T.C.
GEBZE TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU

YENI FTALOSIYANINLERIN SENTEZi, FOTODINAMIK
TERAPIDE VE KIMYASAL SENSORLER ILE
SIVI ICERISINDE ZEHIRLI
BILESIKLERIN ALGILANMASINDA KULLANIMI

AYSEL GUNAY
YUKSEK LiSANS TEZI
MOLEKULER BiYOLOJI VE GENETIK ANABILIiM DALI
KIMYASAL, BiYOLOJIK, RADYOLOJIiK VE NUKLEER
SAVUNMA PROGRAMI

GEBZE
2021



T.C.
GEBZE TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YENI FTALOSIYANINLERIN SENTEZI,
FOTODINAMIK TERAPIDE VE KIMYASAL
SENSORLER ILE SIVI iICERISINDE
ZEHIRLI BILESIKLERIN
ALGILANMASINDA KULLANIMI

AYSEL GUNAY
YUKSEK LiSANS TEZI
MOLEKULER BIYOLOJi VE GENETIK ANABILIiM
DALI KIMYASAL, BIYOLOJIK, RADYOLOJIK VE
NUKLEER SAVUNMA PROGRAMI

TEZ DANISMANI
PROF. DR. DEVRIM ATILLA
I1. DANISMANI
DR. MIKA HARBECK

GEBZE
2021



T.R.
GEBZE TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

SYNTHESIS OF NEW
PHTHALOCYANINES, THEIR USE IN
PHOTODYNAMIC THERAPY AND
DETECTION OF TOXIC COMPOUNDS IN
LIQUID WITH CHEMICAL SENSORS

AYSEL GUNAY
A THESIS SUBMITTED FOR THE DEGREE OF
MASTER OF SCIENCE
DEPARTMENT OF MOLECULAR BIOLOGY AND
GENETICS CHEMICAL, BIOLOGICAL,
RADIOLOGICAL AND NUCLEAR DEFENSE PROGRAM

THESIS SUPERVISOR
PROF. DR. DEVRIM ATILLA
Il. THESIS SUPERVISOR
DR. MIKA HARBECK

GEBZE
2021



F

/-‘( YUKSEK LiSANS JURIi ONAY FORMU

GEBZENS_

GTU Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun 05/02/2021 tarih ve 2021/06
sayil1 karariyla olusturulan jiiri tarafindan 26/02/2021 tarihinde tez savunma sinavi
yapilan Aysel GUNAY m tez calismasi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dalinda YUKSEK LISANS tezi olarak kabul edilmistir.

JURI
UYE
(TEZ DANISMANI) : Prof. Dr. Devrim ATILLA

UYE : Dr. Ogretim Uyesi Mine GUL SEKER

UYE : Dog. Dr. Meltem GOKSEL SAHIN

ONAY
Gebze Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun

...... levovid.oo...... tarih ve .......[........ say1l1 karar1.

IMZA/MUHUR



OZET

Sunulan tezin amaci fotodinamik terapi (PDT) ile kanser tedavisi ve kimyasal
sensOr uygulamalart icin ftalosiyanin (Pc) tlirevlerinin sentezi ve sentezlenen Pc
tiirevlerinin bu uygulama alanlarina yonelik olarak 6zelliklerinin incelenmesidir.

PDT, terapotik bolgede absorpsiyon yapan 1s1ga duyarli maddenin (PS) tiimorlii
bir dokuya verilmesinin ardindan uygun dalga boyunda bir 11k ile uyarilmasi sonucu
timorli bolgenin yikimi esasina dayanir. Tez kapsaminda, PDT’ye yonelik olarak bir
cok kanserli hiicre tipinde hiicrelerinin ¢ogalmasin1 engelleyen HDAC (histon
deasetilaz) inhibitor tiirevi ile stibstitlie yeni 1s18a duyarlt Si(IV), In(IIl) ve Zn(II) Pc
tiirevleri (8, 9 ve 10) sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatildiktan sonra PS olarak PDT
yoniinden etkinliklerinin belirlenmesi i¢in fotofiziksel ve fotokimyasal Ol¢iimleri
yapilmis ve gesitli kanser hiicre hatlar1 kullanilarak in vitro hiicre galismalari
yapilmustir.

Kimyasal sensor calismalar1 i¢in farkli siibstitiie gruplara ve farkli merkez
atomlarina sahip Pc molekiilleri tasarlanmis ve bu parametrelerin sensor yanitlarina
etkisi incelenmistir. Bu etkiler analite kars1 duyarlilik ve segicilik agisindan 6nemlidir.
Kimyasal sensor olma potansiyeline sahip olacagi disliniilen Pc bilesikleri
sentezlenmis ve algilayict malzeme olarak sentezlenen Pc bilesiklerinin (11-16)
Kuartz Kristal Mikrobalans (QCM) sensorleri hazirlanmistir. Bu sensorler ile su
icerisinde kimyasal ajanlarin (sinir ajan1 simulanlari, yakici ajan simiilani, kan
zehirleyici ajan ve ugucCU organik maddeler) algilanmasi i¢in kimyasal sensor

calismalart TUBITAK-MAM KBRN Sensér Laboratuvarinda yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi (PDT), Kanser Tedavisi, Ftalosiyanin,
Kuartz Kristal Mikrobalans (QCM), Kimyasal Sensor.



SUMMARY

Aim of the presented thesis is synthesis and investigation of properties of
phthalocyanine (Pc) derivatives for photodynamic therapy (PDT) and chemical sensor
applications.

PDT is based on the destruction of the tumor tissue as a result of excitation with
an appropriate wavelength light after the light-sensitive substance (PS) absorbing in
the therapeutic region is administered to a tumor tissue. In the scope of the thesis,
Si(1V), In(111) and Zn(11) Pc derivatives (8, 9 and 10) substituted with a HDAC (histone
deacetylase) inhibitor derivative that prevents the proliferation of cells in many cancer
cell types were synthesized and characterized. Then, photophysical and photochemical
properties of these Pc derivatives were investigated and in vitro cell studies using
various cancer cell lines of these compounds were evaluated to determine their
effectiveness in PDT as PS.

Pc molecules including different substitute group and different central atoms
were designed for chemical sensor studying and the effect of these parameters on
sensor responses was investigated. These effects are important in terms of sensitivity
and selectivity to the analyte. Pc compounds (11-16) which are thought to have the
potential to become a chemical sensor were synthesized and the Quartz Crystal
Microbalance (QCM) sensors prepared with these Pc derivatives as sensing material,
Chemical sensor studies of these sensors have been conducted to detect agents (nerve
agent simulants, blister agent simulant, blood agent and volatile organic compounds)
in the TUBITAK-MRC CBRN Sensor Laboratory.

Key words: Photodynamic Therapy (PDT), Cancer Theraphy, Phthalocyanine
(Pc), Quartz Crystal Microbalance (QCM), Chemical Sensor.

vi



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca sabriyla, destegiyle, tez ¢alismamdaki sonsuz
yardimlariyla, bilgi birikimlerinin yani sira annelik sevkatini de biitlin 6grencilerine
hissettiren, her an her kosulda yanimda olan ¢ok kiymetli tez danismanim, degerli
hocam Sayin Prof. Dr. Devrim Atilla’ya,

Bilgi, birikimi ile gerek tez konumun belirlenmesinde gerekse deneysel
caligmalarimdaki biitiin yardimlar1 ve desteklerinden dolay1 ¢ok degerli ikinci tez
danismanim Dr. Mika Harbeck’e,

Yiiksek lisans hayatim boyunca bilgi, birikimi, anlayisi ve her daim destegiyle
benimle olan degerli hocalarim Prof. Dr. Ayse Giil Giirek’e ve Dog. Dr. Dilek
Erbahar’a

Yiiksek lisans hayatim boyunca yanimda olan dostlarim, arkadaslarim; Cansu
Kiiciikpolat, Vuslat Yiiksel Kire¢, Gizem Giimiisgdz Celik, Kevser Harmandar, Tugba
Kiiciik, Begiim Kiibra Tokyay, Biisra Oztiirk ve Zafer Kol’a,

Bu hayattaki en biiyiik sansim olan, beni sevgileri ve ilgileri ile bugiinlere
getiren, bana her daim inanan, giivenen, her daim benimle gurur duyan, evlatlar1 ve
ablas1 olmaktan gurur duydugum kiymetlilerim olan canim babam Yasar Gilinay’a,
canim annem Dondii Giinay’a ve biricik kardesim Ahmet Glinay’a;

Hayatima dokunduklar1 her an i¢in sonsuz tesekkiirlerimi iletiyorum.

Ayrica bu tez ¢aligmasi sirasinda 11872693 nolu proje kapsaminda verdigi burs
destegi icin ve yine 117H001 nolu BIYOSAV projesi kapsaminda verdigi burs
desteginden dolay1 Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)’a
tesekkiir ederim.

Tezimin in vitro hiicre ¢alismalarinin yapildig1 Yeditepe Universitesi’ne, Dr.

Basak Aru’ya ve Prof. Dr. Giilderen Yanikkaya Demirel’e tesekkiir ederim.

Vii



ICINDEKILER

OZET

SUMMARY

TESEKKUR

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
SEKILLER DIiZiNi

TABLOLAR DIZINi

1. GIRIS
1.1. Tezin Amac, igerigi ve Bilimsel Katkisi
2. FOTODINAMIK TERAPI (PDT)
2.1. PDT Mekanizmasi
2.2. PDT’de PS Olarak Ftalosiyaninler
3. FTALOSIYANINLER
3.1. Ftalosiyaninlerin Yapist ve Ozellikleri
3.2. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar
3.3. Ftalosiyaninlerin Sentez Y 6ntemleri
3.3.1. Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi
3.3.2. Metalli Ftalosiyanin Sentezi
4. SENSORLER
4.1. KBRN Tanimi ve Tarihgesi
4.1.1. Kimyasal Ajanlarin Tarihgesi
4.1.2. Biyolojik Ajanlarin Tarihi

4.1.3. Radyolojik ve Niikleer Ajanlarin Tarihi

4.2. KBRN Ajanlarinin Dedeksiyonu

4.3. Kimyasal Sensorler

4.3.1. Kuartz Kristal Mikrobalans Transduserler (QCM)
4.3.2. Gaz Ortamda Calisan QCM Sensorler
4.3.3. S1vi Ortamda Calisan QCM Sensorler

5. DENEYSEL BOLUM
5.1. Kullanilan Ekipman

viii

Sayfa

Vi
Vii
viii
Xii
Xiv

XiX

© ©O© 00 o O W Pk

10
11
12
12
14
14
15
17
18
19
20
21
23
24
26
26



5.2. Sentezler
5.2.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi
5.2.1.1. 1-(4-Bromobenzil)-3-metoksipridin-2(1H)-one (1)
Bilesiginin Sentezi
5.2.1.2. 1-(2-Metil-(1,1’-bifenilmetil))-3-metoksipridin-2 one(2)
Bilesiginin Sentezi
5.2.1.3. 1-(2-Metil-(1,1’-bifenilmetil))-3-metoksipridin-2-tiyon(3)
Bilesiginin Sentezi
5.2.1.4. 1-(2-Metil-(1,1’-bifenilmetil))-3-hidroksipridin-2-tiyon (4)
Bilesiginin Sentezi
5.2.1.5. 1,3-Diiminoisoindolin Sentezi
5.2.1.6. Dikloro Silisyum (IV) Ftalosiyanin Sentezi (SiCl2Pc)
5.2.1.7. Ftalonitril Tirevi (5)’nin Sentezi
5.2.1.8. 6 Nolu Bilesigin Sentezi
5.2.1.9. 7 Nolu Bilesigin Sentezi
5.2.2. Ftalosiyanin Tiirevlerinin Sentezi
5.2.2.1. Zn(1l) Ftalosiyanin Tiirevi (8) nin Sentezi
5.2.2.2. In(III) Ftalosiyanin Tiirevi (9)’nin Sentezi
5.2.2.3. Si(IV) Ftalosiyanin Tiirevi (10)’nin Sentezi
5.2.2.4. 11 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.2.2.5. 12 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.2.2.6. 13 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.2.2.7. 14 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.2.2.8. 15 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.2.2.9. 16 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
5.3. PDT’ye Yonelik Olarak 8, 9 ve 10 Numaral1 Ftalosiyanin Tiirevleri
ile Yapilan In vitro Hiicre Calismalari
5.3.1. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde
Bilesik 8, 9 ve 10’nun Karanlik Toksisitelerinin Belirlenmesi
5.3.2. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde
Bilesik 8, 9 ve 10’nun ICsp Dozlarinin Belirlenmesi
5.4. Sensor Calismalart
5.4.1. QCM Transduser

5.4.2. Sensor Hazirlama

27
27

28

28

29

30
30
31
31
32
33
33
35
36
37
38
38
39
40
40
41

42

42

43

43

43
44



5.4.3. Ol¢iimler Sirasinda Kullanilan Analitler 45

5.4.4. Ol¢iim Sistemi ve Olgiim Prosediirii 46
6. BULGULAR BOLUMU 48
6.1. Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesiklerin Yapisal Karakterizasyonu 48
6.1.1. Bilesik 1’in Yap1 Analizi 48
6.1.2. Bilesik 2’nin Yap1 Analizi ol
6.1.3. Bilesik 3’iin Yap1 Analizi 54
6.1.4. Bilesik 4’in Yap1 Analizi 57
6.1.5. Diiminoisoindolin’in Yap1 Analizi 60
6.1.6. SiCl2Pc’nin Yap1 Analizi 61
6.1.7. 5 Numaral Ftalonitril Tlirevinin Yap1 Analizi 62
6.1.8. 6 Numarali Ftalonitril Tlirevinin Yap1 Analizi 65
6.1.9. 7’nin Yap1 Analizi 68
6.1.10. Zn(I1) Ftalosiyanin Tiirevi (8)’nin Yap1 Analizi 72
6.1.11. In(1l) Ftalosiyanin Tiirevi (9)’nin Yap1 Analizi 75
6.1.12. Si(IV) Ftalosiyanin Tirevi (10)’nin Yap1 Analizi 78
6.1.13. 11 Numarali Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 81
6.1.14. 12 Numarali Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 83
6.1.15. 13 Numarali Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 86
6.1.16. 14 Numaral1 Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 87
6.1.17. 15 Numarali Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 89
6.1.18. 16 Numaral Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi 90

6.2. PDT ile Kanser Tedavisinde PS Aday1 Olarak Sentezlenen
Ftalosiyanin Tiirevlerinin (8-10) Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi 92
6.2.1. 8, 9 ve 10 Numarali Ftalosiyanin Bilesiklerinin Farkli

Coziiciiler Igerisindeki UV-Vis ve Floresans Spektrumlarinin

Incelenmesi 92
6.2.2. 8 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi 92
6.2.3. 9 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi 96
6.2.4. 10 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi 101

6.2.5. 8, 9 ve 10 Numarali Bilesiklerin Fotokimyasal-Singlet Oksijen

Kuantum Verimi Olgiimleri 107



6.3. PDT ile Kanser Tedavisine Yonelik Olarak Sentezlenen Ftalosiyanin
Tiirevlerinin (8-10) In vitro Anti-Kanser Etkinlik Calismalari 109
6.3.1. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde Bilesik

8, 9 ve 10’un Karanlik Toksisitelerinin ve ICsp Degerlerinin

Belirlenmesi 109

6.4. Sensdr Calismasina Ait Yiizey Ozelliklerinin Incelenmesi 111
6.5. Sensor Testleri 114
6.5.1. Olgiimler 116

7. TARTISMA VE SONUC 118
7.1. Sentez ve Karakterizasyon 118

7.2. PS Olarak Sentezlenen 8, 9 ve 10 Numaral1 Ftalosiyanin Tiirevlerinin

Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler 119

7.3. In Vitro Kanser Caligsmalari 119
7.4. Sensor Karakteristiklerinin Incelenmesi 120
7.4.1. Sensitivite (Duyarlilik) 120
7.4.2. Algilama Limiti Degerleri 124
7.4.3. Segicilik 125
7.4.4. Cevap Siireleri 126

7.5. Kimyasal Sensor Calismalari 127
KAYNAKLAR 129
OZGECMIS 133
EKLER 134

Xi



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZIiNi

Kuartzin piezoelektrik aktif alani
Birim alandaki kiitle degisimi (g/cm?)

Kiristalin temel frekanstaki rezonans frekansi

QCM’in s1v1 ile temas halindeki yiizleri

Kuartzin makaslama modiilu

Molar absorpsiyon katsayisi
Afet ve Acil Durum Y6netimi Baskanligi

1,8-Diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-ene(1,5,5)

Saglikli insan Endotel Hiicre Hatt1

Kimyasal, Biyolojik, Radyolojik ve Niikleer

Simgeler ve  Aciklamalar
Kisaltmalar

A

Af Frekans kaymasi

Am

fo

n

oL Stvinin yogunlugu

Pq Kuartzin yogunlugu
un Sivinin viskozitesi

Hq

€

AFAD

CDCls Détero kloroform
CWA Kimyasal Savas Ajani
DBU

DCM Diklorometan

DMAE 2-Dimetilaminoetanol
DMF N,N-Dimetilformamit
DMMP Dimetil metilfosfonat
DMSO Dimetilsiilfoksit
HDAC Histon Deasetilaz
HpD Hemotoporfirin
HUVEC

H2Pc Metalsiz Ftalosiyanin
KBRN

KiS Kitle imha Silahlar1
MPc Metalli Ftalosiyanin
NaCN Sodyum siyaniir

NIR Y akin Kizilotesi

Xii



NMR
Pc
PDT
PS
ROS
Ra

QCM
QCR
THF
TIC
UV/Vis

Niikleer Magnetik Rezonans
Ftalosiyanin

Fotodinamik Terapi

Isiga duyarli madde

Reaktif oksijen tiirleri
Aritmetik ortalama piirtizliilik
Kuadratik ortalama piirtizliiliik
Kuartz Kristal Mikrobalans
Kuartz Kristal Rezonator
Tetrahidrofuran

Toksik endiistriyel kimyasallar
Ultraviyole/Visible

xiii



SEKILLER DIZINI
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1. GIRIS

Kanser, insan saghgmi tehdit eden Onemli hastaliklardan birisidir. Bu
hastalikligin tedavisi igin gelistirilen bir¢ok tedavi yontemi mevcuttur.

Fotodinamik terapide (PDT) son yillarda tercih edilen etkili bir kanser tedavi
yontemidir. PDT, molekiiler oksijen varliginda 1s1ga duyarli maddenin (PS) uygun
dalga boylarinda segici olarak 1sik ile uyarilmas: sonucu hedef hiicrelere zarar veren
ve Oldiiren reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species; ROS) olusmasina neden
olur [1].

Bu yontem iki asamadan olusur. Ik asama, 1513a duyarli bir PSnin viicuda
enjektesinden sonra PS’nin viicuda yayilmasidir. Daha sonraki asama ise PS ulastigi
tiimdr dokularinin uygun dalga boyunda bir 1s1kla 1s1nlanmas: ve kanserli dokularin
zarara ugratilmasidir.

Porfirin temelli bilesiklerin ¢ogu cilt kanserlerin tedavisinde PS olarak
kullanilmaktadir. Bu da ftalosiyanin (Pc) ve benzeri olan Naftalosiyanin tiirevlerinin
PDT'deki faydalarim1 kesfetmek icin bilim insanlarina yol gdstermistir. Pc’lerin
ototerapotik (650-850 nm) aralikta maksimum absorpsiyon gostermeleri onlart PDT
icin PS aday1 molekiiller yapmistir. Ozellikle, Pc’lerin tedavi sonras cilt hassasiyetini
azalttig1 ve yakin kizil6tesi (NIR) bir 1s1kla ile uyarildiklarinda tiimor tedavisine yanit
verdikleri goriilmiistiir. Pc’lerin diger bir avantajida sentezlerinin diger PS’lere gore
daha kolay olmasidir [2].

Histon Deasetilaz (HDAC) inhibitorleri; HDAC enzimlerinin aktif bolgelerine
baglanarak histonlarin asetilli formda kalmasin1 saglayan, gen ifadelerini
degistirebilen ve bir¢cok biyolojik faaliyete etki edebilen molekiillerdir. Yapilan
calismalar, HDAC enzimlerini inhibe edebilen ve HDAC inhibitérii olarak
isimlendirilen bilesiklerin hiicre boliinmesinin durdurulmasi ve apoptoz gibi biyolojik
olaylarda etkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle HDAC inhibitorleri basta kanser
olmak iizere, spinal muskuler atrofi, Alzheimer hastaligi, diyabet, psikiyatrik
hastaliklar ve paraziter enfeksiyonlar gibi farkli hastalik gruplarinin tedavileri i¢in
aragtirilmaktadir [3]. Ayrica HDAC inhibitorleri, bir cok kanser hiicre tipinde
apoptozu ve diferensiyasyonu tetikleyerek hiicre siklusunun G1 veya G2 fazinda

durmasina neden oldugu ve hiicre cogalmasini yavaslattigi tespit edilmistir [3]-[4].



Son yillarda PDT'nin diger kanser tedavi ydntemleriyle birlestirilmesi
caligmalar1 yapilmaktadir. Bu yontemlerin birlestirilmesi, artan tedavi etkisi ve azalan
yan etkiler gibi ¢esitli avantajlar getirmektedir [5]-[6]. PDT ve kemoterapinin
birlestirilmesiyle kemofotodinamik terapi olarak ifade edilen tedavi yontemi ile iki
farkli tedavi yonteminin avantajlarinin bir araya getirilerek ¢ift etklili antikanser etki
saglanabilmektedir.

Tez kapsaminda kanser tedavisinde ¢ift etki saglamak ig¢in kemo-fotodinamik
terapi yaklasimi ile PS olarak PDT’de etkinligi kanitlanmis Pc makrohalkasi,
kemoterapi ajani olarak, kanser hiicrelerinin sag kalimini ve ¢gogalmasini engelleyen
HDAC inhibitor tiirevi ile siibstitiie edilerek kemofotodinamik terapi i¢in yeni Si(1V),
In(l1), ve Zn(ll) Pc tiirevleri sentezlenmis ve yapilar1 ¢esitli spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmigtir. Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde, kemofotodinamik
terapi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Pc halkasina konjuge edilmis HDAC inhibitorleri
iceren konjugatlara rastlanmamigtir. Tez kapsaminda kemofotodinamik terapi amagh
olarak sentezlenen Pc bilesikleri literatiirde bulunmayan yeni bilesiklerdir. Ayrica,
sentezlenen Pc tiirevlerinin PDT yoniinden etkinliklerinin belirlenmesi igin
fotofiziksel ve fotokimyasal dl¢iimleri ve kanser hiicre hatlari ile in vitro deneyleri
yapilmistir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda calisilan bir diger konu da kimyasal sensor
caligmalaridir. Sensor teknolojileri; hedef bir analitin oldugu (zehirli endistriyel
maddeler, kimyasal ve biyolojik savas ajanlari, agir metallar, pestisitler vb.), bu analiti
tantyan bir algilayici ve algilayict ile analit arasinda meydana gelen etkilesimi
elektriksel bir sinyale doniistiiren transdiiserlerden meydana gelmektedir [7].

Sensor uygulamalarinda akustik dalgalarin kullanildig: trandiiserler mevcuttur.
Bir kuvars kristal rezonatoriiniin (QCR) frekansinda meydana gelen degisikligin
Olgiilerek, birim alan basmna kiitle degisimini tespit eden cihaza Kuartz Kristal
Mikrobalans (QCM) denmektedir [8]. QCM sensorler kimyasal ve biyolojik savas
ajani analitlerin gaz ya da s1v1 fazda tespiti i¢in se¢ilen uygun bir kiitle sensoriidiir [9].

QCM sensorlerinin gaz Olgiim uygulamalart ile ilgili ¢ok sayida caligma
mevcuttur. Ancak sivi ¢ozeltilerdeki organik Kirleticilerin direk tespiti ile ilgili
literatiirde sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Pc tiirevlerinin Kimyasal gaz
sensorlerinde algilayict sorpsiyon tabakasi olarak kullanildiklari bilinmektedir. Bu
organik bilesiklerin QCM transduserlerde algilayici malzeme olarak secilmesi bu

molekiillerin pek ¢ok ¢aligmada miikemmel algilama kapasitesine sahip olduklarini



gostermistir. Pc’lerin algilama 6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili sinirh sayida teorik
calisma mevcuttur. Periyodik tabloda Pc’ler, metallerin ¢oguyla kompleks
olusturabilirler, algilama 6zellikleri metal atamonun degismesi nedeniyle degisebilir
ve gesitli analitlerin algilanmasinda segicilik gosterebilirler [10] .

Bu tez calismasinda algilayici malzeme olarak belirli bir sistematige gore
literatiirde mevcut olan ve yeni metal ftalosyanin tiirevleri sentezlenmistir. Bu
molekiillerin algilayici malzeme olarak kullanildigi QCM sensorlerinin sudaki diisiik
konsantrasyonlardaki bilesiklerin algilanmasi i¢in uygun bir kimyasal sensér oldugu

belirlenerek, sensor karakteristikleri incelenmistir.

1.1. Tezin Amaci, Icerigi ve Bilimsel Katkis

Tez galigsmasinda, iki farkli uygulama alani i¢in Pc tiirevlerinin sentezi ve bu
alanlara uygunluklarinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda kimyasal sensor
uygulamalarinda algilayici malzeme olarak kullanilabilecek ftalosiyanin tiirevleri ve
kemofotodinamik terapide kullanilabilme potansiyeli olan ftalosiyanin tiirevleri
tasarlanmig, sentezlemis ve ilgili alanlara uygunluklarimi degerlendirebilmek igin
belirli 6zellikleri ¢alisilmistir.

PDT’nin son yillarda diger kanser tedavi yontemleriyle birlestirilmesiyle ilgili
yapilan ¢aligmalardan biri olan kemofotodinamik terapi yontemi ile ilgili detayl bir
literatiir calismasi yapildiginda, bir dizi antikanser ilacinin ve PS’in PDT de birlikte
denendigi ya da Pc halkasina konjuge edilmis anti kanser ajanlarinin oldugu
goriilmektedir. Ancak yapilan caligmalar incelendiginde anti kanser etkiye sahip
HDAC inhibitér tiirevleri ile siibstitiie edilmis ftalosiyanin tiirevleri bulunmadig:
goriilmiistiir. Tez ¢alismamizda bu yaklasimdan faydalanilarak birgok kanser hiicre
tipinde hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen HDAC inhibitor tiirevi (4) ile siibstitiie
yeni 1s1ga duyarli Si(IV), In(Ill) ve Zn(II) Pc tiirevleri (8-10) sentezlenmistir.
Sentezlenen Pc tiirevlerinin yapilart aydinlatildiktan sonra PS olarak PDT yoniinden
etkinliklerinin belirlenmesi igin fotofiziksel ve fotokimyasal olgtimleri Ve ¢esitli
kanser hiicre hatlar1 kullanilarak in vitro hiicre ¢alismalari yapilmstir.

Toplumlar tarih boyunca bir¢ok savasta ya da kazara olan durumlarda kimyasal,
biyolojik, radyolojik ve niikleer (KBRN) tehditle karsi karsiya kalmistir. Bu olaylar
ardinda 6liim ya da kalict hasarlar birakmustir [11]. Etkili bir strateji ile KBRN ajanlart

ve sebep olduklart etkiler giivenli ve hizli olarak tespit edilebilir, tanimlanabilir ve



uygun bir goriintiileme ile KBRN ajaninin risk yonetimi i¢in uygun teknolojiler
gelistirilebilir. KBRN ajan1 hakkinda kesin bir bilgi edinmek icin sensor teknolojisi
gerekmektedir [7]. Bu tez ¢alismasinda, kimyasal sensorlerden biri olan kiitle duyarli
QCM sensore yer verilmistir. Kimyasal sensorlerin uygulama alanlar1 toksik
kimyasallarin, zehirli kimyasallarin, toksik gazlarin ve kimyasal savas ajanlarinin
tespiti seklindedir. Tez ¢alismasindaki amag, algilayici malzeme olarak ftalosiyanin
kullanan QCM sensoérlerinin sudaki diisiik konsantrasyondaki kimyasal ajanlarin (Sinir
ajan1 simulanlari, yakici ajan simiilani, kan zehirleyici ajan ve ugucu organik
maddeler) algilanmasi i¢in uygun bir kimyasal sensor oldugunun gosterilmesidir.

QCM sensorler, kimyasal ve biyolojik savas ajanlarini ve gaz ya da sivi fazdaki
analitlerin tespiti igin segilen uygun bir kiitle sensoriidiir [9]. QCM sensorlerin gaz
Olglim uygulamalarinin ¢okluguna ragmen sivi ¢ozeltilerdeki organik Kirleticilerin
direk tespiti ile ilgili literatiirde az sayida ¢aligmaya rastlanilmaktadir. Pc kimyasal gaz
sensorlerinde algilayict sorpsiyon tabakasi olarak kullanildiklari bilinmektedir. Bu
organik bilesiklerin QCM transduserlerde sivi igerisindeki uygulamalarda da
kullanilabildigi yapilmis olan literatiir arastirmalar1 sonucu goriilmiistiir.

Bu tez galismasinda algilayict malzeme olarak belirli bir sistematige gore metal
ftalosyanin tiirevleri sentezlenmis ve bu ftalosiyanin tiirevlerinin kullanilan QCM
sensorlerin sudaki diisiik konsantrasyonlardaki organik bilesiklerin algilanmasi i¢in
uygun bir kimyasal sensor oldugu belirlenerek, sensor karakteristikleri incelenmistir.

Kimyasal sensor ¢aligmalari yoniiyle bilime ve literatiire katkisi, artan temiz su
ithtiyaci i¢in alternatif bir yol olmast ve uygun ftalosiyaninlerin sivi sistem tespit
hiicresinde kullanilmasi ile 6zgiin, hizli, yerinde ve maliyeti daha diisiik Ol¢ctim

olanaklarinin hazirlanmasi saglanabilir.



2. FOTODINAMIK TERAPI (PDT)

Fotodinamik terapi (PDT), Almanya'da Hermann von Tapiener laboratuvarinda
calisan Oscar Raab'in, akridin ve benzeri bilesiklerin varliginda mikrobiyal kiiltiirlerin
1sikla muamele edilmesinin hiicre 6liimiine neden oldugunu fark etmesiyle ortaya
ctkan 100 yillik geg¢misi olan bir tedavi yontemidir. Bu calismadan sonra Von
Tappeiner ve Jesionek (Miinih Dermatoloji Klinigi) tarafindan 1903 yilinda topikal
eozin ve 1s1k kullanilarak cilt tiimorii tedavisi saglanmistir [12].

PDT ile ilgili ¢aligmalara devam edilmis ancak esas g¢alismalar 1960 yilinda
Mayo Kliniginde Lipson ve Baldes tarafindan, Dr. Samuel Schwartz’in hazirlamig
oldugu porfirin karisiminin cerrahi hastalara uygulanmasindan sonra neoplatik
dokularinin ultraviyole 151k altinda floresan oldugunu belirtmesiyle baslamistir. Dr.
Schwartz, Hematoporfirinin (HpD) tiimor saptayici bir iiriin oldugunu belirterek HpD
tirevi olusturacak birgok sentetik prosediir ¢alismasi gerceklestirmistir. Pek c¢ok
arastirmact da HpD nin bu 6zelligini incelemistir. Uygun 151k kaynaklar1 ile HpD’ nin
kullanim1 bir¢ok klinik grup tarafindan calisilmistir. HpD’ nin yani sira porfirinler,
Klorinler, bakteriyoklorinler, teksapirin, ftlosiyanin ve benzeri bilesiklerin 1s18a duyarl
molekiiller olduklar1 da ortaya ¢ikarilmistir [12].

PDT kanser igin olduk¢a umut vadedici bir sitotoksik tedavi yontemidir. PDT,
terapotik bolgede absorpsiyon yapan PS’in tiimorlii bir dokuya verilmesinin ardindan
uygun dalga boyunda bir 151k ile uyarilmasi ve fotokimyasal bir reaksiyon sonucu

tiimorlii bolgenin yikimini esas alan tedavi sekline denir.

Fotodinamik
Terapi(PDT)
[

Fotosensitizerin Yayilmas1

Uygulanmas

Sekil 2.1: Basit fotodinamik terapi sistemi.



Sekil 2.1’ de basitge PDT ile tedavi sematize edilmistir. PDT iki asamadan
olusur. Tk asama 151832 duyarl bir PS'nin viicuda enjektesinden sonra PS’nin viicuda
yayilir. Daha sonraki asamada uygun dalga boyunda bir 1sikla PS ulastigi tiimor
lokuslar1 1sinlanir. PS esnek fiber optik cihazlar sayesinde viicuttaki hemen hemen her

organa verilebilir [13].

2.1. PDT Mekanizmasi

UV-Vis bolgedeki bir 1s181n bir PS tarafindan absorpsiyonu, bir elektronun daha
yiiksek bir enerji diizeyine uyarilmasina neden olur. Uyarilan PS olduk¢a kararsizdir
ve bu fazla enerjisinin bir miktari1 veya tamaimi floresan ve/veya 1s1 seklinde
yayarken bir kismini da uyarilmis bir PS, bir elektronun geri doniisiiyle daha kararli
bir triplet hal olusturmak igin bir sistemler aras1 gecis yapabilir. Triplet durumda olan
PS, ya temel hale radyasyonsuz bir sekilde bozunabilir veya enerjisini temel halden
triplet hale gegmek i¢in molekiiler oksijene aktarabilir ve bu durumda singlet oksijen
olusumuna sebep olur.

Bu reaksiyona Tip II islemi ad1 verilir. Tip I islemi ise PS'in direkt bir hiicresel
mikro ortamda organik bir molekiille reaksiyona girmesiyle, bir radikal olusturmasi
i¢in bir hidrojen atomu ya da elektron elde etmesiyle meydana gelebilir. indirgenen
PS’yi izleyen otoksidasyon bir siiperoksit anyon ( ‘O2™ ) radikalinin {iretimine sebep
olur. Oz'nin par¢alanmasi ya da bir elektron azalimi ile Hidrojen Peroksit (H202) olusur
ve bu da giiglii ve hemen hemen bir oksidan hidroksil radikaline (HO') tek elektron
indirgemesine sebep olabilir. Tip II islemi ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi
teknik olarak Tip I'den daha kolaydir ve ¢ogu PS'nin Tip I mekanizmasindan ziyade
Tip 1I ile calistigi diistintilmektedir [13]. Sekil 2.2’de bir PS’nin uygun dalga
boyundaki bir 1g1kla uyarildiginda meydana gelen fotokimyasal ve fotofiziksel siirecler

sematize edilmistir [14].



Singlet uyarilmis hal ﬁ""" arasi geis

Uyarilms triplet hal

loresans

AL - — Tip1
PN Fosforesans | bivomolekiil

Temel hal

PSEs=l'_\'anhms durumdaki singlet PS

PSE‘ =Uyanlms durumdaki triplet PS

Sekil 2.2: Bir PS’nin uygun dalga boyundaki bir 1g1kla uyarildiginda
meydana gelen fotokimyasal ve fotofiziksel siireclerin sematik olarak
gosterimi.

Tablo 2.1’de PDT tedavisinde onaylanmis ve ila¢ olarak kullanilan PS

molekiillerinin listesi verilmistir.

Tablo 2.1: PDT igin kullanilan PS ve ilag 6rnekleri.

Kullanilan PS’ler Ilag Ornekleri
Porfirinler e HpD
e Protoporfirin LX
e BPD-MA
s« mMTHPC
Purpurinler e Kalay etiopurpurin
Ftalosiyaninler e AlPcSn
Teksafrinler e Lutesyum Teksafrin
Klorinler e Kilorin-es




2.2. PDT’de PS Olarak Ftalosiyaninler

Porfirin temelli bilesiklerin ¢ogu cilt kanserlerin tedavisinde PS olarak
kullanilmaktadir. Bu da Pc ve benzeri olan Naftalosiyanin tiirevlerinin PDT'deki
faydalarini kesfetmek i¢in bilim insanlarina yol géstermistir [2].

Bu bilesikler, yiizeyde ya da yerlesmis olan tiimorlerin yok edilmesi i¢in yiiksek
singlet oksijen olusum ozellikleri ile beraber 650-800 nm araligindaki uzun dalga boyu
absorpsiyonlaria ve floresans 6zelligine sahiplerdir.

Porfirinlerden farkli olarak, Pc yapilar cilt fototoksisitesini en aza indiren 400-
600 nm araliginda zayif absorpsiyon sergilemislerdir. Ancak Pc’lerin porfirinlerle olan
benzer 6zelligi PDT’de singlet oksijen olusum kabiliyetini daha da artiran metal
kompleksleri olusturabilmesidir.

Pc’ler periyodik tabloda yer alan 70'den fazla elementle koordine edilebilir
ancak tiim Pc kompleksleri PDT i¢in gerekli olan reaktif oksijen tiirlerini {iretmekte
uygun olmadiklar1 goriilmiistlir. Fotofiziksel 6zelliklerin (kuantum verimi, metal
etkisi, agregasyon vb.) optimizasyonu, PDT basarisi i¢in ¢ok 6nemli bir faktordiir.

Pc’lerin biyolojik sulu ortamdaki diisiik ¢oziiniirliigli ve  ROS olusumunu
engelleyen agregasyonu bu molekiillerin biyolojik uygulamalarini 6nlemektedir.

Pc’lerin ototerapotik (650-850 nm) aralikta maksimum absorpsiyon gostermeleri
onlar1 PDT igin uygun fotosensitizerler yapmustir. Ozellikle, Pc’ler tedavi sonrasi cilt
hassasiyetini sinirlandirmis ve NIR bir 1s1kla ile uyarildiklarinda yerlesmis tiimorlerin
tedavisine yanit vermislerdir. Pc’lerin diger bir avantajida sentezlerinin diger PS’lere

gore daha kolay olmasidir [2].



3. FTALOSIYANINLER

3.1. Ftalosiyaninlerin Yapisi1 ve Ozellikleri

Ftalosiyaninler (Pc), NIR absorbe edici dalga boylari, toksik olmamalar1 ve
yiiksek fotokimyasal 6zelliklerinden dolayr PS olarak secilen en iyi bilesiklerdir.
Pc’ler porfirin tiirevleri olarak bilinse de, artan aromatik yapi, bu bilesiklerin ana
porfirin yapisina gore daha fazla NIR absorpsiyonuna sahip oldugunu gostermistir

[15]. Sekil 3.1° de ftalosiyanin ve porfirin molekiiliiniin yapilar1 verilmistir.

%iﬂ 1 \;

N/ \N
/ NH N—/

: é/\)\N//lé :

Phthalocyanine Porphyrin

Sekil 3.1: Ftalosiyanin molekiilii ve porfirin molekiilii.

Pc’ler, elektromanyetik spektrumunun kirmizi/yakin kiziltesi bolgesinde giiglii
absorpsiyon yapan, 18 & elektronuna sahip, termal ve kimyasal olarak kararli tetrapirol
tirevidir [16].

Pc ile ilgili ilk ¢caligsmalar 1933 yillarina dayanmaktadir. Pc bilesikleri genellikle
belirgin bir yesil ya da mavi renge sahip renkli bilesiklerdir. Fiziksel ve kimyasal
yapisindan dolay1 Pc’ler bir¢ok kullanim alaninda yer bulmustur. Bu farkli 6zelliklere
sahip siibstitiie gruplarla Pc halkasinin gevresel, ¢evresel olmayan ve eksensel
konumlarda siibstitiie edilebilmeleri ve farkli metal atomlar1 ile kompleks

olusturabilmesi ile saglanabilmektedir. Halkalarin {izerine siibstitiie gruplarinin ilavesi



ile ¢esitli ¢oziiciilerde ¢oziiniirlikk saglanabilmekte ve Q bandini kirmiziya (600-700
nm) kaymasi saglanabilmektedir [17].

Metalli ftalosiyanlerin (MPc) kimyasi ve ozellikleri iizerine bir¢ok yayin ve
miithendislik uygulamalar1 yapilmistir. Suanda MPc elde etmek icin birgok sentez
mekanizmas: gelistirilmistir. Bunlarn icerisinden Cu?*, Ni?*, Co** ve Zn?* metal
iyonlar1 son derece kararli kompleks bilesikler olustururlar [14]. Sekil 3.2 de Metalli

Pc’nin molekiil yapist gosterilmistir.

MPc

M: Cu, Co, Zn, Ni, Mn, Fe, Al ve benzeri

Sekil 3.2: Metalli ftalosiyanin molekiilii.

3.2. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar:

Ftalosiyaninlerin (Pc) sahip oldugu kimyasal, fiziksel ve optik 6zellikleri onlart
organik elektronik, fotovoltaik, kataliz ve fotodinamik terapi gibi bir¢ok uygulama
alan1 i¢in miikemmel adaylar haline getirmistir [16]. Pc’ler pigment ozellikleri
sayesinde boya ve vernik endiistrisinde, bir polimer malzeme kiitlesinde boyama ve
fleksografik ve graviir endiistrisi i¢in kullanilmistir. Suda ¢6ziinen Pc tiirevleri, dogal
ve sentetik lifler, kagit ve deri igin boyar madde olarak kullanilmaktadir. Pc’lere 6zgii
bir diger 6zellik diistik toksisiteleridir. Bu da onlarin gida sanayisinde ve oyuncak

iretimi i¢in olan malzemelerde kullanilmasina izin vermistir [17].
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Gegis metalli Pc kompleksleri kiikiirt bilesiklerinden ham hidrokarbonlarin
saflastirilmast ve kiikiirt-alkali atiklarinin detoksifikasyonu i¢in yaygin olarak
kullanilan katalizorlerdir.

Ay zamanda yiiksek termal ve kimyasal karaliliga sahip MPc’ler, yeniden
iiretilebilir elektrofiziksel karakteristikleri ile mekanik olarak gii¢lii 10 ile 107
arasindaki kalinlikta katmanlar elde edilebilen, lazer teknolojisi cihazlar ve cesitli

elektronik cihazlarin elde edilmesi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Bu alanlar;

e CD/DVD disklerinin aktif katmanlarini hazirlanmasi,
e Gaz sensorleri ve batarya hafizalari,
e Isiga duyarli maddeler

e Optik teknoloji malzemelerinin iiretimini gerceklestirmistir.

Sekil 3.3’ te Pc’lerin uygulama alanlar1 sematize edilmistir [17].

Fotodinamik Optik Diskler
Terapi
Katalizérler
Kompozit
Malzemeler
Optoelektronik
Elekt:'omk Giines Pilleri
Sensérler

Sekil 3.3: Ftalosiyaninlerin uygulama alanlart.

3.3. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninin (Pc) 1907'deki kesfinden bu yana, Pc bilesiklerinin hazirlanmasi
icin ¢ok sayida sentez prosediirleri gelistirilmistir [18]. Ftalosiyaninlerin sentezi,
ftalimid, diiminoisoindolin, ftalik anhidrit ve ftalonitril gibi farkli ftalosiyanin
baslangi¢c maddelerinin yliksek kaynama noktasina sahip bir ¢oziicii iginde, gii¢lii bir
baz (DBU gibi) varliginda siklotetramerizasyonu ile yiliksek verimlerin yani sira orta

verimlere sahip bir sentez mekanizmasidir. Pc reaksiyonlarinin diisiik ya da ¢ok
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yiiksek olmayan orta verimli reaksiyonlar olmasinin sebebi yan iiriinlerin olusumu ve
reaktanlarin bozulmasidir [19].

Pc’ler merkez boslugunda 2 hidrojen atomu barindirdiginda metalsiz
ftalosiyanin (H2Pc) merkezlerinde 1 ya da 2 metal iyonu igerdiklerinde ise metalli
ftalosiyanin (MPc) adin1 almaktadir [18].

3.3.1. Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi

Linstead ve Lowe, Pc sentezinde baslangic malzemesi olarak ftalonitrilin
kullanilabilecegini bildirmislerdir [18].

H2Pc, baslangi¢c maddesi olarak ftalonitril (1) ya da 1,3-diiminoizoindolin (2)
varliginda Sekil 3.4' te gosterildigi gibi elde edilmistir. Birgok organik coziictilerde
coziinmezler ancak yliksek kaynama noktasina sahip kinolin vb. gibi ¢oziiciilerde

hafif¢e ¢oziilebilmiglerdir.

CN
(I 2 iy NS
CN \ NH N=—
N

@iv)

\__ Va
NH \ P
SogSa

H

Sekil 3.4: H2Pc’nin sentez asamalari. (i) Lityum, kaynar sicaklikta pentanol,
sonrasinda sulu hidroliz; (ii) Hidrokinon ile 1sitma; (iii) Pentanol ¢ozeltisi iginde
DBN / DBU ile 1sitma; (iv) Amonyak, kaynar sicaklikta metanol, sodyum metoksit;
(v) Riflaks altinda ytiksek kaynama noktal1 bir alkol.

3.3.2. Metalli Ftalosiyanin Sentezi

Farklt Pc'lerin eldesi icin merkezi bosluguna 70 farkli metal iyonu

yerlestirilebilir. Bu Pc’nin fiziksel 6zellikleri secilen metale gore farkliliklar gosterir.
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Birgok MPc, baslangi¢ maddesi olarak ftalonitril (1) veya 1,3-diiminoizoindolinin (2)
metal iyonu ya da metal tuzu varliginda uygun ¢6ziiciiyle siklotetramerizayonu ile elde
edilmistir. Bunun yan1 sira kullanilan baslangi¢lar o-siyanobenzamid (3), ftalimid (4)
veya ftalik anhidrit (5) oldugunda, bakir(II) asetat ya da nikel(II) kloriir gibi bir metal
tuzu varliginda ve de bir azot kaynagiyla (lire) MPc eldesi miimkiindiir.

Ayn1 zamanda HzPc ya da Li2Pc’nin uygun metal tuzu varliginda gerceklesen
reaksiyonuyla da birgok MPc elde edilebilmistir. Asagida gosterilen Sekil 3.5°te

belirtilen sentez asamasindaki adlandirmalar reaktifler ve kosullar1 verilmektedir [18].

! CN L12Pc
CN
(i)

CN

-

Sekil 3.5: MPc’nin sentez agamalari. (i) Metal tuzlari ile kaynama noktasi
yiiksek bir ¢dziiciide (hidrokinon) 1s1tma; (ii) Ure ve metal tuzu ile beraber kaynama
noktasi yiiksek bir ¢oziiciide 1sitma; (iii) Lityum, kaynar sicaklikta pentanol,
sonrasinda sulu hidro hidroliz; (iv) Etanol i¢erisinde bir metal tuzu ile 1sitma.
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4. SENSORLER

4.1. KBRN Tanimi ve Tarihcesi

Insanlik tarihinde, bir askeri harekat ya da savas esnasinda kimyasal ve biyolojik
ajanlarin silah olarak kullanimi veya kullanilmasinin 6nerilmesine dair ¢ok sayida
ornek bulunabilir. Yirminci ylizyilda, savas taktiklerinde yeni bir ¢ag baglamistir ve
kimyasallarin savas ajanlar1 olarak kullanimi ic¢in gerekli olan ayrintili bilimsel
verilerin kotiiye kullanildigint goriilmektedir. 1945'te Nagazaki ve Hirosima'ya karsi
niikleer bombalarin kullanilmasi da bu durumun ne kadar smir asict ve korkutucu
oldugunu géz 6niine sermistir [7].

Kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer (KBRN) felaketler, KBRN
ajanlarin kazara ya da planli olarak salinimi, yayilmasi ya da bu ajanlarin meydana
getirecegi etkilerinden kaynaklanmistir [20]. KBRN ajanlarinin yasaklanmasina
yonelik bir¢cok girisim olmasina ragmen, tahrip edici ve yikici potansiyeli bu ajanlar,
ordular ve teroristlerin ilgisini gekmektedir [7]. KBRN ajanlari birer teror silahi haline
doniligmiistiir ve bu tiir silahlarin terdristler tarafindan kullanilma olasig1 da bu durumu
oldukga korkutucu hale getirmistir [11].

Toplumlar tarih boyunca bir¢ok savasta ya da kazara olan durumlarda kimyasal,
biyolojik, radyolojik ve niikleer tehditle kars1 karsiya kalmistir. Bu olaylar ardinda
O6lim ya da kalicit hasarlar birakmistir. Gegmisten giiniimiize olduk¢a ¢ok o6rnek
verebiliriz.

Bunlardan bazilar;

e 1914: 1. Diinya Savasi, Almanlar miittefiklerinin at ve sigirlarina gizlice sarbon
ve ruam hastaliklarini bulagtirmistir.

e 1945: Hirosima ve Nagasaki sehirlerine atilan atom bombalar1 250.000’den fazla
kiginin 6liimiine ve milyonlarca insanin etkilenmesine sebep oldu.

e 1979: Three Mile Adasinda niikleer reaktdriin bir iinitesinde c¢ekirdek erimesi
nedeniyle radyasyon s1zintis1t meydana geldi.

e 1986: Ukrayna nin Cernobil bolgesindeki bir niikleer gii¢ reaktdriinde meydana

gelen kaza sebebiyle cevreye yliksek miktarda radyoaktivite sizintist oldu.
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e 1994: Japonya nin Matsumoto sehrinde ve Tokyo metrosunda gergeklestirilen
Sarin gaz1 saldirisi toplamda 19 kisinin 6liimiine ve binlerce kisinin yaralanmasina
neden oldu.

e 2001: ABD de 11 Eyliil saldirilarim1 takip eden haftalarda degisik kurumlara
gonderilen sarbonlu postalar toplamda 22 kisinin enfekte olmasina ve 5 kisinin de
Oliimiine sebep olmustur.

e 2013: Suriye de Agustos aymnda gergeklestirilen kimyasal silah saldirilart
iglerinde kadin ve ¢ocuklarin da bulundugu 1000’den fazla Kisinin 6liimiine sebep

oldu [11].

Kitle imha silahlar1 (KiS), kitlesel kayiplarin olustugu veya yiiksek degerli
mallarin yok edildigi ya da bu mallarin kullanilamaz hale getirildigi silahlar1 ifade
etmektedir [21].

Genellikle kimyasal, biyolojik ve niikleer silahlar1 kapsamaktadir. Kitle imha

silahlar1 standart ordu silahlarinin birka¢ seferde sebep oldugu yikima tek seferde

sebep olmaktadir. Sekil 4.1’de kimyasal, biyolojik ve niikleer silah simgeleri

)
\ i S

verilmistir.

NUKLEER SILAH BiYOLOJIK SiLAH KiMYASAL SILAH

Sekil 4.1: Kitle imha silahlar1 simgeleri.

4.1.1. Kimyasal Ajanlarin Tarihcesi

Toksik maddeler, yiizyillar boyunca diigmanlar1 zehirlemek, misilleme endisesi
olmadan saldirilarda tstiinliik i¢in kullanilmistir. Birgok toksik madde vardir. Ancak
her toksik madde de kimyasal ajan olarak kullanilmamaktadir. Olas1 bir kimyasal

maddenin kimyasal ajan olarak goriilmesi i¢in sahip olmasi gereken 6zellikler vardir
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[7]. Sekil 4.2” de kimyasal savas ajan1 (Chemical Warfare Agent; CWA) olarak kabul

edilen kimyasallarin 6zellikleri verilmektedir.

AN

Kimyasallarin
Coziiciiler 1le
Karigabilirligi
Toksisite

Viicuda Giris Yolu
Etki Mekanizmalari
Dekontaminasyona
Karsi Stabilite
Cevresel Stabilite

Kimyasal Savas
Ajanlar icin
Temel

Ozellikler

LA X

\

Sekil 4.2: Kimyasal savas ajanlar1 olarak kabul edilen kimyasallarin temel
ozellikleri.

CWA’lar1  siniflandirilmak  istenildiginde onlar fiziksel Ozelliklerine,
toksikolojik etkilerine ya da uguculuk durumlarina goére kategorize edilmistir.
CWA’lar normalde siv1 veya kat1 halde bulunurlar. Ancak bazen gaz ya da aerosol
halinde de bulunur. Ucuculuk durumunda ise bazi maddelerin fazla ugucu olusu
onlarin yayilimin ardindan yiiksek toksisite ve yiiksek buhar basinglarindan dolay1

ortam1 hizl1 bir sekilde zehirleyebilir.
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Tablo 4.1°de ise CWA’lar toksikolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir.

Tablo 4.1: Kimyasal savas ajanlart.

Toksikolojik Durumlarina Gére Kimyasal Savas Ajanlari

e Tabun (GA)

e Sarin (GB)
Sinir Ajanlari e Soman (GD)
e Siklosarin (GF)
o VX
e Kior (Cl)
Bogucu Ajanlar e Fosgen (PG)

e Difosgen (DP)

e Klorpikrin (PS)

e 3-Qiiiniiklidinil Benzilat (BZ)
Kapasite Bozucu Ajanlar e Fentaniller ve diger opiatlar
Liserjik Asid Dietilamid (LSD)
Hidrojen Siyaniir (AC)
Siyanojen Kloriir (CK)
Potasyum Siyaniir (KCN)
Sodyum Siyaniir (NaCN)
Arsin (SA)

Karbon Monoksit

Siilfir Hardal (H-HD)

Nitrojen Hardal (HN)

Levisit (L)

Fosgen Oksim (CX)
2-Klorobenzalmalononitril (CS)
Kloroasetofenon (CN)

Kan Zehirleyici Ajanlar

Yakici Ajanlar

Kargasa Kontrol Ajanlari

Viicudumuzdaki birgok organ CWA’lardan etkilenmektedir. CWA’larin terdristler
tarafindan kullanilmalarinin yani sira endiistride de Toksik endiistriyel kimyasallarin

(TIC) kullanim1 da kimyasal ajanlar kadar tehlike olusturmaktadir [7].

4.1.2. Biyolojik Ajanlarm Tarihi

Biyolojik savas ajan1 terimi ¢ok uzun yillardir kullanilmakta olan bir ifadedir.
Biyolojik silah olarak mikroorganizmalarin (bakteriler, viriisler) ve toksinlerin
(Botulinum toksini gibi) kullanildig: tarih boyunca ispatlanmistir. Suyu kirletmek igin
kullanilan kadavralar ya da iskit ok¢ularinin oklarini ¢iiriiyen cisimlere veya giibre ile

karistirilan kana daldirmasi her birinin birer biyolojik ajan olarak kullanimini goz
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Online sermigstir. Aslinda kullanilan bu biyolojik silahlar da diger biitiin savas
ajanlarinda oldugu gibi insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde kalic1 ya da 6liimciil
sonuglarin meydana gelmesini hedeflemistir. Ekonomik agidan da bu silahlarin tiretimi
kolaydir. Bu biyolojik ajanlar gelisen teknolojiyle birlikte daha da etkili bir hal alabilir.
Bu ajanlarin belirtileri ilk anda ayirt edilemezse, kitle imha yetenekleri varligindan
stiphe duymadan bir anda etkisini gosterir [22].

Biyolojik savas ajani olarak bilinen birgok bakteri, viriis ve toksinler vardir.
Tablo 4.2°de yer alan biyolojik savas ajan ornekleri Afet ve Acil Durum Yonetimi

Baskanligi’nin (AFAD) resmi web sitesinde yer almaktadir [23].

Tablo 4.2: Biyolojik savas ajanlar1 ve 6rnekleri.

Bakteriler Toksinler Viriisler
Bacillus Risin Cigek hastaligi
anthracis (Sarbon)
Yersinia pestis (Veba) Clostridium Ebola
botulinum toksini
Vibrio cholerae (Kolera) Clostridium Venezuella dogu ve
perfringens toksini | bati at ensefalomiyeliti
Rickettsia prowazekii Stafilokokal Lassa
(Tifiis) enterotoksinler
Brucella spp. (Bruselloz) Saksitoksin Kirim-Kongo kanamali
atesi
Shigella dysenteriae Aflatoksin Sarthumma
(Dizanteri)

4.1.3. Radyolojik ve Niikleer Ajanlarin Tarihi

Kimyasal ve biyolojik ajanlarin oldugu gibi niikleer ve radyolojik ajanlarda
biiyiik birer tehdit unsurudur. Niikleer silahtan bahsedildiginde akla gelen en 6nemli
olay 1945°te Japonya’nin Hirosima ve Nagazaki kentlerine atilan atom bombalari
olmustur. Bunun yani sira Cernobil olay1 da bu silahlarin ne kadar acimasiz oldugunu
gosteren bagka bir olaydir. Tek bir niikleer ajan unsuru bir sehri yok edebilecek giice

sahiptir [7].
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https://www.afad.gov.tr/kurumlar/afad.gov.tr/tr/23692/Sarbon-Nedir

4.2. KBRN Ajanlarimin Dedeksiyonu

KBRN ajanlarmin kullanildigr biitiin ortamlar birer tehlike unsurudur. Bu
yiizden bu ajanlarin hakkinda hizli bir sekilde bilgiye ulasmak hem o ajana maruz
kalan halkin hem de olay yerinde inceleme yapan gorevlilerin risk ve etki haritasini
olusturmasina ve dekontaminasyona katki saglar [24].

Etkili bir strateji ile KBRN ajanlar1 ve sebep olduklar etkiler giivenli ve hizli
olarak tespit edilebilir, tanimlanabilir ve uygun bir goriintilleme ile KBRN ajaninin
risk yonetimi i¢in uygun teknolojiler gelistirilebilir. KBRN ajan1 hakkinda kesin bir
bilgi edinmek i¢in dedektor teknolojisi gerekmektedir.

Kullanilan dedektorlerin temel gorevi; erken tani sonuglarinin dogrulugu, adli
yonden kullanilan ajan igin delil niteligi olusturmak ve o alanin dekontamisyonu
sonrast yeniden yasanabilirligini veya kullanimimi dogrulamaktir. Buna ek olarak
dedektdr teknolojisindeki dnemli nokta dedektoriin saniyeler icerisinde o ajana tepki
verecek hassasligina sahip olmasidir [7].

Sekil 4.3’de KBRN ajanlart igin etkili korunma ve miidahale stratejisinde temel

hususlarin neler oldugundan bahsedilmektedir.

Risk ve Kalite Yénetimi

Gérintileme Kanitlann
Onayt Kornnmast

SENSOR TEXNOLOJILERI

Sekil 4.3: Bir KBRN durumu 6ncesi, sirasinda ya da olay sonrasi sensor
teknolojilerini olusturan temel adimlar.
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Bir KBRN vakas1 dncesi ya da sonrasinda sensor teknolojileri, birer anahtar
teknolojisi ya da sifre teknolojisi olarak diisiiniilebilir. Cilinkii var olan ajanmi
algiyabilmek, o ajani1 tanimlamak ya da goriintiilemek i¢in en dnemli unsur giivenilir
bir sensor sistemidir [7].

Sensor teknolojileri; hedef bir analitin oldugu (zehirli endiistriyel maddeler,
kimyasal ve biyolojik savas ajanlari, agir metallar, pestisitler vb.) ve bu analiti taniyan
bir algilayici, bununla beraber algilayici ile analit arasinda meydana gelen etkilesimi

elektriksel bir sinyale dontistiiren transdiiserlerden meydana gelmektedir.

4.3. Kimyasal Sensorler

CWA’larinin kullaniminin yasaklanmasina ragmen terdrist gruplari tarafindan
bu ajanlar silah olarak hala kullanilmigtirlar. Bir ajanin verecegi olasi zarari
minimalize etmek i¢in de onun tespit edilmesi ve tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Bunun i¢in kullanilan laboratuvar yontemlerinin olmasina ragmen esas amag
CWA’lar1 en kisa siirede en hizli sekilde tespit eden, hassas ve segici olan kimyasal
sensorleri gelistirilmesi buradaki en biiyiik ihtiyagtir.

IUPAC’nin (Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi) kimyasal sensor
icin tanimz; belirlenen bir kimyasal tiirlin buna analitte diyebiliriz, kimyasal kimliginin
analitik kullanilabilir bir elektriksel sinyale  kalitatif ve kantitatif olarak
doniistiiriilmesini saglayan bir 6l¢iim sistemidir [9].

Bir sensor mekanizmasi iki ana par¢cadan olusur. Bunlar reseptor ve transdiiser
(dontstiiriicli) kisimlaridir. Sekil 4.4°de bir kimyasal sensoriin genel yapisi sematize

edilmistir [25].

Kimyasal olarak
Hassas Tabaka Transdiiser

Analit Girisi
=

O
|

| ’ : » Sinyal Cikist

Sekil 4.4: Bir kimyasal sensdr mekanizmas.
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Reseptor kisim, belirlenen analit moliikiiliiniin etkilesime girecegi ve girdiginde
fiziksel Ozelliginde degisim meydana getirecegi kimyasal hassasiyete sahip bir
katmani kapsamaktadir. Meydana gelen fiziksel degisim analitin kimyasal bilgisinin
elektriksel olarak Slgiilebilir bir sinyale doniistliren trandiiser ad1 verilen kisimdir. En
son asamada bu elektronik sinyaller bir veri toplama alaninda kaydedilmektedir. Genel
olarak sensorler tasinabilir ve yerinde Ol¢lim yapan minyatiirlestirilmis analitik
cihazlardir [26].

Kimyasal sensoriin mekanizmasin1i e8er kafamizda canlandirirsak onlari
viicudumuzdaki kemoreseptorlere benzetebiliriz. Bir kimyasal sensorde segicilik ve
hassasiyet iki 6nemli 6zelliklerdir. Analitin tespitinde iyi bir 6l¢iimiin olabilmesi igin
hassiyet kilit 6zelliktir. Biitiin bunlarin yaninda; yanit siiresi, kararlilik ve gii¢ gibi
ozelliklerde bir kimyasal sensorde aranan 6zelliklerdendir.

Kimyasal sensorlerin kullanildigi uygulama alanlari toksik kimyasallarin, zehirli
Kimyasallarin, toksik gazlarin ve kimyasal savas ajanlarinin tespiti olmak iizere
degislik gostermektedir [27].

Kimyasal sensorler; optik temelli, elektrokimyasal temelli (CHEMFET), kiitle
algilayici (duyarli) temelli (SAW, QCM), manyetik temelli ve termal temelli olmak
lizere ¢aligma prensibine gore siiflandirilmistir. Kiitle duyarli olanlar kimyasal
sensorler arasinda Dbaglicalarindandir. Kiitle duyarli olan sensorlerin  hepsi

piezoelektrik etkiye sahiptir [9].

4.3.1. Kuartz Kristal Mikrobalans Transduserler (QCM)

Sensor uygulamalarinda akustik dalgalarin kullanildig: trandiiserler mevcuttur.
Bu akustik dalgalarin sensor uygulamalarinda kullanilmasi i¢in elektronik bir yiizeye
ihtiyag vardir [28].

Jacques ve Pierre Curie 1880 yilinda kuvarsinda yer aldigi bazi kristallere
mekanik basing uygulandiginda bir elektrik ytikii olusturdugunu ortaya ¢ikarmislardir.

Elektrik ytikiinlin genligi uygulanan basingla orantili oldugunu belirtmislerdir.
Piezein, Yunanca’da ‘basmak, sikistirmak’ anlamindadir. Bu durumda ortaya ¢ikan
etki kuvars gibi kristaller i¢in piezoelektrik etki olarak tanimlanmistir [27].

Bir kuvars kristal rezonatoriiniin (QCR) frekansinda meydana gelen degisikligin

oOl¢iilerek, birim alan basina kiitle degisimini saptayan cihaza QCM ad1 vermislerdir.
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Diizgiin sekilde kesilmis bir kristalin elektrotlar1 arasinda uygulanan alternatif akimla
kuvars kristalinin titresimleri (salinimlari) indiiklenebilir [8].

Kuvars kristalinin ¢esitli sekillerde kesilmesi kristalin piezoelektrik 6zelligini
etkileyebilir. Bir¢ok kesim tiirii olmasina ragmen QCM’de kullanilan kesim tiirii Sekil
4.5°de de gosterildigi gibi AT kesimidir. Frekans stabilitesinden dolayr AT kesim
tercih edilmektedir [29].

AT Kesimi

—Y

Sekil 4.5: AT kesim kuartz kristali.

QCM sensorler kimyasal ve biyolojik savas ajanlarini ve gaz ya da sivi1 fazdaki
analitlerin tespiti i¢in se¢ilen uygun bir kiitle sensoriidiir [9]. Sekil 4.6’da tipik bir
QCM sistemini olusturan bilesenler gosterilmektedir [29].

Eleltrot
— Kuartz Dijital Multimeter
o Kristal
Kontrol Birimi

Osilatér Frekans Savact

Sekil 4.6: Bir QCM sistemindeki elemanlar.
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QCM sensdrleri basit, ucuz, saha igerisinde ve hizli 6l¢iim yetenekleri gibi
bir¢cok avantaji bir arada barindirdigl i¢in gaz ve sivi ortamlar i¢in kullanimi da

uygundur [30].

4.3.2. Gaz Ortamda Calisan QCM Sensorler

QCM, rezonans frekansindaki bir kaymanin kullanilarak ters piezoelektrik
etkiye dayanarak yiizeydeki kiitle degisiklerini 6lgmektedir. QCM’ler ince tek bir
kuvars kristal plaka ve plakanin iki ucuna eklenmis elektrotlardan meydana
gelmektedir.

Kuvars kristali, kendisine harici bir gii¢ uygulandigi zaman, rezonans
frekansinda salimmimlar meydana getiricek sekilde tasarlanir. Kuvarsin fiziksel
ozellikleri, gevre 6zellikleri gibi bir¢ok faktor kuvars kristalinin frekansini etkiler [29].

Sekil 4.7°de QCM’in basitge ¢aligma prensibi sematize edilmistir [25].

/’f’”-‘;—\ 5 Kuartz Knistali ;
y =N I
[~ . Elektrotlar(Au) ;s .
\\._,‘ ; : {;f’/ Hassas Tabaka -
'\&y"v' =
Analit Molekiiller .o
Am
| £ '
“*c:)/\_ Af

Sekil 4.7: QCM sensor igin temel ¢alisma prensibi.

Bir QCM sistemindeki analitler dncelikle kimyasal olarak hassas olan tabaka ile
etkilesime ge¢mektedir. Bu etkilesimde analit molekiilleri hassas tabaka iizerine
adsorbe edilerek meydana gelen adsorpsiyon sonucu sensor yiizeyinde bir kiitle
degisikligine sebep olur. Dolayisiyla sensor yilizeyinde meydana gelen bu kiitle
degisimi frekans degisimine ¢evrilmistir. Hassas tabaka olarak polimerler, molekiiler
kristaller (ftalosiyaninler vb.) ve siipramolekiiler yapilar (zeolitler) gibi kimyasal
olarak hassas maddeler tercih edilebilir [25].
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Alman fizik¢i Sauerbrey, 1959’ da kuvars kristal plakasindaki salinim (titregim)
sonucu meydana gelen frekans kaymasinin, meydana gelen kiitle yiikiindeki
degisiklige yormustur. Sauerbrey sadece gaz ortamda c¢alisan QCM’ler igin
gelistirilmis bir denklem elde etmistir.

Burada nitel bilginin yan1 sira gaz molekiillerinin hassas tabakadaki
adsorpsiyonu sonucu meydana gelen frekans degisiligi, analit gazi hakkinda nicel
bilgilerde edinmemizi saglamistir [31]. Asagida Sauerbrey denklemi (1.1) verilmistir.

Bu denkleme gore;

Af =
Ay Pqlq

(1.1)

Burada ifadeler su sekilde tanimlanmaktadir.

e Af: Olciilen frekans degisimini

e fo: kristalin rezonans frekansini

e Am: birim alandaki kiitle degisimi (g/cm?)
e A: kristalin aktif alan1

® p,: kuartzin yogunlugunu (2.648 g/cmd)

e [, kuartzin kesme modiilii (2.947x10* g/cm.s?)

Sauerbrey denklemindeki sinirlama, kati bir kiitlenin havada kristale bagli oldugu, siv1

bir ortamda ise kristale bagl olmadigini kabul etmesidir [29].

4.3.3. Sivi Ortamda Calisan QCM Sensorler

QCM, basit, ekonomik, gercek zamanli yanit veren, yiiksek ¢oziiniirlikli ve
dayanikli gravimetrik 6l¢iim teknigidir [32]. Ilk zamanlarda QCM’in s1v1 uygulamalar
i¢in uygun olmadig1 savunulmustur. Ilk siv1 érneklere maruz kalan QCM sensdriin
frekansinda meydana gelen degisiklik kuvars kristalinin kurumasmnin ardindan
belirlenmistir.

QCM’in, 1980°de siyaniir 1iyonu tespiti i¢in suda yapilan ilk denemeleri ile sivi

ortamda calisan bir sensor olabileceginin 15181 yakilmis olmustur [31]. 1980’lerin

24



ardindan, 1985°te Kanazawa ve Gordon, 1982’de Nomura ve Okuhara gibi bir¢cok
fizik¢i s1vi bir ortamda QCM’in kullanilip kullanilamayacagini incelemistir.

Bir siv1 ortamda kullanilan QCM sensor sisteminde sivinin viskozitesi, hem
rezonans frekansini etkileyecek hem de salinim (titresim) genligini azaltmaya sebep
olacaktir [29].

Kristalin rezonans frekansinda meydana gelen degisim, sivi igerisinde deger
kaybeden dalga ile kuvarstaki sabit kesme dalgasi arasindaki baglantiya
dayanmaktadir [28].

Kanazawa ve Gordon s1v1 faza batirilmis bir QCM ylizeyinde {issel sontimlii bir
kesme dalgasinin gelistigini kanitlamiglardir. Ortamin viskozitesinin bir fonksiyonu
olarak rezonans frekansindaki degisim asagidaki 1.2 nolu formiil ile hesaplanmaktadir

[29].

3/2
nfo/

AF = -(——)- \VPLML 1.2)

NI

o fo: Kuartzin karakteristik rezonans frekansi

e n: QCM’in s1v1 ile temas halindeki yiizleri

e g Kuartzin kesme modiilii (2.95 x 107'° kg m™" s72)
® pq: Kuartzin yogunlugu (2650 kg m-3)

e p.: stvinin yogunlugu

e 77, stvinin viskozitesi

Sekil 4.8’de s1vi uygulamalarda kullanilan kurtz kristal mikrobalans transdiiserin

goruntlisi mevcuttur.

Sekil 4.8: S1vi uygulamalar kullanilan QCM transdiiser 6rnegi.
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Kullanmilan EKipman

Laboratuvarda kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar ticari olarak Merck, Sigma ve

ABCR treticilerinden temin edilmistir. 4-terbiitil ftalonitril, 4-nitroftalonitril ve 3-

nitroftalonitril bilesikleri ticari olarak temin edilip kullanilmistir. Sentez ve dlgtimlerde

kullanilan ¢oziiciiler taze distillenmis ve uygun yontemle kurutulmustur. Biitiin

reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin oksijen ve neminden etkilenmesini

onlemek amaci ile kuru argon atmosferinde inert ortamda gergeklestirilmistir. Sentezi

gerceklestirilen bilesikler, ince tabaka ve kolon kromatografi teknikleri kullanilarak

saf olarak izole edilmistir. Tablo 5.1°de yap1 aydinlatma, sensor dlglimii ve hiicre

kiiltiirti calismalarinda kullanilan cihazlar verilmistir.

Tablo 5.1: Yapi1 aydinlatma,sensor dl¢timii ve hiicre kiiltiirii galismalarinda kullanilan

cihazlar.
Adi Modeli Bulundugu Yer
NMR Spektrometresi Varian Inova 500 MHz GTU
. . |Bruker Microflex LT MALDI- -
Kiitle Spektrometresi TOE MS GTU
Erime N(?kta51 Tayin Buchi 535 GTU
Cihazi
FT-IR Spektrofotometre Perkin Ilzcl)gner Spectrum GTU
UV-Vis Spektrofotometre Schimadzu 2101 GTU
Floresans Emisyon : : .
Spektrotometre Varian Eclipse GTU
FLUOROLOG-3 . .
Spektrofotometre Horiba FL3-21HR GTU
Konfokal mikroskop Zeiss LSM 780 Airyscan GTU
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Tablo 5.1: Devamu.

Mikroplak

sistemi

BioTek Epoch YC

Spektrofotometre 107€KEpoc U

N s Beckman Coulter -

Akan Hiicre Olger CVEOFLEX YU
Akan Hiicre Olger BeckmaE )((30u|ter Navios v
Western Blot Sistemi Bio-Rad YU
Membran goriintiileme Vilber Fusion Pulse YU

KSV QCM Z-500

KSV Instruments

TUBITAK MAM

AFM

Quesant QScope

TUBITAK MAM

SEM

JSM-6510LV

TUBITAK MAM

5.2. Sentezler

Tez kapsaminda iki farkli uygulamaya yonelik olarak ftalosiyanin tiirevleri

sentezlenmistir. Bunlardan 8, 9, 10 numarali ftalosiyanin tiirevleri PDT ile kanser

tedavisine yonelik olarak sentezlenirken 11, 12, 13, 14, 15 ve 16 kodlu diger

ftalosiyanin tiirevleri de

sentezlenmistir.

5.2.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

Tez kapsamindaki ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde kullanilan ftalonitril

tiirevlerinin ve baslangi¢c maddelerinin sentezleri asagida verilmistir.

Kimyasal sensor uygulamalarina yonelik olarak
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5.2.1.1. 1-(4-Bromobenzil)-3-metoksipridin-2(1H)-one (1) Bilesiginin
Sentezi

(o)
(L THF é
F Br

4- Bromobenzﬂbromur 1
Riflaks

Sekil 5.1: 1 bilesiginin sentez semasi.

1 bilesigi literatiire gore sentezlenmistir [4] ve karakterizasyonu ile ilgili elde
edilen veriler literatiirle uyumludur (Sekil 5.1). Argon atmosferinde ii¢ boyunlu
reaksiyon balonunda, 3-metoksipridin-2-one (4.00 g, 32 mmol) ve K>COz (11 g, 80
mmol), 20 mL kuru THF ile ¢6ziildii.

Uzerine 4-bromobenzilbromiir (10.40 g, 41.16 mmol) porsiyonlar halinde ilave
edildi ve geri sogutucu altinda 18 saat siireyle kaynatildi. 18 saat sonunda, reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutuldu ve tizerine 200 mL DCM ve 100 mL su ilave
edilerek ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz iki kez su (2x100 mL) ile muamele
edildikten sonra Na»SOs ile kurutulduktan sonra siiziildii. Elde edilen filtratin
¢Oziiciisii doner buharlastirici ile vakum altinda uzaklastirildi. Sar1 renkli katt ham {iriin
DCM/n-hekzan karigimi ile muamele edilerek 1 bilesigi beyaz kristaller halinde %92.5

verimle saf olarak izole edildi.

5.2.1.2. 1-(2-Metil-(1,1’-bifenilmetil))-3-metoksipridin-2  one  (2)
Bilesiginin Sentezi

o-Tolilboronik asit

~
| (o)
o (L
N Toluen, Pd(PPhjy), N
| |
G . Br K,CO;, riflaks Z 2 R

Sekil 5.2: 2 bilesiginin sentez semas.
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2 bilesigi literature gore sentezlenmistir [4] ve karakterizasyonu ile ilgili elde
edilen veriler literatiirle uyumludur (Sekil 5.2). Argon atmosferinde, {i¢ boyunlu bir
reaksiyon balonunda 1 bilesigi (0.40 g, 1.36 mmol), o-tolilboranik asit (0.22 g, 1.64
mmol), 2M sulu K>COs3 (0.38 g, 2.72 mmol), 16 mL toluen ve 8 mL distile su 1siticili
manyetik karistirict ile karistirilarak 10 dakika siireyle argon gazi ile degase edildi.
Uzerine Pd(PPhs)s (%2.5 mol) (486 mg, %98) ilave edilerek 18 saat siireyle geri
sogutucu altinda kaynatildi.

18 saat sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu ve iizerine 100 mL
DCM ilave edilerek ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz iki kez su (2x100 mL) ile
muamele edildi ve NaxSOs ile kurutulduktan sonra siiziildi. Elde edilen filtratin
¢Oziiclisii doner buharlastirici ile vakum altinda uzaklastirilarak ham iiriin elde edildi.
Istenilen iiriin (2), yiiriitiicii sistem olarak DCM:Aseton:EtOH (15:1:0.1) ve adsorban
olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile beyaz kristaller olarak %98

verimle izole edildi.

5.2.1.3. 1-(2-Metil-(1,1°-bifenilmetil))-3-metoksipridin-2-tiyon (3)
Bilesiginin Sentezi

f a
| 5

0. Lewson belirteci CI)
SAPR - SRS
oluen, rirlaks
Z 2 R G 3 R

Sekil 5.3: 3 bilesiginin sentez semasi.

3 bilesigi literature gore sentezlenmistir [4] ve karakterizasyonu ile ilgili elde
edilen veriler literatiirle uyumludur (Sekil 5.3). Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu bir
reaksiyon balonunda 2 bilesigi (0.28 g, 0.90 mmol), Lewson belirteci (0.22 g, 0.54
mmol) ve 15 mL kuru toluen isiticilt manyetik karistirict ile karistirilarak 18 saat
siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. 18 saat sonunda reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oOziiciisii doner buharlastirict ile vakum altinda
uzaklastirilarak ham {irlin elde edildi. 3, yiritiicii sistemi olarak DCM:Aseton:EtOH
(15:1:0.2), adsorban olarak da silikajelin kullanildigi kolon kromotografisi ile sari

renkli kristaller olarak %91 verimle izole edildi.
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5.2.1.4. 1-(2-Metil-(1,1°-bifenilmetil))-3-hidroksipridin-2-tiyon ~ (4)
Bilesiginin Sentezi

e N\
é S S
HO
BBr.
G 3 G
3 R 4 R
R=s 2>
\ J

Sekil 5.4: 4 bilesiginin sentez semasi.

4 bilesigi literature gore sentezlenmistir [4] ve karakterizasyonu ile ilgili elde
edilen sonuglar literatiirle uyumludur (Sekil 5.4). Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu bir
reaksiyon balonunda 3 bilesigi (0.16 g, 0.40 mmol) ve 5 mL kuru DCM karigimi buz
banyosunda 10 dk siireyle karistirildi. 10 dk sonunda 1 M BBrz (0.80 mL) septum
tizerinden reaksiyon balonuna yavas yavas enjektor ile enjekte edildi.

BBrz ilavesinden sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
24 saat sonunda reaksiyon karisimi 2M NaHCO3 ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Su/DCM
karigimi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOg ile kurutulduktan sonra siiziildii. Elde
edilen filtratin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile vakum altinda uzaklastirilarak ham
tiriin elde edildi. Sar1 renkli katt ham iirin DCM/n-hekzan karisimi ile muamele

edilerek 4 bilesigi grimsi renkli kristaller halinde %85 verimle saf olarak izole edildi.

5.2.1.5. 1,3-Diiminoisoindolin Sentezi

NH
CN
L» NH
NaOCH;
Kuru metanol NN
CN NH
1,3-Diiminoisoindolin

Sekil 5.5: 1,3-Diiminoisoindolin bilesiginin sentez semasi.

Ticari olarak satin alinan 1,2-disiyanobenzen bilesiginin (1,0 ekivalent), sodyum
metoksit (2,0 ekivalent) ve amonyak gazi ile kuru metonol varliginda kaynama

sicakliginda 10 saat siireyle reaksiyona sokulmasit ile %89 verimle 1,3-
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diiminoisoindolin (Sekil 5.5) baslangi¢ maddesi literatiire gore sentezlenmistir [33].

Sentezlenen madde diklorometan ile yikanarak saflastirildi.

5.2.1.6. Dikloro Silisyum (1) Ftalosiyanin Sentezi (SiCl.Pc)

H Tetralin, SiCly
EEE——
Tribiitilamin
H

SiCL,Pc

Sekil 5.6: SiCl2Pc bilesiginin sentez semasi.

Si(Cl)2Pc literature uygun olarak sentezlenmistir [33]. Kuru tetralin (80 mL) ve
kuru tributilamin (35 mL) varliginda, 0,1 mol silisyum tetrakloriir ve 0,05 mol 1,3-
diiminoisoindolin ile reaksiyona sokulurak 208°C’de, argon atmosferinde 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra katilar sirasiyla su,
etanol, metanol ve aseton ile yikandi. %75 verimle koyu mavi-mor renkli {iriin elde

edildi (Sekil 5.6).

5.2.1.7. Ftalonitril Tiirevi (5)’nin Sentezi

N~
A
0
NO
NC 2 S O DMFE — ne °
| N K,CO,

+ Ho —
NC s NC
4 5

3-Nitroftalonitril

Sekil 5.7: 5 bilesiginin sentez semasi.

4 (800 mg, 2.60 mmol) ve 3-nitroftalonitril (450 mg, 2.60 mmol) tartilarak 10
mL’lik bir reaksiyon balonuna alindi. Oda sartlarinda argon atmosferinde 3 mL kuru

DMF ilave edildi. 30 dakika karistirildiktan sonra 735 mg (5.32 mmol) K>COs
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porsiyonlar halinde yavas yavas ortama ilave edildi ve 48 saat siireyle oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim buzlu suya dokiilerek ¢oktiirme
islemi yapildiktan sonra siiziildii ve katilar su ile yikandiktan sonra etiivde kurutuldu.
Istenilen 5 nolu madde, yiiriitiicii sistemi DCM:Aseton:EtOH (15:1:0.2), adsorban
olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile kat1 sar1 renkli kristaller

olarak %89 verimle izole edildi (Sekil 5.7).

5.2.1.8. 6 Nolu Bilesigin Sentezi

O,N

CcN
K:( + Ho O N O

CN Trietilenglikol

4-Nitroftalonitril monometileter
K,CO,4

DMF

: I e e NN

6

NC

NC

Sekil 5.8: 6 nolu bilesigin sentez semasi.

Argon atmosferi altinda bir reaksiyon balonuna 4-nitroftalonitril (0.028 mol, 5g)
ve trietilenglikolmonoetil eter (0.025 mol, 3.9 mL) alindi. Ardindan 20 mL kuru DMF
ilave edilerek reaksiyon 10 dk karisima birakildi. Devaminda 10 g kuru K>COs
porsiyonlar halinde yavas yavas ilave edildi. Sicaklik 60°C’ye ayarlanarak karigima
birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim buzlu suya dokiilerek ¢oktiirme
islemi yapildi. Katilarin olugmasi beklenirken madde biraz daha yagimsi oldu.
Ardindan etil asetat ve distile su ile ekstrakte edildi. Etil asetat fazinin sodyum siilfat
ile bulaniklig1 giderildi ve doner buharlastirici ile vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildi.
Istenilen 6 nolu bilesik saf olarak, yiiriitiicii ¢oziicii sistemi DCM:EtOH (100:1) ve sirf
DCM, adsorban olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile ham {iriin
%82.14 verim ile elde edildi (Sekil 5.8). Kapali formiil; C15sH1sN204, Molekiil kiitlesi;
290.3 g/mol.
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5.2.1.9. 7 Nolu Bilesigin Sentezi

'd N
FOF Ry
FF ~H;C
OZN CN F F NC (o) o (0]
K,CO;
+CH/0>Z<O>S(OH—> F % f F
8 FF DMF
F F
4-nitroftalonitril 7

- J/

Sekil 5.9: 7 nolu bilesigin sentez semasi.

Reaksiyon balonuna 4-nitroftalonitril (0.011 mol, 2g), 1,1,2,2-tetrafloro-2-
(1,1,2,2-tetrafloro-2-metoksietoksi)atan-1-ol (0.0122 mol, 3.23g) alinip 10 mL kuru
DMF i¢inde ¢oziiliip karisima kuru K>COs (0.025 mol, 3.5g) 3 porsiyon halinde
reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyon argon atmosferinde iki giin boyunca 50-
60°C’de karistirildi. Bu siire sonunda karisima 30 mL su ilave edildi ve etil asetat ile
ekstrakte edildi. Tim ekstraktlar birlestirilip Na2SOs ile kurutulup siiziildi, ¢oziicti
doner buharlastiricida vakum altinda uzaklastirildi.

7 nolu bilesik saf olarak, yiiriitiicii ¢oziicii sistemi DCM:Hekzan (100:1),
adsorban olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile ham {iriin %99
verim ile elde edilmistir (Sekil 5.9). Kapali formiil; C13HeFsN203, Molekiil kiitlesi;
390.2 g/mol.

5.2.2. Ftalosiyanin Tiirevlerinin Sentezi

Tez kapsaminda PDT’ye yonelik olarak, bir ¢ok kanserli hiicre tipinde
hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen HDAC inhibitér tiirevi bir molekiille, siibstitiie
yeni 1s18a duyarli Zn(11), In(111) ve Si(1V) Pc tiirevleri (8-10) sentezlenmistir.

Kimyasal sensor uygulamalaria yonelik olarak; Pc halkasindaki merkez metal
atomunun ve siibstitiie grubun hidrofobik ya da hidrofilik karakterde olusunun, sensor
6l¢iim sonuglarina etkisini degerlendirmek ve sistematik bir ¢aligma yapmak amaciyla
farkli metal iyonlar (Sekil 5.10) ve farkli stibstitiie gruplar (Sekil 5.11) igeren bir kism1

literatlirde yer alan bir kism1 yeni olan 6 adet Pc tiirevi sentezlendi.
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Sekil 5.11: Stibstitiie grup etkisini belirlemek i¢in secgilen ftalosiyanin tiirevleri.
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5.2.2.1. Zn(ll) Ftalosiyanin Tiirevi (8)’nin Sentezi
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Sekil 5.12: 8 bilesiginin sentez semasi.

Argon atmosferinde, 50 mL’lik armudi balona 5 (800 mg, 1.85 mmol) koyularak
2 mL kuru hakzanol ile ¢oziildiikten sonra Zn(OAc)2 (170 mg, 0.92 mmol) ilave
edilerek karisim 80°C’ye 1sitildiktan sonra tizerine 1-2 damla DBU ilave edilerek 18
saat geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. 18 saat sonunda reaksiyon
karigiminin ¢oziiciisii vakumlu pompa ile distillenerek uzaklastirildi. Geriye kalan
koyu yesil renkli kat1 ham tirtin DCM’de ¢oziilerek soguk EtOH’e dokiilerek ¢coktiirme
islemi ile 6n temizleme iglemi yapildiktan sonra yiiriitiicii sistemi olarak, DCM:EtOH
(30:1), adsorban olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile temizleme
islemi yapildiktan sonra Zn(II) ftalosiyanin tiirevi (8) saf olarak %15 verimle izole
edildi (Sekil 5.12).
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5.2.2.2. In(111) Ftalosiyanin Tiirevi (9)’nin Sentezi

Sekil 5.13: 9 bilesiginin sentez semasi.

Argon atmosferinde, 50 mL’lik armudi balona 5 (800 mg, 1.85 mmol) koyularak
2 mL kuru hekzanol ile ¢oziildiikten sonra InCls (200 mg, 0.90 mmol) ilave edilerek
karigim 80°C’ye 1sitildiktan sonra {izerine 1-2 damla DBU ilave edilerek 18 saat geri
sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. 18 saat sonunda reaksiyon karigiminin
¢Oziiciisii vakumlu pompa ile distillenerek uzaklastirildi. Geriye kalan koyu yesil
renkli kat1 ham {iriin DCM’de ¢oziilerek soguk EtOH’e dokiilerek ¢oktiirme islemi ile
on temizleme islemi yapildiktan sonra yiiriitiicii sistemi olarak, DCM:EtOH (30:1),
adsorban olarak da silikajelin kullanildig1 kolon kromotografisi ile temizleme islemi
yapildiktan sonra In(IIl) ftalosiyanin tiirevi (9) saf olarak %10 verimle izole edildi
(Sekil 5.13).
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5.2.2.3. Si(1V) Ftalosiyanin Tiirevi (10)’nin Sentezi

Sekil 5.14: 10 bilesiginin sentez semasi.

Argon atmosferinde 4 nolu bilesik (200 g, 0.65 mmol, 2.2 equiv), NaH (100 mg,
4.2 mmol, 14.2 equiv) ve kuru toluen (40 mL) armudi bir balona alinarak 5 dakika
argon ile degaze edildikten sonra SiCl>Pc (185 mg, 0.3 mmol, 1.0 equiv ) ilave edilerek
18 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. 18 saat sonunda rekasiyon karigimi
oda sicakligina sogutularak sinterli filtreden siiziildi. Filtrat’in ¢oziiciisii doner
buharlastiricida vakum altinda uzaklastirildiktan sonra yiiriitiicii sistemi olarak
DCM:EtOH (100:1), adsorban olarak da aliminyum oksit kullanildigi kolon
kromotografisi ile temizleme islemi yapildiktan sonra Si(IV) ftalosiyanin tiirevi (10)

saf olarak %9 verimle izole edildi (Sekil 5.14).
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5.2.2.4. 11 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.15: 11 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.

Bir reaksiyon balonuna 7 nolu bilesik (1.28 mmol, 500 mg) ve kobalt(I1)kloriir

(CoCl2) (0.64 mmol, 83.09mg) tartildi. Ardindan argon atmosferi altinda 5 mL kuru

1-pentanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi ¢oziindiikten sonra igerisine 1-2 damla

DBU ilave edilip reaksiyon argon atmosferi altinda gece boyunca 150-160°C’de riflaks

edildi. 1 glin sonra reaksiyon oda sicakligina sogutuldu ve pompayla reaksiyon

balonunun igindeki ¢oziicii distillendi. Karisima 40 mL etanol ilave edildi, olusan

cokeltiler santrifiijlenerek ayrildi. Dipteki ¢oken maddenin icerisindeki kirlilikler sicak

coziiciilerle giderildi. %1.11 verim ile 11 nolu yeni ftalosiyanin tiirevi elde edildi

(Sekil 5.15). Kapali formiil; Cs2H24C0F32NgO12, Molekiil kiitlesi; 1619.7 g/mol.

5.2.2.5. 12 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.16: 12 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.
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Bir reaksiyon balonu igerisine 7 nolu bilesik (1.28 mmol, 500 mg) tartild1 ve
argon altinda 2.5 mL kuru DMAE ilave edildi. Reaksiyon karisim1 ¢éziindiikten sonra
kuru ¢inko asetat (ZnCsHeO4) (0.64 mmol, 117 mg) ilave edilerek reaksiyon karisimi
geri sogutucu altinda kaynatildi. Kaynama sirasinda reaksiyon rengi once siyaha
ardindan beklenildigi gibi yesil renge dondii. 1 gece riflaksin ardindan reaksiyon
hekzan ile ¢oktiriildi ve santrifiijlendi. Ardindan DCM ve Aseton ile tekrar
santrifiijlendi. Istenilen 12 nolu ftalosiyanin tiirevi, preperatif ince tabaka
kromarografisi ile DCM/EtOH (5:1) ve DCM/EtOH (4:1)’1i ¢oziicii sisteminde %1.92
verimle elde edildi (Sekil 5.16). Kapali formiil; Cs2H24F32NgO12Zn, Molekiil agirligi;
1626.1 g/mol.

5.2.2.6. 13 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.17: 13 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.

Bir reaksiyon balonuna 6 nolu bilesik (1.72 mmol, 500 mg) ve CoCl (0.86
mmol, 112mg) tartildi. Ardindan argon atmosferi altinda yaklasik 5 mL kuru 1-
pentanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi ¢éziindiikten sonra igerisine 1-2 damla DBU
ilave edildi. Reaksiyon rengi 6nce agik mavi bir renkteyken sonrasinda yesile dondii.
Reaksiyon argon atmosferi altinda 2 gece boyunca 150-160°C’de riflaks edildi.
Ardindan reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutularak tizerine hekzan dokiilerek
¢oktiiriildii. 13 nolu ftalosiyanin tiirevi, preperatif ince tabaka kromarografisi ile
DCM:EtOH (20:1) ¢oziicii sisteminde %1.95 verimle elde edildi (Sekil 5.17). Kapali
formiil; CeoH72C0NgO16, Molekiil agirligr; 1220.2 g/mol.
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5.2.2.7. 14 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.18: 14 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.

Argon atmosferinde 10 mL’lik reaksiyon balonuna ticari olarak temin edilen 4-
tert-biitil ftalonitril (1.15 mmol), CoCl (0.4 mmol) ve 5 mL DMAE koyularak 18 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. 18 saat sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina
sogutuldu. Oncelikle ¢oziinmeyen koyu kahve renkli ¢okeltiler siiziilerek izole edildi.
Geriye kalan koyu mavi renkli siiziintiiden istenilen {irtin, kolon kromatografisi
yontemi ile ¢oziicli olarak DCM kullanilarak izole edildi ve izole edilen 14 numarali
ftalosiyanin tiirevinin verimi %25°dir (Sekil 5.18) [34]. Kapali formiil; C4gH4sCONs,
Molekiil agirligt; 795.9 g/mol.

5.2.2.8. 15 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.19: 15 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.

Argon atmosferinde, reaksiyon balonu igerisine 7 numarali bilesik (0.36 mmol,
140 mg) ve 4-tert-biitil ftalonitril bilesigi (2.17 mmol, 400 mg) CoCl (1.265 mmol,
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164 mgq) ilave edilerek 5 dakika karistirildiktan 2 mL 1-pentanol ve 1-2 damla DBU
eklendi. Reaksiyon karisimi, 150°C’de 18 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi.
18 saat sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve {izerine etanol ilave
edilerek ¢oktiiriildii. Katilar siiziilerek izole edildi ve kolon kromatografisi ile ¢oziicii
olarak DCM kullanilarak 15 nolu yeni ftalosiyanin tiirevi %1 verimle izole edildi
(Sekil 5.19). Kapali formiil; C49H42C0FgNgO3, Molekiil agirligi;1001.8 g/mol.

5.2.2.9. 16 Nolu Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi
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Sekil 5.20: 16 nolu ftalosiyanin tiirevinin sentez semasi.

Argon atmosferinde reaksiyon balonu igerisine 7 nolu bilesik (0.51 mmol, 200
mg), 6 nolu bilesik (1.53 mmol, 444 mg), CoCl; (1.02 mmol, 132 mg), 2 mL 1-
pentanol ve 1-2 damla DBU eklendikten sonra 18 saat siireyle 150°C’de geri sogutucu
altinda kaynatildi. 18 saat sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulduktan
sonra karistma hekzan ilave edildi ve katilar elde edildi. Uriinii igeren kati kisim
santrifiijlenerek izole edildi. istenen 16 nolu iiriin preperatif ince tabaka kromatografisi
yontemi ile DCM/EtOH (20:1) sisteminde %3 saf olarak elde edildi (Sekil 5.20).
Kapali formiil; CsgHsoC0FgNgO15, Molekiil agirligi; 1320.1 g/mol.
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53. PDT’ye Yonelik Olarak 8, 9 ve 10 Numarah
Ftalosiyanin Tiirevleriile Yapilan In vitro Hiicre Calismalan

5.3.1. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde
Bilesik 8, 9 ve 10°’nun Karanhk Toksisitelerinin Belirlenmesi

HUVEC, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicreleri kuyucuk basina 5000 hiicre olacak
sekilde ti¢ tekrarli olarak 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii plaklarina ekilmistir. Plaklar bir
gece hiicre kiiltiirii inkiibatoriinde 37°C sicaklikla nemli ortamda inkiibe edilerek
hiicrelerin kuyucuk tabanina tutunmasi beklenmistir. Tiim bilesikler dimetil siilfoksit
(DMSO) iginde 100 mM konsantrasyonda ¢oziilerek stok soliisyon hazirlanmis; stok
soliisyon tam besiyeri iginde diliic edilerek sirasi ile 1, 5, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonlarda calisma soliisyonlar1 olusturulmustur. Sitotoksisite baglaminda
DMSO’nun final konsantrasyonunun %0.1’i asmamasma dikkat edilmistir. Tam
besiyeri igindeki hiicreler kontrol olarak kullanilmstir.

Belirlenen konsantrasyonlarda bilesikleri igeren besiyerleri, tutunmus hiicrelerin
bulundugu kiiltiir plagi kuyucuklarina eklenerek 24 saat boyunca karanlik ortamda
hiicre kiiltliri inklibatoriinde inkiibe edilmistir. Canlilik, Alamar Mavisi (Alamar Blue
- AB) reaktifi iceren Resazurin based in vitro Toxicology Kit (Sigma Aldrich, ABD)

ile 6l¢tilmiistiir. Canlilik asagidaki formiile (1.3) gore hesaplanmustir.

(02x A1) — (01 x A2)

Canhilik (%) = (0ZxP1) — (01xP2) X 100 (1.3)

e 01 =570 nm dalgaboyunda okside AB molar ekstinksiyon katsayis1 (80586)
e 02 =600 nm dalgaboyunda okside AB molar ekstinksiyon katsayis1 (117216)
e Al = Test kuyularinin 570 nm dalgaboyunda absorbansi

e A2 = Test kuyularinin 600 nm dalgaboyunda absorbansi

e P1 = Kontrol kuyularmin 570 nm dalgaboyunda absorbansi

e P2 = Kontrol kuyularinin 600 nm dalgaboyunda absorbansi
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5.3.2. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde
Bilesik 8, 9 ve 10°’nun 1Cso Dozlarimin Belirlenmesi

Bilesiklerin 1Csg dozlarmin belirlenmesi amaciyla hiicreler 5000 hiicre/kuyucuk
olacak sekilde ii¢ tekrarli olarak kiltir plaklarma ekilmis ve hiicre kiiltiiri
inkiibatoriinde bir gece inkiibe edilerek ylizeye tutunmalari saglanmistir. Kuyucuklara
1, 5,25, 50 ve 100 uM konsantrasyonlarda bilesik 8, bilesik 9 ve bilesik 10 igeren tam
besiyerleri eklenerek plaklar bilesiklerin hiicrelere niifuz etmesi amaciyla 24 saat
boyunca karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siireci sonunda plaklar 700 nm dalga
boyunda kirmizi1 LED 15181 ile 500 mJ optik dozda [35] 1s1ga maruz birakilmistir. Isik
maruziyetini takip eden siiregte plaklar hiicre kiiltiirii inkiibatoriine yerlestirilerek 24
saat daha inkiibe edilmistir. Canlilik Alamar Mavisi testi ile Ol¢lilmiis ve madde
5.3.1°de belirtildigi sekilde hesaplanmis, belirtilen zaman dilimi i¢in bilesiklerin ICso

dozlar1 analiz edilmistir.

5.4. Sensor Calismalan

5.4.1. QCM Transduser

Bu tez ¢alismasinda altin elektrotlara sahip olan, ticari 4,95 MHz AT-kesim
kuartz kristaller (kristal ¢ap1: 14 mm, algilayici elektrot capi: 10 mm) transdiiser olarak
tercih edilmistir (Sekil 5.21). Bu kristaller Almanya’daki KVG Quartz Crystal

Technology GmbH firmasindan saglanmistir.

Akt AkufKisim  Kontakt Kisom Sayag
Elektrot Elcktrot

Kuartz
sk

Sekil 5.21: 4.95 MHz kuartz kristal mikrobalans (QCM) yapisi, QCM
kristalinin aktif ve kontakt kisminda bulunan aktif ve sayac elektrotlar.
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5.4.2. Sensor Hazirlama

Sensor hazirlamada ilk olarak algilayict molekiil transdiiser {izerine jet-spray
kaplama teknigi ile kaplanir. Bu teknik basing farkinin olusturulmasi prensibine
dayanir. Bu islem ortam sicakligini, nemini kontrol etmek ve temiz bir ortam saglamak
amactyla glove box igerisinde gerceklestirilir. Tasiyict gaz (saf azot) basinct 100 kPa’
da sabit kalarak regiilator ile kontolii saglanir (Sekil 5.22).

Algilayic1 malzemeler 1mg/ml konsantrasyon degerine sahip ¢ozeltiler halinde
THEF ile ¢6zlinen Pc’lerden olugsmaktadir. Kaplama islemi yapilmadan 6nce kristallerin

temizliginden emin olmak i¢in aseton ile yiizey yikandi ve azot altinda kurutuldu.

ACva reiTas
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Sekil 5.22: Jet-spray kaplama sistemi.

QCM numunelerinin kaplandig: sistemde ortama vakum yapilabilir, gaz ortami
olusturulabilir. Sensor araciligi ile ortamdaki nem ve sicaklik kontrol edilebilir.
Algilayic1 malzemeyi iceren ¢ozelti igerisine batirilan ince boru iizerinden azot gazinin
belirli bir hizla gegtiginde borunun ucunda diisiik basing saglar. Bu diisiik basing
sayesinde borunun ucundan ¢ozelti yukar1 dogru cikarak hizla akan gazla QCM
yiizeyine plskiirtme islemi gerceklestirilmis olunur. Cozelti de kullanilan ¢oziiciiniin
ucucu olmast QCM yiizeyinde ¢oziicli kalmamasi agisindan 6nemlidir. Bu piiskiirtme
isleminde QCM yerlestirildigi an ve piliskiirtme islemi sirasinda QCM’in frekans
kaymas1 online olarak sisteme bagl bir ekranda kontrol edilmektedir. Istenilen frekans

degerine gelindiginde piiskiirtme islemi sonlandirilir. Kaplanan QCM yiizeyinde
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solvent kalmamasi i¢in dlgiimden 6nce 50°C” deki bir etiiv igerisinde sensor bir giin
boyunca bekletilir.
Asagida Sekil 5.23° te jet spray teknigi ile kaplanmis 6rnek QCM sensori

verilmistir.

Sekil 5.23: 1 kHz kaplama kalinligina sahip jet spray teknigi ile kaplanmis
ornek QCM sensorti.

5.4.3. Olgiimler Sirasinda Kullamlan Analitler

Yaygin olarak kullanilan ii¢ adet organik ¢ozilicii analit olarak kullanilmustir.
Bunlar kloroform, tetrakloretilen ve p-ksilendir. Bunlara ek olarak yakici ajan simiilani
olarak 2-kloroetil etil siilfit, sinir ajan1 simiilan1 olarak dietil klorofosfat ve DMMP,
kan zehirleyici ajan olarak Sodyum siyaniir (NaCN) kullanilmisgtir.

Bu analitler Environmental Protection Agency (EPA) standardina gore su
icerisinde bulunmasi zararli olan bilesiklerdir. Molekiil agirliklar1 ve sudaki

¢ozliniirliik degerleri Tablo 5.2°de listelenmistir.

Tablo 5.2: Kullanilan analitlerin molekiil agirligi ve suda ¢oziiniirlikleri.

. Sudaki
Analit Ad1 Ma(g/mol) Coziiniirliigii(mg/L)
Kloroform 119.38 7950
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Tablo 5.2: Devamu.

P-ksilen 106.17 162
Tetrakloretilen 165.83 206
2-kloroetil etil 124.63 1390

stilfit
Dietil klorofosfat 172.54
NaCN 26.02
DMMP 124.07

Analitler yiiksek safliga sahip olup herhangi bir saflagtirma islemi yapilmamistir.
Sudaki ¢oziiniirliik degerlerinden faydalanilarak sivi fazda olanlar 10 veya 100 pl’lik
mikropipetler yardimiyla, kat1 fazda olan NaCN ise hassas terazi yardimiyla 4 mg
tartilarak analit, 500 mL saf su igerisine alinarak calkalandi ve belli bir siire
karistiricida karigima birakildi. Yeni bir 6l¢iim yapildiginda stok ¢ozeltinin yeniden
hazirlanmas1 gerekmektedir. Hazirlanan stok ¢ozelti dl¢lilmek istenen konsantrasyon
miktar1 oranina gore seyreltilerek elde edilir. Yapilan 6l¢iimdeki konsantrasyon deger

aralig1 0.8 ppm ile 298 ppm arasindadir.

5.4.4. Olciim Sistemi ve Ol¢iim Prosediirii

Bu tez c¢alismasi kapsaminda sensor testleri Tiibitak MAM Sensor Test
Laboratuvarinda bulunan, termostathi Ol¢clim hiicreli QCM-Z500 cihaz1 ile
gerceklestirilmistir (Sekil 5.24). Bu cihaz sivi igerisindeki kuartz kristalin (Q)
empedans analiziyle 5-55 MHz frekans araligindaki rezonans frekansini ve rezonansin
kalite faktoriinii belirlemektedir. Tiim testlerde Ol¢tim hiicresinin sicaklik degeri

20°C’de sabittir.
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Sekil 5.24: TUBITAK MAM M220 numarali sensor test laboratuvarinda
bulunan KSV QCM Z-500 6l¢iim sistemi.

Bu 6l¢iim sisteminde baseline almak i¢in dnce yikama ¢ozeltisi (saf su) hiicreye
verilir ardindan analit ¢ozeltisi uygulanir ve sonrasinda tekrar yikama ¢ozeltisinin
uygulanmasi seklinde devam etmektedir. Olgiim sirasinda alman biitiin sinyaller
kaydedilerek yikama ¢ozeltisi verildigi anda elde edilen sinyal baz alinarak sonrasinda
sisteme analit verilmesiyle ortaya ¢ikan frekans kaymasi degerlendirmeye alinacak
sensOr cevabi olarak kabul edilir. Kristal yilizeyine kaplanmig olan algilayici
molekiiliin analit ile ger¢ceklestirdigi etkilesim frekans degisimine sebep olur. Sicaklik,
¢Ozeltinin yogunlugu gibi diger Olglim parametreleri Olgiim siiresince sabit
kalmaktadir. Bir sonraki uygulama i¢in sinyal dengede elde edilen degil de, hizli bir
Ol¢iim i¢in sensdr cevabinin yaklasik olarak %95 dengeye geldigi siireyi sensoriin
analiti algilama siiresi olarak kabul edilebilir. Analiti ortamdan uzaklastirdiktan sonra
sisteme su verilerek sensoriin tekrar baslangic degerine ulasmasi beklenir. Sensor

numalar1 ve kaplandiklar ftalosiyaninler asagida verildigi gibidir.

e S1: 12 numarali ftalosiyanin tiirevi
e S2: 11 numarali ftalosiyanin tiirevi
e S3: 14 numarali ftalosiyanin tiirevi
e S4: 15 numarali ftalosiyanin tiirevi
e S5: 13 numarali ftalosiyanin tiirevi

e S6: 16 numarali ftalosiyanin tiirevi
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6. BULGULAR BOLUMU

6.1. Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesiklerin Yapisal
Karakterizasyonu

6.1.1. Bilesik 1’in Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C13H12BrNO> olan bilesik 1’e ait MALDI-TOF yontemi ile
DHB matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.1)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+H]" =294.36 m/z (hesaplanan [M]*= 293.00

m/z) olarak bulunmustur.

4 Ja

Sekil 6.1: Bilesik 1’in kiitle spektrumu.

1’e ait IR spektrumu (Sekil 6.2) incelendiginde; 3100 cm™ civarinda aromatik
C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900-2800 cmalifatik CHs ve CH: gerilme
titresimleri ve 1600 cm™ civarinda da C=C gruplarina ait gerilme titresimlerinin

gbzlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.2: Bilesik 1’in IR spektrumu.

1 bilesiginin CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil 6.3) & 7.4
(m, ArH, 2H), 7.15 (dd, ArH, 2H), 6.84 (dd, ArH, 1H), 6.55 (dd, ArH, 1H), 6.21 (m,
ArH, 1H), 5.06 (s, CH2, 2H), 3.76 (s,CH3, 3H). piklerinin goriilmesi Onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.3: Bilesik 1’in *H-NMR spektrumu.

1 bilesiginin CDCl3 igerisinde alman *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.4) &
158.11, 150.41,135.53, 131.92, 129.96, 127.69, 122.03, 112.02, 105.23, 55.88, 51.48

piklerinin goriilmesi dnerilen yapiy1r dogrulamaktadir.
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Sekil 6.4: Bilesik 1’nm **C-NMR spektrumu.

6.1.2. Bilesik 2°nin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C20H19NO2 olan bilesik 2’ye ait MALDI-TOF yontemi ile DHB

matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmus kiitle spektrumu (Sekil 6.5)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+H]* =306.46 m/z (hesaplanan [M]*= 305.14

m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.5: Bilesik 2’nin kiitle spektrumu.

2’ye ait IR spektrumu (Sekil 6.6) incelendiginde; 3020 cm™ civarinda aromatik
C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900-2800 cmalifatik CHs ve CH: gerilme

titresimleri ve 1600 cm™ civarinda da C=C gerilme titresimlerinin gdzlenmesi 6nerilen

yapty1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.6: Bilesik 2’nin IR spektrumu.
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2 bilesiginin CDCl3 igerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil 6.7) & 7.24
(d, ArH, 2H), 7.21-7.11 (m, ArH, 6H), 6.88 (m, ArH, 1H), 6.53 (dd, ArH, 1H), 6.04
(t, ArH, 1H), 5.016 (s, CH., 2H), 3.76 (s,CHs, 3H), 2.12 (s,CH3, 3H) piklerinin

goriilmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

, w0
n (gom)

Sekil 6.7: Bilesik 2’nin *H-NMR spektrumu.

2 bilesiginin CDCls igerisinde alman *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.8) &
158.22, 150.41,141.64, 135.53,130.34, 129.59, 128.05, 125.77, 112.04, 110.00,

104.99, 55.86, 51.86, 20.43 piklerinin goriilmesi onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.8: Bilesik 2’nin **C-NMR spektrumu.

6.1.3. Bilesik 3’iin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C20H19NOS olan bilesik 3’e ait MALDI-TOF yontemi ile DHB

matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.9)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]" =321.08 m/z (hesaplanan [M]"= 321.44 m/z)

olarak bulunmustur.
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Sekil 6.9: Bilesik 3’iin kiitle spektrumu.

3’e ait IR spektrumu (Sekil 6.10) incelendiginde; 3100 cm™ civarinda aromatik
C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900-2800 cmalifatik CHs ve CH. gerilme
titresimleri ve 1600 cm™ civarinda da C=C gerilme titresimlerinin gdzlenmesi 6nerilen

yapty1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.10: Bilesik 3’iin IR spektrumu.
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3 bilesiginin CDClsigerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil 6.11) § 7.44
(dd, ArH, 1H), 7.36 (m, ArH, 2H), 7.30 (d, ArH, 2H), 7.22-7.18 (m, ArH, 4H), 6.71
(d, ArH, 1H), 6.63 (d, ArH, 1H), 5.99 (s, CH2, 2H), 3.95 (s,CHz, 3H), 2.25 (s,CHs,

3H) piklerinin goériilmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.11: Bilesik 3’iin *H-NMR spektrumu.

3 bilesiginin CDCls icerisinde alinan 3 C-NMR spektrumunda (Sekil 6.12) §
173.54, 159.31, 142.10, 140.98, 135.0, 135.21, 133.55, 132.00, 130.38, 127.94,
127.43, 125.81, 111.74, 110.00, 109.70, 58.86, 54.81, 20.46 piklerinin goriilmesi
onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

56



QARBON_01 & 28 ARSRRETE <8R e 2
Id @ 00 NgumaoanNNuy —“cg oo
8 8 s oghssasay 558 EE <
I I VOSSN e NV I

I | G

T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

500

400

350

300

250

200

150

100

50

Sekil 6.12: Bilesik 3’iin **C-NMR spektrumu.

6.1.4. Bilesik 4’in Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C19H17NOS olan bilesik 4’e ait MALDI-TOF yontemi ile DHB

matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmig kiitle spektrumu (Sekil 6.13)

incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]" =307.10 m/z (hesaplanan [M]*= 307.07 m/z)

olarak bulunmustur.

Sekil 6.13: Bilesik 4’iin kiitle spektrumu.
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4’e ait IR spektrumu (Sekil 6.14) incelendiginde; 3400 cm™ civarinda OH
gerilmesi, 3100 cm™ civarinda aromatik C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900-2800
cm* alifatik CHs ve CHa gerilme titresimleri ve 1600 cm™ civarinda da C=C gerilme

titresimlerinin gozlenmesi 6nerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 6.14: Bilesik 4’iin IR spektrumu.

4 bilesiginin CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil 6.15) & 8.60
(s, ArOH, 7.38-7.31 (d, ArH, 6H), 7.26-7.18 (m, ArH, 3H), 6.99(d, ArH, 1H), 6.67 (d,
ArH, 1H), 5.86 (s, CHa, 2H), 2.25 (s,CH3, 3H) piklerinin goériilmesi onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.15: Bilesik 4’iin *H-NMR spektrumu.

4 bilesiginin CDCls igerisinde alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.16) &
170.16, 155.32, 142.34, 141.08, 135.28, 133.12, 130.42, 129.88, 128.07, 127.54,
125.87, 113.67, 111.89, 60.12, 20.47 piklerinin goriilmesi Onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.16: Bilesik 4’iin *C-NMR spektrumu.

6.1.5. Diiminoisoindolin’in Yap1 Analizi

Elde edilen maddenin yapist IR spektrumu (Sekil 6.17) ile aydinlatilmistir. IR
spektrumu, asagida verilmistir. Nitril grubuna ait gerilmenin gozlenmemesi ve indolin

grubuna ait gerilmelerin gozlenmesi istenen iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 6.17: Diiminoisoindolin’in IR spektrumu.
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6.1.6. SiCl2Pc¢’nin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; Cz2H16CIl2NgSi olan bilesik SiCloPc’ye ait MALDI-TOF
yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu
(Sekil 6.18) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+2H]"=612.82 m/z (hesaplanan
[M]*= 610.06 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.18: SiCl.Pc’nin kiitle spektrumu.

Elde edilen iriiniin yapist IR ile aydmlatilmistir (Sekil 6.19). IR spektrumu,
asagida verilmistir. 1609 cm™’de ftalosiyanin halksina ait gerilmenin goézlenmesi ve
diiminoisoindolin  yapisina ait gerilmelerin kaybolmasi  Onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.19: SiCl2Pc’nin IR spektrumu.

6.1.7. 5 Numarah Ftalonitril Tiirevinin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C27H19N3OS olan bilesik 5°e ait MALDI-TOF yontemi ile DIT
matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmig kiitle spektrumu (Sekil 6.20)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]" =433.34 m/z (hesaplanan [M]*= 433.53 m/z)

olarak bulunmustur.
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Sekil 6.20: Bilesik 5’in kiitle spektrumu.

5’e ait IR spektrumu (Sekil 6.21) incelendiginde; 3025 cm™ civarindaki pik
aromatik C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900-2800 cmalifatik CH3 ve CH; gerilme
titresimleri ve 2230 cm™ civarinda da C=N gerilme titresimlerine ait piklerin

gbzlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.21: Bilesik 5’nin IR spektrumu.
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5 bilesiginin CDCls igerisinde alian H-NMR spektrumunda (Sekil 6.22) § 7.76
(d, ArH, 1H), 7.53 (t, ArH, 1H), 7.44 (d, ArH, 1H), 7.35 (m, ArH, 8H), 7.20 (d, ArH,
1H), 6.96 (d, ArH, 1H), 6.68 (t, ArH, 1H), 5.87 (s, CH2, 2H), 2.26 (s,CH3, 3H)

piklerinin goriilmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

LS 1 rn 6.5 (- 55 S0 LR 40 X3 L0 1.
11 (ppen

Sekil 6.22: Bilesik 5’nin *H-NMR spektrumu.

5 bilesiginin CDCls icerisinde alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.23) &
174.61, 159.28, 153.49, 141.08, 142.44-125.89, 120.12, 117.02, 115.34, 112.78,
110.78, 105.55, 58.85, 20.45 piklerinin goriilmesi dnerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 6.23: Bilesik 5’nin **C-NMR spektrumu.

6.1.8. 6 Numaral Ftalonitril Tiirevinin Yap1 Analizi

4-(1,4,7,10-Tetraoksaundesil) ftalonitril (6) bilesiginin karakterizasyonu igin elde
edilen IR, kiitle ve NMR spektrumlari, literatiirdeki degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmigtir [36]. 312,4°te [M+Na]" molekiiler iyon pikinin gézlenmesi hesaplanan

kiitlesi 290,13 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.24).
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Sekil 6.24: 4-(1,4,7,10-Tetraoksaundesil) ftalonitril (6) kiitle spektrumu.

6’ya ait IR spektrumu (Sekil 6.25) incelendiginde; Aromatik -CH gerilmesi 3065-
3041 cm!, alifatik -CH gerilmesi 2906-2868 cm™, -C=N gerilmesinin 2229 cm™ *de

gozlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.25: Bilesik 6’nin IR spektrumu.
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6 bilesiginin CDCl3’de alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde, 7,72-7,21 ppm
araliginda 1, 2 ve 3 numarali aromatik karbon atomlarmin hidrojenlerine ait ¢oklu
pikler, 4,23 ppm’de 4, 3,89 ppm’de 5, 3,72 ppm’de 6 numarali karbon atomlarinin
hidrojenlerine (OCHy) ait triplet pikler, 3,66 ppm’de 7 ve 8 numarali karbon
atomlarinin hidrojenlerine (OCHy) ait ¢oklu pik, 3,55 ppm’de 9 numarali karbon
atomunun hidrojenlerine (OCH>) ait triplet pik, 3,38 ppm’de 10 numarali karbon
atomunun eslesme yapmamis hidrojenlerine (OCH3) ait singlet pik gézlenmektedir.

'H-NMR spektrumu beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.26).

H10
H7 H8

\\>(l 0NN NN Ha HS HE | wo
X~
= | W

1

072 i

142+

= -4
s -

on T
| 0T+ -

44 42 40 38 36 34
1 (ppm)

Hi H2.H3

|

an sy B ORYE B
oo

o e eve -

80 78 786 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 S50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 39
11 (ppm)

Sekil 6.26: Bilesik 6nin *H-NMR spektrumu.

6 bilesiginin CDCls igerisinde alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.27) &:
59.05(CHs), CH: karbonlarina ait pikler ise 71.91-68.70 araliginda goézlenirken
aromatik halkaya ve nitril grubunun C atomlarinin pikleri 107.78-162.06 ppm

araliginda gozlenmistir. Elde edilen veriler onerilen yapiy1r dogrulamaktadir.
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Sekil 6.27: Bilesik 6’nin **C-NMR spektrumu.

6.1.9. 7’nin Yapi Analizi

Kapali formiilii C13HeFsN203olan bilesik 7’ye ait MALDI-TOF yontemi ile DIT

matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.28)

incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+3H]* = 405.519 m/z (hesaplanan [M]"= 390.2

m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.28: Bilesik 7’nin kiitle spektrumu.

7’ye ait IR spektrumu (Sekil 6.29) incelendiginde; Aromatik -CH gerilmesi 3098-

3054 cmt, -C=N gerilmesi(nitril piki) 2235.8 cm™, aromatik —O gerilmesi 1200 cm"
Ude, 1254-1140 cm™ CF; pikleri ve 1180.5 cm™’de —~OCHs gerilmesinin gdzlenmesi

Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.29: Bilesik 7’nin IR spektrumu.
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7 bilesiginin CDCls igerisinde alman H-NMR spektrumu (Sekil 6.30)
incelendiginde, sirasiyla 3 adet aromatik ptotonlara ait pikler; 7.80 ppm’de dublet, 7.36
ppm’de dublet ve 7.28 ppm’de dubletin dubleti olarak gozlendi. Ayrica OCHz grubuna
ait protonlarida 4.50 ppm’de triplet olarak gozlenmistir. Metil protonlarinin diisiik
alanda c¢ikmasi1 ise  kimyasal g¢evresindeki  elektronegatif  atomlardan

kaynaklanmaktadir. Elde edilen H-NMR spektrumu yapiyla uyumludur.
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ekil 6.30: Bilesik 7’nin *H-NMR spektrumu.
p

7 bilesiginin CDCls igerisinde alman *C-NMR spektrumu (Sekil 6.31)
incelendiginde Onerilen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir. 67.02 ppm’de metil
karbonuna ait pik ve flor atomu bagli olan dort adet alifatik C atomlarina ait pikler ise
sirasiyla 109.63, 114.68, 115.08 ve 118.03 ppm’de gozlenmistir. 6 adet aromatik C
atomlarima ve 2 adet nitril grubu C atomlarina ait piklerde 118.64-159.97 ppm

araliginda gozlenmistir.
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Sekil 6.31: Bilesik 7’nin **C-NMR spektrumu.

7 bilesiginin CDCls igerisinde alinan °F-NMR spektrumu (Sekil 6.32)
incelendiginde Onerilen yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Yapida toplam 8 adet
flor atomu bulunmaktadir ancak bu flor atomlarinin kimyasal ¢evreleri incelendiginde
dort farkl flor piki gézlenmesi beklenmektedir. -55.17, -77.00, -88.48 ve -90.72 ppm

4 adet flor atmolarina ait piklerin gozlenmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.32: Bilesik 7’nimn **F-NMR spektrumu.

6.1.10. Zn(I1) Ftalosiyanin Tiirevi (8)’nin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C108H76N1204S4Zn olan bilesik 8’e ait MALDI-TOF yo6ntemi

ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil

6.33) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+3H]" =1799.35 m/z (hesaplanan [M]*=

1796.43 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 72.09; %H 4.26;

%N 9.34, bulunan; %C 72.20; %H 4.35; %N 9.10.
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Sekil 6.33: Bilesik 8’in kiitle spektrumu.

8’¢ ait IR spektrumu (Sekil 6.34) incelendiginde; 3078 cm™ civarindaki aromatik
C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2900 cmalifatik CHz ve CH, gerilme titresimleri ve
1600 cm™ civarinda da C=N gerilme titresimlerine ait piklerin gdzlenmesi &nerilen

yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.34: Bilesik 8’in IR spektrumu.
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8 bilesiginin DMSO-ds icerisinde alman H-NMR spektrumunda (Sekil 6.35) &
8.6-6.7 (m, ArH, 56H), 6.0 (s, CH., 8H), 2.2 (s,CHs, 12H) piklerinin goriilmesi
Onerilen yapiy1r dogrulamaktadir. 8 bilesiginin NMR olgiimleri ilk 6nce CDCl3
icerisinde alindi ancak agregasyondan dolayr yapidaki protonlar1 gézlemlemek
mimkiin olmadigi i¢in DMSO-ds igerisinde alindi. Bu dlgiimde de yine aromatik

bolgeye ait protonla pik ¢coklugu seklinde gozlendi.

Sekil 6.35: Bilesik 8’in *H-NMR spektrumu.

8 bilesiginin DMSO-ds igerisinde alinan 3C-NMR spektrumunda (Sekil 6.36) &
172.1, 159.8, 156.1, 155.2, 148.3-119.7, 114.8, 106.7, 59.8, 21.1 piklerinin goriilmesi

onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.36: Bilesik 8’in **C-NMR spektrumu.

6.1.11. In(ll) Ftalosiyanin Tiirevi (9)’nin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C108H76ClINN1204S4 olan bilesik 9’a ait MALDI-TOF yontemi
ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil
6.37) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+2H]" =1884.54 ve Cl atomunun
kopmasiyla gozlenen 1853.14 [M-CI]* (hesaplanan [M]" =1882.30 m/z) olarak
bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 68.84; %H 4.07; %N 8.92, bulunan;
%C 70.01; %H 4.20; %N 8.70.
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Sekil 6.37: Bilesik 9’un kiitle spektrumu.
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9’a ait IR spektrumu (Sekil 6.38) incelendiginde; 3074 cm™ civarinda aromatik

C-H’lara ait gerilme titesimleri, 2921-2851cmalifatik CHs ve CH. gerilme

1

titresimleri ve 1600 cm™ civarinda da C=N gerilme titresimlerine ait piklerin

gbzlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.38: Bilesik 9’un IR spektrumu.

9 bilesiginin DMSO-ds icerisinde alman H-NMR spektrumunda (Sekil 6.39) &
8.5-6.2 (m, ArH, 56H), 5.9 (s, CH>, 8H), 2.1 (5,CHz3, 12H) piklerinin goriilmesi
Onerilen yapiyr dogrulamaktadir. 9 bilesiginin NMR olc¢limleri ilk 6nce CDCls
icerisinde alindi ancak agregasyondan dolayr yapidaki protonlar1 gézlemlemek
miimkiin olmadig1 i¢in DMSO-de igerisinde alindi. Bu 6lgiimde de gene aromatik

bolgeye ait protonla pik ¢oklugu seklinde gozlendi.
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Sekil 6.39: Bilesik 9’un *H-NMR spektrumu.

9 bilesiginin DMSO-ds igerisinde alinan *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.40) &
178.4-104.27, 57.2 20.8 piklerinin goriilmesi onerilen yapry1 dogrulamaktadir.

AYGHRINPC.2 1 1y

Sekil 6.40: Bilesik 9’un *C-NMR spektrumu.
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6.1.12. Si(1V) Ftalosiyanin Tiirevi (10)’nin Yap1 Analizi

Kapali formiilii; C7oH4sN1002S,Si olan bilesik 10°a ait MALDI-TOF yontemi ile
DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.41)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+3H]"=1155.3.1152.3 m/z (hesaplanan [M]" =
1152.15 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 72.89; %H 4.19;
%N 12.14, bulunan; %C 72.75; %H 4.15; %N 12.30.
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Sekil 6.41: Bilesik 10’un kiitle spektrumu.

10’a ait IR spektrumu (Sekil 6.42) incelendiginde; 3106, 3083, 3048, 2942, 2918,
2860, 2234, 1582, 1565, 1474, 1445 cm™ de titresimlerin gozlenmesi Onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.42: Bilesik 10’un IR spektrumu.

10 bilesiginin CDCls igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.43) & 9.2
(m, 8H, Pc-H), 8.4 (m, 8H, PcH), 7.7 (d, 2H, ArH), 7. (t, 2H, ArH), 7.4-7.3 (m, 14H,
ArH), 6.9 (d, 2H, ArH), 6.6 (t, 2H, ArH), 5.0 (s, 4H, CH>), 2.3 (s, 6H, CH3)piklerinin

goriilmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.43: Bilesik 10’un *H-NMR spektrumu.
Y

10 bilesiginin CDCls icerisinde alinan 3C-NMR spektrumunda (Sekil 6.44) §
168.5, 159.0, 151.5, 149.0, 147.5, 142.1, 140.2, 139.5, 135.2, 134.0, 133.1, 130.2,
129.9, 129.5, 127.0, 126.4, 126.0, 125.5, 125.2, 120.0, 117.1, 115.2, 112.3, 110.1,
103.2, 50.0, 22.1 piklerinin goriilmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.44: Bilesik 10’un **C-NMR spektrumu.

6.1.13. 11 Numarah Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi

11 numarali ftalosiyanin tiirevinin merkezindeki Co(ll) atomu paramanyetik

oldugu icin NMR spektrumunda iyi sonu¢ vermeyecegi i¢in bu molekiiliin yap1

analizinde kiitle ve IR spektrumlar ile elementel analiz sonuglarina bakilarak yap1

karakterizasyonu yapilmistir.

Kapali formiilii; Cs2H224C0S32NgO12 olan bilesik 11°e ait MALDI-TOF yontemi

ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil
6.45) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+Na]* =1642.28 m/z (hesaplanan [M]* =
1619.03 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 38.56; %H 1.49;

%N 6.92, bulunan; %C 38.65; %H 1.55; %N 6.78.
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Sekil 6.45: 11’in kiitle spektrumu.

11’e ait IR spektrumu (Sekil 6.46) incelendiginde; 3049, 2950, 1613, 1526, 1481,

1459 cm de titresimlerin gozlenmesi &nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.46: 11’in IR spektrumu.
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6.1.14. 12 Numaral Ftalosiyanin Tiirevinin Yapi1 Analizi

Kapali formiilii; Cs2H24S32NgO12Zn olan bilesik 12°ye ait MALDI-TOF yontemi
ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil
6.47) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+Na+2H]* =1649.54 m/z (hesaplanan
[M]*=1624.03 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 38.41; %H
1.49; %N 6.89, bulunan; %C 38.53; %H 1.557; %N 6.82.
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Sekil 6.47: 12’nin kiitle spektrumu.

12’ye ait IR spektrumu (Sekil 6.48) incelendiginde; 2952, 1610, 1498, 1456 cm?

de titresimlerin gézlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.48: 12’in IR spektrumu.

12 bilesiginin CDCls igerisinde alman H-NMR spektrumu (Sekil 6.49)
incelendiginde, sirasiyla farkli kimyasal {i¢ farkli kimyasal ¢evreye sahip ftalosiyanin
halkasindaki aromatik ptotonlara ait pikler pik ¢oklugu seklinde sirastyla 7.34-7.21,
7.56-8.00 ve 8.45-8.57 ppm araliginda gozlendi. Ayrica OCHz grubuna ait protonlarda
4.76 ppm’de triplet olarak gozlenmistir. Metil protonlarinin diigiik alanda ¢ikmasi ise

1H_

kimyasal ¢evresindeki elektronegatif atomlardan kaynaklanmaktadir. Elde edilen

NMR spektrumu yapiyla uyumludur.
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Sekil 6.49: 12’nin *H-NMR spektrumu.

12 bilesiginin CDCIls igerisinde alinan *C-NMR spektrumu (Sekil 6.50)
incelendiginde Onerilen yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. 58.86 ppm’de metil
karbonuna ait pik ve flor atomu bagli olan dort adet alifatik C atomlarina ait pikler ise
sirastyla 105.60, 110.78, 112.79 ve 115.34 ppm’de gozlenmistir. Ftalosiyanin
halkasindaki C atomlarina ait pikler ise 120.12-174.61 ppm araliginda gézlenmistir.

CoCly

Sekil 6.50: 12’nin *C-NMR spektrumu.
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6.1.15. 13 Numaral Ftalosiyanin Tiirevinin Yapi1 Analizi

13 numarali ftalosiyanin tiirevinin merkezindeki Co(ll) atomu paramanyetik
oldugu i¢in NMR spektrumunda iyi sonu¢ vermeyecegi i¢in bu molekiiliin yap1
analizinde kiitle ve IR spektrumlar ile elementel analiz sonuglarina bakilarak yap1
karakterizasyonu yapilmistir.

Kapali formiilii; CeoH72CoNgO16 olan bilesik 13’e ait MALDI-TOF yo6ntemi ile
DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.51)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+H]* =1220.76 m/z (hesaplanan [M]* =
1219.44 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 59.06; %H 5.95;
%N 9.18, bulunan; %C 59.15; %H 5.75; %N 9.33.
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Sekil 6.51: 13’iin kiitle spektrumu.

13’e ait IR spektrumu (Sekil 6.52) incelendiginde; 2970, 1609, 1524, 1481, 1409

cm? de titresimlerin gozlenmesi dnerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.52: 13’iin IR spektrumu.

6.1.16. 14 Numarah Ftalosiyanin Tiirevinin Yapi1 Analizi

14 numarali ftalosiyanin tiirevinin merkezindeki Co(II) atomu paramanyetik
oldugu i¢in NMR spektrumunda iyi sonu¢ vermeyecegi i¢in bu molekiiliin yap1
analizinde kiitle ve IR spektrumlar ile elementel analiz sonuglarina bakilarak yapi
karakterizasyonu yapilmuistir.

Kapali formiilii; C4gH4gCoNg olan bilesik 14°e ait MALDI-TOF yontemi ile DIT
matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.53)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]"=795.75 m/z (hesaplanan [M]*=795.33 m/z)
olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 72.44; %H 6.08; %N 14.08,
bulunan; %C 72.55; %H 6.19; %N 14.20.
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Sekil 6.53: 14’iin kiitle spektrumu.

14’e ait IR spektrumu (Sekil 6.54) incelendiginde; 2954, 1615, 1508, 1482, 1459

cm? de titresimlerin gdzlenmesi dnerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Sekil 6.54: 14’{in IR spektrumu.
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6.1.17. 15 Numarah Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi

15 numarali ftalosiyanin tiirevinin merkezindeki Co(II) atomu paramanyetik
oldugu i¢in NMR spektrumunda iyi sonu¢ vermeyecegi i¢in bu molekiiliin yap1
analizinde kiitle ve IR spektrumlar ile elementel analiz sonuglarina bakilarak yap1
karakterizasyonu yapilmistir.

Kapali formiilii; C49H42CoFgNgOs olan bilesik 15°e ait MALDI-TOF yontemi ile
DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.55)
incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+16H]* =1017.50 m/z (hesaplanan [M]" =
1001.26 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 58.75; %H 4.23,;
%N 11.18, bulunan; %C 58.55; %H 4.29; %N 11.25
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Sekil 6.55: 15’in kiitle spektrumu.

15’e ait IR spektrumu (Sekil 6.56) incelendiginde; 2970, 1610, 1524, 1481, 1453

cm de titresimlerin gézlenmesi dnerilen yapry1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.56: 15’in IR spektrumu.

6.1.18. 16 Numarah Ftalosiyanin Tiirevinin Yap1 Analizi

16 numarali ftalosiyanin tiirevinin merkezindeki Co(II) atomu paramanyetik
oldugu i¢in NMR spektrumunda iyi sonu¢ vermeyecegi i¢in bu molekiiliin yap1
analizinde kiitle ve IR spektrumlar ile elementel analiz sonuglarina bakilarak yap1
karakterizasyonu yapilmuistir.

Kapali formiilii; CsgHeoCoFgNgO1s olan bilesik 16°e ait MALDI-TOF yontemi
ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil
6.57) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+16H] "= 1335.97 m/z (hesaplanan [M]*=
1319.34 m/z) olarak bulunmustur. Elementel analiz: hesaplanan; %C 52.77; %H 4.58,;
%N 8.49, bulunan; %C 52.65; %H 4.39; %N 8.55
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Sekil 6.57: 16’ nin kiitle spektrumu.

16’ya ait IR spektrumu (Sekil 6.58) incelendiginde; 3067, 2877, 1647, 1611, 1524,

1488, 1454 cm® de titresimlerin gdzlenmesi 6nerilen yapiyr dogrulamaktadir.

Sekil 6.58: 16’ nin IR spektrumu.
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6.2. PDT ile Kanser Tedavisinde PS Aday1 Olarak
Sentezlenen Ftalosiyanin Tiirevlerinin (8-10) Fotofiziksel ve
Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

Tez kapsaminda PDT ile kanser tedavisinde PS olarak kullanilma potansiyeline
sahip olacag diisiiniilen ve bu amaca uygun olarak tasarlanip sentezlenen 8, 9 ve 10
numarali yeni ftalosiyanin tiirevlerinin sentez, saflastirma ve yap1 karakterizasyonu
tamamlandiktan sonra bu bilesiklerin fotofiziksel (floresans quantum verimleri ve
omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum verimleri) 6zellikleri UV-Vis ve

floresans spektrofotometreleri kullanilarak incelenmistir.

6.21. 8 9 ve 10 Numaral Ftalosiyanin Bilesiklerinin Farkh
Coziciiler Igerisindeki UV-Vis ve Floresans Spektrumlarinin
Incelenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin farkli ¢oziiciilerdeki davranislarini
gormek i¢in ¢oziicii olarak, N,N-dimetilformamid (DMF), dimetilsiilfoksit (DMSO),
diklorometan, tetrahidrofuran (THF), asetonitril, dioksan ve toluen igerisinde
hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis ve floresans spektrumunda gozlenen dalga boyu
degisimleri incelenmistir. Farkli ¢oziiciilerde yapilan bu Olgiimler, bilesiklerin
fotofiziksel ve fotokimyasal Olgiimlerinin hangi ¢oziicli igerisinde calisilabilecegi

konusunda 6nemli bilgiler vermistir.

6.2.2. 8 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi

8 bilesiginin farkli ¢oziiciilerde 5x10° M’lik derisimde UV-Vis absorpsiyon
spektrumlari incelendiginde Q ve Soret bandlarinda ¢6ziiciliye bagl ¢cok biiyiik bir fark
gozlenmemistir. Her bir bilesik i¢in absorpsiyon maksimum piklerinin yaklasik 380
nm, 610 nm ve 680 nm’ de net bir sekilde gozlendigi ve absorpsiyon siddetinin
¢oziiciiye gore degiskenlik gostermesine ragmen absorpsiyon dalga boyunda ¢oziicii

degisimden kaynaklanan bir degisim olmadigi belirlenmistir (Sekil 6.59).
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Sekil 6.59: 8 bilesiginin farkli ¢oziiciiler icerisindeki UV-Vis spektrumlari.

8 bilesiginin farkli ¢oziiciilerde 5x10° M’hik derisimdeki alman emisyon
spektrumler1 incelendiginde, floresans emisyon maksimum piklerinin yaklasik 695
nm’de olustugu ve floresans siddetinin ¢oziiciiye gore degiskenlik gdstermesine
ragmen emisyon dalga boyunda ¢oziicli degisimden kaynaklanan bir degisim olmadigi

gozlenmistir (Sekil 6.60).
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Sekil 6.60: 8 bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisindeki floresans spektrumlari.

8 bilesiginin DMF igerisindeki 5x10° M derisiminde ¢dzeltisinin 650 nm’den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 698 nm

olarak gozlenmistir. 8 Bilesiginin ¢akistk UV-Vis ve eksitasyon grafikleri
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incelendiginde birbirlerine ¢cok benzer olduklar1 ve Stokes kaymasi yaklagik 12 nm

oldugu goriilmiistiir (Sekil 6.61).
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Sekil 6.61: 8 bilesiginin DMF igerisinde 5x10® M derisimindeki UV-Vis,
eksitasyon ve emisyon spektrumu.

Fotofiziksel Olclimler icin sentezlenen bilesiklerin floresans spektrumlari
alinmistir. Bu spektrumlar ve floresans kuantum verimi bilinen standart unsubstitiie
ZnPc’nin floresans spektrumlar1 kullanilarak proje kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin floresans kuantum verimleri hesaplanmigtir. Sonuglar Tablo 7.1°de
verilmistir. 8 bilesiginin Horiba-Jobin-Yvon-SPEX Fluorolog 3-2iHR cihazinda

Olciilene floresans Omiir spektrumu Sekil 6.62°de verilmistir.
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Sekil 6.62: 8 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.

8 bilesiginin DMF igerisinde farkli derisimlerdeki absorpsiyon davraniglari
Olciilerek agregasyon 6zelligi incelenmistir (Sekil 6.63). Agregasyon 0zelligi ¢aligilan
sicakliga, ¢oziicliye, ftalosiyaninlerde merkez metal atomuna, siibstitiient sayisina ve
stibstitiientin  pozisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. UV-Vis spektrumlar
incelendiginde, derisim arttikga absorpsiyonda herhangi bir azalma veya dalga
boylarinda maviye kayma gozlenmemistir. 8 bilesiginin molar absorpsiyon
katsayilari(e), derisime bagli absorpsiyon degisim grafiginden hesaplanmistir ve bu
grafiklerden bilesigin ¢alisilan konsatrasyon araliginda Lambert-Beer yasasina uydugu
goriilmustiir. Bu bilgilere dayanarak 8 bilesiginin DMF igerisinde c¢alisilan

konsantrasyon araliginda agregasyon yapmadig1 sonucuna varilmistir.
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Sekil 6.63: 8 bilesiginin DMF igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis

spektrumlari.

6.2.3. 9 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi

9 bilesiginin farkl1 ¢oziiciilerde 1x10° M’lik derisimdeki ¢dzeltilerinin UV-Vis
absorpsiyon spektrumlar1 incelendiginde, Q ve Soret bandlarinda degisik ¢oziiciiler
igerisinde ¢ok biiyiik bir fark gozlenmemistir. Her bir bilesik igin absorpsiyon
maksimum piklerinin yaklasik 350 nm, 645 nm ve 698 nm’ de net bir sekilde
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gozlendigi ve absorpsiyon siddetinin ¢oziicliye gore degiskenlik gostermesine ragmen
absorpsiyon dalga boyunda ¢oziicii degisimden kaynaklanan bir degisim olmadigi
gozlenmistir (Sekil 6.64).
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Sekil 6.64: 9 bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis spektrumlart.

9 bilesiginin farkl1 ¢dziiciilerde 1x10° M lik derisimdeki ¢dzeltilerinin 650 nm de
uyarilmasiyla elde edilen emisyon spektrumlari incelendiginde floresans emisyon
maksimum piklerinin yaklagik 710 nm’de net bir sekilde gézlenmis ve floresans
siddetinin ¢oziiciiye gore degiskenlik gostermesine ragmen emisyon dalga boyunda
¢oziicii degisimden kaynaklanan ciddi oranda bir degisim olmadig1 gozlenmistir (Sekil
6.65).
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Sekil 6.65: 9 bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisindeki floresans spektrumlari.

9 bilesiginin N,N-Dimetilformamid icerisindeki 1x10° M derisimindeki
¢ozeltisinin 650 nm’den uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon
maksimum degeri 712 nm olarak gozlenmistir. 9 bilesiginin ¢akisik UV-Vis ve
eksitasyon grafikleri incelendiginde beklenildigi gibi birbirlerine ¢ok benzer olduklari
goriilmiistiir. 9 bilesiginin Stokes kaymasi yaklasik 15 nm oldugu goriilmiistiir (Sekil
6.66).
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Sekil 6.66: 9 bilesiginin DMF icerisinde 1x107° M derisimindeki UV-Vis,
eksitasyon ve emisyon spektrumu.

Fotofiziksel ol¢timler i¢in Pc tlirevlerinin floresans spektrumlari alinmistir. Bu
spektrumlar ve floresans kuantum verimi bilinen standart unsubstitiie ZnPc’nin
floresans spektrumlart kullanilarak ftalosiyanin tiirevlerinin floresans kuantum
verimleri hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 7.1’de verilmistir.

9 bilesiginin Horiba-Jobin-Yvon-SPEX Fluorolog 3-2iHR cihazinda 6lgiilene

floresans omiir spektrumu Sekil 6.67°de verilmistir.
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Sekil 6.67: 9 bilesiginin floresans dmiir spektrumu.

9 bilesiginin DMF igerisinde farkli derisimlerdeki absorpsiyon davraniglari
Olgtilerek agregasyon 6zelligi incelenmistir (Sekil 6.68). Agregasyon 6zelligi caligilan
sicakliga, ¢oziicliye, ftalosiyaninlerde merkez metal atomuna, siibstitiient sayisina ve
siibstitlientin pozisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. UV-Vis spektrumlari
incelendiginde, derisim arttikca absorpsiyonda herhangi bir azalma veya dalga
boylarinda maviye kayma gozlenmemistir. 9 bilesiginin molar absorpsiyon katsayilari
(¢), derisime bagli absorpsiyon degisim grafiginden hesaplanmis ve bu grafiklerden
bilesigin calisilan konsatrasyon araliinda Lambert-Beer yasasina uydugu
goriilmustiir. Bu bilgilere dayanarak 9 bilesiginin DMF igerisinde c¢alisilan

konsantrasyon araliginda agregasyon yapmadig1 sonucuna varilmigtir.
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Sekil 6.68: 9 bilesiginin DMF igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
spektrumlari.

6.2.4. 10 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin incelenmesi

10 bilesiginin farkli ¢dziiciilerde 5x10° M’lik derisimdeki UV-Vis absorpsiyon
spektrumlar1 incelendiginde, Q ve Soret bandlarinda c¢ok biiyiikk bir fark
gozlenmemistir. Her bir bilesik i¢in absorpsiyon maksimum piklerinin yaklagik 350

nm, 604 nm ve 672 nm’ de net bir sekilde gozlendigi ve absorpsiyon siddetinin
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¢oziiciiye gore degiskenlik gdstermesine ragmen absorpsiyon dalga boyunda ¢oziicii

degisimden kaynaklanan bir degisim olmadig1 gozlenmistir (Sekil 6.69).
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Sekil 6.69: 10 bilesiginin farkli ¢oziicliler igerisindeki UV-Vis spektrumlari.

10 bilesiginin farkl ¢oziiciilerde 5x10° M’lik derisimdeki ¢ozeltilerinin 635 nm
de uyarilmasiyla elde edilen emisyon spektrumleri incelenmistir. Floresans emisyon
maksimum piklerinin yaklasik 675 nm’de net bir sekilde gozlendigi ve floresans
siddetinin ¢oziiciiye gore degiskenlik gdstermesine ragmen emisyon dalga boyunda
¢oziicii degisimden kaynaklanan ciddi oranda bir degisim olmadig1 gézlenmistir (Sekil

6.70).
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Sekil 6.70: 10 bilesiginin farkli ¢oziicliler icerisindeki floresans spektrumlari.

10 bilesiginin DMF igerisindeki 5x10°® M derisimindeki ¢ozeltisinin 635 nm’den
uyarilmasi ile elde edilen floresans spektrumunda emisyon maksimum degeri 676 nm
olarak gozlenmistir. 10 bilesiginin ¢akistk UV-Vis ve eksitasyon grafikleri
incelendiginde beklenildigi gibi birbirlerine ¢ok benzer olduklar1 goriilmiistiir. 10

bilesiginin Stokes kaymasi yaklasik 8 nm’dir (Sekil 6.71).
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Sekil 6.71: 10 bilesiginin DMF igerisinde 5x10° M derisimindeki UV-Vis,
eksitasyon ve emisyon spektrumu.

Fotofiziksel Ol¢timler icin sentezlenen bilesiklerin floresans spektrumlari
alinmis ve floresans kuantum verimi bilinen standart unsubstitiie ZnPc’nin floresans
spektrumlart  kullanilarak  Pc  bilesiklerinin ~ floresans kuantum  verimleri
hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 7.1’de verilmistir.

10 bilesiginin Horiba-Jobin-Yvon-SPEX Fluorolog 3-2iHR cihazinda olgiilene

floresans omiir spektrumu Sekil 6.72°de verilmistir.
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Sekil 6.72: 10 bilesiginin floresans 6miir spektrumu.

10 bilesiginin DMF igerisinde degisik derisimlerdeki absorpsiyon davranislari
Olgiilerek agregasyon 6zelligi incelenmistir (Sekil 6.73). Agregasyon 6zelligi galisilan
sicakliga, ¢oziicliye, ftalosiyaninlerde merkez metal atomuna, siibstitiient sayisina ve
siibstitlientin pozisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. UV-Vis spektrumlar
incelendiginde, derisim arttikga absorpsiyonda herhangi bir azalma veya dalga
boylarinda maviye kayma go6zlenmemistir. 10 bilesiginin molar absorpsiyon
katsayilari(g), derisime bagli absorpsiyon degisim grafiginden hesaplanmis ve bu
grafiklerden bilesigin calisilan konsatrasyon araliginda Lambert-Beer yasasina uydugu
goriilmiistiir.  Bu bilgilere dayanarak 10 bilesiginin DMF igerisinde c¢alisilan

konsantrasyon araliginda agregasyon yapmadig1 sonucuna varilmistir.
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Sekil 6.73: 10 bilesiginin DMF igerisinde farkli derisimlerdeki UV-Vis
spektrumlari.

8, 9 ve 10 numaral1 bilesiklerin, farkli ¢oziiciilerdeki davraniglari incelendiginde
genel olarak Q ve Soret bandlarinda degisik ¢oziiciiler igerisinde kayda deger bir fark
gozlenmemistir. Bu nedenle fotokimyasal o6zelliklerinin incelenmesi icin diisiik

toksisite degerine sahip olan DMF ¢6ziicii olarak kullanim1 uygundur.
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6.2.5. 8,9 ve 10 Numarah Bilesiklerin Fotokimyasal-Singlet Oksijen
Kuantum Verimi Ol¢iimleri

Tez kapsaminda sentezlenen 8, 9 ve 10 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin
fotokimyasal ol¢timleri i¢in Horiba Jobin-Yvon Fluorometer with Hamamatsu NIR
PMT 5509 cihazi kullanilmistir.

PS, absorpsiyon maksimum dalga boyundan, bir ksenon-isik kaynagi
kullanilarak uyarilir ve yakin-IR dedektér ile tespit edilir. Ol¢iimiin prensibi, PS’in
karakteristik 1270 nm deki iirettigi singlet oksijenin (*O2) fosforerans emisyon pikinin
Ol¢iilmesine dayanir.

Olgiim sonucundan alinan veriler sonucunda asagidaki formiil kullanilarak PS
bilesigin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanir. Bilesiklerin ve standart olarak
kullanilan substitiie edilmemis ZnPc igin yapilan Olgiimler DMF igerisinde

gerceklestirilmistir.

I.,.A.

IK\(»‘I(IJ' A

@, (std) standardin singlet oksijen kuantum verimidir (ZnPc, DMF'de 0.56) “I»”, 1270
nm'de singlet oksijenin emisyon pik egrisinin altindaki alan ve “A” bu dl¢limlerin
absorbans degerleridir (1.4).

Tez kapsaminda sentezlenen 8, 9 ve 10 bilesiklerinin singlet oksijen kuantum
verimleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 7.1°de verilmistir. 8, 9 ve 10 bilesiginin singlet
oksijen fosforesans emisyon spektrumlari sirasiyla Sekil 6.74, Sekil 6.75 ve Sekil

6.76°de verilmistir.
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Sekil 6.74: 8 bilesiginin singlet oksijen fosforesans emisyon spektrumu.
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Sekil 6.75: 9 bilesiginin singlet oksijen fosforesans emisyon spektrumu.
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Sekil 6.76: 10 bilesiginin singlet oksijen fosforesans emisyon spektrumu.

6.3. PDT ile Kanser Tedavisine Yonelik Olarak
Sentezlenen Ftalosiyanin Tiirevlerinin (8-10) In vitro Anti-
Kanser Etkinlik Calismalar:

6.3.1. MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC Hiicre Hatlar1 Uzerinde
Bilesik 8, 9 ve 10’un Karanhk Toksisitelerinin ve 1Cso Degerlerinin
Belirlenmesi

Sekil 6.77°de goriildiigii tizere bilesik 8, 9 ve 10, karanlik kosullar altinda higbir

hiicre hattinda sitotoksisite gostermemistir.
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Sekil 6.77: 8, 9 ve 10’nin HUVEC, MCF-7 ile MDA-MB-231 hiicreleri
tizerinde karanlik toksisitelerini gdsteren bar grafikleri.

Her ii¢ bilesik de hiicre hatlarinda canlilik {izerinde anlamli degisime sebep
olmamistir. HUVEC, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda ICso degerleri
sirastyla; bilesik 8 i¢in 72.1, 65 ve 63; bilesik 9 i¢in 84.3, 67.4, 56.4; bilesik 10 i¢in ise
42, 9.2 ve 37.3 olarak hesaplanmistir (Tablo 6.1). 1Cso degerlerinin egim grafikleri
Sekil 6.78’de verilmistir.

110



BamdnS 81‘.0}1.( 9
3 b.
1% ) 1%
- MCF.7 - MCF.7
& MOAMB 2 * MOAMB- 21
£ - MUVEC Z 100 - HUVEC
= -
S =
o % S
Q v v " 0+ - -+ )
° %0 100 1% 0 0 10 19
Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)
Blegk 10
c
1%
) - MCF.7
?_'oo A & MDAMB 231
™ - HNEC
=
$
o ®
04 v v .
] L] 0 1%
Konsantrasyon (M)

Sekil 6.78: HUVEC, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlar1 tizerinde
belirlenen dozlarda bilesik 8, 9 ve 10 uygulamalarinin olusturdugu ICso egim
grafikleri.

Tablo 6.1: Bilesik 8, bilesik 9 ve bilesik 10 i¢cin HUVEC, MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicre hatlari iizerinde ICsp degerleri.

ICs0 degerleri (uM)
Bilesik Bilesik Bilesik
8 9 10
HUVEC 72.1 84.3 42
MCF-7 65 67.4 9.2
MDA-MB-231 63 56.5 37.3
6.4. Sensor Calismasma Ait Yiizey Ozelliklerinin
Incelenmesi

QCM sensoriin sivi ortamdaki Ol¢lim performansinin yiiksek olmasinda,

transdiiser iizerine kaplanmis olan ftalosiyanin ince filmlerinin diisiik piirtizliilik ve

yiiksek homojenlik 6zellikleri biiyiik rol oynamaktadir.
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Bir sensoriin iyi bir performansa sahip oldugunu empedans spektrumundaki
rezonans pikinin kalite faktorii gostermektedir. Bu tez kapsaminda yer alan sensor
Olctimleri icin secilen ftalosiyaninler kaplanip hazirladiktan sonra sensorlerin sivi
icerisindeki kalite faktorleri 2000’in lizerinde ve giiriiltii seviyesi de 1 kHz’in altinda
olarak kaydedilmistir. Sensoriin miikemmel karakteristik diisiik ylizey puirtizlilugii ile

ilgilidir.

SEI  15kV
TUBITAK

SElI  15kv
TUBITAK

Sekil 6.79: S5 kodlu sensore ait SEM goriintiileri (A: S5 kodlu 13 nolu bilesik
ile kaph yiizey,B:referans yiizey).

A kodlu SEM goriintiisiinde yogun beyaz ve agregasyonlu goriintii ylizeyin 13
ile kaplanmis oldugunu gostermektedir. B kodlu SEM goriintiisiinde ise referans
yiizeyde yer alan yogun gri alan kaplanmamig sensor ylizeyini gostermektedir.

QCM yiizeyi lzerindeki algilayict molekiillerin homojen dagilimini gérmek

igin 10 X biiyiitme ile optik mikroskop goriintiileri alinmistir. Sekil 6.80°de S5 kodlu
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13 nolu bilesik ile kaplanan QCM sensoriiniin ylizeyindeki ince filmin optik
mikroskop goriintlisii verilmistir. Bu goriintilleme sayesinde, optik mikroskop
malzemelerin igyapisini inceleyerek malzeme hakkinda bilgi (¢atlak, korozyon,
kalinti, yorulma, tane yapisi, yapt olusumlari gibi) ve meydana gelen yap1
degisikliklerini verir. Optik mikroskop 10 X ile 100 X biiyilitmeler arasinda inceleme

olanagina sahiptir.

Sekil 6.80: S5 kodlu 13 nolu bilesik ile kaplanan QCM sensoriin yiizeyindeki
ince filmin optik mikroskop goriintiisii.

Sekil 6.80’de de goriildiigii lizere agik sar1 ile olan yilizey kaplanmamig
transdiiser yiizeyi gostermektedir. Koyu renkli alanlar ise 13 ile kapli yiizeyi
gostermektedir.

Jet -spray teknigiyle kaplanan filmlerin Quesant QScope AFM sisteminde 1600
m?’lik alanda non-kontakt moduyla yiizey analizi yapilmistir. Sistemde AFM’nin
titresen probu yiizeye yaklasarak temas etmeden miimkiin olan en yakin mesafede
yiizey boyunca alani tarar. 1 Hz tarama hizi ile yiizeyde 6rnekleme ile goriintiilenen
mikroskopik topografyasi elde edilir. Kuadratik ortalama piirtizliiliikk (Rq) ve aritmetik
ortalama piirtizlilik (Ra) biitiin 6rneklerin farkli boélgelerinin segilen alanlarinda
(merkez- kenar v.b.) 8-10 tarama ¢izgisiyle belirlenmektedir. Kuadratik ortalama
degerin tanimu; yiizey puiriizliiliik profiline karsilik gelen y koordinatlarinin kuadratik

ortalamasi seklindedir. Aritmetik ortalama piiriizliiliik ise yiizey piiriizliiliik profiline
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karsilik gelen y- koordinatlarinin mutlak degerlerinin aritmetik ortalamasi olarak ifade

edilmektedir.

40nm

- 2o

10nm

£ fam) i
\’\-\ww"ww/' . :
Kjam)
DU~ 1|\ a
-— Ovash | Roagewss | Slop Mg Do | Tassie
L o (oew) Ao wd) By Fuk Rl
1A
,‘,— —
| Mursbur 1 Numsau
L M—

Sekil 6.81: Ust: QCM transduser yiizeyine kaplanan S5 kodlu 13 nolu ince filmin iki
boyutlu AFM goriintiisii. Alt: Ayni filmin piiriizliilik profili ve morfoloji analizi.

S5 kodlu algilayici malzemenin iki boyutlu AFM gorlintiisii Sekil 6.81°de

verilmistir. Film, sensor algilamasti i¢in uygun bir yapiya sahiptir.

6.5. Sensor Testleri

Sensor performanslari degerlendirilirken farkli konsantrasyonlarda, belirlenen

analitlere karsi test edilen sensorlerde olusan negatif frekans kaymalar elde edilir. Bu
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farkli konsantrasyon degerlerine gore elde edilen sensor tepkilerinin lineer regrasyon
dogrulariyla kalibrasyon egrileri olusturulur. Ortaya ¢ikan kalibrasyon egrilerindeki
egim Olclimdeki sensitivite degerlerini gosterir. Algilayict molekiil katmaninin
kalinlig1 sensor performasii etkilemektedir. Farkli kalinliklarda sensor yiizeyleri
kaplanarak analitlere kars1 test edildiklerinde sensor sinyalinin giiriiltii seviyesine olan

oraninin minimuma indirildigi en uygun kaplama kalinlig1 belirlenerek sensor testine

baslanilir.
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Sekil 6.82: S5 kodlu algilayict molekiil ile kaplanan QCM sensoriin artan dietil
klorofosfat konsantrasyonuna kars1 sensor tepkisi-zaman grafigi.

Sekil 6.82°de S5 kodlu algilayict molekiil ile kaplanan QCM sensoriin, 7—24
ppm konsantrasyon araliginda degisen dietil klorofosfat degerlerine karsi verdigi
sensOr tepkisi goriilmektedir. 2,38 ppm’de sistemden yanit alinamamustir. Bu yiizden
yapilan ol¢iim su sekilde tanimlanabilir: 0—5 dakika araliginda sisteme saf su verilmis
ve sensdr tepkisi referans olarak alinmistir. 5.dakikada sisteme 7 ppm dietil klorofosfat
verilmistir, sensor cevabinin dengeye geldigi 10. dakikada sisteme yeniden saf su
verilmig ve sensoriin baslangic degerine saniyeler icerisinde geri dondiigi
gozlenmistir.

Grafikten de goriildiigii gibi baslangi¢ degerinde (baseline) herhangi bir kayma

yoktur. 15. dakikada sisteme 12 ppm dietil klorofosfat verilmis, konsantrasyon ilk
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verilen konsantrasyon degerinin ~1.6 katina ¢ikarildiginda sensor cevabinin da 2.10

katina ¢iktig1 goriilmiistiir. 20.dakikada sisteme yeniden saf su verilmis ve sensoriin

baslangi¢ degerine olduk¢a hizli bir sekilde dondiigii gozlenmistir. En yiiksek

konsantrasyon degeri olan 24 ppm sisteme 35. dakikada verilmis ve 631 Hz cevap

alinmustir. Sensor cevabinin oldukea hizli ve tersinir oldugu goriilmektedir.

6.5.1. Olgiimler

Segilen 7 farkli analitten genel itibariyle kloroform, p-ksilen, tetrakloretilen,

DMMP ig¢in higbir sensor tepkisi elde edilememistir. Sensor dlglimlerine 6rnek olarak

S5 kodlu ftalosiyanin ile kapli sensor cevaplari verilmistir ( Sekil 6.83).
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Sekil 6.83: S5 kodlu Pc molekiilii ile kaplanan QCM sensoriin farkli analitlere karsi
sensor cevaplar ve karsilik gelen 6lgtimleme egrileri.

Sekil 6.83°de goriilen S5 kodlu algilayict molekiille kaplanan QCM sensorii, su
icerisindeki 3 farkli analite karsi gosterdigi sensor tepkileri ve analitlerin farklh
konsantrasyon degerlerine karsilik gelen sensor tepkilerinin lineer regresyon
dogrusundan elde edilen kalibrasyon egrileri goriilmektedir. Sensor tepkileri, sivi
ortamda Pc kapli QCM sensorlerin miikemmel cevap karakteristiklerini
gostermektedir. Olglimii yapilan tiim algilayici molekiiller igin baslangig degerinin
(baseline) zaman igerisindeki stabilitesi ¢ok 1yi oldugu gézlenmistir.

S5 molekiiliiniin sensor testlerinde kullanilan konsantrasyon araliklart dietil
klorofosfat i¢cin 7-24 ppm, 2-kloroetil etilsiilfit icin 7-22 ppm, siyaniir i¢in 4-8 ppm
araligindadir. Sensorler analite maruz kaldiginda sensor sinyalleri 1 dk gibi kisa bir
zaman igerisinde dengeye ulasmaktadir, sensorlerler dengeye ulastiktan sonra 6lgiim
hiicresine gonderilen saf su ile sensorler yine ¢ok kisa zamanda baslangic degerlerine
geri donmektedirler.

S5 kodlu Pc molekiilii kapli QCM sensor sinyalleri test edilen en yliksek
konsantrasyon degeri i¢in yaklasik 631 Hz’e kadar ulagsmaktadir. Sensor sinyalleri
analitin artan konsantrasyon degerleri ile lineer olarak artmaktadir.

Sekil 6.83’de sag tarafta analitlerin farkli konsantrasyon degerlerine karsilik
gelen sensor tepkilerinin lineer regresyon dogrusundan elde edilen kalibrasyon egrileri
goriilmektedir. Sensorler, performanslarinda bir degisiklik gozlenmeden haftalar
boyunca tekrarlanan testler i¢in kullanilmistir. Bunun yan1 sira sensorlerin yeniden

tiretilebilirligi test edilmistir.
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7. TARTISMA ve SONUC

7.1. Sentez ve Karakterizasyon

Tamamlanan bu tezin amaglarindan biri olan; PDT ile kanser tedavisine yonelik
1518a duyarlt molekiil olarak kullanilabilme potansiyeline sahip yeni 8, 9 ve 10
numarali ftalosyanin tiirevlerinin sentezi, PDT’ye uygunlugu yoniinden fotofiziksel ve
fotokimyasal oOzelliklerinin incelenmesi ve In vitro anti-kanser c¢alismalarinin
yapilmasiydi. Ftalosiyanin molekiillerinin anti-kanser etkisini artirmak i¢in Pc halkasi,
kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyen HDAC inhibitor tiirevi olan 4 bilesigi ile
stibstitiie edilmistir. Boylece hem PDT hem de kemoterapi etkisi ile kanserli hiicrelerin
Olim oranmin artirilmasi hedeflenmistir. Bu amaca uygun olarak ilk asamada,
literatiirde yer alan ve HDAC inhibitorii olarak kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini
engelleme potansiyeline sahip 4 molekiilii [4] sentezlenmisir. Sonrasinda 4 molekiilii
SiCloPc ile reaksiyona sokularak, eksensel konumda HDAC inhibitorii ile siibstitue
edilmis Si(IV) ftalosiyanin tiirevi (10) elde edildi. 3-nitroftalonitril ile 4 reaksiyona
sokularak, literatiirde olmayan yeni ftalonitril tiirevi (5) elde edildikten sonra bu
ftalonitirl tlirevinden yeni Zn(Il) tiirevi (8) ve In(Ill) tiirevi (9) elde edilmistir.
Kimyasal sensor uygulamalar1 kapsaminda 6 ve 7 numarali ftlonitril tiirevleri
sentezlenmis ve bu tiirevler kullanilarak 11-16 ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir.

Tez kapsaminda elde edilen ve literatiirde yer almayan molekiillerin yapilari,
cesitli spektrofotometrik yontemler kullanilarak aydmlatilmistir. Elde edilen bulgular

Onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.
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7.2. PS Olarak Sentezlenen 8, 9 ve 10 Numarah
Ftalosiyanin Tiirevlerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozellikler

Tablo 7.1: 8, 9 ve 10 numaral1 bilesiklerin DMF’deki fotofiziksel ve
fotokimyasal ozellikleri.

Bilesik Q:i?r(a?yr:; xiTxfséor:) Agzg{:l(azrln ) O Tr(NS) Da
8 610, ggg 698 12 0.1 3.14 0.57
9 645, ggg 710 15 0.02 4.28 0.57
10 604, ggg 676 8 0.05 491 0.68

Tez kapsaminda sentezlenen 8, 9 ve 10 numarali bilesiklerinin UV-Vis
spektrumlarindaki absorbsiyon degerleri incelendiginde, absorbsiyon dalga boylarimin
birbirine ¢ok yakin degerlerde oldugu gozlenmistir. Ayn sekilde bilesiklerin emisyon
maksimum degerleri karsilastirildiginda ise en yiiksek floresans emiyon dalga boyuna
sahip bilesigin 9 numarali bilesik oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte en yiiksek
Stokes kaymasi degeri de yine 9 numarali bilesige aittir. Bilesiklerin singlet oksijen
kuantum verimleri karsilagtirildiginda; en yiiksek singlet oksijen verimini 10 numarali
bilesigin gosterdigi ve 10 bilesiginin literatiirde bulunan Si(IV)Pc tiirevlerine gore
yiiksek singlet oksijen verimine sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle bu bilesik
fotodinamik terapi uygulamalarinda alternatif olarak gelecek vaad etmektedir.
Bilesiklerin DMF’deki fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri Tablo 7.1°de

verilmistir.

7.3. Invitro Kanser Calismalar:

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar arasinda (melanom olmayan deri kanseri
haricinde) en yaygin goriilen kanser olup kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinin
ardindan ikinci siradadir [37]-[38]. 2017 yilinda 250.000 yeni meme kanseri tanisi
koyulmus olup tiim kadinlarin %12’sinin dmiirleri boyunca bir kez meme kanserine

yakalanacaglr tahmin edilmektedir. Meme kanseri tedavisinde klinik etkinligi
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degerlendirilen ilk PDT ajani, bir hematoporfirin tiirevi olan Photofrin olup %50 basari
orani gostermistir. Giiniimiizde PDT hem solid meme tiimorleri hem de yiizeysel
metastazlarin tedavilerinde kullanilmakta olup 6zellikle kemoterapi ve radyoterapi ile
kombine kullanimlarda umut vadeden sonuglar sunmaktadir.

Tez kapsaminda degerlendirilen tiim bilesikler, karanlik kosullarda toksisite
gostermemistir. 500 mJ optik dozda 151k maruziyetini takiben bilesiklerin double
pozitif MCF-7 ile triple negatif MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlari ile saglikli
insan endotel hiicre hati (HUVEC) ICso degerleri belirlenmistir. Ilgili ICso
degerlerinin uygulanmasini takiben yapilan Annexin V/Propidyum Iyodid boyamasi,
tiim bilesiklerin hiicre canliligin1 anlamli derecede azalttigi tespit edilmistir.

Bilesikler arasinda yapilan karsilastirma, bilesik 8 ve 9 uygulanan hiicrelerde
HUVEC’lerin canliliginin MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerine kiyasla daha ytiksek
oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, elde etmis oldugumuz veriler, tez kapsaminda sentezlenmis ii¢
bilesikden 6zellikle bilesik 10, sagliklt HUVEC hiicrelerine belirgin derecede daha az
penetre olmus ve yine MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicreleri tizerinde canlilig1 saglikli

hiicrelere kiyasla anlamli seviyede daha fazla azaltmistir.

7.4. Sensor Karakteristiklerinin Incelenmesi

7.4.1. Sensitivite (Duyarhhk)

Sensor performanslarinin degerlendirilebilmesi i¢in farkli konsantrasyonlardaki
analitlere kars1 test edilen sensorlerde gergeklesen negatif frekans kaymalar: elde
edilmistir. Farkli konsantrasyon degerlerine karsilik gelen sensor tepkilerinin lineer
regresyon dogrusundan kalibrasyon egrileri elde edilerek kalibrasyon egrilerinin egimi

sensitivite degerlerini gostermektedir (Tablo 7.2).
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Tablo 7.2: Farkli analitlere karsi test edilen sensorlerin sensitivite degerleri

(Hz/ppm).
Sensitivite(Hz/ppm)
Algilayict

Analit S1 S2 S3 S4 S5 S6

Kloroform - - - 0,03 - -

P-ksilen — — - - — -

Tetrakloretilen - - — — — -
2-kloroetil etil siilfit 18,2 15,2 — 14 18 12,8
Dietil klorofosfat 19 18,8 - 275 29 30,3
Sodyum siyantir 9,3 11 8 8 8,3

DMMP - - - - - -

Sensorler arasinda kiyaslama yapilabilmesi i¢in kaplama miktar1 1 kHz olarak
alimmustir. Sensor olgiimlerindeki en dnemli iki parametre; sensitivite ve segiciliktir.
Ancak sensitivite ile segicilik her zaman dogru orantili degildir. Bir analit i¢in en
yiksek sensitiviteyi gosteren bir sensér ayni oranda yiiksek bir segicilik
gostermeyebilir.

Tiim sensorler i¢in genel egilim KBRN ajanlar1 simulanlar1 arasinda siyaniire
kars1 daha diistik sensitivite ve dietil klorofosfat ve 2-kloroetil etilsiilfit’e kars1 daha
yiiksek sensitivite gosterme seklindedir.

VOC’lar (tetrakloretilen,p-ksilen,kloroform) bu 6 algilayict molekiile kars1 en
yiiksek konsantrasyonlarinda bile ¢ok diisiik tepkiler vermislerdir. Sudaki hedef
analitleri algilarken VOC’lar interfere malzemeler olarak degerlendirildigi igin diisiik
cevaplar elde edilmesi avantajdir.

Dietil klorofosfat biitiin analitlerin icerisinde en yiiksek sensitiviteye sahip
olandir. S4, S5 ve S6 sensorlerindeki sensitivite degerleri diger analitlerin yaklagik 2
kat1 seklindedir. 2-kloroetil etilsiilfit, dietil klorofosfattan sonra en iyi sensitive
degerlerini veren analittir. 2-kloroetil etil siilfit icin S1 ve S5’teki sensitivite degerleri
yiiksektir. Dietil klorofosfat i¢in en uygun sensoriin S6 oldugu yorumu yapilabilir. 2-
kloroetil etilsiilfit i¢ginse S1’in en yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu séyleyenebilir.
S6 ve S4 disinda diger sensorler florlu siibstitiie gruplarin simetrik ve asimetrik

yapilart seklindedir. S3 tersiyer siibstitiie grup olup simetrik haldedir. S3 &lgiilen
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analitlere kars1 ¢cok diisiik sensor yaniti1 vermistir. S2 sensorii sodyum siyaniir i¢in en

yiikksek sensitiviteye sahip sensordiir. Tiim analitler i¢in sensitivite degerleri

degerlendirildiginde S5’in en yiiksek duyarlilia sahip oldugu goriilmektedir.
Algilayic1 molekiillerinin sensitivite degerleri ve analitlere kars1 gosterdikleri

sensitivite polar grafikler ¢izilerek de incelenmistir.

2-Kloroetil etil sulfit

Dietil klorofosfat etrakloretilen

Sodyum siyanlr p-Ksilen

DMMP

Sekil 7.1: S1 kodlu molekiil ile kaplanan QCM sensoriin analitlere karsi olan
sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.

2-Kloroetil etil siilfit

Dietil klorofosfat etrakloretilen

Sodyum siyandir p-Ksilen

DMMP oroform

Sekil 7.2: S2 kodlu molekiil ile kaplanan QCM sensoriin analitlere karsi olan
sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.
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2-Kloroetil etil sulfit

Dietil klorofosfat etrakloretilen

Sodyum siyandr p-Ksilen

DMMP Kloroform

Sekil 7.3: S4 kodlu molekiil ile kaplanan QCM sensoriin analitlere karsi olan
sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.

2-Kloroetil etil silfit

Dietil klorofosfat etrakloretilen

Sodyum siyantr p-Ksilen

DMMP

Sekil 7.4: S5 kodlu molekiil ile kaplanan QCM sensdriin analitlere karsi olan
sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.
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2-Kloroetil etil sulfit

Dietil klorofosfat etrakloretilen

Sodyum siyanir p-Ksilen

DMMP Kloroform

Sekil 7.5: S6 kodlu molekiil ile kaplanan QCM sensoriin analitlere karsi olan
sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.

Genel olarak tiim bilesikler 2-kloroetil etilsiilfit ve dietil klorofosfat’a kars1
yiiksek duyarlilik gosterirken, tetrakloretilen, p-ksilen ve DMMP’ye kars1 az duyarlilik
gostermektedirler. (Sekil 7.1, Sekil 7.2, Sekil 7.3, Sekil 7.4 ve Sekil 7.5)

Ancak tiim analitlere kars1 olan duyarliliklar karsilagtirildiginda birbirlerine gore
bazi kiigiik farkliliklar vardir. S4 kodlu sensorde kloroform diisiikte olsa bir sensitivite
degerine sahiptir. Diger sensorlerde kloroform’a karsi bir sensitivite degeri elde
edilememistir. Sodyum Siyaniir biitiin sensorlerde 8-11 Hz/ppm araliginda sensitivite
gostermistir. S1 ve S2 sensorlerinde dietil kloro fosfat ve 2 kloroetil etil siilfit diger

sensOr molekiillerine gore daha diislik hassasiyet gostermektedirler.

7.4.2. Algilama Limiti Degerleri

Sensorlerin algilama limitleri degerleri hesaplanirken, baslangic degerinin
glirtiltli seviyesi ve sensorlerin sensitive degerleri kullanilir. Bir sensoriin verdigi tepki
degeri sensoriin giirtiltii miktariin 3 katt oldugunda bunu sensor tepkisi olarak
tanimlayabiliriz. Sensorler igin belirlenen giiriiltii miktarinin seviyesi 1 Hz’dir, bu
durumda sensoérlerin analite kars1 verdigi 3 Hz’lik cevap tepki olarak kabul edilir.

Sensorlerin, sensitivite degerleri kullanilarak ka¢ ppm konsantrasyondaki

analite 3 Hz cevap verecegi bulunarak algilama limit degerlerinin hesaplamasi
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yapilmistir. Tablo 7.3’de 3 Hz i¢in ¢esitli analitlere kars: test edilen tiim sensorlerin

algilama limit degerleri verilmektedir.

Tablo 7.3: Sensorlerin algilama limit degerleri (ppm).

S1 S2 S3 S4 S5 S6
Analit
Kloroform - - - 100 - -
Sodyum 0,32 0,26 - 0,37 0,37 | 0,25
siyaniir
Dietil 0,15 0,15 - 0,10 0,10 | 0,09
klorofosfat
2-kloroetil 0,16 0,19 - 0,21 0,16 | 0,23
etilsulfit

Gelistirilen sensorler ile kimyasal savas ajanlar1 simiilanlarina karst 1 ppm’den diisiik

algilama limit degeri elde edilebilmektedir.

7.4.3. Secicilik

Ftalosiyaninlerinin merkez metal iyonlarinin, siibstitiie grup sayilarinin,
stibstitiie grup tiirlerinin ve stibstitiie grup pozisyonlarmin degismesi, molekiilde ve
kristal yapida fiziksel ve kimyasal degisimlere yol agmaktadir. Burada meydana gelen
degisimler de sensitivite ve segicilik agisindan 6nemlidir.

Asagidaki grafikte (Sekil 7.6) biitiin sensér molekiillerinin tek bir polar plot

grafikte gosterimi verilmektedir.
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Sekil 7.6: S1, S2, S4, S5 ve S6 nolu molekiiller ile kaplanan QCM sensdriin
analitlere kars1 olan sensitivite degerlerinin polar plot grafigi.

Sekil 7.6° da S1 ve S2 sensorleri diger algilayict molekiillere gore farklilik
gostermektedir. S1 ve S2 ayni siibstitlie gruba sahip farkli metal iyonlarimi
icermektedir. Bu durumda sensor Olgiimleri karsilastirildiginda, metal etkisinin
seciciligi etkilemedigi goriilmektedir. Diger algilayict molekiilleri ayn1 metal iyonuna
sahip farkl: siibstitiie gruplari ve pozisyonlari igermektedir. S1 ve S2 sensorlerine gore
stibstitlie gruplarinda daha az floro alkoksi grup yer almaktadir. S4, S5 ve S6 sensorleri
icin farkli siibstitiie grup ve pozisyonlara sahip olmalar seciciligi bliylik Olciide
etkilememektedir.

Algilayict molekiiller, VOC’larin (tetrakloretilen,p-ksilen,kloroform) en yiiksek
konsantrasyonlarinda bile ¢ok diisiik tepkiler vermislerdir. Gelistirilen sensdrler
VOC’lara kars1 seciciliginden ziyade, zaten algilanmasi hedeflenen KBRN ajanlari

simiilanlari i¢in segiciligi daha 6nemlidir.

7.4.4. Cevap Siireleri

Bir analitin en yiliksek konsantrasyon degerinin sensor hiicresine gonderildigi
andan itibaren sensoriin %95 oraninda dengeye ulastigi ana kadar gegen siire,
sensorlerin cevap siiresini belirlemektedir.En uzun cevap siiresi S6 sensoriiniin dietil
Klorofosfata karsi test edilmesi sirasinda elde edilmistir. Cevap siirelerinin sensoriin
sensitivitesiyle dogrudan iliskisi yoktur. Sensorlerin cevap siiresi ve baslangi¢

degerine geri doniis siireleri en fazla 1 dakikadir.
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7.5. Kimyasal Sensor Calismalari

QCM sensorlerin gaz dlglimleri uygulamalarinda ¢ok sayida g¢alisma olmasina
ragmen, sivi c¢ozeltilerdeki zehirli kirleticilerin dogrudan tespitinde literatiirde az
sayida ¢alismaya rastlanilmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda kimyasal sensér olma potansiyeline sahip
sentezlenen yeni ftalosiyanin bilesiklerinin algilayici malzeme olarak kullanildigi
QCM sensorlerinin sudaki diigiik konsantrasyondaki kimyasal savas ajanlarinin
simiilantlar1 [dietil klorofosfat, DMMP(sinir ajan1 simiilant1), 2-kloroetil etil
siilfit(yakic1 ajan simiilant1), NaCN(kan zehirleyici)) ve c¢esitli ucucu organik
maddelerin (tetrakloretilen, p-ksilen ve kloroform)] algilanmasi i¢in uygun bir
kimyasal sensorler oldugu yapilan sensor dl¢limleri sonucu gosterilmistir.

Sensor Slgtimleri i¢in floro alkoksi (florlu), polialkoksi ve tersiyer siibstitiie
gruplarin farklh konfigiirasyonlarda yapilandiklart ve 2 farkli metal iyonun (Zn+2 ve
Co+2) merkez metali olarak se¢ildigi toplam 6 ftalosiyanin molekiilii belirlenmistir.

Bu ftalosiyanin molekiillerinin se¢ilmesinin nedeni, ayn1 metal iyonlarina sahip
ancak stibstitiient olarak hidrofobik ve hidrofilik gruplarin etkilerini gézlemlemek i¢in
sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin, asimetrik grup etkisini (hidrofobik ve hidrofilik
olarak) ve farkli merkez metal iyonlarinin sensor duyarliligi lizerindeki etkisinin
incelenmesi idi. Metal etkisinin, siibstitlie grup ve pozisyon etkisinin sensor
sensitivitesini ve se¢iciligini bliylik 6l¢iide etkilemedigi goriilmektedir.

Sensdrler arasindan biitiin analitlere kars1 ¢ok diisiik yanit veren sadece S3
sensOriidiir. Burada siibstitiie gruplar igerisinden tersiyer siibstitiie grubun simetrik
pozisyonunun (S3 nolu sensor) sensor performanst agisindan etkin olmadigr yorumu
yapilabilir. Ciinkii asimetrik pozisyonda (S4 nolu sensor) gostermis oldugu sensor
performansi daha iyidir.

Sensor oOlglimlerinde icin genel egilim KBRN ajanlari simulanlar1 arasinda
siyaniire kars1 daha diisiik sensitivite, dietil klorofosfat ve 2-kloroetil etilsiilfit’e kars1
daha yiiksek sensitivite gosterme seklindedir.

Bu 6 algilayict molekiil ile elde edilen sensdrler VOC’lara karst en yiiksek
konsantrasyonlarinda bile ¢ok diisiik tepkiler vermislerdir. Sudaki hedef analitleri
algilarken VOC’lar interfere malzemeler olarak degerlendirildigi i¢in diisiik cevaplar
elde edilmesi avantajdir. Ciinkii hedeflenen KBRN ajanlari simiilanlar1 igin

secicilikleri daha Oonemlidir. Dietil klorofosfat i¢in en uygun sensoriin S6 oldugu
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yorumu yapilabilir. S2 sensorii NaCN i¢in bu tez kapsaminda en yiiksek segicilige
sahip olmasindan dolay1 en uygun sensordiir.

Tim analitler i¢in sensitivite degerleri degerlendirildiginde S5’in en yiiksek
duyarliliga sahip oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak sentezlenen 6 adet ftalosiyanin tiirevlerinin her biri QCM yiizeyi
icin uygun algilayict molekiillerdir. Sensitiviteleri ve segicilikleri oldukga iyi olup, bu
tez calismasi ile sensOr uygulamalar igin algilayict malzeme olarak uygun adaylar
olduklar1 kanitlanmistir. Sensor molekiillerinin her biri i¢in sensor tepkisi, sensitivite,

secicilik ve tekrarlanabilirlik anlaminda higbir sorun yasanmamustir.
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