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OZET

Kanser, DNA’nin hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde
bliylimesi ve ¢ogalmasidir. Giinlimiizde kanserin tedavisinde ameliyat, kemoterapi,
radyoterapi ve hormon tedavisi gibi yontemler kullanilmaktadir. Kanser tedavisinde
kullanilan bu yontemler baz1 dezavantajlar1 nedeniyle bireylerin yasam standartlarini
olumsuz yonde (ciltte hassasiyet, kusma, bagisiklik sisteminin bozulmasi, saglikli
doku ve organlarin zarar gérmesi vb.) etkileyebilmektedir. Bu olumsuz etkileri
ortadan kaldirmak amaciyla yeni tedavi yoOntemleri gelistirilmektedir. Bu
yontemlerden biri bor nétron yakalama terapisi (BNCT) olarak bilinmektedir. BNCT
cesitli kanser tiirlerinin ozellikle beyin tiimdrleri ve melanom kanserlerinin
tedavisinde kullanilmak {izere gelistirilen ve yan etkileri diisiik onemli bir tedavi
yontemidir.

Bu tez c¢aligmasinda fotoduyarlastirict 6zellikte ve potansiyel olarak BNCT’ ye
olanak veren yeni bir terapi ajaninin tasarimi ve sentezi gerceklestirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yap1 ve ozellikleri gesitli spektroskopik yontemlerle; 'H
NMR, “C NMR ve MALDI TOFF, UV-Vis-NIR sogurma ve floresans
spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Tasarimi ve sentezi gerceklestirilen bu yeni
bilesigin kanserli hiicrelere internalize olabildigi in vitro ¢aligsmalar ile kanitlanmustir.
Ayrica yapilan ¢aligmalar hedef yapinin fotoduyarlastiric1 6zellik gdsterdigine igaret
etmektedir. Son olarak elde edilen yapinin bor igermesi sebebiyle potansiyel bir
BNCT ajani oldugu 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi (FDT), Bor Notron Yakalama Terapisi
(BNCT), Polihedral bor bilesikleri, in vitro

Eyliil, 2021; 49 sayfa
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ABSTRACT

Cancer is the uncontrolled or abnormal growth and proliferation of cells as a result of
damage to DNA in cells. Currently, methods such as surgery, chemotherapy, and
hormone therapy are used to treat cancer. However, there are some disadvantages
(sensitivity to the skin, vomiting, impaired immune system, damage to healthy
tissues and organs etc.) of these methods, wich negatively affect the life standarts
ofindividuals. To eliminate the negative effects, new treatment modalities are being
devolped. One of these methods is know as boron boron neutron capture therapy
(BNCT). BNCT is an important modality devoloped fort he treatment of various
types of cancer, especially brain tumors and melonoma cancers.

In this thesis, the design and synthesis of a new therapy agent with photosensitizing
capacity and potentially enabling BNCT was carried out. The structure and
properties of synthesized compounds were determined by various spectroscopic
methods; '"H NMR, *C NMR and MALDI TOFF were illuminated by UV-Vis-NIR
absorption and fluorescence spectroscopy. It has been proven by in vitro studies that
this new compound, can be internalized into cancer cells. In addition, studies indicate
that the target structure is an efficient photosensitizer. Finally, it is envisaged that the
target compound has potential as a BNCT agent due to its high boron content.

Keywords: Photodynamic Therapy (PDT), Boron Neutron Capture Therapy
(BNCT), Polyhedral boron clusters, Cyanine, in vitro

September, 2021; 49 pages
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1. GIRIS

Cagin en 6nemli hastaliklarindan biri kanserdir. Kanser, hiicrelerde DNA’nin hasari
sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde biiyiimesi ve ¢ogalmasidir.
Saglikli viicut hiicreleri boliinebilme yetenegine sahiptir. Ayn1 zamanda kendilerini
yenileyebilme yetenegine de sahiptirler. Bu sayede 6len hiicrelerin yerini saglikli
hiicreler gelebilmektedir, yaralanan hasar olusan dokular tekrar eski hallerine

donebilmektedirler (Liu vd., 2017).

Saglikli hiicreler nerede ne zaman boliineceginin ve eski hiicrelerin yerine yeni
hiicreler tiretmenin bilincindedir, bdylece viicudun fizyolojisini
ve homeostazin1 korumaktadir. Fakat kanserli hiicreler bu bilinci kaybederek
kontrolsiiz sekilde boliinmeye baslayarak c¢ogalirlar. Kanser hiicreleri toplanarak
tiimor hiicrelerini olustururlar. Olusan bu tiimorler saglikli dokular sikistirarak igine
sizabilirler ve dokular1 tahrip edebilirler. Kanser hiicreleri olustuklari timorden
ayrilarak kan dolasgimi ya da lenf dolasim sistemleri araciligi ile viicudun diger
bolgelerine tasinabilirler. Kanser hiicreleri sagildiklar1 bolgelerde tiimor kolonileri

olusturarak biiylimeye devam ederler. Bu olaya metastaz faz denir.

Farkli kanser tiirleri ayn1 yapiya sahip degildir; farkli hizlarda biiyiirler, farkl
yayillma bigimleri gosterirler ve farkli tedavilere yanit verirler. Bu nedenle kanser

hastalarinin tedavisinde, var olan kanser tiiriine gore farkli tedaviler uygulanir.

Kanserin erken teshisi ve tedavisi i¢in uzun zamandir ¢aligmalar yapilmaktadir. Son
yillarda arastirmacilar anti-timor c¢alismalart iizerinde durmustur. Bu caligmalarda
as1l amag tiimorli hiicre ve dokular1 hedefleyerek saglikli hiicre ve dokulara zarar
vermeksizin hastalifi sona erdirmektir (Thakkar vd., 2020). Kanser tedavisinde
kemoterapi, radyoterapi, ameliyat, immiinoterapi, hormon tedavisi olmak iizere bes
temel tedavi uygulanmaktadir. Bu uygulamalar hasta bireylerde bagisiklik sistemini
zayiflatmakta, sa¢ kaybina, diyareye, istahsizliga, cilt reaksiyonlarina, siddetli
agrilara, yorgunluga, kanserli hiicrelerin mutasyona ugramasina sebep olmaktadir
(Erdem vd., 2017). Bu tedavilere ek olarak giiniimiizde fotodinamik terapi (FDT) ve
bor notron yakalama terapisi (BNCT) ilizerine ¢alismalar yapilmaktadir. Bu terapi

yontemleriyle hasta bireylerin bagisiklik sistemini zayiflatmadan, siddetli agrilara,



sa¢c dokiilmesine ve kanserli hiicrelerin mutasyona ugramadan tedavi edilmesi
hedeflenmektedir. Her kanser tiirii ayn1 yapiya sahip olmadigindan; goriintiileme,
teshis, tedavi icin wuygulanan her strateji de kendine 06zgli ajanlar ile
yapilabilmektedir. Kullanilan her ajanin tiimorlere karst davranimi farklidir.
Glintimiizde kanser tedavisinde kullanilan tedaviler; goriintiileme, teshis ve tedaviyi
tek bir ajanla yapamamaktadir. Bizim calismamizin ile kanser icin belirtilen
Ozelliklere sahip yeni nesil goriintiileme, teshis ve iki yonlii tedaviye (ikili terapi,

FDT ve BNCT) imkan saglayan teranostik bir ajan1 gelistirmektir.
1.1 Fotodinamik Terapi

FDT ilk deneysel olarak gozlemi 1900 yilinda “Oscar Raab” isimli bir tip 6grencisi
yapmistir. Raab yaptigi ¢aligma sonucunda akridinin diisiik konsantrasyonlarda 1g1gin
etkisiyle oldiiriicii oldugunu goézlemlemistir (Agostinis vd., 2004). Sonraki yillarda
151k etkisi ile toksisitesi artan maddeler bulunmustur. Bunlardan en O6nemlisi

tetrabromo-fluoressein (eozin) klinik olarak uygulanmaya baglamistir (Sekil 1.1)

b H
NZ N.
HaC™ © CHs;
N
cr
Akridin

Tetrabromo-fluoressein
(Eosin)

Sekil 1.1. FDT de kullanilan ilk ajanlar.

FDT, fotoduyarlastirict ajanlar yardimiyla 151k ve oksijen arasindaki fotokimyasal
reaksiyon ile aktive olabilen tedavi yontemidir. FDT’de en 6énemli ii¢ unsur oksijen,

151k ve fotoduyarlastiricidir.

FDT’de goriiniir bolge ya da goriiniir bolgeye yakin 151k kullanilmaktadir. FDT iki
asamadan olusan bir tedavidir. Ilk olarak fotoduyarlastiric ajan farkli yollardan hasta
viicuduna verilerek hedef hiicreler tarafindan alinmasi saglanir. Ardindan 1s1k
kaynagi ile fotoduyarlastirici ajan aktiflestirilir. Bu tedavi yontemiyle tiimorler segici

olarak yok edilebilir (Chen vd., 2015).



FDT’nin avantajlart;

e vyan etkileri en az seviyededir,
e diger tedavi uygulamalarina gore daha az invazivdir,
e gerekli gorildiigii takdirde ayni1 bolgede birden fazla tekrarlanabilmektedir,

e diger tedavi uygulamalarina gore daha az maliyetlidir.

1.2 Fotodinamik Terapide Kullanilan Klinik Ajanlar

FDT’de klinikte kullanilan ajanlar; porfimer sodyum, verteporfin, 5-aminolevulinik

asit-Levulan (ALA), temoporfin, klorin e6-polivinilpirolidon’dur.

Porfimer sodyum klinikte kullanilan ajanlardan biridir (Sekil 1.2). Hematoporfirinin
tiirevlerindendir. Porfimer sodyum, solunum ve sindirim sistemi karsinomlarinin
palyatif tedavisi icin FDT ve radyasyon tedavisinde kullanilan bir
fotoduyarlilastiricidir. 630 nm’de yayilan kirmizi spektrumdaki 1s1ikla uyarilmaktadir.
En biliylik dezavantaji yiiksek enerjili enerji kaynagina gerek duyulmasidir. Ancak

viicuttan ge¢ atilmasi dezavantajlarindan biridir (Hosokawa vd., 2020).

COONa COONa

Sodyum Porfimer

Sekil 1.2. Sodyum porfimer.

Verteporfin FDT de kullanilan klinik ajanlardandir (Sekil 1.3). 690 nm spektrumdaki
1s1kla uyarilmaktadir. Verteporfinler etkinlikleri sona erdikten sonra hizla viicuttan

atilabilmektedir. Fakat sulu ¢6zeltide zamanla ¢okmektedir (Kuramoto vd., 2020).



Sekil 1.3. Verteporfirin.

S-aminolevulinik asit-Levulan (ALA) FDT’de kullanilan klinik ajanlarindan biridir
(Sekil 1.4). ALA kanser tiplerinden cilt kanseri tedavisinde etkilidir. En biiylik
avantaj1 viicuttan kisa siire icerisinde atilabilmesidir. En biiylik dezavantaj1 ise diislik
dalga boyunda wuyarilmasindan kaynakli olarak yiizeysel dokularda etki
gostermektedir (Kiesslich vd., 2007).

Sekil 1.4. 5-Aminolevulinik Asit.

FDT’de kullanilan ajanlardan biri de temaporfirindir (Sekil 1.5). Kanser tiplerinden
bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomunun tedavisinde kullanilmak tizere klinik

olarak onaylanmistir (O’Connor vd., 2009).



HO

Temoporfin

Sekil 1.5. Temoporfirin.

Klorin e6-polivinilpirolidon FDT’de kullanilan bir diger ajandir (Sekil 1.6). Klorin

tiirevidir. Bu yapinin sentezi, saflagtirilmasi zordur (Cagan vd., 2017).

PSS
COOH
COOH
HOOC
Chlorin e6-polyvinylpyrrolidone

Sekil 1.6. Klorin e6-polivinilpirolidon.

FDT en 6nemli etken fotoduyarlastiricidir. Ideal fotoduyarlastirict su dzelliklere

sahip olmalidir (O’Connor vd., 2009);

e saf olmali,
e sudaki ¢Oziiniirliigl yiiksek olmali,
e uzun dalga boyunda 15181 absorbe edebilmeli,

e singlet oksijen iiretebilme yetenegi yiiksek olmali,



e toksik olmamali,

e viicuda alinip tiimorlii hiicreleri Oliime siiriikledikten sonra viicuttan hizlica
atilabilmeli,

e yalnizca tiimor hiicrelerinde birikip saglikli hiicrelere zarar vermemeli,

e biyouyumlu olmali,

e Dbasit ve kararli ilag formiilasyonuna sahip olmali.

Giiniimiizde kullanilan FDT klinik ajanlar ;

tiimor hiicrelerine karsi segici degillerdir.

e terapotik pencerede (700-850 nm) aralifinda sogurma yapamamaktadir.

e viicuttan atilma siireleri uzun zaman almaktadir.

e genellikle mide bulantisi, bas agrisi, eklem agrilart gibi yan etkiler

gostermektedirler.

FDT genellikle, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iiretmek icin izlenen fotokimyasal
reaksiyon silirecine bagli olarak tip I ve tip II olarak adlandirilan iki mekanizmaya
gore calismaktadir. FDT sonucunda ortaya ¢ikan sitotoksik etki ile kanserli
hiicrelerin apoptoza, nekroza, otofajiye sebep olarak Olmelerini saglamaktadir
(Erdem vd., 2017). FDT’nin kanserli hiicreler iizerinde seg¢ici olmasindan dolay1

saglikli doku ve organlarda tahribat gerceklesmemektedir.

1.3 Siyanin Boyalar

Heptametin siyanin boyalari, siyanin boyalar1 ailesine bagli bir alt smifi

icermektedir.

Heptametin siyanin boyalar1 750-850 nm aralifinda yakin kizilétesi (NIR) bolgede
sogurma ve emisyon vermektedirler. Kanser goriintiilemede, hedefli tedavilerde ve

FDT’de umut verici araglar olarak ortaya ¢ikmistir.

Alt1 tiyeli karbosiklik halkali heptametin siyaninlerin (bilesik B) , floresan kuantum
verimi daha yiiksektir ve diger heptametinin siyaninlere gore (bilesik A)

agregasyonda azalma goriilmektedir (Sekil 1.7) (Usama vd., 2018).



Sekil 1.7. Siyaninler.

Heptametin siyanin boyasi ajanlar1 (IR-780 (Y1 vd., 2015), IR-783 (Shao vd., 2014),
IR-808 (Yi wvd., 2014) ve MHI-148) ikili goriintilemede, hedefleyebilme
yeteneklerine sahip heterosilik polimetin siyaninlerdir (Yang vd., 2013). Heptametin
siyanin boyalart mitokondri ve lizozomlarda yiiksekalinim sayesinde saglikli

hiicrelerde yigilim yapmadan, kimyasal konjugasyona gerek kalmadan tiimorli

hiicreleri hedefleyebilmektedirler. (Yang vd., 2013)

Heptametin siyanin boyalar1 florofor olarak kullanildiklarinda birgok avantaj
saglamaktadirlar. FDT’de 1s18a duyarlastirict olarak kullanilmaktadirlar. FDT’de
tekli oksijen ('0,) kuantum verimleri nedeniyle diisiik fototoksisiteye sahiptirler.

Heptametin siyanin boyalar1 FDT i¢in agir atom icermemektedirler (Yang vd., 2020).

Heptametin siyanin boyalarinin avantajlari;

e yakin kizil6tesi bolgede sogurma ve emisyon yapabilmeleri,
e kanser hiicrelerinde y18iliminin fazla olmasi,

e saglikl hiicrelerden cabuk atilmalari.

1.4 indosiyanin Yesili
Indosiyanin yesili (ICG) FDA tarafindan onaylanmis ilk boyalardir. ICG heptametin

siyanin ailesine ait kizilotesine yakin floresan boyalardir. Omriiniin kisa olmasi
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cesitli fizikokimyasal 6zellikler ICG uygulamalarini sinirlar (Kirchherr vd., 2009).
Bu sinirlamalarin istesinden gelmek igin, ¢esitli protein, zar veya misel sistemleri
icinde ICG’nin kapsiillenmesi ve ICG’nin birkag yiiklii polimerle kombinasyonu elde
edilmeye c¢alisilmistir. Ayrica, baz1 ICG igeren poli (laktik- ko- glikolik asit) PLGA
nanopartikiiller ve nanopartikiil montajli kapsiiller (NAC’ler) ile plazma yar1 dmrii

ve kararlilig1 arttirllmaya ¢alisilmistir (Wu vd., 2013).

1.5 Polihedral Bor Bilesikleri

Periyodik cetvelde IIIA grubuna ait metal ametal arasinda bulunan yari iletkenlik
gosteren bor elementi birgok farkli bilesigi olusturabilmektedir (Smith vd.,2000).
Genel olarak dikarba-close-dodekarboranlardan olusan karboranlar C,BoH1, olarak
formiilize edilmektedir. Karboranlar, ¢ok c¢esitli 3D geometrik sekillerde kolayca
kiimeler olustururlar (Sekil 1.8) . Kan-beyin bariyerini (BBB) gecmek ic¢in faydali
olan hidrofobiklikleri, enzimatik bozulmay1 6nleyen inorganik yapilari, dogal diisiik
toksisite diisiiriicii yan etkileri, BNCT ig¢in yiiksek bor igerigi nedeniyle oldukea ilgi
cekici yapilidir (Schwarze vd., 2019).

orto-karboran meta-karboran para-karboran

Sekil 1.8. Polihedral bor bilesikleri (Sibakoti, 2015).

Birlikte kullanildiklar1 bilesiklerde farkli ozellikler gostermelerinden dolay1
BNCT’de kullanilmaktadirlar.

o-Karboranlarin en yaygin sentez yontemi nido-dekaboran ve alkinlerin (i¢ alkinler,
uc alkinler, mono- ve di- alkinler vb.) tepkimelerini icermektedir. Dekaboran once
bir Lewis bazi ile aktiflestirilmekte ve sonra izole edilmeden alkin tiirevleriyle direkt

tepkimeye sokulabilmektedir (Sekil 1.9).



B1oH14 _L> BigH12(L)2 + H,
%(_/
Boran-Lewis Baz
Kompleksi

Sekil 1.9. Aktif kompleksin olusum reaksiyonu (Ali vd., 2020).

Dekaboranin Lewis bazlar ile reaksiyonlar1 1957 yilinda ilk defa Riley Schaeffer
tarafindan ¢alisilmistir (Ali vd., 2020). Schaeffer caligmasinda alifatik bir Lewis baz1
olan asetonitril ile dekaboranin reaksiyonu sonucunda 6 ve 9 pozisyonlarindan bagh
Boran-Lewis baz kompleksini elde etmistir (Sekil 1.9) (Ali vd., 2020). Alifatik
nitriller, N,N-dimetil anilin, dimetil siilfit, dietil silfit, dioksan ve tetrahidrofuran

literatiirde bilinen ve sik kullanilan Lewis bazlaridir (Sekil 1.10)

Saglik alaninda karboranlarin secilmesindeki en biiyiikk o6zellikleri hidrofobik
olmalaridir. Bu sayede hiicresel membran ve kan akisi boyunca tasimayi
arttirabilirler. Inorganik yapilar1 sayesinde biyolojik kosullar altinda ila¢ tasima
stabiliteleri yliksektir. Sulu ¢ozeltilerde kendiliginden bir araya gelebilirler. Kendi

kendilerine toplanma davranis1 sergilerler (Stockmann vd., 2019).

®-=BH

L = Alifatik nitriller, dialkil silflrler, N,N-dimetil anilin, tetrahidrofuran, dioksan vb.

Sekil 1.10. 6,9-1L,B;oH»i¢in molekiiler yapi.



1.6 Bor Notron Yakalama Terapisi (BNCT)

BNCT 1936 yilinda Gordon Locher tarafindan 6nerilmistir. BNCT kararli bir izotop
olan '"B vyiiksek enerjili alfa parcaciklarmi iiretmek icin nétronlar ile 1smnlanmasi
sonucu meydana gelen niikleer yakalama ve fisyon reaksiyonlarina dayanan ikili bir
radyoterapotik yontemdir (Terlizzi vd., 2004). Yiiksek enerjili nétron 1gm1, BNCT
basaris1 i¢in kritik olan kalin dokularin ve kafatasinin penetrasyonuna izin
verir. Radyasyon sonucu saglikli hiicrelerden ziyade tiimor hiicrelerinin tahribati s6z
konusudur. BNCT’nin etkinligi bityiik 6l¢iide timor hiicrelerinde ' B’nin spesifik
birikimine dayanir. Bu da cevredeki saglikli doku ve kani korurken hedeflenen
kanser hiicrelerinin tahribatina neden olur (Hu vd., 2020). BNCT’ nin mekanizmast
iki ana bilesenden olusmaktadir. ilki '°B izotopunu tasiyan bor bilesenidir. ikincisi
diisiik enerjili notron kaynagidir. Viicuda verilen bor bilesigi tiimorlii hiicrelerin
icerisinde ya da cevresinde birikir. Bor izotopuna (‘°B) nétron kaynagindan
notronlar gonderilir. Bor izotopu noétronlari yakaladiktan sonra parcalanir. Bu
parcalanma sonucunda yiiksek enerjili parcaciklar (’ Li ve * He) meydana gelir. Bu
yiiksek enerjili pargaciklar 4-5 pym ve 9-10 pm boyunca yol kat edebilmektedirler
(Sekil 1.11). Yiiksek enerjili tanecikler hiicrenin DNA’sinda ¢ift sarmal kiriklarina
yol acarlar fakat kisa mesafede etkinlikleri oldugu i¢in timdrlii hiicrelerden fazla
uzaklasamazlar ve yalnmizca timorlii hiicreleri tahrip ederler. Bu sayede saglikli
hiicrelere zarar verememektedirler'®. BNCT ni diger tedavi yontemlerinden ayiran
Ozellik tiimor secici olmasidir. Basarili bir BNCT tedavi elde etmek icin, yaklasik
olarak verilmesi icin gerekli olan ~ 20-50 ug'®timér grami basmma B (~
10 ? atomuna / hiicre) ve niifuz etmelidir ve bagslatmak i¢in hiicreler tarafindan
emilecek notron yeterli bir miktar1 Sliimeiil " Bn, a)’Li fisyon reaksiyonu

olmalidir (Hu vd., 2020).
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Sekil 1.11. BNCT (Hu vd., 2020).

BNCT’nin ikinci bileseni diisiik enerjili ndtron kaynaklarin iiretebilen reaktorler ve
hizlandiricilardir. Hizlandiricilar ayn1 zamanda epitermal notronlar iiretmek i¢in de
kullanilmaktadirlar. Giintimiizde kullanimi1 daha az maliyetli hizlandiricilar tercih
edilmektedir. Reaktorler ise yiiksek maliyetlidirler ve iilkemizde henliz mevcut
degildir. Amerika Birlesik Devletleri, Japonya, birka¢ Avrupa iilkesi ve Arjantin’de
cesitli reaktdrler mevcuttur (Moss, 2014).

1.7 Klinik Onayh BNCT Ajanlar

Klinik olarak onaylanmis iki adet BNCT ajan1 mevcuttur. Bunlar sodyum borokaptat
(Na ; B 12 H 1;SH, BSH) ve boronofenilalanindir (BPA) (Moss, 2014) (Sekil 1.12).

BNCT bir diger ajan1 BPA dihidroksifenilalanine (DOPA) kimyasal yap1 olarak
benzemektedir. BPA malin melonom hiicrelerinde kolaylikla birikebilmektedir. BPA
amino asit anologu olmasindan kaynakli hiicre igerisine kolaylikla alinabilmektedir.
Kan-beyin bariyerini gecerek hiicrede ve hiicre c¢ekirdeginde birikmektedirler

(Mukawa vd., 2011). Diisiik toksisiteye sahiptirler.

11



B(OH),

N"H;
/C‘
H coor
p-Boronofenilalanin
BPA

Sekil 1.12. Klinik onayli BNCT ajanlari.
Ideal bir BNCT ajan1 (Onrat, 2004);

e radyoaktif olmamali

e toksik olmamali

e secici olarak tlimor hiicrelerinde birikmeli

e saglikl hiicrelere zarar vermemeli

e biyouyumlu olmali

e kisa siire igerisinde dokudan ve kandan uzaklagabilmelidir
e yiiksek bor igerigine sahip olmalidir

e yeterli bor igerigine sahip olmalidir.
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2. LITERATUR OZETLERI

Vicente vd. (2003) yilinda 5,15-di [3,5- (o- karboranilmetil) fenil] porfirin
sentezlemiglerdir (Sekil 2.1). BNCT i¢in yeni bor dagitim ajam1 olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (Vicente vd., 2003).

2

Sekil 2.1. 5,15-di [3,5- ( o- karboranilmetil) fenil] porfirin
(Vicente vd., 2003).
Dozzo vd. (2005) yilinda bir peptit konjugati (Porfirin NLS) sentezlemislerdir (Sekil
2.2). Bu konjugat In vitro agirhkli olarak diisiik yogunluklu lipoproteinlerle
birlesmektedir. Bunun sonucunda NLS reseptoriiniin malign hiicrelere potansiyel

olarak secici bir gecis yolu saglamaktadir (Dozzo vd., 2005).

Amide—VaI—Lys—ArgLys—Lys—Lys-Pro-Glyu o)

Sekil 2.2. Porfirin NLS konjugati (Dozzo vd., 2005).

Dozzo ve grubunun sentezlemis olduklari porfirin NLS konjugatinin goriiniir bolgede

PDT yaptigina dair herhangi bir sonuca rastlanmamustir.
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Luguya vd. (2006) yilinda suda ¢oziinebilen karboranilklorin sentezlemislerdir (Sekil
2.3). Elde ettikleri karboronilklorinin karanlikta diisiik toksisiteye sahip oldugunu,
151k varliginda toksik etki gosterdigini tespit etmislerdir. Karboranilklorin fototoksik
oldugu, esas olarak lizozomlar i¢inde lokalize olan T98G hiicreleri tarafindan verimli
bir sekilde alindig1 ve karanlikta toksik olmadigini belirlediklerinden, hem BNCT
hem de PDT’de kotii huylu tedavi i¢in ikili uygulama i¢in umut verici bir

duyarlhlastirict oldugunu belirtmislerdir (Luguya vd., 2006).

Sekil 2.3. Karboranilklorin kompleksi (Luguya vd., 2006).

Luguya ve grubunun sentezlemis olduklari karboranilklorin kompleksinin diistik 151k

dozlar altinda toksik oldugu goriilmektedir.

Friso vd. (2006) yilinda sentezlemis olduklart ZnB 4 Pc, terapotik olarak tiimor
hedefleme ve FDT o6zellikleri gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.4) (Friso vd.,
2006).
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Sekil 2.4. ZnB 4 Pc yapisi (Friso vd., 2006).

Efremenko vd. (2013) klorin e g tiirevleri ile kobalt-bis (dikarbollid) konjugatini
gelistirmiglerdir (Sekil 2.5). Bu konjugatin tiimor hiicrelerinde yiiksek miktarlarda
bor dagitimina sahip oldugunu belirtmislerdir. Elde ettikleri konjugatin kanser
hiicrelerinin 1s1kla indiiklenerek dOldiiriilmesinde etkin oldugunu bildirmislerdir

(Efremenko vd., 2014).
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Sekil 2.5. Kobalt-bis (dikarbollid) konjugati (Efremenko vd., 2014).

Efremenko ve grubunun sentezlemis oldukar1 kobalt-bis (dikarbollid) konjugatinin

suda ¢0ziiniir olmamasi en biiyiik dezavantajidir.

Jori vd. (2009) yilinda nido-carboranylphenyl porfirin (H,TCP) sentezlemislerdir
(Sekil 2.6). FDT ve BNCT i¢in uygun bir ajan olabilecegini ifade etmislerdir (Jori
vd., 2009).
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Sekil 2.6. Nido-carboranylphenyl porfirin yapist (H,TCP) (Jori vd., 2009).

Jori ve grubunun sentezlemis oldugu H,TCP’nin serum, karaciger ve dalakta
yalnizca eser miktarda porfirine rastlanmistir. Bu da H,TCP’nin genel kan

dolagimina s1zdigim gostermektedir.

Asono vd. (2014) yilinda yapmis olduklari bor igeren ayni zamanda suda
¢Oziinebilen klor tiirevi olan boronofenilalaninin (Sekil 2.7) iyi bir tiimor segici
oldugunu ve normal doku hiicrelerinden hizli bir sekilde atilabildiklerini

belirtmislerdir. Bilesigin FDT {izerinde etkisin olumlu oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 2.7. Bor igeren klor tiirevi (Asano vd., 2014).

Asono ve grubunun elde ettikleri bor i¢eren klor tiirevinin BNCT’de kullanilabilecek
hale gelmesi i¢in uygun dozunun optimize edilmedigi goriilmektedir. Gerekli bor
konsantrasyonunun ilerleyen calismalarda belirleyeceklerini bildirmiglerdir (Asano

vd., 2014).

Nar vd. (2015) metalo-ftalosiyanin kompleksi sentezlemislerdir (Sekil 2.8). Kobalt
karboran birimlerinin metalo-ftalosiyaninlerin redoks zenginligini genislettigini
bildirmislerdir. Cinko ftolosiyaninin fotofiziksel 6zelliklerinin tiimdrlerin PDT ve
BNCT tedavisinde ikili duyarlilagtiricilar olarak potansiyel uygulamaya sahip
olabilecegini gostermislerdir (Nar vd., 2015).
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Sekil 2.8. Metalo-ftalosiyanin kompleksi (Nar vd., 2015).

Nar ve grubunun sentezlemis olduklar1 metalo-ftalosiyaninin diisiik ¢oziiniirliige
sahip oldugu goriilmektedir. Coziiniirliigiine bagli olarak elde ettikleri maddelerin

verimlerinin diisiik oldugunu gormekteyiz.

Hiramitsu vd. (2015) yilinda tetrakis ( p —Karboraniltio-Tetraflorofenil) klor (TPFC)
sentezlemislerdir (Sekil 2.9). Elde ettikleri TPFC’nin F98 sican gliomalarinin FDT

ve BNCT’si i¢in umut verici bir ikili terapi ajan1 oldugunu belirtmislerdir (Hiramatsu

vd., 2015).
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Sekil 2.9. p —Karboraniltio-Tetraflorofenil klor (TPFC) (Hiramatsu vd., 2015).

Hiramitsu ve grubunun sentezlemis olduklari TPFC’nin in vitro ¢alismalarda yiiksek
derecede fototoksik oldugu ve hiicre ¢ekirdeklerinin yakininda lokalize oldugu

goriilmektedir.

Atmaca vd. (2015) yilinda bor igeren silikon ftalosiyanin sentezlediklerini
bildirmiglerdir (Sekil 2.10) (Atmaca vd., 2015). Silikon ftalosiyanin kompleksinin
kullanilan singlet oksijen kuantum verim degeri, literatiirdeki ftalosiyanin tlirevlerine

kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Sekil 2.10. Silikon ftalosiyanin (Atmaca vd., 2015).
20



Atmaca ve grubunun sentezlemis oldugu silikon ftalosiyaninin organik ¢dziiclilerde
analizlerinin yapildigi goriilmektedir. Suda ¢6ziiniirliigii hakkinda herhangi bir bilgi
yer almamaktadir. Ayni zamanda silikon ftalosiyaninin sitotoksisitesinin olup

olmadig1 bilinmemektedir.

Ruan vd. (2016) yilinda yakin kizilétesi (NIR) floresan probu ile konjuge edilmis bir
karboran igeren ii¢ bloklu kopolimer sentezlediklerini ifade etmislerdir (Sekil 2.11).
Elde ettikleri bu kopolimerin, NIR bolgesinde yiiksek fluoresansli miseller halinde
kendi kendine birlesebilir oldugunu belirtmislerdir. MTT c¢aligmalar1 sonucunda
kopolimerin biyouyumlu oldugunu ve kanser veya normal hiicrelerdeki
nanopartikiillerin endositozunun floresan mikroskobu araciligiyla izlenebilecegini

gostermislerdir (Ruan vd., 2016).

Sekil 2.11. Karboran igceren ii¢ bloklu kopolimer (Ruan vd., 2016).

Ruan (2018,a) yi1linda karboran igeren galaktoz hedefli glikopolimer sentezlediklerini
bildirmislerdir (Sekil 2.12). Elde edilen kopelimerin HepG2 hiicreleri igin sitotoksik
etki gostermedigini belirtmislerdir. Ayni zamanda bu kopolimer NIR araliginda

giiclii emisyon gostermektedir (Ruan vd., 2018,a).

21



Sekil 2.12. Galaktoz hedefli glikopolimer (Ruan vd., 2018,a).

Ruan (2018,b) yilinda pH duyarli karboran ve siyaninin boya konjuge polipeptit ve
miseller sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.13). Potansiyel olarak yakin
kizil6tesi floresan goriintillemede BNCT’de kullanilabilecegini belirtmislerdir (Ruan

vd., 2018,b).

Sekil 2.13. pH duyarli karboran ve siyanin boya konjuge polipeptit ve miseller
(Ruan vd., 2018,b).

Bu tez kapsaminda hedeflenen ajanin karboran ve siyanin boyasi igermesi sayesinde
hem olduk¢a dayanikli (kararli) olmas1 hem de potansiyel olarak BNCT ajan1 olarak
gorev yapmasi, hem de FDT ajani olarak islev gormesi ve hastalikli dokular
hedefleyerek, saglikli dokulara higbir zarar vermeden teranostik etki gostermesi

beklenmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Materyal

Kullanilan kimyasal malzemeler ve ¢oziiciiler Aldrich ve Merck firmalarindan temin
edilmistir. Coziiciiler literatiirde bilinen yontemler ile saflagtinnlmistir (Vogel vd.,

1989).

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK), Merck 0,2 mm silika jel 60 F254 Analitik
Aliiminyum Plakalar iizerinde gerceklestirilmistir. Fourier Doniisiimlii Kirmizi Otesi
Spektrofotometresi (FTIR) spektrumlar1 IDS ATR aparatli Thermoscientific Nicolet
IS5, sogurma spektrumlari Varian Cary 50 model Morétesi ve Gorliniir Isik (UV-
Vis) ve emisyon (yayinma) Ol¢limleri ise Varian Cary Eclipse Fluorescence
spektrofotometre cihazlartyla kaydedilmistir. Hidrojen Cekirdek Magnetik Rezonans
Spektroskopisi (‘H NMR) (600, 400, 300 MHz) ve Karbon Cekirdek Magnetik
Rezonans Spektroskopisi (*C NMR) (150 veya 75 MHz) spektrumlari FT-NMR

cihazlar1 kullanilarak elde edilmistir.
3.2 2,3,3-trimethyl-3H-indole-5-carboxylic acid (17) Sentezi

0]

o
HO CH3COOH HO
N,NH2 > /
N 8 120°C,1d,%70 N
15 16 17

Sekil 3.1. Bilesik 17 sentezi.

100 mL’lik balona bilesik 15 (456 mg, 0,65 mmol) asetik asit ile ¢dziildii. Uzerine
bilesik 16 (0,460 mL, 1,15 mmol) ilave edilerek 118°C’de 1sit1ld1. Tepkime ITK ile
takip edildi. 24 saat sonunda karisim oda sicakliginda sogutuldu. Coziicii doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Kristallendirme yapildi (9:1 metanol:su).
Kristallenme sonunda madde CH,Cl, ve saf su ile ¢ekme islemi gerceklestirildi. Bu
islem 3-4 defa tekrarlandi. CH,Cl, doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
Madde vakum altinda kurutuldu(Pavlik, C. vd., 2011). Kahverengi kati madde elde
edildi. %43, en. 210°C. "H NMR (600 MHz, CDCls) & 11.65 (s, 1H), 8.15 (dd, J =
8.1, 0.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.36 (s, 6H). *C NMR
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(151 MHz, CDCl3) 6 192.52, 170.81, 156.63, 145.15, 130.61, 127.50, 123.31,
119.13, 53.28, 22.66, 15.39.

3.3 prop-2-yn-1-yl 2,3,3-trimethyl-3H-indole-5-carboxylate (19) Sentezi

0 =~ “OH 0
18
=0
O S aaves
N DCC,DMAP N
17 CH.Cl, 19
25°C,12h

Sekil 3.2. Bilesik 19 sentezi.

50 mL’lik balona bilesik 17 (203 mg, 1 mmol) tartilip alindi. Bilesik 18 (84 mg, 1,2
mmol) iizerine eklendi. DCC (206 mg, 1 mmol) ve DMAP (122 mg, 1 mmol) tartilip
eklendi. 20mL diklorometan igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda 1 giin boyunca
karigtirildi. 24 saatin sonunda ¢oziicli doner buharlastirici yardimiyla uzaklagtirildi.
Uriin kolon kromotografisi yardimiyla (hekzan:etil asetat 3:1) saflastirildi. Coziicii
doner buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi. Vakum altinda kurutuldu. Sar1 renkte
katt madde elde edildi(Tang vd., 2017). %62 verim ile elde edildi e.n. 127°C. 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.08 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.32 (s,
3H), 1.34 (s, 6H). °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 192.01, 165.99, 158.13, 145.82,
130.46, 126.10, 122.92, 119.75, 95.68, 74.93, 53.92, 52.40, 22.86, 15.74.

3.4 Bilesik 20 Sentezi

o) o)
Hal
Zz 0 NG zTo ,
N 50°C,1d N\+ -
19 20

Sekil 3.3. Bilesik 20 sentezi.

50 mL yuvarlak dipli bir balona bilesik 20 (100 mg, 0.414 mmol) ile metil iyodiir
(4.14 mmol, 2,57 ml) alindi ve karisim geri sogutucu altinda 50°C’ye 1sitilarak
karistirildi. Tepkime ITK ile takip edildi. Baslangic maddesi bilesik 20 bitince

ortama eter ilave edilerek ¢oktiirme yapildi. Krem rengi kat1 elde edildi; %80 verim,
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e.n. 218 °C."H NMR (400 MHz, CDCly) 5 8.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.75
(d.J=8.3 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 431 (s, 3H), 3.16 (s, 1H), 2.58 (s, 3H),
1.75 (s, 6H).13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 164.21, 145.29, 141.60, 131.69, 131.30,
124.55, 115.37, 77.23, 75.76, 55.08, 53.32, 37.56, 23.14, 17.60.ESI-MS (M+)
C16H1sNO,"; m/z (hesaplanan): 256.13, m/z (6lgiilen): 255.95

3.5 Bilesik 22 Sentezi

/\o% 2
N\+ - C4H90HZC6H6 (713)

Dean-Stark, 125 °C

Sekil 3.4. Bilesik 22 sentezi.

50 mL’lik yuvarlak dipli balona bilesik 20 (80 mg, 0,208 mmol) tartilip alindi.
Bilesik 21 (18 mg, 0,104 mmol) tartilip eklendi. 7:3 biitanol benzen dean stark ile
karisim 4 saat boyunda 125°C 1sitildi. Saat bas1 ITK ve UV-Vis ile spektrum kontrol
edildi. 4 saatin sonunda 800 nm absorbans verdigi gozlemlendi. Karisim oda
sicakligina gelene kadar bekletildi. Coziicii doner buharlastiric1  yardimiyla
uzaklastirildi. Geriye kalan kisim dietileter ile yikandi. Vakum altinda kurutma
yapildi. Yesil renkte kat: madde elde edildi. %80 verim e.n. 241°C. "H NMR (400
MHz, CDCls) ¢ 8.39 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (s, ), 7.21
(d, /= 8.4 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 4.96 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 3.82 (s, 6H),
2.83 (s, 4H), 2.55 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 1.76 (s, 12H).">*C NMR (101 MHz, CDCl;) &
173.44, 165.05, 151.72, 146.82, 144.99, 141.04, 131.58, 130.05, 125.96, 123.63,
110.44, 103.54, 75.24, 52.70, 48.95, 32.99, 28.10, 26.93, 20.59.ESI-MS (M")
C40H40CIN,O4; m/z (hesaplanan): 647.27, m/z (Slgiilen): 647.11

3.6 Bilesik 23 Sentezi

0
B.oHq4, ELS
N - CoHo(CH3), CHsCN N L
\ 110 °C. 72h, Ar \

20 23
Sekil 3.5. Bilesik 23 sentezi.
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25mL’lik yuvarlak dipli balon igerisine bilesik 20 (70 mg, 0,182 mmol) ve
dekaboran (44 mg, 0,365 mmol) tartilip eklendi. Kuru asetonitril (10 mL) ve toluen
(5 mL) igerisinde ¢6ziildii. Oda sicakliginda yarim saat argon atmosferi altinda
karistirild1. Uzerine bilesik Et,S (265mg, 0,455mmol) 1 mL toluen igerisinde ¢dziiliip
karisimin igerisine damla damla eklendi. Karisim ii¢ giin boyunca 110°C 1sitildi. ITK
ile tepkime takip edildi. Déner buharlastirict yardimiyla ¢oziicii uzaklastirildi. Uriin
kolon kromotografisi yardimiyla saflastirildi (hekzan etil asetat, 5:1). 'H NMR (600
MHz, CDCls) & 7.81 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 6.44 (d, 1H), 4.74 (s, 2H), 3.90 (s,
1H),3.19 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.28 (m, 10H), 1.31 (s, 3H), 1.21 (d, 3H), 1.08 (s,
3H)

C NMR (151 MHz, CDCl3) & 165.29, 133.11, 131.98, 131.43, 123.99, 122.75,
121.94, 108.84, 77.22, 77.01, 76.80, 72.61, 64.62, 64.43, 59.48, 42.81, 30.17, 30.05,
29.69, 29.36, 28.58, 27.01, 26.69, 26.02, 23.32, 23.12, 22.84, 22.69, 12.45, 11.62

3.7 Bilesik 1 Sentezi

PhNh™ ™ “NhPh

o
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/ >
N* (CH3C0);0, NaOAc

\ 25°C-120°,48n,Ar
23 1

Sekil 3.6. Bilesik 1 sentezi.

10 mL’lik yuvarlak dipli balon igerisine bilesik 23 (30 mg, 0,08 mmol) ve bilesik 21
(Hyun vd., 2012) (6,9 mg, 0,04 mmol) eklendi. 500 uL asetik anhidrit eklendi. Oda
sicakliginda argon atmosferi ile 2 saat boyunca karistirildi. 2 saatin sonunda karisim
120°C 1s1tildi. ITK ile tepkime takip edildi. 2 giiniin sonunda karisim oda sicakligina
gelene kadar bekletildi. Doner buharlastiric1 yardimiyla ¢oziicii uzaklastirildi. Uriin
kolon kromotografisi yardimiyla saflastirildi (toliien:THF, 5:1). C10Hg:BooCIN,O4
i¢cin hesaplanan m/z (MALDI-TOFF): 885,74 [M ],6l¢iilen m/z: 887,63[M'].
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu ¢alismada karboranlar ve heptametin siyanin boyalar1 rasyonel bir tasarimla bir
araya getirilerek yeni nesil teranostik ajanlar icin jenerik bir platform olusturulmasi
hedeflenmistir. Elde edilen platform ile karboranlarin ve siyaninlerin optik,
elektronik, termal, niikleer vb. 6nemli 6zellikleri melez yeni bir yap1 1 altinda

toplanacaktir.

Literatiirde karboran igeren yapilar bulunmasina ragmen NIR bolgede absorbans ve
emisyon verebilen, FDT yapabilen malzemeler ¢ok azdir. Bildirilen malzemelerin de
¢Oziinlirlik problemi oldugu goriilmektedir. Hedef yapinin elde edilmesi igin
karboran ve siyanin igeren iki farkli linite ayr1 ayr1 sentezlenip birlestirilmistir. Hedef
yapmin karboran igermesi sayesinde hem olduk¢a dayanikli (kararli) olmasi
potansiyel olarak BNCT ajan1 olarak islev gdérmesini siyanin boyasi igermesi
sayesinde FDT ajan1 olarak islev gormesini saglayacaktir. Ayni zamanda hedef
yapinin hastalikli dokular1 hedeflemesi, saglikli dokulara hi¢bir zarar vermeden
teranostik etki gostermesi beklenmektedir. Bu dogrultuda 5 basamaktan olusan genel

sentez semast izlenerek hedef yap1 1 sentezlenmistir.

4.1 Hedeflenen Yapinin Sentezi

Bu amagla karboksifenilhidrazin 15 ile 3-metil-2-biitanon (16) asit katalizorliiglinde

etkilestirilerek indolin 17 elde edildi.

9 0
HO CH3COOH HO
-NH; > /
N o 120°C,1d,%70 N
15 16 17

Sekil 4.1. Bilesik 17 sentez semasi.

indolinin 17 yapist 'H (Sekil 4.2) ve *C NMR (Sekil 4.3) spektrumlari iizerinden

dogrulanmistir. Spektral verilerin literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.2. Bilesigin 17 'H NMR Spektrumu (600 MHz, CDCLy).
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Sekil 4.3. Bilesigin 17 °C NMR Spektrumu (151 MHz, CDCl3).

Ikinci basamakta elde edilen indolin 17, DCC ve DMAP varliginda proparjil alkol 18
ile etkilestirildi (Sekil 4.4).

o) =~ o o)
18
o)
O s ace
N DCC/DMAP N

17 CH,Cl,
25°C,12h

Sekil 4.4. Bilesik 19 Sentez Semasi.

Esterin '"H NMR spektrumu (Sekil 4.5) incelendiginde 4.94 ppm’de porparjil
metilenine (-CH,) ve 2.53 ppm’de metin protonuna ait sinyaller gézlendigi onemle
not edilmelidir ki bu da esterlesmenin gergeklestigine isaret etmektedir. Ayrica onii¢
sinyalden olusan *C NMR spektrumu (Sekil 4.6) ve m/z: 241.91 degerindeki LCMS
(Sekil 4.7) spektrumunun yapiy1 dogruladigi belirtilmelidir.
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Sekil 4.5. Bilesigin 19 '"H NMR Spektrumu (600 MHz, CDCl;).
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Sekil 4.6. Bilesigin 19 °*C NMR Spektrumu (151 MHz, CDCl5).
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Sekil 4.7. Bilesigin 19 LCMS spektrumu.

Bilesik 19 ve metil iyodiir 50°C’yi ge¢meyecek sekilde geri sogutucu altinda 1 giin
boyunca karistirilarak metilleme reaksiyonu gergeklestirildi (Sekil 4.8).

0] @)

CHsl
/\O)K(j\)gf s /Ok[jgf
N 50°C,1d N\+ 5
19 20

Sekil 4.8. Bilesik 20 Sentez Semasi.

Bilesigin yapisi 'H NMR (Sekil 4.9), °C NMR (Sekil 4.10) ve LCMS kiitle
spektrumlart (Sekil 4.11) ile dogrulanmustir. 'H NMR spektrumuna bakildiginda
alkin indolinin 5.0 ppm’de gelen pik propargil metilenine (-CH,) ve metilleme
reaksiyonuna ait azota bagli olan metil grubunun 3 protonu 4.35 ppm civarinda (-N'-
CHj3) gozlemlenmistir. Aromatik bolgede gelen 2 adet dublet ve 1 adet singlet pik
aromatik halkadaki protonlara aittir. °C NMR spektrumuna bakildiginda 14 adet
farkli kimyasal ve fiziksel ortama sahip C atomuna ait pikler yapinin dogrulugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.10. Bilesigin 20 *C NMR spektrumu (101 MHz, CDCls).
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\ Dean-Stark, 125 °C

Sekil 4.12. Bilesik 22 Sentez Semasi.

Elde edilen 20 ile bisaldehit 21 biitanol-benzen karisiminda Dean-Stark tuzagi
kullanilarak 125°C’ye 1sitilmustir (Sekil 4.12). Ardindan yapilan saflastirma islemleri
neticesinde bilesik 22 elde edilmistir. Bilesik 22 yapisi 'H NMR (Sekil 4.13), *C
NMR (Sekil 4.14) ve kiitle spektrumu (Sekil 4.15) ile dogrulanmustir.
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Sekil 4.13. Bilesigin 22 'H NMR spektrumu (400 MHz, CDCly).
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Sekil 4.14. Bilesigin 22 '°C NMR spektrumu (101 MHz, CDCLy).
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Sekil 4.15. Bilesigin 22 LCMS Kiitle Spektrumu.

'H NMR spektrumda 8.39 ve 6.41 ppm’deki dublet pikinin J=14.0 Hz’lik baglanma
sabitinin varligi metinprotonlarina aittir. Azota gore alfa karbonuna bagli metil
pikinin de kayboldugu baglanmagerceklestigini gostermektedir. Ek olarak, *C
spektrumundaki 19 sinyal varli1 yapiy1 dogrulamaktadir.

Bilesik 20 ve dekaboran uygun kosullarda geri sogutucu altinda 3 giin boyunca
schlenk diizenegi yardimiyla kaynatilarak elde edildi (Sekil 4.16).

o} 0
B1oH14 Et,S
N CgHg(CHs), CH3CN N*

\ o \
110 °C, 72h, Ar 23

20

Sekil 4.16. Sekil 23 Sentez Semasi.
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Sekil 4.19. Bilesik 23 MALDI-TOFF kiitle spektrum.

Bilesik 23’in dogrulugu 'H NMR (Sekil 4.17)"*C NMR (Sekil 4.18) ve MALDI-
TOFF kiitle spektrumu (Sekil 4.19) ile dogrulanmistir. NMR spektrumuna
bakildiginda aklin grubuna ait 2 karbonun karboran eldesi icin halka kapanmasiyla
ticlli baga ait 2.1ppm’de gelen propargil metin (-CH) ve 4.01 ppm’de Cyarporan H’a ait
sinyallerin varlig1 yapmin dogrulugunu gostermektedir. Hesaplanan m/z (MALDI-

TOFF): m/z: 375.31 &lgiilen: 375.774. C16HsB1oNO, "

crr Cl

PhNh™ ™S “NhPh

)K(;fgi CH3CO >0, NaOAc

25°C-120°,48h Ar

Sekil 4.20. Bilesik 1 yapist.

Hedef bilesigin sentezi icin bilesik 23 ve bilesik 21 asetik anhidrit igerisinde ile
schlenk diizenegi yardimiyla etkilestirildi (Sekil 4.20).

37



&
; £
0] B
#
200+ E
Z m'z: 887.63
100 4
L]
700

Sekil 4.21. Bilesik 1 MALDI-TOFF kiitle spektrumu.

Bilesik 1’in dogrulugu MALDI-TOFF kiitle spektrumu ile belirlenmistir. MALDI-
TOFF spektrumlarinda m/z: 887.63 gelen pikin siyaninin her iki ucunda dekaboranin
yer aldigin1 gostermektedir (Sekil 4.21).

4.2 Bilesik 22’nin Fotofiziksel Ozellikleri

Sentezi ve karakterizasyonu gergeklestirilen bilesik 22’nin fotofiziksel 6zellikleri
incelenmistir. Sogurma spektrumu emisyon spektrumu ve FDT etkinligi
gosterilmektedir. Bilesik 22 (9 uM) metanol igerisinde absorbans spektrumu (Sekil
4.22.a)’da verilmistir. Ayn1t madde A= 790 nm uyarilarak Ap,=817 nm emisyon
spektrumu elde edilmistir. Bilesik 22 (16 uM) ve DPBF (2 uM) varliginda
1sinlanmasi  siiresince kaydedilen sogurma spektrumlart (Sekil 4.22. c)’de
belirtilmistir. I¢ kisimlar: FDT testi siiresi boyunca DPBF’nin sogurma siddetinde
meydana gelen azalmalar1 gostermektedir. Sogurma siddetindeki azalmalar bilesik

22’nin FDT yaptigin1 gdstermektedir.
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Sekil 4.22. a) Bilesik 22 (107 M) i¢in sogurma spektrumu b) emisyon spektrumu
(Aexe= 790 nm) ¢) DPBF (10° M) varhiginda CH;OH igerisinde
1sinlanmasi siiresince kaydedilen sogurma spektrumlari.

Hedef bilesik 1 (6,25X10°uM) metanol ve dimetil siilfoksit (DMSO) icerisinde

sogurma spektrumu bakilmistir (Sekil 4.23. a). Emisyon spektrumu i¢in hedef bilesik

1 Aexe= 800 nm uyarilarak Ap,—= 810 nm’de emisyon spektrumu elde edilmistir.

(Sekil 4.23. b).
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Sekil 4.23. a) Hedef bilesik 1 (50uM, THF) i¢in sogurma spektrumu b) emisyon
spektrumu (Aexc=818 nm) (THF) c¢) hedef bilesik 1 (56uM), DPBF
(33uM) varliginda THF igerisinde 1sinlanmasi siiresince kaydedilen
sogurma spektrumlari.

Hedef bilesik 1 BSA ile etkilestirilerek ila¢ formiilasyonlar1 (1@BSA)

gelistirilmistir. Bu ilag formiilasyonlarinin FDT etkinlikleri fizyolojik pH’da (PBS,

pH:7.4) kimyasal tuzak (DPBF) kullanilarak test edilmistir.
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Sekil 4.24. Hedef Bilesik 1@BSA (Img/mL), DPBF (2,2 uM) varliginda PBS
ortaminda (pH:7.4) 1s1nlanmasi ile kaydedilen sogurma spektrumlari.

4.3 Hedef Bilesikler 1 ile Kanser Hiicrelerinin Goriintiilenmesi

Gelistirilen ila¢ formiilasyonlar1 hedef bilesik 1 ile kimyasal testlerde olumlu
sonuglar almmas {izerine in vitro calismalara gegilmistir. Oncelikle malzemelerin
1@BSA canli hiicre Ozellikle kanser hiicrelerini goriintiileme yetenekleri
arastirilmistir. In vitro ¢aligmalar icin Human epidermoidlarynxcarcinoma (Hep-2)
hiicre hatt1 se¢ilmistir. Kanser hiicrelerinin canli goriintiilenmesi i¢in bu hiicreler
1@BSA (50 pg) ile inkiibe edilmis ve floresans mikroskop yardimiyla kirmizi

kanalda hiicrelerin goriintiilenmesi gerceklestirilmistir (Sekil 4.25).

Mawvi Kirmuzi Cakistinlms

Sekil 4.25. Kanser hiicrelerinin (Hep-2) 1@BSA (50 pg) ile 24 saat inkiibasyonu
sonucu floresans mikroskop ile alinan goriintiiler. Skala bar = 50 pm.
Filtre Aex: 620/60 nm.

Elde edilen veriler gelistirilen malzemelerin 1@BSA kanser hiicreleri tarafindan

internalize edilerek hiicre igine alindigin1 ve kanser hiicrelerinin floresans

gorlintiillenmesi amaciyla kullanilabilecegini gostermektedir.
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4.4 Fotositotoksisite Calismalari

Elde edilen hedef bilesik 1 in vitro FDT etkinliklerinin arastirilmasina gecilmis ve
fototoksisite calismalar1 gergeklestirilmistir. Bu amagla kanser hiicreleri (Hep-2)
nihayi yap1 1@BSA (0-50 ug) ile 96-kuyucuklu plakalar igerisinde 12 saat boyunca
inkiibe edilmistir. Hedef yapilarin hiicrelere internalizasyonu saglandiktan sonra
(kontrol grubu disindaki) hiicreler 1smnlanarak FDT testleri gerceklestirilmistir.
Isinlamadan sonra MTT testi ile hiicre canliliklar1 belirlenmis ve kontrol gruplarina
gore hiicre canliliklarinda meydana gelen degisimler belirlenmistir. Buna gore hedef
yapilarin 1@BSA oldukga diisiik dozajlarda dahi (0-50 pg) kanser hiicrelerini FDT
yok edebildikleri tespit edilmistir (Sekil 4.26).

150
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Sekil 4.26. Hedef bilesik 1@BSA (0-50 pg) ile inkiibe edilen kanser hiicrelerinin
(Hep-2) 1sinlanmasi sonucunda yapilan MTT testlerine ait hiicre
canlhiliklar1.

In vitro fototoksisite calismalarinda elde edilen verilere gore hedef bilesik 1’in

1@wBSA FDT’de kullanilabilecek etkin birer fotoduyarlastirict ajan oldugu

goriilmektedir. Ayn1 zamanda hedef bilesik oldukga diisiik dozlarda dahi (5-50 pg)
etkili oldugu gozlemlenmistir. Dahas1t hedef bilesik 1’in kisa siireli (30 dakika)
1sinlamalarda dahi yiiksek etkinlik gdsterdigi goriilmektedir. Son olarak elde edilen
hedef bilesik 1’in 1sinlama yapilmadigi siirece toksik etki gostermedigini (yani

karanlik toksisitelerinin oldukga diisiik oldugu) belirtmeliyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez calismas1 kapsaminda literatiirde aynis1 veya benzeri bulunmayan yeni nesil
gorlintiilleme ve c¢ift terapi ajani olarak c¢ift islev gorebilen hedef bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 5.1). Hedef bilesigin sentezi igin bilesik 15 ve 16 asit
katalizorliigiinde uygun kosullarda altinda 1sitilarak bilesik 17 elde edilmistir. Bilesik
17 propargil alkol ile oda sicakliginda karistirilarak bilesik 19 elde edilmistir. Bilesik
19 metil iyodiir ile uygun kosullarda kanstirilarak bilesik 20 elde edilmistir. Bilesik
20’nin bisaldehit ile uygun kosullarda karistirilmasi sonucunda bilesik 22 elde
edilmistir. Bilesik 20 ve dekaboranin Et,S ile uygun kosullarda altinda schlenk
diizenegi yardimiyla bilesik 23 elde edilmistir. Bilesik 23’ {in saflastirilip karakterize
edilmesi sonucunda bisaldehit ile uygun kosullar altinda 2 giin boyunca karistirilmasi
sonucunda hedef bilesik 1 sentezlenmistir. Kolon kromotografisi yardimiyla

saflastirilmistir.
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Sekil 5.1. Genel sentez semas.

Yeni nesil FDT ajanlarinda hem FDT hem de BNCT yapabilen malzemeler

literatiirde yeni yeni yer almaktadir.
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Literatiire baktigimizda sentezlenen bir¢ok yapinin organik ¢oziiciilerde ve suda
coziinlirliiklerinin diisiik oldugunu gormekteyiz. Ayni1 zamanda sentezlenen bir¢ok
yapinin veriminin diisiik oldugu da goriilmektedir. Yapilarin sentezlenmesi esnasinda
ve saflastirilmasinda da birgok zorluklarla karsilasilabilmektedir. Ayni zamanda
timorlii hiicrelerin yani sira saglikli hiicre ve dokularda da yapilarin kalintilarina

rastlanilabilmektedir. Sentezlenen yapilarin cogunda sitotoksik etkiye rastlanmistir.

Karboranlar eklendikleri platformlara diisiik niikleofilisite, yiiksek molekiiler hacim,
yiiksek hidrofobisite, kimyasal tesirsizlik, polarize olabilir sigma, aromatik karakter,
yiiksek elektrokimyasal kararlilik, termal dayaniklilik/kararlilik ayn1 zamanda BNCT

birimi 6zellikleri eklemektedirler.

Heptametin siyaninler ise eklendikleri platformlara NIR absorbsiyon, NIR emisyon,
yiiksek absorbsiyon katsayisi, yiiksek kuantum verimi, yiiksek parlaklik,
biyouyumluluk, canli hiicre goriintiileme, kanserli doku hedefleme, FDT birimi gibi

cesitli 6zellikler yliklemektedir.

Karboranlarin ve heptametin siyanin boyalarinin birgok avantaji géz oniine alinarak
her iki platform uygun kosullar altinda birlestirilmistir. Bu tez kapsaminda
hedeflenen ajanin karboran igermesi sayesinde hem olduk¢a dayanikli (kararl)
olmast hem de potansiyel olarak BNCT ajan1 olarak islev gdrmesi, siyanin boyasi
icermesi sayesinde FDT ajani olarak islev gérmesi ve hastalikli dokular1 hedeflemesi,

saglikli dokulara higbir zarar vermeden teranostik etki gdstermesi beklenmektedir.

Bu calisma ile ¢agin en 6nemli hastaliklarindan biri olan kanserin goriintiilenmesi,
teshisi ve tedavisini ayn1 anda yapabilen molekiiler teranostiklerin gelistirilmesine

yonelik 6nemli bir adim atilmigtir.
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mmlanmugir [1]. Polihedral bor hidriirer olarak bilmen karboranlar, tolsik olmamalan, karar yaprya sabip ol-
malan ve néiron yakalama Gzellikden sehebivle Bor Notron Yakalema Teraps: (BNCT) [2] iom loallandabilen
dneml bor bilesiklerindendir. BNCT kanser tedawisinde uygnlanan oldukca secica bir teraps vontemadir. Ancak
BNCT"de kullamlabilen yalmzea iki klinik ajan bulunmaktadir. Farkh kanser tirlen dikdate abndsfinda kimik
BNCT zjanlanmmn sayisinimn oldukca az oldugn belirtilmelidir.

Bucahsmada polihedral bor imiteleri iperen yeni nesil moleldiler bir teranostik ajan | tasarianmes ve semtes iize-
bir BMCT ajam olarak umut vaat etmelktedir.
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