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Fotodinamik Terapi icin OktadodesiloksiSilicon(IV) Ftalosiyanin Bilesiginin Sentezi ve
Fotofizikokimyasal Ozellikleri

Omer GUNGOR™, Hatice ULUSAN?, Zafer YAZICIGIL?

OZET:Bu calismada, oktadodesiloksi silisyum(IV) ftalosiyanin tiirevi sentezlenmis ve yapisi
spektrofotometrik yontemlerle aydinlatilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesigi tetrahidrofuran,
etil asetat, CH,Cl,, N,N dimetilformamid, dietil eter, CHCIs, etil alkol, ve asetonitril i¢inde iyi
bir ¢oziinlrlik sergilemektedir. Silisyum ftalosiyanin bilesiginin fotodinamik terapide
fotoduyarlastiric1 olarak kullanilabilirligini arastirmak i¢in fotofizikokimyasal 6zellikleri DMF
icerisinde arastirilmistir. Singlet oksijen, fotobozunma ve agregasyon Ozellikleri standart
unsubstitiie silisyum ftalosiyanin ve ¢inko ftalosiyanin ile karsilastirilmistir. Singlet oksijen
kuantum verimi’nin (®,) standart olarak kullanilan Si(IV)Pc’nin degerine ¢ok yakin oldugu
gorilmiistiir.
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Synthesis and Photophysicochemical Properties of Octadodecyloxy Silicon(1V)
Phthalocyanine for Photodynamic Therapy

ABSTRACT :Octadodecyloxysilicon(IV) phthalocyanine derivative was synthesized and its
structure was determined by spectrophotometric methods. The synthesized phthalocyanine
compound exhibits good solubility in tetrahydrofuran, ethyl acetate, CH,Cly,
N,Ndimethylformamide, diethyl ether, CHCIs, ethyl alcohol and acetonitrile. The
photophysicochemical properties of the silicon phthalocyanine compound in photodynamic
therapy were investigated in DMF. Singlet oxygen, photodegradation and aggregation properties
were compared with standard unsaturated silicon phthalocyanine and zinc phthalocyanine.
Singlet oxygen quantum yield (®,) was found to be very close to the value of Si (1) Pc used as
standard.
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GIRIS

Ftalosiyaninler (Pcs) diizlemsel
makrosiklik molekiillerdir ve i¢ ¢ekirdek
dongiisiinde azot atomlari igerirler.

Ftalosiyaninler, metaloftalosiyaninler (MPcs)
olusturmak i¢in Pc halkasinin i¢ ¢ekirdegi icinde
70'den fazla metalik ve metalik olmayan iyonlar1
koordine etme potansiyeline sahiptir. 1933
yilinda Linstead tarafindan "ftalosiyanin" terimi
ilk kez yeni bir organik bilesik sinifi olarak
tanimlanmistir. Ftalosiyanin bilesikleri, 18 =-
elektronik yapiy1 delokalize ettiginden dolay1
goriiniir optik 6zellikler ve iyi termal stabiliteye

sahiptirler ~ (Kadish  ve  ark, 2000).
Metaloftalosiyanin bilesiklerinin, ¢ogu yaygin
organik  ¢oziici i¢inde genellikle diisiik
¢Oziintirlik ozellikleri gosterdikleri
bilinmektedir.  Ftalosiyanin tizerinde farkh
gruplar substitiie edilerek bu bilesiklerin
¢cOziiniirliiglinli  artirllmaya  ¢alisilmaktadir.

Yapisal izomerlerin olusumu ve yiiksek dipol
momentleri nedeniyle tetra-ikameliftalosiyanin
bilesikleri okta-ikameli tiirlerine gore daha fazla
¢Oziinlirliige sahiptirler (Lenzoff ve ark., 1993).
Fotokimyasal, fotofiziksel, optik,
elektrokimyasal ozellikler, biyolojik
fonksiyonlar ve yiiksek stabilite gosterdikleri
i¢in, bilim insanlar1 tarafindan Pcs ve metal
komplekslerinin sentez ve uygulamalarina biiyiik
ilgi gosterilmektedir. Ftalosiyaninler kanserin
fotodinamik tedavisi igin fotosensitizorler (PDT)
(Durmus, 2012), optik diskler (Gu ve ark.,
1995), siv1 kristaller (Durmus ve ark., 2006) ve
gaz algilama (Guillaud ve ark., 1998) gibi bir¢ok
alanda kullanilmaktadir.

Isigin tek basina veya bir kimyasal madde
ile birlikte olan terapi etkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Fotodinamik etki Raab tarafindan
1900 yilinda kesfedilmistir. MeyerBeltz ise 1913
yilinda kendi viicuduna 200 mg hematoporfirin
enjekte ederek fotodinamik etkiyi ilk kez
denemistir. Fotoporfirin 1993 yilindan bu yana
bazi kanser tiirlerinin tedavisi i¢in Amerika,
Kanada, bazi Avrupa iilkeleri ve Japonya da
kullanilmaktadir. Tip alaninda biiyiik bir devrim

niteliginde olan fotodinamikterapi  (PDT)
kanserin cerrahi miidahaleye gerek kalmadan ve
minimum zararla yavaglatilabilecegini hatta
durdurulabilecegi bir tedavi yontemidir. PDT de
kullanilacak olan fotoduyarlastiric;  toksik
ozellik gostermemeli, belli bir dalga boyundaki
151tk ile aktif hale gelmeli, toksik olmayan
coziiciilerde ¢oziinmeli, singlet oksijen iiretmel,
kanserli hiicrelere karsi segici olmali ve normal

hiicrelerden hizlica uzaklasmalidir (Durmus,
2012).

Bu calismanin ilk basamaginda
oktadodesiloksisubstitiie ~ Si(IV) ftalosiyanin
bilesigi sentezlenmistir. Calismanin  ikinci

basamaginda sentezlenen ftalosiyanin bilesiginin
(5) PDT ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla
fotofizikokimyasal (floresan, foto bozunma,
singlet oksijen kuantum verimi, fotobozunma
kuvantum verimi) 6zellikleri incelemistir.

MATERYAL VE YONTEM
1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) ve SiCly

Merck'ten satin alindi ve alindiklar1 gibi
kullanildi. Kullanilan ¢o6ziictiler, saflastirildi,
kurutuldu ve molekiiler elekler {tizerinde

depolandi. Tim reaksiyonlar Schlenk sistemi
kullanilarak kuru ve oksijensiz azot atmosferi
altinda gerceklestirilmistir. DMF
(dimetilformamit),  Perrin  ve  Armarego
tarafindan tarif edildigi gibi kurutuldu ve
saflastirildi.

Sentez

Bilesik 1, 2, 3 ve 4 literatiirdeki metoda
gore sentezlenmistir (Giirek ve ark., 1994) (Sekil
1).

OktadodesiloksiDihidroksi(1V)
Ftalosiyanin Sentezi

1 g (1.94mmol) 1-dodesiloksi-4,5-
disiyanobenzen-diiminoisoindolin (4)10 ml kuru
kinolinde oda sicakliginda karistirilir. Uzerine
0,48 ml (2,91 mmol) SiCl, ilave edilir. Hizl1 bir
sekilde 1sitilarak 3 saat refluks edilir. Daha sonra
Kinolin indirgen basingta kuruluga kadar
ucurulur. Kat1 kisim etil alkol, etil asetat ve

Silisyum

1514



Omer GUNGOR ve ark.

9(3): 1513-1519, 2019

Fotodinamik Terapi icin OktadodesiloksiSilicon(IV) Ftalosiyanin Bilesiginin Sentezi ve Fotofizikokimyasal Ozellikleri

aseton ile yikanir. Kolon kromotografisi
(kloroform) ile saflastirilir. e.n.>400. FT-IR vpyax
Jem ™ 3424 (OH), 2920-2851 (aliphatic C-H),
1605 (C=N), 1535 (C=C), 1465, 1424, 1391,
1284, 1202, 1086, 1048, 891, 834 (Si-OH), 751.
'H NMR (CDCls) (8:ppm): 9,08 (s, Pc-H, 8H),
3,65 (t, J = 2,9 Hz, O-CH,, 16H), 1,81 (g, O-C-
CH,, 16H), 1,34-1,52 (m, C-CH,-C, 144H), 0,92

©[OC12H25
Br

OCy,H,s z

CH,CI,

1)

HZSCIZ
OH
H.sCoo ‘ N::—
H N
N si
\! \ N

N

/ N OH N=
—
= N OC ,H,g
Hy:Cos
OC12H25
H25C12O

(5)

@

B I'jjOCMH25

Br

oC,,

(t, J = 2,9 Hz, CH3, 24H), -2,12 (s, OH, 2H).
UV-Vis (DMF): Amax , nm (log €): 701 (4,85),
668 (4,48), 634 (4,16), 360 (4,48). Hesaplanan:
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Sekil 1. Oktadodesiloksi dihidroksi silisyum(1V) ftalosiyanin sentezi

BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen bilesikler 5%in  yapisi, 'H
NMR spektroskopisi, kiitle spektroskopisi, FT-
IR ve element analizi ile aydinlatilmistir. Bilesik
9’in FT-IR spektrumlart incelendiginde; 3324
cm™ de Si-OH, Alifatik CH gerilmeleri 2920-
2851 cm™, aromatik —C=N- gerilmesi 1535 cm™,

ftalosiyaninlerin olusumunu dogrulamak i¢in en
basit olarak kabul edilmektedir.
Incelenen ftalosiyanin ~ bilesiginin UV
spektrumu, seyreltk DMF  soliisyonunda
kaydedildi. Sekil 2, ftalosiyanin bilesiginin DMF
icinde 1,0 x 10° M konsantrasyonunda
absorpsiyon  spektrumlarint  gdstermektedir.
Ftalosiyaninlere ait karakteristik B bandi 360
nm’de, Q bandi ise 701 nm’de gézlenmistir.

yontem

aromatik —-C=C- gerilmesi 1605 cm™de
gbzlenmistir. UV-Vis spektroskopisi,
0,8
0,6
§0,4
g
0,2
0 T T T T ~
300 400 500 600 700

800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 2. Bilesik 5’in DMF igerisindeki UV-Vis spektrumu. 1,0 x 10° M
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NMR spektrumunda aksiyal konumdaki
OH gruplarma ait pikler manyetik anizotropinin
etkisinden dolay1 negatif bolgede -2,12 ppm’de
goriilmektedir. Ftalosiyaninin aromatik

hidrojenler 9,08 ppm’de singlet olarak

cikmaktadir. Kiitle spektrumunda ise molekiiler
iyon piki 2050,09 [M+1]"da saptandi. Bu bilgiler
bilesik 5’in yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 3. Farkli konsantrasyonlarda DMF iginde bilesik 5'in agregasyon davranislari

Ftalosiyanin, ftalosiyanin halkalari
tizerindeki elektronlarin molekiiller arasi =n-m
etkilesimlerine bagli olarak, organik c¢doziiciiler
icinde agregat olusturmaktadir. Agregasyon
genellikle ftalosiyaninlerin UV-Vis
spektrumlarindaki degisikliklerle ve g¢ogunlukla
konsantrasyonun  absorpsiyon  spektrumlari
tizerindeki  etkisinin dayanarak
belirlenir. Agregasyon; sicaklik, konsantrasyon,
kompleks metal

analizine

siibstitlientlerin  yapist  ve
gibi bircok parametreyle iliskilidir
(Durmus ve ark., 2006). Bu calismada,
ftalosiyaninin agregasyon davranisi DMF i¢inde
incelenmistir. Ftalosiyanin bilesiginin DMF
icerisinde Lambert-Beer yasasinina (1,2 x 107
ila 20 x 10° M arasinda) herhangi bir

iyonlar1

agregasyon davranist olmaksizin  uyuldugu

bulunmustur (Sekil 3).

Fotokimyasal ¢calismalar

Ftalosiyaninlerin fotokimyasal ve
fotofiziksel ozellikleri ile ilgili Gebze Teknik
Universitesinden Mahmut Durmus ve calisma
ekibi tarafindan yapilmis bircok 6nemli calisma
bulunmaktadir (Durmus 2012; Durmus ve ark.,
2006; Ertem ve ark, 2018; Giirol ve ark., 2018;
Giingor ve ark., 2018). Singlet oksijen kuantum
ve fotobozunma kuantum verilerini belirlemek
amaci ile Sekil 4’teki diizenek kullanilmistir.
Isik kaynagi olarak 30 Volt’luk General Electric
Quartz  lamb, Ultraviyole ve infrared
radyasyonlar1 filtrelemek i¢in 670nm’lik bir
filtre ve su filtresi kullanilmistir.

_ — O
7
Spektrofotometrik 670 nm Su Filitresi Isik
Hicre Filtre Kaynagi

Sekil 4. Fotokimyasal 6l¢tim diizenegi
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Floresans Quantum Verimi (®x)

Molekiillerin 15181 sogurmasi
elektronlarinin ¢ekirdek etrafindaki dagilimina
baglidir. Molekiiliin fotonu sogurmasi ile en son
enerji diizeyindeki bir elektronu daha yiiksek
enerjili olan orbitale gecer. Molekiil bu sekliyle
uyarilmis ve kararsiz durumdadir. Kararli hale
donmek icin yliksek enerjili orbitale gecen
elektron aldig1 enerjiyi vererek tekrar diislik
orbitale doner. Molekiillerin 1sikla
sonucunda uyarilmalar1 ve bu

enerjili
etkilesmeleri
uyarilmanin nasil sonlandigi Jablonski diyagrami
kullanilarak aciklanabilmektedir. Foton
sogurulmastyla uyarilma siireci ¢ok hizlidir (10
Y_10" ). Uyarnlmus elektron farkli yollar
kullanarak temel hale donmektedir. Bu gegisler
fosforesans, floresans gibi foton yayimi ve
titresim gecisleri, i¢ doniisiim, dis doniisiim,
sistemler arasi gegis, On ayrisma gibi 1s1masiz
11l veya kinetik gecislerdir.
Fotoduyarlastiricilarin floresan davranisi,
viicutta  bunlarin veya kanser
hiicrelerinin ~ belirlenmesi  i¢in ~ dnemlidir
(Gillenwater ve ark., 1998). Bir tedavinin

1izlenmesi

800

e EMisyon
600 - .
e Eksitasyon

400 e ADSOrpsiyon

Yogunluk (a.u.)

200 -

potansiyel basarisina veya basarisizligina,
fotoduyarlastiricinin ~ floresan  davranigindaki
tedavi Oncesi, sirasi ve sonrasinda fark

degerlendirilerek karar verilebilir (Braichotte ve
ark., 1996).

Sentezlenen silisyum ftalosiyanin
bilesiklerinin floresans emisyon, eksitasyon ve
absorpsiyon  Olciimleri  DMF  igerisinde
yapilmigtir. Standart olarak siibstitiie olmamis
Silisyum(IV)ftalosiyanin bilesigi kullanilmistir.
Sekil 5’de bilesik 5’in absorpsiyon, floresans
emisyon ve eksitasyon spektrumlart yer
almaktadir. Bilesik 5 eksitasyon spektrumunun
sekli ~ absorpsiyon  spektrumunun  sekline
benzemektedir. Bu uyarilan bilesikteki (5) temel
halin niikleer konfigiirasyonun, eksitasyon
sirasinda etkilenmedigini gostermektedir.
Floresans kuantum (&f) literatiirdeki metoda
gore hesaplanmistir (Durmus ve ark., 2011).
Bilesik 5’in floresans kuantum (@g) degeri (PDr
=0,11) standart Si(IV)Pc’nin degerinden (®¢
=0,52 (Atmaca ve ark., 2015))daha diisiiktiir.

Absorbans

500 600

700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5. Bilesik 5’in DMF igerisindeki absorpsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlari

Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Ideal bir fotoduyarlastiric, iiretilen
fototoksik singlet oksijeni sayesinde belirlenir.
Singlet oksijen, triplet durumundaki oksijenin bir
fotoduyarlastirt ile etkilesime girdiginde tretilir.
Uyarilmig  ftalosiyanin tarafindan saglanan
singlet oksijen miktari, singlet oksijen kuantum

verimi (®,) ile ifade edilmektedir. Singlet
oksijen iiretimini belirlemek i¢in tetrasodyum
antresen-9,10-bismetilmalonat (ABMM), 1,3-
difenilizobenzofuran (DPBF), Kkeroten, tiyol,
histidin ve askorbat kullanilmaktadir (Phillips,
1995; Bonnett, 1995). Bu c¢alisma da singlet

oksijen belirlemek i¢in  1,3-
1517
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difenilizobenzofuran’in (DPBF) Uuv
spektrumunda 417 nm’de  absorpsiyon
degisimleri incelenmistir (Sekil 6). Singlet

oksijen Ol¢limii esnasinda ftalosiyaninin Q
bandin da degisme olmamasi, ftalosiyaninin
hicbir bozulmaya ugramadigini gostermektedir.

Bu caligma esnasinda standart olarak
Si(IV)Pc bilesigi kullanilmigtir. Biitiin dl¢iimler

1 4

DMF igerisinde yapilmistir. Singlet oksijen
verimi literatiirdeki metoda gore hesaplanmistir
(Durmus ve ark., 2011). Bilesik 5’in singlet
oksijen kuantum verimi (®,=0,11) standart
Si(IV)Pc’nin degerine (®,=0,12 (Giirol ve ark.,
2007)) ¢ok yakindir.

08 0 san.
g
0.8 1 g 04
Q
<
\/\/\ =
| a 0+ ‘
0.6 o 0 20
2 Zaman (saniye)
©
o
5 041
@
Q
<
0,2 A
0 T T T T ~
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)
Sekil 6. Bilesik 5’in singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasinda ki UV-Vis spektrumu
degisimi. Konsantrasyon 1,0 x 10° M. DMF

Fotobozunma Kuantum Verileri (®q)

Fotobozunma (Photodegredation)
Olctimleri  icin  Sekil = 4’deki  diizenek
kullanilmistir. Sentezlenen silisyum ftalosiyanin
bilesigi DMF icerisinde 1,0 x 10°M ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra 30 voltluk 1518a maruz
birakilmig ve 10’ar dakikalik araliklarla UV-Vis.
spektrumlar1 alinarak Q bandlarindaki degisim
incelenmistir. Bu c¢alisma ile sentezlenen
bilesigin (5) 1s18a karst duyarliligr l¢iilmiistiir.
Fotobozunma quantum verimi (@q) literatiir
metoda gore hesaplanmistir (Durmus ve ark.,
2013). Bilesik 5 i¢in fotobozunma kuantum
verimi (®q) 0,35 olarak bulunmustur. Literetiirde
Si(IV)Pc’nin  degeri olmadigindan standart
olarak Zn(IT)Pc degeri alinmustir. Standart
Zn(Il)Pc’nin @y degeri 0,26’dir (Giirol ve ark.,
2007). Bu degerler yeni bilesiklerin standart
Zn(Il)Pc gore 1s183a karst daha az dayanikli
oldugunu gostermektedir.

SONUC

Bu calisma sonunda sentezlenen
bilesiginin (5) yapist FT-IR, 'H-NMR, UV-Vis,
kiitle spektrumu ve elementel analiz yontemleri
ile karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesigin
fotofiziksel  ve  fotokimyasal  Ozellikleri
incelenerek standart Si(IV)Pc ile
karsilastirilmistir.  Ftalosiyaninlerin en biiyiik
dezavantaji ¢oziiniirliiklerinin az olmasidir. Elde
edilen bilesik 5 bir¢cok organik ¢oziiclide (DMF,
kloroform, diklormetan, pridin, toluen, aseton
vb.) ¢oziinmektedir. Bu bilesigin
fotofizikokimyasal o6zellikleri incelendiginde,
singlet oksijen kuantum veriminin (®,) standart
olarak kullanilan Si(IV)Pc’nin degerine ¢ok
yakin oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, bu ¢alisma
da kullanilan ftalosiyanin bilesiginin PDT de
fotoduyarlastirict  olarak  kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica, Bilesik 5’in @4 degeri
standart Zn(IT)Pc’ye gore yiiksektir. @4 degerin
yiiksek olmasi 1518a karst daha az dayanikh
oldugunu gostermektedir.
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