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OZET

PERILENDIIMID TUREVLERINDEN YENI
FOTOSENSITIZERLER SENTEZLENEREK
FOTODINAMIK TERAPIDEKI ETKILERININ
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI
Furkan OZCIL
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: Yrd. Do¢. Dr. Funda YUKRUK)
BALIKESIR, EKIM - 2014

Fotodinamik terapi, kanser olan ve kanser olmayan bazi hastaliklarin
tedavisindeki yaklagimlardan birisidir. Yayinlanmig ve ticari olan Dbirgok
fotosensitizerler bulunmaktadir, fakat ¢ogu diisiik fotodayaniklilik ya da sinirl

kullanilabilir ¢oziicii ortamlart gibi sinirlamalara sahiptir.

Bu ¢alismada, verimli bir singlet oksijen flreticisi olan ii¢ tane yeni suda
¢oziiniir yesil perilen diimid tiirevi sentezlenmistir. Bu molekiillerin *H-NMR, *C-
NMR ve kiitle spektrumlari alinmistir. Bu sensitizerler tedavi etmeleri agisindan
yiiksek absorbans degerine sahiptir. Kirmizi 1s1k uyarilmasi sonucu singlet oksijen
tuzag 1,3-difenil-izo-benzofuranin absorbansinda azalma tespit edilmistir. Bununla
birlikte, aktif konsantrasyonda hicbir karanlik toksisite gostermemektedir. Bu yeni
suda ¢oziiniir yesil perilendiimidler dikkate deger ozellikleri ile fotodinamik terapi

i¢in timit edilen yeni fotosensitizerler olarak uygulanacaklardir.

ANAHTAR KELIMELER: Fotodinamik terapi, perilendiimid boyalar,

fotosensitizer, singlet oksijen.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECTS ON PHOTODYNAMIC THERAPY BY
SYNTHESIZING NOVEL PHOTOSENSITIZERS FROM
PERYLENEDIIMIDE DERIVATIVES

MSC THESIS
Furkan OZCIL
SCIENCE INSTITUTE OF BALIKESIR UNIVERSITY
DEPARTMENT OF CHEMISTRY
(SUPERVISED: Assist. Prof. Dr. Funda YUKRUK)
Balikesir, OCTOBER 2014

Photodynamic therapy (PDT) is an established one of approaches in the
treatment of several types of cancerous and noncancerous diseases. There are
many reported or commercially available photosensitizers, but most have
limitations, such as low photostability, or a limited usable range of solvent

conditions.

In this study, we have synthesized three novel water soluble green
perylenediimide derivatives which are efficient singlet oxygen generators. ‘H-
NMR, *C-NMR and mass spectrums of these molecules have been measured.
These sensitizers have strong absorptions in the therapeutic window. We
demanstrated that on red-light excitation, absorphtion of singlet oxygen trap 1, 3-
diphenyl-iso-benzofuran is rapidly degraded. In addition, they display no dark
toxicity at the active concentrations. With these remarkable properties, these novel
water soluble green perylenediimides are likely to find applications as promising

new photosensitizers for photodynamic therapy.

KEYWORDS: Photodynamic Therapy, perylendiimide dyes, photosensitizer,

singlet oxygen.
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1. GIRIS

1.1 Fotodinamik Terapi Nedir?

Ultraviyole (UV) boélge, goriiniir bolge veya goriiniir bolgeye yakin 15181n
kullanildig1 tiim tedavi uygulamalar1 fototerapi olarak adlandirilir. Isiga duyarh
bir ajanin kullanildigi fototerapi uygulamalar1 i¢in foto-kemoterapi terimi

kullanilmaktadir. Fotodinamik terapi ise foto-kemoterapinin bir alt dalidir
[1].(bkz. Sekil 1.1)

Fototerapi

Fotokemoterapi

Sekil 1.1: Isik ile tedavi uygulamalari [1].

Fotodinamik terapi (FDT), fotosensor ajanlarin 1s18a duyarli hale getirilen
lezyonun uygun dalga boyunda bir 151k kaynag ile tahrip edilmesine dayanan bir
yontemidir [2]. Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi; Fotosensor olan bir
ajanin 151K ile aktive olmasi ve aktive olan ajanin singlet oksijen olusturarak hiicre

tahribati yaratmasina dayanir [3].

1.1.1 Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Isik; eski ¢aglardan beri tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Fakat tipta ve
cerrahide sadece gecen yiiz yilin basindan beri kullanilmaya baglanmistir. Antik
Misir, Cin ve Hindistan gibi medeniyetler vitiligo ve kanser gibi bazi cilt

hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in 1siktan yararlanmiglardir [4]. Antik Yunan



medeniyetinde ise 1s1k tiim viicut hastaliklar1 i¢in kullanilmistir. Bu terapi yolu

inlii Yunan hekim Herodot tarafindan “heliotherapy” olarak adlandirilmustir [5].

19. yiiz yilin baslarinda Danimarkal1 fizik¢i Niels Finsen kirmizi 1sik
kullanarak cigek hastaligini tedavi etti ve deri tiiberkiilozu tedavisi i¢in ultraviyole
151k kullanarak gelistirdigi karbon ark fototerapisi sayesinde 1903 yilinda Nobel
odilini  kazandi [6]. 1900 yilinda kimyasalin 151k ile uyarilmasiyla
sitotoksisitenin olustugu; paramacium Infusoria tizerine akridinin etkilerini
calisan Profesdr Herman von Tappeniner’in 6grencisi olan Oscar Raab tarafindan
ilk kez rapor edilmistir. Onun bu 6ncii ¢aligmalar1 floresan boyalarin gelecekte
tibbi uygulamalarda kullanilacagi sonucunu ortaya koymustur. Daha sonralar ise
dermatolog A. Jensionek ve Herman von Tappeiner kimyasal eozin ve giines 15181
kombinasyonunun cilt kanserini tedavi ettigini bildirmislerdir [6- 9]. 1907 yilinda
Tappeiner ve Jodlbauer fotosensitizer reaksiyonlarin oksijene ihtiyag duydugunu
ortaya koydu ve bu olguyu tanimlamak i¢in “Fotodinamik eylem” terimini icat

ettiler [6, 7].

FDT’de ki kimyasal birlesiklerden giiniimiizde en ¢ok arastirilani
porfirinler, 1913 yilinin baslarinda ilk olarak Friedrich Meyer-Betz tarafindan
aragtirtlmistir [8, 9]. F. Meyer-Betz hematoporfirinin olusturdugu etkileri ilk
olarak kendi iizerinde denemistir. 1912 yilinda Betz ilk denemesinde 0,2 gr
hematoporfirini damar yoluyla kendine enjekte etmis ve aktif olana kadar giines
1sinina maruz kalmistir. Bunun sonucunda isinlar 6dem ve lekelere sebep
olmustur. Bu deneme ve daha sonra ki g¢alismalarla beraber hematoporfirinin
cesitli dokular igin aktif bir fotosensitizer oldugu ortaya konmustur [10]. (bkz.
Sekil 2.1)

A

Sekil 1.2 : F. Meyer-Betz hematoporfirinin deneyinin etkileri [10].
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1924 yilinda Albert Policard laboratuvar farelerinin iizerinde yaptigi
deneyle kanserli hiicrelerin diger hiicrelerden daha floresans oldugunu séylemistir
[11]. 1948 yilinda F. H. J. Figge ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalar sonucunda
porfirinin yiiksek oranda ve hizli bir sekilde hiicre bdliinmesi sagladigr ve bu
yiizden porfirinin kanser tedavisinde kullanilabilir oldugu diistintilmistiir [12].
Fotodinamik terapi, porfirin tiirevlerinin gelistirilmesi sayesinde hizlica
gelismistir. S. Schwartz’in ilk hematoporfirin tiirevini sentezlemesinden sonra
1960 yilinda R. L. Lipson tiimérlerin teshisinde kullanmistir [13]. 1987 yilinda
ise Amerikan Gida ve llag Dairesinin Fotofrin (PH) isimli ilacin klinik
uygulamalarina onay vermesi ile bir¢ok kanserin tedavisinde kullanilmaya

baslanmustir [8].

1.1.2 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik terapinin gergeklestirilebilmesi igin bir fotosensitizer, bir 151k
kaynagi ve oksijen gereklidir. Fotodinamik terapide kanser tedavisi, hastaya
diizenli bir sekilde bir fotosensitizerin verilmesinin ardindan uygun dalga boyunda
ki bir 151k kaynagmin 1gima yapmasina, bu sayede fotosensitizerin uyarilarak
molekiiler oksijeni yiiksek reaktif oksijen olugturmasina, olusan reaktif oksijenin
ise proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi hedefleri okside ederek nekroz ya da

apoptoz ile hiicre 6liimiine yol agmasina dayanir [14]. (bkz. Sekil 1.3)

N\

o

a

Sekil 1.3: Fotodinamik tedavinin kisaca sematize edilmesi; a) Hastada cesitli
testler ile tiimor tespit edilir. Uygun fotosensitizer secilir ve secilen fotosensitizer
ya enjeksiyon yoluyla hastaya verilir ya da direkt deri yiizeyine uygulanir. b)
Fotosensitizer tiimorde birikir. ¢) Fotosensitizer, uygun dalga boyundaki 1sik ile
aktive edilir. d) Tumor diger saglikli hiicrelere zarar verilmeden yok edilir [14].
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Sekil 1.4: Tip I ve Tip Il Mekanizmasinin sematik gésterimi [33].

Fotodinamik terapide kullanilan 151k dokularda termal, kimyasal ve
mekanik etkilerle yikima sebep olabilir. FDT, fotokimyasal olaylarin yarattigi
etkilerden vyararlanilan bir yikim siirecidir. Hedef bdlgeye uygulanan
fotosensitizer ilag 151k ile uyarildiginda bir takim enerji dagilimlarina ugrar bunun
sonucunda ise enerji seviyesi yiikselir. Isik enerjisini emen ilag¢ temel halden (S0)
uyarilmis tekil hale gecer (S1) daha sonra ise molekiiler elektron seviyelerinde ki
caprazlanmalar sonucu uyarilmis tekil halde (S1) ki ila¢ uyarilmis ti¢lii hale geger
(T1). Uyarilmis ti¢lii halde bulunun fotosensitizer tip I mekanizmasiyla ya serbest
radikaller olusturur ya da enerjisini molekiiler oksijene aktararak tip II
mekanizmasiyla singlet oksijen olusturur ve fotokimyasal reaksiyonu baglatir
(Sekil 1.4). Olusan singlet oksijen ile hedefin tahribati saglanir. Her iki
mekanizmanin da olusabilmesi i¢in ortamda yeteri kadar oksijen bulunmalidir

[15].(bkz. Sekil 1.5, Sekil 1.6 ve Sekil 1.7)

hv

Sens - Sens*®

Sens* + A e transfer = Senst + At

H at transfer
Sens* + AH, atom transfer - SensH- + (AH):

(AH) +30,———— = AH-OO'—_______ o products

Sekil 1.5: Tip | Reaksiyonu [1].
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Sens(S,) by » Sens(S;) L8 » Sens(T))

Sens(Ty) + 30, »=Sens(S,) + 10,

Biomolecule + 102 —— > products

Sekil 1.6: Tip Il Reaksiyonu [1].

S Singlet Excited State CHEMICAL RXN'S TYPE 1
A > 1
Endrgy
Epergy
S, y Singlet Oxygen
E : :I:,:m,, Triplet Excited State
Internal 3
Consversion : 0,
Absorption ' ! ree
! ' Radical
i FLUQRESCENCE
|
! PHOSPHORESCENCE
i E 10,+S == S,
Sq v | CHEMICAL RXN'S TYPE 2
Ground State Starting Level

Sekil 1.7: Modifiye edilmis Jablonski diagrami [1].

1.1.2.1 Fotosensitizerler

Fotosensitizerler belirli dalga boyundaki 1s18in enerjisini absorbe ederek
biyomolekiillere transfer eden kimyasal birlesiklerdir. FDT’de bu enerji transferi
sitotoksik iiretimi ve reaktif oksijen olusumunu icerir. Herhangi bir
fotosensitizerin en oOnemli Ozelligi, proliferatif aktiviteye sahip kanser

hiicrelerinden olusan tiimor dokularinda birikmesidir [1, 16].



Ideal bir fotosensitizer, kimyasal olarak saf olmali, secici olarak dokuda
yogunlagmali, kisa zamanda dokuda yiiksek konsantrasyona ulasmali, normal
dokulardan uzaklasabilmeli, karanlik toksik etkisi olmamali ve yiiksek verimle

singlet oksijen olusturabilmelidir [17].

Kanser tedavisinde kullanilan ilk nesil fotosensitizer Hematoporfirin tiirevi
olan Fotofrin’dir [18]. Birinci nesil fotosensitizerler kimyasal olarak modifiye
edilmis hematoporfirinden olusmaktadir [19.20]. Bununla beraber birinci nesil
fotosensitizerler {i¢ dezavantaja sahiptir. Seciciliklerinin diisiik olmasi cildin
fotosensitivesi i¢in 6nemli bir nedendir. Kizil6tesi bolgede ki emilimlerinin diisiik
olmast da derin tiimorlerin tedavisini zorlastirir. Fotosensitizerler aktif

birlesenlerinin komplex karisimidirlar [21].

Birinci nesil fotosensitizerlerin sahip oldugu dezavantajlardan dolay1
kapsamli bir arastirma sonucunda ikinci ve tgilincii nesil fotosensitizerler
gelistirilmistir. Ikinci nesil fotosensitizerler pirol halkalar1 ve metilen kopriileriyle
tasarlanmis, sentetik ve yari sentetik siibstitiientler ile porfirinlerden
olugsmaktadrilar. Bunlar yiiksek yogunlukta uzun dalga boyu absorbsiyon bantlari
ile yapisal olarak homojen bilesiklerdi [22].

Ikinci nesil fotosensitizerler kimyasal olarak saf olan 650 nm ve iizerinde
15181 absorblayabilen ve cilt sensitivitesi diisiik olan yapilardir [23]. Klinik
caligmalarda kullanilan ikinci nesil fotosensitizerler porfirinler, ftalosiyaninler,
teksafirinler, klorinler ve bakteriyaklorinler grubundan olusmaktadir. Bu bilesikler
fotodinamik terapi i¢in uygun olan belirli karakteristik 6zelliklere sahiptirler. En

onemli karakteristik 6zellikleri iyi singlet oksijen tiretmeleridir [24].

Uciincii  nesil fotosensitizerler, fotosensitizere polipeptid zincirleri,
monoklonal antikorlar veya proteinler gibi biyomolekiillerin kismi baglanmasiyla
olusmustur.  Bu strateji ile molekiili tanima ve tiimoére 06zgii baglanma

zorluklarinin tistesinden gelinmistir [22].



1.1.2.2 Singlet Oksijen

Oksijenin fotodinamik terapide ki onemi singlet oksijen olusumundan

kaynaklanir. Pek ¢ok ¢alismada singlet oksijenin 6nemi gozlenmistir [25].

Temel halde ki oksijenin dis anti-bag orbitallerinde ayr1 ayr1 bulunan
paylagilmamis iki elektron vardir. Dis elektronlardan birinin doniis yOniiniin
degistirilmesi ile iretilen singlet oksijen yiiksek dl¢tide reaktiftir (Sekil 1.7) [26].
Singlet oksijen aldigi enerjiyi g¢evreye dalga enerjisi seklinde vererek tekrar
molekiiler oksijene donebilir. Singlet oksijen diger molekiillerle etkilesime girerek
sahip oldugu enerjiyi ya transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer [27].
Singlet oksijen genellikle diradikal olarak tasvir edilmesine ragmen aslinda

kutuplagmis zwitter iyonlardir [29].

o2 p* o2 p*
Tcsz* HzPy* n2p# n2 Py*
E
—_—
TIZPX ﬂ2py n2p, n2 Py
GZP 02])
30 '0,

Sekil 1.8: Triplet ve singlet oksijen elektron dagilimini gésteren molekiiler orbital
diyagramlari [28].

Klinik oncesi fotodinamik terapi uygulamalari fotodinamik terapinin
basarisinda oksijenin Onemini gostermistir. Ayni zamanda bu c¢alismalar 11k
glicinin de  Onemini  ortaya koymustur. Deneysel uygulamalarla
karsilastirildiginda klinik uygulamalarda ki 118 giicii yiiksektir. Diger taraftan
151k giicliniin  diisiiriilmesi, uygulama siiresini arttiracagindan pratikte uygun
degildir [25]. Genel olarak fotodinamik terapinin etkinligi timorde iiretilen singlet
oksijene baglidir, bu da dokuda ki molekiiler oksijenin konsantrasyonuna bagl

oldugunu gosterir. Bu nedenle hipoksik hiicrelerin fotodinamik terapiye kars1 daha
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dayanikli oldugu goriilmektedir ve timér oksijenasyonu gelistirmek igin

girisimler bu tedaviyi verimli hale getirmek i¢in gerekli olabilir [28].

1.1.2.3 Fotodinamik Terapide Kullanilan Isik Kaynaklari

Isik kaynaklari, fotodinamik terapi i¢in 6nemli bir unsurdur. Fotosensitizer
15181 absorblar ve uyarilmis sensitizer oksijeni gesitli yollarla aktive eder [29].
Tim fotodinamik terapi uygulamalar icin 1s18a, 151k kaynaklarina ve tedavi
parametrelerinin uygun kombinasyonlarinin tasarlanmasina ihtiyag vardir [30].
Fotodinamik terapide, goriiniir bolge ve yakin kizil 6tesi bolgede ki 1s1k
kaynaklar1 kullanilir. Kullanilan 1518in dalga boyu ise kullanilan fotosensitizere

gore degisir [31].

Kullanilan 15181n dalga boyu ile 15181 doku i¢inde ulasabildigi derinlik
iligkilidir fakat 15181n hiicreler ve diger mikro yapilar tarafindan kirilmasi ve bazi
molekiiller tarafindan absorbe edilmesi doku icinde ki mesafeyi etkiler. 800
nm’nin lizerinde ise, 151k fotonlarmin enerjisi dalga boyuyla ters iligkili
oldugundan, singlet oksijen olusumuna yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu
nedenle kanserli dokularla calisirken fotosensitizerin maksimum absorbsiyonu ile
uygunluk gostermese de uzun dalga boyunda ki isiklardan daha ¢ok verim

alinmistir [32].

Her giin gozlemledigimiz gilines hayatin devamliligt icin ¢ok Snemlidir.
Biyosferde en 6nemli olay fotosentezdir. Oziimseme ya da asimilasyon olarak da
bilinen fotosentez klorofil pigmentinin 151k enerjisini kullanarak organik
birlesikler liretmesidir. Giines 1s1gmin kullanildig1 tek yer fotosentez degildir.
Fotodinamik terapide ilk yapilan caligmalarda giines 1s18inin 6nemli bir 151k

kaynagi oldugu goriilmiistiir [29].

Fotosensitizerin aktive edilmesinde geleneksel ark lambalari kullanilabilir.
Ucuz ve kullanimi kolaydir fakat bunlar genis spektrumlu 11k kaynaklaridir bu
yiizden 1sinmay1 6nlemek i¢in UV ve IR filtreleri kullanilabilir. Bununla beraber

151k iletim liflerinin baglanmasi sirasinda gii¢ kaybi olabilir, bu yiizden klinik ark



lambalarin1 kullanmak verimli degildir [33]. Civa ark lambalarmin organik

fotokimyada kullanildig1 gibi foto-tedavide de bazi uygulamalar1 vardir [28].

Sekil 1.9: Ark lambas1 [29].

Akkor lambalar ucuzdur ve fotodinamik terapide daha 6nce kullanilmigtir
(sekil 1.9). Ornegin, bir on ilag olarak aminoleviilinik asit kullanilarak bazal
hiicreli karsinom tedavisinde, Kennedy ve Pettier 151k kaynagi olarak bir projektor

lambasi kullanmislardir [28].

Sekil 1.10: Akkor lamba [29].

Genis bir dalga boyu araliginda (broad-band) kullanilabilen LED’ler
(Light emitting diodes) yari iletkendir. Yiiksek 1s1ik giiciine sahip olmasalar da
ucuz ve kiiciiktiirler [34]. Ana maddeleri silikondur. Uzerinden akim gegtiginde
foton yayarak degisik agida 151k verirler. LED’in hangi renkte 151k yaymasi
isteniyorsa galyum, arsenit, aliiminyum, fosfat, indiyum, nitrit gibi kimyasal
malzemelerden uygun oranda yari iletken malzemeye katki yapilir. Bu sayede
LED g¢ipinin istenilen renkte 1s1n vermesi saglanir. Boylece fotodinamik terapide
LED’ler kullanilmistir (Srkil 1.10) [29].



Yayilan 151k
151nlart

LED c¢ipi

Sekil 1.11: LED’in kisimlar1 [29].

Lazerler (Laser-Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation),
151k 1sinlarini fokusu kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte ve senkronize
151k dalgalar1 halinde yayarlar. Sabit bir dalga boyunda ve dogrusal 1sik veren
lazerler, 15181in odaklanmasii sagladigindan fiber temelli uygulamalar igin
avantajlidir  [34]. Lazerler, fotodinamik terapide kullanilmasi i¢in bazi
karakteristik 6zelliklere sahiptir. Fotodinamik terapide optik fiberlerin ¢alismast,
endoskopik i¢ tiimdrlerin tedavisine ve interstisyel timor dokusuna 151k
kaynagimmin yerlestirilmesine olanak saglar. Lazer 1s18inin yiiksek giicii
fotodinamik terapide ufak bir 6nem tagimaktadir ¢ilinkii 151k doku kesimi i¢in degil
fotosensitizer aktivasyonu i¢in kullanilir. Lazerlerin 151k kaynagi olarak
kullanilmasinda pahali olmasi, karmasik cihazlar olmasi ve tasiabilir olmamasi

gibi dezavantajlar vardir [19].

1.1.3 Fotodinamik Terapi ve Hiicre Oliimii

Tim hiicreler i¢in yasama ve Olme zamani vardir fakat fotodinamik
terapide esas olan istenmeyen Okaryotik hiicreleri 6ldiirmektir [35]. Fotodinamik
terapide hiicre Olimii tiimorli bolgede ki damarlara ve bagisiklik sisteminin
harekete gecirilmesine baglidir. Tiimdriin yok edilmesi o bolgede ki 6zelliklerle
ilgilidir. Fotodinamik terapide hiicrenin yanit verme sekli bazi degiskenlere
baghdir. Fotodinamik terapide kullanilacak olan fotosensitizerin ¢esidi,

yogunlugu, kullanilan 1s1k miktari, dalga boyu, hiicrenin 6zellikleri, dokudaki
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oksijen miktari, hiicrenin genetik 6zellikleri bu degiskenlerden bazilaridir [29, 36,

37].

Fotodinamik terapide tiimore verilen hasar ii¢ yolla gerceklesir; Timor
hiicrelerine dogrudan hasar verilmesi, vaskiiler sistem ve ¢evresindeki endotel
hiicreleri 6ldiiriip tiimoriin kan desteginin kesilmesi ve tiimoriin makrofaj destekli
infiltrasyonu seklindedir [35]. Fotodinamik terapide hiicre o6limii apoptzis,
nekrozis veya her ikisinin ayni anda ger¢eklesmesiyle gergeklesir. Kisacasi
hiicrenin 6lme sekli nekrozis de biiziiserek, apoptoziste ise sisip patlayarak

gerceklesir [36]. (bkz. Sekil 1.11)

(@) (b)

Sekil 1.12: Nekrozis ve apoptozis ile 6lmiis hiicrelerin elektron mikroskobunda
goriiniimii. (a) Kiiltlir ortaminda nekrozisle 6lmiis, par¢alanmis hiicre. (b) Kiiltiir
ortaminda apoptozisle 6lmiis bir hiicre [75].

1.1.3.1 Fotodinamik Terapide Nekrozis Yolu ile Hiicre Oliimii

Hiicre oliimiiniin nasil oldugunu gdsteren c¢alismalar 1920 yilinda 11k
mikroskobunun bulunmasi ve nekrozisin tanimlanmasiyla baslamistir. Nekrozis,
dis uyaranlarin etkisiyle olusan, istenmeyen hiicre 6liimii olarak bilinir [38].
Nekrozis de hiicre siser, hiicre sinirlar1 diizensiz hale gelir ve bunlarin sonucu
olarak hiicrenin biitinligii bozulur ve hiicre membraninin yikilmasimin ardindan

stoplazmik atiklar doku bosluklarina akar [37,39].
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Fotodinamik terapi uygulamalarinda yiiksek enerjili 1518 kullanilmas,
Mitokondri etrafinda lokalize olan fotosensitizer kullanimi, yiiksek miktarda
fotosensitizer kullanimi ve hiicrenin glikoz yetersizligi ¢ekmesi durumunda

genellikle nekrozise bagli hiicre 6liimii gergeklesir [40].

1.1.3.2 Fotodinamik Terapide Apoptozis ile Hiicre Oliimii

1972 yilinda nekrozdan daha farkli bir hiicre 6limi gozlemlenmistir ve
buna yapraklarin aga¢ dallarindan ayrilmasina benzedigi i¢in “apoptoz’’ adi
verilmistir. Apoptoz nekrozdan bir¢ok 6zellik bakimindan farklidir. Saniyede bir
milyon hiicre apoptoz ile yok edilebilir ve bunun yerine yenileri yapilir. Bu
nedenle hiicre yikimi ve yapimi dengeli bir sekilde gergeklesir. Fotodinamik
terapi sonrasinda mitokondride olusan aktif oksijenin apoptozis tetikleyicisi
oldugu bilinir [29].

Apoptozis mekanizmasinin fotodinamik terapi ile tetiklenmesi ile
fotodinamik terapi tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirleri mitokondriyal
membranda ki porlarin acilmasina neden olur. Bdylece osmatik etkiye bagh
olarak mitokondriye su girisi olur ve mitokondri siser. Mitokondrinin sismesine
bagli olarak mitokondriyal membranin bozulmasina ve cyt-c, AIF ve prokaspazlar
gibi apoptotik molekiillerin sitoplazmaya salinmasina neden olur. Bu da hiicrede

apoptozisin olusmasina neden olur [29].

1.2 Perilenler

Perilen, CypHi, kimyasal formiillii polisiklik aromatik hidrokarbondur
(Sekil 1.13) [41]. Perilenler ilk defa 1913 yilinda “Kardos” tarafindan
bulunmustur. Ik olarak tekstilde uygulanmalarma ragmen daha sonra ki
donemlerde yiiksek performansli boya pigmentleri olarak kullanilmiglardir.
Perilen pigment boyalarinin diisiik ¢6ziintirliigli pigment uygulamalari i¢in gerekli
bir 6zellik olmasimma ragmen bu boyalarin kimyasal gelisimini yavaslatmistir.

Giessler ve Remy tarafindan 1940’larda bu boyalarin giiclii floresans 6zellikleri
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gbozlemlenmistir. Bu boyalarin  diisiik ¢oziiniirliikte olmast onlarin  pratik

uygulamalarda kullanilmasina engel olmustur [42].

Sekil 1.13: Perilen molekiiliiniin a) 2D yapist b) 3D yapisi ¢)farkli renklerdeki
floresan kromoforlari [54].

Temel bir pentasiklik aromatik bilesik olan perilenler kuvvetli bir floresans
ozellik gostermektedir. Bu 6zelliginden dolay1 organik 151k yayan diyotlarda, boya
lazerlerinde ve organik alan etkili transistorlerde kullanilmistir. Perilenlerin termal
ve kimyasal kararliklarinin diginda miikemmel olan fotofiziksel 6zellikleri onlarin
fotovoltaiklerde fotoreseptér olarak kullanilmasini saglamistir  [43, 44].
Perilenlerin emisyon spektrumlar1 floroforlarin kimyasal yapisina ve ¢oziicii
icerisinde ¢Oziinmesine gore degisiklik gosterir. Perilenler siklohekzan, benzen ve
toluen gibi ¢oziiclilerde mor ve yakin-UV bolgesinde ki bir 1sikla uyarildiktan
sonra temel hale donerken 480 nm dalga boyunda turuncu ve sari renkte 151k

yayarlar [45].

Perilenlerin di-, tri -, tetra- karboksilli asit esterleri 151k hasligi iyi olan
floresans kromoforlardir. Perilen-3,4:9,10- tetrakarboksilli asitlerin dimidleri,
yiiksek floresans verimlilige sahip ¢evre sartlarina karsi oldukca dayanikli
boyalardir. Bu boyalarin su da c¢oziinebilen tiirlerini olusturmak ic¢in imid
bolgesinde ki azot atomuna siilfonik asit substitiientini baglamas1 gereKir.
Naftalimidlere benzer olarak, mono- ve bis-benzimidazoller sirayla sar1 ve kirmizi

niiansh fluoresans viyole renkler verirler [46].
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1.2.1 Perilenlerin Uretimi ve Uygulama Alanlar

Simetrik olmayan siibstitiie perilen pigmentleri son donemlerde
gelistirilmis en ilging yapilardir. Perilen tetrakarboksilik asitin tetra sodyum
tuzunun sec¢imli olarak protonlanmasi ile perilen tetrakarboksilik monoanhidritin,
mono sodyum tuzu yiliksek verimle elde edilir. Daha sonra ise aminlerle

reaksiyonu sonucu simetrik olmayan siibstitiie perilen pigmentler elde edilir [47].

Perilen pigmentlerinin tiretimi temel baslangi¢ maddesi olan dianhidrit
formunun sentezlenmesi ile baglar. Bu baslangi¢ maddesinin aromatik veya
alifatik aminlerle reaksiyonunun ardindan perilen pigmentleri elde edilir. Bagka
bir yontemle de perilen pigment tlirevleri sentezlenebilir. Reaksiyon baslangicta
asenaften, vanadyumoksit veya nitrik asit ile atmosfer oksijenin oksidasyonuyla
1,8-naftalin dikarboksianhidrit elde edilir. Daha sonra alifatik veya aromatik
aminlerle dimerizasyon sonucu olusan {iriin, azot atmosferi altinda potasyum
tersiyer biitil oksit, diglim ve diazobisiklo[5,4,0Jundek-7-en’nin (DBU)

reaksiyona girmesiyle perilen pigment tiirevleri olusur [48].

Cogu perilen pigmentleri; endiistriyel boya olarak, 6zellikle de orijinal
otomotiv sektoriinde, kiigiik tanecikli tiirleri 6zellikle metalik ve saydam
boyacilikta kullanilirken; saydam olmayan tiirleri, inorganik ve diger organik
pigmentlerle karigtirilarak farkli golgeli boyalarin olusturulmasinda kullanilir.
Bazi tiirleri ise Ozellikle 1siya karsi miikemmel bir kararlilik gosterdiginden,

plastiklerde ve spin boyama tiriinlerinde kullanilirlar [47].

1.2.2 Perilen Tetra Karboksilik Asit Dianhidrid

PTCDA (perilen-3,4:9,10-tetrakarboksilikasit dianhidrid - Cy4HgOg)
molekiilli, perilen molekiiliiniin her bir yanina bir anhidrid fonksiyonel grubu
eklenmesiyle olusan perilen tiirevidir ( Sekil 1.13) [48]. Perilen gekirdegi ve
anhidrid gruplarn ile birlikte kimyasal olarak birbirine esdeger olmayan 7 farkli
karbon atomu gozlenir. PTCDA iyonik boyutlar1 sirasiyla a= 6.79 A° ve b= 11.47
A° ve Van der Waals yaricapr ise sirasiyla 9.2 A° ve 14.2 A° olan diizlemsel

organik bir molekiildiir. PTCDA molekiiler yapraklar seklinde kristallenir. Her
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diizlem kristal diger bir kristalle zayif Van der Waals kuvvetleri ve elektrostatik
giiclerle baglanir [49].

\ )
L/

5
!
o8

Perilen

o 0 o
PTCDA

Sekil 1.14: Perilenden PTCDA molekiiliiniin eldesi [63].

PTCDA, perilen tiirevlerinin sentezi i¢in iyi bir baslangi¢ maddesidir.
Yapisal olarak degisiklige ugrayacak iki bolgeye sahiptir. Bunlardan biri dis
cevresel kenar (periferik bolge) digeri ise merkez kismidir (korfez bolge). Bu iki
kisimdan siibstitiisyon ile farkli 6zelliklerde perilen tiirevleri elde edilebilir [50].
(bkz. Sekil 1.14)

Periferik
Bilgesi

0 O O
Kiirfez ' ' Karfez
Bilgesi — = *-I:— Biilgesi
0 o o

Perilerik
Bilgesi

Sekil 1.15: PTCDA ' nin siibstitiient bolgeleri [64].
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PTCDA, organik yar iletkenler arasinda en yiiksek elektron mobilitesine
sahip maddelerden biridir. Iyi diizenlenmis filmlerdeki dizilme dogrultusu 1
cm2/Vs degerini asar. Bu ylizden PTCDA molekiilii, organik molekiil esasl

elektronik sistemlerin iiretiminde 6nemli bir yapidir [49].

1.2.3 Perilen Diimidler

Perilen tiirevlerinden en yaygm olarak kullanilani perilen diimidlerdir
(PDI). Perilen diimidler ilk kez Cormier ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir
[51]. Organik yariiletkenler arasinda perilen diimid tiirevleri elektron alici ve
tasiyict 6zelliklerinden dolay1 ilgi ¢ekmektedir. 1986°da Tang bu malzemeleri ilk
olarak iki tabakali organik giines hiicresi icin elektron akseptor olarak kullanmistir
[52]. Floresans kuantum verimlilikleri olduk¢a yiiksektir. Yiiksek foto
kararliliklar1 sayesinde laboratuvarda yapilan deneylerde giines 1sigindan
yararlanilarak fotosentez i¢in kullanilmistir. Goriiniir bolgedeki sogurmasi 450 ile

530 nm arasindadir [53].

Perilen diimidler ucuz, hazir bilesiklerdir. Ayrica, perilen tiirevleri yiiksek
floresan 6zellige sahiptir ve alisilmadik uzun mesafelerin {izerinde singlet enerji
transferi gosterirler [43, 54]. Perilen diimid’ler elektron ¢ekici ve ayni zamanda da
elektron salici olarak davranabilirler. Floresans kuantum verimleri yiiksektir ve
singlet-triplet haller arasindaki yiiksek enerji farki sirasiyla 54-27 kcal/mol’diir.
Bunlar temel hal foto uygulamalarinin kaniti olarak alinir [55]. Cozelti icerisinde
ki perilen diimidlerin, incelenmesi sonucu, onlarin hem elektron g¢ekici hem de
elektron verici 6zellige sahip olduklart gézlenmistir. Kati hal opto-elektronik

uygulamalarda ise n-tipi yariiletken olduklar1 anlagilmistir [56].

PTCDA'ten ¢ikilarak sentezlenen perilen diimid tiirevleri, yliksek kimyasal
dayaniklilik 6zelligi ve yiiksek foto kararliligi nedeniyle multi-kromoforlarin
sentezi i¢in 6nemli yapitaslarindandir. Genel bir bakis agisiyla perilen diimidler;
yiikksek fonksiyonlu kuantum verimleri [57, 58], yiiksek molar absorpsiyon
katsayist [58, 59], goriiniir 151k irradyasyonu altinda yiiksek foto kararliliklart ve
termal kararhiliklar1 [60], yliksek kimyasal kararliliklari, ayarlanabilir absorpsiyon
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ozellikleri kolayligina sahip olmalar1 gibi nedenlerle ¢ok dikkat ¢ekmis ve genis
kullanim alani bulmustur [61, 62].

Perilen diimid molekiillerinin genel sorunu ¢o6zinirliklerinin  disiik
olmasidir. Bu sorunu gidermek i¢in ¢Oziinlrliigi arttirict  gruplardan
yararlanilmistir.  Coziintirliigi arttirmak icin perilen diimidin yapisina degisik
gruplarin  baglanmigtir.  Kimyasal nedenlerden Otiirii azot atomlart igeren

molekiiller bunun i¢in en uygun olanlaridir [63].

Perilen diimidlerin organik ¢6ziiciilerdeki ¢oziiniirliigiiniin artmasi igin iki

farkli uygulama mevcuttur.

1. Perilen diimidlerin “imid” bolgesine N-siibstitiient, uzun kuyruk veya
kirlangig kuyrugu konformasyonu elde etmek igin genellikle uzun alkil yer

degistirmeleri uygulanir. Fakat bu sadece ¢6ziiniirliigii az bir miktarda artirir.

2. Perilen diimidlerin “korfez” bolgesine bis- siibstitiient ya da tetra-
stibstitiient baglanir. Boylece perilen diimidlerin ¢oziiniirliigiinde gozle goriiniir

bir bi¢imde artis elde edilir [55].

Perilen tiirevlerinden en ¢ok kullanilan1 perilen diimidlerdir. Perilen
diimidler fotodinamik terapiden elektronik teknolojiye birgok kullanim alanina
sahiptir [64]. Diisiik potansiyellerde indirgenebilmeleri, bu molekiillerin n-tipi
yart iletken olarak degisik organik elektronik sistemlerde kullanilabilir hale
getirmistir [65]. Hem simetrik hem de asimetrik perilen diimid tiirevleri boya
duyarh giines hiicrelerinde [66], organik 1sik yayan diyotlarda, organik alan etkili
transistorlerde, sivi kristal ekranlarda (LCD) [65], boya lazerlerde [67], fotokopi
cihazlarinda [68], fotovoltaik aygitlarda [69], pillerin sarj edilmesinde
[70],floresan boyalarda [71], yakin bdlge IR boyalarinda [72], kimyasal
oksidasyonlarda fotosensitizer olarak fotodinamik terapide [73] ve pH duyarl

kromojenik kimyasal sensor olarak kullanilir [65].

Simetrik ve asimetrik perilen diimidler ve onlarin perilen monoimidlerle
olan iligkileri son yillarda elektronik alanlarin yaninda biyolojik a¢idan da olduk¢a

fazla bir 6neme sahiptir [74].
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1.2.4 Perilen Monoimidler

Bir baska perilen tirevi de perilen monoimidlerdir (PMI). Perilen
monoimidlerle ylksek verimli giines pilleri elde edilebilir. PMI’larin sogurma
spektrumlar1 PDI’larin degerleriyle hemen hemen aynidir [53]. Monofonksiyonel

perilen boyalari, coklu kromoforik gruplarin sentezi i¢in gerekmektedir [65].

Bazi1 perilen monoimid tiirevlerinin sentezi tek basamakta da
gerceklestirilir. Ozellikle sikloalkanlarin perilen halkasma sterik etkisinin az
olmasi nedeniyle tek basamakta bu sentez gergeklestirilmektedir. Ayrica giiglii
flurosans emisyon 6zelliklerine sahip olurlar. Bu sentezlenen molekiil, nano-fiber
uygulamalarda ve perilen monoimidler 1s1k, elektro- ve optoelektronik cihazlarda
kullanilmaktadir [65].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Materyaller

2.1.1 Perilen diimid Tiirevlerinin Sentezi Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel c¢alismalarda kullanilan L-alanin-t-butilester hidroklorid tuzu
Fluka; O-t-butilester-L-serin-t-butilester hidroklorid tuzu, L-valin-t-butilester
hidroklorid tuzu, 3-morfolin propilamin, 1-butanol Sigma-Aldrich Co. LLC’den;
silikagel, brom, 3,4:9,10-Perilenetetrakarboksilik 3,4:9,10-dianhidrit, siilfiirik asit,
trietilamin, asetik asit, trifluora asetik asit, morfolin, kloroform ve metanol Merck

Chemicals’dan satin alinmistir.

2.1.2 Singlet Oksijen Veriminin Saptanmasi1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan 1,3-difenil-izo-benzofuran Fluka; izo-

prapanol Sigma-Aldrich Co. LLC’den satin alinmustir.

2.1.3 Kullanilan Alet ve Cihazlar

2.1.3.1 Sentez Asamasinda Kullanilan Alet ve Cihazlar

Evaporator (Buchi Rotavapor R-200)
Isitma Banyosu (Buchi Heating Bath B-490)
Isitma Mantosu (Wisetherm Heating Mantle)

Manyetik Karistirici (Heidolph MR-3001K)
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Manyetik Karistirict (DragonLab MS-H-S)

Vakum Pompasi (Rocker 300)

Buzdolab1 (Siemens KD40NV-03-NE)

Hassas Terazi (Mettler Toledo XS64)

UV Spektrometresi (T80 UV/VIS Spectrometer PG Instruments Ltd.)
UV El Lambasi (UVGL-58 Handheld UV Lamp)

NMR Spektrometresi (Bruker Instruments Avance Series-Spectrospin
DPX-400 Ultra Shield (400 MHz) High Performance Digital NMR
Spectrometer)

NMR Spektrometresi (Agilent 400-MR (400 MHz) High Performance
Digital NMR Spectrometer)

Kiitle Spektroimetresi (AB Sciex Qtrap 5500 Lc-Ms/Ms)

2.1.3.2 Singlet Oksijen Veriminin Saptanmasinda Kullanilan Alet ve
Cihazlar

IL1700 Radiometer (Thermopile SED 623)

Manyetik Karistirict (Heidolph MR-3001K)

Hassas Terazi (Mettler Toledo XS64)

UV Spektrometresi (T80 UV/VIS Spectrometer PG Instruments Ltd.)

Kirmizt Ampul ( Ligtex Par 38 80 watt halojen Ampiil)
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2.2 Yontemler

2.2.1 Perilen diimid Tiirevlerinin Sentezi

2.2.1.1 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit Sentezi
(FO1)

Bry, HSO4 OO
Br
e RO

(0) (0] (0] (0) (0) (0]
Mp=392,32 g/mol M,=550,11 g/mol
3,4:9,10-perilenetetrakarboksilik asit dianhidrit 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilenetetrakarboksilik asit
dianhidrit

Sekil 2.1: 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilik asit dianhidrit sentezi
(FO1).

1,47 g (3,74 x 103 mol) perilen tetrakarboksilik asit dianhidrit, 12,01 ml
H,SO,4 ve 0,032 g I, (5,73 X 10 mol) 24 saat boyunca basing tiipiinde karistirild.
30 dakika 85°C’de 1sit1ld1 ve oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra 10 ml Br;
eklenerek 24 saat boyunca karistirildi. Karisim 85°C’ye kadar 1sitild1 ve 4 ml Br;
eklenerek 48 saat boyunca karistirildi. H,SO,4 konsantrasyonu diisiirmek igin 1,67
ml saf su 200 pl halinde yaklasik 7 dakika araliklarla eklendi. Oda sicakligina
gelen karigim 15 ml kiitlece %86’lik H,O-H2SO4 karisimu ile filtreli cam hunide
yikandi. Daha sonra ¢okelti 25 ml saf su i¢ine konarak 30 dakika karistirild1 ve
filtre kdgidindan gecirilerek kurutuldu.
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2.2.1.2 1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen diimid
Sentezi (FO2)

0
HsC J<
3%0
0y_0._0 o o

N
OO L-Alanin t-butil ester OO
Br hidroklorid Br
Br >
H,0, n-bitanol,trietilamin, Br
48 saat, 85°C, geri sogutucu OO
o~ "0” "0 0PN X0
0}
oo
O
FO1 FO2
M= 550,11 g/mol Ma= 804,48 g/mol
1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilik 1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-
asit dianhidrit perilendiimid

Sekil 2.2 : 1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen diimid
Sentezi (FO2).

0,5 g 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit (FO1),
0,330 g L- alanin t-butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-butanol, 10 ml H,O ve 3 ml

trietilamin cam balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux yapildi. Olusan

maddenin ¢6ziiclisii evaporatorde uguruldu ve madde vakum ile kurutuldu. Elde

edilen madde CHCI3/CH3OH (95:05) sistemiyle kolon yapilarak saflastirildi.

Coziicti vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl; iginde

NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %26)

(1) *H-NMR (400 MHz, CDCls), 8[ppm], 1,49 (s, 18H, -C(=0)O-CHj), 1,67 (d,
J=7,09 Hz, -CH3), 5,22 (multiplet, 2H, N-CH), 8,71 (d, J=8,161 Hz, 4H, CH-

arom), 8,92 (s, 2H, CH-arom), 9,5 (d, J=8,16 Hz, 4H, CH-arom) [Sekil 3.1]

(2) *C-NMR (100 MHz, CDCI3), 8[ppm], 24,06; 29,74; 60,74; 81,11; 117,82;

123,18; 128,43; 132,84; 138,05; 168,30; 184,64 [Sekil 3.2]

(3) ESI-MS (m/z); 804,0496 [Sekil 3.3]
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2.2.1.3 1,7-dimorfolin-N,N’-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen diimid
Sentezi (FO3)

Hscw)okok \)okok

O_N_DO O _N__O
OO Br Morfolin 07 OO N7
Br > LN L_o
OO 48 saat, 85°C, geri sogutucu OO
O~ 'N” O O~ 'N” "0
o)
# o dro
© 0
FO2 FO3
Ma= 804,48 g/mol M= 816,89 g/mol

1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid 1,7-dimorfolin-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-
3,4:9,10-perilendiimid

Sekil 2.3: 1,7-dimorfolin-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen diimid
Sentezi (FO3).

190 mg (2,36x10™ mol) 1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid (FO2) ve 40 ml morfolin cam balonda 48 saat boyunca 85°C’de
reflux yapildi. Olusan maddeden morfolin evaporatorle uguruldu. TLC analizi
CHCI3/CH30H (95:05) sistemiyle yapildi. Olusan maddeye CHCI3/CH30OH
(95:05) sistemiyle kolon yapildi. Kolon sistemi bantlari ayirmada yeterli olmadigi
i¢in preparatif TLC sistemi uygulandi. Preparatif TLC’den silika ile alinan madde
CHCI3/CH30H (95:05) ile yikandi ve filtre kagidi ile siiziildii. Coziicii vakum
altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl; i¢inde NMR analizleri
yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %49)

(1) *H-NMR (400 MHz, CDCls), 8[ppm], 1,25 (s, 24H, C-CHs), 3,15 (d, J=8Hz,
2H, N-CHy), 53,4 (d, J=12Hz, C-CH,), 3,9 (s, 8H, -C(=0)0O-CHj3), 5,70 (d, 4H,
N-CH2), 8,40 (s, 2H, CH-arom), 8,70 (s, J=8Hz, 2H, CH-arom), 8,35 (d, J=8Hz,
CH-arom) [Sekil 3.5]
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(2) *C-NMR (100 MHz, CDCls), 8[ppm], 14,83; 27,97; 50,17; 51,52; 66,40;
77,00; 81,71; 122,89; 123,33; 123,84; 124,98; 128,87; 130,27; 135,46; 135,87;
150,07; 169,22 [Sekil 3.6]

(3) ESI-MS (m/z); 817,0 [Sekil 3.7]

2.2.1.4 1,7-dibromo-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid Sentezi (FO4)

o

(0] (0] (0] O/\Hko
(0) N (0]
OO O-t-butilester-L-serin-t-butil
Br ester hidroklorid
Br S Br
H,O0, n-biitanol,trietilamin, Br

48 saat, 85°C, geri sogutucu O‘

(0] (0] (0]

-t

FO1 FO4
Ma= 550,11 g/mol Ma= 948,69 g/mol
1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilik 1,7-dibromo-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-
asit dianhidrit butilester)-3,4:9,10-perilendiimid

Sekil 2.4: 1,7-dibromo-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen
diimid Sentezi (FO4).

0.5 g 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit (FO1),
0,461 g O-t-butilester-L- serin t-butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-butanol, 10 ml
H,O ve 3 ml trietilamin cam balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux yapildi.
Olusan maddenin ¢oziiclisii evaporatérde uguruldu ve madde vakum ile kurutuldu.
Elde edilen madde CHCI3/CH3;OH (95:05) sistemiyle kolon yapilarak saflastirildi.
Coziici vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl3 i¢inde

NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %16)
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(1) *H-NMR (400 MHz, CDCls), 8[ppm], 1.19 (s, 18H, -O-C), 1,49 (s, 18H, -
C(=0)0-CHjy), 4,15 (m, 4H, -C(=0)0O-CHj3), 5,79 (t, 2H, N-CH), 8,86 (d, J=8Hz,
CH-arom), 8,88 (s, 2H, CH-arom), 9,45 (d, J=8Hz, CH-arom) [Sekil 3.9]

(2) BC-NMR (100 MHz, CDCly), S[ppm], 27,43; 27,97; 38,72; 68,14; 76,98;
82,35; 120,83; 121,91; 128,57; 128,77; 130,24; 130,84; 132,43; 138,18; 167,18;
167,73 [Sekil 3.10]

(3) ESI-MS (m/z); 948,6 [Sekil 3.11]

2.2.1.5 1,7-dimorfolin-N,N’-(O-t-butilester-L-serin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid Sentezi (FO5)

2o Forhes

OO Br Morfolin OO
Br ‘ - 0/\ N/\
LN L_o

48 saat, 85°C, geri sogutucu OO

0" N° 70 07 >N"Yo
\’/O\[H\/O\{/ \kojﬁ\/o\k
0O 0
FO4 FO5

Mp= 948,69 g/mol Ma= 961,11 g/mol

1,7-dimorfolin-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-

1,7-dibromo-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-butil butilester)-3,4:9,10-perilendiimid

ester)-3,4:9,10-perilendiimid

Sekil 2.5: 1,7-dimorfolin-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid Sentezi (FOS).

137 mg (1,45x10* mol) 1,7-dibromo-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-
butilester)-3,4:9,10-perilen diimid (FO4) ve 40 ml morfolin cam balonda 48 saat
boyunca 85°C’de reflux yapildi. Olusan maddeden morfolin evaporatorle
ucuruldu. TLC analizi CHCI3/CH3OH (95:05) sistemiyle yapildi. Olusan maddeye
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CHCI3/CH30H (95:05) sistemiyle kolon yapildi. Kolon sistemi bantlar1 ayirmada
yeterli olmadig1 i¢in preparatif TLC sistemi uygulandi. Preparatif TLC den silika
ile alinan madde CHCI3/CH30H (95:05) ile yikandi ve filtre kagidi ile siiziildii.
Cozici vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl3 i¢inde
NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %32)

(1) *H-NMR (400 MHz, CDCl3), 8[ppm], 1,09 (s,18H,C-CHs), 1,47 (s, 18H, -
C(=0)0-CHj), 3,15 (s, 2H, N-CH), 3,46 (s,4H,C-CH,), 3,93 (t, J=20Hz, 4H, -
C(=0)0-CHj), 5,69 (d, J=8Hz, 2H, -N-C=0), 8,40 (s, 2H, CH-arom), 8,62 (d,
J=8Hz, CH-arom), 9,87 (d, J=8Hz, CH-arom) [Sekil 3.13]

(2) *C-NMR (100 MHz, CDCls), 8[ppm], 27,45; 28,00; 51,53; 62,86; 63,37;
66,45; 74,98; 82,14; 121,33; 123,37; 127,93; 128,97; 130,92; 132,37; 135,52;
150,03; 162,05; 167,54 [Sekil 3.14]

(3) ESI-MS (m/2); 961,4 [Sekil 3.15]

2.2.1.6 1,7-dibromo-N,N'-(L-valin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen diimid
Sentezi (FO6)

OO L-valin-t-butilester O
Br hidroklorid
e e o L)
H,O, n-bltanol,trietilamin, Br
OO 48 saat, 85°C, geri sogutucu O

0 o0 0O~ 'N” ~O
#OW
0]
FO1 FO6
Ma= 550,11 g/mol Ma= 860,58 g/mol
1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilik 1,7-dibromo-N,N'-(L-valin-t-butilester)-3,4:9,10-
asit dianhidrit perilendiimid

26



Sekil 2.6: 1,7-dibrom0-N,N'-(L-valin-t-b_utiIester)-3,4:9,10-peri|en diimid Sentezi
(FOO6).

0,5 g 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit (FO1),
0,381 g L- valin t-butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-butanol, 10 ml H,0O ve 3 mi
trietilamin cam balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux yapildi. Olusan maddenin
¢Oziiciisii evaporatérde uguruldu ve madde vakum ile kurutuldu. Elde edilen
madde CHCI3/CH3sOH (95:05) sistemiyle kolon yapilarak saflagtirildi. Coziici
vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCI; iginde NMR
analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %29)

(1) 'H-NMR (400 MHz, CDCls), 8[ppm], 0,8 (s,12H,-CHs), 1,18 (s, 18H, -
C(=0)0-CHsy), 5,21 (m, 2H, -CH), 5,74 (m, 2H, N-CH), 8,66 (d, J=8Hz, 2H, CH-
arom), 8,88 (s, 2H, CH-arom), 9,45 (d, J=8Hz, 2H, CH-arom) [Sekil 3.17]

(2) BC-NMR (100 MHz, CDCls), S[ppm], 22,67; 27,97; 29,68; 59,86; 76,98;
81,79; 114,03; 115,89; 120,91; 123,49; 124,04; 130,39; 135,15; 139,25; 142,93;
162,69; 168,30 [Sekil 3.18]

(3) ESI-MS (m/z); 860,5 [Sekil 3.19]

2.2.1.7 1,7-di-3-morfolin propil amin-N,N'-(L-valin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid Sentezi (FO7)

S Ak

Br  3-Morfolin propilamin OO AN
e = LT
OO 48 saat, 85°C, geri sogutucu
N~ ~O

a1 Ty

FO6 EO5

Ma= 860,58 g/mol Ma= 987,19 g/mol

1,7-dibromo-N,N'~(L-valin-t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid 1+*-di-3-morfolin propil amin-N,N'-(L-valin-t-butilester)-
3,4:9,10-perilendiimid
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Sekil 2.7: 1,7-di-3-morfolin propil amin-N,N'-(L:valin-t-butiIester)-3,4:9,10-
perilen diimid Sentezi (FO7).

0,226 mg (2,63x10* mol) 1,7-dibromo-N,N'-(L-valin-t-butilester)-
3,4:9,10-perilen diimid (FO6) ve 40 ml morfolin cam balonda 48 saat boyunca
85°C’de reflux yapildi. Olusan maddeden morfolin evaporatorle uguruldu. TLC
analizi  CHCI3/CH3OH  (95:05) sistemiyle yapildi. Olusan maddeye
CHCI3/CH30H (95:05) sistemiyle kolon yapildi. Kolon sistemi bantlari ayirmada
yeterli olmadig1 i¢in preparatif TLC sistemi uygulandi. Preparatif TLC den silika
ile alinan madde CHCI3/CH30H (95:05) ile yikand1 ve filtre kagidi ile siiztildii.
Cozici vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl3 i¢inde

NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi. (Verim: %52)

(1) 'H-NMR (400 MHz, CDCls), 8[ppm], 1,26 (s,12H,C-CHz), 1,40 (s, 18H, -
C(=0)0-CHj3), 2,01 (m, 4H, -CH,), 2,03 (m, 8H, N-CH>), 2,50 (m, 4H, N-CH,),
2,58 (m, 2H, -CH), 2,84 (m, 4H, -CH,-NH), 3,57 (s, 8H, -CH,), 5,29 (d, J=8Hz,
2H, N-CH), 6,47 (s, 2H, NH-C-arom), 8,24 (s, 2H, CH-arom), 8,35 (s, J=8Hz, 2H,
CH-arom), 8,94 (s, J=8Hz, 2H, CH-arom) [Sekil 3.21]

(2) BC-NMR (100 MHz, CDCls), 8[ppm], 19,30; 27,96; 29,67; 43,82; 53,63;
57.18; 59,56; 66,30; 77,01; 81,38; 118,76; 119,93; 121,88; 122,43; 122,78;
127,44: 130,25; 134,32; 146,17; 163,30; 168,80 [Sekil 3.22]

(3) ESI-MS (m/z); 987,5 [Sekil 3.23]

2.2.2 Singlet Oksijen Veriminin Saptanmasi

Sentezlenen  1,7-dimorfolin-N,N'-(L-alanin-t-butilester)-3,4:9,10-perilen
diimid (FO3), 1,7-dimorfolin-N,N'-(O-t-butilester-L-serin-t-butilester)-3,4:9,10-
perilen diimid (FO5) ve 1,7-di-3-morfolin propil amin-N,N'-(L-valin-t-butilester)-
3,4:9,10-perilen diimid (FO7) maddelerinin izopropil alkol ile hazirlanan 5x10™
M’lik ¢ozeltilerinden 1 ml, singlet oksijen tuzagi olan 1,3-difenil-izo-
benzofuranin izopropil alkol ile hazirlanan 5x10™® M’lik cozeltisinden 99 ml
alinarak ayr1 ayr1 karisimlar hazirlandi. Hazirlanan karigimlardan ilk 5 dakkika
oksijen gegirildikten sonra 151k siddeti 11 mW/cm? (IL1700 Radiometer
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(Thermopile SED 623)) olan kirmizi 1sikla maddeler uyarildi. Karigimlardan
karanlikta 60 dakika boyunca her 5 dakikada, 151k altinda ise 60 dakika boyunca
her 5 dakikada bir 6rnek alinarak UV Spektrometresi ile 6l¢tim alind1 (bkz. Sekil
3.25, Sekil 3.26 ve Sekil 3.27).
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3. BULGULAR

3.1 FO2 Maddesinin Spektrum Verileri

3.1.1 FO2 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.1.2 FO2 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.1.3 FO2 Maddesinin Kiitle Spektrumu
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3.1.4 FO2 Maddesinin UV Spektrumu
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3.2 FO3 Maddesinin Spektrum Verileri

3.2.1 FO3 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.2.2 FO3 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.2.4 FO3 Maddesinin UV Spektrumu
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3.3 FO4 Maddesinin Spektrum Verileri

3.3.1 FO4 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.3.2 FO4 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.3.4 FO4 Maddesinin UV Spektrumu
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3.4 FO5 Maddesinin Spektrum Verileri

3.4.1 FO5 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.4.2 FO5 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.5 FO6 Maddesinin Spektrum Verileri

3.5.1 FO6 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.5.2 FO6 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.5.4 FO6 Maddesinin UV Spektrumu
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3.6 FO7 Maddesinin Spektrum Verileri

3.6.1 FO7 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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3.6.2 FO7 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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3.7 Singlet Oksijen Olusumunu Gosteren UV- Grafikleri

A
/A
A

Sekil 3.25: 60 dakika boyunca her 5 dakikada bir FO3 Maddesinin bulundugu
1,3-difenil-izo-benzofuranin karsilastiritlmali absorpsiyon diisiis grafigi.

Sekil 3.26: 60 dakika boyunca her 5 dakikada bir FO5 Maddesinin bulundugu
1,3-difenil-izo-benzofuranin karsilastirilmali absorpsiyon diisiis grafigi
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Sekil 3.27: 60 dakika boyunca her 5 dakikada bir FO7 Maddesinin bulundugu
1,3-difenil-izo-benzofuranin karsilagtirilmali absorpsiyon diistis grafigi.
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4. SONUC VE ONERILER

Fotodinamik terapi tedavisinin temel prensibi, fotoduyarlastiricinin
sistemik uygulamasi ile sensitizeri aktive edecek uygun dalga boyunda bir 1s1kla
timoriin - lokal 1siklandirilmasidir.  Fotodinamik terapide kullanilan ilk
fotosensitizerler olan hematoporfirin tiirevlerinin bazi dezavantajlari, bunlarin
yerine daha etkin singlet oksijen ve hidroksit radikalleri olusturabilecek yeni nesil

fotosensitizerler gelistirilmek istenmesine neden olmustur.

Fotokimyasal ve fotofiziksel &zellikleri nedeni ile perilen diimid’ler,
PDT’de kullanilma potansiyeli olan molekiillerdir. Perilen diimidlerin foto ve
kimyasal kararliligi vardir fakat goriinir bolgede ki kirmizi spektrumda
absorpsiyonu yoktur. Ancak alternatif olarak yesil perilen diimidlerin perilen
cekirdeginde dialkil amino gruplarina sahip olduklart rapor edilmistir. Bu nedenle
650 nm Otesinde absorpsiyon piki ve ndtral pH’da suda ¢oziiniirliigli olan ii¢ yeni
yesil suda ¢oziiniir perilen diimid tlirevleri sentezleyerek kirmizi 151k uyarilmasi
sonucunda singlet oksijen tuzagi olan 1,3- difenil-izo-benzofuran’in

kullanilmastyla absorbanslarinin azalmasi incelenmistir.

Sonuglarimiz bu yeni perilen diimidlerin singlet oksijen olusturmada yararli bir

‘sensitizer’ oldugunu gostermistir.

1. Uzun dalga boyunda vyeni perilen diimidler (PDI) sentezlendi ve
karakterize edildi. PDI sistemlerinin substitusyonlar1 gelismis absorbans
karakteristik Ozelliklerini yansitmak i¢in gosterilmisti, bu nedenle biz
benzer tlirevlerini hedefledik. Sonu¢ olarak 600-850 nm arasinda
absorbanslar1 olan asagida (1-3) gosterilen 3 yeni perilen diimid tiirevi

(fotosensitizer) sentezledik.
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AN Ce S

Yukaridaki maddeler sentezlendikten sonra  trifloroasetikasit:kloroform
(%50:%50) iginde bir siire karistirilip ¢6ziiciisii evaporatorde ugurulup vakumda
kurutulduktan sonra ter-butil gruplari koparilip karboksilik asit tiirevi haline

getirilmis oldu.

o N © o N O o N ©
HOT(K HOT(K/OH HOT(H/
0 0] 0]
1 2 3

Asagidaki ilk grafik tamamen kirmizi 1s1k altinda uyarilan singlet oksijen
tuzagr 1,3-difenilbenzofuran (DFBF) ve 3 farkli yeni yesil fotosensitizerin
absorbanslarinin diisiisiinii gostermektedir (Sekil 4.1). Ikinci grafikte ise singlet
oksijen tuzagi olan DFBF karanlikta ayni kalmistir fakat fotosensitizerler
eklendikten sonra kirmizi 1sik altinda absorbanslarda farkli oranlarda distisler
gozlemlenmistir. Ug farkli fotosensitizerin ilk 60 dakika icerisinde karanliktaki
uyarilmast sonucu absorbansinda hi¢bir degisik olmamis fakat 60 dakikadan sonra

kirmizi 1s1kta uyarilmasi ile absorbansinda ki diislis gosterilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1: 415 nm’de yesil perilendiimidlerin varhiginda (FO3, FO5, FO7) ve kirmiz1 151k
altinda izopropil alkol igindeki 1,3-difenilbenzofuran’in (dpbf) diisiisiiniin karsilagtirmali
grafigi (FO3+dfbf (A), FO5+dfbf (m) ve FO7+dfbf (#)).

Absorbans

60 80
Zaman (dk)

Sekil 4.2: 415 nm’de yesil perilendiimidlerin varliginda (FO3, FOS5, FO7) kirmizi 151k
altinda ve karanlikta izopropil alkol i¢indeki 1,3-difenilbenzofuran’in diisiigiiniin
karsilastirmali grafigi (FO3+dfbf (A ), FO5+dfbf (¢) ve FO7+dfbf (m)).

Sentezlenen ve tersiyer biitil gruplari koparilan fotosensitizerlerimizin (FO3, FOS,
FO7) karanlikta ve kirmiz1 151k altinda karsilastirilmali singlet oksijen verimleri

grafikte gosterilmistir (Seki 4.3).

58



Singlet Oksijenin % Verimi

Sekil 4.3 Singlet oksijen verimin karsilagtirmali grafigi.

2. Suda ¢Oziiniirliigii basarilt bir sekilde saglandi. Suda ¢oziiniirliik perilen
diimid boyalarmin &nemli bir problemidir. Imid pozisyonlarindaki
karboksi gruplar1 ve diger polar gruplart sayesinde noétral pH

solusyonlarinda 5 mg/mL ¢6ziiniirliik elde edildi. Bu 6nemli bir noktadir.

3. Singlet oksijen reaktif tiirleri fotodinamik terapide aktif ajan olarak
diisiiniilmiisti ve yesil PDI fotosensitizerlerinin uyarilmasi sirasinda

olustu.

Sonug¢ olarak, bu g¢aligmada bugiine kadar fotodinamik terapi tedavi
yonteminde hi¢ giindeme gelmeyen yesil perilen diimidlerin devami olan ii¢ yeni
perilen diimid molekiilii daha sentezledik. Dolayisi ile bu ¢alisma olduk¢a 6nemli

bir bilgi tiretecek ve fotodinamik terapinin teknolojisine katkida bulunacaktir.
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