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Fotodinamik terapi, bazi kanser ve kotii huylu olmayan hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirilmis
yeni bir yaklasimdir. Fotodinamik terapi, fotouyaricinin uzun dalga boyunda 151k tarafindan
uyarilmasmin ardindan sitotoksik singlet oksijen olusturmas: ile kanserli dokunun

Oldiiriilmesini amaglar.

BODIPY tiirevlerinin, terapotik pencerede keskin absorbsiyon bantlarma, yiiksek floresan
kuantum verimlerine, fotokararliliga ve iyi ¢Oziiniirlige sahip olmalar1 ve ¢esitli
pozisyonlardan kolay fonksiyonlandirilabilmelerinden dolay1 potansiyel fotodinamik ajan

aday1 bilesikler olarak arastirmalarinda bilim insanlarinin ilgisini ¢gekmistir.
Bu caligmada, yeni BODIPY temelli ti¢ farkli fotoduyarlastiric1 sentezlendi ve karakterize

edildi. Bu fotoduyarlastiricilarin biyolojik uygulamalar1 i¢in misel olusturularak suda singlet

oksijen olgtimleri gosterildi.
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Photodynamic therapy is a new approach that was developed for the treatment of some
non-malignant diseases and canser. Photodynamic therapy aimed at Killing cancerous tissue
after photo stimulus is stimulated by the long wavelength light while creating cytotoxic

singlet oxygen.

Various positions of BODIPY derivatives such as the therapeutic window for sharp
absorption band, high fluorescence quantum yields, photo stability and good solubility, have
attracted the attention of scientists in their research. BODIPY derivatives have ability to

functionalization easily, too.

In this study, three different new BODIPY-based photo sensitizer were synthesized and
characterized. These photo sensitizers are displayed as forming micelles in water for

biological applications of singlet oxygen measurements.
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These photosensitizers that synthesized with the positive features have been promising for use
in photodynamic therapy.
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BOLUM 1
GIRIS
1.1 FOTODINAMIK TERAPI
Isiga duyarli ilacin (fotosensitizer) hastaya verilmesi ve bu ilacin tiimorli dokuda
birikmesinin ardindan, belirli dalga boyundaki 1sik ile uyarilarak tiimoriin yok edilmesi

Fotodinamik Terapi (PDT)’nin temel prensibidir. Isiga duyarli bu ilaglar normal dokuya

oranla timérli dokuda daha ¢ok birikir ve muhafaza edilir.

Dﬂa(; enjeksivonu
v

bivovavllm a 151 tedavisi timorin

iy 0, olistuma sl
—_—

o o

Sekil 1.1. Fotodinamik terapide ila¢ uygulamasi.

Fotosensitizer, onu etkinlestiren 151k ve fotosensitizer ajanin uygulanis sekline gore degisiklik
gostermektedir. Bazi tedavi yontemlerinde direkt deriye uygulanan ajan, diger bir yontemde

ise kana enjekte edilebilmektedir.

Ayni sekilde tedavinin etkinligi uygulanan fotosensitizer ajana, 151k kaynagma ve tedavi

sekline bagli olarak da degisiklik gostermektedir (Allison et al. 2008).

Isik, saglam dokuya oranla tiimorlii dokuda daha uzun siire kalabilir. Isiga duyarl ilag

tarafindan soguruldugunda gergeklesen reaksiyonlar sonucunda, agia c¢ikan asir1 reaktif ve



son derece toksik singlet oksijen (102), sadece o bolgede nekroz olusumuna neden olur.
102’in dokudaki omrii ¢ok kisa (t<5x10-7s) ve lokaldir (difiizyon mesafesi=0.1um)
(Musluoglu et al. 1992). Boylelikle ¢evre dokuya zarar vermeden timorli bolgedeki

hiicrelerin 6lmesi saglanir.

1.1.1 Tarihsel Gelisimi

Fotodinamik terapi (FDT), yerel ya da sistemik ajanlarla 1s18a duyarli hale getirilen hedef
lezyonun uygun dalga boyundaki 1sik kaynaklari1 ile 1sinlanarak ortadan kaldirilmasi
prensibine dayanan bir fotokemoterapi yontemi olarak tanimlanabilir (Tope and Shaffer
2003). FDT konusundaki ilk deneysel gézlem 1900 yilinda“Oscar Raab” isimli bir tip
ogrencisi tarafindan yapilmistir. Oscar Raab, akridin boyasi ve 151gm “paramecium” isimli
protozoonlar {izerindeki oldiiriicii etkilerini gozlemlemistir. 1903 yilinda Tappeiner ve
Jesionek isimli arastirmacilar eozin ve beyaz 15181 kullanmak suretiyle deri tiimorlerini tedavi
etmeye ¢alismislardir. 1942 yilinda Auler ve Banzer tarafindan insan ve hayvanlarda sistemik
hematoporfirin ve UV ile timor tedavisi arastirilmistir. Timor tedavisinde ilk kez kullanimi
ise 1978 yilinda gergeklesmistir. 1990 yilinda Avustralyali Kennedy ve arkadaslari, ilk kez
yerel amino levulinik asit (ALA) kullanmak suretiyle deri tlimorlerini tedavi etmislerdir.
Tedavi yontemi ilk kez 1995 yilinda dzofagus kanseri icin FDA (Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi) onay1 almis, deri hastaliklar1 alaninda ise ilk kez 1999 yilinda aktinik keratozlar i¢in
FDA onay1 verilmistir (Honigsmann et al 2008, Calzavara 1999). FDT dermatolojide
onkolojik ve non-onkolojik hastaliklarin yani sira bazi1 bronkopulmoner, gastrointestinal (oral
kavite (Dilkes et al 1996), kolorektal (Wang and Liu 2007), genitouriner (Denzinger and
Burger 2008) (endometrium, mesane) ve hatta serebral malignitelerde de kullanilmaktadir
(Varma et al 2001). En etkili oldugu ve yaygin olarak kullanildig1 endikasyonlar ise aktinik
keratoz (Jeffes et al 1997), Bowen hastalig1 (Calzavara-Pinton et al 2008) ve yiizeysel bazal
hiicreli karsinomdur (Gold and Goldman 2004, Zelickson and Goldman 2005).

Fotodinamik tedavide fotosensitizan (FS) maddeler hastaya verilerek kan yoluyla hedef
hiicrelerde biriken maddenin goriiniir 1g1kla taranmasi sonucu doku yikimmin olustugu bir
tedavi yontemidir. FDT’de sensitizan madde sistemik ya da yerel olarak uygulanabilir.
FDT’de kullanilacak ideal ajanin kimyasal olarak saf olmasi, 151k absorbsiyonunun yiiksek

oranda olmasi, yerel uygulama sonrasi etkinligini kaybetmemesi ve doku selektivitesi



gostermesi  beklenir. Optimal terapotik etki elde edebilmek igin sensitizan maddenin

konsantrasyonu yani sira 151¢in dozu da 6nem tagimaktadir.

Fotodinamik tedavinin avantajlari, hedef dokuya spesifik olmasi, derin etki gostermemesi, bir
seansta cok sayida lezyon iyilestirmesi, hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi, tekrarlayan
uygulamalarla birikim toksisitesi gostermemesi ve iyi kozmetik sonuglar vermesidir (Tope
and Shaffer 2003). Uygulanan gesitli fotosensitizanlarm her birinin absorbsiyon spektrumu
farklidir ve fotodinamik reaksiyonlar 15181in fotosensitizor molekiiller tarafindan emilimini
takiben meydana gelir. Eger kullanilan 151k kaynagimin dalga boyu, FS’in emilim spektrumu
icindeki tepe seviyeye ulasirsa, olusan reaksiyon daha da etkili olacaktir. FS ile 1sinlama
sonrasi uygulama alaninda olusan eritem, yanma ve agr1 siddeti azalmak iizere birka¢ saat
stirebilir. Tedavi goren alanda krut olusumu siktir ve birkag giinde kaybolur. 10-14 giin iginde
genellikle kozmetik bir sonuc ile iyilesme meydana gelir. Selektif tiimdr dokusu geri alimi
nedeniyle teshis acisindan da yaygin kullanim alan1 bulmaktadir. FDT igin gerekli tedavi
unsurlar1 fotosensitizan madde, 151k kaynagi ve tedavi bolgesinde molekiiler oksijen varligidir

(Ceylan 2005).
1.1.2 Kanser

Kanser viicuttaki bir hiicre grubunun farklilasarak, asir1 ve kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasidir.
Normalde hiicrelerin biiyiimesi ve ¢ogalmasi bir diizen igerisinde olmaktadir. Bu sayede
gelisen hiicreler, doku ve organlar da gorevlerini normal olarak yapabilmektedirler. Ancak bu
hiicrelerin anormal sekil ve hizda biliylimeye ve ¢ogalmaya baslamasiyla, tiimor adi verilen
Kitle olusumu goézlenmektedir. Kanserler bu anormal hiicrelerin koken aldigi organa gore
akciger kanseri, meme kanseri, prostat kanseri vb. isimlerle adlandirilir. Genelde tiimor tespit
edilmeden 6nce milyonlarca anormal hiicre sayisina ulagmasi gerekir. 1 cm biiyiikligiindeki
bir tiimér kitlesi, yaklasik 10 (1 trilyon) hiicreden meydana gelmektedir. Bu sekilde habis
tiimorleri olusturan hiicreler, salgiladiklar1 matriks metalloproteinaz enzimi sayesinde kollajen
dokuyu pargalayarak hiicre dig1 matriksi yikar, kan ya da lenf yoluyla da baska organlara
tagmabilirler. Bu sekilde hizla ¢ogalan hiicrelerin olusturdugu tiimoéral yapmin, oncelikle
yakin ¢evreye yayilmasma lokal invazyon, daha sonra, kokeninden daha uzak organlara kan

veya lenfatik yol ile yayilmasina ise metastaz denilmektedir.



Organizmada en fazla kanlanan organlar olan akciger, beyin ve karaciger en sik metastaz
goriilen organlardir. Tiimor ¢ogalirken ¢evre dokular ile uyuma dikkat etmez ve hizla i¢inde
bulundugu organizmaya ait besinleri kullanarak biiyiir (Alberts et al. 2002, Preston-Martin et
al. 1990).

Kanser, mutasyona ugramis tek bir hiicreden koken alabilir. Bu hiicre, siirekli olarak
boliinebilir ve bu siireg i¢cinde kendine benzeyen bir gesit hiicre kolonisi olusturur. Olusan
yeni mutasyonlar koloninin biiylime potansiyelini daha da arttirir. DNA molekiilii ile
etkilesime giren karsinojenlere maruz kalinmasi, kalinmaya devam edilmesi mutasyon

olusumunu arttirir ve yeni kolonilerin olusumuna olanak saglar (Alberts et al. 2002).

Kimyasal karsinojenler, viriisler, radyasyon, UV 1s1g1 gibi baslatic1 ajanlar ya da replikasyon
hatalar1 sonucunda DNA’da tamir edilmeyen mutasyonlar meydana gelir ve DNA’nin
tekrarlanan sentezleri ile bu mutasyonlar kalicilagsmis olur. Ayrica kanser, kronik iltihabi
olaylar ve iyi huylu timoérlerin temelinde de biyiik oranda gozlenmektedir (Haris 1993,
Connor and Smith 1997).

Tek bir hiicrede mutasyonun meydana gelmesi, kanserin ortaya ¢ikacagi anlamima gelmez.
Mutasyona ugramis hiicre bagisiklik sistemi tarafindan yok edilebilecegi gibi hiicre programli
hiicre 6liimiine de (apoptoz) ugrayabilir. Kanserin olusabilmesi i¢in, karsinojen tarafindan
tetiklenen baslangic asamasindan sonra bir seri degisimin olmasi gereklidir (Sekil 1.4).
Tiimoriin yiikselme asamasi, bir karsinojen ya da tek basmna tiimor olusturamayacak olan
baska bir yiikseltici ajan (cinsiyet hormonlari, biiylime hormonlari, bliylime faktorleri gibi)
tarafindan tetiklenebilmektedir. Yikseltici ajan, baslangic evresinde bulunan hiicreyi
biiyiimeye Ve boliinmeye tesvik eder. Bu asamada biiyiimeyi inhibe edici ve biiyliimeyi tesvik

edici faktorler arasindaki denge 6nemli bir rol oynar (Tuncer 2007, Macdonald et al. 2004).

Ilerleme asamasinda ise, biiyiimede etkili genleri de icine alacak sekilde bir dizi mutasyon
geciren hiicre klonlar olusturmaya baslar. Bu basamak kanserin ilerleme asamasi olarak
tanimlanir. Bu agamada, bulundugu dokuyu istila etme ve metastaz yapma yeteneginin ortaya

cikmasiyla karakterize fenotipik degisiklikler ortaya ¢ikar (Tuncer 2007, Franks 1997).
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Sekil 1.2. Tiim6r olusumunda asamalar (Tuncer 2007).

1.1.3 Uygulama Avantajlarn

Yapilan ¢alismalara PDT’ nin ameliyat ya da radyasyon terapisi kadar prekanser kosullarinda

ya da belirli tip kanserlerde etkili oldugunu gostermektedir. PDT nin belli basli avantajlarini

ise su sekilde siralayabiliriz:

e Gerektigi gibi uygulanirsa uzun sureli yan etkileri yoktur.

e Ameliyata gore daha az invaziftir.

e Hedefe oldukga duyarl bir tedavi yontemidir.

e Radyasyon terapisinin aksine gerekli oldugunda ayn1 bolgeye tekrar tekrar uygulanabilir.

e lyilesme sonras1 uygulanan bdlgede ya hi¢ iz kalmaz ya da cok az miktarda iz kalir

(Brown et al. 2004).

1.2 FOTODINAMIK TERAPIDE ISIK

PDT’de kirmizi ya da kizilotesi denen, gbzle goriinmeyen, uzun dalga boyundaki i1sik

kullanilir. Fotobiyolojik reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in 151¢m PS tarafindan absorbe




edilmesi, baska bir deyisle kullanilan 1518 dalga boyunun PS’1n absorbsiyon spektrumu ile
uygunluk gostermesi gereklidir (Leznoff and Lever 1989).

1.2.1 Dalga boyu (Amax)
PDT’de 151k kaynagi, kullanilan PS’nin in vivo’daki aktivasyon spektrumuna uygunluk
gosteren dalga boyundaki 15181 saglamalidir. Pek ¢ok PS genis bir dalga boyu araliginda

aktive olabilir ancak PS’nin maksimum absorbsiyonu veren dalga boyu ile aktive edilmesi,

10, gibi toksik foto iiriinlerin daha yiiksek miktarda iiretilmesine olanak tanir.
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Sekil 1.3. PDT’de kullanilan baz1 fotosensitizerlerin absorbsiyon spektrumlari.

Kullanilan 15181n dalga boyu ile 1518in doku i¢inde ulasabildigi derinlik (penetrasyon)
iliskilidir ancak dalga boyuyla birlikte, 15181 hiicreler ve diger mikroyapilar tarafindan
kirllmast ve bazi molekiiller tarafindan (6zellikle hemoglobin, melanin ve su) absorbe
edilmesi de penetrasyonu etkiler. 630 nm civarinda 1518 etkili olabildigi derinlik
(penetrasyon) 2-3 mm iken, 600 nm {izerindeki dalga boylar1 s6z konusu oldugunda
hemoglobinin absorbansi diistiiglinden, 15131 dokuya penetrasyonu 5-6 mm’ye ulasir. 800
nm’nin iizerinde ise, 151k fotonlarmn enerjisi dalga boyuyla ters iliskili oldugundan, 'O,

olusumuna yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle derinde yer alan, genis ¢aplt



kanser dokularinda calisirken, PS’nin maksimum absorbsiyon degeri ile uygunluk géstermese
de uzun dalga boyundaki 151k uygulandiginda daha iyi sonuglar elde edilmistir (Stillman and
Nyokong 1989).

PS’nin etkili absorbsiyon spektrumu soliisyon i¢indeki absorbsiyon spektrumu ile ayni olmak
zorunda degildir. PS’nin biyomolekiillere baglanmasi ile iliskili olarak, en {ist diizey
absorbsiyonu veren dalga boyu degerinde (absorption peak) birka¢ nm’lik sapma olasidir.
Eger lazer gibi tek bir dalga boyunda 151k veren ya da dalga boyu araligmin dar oldugu 151k
kaynaklar1 kullaniliyorsa, kullanilan 15183 dalga boyu ile in vivo aktivasyon dorugunun
(peak) birbiriyle uyumlu olmasi sarttir. Bu anlamda 15181 genis bir dalga boyu araliginda veren

(broad-band sources) LED ve filtreli lambalarin kullanim1 avantajhidir.

1.2.2 Isik Kaynaklan

PDT’de kullanilan 151k kaynaklarini lazerler, 151k yayan diodlar (Light Emitting Diodes-

LEDs) ve filtreli lambalar olmak tizere i¢ smnifta incelemek miimkiindiir.

Lazerler (Laser-Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 1sik 1sinlarini
odaklanmay1 kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte (monochromacity) ve senkronize
151k dalgalar1 (coherent light waves) halinde verirler. Sabit bir dalga boyunda ve dogrusal 151k

veren lazerler, 15181 odaklanmasini sagladigindan fiber temelli uygulamalar i¢in avantajlidir.

Kullanilan PS’nin absorbsiyon bandma uygun dalga boyundaki 15181 bir filtre vasitasiyla
veren lamba sistemleri ise 6zellikle endoskobik olmayan PDT uygulamalarinda tercih edilir.

Lazer sistemlerine gore daha ucuzdurlar ve kullanimlar1 daha kolaydir.

Genis bir dalga boyu araliginda (broad-band) kullanilabilen LED’ler (Light emitting diodes)
yar1 iletkendir. Yiiksek 151k giiciine sahip olmasalar da ucuz ve kiigiiktiirler. Lazer 151k
kaynaklarinda 151k, diisiik bir sapma ile ve odaklanarak ilerlediginden (coherence) dogrudan
retinada konsantre olabilir ve gdzde kalic1 hasarlar birakabilir. Lazer olmayan 151k kaynaklar1
(lamba sistemleri ve LED’ler) kullanirken boyle bir risk so6z konusu degildir (Leznoff and
Lever 1989).



1.3 FOTODINAMIK TERAPIDE FOTOKIMYASAL OLAYLAR

PDT, toksik olmayan ii¢ ajanin kombine etkisine dayanir: PS, 1s1k ve oksijen. PDT nin temeli
uygun dalga boyundaki isikla uyarilan PS tarafindan baslatilan bazi fotokimyasal
reaksiyonlardir. PDT sonucunda etkili bir biyolojik cevabin olusabilmesi igin serbest
radikaller ve "O;’ye, dolayisiyla da oksijen (O2)’e ihtiyag duyulur [67]. Bir molekiil
elektronlar tarafindan uyarildiginda (uygun dalga boyundaki bir fotonu sogurdugunda), farkli
yollarla temel hale geri donebilir. Bu yollardan biri, fotonun geri verilmesidir (emisyon).
Floresan denen bu olay sirasinda molekiil, yiiksek enerjili pozisyondan diisiik enerjili

pozisyona geger (Stepp 2003).

Molekiiliin 1s1 veya floresan olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler ile ifade
edilebilecek kisa zamanlh bir olaydir. Potansiyel bir PS ise absorbe ettigi enerjiyi daha uzun
bir siire (mikro ya da milisaniye diizeyinde) korumalidir. Béyle bir molekiilde uyarilmis
elektron, doniis yoniinii (spin) degistirir. Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler
arast gecis olarak adlandirilir. Uyarilmis haldeki PS i¢in ise ‘U¢lii durum (triplet state)
halindedir’ denir. Uglii durumdaki PS, enerjisini bir substrat molekiile transfer edebilir ve
boylelikle temel hale donebilir. Kuantum mekanigine gore, dogrudan isik enerjisiyle
uyarilamayacak olan substrat molekiil (genellikle oksijen), PS tarafindan aktarilan enerji ile
elektronik olarak uyarilmis hale gelir. Baska bir deyisle PS, 1sik enerjisini oksijene transfer
eder ve sonunda yag ve protein gibi hiicre i¢i yapilara hasar veren ROS olusumuna neden olan
bir katalizor gibi ¢alisir. Bu olaylar sonunda temel hale donen PS, yeni bir fotonu absorbe
etmeye hazirdir ancak ¢ogunlukla ROS tarafindan degisime ya da yikima ugrar. PS ve ROS
etkilesimi sonucu bazi1 fotokimyasal tirtinler olusabilecegi gibi PS’in 1s1ga karsi hassasligini

kaybetmesi ya da floresansta azalma miimkiindiir (Stepp 2003).

ROS olusumu elektron transferi reaksiyonlar1 (Tip I reaksiyonlar1) ya da enerji transfer
reaksiyonlar1 (Tip II reaksiyonlari) ile gerceklesebilir. Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmig
haldeki PS’nin sahip oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile aktarmasiyla ortaya
¢ikan yiiksek reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve hidrojen peroksit radikalleri,
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis triinler olusturur. PDT’de kullanilan
pek ¢ok PS ise etkisini gogunlukla bir ROS olan "O, iizerinden, Tip II reaksiyonlar1 ile

gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki PS enerjisini dogrudan molekiiler oksijene



(Oy) verir ve 'O, olusmasma neden olur. Oz’nin elektronik olarak uyarilmis hali olan O,

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur (Stepp 2003).

Uyarilnug Doku
haldeki PS oksijeni
¢ ? serbest radikaller,
singlet oksijen

Temel *
haldeki PS

Hiicresel
TOKSISITE

Sekil 1.4. PDT’de meydana gelen olaylarin sematik gosterimi.

PS uygun dalga boyundaki 1sikla uyarildiginda, temel halden uyarilmis hale geger. Uyarilmis
haldeki PS’in temel hale donerken sahip oldugu enerjiyi molekiiler oksijene vermesiyle, ‘O,
ve serbest radikaller gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu reaktif oksijen tiirleri ise hiicresel

toksisiteye neden olur (Dolmans et al 2003).

Tip I Reaksivonlan Isik Tip IT Beaksiyonlan
Uyarlhms haldeki P8
Fadikaller
Radikal ivonlar: Oy
WQL—/
Oy U,
"thcfr::lf "thﬂfr::lt
Olesidasyon trinlert ‘ ‘ Olesidasyon Grinler

Sekil 1.5. PDT’de Tip I ve Tip II reaksiyonlar1 (Dolmans et al 2003).



1.3.1 Tip I Reaksiyonlar

Tip | reaksiyonda serbest radikaller substratla etkilesime girer. Tip I reaksiyonlarinda,
uyarilmig haldeki fotosensitizerin sahip oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile
aktarmasiyla ortaya ¢ikan yliksek reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve hidrojen
peroksit radikalleri, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis tiriinler olusturur.
(Dost 2006).

1.3.2 Tip II Reaksiyonlar

Tip Il reaksiyonda molekiiler oksijene enerji transferi ile singlet oksijen olusur. PDT’de
kullanilan pek ¢ok fotosensitizer etkisini ¢ogunlukla bir reaktif oksijen turu olan O,
iizerinden, Tip II reaksiyonlar1 ile gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki
fotosensitizer enerjisini dogrudan molekiiler oksijene verir ve singlet oksijen olugsmasina
neden olur. Oz’nin elektronik olarak uyarilmis hali olan singlet oksijen, biyomolekiilleri

oksitleyerek hiicresel hasara neden olur (Dost 2006).

1.4 FOTODINAMIK TERAPIDE OKSIJEN

Oksijenin PDT’deki 6nemi, singlet oksijen olusumundan kaynaklanir. Singlet oksijenden
baska diger ROS’ler (hidroksil radikalleri ve stiperoksit anyonlar1 gibi) da hiicresel hasar igin
onemli diger bilesenlerdir. PDT etkisinin oksijenle ilgili oldugu bir ¢ok c¢alismada

gosterilmistir (Henderson et al. 2006, Foster et al. 1991, Schunck and Poulet 2000).

Uyarilan singlet oksijen formunda reaktivite ¢ok yiiksektir. Singlet oksijen aldig1 enerjiyi
cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden molekiiler oksijene donebilir. Singlet oksijen
diger molekiillerle etkilesime girdiginde sahip oldugu enerjiyi ya transfer eder ya da kovalent
tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon cift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroksit radikalini,
olusturur ve lipid peroksidasyonunu (Saczko et al. 2004) baslatabilir. Hipoksik hiicrelerde

yapilan aragtirmalarda, PDT ye karsi direng olusumu gozlenmistir (Mitra et al. 2006).
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Sekil 1.6. Molekiiler Orbital Diagrami. Singlet ve triplet oksijen i¢in elektron dagilimimni
gostermektedir (listte), singlet oksijenin zwitter yapist goriinmektedir (altta)
(Henderson and Dougherty 1992, Moan and Sommer 1985, Tromberg et al.
1990).

1.5 FOTODINAMIK TERAPIDE TUMOR SECICILiGI

PS’nin tiimoér bolgesinde lokalizasyonu ve dokunun belirli bir boliimiiniin 1sinlanmasi
nedeniyle PDT, tiimore 6zel bir terapidir (Hasan and Moor 2000). PS’nin hedef dokuda
lokalizasyonu, PS’nin biyokimyasal ozelliklerine bagli olmakla birlikte, bazi tasima
sistemlerinin kullanilmasiyla segiciligin arttirilmas1 miimkiindiir (Reddi 1997). Ik hiicresel
hasarm meydana geldigi yer olmasindan dolay1 PS lokalizasyonu, PDT sonucu ortaya ¢ikan

hiicre 6liim modeli i¢in de belirleyicidir (Hasan and Moor 2000).

1.6 FOTOSENSITIZERIN TUMOR HUCRELERINE ALIMI VE HUCRE IiCi
LOKALIZASYONU

Tiim6r dokusu ve normal doku arasindaki fizyolojik farklarm, PS’nin segici olarak tlimor
dokusunda birikmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu fizyolojik farkliliklar 1) Timor
dokusunun normal dokudan daha biiyiik bir interstitial hacime sahip olmasi; 2) Timorlii
dokuda normal dokudan daha fazla sayida makrofajin bulunmasi (hidrofobik PS’lerin bu
bolgede toplanmasini Kolaylastirir); 3) Timodr dokusundaki mikrodamarlarda catlaklarin
bulunmasi; 4) Tiimorde lenfatik drenajin diisiik olmasi; 5) Tiimor dokusunda hiicre dist
pH’nin diisik olmasi1 (diisik pH da PS’in hiicre igine alinmasi kolaylasir); 6) Timoriin

normalden fazla miktarda kollajen icermesi (porfirinler kollejene baglanir); 7) Timor
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dokusunda yer alan hiicrelerin normal hiicrelerden daha fazla sayida lipoprotein reseptdriine

sahip olmasidir (Johnson and Walker 1999, Moor et al 2003).

Klinik olarak kabul edilmis bir PS olan PF, lipofilik ozellikleri farkli, c¢esitli porfirin
bilesenleri icerdiginden hiicre igerisinde farkli yapilarda lokalize olabilir. Ancak sentezlenen
ikinci nesil PS’ler daha saftir ve lokalizasyonun tanimlanmasi genellikle kolaydir. PDT nin
timor hiicrelerindeki potansiyel hedefleri mitokondri, lizozomlar, plazma membran1 ve
endoplazmik retikulum (E.R.)’dur. Birikme 6zelligi ve lokalizasyon, PS’nin lipofilik 6zelligi
ve yiginlasma kapasitesine baghdir. Yiiksek ve diisiik yogunluktaki lipoproteinlerle giiglii bag
yapabilen hidrofobik PS’ler, intravendz yolla dolagima verildiginde malign dokuya yiiksek
secicilikle transport olur. Lipofilik PS’lerin neoplastik hiicrelerde konsantre olmalarinin
nedeni, bu hiicrelerin yiiksek sayida disiik yogunluklu yag (Low Density Lipid-LDL)
membran reseptorlerine sahip olmalaridir. Reseptor aracili endositoz yoluyla hiicreye giren
lipofilik PS, tiimér hiicrelerinin lipofilik karakterdeki plazma, mitokondri, E.R. ¢ekirdek ve
lizozom membranlarinda birikir. Bahsedilenlerden baska, tiimér pH’sinin diisiik olmasit gibi
baska faktorler, PS’nin hiicre igine alimmi kolaylastirir. Pek ¢ok tiimérde, diisiik oksijen
miktar1 ve yiiksek glikolitik aktiviteden dolayr pH diistiktiir. Hidrofilik PS’ler ise intravendz

yolla enjeksiyonun ardindan basta albiimin olmak tizere diger serum proteinlerince taginirlar.

Hidrofilik karakterlerinden Gtiirli stoplazmaya gecis oranlar1 diisiik olan PS’ler, interstitial
bosluk ve tiimor dokudaki vaskular stromada birikme egilimindedirler (Luksiene 2003, Moor
et al 2003).

Hidrofobik PS’lar genellikle tiimor hiicrelerini dogrudan etkilerler. Hidrofilik PS’lar ise kan
damarlarmi tahrip etmek suretiyle, hiperproliferatif hiicrelere giden oksijeni ya da besin

kaynagini azaltarak dolayli yoldan hiicre 6liimiine neden olurlar (Luksiene 2003).

1.7 FOTODINAMIK TERAPIDE HUCRE OLUMU

Fotodinamik terapide hiicre o6liimi, timorli bolgede bulunan damar yapisinin hasara
ugramasi ve bagisiklik sisteminin harekete gecirilmesi ile saglanir. Timor yikimi, timorli
bolgedeki dokunun ozellikleri ile ilgilidir. Bu 6zelliklere gore kanserli dokuda meydana gelen
yikimin nasil gerceklesecegi belirlenir. Bolgedeki damar sayisi ve bagisiklik sistemi hiicreleri

sayist bu Ozelliklerin basinda gelir. PDT’de hiicresel yanit cesitli degiskenlere baglhidir.
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PDT’de kullanilacak olan fotosensitizerin tiiri, yogunlugu, kullanilan 1sik miktari, dalga
boyu, inkubasyon kosullari, hiicrenin metabolik 6zellikleri, dokudaki oksijen diizeyi, hiicrenin
genetik ozellikleri bu degiskenler arasinda yer almaktadir (Moor 2000). PDT de elde edilecek
olumlu sonug fotosensitizerin hiicre i¢i lokalizasyonuna baghdir (Plaetzer et al. 2003). Bunun
nedeni PDT’de en etkin iiriin olan singlet oksijenin émriiniin 0,05 ps’den daha kisa olmasidir.
Reaktivitesinin yiiksek olmasindan dolayr singlet oksijen agiga ¢iktigi bolgeden itibaren
sadece 0.02 pum kadar difuz edebilir. Bu nedenle fotosensitizerin hiicre igerisindeki

lokalizasyonu, hangi organelin 6ncelikli olarak hasar gérecegini belirler.

Fotosensitizerlerin ¢ogunun ¢ekirdek disinda lokalize olmasi ve singlet oksijenin kisa yasam
omriinden dolayi, PDT’nin mutajenik etkisi olduke¢a diisiiktiir. PDT ardindan hiicre 6liimii

apoptoz, nekroz ya da her ikisinin birlesimi seklinde ortaya ¢ikabilir.

Canh
y N Hiicre
' Hasara Ugrayan

\\_\*x___.--' I 1;&:; Hiicre
A
v oy Nekrotik Hiicre
>

Bel-2 ve diger
hedefler;
ROS tutucular:

Ca*?, NFxB, "’___""“\/ Kaspazlar,
Etk p38, p21 ® © | Katepsinler,
i ]t k]t T f daXx i -2
volaklar J Bax, ,Bldf Bcl-2,
Fayas v e - B(‘]-kL vh.
Oliime Giden e
Hiicre ~ Oa@

(

OO

A poptotik Hiicre

Sekil 1.7. PDT tarafindan tetiklenen hiicre 6liimii i¢in 6ngdriilen model.

13



1.7.1 Nekroz

Hiicre 6liimiiniin nasil gergeklestigine yonelik ilk ¢alismalar 1920 yilinda 151k mikroskobunun
ve yeni boya yontemlerinin kesfiyle baslamis ve ilk olarak nekroz tanimlanmistir. Nekroz
hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu, UV 1sik gibi zararl hiicre disi
uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir hiicre 6liimii olarak tanimlanabilir. Hiicredeki plazma
membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hiicre igerigi ortama dokiiliir, inflamatuar yanit

olusur ve komsu hiicreler de bu durumdan olumsuz olarak etkilenir (Searle 1982).

Fotodinamik terapide hiicrede plazma membraninda lokalize olan fotosensitizerler
kullanildiginda, nekrozun sik goriilen 6lim modelinin oldugu anlasilmistir. Bu sekilde
anyonik, lipofilik fotosensitizerler membrandaki kolestrol ve baska doymamis fosfolipidlerin
peroksidasyonuna yol acar (Geiger et al. 1995). Boylece sitoplazmik zarmn segici gegirgenligi
ve akigskanlig1 bozulur, aminolipid ve polipeptidler arasinda ¢apraz baglar meydana gelir ve
membranla ilgili enzim ve reseptorler inaktive olur. Daha sonra membran transport sisteminin
bozulmasi ve plazma membraninin depolarazisyonu, mitokondriyal, sitozolik ve lizozomal
enzimlerin inaktivasyonuna neden olur ve sonugta hiicresel hemostazin bozulmasiyla nekroz

meydana gelir (Tuncer 2007, Plaetzer et al. 2003).

1.7.2 Apoptoz

1972 yilinda, iskemiye maruz kalan dokunun etrafinda nekrozdan daha farkli hiicre 6limii
gosterilmis ve buna, aga¢ yapraklarinin govdeden ayrilmasi anlamma gelen ‘apoptoz’ adi
verilmistir (Cohen 1999). Apoptoz, nekrozdan birgok o6zelligi agisindan oldukga farkli olan
bir hiicre 6limi seklidir. Saniyede yaklasik bir milyon hiicremiz apoptozla viicuttan
uzaklagtirilmaktadir. Bunlarin yerine yenileri yapilmaktadir. Yapim (mitozis) ile yikim
(apoptoz) arasinda kontrollii bir denge vardir. Iste bu dengenin apoptozun lehine veya
aleyhine bozulmasi kanser gibi bircok 6nemli hastaligin olusumuna neden olmaktadir. Nekroz
fizyolojik bir 6liim sekli olmamasina ragmen apoptoz hem fizyolojik hem de patolojik sartlar

altinda meydana gelebilir.
Apoptoz morfolojik olarak 6zgiindiir. Nekrozda hiicre i¢ine asir1 sivi girmesi sonucu hiicre

siserken, apoptotik hiicre tam tersine kiigiiliir. Nekrozda kromatin patterni hemen hemen

normal hiicredeki goriintiiye benzerdir ama apoptotik hiicrenin kromatini nukleus
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membraninin ¢evresinde toplanir. Nekrotik hiicrenin plazma membrani biitiinliigiinii kaybeder

ve hiicre i¢inden disina hiicre i¢i materyallerinin ¢ikisi gergeklesir.

Sekil 1.8. Apoptotizisde morfolojik degisim siireci. (A) Hiicresel yapilarin biiziilmesi, (B ve
C) Cekirdek kromatinin kondensasyonu ve fragmentasyonu, (D ve E) Apoptotik
cisimciklerin olusumu, (F) Apoptotik cisimciklerin fagositik hiicreler tarafindan
ortadan kaldirilmasi.

1.8 FOTODINAMIK AJANLAR

Fotodinamik terapide kullanilan 15181 dalga boyu ile 151¢1in doku iginde ulasabildigi derinlik
(penetrasyon) birbiriyle dogruda orantilidir. Ancak dalga boyuyla birlikte, 15181n hiicreler ve
diger mikroyapilar tarafindan kirilmasi ve bazi molekiiller tarafindan (6zellikle hemoglobin,
melanin ve su) absorbe edilmesi de penetrasyonu etkilemektedir. Hemoglobinin 425, 544, 577
nm gibi dalga boylarinda belirgin bir sekilde 15181 absorbladigi ve bu durumunda doku
penatrasyonunun diismesine sebep oldugu bilinmektedir. 1200 nm den biiylik olan dalga
boylarinda ise su molekiillerinin absorbsiyonu gozlemlenir. Ayrica 800nm’nin ilizerinde, 151k
fotonlarmin enerjisi dalga boyuyla ters orantili oldugundan, singlet oksijen olusumuna
yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikartamaz. Bu nedenle klinik PDT uygulamalar1 i¢in dalga
boyunun 600 ile 800nm arasinda olmasi gerektigi belirlenmistir. Bu araliga ise terapotik

pencere denilmektedir (Sibata et al. 2000).
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Ideal bir fotodinamik ajanin, biyokararliliga, hedef dokuya kars: secicilige, terapik pencerede
(dalga boyu 600-800 nm arasinda olan) gii¢lii absorbsiyon pikine ve singlet oksijen

iiretebilme kapasitesine sahip olmasi beklenir.

IIk fotodinamik ajan olarak literatiire gecen porfirin tiirevleri terapik pencerede yeterince
giiclii absorbsiyon pikine sahip olmadiklar1 bilinmektedir. Daha sonra gelistirilen ftalosiyanin,
perilendiimid tiirevleri yiiksek kuantum verimleri ve yiiksek absorbsiyona sahip olmalarindan
dolay1 daha umut verici fotodinamik ajan olarak literatiire gecmistir. Ayrica, siyanin boyalari,
hiperisin, fulleren tiirevlerininde fotosensor olarak kullanilabildikleri rapor edilmistir (Wang

et al 2004).

BODIPY tiirevlerinin, terapatik pencerede keskin absorbsiyon bantlarmna, yiiksek floresan
kuantum verimlerine, fotokararlilia ve iyi ¢Oziiniirliige sahip olmalar1 ve g¢esitli
pozisyonlardan kolay fonksiyonlandirilabilmelerinden dolay1 potansiyel fotodinamik ajan
aday1 bilesikler olarak arastirmalarmda bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmistir (Gorman et al

2004, Killoran et al 2002, Cakmak et al 2011,Yogo et al 2005).

BODIPY tiirevi fotodinamik ajanin en etkileyici érnegi 2009 yilinda Akkaya ve arkadaslar1
tarafindan ¢alistlmistir (Ozlem and Akkaya 2009). Kanserli hiicrelerde normal hiicrelere
oranla sodyum ve proton konsantrasyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir. Baska bir
calismada da singlet oksijen iiretim oraninin pH ile modiile edilebilecegi belirtilmistir ve
singlet oksijen iiretimi sadece Na+ ve H+ iyonlarinin konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunda
gerceklesmektedir. Yapilan ¢alismada sentezlenen BODIPY tiirevinin, piridin gruplarmin
protonlanmasiyla asitik ortamda 660 nm de gii¢lii absorbsiyon pikine sahip oldugu, sodyum
iyonunun tag¢ etere baglanmasindan dolayr PET in engellendigi ve singlet oksijen 6lgiimleri

sonucu fotodinamik terapi i¢in uygun ajan oldugu rapor edilmistir (Sekil 1.9).
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Sekil 1.9. Fotosensor ajani bodipy bilesigi.

1.9 BODIiPY KIMYASI

BODIPY (boron dipirrin) tiirevleri bilinen iy1 spektral 6zellikleri nedeniyle enerji transferi
gerceklestiren ve 151k hasat edebilen cesitli sistemlerin (dendrimerler gibi) sentezinde yaygin
bicimde kullanilmaktadir. 4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY) boyalar,
floresan organik bilesikler arasinda son 20 yilda 6nemi hizla artan molekiillerdir ve
giiniimiizde de iizerinde ¢okca calisilmaktadir. Ilk BODIPY boyasi1 Treibs ve Kreuzer (Treibs
and Kreuzer 1968) tarafindan rapor edildiginden beri birgok farkli BODIPY boyasi
sentezlenmis ve bir¢ok farkli uygulamada kullanilmistir (Ulrich et al 2008, Loudet and
Burgess 2007). Yiiksek floresan kuantum verimi, dar emisyon bandi, termal ve fotokararlilik,
1yl ¢oziinilirliik ve ¢esitli pozisyonlardan kolay fonksiyonlandirilabilme, BODIPY boyalarini
diger boyalardan {istiin kilar. BODIPY boyalarmin bu o6zellikleri BODIPY nin farkh
uygulamalarda potansiyel kullanimini arttirir. BODIPY boyalar, kemosensorler (Coskun and
Akkaya 2005, Rurack et al 2000, Saki et al 2006, Coskun et al 2003), lazer boyalar (Arbeloa
et al 1999), biyolojik etiketleme ajanlar1 (Haugland 2005), enerji transfer ajanlar1 (Wan et al
2003, Ziessel et al 2005), 1s1k hasat edici sistemler (Li et al 2008), fotodinamik ajanlar
(Kamkaew et al 2013), giines pili (Erten et al 2008) uygulamalarinda kullanilmiglardir.
BODIPY c¢ekirdeginin yapisi ve numaralandirilmasi (Sekil 1.10)’de gosterilmistir.
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Sekil 1.10. BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ¢ekirdeginin yapist ve
numaralandirilmasi.

1.9.1 BODIPY iskeletinin Fonksiyonize Edilmesi
1.9.1.1 Pirollerin Aromatik Aldehitler ile Tepkimesi

BODIPY sentezi i¢in uygun pirol ve aromatik aldehitlerden yola ¢ikmak en sik kullanilan
yontemlerden biridir. (Sekil 1.11) (Wagner and Lindsey 1996, Yamada et al 2001, Rohand et
al 2006).

Aromatik aldehit (leq) ve 2-metil pirol (2eq) oda sicakliginda trifloroasetik asit
katalizorliiglinde dipirometan bilesigine dontistiiriiliir.(Wagner et al 1996) Dipirometan, DDQ
veya p-kloranil ile yiikseltgenerek dipirometene ¢evrilir. Dipirometen g¢ogunlukla izole
edilmeden, once trietilamin ardindan BF;.0Et; ile tepkimeye sokularak BODIPY elde edilir.
(Rohand et al 2006).

=\, DDQ ve ya p-kloranil C??
/+ ’\NHHN/ )\NHN/

NEt, | BF5.0Et,

Sekil 1.11. Piroliin bir aromatik aldehit ile kondenzasyonu ile olusan dipirometan’in
oksidasyonu ve komplekslesmesi ile BODIPY boyasinin eldesi.
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1.9.1.2 Asit kloriirle veya anhidritler ile pirollerden sentezi

Pavlopoulos ve ¢alisma arkadaslar1 piroller ve agil kloriirlerden yola ¢ikarak BODIPYyi
sentezlemislerdir. Bu yontemde dipirometenleri asit tuzlar1 olarak elde etmisler ve kararli
olmayan bu yapiy1 izole etmeden BODIPY’ ye déniistiirmiislerdir (Loudet and Burgess 2007,
Shah et al 1990).

R

i o
(0] POCI; = =

+ R X%W +E/) N\ _NH N_7
R

NEt;| BF3.0Et,

Z\ ZT

Sekil 1.12. BODIPY boyasmin piroliin kondenzasyon ve komplekslesmesini takip eden
acilasyon yoluyla sentez.

Burgess (2008) tarafindan tanimlanan {g¢iincii bir sentez yolu da, agillenmis piroliin
kondenzasyonu igin ilging bir alternatiftir. (Sekil 1.13) (Wu and Burgess 2008) Sans eseri
olan bu kesifte, ikinci pirole her zaman gerek yoktur ve fosforoksikloriir, pirol-2-karbaldehitin
kendi kendine kondenzasyonu i¢in kullanilir. Tahmin edilen mekanizmada, fosforoksikloriir,
aldehitin oksijenini substitue ederek klorlanmis azafulveni (2) verir. Bu da ikinci piroliin
aldehitine (3) saldirir. Daha sonra ise kloriiriin niikleofilik saldiris1 olur, bunu kararli olmayan
ara Uriiniin dekompozisyonu takip eder ve dipirinyum (6) elde edilir. Dipirometen standart
tarzda simetrik BODIPY (7) i¢in komplekslesmeye ugrayabilir. Uriin, tek basamakta meydana
gelir ve ¢ok az saflastrma gerektirir ve genellikle yiiksek verimle elde edilir. Benzer
mekanizmalar agilpiroliin kondenzasyonu yoluyla asimetrik sistemlerin hazirlanmasinda da

gerceklesebilir.
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7
Sekil 1.13. Pirol-2-karbaldehitlerin dipirinleri ve BODIPY boyalarin1 vermek tizere tek
basamakli kondenzasyon-dekarbonilasyonu.

1.10 HIDROFIL, HIDROFOB ve AMFIFiLIK

Hidrofili, bir molekiilin hidrojen baglar1 kurarak suya baglanabilme 6zelligidir. Yunanca
hidros (su) ve filia (arkadaslik) sozciiklerinden tiiretilmistir. Bu 6zellige sahip molekiiller su

ve diger polar ¢oziiciilerde ¢oziinebilir (URL-1 2014).

Hidrofilik bir molekiil veya bir molekiiliin hidrofilik bir boliimii tipik olarak yiik kutuplagsmasi
gosterir ve hidrojen bagi kurma yetenegi vardir, boylece yag ve diger hidrofobik ¢oziiciilere
kiyasla suda ¢oziinmeye daha miisaittir. Hidrofilik molekiiller polar molekiiller olarak da
bilinir (URL-1 2014).

Hidrofobi yunanca hidros (su) ve fobus (korku) kelimelerinden tiiretilmis olup bir molekiiliin

sudan kag¢inma anlami tasimaktadir.

Hidrofobik molekiiller genelde apolardir ve bu yiizden diger ndtr molekiiller ve apolar
coziiciiler ile etkilesimleri termodinamik olarak daha kararlidir. Suda bulunan hidrofobik
molekiiller genelde kiimelenirler ve misel olusturabilirler. Hidrofobik yiizeyin {izerinde

bulunan bir su damlasinin temas agis1 da yiiksek olur (URL-2 2014).
Bir ucu hidrofilik, 6biir ucu hidrofobik molekiillere amfifilik veya amfipatik molekiiller

denir. Sabun ve deterjanlar amfifilik olmalarindan dolay1 hem suda hem yagda ¢oziinebilirler

(URL-1 2014).
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BOLUM 2

METARYAL VE YONTEM

2.1 KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Kimyasallar ve ¢oziicliler Aldrich ve Sigma’ dan alinmis, saflagtirmaya gerek olmadan
kullanilmistir. Biitiin {riinlerin kolonlar1 Merck Silica Gel 60 (partikiil biyiikligi: 0.040-
0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) kullanilarak yapilmistir. Reaksiyonlar Ince tabaka
kromotografi yontemi ile Merck Silica Gel 60 Kiesel gel F254 TLC Aliiminyum Sheets

20x20 cm kullanilarak izlenmistir.
2.2 KULLANILAN CIHAZLAR

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ve singlet oksijen Ol¢timlerinde ¢esitli

spektroskopik yontemlerden (NMR, Kiitle, UV-visible) yararlanilmistir.

'H-NMR ve ®*C-NMR spektrumlar1 Thsan Dogramaci Bilkent Universitesi UNAM (Ulusal
Nanoteknoloji Arastirma Merkezi), Bruker Instruments Avance Series-Spectrospin DGX-400
Ultra Shield (400 MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometresi ile almmustir.
Yarilma Ornekleri olarak s(singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), m (multipet) olarak

gosterildi.

Kiitle Spektrumlar1 Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF ve MALDI-TOF
LC/MS cihazi kullanilarak Ihsan Dogramaci Bilkent Universitesi UNAM(Ulusal

Nanoteknoloji Arastirma Merkezi) alinmastir.

UV-visible spektrumlart VARIAN Cary 100 Bio UV-visible spektrofotometresi ile Thsan
Dogramaci Bilkent Universitesi UNAM (Ulusal Nanoteknoloji Ve Malzeme Bilimi) ve Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimiinde alinmistur.
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BOLUM 3

DENEYSEL

3.1 HEDEF BIiLESIKLERIN SENTEZLERI

3.1.1 4-(desiloksi)benzaldehit(M1)

O/\/\/\/\/\
CH3(CH2)8CH25I’
K,COg3, 18-crown-6
Asetonitril, reflux, 48 h
\O \O
M1

250 ml balonda 4-hidroksibenzaldehit (2g, 16.4 mmol) ve 1-bromodekan (5.2 ml, 32.8 mmol)
150 ml asetonitril i¢ginde ¢oziildi. K,CO;3 (6.88 g, 49.2 mmol) ve birkac kristal 18-tag-6
eklendi. Reaksiyon 48 saat boyunca geri sogutucu altinda 60°C isitilmaya birakilda.
Asetonitril vakumda ugurulup su ve kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na;SO,
Ile kurutuldu. Daha sonra madde kolon kromotografisi (CH2Cly/ Hekzan (2:1, v/v) ile
saflastirildi. Beyaz kat1 (2.4 g, %51)

Rf. 0,41(silika jel, 2:1 DCM:Hekzan

'H NMR (400 MHz, CDCls, 300K): 8H = 9.89 (s, 1H), 7.85 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.01
(d, J= 8.68 Hz, 2H), 4.05 (t, J= 6.56 Hz, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.47 (m, 2H), 1.32 (m, 12H),
0.94 (3H, J=3.52 Hz, 1)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 190.62, 164.23, 131.89, 129.75, 114.70, 68.37, 31.88, 29.54
,29.33, 29.30, 29.04, 25.95, 22.66, 14.08

MS (TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: 262.19328 [M+H]- Bulunan:263.20056
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3.1.2 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M2)

N TFA, DDQ
+ |l
)i/)i NEt,,BF;.0Et,, DCM

500 ml balona 350 ml CH.Cl,, 2,4-dimetil pirol (408.2 mg, 5.033 mmol) ve 4-
desiloksibenzaldehit (300 mg, 2.288 mmol) eklendi.1 damla TFA damlatildi ve reaksiyon oda
sicakhiginda 24 saat boyunca karistirildi. 24 saat sonra 100 ml CH,Cl, i¢ginde DDQ (519.4 mg,
2.29 mmol ) ¢6ziildii ve reaksiyona eklendi. 1 saat karigtikdan sonra sirasiyla 3 ml NEt; ve
BF3.0Et; eklendi ve 30 dakika daha karisima birakildi. Reaksiyon takibi igin TLC plakasi
kullanildi.(C6ziicti: CHCl3) Daha sonra su ile 3 defa ekstraksiyon yapildi ve Na,SO;, ile
organik faz kurutuldu. Co6zilicii vakum altinda ugurulduktan sonra kolon kromotografisi

( CHCIy) ile saflastirma islemi yapildi. Yesil kat1 (0.3632 g, % 33.048 )
Rf: 0,33 (silika jel, 2:1 DCM: Hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCls, 300K): 8y = 7.16 (d, J= 8.68 Hz, 2H), 7.02 (d, J= 8.68 Hz, 2H)
5.99 (s, 2H), 4.02 (t, J= 6.58 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H) , 1.84 (m,2H), 1.45 (s, 6H), 1.32 (m, 14H ),
0.91 (t, J= 6.80 Hz, 3H)

C NMR (100 MHz, CDCly): 8¢ = 159.75, 155.17, 143.18, 142.04, 131.89, 129.13, 126.78,
121.09, 115.08, 68.17, 31.93, 29.60, 29.59, 29.47, 29.35, 29.28, 26.09, 22.70, 14.56, 14.54,
14.13

MS (TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: 478.30371 [M-H]- Bulunan:478.30871
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3.1.3 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-2,6 dibromo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M3)

NBS
DMF/DCM, RT

100 ml balonda M2 (181 mg, 0.376 mmol) DMF/DCM (15ml/15 ml) i¢inde ¢6ziildii. Daha
sonra N-bromo siiksinimit ( 140 mg, 0.789 mmol ) 15 ml DCM iginde ¢6ziildii ve reaksiyona
yavas yavas 15 dakikada eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 2 saat boyunca karisima
birakildi. Reaksiyon takibi TLC plakasi ile yapildi. DCM ve su ile ekstraksiyon yapildi ve
organik faz Na;SOy ile kurutuldu. Coziicii vakum altinda uguruldu. Kolon kromotografisi ile
(CH.Cl,/ Hekzan (2:1 v/v) ) ile saflastirma islemi yapildi. Kirmizi Kati1 (167.3 mg, % 70)

Rf. 0,62 (silika jel, 2:1 DCM: Hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCls, 300 K): 8y = 7.15 (d , J= 8.72 Hz, 2H), 7.03 (d, J= 8.72 Hz, 2H),
4.04 (t, J= 6.60 Hz, 2H), 2.62 (s, 6H), 1.85 (m,2H), 1.53 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 1.32 (m,
12H), 0.91 (t, J= 6.80 Hz, 3H)

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 160.18, 153.69, 142.49, 140.66, 130.85, 129.05, 126.09,
115.38, 111.66, 68.29, 31.91, 29.58, 29.57, 29.44, 29.32, 29.23, 26.06, 22.69, 14.12, 13.90,

13.64,

MS (TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: 634.13295 [M-H]- Bulunan:634.12973

25



3.1.4 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-2,6 diiyodo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M4)

100 ml balona 10 ml DCM iginde ¢dziilmiis M2 (181 mg, 0.376 mmol) eklendi. Uzerine 10

ml etanol eklendi. Daha sonra sirasiyla I, (0.94 mmol, 238.572 mg) ve minimum suda
¢ozilmiis HIO; (0.752 mmol, 132.28 mg) damla damla eklendi. Reaksiyon 60°C de geri
sogutucu altinda karigsmaya birakildi. TLC ile (2:1 DCM: Hekzan) kontrol edilerek baslangi¢
maddesi bitene kadar reaksiyona devam edildi. Doymus sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu ve ¢6ziici vakum altinda uguruldu.
Kolon kromotografisi (2:1 DCM: Hekzan) ile maddeye saflastrma islemi yapildi. Kirmizi
kat1 (155 mg, %65)

Rf. 0,58 (silika jel, 2:1 DCM: Hekzan)
'H NMR (400 MHz, CDCls, 300K): &y = 7.14 (d, J= 8.48 Hz, 2H), 7.05 (d, J= 8.48 Hz, 2H),
4.04 (t, J= 6.50 Hz, 2H), 2.66 (s, 6H) , 1.84 (m,2H), 1.52 (s, 6H), 1.47 (m,2H), 1.32 (m, 12H),

0.91 (t, J= 6.66 Hz, 3H)

3C NMR (100 MHz, CDCly): 8¢ = 160.17, 156.50, 145.38, 141.76, 129.04, 126.42, 115.42,
85.59, 68.29, 31.95, 29.62, 29.48, 29.37, 29.26, 26.10, 22.73, 17.23, 16.04, 14.20
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3.1.5 8-palmatol-1,3,5,7-tetrametil-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M5)

@)
H
N R)l\CI
/
DCM, BF5.OEt,, EtsN
R:Palmitol
R:CH3(CH2)13CH3

500 ml balona 250 ml DCM eklendi. 10 dakika boyunca argondan gegirildi. Daha sonra 11.4
ml 2,4 dimetil pirol ve 5.7 mmol palmitolklorid eklendi. Reaksiyon 40 °C ‘de geri sogutucu
altinda bir gece karistirildi ve sirastyla 5 ml EtsN ve 5 ml BF3.OEt; eklendi. Reaksiyon 1 saat
daha karistirildiktan sonra su ile 3 defa ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, ile
kurutuldu. Coziicli vakum altinda uguruldu. Kolon kromotografisi (2:1 DCM: HEKZAN) ile
maddeye saflastirma islemi yapildi. Turuncu kat1 (1.30 g, % 50)

Rf: 0,64 (silika jel, 2:1 DCM: Hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCls, 300 K): 8y = 6.06 (s ,2H), 2.91 (t, J= 8.46 Hz, 2H), 2.54 (s, 6H),
2.41 (s, 6H) , 1.65 (m,2H), 1.62 (m, 2H), 1.29 (m, 22H) , 0.91 (t, J= 6.84 Hz, 3H)

C NMR (100 MHz, CDCly): 8¢ = 153.55, 146.79, 140.33, 131.47, 121.50, 31.98, 31.79,
30.36, 29.75, 29.73, 29.72, 29.70, 29.63, 29.43, 29.40, 28.39, 22.73, 16.19, 14.36, 14.34,
14.14

MS (TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: 457.36802 [M-H]- Bulunan:456.36074
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3.1.6 8-palmatol-1,3,5,7-tetrametil-2,6 diiyodo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M6)

l,, HIO3

EtOH
R:Palmitol

R:CH3(CH2)130H3

100 ml balona 10 ml DCM iginde ¢&ziilmiis M5 (0.441 mmol, 220 mg ) eklendi. Uzerine 10
ml etanol eklendi. Daha sonra sirastyla I (1 mmol, 279 mg ) ve minimum suda ¢6ziilmiis
HIO;3; (0.882 mmol, 155 mg ) damla damla eklendi. Reaksiyon 50°C de geri sogutucu altinda
karigmaya birakildi. TLC ile (2:1 DCM: Hekzan) kontrol edilerek baslangic maddesi bitene
kadar reaksiyona devam edildi. Doymus sodyum tiyosiilfat ¢6zeltisi ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz Na;SOy ile kurutuldu ve ¢6ziicii vakum altinda uguruldu. Kolon kromotografisi

(2:1 DCM: Hekzan) ile maddeye saflagtirma islemi yapildi. Turuncu kat1 (218 mg, % 70)
Rf: 0,64 (silika jel, 2:1 DCM: Hekzan)
'H NMR (400 MHz, CDCls, 300 K): 8y = 3.01 (t, J= 8.40 Hz, 2H), 2.63 (s, 6H), 2.49 (s, 6H) ,

1.63 (m,2H), 1.52 (m, 2H), 1.29 (m, 22H) , 0.91 (t, J= 6.82 Hz, 3H)

C NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 155.20, 146.43, 142.21, 131.38, 86.34, 31.93, 31.70,
30.31, 29.69, 29.66, 29.61, 29.56, 29.52, 29.38, 29.37, 29.35, 22.70, 18.95, 16.10, 14.12

MS (TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: 709.1613 [M-H]- Bulunan:708.15403
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BOLUM 4

SONUC VE DEGERLENDiRMELER

4.1 SENTEZLENEN BILESIKLERIN YAPI TAYINLERI iLE iLGIiLi BULGULAR

4.1.1 4-(desiloksi)benzaldehit(M1)

M1

'H NMR spektrumunda 9.84 ppm de tekli sinyal a protonu, ¢ protonuna ait sinyaller 7.79
ppm de dublet, d protonuna ait sinyal 6.95 ppm de dublet, f protonlarina ait sinyaller 4.05
ppm de triplet, g protonlarina ait sinyaller 1.77 ppm de quartet, h, i, j, k, I, m, n protonlarina
ait sinyaller 1.26 ppm de multipet ve p protonlarina ait sinyaller 0.94 ppm de triplet olarak
gortldi (Sekil 4.11).

13C NMR spektrumunda a karbonuna ait sinyal 190.6 ppm de, 164.2 ppm de b karbonuna ait
sinyal, ¢ karbonuna ait sinyal 131.9 ppm de, d karbonuna ait sinyal 129.7 ppm de, e
karbonuna ait sinyal 114.7 ppm de, f karbonuna ait sinyal 68.4 ppm de, g karbonuna ait sinyal
31.9 ppm de, h, i, j, k, I, m, n karbonlarna ait sinyaller 29.5, 29.3, 29.3, 29.0, 25.9, 22.7 ppm
de, p karbonuna ait sinyal 14.1 ppm de goriildii (Sekil A.1).

Kiitle spektrumunda hesaplanan Ma: 262.19328 iken [M-H] degeri: 263.20056 bulundu ve
bilesigin Ma degerini dogruladi (Sekil B.1).
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4.1.2 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M2)

'H NMR spektrumunda i protonuna ait sinyal 7.16 ppm de dublet, k protonuna ait sinyal,
7.02 ppm de dublet, ¢ protonlarmna ait sinyal 5.99 ppm de singlet, m protonlarina ait sinyaller
4.02 ppm de triplet, a protonlarina ait sinyaller 3.01 ppm de singlet, n protonlarina ait
sinyaller 1.84 ppm de quartet, e protonlarina ait sinyaller 1.45 ppm de singlet, 6, p, r, s, t, U, ii
protonlarina ait sinyaller 1.32 ppm de multipet, v protonlarina ait sinyaller 0.91 ppm de triplet
olarak goriildii (Sekil 4.12).

3C NMR spektrumunda | karbonuna ait sinyal 159.8 ppm de, 155.2 ppm de b karbonuna ait
sinyal, f karbonuna ait sinyal 143.2 ppm de, d karbonuna ait sinyal 142.1 ppm de, ¢
karbonuna ait sinyal 131.9 ppm de, ¢ karbonuna ait sinyal 129.1 ppm de, h karbonuna ait
sinyal 126.8 ppm de, i karbonuna ait sinyal 121.1 ppm de, k karbonuna ait sinyal 115.08 ppm
de, m karbonuna ait sinyal 68.17 ppm de, n karbonuna ait sinyal 31.93 ppm de, 6, p, r, s, t, u,
ii karbonlarina ait sinyaller 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2 ppm de, e karbonuna ait sinyal 14.6
ppm de, a karbonuna ait sinyal 14.5 ppm de, v karbonuna ait sinyal 14.1 ppm de goriildii
(Sekil A.2).

Kiitle spektrumunda hesaplanan Ma: 478.30371 iken [M-H] degeri: 478.30871 bulundu ve
bilesigin Ma degerini dogruladi (Sekil B.2).
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4.1.3 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-2,6 dibromo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M3)

'H NMR spektrumunda i protonuna ait sinyal 7.15 ppm de dublet, k protonuna ait sinyal,
7.03 ppm de dublet, m protonlarma ait sinyaller 4.04 ppm de triplet, a protonlarina ait
sinyaller 2.62 ppm de singlet, n protonlarina ait sinyaller 1.85 ppm de quartet, 6 protonlarina
ait sinyal 1.53 ppm de quartet, e protonlarmna ait sinyaller 1.45 ppm de singlet, p, r, s, t, u, i
protonlarina ait sinyaller 1.32 ppm de multipet, v protonlarina ait sinyaller 0.91 ppm de triplet
olarak goriildi (Sekil 4.13).

3C NMR spektrumunda | karbonuna ait sinyal 160.2 ppm de, 153.7 ppm de b karbonuna ait
sinyal, f karbonuna ait sinyal 142.5 ppm de, d karbonuna ait sinyal 140.7 ppm de, ¢
karbonuna ait sinyal 130.9 ppm de, h karbonuna ait sinyal 129.1 ppm de, i karbonuna ait
sinyal 126.1 ppm de, k karbonuna ait sinyal 115.4 ppm de, ¢ karbonuna ait sinyal 111.66 ppm
de, m karbonuna ait sinyal 68.3 ppm de, n karbonuna ait sinyal 31.9 ppm de, 6, p, I, S, t, U,
karbonlarina ait sinyaller 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2 ppm de, ii karbonuna ait sinyal 26.1 ppm
de, e karbonuna ait sinyal 14.1 ppm de, a karbonuna ait sinyal 13.9 ppm de, v karbonuna ait
sinyal 13.6 ppm de goriildii (Sekil A.3).

Kiitle spektrumunda hesaplanan Ma: 634.13295 iken [M-H] degeri: 634.12973 bulundu ve
bilesigin Ma degerini dogruladi (Sekil B.3).
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4.1.4 8-(4-(desiloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-2,6 diiyodo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M4)

'H NMR spektrumunda i protonuna ait sinyal 7.14 ppm de dublet, k protonuna ait sinyal,
7.05 ppm de dublet, m protonlarmna ait sinyaller 4.04 ppm de triplet, a protonlarina ait
sinyaller 2.66 ppm de singlet, n protonlarma ait sinyaller 1.85 ppm de quartet, 6 protonlarina
ait sinyal 1.52 ppm de quartet, e protonlarma ait sinyaller 1.45 ppm de singlet, p, r, s, t, u, i
protonlarina ait sinyaller 1.32 ppm de multipet, v protonlarina ait sinyaller 0.91 ppm de triplet
olarak goriildii (Sekil 4.14).

3C NMR spektrumunda | karbonuna ait sinyal 160.2 ppm de, 156.5 ppm de b karbonuna ait
sinyal, f karbonuna ait sinyal 145.4 ppm de, d karbonuna ait sinyal 141.8 ppm de, g ve h
karbonlarna ait sinyal 129.1 ppm de, i karbonuna ait sinyal 126.4 ppm de, k karbonuna ait
sinyal 115.4 ppm de, ¢ karbonuna ait sinyal 85.7 ppm de, m karbonuna ait sinyal 68.3 ppm
de, n karbonuna ait sinyal 31.9 ppm de, 6, p, r, s, t, u, karbonlarna ait sinyaller 29.6, 29.5,
29.4, 29.3, 26.1 ppm de, ii karbonuna ait sinyal 22.7 ppm de, e karbonuna ait sinyal 17.2 ppm
de, a karbonuna ait sinyal 16.04 ppm de, v karbonuna ait sinyal 14.2 ppm de goriildii (Sekil
Ad).
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4.1.5 8-palmatol-1,3,5,7-tetrametil-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M5)

'H NMR spektrumunda ¢ protonuna ait sinyal 6.06 ppm de singlet, h protonuna ait sinyal
2.91 ppm de multipet, a protonlarina ait sinyaller 2.54 ppm de singlet, e protonlarina ait
sinyaller 2.41 ppm de singlet, i protonlarina ait sinyaller 1.65 ppm de multipet, k protonlarina
ait sinyal 1.62 ppm de multipet, 1, m, n, 6, p, r, s, t, u, ii, v protonlarina ait sinyaller 1.29 ppm

de multipet, y protonlarina ait sinyaller 0.91 ppm de triplet olarak goriildii (Sekil 4.15).

3C NMR spektrumunda b karbonuna ait sinyal 153.5 ppm de, 146.8 ppm de f karbonuna ait
sinyal, d karbonuna ait sinyal 140.3 ppm de, g karbonuna ait sinyal 131.5 ppm de, ¢
karbonuna ait sinyal 121.5 ppm de, h karbonuna ait sinyal 31.9 ppm de, i karbonuna ait sinyal
31.8 ppm de, k karbonuna ait sinyal 30.3 ppm de, I, m, n, 6, p, r, s, t karbonlarina ait
sinyaller 29.8, 29.7, 29.6, 29.4, 28.4 ppm de, u karbonuna ait sinyal 22.7 ppm de, i karbonuna
ait sinyal 16.19 ppm de, m karbonuna ait sinyal 68.3 ppm de, n karbonuna ait sinyal 31.9 ppm
de, o, p, 1, s, t, u, karbonlarna ait sinyaller 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2 ppm de, ii karbonuna
ait sinyal 26.1 ppm de, a ve e karbonuna ait sinyal 14.3 ppm de, y karbonuna ait sinyal 14.1
ppm de goriildi (Sekil A.5).

Kiitle spektrumunda hesaplanan Ma: 457.36802 iken [M-H] degeri: 456.36074 bulundu ve
bilesigin Ma degerini dogruladi (Sekil B.4).
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4.1.6 8-palmatol-1,3,5,7-tetrametil-2,6 diiyodo-4-bora,3a,4a-diaza-s-indasen (M6)

'H NMR spektrumunda h protonuna ait sinyal 3.01 ppm de multipet, a protonlarina ait
sinyaller 2.63 ppm de singlet, e protonlarina ait sinyaller 2.49 ppm de singlet, i protonlarina
ait sinyaller 1.63 ppm de multipet, k protonlarna ait sinyal 1.52 ppm de multipet, 1, m, n, 6,
p, 1, S, t, u, ii, v protonlarina ait sinyaller 1.29 ppm de multipet, y protonlarmna ait sinyaller
0.91 ppm de triplet olarak goriildii (Sekil 4.16).

13C NMR spektrumunda b karbonuna ait sinyal 155.2 ppm de, 146.4 ppm de f karbonuna ait
sinyal, d karbonuna ait sinyal 142.2 ppm de, g karbonuna ait sinyal 131.3 ppm de, ¢
karbonuna ait sinyal 86.3 ppm de, h karbonuna ait sinyal 31.9 ppm de, i karbonuna ait sinyal
31.7 ppm de, k karbonuna ait sinyal 30.3 ppm de, 1, m, n, 6, p, r, s, t, u, ii karbonlarina ait
sinyaller 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3 ppm de, v karbonuna ait sinyal 22.7 ppm de, a karbonuna
ait sinyal 18.9 ppm de, e karbonuna ait sinyal 16.10 ppm de ve y karbonuna ait sinyal 14.12
ppm de goriildii (Sekil A.6).

Kiitle spektrumunda hesaplanan Ma: 709.1613 iken [M-H] degeri: 708.15403 bulundu ve
bilesigin Ma degerini dogruladi (Sekil B.5).
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4.2 SENTEZLENEN MOLEKULLERININ MISEL OLUSUMU VE SINGLET
OKSIJEN URETIMI

4.2.1 M3-M4-M6 Molekiilleri icin Misel Olusumu

Miseller amfifilik ylizey aktif molekiilleri tarafindan olusturulan dinamik kolloidal
kiimelerdir (Gunnarsson 1980). Boyle molekiiller amfifilik karakterdedirler; yani yapilarinda
hidrofilik ve hidrofobik kisimlar bulunur. Yiizey aktif molekiilleri kiigiik bir polar bas grup ile
uzunca bir hidrokarbon zincirinden olusurlar. Amfifiller bas gruplarinin yapisina bagh olarak
iyonik (katyonik, anyonik), zwitteriyonik veya iyonik olmayan olarak adlandirilirlar.

Olusturduklar1 miseller de yapilarina bagli olarak benzer sekilde smiflandirilabilir.

M3-M4-M6 i¢in genel misel olusturma prosediirii;

Her bir maddeden 50 mikromol 10 ml balona alind1. Uzerine 150 mg Kromofor EL ve 2 ml
THF eklendi. Reaksiyon 30 dakika boyunca sonikator de tutuldu. Daha sonra THF vakum
altinda uguruldu. 5 ml distile su eklendi ve filtreli siringa ile siiziilerek reaksiyon baska bir

balona alindi.

4.2.2 M3-M4-M6 Molekiilleri i¢in Singlet Oksijen Olciimleri

Yeni sentezlenen M3 M4 M6 molekiiliiniin singlet oksijen {iretimini test edebilmek igin singlet

oksijen tuzagi olan 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit ile ¢alisildi. (Sekil 4.1).

@) OH
OH
@)
=z
X
0]
OH
(0] OH

Sekil 4.1. Singlet oksijen tuzaginin yapisi.
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Suda ¢o6ziinebilen 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit fotodinamik aktivite
Olcimii i¢in kullanilmaktadwr. Bu maddenin absorbsiyonunda ki diisiis singlet oksijen

iiretimini isaret etmektedir. Tuzak molekiiliin singlet oksijenle reaksiyonu sekilde goriildiigii

gibidir (Sekil 4.2).

Os_OH Og©OH
OH OH

O 0
0 —— (R
o) 0
OH OH

0~ “OH O~ "OH

Sekil 4.2. Singlet oksijen tuzagimin absorbansindaki degisimine neden olan reaksiyon.

Olgiimlerde dnce tuzak molekiiliin tek basma su ile alinan spektrumu asagida gdsterilmistir.
Spektrumda da goriildiigli lizere tuzak molekiiliin 30 dakika boyunca alman Slgiimlerinde

absorbsiyon sabit kalmistir. Absorbsiyonda herhangi bir degisiklik goriilmemesi tuzak

molekiiliiniin kararl yapisini gostermektedir.

1.2

Omin

Absorbance

T
400

Wavelength (nm)

Sekil 4.3. 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit molekiiliiniin su i¢indeki
absorbans spektrumu (Amax=377).
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Antrasen tabanli tuzak molekiiliin suda ¢oziniirliigli az oldugundan ornekler 15 dakika
boyunca sonikatdrde tutuldu ve bdylece homojen ¢ozeltiler elde edildi. Olgiimlerde 520 nm

yesil led 151k kaynagi kullanilmustir (Sekil 4.4).

Sekil 4.4. Deneyde kullanilan 520nm 151k veren LED’ler.

Isik kaynagi orneklerden 20 cm uzakta tutularak uygulanmistir. Olgiimlerden once biitiin
orneklerden 15 dakika boyunca O3 gaz1 gegirildi. Ornekler karanlikta 15 dakika bekletildikten
sonra ortalama 60-70 dakika boyunca i1sik uygulandi. UV-vis spektrumlar1 5 dakika arayla

almmuistir ve tuzak molekiiliiniin absorbans spektrumunda 377 nm’ deki diisiisiine bakilmistir.

lumol’liik 6rnek ¢ozeltilerinin her biri, maksimum absorbansi 1° e ayarlanmis singlet oksijen
tuzagi ¢ozeltisi karistirildi. Deneyler, biri kontrol olmak iizere iki kez gergeklestirildi. Kontrol
deneyinde hazirlanan ¢ozelti 5 dakika hava ile doyuruldu ve karanlikta tutuldu. Her 5
dakikada bir 300-700 nm araliginda spektrum alindi. Daha sonra ¢ozelti 520 nm dalga
boyundaki yesil 1s18a LED lambalar1 ile maruz birakildi ve her 5 dakikada bir spektrum

alind1.
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Sekil 4.5 de tuzak molekiiliiniin, singlet oksijenle etkilesimi sonucu 377 nmdeki
absorbansinda ki diislis net bir sekilde gozlenmektedir. Absorbans-Zaman grafiginde de (Sekil
4.6) tuzak molekiiliiniin 151kl ve 151ksiz ortamda yapilan deneylerde herhangi bir bozulma
olmadigi; tuzak molekiilii ve M3 molekiilii birlikte 151k altinda alindiginda ise singlet oksijen

iiretimi baslamas1 sonucu absorbansin diistiigii goriildii.

70 dakika
08

06

Absorbans

04

024

T T T T T . T X T T 1
320 340 360 380 400 420
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.5. M3 molekiiliiniin 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit ile birlikte
520nm 1s1k ile uyarilmasmdan sonra absorbans spektrumunda meydana gelen

degisiklikler.
1,18 4
j} g " = = m = = = = m = = =
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Sekil 4.6. Tuzak molekiiliiniin yesil LED 15181 altinda (520 nm) 377 nm’deki absorbans
degisikligi: siyah, M3 Molekiilii: kirmizi.
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M4 molekiiliiniin tuzak molekiilityle etkilesimi ve 520 nm de uyarilmasi sonucu olusan
absorbanstaki diisiisiin M3 molekiiliine gore biraz daha hizli oldugu gozlemlenmistir (Sekil
4.6). M4 molekiiliiniin 2- 6- pozisyonlarindaki I siibstitasyonunun etkisiyle singlet oksijen
iiretmede; 2- 6- pozisyonlarinda “Br” atomu siibstitasyonu yapilmis olan M3 molekiiliine gore

daha basarili olmasinin nedeni agir atom etkisi oldugu diistiniilmektedir.

0.8 4

0 Dakika
0,6 H

Absorbans

0,4

60 Dakika

0.2 4

0'0 T T T T T T T T T T 1
320 340 360 380 400 420
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.7. M4 molekiiliiniin 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit ile birlikte
520nm 1s1k ile uyarilmasmdan sonra absorbans spektrumunda meydana gelen

degisiklikler.
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Sekil 4.8. Tuzak molekiiliiniin yesil LED 15181 altinda (520 nm) 377 nm’deki absorbans
degisikligi: kirmizi: M4 Molekiilii: siyah.

39



Ayni 6lgiimler M6 molekiilii i¢in de alindiginda, M6 molekiiliiniin basarili bir sekilde singlet

oksijen iirettigi Sekil 4.9 ve 4.10 da gosterilmistir.

Absorbans

1,0 4 0 dakika

08 -

0,6

75 dakika

0,4
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T T
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Sekil 4.9. M6 molekiiliiniin 2,2'-(Antrasen-9,10-diil)bis(metilen)dimalonik asit ile birlikte
520nm 1s1k ile uyarilmasmdan sonra absorbans spektrumunda meydana gelen

degisiklikler.
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Sekil 4.10. Tuzak molekiiliiniin yesil LED 15181 altinda (520 nm) 377 nm’deki absorbans
degisikligi: kirmizi; M6 Molekiilii: siyah.
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BOLUM 5

GENEL SONUC

Fotodinamik tedavinin esasi, timdr hiicrelerini uzun dalga boyundaki 1s18a duyarli hale
getiren bir fotoduyarlastiric1 bilesigin bu tiimorlii dokuda birikmesine ve 151k ile uyarilarak
sitotoksik singlet oksijen olusturmasi ile tiimorii yok etmesi ilkesine dayanir. PDT ig¢in
oncelikle, timor hiicrelerini goriinen 1518a duyarl hale getiren bir fotoduyarlastiric1 yani 15181
belli dalga boylarinda absorblayan ve triplet uyarilmis hale kolayca gegebilen bilesiklere
thtiya¢g vardwr. Timorli hiicrelerde biriken fotoduyarlastirict bilesik, 151k kaynagi ile
uyarildiginda, agiga ¢ikan asir1 reaktif, toksik ve kisa omiirli olan singlet oksijen (1Oy),
sadece o bolgede hiicrenin 6liimiine yol agmaktadir. Singlet oksijenin dokudaki émrii ¢ok
kisadir ve etkisi yereldir. Boylelikle ¢evre dokuya zarar vermeden tiimorli bolgedeki

hiicrelerin 6lmesi saglanir.

Fotodinamik tedavide kullanilacak ajanlarin, sadece tiimorlii hiicreye baglanabilmesi ve foto-
kararliliga sahip olmasi olduk¢a dnemlidir. Iyi bir fotoduyarlastiric1 adayr bilesikten, singlet
oksijen {iretiminin kontrol edilebilmesi, tiimorlii hiicreye karsi segici davranabilmesi ve
dokuya daha kolay niifuz edebilmesi beklenir. BODIPY tiirevi bilesikler, PDT tedavisini i¢in
onemli olan, iyi spektral ozelliklere, agir atom siibstitiisyonu ile hizli intersistem gegise ve

fotokararliliga sahiptirler.

Bu calismada 3 farkli yeni BODIPYtemelli fotoduyarlastirict (M3, M4 ve M6) sentezlendi ve
karakterize edildi. Potansiyel biyolojik uygulamalar g6z Oniine alinarak sentezlenen
bilesiklerin misel formiilasyonlar1 ile suda ¢Oziinmesi saglanmis ve bilesiklerin ileri

asamalardaki biyolojik uygulamalarina olanak saglanmstir.
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Calismanin birinci kisminda, tiriin M3 ve M4 sentezi uygun aldehit, tirtin M6 ise bilinen agil
kloriir yontemi kullanilarak ve standart saflastirma islemleri uygulanarak gerceklestirildi.
Yapiya katilan uzun alkil zinciri misel olusumu i¢in hidrofobik kisimlari olusturdu. Ayrica
misel olusumu icin gerekli amfifilik birim ise Kromofor EL ile sagladik ve {iriinler beklendigi
gibi suda ¢0ziiniir bir 6zellik kazandi. Verimli singlet oksijen iiretimi agamasinda gerekli olan
sistemler arasi gecisi etkili bir sekilde gergeklestirebilmek i¢in literatiirde ¢ok iyi bilinen ‘Agir
Atom Etkisi® dizayn ilkesinden yararlanilmistir. Bu dogrultuda Bodipy halkasinin 2,6

pozisyonu ‘Iyot ve Brom © atomu ile substitue edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda, iriinlerin singlet oksijen Ol¢limleri yapildi. Karanhkta
gergeklestirilen Olglimlerde tuzak molekiiliin absorbans spektrumunda herhangi bir degisim
olmadig1 goriilmiistiir. Fotoduyarlastiricilarin singlet oksijen olusturmalar1 520 nm dalga
boyundaki  yesil led 151k altinda  yapilan  Olgimlerde,  2,2'-(Antrasen-9,10-

diil)bis(metilen)dimalonik asitin absorbans degerlerindeki diisiisle gdzlemlenmistir.

Sonug olarak sentezlenen BODIPY temelli fotoduyarlastiricilar kanser tedavisinde yeni bir

yontem olan fotodinamik terapide kullanilmasinda {imit vadetmektedir.
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BOLUM 6

'H NMR SPEKTRUMLARI

Biitin maddelerin "H-NMR spektrumundaki proton sayisi elde edilmek istenen iiriindeki

proton sayist ile uyum i¢indedir ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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