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OZET
SUDA COZUNEBILEN YENI SILISYUM FTALOSIYANINLERIN SENTEZI VE
MEME, MELANOMA, PROSTAT, KARACIGER, AKCIGER KANSER HUCRE
HATLARI UZERINE ANTIKANSER ILAC POTANSIYELLERININ ARASTIRILMASI
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Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2023, 104 Sayfa, 26 Sayfa Ek

Bu tez caligmas1 kapsaminda aksiyal pozisyonda ligand olarak dimetilamino ve asetil
piperazin gruplari igeren suda ¢oziinebilen ve agregasyon gostermeyen yeni silisyum
ftalosiyaninler sentezlenmis ve DNA baglanma, DNA kesme, topoizomeraz [ ve
topoizomeraz II aktivitesi ve bazi insan kanser tiirlerine (meme, melanoma, prostat,
karaciger ve akciger) karsi sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. Elde edilen tiim sonuglar
bilesiklerin kuvvetli DNA baglanma, etkili DNA kesim ve topoizomeraz ve yliksek
sitotoksik aktivite gostermelerinden dolayr meme, melanoma, prostat, karaciger ve akciger

kanserlerine kars1 umut verici ajanlar olabilecegini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, sudaki c¢o6zindrlik, aksiyal sibstitisyon, DNA
etkilesimi, topoizomeraz inhibisyonu, sitotoksisite.
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PhD. Thesis

SUMMARY

SYNTHESIS OF NEW WATER SOLUBLE SILICON PTHTALOCYANINES AND
INVESTIGATION OF THEIR ANTI-CANCER DRUG POTANTIALS ON BREAST,
MELANOMA, PROSTATE, LIVER, LUNG CANCER CELL LINES

Hiiseyin BAS

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2023, 104 Pages, 26 Appendix

Within the scope of this thesis, water soluble and non-aggregated silicon phthalocyanines
bearing dimethylamino and acetyl piperazine groups at axial positions were synthesized
and determined their DNA binding, DNA cleavage, topoizomerase | activities and
cytotoxicity against some human cancer (breast, melanoma, prostate, liver and lung) cells.
All of obtained results demonstrated that tested compounds had lead agents toward breast,
melanoma, prostate, liver and lung cancer due to their strong DNA binding, efficient DNA
cleavage, topoisomerase inhibitory and cytotoxic effects.

Key words: Phthalocyanine, water solubility, axial substitution, DNA interaction,
topoisomerase inhibition, cytotoxicity.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Ftalosiyaninler bir¢ok bilim insaninin ilgisini ¢eken renkli makrosiklik bilesiklerdir.
Yizyili askin bir gegmise sahip olan bu renkli metalsiz ve metalli ftalosiyaninler
endustriyel alanlarda onemli bir rol oynamaktadir [1]. Ftalosiyaninler porfirin
molekiillerine benzemelerine karsin Vitamin Bi,, hemoglobin ve klorofil A gibi dogada
dogal olarak bulunmamakta ve tamamen sentetik yollarla elde edilmektedirler [2].

Tetrabenzotetraazaporfirinler olarak da bilinen ftalosiyaninler, Yunancada kaya yagi
olarak bilinen "nafta" ve koyu mavi anlamina gelen "siyanin" kelimelerinden olugmaktadir
[3]. 18-n eclektron sistemine sahip olan ftalosiyaninler, (4n+2) Hiickel kuralina uyan 8
karbon ve 8 azot atomuna sahip 16 iiyeli makrosiklik aromatik yapilardir. Makrosiklik
halkanin merkezine bir metal iyonu ya da iki proton baglanmasiyla nétrallik
saglanmaktadir [4].

Gunumuzde ftalosiyanin molekullnin kavitesine 70’ten fazla metal iyonu koordine
olabilmektedir [5]. Bu sayede ftalosiyaninlere baglanan metal iyonu template etki
yaratmakta ve triin verimi artmaktadir [6]. Makrohalkanin periferal, non-periferal veya
merkez metalin aksiyal konumlarina farkli gruplarin baglanmasiyla bu molekiillerin suda
ve yaygin organik ¢oziiciilerdeki ¢ozinirlik problemleri asilmaktadir. Zengin
koordinasyon kimyasina sahip bu renkli molekiiller ¢oziiniirliiklerinin artmasiyla pek ¢ok
uygulama alanlarinda kullanilmak amaciyla arastirmacilarin ilgisini her gegen giin daha da
¢ekmektedir. Yiiksek teknolojiden saglik uygulamalarina, boyar maddeden tekstil

endiistrisine kadar pek ¢ok alanda kullanimi her gegen giin artmaktadir [7].

1.2. Ftalosiyaninler

1.2.1. Ftalosiyaninlerin Kesfi ve Tarihcesi

Ftalosiyaninler, porfirinlerin sentetik analoglari olup, dort izoindol {iinitesinden

olusan, delokalize 18-7 elektron sistemine sahip diizlemsel aromatik makrosikliklerdir [8].



A.V. Braun ve J. Tcherniac 1907 yilinda Londra’daki South Metropolitan Gas
Company sirketinde, daha sonra metalsiz ftalosiyanin olarak adlandirilan, ftalimid ve
asetik anhidritten ortosiyanobenzamidin hazirlanmasinin bir yan riini olarak ¢oziinmeyen

mavi renkli bir bilesigi izole ettiklerini bildirmislerdir [9].

(0]
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Sekil 1. Ftalimitten metalsiz ftalosiyanin eldesi

Yirmi yil sonra H. de Diesbach ve E. von der Weid 1927 yilinda orto-
dibromobenzen, bakir siyaniir ve piridini kapali bir tiipte 1sitarak ftalonitril hazirlamaya
calisirken oldukga kararli ¢oziinmeyen mavi renkli bakir ftalosiyanin molekilinu elde
etmislerdir [10].

B cue CN
_— ——» Mavi Uriin (CuPc)
Br Pridin CN

Sekil 2. o-dibromobenzenden bakir ftalosiyanin eldesi

Bir yil sonra 1928 yilinda Scottish Dyes Ltd. sirketinin Iskogya’daki Grangemounth
fabrikasinda cam kapli bir metal reaktérde hazirlanan amonyak ve ftalik anhidritten
ftalimid sentezi esnasinda cam kapta meydana gelen ¢atlak sonucu demir ftalosiyanin
olugsmustur. Demir yerine diger metallerin baglanabilmesi i¢in yapilan deneylerden ve
sentezlenen molekiillerin ticari degerinin anlasilmasi iizerine bakir ftalosiyanin igin
Scottish Dyes Ltd. sirketi 1929 yilinda patent almistir [9].

Ftalosiyaninler i¢in patent alinip boyar madde olarak ticarilestirilmesine ragmen

yapilart 1933 yilina kadar aydinlatilamamistir. Uluslararast bir kurulus olan Imperial



Chemical Industries tarafindan desteklenen Prof. Reginal P. Linstead ve calisma ekibi
1929°dan 1933 yilina kadar siiren yogun calismalari sayesinde 25 yil sonra

ftalosiyaninlerin yapilar1 aydilatilmistir [11].

1.2.2. Ftalosiyaninlerin Yapisi ve Adlandirilmasi

Ftalosiyaninler (Pc) dort izoindol iinitesinin azot atomlart ile birbirine baglanmasiyla
olusan, (CgHsN)sH, formuline ve 18-m elektron sistemine sahip aromatik maksiklik
organik molekullerdir. Yapisinda sekiz azot ve sekiz karbon atomu bulunduran onalt1 iiyeli
diizlemsel makrohalkadan olusan ftalosiyaninler, metalli ve metalsiz olarak ikiye ayrilirlar
[12].
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Sekil 3. Metalli ve metalsiz ftalosiyanin



Dogada dogal olarak bulunabilen porfirinlerin halka sistemine benzeyen
ftalosiyaninler, dort benzo alt birimi ve mezo konumlarinda dort azot atomu
bulundurmalariyla porfirin molekillerinden farklandirilirlar.  Sekil 4’te  porfirin

molekiillerinin halka yapisi ile ftalosiyanin halkasi arasindaki benzerlik gosterilmistir [13].

Y
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Sekil 4. Porfirin ve ftalosiyanin molekiileri arasindaki benzerlik

Yapilarinin aydinlatilmasiyla yogun bir sekilde calisilan ftalosiyaninler bu giin
periyodik tablodaki hemen hemen her metal ve bazi metaloitler de dahil olmak Uzere
70’ten fazla element ile koordine olabilmektedir. Merkez kavitesine koordine kovalent ve
elektrostatik etkilesim ile baglanan metalli ftalosiyanin molekillerinin geometrisi genelde
kare diizlemdir. Bunun yani sira daha yiiksek sayida koordinasyon sayisi yapabilen

metaller ile kare piramit veya oktahedral kompleksler de olusturabilmektedirler [14].
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Sekil 5. Metalli ftalosiyanin molekiillerinin olas1 geometrileri a) 4 koordinasyonlu
kare diuzlem geometri b) 5 koordinasyonlu kare piramit geometri c) 6
koordinasyonlu oktahedral geometri d) 8 koordinasyonlu sandvi¢ geometri

Ftalolosiyaninler (CgH4N2)4H, formuline sahip biyiik molekiiller olmalarindan
dolayr IUPAC’1n belirledigi adlandirma sistemi kullanilmaktadir. Bu biiyiik molekullerin
adlandirilmasi yapilirken, halka sistemini periferal ve nonperiferal konum olmak (zere
ikiye ayirmak mimkindir. Bu iki farkli konumda toplamda 16 farkli baglanma pozisyonu
mevcuttur. Sayet baglanacak olan ligantlar 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 numarali karbon
atomlarindan baglanirsa periferal (p), fakat 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 numarali karbon
atomlarindan baglanirsa nonperiferal substiitisyon (np) gerceklesmis olur. IUPAC’in
belirledigi adlandirma sisteminde a-(L)nMPc-n,p-S; merkez metaline aksiyal konumdan
baglanan ligantlarin sayisini a-(L), ile, merkez metalini M, ftalosiyanin halkasi Pc,
ftalosiyanin halkasina baglanan sibstitlientleri S, ftalosiyanin halka sistemine bagl
gruplarin sayist ve pozisyonu ise n,p ile gosterilmektedir [15]. Sekil 6’da ftalosiyaninlerin

adlandirilmasi sematik olarak verilmistir.
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Sekil 6. Ftalosiyaninlerin IUPAC adlandirilmasi

1.2.3. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninler 18-n elektron sistemi ile (4n+2)rn Hiickel kuralina uyan aromatik
makrosiklik molekillerdir. Bu molekillerin en belirgin fiziksel 6zellikleri koyu yesilden
maviye kadar farkli renklerde olabilmeleridir. Bu molekiillerin farkli renkler olusturmasina
sebep olan baglica unsurlar ise ftalosiyanin halkasina baglanan gruplarin kimyasal
ozellikleri ve ftalosiyanin kompleksinin kristal yapisidir. Belirli bir erime noktalarinin
olmamasi, yiiksek kimyasal ve termal kararliliga sahip olmalaridir. Ancak bazi
ftalosiyaninler 500 °C’de yiiksek vakum altinda siiblimlesirken bazilar1 900 °C’de dahi
kararlidir. Ftalosiyaninlerin kimyasal 0Ozelliklerinin belirlenmesinde halka kavitesine
yerlesecek olan metal dnemli bir rol oynamaktadir. Merkez kaviteye yerlesecek olan metal
iyonu ile ftalosiyanin halkasinin uyum ic¢inde olmasi yapin kararlilik kazanmasinda

olduk¢a 6nemlidir. Halkaya baglanan metal iyonu ftalosiyaninlerin organik ¢oziiciilerdeki



¢oziiniirliigiinii etkilemektedir. Ftalosiyanin halkasmin kavite ¢ap1 1.35 A dur. Halkaya
baglanacak olan metal iyonu eger bu degerden biiyiik ya da kigluk ise ftalosiyanin
halkasindan kolaylikla ayrilabilmektedir [4,16].

1.2.4. Ftalosiyaninlerin Cozunurluk Ozellikleri

Ftalosiyaninler 20. yiizyilin basinda tesadiifi sentezlerinden bu yana malzeme
biliminden saglik alanina, ¢evre biliminden tekstil endiistrisine kadar 6nemli uygulama
alanlarina sahip olmustur. Genis uygulama alanlarina sahip olmalarina ragmen bu buyuk
molekiillerin baz1 dezavantajlar1 da mevcuttur. Bu dezavantajlarin baginda, bu molekiillerin
giicli m-etkilesimi (m-gakismasi olayl) yapmalaridir. Giiglii m-etkilesimi yapmalart bu
molekiillerin suda ve yaygin organik ¢oziiciilerdeki ¢ozlintirliigiini diistiren en 6nemli
olaydir. Ftalosiyaninlerin diisiik ¢oziiniirlik gostermeleri yeni uygulama alanlarin1 da
sinirlandirmaktadir. Bu nedenle bu molekiillerin n-etkilesimi engellendik¢e suda ve yaygin
organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii de artirilmis olur [17].

CO0zUnur ftalosiyanin hazirlamanin yaygin bir yolu ftalosiyanin halkasinin ¢evresel
(periferal, nonperiferal) ve eksenel (aksiyal) konumlarina tersiyerbiitil gruplari, amid
gruplari, karboksilik asit gruplari, ta¢ eter gruplar1 ve azo gruplar1 gibi fonksiyonel gruplar
eklemektir. Ftalosiyanin halkasina bu tiir genis hacimli gruplarin baglanmasiyla suda ve
yaygin organik c¢oziiclilerdeki ¢oziiniirligli artirilmis olur. Bu sayede yeni uygulama

alanlarinda karsilasilan ¢6ziiniirliik problemleri de asilmis olur [18,19].

1.2.5. Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Ftalosiyaninlerde agregasyon, diizlemsel halkanin van der Waals etkilesimlerinin
etkisiyle monomeri dimere ya da daha yiiksek sayida istiflenmelere doniismesidir [13].
Ftalosiyaninler diizlemsel aromatik yapilar1 nedeniyle ¢6ziinmeyen agregatlar olusturmaya
biiyiik bir egilim gosterirler. Bu temel 6zellik ¢ogu durumda ftalosiyaninlerin molekiiler
diizeyde sundugu ozellikleri engeller. Bu molekullerin dizlemsel hidrofobik aromatik
ylizeyi n-m istiflenme etkilesimleri nedeniyle hem ¢o6zeltide hem de kati halde
komplekslerin  toplanmasina neden olur. Ayrica agregasyon bu molekiillerin

saflagtirillmasinda ve karakterizasyonunda zorluklara neden olmaktadir.



Ftalosiyaninlerde agregasyon, J tipi olarak adlandirilan kirmiziya kayma ya da H tipi
olarak adlandirilan maviye kayma nedeniyle UV-Vis spektrumlarinda Q bandinin
yarilmasina ya da yayvanlasmasina neden olur. Sekil 7°de agregasyon gdstermeyen ve

agregasyon gosteren ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari verilmistir.
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Sekil 7. a) Agregasyon gostermeyen b) agregasyon gosteren ftalosiyaninlerin UV-Vis
spektrumlari

J tipi agregasyon ftalosiyanin molekullerinin yan yana kiimelenmesiyle meydana
gelirken, H tipi agregasyon ise bu molekullerin st tste kiimelenmesiyle meydana gelir. Bu
agregasyonlarin olugmasinda ¢esitli faktorler etkili olmaktadir. Bunlarin basinda

konsantrasyon, ¢0ziicii, sicaklik, merkez metal iyonu ve baglanan gruplarin konumu etkili

olmaktadir.
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Sekil 8. Ftalosiyaninlerde H ve J tipi agregasyon turleri



Ftalosiyaninlerin diizlemsel hidrofobik aromatik yiizeyi n-n istiflenme etkilesimleri
nedeniyle hem ¢ozeltide hem de kat1 halde komplekslerin toplanmasina neden olur. Bu
Ozellikler, 18 m konjugasyonunun daha da genislemesinden kaynaklanir ve buyik 6lcude
¢cozindrliklerini ve agregasyon durumlarini etkilemektedir. Bu nedenle, ftalosiyaninlerin
¢Ozlnlrligliniin arttirllmast ve agregasyon davranisinin arastirilmasi, ftalosiyaninlerin
bircok uygulama i¢in kullanimimi 6nemli derecede sinirlandirilmasi nedeniyle, Pc kimyasi
arastirmacilart i¢in ¢ok Onemli bir husustur. Ftalosiyanin halkasina baglanan gruplar,
yalmzca Pc'lerin ¢ozlintirligli agisindan degil, ayn1 zamanda c¢ozeltideki kiimelenme
durumlart baglaminda, fiziksel ve fotofiziksel Ozellikleri agisindan da Onemlidir.
Ftalosiyanin halkasin1t periferal ve non-periferal konumlarina hacimli siibstitlientlerin
baglanmasi, diizlemsel Pc halkas1 arasinda n-n* istiflenmesini engeller, agregasyonu azaltir
ve yaygin organik ¢oziiclilerdeki c¢oziiniirliiklerini arttirir. Ftalosiyanin agregatlarinin
olusumunu 6nlemek igin kullanilan stratejilerden biri de, aksiyal konumlara uzun alkil
gruplari, amino gruplari, tag¢ eterler gibi hacimli gruplar ilave edilerek bu sorunun
ustesinden gelinebilmektedir [20, 21, 22].

1.2.6. Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri
1.2.6.1. Ftalosiyaninlerin IR Spektrumlari

Kizilotesi (IR) absorpsiyon teknigi ftalosiyaninlerin yapisinin aydinlatilmasinda
kullanilabilmektedir. Ciinkii ftalosiyaninlerin IR absorpsiyon teknigi ile tanimlanabilen
farkl1 poliformlara sahip oldugu bilinmektedir [23]. Ozellikle, ftalosiyanin halkasina bir
metalin  eklenmesi veya farkli gruplarin  baglanmasi  makrosiklik  halkanin
konfigiirasyonunda degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisiklikler IR spektrumu ile
belirlenebilmektedir. Metalli ftalosiyaninlerin IR spektrumlari ile bir referans rolii oynayan
metal icermeyen bir Dbaglangic makrosiklik spektrumu ile karsilagtirilarak
degerlendirilmektedir. Bu bakimdan metalsiz ftalosiyaninlerde 3290 cm™ de gézlemlenen
N-H gerilim titresiminin, metalli ftalosiyaninlerde halkaya baglanan metalden dolay1
kaybolmasi, metalli ve metalsiz ftalosiyaninleri IR yoniinden ayiran en 6énemli faktordiir
[24].
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1.2.6.2. Ftalosiyaninlerin *H-NMR Spektrumlari

Siibstitiie olmamis ftalosiyaninler yaygin organik c¢oziiciilerde ¢oziinmemeleri ve
agregasyona ugramalari nedeniyle NMR spektroskopisinden yeterince
faydalanilamamaktadir. Buna karsin ftalosiyanin halka kavitesine baglanan metal veya
ilave edilen yan gruplar molekiiliin ¢oziinilirliiglinii artirip, agregasyonu diisiirdiigiinden
NMR spektrumlarinin alinmasina olanak saglamaktadir. Ancak halka kavitesine baglanan
metalin tiirii de burada 6nem arz etmektedir. Eger baglanan metal Co®*, Cu®*, Mn** gibi

paramanyetik bir metal ise ftalosiyaninlerin NMR spektrumu alinamamaktadir [7].

1.2.6.3. Ftalosiyaninlerin UV-Vis Spektrumlari

Ftalosiyaninler olduk¢a genis uygulama alanina sahip molekiillerdir. Bu
uygulamalarinin ¢ogu Pc’lerin benzersiz optik 6zelliklerinden faydalanir. Bu nedenle UV-
Vis spektroskopi tekniginden ftalosiyaninlerin karakterizasyonunda genis Olciide
faydalanilmaktadir.

Ftalosiyaninler UV-Vis spektrumunda 650-800 nm arasinda keskin Q bandi ve 350
nm civarinda B (soret) bandi olmak tizere iki adet karakteristik band verirler. Burada Q
bandi metalli ve metalsiz Pc’leri ayirt etmede kullanilan absorpsiyon bandidir. Eger Q
band1 neredeyse birbirine esit iki bant seklinde olursa metalsiz ftalosiyanin fakat tek ve
keskin bir bant ile bu bandin % 10’u kadar bir omuz bandi verirse metalli ftalosiyanin
oldugunu gosterir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar1 Sekil 9’da
gosterilmistir.  Bu  farkliligin  nedeni molekiill simetrisinin  farkli  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Metalli Pc’lerde metal iyonu ftalosiyanin halkasinda bulunan dort azot
atomu ile bag yaptifindan molekiil D4, simetrisine sahip olur. Buda HOMO—LUMO
gegislerine karsilik gelen tek bir Q bandi olarak gozlenir. Metalsiz Pc’lerde ise halkada
bulunan dort azot atomunun iki tanesi NH azot atomu oldugundan molekiiliin simetrisi Doy,
olur. Bundan dolayr molekiiliin LUMO orbitalinde bozulma meydana gelir ve neredeyse
birbirine esit iki adet Q band1 goriiliir [25, 27]. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Q

bantlarinin yarilmasinin sematik gésterimi Sekil 10’da gésterilmistir.
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Sekil 9. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari
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Sekil 10. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Q bantlarinin sematik gosterimi

1.2.7. Ftalosiyanin Cesitleri

Dizlemsel aromatik 18-m elektron sistemine sahip ftalosiyaninler N atomu igeren
konjuge molekiillerdir ve 6zellikle goriiniir ve yakin kizilotesi bolgede guclu absorpsiyona
sahiptirler. Bu nedenle biyolojiden malzeme bilimine kadar uzanan uygulama alani
bulmalar1 nedeniyle yogun ilgi gérmektedirler. Ornegin fotodinamik terapide, molekiiler
elektronikte, giines pillerinde sensér olarak yogun bir sekilde kullamlmaktadirlar. One
cikan bu fotofiziksel 6zellikleri ve iistiin kararliliklart nedeniyle aromatik Pc’ler gesitli
arastirma alanlarinda kullanilmaya devam etmektedir.

Ftalosiyanin kimyasi alaninda Pc’lerin elektronik yapisinin farkli uygulamalarda

farkli gereksinimleri karsilayacak sekilde ayarlanmasi aktif olarak strdirilmektedir. Bu
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hedefe ulasmak i¢in ¢ok sayida ftalosiyanin tiirevi tasarlanmakta ve sentezlenmeye devam
edilmektedir [28].

1.2.7.1. Subftalosiyaninler (SubPc)

[k subftalosiyanin (SubPc), Meller ve Ossok tarafindan 1972 yilinda ftalonitril ile
haloboranlar1 reaksiyona sokarak merkez metali bor igeren ftalosiyanin tiirevi hazirlamaya
calisirken tesadiifen subftalosiyanin sentezlendigini bildirdiler. Daha sonra devam eden
calisamlar neticesinde 1974 yilinda subftalosiyaninlerin kristal yapisi aydinlatilmistir [29].

Metalli ftalosiyaninler dort izoindol ve bir merkez metaline sahip molekullerdir.
Ancak subftalosiyaninler, {i¢ izoindol birimine sahip ftalosiyaninlerin en diisiik
homologlaridir. Duzlemsel 18-m elektron sistemine sahip ftalosiyaninlerin aksine
supftalosiyaninler ii¢ izoindol biriminden olusan 14-m elektron sistemine sahiptirler. Csy
simetrisinde koni seklinde olan subftalosiyaninler UV-Vis spekrumunda 305 ve 565 nm’de
Q bandina benzeyen giiglii absorpsiyon bantlart vermeleriyle karakterize edilirler.
Stibstitiie olmayan ftalosiyaninler yaygin organik ¢oziiciilerde diisiik ¢Oziintirlik
gostermelerine karsin, subftalosiyaninler diizlemsel olmayan kristal yapilar1 nedeniyler
yaygin organik c¢oziiciilerdeki ¢oziinitirligi oldukca yiiksek ve agregasyon egilimi ise

distiktiir [30].

Sekil 11. Subftalosiyanin bilesigi
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1.2.7.2. Tetra ve Okta Substitiie Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin yaygin c¢ozlculerdeki c¢oziiniirliiklerinin diisiik olmasi, bu kararli
molekiillerin en biiylik dezavantajidir. Bu durum ftalosiyaninlerin uygulama alanlarini
kisitlayan en biiyiik sorunlarin baginda gelmektedir. Bu sorunun iistesinden gelmek igin
ftalosiyanin kimyasi1 alaninda c¢alisan arastirmacilar ftalosiyanin halkasina farkl
konumlardan ¢esitli ligandlar baglayarak bu molekiillerin ¢oziiniirliigiinii artirmak igin
yogun bir sekilde ¢aligmaktadir.

Bu dogrultuda en sik rastlanilan ftalosiyanin gesitleri tetra ve okta sibstitlie
ftalosiyaninlerdir. Eger ftalosiyanin halkasina dort ligant baglanirsa tetra, sayet sekiz ligant
baglanirsa okta siibstitiie metalli veya metalsiz ftalosiyanin elde edilmis olur. Ftalosiyanin
halkasina baglanan bu ligandlar baglanma konumlarina gore adlandirma yapilir. Dort
ligant periferal (2 veya 3) konumlarindan birinden baglandig: ftalosiyaninler, periferal tetra
stibstiite metalli veya metalsiz ftalosiyanin, sayet non-periferal (1 veya 4) konumlarindan
birinden baglandig1 ftalosiyaninler non-periferal tetra slbdtitie ftalosiyanin olarak
adlandirilirlar. Benzer sekilde ligandlar periferal (2 ve 3) konumlarindan bagl ise periferal
okta, non-periferal (1 ve 4) konumlarindan bagli ise non-periferal okta stbstitlie

ftalosiyanin olarak adlandirilirlar [31].
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Sekil 12. (a) Periferal tetra substitie metalli ftalosiyanin, (b) non-periferal tetra
sibstitie metalli ftalosiyanin (c) periferal okta substitle metalli
ftalosiyanin, (d) non-periferal okta stbstitiie metalli ftalosiyanin
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Tetra substitie ftalosiyaninler okta slbstitiie ftalosiyaninlere kiyasla daha fazla
¢Oziiniirliige sahiptir. Bu durumun temel nedeni tetra siibstitiie ftalosiyaninler dort
izomerinin karigimi halinde bulunmasidir. Bu sayede yaygin organik ¢oziiclilerde ve su

icerisinde agregasyon egilimleri diismekte ve ¢oziiniirliikleri artmaktadir.

Sekil 13. Tetrastbstitue ftalosiyaninlerin izomerleri

Periferal siibstitue ftalosiyaninler ise non-periferal sibstitie ftalosiyanin tirevlerine
kiyasla suda ve organik c¢oziicllerde daha az ¢6ziinmektedir. Periferal substitue
ftalosiyaninlerin sudaki ¢6ziiniirliigiinii artirmak i¢in bu konumlardan karboksilatlar,

stilfonatlar, kuaternize amonyum gruplar1 baglanarak ¢oziiniirliikleri artirilmaktadir [32].
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Sekil 14. Organik ¢ozlctlerde ¢ozunen (4,5,6 ) ve suda ¢0zunen (4a,5a,6a) ftalosiyanin
molekdlleri [33].

1.2.7.3. Naftalosiyaninler (NPc)

Naftalosiyaninler, ftalosiyanin tirevidir. Ftalosiyaninlerden farkli olarak makro
halkanin c¢evresine ekstra dort benzen halkasina sahiptirler. Cevresinde ilave benzen
halkast1 olmasi, ftalosiyanin bilesiklerine kiyasla daha uzun bir = elektron
delokalizasyonuna yol agar. Bu sayede daha uzun dalga boylarinda (750-900 nm) cok
giiclii absorpsiyon saglamis olurlar. Metal iceren naftalosiyanin bilesikleri fotovoltaik
hiicreler, fotokopi makinelari ve yazicilar, fotodedektorler ve sensorler, alan etkili
transistorler gibi birgok uygulamada kullanilmaktadirlar. Ayrica daha uzun dalga
boylarinda absorbans vermeleri sayesinde fotodinamik terapi gibi tibbi alan

uygulamalarinda ve farmakokinetik icin fotosensitizérlerde ve doku dagiliminda

kullanilmaktadirlar [34,35].
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Sekil 15. Naftalosiyanin bilesikleri

1.2.7.4. Asimetrik Ftalosiyaninler

Simetrik olarak siibtitiie edilmis ftalosiyaninler genis Olciide delokalize olmus 18-n
elektron sistemine ve merkezinde farkli metal atomlari tasiyan, periferal veya non-periferal
konumlardan farkli gruplar ilave edilmesiyle elektronik dagilimlarin1 kolay bir sekilde
degistirme olanagina sahip molekiillerdir. Bu nedenle iigiincii dereceden dogrusal olmayan
optik uygulamalara yonelik yeni hedef molekiiller olarak ortaya ¢ikmistir. Fakat simetrik
olmayan stibtitiie ftalosiyaninler ikinci nesil olarak kabul goérmislerdir. Ancak bugine
kadar bu alanda ¢ok az c¢alisma yapilmistir. Bunun en temel nedeni bu tiir ftalosiyanin
sistemlerinin hazirlanmasi ve saflastirilmasindaki zorluklardir.

Asimetrik ftalosiyaninleri sentezlemek icin fakli yontemler olsa da en yaygin olani,
farkl: siibstitiienler baglanmis iki farkli ftalonitril tiirevi veya diiminoizoindolin arasindaki
istatistiksel kondenzasyon reaksiyonlaridir. Bu yontemin dezavantaji ise her zaman bir
tirtin karistminin olugsmasidir. Boyle bir karigimdan istenen iiriiniin saflagtirilmasi kapsamli

bir kolon veya HPLC ile gergeklestirilebilir [36].
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Sekil 16. Asimetrik ftalosiyanin molekuli

1.2.7.5. Super Ftalosiyaninler (Stiper Pc)

Simdiye kadar, ftalosiyanin molekiillerinde, merkez atom olarak 70’i askin farkli
metal kullanilmistir. Hemen hemen her metal, ayrica bor, silisyum, germanyum ve arsenik
gibi metaloitler ftalosiyaninler ile koordine olabilmektedir. Kare diizlem ftalosiyaninlerin
koordinasyon sayist 4’ tiir. Daha yiiksek sayida koordinasyon yapabilen metaller ile
kombinasyon halinde kare piramit, tetrahedral veya oktahedral geometrili yapilarda
olusabilmektedir. Diger olagandis1 ftalosiyaninlerin yapisinda bes izoindol birimi ve
merkezinde uranyum bulunduran siiper ftalosiyanin (SuperPc) dir [37]. Oteyandan Sn**
katyonu kullanilmasi durumunda, dort yerine bes iminoizoindolin birimli ftalosiyanin
kompleksleri vererek siiper ftalosiayanin (SiiperPc) olusur [1]. Bu molekullerin UV-Vis
spektrumunda 910 nm civarinda bir Q bandi ve 420 nm civarinda bir absorpsiyon band1

g6zlemlenir.
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Sekil 17. Stiper ftalosiyanin (StiperPc) molekdlleri

1.2.8. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Metalsiz ve metalli ftalosiyaninler benzersiz optik ve elektrokimyasal 6zelliklerinin
yant sira ¢ok cesitli metal iyonlarini koordine etme yetenekleri nedeniyle iyi bilinen
fonksiyonel molekdillerdir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler genellikle ftalonitril, 1,3-
diiminoizoindolin, veya ftalik asit tlrevlerinin (anhidritler, imidler, amidler ve nitriller)
yiiksek sicaklikta (yaklasik 160-240 °C), n-pentanol, kinolin, N,N-dimetilaminoetanol gibi
cozlculerin igerisinde veya ¢Ozuctsuz (kuru kuruya) ortamda siklotetromerizasyonu ile
minimum 30 dakika 1sitilmasiyla elde edilirler. Bu reaksiyonlarda metal iyonunun template
etkisi ve DBU (1,8-diazabicylo[5.4.0Jundec-7-ene), DBN (1,5-diazabicylo[4.3.0]non-5-
ene) ve kuru NHj3 gibi bazik katalizérlerin kullanim1 reaksiyon verimlerini etkili bir sekilde
artirtr.  Ftalosiyaninlerin sentezi i¢in kullanilan reaksiyon kosullari, baglanan metal
iyonunun ve kullanilan katalizorlerin yani sira, makrosiklik halkaya ikame edilen
sibstituentlere de baghdir. Ayrica mikrodalga ve UV 1181 kullanilan yontemler de

literatirde mevcuttur [38].
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Sekil 18. Ftalosiyanin eldesinde kullanilan farkl ¢ikis maddeleri

1.2.8.1. Siibstitiie Olmams Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

1.2.8.1.1. Metalsiz (H,Pc) Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Siibstitiie olmamus ftalosiyaninler (HpPc) farkli sekillerde hazirlanabilir. Bunun en
yaygin yolu, ftalonitril ve orto-distibstitiie benzen tlrevlerinin siklotetromerizasyonudur.
Genellikle bir lityum pentaoksit ¢ozeltisi i¢inde ftalonitrilden sentezlenir. Ardindan hafif
asidik kosullar altinda lityumun ¢ikarilmasiyla HoPc elde edilir. Diger bir yontem ise,
safsizliklarin olusumunu engelleme avantajina sahip indirgeyici ajan olarak hidrokinon
icerisinde ftalonitrilin ¢dzlnmesiyle uygun reaksiyon sartlar1 altinda H,Pc elde edilir.
Ayrica ftalonitrilin amonyak ile diiminoizoindolin olusturmak iizere reaksiyona sokulur ve
nispeten hafif kosullar altinda siklotetramerizasyona ugrayarak HyPc olusturur.
Cozunmeyen HyPc bir sokslet ekstraktorii ve gesitli ¢oziiciiler ile yikanarak saflastirilarak
H.Pc elde edilir [39].
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Sekil 19. Siibstitiie olmamis metalsiz ftalosiyaninlerin (H,Pc) farkli sentez yontemleri

1.2.8.1.2. Metalli (MPc) Ftalosiyaninlerin Sentez Ydntemleri

Metalli ftalosiyaninler (MPc) ¢ogu durumda ftalonitril veya diiminoizoindolinin
uygun bir ¢oziicii ortaminda metal iyonu veya metal tuzunun template etkisinden
faydalanilarak elde edilir. Ayrica ftalimid veya ftalik anhidritin, bir metal tuzu ve azot
kaynag1 olarak iire varliginda, siklotetramerizasyon sonucu elde edilebilir. Bir diger
yontem ise HyPc veya LioPc’ye uygun bir metal iyonunun dogrudan eklenmesiyle elde
edilebilir. MPc’ler kolon kromatografisi veya preparatif ince tabaka kromatografisi gibi

farkli saflastirma teknikleriyle saflagtirilabilir [39].
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Sekil 20. Siibstitiie olmamis metalli ftalosiyaninlerin (MPc) farkli sentez yontemleri
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1.2.8.2. SubstitUe Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

1.2.8.2.1. Tetra Substitlie Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Tetra substittie ftalosiyaninler, ftalik anhitrit veya ftalonitril molekullerine belirli
konumlardan baglanan gruplarin dogrudan siklotetramerizasyonu ile
sentezlenebilmektedir. Cok yaygin olarak kullanilan yontem, ticari olarak temin edilebilen
4-nitroftalonitril veya 3-nitroftalonitril molekiillerine ikame edilecek gruplarin, kuru DMF
veya DMSO gibi ¢ozuculer icerisinde, kuru K,COs, veya Na,COj3 gibi bir baz yardimiyla
gerceklesen aromatik niikleofilik siibstitiisyon sonucu 4-nitroftalonitril veya 3-
nitroftalonitril tirevi molekuller sentezlenir. Elde edilen bu ftalonitril tirevi molekuller n-
pentanol gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziiciiler igerisinde, metal tuzu ve DBU gibi bir
katalizor esliginde siklotetramerizasyon sonucu periferal veya non-periferal tetra stibstittie

ftalosiyaninler sentezlenmis olur [40].
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Sekil 21. Periferal ve non-periferal tetra stibstitie ftalosiyaninlerin sentez semasi
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1.2.8.2.2. Okta Substittie Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Tetra substitiie ftalosiyaninlerin aksine, okta siibstitie ftalosiyaninlerin tek izomeri
mevcuttur. Periferal okta stbstitlie ftalosiyaninler 4,5-distbstitiie ftalonitril tirevlerinden,
non-periferal okta stbstitie ftalosiyaninler ise 3,6-distbstitlie ftalonitril tiirevlerinden, tetra

stibstitue ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilan yontemler ile sentezlenebilir [39].

Sekil 22. Periferal ve non-periferal okta stbstitlie ftalosiyaninler

1.2.8.2.3. Asimetrik Ftalosiyanimlerin Sentez Yontemleri

Asimetrik ftalosiyaninler farkli ftalonitril tiirevlerinin uygun reaksiyon sartlarinda
karistirilmastyla elde edilebilir. Iki fakli ftalonitril tiirevinin siklotetramerizasyonu teorik
olarak alt1 farkli olas1 triin ile sonuglanir. Bir dereceye kadar istenilen asimetrik
ftalosiyaninin olusumu, iki 6nciiniin oraninin kontrol edilerek elde edilebilir. Ancak her

zaman kromatografik saflastirma gerektiren bir karisim elde edilir [39].

Sekil 23. Asimetrik ftalosiyaninlerin izomerleri
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1.2.9. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar:

Ftalosiyaninler yaklasik bir asirdir toplumda kullanilmaktadir ve 21. Yiizyilda
makale ve patent sayis1 yillik 2000’i ge¢mistir. ilk sentezlendigi yillarda boya maddesi
olarak kullanilan ftalosiyaninlerin, gunumuzde bilimin de ilerlemesi ile uygulama
alanlariin sayis1 her gegen giin artmaktadir [41]. Ftalosiyaninlerin, porfirine benzer yapiya
sahip olmalar1 onlarin bircok alanda 6nemli fonksiyonel materyallerde kullanilmasina
olanak saglamaktadir. Ftalosiyaninlerin bu kullanish 6zellikleri, onlarin etkili elektron
transfer yeteneklerine baglidir. Bu sayede molekiler elektronik, katalizor, optik diskler,
giines pilleri, elektronik sensor, sivi kristaller, sentetik metaller, fotodinamik terapi gibi

bircok alanda kullanilmaktadirlar [42].

Fotodinamik Terapi on-Lineer Optik)

Kimyasal Sensor
Niikleer Kimya
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Elektrontk Sensor Giines Pilleri

Sekil 24. Ftalosiyaninlerin bazi uygulama alanlar1
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Non-Lineer Optik Malzemeler (NLO): Dogrusal olmayan optik malzemeler (NLO),
ozellikle giiglii dogrusal olmayan oOzelliklere sahip organik malzemeler, modern optik
teknolojilerdeki onemlerinden dolayr blyiik ilgi gérmiistiir. Dogrusal olmayan optik
Ozelliklere dayali bir¢ok optik cihaz, ftalosiyaninler (Pc) gibi m-elektronlarla konjuge
olmus organik malzemelere dayanmaktadir. Pc, 18 m elektronlu aromatik sistemlerdir. Bu
gin 70 den fazla metal atomu ftalosiyanin merkez bosluguna baglanabilmekte ve
makrosiklik halkaya periferal konumlardan gruplar eklenerek Pc tirevleri
olusturulabilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde Pc ve tlirevlerinin dogrusal olmayan optik
ozellikleri, delokalize m-elektron konjuge yapilari ile ilgili olarak kapsamli bir sekilde
arastirllmaya devam edilmektektedir [43]. Ozellikle son yillarda, girisimélcer
(interferometri) i¢in yavas-hizli 151k, radar lazer sistemleri, telekom igin 1s1 degistirici
(rejeneratorler) gibi ¢cok sayida galisma yapilmis ve basarili sonuglar bildirilmistir [25].

Pigment ve Boyar Madde: Ftalosiyaninler yapilarinin aydinlatilmasiyla pigment ve
boya olarak ticari dneme sahip kromoforlardir. Pc, parlak mavi veya yesil renkler vermek
Uzere goriiniir spektrumun diisiik enerjili bolgesinde giiclii bir sekilde 15181 emdigi i¢in,
renklendirici ve pigment olarak kullanilirlar. Yiiksek dayaniklilik, dGstin renklendirme ve
olduk¢a diisiik maliyetli olmalari nedeniyle, agik ve orta tonlarda baski miirekkepleri,
cilalar, kauguk, duvar kagidi ve plastik borular gibi birgok malzemenin
renklendirilmesinde yaygin olarak kullanilirlar [44].

Katalizor: Diinya niifusunun hizli biiyiimesi ile geleneksel enerji kaynaklarimin
azalmasi ve ¢evre kirliligi sorunlarinin artmasi giderek daha ciddi hale gelmistir. insanlik,
geleneksel fosil enerjinin yerini almak igin acilen temiz, yenilenebilir enerjiye ihtiyac
duymaktadir. Hidrojen su anda en yesil ve temiz yenilenebilir enerji kaynaklarindan biri
oldugundan, gelecek nesil enerji i¢in ideal bir aday olarak kabul edilmektedir. Fotokatalitik
hidrojen gelisimi teknolojisinin, kiiresel enerji krizini ve ¢evre kirliligini etkin bir sekilde
cozebilecegi diisiiniilmekte, bu nedenle genis ¢apta calisilmaktadir. Metal ftalosiyaninler
(MPc), bir tiir konjuge makro dongii olarak, goriiniir 15181 ve yakin kizildtesi 15181 giicli
absorpsiyonlarindan dolay1 fotokataliz ve elektrokataliz alanlarinda yogun ilgi gdormiistiir.
Ayrica ftalosiyanin'in aromatik heterosiklik sistemi, daha ylksek elektron transfer
kabiliyetine sahip olmasini saglamaktadir [45].

Son yillarda, endiistrilerden atik su salinimi zor bir ¢evre kirliligi sorununu ortaya
cikarmistir. Ozellikle tekstil endiistrilerinden salinan atik sular, cogunlukla insan sagligina

zararl organik boyalar icermektedir. Bu nedenle, zararli organik boyalar sucul ortamlardan
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uzaklagtirllmasi ¢ok onemli, ancak bu kolay bir is degildir. Bu nedenle, endiistride bu
sorunu ¢Ozmek igin etkili ve ucuz bir sistem veya yontem gerekmektedir. Bu zararli
kimyasallar1 ¢evre dostu malzemelere ayristirmak igin biyolojik bozunma, fiziksel
adsorpsiyon ve kimyasal oksidasyon yontemleri gibi bircok teknolojik yontemlerin
kullanildig1 yaygin olarak bilinmektedir. Kirli suyu aritmak i¢in pithtilagma, mikrobiyal
bozunma, aktif karbon Ulzerinde absorpsiyon, filtrasyon ve cokeltme gibi geleneksel
yontemler kullanilmistir. Bununla birlikte, bu yontemler, iirlinler tarafindan eksik olarak
bozulmus iriinlerin retilmesiyle sonuglanabilir. Son zamanlarda, en umut verici
yontemlerden biri olan fotokatalitik bozunma, basitligi, yumusak reaksiyon kosullari,
diisiik enerji tiiketimi nedeniyle bu tlir uygulamalarda (su aritma) bolca uygulanmaktadir.
Daha da 6nemlisi boyalar1 tamamen bozundurmak ve zararsiz bilesiklere doniistiirmek icin
verimli bir yontemdir. Ftalosiyanin bilesikleri, kapasitif davranisa yol agan redoks
reaksiyonlarindan metal merkezlerinin yan sira, azot aktif bolgeleri sorumlu oldugundan
umut verici adaylar haline gelmistir. M-N4 aktif merkezi olan bir ge¢is metali kompleks
katalizorleri olan kobalt ve bakir ftalosiyanin (CoPc ve CuPc), yiiksek segiciligi ve
oksidasyon proseslerinin aktivitesi nedeniyle bu gorev igin en umut verici katalizorlerden
biridir [46].

Fotodinamik  Terapi:  Fotodinamik  Terapi (PDT), 1sik ve fototerapi
kombinasyonundan olusan, ilk defa 1903 yilinda Herman Von Tappeiner tarafindan eozin
(asidik bir boya) ve 1s1k kullanilarak cilt tiimoérlerinin tedavisinde kullanilan, Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk tekniktir. Su anda FDA, deri, bas ve
boyun, yemek borusu, akciger, pankreas, meme kanseri gibi farkli bolgelerdeki kanserlerin
klinik tedavisi i¢cin PDT kullanimin1 onaylamaktadir. Bunlarin disinda PDT, mantar ve
bakteriyel enfeksiyonlar gibi k6t huylu olmayan hastaliklarin tedavisinde 30 yildan fazla
bir siiredir yaygin olarak kullanilmaktadir. PDT, kavramsal olarak secici bir yontemdir,
¢linkii sonuglarina ulagsmak i¢in ii¢ bilesenin eszamanl varligi gereklidir. Bunlar goriiniir
151k, minimum diizeyde toksik olan fotoalgilayici (fotosensitizér) ve molekiiler oksijendir.
PDT genellikle iki asamal1 bir prosediir icerir. Birinci adimda, fotoalgilayici ilgili hiicreye
dogrudan damar yoluyla veya ilgili hiicreye yakin bir bolgenden (lokal olarak) verilir.
Ikinci adimda, ilag-isik aralign olarak adlandirilan bir zaman periyodunu takiben,
hedeflenen doku belirli bir dalga boyundaki 1513a maruz birakilir, bu da fotoalgilayicinin
bir fotonu emmesini ve temel durumundan (Sp) uyarilmis bir singlet elektronik gegise

neden olmasini saglar (S;). Kisa 6miirlii S; durumu, daha sonra ya floresan emisyonu ya
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da termal bozunma ile veya daha diisiik enerjili uyarilmis bir triplet durum (T;) olusturmak
icin sistemler arasi gegis yoluyla devre digi birakilir. Daha uzun 6miirlii fotoalgilatict Ty
durumu, daha sonra tip | ve tip 11 yollar olarak bilinen iki mekanizmadan biri veya her ikisi
yoluyla reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumunu tesvik eder. PDT, yayilmaci olmayan
dogasi da dahil olmak iizere, geleneksel yaklasimlara gore cesitli avantajlara sahiptir.
Bunlar, 151k 151mas1 bolgesinde aktive olmasi nedeniyle alan seciciligi, diisiik toksisite,
tekrarlanan tedavi i¢in kullanilabilme ve hizli iyilesmedir.

Ikinci nesil fotoalgilayici olan ftalosiyaninler, uzun dalga boyunda (670 nm)
maksimum absorpsiyon yapmalari ve yiiksek soniim katsayilart nedeniyle PDT
uygulamalarinda bir¢ok avantaja sahiptir. Fototerapdtik acidan giiclii absorpsiyonlarina ek
olarak, Pc'ler giines 15181 yogunlugunun en yiiksek oldugu 400-600 nm'de diisiik veya hig
absorpsiyon gostermezler. Ayrica, Pc’lerin kimyasal yapilari, merkezi metalleri ve aksiyal,
periferal ve non-periferal konumlardan yan gruplarin eklenmesiyle kolayca degistirilir. Bu
degisiklikler, Pc'lerin kolayca ayarlanabilen fiziksel ve kimyasal &zelliklere,
farmakokinetiklere ve biyolojik dagilimlara sahip olmasmi saglar. ilk kez 1907'de
kesfedilmelerine ragmen yeni ftalosiyaninlerin sentezlenmesi ve fotodinamik terapi
arastirmalariin genis ilgi gormeye devam etmesinin ana nedeni budur [47].

Giines Pilleri: GUnumuzde temel enerji ihtiyacimizin % 80'den fazlas1 komiir, petrol
ve dogalgaz gibi fosil yakitlardan saglanmaktadir. Ancak bu yakitlarin rezervleri sinirh
olmasmin yaninda bu yakitlar kullanildiginda kiiresel 1sinmaya ve iklim degisikligine
neden olan karbondioksit gibi sera gazlar1 atmosfere salinmaktadir. Gelecek 50 yilda diinya
enerji ihtiyacinin nerdeyse %100 artacagi tahmin edilmektedir. 200 yil i¢inde fosil yakit
rezervlerinin neredeyse tamamen tiikenecegi diigiiniildiigiinde, temiz ve yenilenebilir enerji
kaynaklarinin bu enerji eksikligini kapatamadig: taktirde, diinya iizerinde ciddi bir enerji
krizinin ¢ikmasi kaginilmaz olacaktir. Giines enerjisi tiikenmeyen ve israfi olmayan en
onemli enerji kaynaklarindan biridir. Giinesten dlinya izerine alinan yillik enerjisi miktari
3x10% J*diir, bunun % 5’i UV, % 43' (i gorinir ve % 52 si IR 1sigidir. Diinya yiizeyinin
sadece % 0,1'in giines veya fotovoltaik (PV) panellerle kaplanmasi durumunda ihtiyag
duyulan tiim enerjinin karsilanabilecegi tahmin edilmektedir. Gliniimiizde ticari PV
panellerinin ¢ogu silisyum tabanlidir. Bu panellerin ortalama enerji doniisimii % 25
olmasina ragmen, hem tretim maliyeti hem de toksik kimyasallarin kullanimi, silisyum
bazli PV panellerin yaygmn kullanimini sinirlandirmaktadir. Silisyum bazli panellere

alternatif olarak, boyaya duyarli giines pilleri (DSSC'ler) ilk olarak 1991'de Gratzel



tarafindan gelistirilmistir. Nanogozenekli TiO, kullanan DSSC'ler elektrot, silisyum bazli
fotovoltaik cihazlara kiyasla diisiik maliyetleri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bununla
birlikte, rutenyum bazli boyalarin kirmizi / yakin kizilotesi bolgede emilim eksikligi,
yiiksek maliyetleri ve metalin nadirligi gibi dezavantajlar1 vardir. Ftalosiyaninler, UV ve
kirmizi/yakin kiziltesi bolgedeki 1gik emilimleri, yiiksek soniim katsayilari, fotokimyasal
ve termal kararliliklar1 nedeniyle DSSC'ler i¢in ¢ok uygun duyarlastiricilardir. Bu nedenle,
DSSC'de duyarlastirict olarak birgok ftalosiyanin kullanilmis veya test edilmistir,
ancak ftalosiyaninlerin organik ¢ozlcilerde agregasyona ugramasi ve ¢oziiniirliik problemi
nedeniyle diisiik Gii¢ Doniisiim Verimi (PCE) gostermislerdir. Bu tiir sorunlart énlemek
icin, hacimli alifatik veya aromatik dondr gruplari tasiyan ftalosiyaninler, TiO, Uzerine
adsorbe edilmis ve DSSC'lerde kullanilmistir. Ragoussi ve arkadaslari tarafindan 2012
yilinda bildirilen 2,6-difenilfenoksi donor gruplari igeren ftalosiyanin turevleri, ftalosiyanin

boyalarmin kullanildigt DSSC'ler arasinda en yiiksek gii¢ doniisiim verimliligine (% 4,6)

sahiptir [48,49].
0
MBO/./,‘DME

Pc513

OMe
I

PcS15
-

Sekil 25. DSSC’lerde kullanilan ZnPc molekiilleri
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1.2.10. Silisyum Ftalosiyaninler

Yirminci yiizyilin ortalarinda, ftalosiyaninlerin ¢ekirdegine farkli elementler
ekleyerek yeni makro heterosiklik bilesik siniflar1 gelistirme konusunda, arastirmacilar
arasinda yeni bir heyecana neden olmustur. Ftalosiyaninler, ~700 nm'de (Q-band1) yogun
absorpsiyon sergiler ve bu nedenle uzak kirmizi 15181 absorbe eden organik bilesiklerin elit
siiflarindan biri olarak nitelendirilirler. Benzenlerin, ¢evresel halkalar olarak naftalinlerle
degistirilmesi sonucu daha fazla modifikasyona sahip naftalosiyaninler elde edilir.
Naftalosiyaninlerin n-delokalizasyonundaki artig1 nedeniyle, Q-bantlar1 Pc'ye kiyasla ~100
nm kirmiziya kayar ve bu nedenle yakin kiziloétesi (NIR) emici boyalar olarak
siniflandirilirlar. Goriiniir, kirmiz1 ve NIR bolgesindeki ilging optik 6zelliklerine ragmen,
bu hidrofobik diizlemsel molekiillerin uygulamalari, zayif c¢oziiniirliikleri ve agrega
olusturma egilimleri nedeniyle tam olarak gerceklestirilememistir. Diizlemsellik ve
hidrofobiklik derecesini azaltmak icin uygun aromatik sibstituentlerin veya merkez
kaviteye yeni bir metalin baglanmas1 gibi yapisal varyasyonlar aranmistir. Bu girisimler,
cozlinlirliigli artirmak, agregasyonu azaltmak, ilging fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklere sahip yeni nesil Pc i¢in kolay sentetik yollarin gelistirilmesini saglamistir.

Literatirde periferal ve/veya non-periferal konumlarda cesitli siibstitiientler ve
merkez atomlara sahip ¢ok sayida ftalosiyanin molekiilii mevcuttur. Metalli ftalosiyaninler
arasinda silisyum ftalosiyaninler olagandisi alti koordinatli silisyum(IV) ve Si-N baglarinin
belirgin kimyasal kararliligt nedeniyle oldukc¢a dikkat c¢ekmistir. Secilen ligandlarla
kolayca islevsellestirilebilen iki benzersiz aksiyal pozisyonun varlifi, onu ftalosiyanin
molekiilleri arasindan benzersiz kilmistir. Bu sayede silisyum ftalosiyaninler, diger metal
tiirlerine gore daha yiiksek kuantum verimleri daha uzun floresans Omiirleri ve diisiik
agregasyon o6zellikleri de dahil olmak Uzere mikemmel fotofiziksel dzellikler sergilerler.
Bu sayede ayni yapida hem dort degerlikli hem de alt1 degerlikli silisyum igeren simetrik
ve simetrik olmayan SiPc'lerin hazirlanmast i¢in kapsamli sentetik ydntemler
gelistirilmistir. Dikkat c¢ekici bir sekilde, aksiyal Si—-O ve Si—C baglari, fotodinamik
terapide kullanilmasinin  yaninda, SiPc'in tibbi biyolojide yeni uygulamalarim
olusturmasini saglamistir. Ucuz sentez maliyeti ve diisiik toksisite ile birlesen bu benzersiz
Ozellikler, kanser fototerapisi, NIR goriintiileme, organik fotovoltaik, organik elektronik ve
fotokataliz dahil olmak iizere baslica arastirma alanlarinda SiPc'min biyiileyici

uygulamalariyla sonuglanmistir [50].



29

P Aksiyal Siibstitiientler

\

~— B
‘ b —————3» Pc Halka Siibstitiientler

Sekil 26. Silisyum ftalosiyanin (SiPc)

1.2.11. Silisyum Ftalosiyaninlerin Sentezleri

Tehlikesiz ve kolay erisilebilen baslangigc maddelerinden olusan basit, kisa ve yiiksek
verimli yontemler herhangi bir malzemenin varolan tim potansiyel &zelliklerini
gergeklestirmek icin en temel bir 6n kosuldur. SiPc'in yapisal etkinligini artirmak igin
cesitli sentetik yaklagimlar gelistirilmistir. Bu yaklagimlar, istendigi gibi fiziko-kimyasal
ozelliklerin kolay modiilasyonunu saglar ve cesitli iglevselliklere ve uygulamalara sahip
genis bir SiPc tiirevleri kitapliginin (havuzunun, literatiiriiniin) hizli bir gsekilde
olusturulmasina yardimeci olur. Ornegin, SiPc'lerin biyolojik alanlarda basarili
uygulamalari, suda ¢oziiniir veya biyouyumlu gruplarin baglanmasiyla elde edilebilir. Ayn1
sekilde, SiPc yapisinda elektrofilik veya niikleofilik reaktiflerin mevcudiyeti, cok yonli

uygulamalar i¢in istenilen gruplarin baglanmasina izin verebilecektir [50].

1.2.11.1. Dikloro Silisyum Ftalosiyanin Sentezi (SiPcCl,)

Linstead ve caligma arkadaslari Pc'nin, silisyum tetrakloriir (SiCly) ile dogrudan
reaksiyonunu kullanarak SiPc'yi sentezlemeye calistilar ancak basarisiz oldular. Daha

sonra yayinlanan bir ¢alismada Joyner ve Kenney, baslangi¢ maddesi olarak metal
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icermeyen bir Pc yerine 1,2-disiyanobenzen veya ftalonitril kullanarak farkli bir sentez
yolu elde ettiler. Ftalonitril'i ¢6ziict olarak kuru kinolin igerisinde SiCls varliginda 200
°C’nin iizerinde 2 saat siireyle kaynattilar. Vakum saflastirma teknikleri kullanilarak,
istenilen dikloro SiPc analogu (SiPcCly) oldugu diisiiniilen mavi-yesil kristalleri elde
etmeyi basardilar (Sekil 27 Yontem A). Ayni kosullar altinda silisyum kaynagi olarak
SiCl, yerine hegzaklorodisiloksan kullanilmasi ve soxhlet ekstraksiyonu ile saflagtiriimasi

sonucu SiPcCl,’ nin verimi artirilmistir (Sekil 27 Yéntem B).

SiCl,

Yontem A
CN
X "
CN I
Ftalonitril Vot B g%

Cl (|:[ 0 (ll:I Cl i
\SII/ \.Sli/ SlPCClz_
Cl Cl

Sekil 27. SiPcCl,’nin sentez yontemi

Kenney ve ¢alisma arkadaslar1 bu olaganiistii bilesik sinifin1 basarili bir sekilde izole
etseler de, baslangictaki sentetik yollar, diisiik verimler ve zahmetli saflastirma yontemleri
nedeniyle deneysel olarak elverissizdi. Bu durum, alternatif baglangi¢ maddeleri ve ek
reaksiyon adimlarinin dahil edilmesi ve saflastirma adimlarinin basitlestirilmesini
gerektiriyordu. Bu diislinceyle 2-siyanobenzamidin kinolin i¢inde SiCl, varliginda yiiksek
sicakliklardaki (~205 °C) reaksiyonu, mavi bir kat1 {irlin olusumuyla sonu¢landi. Ham
Urln, kinolin, benzen, piridin, asetik asit, etanol ve eter ile yikanarak saf SiPcCl, % 35
verim ile elde edildi (Sekil 30, yontem A). Baska bir yontemde, metanol ve sodyum
metoksit icinde ftalonitrilin amonolizinden (hidrolize benzer bir amonyak reaksiyonu) 1,3-
diiminoizoindolinin elde edilmesi ve ardindan bu bilesigin kinolin i¢inde SiCly varliginda
geri sogutucu kullanilarak kaynatilmasi neticesinde SiPcCl, % 71 verimle elde edilmistir

(Sekil 28, yontem B) [50].
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Sekil 28. SiPcCl,’nin sentez yontemi

1.2.11.2. Bis-Hidroksil Silisyum Ftalosiyanin Sentezi (SiPc(OH),)

SiPcCl,, esit oranlarda piridin ve sulu amonyak karisimindan olusan ¢oziicii
igerisinde geri sogutucu altinda 10 saat karistirilmasi sonucu veya oda sicakliginda agirt
miktarda konsantre siilfiirik asit ile muamele edilmesinin ardindan saf su ile yikanarak %
80 verimle SiPc(OH), elde edilmistir (Sekil 29 Yontem A-B). Alternatif olarak
SiPcCly’nin, % 5°1ik sulu etanol icindeki sodyum metoksit ile geri sogutucu altinda
hidrolizlenmesi sonucu, nispeten daha givenli bir yontemle % 83 verimle elde edilmistir
(Sekil 29 Yontem C) [50].
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Sekil 29. SiPc(OH),’nin sentez yontemi

1.2.11.3. Simetrik Aksiyal Substitie Silisyum Ftalosiyanin Sentezi (Si-O-R)

SiPcCl, ve SiPc(OH), bilesiklerinin kloro ve hidroksil gruplari alkoller, fenoller,
silanoller, klorosilanlar ve karboksilik asitler ile reaksiyonlar1 sonucunda aksiyal siibstitiie
silisyum ftalosiyaninler elde edilebilir. SiPcCl, bilesiginin, gerekli miktarlarda ROH
(R=AlIKil, aril gruplar) ile toluen veya diklorobenzen gibi kuru ¢oziiciiler iginde yaklagik
120 °C’ de 24-96 saat kaynatilmasi sonucunda aksiyal siibstitiie silisyum ftalosiyaninler
elde edilir. Bu reaksiyonlar azot veya argon gibi inert ortamlarda sodyum hidrir veya kuru
piridin gibi bir bazin fazlasinin kullanilmasiyla gerceklestirilir. Genel olarak, mavi renkli
bis-alkoksi SiPc iiriinlerinin ¢okelmesini hizlandirmak i¢in kiigiik hacimlerde ¢oziiciiler
kullanilir. Bu reaksiyonlarin verimleri, R gruplarinin dogasina bagli olarak % 20-40

arasinda gerceklesir [50].
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Sekil 30. Simetrik aksiyal stibstitiie SiPc molekuli
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1.2.11.4. Asimetrik Aksiyal Substitte Silisyum Ftalosiyanin Sentezi (Si-O-R)

Bir onceki bolimde simetrik olarak sentezlenen aksiyal sibstitie SiPc
molekiillerinden bahsedilmistir. Ancak simetrik analoglarina kiyasla, bugiline kadar
simetrik olmayan Si-O baglarina sahip yalnizca birkag SiPc tiirevi sentezlenmistir.

Kenney ve c¢aligsma ekibi, asagida (Sekil 31) gosterilen aksiyal slbstitie SiPc (4a)
molekilinin diklorometan icerisinde trikloroasetik asit ile oda sicakliginda 5 saat
karistirtlmasi1 sonucunda Si-O-Si bagindan yalnizca birinin kopmasi sonucu Pc-4 olarak
adlandirilan asimetrik aksiyal siibstitiie SiPc (6) molekiiliinii elde etmislerdir. Daha sonra
Pc-4 olarak adlandirilan asimetrik silisyum SiPc (6) molekiilii kuru piridin igerisinde

metanol ile reaksiyona sokularak simetrik olmayan SiPc (7) % 80 verimle elde edilmistir.
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Sekil 31. Asimetrik aksiyal stbstitiie SiPc sentezi

Bagka bir ¢alismada, Dennis K. P. Ng ve ¢alisma ekibi farkli bir yontemle asimetrik
aksiyal slbstitie SiPc sentezlediler. SiPcCl, baslangigta seker veya diamino gruplari
tasiyan cesitli alkil alkollerle kuru toluen igerisinde sodyum hidriir varliginda riflaks edildi.
Bir saatlik reaksiyondan sonra karisima mono-6-hidroksi permetile B-siklodekstrin ve
sodyum hidrar ilave edilerek reaksiyon 48 saat daha sirdirildi. Bu reaksiyonlarda
simetrik aksiyal siibstitiie SiPc olusumunu 6nlemek i¢in, SiPcCl,; miktar1 alkollerinkinden

1,5 kat fazla ilave edilmistir. Bununla birlikte reaksiyon verimleri nispeten diisiik olmustur
[50]


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ADennis%20K.%20P.%20Ng
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SiPcCl,

Sekil 32. Asimetrik aksiyal stbstitiie SiPc

1.2.11.5. Ftalosiyanin Halka Substitisyonu ile SiPc Sentezi

Aksiyal siibstitlisyonlar gibi, SiPc komplekslerinin halka diizlemselligini bozmak,
agregasyonu diisiirmek ve hidrofilligi artirmak igin ftalosiyanin halkasinin ¢evresel
konumlarina reaktif gruplar ilave edilebilir. Periferal veya non-periferal pozisyonlarda
halojeniirler, alkil, alkoksi, fenoksi, feniltio, siilfonat, glikoller ve vinil gruplarinin dahil
edilmesi igin gesitli sentetik stratejiler gelistirilmis ve genellikle tetra- veya okta-ikameli
SiPc’ler elde edilmistir.

SiPcCl, klorosiilfonik asitin (CISO3H) asirist ile 130 °C’de 1sitilir ve ardindan 85
°C’ye soguturlur. Olusan ¢ozeltiye tiyonil kloriiriin asiris1 yavasca ilave edilerek 4 saat
daha karistirilmast ile siilfonil kloriir SiPc elde edilmistir. Elde edilen silfonil Klortr SiPc
metanol-su (1:5) karisimi iginde 3 saat boyunca geri sogutucu altinda hidrolize edilerek

tetrasiilfonatlanmis SiPc yuksek reaksiyon verimi ile elde edilmistir [50].
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Sekil 33. Ftalosiyanin halka stibstitisyonu ile SiPc sentezi

1.2.12. Silisyum Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlari

SiPc tarevleri ilging optik, redoks, elektronik 6zellikler ve yiiksek termal kararlilik
gosteren molekdllerdir. Cozlnulrlik, optik ve redoks 6zellikleri, biyouyumluluk,
biyoaktivite veya kat1 hal yapisal diizenlemelerinin kolay modulasyonu, hem aksiyal hem
de cevresel konumlarin dekore edilmesiyle elde edilmistir. Bu sayede, belirli uygulamalar
icin taleplere gore hazirlanmis ¢ok sayida SiPc tiirevinin sentezlenmesine neden olmustur.
Ozellikle gectigimiz on yilda, tibbi kimya, fotovoltaik, optoelektronik ve fotokataliz

alanlarinda SiPc'nin yeni uygulamalarinda 6nemli 6l¢lide artis yasanmasini sagladi.

1.2.12.1. Silisyum Ftalosiyaninlerin Tibbi Kimya Uygulamalari

Silisyum ftalosiyaninler, basta antikanser, antibakteriyel ve antifungal ajanlar olmak
tizere 151k bazli tibbi uygulamalarda yogun bir sekilde c¢alisilmaktadir. Gugli NIR
emisyonu sayesinde, SiPc'ler potansiyel olarak in vitro ve in vivo biyogorintileme icin
uygun molekillerdir. ki floresan SiPc tiirevi, La Jolla Blue® ve IRD700DX®,

molekdilleri, biyomolekiiller i¢in etiketleme ajanlari olarak piyasada mevcuttur [50].



Sekil 34. La Jolla Blue ticari isimli SiPc molekuli

PDT'deki uygulama icin, arzu edilen 6zelliklere sahip olan ftalosiyaninler, gelecek
vaat eden 1s18a duyarlilastiricilardir. Kirmizi goriintir bolgede (670-700 nm) gicli
absorpsiyon sergilerler ve bu da derin dokulara niifuz etmesine, iyi bir floresans emisyon
dengesine ve bu sayede PDT'yi kolaylastirabilecek singlet oksijen olusumuna ve yiiksek
fotostabiliteye olanak tanimaktadir. Bu bilesikler ayrica kimyasal ve fiziksel olarak
kolayca degistirilebilirler. Ftalosiyanin bazli 1s18a duyarli molekiiller olarak, Kenney ve
calisma arkadaglarinin Oncli g¢alismalarindan biri olan Pc-4’Un umut verici terap0tik
etkinligini gosteren ¢aligmasi olmustur. O zamandan beri, bu uygulama igin ¢ok sayida

ftalosiyanin tirevi molekiiller sentezlenip literatiire kazandirtlmistir [51].

Sekil 35. PDT’de kullanilan Pc4® adli SiPc molekiilil
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Kobayashi ve calisma arkadaslari, yeni bir molekuler hedefli kanser yontemi olan
fotoimmiinoterapide (PIT) monoklonal antikor SiPc konjugatlart (mAb-IR700) kullanarak
PDT ve immiinoterapiyi birlestirdiler. Konjugatlar, insan epidermal biylme faktori
reseptorlerini hedef alan monoklonal antikorlara kovalent olarak baglanan, hiicre
gecirimsiz, hidrofilik, NIR emici bir SiPc 1s18a duyarlilastiricidan olugmaktadir. IR700" tn
konjuge edildigi boyle bir SiPc tiirevinin yakin zamanda Japon hiikiimeti tarafindan bas ve

boyun kanserlerinin tedavisi i¢in ilag onay1 almistir [52].
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Sekil 36. PIT de kullanilan IR700 adl1 SiPc molekiilii

1.2.12.2. Silisyum Ftalosiyaninlerin Organik Fotovoltaik Giines Pillerindeki
Uygulamalar

Silisyum ftalosiyaninler, ozellikle son zamanlarda katki maddeleri dondrler,
akseptorler ve capraz baglama bilesenleri olarak, boya duyarli hale getirilmis giines
pillerinde (DSSC) ¢ok yonlii uygulamalar icin ilgi uyandirmistir. Kirmizi ve uzak kirmizi
spektral bolgede kimyasal ve termal olarak dayanikli SiPc'lerin yogun absorpsiyonu, 1sik
toplama kapasitesini artirmak ve genel fotodoniisiim verimliligini (PCE) artirmak igin
kullanilmaktadirlar. Sonu¢ olarak, diisiik toksisite seviyeleri ve silisyumun dogadaki
element bollugu, 6zellikle organik fotovoltaik ve optoelektronik kullanilabilecek aday
molekiiller olmustur. Honda ve ¢alisma ekibi bir P3HT/PCMB [(poli(3-heksiltiyofen)/(
fenil-C61-bltirik asit metil ester)] giines pilinde tg¢lii bir katki maddesi olarak, bis(tri-n-
heksilsilil oksit) bagli SiPc tiirevinin kullanilmasina onciiliik etmistir. Kisa devre akimi (

JSC), agik devre gerilimi (VOC) ve doldurma faktorii (FF) icin sirasiyla 10,3 mA cm?,
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0,57 V ve 0,69 degerleri, agirlikca % 4,8 SiPc optimize edilmis yiikleme iceriginde elde
edilmistir. Boyanin varligi fotodontisiim verimliligini (PCE) 4.1'e yiikseltmistir [50].

Sekil 37. Giines pillerinde kullanilan SiPc molekiilii

1.2.12.3. Silisyum Ftalosiyaninlerin Fotokataliz Uygulamalar

Tetrapirol komplekslerinin tasarimi1 ve fotokatalitik davraniglarinin arastirilmasi,
fotosentezde dogal olarak olusan tetrapirol komplekslerinin (6rnegin klorofil) oynadigi
kilit rollerden kaynaklanmaktadir. Silisyum ftalosiyaninler, diisiik enerji uyarimlarina,
uzun triplet dmarlerine ve singlet oksijen olusturma yeteneklerine ragmen fotokatalizorler
olarak uzun bir slre g6z ardi edilmistir. Silisyum ftalosiyaninler, aksiyal konumlardaki
siibstitiientlerin  ¢oziliniirliiklerini, kararhiliklarin1  ve fotofiziksel ve fotokimyasal
Ozelliklerini degistirebildigi notr bilesiklerdir. Silisyum ftalosiyaninlerin bir dizi ¢ozicl
icinde ¢oziiniir oldugunu ve mevcut organik fotokataliz ile rekabet edebilecek redoks
potansiyellerine sahip oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur. Bu katalizorler,
SiPc’lerin  rekabet¢i oldugu veya benzer kosullar altinda orijinal organik
fotokatalizérlerden daha iyi performans gosterdigi bir enerji transfer reaksiyonunda ve

redoks reaksiyonunda basariyla kullanilmistir [53].
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1.2.13. DNA

DNA tam adiyla deoksiribonukleik asit, canlilar diinyasindaki baskin genetik
materyaldir. Tiim canli organizmalarin canlilik faaliyetleri ve biyolojik islevleri icin
gerekli olan genetik bilginin taginmasindan sorumlu olan molekiildiir. DNA adenin (A),
guanin (G) purinleri ve timin (T), sitozin (S) pirimidinlerinden olusan dort gesit baz tasir.
Kimyasal agidan bakildiginda DNA, iki uzun polimerden olusan, niikleotit olarak
isimlendirilen basit birimlerden meydana gelmektedir. Bu polimerlerin omurgalar ise,
seker ve fosfat gruplarmin ester baglariyla birbirine baglanmast sonucu meydana
gelmektedir. DNA'y1 meydana getiren her iki iplik ise birbirlerine ters yonde uzanir yapiya
sahiptirler. Bu yapiya “double helix” yapis1 denir [54].
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Sekil 38. DNA’nin kimyasal yapis1 [55].
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Isvigreli bir biyolog olan Johann Friedrich Miescher 1869 yilinda taze cerrahi
bandajlardaki irinlerden DNA’y1 ilk defa saflastiran bilim insan1 olmustur. James Watson
ve Francis Crick 25 Nisan 1953 yilinda Nature dergisinde DNA’ nin yapisini ortaya koyan
bir makale yayinladilar. Bu makalede molekiiliin iki temel 6zelligini vurguladilar. Bu
temel ozellikler molekiiliin iki serit iizerindeki baz dizilerinin tamamlayicilig1 ve polimerin
cift sarmal yapida olusu idi. En 6nemlisi, DNA baz dizisindeki bilginin, tamamlayicilik
sayesinde, iki 6zdes kopyaya kopyalanma yetenegine sahip olabilecegini ima ediyor
olmastydi. Giiniimiizde ise DNA'nin molekiilii tanimlayan 6zelligi, iki sarmalin sag elin bir
cift sarmal seklinde i¢ ice gegmesidir. DNA arastirmalar tarihindeki en son bulus, 2001'de
insan genomunun neredeyse eksiksiz dizisinin yayinlanmasi olmugtur. DNA’nin genetik
materyal olarak kabul edilmesi, molekiiler genetik aragtirmalarinin muazzam ilerleyisinin
temelini olusturmus ve yarim yiizyildan fazla bir siiredir, bu alanda yapilan bilimsel
calismalarin doniim noktasini olusturmustur [54].

DNA farkli maddeler ile etkilesim yapabilme yetenegine sahiptir. Bu etkilesimler
kovalent bag ya da kovalent olmayan etkilesimlerdir. DNA bu etkilesimler sayesinde
kompleks yapilar olusturabilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda bilim insanlar1 ¢ok cesitli
molekdller sentezleyerek DNA ile olusan etkilesimleri sonucu bir¢ok hastaliga c¢are
olabilecek ilaclar elde edebilmektedir. Kanser veya bulasici hastaliklari tedavi etmede
kullanilan ilag etken maddelerinin gelistirilmesi, hastaliklarin tedavi edilmesinde kilit rol
oynamaktadir. Bir kimyasal maddenin DNA ile etkilesime girmesinin ardindan en az
diizeyde yan etki yapmasi, kanser veya kronik hastaliklarin tedavi edilmesinde kisiye 6zgu

ilaglarin gelistirilmesinin de 6niinii agmaktadir [56].

1.2.14. Topoizomeraz Enzimleri

DNA, yaklasik 10" m® hacme sahip bir hiicre ¢ekirdeginde yer alan tek bir hiicrenin
2 metre uzunlugundaki bir polimeridir. Bu kadar uzun bir DNA molekilini hicre
cekirdeginin igine yerlestirmek igin yiiksek sikistirma gereklidir. Bu sikistirmayi
gergeklestirmek i¢in, DNA asir1 kivrilir ve katlanir. DNA'min niikleer matrise asir
sarilmas1 ve baglanmasi nedeniyle DNA sarmallarinin doniisii ve ayrilmasi ¢ok zordur.
Cesitli metabolik aktiviteler icin (replikasyon, transkripsiyon, rekombinasyon, onarim ve
kromozomal dekatenasyon gibi), DNA dubleksinin iplik¢iklerinin sablon gorevi gormesi

icin ayrilmas1 gerekir. Bu nedenle, replikasyon ve transkripsiyon sirasinda, sarmal
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ayrilmasi nedeniyle DNA siiper sarmallart iiretilir. Bu topolojik problemleri ¢6zmek igin,
DNA topoizomerazlart DNA'y1 pozitif veya negatif sipersarmal’dan gevsetir. Bu her yerde
bulunan enzimler, hiicresel DNA'min dinamik yapisinin korunmasinda ¢ok onemli bir rol
oynar.

Topoizomerazlar, DNA'nin topolojik durumunu ve diger birgok islevini (yani
transkripsiyon ve replikasyon) diizenlemede yer alan her yerde bulunan enzimlerdir. DNA
topoizomerazlar1 genel olarak iki kategoriye ayrilir: her ikisi de hiicresel DNA
topolojisinin surdirilmesi icin 6zel rolleri paylasan tip I ve tip II topoizomerazlardir. Tip |
olarak da adlandirilan topoizomeraz I enzimi DNA’nin tek zincirini keserken, tip Il olarak
adlandirilan topoizomeraz II her iki zinciri de kesebilmektedir. Topoizomeraz enzimleri
DNA’nin replikasyonunda ve hiicre béliinmesinde kilit rol oynayan enzimlerdir [57].

Klinik kullanima uygun yeni bir antikanser ilacinin gelistirilmesinde aranan en
onemli oOzellikler, toksik ve farmakolojik etkiler arasinda daha iyi bir denge ve tumore
kars1 birincil veya kazanilmis direng sorununun iistesinden gelme yetenegidir. Antikanser
ilaglarin ¢ogu, antikanser etkilerini gostermek icin topoizomeraz I ve topoizomeraz II'yi
veya her ikisini birden hedefler. Bu nedenle antikanser ilag arayislar1 halen Tibbi
Kimya'nin ana hedeflerinden biridir. Topoizomeraz aktivitesine miidahale etme yetenegi,
kanser tedavisi icin etkili bir stratejidir; gercekten de ¢esitli DNA topoizomeraz turleri,

onlarca yildir pazarlanan ilaglarin hedefi olmustur [58].

1.2.15. Kanser

Kanser, hiicre boliinmesinin dogal siirecindeki patofizyolojik degisikliklerin
meydana gelmesiyle ortaya ¢ikan ve her yil diinya ¢apinda milyonlarca insanin 6lumunden
sorumlu olan bir hastalik tiirtidiir. Kanser olusumu cevresel etkiler, i¢ stres veya kalitim
gibi bir¢ok faktore baglh olarak degisebilmektedir. Yasam ve beslenme tarzinin yani sira
sanayilesme nedeniyle ¢evrede ve iklimde meydana gelen degisikler, artan sayida kanser
vakas1 igin birincil endise olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’ nin (WHO)
bildirdigi verilere gore, 2020’de diinya ¢apinda 19,3 milyon yeni kanser vakasi tespit
edilmis ve maalesef 10 milyona yakin kansere bagh 6liim vakasi ger¢eklesmistir. Bu 6liim
sayisinin 2030 yilina kadar 13 milyonu asmasindan endise edilmektedir.

Belirli bir bolgenin sosyo-ekonomik durumu, tibbi tesislerin ve daha etkili pahali

ilaglarin mevcudiyetini etkileyen ¢evresel faktorlerin bir pargasidir. Ayrica, pestisitlerin
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yanlis kullanimi, endiistriyel atik bertaraf uygulamalari ve kirlilik kontrol politikalari
dolayl1 olarak saglikli yasam kalitesini etkilemektedir. Bu bilgiler 1s18inda, diinyadaki her
tilke bir ve ya daha fazla kanser tiirtinden farkli oranlarda etkilenmektedir [59].
GLOBOCAN 2020 verilerine gore, kiiresel olarak, kansere bagli tahmini 19,3 milyon
olay ve 10 milyon yakin oliim rapor edilmistir. Bu say1, 84.339.067 nufusa sahip olan
tilkemizde 233.834 kanser vakas1 ve 126.335 kansere bagli 6liim olarak bildirilmistir. Bu
toplam vakalardan, diinya ¢apinda yaygin olarak teshis edilen kanser vaka trlerinin en
yaygin olanlar1 sirasiyla kadin meme (2,26 milyon vaka, % 11,7), akciger (2,21 milyon,
% 11,4) ve prostat kanserleridir (1,41 milyon, % 7,3). Ulkemizde en yaygin kanser tiirleri
ise, akciger (41.264 vaka, % 17,6), meme (24.175 vaka, % 10,3), kolerektal (21.191
vaka, % 9,1), prostat (19.494 vaka, % 8,3), tiroid (13.682 vaka, % 5,9) ve digerleri
(114.078 vaka, % 48,8) olarak bildirilmistir. Diinyada en ¢ok can kaybina neden olan
kanser tiirleri sirasiyla akciger kanseri (% 18), kolorektal kanser (% 9,4), karaciger
kanseri (% 8,3), mide kanseri (% 7,7) ve kadin meme kanseri (% 6,9) dir. Ulkemizde ise,
akciger kanseri (% 29,3) birinci sirada yer alirken, onu sirasiyla mide kanseri (% 8,5),
pankreas kanseri (% 6,5), meme kanseri (% 5,7) ve kolon kanseri (% 5,2) takip

etmektedir [59,60].
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Sekil 39. Dlinya kanser istatistikleri
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Akciger
41264 (17.6%)

Meme
24 175 (10.3%)

Kolorektal
21191 (9.1%)

Diger kanserler
114 078 (48.8%)

Prostat

19 444 (8.3%)

Tiroid
13 682 (5.9%)

Sekil 40. Turkiye kanser istatistikleri



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Aletler

Infrared Spektrofotometresi : Perkin Elmer 1600 FT-IR Spektrofotometre ( K.T.U.
Kimya Bolumu-Trabzon)

NMR Spektrofotometresi : Bruker Avance Il 400 MHz Spektrofotometre
(Giresun Universitesi-Giresun)

UV-Vis Spektorofotometresi : Perkin Elmer Lambda 25 Spektrofotometre ( K.T.U.

Kimya Bolumi-Trabzon)

Kitle Spektrometresi . Bruker microflex LT MALDI-TOF MS (Gebze
Teknik Universitesi Kimya Bolimi)

DNA elektroforezi . Biorad Wide Mini-Sub Cell GT SystemBiorad
(K.T.U. Eczacilik Fakiiltersi-Trabzon)

Akis Sitometre : EMD Millipore Guava EasyCyte (Yeditepe

Universitesi Mihendislik Fakiiltesi Genetik ve

Biyomuhendislik B61Gm{)

2.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Malzemeler

[3-(3-Kloropropoksi)fenil]dimetilamin,  3,5-dihidroksibenzilalkol,  18-crown-6,
K,COj3, aseton, saf su, 1-asetil-4-(3-kloropropil)piperazin, kloroform, MgSQy,, aliminyum
oksit, silisyum ftalosiyanin diklortr (SiPcCl,), NaH, toluen, metil iyodir, dietil eter,
Cs,COg3, metanol, DMSO, DMF, THF, asetik asit, agaroz, askorbik asit (AA), adenozin
trifosfat disodyum hidrat (ATP), bovine serum albimin (BSA), bromofenol mavisi, cis-
platin, ditiyoeritrol (DTT), etilendiamintetraasetat (EDTA), etidyum bromir (EB), hidrojen
peroksit (H20,), hidroklorik asit (HCI), gliserol, ksilen siyanol, magnezyum Klorr
hegzahidrat (MgCl,.6H,0), B-merkaptoetanol (ME), sodyumdodesil sulfat (SDS),
spermidin, trisma-HCI (Tris-HCI), stipersarmal pBR322 plazmid DNA, Topoizomeraz |,
Topoizomeraz 11, Calf thymus-DNA (CT-DNA)
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2.3. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

Bu tez ¢alismasinda baslangi¢ bilesikleri olan [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin
(1) % 57.5 verimle [61] ve 1-Asetil-4-(3-kloropropil)piperazin (9) % 71 verimle [62]

literatiirde var olan yonteme gore sentezlenip kullanilmistir.

2.4. Ozgiin Maddelerin Sentezi
2.4.1. (3,5-Bis{3-[3-(dimetilamino)fenoksi]propoksi}fenil)metanol (2) Sentezi

250 mL’lik tek boyun silifli bir balona 1.18 g (8.42 mmol) 3,5-dihidroksibenzilalkol
ve 7.92 g (57.43 mmol) kuru K,CO3 100 mL asetonda goziilerek ilave edildi. Bu karigimin
Uzerine 3.43 g (16.08 mmol) [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin ve 1.72 g (6.51 mmol)
18-crown-6 ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 degaz edilerek azot gazi atmosferinde 70 °C’
de silikon banyosunda 2 giin karistirildi. Siire sonunda balon igerigi oda sicakligina
sogutularak ¢oziiciisii tamamen evapore edildi. Elde edilen ham Grin 45 mL kloroform ile
cozllerek 3 defa 25 mL saf su ile yikanarak ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile
kurutularak siyah bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Kloroform tamamen evapore edilerek
desikatdrde kurutuldu. Elde edilen iiriin aliminyum oksit dolgu maddesi kullanilarak kolon

kromatografisi ile kloroform ¢oziiciisti kullanilarak saflastirildi. Verim: 2.03 g (% 49).

IR (ATR), v/em™ : 3391 (OH), 3092 (Ar-H), 2971-2880 (Alif. C-H),
1699, 1597, 1501, 1450, 1356, 1297, 1236, 1149,
1060, 997, 913, 829, 750, 686.

'H-NMR (DMSO-dg), (5:ppm) £ 7.06 (t, 2H, Ar-H), 6.51 (d, 2H, Ar-H), 6.39 (s, 1H,
Ar-H), 6.30 (d, 2H, Ar-H), 6.25 (d, 2H, Ar-H),
6.22 (M, 2H, Ar-H), 5.17 (t, 1H, OH), 4.43 (d, 2H,
Ar-CHy-0),, 4.09 (m, 8H, CH,-O)p, 2.85 (s, 12H,
CH3)e, 2.13 (M, 4H, -CHy-)q.

BC.NMR (DMSO-dg), (3:ppm)  :160.03, 159.97, 152.22, 145.68, 130.03, 105.91,
105.13, 102.38, 99.89, 99.54, 64.66, 64.25, 63.28,
40.57, 29.26.

MALDI-TOF-MS m/z 1 494 [M]".
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Sekil 41. (2) Nolu bilesigin sentez reaksiyonu

2.4.2. {3,5-Bis[3-(4-asetilpiperazin-1-il)propoksi]fenil}metanol (10) Sentezi

250 mL’lik tek boyun silifli bir balona 0.8 g (5.6 mmol) 3,5-dihidroksibenzilalkol ve
13 g (40 mmol) kuru Cs,CO3 50 mL asetonda ¢oziilerek ilave edildi. Bu karigimin {izerine
2.3 g (11.2 mmol) 1-asetil-4-(3-kloropropil)piperazin ve 1.42 g (4.48 mmol) 18-crown-6
ilave edildi. Reaksiyon karisimi degaz edilerek azot gaz1 atmosferinde 70 °C’ de silikon
banyosunda 2 giin karistirildi. Siire sonunda balon igerigi oda sicakligina sogutularak
¢ozlcusi tamamen evapore edildi. Elde edilen ham Griin 80 mL kloroform ile ¢ozilerek 3
defa 40 mL saf su ile yikanarak ekstrakte edildi. Organik faz MgSOy ile kurutularak siyah
bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Kloroform tamamen evapore edilerek desikatorde
kurutuldu. Elde edilen Grin aliminyum oksit dolgu maddesi kullanilarak kolon
kromatografisi ile CHCl3:MeOH (100:3) ¢oziicii karigimi kullanilarak saflastirildi. Verim:
1.41 g (% 52).

IR (ATR), v/em™ © 3377 (OH), 3008 (Ar-H), 2927-2872 (Alif. C-H),
1621, 1594, 1428, 1383, 1353, 1289, 1252, 1153,
1053, 996, 831, 750.

'H-NMR (DMSO-dg), (3:ppm)  : 6.46 (s, 2H, Ar-H), 6.32 (s, 1H, Ar-H), 5.16 (t, 1H,
OH), 4.42 (d, 2H, Ar-CH,-0),, 3.98 (t, 4H, CH,-
O, 3.41 (M, 8H, CH,-N)., 2.42 (M, 8H, CH»-N)q
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2.32 (M, 4H, CH,-N)e, 1.98 (s, 6H, CHa);, 1.86 (1,

4H, -CHy-),.
BC-NMR (DMSO-ds), (5:ppm) : 168.55, 160.11, 145.56, 104.97, 99.95, 66.12,
63.30, 54.77, 46.08, 41.26, 26.55, 21.62.
MALDI-TOF-MS m/z : 476 [M]".
0
A °
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Sekil 42. (10) Nolu bilesigin sentez reaksiyonu
2.4.3. Silisyum Ftalosiyanin (SiPc) (3) Sentezi

Tek boyunlu 50 mL’lik bir balonda 125 mg (0.2 mmol) silisyum ftalosiyanin diklorir
(SiPcCly) ve 202 mg 0.4 mmol) (3,5-bis{3-[3-
(dimetilamino)fenoksi]propoksi}fenil)metanol (2), 10 mL kuru toluende ¢6zuldu ve oda
sicakliginda 10 dakika karistirildi. Daha sonra bu karigima hizh bir sekilde 9.6 mg (0.4
mmol) NaH ilave edildi. Reaksiyon ortami degaz edilerek azot atmosferinde 120 °C’de
geri sogutucu altinda bir giin karistirildi. Stire sonunda balon igerigi oda sicakligina
sogutularak ¢oziiciisii evapore edildi. Elde edilen Grlin aliminyum oksit dolgu maddesi
kullanilarak kolon kromatografisi ile kloroform ¢oziiciisti kullanilarak saflastirildi. Verim:

134 mg, (% 43) , E.n: >250 °C.

IR (ATR), v/em™ © 3061 (Ar-H), 2918-2849 (Alif. C-H), 1606, 1594,
1573, 1519, 1447, 1427, 1333, 1235, 1149, 1120,
1077, 1059, 1000, 909, 867, 805, 734, 683.
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'H-NMR (CDCls), (5:ppm) : 9.61-9.59 (m, 8H, Pc-H,), 8.31-8.29 (m, 8H, Pc-Hj),
7.19 (t, 6H, Ar-H), 6.42 (d, 6H, Ar-H), 6.34-6.29
(m, 8H, Ar-H), 5.55 (s, 2H, Ar-H), 3.92 (t, 8H,
CH»-O)e, 3.22 (t, 8H, CH,-O)y, 2.96 (s, 24H,
CHs)e, 1.89 (m, 8H, -CHy-)q, -0.66 (s, 4H, Si-O-
CHy)a.

3C-NMR (CDCls), (5:ppm) : 159.99, 158.35, 152.05, 149.42, 141.42, 136.04,
130.81, 129.74, 123.58, 105.79, 102.19, 101.31,
99.72, 99.22, 64.31, 63.59, 58.27, 40.65, 29.17.

UV-Vis (DMSO), Amaks (I0ge) nm  : 681 (5.32), 650 (4.51), 613 (4.57), 354 (4.83).
MALDI-TOF-MS m/z - 1566 [M+K]".

Sekil 43. (3) Nolu silisyum ftalosiyanin bilesiginin sentezi
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2.4.4. Silisyum Ftalosiyanin (SiPc) (11) Sentezi

Tek boyunlu 50 ml’lik silifli bir balona 100 mg (0.16 mmol) silisyum ftalosiyanin
diklorir  (SiPcCly) ve 152 mg (0.32 mmol), {3,5-bis[3-(4-asetilpiperazin-1-
il)propoksi]fenil}metanol (10), 10 mL kuru toluende ¢Ozulerek ilave edildi. Daha sonra bu
karisima hizli bir sekilde 7.6 mg (0.32 mmol) NaH ilave edildi. Reaksiyon ortami degaz
edilerek azot atmosferinde 120 °C’de geri sogutucu altinda bir giin karistirildi. Sire
sonunda balon igerigi oda sicakligina sogutularak ¢oziiciisii evapore edildi. Elde edilen
urin aliminyum oksit dolgu maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile CHCl3:MeOH
(100:1) ¢odziicii karisimi kullanilarak saflastirildi. Verim: 122 mg, (% 50) , E.n: >250 °C.

IR (ATR), v/cm™ : 3066 (Ar-H), 2927-2868 (Alif. C-H), 1610, 1595,
1520, 1427, 1353, 1334, 1290, 1253, 1150, 1121,
1079, 997, 910, 832, 758, 737.

'H-NMR (CDCly), (3:ppm) : 9.61-9.59 (m 8H, Pc-H,), 8.36-8.34 (m, 8H, Pc-
Hp), 6.52 (M, 4H, Ar-H), 5.50 (s, 2H, Ar-H), 3.40
(m, 16H, CH2-N)y, 2.98 (t, 8H, CH,-N)., 2.33 (m,
16H, CH2-N)g, 2.20 (m, 8H, -CHa-)e, 2.09 (s, 12H,
-CHa)r, 1.53 (t, 8H, -CH,-0),, -0.74 (s, 4H, Si-O-
CHy)a.

B3C-NMR (CDCls), (3:ppm) © 168.93, 158.39, 149.38, 141.45, 136.02, 130.83,
123.58, 101.05, 99.28, 70.55, 64.84, 54.81, 46.16,
41.32, 26.30, 21.31.

UV-Vis (DMSO), Amaks (10g) nm 1 679 (4.96), 647 (4.19), 611 (4.25), 353 (4.51).

MALDI-TOF-MS m/z £ 1491 [M]*.
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Sekil 44. (11) Nolu silisyum ftalosiyanin bilesiginin sentezi

2.4.5. Suda CoOzunebilen Silisyum Ftalosiyanin (3a) Sentezi

Tek boyunlu 50 ml’lik bir balona 40 mg (0.026 mmol) silisyum ftalosiyanin (3)
konularak 4 mL kloroform iginde ¢ozildiu. Uzerine 5 mL metil iyodir (CHsl) ilave
edilerek balon bir stoper ile kapatildi. Oda sicakliginda 151k almayacak sekilde 4 giin
karistirildi. Balon i¢inde ¢oken {iriin cam krozeden siiziildii. Kat1 iirlin kloroform, aseton ve

dietil eter ile yikanarak desikatorde kurutuldu. Verim: 49 mg (% 90), E. N > 300 °C.



IR (ATR), v/em™

'H-NMR (DMSO-d), (8:ppm)

BC-NMR (DMSO-ds), (8:ppm)

UV-Vis (DMSO), Anaks (loge) nm
MALDI-TOF-MS m/z

51

: 3008 (Ar-H), 2936-2879 (Alif. C-H), 1607, 1593,
1520, 1456, 1427, 1334, 1249, 1160, 1120, 1059,
983, 910, 788, 759, 739, 685.

: 9.63-9.62 (m, 8H, Pc-H,), 8.49-8.48 (m, 8H, Pc-
Hp), 7.54-7.49 (m, 12H, Ar-H), 7.39 (s, 4H, Ar-H),
7.11 (d, 4H, Ar-H), 5.50 (s, 2H, Ar-H), 3.91 (bs,
8H, CH,-0), 3.59 (bs, 8H, CH,-0), 3.35 (s, 36H,
CHa)., 1.77 (m, 8H, -CHy-), -0.85 (s, 4H, Si-O-
CH,).

: 159.58, 158.34, 149.36, 148.74, 141.61, 135.48,
132.35, 131.43, 124.03, 115.90, 112.65, 108.10,
101.31, 99.37, 65.24, 63.42, 56.83, 28.64.

: 680 (5.09), 649 (4.28), 612 (4.34), 354 (4.60).

: 1588 [M-41+H]".

OR

41-

Ja

Sekil 45. (3a) Nolu suda ¢6ziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesiginin sentezi
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2.4.6. Suda Cozlnebilen Silisyum Ftalosiyanin (11a) Sentezi

Tek boyunlu 50 mL’lik bir balona 30 mg (0.02 mmol) silisyum ftalosiyanin (11)

konularak 3 mL kloroform igerisinde ¢oziildi. Uzerine 2.5 mL metil iyodir (CHsl) ilave

edilerek balon bir stoper ile kapatildi. Oda sicakliginda 151k almayacak sekilde 4 giin

karistirildi. Balon i¢inde ¢oken {iriin cam krozeden siiziildii. Kat1 iirlin kloroform, aseton ve

dietil eter ile yikanarak desikatorde kurutuldu. Verim: 35 mg (% 85), E. N > 300 °C.

IR (ATR), v/em™

'H-NMR (DMSO-ds), (8:ppm)

B3C-NMR (DMSO-ds), (8:ppm)

UV-Vis (DMSO), Anaks (loge) nm
MALDI-TOF-MS m/z

: 3016 (Ar-H), 2918-2849 (Alif. C-H), 1635, 1610,
1594, 1519, 1449, 1427, 1334, 1290, 1261, 1162,
1119, 1065, 997, 910, 836, 758, 730.

1 9.68-9.67 (M, 8H, Pc-H,), 8.58-8.56 (m, 8H, Pc-
Hp), 6.54 (m, 4H, Ar-H), 6.39 (s, 2H, Ar-H), 4.45
(m, 16H, CH,-N), 4.04 (m, 8H, CH,-N), 3.77 (m,
16H, CH-N), 3.16 (s, 12H, -CHs), 2.19 (m, 8H, -
CH,-), 2.07 (s, 12H, -CH3), 1.56 (m, 8H, -CH,-0),
-0.92 (M, 4H, Si-O-CH,).

© 169.25, 162.07, 158.15, 145.07, 135.64, 132.19,
128.01, 105.41, 104.33, 65.02, 61.07, 59.43, 59.20,
46.57, 35.17, 29.82, 21.61.

. 676 (4.76), 643 (4.21), 611 (4.23), 355 (4.47).

: 1551 [M-41]".
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Sekil 46. (11a) Nolu suda ¢oziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesiginin sentezi
2.5. Agregasyon Caliymalari

Bu tez ¢alismasinda sentezi ve karaterizasyonu yapilan silisyum ftalosiyanin (3) ve
(11) ile bunlarin suda ¢6ziinebilen tiirevleri olan silisyum ftalosiyanin (3a) ve (11a)’nin
farkl1 ¢Oziici ve konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanarak UV-Vis spektrumlari
alinmistir. Bu sayede hem ¢ozlcinin hem de konsantrasyonun agregasyon Uzerine olan
etkisi arastirilmustir. Silisyum ftalosiyanin (3) ve (11)’in farkli ¢6ziiciilerde (DMSO, DMF,
CHCI3, CH,CI,, THF) 1 x 10° M' lik cozeltileri hazirlanmistir. Daha sonra Perkin Elmer
Lambda 25 Spektrofotometre cihazi kullanilarak UV-Vis spektrumlari alinmis ve
¢Oziiciiniin agregasyona olan etkisi arastirilmistir. Benzer sekilde suda c¢ozilnebilen
silisyum ftalosiyanin (3a) ve (11a)’nin farkli ¢oziiciiler igerisinde (DMSO, DMF, Etanol,
Su) 1 x 10° M' Lk ¢ozeltileri hazirlanmistir. Yine Perkin Elmer Lambda 25
Spektrofotometre cihazi kullanilarak UV-Vis spektrumlari alinmis ve ¢oziiciiniin
agregasyona olan etkisi arastirilmigtir. Daha sonra SiPc (3), SiPc (11) ve bu bilesiklerin
suda c¢Ozunebilen turevleri olan SiPc (3a) ve (11a)’nin DMSO igerisinde farkli
konsantrasyonlarda (12 x 10, 10 x 10°, 8 x 10°, 6 x 10°, 4 x 10° ve 2 x 10° M) ik
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cozeltileri hazirlanmistir. Perkin Elmer Lambda 25 Spektrofotometre cihazi kullanilarak
UV-Vis spektrumlari alinmis bu defa konsantrasyonun agregasyon (izerine olan etkisi

arastirilmustir.

2.6. DNA Baglanma, DNA Kesim ve Topoizomeraz I, II inhibisyon Calismalari

Bu tez calismasinin amaci dogrultusunda sentezi gergeklestirilen suda ¢oziinebilen
dimetilamino ve asetil piperazin gruplari igeren silisyum ftalosiyanin tiirevi bilesiklerin
DNA baglanma, DNA kesim ve topoizomeraz I, II inhibisyon c¢alismalar1 Karadeniz
Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyesi Dog. Dr. Arzu OZEL ve Dog. Dr.
Burak BARUT tarafindan gergeklestirilmistir.

2.6.1. DNA Baglanma Deneyleri

2.6.1.1. UV-Vis Absorpsiyon Titrasyon Calismalari

UV-Vis absorpsiyon titrasyonlari1 metodu, DNA-bilesik etkilesimlerinin modunun
belirlenmesinde en etkili yollardan birisidir.

Bilesiklerinin stok ¢dozeltileri suda ¢oziinerek hazirlandi ve oda sicakliginda
karanlikta saklandi. CT-DNA’nin stok ¢ozeltisi 50 mM NaCl iceren pH’st 7.2 olan 5 mM
Tris-HCI tampounu igerisinde hazirland1 ve 3 giin boyunca 4 °C’de saklandi. Bu siire
sonunda DNA’nin safsizlik oranim1 belirleyebilmek amaciyla 260 ve 280 nm’lerdeki
absorbans oranlari hesaplandi. Bu oranin 1.8-1.9 arasinda olmast DNA’nin safsizliginm
gostermektedir. DNA’min konsantrasyonu, molar eksitasyon katsayisi (¢) 6600 M*cm™
kullanilarak 260 nm’de olglildii ve hesaplandi. Bilesiklerin CT-DNA ile olan
etkilesimlerini igceren bltin ¢alismalar, suda hazirlanan stok ¢ozeltilerin konsantrasyonlari
sabit tutularak ve CT-DNA konsantrasyonu belli oranlarda degistirilerek, 5 mM Tris-
HCI/50 mM NaCl (pH 7.2) iginde gergeklestirildi. Bu amag¢ dogrultusunda ilk olarak
bilesiklerin spektrumu Olctlerek kaydedildi. Ardindan ilk CT-DNA ilavesi yapilmis ve 10
dakikalik inkiibasyona birakildi. Bu sire sonunda belirtilen dalga boyu araliginda
absorbsiyon spektrumu kaydedildi. Bu islem gergeklestirilirken, CT-DNA’nin absorbansini
elimine igin kor ¢ozelti lizerine de esit miktarda CT-DNA ilave edildi.
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Elde edilen sonuglardan asagidaki formiille baglanma sabiti (Kp) hesaplanmistir.
DNA konsantrasyonuna ([DNA]) karsi [DNA]/(es-€r) degerleri grafige gecirilmistir.
Grafikten elde edilen dogrunun egimi 1/(ep-€;)’yi, kesim noktasi ise 1/Kb(ep-gf) olarak
bulunmustur ve iki deger birbirine oranlanarak baglanma sabitleri Ky hesaplanmistir
(Formiil 1.1.). Bu esitlikte &, serbest haldeki bilesigin sonlim katsayisini, g, tam bagl
bilesigin soniim katsayisini, g, ise A/[M]’yi ifade eder.

[DNA]/(ea-ef) =[DNA]/(eb-&f) + 1/Kb(eb-ef) (Formiil 1. 1.)

2.6.1.2. UV ile Yarismalh EB Baglanmasi Calismalarn

Bilesiklerin yarigmali EB baglanmasi ¢aligmalari, pH 7.2 olacak sekilde 5 mM Tris-
HCI/50 mM NaCl tamponu igerisinde gerceklestirildi. ilk énce EB’nin konsantrasyonu
sabit tutularak maksimum absorbans verdigi, ardindan ayn1 konsantrasyonda CT-DNA
ilave edilmesiyle ve son olarak kompleksin farkli konsantrasyonlar1 ayni anda ilavesiyle

dalga boyunun ve absorbansinin ne yonde degisecegi incelenmistir.

2.6.1.3. DNA Erime Sicakhiginin Belirlenmesi

Varian Cary Temperature Controller birimine sahip Cary 100 Bio UV-Visible
Spektrofotometre cihazi DNA erime sicakliginin belirlenmesi i¢in kullanilmigtir. Termal
erime programi kullanilarak kiivetin i¢inde oldugu hiicrenin sicaklig1 dakikada 1°C artacak
sekilde 60-90°C araliginda her 0.5°C’de 260 nm’de absorbans 6l¢iildii. Bilesik varliginda
ve yoklugunda CT-DNA’nin 260 nm’deki absorbansina bagli olarak c¢izilen t(°C)-
Absorbans egrisinden Tm degerleri Cary 100 Bio UV-Visible Spektrofotometre cihazi

tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

2.6.2. DNA Niukleaz Aktivitesi

Yukaritda DNA Dbaglanma deneylerinin ardindan bilesiklerin  DNA  kesim
reaksiyonlar1 siipersarmal pBR322 plazmid DNA’s1 kullanilarak gergeklestirildi. Agaroz
jel elektroforez teknigi ile bilesiklerin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’sinin kesim

reaksiyonlart incelendi. Elektroforeze maruz birakilan dairesel supersarmal pBR322
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plazmid DNA, siipersarmal form (form I)’un en hizli go¢ ettigi gozlenmektedir. Tek bir
zincirde kesim olmasi halinde, siipersarmal form en yavas ilerleyen kirik form (form II)’u
olusturmaktadir. Sayet her iki zincirin de kesildigi durumlarda form | ve form II’nin

arasinda ilerleyen ¢izgizel form (form III) olusmaktadir.

2.6.2.1. pBR322 Plazmid DNA’sinin Hidrolitik Niikleaz Aktivitesi

Stipersarmal pBR322 plazmid DNA’sinin hidrolitik kesim aktivitesinin kuyu
igerikleri 10 pL olacak sekilde, pPBR322 plazmid DNA, tampon ¢6zelti (50 mM Tris-HCI
(pH 7)), son hacmi farkli konsantrasyon olan bilesiklerden olusturuldu. Kuyucuk igerigi %
0.8’lik agaroz jele (0.25 pg/mL EB igeren) yiliklenmesi sirasinda jel yiikkleme boyasi ilave
edilerek jele yuklendi. Yiritme tamponunun eklenmesinden sonra 90 dakika boyunca 100
Voltluk akim gegirildi ve elektroforeze maruz birakildi. Elektroforez isleminin sona

ermesiyle jel, UV 15181 altinda goriintiilendi ve fotografi kaydedildi.

2.6.2.2. pBR322 Plazmid DNA’simin Isikla indiiklenmis Niikleaz Aktivitesi

Bilesiklerin PDT’de kullanilabilme olasiliklarin1  degerlendirmek amaciyla
stipersarmal pBR322 plazmid DNA’sinin bilesikler tarafindan kesimini gézlemleyebilmek
amaciyla, 300 Watt’lik General Electric quartz lamba ve uygun dalga boyunda 151k vermek
icin ise bilesiklerin absorbansina uygun olarak optik filtreler kullanilmistir. Bu ¢aligmada
da kuyu igerikleri 10 pL olacak sekilde, pBR322 plazmid DNA, tampon ¢6zelti (50 mM
Tris-HCI (pH 7)), farkli konsantrasyon olan bilesiklerden olusturuldu. Daha sonra kuyu
icerikleri 15 dk silireyle 1s18a maruz birakildi. Bu siirenin sonunda karigimlar 1 saat
boyunca 37°C’de karanlikta inkiibasyona birakildi. Daha sonra yukarida takip edilen
metodlarla reaksiyonlar sonlandirildi ve kesim Uriinleri agaroz jel iizerinde UV 15181 altinda

incelendi.
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2.6.2.3. pBR322 Plazmid DNA’min Oksidatif Niikleaz Aktivitesi

Bilesiklerin oksidatif kesim aktivitelerinin incelenmesi amaciyla yardimci reaktifler
H,0,, AA, ME ortama ilave edilmektedir. Bu calismada kuyu igerikleri 10 pL olacak
sekilde, pBR322 plazmid DNA, tampon c¢ozelti (50 mM Tris-HC1 (pH 7)), yardimci
reaktif, farkli konsantrasyonlarda olan bilesiklerden olusturuldu. Bu islem 151k varliginda
ve yoklugunda gergeklestirildi. Bu siirenin sonunda karisgimlar 1 saat boyunca 37 °C’de
karanlikta inkiibasyona birakildi. Daha sonra yukarida metodlarla reaksiyonlar

sonlandirildi ve kesim iiriinleri agaroz jel lizerinde UV 15181 altinda incelendi.

2.6.2.4. pBR322 Plazmid DNA’sinin Oksidatif Niikleaz Aktivitesinde Rol
Oynayan Reaktif Oksijen Turlerinin Belirlenmesi

Komplekslerin pBR322 plazmid DNA’s1 iizerindeki 151k varliginda kesiminde etkili
olan aktif oksijen tiirlerinin belirlenmesi i¢in standart radikal siipiiriiciiler varliginda
inhibisyon denemeleri gerceklestirildi. Bu amagla hidroksil radikali siipiiriiclisii olarak
etanol (EtOH), metanol (MeOH) ve dimetil sulfoksit (DMSQO); singlet oksijen sipuricu
olarak sodyum azid ve L-histidin; siiperoksit radikal siipiiriicii olarak SOD, selat olusturan
ajan olarak EDTA ve hidrojen peroksit tutucu olarak katalaz kullanildi. Ayni tiir radikali
siipiiren farkli tiirler kullanilarak elde edilen sonuglarin birbirini  destekleyip
desteklemedigi de incelendi. Calisma, 50 mM Tris-HCI tamponu igerisinde pBR322
plazmid DNA’s1, etkin konsantrasyonda kompleks ve yukarida sayilan standart radikal
stipiiriiciilerden herhangi birinin degisen konsantrasyonlarda ilave edilmesiyle olusturulan
farkli reaksiyon karisimlarimin 1 saatlik siireyle 37°C’de inkiibasyonunun ardindan

reaksiyon urunlerinin incelenmesi ve goriintiilenmesi islemlerini igermektedir.

2.6.3. Topoizomeraz I ve II inhibisyonu

2.6.3.1. Topoizomeraz I inhibisyonu

Bilesiklerin topoizomeraz I inhibisyonu i¢in, pBR322 plazmid DNA uygun kosullar
altinda tampon ¢ozelti [Tris-HCI (pH 8.0), KCI, MgCl,, DTT, spermidin, BSA], 1 unite

topoizomeraz I enzimi ve farkli konsantrasyonlarda olan bilesiklerinden olusturuldu ve 37
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°C’de yarim saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda, % 0.8 ’lik olarak ayarlanan
agaroz jeline yuklenen numuneler, yurutme tamponu igerisinde elektroforeze maruz
birakildi ve 3 saat boyunca 40 Volt akim gecirildi. Meydana gelen bantlar agaroz jel’de

UV 15181 altinda goriintiilendi. Pozitif kontrol olarak irinotekan kullanildi.

2.6.3.2. Topoizomeraz II Inhibisyonu

Bilesiklerin topoizomeraz |l inhibisyonu i¢in, pBR322 plazmid DNA uygun kosullar
altinda tampon ¢ozelti [Tris-HCI (pH 8.0), ATP, KCI, MgCl,, DTT, spermidin, BSA], 1
Unite topoizomeraz II enzimi ve farkli konsantrasyonlarda olan bilesiklerinden olusturuldu
ve 37 °C’de yarim saat siireyle inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda, % 0.8 ’lik olarak
ayarlanan agaroz jeline yuklenen numuneler, yuritme tamponu icerisinde elektroforeze
maruz birakildi ve 3 saat boyunca 40 Volt akim gecirildi. Meydana gelen bantlar agaroz

jel’de UV 15181 altinda goriintiilendi. Pozitif kontrol olarak doksorubisin kullanildi.

2.7. Sitotoksisite Calismalari

Sentezleri gergeklestirilen silisyum ftalosiyaninlerin (3,11) ve suda ¢Ozinen
tirevlerinin (3a, 11a) sitotoksik etkileri insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel 128),
prostat (DU-145), karaciger (SNU-398) ve akciger (A549) kanser hiicre hatlar1 kullanilarak
test edildi. Test maddelerinin saglikli normal hiicreler {izerine olan toksik etkisi ise insan

fibroblast hiicreleri (HFC) iizerinde ¢aligildi.

Test icin 96-kuyucuklu hucre kultir kaplara % 10 FDS (Fetal Dana Serumu),
penisilin/streptomisin ve fungizon iceren alfa-MEM ile hazirlanan hiicre siispansiyonundan
her bir kuyucuga 5x10° hiicre gelecek sekilde dagitildi. 24 saat siire ile 37 °C, % 5 CO, ve
nemli ortamda bekletildikten sonra test maddeleri ve anti-neoplastik kontrol ila¢ olarak
Cis-platin’in % 10 FDS penisilin/streptomisin ve fungizon iceren alfa-MEM vasati
icerisinde 600 pg/ml olarak hazirlanan soliisyonlar1 3 kat seri sulandirma yapilarak
kuyucuklara dagitildi.  Hiicreler, son yogunluklar1 200-0.09 pg/ml olan test maddesi
varliginda 48 saat siire ile 37°C, % 5 CO, ve nemli ortamda bekletildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda hiicre iireme yogunlugunu belirlemek icin kuyucuklara 5 mg/mL yogunlukta

hazirlanan MTT sollsyonundan (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid)



59

herbir kuyucuga 10 pL eklendi. Kiiltiir kaplar1 37°C, %5 CO, ve nemli ortamda 2 saat
bekletildikten sonra icerik bosaltilip hiicre i¢i formazan kristallerini ¢oziindiirmek iizere
hlcreler Gzerine 100 pl/kuyucuk olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi. 30
dakika inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader (Tecan, Sunrise)

ile 570/620 nm dalga boyunda o6l¢uld.

Test maddelerinin herbir yogunlukta hiicreler {izerinde olusturdugu toksik etki %
canlilik (Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansite x100) formiiliine gore ayri ayri
hesaplanacak; % 50 sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell cytotoxicity50,
CCso) GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-yanit egrisi ile

hesaplandi.

Test maddelerinin kanser hicrelerine yonelik secici toksik etkisi (selektif toksisite
indeksi=SI) test maddesinin normal insan hicresine (insan fibroblast hiicresi=HFC) olan
toksik etkisi (CC50) ile karsilastirilarak (Si= Normal hiicre toksik etki/Kanser hiicresi
toksik etki) belirlendi.

2.8. Hucre Siklusu Analiz Calismalar:

A549 hiicreleri 15000 hiicre/kuyu olacak sekilde 24 kuyulu hiicre kaplarina ekildi ve
24 saat 37 °C ve % 5 CO; ortaminda yiizeye oturmalart i¢in inkiibe edildi. 24 saat sonunda
hiicrelerin igerisinde bulundugu besiyeri (DMEM F12 Ham) iizerinden c¢ekilerek
malzemeler eklendi ve 24 saat hicreler malzemeler ile muamele edildi. 24 saatin sonunda
hiicrelerin iizerindeki malzemeler ¢ekildi, fosfat tamponu ile yikandi ve hiicreler tripsin ile
kuyulardan kaldirildi. Kuyulardan kaldirilan hiicreler tiiplere toplandiktan sonra 2500 rpm
5 dk +4 °C'de santrifiijlenerek iizerlerindeki besiyeri atildi ve % 70 etanol eklendi.
Hicreler % 70 etanolde -20 °C'de bir gun tutularak fikse edildi. Fikse edilen hicrelerin
tizerinden etanol santrifiij ile uzaklastirildi ve 500 pL Triton-X ortaminda oda sicakliginda
20 dakika bekletildi. Triton-X tekrar santrifiij ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra hiicreler
200 pL RNAse ortaminda 37 °C'de 30 dakika bekletildi. RNAse santriftj ile
uzaklagtirildiktan sonra hiicreler propidium iodide ile oda sicakliginda 5 dakika

boyandiktan sonra akis sitometresi cihazinda analiz gergeklestirildi.



3. BULGULAR

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin (1) ve 1-Asetil-
4-(3-kloropropil)piperazin ~ (9) baslangic  maddeleri  sentezlenmistir.  Ardindan
Dimetilamino ve asetil piperazin gruplari igeren (2) ve (10) nolu 6zgiin bilesikler, 3,5-
dihidroksibenzil alkoliin sirasi ile [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin (1) ve 1-asetil-4-
(3 kloropropil)piperazin (9) bilesikleri ile 18-crown-6 varliginda sirasiyla kuru K,COj3 ve
Cs,CO;3 kullanilarak aseton igerisinde 70 °C’de 24 saat boyunca azot atmosferinde
kaynatilmasiyla sentezlendi. Silisyum ftalosiyanin dikloriir bilesigi sirasiyla (2) ve (10)
nolu bilesikler ile kuru toluen ¢6zucusu icerisinde NaH ilavesiyle 120 °C de 24 saat sureyle
azot atmosferinde kaynatilmasiyla aksiyal olarak dimetilamino ve asetil piperazin gruplari
iceren (3) ve (11) nolu silisyum ftalosiyanin bilesikleri sentezlendi. Suda ¢ozinebilen (3a)
ve (11a) nolu silisyum ftalosiyanin bilesikleri, (3) ve (11) nolu SiPc bilesiklerinin
kloroform c¢oziiciisii igerisinde metil iyodiir ilavesi ile oda sicaklifinda karistirilmasiyla
sentezlendi. Sentezi gerceklestirilen bu alti 6zgiin bilesigin karakterizasyonu, IR, 'H-
NMR, *C-NMR, UV-Vis (silisyum ftalosiyaninler ve suda ¢ézinebilen tiirevleri icin) ve
kiitle spektroskopik yontemler ile yapilmustir.

Aksiyal pozisyonda ligand olarak dimetilamino ve asetil piperazin gruplari igeren
suda c¢Ozunebilen ve agregasyon gostermeyen yeni silisyum ftalosiyaninlerin DNA
baglanma, DNA kesme, topoizomeraz I ve topoizomeraz II aktivitesi ve bazi insan kanser
tirlerine (meme, melanoma, prostat, karaciger ve akciger) karsi sitotoksik aktiviteleri

belirlendi. Elde edilen tiim sonuglar asagida tablolar halinde verilmistir.



61

Tablo 1. Sentezlenen 6zgiin bilesiklerin IR spektrum degerleri (ATR) vimadcm™)

Bilesik | v(O-H) | V(Ar-H) | v(Alif. C-H) | v(C=C) v(C-0-C)
@) 3391 | 3092 | 2971-2880 |1699-1597 | 1297-1236, 1149-1060
(10) | 3377 | 3008 | 2927-2872 | 1621-1594 | 1289-1252, 1153-1053
(3) - 3061 | 2918-2849 | 1606-1573 | 1235-1120, 1077-1059
(11) - 3066 | 2927-2868 | 1610-1520 | 1290-1150, 1121-1079
(3a) - 3008 | 2936-2879 | 1607-1520 | 1249-1160,1120-1059
(11a) - 3016 | 2918-2849 | 1635-1519 | 1290-1261, 1162-1065

Tablo 2. Sentezlenen 6zgiin bilesiklerin verim ve kiitle spektrum degerleri (m/z)

Bilesik Spektrum Degerleri Reaksiyon Verimi
(2) 494 [M]" % 49
(10) 476 [M]" % 52
(3) 1566 [M+K]" % 43
(11) 1491 [M]” % 50
(3a) 1588 [M-41+H]" % 90
(11a) 1551 [M-411" % 85




Tablo 3. Sentezlenen zgiin bilesiklerin *H-NMR spektral degerleri (5:ppm)

Bilesik COzdcu Ar-H OH Ar-CH,-O | CH,-O CHs -CH,- | CH)-N Si-O-CH, | Pc-H, Pc-Hp
7.06 (2H)
6.51 (2H)
) (DMSO-dg) | 6.39 (1H) 5.17 443 (2H) | 4.09(8H) | 2.85(12H) | 2.13 - .
6.30 (2H) (1H) (4H)
6.25 (2H)
6.22 (2H)
6.46 (2H) 3.41 (8H)
(10) (DMSO-dg) | 6.32 (1H) 5.16 442 (2H) | 3.98(4H) | 1.98(6H) | 1.86 | 2.42(8H)
(1H) (4H) | 2.32 (4H)
7.19 (6H)
6.42 (6H)
©) (CDCly) 6.34-6.29 - - 3.92 (8H) |2.96(24H) | 1.89 -0.66 (4H) | 9.61-9.59 | 8.31-8.29
(8H) 3.22 (8H) (8H) (8H) (8H)
5.55 (2H)
6.52 (4H) 3.40 (16H)
(11) (CDCly) 5.50 (2H) - - 153 (8H) | 2.09(12H) | 220 | 2.98(8H) | -0.74 (4H) | 9.61-9.59 | 8.36-8.34
(8H) | 2.33(16H) (8H)
(8H)
7.54-7.45
(12H) - - 3.91 (8H) | 3.35(36H) | 1.77 - -0.85 (4H) | 9.63-9.62 | 8.49-8.48
(3a) (DMSO-dg) | 7-39 (4H) 3.59 (8H) (8H) (8H) (8H)
7.11 (4H)
5.50 (2H)
4.45 (16H)
(11a) (DMSO-dg) | 6.54 (4H) - - 1.56 (8H) | 3.16 (12H) | 2.19 | 4.04(8H) | -0.92 (4H) | 9.68-9.67 | 8.58-8.56
6.39 (2H) 2.07 (12H) | (8H) | 3.77 (16H) (8H) (8H)

29
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Tablo 4. Sentezlenen zgiin bilesiklerin *C-NMR spektral degerleri (5:ppm)

128.01, 105.41, 104.33

Bilesik Coziicil Ar-C Alif-C
160.03, 159.97,
2) (DMSO-dg) 152.22, 145.68, 130.03, 64.66,64.25, 63.28,
105.91, 105.13, 102.38, 40,57, 29.26
99.89, 99.54
66.12,63.30, 54.77,
(10) (DMSO-dg) 168.55,160.11,145.56, | 46.08,41.26, 26.55,
104.97, 99.95 21.62
159.99,158.35,152.05,

(3) (CDCly) 149.42,141.42,136.04, 64.31,63.59, 58.27,
130.81,129.74,123.58, 40.65, 29.17
105.79,102.19,101.31,

99.72, 99.22
168.93, 158.39,

(11) (CDCly) 149.38, 141.45, 136.02, | 70.55,64.84, 54.81,

130.83, 123.58, 101.05, | 46.16,41.32, 26.30,
99.28 21.31
159.58, 158.34,

(3a) (DMSO-ds) 149.36, 148.74, 141.61, | 65.24,63.42, 56.83,
135.48, 132.35, 131.43, 28.64
124.03, 115.90, 112.65,

108.10, 101.31, 99.37
169.25,162.07,158.15, | 65.02,61.07, 59.43,
(11a) (DMSO-de) 145.07,135.64,132.19, | 59.20,46.57, 35.17,

29.82,21.61

Tablo 5. Sentezlenen 6zgiin bilesiklerin UV-Vis spektral degerleri

Bilesik Amax, M (log €)
3) 681 (5.32), 650 (4.51), 613 (4.57), 354 (4.83)
(12) 679 (4.96), 647 (4.19), 611 (4.25), 353 (4.51)
(3a) 680 (5.09), 649 (4.28), 612 (4.34), 354 (4.60).
(11a) 676 (4.76), 643 (4.21), 611 (4.23), 355 (4.47)
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Tablo 6. Suda ¢oziiniir silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin CT-DNA ile baglanma

sonugclari
Bilesik A Absorbans Kirmizi Kp %H Atm
(nm) Degisim Kayma (nm)
(3a) 687 Hipokromizm 6 2.97+(0.50) x10° 25.40 6.25
(11a) 688 Hipokromizm 1 1.25+ 0.01) x10* 50.03 | 4.25

Tablo 7. Sentezlenen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin A549 hiicre hattina karsi

CCsp (UM) degerleri
Bilesik HEC A549
CCs CCx SI

(3) 8.12 47.48 0.17
(11) 5.29 8.65 0.61
(3a) 0.76 2.24 0.33
(11a) 3.05 5.97 0.51
Cis-Platin 21.66 0.66 2.24
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Tablo 8. Sentezlenen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin BT20 hiicre hattina karsi
CCsp (uM) degerleri

Bilesik HFC BT20
cc® CCso Sl
3) 8.12 55.66 0.15
(11) 5.29 4252 0.12
(32) 0.76 3.96 0.19
(11a) 3.05 14.3 0.21
Cis-Platin 21.66 21.99 0.98

Tablo 9. Sentezlenen silisyum (1V) ftalosiyanin bilesiklerinin SNU-398 hiicre hattina
kars1 CCsp (uM) degerleri

Bilesik HFC SNU-398
CCx CCxo S
(©) 8.12 51.93 0.16
(11) 5.29 6.37 0.83
(32) 0.76 0.86 0.88
(11a) 3.05 29.52 0.10
Cis-Platin 21.66 433 5.00




66

Tablo 10. Sentezlenen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin DU145 hiicre hattina
kars1 CCsp (uM) degerleri

Bilesik HFC DU145
CCso CCsx SI
©) 8.12 47.74 0.17
(11) 5.29 11.80 0.44
(32) 0.76 4.63 0.16
(112) 3.05 32.9 0.09
Cis-Platin 21.66 1.66 13.04

Tablo 11. Sentezlenen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin SK-MEL128 hiicre hattina
kars1 CCsp (uM) degerleri

Bilesik HFC SK-MEL128
CCx CCxo S
(©) 8.12 15.91 0.51
(11) 5.29 12.94 0.41
(32) 0.76 1.47 0.51
(11a) 3.05 4.37 0.69
Cis-Platin 21.66 13.99 1.54
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Tablo 12. Suda ¢6zinir silisyum (1V) ftalosiyanin bilesiklerinin hiicre siklusu analiz

sonugclari
Go/G1 S Go/M
Kontrol 46.47 £ 2.97 20.01 £5.41 33.50+2.78
(38) 51.73+0.13 17.31+0.82 30.96 + 0.95
(11a) 57.04 +2.40 22.00 + 2.06 2243 +2.37




4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Bu tez ¢alismasinda baslangig bilesikleri olan [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin
[61] ve 1-asetil-4-(3-kloropropil)piperazin [62] literatlire gore sentezlenip kullanilmistir.
Dimetilamino ve asetil piperazin gruplar iceren (2) ve (10) nolu 6zgiin bilesikler 3,5-
dihidroksibenzil alkoliin siras1 ile [3-(3-kloropropoksi)fenil]dimetilamin ve 1-asetil-4-(3-
Kloropropil)piperazin bilesikleri ile 18-crown-6 varliginda kuru K,CO3 kullanilarak aseton
icerisinde 70 °C’de 24 saat boyunca azot atmosferinde kaynatilmasiyla sentezlendi [63].
Sentezlenen  (2) nolu  (3,5-bis{3-[3-(dimetilamino)fenoksi]propoksi}fenil)metanol
bilesiginin alman IR spektrumunda alifatik O-H gerilim titresiminin 3391 cm™ de
g6zlemlenmesi, sentezlenen bu bilesigin yapisini IR spektrumu ag¢isindan dogrulamaktadir
(Ek Sekil 1). Sentezlenen (2) nolu bilesigin *H-NMR spektrumunda O-H grubuna ait
pikinin 5.17 ppm de go6zlemlenmesi sentezlenen (2) bilesigini ‘*H-NMR spektrumu
yoniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 2). *C-NMR spektrumunda aromatik halkalara ait
karbon sinyallerinin (160.03-99.54) ppm araliginda gézlemlenmesi, alifatik gruplardaki
karbon sinyallerinin ise (64.66-29.26) ppm araliginda gozlemlenmesi sentezlenen (2) nolu
bilesigin yapisini “C-NMR spektrumu yéniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 3). MALDI-
TOF teknigi ile gerceklestirilen kiitle spektrumda ise 494 [M]* de varolan molekiiler iyon
pikinin, hesaplanan teorik deger ile uyum iginde olmasi yeni bilesigin yapisini
dogrulamaktadir (Ek Sekil 4).

Sentezlenen (10) nolu {3,5-bis[3-(4-asetilpiperazin-1-il)propoksi]fenil}metanol
bilesiginin IR spektrumunda alifatik O-H gerilim titresiminin 3377 cm™ de gézlemlenmesi,
sentezlenen (10) nolu bilesigin yapisini IR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil
5). Sentezlenen (10) nolu bilesigin *H-NMR spektrumunda O-H grubuna ait piklerin 5.16
ppm de gozlemlenmesi sentezlenen bilesigin yapismi "H-NMR spektrumu yéniinden
dogrulamaktadir (Ek Sekil 6). *C-NMR spektrumunda aromatik halkalara ait karbon
sinyallerinin (168.55-99.95) ppm araliginda gézlemlenmesi, alifatik gruplardaki karbon
sinyallerinin ise (66.12-21.62) ppm araliginda g6zlemlenmesi sentezlenen (10) nolu
bilesigin yapisini “C-NMR spektrumu yéniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 7). MALDI-
TOF teknigi ile gergeklestirilen kiitle spektrumda ise 476 [M]" da varolan molekiiler iyon
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pikinin hesaplanan teorik degerle uyum iginde olmasi yeni bilesigin yapisimi kitle
spektrumu yonlnden dogrulamaktadir (Ek Sekil 8).

Kanser diinyada en 6liimciil hastaliklarin basinda gelmektedir. 2020 itibariyle 19.3
milyon kanser vakasi ve 10 milyona yakin kansere dayali 6liim gergeklesmistir. Diinyanin
farkl1 bolgelerindeki hastalik varyasyonlari, mevcut tibbi tesislerin etkisi ve diger sosyo-
ekonomik faktorler, bu hastaligin uygun sekilde yonetilmesini etkilemistir. Diinya
devletleri bu hastalifi yonetmek icin gelecekteki ilag gelistirmeye yonelik caligmalara
destek vermektedir [59]. Dunyada 100°den fazla kanser tlrl mevcuttur. Literatiirde
dimetilamino ve piperazin gruplar1 tasiyan silisyum ftalosiyaninlerin kanserli hiicrelere
kars1 antikanser aktivitelerinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur [64,65]. Bu tez calismasi
kapsaminda bes farkli kanser tiiriine kars1 etkili olabilecek dimetilamino ve asetil piperazin
gruplar1 tasiyan silisyum ftalosiyanin (3), silisyum ftalosiyanin (11) ve bunlarin suda
¢ozlinebilen turevleri olan (3a) ve (11a) sentezlenmis ve karakterize edilmistir.

Dimetilamino ve asetil piperazin gruplar tasiyan aksiyal siibstitiie SiPc (3) ve SiPc
(11), SiPcCl,’nin kuru toluende ¢oziilerek sirasi ile (2) ve (10) nolu bilesiklerin ilave
edilmesinin ardindan NaH varliginda 120 °C de 24 saat siireyle azot atmosferinde
reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerinin IR spektrumlar
incelendiginde baslangic bilesiklerinde (2 ve 10) var olan O-H grubu gerilim
titresimlerinin (3391, 3377) kaybolmasi, sentezlenen bu bilesikleri IR spektrumu ydninden
dogrulamaktadir (Ek Sekil 9, 10). Aksiyal siibstitiie SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin *H-
NMR spektrumlarinda baslangi¢ bilesiklerine (2 ve 10) ait O-H grubu piklerinin
kaybolmasi ve silisyum ftalosiyanin halkasinin sahip oldugu manyetik anizotropi 6zelligi
nedeniyle [64] SiPc (3) ve SiPc (11) bilesikleri igin sirasi ile Si-O-CH; grubuna ait
kimyasal kayma degerlerinin -0.66, -0.74 ppm’de gdzlemlenmesi bu molekillerin yapisini
'H-NMR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 11, 12). Aksiyal sibstitiie SiPc
(3) ve SiPc (11) bilesiklerinin **C-NMR spektrumlarinda sirasi ile 159.99-29.17, 168.93-
21.31 ppm araliklarinda beklenen aromatik ve alifatik karbon sinyallerinin gdzlemlenmesi
bu bilesiklerin yapilarim1 “*C-NMR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 13,
14). Sentezlenen SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin kiitle spektrumlart MALDI-TOF
teknigi ile alimmistir. Aksiyal sibstitie SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin kiitle
spektrumlarinda siras1 ile 1566 [M+K]® ve 1491 [M]" molekiler iyon piklerinin
g6zlemlenmesi bu bilesiklerin yapilarin1 kitle spektrumu yoéniunden de dogrulamaktadir
(Ek Sekil 15, 16).
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Suda ¢0Ozunebilen aksiyal substittie silisyum ftalosiyanin (3a) ve (11a) bilesikleri,
SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin kloroform ¢oziiciisii igerisinde metil iyodiir varliginda
oda sicakliginda Kkaristirilmasiyla sentezlenmistir. Senteztezi gergeklestilen silisyum
ftalosiyanin (3a) ve (11a) bilesiklerinin IR spektrumlar1 (Ek Sekil 17, 18) incelendiginde,
sentezlenen silisyum ftalosiyanin (3, 11) ile benzer olduklar1 gozlenmistir. Suda
cozlnebilen (3a) ve (11a) nolu aksiyal olarak siibstitiic edilmis silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin ‘H-NMR spektrumlarinda (Ek Sekil 19, 20) silisyum ftalosiyanin
halkalarinin sahip oldugu manyetik anizotropi 6zelliginden nedeniyle (3a) ve (11a) nolu
bilesikler i¢in sirast ile Si-O-CH, grubuna ait kimyasal kayma degerlerinin -0.85 ve -0.92,
ppm’de g6zlemlenmesi aksiyal olarak stibstitiie edilmis silisyum ftalosiyaninlerin yapisini
'H-NMR spektrumu ydniinden dogrulamaktadir. Sentezlenen (3a) ve (11a) bilesiklerin
BC-NMR spektrumlar (Ek Sekil 21, 22) incelendigin ise siras1 ile 159.58-28.64, 169.25-
21.61 ppm araliklarinda beklenen aromatik ve alifatik karbon sinyallerinin gdzlemlenmesi
sentezlenen bu bilesiklerin yapisini 3C-NMR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir. Suda
cozlnebilen (3a) ve (11a) nolu aksiyal olarak siibstitiic edilmis silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin MALDI-TOF teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda (Ek Sekil 23, 24) siras1
ile 1588 [M-41+H]" ve 1551 [M-41]" molekiler iyon piklerinin gézlemlenmesi bu

bilesiklerin yapilarin kiitle skektrumu yoniinden de dogrulamaktadir.

4.2. Agregasyon Calismalari

Ftalosiyaninler konjuge aromatik kromoforik sistemlerinden dolay1 absorpsiyon
spektrumlarinda yogun bantlar olusturur. Ftalosiyaninlerin en giiglii ve genellikle iyi
¢cozlimlenmis absorpsiyon bandi, 620 ile 800 nm dalga boylarinda goriiniir bolgede yer
alan Q-bandidir [66]. Q- bandi, 18-n elektron sistemine sahip ftalosiyanin bilesiklerinde,
temel durum HOMO (en yuksek dolu molekiler orbital ) enerji seviyesi ile uyarilmis
LUMO (en diisik bos molekiler orbital) enerji seviyesi arasindaki n—n* gecisinden
dolay1 meydana gelen ve ayni zamanda metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin ayirt
edilmesini saglayan Karakteristik bir banttir [67]. Q bandi, metal boyutunun,
koordinasyonun ve oksidasyon durumunun bir fonksiyonu olarak 100 nm (620 ve 720 nm
arasinda) arahginda kaymalar gosterebilmektedir. Bu Q bandinin yaklasik 10° L mol™ cm’
Uik yitksek molar absorptivitesi, ftalosiyanin bilesiklerinin safligimn, renginin

keskinliginin ve agregasyona ugramadiginin bir 6l¢iisiidiir [66].
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Sentezi gergeklestirilen aksiyal siibstitiie SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerin UV-Vis
spektrumlar1 oda sicakliginda dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisiinde ¢ozilerek alinmigtir.
SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda Q bantlar1 singlet olarak sirasi
ile 681 ve 679 nm’de gbézlemlenmistir. Ayrica SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin UV-Vis
spektrumlarindaki varolan B bantlar1 ise sirasi ile 354 ve 353 nm’de gozlemlenmistir. Suda
cozlnebilen silisyum ftalosiyanin  (3a) ve (11a) nolu bilesiklerinin UV-Vis
spektrumlarinda Q bantlar1 singlet olarak sirasi ile 680 ve 676 nm’de gézlemlenmistir.
Yine suda c¢Oziinebilen (3a) ve (11a) nolu aksiyal olarak siibstitiie edilmis silisyum
ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda varolan B bantlari ise sirasi ile 354 ve

355 nm’de gozlemlenmistir.
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Sekil 47. a) SiPc (3) Bilesiginin farkli ¢oziiciilerde ¢oziilerek alinan UV-Vis spektrumu b)
SiPc (11) Bilesiginin fakli ¢ozlcllerde ¢oziilerek alinan UV-Vis spektrumu

COzucunun agregasyon Uzerine olan etkisi, CHCI3;, CH,Cl,, DMF, DMSO ve THF
icerisinde silisyum ftalosiyaninlerin 1 x 10° M'Lk c¢ozeltileri hazirlanarak UV-Vis
spektrumlart 300-800 nm arasinda alinarak incelenmistir. Sekil 47°de gorildigi Uzere
SiPc (3) ve SiPc (11) bilesikleri bitlin ¢ozicller igerisinde keskin Q bantlari vermistir.
CHCI3;, CH.Cl,, DMF, DMSO ve THF c¢oziculerinde ¢6zinen SiPc (3) ve SiPc (11)
bilesiklerinin keskin Q bandi vermeleri SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinin bu bes ¢dzlcu

icerisinde herhangi bir agregasyona ugramadigini gostermektedir.
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Sekil 48. a) (3a) Bilesiginin farkli ¢oziiciilerde ¢oziilerek alinan UV-Vis spektrumu b)
(11a) Bilesiginin farkli ¢oziiciilerde ¢oziilerek alinan UV-Vis spektrumu

Yine ¢ozlcunin agregasyon (zerine etkisi, DMF, DMSO, etanol ve su icgerisinde
suda coziinebilen silisyum ftalosiyaninlerin 1 x 10° M'lik ¢dzeltileri hazirlanip UV-Vis
spektrumlar1 300-800 nm arasinda alinarak incelenmistir. Sekil 48’de goriildiigl Uzere (3a)
ve (11a) nolu suda ¢odziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesikleri blttun ¢oziculer icerisinde
keskin Q bantlar1 vermistir. DMF, DMSO, etanol ve su ¢oziculerinde ¢oziinen (3a) ve
(11a) nolu suda ¢Oziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin keskin Q bandi1 vermeleri,
(3a) ve (11a) nolu suda ¢ozlnebilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin bu dort ¢0zuci

icerisinde herhangi bir sekilde agrege olmadigin1 gostermektedir.
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Sekil 49. a) SiPc (3) Bilesiginin b) SiPc (11) bilesiginin DMSO ¢6zlcisu icerisinde farkli
konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumu
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Sentezlenen SiPc (3) ve SiPc (11) bilesiklerinde konsantrasyonun agregasyon uzerine
olan etkisi bu bilesiklerin DMSO ¢ozucusu igerisinde farkli konsantrasyonlardaki (12 x 10°
10 x 10° 8 x 10° 6 x 10° 4 x 10° 2 x 10° M) ¢ozeltileri hazirlamp UV-Vis
spektrumlar1 alinarak arastirtlmistir. Sekil 49' da gortldigi tizere SiPc (3) ve SiPc (11)
bilesiklerinin UV-Vis spektrumlar incelendiginde, konsantrasyonun diisiiriilmesiyle Q
bandinin absorpsiyon siddetinin diistiigli ve yeni bandlarin meydana gelmediginin
g6zlemlenmesi bu bilesiklerin DMSO ¢oziiciisii igerisinde farkli konsantrasyonlarda (12 X
10°, 10 x 10°, 8 x 10°, 6 x 10°, 4 x 10, 2 x 10° M) herhangi bir sekilde agregasyona

ugramadigini agikg¢a gostermektedir.
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Sekil 50. a) (3a) Bilesiginin b) (11a) bilesiginin DMSO igerisinde farkli
konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumu

Ayn sekilde (3a) ve (11a) nolu suda ¢ozlnebilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin
de, konsantrasyonun agregasyon Uzerine olan etkisi bu bilesiklerin DMSO ¢o6zlcisu
icerisinde farkli konsantrasyonlardaki (12 x 10, 10 x 10°, 8 x 10, 6 x 10°, 4 x 10°®, 2 x
10 M) ¢ozeltileri hazirlanip UV-Vis spektrumlari alinarak arastirlmistir. Sekil 50" de
goriildiigii tizere (3a) ve (1la) bilesiklerinin UV-Vis spektrumlari incelendiginde,
konsantrasyonun diisiiriilmesiyle Q bandinin absorpsiyon siddetinin diistiigii ve yeni
bandlarin meydana gelmediginin godzlemlenmesi bu bilesiklerin  DMSO ¢6zlicisi
icerisinde farkli konsantrasyonlarda (12 x 10,10 x 10°, 8 x 10°, 6 x 10°, 4 x 10, 2 x 10°
® M) herhangi bir sekilde agregasyona ugramadigini agik¢a gostermektedir.
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4.3. DNA Baglanma, DNA Kesim ve Topoizomeraz L, 11 inhibisyon Cahismalan

Ftalosiyaninler, ilging biyolojik o6zellikler ortaya koyan, dizlemsel, aromatik,
konjuge 18-m elektron sistemine sahip, makrosiklik sistemin Onemli bir smifidir.
Ftalosiyaninlerin, hiicre go0riintiileme ajanlari, fotodinamik terapide (PDT) 1siga
duyarlilastiric1 ve tibbi/farmasétik bilesenler olarak potansiyel uygulamalari aragtirilmaya
devam etmektedir. Biyolojik olarak ilgili optik aralikta gii¢lii absorpsiyon ve emisyon
(600-900 nm), yiiksek molar sonme katsayist (¢, 10° M * cm ), kimyasal-fotokimyasal
stabilite, singlet oksijen (*O) ve reaktif oksijen tirleri (ROS) iiretme verimliligi, diisiik
sitotoksisite, hedefe gore yapisal modifikasyonda esneklik gibi biyoanaliz reaktifleri olarak
ftalosiyaninlere olan talebi artirmistir [68].

Silisyum ftalosiyanin kompleksleri sergiledikleri sira dis1 spektral 6zellikleri, artan
coziintirliikleri, diislik agregasyon egilimleri oldukga ilgi uyandirmaktadir. Makrohalkanin
altina ve Ustiine siibstitiientler ilave edilerek daha fazla fonksiyonlandirilabilmekte ve bu
sayede kimyasal olarak daha kararli molekiller haline gelmektedirler. SiPc’ler, aksiyal
konumlardan siibstitiisyon yapilabilmeleri, bu molekillerin makrosiklik = sisteminden
kaynaklanan agregasyonu engellemesi, molekiiller arasi etkilesimi azaltmasi, ¢oziiniirligi
arttirmasi, cazip fotofiziksel Ozellikler sergilemesi nedeniyle diger metal ftalosiyanin
tirevleri ile karsilastirildiklarinda, DNA ile daha fazla etkilesime girebilmektedirler [69].
DNA, hiicresel islevler icin tiim genetik bilgilerin deposunu icerdiginden, antikanser ilag
sentezinde Onemli bir rol oynamaktadir. Ilaglarn DNA baglama etkinlikleri ve
mekanizmalar1 hakkinda bilgi, kanser tedavisinde tiimor inhibisyonlarinin boyutunu
tahmin etmemize yardimci olabilir. Metal ftalosiyanin makromolekiilleri, duzlemsel
yapilart ve genisletilmis m sistemleri nedeniyle DNA'larla etkilesime girebilir.
Ftalosiyaninlerin ¢esitli uygulamalarda kullanimi, yaygin olarak kullanilan organik
cozlculer veya sulu ortamlarda ¢oziiniirliiklerinin diisiik olmasi nedeniyle genellikle
engellenir. Ancak ftalosiyaninlere periferal, non-periferal ve aksiyal konumlarda
stibstitiientlerin ilave edilmesi genellikle bu sorunun O6nlenmesine yardimci olur. Bu
genellikle karboksilik veya stilfonik asit gibi anyonik gruplarin ve/veya kuaternize amino
gruplar1 gibi katyonik gruplarin ftalosiyaninlere ikame edilmesiyle elde edilir. Katyonik
ftalosiyaninler icin DNA baglanma ve DNA kesim etkisinin, anyonik veya notr

ftalosiyaninlere gore daha yiiksek oldugu varsayilmaktadir [68].
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4.3.1. DNA Baglanma Calismalari

Sentezi gergeklestirilen suda ¢oziinebilen silisyum ftalosiyanin (3a) ve silisyum
ftalosiyanin (11a) bilesiklerinin CT-DNA varliginda ve yoklugunda absorbsiyon
spektrumu ile bilesiklerin baglanma sabitleri ve baglanma yiizdeleri hesaplanmistir. Bu tez
calismasinda incelenen bilesiklerin CT-DNA’ya baglanmasi UV/Vis absorpsiyon
spektrumlari alinarak belirlenmistir. Sekil 51 ve 52’de goriildiigii gibi sabit konsantrasyon
da tutulan bilesiklerin ¢ozeltisi tizerine konsantrasyonu arttirtlan CT-DNA c¢ozeltisi ilave
edildi ve absorpsiyon spektrumlarindaki degisiklikler kaydedildi. Bilesiklerin CT-DNA’ya

baglanma sonuglar1 bulgular boliimiinde Tablo 6’da verilmistir.
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Sekil 51. (3a) Bilesiginin DNA yoklugunda ve artan DNA konsantrasyonu varliginda
absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 52. (11a) Bilesiginin DNA yoklugunda ve artan DNA konsantrasyonu varliginda
absorpsiyon spektrumlari

Calisilan bilesiklerin absorbsiyon spektrumlarinda artan CT-DNA ilavesi sonucu
meydana gelen spektral degisiklikler incelenmis ve sonuglar Sekil 51 ve 52°de verilmistir.
Sekil 51-52°de de goriildiigii gibi bilesiklerde hipokromizm (absorbans azalmasi) ve
kirmiziya kaymalar gdzlenmistir. (3a) bilesiginin Kb degeri 2.97 + (0.50) x 10° M*
bulunurken, 6 nm ( Amax 687 — 693) kirmiziya kayma gozlenmistir. (11a) bilesiginin Ky
degeri 1.25 + (0.01) x 10* M olarak bulunmus ve hipokromizim oram %50.03 olarak
belirlenmistir.

DNA baglanma g¢aligsmalari, bircok antitimér bilesigin baslangig farmakolojik
hedefini olusturdugu bilinmektedir. DNA ve metal kompleksleri arasindaki etkilesim,
mekanizmanin anlagilmasinda 6nemlidir. Aromatik bir bilesik ve CT-DNA baz ciftleri
arasindaki giiclii istifleme siliperpozisyonu nedeniyle, bilesik ve CT-DNA arasindaki
interkalasyon baglanmasi, belirgin bir kirmizi kayma ile hipokromatik bir etkiye neden
olurken, oluk baglama, mavi kayma ile birlikte bir hiperkromizm gdstermektedir [70].
Sentezi gerceklestirilen suda ¢oziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinde hipokromizm
ve kirmiziya kaymalar gozlenmistir. Giliniimiizde akciger, meme, tiroit gibi bazi1 kanser
tiirlerine kars1 kanser ilaci olarak kullanilan doksorubisin baglanma sabiti 2.04 x 10° M'l,
irinotekan 5.80 x 10* M™ ve dacarbazine 7.89 x 10* M dir [71, 72]. Bu bilesikler ile
karsilagtirildiginda sentezlenen (3a) bilesigi daha biiyilk baglanma sabiti yaptig
goriilmektedir. Ayrica Zhang ve arkadaslar1 gerceklestirdigi bir ¢alismada pirazol grubu

iceren metal kompleksleri sentezlemis ve DNA etkilesimlerini incelemislerdir. Yine bu
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bilesikler ile kiyaslandiklarinda (3a) bilesiginin daha giigli baglanma sabiti
gerceklestirmistir [70]. Ozel ve arkadaslar1 gergeklestirdigi bir ¢alismada suda ¢oziinebilen
titanyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin interkalatif olmayan baglanma moduyla
baglandiklarini bildirmislerdir. Calisilan bu Pcl, Pc2 ve Pc3 bilesiklerin baglanma sabitleri
srastyla 3.75 x 10%, 2.3 x 10%, 4.57 x 10* M dir [73]. Bu bilesikleri ile kiyaslandiginda
(11a) bilesigi daha diisiik bir baglanma sabiti gergeklestirmistir.

UV-Vis absorpsiyon titrasyonlar1 sonucunda elde edilen bilgiler dogrultusunda
bilesiklerinin DNA ile interkalasyon yoluyla etkilestikleri, interkalatif ajan oldugu bilinen
EB’ilin kullanilmasiyla gergeklestirilen yarigmali baglanma c¢aligmalar ile desteklenmeye
calisilmistir [74]. Gergeklestirilen ¢alismalar sonucunda literatlirde varolan bilgilerle ayni
dogrultuda olacak sekilde, EB’iin CT-DNA ile etkilesimi sonucu absorbansinin diismeyle
beraber kirmiziya dogru kaydigi gozlenmistir. Sekil 53’de de goriildigi tizere, (3a) ve
(11a) bilesiklerinin ilave edilmesinin ardindan bu maddelerin CT-DNA’ya baglanmak i¢in
EB ile yarnistigin1 gosterecek sekilde absorbsiyon siddetinde farkli oranlarda artis

gbzlenmistir.
045
043
04 4 A
Dﬂ'j EB 033 -
-3 T
w 03 - EB+CT-DNA w 13
E 025 " FB+CT-DNA+ S phi3a E 0235 A B8
[ = FB +CT-DNA
E 02 EB +CT-DNA+ 10 ph3a = 0.2
- _ 4 05 ED TCT-DNATLY uhllla
C 013 - EB +CT-DHA+ 15 phi3a EB +CT-INA+ 3 ph1la
0.1 1 EB +CT-DNA+ 10 uhl3s 01 7 FR+CTNA+ TS ukl s
3 A 0.05 -
0.05 EB +CT-DNA+ 25 phda
0 - — 0 -
400 5 500 400 500 600
Dalga Bovu (nm) Dralga Boyu (nm)
(3a) (11a)

Sekil 53. (3a) ve (11a) Bilesiklerinin yarismali EB baglanmasi ¢alismalari

DNA baglanma calismalarinda sik kullanilan tekniklerden biri de yarismali EB
baglanma calismalaridir. Interkalatif ajan olan EB kullanilarak, suda ¢dziinebilen silisyum
ftalosiyanin bilesiklerinin CT-DNA varliginda UV-Vis spektrumlarindaki degisiklikleri
kaydedilmistir. Yarismali EB c¢alismalarinda, EB’iin absorbansinin CT-DNA (1:1)

oraninda ile etkilesimi sonucu diismeyle birlikte yaklasik 7 nm kirmiziya dogru kaydig
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gozlenmistir. Sekil 53’de de gosterdildigi iizere, (3a) ve (1la) bilesiklerinin farkli
konsantrasyonlarda ilave edilmesinin ardinda bu maddelerin CT-DNA’ya baglanmak i¢in
EB ile yanistigin1 gosterecek sekilde absorbsiyon siddetinde farkli oranlarda artis
gozlenmistir. DNA erime sicakliginin artmasi ya da azalmasi DNA’nin baglanma modu
hakkinda bilgi vermektedir. Literatiirden elde edilen bilgiler 1s181inda erime sicakligindaki
artts DNA ile interkalasyon yaptigina isaret ederken, azalmasi ya da degisimlerin olmamasi
ise oluga baglanmayi isaret etmektedir [75]. Bu ¢alismada bilesiklerin erime sicakligindaki
artis degerleri Tablo 6’da verilmistir. (3a) Bilesiginin A1y degeri 6.25 °C, (11a) bilesiginin
ise 4.25 °C olarak bulunmustur. Etidyum bromir, birgok molekiiler biyoloji ¢alismasinda
DNA'nin izlenmesinde kullanilan iyi bilinen bir interkalatif reaktiftir. (3a) bilesiginin
baglanma sabiti klasik interkalatdr olan bu reaktifin baglanma sabiti Kb 1.93 + (0.07) x 10°
M™% den daha bilyiik olmas: interkalasyon tiiriinde etkilesim yaptigini gdstermektedir.
(11a) Bilesiginin ise daha diisiikk baglanma sabitine sahip olmasi interkalasyon turinde

etkilesim yapmadigin1 géstermektedir [76].

4.3.2. DNA Kesim Calismalar

Calismada kullanilan bilesiklerinin DNA kesim aktiviteleri agaroz jel elektroforezi
ile ortaya konulmustur. Bilesiklerin niikleaz aktivitesi DNA’nin Form [ (siipersarmal

form)’den Form II (kirik dairesel form) veya Form III (lineer form)’e doniisiimiiyle tespit

edilmistir [73].

Bilesiklerin DNA’y1 fosfodiester baglarinin hidrolizi yoluyla niikleaz etkinligini
belirlemek amaciyla hidrolitik; 151k varliginda tirettikleri reaktif oksijen tiirler ile niikleaz
etkinligini degerlendirmek i¢in foto kesim denemesi yapilmistir. Farkli konsantrasyonlarda

bilesiklerin hidrolitik ve foto niikleaz aktivitelerinin goriintiileri Sekil 54-55’de verilmistir.
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Sekil 54. (3a)Bilesiginin stipersarmal pBR322 plasmid DNA hidrolitik ve foto
nikleaz aktivitesi. Bant 1, DNA kontrol; bant 2, DNA + 3a (12.5
uM); bant 3, DNA + 3a (25 uM); bant 4, DNA + 3a (50 uM); bant
5, DNA + 3a (100 uM); bant 6, DNA kontrol + uyarma; bant 7,
DNA + 3a (12.5 uM) + uyarma; bant 8, DNA + 3a (25 uM) +
uyarma; bant 9, DNA + 3a (50 uM) + uyarma; bant 10, DNA + 3a
(100 uM) + uyarma

P Z2 3 4 5 o6 T8 9 10

Sekil 55. (11a) Bilesiginin siipersarmal pBR322 plasmid DNA hidrolitik ve foto
niikleaz aktivitesi. Bant 1, DNA kontrol; bant 2, DNA + 1lla
(6.25uM); bant 3, DNA + 1la (12.5 uM); bant 4, DNA + 1la (25
uM); bant 5, DNA + 11a (50 uM); bant 6, DNA kontrol + uyarma;
bant 7, DNA + 1l1a (6.25 uM) + uyarma; bant 8§, DNA + 1la (12.5
uM) + uyarma; bant 9, DNA + 11a (25 uM) + uyarma; bant 10, DNA
+ 11a (50 uM) + uyarma

Bilesiklerin hidrolitik niikleaz aktivitelerinin belirlenmesinden sonra oksidatif kesim
kabiliyetlerini arastirmak igin kesim reaksiyonlari hidrojen peroksit (H2O2) (0.4 M),
askorbik asit (AA) (2.5 mM) ve merkaptoetanol (ME) (0.4 M) ajanlarin ilavesiyle
gerceklestirildi ve sonuglar Sekil 56-58’de verilmistir.
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Sekil 56. H,O, AA ve ME varliginda oksidatif niikleaz
aktivitesi (negatif kontrol). Bant 1: DNA kontrol;
bant 2: DNA + H,0, (0.4 M); bant 3: DNA + AA
(0.25 mM); bant 4: DNA + ME (0.4M)

Sekil 57. (3a) Bilesiginin karanlikta oksidatif niikleaz aktivitesi. Bant 1: DNA
kontrol; bant 2: DNA + 3a (12.5 uM) + H,0, (0.4 M); bant 3: DNA +
3a (25 uM) + H,0; (0.4 M); bant 4: DNA + 3a (50 uM) + H,0, (0.4
M); bant 5: DNA + 3a (12.5 uM) + AA (0.25 mM); bant 6: DNA +
3a (25 uM) + AA (0.25 mM); bant 7: DNA + 3a (50 uM) + AA (0.25
mM); bant 8: DNA + 3a (12.5 uM) + ME (0.4 M); bant 9: DNA + 3a
25 uM) + ME (0.4 M); bant 10: DNA + 3a (50 uM) + ME (0.4 M)

Sekil 58. (11a) Bilesiginin karanlikta oksidatif niikleaz aktivitesi. Bant 1: DNA
kontrol; bant 2: DNA + 11a (6.25 uM) + H,0; (0.4 M); bant 3: DNA
+11a (12.5 uM) + H,0; (0.4 M); bant 4: DNA + 11a (25 uM) +
H,O, (0.4 M); bant 5: DNA + 11a (6.25 uM) + AA (0.25 mM); bant
6: DNA + 11a (12.5 uM) + AA (0.25 mM); bant 7: DNA + 11a (25
uM) + AA (0.25 mM); bant 8: DNA + 11a (6.25 uM) + ME (0.4 M);
bant 9: DNA + 11a (12.5 uM) + ME (0.4 M); bant 10: DNA + 11a
(25 uM) + ME (0.4 M)
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Bilesiklerin hidrolitik niikleaz aktivitelerinin belirlenmesinin sonra 1sik varliginda
oksidatif kesim kabiliyetlerinin arastirilmasi i¢in kesim reaksiyonlart hidrojen peroksit
(H20,) (0.4 M), askorbik asit (AA) (2.5 mM) ve merkaptoetanol (ME) (0.4 M) ajanlarin

ilavesiyle gergeklestirildi ve sonuglar Sekil 59-61de verilmistir.

1 2 3 4

Sekil 59. H,0, AA ve ME varliginda oksidatif fotoniikleaz
aktivitesi (negatif kontrol). Bant 1: DNA kontrol;
bant 2: DNA + H,0, (0.4 M); bant 3: DNA + AA
(0.25 mM); bant 4. DNA + ME (0.4 M)

Sekil 60. (3a) Bilesiginin oksidatif fotonukleaz aktivitesi. Bant 1: DNAkontrol;
bant 2: DNA + 3a (12.5 uM) + H,0; (0.4 M); bant 3: DNA + 3a (25
uM) + H,0, (0.4 M); bant 4: DNA + 3a (50 uM) + H,0; (0.4 M);
bant 5: DNA + 3a (12.5 uM) + AA (0.25 mM); bant 6: DNA + 3a
(25 uM) + AA (0.25 mM); bant 7: DNA + 3a (50 uM) + AA (0.25
mM); bant 8: DNA + 3a (12.5 uM) + ME (0.4 M); bant 9: DNA + 3a
(25 uM) + ME (0.4 M); bant 10: DNA + 3a (50 uM) + ME (0.4 M)
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Sekil 61. (11a) Bilesiginin oksidatif fotonikleaz aktivitesi. Bant 1. DNA
kontrol; bant 2: DNA + 1la (6.25 uM) + H,0, (0.4 M); bant 3:
DNA + 1la (12.5 uM) + H,0, (0.4 M); bant 4: DNA + 1la (25
uM) + H,0, (0.4 M); bant 5: DNA + 1la (6.25 uM) + AA (0.25
mM); bant 6: DNA + 11a (12.5 uM) + AA (0.25 mM); bant 7: DNA
+ 11a (25 uM) + AA (0.25 mM); bant 8: DNA + 11a (6.25 uM) +
ME (0.4 M); bant 9: DNA + 1l1a (12.5 uM) + ME (0.4 M); bant 10:
DNA + 11a (25 uM) + ME (0.4 M)

Bilesiklerin 1s1kla uyarilmasiyla DNA niikleaz aktivitesinin olast mekanizmasini
aragtirmak amaciyla reaksiyonlar, hidroksil radikali siipiiriiciileri (EtOH, MeOH ve
DMSO), singlet oksijen temizleyicileri (NaN3z ve L-Histidin), stiperoksit radikali stpdrtci
(SOD), hidrojen peroksit tutucusu (katalaz) ve selatlayict ajan (EDTA) varliginda
hidrolitik kesim aktivitesinin tespit edildigi kosullarda gergeklestirildi. Sonuglar Sekil 62-

64’de verilmistir.

Sekil 62. Reaktif oksijen tlrlerin belirlenmesinde kullanilan kimyasallarin
stpersarmal pBR322 plazmid DNA’nin fotoniikleaz aktivitesinin
belirlenmesi (negatif kontrol). Bant 1: DNA kontrol; bant 2: DNA
+ etanol (0.4 mM); bant 3: DNA + metanol (0.4 mM); bant 4:
DNA + DMSO (0.4 mM); bant 5: DNA + NaNj3 (0.4 mM); bant
6: DNA + L-Histidin (0.4 mM); bant 7: DNA + SOD (0.4 mM);
bant 8: DNA + Katalaz (0.4 mM); bant 9: DNA + EDTA (0.4
mM)
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Sekil 63. (3a) Bilesiginin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’nin fotoniikleaz
aktivitesinde rol oynayan reaktif oksijen tirlerinin belirlenmesi. Bant
1: DNA kontrol; bant 2: DNA + 3a (50 uM) + etanol; bant 3: DNA +
3a (50 uM) + metanol; bant 4: DNA + 3a (50 uM) + DMSO; bant 5:
DNA + 3a (50 uM) + NaN3; bant 6: DNA + 3a (50 uM) + L-Histidin;
bant 7: DNA + 3a (50 pM) + SOD; bant 8: DNA + 3a (50 pM) +
Katalaz; bant 9: DNA + 3a (50 uM) + EDTA

Sekil 64. (11a) Bilesiginin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’nin fotoniikleaz
aktivitesinde rol oynayan reaktif oksijen tirlerinin belirlenmesi. Bant 1:
DNA kontrol; bant 2: DNA + 11a (25 uM) + etanol; bant 3: DNA + 1la
(25 uM) + metanol; bant 4: DNA + 11a (25 uM) + DMSO; bant 5: DNA
+ 1l1a (25 uM) + NaNgs; bant 6: DNA + 11a (25 uM) + L-Histidin; bant
7: DNA + 11a (25 uM) + SOD; bant 8: DNA + 11a (25 uM) + Katalaz;
bant 9: DNA + 11a (25 uM) + EDTA

DNA, tiim hiicresel verilerin genetik deposu olmasi1 nedeniyle kanserde hayati bir rol
oynar. DNA’nin metal kompleksler tarafindan boliinmesi, 6nemli bir tibbi biyoinorganik
kimyasal reaksiyon olarak dikkat ¢ekmistir. DNA bolunme 06zellikleri, kanser tedavisi igin
timorlerin inhibisyonunu tahmin etmek igin en Onemli mekanizmadir. Molekillerin
niikleaz aktivitelerini ortaya koymada kullanilan en etkin yontem agaroz jel elektroforez
teknigidir. Bu teknikte molekdllerin izolasyonu bir jel araciligiyla elektrik alan etkisi
altinda hareketlerinin kismi hizina bagli olarak ger¢eklesmektedir. Negatif yiikli olan
DNA elektrik alana yerlestiginde anota dogru hareket eder. DNA’nin bu hareketine
elektrik alanin giicii, tampon ve agaroz jelinin yogunlugu ile DNA’nin biiytkligi etki

eder. DNA yarilma ozellikleri, asir1 sarmal DNA'nin (Form I), lineer DNA'ya (Form I11) ve
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kirik dairesel formlara (Form Il) donistiiriilmesiyle oOlgiilmektedir. Dairesel DNA
elektroforeze maruz kaldiginda, en hizli go¢ eden formun siiper sargili Form (Form I)
oldugu bilinmektedir. Bir iplik¢ikte ayrilma meydana geldiginde, Form 1 daha yavas
isleyen acik dairesel bir form (Form II) olusturmak icin déner. iki seritte ayrilma meydana
geldiginde, diger iki form arasinda uzanan dogrusal bir form (Form III) olusur. Boylece
agaroz jel elektroforez metodu ile ayri1 ayr1 goriintiilenme saglanmis olur [77]. Bu
calismanin amaglarindan biri incelenen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin DNA
hasar1 yaratip yaratmadiklarinin belirlenmesi olarak belirlenmistir. Antikanser ilaglarin
DNA’nin yapisina zarar verme ve fonksiyonunu bozma o6zellikleriyle yakin sekilde iliskili
olduguna inanilmaktadir.

Bu agiklamalar neticesinde ilk olarak bilesiklerin hidrolitik ve foto niikleaz etkinligi
incelenmis ve sonuglar Sekil 54-55’de gorilmektedir. (3a) bilesiginin siipersarmal DNA’y1
form I’den form II’ye dondiirdiigii Sekil 54’de gorulmektedir. (3a) bilesigi 50 puM
konsantrasyonda siipersarmal DNA’y1 % 53.74 (form 1) ve % 22.86 (form II)’ye
dontistirmektedir. Ayni konsantrasyonda 1sik varliginda ise % 42.48 (form 1)
olusmaktadir. (11a) bilesigi de sekil 55°de 1s1k varhiginda yiiksek kesim aktivitesi
gostermistir. Bu sonuglar bilesikler yiliksek derecede foto niikleaz aktivitesi gosterdigine
isaret etmektedir. Ftalosiyanin bilesiklerinin yapilarindan dolay: fotoduyarlastirict madde
olmalar1 bu sonucu desteklemektedir. Bu bilesiklerin antikanser ilag olma potansiyellerinin
yani sira fotodinamik terapi de kullanilma potansiyellerinin de oldugu tespit edilmistir.

Bilesiklerin kesim aktivitelerine baz1 oksidatif ajanlarin etkisini belirlemek amaciyla
H,02, AA ve ME kullanilarak bu bilesiklerin aktivator etkileri incelendi. Bu ¢alismalar
hem karanlik ortamda hem de 151k varliginda gergeklestirilmistir. Sonuglar Sekil 56-58’de
verilmistir. ik olarak siipersarmal DNA ile aktivatdr bilesiklerin kesim aktivitesi incelendi
ve tek basina bu bilesiklerin DNA’y1 kesmedigi goriilmektedir (Sekil 56). Bundan sonra
bilesiklerin varliginda aktivator bilesiklerin DNA kesim aktivitesine artiric etki gosterdigi
belirlendi. (3a) bilesiginin 12.5, 25 ve 50 uM konsantrasyonlarda H,O;, varliginda
stipersarmal DNA’y1 % 8.52, % 13.49 ve % 33.49 oranlarinda form II’ye doniistiirdigii
belirlenmistir. Yine ayni bilesik ayni1 konsantrasyonlarda ME varliginda form 1 % 93.02, %
77.05 ve % 75.97’¢ doniismiistiir (Sekil 57). (11a) bilesiginin 6.25, 12.5 ve 25 uyM
konsantrasyonlarda oksidatif ajanlar varliginda 1 saatlik inkiibasyon siiresinde yapilan
denemelerde siipersarmal DNA {izerinde dikkate deger degisimler goériilmemistir (Sekil
58).



85

Bu calisma sonrasinda bilesiklerin foto niikleaz aktivitesi bilindiginden dolayi,
oksidatif foto niikleaz aktiviteleri gergeklestirilmis ve sonuglar Sekil 59-61’de verilmistir.
Sekil 60’de goriildiigii gibi (3a) bilesigi etkili oksidatif foto niikleaz aktivite gostermistir.
12.5 uM konsantrasyonda H,0, varliginda % 36.00 form | ve % 64.00 form II olusmustur.
(3a) bilesiginde konsantrasyona H;0,, ME ve AA varligina bagli olarak kesim
aktivitelerinde artma goézlenmistir. (11a) bilesigi tim konsantrasyonlarda oldukga etkili
fotontikleaz aktivite gosterdigi goriilmektedir. Tim konsantrasyonlarda form [I’in
yogunlugu azalirken, form II ve form III’iin arttig1 gézlenmektedir (Sekil 61).

Bilesiklerin fotoniikleaz aktivitesinin mekanizmasinin belirlenmesi amaciyla reaktif
oksijen tiirlerin belirlenmesi deneyi agaroz jel elektroforez teknigi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Sonuglar Sekil 62-64’de verilmistir. Bilesiklerin slipersarmal DNA
tizerindeki 151k varliginda kesiminde etkili olan aktif oksijen tiirlerinin belirlenmesi igin
standart radikal siipiiriiciiler varliginda inhibisyon denemeleri gerceklestirildi. Bu amagla
hidroksil radikali stpuricusu olarak EtOH, MeOH ve DMSO; singlet oksijen slpuruct
olarak sodyum azid ve L-histidin; siiperoksit radikal siipiiriicii olarak SOD, selat olusturan
ajan olarak EDTA ve hidrojen peroksit tutucu olarak katalaz kullanildi. ilk olarak bu
kimyasallarin stipersarmal DNA ile etkilesimleri sonucu DNA iizerinde herhangi bir etki
edip etmedigini incelemek amaciyla negatif kontrol grubu olusturuldu (Sekil 62). Bu
calisma sonunda DNA iizerinde dikkate deger bir hasar birakmadiklar1 belirlenmistir. Daha
sonra bilesiklerin uygun konsantrasyonlar1 segilerek 1sik altinda reaktif oksijen tirlerin
belirlenmesi i¢in uygun ajanlarla maruziyet birakildi. Sonuglar sonunda bilesiklerin
sodyum azid ve L-histidin varliginda DNA iizerinde hasar birakmadigi tespit edilmistir. Bu
durum bize bilesiklerin 151k varliginda singlet oksijen iireterek DNA hasar1 yarattig
konusunda fikir vermistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin fotoduyarlastirict madde olmalar1 bu
fikri daha da desteklemektedir [64]. Boylece bilesiklerimizin singlet oksijen tireterek DNA

hasar1 yarattig1 tespit edilmistir.

4.3.4. DNA Topoizomeraz I ve II inhibisyon Cahsmalar1

DNA topoizomerazlari, DNA topolojisindeki degisiklikleri katalize eden enzimlerdir.
Topoizomerazlar gevsemis ve siiper kivrimli formlari birbirine doniistiirebilirler. Bu
enzimler tum hcre tiplerinde bulunur ve hayatta kalmak icin gereklidirler. Temel yapilari

ve etki mekanizmalar1 nedeniyle, topoizomerazlar hem antibakteriyel hem de antikanser
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kemoterapi i¢in temel ilag hedefleri haline gelmistir [78]. Bu ¢aligmada kullanilan suda
¢oziinebilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin topoizomeraz | ve Il enzim inhibisyon
etkileri agaroz jel elektroforez yontemi kullanilarak incelenmistir.

Bilesiklerin topoizomeraz 1 enzimine karsi etkisi pBR322 plazmid DNA’nin
relaksasyon yontemine gore incelenmistir ve sonuglar Sekil 65 -67’de verilmistir. Pozitif

kontrol olarak klinikte topoizomeraz inhibitorii olarak kullanilan irinotekan kullanilmstir.

Sekil 65. (3a) Bilesiginin topoizomeraz I inhibisyon etkisi. Bant 1: DNA
kontrol; bant 2: DNA + 1 Unite topoizomeraz; bant 3: DNA +
1Unite topoizomeraz + 3a (6.25 uM); bant 4: DNA + 1 Unite
topoizomeraz + 3a (12.5 uM); bant 5: DNA + 1 Unite
topoizomeraz + 3a (25 uM)
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Sekil 66. (11a) Bilesiginin topoizomeraz | inhibisyon etkisi. Bant 1:DNA
kontrol; bant 2: DNA + 1 Unite topoizomeraz; bant 3: DNA + 1
Unite topoizomeraz + 11a (12.5 uM); bant 4: DNA + 1 Unite
topoizomeraz + 1la (25 uM); bant 5: DNA + 1 Unite
topoizomeraz + 11a (50 uM)
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Sekil 67. Irinotekan bilesiginin topoizomeraz I inhibisyon etkisi
(pozitif kontrol). Bant 1: DNA kontrol; bant 2: DNA + 1
Unite topoizomeraz; bant 3: DNA + 1 Unite topoizomeraz
+ irinotekan (6.25 pM); bant 4. DNA + 1 Unite
topoizomeraz + irinotekan (12.5 uM); bant 5: DNA + 1
Unite topoizomeraz + irinotekan (25 uM); bant 6: DNA + 1

Unite topoizomeraz + irinotekan (50 uM).

Bilesiklerin topoizomeraz II enzimine karst etkisi pBR322 plazmid DNA’nin
relaksasyon yontemine gore incelenmistir ve sonuglar Sekil 68-70’de verilmistir. Pozitif
kontrol olarak klinikte topoizomeraz inhibitorii olarak kullanilan doksorubisin

kullanilmistir.

1 2 3 -+ S 6

Sekil 68. (3a) Bilesiginin topoizomeraz Il inhibisyon etkisi. Bant 1: DNA kontrol
(Tris-HCI pH:7 tampon); bant 2: DNA kontrol (topoizomeraz Il tampon);
bant 3: DNA + 1 Unite topoizomeraz Il; bant 4: DNA + 1 Unite
topoizomeraz Il + 3a (6.25 pM); bant 5: DNA + 1 Unite topoizomeraz Il +
3a (12.5 uM); bant 6: DNA + 1 Unite topoizomeraz II + 3a (25 uM)
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Sekil 69. (11a) Bilesiginin topoizomeraz II inhibisyon etkisi. Bant 1: DNA
kontrol (Tris-HCI pH:7 tampon); bant 2: DNA kontrol (topoizomeraz
Il tampon); bant 3: DNA + 1 Unite topoizomeraz 1I; bant 4: DNA +
1 Unite topoizomeraz Il + 11a (12.5 pM); bant 5: DNA + 1 Unite
topoizomeraz Il + 11a (25 uM); bant 6: DNA + 1 Unite topoizomeraz
I+ 11a (50 uM)

1l 2 3 4 O 6 /

Sekil 70. Doksorubisin bilesiginin topoizomeraz II inhibisyon etKisi
(pozitif kontrol). Bant 1: DNA kontrol (Tris-HCI pH:7 tampon);
bant 2: DNA kontrol (topoizomeraz 1l tampon); bant 3: DNA +
1 Unite topoizomeraz 11; bant 4: DNA + 1 Unite topoizomeraz I
+ doksorubisin (12.5 uM); bant 5: DNA + 1 Unite topoizomeraz
Il + doksorubisin (25 pM); bant 6: DNA + 1 Unite topoizomeraz
Il + doksorubisin (37.5 uM); bant 7. DNA + 1 Unite
topoizomeraz 11+ doksorubisin (50 uM)

Topoizomerazlar, gecici tek (tip I) veya c¢ift sarmalli DNA kirilmalari (tip 1)
yaparak DNA topolojisini diizenleyen ve her canlida bulunan temel enzimlerdir.
Topoizomerazlar, sliper sarmal DNA'yr gevsetir ve DNA transkripsiyonunun ve
replikasyonunun ger¢eklesmesine izin vermek igin DNA'y1 keser. Normalde gegici olan bu
kirilmalart stabilize eden bilesikler, hem kanser kemoterapisinde hem de anti-bakteriyel
olarak kullanilan etkili terapotiklerdir [79]. Bu bilgiler dogrultusunda silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin topoizomeraz I ve II enzimi inhibisyonu c¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
Pozitif kontrol olarak irinotekan kullanilmistir. Sonuglar Sekil 65-67 arasinda verilmistir.
Sekil 65’de goriildigi gibi (3a) bilesiginin topoizomeraz [ inhibisyon c¢aligmalari

gerceklestirilmistir. Topoizomeraz I enziminin relaksasyonu sonrasinda siipersarmal DNA,
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kirtk ve lineer DNA’ya doniisiirken, (3a) bilesiginin varligi ile birlikte siipersarmal DNA
yeniden olusmus goriilmektedir. (11a) bilesiginde 12.5, 25 ve 50 uM konsantrasyonlarda
konsantrasyona bagli topoizomeraz I inhibisyonu gézlenmektedir. 50 uM konsantrasyonda
siipersarmal DNA orant % 62.20 olarak bulunmustur. Sekil 67°de gorildigi gibi,
irinotekan varliginda konsantrasyona bagli inhibisyon goézlenirken, 25 ve 50 pM
konsantrasyonlarda lineer form neredeyse tamamen kaybolmaktadir. Tim bu sonuglar
pozitif kontrol olarak kullanilan irinotekan ile kiyaslandiginda bilesiklerin etkili

topoizomeraz I inhibisyonu gosterdigi sdylenebilmektedir [80].

Bilesiklerin topoizomeraz II inhibisyon calismalari pozitif kontrol olarak
doksorubisin  kullanilarak  gergeklestirilmis sonuglar Sekil 68-70’de  verilmistir.
Topoizomeraz II varliginda siipersarmal DNA’nin relaksasyona ugradigi ve kirik form ve
lineer formun daha yiiksek oranda olustugu goriilmektedir. Bilesiklerimizin topoizomeraz
etki gOstermesi, bu oranlari azaltip silipersarmal DNA’nin oraninin artmasina sebep
olacaktir. Sekil 68’de (3a) bilesiginin topoizomeraz II inhibisyon ¢aligmalar
gerceklestirilmistir.  Sonuglarda da  goriildiigic gibi  (3a) bilesiginde 6.25 uM
konsantrasyonda topoizomeraz Il inhibisyonu go6zlenmezken, 125 ve 25 uM
konsantrasyonlarda inhibisyon etkisi gozlenmistir. Sekil 69-70 incelendiginde (11a)
bilesiginin varliginda form III azalirken, form I artmaktadir. Bu durum topoizomeraz 1l
etkisinin var oldugunu isaret etmektedir ancak pozitif kontrol olarak kullanilan
doksorubisin ile kiyaslandiginda orta derecede bir inhibisyon oldugu goriilmektedir.
Doksorobusin varliginda konsantrasyona bagli olarak form III tamamen kaybolurken, form

I’in yogunlugu oldukg¢a artmaktadir [81].

4.4. Sitotoksisite Calismalari

Bilesiklerin sitotoksik etkileri insan akciger (A549), meme (BT-20), karaciger (SNU-
398), prostat (DU-145), ve melanoma (SK-Mel 128) kanser hiicre hatlar1 kullanilarak test
edilmistir. Insan fibroblast hiicreleri (HFC) kullanilarak, bilesiklerin saglikli normal
hlcreler iizerine olan toksik etkisi ¢alisilmistir. Bilesiklerin herbir yogunlukta hiicreler
tizerinde olusturdugu toksik etki % canlilik (Test Optik Dansite/Kontrol Optik
Dansitex100) formiiliine gore ayr1 ayr1 hesaplanarak; % 50 sitotoksite olusturan test madde

konsantrasyonu (cell cytotoxicity50, CC50) GraphPad yazilim programi kullanilarak
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dogrusal olmayan doz-yanit egrisi ile hesaplanmistir. Bilesiklerin kanser hiicrelerine
yonelik secici toksik etkisi (selektif toksisite indeksi=SI) test maddesinin normal insan
hiicresine (insan fibroblast hiicresi=HFC) olan toksik etkisi (CCso) ile karsilastirilarak (Si=
Normal hiicre toksik etki/Kanser hiicresi toksik etki) belirlenmistir. Sonuglar bulgul ar

boliminde Tablo 7-11’de verilmistir.

Bilesiklerin A549 hiicre hattina karsi etkileri Tablo 7’de verilmistir. Diisiik CCsg
degerine sahip olunmasi, yiiksek etki gosterdigini belirtmektedir. Bilesiklerin A549 hiicre
hattina kars1 2.24-47.48 uM arasinda CCsy degeri gosterdigi belirlenmistir. (3) ve (11)
numarali silisyum ftalosiyanin bilesikleri sirasiyla 47.48 ve 8.65 uM deger gosterirken,
kuarternize yapilariin ise 2.24 ve 5.97 UM CCsy degeri gosterdigi belirlenmistir. A549
hiicre hattinda kuartenize yapidaki bilesiklerin (3a) ve (11a) daha ylksek sitotoksisite etki

gosterdigi belirlenmistir.

Bilesiklerin BT20 hiicre hattina karsi etkileri Tablo 8’de verilmistir. Bilesiklerin
BT20 hiicre hattina kars1 3.96-55.66 uM arasinda CCsy degeri gosterdigi belirlenmistir.
(3a) bilesigi 3.96 UM CCso degeri gostererek test edilen bilesikler igerisinde en yuksek
aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Kuartenize olmayan bilesikler 25 uM’dan yiiksek
CCsp degerleri gostermistir. BT20 hiicre hattinda kuartenize yapidaki bilesiklerin daha
yiiksek sitotoksisite etki gosterdigi belirlenmistir.

Bilesiklerin SNU398 hiicre hattina karsi etkileri Tablo 9°da verilmistir. Bilesiklerin
SNU398hiicre hattina karsi 0.86-51.93 uM arasinda CCsg degeri gosterdigi belirlenmistir.
(3a) bilesigi 0.86 uM degerleriyle en ylksek etkiye sahiptir. (11) bilesigi (11a)
bilesiginden yaklasik 5 kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Bilesiklerin DU145 hiicre hattina kars: etkileri Tablo 10°da verilmistir. Bilesiklerin
DU145 hiicre hattina kars1 4.63-47.74 uM arasinda CCsg degeri gosterdigi belirlenmistir.
(3a) bilesigi 4.63 UM CCso degeri gostererek test edilen bilesikler igerisinde en yiiksek
aktiviteye sahip oldugu goriilmistiir. (11) bilesigi (11a) bilesiginden yaklasik 3 kat daha
yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Bilesiklerin SK-MEL 128 hiicre hattina karsi etkileri Tablo 11’de verilmistir.
Bilesiklerin SK-MEL 128 hiicre hattina kars1 1.47-15.91 uM arasinda CCsp degeri
gosterdigi belirlenmistir. (3a) bilesigi ise 1.47 pM CCs degeri gostererek test edilen
bilesikler igerisinde en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. (11a) 4.47 pM CCsg
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degeri ile (11) bilesiginden yaklasik 3 kat daha fazla etki degeri gostermistir. (3) bilesigi

ise bu bilesikler icerisinde en diisiik etki degerine sahiptir.

Zhao ve calisma arkadaslar1 para-toluen siilfonamid gruplar1 tasiyan silisyum
ftalosiyaninler sentezlemis ve epidermal blyume faktorii reseptorinin (EGFR)
endoplazmik retikulumu (ER) tzerinde kotu huylu huicreler Gizerinde segici olarak hareket
edecek sekilde modiile etmek amaciyla ¢aligmislardir. Ayrica anti-kanser potansiyellerini
fotosensitizer olarak degerlendirmislerdir. Sentetik molekllerin EGFR ekspresyonu segici
lokalizasyonu, A549 hiicreleri ve HELF hicreleri dahil edilerek incelenmis ve gigcli
antikanser ajan oldugunu ve sitotoksisitesinin yalnizca malign hiicrelerle sinirli oldugunu
dogrulamistir [82]. Yal¢in ve ¢alisma arkadaslari dimetilamino ve dietilamino gruplari
tasiyan silisyum ftalosiyaninler sentezlemis ve in vitro PDT etkileri, HCT-116, A549 ve
SH-SYS5Y hiicre hatlarina karst MTT hiicre canliligi testi kullanilarak arastirmiglardir.
MTT hiicre canlilig tahlili, Si-3a'min diisiik konsantrasyonlarda HCT-116 hiicre hatti
uzerinde sitotoksik ve fototoksik aktiviteler gostermedigini belirtmislerdir. Si-4a ayni
hiicre hatt1 i¢in konsantrasyona bagli olarak sitotoksik etki gdstermis ancak fototoksisite
acisindan istatistiksel bir fark gdstermemistir. Ote yandan Si-3a ve Si-4a, A549 ve SH-
SY5Y'ye karsi sitotoksik etkilerle karsilastirildiginda 6nemli fototoksik etkilere sahipti. Bu
sonuglar, Si-3a ve Si-4a'nin SH-SY5Y'ye karsi diger hiicre hatlarina gore daha iyi hiicre
Olimii gosterdigini belirtmislerdir [83]. Bir baska calismada Yurt ve calisma arkadaslari
PDT maddesi olarak ve kolon kanserinin nikleer goruntilemesinde/terapisinde
kullanilmak tizere uygun bir madde olarak iki adet aksiyal dislbstitie silisyum ftalosiyanin
sentezlemiglerdir. Radyoaktif isaretlenmis bu iki molekul in vitro stabilite testi ve serum
stabilite testi sonuglari, her iki bilesigin de kayda deger radyoaktif isaretleme etkinligine
sahip oldugunu gostermistir. In vitro ¢alismalar yiirtitmek i¢in HT-29 timaor hiicrelerini ve
WI-38 saglikli hiicre hatlarin1 segmislerdi. Sitotoksisite ¢alismast MTT testi ile yapild1 ve
sonuclar IC50 degerleri cinsinden sunuldu. Her iki bilesik de WI-38 hiicrelerine kars1 daha
az sitotoksikti. Fototoksisite ¢alismasi sonuglari, her iki bilesigin de 1sinlama olmadiginda
O6nemsiz miktarda HT-29 ve WI-38 hiicre hatlarina kars1 fototoksisiteye sahip oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Sonuclar her iki bilesiginde WI-38 hiicrelerine kars1 daha az toksisite
sergiledigini gostermistir [82]. Kim ve c¢alisma arkadaslari glisiretinik asitle modifiye
edilmis bir SiPc molekiili sentezlemis ve karaciger kanserine karst anti-kanser
potansiyellerini daha fazla degerlendirmistir. NIH3T3 ve Chang (her ikisi de normal hicre

dizileri) ve HepG2, Huh7 (her ikisi de karaciger kanseri hiicre dizileri) {izerindeki
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sitotoksisite ¢alismasi sonuglari, bu molekiiliin tim hicre tiplerinde konsantrasyona ve
zamana bagl bir sekilde sitotoksisite iirettigini, ancak HepG2, Huh7 hiicreleri tzerindeki
etkinin daha yogun oldugunu bildirmislerdir [82]. Literatiirden elde edilen bu bilgiler
neticesinde aksiyal siibstitiie silisyum ftalosiyaninler sitotoksi c¢alismalarinda yiiksek

derecede etki gosterdigini dogrulamaktadir.

4.5. Hucre Siklusu Analizi Calismalari

(3a) ve (11a) bilesiklerinin hiicre siklusu c¢alismalart A549 hiicre hattinda akis
sitometre cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Pozitif kontrol olarak kolsisin

kullanilmistir. Sonuglar bulgular boliimiinde Tablo 12°de ve Sekil 71-73 *de verilmistir.
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Sekil 71. A549 hicrelerinin hucre siklusu dagilimi
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Sekil 72. (3a) Bilesigi (5 uM) muamelesinde A549
hicrelerinin hiicre siklusu dagilimi
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Sekil 73. (11a) Bilesigi (10 uM) muamelesinde A549
hlcrelerinin hicre siklusu dagilimi

Hicre siklusu analizi hiicresel biiylime ve boliinme ile iliskili bir analiz yontemidir.
Go ve Gy fazi, S fazi, G, ve mitozis faz1 olmak iizere 3 temel fazda gerceklesmektedir.
Go/G; fazinda hiicreler DNA’nin ¢ogalmasi i¢in hazirlik yapmaktadir. DNA replikasyonu
S fazinda gerceklesirken, sitoplazmik boliinme G, fazinda gergeklesir ve mitoz boliinme
meydana gelmektedir. Bu ¢alismada bilesiklerin en yiiksek aktivite gosterdigi A549 hiicre
hatt1 secilmistir. Bilesiklerin A549 hiicre hatti ile muamalesi sonrasinda Go/G; fazinda artig
gozlenmistir. A549 hiicre hattinin Go/G; fazina bakildiginda % 46.47 + 2.97 olarak

bulunmustur. Bilesiklerin muamalesi sonucunda Go/G; fazinin artmast DNA’nin kontrol
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noktalarindan oldugundan DNA hasarinin olustuguna isaret olarak kabul edilmektedir. (3a)
bilesigiyle muamale sonucunda A549 hiicre hattinin Go/G; faz1 % 51.73 + 0.13 olarak
bulunmustur. Bu durum bizim (3a) bilesigimizin DNA’ya ulasip hasar yarattiginin isareti

olarak kabul edilmektedir.



5. ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda aksiyal pozisyonda ligand olarak dimetilamino ve asetil
piperazin gruplar1 iceren suda ¢oOziinebilen ve agregasyon goéstermeyen yeni silisyum
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenerek, bu bilesiklerin DNA baglanma, DNA kesme,
topoizomeraz I ve topoizomeraz II aktivitesi ve bazi kanser tiirlerine karsi
sitotoksisitelerinin incelenmesi hedeflenmistir. DNA baglanma ¢aligmalarina gore sentezi
gerceklestirilen silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek baglanmaya sahip oldugu
ortaya konmustur. DNA kesim ¢alismalarina gore bilesikler yiiksek derecede foto niikleaz
aktivitesi gosterdigine isaret etmektedir. Ftalosiyanin bilesikleri yapilarindan dolay1
fotoduyarlastirict madde olmalar1 bu sonucu desteklemektedir. Ayrica bilesiklerin sodyum
azid ve L-histidin varliginda DNA iizerinde hasar birakmadigi tespit edilmistir. Bu durum
bize bilesiklerin 151k varliginda singlet oksijen iireterek DNA hasar1 yarattigi konusunda
fikir vermistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin fotoduyarlastirict madde olmalar1 bu fikri daha
da desteklemektedir. Boylece bilesiklerimizin singlet oksijen iireterek DNA hasar1 yarattig
tespit edilmistir. Topoizomeraz I enzim inhibisyon ¢aligma sonuglarina gore pozitif kontrol
olarak kullanilan irinotekan ile kiyaslandiginda bilesiklerin etkili topoizomeraz I
inhibisyonu gosterdigi sdylenebilmektedir. Topoizomeraz II enzim inhibisyon calisma
sonuglarina gore bilesiklerin topoizomeraz Il etkisinin var oldugunu isaret etmektedir
ancak pozitif kontrol olarak kullanilan doksorubisin ile kiyaslandiginda orta derecede bir
inhibisyon oldugu goriilmektedir. Sitotoksisite ¢aligmalarma goére 5 farkli insan kanser
hiicre hattinda [akciger (A549), meme (BT-20), karaciger (SNU-398), prostat (DU-145),
ve melanoma (SK-Mel 128)] 4 madde ile gergeklestirilen galismalar incelendiginde (3a)
bilesiginin oldukc¢a diisitk CCsp degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Literatlr bilgileri
1s18inda, aksiyal siibstitiie silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiklerine ait in vivo ve in vitro
antikanser calismalar gerceklestirildigi bilinmektedir. Zheng ve c¢alisma ekibi bir dizi
silisyum (IV) ftalosiyanin sentezlemis, HT-29 insan kolon karsinomu hicrelerine ve MCF-
7 insan meme adenokarsinomu htcrelerine karsi in vitro etkinliklerini arastirmiglardir.
Elde edilen sonuglar neticesinde H22 tiimorii tasiyan fareler lizerinde yapilan in vivo
caligmalarinda tumor dokusunda tercihen birikebilir oldugunu ve %75 timor buyumesi
inhibisyonu ile sonuclanan 6nemli bir PDT etkisi gosterdigini bildirmislerdir [84]. Baska

bir calismada ise Li ve caligma ekibi suda c¢oziinebilen ve agregasyon gostermeyen
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silisyum (IV) ftalosiyanin bilesiginin in vivo ve fotodinamik etkinligini arastirdilar. In vitro
caligmalar1 neticesinde bilesigin biyotin reseptort (BR) yoluyla hiicre igine girerek Hela
hiicrelerinde spesifik olarak birikebildigini kanitladi. In vivo goriintiilleme ve doku dagilimi
caligmalari, timor tasiyan farelerin diger organlarinda bulunan tolere edilebilir sinyallerle

birlikte, bilesigin tumor dokusunda segici olarak biriktigini bildirmiglerdir [85].

Sonug¢ olarak, ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide kullanilabilme
potansiyelleri bilinmektedir. Calismada 151 varliginda DNA kesim aktivitelerinin yiksek
olmas1 bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin fotodinamik terapi i¢in uygun ajan olabilme
potansiyellerinin oldugunu ve sitotoksisite sonuglarinin da iyi ¢ikmasi antikanser ilag olma
potansiyellerinin oldugunu kanitlamigtir. Bu tez ¢alismasinda 0zglin bilesiklerin
sentezlenmesi, DNA ile etkilesimleri, topoizomeraz inhibitdr etkileri ve farkli kanser
tiirlerinde sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. Bir sonraki ¢alismada ise bu bilesiklerin
hiicre 6liim mekanizmalar1 caspas-3, mitokondriyal membran potansiyel, anneksin gibi
cesitli testler kullanilarak ayrintili ¢alisilmasi planlanmaktadir. Daha sonra bilesiklerin
vuciit icerisindeki dagilimi ve biyoyararlinimi artirmak amaciyla lipozom ve nanopartiikiil
ilag tasiyict sistemler gergeklestirilip, aktiviteleri belirlenebilir. En yiksek aktivite gdsteren
formiilasyonlar kullanilarak deney hayvanlari {izerinde kanser modeli olusturulup in vivo

calismalar yapilmasi diistintilmektedir.
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