontemiyle ¢6ziilmiis olan yapist Sekil

6.37°de verilmistir. Tek kristal X-1s1n1 kirinimi 6l¢iimii sonucu elde edilen veriler

Tablo 6.2°de verilmistir ve onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 6.38: 7 Bilesiginin DCM Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(7) bilesiginin 1x10° M derisiminde DCM igerisinde alman UV-Vis spektrumu
incelendiginde 537 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalga
boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilari (€)

spektrumunda 533 nm’ de (loge=4.86) seklindedir (Sekil 6.38).
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Sekil 6.39: 7 Bilesiginin Toluen Igerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

7 bilesiginin toluen igerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢dzeltisinin 480 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 558 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.39).
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6.1.9. 4,4°-Difloro-8-(4-hidroksi-3,5-diiyodo)-fenil-2,6-diiyodo-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (8) Bilesiginin Yapi
Karakterizasyonu
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Sekil 6.41: 8 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3449 cm™’de OH gerilmesi, 3058 cm™’de aromatik -CH
gerilmesi, 2956-2853 cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 1533 cm™*’de C=C gerilmesi ve
1455 cm™’de B-N pikleri gdzlenmistir ve 8 numarali bilesigin yapismin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.41).
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Sekil 6.42: 8 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(8) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.42°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C19H15BF214N20 ve hesaplanan
molekiiler agirligi 841.76 g/mol olan 8 bilesiginin 841.12 m/z’de [M]" molekiiler iyon

piki gézlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.43: 8 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(8) bilesiginin d-CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde Hp

aromatik protonlart 7.54 ppm’de komsu karbon atomlarinda eslesebilecegi proton
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olmadigi i¢in tekli pik seklinde gozlenmistir. 6.01 ppm’de OH protonuna ait tekli pik
gozlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi {izerindeki metil protonlart (Hc ve Hda) 2.57 ve 1.47
ppm’de tekli pikler seklinde gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gozlenen tiim kimyasal
kayma degerleri (8) ve integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir

(Sekil 6.43).

Sekil 6.44: 8 Bilesigine Ait Tek Kristal X-151n1 Kirinimi ile Coziilmiis Yapist.

Tablo 6.3: 8 Bilesigine Ait Kristal Yap1 Degerleri.

Bilesik Kodu 8
Empirical formula C19H15BF214N20
Formula weight 843.74
Temperature 173(2) K
Crystal system Triclinic
Space group P-1
Unit cell dimensions a=06.9806(7) A a=85.019(6)°.

b=12.1148(13) A p=380.301(6)".
c=14.1250(16) A y=79.779(5)".

Volume 1156.8(2) A°
Z 2
Density (calculated) 2.422 Mg/m’
Absorption coefficient 5417 mm
F(000) 172
Theta range for data collection 1.465 to 26.371°.

68



Tablo 6.3: Devam.

Reflections collected 15548
Independent reflections 4685 [R(int) = 0.0433]
Data / restraints / parameters 4685 /168 / 267
Goodness-of-fit on F2 1.077
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0328, wR2 = 0.0706
R indices (all data) R1=0.0389, wR2 = 0.0737

8 bilesiginin tek kristal X-1s1n1 kirmnimi yontemiyle ¢6ziilmiis olan yapis1 Sekil
6.44’de verilmistir. Tek kristal X-1s1n1 kirmimi 6l¢timii sonucu elde edilen veriler

Tablo 6.3’de verilmistir ve onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 6.45: 8 Bilesiginin DCM Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(8) bilesiginin 1x10®° M derisiminde DCM igerisinde alman UV-Vis spektrumu
incelendiginde 540 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalga
boyu degeri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayimnin (€)

logaritmik degeri 540 nm’ de (loge=4.92) seklindedir (Sekil 6.45).
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Sekil 6.46: 8 Bilesiginin Toluen Icerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

8 bilesiginin toluen icerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢ozeltisinin 480 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 560 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.46).

6.1.10. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen)  ftalosiyaninato  silisyum(lV)  (9)
Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.47: 9 Bilesiginin Yapisi.

70



100 A

3065 V1581
2957
t 1581

Ar-CH t f

Al-CH

=)
v

% Gegirgenlik
3

-]
v

1| —
=
7
=
=

80 r r r r r T d
3650 3150 2650 2150 1650 1150 650
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 6.48: 9 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3065 cm™*de aromatik -CH gerilmesi, 2957-2857 cm™’de
alifatik -CH gerilmesi, 1545 cm™*de C=N gerilmesi, 1511 cm™’de C=C gerilmesi ve
1473 cm™°de B-N pikleri gozlenmistir ve 8 numarali bilesigin yapisinin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.48).
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Sekil 6.49: 9 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(9) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.49°da
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiili CroHs2B2FsN1202Si  ve
hesaplanan molekiiler agirligi 1218.97 g/mol olan 9 bilesiginin 1218.82 m/z’de [M]*

molekiiler iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.50: 9 Bilesiginin Toluen Icerisinde 1x10 M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(9) bilesiginin 1x10 M derisiminde toluen icerisinde alinan UV-Vis spektrumu
incelendiginde Q bandi1 683 nm, Soret band1 ise 356 nm’de gozlenmistir. 502 nm’de
BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalgaboyu degerleri (Amax) Ve bu
degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin (€) logaritmik degerleri B
band1 bolgesinde 356 nm’de (loge=5.00) ve Q bandi bolgesinde 683 nm’de
(loge=5.44) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler icin karakteristiktir ve yapiyla
uyumludur. BODIPY bilesikleri ise 500 nm civarinda karakteristik absorpsiyon piki
vermektedirler. 9 numarali bilesigin UV-Vis spektrumu verileri BODIPY

bilesiklerinin bu karakteristik 6zellikleri ile uyumludur (Sekil 6.50).
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Sekil 6.51: 9 Bilesiginin Toluen Igerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).
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9 bilesiginin toluen icerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢dzeltisinin 480 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 687 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.51).

6.1.11. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(IV) (10) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 6.53: 10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3066 cm™’de aromatik -CH gerilmesi, 2952-2854 cm
araliginda alifatik -CH gerilmesi, 1604 cm™’de C=N gerilmesi, 1457 cm™’de C=C
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gerilmesi  gozlenmistir ve 10 numarali bilesigin yapisinin  dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.53).
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Sekil 6.54: 10 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(10) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.54°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C7oHsB2F4lsN1202Si  ve

hesaplanan molekiiler agirligi 1722.55 g/mol olan 10 bilesiginin 1722.81 m/z’de [M]

molekiiler iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.55: 10 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(10) bilesiginin d-CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde Ha
ve Hp aromatik protonlar1 9.67-8.42 ppm araliginda gozlenmistir. 5.46-2.63 ppm
araliginda BODIPY f{izerindeki Hc ve Hd protonlart gozlenmistir. Ha protonu 5.46
ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik (3Jui=8.45 Hz) seklinde
gozlenmistir. 2.63 ppm’de Hc protonu Hd protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik
(3Jun=8.45 Hz) seklinde gdzlenmistir. BODIPY cekirdegi iizerindeki metil protonlar
(He ve Hr) 2.40-0.45 ppm araliginda tekli pikler seklinde gozlenmistir. Bu bilesik igin
gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (3), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon

degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.55).
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Sekil 6.56: 10 Bilesiginin Toluen I¢erisinde 1x10> M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(10) bilesiginin 1x10° M derisiminde toluen igerisinde alinan UV-Vis
spektrumu incelendiginde Q bandi 684 nm, Soret bandi ise 356 nm’de gozlenmistir.
533 nm’de BODIPY grubuna ait band gdzlenmistir. Bulunan dalgaboyu degerleri
(Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin (e) logaritmik
degerleri B bandi1 bolgesinde 356 nm’de (loge=4.75) ve Q band1 bolgesinde 684 nm’de
(loge=5.07) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler i¢in karakteristiktir ve yapiyla
uyumludur. BODIPY bilesikleri ise 500 nm civarinda karakteristik absorpsiyon piki
vermektedirler. 10 numarali bilesigin UV-Vis spektrumu verileri BODIPY
bilesiklerinin bu karakteristik 6zellikleri ile uyumludur (Sekil 6.56).
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Sekil 6.57: 10 Bilesiginin Toluen Igerisinde 2x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 650 nm).
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10 bilesiginin toluen icerisindeki 2x10° M derisimindeki ¢ozeltisinin 650 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 688 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.57).

6.1.12. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-tetra
metil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (11) Bilesiginin Yapi
Karakterizasyonu

(11)

Sekil 6.58: 11 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.59: 11 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3040 cm™*de aromatik -CH gerilmesi, 2922-2850 cm™’de
alifatik -CH gerilmesi, 1638 cm™’de C=N gerilmesi, 1523 cm™*’de C=C gerilmesi ve
1493 cm™’de B-N pikleri gdzlenmistir ve 11 numaral bilesigin yapisinin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.59).
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Sekil 6.60: 11 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(12) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.60°da
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C29H2sBF2N4O ve hesaplanan
molekiiler agirligi 494.34 g/mol olan 11 bilesiginin 494.31 m/z’de [M]* molekiiler

iyon piki gozlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.

Sekil 6.61: 11 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.
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(11) bilesiginin de-DMSO igerisinde alian *H-NMR spektrumu incelendiginde
piridin grubuna ait Hr ve Hg protonlari sirasiyla 8.62 ve7.32 ppm’de gozlenmistir. Hp
ve Hc aromatik protonlar1 7.23-6.97 ppm aralifinda gézlenmistir. Ho protonu 7.23
ppm’de Hc protonlari ile orto ve para eslesmesi yaparak ikilinin ikilisi (3Jsi=8.03 ve
2.2 Hz) seklinde gozlenmistir. 6.97 ppm’de Hc protonu Hp protonu ile orto ve para
eslesmesi yaparak ikilinin ikilisi (3Ju=8.03 ve 2.2 Hz) seklinde gozlenmistir. 9.94
ppm’de OH protonuna ait tekli pik gozlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi tizerindeki metil
protonlar1 (Ha ve He) 2.48-1.42 ppm’de araliginda tekli pikler seklinde gbzlenmistir.
Bu bilesik i¢in gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (3), eslesme sabitleri (J) ve

integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 6.62: 11 Bilesiginin DMSO Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(11) bilesiginin 1x10° M derisiminde DMSO icerisinde alman UV-Vis
spektrumu incelendiginde 522 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir.
Bulunan dalga boyu degeri (Amax) ve bu degere karsilik gelen molar ekstinksiyon
katsayimin (e€) logaritmik degeri 522 nm’de (loge=4.83) seklindedir (Sekil 6.62).
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Sekil 6.63: 11 Bilesiginin DMSO Igerisinde 1x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

11 bilesiginin toluen igerisindeki 1x10® M derisimindeki ¢ozeltisinin 480 nm’den
uyarilmasit ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 540 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.63).

6.1.13. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-dipiridinil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-cisplatin (12)  Bilesiginin
Yap1 Karakterizasyonu

NH; | 2NOy

Sekil 6.64: 12 Bilesiginin Yapist.
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Sekil 6.65: 12 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3282-3122 cm™’de NH3 gerilmesi, 1619 cm™’de C=N
gerilmesi, 1521 cm™’de C=C gerilmesi gézlenmistir ve 12 numaral bilesigin yapisinin

dogrulugunu desteklemektedir (Sekil 6.65).
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Sekil 6.66: 12 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(12) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.66°da
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii C290H2sBF2N4O ve hesaplanan
molekiiler agirligi 1023.53 g/mol olan 12 bilesiginin 512.109 m/z’de [M+2/2]*

molekiiler iyon piki gozlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.67: 12 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(12) bilesiginin de-DMSO igerisinde alman H-NMR spektrumu incelendiginde
piridin grubuna ait Hg ve Hs protonlari sirasiyla 8.73 ve 7.54 ppm’de gozlenmistir. Hb
ve Hc aromatik protonlart ise 7.23 ve 7.00 ppm’de gozlenmistir. Ho protonu 7.23
ppm’de Hc protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik (3Jni=6.62 Hz) seklinde
gozlenmistir. 7.00 ppm’de Hc protonu Hp protonu ile orto eslesmesi yaparak ikili pik
(*JHn=6.56 Hz) seklinde gozlenmistir. 4.67 ve 4.31 ppm’de NHj protonlarina ait tekli
pikler gozlenmistir. BODIPY c¢ekirdegi iizerindeki metil protonlari (Hd ve He) 2.54-
1.47 ppm’de araliginda tekli pikler seklinde gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gozlenen
tim kimyasal kayma degerleri (8), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri

yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.67).
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Sekil 6.68: 12 Bilesiginin DMSO Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.

(12) bilesiginin 1x10° M derisiminde DMSO igerisinde alman UV-Vis
spektrumu incelendiginde 524 nm’de BODIPY grubuna ait band gézlenmistir.
Bulunan dalga boyu degeri (Amax) ve bu degere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayinin (€) logaritmik degeri 524 nm’de (loge=4.83) seklindedir.
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Sekil 6.69: 12 Bilesiginin DMSO igerisinde 2x10® M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 480 nm).

12 bilesiginin toluen igerisinde 2x10°® M derisimindeki ¢dzeltisinin 480 nm’den

uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 541 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.69).
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6.1.14. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(IV) (13) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.70: 13 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.71: 13 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3053 cm™*de aromatik -CH gerilmesi, 2922-2853 cm™’de
alifatik -CH gerilmesi, 1601 cm™’de C=N gerilmesi, 1525 cm™*’de C=C gerilmesi ve
1462 cm™*de B-N pikleri gézlenmistir ve 13 numarali bilesigin yapismin dogrulugunu

desteklemektedir (Sekil 6.71).
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Sekil 6.72: 13 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(13) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.72°de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiili CooHesB2F4N1602Si  ve
+

hesaplanan molekiiler agirligi 1527.28 g/mol olan 13 bilesiginin 1527.74 m/z’de [M]

molekiiler iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.73: 13 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.
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(13) bilesiginin d-CDCls igerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde
piridin grubuna ait Hn ve Hg protonlari sirasiyla 8.67 ve 6.94 ppm’de gozlenmistir. Ha,
Hb, Hc ve Hd aromatik protonlar1 9.62-2.65 ppm araliginda gozlenmistir. BODIPY
¢ekirdegi tizerindeki metil protonlar1 (He ve Hr) sirasiyla 2.38 ve 0.42 ppm’de tekli
pikler seklinde gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gdzlenen tiim kimyasal kayma degerleri
(0), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir

(Sekil 6.73).
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Sekil 6.74: 13 bilesiginin DMSO igerisinde 1x10° M derisimindeki UV-Vis
spektrumu.

(13) bilesiginin 1x10° M derisiminde DMSO icerisinde alman UV-Vis
spektrumu incelendiginde Q bandi 682 nm, Soret bandi ise 348 nm’de gozlenmistir.
524 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalgaboyu degerleri
(Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin (€) logaritmik
degerleri B bandi bolgesinde 348 nm’de (loge=4.52) ve Q band1 bdlgesinde 682 nm’de
(loge=5.09) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler i¢in karakteristiktir ve yapiyla
uyumludur. BODIPY bilesikleri ise 500 nm civarinda karakteristik absorpsiyon piki
vermektedirler. 13 numarali bilesigin UV-Vis spektrumu verileri BODIPY
bilesiklerinin bu karakteristik 6zellikleri ile uyumludur (Sekil 6.74).
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Sekil 6.75: 13 Bilesiginin DMSO Igerisinde 6x10° M Derisimindeki Floresans
Spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 655 nm).

13 bilesiginin toluen icerisindeki 6x10® M derisimindeki ¢dzeltisinin 655 nm’den

uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 693 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.75).

6.1.15. Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum
(1V)-cisplatin (14) Bilesiginin Yap1 Karakterizasyonu

Cl_ NHj 4

4NOy

Sekil 6.76: 14 Bilesiginin Yapisi.
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Sekil 6.77: 14 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3202-3106 cm™ araliginda NH3 gerilmesi, 1601 cm™’de
C=N gerilmesi ve 1525 cm™’de C=C gerilmesi pikleri gézlenmistir ve 14 numaral

bilesigin yapisinin dogrulugunu desteklemektedir (Sekil 6.77).
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Sekil 6.78: 14 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

(14) bilesiginin DIT matriksi kullanilarak alinan kiitle spektrumu Sekil 6.78’de
verilmistir. Spektrum incelendiginde kapali formiilii CooHgsB2ClaFaN24O2PtsSi ve
hesaplanan molekiiler agirhigr 2585.64 g/mol olan 14 bilesiginin 647.8 m/z’de
[M+4/4]"  molekiiler iyon piki gozlenmesi beklenen yapmin olustugunu

desteklemektedir.
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Sekil 6.79: 14 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu.

(14) bilesiginin de-DMSO igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde
piridin grubuna ait Hn ve Hg protonlari sirastyla 8.65 ve 6.92 ppm’de gozlenmistir. Ha,
Hb, He ve Hd aromatik protonlar1 9.60-2.66 ppm araliginda gozlenmistir. 4.68 ve 4.28
ppm’de NHs protonlarina ait tekli pikler gozlenmistir. BODIPY ¢ekirdegi lizerindeki
metil protonlart (He ve Hr) sirasiyla 2.38-0.41 ppm’de tekli pikler seklinde
gozlenmistir. Bu bilesik i¢in gbzlenen tiim kimyasal kayma degerleri (8), eslesme

sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir (Sekil 6.79).
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Sekil 6.80: 14 Bilesiginin DMSO Igerisinde 1x10° M Derisimindeki UV-Vis
Spektrumu.
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(14) bilesiginin 1x10° M derisiminde DMSO icerisinde alman UV-Vis
spektrumu incelendiginde Q bandi 684 nm, Soret bandi ise 348 nm’de gozlenmistir.
524 nm’de BODIPY grubuna ait band gozlenmistir. Bulunan dalgaboyu degerleri
(Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilarinin (€) logaritmik
degerleri B bandi bolgesinde 348 nm’de (loge=4.52) ve Q band1 bdlgesinde 684 nm’de
(loge=5.06) seklindedir. Bu bandlar ftalosiyaninler i¢in karakteristiktir ve yapiyla
uyumludur. BODIPY bilesikleri ise 500 nm civarinda karakteristik absorpsiyon piki
vermektedirler. 14 numarali bilesigin UV-Vis spektrumu verileri BODIPY

bilesiklerinin bu karakteristik 6zellikleri ile uyumludur (Sekil 6.80).
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Sekil 6.81: 14 bilesiginin DMSO igerisinde 6x10° M derisimindeki floresans
spektrumu (Uyarilma dalga boyu: 655 nm).

14 bilesiginin toluen igerisindeki 2x10® M derisimindeki ¢ozeltisinin 480 nm den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 693 nm

olarak gozlenmistir (Sekil 6.81).

6.2. Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sentez, saflagtirma ve yap1
karakterizasyonu tamamlandiktan sonra bu bilesiklerin fotofiziksel (floresans quantum
verimleri ve omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum verimleri) 6zellikleri

incelenmistir. Bunun i¢cin UV-Vis ve floresans spektrometrelerinden faydalanilmaistir.
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6.2.1. Sentezlenen bilesiklerin farkh ¢oziiciiler icerisindeki UV-Vis
spektrumlarinin incelenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin farkli c¢oziiciilerdeki davraniglarini
gormek igin polar ve apolar ¢oziiciiler igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir (Sekil 6.82-6.85). Farkli
¢oziiciilerde yapilan bu analizler bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢limlerinin

hangi ¢oziicii igerisinde calisilabilecegi konusunda énemli bilgiler sunmaktadir.
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Sekil 6.82: 4 bilesiginin degisik ¢oziiciiler i¢erisindeki UV-Vis Spektrumlari.
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Sekil 6.83: 9 bilesiginin degisik ¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis Spektrumlart.
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Sekil 6.84: 10 bilesiginin degisik c¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis Spektrumlari.
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Sekil 6.85: 12 bilesiginin degisik ¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis Spektrumlari.

Sentezlenen bilesiklerin farkli ¢oziiciilerdeki davraniglar1 incelendiginde
BODIPY, Q ve Soret bandlarinda degisik ¢oziiciiler igerisinde ¢ok biiyiik bir fark
gozlenmemistir. Bu nedenle fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi

icin diislik toksisite degerlerine sahip olan DMSO ¢oziicii olarak se¢ilmistir.

6.2.2. Sentezlenen bilesiklerin agregasyon olciimleri

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin DMSO igerisinde degisik derisimlerdeki
absorpsiyon davranislaridlgiilerek agregasyon ozellikleri incelenmistir (Sekil 6.86-

6.96). Agregasyon Ozelligi calisilan sicakliga, ¢oziiciiye, ftalosiyaninlerde merkez
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metal atomuna, siibstitiient sayisina ve siibstitlientin pozisyonuna bagl olarak ortaya

¢ikabilir.
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Sekil 6.86: 4 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis

Spektrumlari.
0.8 - 0.8
—1.20E-05 y =55401x .
@ 0.6 R?=0.9818 o
—1.00E-05 <
E-1 .’
—8.00E-06 504 :
0.6 A a s
—6.00E-06 o
< 0.2 e
—4.00E-06 o
(7]
c —2.00E-06 0
3 0.4 0.00E+00  4.00E-06  8.00E-06  1.20E-05
E : Konsantrasyon (M)
2
<
T T 1
300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.87: 5 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.88: 6 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.89: 7 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.90: 8 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis

Spektrumlari.
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Sekil 6.91: 9 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.92: 10 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derigimlerdeki UV-Vis

Spektrumlari.
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Sekil 6.93: 11 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.94: 12 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derigimlerdeki UV-Vis

Spektrumlari.
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Sekil 6.95: 13 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.
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Sekil 6.96: 14 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
Spektrumlari.

UV-Vis spektrumlar incelendiginde, derisim arttikca absorpsiyonda herhangi bir
azalma veya dalga boylarinda maviye kayma gbézlenmemistir. Bir bilesigin belirli bir
dalga boyunda 15181 absorplama 6l¢iisiine molar absorpsiyon katsayisi (g) denir. Tez
kapsaminda sentezlenen bilesiklerin molar absorpsiyon katsayilari, derisime bagh
absorpsiyon degisim grafiginden hesaplanmistir ve bu grafiklerin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi goriilmiistiir. Bu bilgilere dayanarak bilesiklerin
DMSO igerisinde calisilan konsantrasyon aralifinda agregasyon yapmadiklari

sonucuna varilmistir.

6.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin Fotokimyasal Ol¢iimleri

Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin fotokimyasal 6l¢timleri
icin sekil 6.97°de gosterilen 6l¢iim diizenegi kullanilmistir. Isik kaynagi olarak
300W’lik General Electric Quartz lamba, ultraviyole ve infrared radyasyonlarini
filtrelemek icin su filtresi ve 600 nm’lik bir filtre, ayrica Ol¢limleri yapilacak
ftalosiyanin fotosensitizer bilesiklerinin dalga boyuna uygun olan (6r. 670 nm) bir
filtre daha kullanilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen BODIPY bilesiklerinin

fotokimyasal 6l¢timlerini yapmak i¢in LumaCare Model LC-122 cihazi kullanilmistir.
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Sekil 6.97: Fotokimyasal Ol¢iim Diizenegi.

6.2.3.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi Ol¢iimleri

Indirekt metodla singlet oksijen kuantum verimi, singlet oksijen sondiiriicii
(quencher) olarak kullanilan 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) bilesiginin absorbans
degisimi izlenerek belirlenebilmektedir. Bunun igin tez kapsaminda sentezlenen
bilesikler 1x10°M konsantrasyonda DMSO igerisinde hazirlandiktan sonra igerisine
3x10° M derisiminde DPBF ilave edildi. Daha sonra bu karisim ayn siire araliklariyla
2,115x10% photons s cm siddetindeki 1518a maruz birakilarak UV-Vis spektrumlari
alindi. DPBF bilesigine ait 417 nm’deki absorpsiyonunun degisimi incelendi (Sekil
6.98-6.108).
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Sekil 6.98: 4 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.99: 5 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.100: 6 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.101: 7 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.102: 8 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.103: 9 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.104: 10 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.105: 11 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.106: 12 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-

Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 6.107: 13 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-

Vis spektrumu degisimi.

104



0.54

Absorbans

0.0 ' ‘
300 450 600 750

Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.108: 14 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-
Vis spektrumu degigimi.

6.2.4. Sentezlenen bilesiklerin fotofiziksel dl¢iimleri

Fotofiziksel ol¢limler i¢in sentezlenen bilesiklerin floresans spektrumlari alindi.
Bu spektrumlar ve floresans kuantum verimleri bilinen standart maddelerin floresans

spektrumlar1 kullanilarak tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin floresans kuantum

verimleri hesaplandi.
Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin floresans 6miirleri Horiba-Jobin-Yvon-

SPEX Fluorolog 3-2iHR cihazinda 6l¢giilmistiir (Sekil 6.109-119).
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Sekil 6.109: 4 bilesiginin floresans Omiir spektrumu.
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Sekil 6.110: 5 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.
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Sekil 6.111: 6 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.
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Sekil 6.112: 7 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.
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Sekil 6.113: 8 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.
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Sekil 6.114: 9 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.
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Sekil 6.115: 10 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.
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Sekil 6.116: 11 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.
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Sekil 6.117: 12 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.
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Sekil 6.118: 13 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.
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Sekil 6.119: 14 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.

6.3. Sentezlenen Fotosensitizer Bilesiklerinin in vitro hiicre
calismalari

Tez kapsaminda sentezlenen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin in vitro PDT
uygulamalari igin Gebze Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji Béliimii’nden temin
edilen HeLa ve MCF 7 hiicre hatlar1 kullanildu.

6.3.1. Hiicre Kiiltiirii soliisyonlar1 hazirlanis1

e Besiyeri, Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) igerisine %10 oraninda
fetal sigir serumu (FBS), %1 oraninda penisilin/streptomisin ilave edilerek
hazirlanmustir.

e Hiicrelerin hiicrelerle bir arada olmasini saglayan kaderin molekiillerini ve
hiicrelerin biiyiidiigii ortamla temasini saglayan fokal adhezyon molekiillerini
parcalayan bir enzim olan tripsin DPBS igerisinde 3X olacak sekilde hazirlanmistir.
Tripsin enzimi ¢aligmalar sirasinda -20°C’de saklanmaistir.

e Caligmalar sirasinda ticari olarak alinmis Dulbecco’s phosphate-buffered saline
(DPBS) kullanilmistir.

e Hiicre dondurma besiyeri ise FBS igerisine %10 DMSO ilave edilerek hazirlanmig
ve 151k ile muamele edilmemesine dikkat edilerek +4°C’de inkiibe edilerek

kullanilmastir.
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6.3.2. Hiicre Kiiltiirii ortami

HeLa ve MCF 7 hiicreleri besiyeri ortaminda kiiltiire edilerek 37°C’de ve %5 CO-
ihtiva eden inkiibatorde muhafaza edilmistir. Hiicrelerin besiyerleri ortalama 2-3
giinde bir taze besiyeri ile degistirilmistir. Ayrica hiicre yogunlugu %70-80’e

ulastiginda alt kiiltiirleme yapilmistir.

6.3.3. Alt Kiiltiirleme

HeLa ve MCF 7 hiicre hatlar1 bulundugu yiizeye yapisarak, tek bir hiicre tabakasi
olusturarak biiyiirler. Hiicreler yiizeyi tam olarak kapladiginda (konfluent) biiylime
once yavaglar daha sonra durur. Hiicrelerin diizenli bir sekilde biliylimeye devam
etmesi igin alt kiiltirleme yapilmasi gerekir. Bunun i¢in dncelikle %80-90 konfluent
olan hiicrelerin eski besiyeri uzaklastirildi. Daha sonra eski besiyerinden kalan
kalintilarin uzaklastirilmas: i¢in PBS ile yikandi. Hiicre-hiicre ve hiicre-ylizey
baglantilarin kirilmasi igin 1-1.5mL 3X tripsin etilendiamin tetraasetik asit ilave
edilip 2-3 dk 37°C'de, %5 COz inkiibatoriinde enzimin aktive olmasi igin beklenildi.
Enzim aktivasyonunu durdurmak i¢in ortama taze besiyeri eklendi ve birbirlerinden
ve ylzeyden ayrilmis olan hiicreler pipetajlanip oda sicakliginda 1500 rpm’de 5 dk
santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi siipernatant uzaklastirildi ve kalan pellet taze
besiyerinde homojenize edildi. Hiicre yogunluguna goére 1/2, 1/3, 1/6 oraninda

boliinerek inkiibasyona birakildi.

6.3.4. Fotodinamik terapi uygulama protokolii

Tez ¢alismasinda in vitro fotodinamik terapi uygulamalari igin ii¢ ayr1 96
kuyucuklu plaklara 5x10° hiicre/100 pL olacak sekilde ekim yapildi. Hiicreler lag
fazina geldiginde tliger kopya olarak ftalosiyanin igermeyen negatif kontroller ve
ftalosiyanin bilesiklerinin degisik konsantrasyonlar1 uygulandi. Hiicrelerin 24 saat
boyunca ftalosiyaninlerle 37°C'de, %5 CO. ’de inkiibasyonunun ardirdan eski besiyeri
uzaklastirildi ve 100 pL PBS ile tiger kez yikama yapildi. Her uygulama i¢in deneyler
3 grup tizerinden gergeklestirildi.
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e 1. Grup: Karanlik toksisite: Plaklar tamamen karanliga maruz birakildi. Hig 151k
uygulanmayan gruptur.
e 2. Grup: Plaklar 1.0 joule enerjiye sahip 1s1ga maruz birakildi.

e 3. Grup: Plaklar 2.0 jolue enerjiye sahip 1s1ga maruz birakildi.

2. ve 3. Gruplar i¢in 151k kaynagi olarak LumaCare Model LC-122 kullanildi. Her
bir fotosensitizer i¢in fotosensitizerin aktivasyon dalga boyuna uygunluk gosteren
fiber optik prop kullanildi. Isik ile muamele sonrasi plaklar tekrar 24 saatligine

37°C'de, %5 CO2 ’de inkiibe edildi.

Sekil 6.120: LumaCare Model LC-122, bir non-coherent (lazer olmayan, 15181
dogrusal olarak vermeyen) 151k kaynagidir.

6.3.5. Hiicre canlihiginin belirlenmesi

24 saat sonunda 151k uygulanmis 96 kuyucuklu plaklarin eski besiyeri ¢ekilmis
herbir kuyucuguna 100 pL MTT (3-[4,5-dimetilthiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum
bromid) soliisyonu eklendi ve 4 saat boyunca inkiibe edildi. 4 saat sonunda
kuyucuklardan soliisyon tamamen uzaklastirilip, olusan formazan Kristallerini ¢ozmek
icin herbir kuyucuga 100 pL DMSO ilave edildi ve absorbans 570 nm’de Multiskan™
FC Microplate Photometer cihazinda okundu (Sekil 6.121-124). Fotodinamik terapi
uygulamasi sonunda absorbans degerlerine gore sag kalim diizeyleri asagidaki formiil
ile hesaplandi.

(PDT uygulanmis test kuyucuklarinin absorbans degerlerinin ortalamasi/negatif

kontrol kuyucuklarinin absorbans degerlerinin ortalamasi)x100
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Sekil 6.121: 10 bilesiginin artan derisimlerine ve farkli enerjilerdeki 1513a maruz
birakilmis HeLa hiicrelerinde % sag kalim grafigi.
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Sekil 6.122: 13 bilesiginin artan derisimlerine ve farkli enerjilerdeki 1s13a maruz
birakilmis HeLa hiicrelerinde % sag kalim grafigi.
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Sekil 6.123: 10 bilesiginin artan derisimlerine ve farkli enerjilerdeki 1518a maruz
birakilmig MCF-7 hiicrelerinde % sag kalim grafigi.
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Sekil 6.124: 13 bilesiginin artan derisimlerine ve farkli enerjilerdeki 1518a maruz
birakilmig MCF-7 hiicrelerinde % sag kalim grafigi.
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7. SONUCLAR VE YORUMLAR

Bu tez kapsaminda kanserin teshis ve tedavisinde kullanilabilecek ftalosiyanin-
BODIPY (Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ftalosiyaninato silisyum (IV) (10)), ftalosiyanin-
BODIPY-cis-platin (Eksenel bis(4,4’-difloro-8-(4-oksi)-fenil-2,6-dipiridil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen)  ftalosiyaninato silisyum (IV)-cisplatin
kompleksi (14)) fotosensitizerleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin 6nciil tiirevleri olan
farkli sayida iyot atomu (5-8), piridin ve piridin-cisplatin grublarini igeren BODIPY
(11 ve 12) bilesikleri sentezlenmistir. Tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin
yapilar1 degisik spektroskopik ydntemler (FT-IR, Kiitle, *H-NMR, UV-Vis, floresans
ve tek kristal olarak elde edilen bilesikler i¢in X-1s1n1 kirinimui) ile aydinlatilmistir. Bu
cer¢evede PDT’nin temelini olusturan fotosensitizer olarak silisyum ftalosiyanin
bilesigi secilmistir. Silisyum ftalosiyanin bilesigine aksiyel pozisyonundan BODIPY
Ve cis-platin gruplarinin siibstitiie edilmesi sayesinde kanser tedavisi igin gerekli olan
kemoterapi ve goriintilleme oOzellikleri de bu fotosensitizer molekiillerine ilave
edilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin fotodinamik terapiye uygunlugunu belirlemek
amaciyla oncelikle fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri tespit edilmis ayrica elde
edilen bu fotosensitizerlerin kanser hiicrelerine kars1 fotodinamik terapi aktivitelerinin
belirlenmesi i¢in HeLa (rahim agiz1 kanseri) ve MCF 7 (mem kanseri) kanser
hiicrelerine karsi in vitro hiicre ¢alismalar1 yapilmistir. Bu tez kapsaminda yapilan
caligmalar g6z Oniine alindiginda sentezlenen yeni ftalosiyanin bilesiklerinin

fotosensitizer olarak kullanilabilme potansiyellerinin oldugunu goriilmektedir.
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Sekil 7.1: 9 ve 10 numaral bilesiklerin toluen igerisinde normalize edilmis UV-Vis
spektrumlari.

Tez kapsaminda sentezlenen 9 ve 10 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin UV-
Vis spektrumlari karsilastirildiginda Q bandlarinin dalga boyu benzer olmakla birlikte
10 numarali bilesigin yapisinda ki iyot atomlarmin agir atom etkisinden dolay:

BODIPY gruplarinin dalga boyu kirmiziya kaydigi gozlenmistir (Sekil 7.1).
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Sekil 7.2: 10 numarali bilesigin farkli solventlerde ki UV-Vis spektrumlari.
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Tez kapsaminda sentezlenen 10 numarali bilesik, incelenen tiim ¢oziiciilerde
herhangi bir agregasyon gostermemistir. Sasirtict bir sekilde, ftalosiyaninlerde
geleneksel olarak gbzlenen mavi-yesil rengin aksine, incelenen tiim ¢oziiciilerde mor
renkli olarak gozlemlenmistir (Sekil 7.2). Bu renk degisimi mavi (diklorosilisyum(1V)
ftalosiyanin (1)) ve pembe (4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-2,6-diiyodo-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (6)) renklerin karigimindan
kaynaklanmaktadir (Sekil 7.3). 9 numarali bilesik i¢in incelendiginde ise mavi
(diklorosilisyum(1V) ftalosiyanin (1)) ve sar1 (4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4)) renklerin karisimindan yesil
cozeltiler (geleneksel ftalosiyanin tiirevleri i¢in beklendigi gibi) gozlemlenmistir. Bu
beklenmedik renk degisimi, iyot grubunun eklenmesinden sonra BODIPY grubunun
absorpsiyon dalga boyunun 501 nm'den 533 nm'ye kirmizi bolgeyeye kaymasi olarak

tanimlanabilir.

Sekil 7.3: A) 1 ve 6 numarali bilesiklerin toluen igerisindeki ¢ozeltileri ve bunlarin
karisim ¢6zeltileri B) 1 ve 4 numarali bilesiklerin toluen igerisindeki ¢ozeltileri ve
bunlarin karigim ¢ozeltileri.
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Tablo 7.1: Absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon degerleri.

, ) Stokes
Absorbans | Emisyon Eksitasyon
Bilesik kaymasi
Amax, (NM) Amax, (NM) | Amax, (NM)
AStokes,(nm)

5 515 537 516 21
6 533 552 532 20
7 537 o557 537 20
8 540 560 539 21
9 679 693 680 13
10 681 688 680 8
11 522 540 520 20
12 524 541 524 17
13 682 693 681 12
14 684 693 683 10

Tez kapsaminda sentezlenen 5-8 numarali BODIPY bilesiklerinin UV-Vis

spektrumlart karsilastirildiginda iyot saysismin artisiyla absorbans dalga boyunun

arttifl gdzlemlenmistir. Iyot atomunun Sonagashira reaksiyonu sonucu yapidan

ayrilmastyla 10 ve 11 numarali bilesiklerde absorbans bandinin tekrar maviye kaymasi

agir atom etkisinin bir sonucudur. Sentezlenen silisyum ftalosiyanin absorbsiyon,

degerleri incelendiginde ise, en yiiksek absorbsiyon dalga boyuna sahip bilesigin 14

numarali bilesik oldugu gozlenmistir (Tablo 7.1).
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Tablo 7.2: Fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikler.

Bilesik OF Tr (NS) O
5 0.025 - 0.45
6 0.022 - 0.52
7 0.017 - 0.59
8 0.015 - 0.65
9 0.60 5.20 0.04
10 0.15 4.95 0.46
11 0.42 0.97 0.3
12 0.19 2.82 0.5
13 - - 0.14
14 - - 0.19

Bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimi Ol¢timleri, singlet oksijen tutucu
molekiil olan DPBF varliginda UV-Vis spektrometresi kullanilarak olgtilmistiir
(Tablo 7.2). Bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimleri karsilagtirildiginda;
BODIPY bilesiklerinde (5, 6, 7, 8, 11 ve 12) iyot atomunun BODIPY grubuna
eklenmesi, agir atom etkisine bagli olarak singlet oksijen iiretimini biiylik olgiide
arttirdig1 gézlemlenmistir. Silisyum ftalosiyanin bilesiklerinde ise (9, 10,13 ve 14) en
yiiksek singlet oksijen verimi, yapisinda iyot bulunan 10 numarali bilesikte
gbzlenmistir. Iyotlanmamis (9) ve iyotlu BODIPY gruplariyla siibstitiie edilmis (10)
silisyum (IV) ftalosiyaninlerin singlet oksijen verimleri karsilastirildiginda ise agir
atom etkisi nedeniyle yaklasik 12 katlik bir artis gozlemlenmistir. Ayrica 10 numaral
bilesigin literatiirde bulunan silisyum (V) ftalosiyaninlere gore yiiksek singlet oksijen
verimine sahip oldugu goézlemlenmistir. Bu nedenle bu bilesik fotodinamik terapi
uygulamalarinda alternatif olarak gelecek vaad etmektedir.

Bu bilesiklerin HeLa ve MCF 7 hiicreleri ile in vitro ¢alismalar1 yapildiginda,
bilesiklerin benzer oOzellikler gosterdikleri goriilmiistiir. HeLa hiicre hatt1 i¢in 10
numarali bilesik 10 pM’da % 69 oraninda kanser hiicresini 6ldiiriirken; 13 numarali

bilesik % 75, MCF-7 hiicre hatti i¢in ise 10 numarali bilesik % 74, 13 numaral1 bilesik
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% 80 oraninda kanser hiicresini Oldiirmiistiir. Hiicre c¢alismalarinin sonuglarina
bakildiginda, sentezlenen bilesiklerin fotodinamik aktivitesi yiiksek olan bilesikler

olduklar1 goriilmiistiir.
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