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OZET

Son yillarda artan vaka sayis1 nedeniyle ¢agimizin hastaligi olarak kabul edilen
kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinerek ¢ogalmasi
sonucunda ortaya ¢ikan tiimorlerin neden oldugu bir hastaliktir. Son derece dliimciil
olan bu hastalik ile miicadele i¢in giiniimiizde ¢ok farkli yontemler uygulanmasina
ragmen kesin olarak bir tedavisi heniiz bulunamamistir. Bu yontemler arasinda yan
etkilerinin diger uygulanan yontemlere nazaran daha az olmasi nedeniyle fotodinamik
terapi (PDT) kanser tedavisinde umut vaat eden tedavilerin basinda gelmektedir.

PDT ile kanser tedavisinde kullanilabilecek uygun bilesik gruplarindan birisi de
bu tedavi i¢in ikinci nesil fotosensitizerler olarak bilinen ftalosiyanin bilesikleridir.
Uzun dalgaboyunda (670-720 nm) siddetli 151k absorpsiyonu yapmalari ve etkili bir
sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle bu bilesikler PDT ile
kanser tedavisinde kullanilabilecek potansiyel molekiil gruplarindandir. Bu amagla
kullanilan diger bir grup da BODIPY (bordipirometen) bilesikleridir. Genel olarak 151k
toplayici sistemler, mantik kapilari, kimyasal algilayicilar ve enerji transferi gibi
degisik uygulamalarda kullanilan bu grup bilesikler tizerine son yillarda yapilan
modifikasyonlar sayesinde PDT’de fotosensitizer olarak kulanilabilir hale gelmistir.
Ayrica bu bilesikler, sahip olduklar yiiksek floresans ozellikler sayesinde viicut
icerisinde takip olanag da sagladigi i¢in tedavi Ozelliklerinin yanmisira kanser
hiicrelerinin teshisi i¢in de kullanilabilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, birgok farkli amag i¢in kullanilan bu iki grup bilesigin kendi
baslarina gostermis olduklar1 6zellikleri ayn1 molekiil iizerinde birlestirilerek kanser
hastaliginin hem teshisinde hem de tedavisinde teranostik olarak kullanilabilecek tistiin

ozellikli fotosensitizerlerin sentezlenmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, BODIPY, Fotodinamik Terapi, Teranostik,

Singlet oksijen, Floresans.



SUMMARY

In recent years, due to increasing number of cases considered as cancer diseases
of our age, resulting uncontrolled proliferation of cells in an organ or in a tissue. For
fight this extremely lethal disease using different methods, although found the cure
yet. Photodynamic therapy (PDT) in implemented methods for cancer treatment is one
of the promising treatments due to less side effects compared to these other methods.

One of the suitable compounds can be used in cancer treatment for PDT,
phthalocyanines are known as second generation photosensitizers for this treatment.
These compounds are suitable for convenient to various structures as a chemical
modification. Also making the intense light absorption at longer wavelenghts (670-720
nm) and ability of generate effective singlet oxygen, these compounds can be
potentially used in treatment of cancer with PDT among the group of molecules.
Another group that can be used for PDT are BODIPY compounds. Generally, these
kind of compouns are used as light harvesting systems, logic gates, chemical sensors
and the energy transfer; recent years, thanks to the modifications on this group can be
used as photosensitizer for PDT. Furthermore, due to the high fluorescence properties,
these compounds provide follow-up in the body as well as the therapeutic properties
are used for the diagnosis of cancer cells.

In this thesis, aims is combine these two types groups of the compounds used for
a variety of purposes that features they showed these collected on a single molecule in
both diagnosis and treatment of the cancer as theranostic.

Keywords: Phthalocyanine, BODIPY, Photodynamic Therapy, Theranostic,

Singlet Oxygen, Fluorescence.
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1. GIRIS

Kanser, giinlimlizde ¢ok yaygin olan ve en fazla oliime sebep olan
hastaliklardan biri haline gelmistir. Bu sebeple kanserin tedavisi tizerine yapilan
arastirmalar da oldukca ¢oktur. Erken teshiste etkili olan tedavi yontemleri ise bilindigi
lizere, kemoterapi, radyoterapi ve ameliyattir. Bu tedavi yontemlerinin yani sira
immunoterapi ve fotodinamik terapi de alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir.
Fotodinamik terapi, ameliyat sirasinda da kullanilabildigi gibi, fotosensitizer viicuda
enjekte edilerek de uygulanabilmektedir. Fotodinamik tedavinin avantajlarindan biri,
hastada kemoterapi ve radyoterapideki gibi yan etkilerin olusmamasidir.

Fotodinamik terapi; 1sik, oksijen ve fotosensitizer adi verilen 1s18a duyarh
madde ile etkinligini kazanir. Fotosensitizer molekiilii, uygun dalga boyundaki 1sikla
uyarildiginda ortamdaki molekiiler oksijen singlet oksijen denilen aktif bir oksijen
tiiriine doniistir ve singlet oksijen de bulundugu hiicreyi 6ldirtir.

PDT’te kullanilacak fotosensitizer molekiilii, oncelikle yiiksek singlet oksijen
olusturabilme yetenegine sahip olmali, daha sonra hiicre igerisinde goriintiileme
saglayacak kadar floresans 6zelligi ve yiiksek dalga boyunda absorpsiyon yapabilme
0zelligini de biinyesinde bulundurmalidir. Ftalosiyanin bilesikleri de bu 6zelliklere
sahip 6zel molekiillerdendir. BODIPY bilesikleri ise yiiksek floresans 6zelligine ve
yiiksek singlet oksijen olusturabilme kapasitesine sahiptirler. Bu sebeple hem
goriintiileme ajan1 olarak hem de fotodinamik terapide fotosensitizer olarak da
kullanilabilmektedir.

Bu ¢aligmada, hem BODIPY hem de ftalosiyanin bilesiklerini ayni1 molekiil
tizerinde bulunduran BODIPY-ftalosiyanin konjuge bilesikleri sentezlenerek
fotodinamik terapi aktiviteleri incelenmistir. Bu kapsamda sentezlenen bilesiklerin,
once fotofiziksel ve fotokimyasal incelemeleri, daha sonra in vitro c¢alismalari

yapilmistir.



2. FOTODINAMIK TERAPI

Fotodinamik terapi, sarinokta hastaligi ve kotii huylu tiimoérlerin yayilmasini
engelleyen bir gesit tedavi yontemidir [Pandey et al., 2000]. Fotodinamik terapi; 1sik,
oksijen ve fotosensitizer gibi {i¢ ajanin birlikte olusturdugu etkiye dayanmaktadir
(Sekil 2.1). Fotodinamik terapi, fotosensitizerin uygun dalga boyunda uyarilmasiyla

gerceklesen farkl tiirlerde fotokimyasal reaksiyonlara dayanir.

3 Temel Bilesen

Sekil 2.1: Fotodinamik Terapinin Bilesenleri.

Fotodinamik terapi, 25 yili agkin siiredir kanser tedavisinde kullanilmaktadir
ve bir ¢ok iilkede akciger ve sindirim yolu kanserlerinde kullanilmak {izere Photofrin®
ad1 verilen bir fotosensitizer kabul gérmiistiir. Photofrin® ile spesifik kanser tedavisi,
diinya ¢apinda (Avrupada 10 iilkede, Japonya, Kanada ve Amerika gibi iilkelerde)
kabul goérmiis bir tedavi seklidir. Buna ek olarak, 1999’larin sonlarinda Verteporfin
[Benzoporfin tiirevi olan Monoasit-A (BDP-MA)] adinda bir kanser ilaci, yasa bagl
olarak gelisen sar1 nokta hastaliginda kullanilmak {izere Isvigre’de kabul gérmiistiir.
Bu tedavi, Amerikan Federal ila¢ Acentasinda (FDA) da ayrica onaylanmis ve kabul
gormiistiir. Benzer olarak, d-aminolevunilik asit (ALA) iceren fotoporfirin bazli
fotodinamik terapi ajani, aktinik keratoz (kotii huylu bir deri tiimorii) ve kanser 6ncesi
dermatolojik bir hastalikta kullanilmak iizere yine FDA tarafindan onaylanmistir
[Dougherty et al.,1998], [Kato et al., 1998], [Guillemin et al., 1992], [Puolakkainen et
al., 1992].

2.1. Fotodinamik Terapinin Tarihi

Fotodinamik terapi, Miinih Ludwig-Maximillian Universitesinde 1897-98

yillarinda Oscar Raab adli bir tip Ogrencisi tarafindan kesfedilmistir. Acridin



bilesiginin (Sekil 2.2.) fotosensitizer olarak diisiik konsantrasyonlarda tek hiicreli
canlilar iizerinde toksisitesini inceleyerek, bu bilesigin giin 1s18inda bu tek hiicreli
canlilar1 oldiirdiigiinii fakat karanlikta hayatta kaldiklarin1 gézlemlemistir. Bu sonug
ve daha ileri aktivite ¢alismalar1 1900 yilinda basilmistir, 1903 yilinda von Tappeiner
ve Joldbauer bu fotosensitizerin dermatolojik aktiviteleri lizerine ¢alisma yapmiglardir
[Tappeiner et al., 1900], [Raab et al., 1900], [Tappeiner et al., 1904], [Hamblin et al.,
2013].
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Sekil 2.2: Akridin Bilesiginin Yapisi.

Fotodinamik terapinin tarihinden bahsederken hematoporfirinlerden de
bahsetmek gerekir. Bu bilesik ilk olarak, siilfiirik asit ile kurumus kandan demiri ayiran
Scherer tarafindan 1841 yilinda dretilmistir [Hader, 2003]. Bu kirmizi maddenin
spektrumu ve floresans 6zelligi 1867 yilinda Thudichum tarafindan agiklanmis [Hader,
2003], hematoporfirin ismi ise 1871 yilinda Hoppe-Seyler tarafindan verilmistir
[Hader, 2003]. 1908-1913 yillar1 arasinda, hematoporfirinin paramesya, eritrosit, fare,
Gine domuzu ve insan {izerinde 1518a duyarliligini dlgen birgok fotobiyolojik deney
yapilmistir [Hausmann, 1911], [Pfeifer, 1911], [Meyer-Betz, 1913]. Friedrich Meyer
Betz adli Alman doktor 14 Ocak 1912 yilinda, kendine 200 mg hematoporfirini enjekte
etmistir. Ertesi giin bulutlu bir giinde, bir degisim gozlenmemis fakat Konigsberg’de
16 Ocak 1912 yilinda giinesli bir giinde diken diken olma ve yanma gibi 1s18a
duyarlilik reaksiyonlari gostermeye basglamistir. Ayni zamanda viicudunun diger
bolgelerinde kizariklik ve 6dem de gozlenmistir. Meyer Betz’in yliziinlin sag tarafi
fotodinamik aktiviteye, sol tarafindan daha ¢ok maruz kalmistir. 19 Ocakta ise, 6demi
gerilemistir ve hematoporfirin viicudundan ¢ikana kadar 15183a duyarliligi birkag hafta
daha devam etmistir [Meyer-Betz, 1913]. Modern tipta ve giivenlik terimlerinde bu
deney goziikara bir deney olarak kabul edilir (6zelllikle bu kadar ¢ok doz alimi), ama
yine de, bu tip deneyler bir anda kabul edilemez olsa da, porfirinlerin fotodinamik

etkisinin insan iizerindeki kanit1 olmustur.



Fotodinamik terapinin modern c¢ag1 1970’lerde, Dougherty ve c¢alisma
arkadaslarinin, Buffalo’da Roswell Park Memorial Kanser Enstitiisiinde
HPD(Hematoporfirin Tiirevi)/Photofrin kullanilarak yapilan oOncii ¢alismalariyla
baslamistir. HPD’yi izole ettiginde, fotofrin (Photofrin)’i elde etmistir. Bunu takip
eden yillarda ise, fotofrin Amerika’da erken donemdeki bir akciger kanseri ve yemek
borusu kanserinde uygulanmasi kabul edilmistir. Bazi iilkelerde yaklasik 10000 hasta

bu calisma ile tedavi edilmistir.

2.2. Fotodinamik Terapide Oksijen

2.2.1. Singlet Oksijen

Fotodinamik terapi sirasinda tiretilen baskin bir oksijen tiirii olan singlet oksijen
(*0y), oksijenin yiiksek reaktif olan formu olup, en distaki bir elektronun spininin ters
yonde ¢evrilmesiyle olugsmaktadir. Normalde, iki eslesmemis elektrona sahip en diisiik
enerji seviyesindeki oksijen, distaki anti bag orbitallerine de ayr1 olarak durmaktadir.
Manyetik alanin yoklugunda elektronik konfigiirasyon ayirt edilemez, fakat manyetik
alanda, elektronlarin spinleri igin ii¢ tane elektronik konfigiirasyon ortaya
cikabilmektedir, iki spin de yukar1 hizalanmuis, iki spin asagi hizalanmis ve biri agagi
digeri yukar1 hizalanmis halde [Gilbert and Baggord, 1991]. Bu tig olasilik sebebiyle,
temel haldeki oksijen triplet hal olarak adlandirilir. Boyle valens elektron
konfigiirasyonuna sahip herhangi bir molekiilde, triplet halden bahsedilebilir [Gilbert
and Baggord, 1991], [Turro, 1991].

Singlet oksijenin asir1 reaktivitesi, mop* anti bag orbitalinde, iki elektron
eslesmesinden kaynaklanir (Sekil 2.3.). Temel halde distaki elektronlar, Hund kuralina
gore dagilmistir [Gilbert and Baggort, 1991]. Tek elektronu tersine ¢evrilmis uyarilmis
haldeki fotosensitizer ile etkilesimi sirasinda, kuantum numaralar: tektir ve molekiilii
kararsizlagtiran anti bag orbitallerinin eslestirilmesine izin verir. Singlet oksijen
genellikle diradikal olarak goriilse de, aslinda son derece polarize olan zwitter
iyonudur (Sekil 2.3) [Pass, 1993].
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Sekil 2.3: Triplet Oksijen ve Singlet Oksijenin Molekiiler Enerji Diyagramu.

Singlet oksijen ¢ok reaktiftir ve yarilanma omrii organik ¢oziiciilerde 10-100us
araligindadir. Sulu ¢ozeltisinde singlet oksijenin yar1 émrii, su molekiiliinde oksijen-
hidrojen (O-H) gerilmesinin enerjisi uyarilmis haldeki singlet oksijenin enerjisi ile
yakin oldugu i¢in 2ps’ye kadar diisebilmektedir. Su molekiiliiniin gerilme ve rotasyon
hareketleri dolayistyla, enerji sicaklik olarak harcanmistir. Singlet oksijen hizlica
reaksiyona girebildigi icin, PDT’de indiiklenmis oksidatif hasar, hiicre zarinin
kalinligindan daha biiyiik olmayan bolgelere lokalize olmaktadir. Fotodinamik hasar
ise, ¢ogu hidrofobik fotosensitizer olmasi dolayisiyla hiicrenin hidrofobik bolgelerine

yakin bolgeleri hedefleyecektir.

2.3. Fotodinamik Terapide Isik

Elektromanyetik spektrumda, 400-700 nm araligindaki goriiniir bolgedeki 1s1k
PDT i¢in uygundur. Fakat, pratikte, PDT de kullanilan 1s181n araligi 600-900 nm’dir,
hemoglobin gibi endojen molekiilleri 600 nm’de kuvvetli absorpsiyona sahiptir ve
bdylece gelen fotonlar1 yakalayabilmektedir [Parrish et al., 1978]. Fotonlarin igerdigi
enerji sebebiyle 900 nm en yliksek limittir, ve singlet oksijen olusumu i¢in uyarmasi
yeterli degildir. Bu limitler arasinda absorpsiyon veren fotosensitizerlerin kullanima,
aragtirmalarin odak noktasidir ve yiiksek dalga boyundaki 1s1ik dokuda daha derinlere

ulagabilmektedir. Isigin dalgaboyunun arttikca derinlere niifuz etme etkisi, Oeff,



absorpsiyon ve sacgilma gibi optik 6zelliklerinin bir fonksiyonudur. Dokudaki akicilik
(yiiksek dozda), d, e ¥ | dokunun derinligi ile iliskilidir. Genellikle, 630 nm’de
derine niifuz etme etkisi 2-3 mm civarindadir ve daha yiiksek dalga boylarinda (700-
800 nm) 5-6 mm’ye kadar ¢ikabilmektedir [Svaasand and Ellingsen, 1983].
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Sekil 2.4: Jablonski Diyagrami.

Fotonun fotosensitizer tarafindan uyarilmasi, molekiiliin elektronik olarak
uyarilmasina sebep olur. Bu uyarilmis singlet halde, Si, molekiil diger ener;ji
seviyelerine gecebilir (Sekil 2.4). So’dan Si1’ye singlet haller ve T1’dan T2 ye triplet
haller, elektronik durum olarak ifade edilir. Molekiiliin enerjisi artmis Si hali,
fotokimyaya (molekiiliin yapisina bagli) ya da uzun dmiirlii olan ilk triplet duruma, T,
sistemler arasi gegisi baslatir. Alternatif olarak, uyarilmig Si1 molekiilii, So haline
dondiigiinde 1s1 tiretir veya floresans emisyonu verir. Ty hali, sadece uzun émiirlii degil
ayn1 zamanda S enerji seviyesinden fotokimyasal reaksiyonlarda daha reaktiftir. Iki
farkli fotodinamik terapi reaksiyonu literatiirde agiklanmistir [Gollnick, 1968],
[Schenk, 1963], [Foote, 1991]. T1’den enerji, singlet oksijen (102) olusturabilmek igin
triplet oksijene (*02) (tip 1l reaksiyonu) veya serbest radikaller olusturabilmesi icin
fotosensitizer molekiiliine (elektron transferi veya tip I reaksiyonu) aktarilabilir. Ty,
ayn1 zamanda So enerji seviyesine de fosforesans 1gin1 yayimlayarak donebilmektedir.
Singlet oksijenin (*02) uyarilmasi icin en az 20 kcal mol? gereklidir ki bu

fotosensitizerin dalga boyunu sinirlar. Singlet oksijen, farkl: hiicresel bilesenler olan
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DNA, protein ve lipitlerle, hiicresel yapilarin hasarina sebep olan foto-oksidatif

reaksiyonlara sebep olur.

2.3.1. Isikk Kaynaklan

Fotodinamik terapide kullanilan t¢ tip 151k kaynagi vardir. Lazerler, LED’ler
(light emitting diode), dalgaboyu belirlenmis filtreli lambalar.

2.3.1.1. Lazer Isik Kaynaklar:

Lazerlerin avantaji, monokromatik (spesifik dalga boyu) 6zellikleridir. PDT’de
ilk kullanilan lazer argon pompali boya lazerleridir. Lazerin dalga boyu ve giicii
ayarlabilse de, bu sistem pahali, hantal ve klinik ortamda giivenilir degildir. Zamanla
yerini, daha giivenilir ve tasmnabilir olan frekans katlamali ND:YAG lazerine
birakmistir. Son zamanlarda, kati-hal diyotlari, klinik olarak uygulanabilen
dalgaboylarinda yeterli giice sahip olmaya baslamislardir. Farkli lazer tiirleri de (bakir-
ya da altin buhari, darbeli diyot ve aleksandrite) kisitli olarak PDT’de
kullanilabilmektedir.

2.3.1.2. Isik Yayan Diyotlar (LED)

LED 1s1ik kaynaklari tiiketici cihazlar arasinda, kiigiik (~mm) ve tutarsiz
kaynaklardir. Single LED’ler, tipik olarak sadece birkag mW giice sahiptir. Fakat, tek
tek LED dizileri olusturularak, dnemli oranda gii¢c yogunlugu elde edilebilir ve boylece
bu kaynaklar yilizeysel uygulamalarda kullanilabilir. LED kaynaklar1 giivenilir,
tasinabilir, yalnizca standart elektrik giicii gerektiren ve diyot lazerlerden daha ucuz

151k kaynaklaridir.

2.3.1.3. Filtreli Lambalar

PDT’de, dokuya niifuz edebilmesi i¢in fotosensitizere uygun, optik filtreler
kullanilarak dalga boyu ayarlanabilen bir¢ok 151k kaynagi kullanilmaktadir. Yiiksek
parkaliga sahip arc lambalari, optik fiber demetleri ile ya da yiizey veya ameliyat

sirasindaki uygulamalar i¢in sivi 151k havuzlar ile birlestirilir. Bu lambalar, dalga



boyu ayarlama konusunda ¢ok esnektir ve cm basina mW cinsinden etkili bir sekilde

giic elde edilmektedir.

2.4. Fotodinamik Terapinin Seciciligi

PDT’nin etkili biyolojik yanit1 i¢in ii¢ temel bilesen gereklidir ve bu karmagik
bir tedavi yontemini gerektir. Tedavinin segiciligini artirilmasi  asagidaki
ozelliklerinden dolayr bazi {stiinliikkler getirmektedir. Birincisi, tedavi edilecek
bolgede fotosensitizerin lokalizasyonu; ikincisi ise, dokunun 6zellikle tercih edilen
bolgesinin 1siklandirilmasidir. Her ikisi de tedavinin etkisinin daha da fazla artirilmasi
icin modifiye edilebilir. Hedef dokuya fotosensitizerin se¢imli olarak lokalize olmasi,
fotosensitizerin biyokimyasal Ozelliklerine baglidir ve bu segiciligi artiran gruplar
kullamlarak ayarlanabilmektedir [Strong et al., 1994], [Hasan, 1992]. Ozel olarak
hiicre i¢ine lokalize olma 6zelligi, dogru fotosensitizer Ozellikleri secilerek elde
edilebilir. [Kessel etal., 1997], [Noodt et al., 1999]. Singlet oksijenin etkili bir bigimde
sondiiriilebilmesi ya da direkt olarak etkilesim i¢in hem enerji transferi hem de elektron
transferi fotosensitizerin hedef dokuya yakin olmasini gerektirir, bu da hiicre limii
modu ile belirlenebilir [Peng et al., 1996]. Yiiksek fotosensitizer konsantrasyonu ve
yiikksek singlet oksijen konsantrasyonuna yakin olan hiicre yapisi, tercihen
1isiklandirilarak hasar goriir. Dogru fotosensitizerin ve iletim araglarinin eklenmesiyle,
hiicrenin durumunun da kendisi PDT reaksiyonlari i¢in 6nemlidir. Boylece, hedefleme
ozelliginin de eklenmesiyle, ilave olarak tedavi spesifik hale gelir [Ortel et al., 1998].

Cogu fotosensitizer klinik olarak kullanilan dozlarda, karanlikta toksik degildir,
sadece tedavi sirasinda 1s1kla uyarildiginda bulundugu bolgeye zarar verebilmektedir.
Fiber optik yapilarin lazerlere girmesiyle, sadece yiizeysel lezyonlar: tedavi etmede
degil, viicuttaki karin boslugu gibi daha kompleks yapilarda da tedavinin yapilmasini
saglayabilecektir. Hedeflenmedeki ek bir yol da, i1sinlamanin zamanlamasidir.
Fotosensitizerin hedef dokuya ulastiktan hemen sonra 1sinlandirilmast PDT nin 6zel

uygulamalari i¢in 6nemlidir [Nelson et al., 1988], [Reed et al., 1989].



3. FOTODINAMIK TERAPIDE KULLANILAN
FOTOSENSITIZERLER

3.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler

3.1.1. Hematoporfirin Tiirevleri

Porfirinler, dort metilen kopriisii tarafindan baglanmis dort pentagonal pirol
halkasindan olusan tetrapirolik yapilar olan heteroaromatik yapilardir (Sekil 3.1.).
Oksitlendiginde, asidik veya bazik ortamda kararli yapidalardir. Absorpsiyon
spektrumunda gozlenen 400 nm’deki (Soret band) spesifik bandiyla karakterize
edilmektedirler. Porfirinler, hemoglobin, miyoglobin ve hayvan tiirlerinde diger 6zel

proteinlere benzedigi i¢in 6zel molekiillerdendir.
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Sekil 3.1: Hematoporfirin Tiirevi (HPD).

Hematoporfirin tiirevleri ise, hematoporfirin klorhidrat’in siilfiirik asit varliginda
asetik asit ile muamele edilmesiyle elde edilmektedir [Gomer and Dougherty, 1979].
Hematoporfirin (HPD), 350 ile 630 nm aras1 15131 absorplayabilmektedir. 11k klinik
uygulamasi ise, 1982 yilinda akciger kanseri tedavisi igin yapilmistir [Hayata et al.,
1982].

3.1.2. Fotofrin

Fotofrin® (Porfimer Sodyum), HPD karisimindan elde edilir (Sekil 3.2.), QLT
Phototherapeutics tarafindan gelistirilmistir ve Axcan Pharma adli ilag firmasi

tarafindan diinyanin her yerinde satis1 bulunur [Hader, 2003].
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Sekil 3.2: Fotofrin.

Birinci nesil fotosensitizer olan Photofrin’in tiimor segiciligi yeni nesillere gore
iyi degildir. Yakin kizil6tesi bolgedeki zayif absorpsiyon bandi, kanserli dokuya niifuz
edebilmesini zorlastirmaktadir (dokuda 1 cm derine kadar inebilmektedir) [Doiron et
al., 1983], [Profio and Doiron, 1981]. Fakat fotofrinin, birkag giivenli klinik
uygulamasi hala bulunmaktadir. Fotofrin ilag piyasasina ulasan ilk fotosensitizerdir ve
spesifik klinik uygulamalar i¢in hiikiimetler tarafindan baz tilkelerde kabul edilmistir
[Carruth, 1998]. 1995°te Hollanda’da yemek borusu kanseri ve lezyonlarin biiyiimesi
engellenemeyen akciger kanseri tedavisinde uygulanmasi kabul edilmistir. Japonya’da
1995’te mide tiimorii, yemek borusu kanserinde ve servik tiimoriinde uygulanmasi
kabul edilmistir [Prous, 1995]. Ayni uygulamalar Kanada’da, mesane kanseri ve mide
tiimoriinde uygulanmaya baslanmis ve bunu takiben yine Japonya’da erken teshis
edilen akciger kanserinde, mesane kanserinde, yemek borusu kanserinde ve mide
kanserinin baska cesitlerinde; Finlandiya’da ileri derecede olan akciger kanserini
hafifletmek i¢in ve yemek borusu kanserinde; Amerika’da da yemek borusu
kanserinde uygulanmak iizere kabul edilmistir. Fotofrin ayn1 zamanda Almanya’da,
radyoterapi ve ameliyat hi¢ uygulanmadan bronsiyal kanser tiiriinde, Amerika’da ileri
derecedeki akciger kanserinde hafifletici tedavi olarak, Ingiltere’de de yine hafifletici
tedavi olarak yemek borusu kanserinde ve ileri derecedeki akciger kanserinde

uygulanmistir [Hader et al., 2003].

3.2. ikinci Nesil Fotosensitizerler

3.2.1. Antrakinon Bilesikleri

Antrakinonlar, genellikle antibiyotik, giines enerjisi toplayicilar1 ve

fotosensitizer olarak kullanilabilmektedirler (Sekil 3.3). Aynm1 zamanda solunum,
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fotosentez ve enerji nakli gibi biyolojik proseslere de karsirlar. Fotobiyolojik
ozellikleri, yapisina, numarasina, siibstitiientlerin pozisyonuna, molekiil i¢i ve
molekiiller aras1 hidrojen bagina, ¢oziiciiye ve konsantrasyonuna baglidir.
Antrakinonlarin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri, 6zellikle amino ve hidroksi

gruplart igeren siibstitlientlerinden etkilenir ve bu triplet hal kuantum verimini artirir.

o

Sekil 3.3: Antrakinon Bilesigi.
3.2.2. Perilenkinon Bilesikleri

Mantarlar perilenkinon bilesiklerinin (Sekil 3.4) en zengin kaynagi olarak
bilinseler de, toprak ve boceklerden de edilde edilebilmektedirler. Goriiniir bolgede ti¢
tane absorpsiyon bandina ve floresans spektrumunda bir ana band ve bir de omuz band1
olarak iki adet banda sahiptir. Porfirinlerle kiyaslandiginda singlet oksijen iiretiminin

cok etkili oldugu bilinmektedir.
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Sekil 3.4: Perilenkinon Bilesigi.
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3.2.3. Hiperisin Bilesikleri

Hiperisinler (Sekil 3.5) yaklasik elli yildir fotosensitizer olarak bilinmektedirler.
Fakat bu bilesiklerin antikanser ve antivirlis Ozellikleri heniiz incelenmeye

baslanmistir.

OH (o} OH

Sekil 3.5: Hiperisin Bilesigi.
3.2.4. Ksanten Bilesikleri

Ksanten bilesikleri, difenilmetan tiirevleri (pironinler) ve trifenilmetan tiirevleri
(ftalein) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Floresein (hidroksil grup), rodamin
(amino grup) ve bu iki ¢ift (hidroksil ve amino gruplar1) ftaleinler arasindadir.
Floresein ve rodamin bilesikleri, fotosensitizer olarak biyolojik boyalar arasina
girmektedirler.

Floresein (Sekil 3.6) bilesiklerinin ve bunun tiirevleri olan Rose Bengal, eosin
ve eritrosin bilesiklerinin, spektral, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri (6zellikle
singlet oksijen liretimi) ¢ok fazla olarak ¢alisilmistir. Floresein ve ozellikle Rose
Bengal bilesiginin, mikroorganizmalarin fotoinaktivasyonu iizerine oldukca fazla

caligsma yapilmstir.
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Sekil 3.6: Floresein Bilesigi.

Rodaminler (Sekil 3.7) ise, fotosensitizer olarak kullanilan lazer boyalari olarak
bilinmektedirler. Rodamin 123’{in en 6nemli 6zelligi 500 nm’de gii¢lii absorpsiyon
yapmasi ve 475 nm’de verdigi omuz bandidir. Azami floresans emisyonu belirgin
floresans kuantum vermiyle birlikte 530 nm’dedir ve fototoksik etkisi ise degiskendir.
Rodamin 123 bilesigi pozitif iyonlarla tasinan lipofilik bir molekiildiir ve canli

hiicrelerin mitokondrisinde birikmesi beklenir.

Sekil 3.7: Rodamin Bilesigi.
3.2.5. Siyanin Bilesikleri

Siyanin bilesiklerinden 1970’lerin ortalarindan beri, fototerapetik ve diagnostik
ajan olarak bahsedilmektedir. Kanser hiicrelerine kars1 olan etkinligi, onun PDT deki
aktivitesini agiklamaktadir.

Merosiyanin 540 bilesigi (Sekil 3.8), siyanin bilesikleri arasindadir. Farkli
tiirlerde normal hiicrelere ve viriislere olan benzerligi ile secimli fototoksisite 6zelligi
Merosiyanin 540 bilesiginin, 16semi ve lenf kanserinde kullanilabilmesini saglar.

Fototoksisitesi, HPD gibi diger ajanlarla kiyaslandiginda olduk¢a &nemli konuma
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gelmistir, fakat diistik dalga boyunda absorpsiyon yapmasi onun yiizeysel tiimorlerde

etkin olmasina olanak vermektedir.

CH,

CH,

Sekil 3.8: Merosiyanin 540 Bilesigi.

PDT’de kullanilan ¢ogu siyanin bilesikleri Merosiyanin 540’1n tersi olarak,
hiicre zarina kolayca niifuz edebilmektedir. Kriptosiyaninler yiiksek timor segiciligi,
yiiksek dalga boyunda absorpsiyon yapmasi, karanlikta toksik olmamasi, diisiik
fotosensitivite gibi 6zellikleri sayesinde ilgi ¢ekici fotosensitizerler arasindandir.

Kalkojen pirilyum boyasi (Sekil 3.9), hem karanlikta hem de 1s1k varliginda
mitokondi hasarina sebep olmaktadir. Fotokimyasal kararsizligina ve karanlikta da
onemli derecedeki toksisitesine ragmen, timor segiciligi olmast PDT’de bir avantaj

saglamaktadir.

tBu | \ \ \ tBu
X / /Y
tBu tBu

Sekil 3.9: Kalkojenpirilyum Bilesigi(X veya Y=0, Se, Te).
3.2.6. Diger Katyonik Boyalar

Fenonaksin, fenotiyazin (metilen mavisi) (Sekil 3.10), akridin turuncusu gibi
bazi boyalar da fotosensitizer olarak kullanilmaktadir. Tiyazin boyalar1 ve akridinler,

antiviral PDT’de kullanilan ilk ajandirlar.
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Sekil 3.10: Metilen Mauvisi.
3.2.7.1,5- Aminolevunilik Asit (ALA)

5-Aminolevunilik asit, Kanada’da Quenn’s Universitesi tarafindan orjinal olarak
gelistirilmis olup, lisanst da DUSA ve Schering Plough’a aittir. ALA aslinda tamamen
fotosensitizer degildir fakat protoporfirin IX’un icinde enzimatik olarak

doniistiiriilmiis bir 6n ilactir (Sekil 3.11).

=
OH /
o
o
NH,
OH HO
o] o

Sekil 3.11: ALA (Soldaki) ve PPIX (Sagdaki).

ALA hidrofilik molekiildiir ve bu sebeple tam olarak cilde, hiicre zarina ve diger
biyolojik bariyerlere niifuz edemez [Peng et al., 1997], [Uehlinger et al., 2000].
Protoporfirin IX 630 nm’de gii¢lii absorpsiyon band1 verirken, ALA, dermatolojide
cilt kanseri hiicrelerinde tiimor tedavisi i¢in basarilidir [Szeimies et al., 1996],
[Stummer et al., 1998]. Topikal uygulamasinda ise, kozmetik sonuglarina gore

miikemmel bir sekilde iyilestirici 6zelligi gozlenmistir.

3.2.8. Klorin, Klorin e6 ve Tiirevleri

Porfirinlerin tam tersi, klorinler kirmiz1 15181 absorplayarak 640 ile 700 nm
arasinda giiglii bir absorpsiyon bandi verir [Spikes, 1990]. Klorin bilesikleri,
kloroformdan, ya bazi kimyasal reaksiyonlar ya da kloroformun modifikasyonu

sonucu elde edilebilirler.
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Klorinlere bir 6rnek de, klorofil a’nin modifikasyonu sonucu elde edilen bazen
fitoklorin olarak da adlandirilan klorin €6 (Sekil 3.12)’dir. Bu hidrofilik sensitizer,
fosfat tamponu soliisyonu (pH 7.4) icinde monomeriktir ve 402 nm’de giiglii bir Soret
bandi ile 654 nm’de gii¢lii bir kirmizi1 band sergiler [Roder and Wabnitz, 1987]. Klorin
¢6 lizozomlar igerisinde yerlesir ve 1sinlama sonrasi hasara neden olur. Klorin e6 (Ce6)
tirevleri ise, diaspartil Ce6, mono-L-aspartil klorin e6, monoseril Ce6 ve diger
aminoasit tiirevleridir. Bunlar daha lipofilik, tiimoérler tarafindan daha iyi muhafaza
edilir ve boylece Ce6 ajaninin kendisinden daha iyi bir tiimoér hasarina sebep olur

[Molpus et al., 2000], [Del Governatore et al., 2000].

Sekil 3.12: Klorin e6 Bilesigi.
3.2.9. Purpurinler

Purpurinler 630 ile 700 nm arasinda yiiksek absorpsiyon bandi verirler [Spikes,
1990]. Purpurinler hem metalsiz hem de giimiis, nikel, kalay ve ¢inko gibi metallerle
kompleks yaparak bulunabilmektedirler. Sadece, kalay (Sn) ve ¢inko (Zn) gibi
metallerle etkilidirler. Bu kategoriyi en iyi temsil edilen ajan, Miravant Medicak
Technology tarafindan onkolojik, oftalmolojik ve iirolojik belirtilerde kullanilmak
tizere gelistirilen Purlitin SnEt> Fotopoint, PNU-167524 (Kalay -etinpurpurin
diklorit)’tir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13: Purlitin SnEt, Bilesigi.
3.2.10. Benzoporfirin Tiirevleri

Verteporfin (Visudyne®), protoporfirinlerden sentezlenmektedir. Monoasit veya
diasit olarak bulunabilir fakat monoasit tiirevi daha aktiftir (Sekil 3.14) [Pass, 1993].
Lipofilik olma 6zelligi yliziinden hiicre zarina girisi kolaydir [ Kessel, 1989]. En 6nemli
avantaji ise 690 nm’de giiclii absorpsiyon bandi vermeleridir ki bu durum 15181n
dokuya niifuz etmesini kolaylastirir.

Benzo porfirin monoasit-A, ester gruplarinin pozisyonunun farklanmasiyla
olusan iki izomer halinde bulunur ve bu izomerlerin fotosensitizer olarak ¢ok az

farklilig1 vardir [Richter et al., 1992].

R: CO,CH;

Sekil 3.14: Benzoporfirin Tiirevleri (Verteporfin ya da Visudyne®).
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3.2.11. Teksapirinler

Teksapirinler (Sekil 3.15), suda ¢6ziinebilen, timor segiciligi olan fakat dolagim
tarafindan hizla temizlenebilen, kirmizi 15181in dokuda derinlere niifuz edebildigi
sentetik porfirinlerdir. [Kostenich et al., 1997], [Yuen et al., 1997]. Bu yeni
fotosensitizerler, Pharmacyclics tarafindan gelistirilmistir ve 732 nm’deki 15181
absorplayabilmektedir [Young et al., 1996].

OH

Sekil 3.15: Lu-Teksapirin Bilesigi.
3.2.12. Bakteriyoklorofil a Tiirevleri

Bakteriyoklorofil a bilesigi (Sekil 3.16), 780 nm’de absorpsiyon bandi veren bir
dogal pigmenttir. Bu dalga boyunda, 15181n derine niifuz etmesi, fotofrinin 630 nm’deki

dalgaboyundakinden 3 kat daha fazladir [Amato, 1993], [Doiron, 1984].

Sekil 3.16: Bakteriyoklorofil a Bilesigi.
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3.2.13. Fotosensitizer Olarak Kullamilan Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, giiniimiize kadar bir ¢ok uygulama alani bulmus bilesiklerdir.
Bu bilesikler, dort pirol halkasinin azot atomlariyla birlesmesinden olusan ve ek olarak
da benzo halkalar1 igeren sentetik porfirin tiirevleridir (Sekil 3.17). Sentetik
modifikasyonlar1 sayesinde, yiiksek absorpsiyon dalga boyu (670-700 nm) ve yiiksek
molar absorpsiyon katsayisina sahiptirler. Bazi ftalosiyaninler, ¢ok gigli
fotosensitizer 6zellik gosterirler [Rovers et al., 2000]. Hemoglobin ve klorin a yapisina

cok benzedigi i¢in biyolojik uygulamalarda kullanilma 6zelligine sahiptirler.

S e N
\ NH N=—
N\ HN /N
s

Sekil 3.17: Ftalosiyanin Bilesigi.

Klinik olarak kullanilan porfirinlerle karsilastirildiginda, daha yiiksek dalga
boyunda 151k absorpsiyonlarindan dolay1 viicut igerisinde daha derine niifuz etme
ozelligi  gostermektedirler.  Ftalosiyaninler ¢esitli  metallerle  kompleksler
olusturduklarinda kararli yapidadirlar ve fotofiziksel Ozellikleri merkez metal
iyonunun tiirii ile degisiklik gdstermektedir. Zn?*, AI¥* ve Ga®*" gibi diyamanyetik
yapidaki metallerle kompleks yapan ftalosiyaninler paramanyetik yapidakilerle
kiyaslandiginda, daha yiiksek triplet kuantum verimine ve triplet yar1 Omriine
sahiptirler. Fotodinamik etki, triplet haldeki fotosensitizer ile alt tabakadaki radikaller
arasinda enerji ya da elektron transferinden dolayr olusmaktadir (Tip I). Fakat Tip Il
fotooksidasyonu, triplet haldeki fotosensitizer ile singlet oksijen veren molekiiler
oksijenini igermektedir. Zn, Al ve Ga gibi ¢esitli metalli ftalosiyaninlerin singlet
oksijen tiiretimi olduk¢a yiiksektir [van Lier and Spikes, 1989]. Ftalosiyaninler
genellikle iyi fotokimyasal kararlilik gosterirler [Rosenthal, 1991].
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Siibstitiie olmayan ftalosiyaninler suda ¢oziiniir degildirler ve bu nedenle
makrosiklik halkaya veya merkez metal iyonuna c¢esitli gruplarin siibstitiisyonu bu
bilesiklerin biyolojik aktivitelerini etkiler.

Suda ¢ozinilr ftalosiyaninler, fizyolojik ¢oziiclilerde Dbile diisiik
konsantrasyonlarda (dimerizasyon oram1 10°-108 M) agregasyon yapar. Fakat
lipofilik ortamda, deterjan veya organik solventler varliginda monomerlesirler. Sadece
monomerik ftalosiyaninler fotoaktivite gosterdigi i¢in bu Ozellikleri gosteren

ftalosiyaninler biyolojik uygulamalar i¢in 6nemlidir [Spikes, 1986].

3.2.13.1. Fotosens

AIPcS,, fotosens (Sekil 3.18), 676 nm’de gii¢lii absorpsiyon pikine sahip olan,
singlet oksijen kuantum verimi 0.38 olan, ilk olarak Rusya’da cilt, agiz, dudak, mide
ve goOgiis kanserinde kullanilan klinik olarak uygulamaya sahip ftalosiyanin
bilesiklerindendir. Siilfonlanmis aliiminyum ftalosiyaninlerin bir karigimidir [Zimcik
et al., 2008]. Fakat fotosens hastalara uygulandiginda, bir kag¢ haftaligina ciltte 1518a
kars1 duyarlilik yaratmaktadir.

o 9 oH
HO\S// Cl \\S/\
o= = o

J

L A \

\ N N=—

AP
N\ N/ \N /N
o A=
O/S\/;'lo

ho” \\o

Sekil 3.18: Fotosens Bilesigi.
3.2.13.2. Pc4 Bilesigi

Pc4 bilesigi (Sekil 3.19), bir silikon (IV) ftalosiyanin tiirevi olup, 675 nm’de
kuvvetli bir absorpsiyon bandina sahiptir. Ilk olarak, Case Western Reverse
Universitesindeki arastiricilar tarafindan kesfedilmis ve gelistirilmistir [He et al.,

1997]. Yiiksek dalga boyunda absorpsiyon yapmasit dokuda daha derinlere niifuz etme
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ozelligi kazandirir. Yiiksek molar ekstinksiyon katsayisina sahiptir (¢ = 2 x 10°) ve bu
ozelligi onun dokuda daha derinlerde bile 15181 ¢ok iyi absorplayacagini
gostermektedir. Pc4’iin, fotofrin gibi Onilag olmamasi, hastalarda kulucka siiresini
azaltir. Fare ve insan hiicreleri olarak lenfoid hiicreleri kullanilarak yapilan deneylerde,
kanser hiicrelerini apoptoz ile 6ldiirdiigi gézlenmistir [Ahmad et al., 2000], [Ke MS
etal., 2008]. Hayvan hiicrelerinde yapilan in vivo ¢caligmalarinda ise, tiimdrleri azalttigi
ya da ortadan kaldirdigini gozlemlenmistir [Colussi et al., 1999]. Kemirgenler {izerinde
yapilan giivenlik testleri ise Amerikan Gida and Ila¢ Acentasi (FDA) tarafindan

onaylanip endise duyulacak bir durum olmadigini belirtilmistir.

Sekil 3.19: Pc4 Bilesigi.
3.2.14. BODIPY (Bor dipirometen) Bilesikleri

BODIPY bilesikleri (Sekil 3.20) ilk olarak Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968
yilinda kesfedilmistir [ Treibs and Kreuzer, 1968]. Son yillarda bir gok BODIPY tiirevi
sentezlenmistir. Bu bilesikler, yiiksek floresans kuantum verimine, dar emisyon
bandina, termal ve foto kararliliga, yiiksek c¢oOziiniirliige sahiptirler. BODIPY
bilesikleri, ilk olarak floresans 6zellikleri ve optik ozellikleri ile kesfedilmislerdir,

fakat gliniimiizde umut verici fotosensitizerler olarak goriilmektedirler.
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Sekil 3.20: BODIPY Bilesiginin Yapist ve Numaralandirilmasi.

O’Shea ve caligma arkadaslari, degisik azaboradiazaindasen bilesiklerini (Sekil
3.21) 2004 yilinda fotodinamik terapide kullanilmak iizere sentezlenmislerdir [O’Shea
et al., 2004]. Sentezledikleri bilesiklerin absorpsiyonlarint 650-700 nm arasinda
gbzlemlemislerdir ve bu dalga boyu araligi PDT i¢in olduk¢a uygun bir araliktir. Daha
sonra, bu BODIPY tiirevlerini rahimagzi kanseri hiicresi olan HeLa hiicreleri tizerinde
test etmisler ve karanlikta toksik olmadiklarini, ancak 11k uygulandiginda yiiksek

derecede kanser hiicrelerini dldiirdiiklerini gézlemlemislerdir.

0 C 0 C
U

R,=H, OCH;, Br
R2=H, OCH,

Sekil 3.21: Fotodinamik Terapi i¢in Sentezlenen Aza-BODIPY Tiirevleri.

Farkli olarak Burgess ve Kamkaev, hiicre i¢indeki TrkC hiicresine spesifik olan
bir grup ile siibstitiie edilmis BODIPY bilesigini sentezleyerek PDT de ¢ift hedefleme
yontemini uyguladilar [Burgess and Kamkaev, 2013]. PDT ajan1 olarak hiicre igine
kolayca girebilecek ve diisiik molekiil agirligina sahip BODIPY bilesigini, hedefleme
ajan1 olarak da sitotoksik olmayan, TrkC hiicrelerine 6zel bir grubu (IYIY ve YIYI
diye adlandirdiklart) kullanarak ilk kez hedefleme ajan1 kullanilan BODIPY bilesigini
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PDT “de kullanilmak {izere sentezlemis oldular. Sekilde goriilen (Sekil 3.22) ilk bilesik
yilksek fototoksisiteye sahip olup, hiicre icinde lizozoma yerlesmis olarak
bulunmustur. Hedefleme grubu igermeyen ikinci bilesik ise birinciye gore daha az
sitotoksik bulunmustur. Farelerde yapilan deneylerde ise, ilk bilesik (100 mg/kg)
uygulandiginda 12 giin boyunca toksik olmadig1 gézlenmis.

PN
HO O O

Hedefleme Ajanlari

PDT Ajani

Sekil 3.22: Cift Hedeflemeye Sahip BODIPY Bilesigi.

3.3. Fotosensitizerlerin Ozellikleri

Fotosensitizerin se¢imi ve terapetik etkisi, onun temel ve uyarilmis haldeki
fizikokimyasal 6zelliklerine, farmakokinetik ve farmakodinamik davraniglarina, hiicre
icindeki fotoaktivitesine baglidir [Ali and van Lier., 1999], [Nyman and Hynninen,
2004].

Ideal fotosensitizerlerin 6zellikleri asagida listelenmistir:

1) Kimyasal olarak saf olmali ve kolayca sentezlenebilir 6zellikte olmalidir.
i) Kanser hiicrelerinin etkili bir sekilde 6ldiiriilebilmesi igin yiiksek singlet oksijen
olusturabilme yetenegine, kuantum verimine ve yar1 dmriine sahip olmalidir.
iii) Uzun dalga (700-900 nm) boyunda (kirmizi), gii¢lii absorpsiyona ve yiiksek
ekstinksiyon katsayisina (¢) sahip olmalidir. Yiiksek dalga boylarinda, 151k
dokuya daha fazla niifuz edebilme 6zelligine sahip olmaktadir. Giines 1s181na
duyarli olmamasi i¢in, 400-600 nm araliginda absorpsiyon yapmamalidir.
iv) Yiiksek triplet hal kuantum verimine ve uzun triplet yari Omriine sahip
olabilmesi ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilmesi i¢in fotokimyasal

reaktivitesi oldukca iyi olmalidir. Fotosensitizerin triplet enerjisi 94 kj/mol’den
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(1270 nm) daha diisiikse, triplet haldeki fotosensitizerden enerjisini temel
haldeki oksijene aktaramaz ve boylece singlet oksijen iiretimi olmaz.
V) Karanlikta toksik olmamali veya toksisitesi minimum olmali, sadece 1sik
varliginda sitotoksititesi olmalidir.
vi) Hedef dokuya kolayca ulasabilmelidir.
vii) Viicut tarafindan kolayca atilabilmeli, bu da diisiik sistemik toksisiteye sebep
olmaktadir.
viii) Sonug olarak; kolayca sentezlenebilmeli, kararli olmali ve viicut sivisinda da

¢Oziinebilmelidir.

3.4. Fotosensitizerlerin Fotokimyasal Ozellikleri

3.4.1. Singlet Oksijen Uretimi ve Kuantum Verimi

Singlet oksijen iiretimi i¢in en 6nemli yol, fotodinamik terapide kullanilmak
tizere olan uygun fotosensitizerden elektronik uyarilma yoluyla enerji transferidir

(Sekil 3.23). Siire¢ asagida agiklanmaistir:

sistemler arasi

hv gegis
Sensitizer (Sg)———> Sensitizer (S4) > Sensitizer (T4)

Sensitizer (T;) + 0, ——————> Sensitizer (Sy) + '0,

- 1

N J — J
Y Y

Toplam Spin 0 0

Sekil 3.23: Singlet Oksijen Uretimi.

Triplet haldeki elektronun enerjisi, 94 kj.mol™*den yiiksek olmalidir ki singlet

oksijenin enerjisi temel halden daha yiiksek olabilsin.
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Singlet oksijenin soniimii iki sekilde olur:

1) Fiziksel Soniimleme:

10, + A - KP0, + A (3.1)

seklindedir ve bu etkilesim, oksijen tiiketimi olmaksizin veya iirliin olusumu
olmaksizin singlet oksijeni etkisizlestirir. Bu olay ya sondiiriiciiniin elektronik olarak
uyarilmastyla (bimolekiiler) ya da ¢dziiciiniin titresimsel olarak etkisizlestirilmesiyle

(monomolekiiler) olusmaktadir.

il) Kimyasal S6niimleme:

102 + A — kep (3.2)

seklindedir ve sondiiriicii ajanla singlet oksijenin reaksiyona girmesiyle yeni bir {iriin
olusur.

Singlet oksijen kuantum verimleri hesaplanirken, kimyasal soniimleme
uygulanir ve bunun i¢in quencher (sondiiriicli) ad1 verilen bazi bilesikler kullanilir.
Bunlar, 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF), tetrasodyum antrasen-9,10-bismetilmalonat
(ADMA), tiyol, keroten, askorbat ve histidin bilesikleridir. Kullanilacak sondiiriicii,
fotosensitizerin yapisina ve kullanilacak c¢oziicliye gore belirlenmektedir. DPBF

molekiiliiniin singlet oksijen ile olan reaksiyonu asagida gosterilmistir (Sekil 3.24):

|
Q

®

DPBF lo, Endoperoksit

Sekil 3.24: DPBF Bilesigine Singlet Oksijenin Katilma Reaksiyonu.
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Fotosensitizerlerin singlet oksijen iiretimi i¢in gerekli olan fotokimyasal
ozellikleri, @, ile gosterilen singlet oksijen kuantum verimi ile belirlenir ve bu verim
standart bir madde se¢ilerek hem bu madde hem de fotosensitizer ile sondiiriiciiniin
spektral 6zellikleri karsilastirilarak belirlenir. Standart madde ise numunenin spektral
ozelliklerine uygun yani dalgaboyuna uygun bir bolgede absorpsiyon yapan bir madde
olmahdir. Ftalosiyaninlerde standart olarak genellikle siibstitie olmayan ZnPc
kullanilir. Stibstitiie olmamis ZnPc standart olarak kullanilip, asagidaki formiil (3.1)

kullanilarak fotosensitizerlerin singlet oksijen kuantum verimleri hesaplanir:

std

b, = q)Sth (3.3)

A Rstd Iabs
Bu formiilde;

e ®,: Numunenin singlet oksijen kuantum verimi,

o dDth: Standardin singlet oksijen kuantum verimi,

¢ R: DPBF bilesiginin numune varliginda, 1s1kla uyarildiktan sonraki
absorbansinin degisimi,

e R DPBF bilesiginin standart varliginda, 1s1kla uyarildiktan sonraki
absorbansinin degisimi,

e laps: Numunenin absorpladigi 15181n miktari,

o I584: Standardin absorpladigi 151810 miktart.

3.4.2. Fotobozunma Kuantum Verimi

Fotobozunma fotokimyasal bir olaydir. Absorplanan 151k yani enerji,
molekiillerin depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve dehidrometilasyon gibi ayrilma
reaksiyonlarina neden olmaktadir. Ftalosiyaninlerin isikla bozunmalar1 sirasinda
singlet oksijen, ftalosiyanin halkasina katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma
reaksiyonlar1 gergeklesir. Bu tepkime Diels-Alder tepkimesidir ve ftalosiyanin halkasi
dien, singlet oksijen ise dienofil gibi davranmaktadir. Sekil 3.25°te bu ayrilma

reaksiyonu gosterilmistir:
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Sekil 3.25: Ftalosiyanin Bilesiginin Singlet Oksijen ile Verdigi Bozunma
Reaksiyonu.

Fotobozunma kuantum verimi ®qile gosterilir ve bir kuantum enerji biriminin
(bir kuantumun enerjisi h.v carpimina esittir) bozunmaya ugrattigi molekiillerin
sayisidir. Yani molekiiliin 1s18a kars1 gosterdigi dayanikliliktir. Fotobozunma kuantum
verimi numunenin 1s1kla bozunmasi sirasinda absorpsiyon spektrumunda meydana
gelen degisimden yararlanilarak hesaplanir. Ornegin ftalosiyaninler 1sikla bozundugu
zaman Q bandlarinda azalma gozlenir ve azalmanin zamana kars1 grafiginin egiminden
yararlanilarak fotobozunma kuantum verimi hesaplanabilir. Fotosensitizerlerin

fotobozunma kuantum verimleri asagidaki formiil yardimiyla hesaplanir:

_ (€C=Cp) V.Ny
IapsSt

by (3.4)

Formiilde;

e ®y: Numunenin fotobozunma kuantum verimi,

e Co: Numunenin 151k uygulanmadan 6nceki konsantrasyonu,
e Ci: Numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu,
e V: Kullanilan hacim,

e Na: Avogadro sabiti,

e t: [sinlama zamani,

¢ S: Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin hacmi,

e labs: Kullanilan 15181n giicii.
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3.5. Fotosensitizerlerin Fotofiziksel Ozellikleri

3.5.1. Floresans Kuantum Verimi (®r) ve Omrii (tr)

Uyarilmis haldeki fotosensitizer (S1), Jablonski diyagraminda da agiklanildig
gibi fotokimyasal olaylar disinda floresans ve fosforesans gibi 1sinlar yayimlayarak da
temel hale (So) donebilmektedir. Uyarilmis singlet halden (S1), temel hale donme (So)
olay1 floresans, uyarilmis triplet halden (T1) temel hale donme (So) olay1 da fosforesans
olarak isimlendirilir. Uyarilmis triplet halden temel hale donme (T1—So) olay1 yasakli
gegistir, uyartlmis singlet halden temel hale donme (S1—So) izinli gegistir. Birlikte
yiirliyen bu olaylardan birinin hizinin absorplanan 1sik siddetine orani o olay ig¢in
kuantum verimi olarak tanimlanmustir.

Siibstitiie olmamis ZnPc standart olarak alinarak floresans kuantum verimi

asagidaki formiilde verildigi gibi hesaplanur:

_ 4 std FAstd n?
Pp = pptd T (35)
FStd'A' TlStd

Formiilde;

e ®Or: Numunenin floresans kuantum verimi,

° <Di°std: Standardin floresans kuantum verimi,

¢ F: Numunenin floresan emisyon egrisinin altinda kalan alan,
e Fstq: Standardin floresan emisyon egrisinin altinda kalan alan,
e A: Numunenin absorbansi,

e Aqq: Standardin absorbansi,

¢ 1): Numunenin ¢6ziindiigli ¢oziiciiniin refraktif indisi,

® 1 std: Standardin ¢ézilindiigl ¢oziiciiniin refraktif indisi.

Uyarilmis bir molekiiliin yar1 6mrii (lifetime, 1), baglangi¢ konsatrasyonunun
1/e degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Molekiillerin floresans dmiirleri, zaman
taramali NANOLED’e ve R928 PMT detektdriine sahip tek foton sayimi (TCSPC)
methodu kullanan FLUOROLOG-3 spektroflorometre (Horiba JobinYvon, Edison,
NJ) kullanilarak hesaplanmstir.
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3.5.2. Fotoindiiklenmis Elektron Transferi (PET)

Fotoindiiklenmis elektron transferi, 1sikla aktive olabilecek molekiillerin 1sikla
etkilestiginde meydana getirmis oldugu bir elektron transferidir [VIcek, 2002]. Bu
elektron transferi fotokimyasal olaylarda ve yiik transferine dayali glines enerjisini
doniistliren yapay cihazlarda oldukg¢a 6nemlidir. Bu elektron transfer prosesi; katyon,
anyon veya notral molekiiller gibi analitlere duyarli floresan sensorlerde
kullanilmaktadir. PET stratejisiyle floresans sinyali i¢in bilesenlerin Onemli
fonksiyonlarinin her birinin performansi, siipramolekiiler yapi tarafindan taninir.
Emisyon ve eksitasyon floroforun gérevi olup, elektron alict grubun ise kompleks
olusturma ya da kompleks bozma gibi gorevi vardir.

Fotoindiiklenmis elektron transferi genellikle floresansin soniimlenmesine yol
acar. PET olmasi durumunda, uyarilmis florofor elektron alic1 veya verici olarak gorev
yapabilir [Kavarnos, 1993]. Uyarilmis durumda elektron transferinin yonii oksidasyon
ve rediiksiyon potansiyeli ile hesaplanabilir. Molekiilde elektron verici olarak gorev
yapan birim, elektron alici1 birimi elektron ile donatilir. PET teriminden
bahsedildiginde, molekiiliin uyarilmis haldeki herhangi biriminin elektron alic1 veya
verici oldugu kesin degildir. Bu resonans enerji transferinden (RET) tamamen farklidir
ve RET’de donor her zaman florofordur [Kavarnos, 1993]. PET’in yapisi birgok
ornekle agiklanabilir. En ¢ok rastlanan durum ise floroforun elektron alici olarak gorev
yaptigi durumdur [Kumbhakar et al., 2004]. PET soniimlemesine, uyarilmis olan
florofordan sondiiriicii ajana dogru gerceklesen elektron transferi sebep olur (Sekil
3.26).
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Uyarilmis Elektronca
Florofor  Zengin
Sondiiriicii
Molekiil

INDIRGENMi$ ELEKTRON TRANSFERI

A¥ +  Dp*

L
n +

indirgenmis  Oksitlenmis

Florofor Quencher
(Sondiiriicii)

OKSIDATiF ELEKTRON TRANSFERI

+ — +
+ -

Uyanilmis Elektronca Oksidatif indirgenmis

Florofor "Zaylf. i Florofor Quencher
Sondiiriicii (Sondiriicii)
Molekil

Sekil 3.26: Oksidatif ve Indirgenmis PET’in Molekiiler Enerji Diyagramlari.

Sekil 3.27°de PET mekanizmasinin analit tarafindan floroiyonoforda kontrol
edilebildigini gostermektedir. Floroforun uyarilmasiyla, dolu ve yiiksek enerjili olan
HOMO’dan diisiik bos molekiiler orbital olan LUMO’ya bir elektron transferi olur.
Boylece, elektron verici (elektronca zengin) gruptan, florofora dogru bir elektron
transferi olur ve uyarilmis haldeki yiliksek enerjili orbitaldeki elektron temel hale
donmek isteyecegi i¢in diger grubun HOMO’suna transfer olarak boylece PET

meydana gelmis olur ve sonug olarak da floresans sonlimlenir. Diger taraftan, analitin
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baglandig1 florofordan daha diisiik enerjili hale gelen HOMO sayesinde dondriin
redoks potansiyeli artar ve floresans meydana gelir. PET bazen florofordan ona bagh
olan elektronca zayif olan gruba dogru da olabilmektedir. Bu olay, oksidatif PET
olarak adlandirilir ( Sekil 3.26).

A A
LMo — wmo |
E E
HOMO HOMO
HOMO = Homo |
U | B
Uyarilmis Alict F‘:z:a;‘;'f Bagh Alici
Florofor
p \ /M\
~ Elektron _
Florofor Alici " Elektron
(Receptor) Florofor Alia
| (Receptor)
hu
abs hu
fl
h Usbs u

Sekil 3.27: Fotoindiiklenmis Elektron Transferinin Sematik Gosterimi.

3.5.3. Molekiil I¢i Yiik Transferi (ICT-PCT)

Reseptor birimi ve sinyal birimi arasindaki baglayici (spacer) grup ICT halinde
kalkar. PET’de florofor reseptorle direk bagli degildir. PET in tam tersi olarak 1CT’de
florofor reseptorle direk baglidir ve orbitalleri iist iiste ¢akigsmaktadir. Boylece biri
elektron yoniinden zengin, digeri ise fakir olma egilimindedir. Uyarilma, elektron
yogunlugunun yeniden dagitilmasina yol acar ve boylece elektron alis verisi olusur.
Dondrden akseptore dogru molekiil i¢i yiikk transferi molekiiliin uyarilmasiyla
gerceklesir. Reseptore bagli olan yiiklii hedef birimin uyarildiginda, enerjisi kendini
emisyon olarak gosterir.

Florofora bagli ve dondr olarak goérev yapan amino gruplar1 katyon ile
etkilestiginde, elektronca zenginligi azalir. Boylece absorpsiyon spektrumunda maviye
kayma ve ekstinksiyon katsayisinda azalma gozlenir. Katyonla degisebilen fotofiziksel

ozellik yiik dipol etkilesimi ile agiklanabilir. Amino gruplar1 tamamen protonlanmis
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olan uyarilmis haldeki florofor, elektronik olarak temel haldeki rezonans haline benzer.
Boylece uyarilmis hal, florofor ve katyon arasindaki etkilesimden dolay1 destabilize
olabilmektedir. Sonug olarak, Sg Ve S; arasindaki enerji Seviyesi artmaktadir. Yiikselen
enerji seviyesi, dalgaboyunun azalmasina ve sonug olarak maviye kayma ve istenen
analitin bu sekilde sinyal vermesine sebep olur. Diger taraftan katyon, akseptor grup
(karbonil grup gibi) ile etkilesime girerse, katyon bu grubun elektron ¢ekici 6zelligini
artirir. Bu nedenle, absorpsiyon spektrumunda kirmiziya kayma ve molar absorpsiyon
katsayisinda artma meydana gelir. Daha da fazlasi, bu degisiklik yiik-transfer
etkilesimi olarak aciklanabilir. Prensip olarak, floresans spektrumu absorpsiyon
spektrumu gibi kirmiziya kayar. Ek olarak da, kuantum verimi ve yart omrii gibi
fotofiziksel 6zellikler de gozlenir. Biitiin bu 6zellikler yiike, katyonun biiytikliigiine ve
seciciligine baghdir (Sekil 3.28) [Callan et al., 2005].

Maviye Kayma  —

Donér Grup ile Etkilesim

LT
e,
.........
LI
......
.....
......
......

| =—

Kirmiziya Kayma

a
I 'Vl

Akseptér Grup ile Etkilesim

Sekil 3.28: Katyonun Elektronca Zengin veya Fakir Olan Grupla Etkilesiminden
Dolay1 ICT Sensoriin Spektral Degisimi.
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3.5.4. Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET)

Floresans rezonans enerji transferi (FRET) tibbi teshis, DNA analizi ve optik
gorlintiileme gibi floresans uygulamalarinda kullanilmaktadir. FRET genellikle,
biyolojik uygulamalarda proteinin ya da hiicre zarinin kalinligint 6l¢mek i¢in enetji
transfer mesafeleri kullanilarak uygulanmaktadir.

FRET, uyarilmis haldeki dondr molekiilii ve temel haldeki akseptér molekiili
arasinda meydana gelir. Donor molekiil genellikle kisa dalgaboylarini yayar ve bu

akseptoriin absorpsiyonu ile ¢akisir (Sekil 3.29) [Leipzig, 1948].

70 - 0.6

60 e .
Dondriin Emisyonu - 0.5

/1

Akseptdrin Absorpsiyonu

50 K‘

L 0.4

&
=

Siddet {a.u.)
=
w
Absorbans

l
=]

- 0.2
20

- 0.1
10

550 &00 650 F00 750 800 a50
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.29: Akseptdriin Absorpsiyonu ile Donériin Emisyonunun Ust Uste
Cakismasinin Spektral Gosterimi.

Isik olmadan da enerji transferi meydana gelebilir ve bunun sonucu olarak da
dondr ve akseptor arasindaki uzun aralikli dipol-dipol etkilesimi meydana gelir [Clegg
et al., 1996]. Sekil 3.30, FRET i¢in molekiil orbital diyagramini géstermektedir.
Florofor molekiilii, baglangigta HOMO’da (en yiiksek enerjili molekiiler orbital) 2
elektrona sahiptir. Isigin absorpsiyonu ile yiiksek enerjideki bir elektron diisiik
enerjideki LUMQO’ya gecer. Uyarilmis haldeki dondr molekiiliinde rezonans enertji
transferi (RET) meydana gelerek temel hale doner. Ayn1 anda akseptordeki bir elektron
yiiksek enerjili orbitale geger. Bu durumda akseptor floresans olarak bir 1sin

yayimlayabilir. Eger akseptor floresan degilse 1s1 olarak enerjisini verir. FRET
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dondriin yogunlugu ile azalir ve akseptore enerji aktarir. Akseptor floresan olsun veya

olmasin, iki durumda da uyarilmis molekiiliin floresans siddeti azalacaktir.

\ [
\ [
\ ]
\ [
~~~~~ \\ 'I’I’
hv E
o 22 0 20

AR*

Sekil 3.30: Rezonans Enerji Transferinin Sematik Gosterimi.

Enerji transferinin orami spektral ¢cakismanin derecesine, dondriin kuantum

verimine, dondr ile akseptdriin gecis dipollerinin yonelimine, dondr ve akseptor

molekiillerinin uzakligina baghdir. Bu uzaklik, 20 ile 60 A araliginda olmalidir ve

Forster uzakhig: olarak adlandirlir [Leipzig, 1948]. 20 ile 90 A araligindaki bir

uzakliga sahip olan molekiiller, biyolojik makromolekiillerdir. Bu uzakliklar,

biyomolekiillerin boyutu ve/veya ¢ok alt birimli proteinlerin arasindaki uzaklik ile

karsilastirilabilir. Donor ile akseptor arasindaki uzakligin degismesiyle transferin de

oran1 degismektedir. Forster Enerji Transferi asagidaki formiiller yardimiyla

hesaplanir:

kd=4. T[Z. HZID/h

Denklemde;

e h: Plank sabiti,
¢ H: Elektronik degisim parametresi,

¢ Jp: Dexter spektral ¢akigsma integrali.

8.8x107 k% .® g Jrsrster
n*.tp.R6

KFérster -

(3.6)

(3.7)
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Denklemde;

e n: Coziiciinlin refraktif indeksi,

e Op: Floresans kuantum verimi,

e 1p: Floresans yar1 émri,

e R: Dondr ve akseptdriin merkezi arasindaki uzaklik (A),

e ko: Oryantasyon faktorii (2/3).

Jrorster = J Fp(s) €a (5 4% dg (3.8)

Denklemde;

¢ Fp: Floresans siddeti (Dondriin),
* ca(x): Molar absorplama katsayisi (Akseptoriin),

e ): Dalgaboyu (nm).
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4, KONUYLA ILGILI YAPILAN CALISMALAR ve
CALISMANIN AMACI

Son yillarda, fotodinamik terapi lizerine yapilan ¢alismalarda ftalosiyanin ve
BODIPY bilesikleri ¢okca kullanilmaktadir. Ftalosiyanin bilesikleri ikinci nesil
fotosensitizerler olarak bilinmektedir. Fakat giinimiizde ikinci nesil fotosensitizerlerin
yerini lglincli nesil fotosensitizerler almaktadir. Bu nedenle aktiflesebilen
fotosensitizerler ve hem teshis hem de tedavi yapabilen theranostik bilesikler {izerine
yapilan ¢alismalar giinden giine artmaktadir.

Ftalosiyanin bilesikleri yliksek dalga boyundaki 15181 absorplayabilmeleri, 1s1k
kullanilmadiginda toksik olmamalari, yiiksek triplet kuantum verimlerine sahip
olmalari, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve yliksek singlet oksijen
olusturabilme kapasiteleri nedeniyle fotodinamik terapide fotosensitizer olarak
kullanilabilmektedirler. Patenti alinmuis, klinik ¢aligmalari tamamlanmis ve ticari
olarak bulunabilen ftalosiyanin bilesiklerinin (Photosens® ve Pc4 gibi) kanser
hastalar1 iizerinde tedavi amagli kullanilmast bu bilesikler {izerine yapilan
arastirmalarin devam etmesi i¢in cesaret vermistir. Bu arastirmalarin giiniimiizdeki
odak noktasi, kullanilmakta olan ftalosiyanin fotosensitizerlerinin genellikle
agregasyon yapmalar1 ve bundan dolayr PDT aktivitelerinin diisiikk olmas1 sebebiyle
singlet oksijen kuantum verimleri yliksek, agregasyon oOzellikleri diisiik, vucut
icerisinde kolayca goriintiilenebilen yeni tigiincii nesil fotosensitizerlerin {iretilmesidir
[Kudrevich et al., 1997], [Bonnet, 1995].

Daha ¢ok BODIPY kisaltmasi ile bilinen 4,4-difloro-4-borata-3a-azonia-4a-aza-
s-indasen bilesikleri, son yillarda yliksek floresan oOzellikleri nedeniyle
biyomolekiillerin viicut igerisinde etiketlenerek takip edilmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Buna paralel olarak bu bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri ve kimyasal
reaktiviteleri iizerindeki daha temel arastirmalar yapilmaya baslamistir. BODIPY
bilesikleri genis absorpsiyon katsayisi ve yiiksek floresans kuantum verimi gibi bir ¢ok
uygulama alani i¢in gerekli olan 6zelliklere sahiptirler [Monro et al., 2010], [Loudet
and Burgess, 2007]. Bu ozelliklerin yan1 sira BODIPY bilesikleri diisiik oranli
sistemler arasi1 gecis, 1yi ¢ozlniirliik, yiiksek kimyasal kararlilik, miikemmel termal ve
fotokimyasal kararlili§a sahip olmakla beraber, polarite, pH degisikligi gibi ¢cevresel
degisikliklere ve oksijen igeren ortamlara karsi olduk¢a dayaniklidir [Monro et al.,
2010], [Loudet and Burgess, 2007]. Daha da 6nemlisi bu bilesiklerin absorpsiyon ve
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emisyon Ozellikleri BODIPY c¢ekirdeginde yapilacak modifikasyonlar vasitasiyla
degistirilebilir [Monro et al., 2010; Loudet and Burgess, 2007]. BODIPY bilesigine
molekiil konjligasyonunu arttiran siibstitiientler eklendiginde, absorpsiyon ve emisyon
bolgeleri daha uzun dalga boyuna kayar. Bu oOzellikler BODIPY bilesiklerini
biyomolekiil etiketlenmesi [Yo0go et al., 2005], [Atilgan et al., 2006], iyon algilama
[Ozlem and Akkaya, 2009], [Erbas et al., 2009], [Rio et al., 2010], [Liu et al., 2008],
fotodinamik terapi [Liu et al., 2009], [Liu et al., 2013] ve 1s1ik hasat edici (light-
harvesting) sistemler [Gouloumis et al., 2001], [Gouloumis et al., 2006], [Bottari et al.,
2006], [Wang et al., 2013] gibi uygulamalar i¢in miilkemmel adaylar haline getirir.

[lk BODIPY siibstitiie ftalosiyanin bilesigi 2009 yilinda Jian-Yong Liu ve
arkadaslan tarafindan, silisyum ftalosiyanine BODIPY bilesiginin aksiyel olarak
siibstitiie  edilmesiyle elde edilmistir. Sentezlenen bu konjuge bilesigin
fotoindiiklenmis elektron transferi 6zelliklerini incelenmistir. (Sekil 4.1) [Liu et al.,
2009].

Sekil 4.1: SiPc-BODIPY Konjuge Bilesikleri.

Yine aym1 yil aym1 Pc-BODIPY konjuge bilesiklerinin, elektron ve enerji
transferlerinin ~ spektroskopik  6zelliklerini  Eugeny ve c¢alisma arkadaglar
incelemislerdir. Bu calismada toluen ve DMF’te BODIPY ve ftalosiyanin kismi
arasindaki etkilesim farkli iki tiirdeki etkilesim sayesinde fotofiziksel 6zelliklerinin
kuvvetli olarak etkilendigini bulmuslardir (Sekil 4.1) [Eugeny et al., 2009].

Daha sonraki yil Rio ve c¢alisma arkadaglari, asimetrik olarak ¢inko
ftalosiyanine dogrudan bagli BODIPY konjuge ¢inko ftalosiyanini sentezlemisler ve
bu bilesigin fulleren ile etkilesimi ile meydana gelen enerji transferi 6zelliklerini

incelemislerdir (Sekil 4.2) [Rio et al., 2010].
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Sekil 4.2: Fulleren Bagli BODIPY Siibstitiie Cinko Ftalosiyanin Bilesigi.

2013 yilinda Bandi ve ¢alisma arkadaslar1 Aza-BODIPY -Cinko ftalosiyanin ve
Aza-BODIPY-Cinko naftalosiyanin bilesiklerini sentezleyip fotoindiiklenmis elektron
transferi (PET) 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 4.3) [Bandi et al., 2013].

Sekil 4.3: Aza BODIPY-Cinko Ftalosiyanin ve Aza BODIPY -Cinko Naftalosiyanin
Bilesikleri.
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2014 yilinda GOl ve arkadaglar1 ftalosiyanin halkasi iizerinde periferal
pozisyonlarda dort adet BODIPY grubu igeren ilk ornek bilesigi (Sekil 4.4)
sentezlenmistir. Yapilan bu calismaya gore konjugasyonun artirilmasi amaciyla
BODIPY gruplari, ftalosiyanin halkasi iizerine etinil baglar1 vasitasiyla siibstitiie
edilmigtir. Ayrica bu calismada elde edilen ftalosiyanin-BODIPY bilesiginin
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenerek PDT’de uygulanabilirligi ilk defa
arastirilmstir (Sekil 4.4) [Gol et al., 2014a].

Sekil 4.4: Simetrik BODIPY-ZnPc Bilesigi.

Yine ayni grup tarafindan 2014 yilinda yapilan diger bir ¢calismada, degisik
sayida BODIPY grubu ftalosiyanin haklasina siibstitiie edilerek AzB, A2B2, AB3 ve By
olmak iizere 4 farkli ftalosiyanin-BODIPY bilesigi (Sekil 4.5) izole edilmistir. Elde
edilen bu bilesiklerin fotofiziksel, fotokimyasal ve enerji transferi yapabilme
ozellikleri incelenerek PDT icin uygun ajanlar olduklar1 raporlanmistir [GOl et al.,
2014b].
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VEYA

BODIPY-Pc-1 BODIPY-Pc-2B

BODIPY-Pc-3 BODIPY-Pc-4

Sekil 4.5: Degisik Sayida BODIPY Grubu Igeren Ftalosiyanin Bilesikleri.

2014 yilinda Gobeze ve arkadaslar1 aza-BODIPY bilesigine sub ftalosiyanin
bilesigini siibstitiie ederek distiril aza-BODIPY-subPc bilesigini sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesiklerin fotokimyasal ve elektrokimyasal o6zelliklerini

incelemislerdir (Sekil 4.6) [Gobeze et al., 2014].
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Sekil 4.6. Subftalosiyanin-Aza-BODIPY Bilesigi.
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2014 yilinda El-Khouly ve arkadaslar1 Sekil 4.4°’de gosterilen BODIPY
stibstitiie ftalosiyanin bilesiginin enerji transferi 6zelliklerini incelemislerdir [El-
Khouly et al., 2015].

2015 yilinda Osati ve arkadaslari, ftalosiyanin BODIPY konjuge bilesiklerini
sentezlemisler ve sentezledikleri bu bilesiklerin spektral 6zelliklerini incelemislerdir

(Sekil 4.7) [Osati et al., 2015].

Sekil 4.7: BODIPY -Ftalosiyanin Konjuge Bilesikleri.

Sonug olarak yapilan literatiir aragtirmalar1 gézoniine alindiginda, ftalosiyanin
ve BODIPY gruplarin1 ayn1 molekiil {izerinde bulunduran ¢ok az sayida ¢alismanin
mevcut oldugu ve bu caligmalardan sadece ii¢ tanesinde BODIPY gruplarinin
ftalosiyanin halkasina periferal pozisyonlardan siibstitiie edilmis bilesikler oldugu
goriilmektedir. Hazirlanan tezin mevcut literatiire katkisi, sentezlenen bilesiklerin
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin yanisira kanser hiicrelerine karsi in vitro
biyolojik aktivitelerinin de arastirilmis olmasidir. Bu sayede hedeflenen bu tezde,
sadece yeni madde sentezlemek ile kalmayip sentezlenen bilesiklerin uygulamaya
aktarilmasinin da yollar1 ortaya konulmustur. Yapilan ¢aligsmalar ile halen fotodinamik
terapi ile kanser tedavisinde kullanilan fotosensitizerlerin eksik yanlar1 kapatilarak
literatlirde bulunmayan daha {imit vaat edici olan yeni tip {g¢ilincii nesil
fotosensitizerlerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu bakimdan bu tezin fotodinamik

terapi ile kanser tedavisinde ¢ok 6nemli katkilarinin olacag: diistintilmektedir.
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5. KULLANILAN MADDE VE ALETLER

Tablo 5.1: Sentezlerde ve Saflastirma Islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler.

Adi CAS-No
Amonyak 1336-21-6
Amonyum Kloriir 12125-02-9
Aseton 67-64-1
Bakir Siyaniir 544-92-3
Bakir Siilfat Pentahidrat 7758-99-8
Benzil Kloriir 100-44-7
Bortriflortir dietileter kompleksi 109-63-7
Brom 7726-95-06
2-Bromoetanol 540-51-2
Buzlu Asetik Asit 64-19-7
Cinko asetat dihidrat 5970-45-6
1,8-Diazabisiklo [5.4.0] undek-7-ene (DBU) 6674-22-2
4-Dietilamino benzaldehit 120-21-8
4,5-Dikloroftalik asit 56962-08-4
Diklorometan 75-09-2
2,3-Dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon(DDQ) 84-58-2
2,4-Dimetilpirol 625-82-1
Dumanls siilfiirik asit 8014-95-7
Etanol 64-17-5
Formamid 75-12-7
Ftalimid 91-15-6
Hekzan 110-54-3
4-Hidroksi benzaldehit 123-08-0
4-fyodoftalonitril 69518-17-8
Iyot 7553-56-2
Katekol 120-80-9
Lityum Metali 7439-93-2
Magnezyum perklorat 10034-81-8
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Tablo 5.1: Devam.

Metanol 67-56-1
Nitrik Asit 7697-37-2
Pentanol 71-41-0
Piperidin 110-89-4
Piridin 110-86-1
Potasyum karbonat 584-08-7
Propargil Bromiir 106-96-7
Sodyum Askorbat 134-03-2
Sodyum Azid 26628-22-8
Sodyumtiyosiilfat 7772-98-7
Stlfiirik Asit 7664-93-9
Tetrahidrofuran (THF) 109-99-9
Tiyoniil Klortir 7719-09-7
Trietilamin 121-44-8
Trifloroasetik asit (99%) 76-05-1
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Tablo 5.2: Sentez ve Yapi Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar.

Ad1

Modeli

Bulundugu Yer

Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

Biichi 535

Gebze Teknik

Universitesi

FT-IR ) Gebze Teknik
) Perkin Elmer Spektrum 100 |
Spektrofotometresi Universitesi
) ) Gebze Teknik
NMR Spektrofotometresi | Varian 500 MHz

Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker MicroTOF
ESI-TOF

Gebze Teknik

Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS

Gebze Teknik

Universitesi

UV-Visible g Gebze Teknik
) Schimadzu 2001 UVPc .
Spektrofotometresi Universitesi
Floresans ) ) Gebze Teknik
) Varian Cary Eclipse .
Spektrofotometresi Universitesi

Zaman Korelasyonlu
Single Foton Sayabilen
Floresans

Spektrofotometresi

Horiba JobinYvon, Edison,
NJ

Gebze Teknik

Universitesi
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6. DENEYSEL KISIM

6.1. Sentezler

6.1.1. 4,4°-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (1) Bilesiginin Sentezi

OH

1. THF, TFA
/ \ Trietilamin
+ —_—
2. DDQ

T SN
H

BF; OEt, \

0 H N\B/N
e e

—

(1)

Sekil 6.1: 1 Numarali Bilesigin Sentezi.

2,4-Dimetilpirol (0.63 g, 6.6 mmol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.37 g, 3.0 mmol)
90 mL THF i¢inde ¢o6ziildii, lizerine birka¢ damla trifloroasetik asit (TFA) ilave edildi
ve oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Daha sonra 120 mL THF i¢inde ¢6ziinmiis 2,3-
dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon (DDQ) (0.68 g, 3.0 mmol), reaksiyon karigimina
damla damla ilave edildi ve 4 saat karistirildi. Karigimin iizerine trietilamin (18 mL,
0.13 mol) ilave edildikten sonra BFs.OEt; (18 mL, 0.15 mol) buz banyosunda
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve karistm oda sicaklifinda 12 saat
karistirildi. Karisim G4 filtreden siiziildii ve igerisindeki ¢oziicli doner buharlastiricida
vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi diklorometanin yiiriitiicli faz
olarak kullanildig: silikajel dolgulu (230- 400 mesh, 200 g) kolonda saflastirild:.
Kolondan ayrilan madde diklorometan:hekzan (1:2) sisteminde kristallendirildi ve
elde edilen madde turuncu-sar1 renkli kristaller halinde elde edildi. Kapali formiili
C19H19BF2N20 olan bilesik icin analiz sonuclar1 literatiirde verilen degerler ile
uyumludur [Coskun et al., 2005]. Erisilebilen verim % 43 (0.44 g)’diir. Erime noktas:
235°C’de (Bozunma). UV-Vis: Kloroform, 1x10° M, Amax /nm (log €): 503 (5.12);
Floresans: 5x10”7 M (Kloroform) iem= 511 nm; FT-IR: 3466 (OH), 3042 (aromatik-
CH), 2923-2853 (alifatik-CH), 1543 (C=C), 1470 (B-N); *H-NMR (CDCls3)(500 MHz)
d ppm: 1.45 (s, 6H), 2.60 (s, 6H), 5.11 (br, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.94-6.96 (d, J=8.59 Hz,
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2H), 7.12-7.14 (d, J=8.60 Hz, 2H); ¥C-NMR (CDCls) (500 MHz) & ppm: 14.00,
116.43,121.44,127.62, 129.75, 132.23, 140.19, 142.05, 143.45, 155.65, 156.54; Kiitle
[MALDI-TOF(+)]: 341.873 [M+H]*.

6.1.2. 4,4’-Difloro-8-(4-prop-2-iniloksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2) Bilesiginin Sentezi

DMF

| | K,CO;
+ [ ——
Oda sicakhgi

Sekil 6.2: 2 Numarali Bilesigin Sentezi.

200 mg (0.58 mmol) 4,4’-difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (1) ve 161 mg (1.16 mmol) K.COs3 karisimi DMF igerisinde bir
Schlenk tiipiine alind1. Uzerine 0.077 mL (0.703 mmol) 3-bromo-1-propin ilave edildi.
Bu karisim argon atmosferi altinda ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire
sonunda karisim CH2Cl2/H20 ile ekstrakte edilerek DMF uzaklastirildi. Ele ge¢cen ham
iriin preparatif kromatografi yardimiyla yiiriitiicii olarak CH2Cl, kullanilarak
saflagtirildi. Kapali formiilii C22H21BF2N20 olan bilesik icin analiz sonuglart
literatlirdeki degerler ile uyumludur [Atilgan et al., 2010]. Erisilebilen verim % 50 (110
mg)’dir. UV-Vis: THF, 1x10° M, Amax /nm (log €): 500 (4.97); Floresans: (THF, 5x10°
® M) Aem=510 nm; FT-IR: 3261 (C=CH), 3058 (aromatik-CH), 2955-2860 (alifatik-
CH), 1543 (C=C), 1491 (B-N); *H-NMR (500 MHz, THF-dg) & ppm: 1.44 (s, 6H), 2.56
(s, 6H), 2.57 (s, 1H), 4.77-4.78 (d, J=2.44 Hz, 2H), 5.99 (s, 2H), 7.09-7.11 (d, J=8.54
Hz, 2H), 7.20-7.22 (d, J=8.54, 2H); **C-NMR (CDCls) (500MHz) § ppm: 14.52, 56.03,
75.87,78.04, 115.63, 121.16, 128.02, 129.04, 131.49, 141.22, 142.92, 151.66, 155.37,
158.10, 14.5; Kiitle [MALDI-TOF(+)]: 378.319 [M+H]", 359.299 [M-F]*.
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6.1.3. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,7-dimetil-3,5-(4-4" dietil
aminofenil) etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (3) Bilesiginin
Sentezi

H (o]
AcOH/piperidin
Mg(CIO,),
Toluen
+
Dean-Stark Trap
rNW Reflux

Sekil 6.3: 3 Numarali Bilesigin Sentezi.

200 mg (0.58 mmol) 4,4’-difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (1) ve 260 mg (1.46 mmol) 4-dietilaminobenzaldehit bir
reaksiyon balonunda toluen igerisinde ¢oziildii. Uzerine katalitik miktarda Mg(ClOs)2,
1:1 oraninda piperidin (1 mL) ve buzlu asetik asit (1 mL) eklenerek Dean-Stark tuzak
sisteminde 4 saat kaynatildi. Bu siire sonunda toluen distillenerek uzaklastirildi ve
madde 5:1 hekzan/etilasetat ¢oziicli sisteminde silikajel ile doldurulmus kolonla
kabaca saflastirildi. Daha sonra elde edilen madde 2:1 hekzan:etilasetat ¢oziicii
sisteminde preparatif kromatografi ile saflastirildi. Kapali formiilii C41HasBF2N4O olan
madde icin erisilebilen verim %22.5 (43.4 mg). UV-Vis: THF, 5x10° M, Amax /nm (log
g): 704 (5.38), 649 (4.99), 499 (4.77), 433 (5.06), 332 (4.98); Floresans: (Kloroform,
5%107) hem= 740 nm; FT-IR: 3499 (OH), 3039 (aromatik-CH), 2969-2860 (alifatik-
CH), 1584 (C=C), 1454 (B-N); *H-NMR (500 MHz) (THF-ds) & ppm: 1.18-1.21 (t,
J=7.04 Hz, 12H), 1.74 (s, 6H), 3.43-3.47 (g, J=7.00 Hz, 8H), 6.66 (s, 2H), 6.71-6.72
(d, J=8.84 Hz, 4H), 6.90-6.93 (d, J=10.74 Hz, 2H), 7.15-7.17 (d, J=8.32 Hz, 2H), 7.20-
7.23 (d, J=16.15 Hz, 2H), 7.45-7.46 (d, J=8.82 Hz, 4H), 7.53-7.55 (d, J=16.21 Hz, 2H),
8.58 (s, 1H); *C-NMR (500 MHz, THF-ds) & ppm: 13.87, 15.89, 46.00, 113.27,
116.39, 117.39, 118.41, 126.37, 128.20, 130.63, 131.77, 135.26, 137.42, 141.84,
143.86, 150.12, 154.44, 160.18; Kiitle [MALDI-TOF(+)]: 659.991 [M]".
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6.1.4. 4,4’-Difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4"’-
dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4) Bilesiginin
Sentezi

(3) @

Sekil 6.4: 4 Numaral1 Bilesigin Sentezi.

60 mg (0.091 mmol) 4,4’-difloro-8-(4-hidroksi) fenil-1,7-dimetil-3,5-(4-4"’
dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (3) ve 25 mg (0.182 mmol)
K2COj3 karistmi1 DMF igerisinde bir Schlenk tiipiine alindi. Uzerine 0.012 mL (0.1
mmol) 3-bromo-1-propin ilave edildi. Bu karigim argon atmosferi altinda ve oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda karisim diklorometan/su ile ekstrakte
edilerek DMF uzaklastirildi. Ele ge¢en ham iiriin preparatif kromatografi yardimiyla
yiiriitiicli olarak CH2Cl> kullanilarak saflastirildi. Kapali formiilii C44Hs7BF2N4O olan
bilesik i¢in erisilebilen verim % 50 (30 mg)’dir. UV-Vis: THF, 5x10® M, Amax /nm
(log €): 705 (5.34), 649 (4.95), 499 (4.69), 433 (5.01), 334 (4.92); Floresans: (THF,
5x10°% M) Aem=745nm; FT-IR: 3271 (C=CH), 3046 (aromatik-CH), 2924-2865
(alifatik-CH), 1589 (C=C), 1482 (B-N); *H-NMR (500 MHz, THF-ds) & ppm: 1.18-
1.21(t,J=7.04 Hz, 12H), 1.49 (s, 6H), 2.76 (s, 1H), 3.42-3.46 (q, J=7.01 Hz, 8H), 4.79-
4.80 (d, J=2.36 Hz, 2H), 6.65-6.66 (d, J=5.11 Hz, 2H), 6.70-6.72 (d, J=8.82 Hz, 4H),
7.13-7.15 (d, J=8.54 Hz, 2H), 7.20-7.23 (d, J=16.19 Hz, 2H), 7.29-7.31 (d, J=8.53 Hz,
2H), 7.44-7.46 (d, J=8.80 Hz, 4H), 7.49-7.52 (d, J=16.20 Hz, 2H); *C-NMR (500
MHz, CDCls) 6 ppm: 12.08, 14.71, 44.24, 55.58, 75.83, 78.08, 109.48, 111.33, 114.43,
115.87, 117.30, 124.55, 129.30, 130.08, 133.41, 135.05, 136.09, 140.64, 148.67,
153.43, 158.19; Kiitle [MALDI-TOF(+)]: 696.427 [M]".
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6.1.5. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetra(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko
(IT) (5) Bilesiginin Sentezi

7\
N=— N/ IN
CN ! Zn(OAc), | RS
N Pentanol < N—Zln—'N I /_I
136°C N |
NBN
|
(5)

A
I\

Sekil 6.5: 5 Numaral1 Bilesigin Sentezi.

100 mg (0.4 mmol) 4-iyodo ftalonitril ve 50 mg (0.18 mmol) Zn(OAc):
136°C’de pentanol igerisinde 1sitilarak 2 saat karistirildi. Elde edilen mavi renkli
karisim metanolde ¢oktiiriilerek temizlendi. Ele gegcen mavi renkli kati maddenin
spektroskopik 6l¢iimleri literatiirde verilen sonuglar ile uygundur [Maya et al., 1998].
Kapal1 formiilii C32H1214NgZn olan bilesik i¢in erisilebilen verim % 74 (80 mg)’tiir.
UV/Vis: DMF, 6x10® M, Amax /nm (log €): 675 (5.23), 608 (4.35), 354 (4.66); FT-IR:
3058 (aromatik-CH), 1594 (C=C); *H-NMR (500 MHz, THF-ds) § ppm: 8.41-8.42 (d,
J=7.32 Hz, 4H), 8.67-8.72 (d-d, J=8.39-16.31 Hz, 4H), 9.25-9.30 (d-d, J= 10.37-17.69
Hz, 4H); Kiitle [MALDI-TOF(+)]:1082.148 [M+H]".
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6.1.6. 4,5-diiyodo ftalonitril (6) Bilesiginin Sentezi

1,R=l R'=H
2,R=H R'=I
o o
Iy R 1 COOH
NH —— NH + II
der. H,SO, | | COOH
0 R0 4,5-diiyodoftalikasit
' NH,OH
o o
: NH, NH,
+
| NH, | NH,
| 0o
4,5-diiyodoftalamid 3,4-diiyodoftalamid
Tiyoniil Kloriir
DMF
| CN CN
JO GRS
I CN 1 CN
I
4,5-diiyodoftalonitril 3,4-diiyodoftalonitril
(6)

Sekil 6.6: 6 Numarali Bilesigin Sentezi.
6.1.6.1. 4,5-Diiyodoftalimid Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna konulan 14.7 g (0.1 mol) ftalimid ve 25.4 g (0.2
mol) iyot karisiminin tizerine 60 mL % 30°luk dumanli siilfiirik asit eklendi. Reaksiyon
karigimi 75-80°C’de 24 saat boyunca 1sitildi. Daha sonra reaksiyon 400 g buzun
iizerine dokiilerek sonlandirildi. Olusan kat1 ¢okelek filtre ile siiziildii. Bu kati madde
iki kere 300 mL su ile, bir kere %2’lik K2COs, son bir kere de doygun NazS;03
cozeltisi ile yikand1. Ele gegen kati madde Soxhlet yardimiyla 1 L aseton ile ekstrakte
edildi. Coziicii igerisinde ¢oken 4,5-diiyodoftalik asit filtreden siiziildii. Siizlintiiniin
cOziiciisii doner buharlastiricida kuruluga kadar uzaklastirildi. Yaklasik 15 g 4:1
oraninda 3,4-diiyodo ftalimid/4,5-diiyodo ftalimid izomer karisimi ile 4,5-
diiyodoftalik asit karigimi elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografisi ile yiiriitiicii
olarak once CH:Clzile daha sonra 6:1 diklorometan/etil asetat ¢oziicii sistemi
kullanilarak  3.,4-diiyodo ftalimid/4,5-diiyodo ftalimid izomer karistmi 4,5-
diiyodoftalik asitten ayrildi. Elde edilen izomer karisim1 ayrilmadan sonraki basamaga

gecildi.
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6.1.6.2. 4,5-Diiyodoftalamid Bilesiginin Sentezi

500 mL’lik bir reaksiyon balonuna konulan 20 g (50 mmol) 3,4-diiyodo
ftalimid /4,5-diiyodo ftalimid izomer karisimi ve 220 mL derisik amonyak ¢ozeltisi
ilave edildi. Bu karisim 50-60 °C’de 1.5 saat karistirildi. Bu siire sonunda olusan beyaz
kat1 madde amonyaktan arindirilmak i¢in 3 defa 200 mL buzlu su ile yikandi. Ardindan
metanol ile yikanarak reaksiyona girmeyen 4,5-diiyodo ftalimid ayrildi. Alinan beyaz
kat1 madde gece boyunca oda sicakliginda kurutuldu. Elde edilen izomer karisimi

ayrilmadan sonraki basamaga gecildi.

6.1.6.3. 4,5-Diiyodoftalonitril (6) Bilesiginin Sentezi

250 mL’lik bir reaksiyon balonuna 80 mL kuru DMF konuldu. Reaksiyon
balonu buz banyosunda argon atmosferi altinda 0 °C’ye sogutuldu. Reaksiyon
karisimina 29.05 mL (40 mmol) SOCI; reaksiyon sicakligi 5 °C’yi gegmeyecek sekilde
damla damla eklendi. Ilave islemi bittikten sonra 2 saat boyunca oda sicakliginda
karigtirildi. Bu siire sonunda 8.3 g (20 mmol) 3,4-diiyodo ftalimid /4,5-diiyodo ftalimid
izomer karisimi eklendi. Gece boyunca karismasi saglandi. Reaksiyon karigimi 600 g
buza dokiilerek ¢oktiiriildii. Ele gecen kati madde bol su ile yikandi ve kurutuldu. Sari-
beyaz madde elde edildi. Ele gegen kati madde 10:3 oraninda toluen/hekzan sistemi
kullanilarak preparatif kromatografi yontemiyle saflastirildi. Kapali formiilii CgHzl2N2
karisimi i¢in erisilebilen toplam verim % 20 ’dir. Elde edilen bulgular literatiir
[Terekhov et al., 1996] ile uygundur. FT-IR (cm™): 3070 (aromatik-CH), 2230 (C=N),
1555 (C=C); 'H-NMR (500 MHz, CDCls) § ppm: 8.15 (s, 2H).
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6.1.7. 2,3,9,10,16,17,23,24-Okta(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko (II) (7)
Bilesiginin Sentezi

Li Metali g
n-Pentanol
j@[ LC» - Zn_N
2) Zn(OAc),
(7) g

Sekil 6.7: 7 Numarali Bilesigin Sentezi.

100 mg (0.26 mmol) 4,5-diiyodo ftalonitril (6) ve Li metali 80°C’de n-
pentanolde 1sitilarak 4,5-diiyodoftalonitril bitene kadar karistirildi. Uzerine 150 mg
(0.128 mmol) Zn(OAc)2 ilave edilerek 3 saat daha karistirildi. Elde edilen madde THF
yiriitiicii solvent olarak kullanilarak silica jel ile doldurulmus kolonda saflagtirildi.
Kapali formiilii C32HgNglsZn olan bilesik igin erisilebilen verim % 69 (72 mg)’dur.
UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log €): 679 (5.14), 611 (4.30), 359 (4.58); FT-IR:
3064 (aromatik-CH), 1567 (C=C); [MALDI-TOF(+)]: 1585.161 [M]", 1457.312 [M-
I1*, 1331.503 [M-2I]*, 1205.675 [M-3I]*, 1077.857 [M-4I]*, 952.026 [M-5I]*; *H-
NMR (THF-ds) & ppm :8.34 (s).
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6.1.8. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-(prop-2-
iniloksi)fenil]-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
ftalosiyaninato} ¢inko (II) (8) Bilesiginin Sentezi

= Jva-N T 5
— _N_ 1|
~S5—N
Y/
|
(5) (2)
PdCI,(PPh;),
NEt,/THF
70°C

Sekil 6.8: 8 Numarali Bilesigin Sentezi.

20 mg (5.085.10% mmol) 4-difloro-8-[4-(prop-2-iniloksi)fenil]-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2) ve 5.5 mg (5.085.10° mmol) 2(3), 9(10),
16(17), 23(24)-tetra(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko (II) (5) 5 mL THF igerisinde ¢oziildii.
Icinden argon gecirilen ¢dzelti iizerine 0.174 mg (0.50 pmol) Pd(PPh3).Cl, ve 1 mL
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EtsN eklendi. 70°C’de ve argon atmosferinde 1 giin karistirildiktan sonra CHCly/
%15 lik amonyum kloriir ¢ozeltisi ile ekstrakte edilerek madde organik faza alindi.
Organik faz susuz magnezyum siilfat kullanilarak kurutuldu ve siiziildiikten sonra
cOzelti doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Ele gegen kati madde
diklorometan ile ¢oziilerek Biobeads (Bio-Rad Bio-Beads S-X3 beads (200-400
mesh)) ile doldurulmus kolondan yiiriitiicii ¢6ziicii olarak diklorometan kullanilarak
saflastirildi. Kapali formiilic C122Hg2B4FsN1604Zn olan bilesik igin erisilebilen verim
% 50 (52 mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log €): 683 (5.26), 622 (4.62),
500 (5.35), 357 (4.97); FT-IR: 3046 (aromatik-CH), 2949-2854 (alifatik-CH), 1545
(C=C), 1467 (B-N); Floresans: (THF, 1x10°® M) Aem= 693nm; *H-NMR (500Hz; THF-
dg) & ppm: 1.29-1.30 (br, 24H), 2.35 (br, 24H), 2.66-2.77 (d, 8H), 5.33 (m, 8H), 6.80-
6.82 (br, 4H), 7.34-7.43 (t, 8H), 7.96-8.00 (m, 8H), 8.74-8.87 (m, 8H); Kiitle (ESI-
MS): 2105. 7218 [M+Na]".
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6.1.9. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-prop-2-
iniloksi)-fenil-1,7-dimetil-3,5-bis(4-4"’-dietilaminofenil) etenil]-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen ftalosiyaninato} ¢inko (II) (9) Bilesiginin
Sentezi

PACI,(PPHy),
THF/Et;N
70°C

Sekil 6.9: 9 Numarali Bilesigin Sentezi.

30 mg (0.042 mmol) 4,4’-difloro-8-(4-prop-2-iniloksi)-fenil-1,7-dimetil-3,5-
bis(4-4’ dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4) ve 4.56 mg (0.0042
mmol) 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis-(iyodo ftalosiyaninato) cinko (II) (5) bir
Schlenk tiipiine alind1. Uzerine 2 mL THF ve 1 mL trietilamin ilave edildi. 30 dakika
argon gegirilerek karistirildi. Bu siire sonunda 0.59 mg (8.4 umol) PdCl2(PPhz). ilave
edilerek 70°C’de ve argon atmosferinde 1 giin karistirildi. Bu siire sonunda madde
CHCI; ile seyreltilerek derisik NH4Cl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Ele gegen kati
madde diklorometan ile ¢oziilerek Biobeads (Bio-Rad Bio-Beads S-X3 beads (200—

400 mesh)) ile doldurulmus kolondan yiiriitiici ¢oziicii olarak diklorometan
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kullanilarak temizlendi. Kapali formiilii Cz08H196B4FsN2404Zn olan bilesik igin
erisilebilen verim % 36 (27.6 mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log €): 719
(5.35), 696 (5.37), 511 (4.79), 442 (5.05), 340 (5.14); FT-IR: 3053 (aromatik-CH),
2924-2861 (alifatik-CH), 1589 (C=C), 1482 (B-N); *H-NMR (500 Hz; THF-ds) & ppm:
1.07 (m, 48H), 1.20 (m, 24H), 1.40 (m, 32H), 4.09-4.12 (q, 8H), 5.24 (br, 8H), 5.87-
5.90 (m, 16H), 6.81-7.35 (br, 60H); MALDI-TOF(+): 3357.331 [M]".
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6.1.10. 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-[4,4’-difloro-8-(4-prop-2-
iniloksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
ftalosiyaninato] ¢inko (II) (10) Bilesiginin Sentezi

PdCl,(PPh;),
Et;N/THF
70°C

(10)

Sekil 6.10: 10 Numaral1 Bilesigin Sentezi.

20 mg (1.32x102mmol) 2,3, 9,10, 16,17, 23,24-oktakis(iyodo) ftalosiyaninato
¢inko (II) (7) ve 100 mg (2.64x10"t mmol) 4,4-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2) ve 1.85 mg (2.64 pmol)
PdCI2(PPhs), bir Schlenk tiipiine alind1. Uzerine daha énceden argon gecirilmis 1 mL
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trietilamin ve 2 mL THF eklendi ve kapali sistemde 30 dk tekrar argon gecirildi.
Reaksiyon karisimi daha 6nceden 70°C’ye 1sitilmis yag banyosunda 2 giin karistirildi
ve bu siire sonunda solvent distillenerek uzaklastirildi Ele gegen kati madde
diklorometan ile ¢oziilerek Biobeads (Bio-Rad S-X3 beads (200-400 mesh)) ile
doldurulmus kolondan yiiriitiicti ¢oziicii olarak diklorometan kullanilarak temizlendi.
Kapali formiilii C20sH168BsF16N2408Zn olan bilesik icin erisilebilen verim % 42 (20
mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log £): 681 (4.71), 502 (5.29), 352 (5.12);
FT-IR: 3058 (aromatik-CH), 2956-2855 (alifatik-CH), 1542 (C=C), 1467 (B-N); H-
NMR (500 Hz; DMF-d7) 6 ppm: 1.29 (s, 96H), 2.52 (d, 16H), 6.14 (s, 16H), 7.41 (br,
32H), 7.57 (s, 8H); MALDI-TOF(+): 3587.687 [M]", 3530.552 [M-3F]*, 3491.857 [M-
5F]", 3472.341 [M-6F]".
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6.1.11. 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{|4,4’-difloro-8-(4-prop-2-
iniloksi)-fenil-(1,7-dimetil-3,5-bis(4-4°’-dietilaminofenil)etenil)-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} cinko (II) (11)
Bilesiginin Sentezi

Z

<
)

\

Pd(Cl),(PPhs);
THF/ Triethylamine
70°C

Sekil 6.11: 11 Numarali Bilesigin Sentezi.

2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24-oktakis iyodo ftalosiyaninato ¢inko (I1) (7) (14 mg,
8.97x10° mmol), (4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-bis(4-4">-
dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4) (100 mg, 1.43x10"Y mmol),

PdCI2(PPhs)z (1.2 mg, 1.79x10° mmol) bir Schlenk tiipiine alindi. Uzerine daha
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onceden argon gecirilmis 1 mL trietilamin ve 2 mL THF eklendi ve kapali sistemde 30
dk tekrar argon gecirildi. Reaksiyon karisimi daha onceden 70°C’ye 1sitilmis yag
banyosunda 2 giin karistirildi ve bu siire sonunda solvent distillenerek uzaklastirildi.
Ele gegen kat1 madde diklorometan ile ¢oziilerek Biobeads (Bio-Rad S-X3 beads (200-
400 mesh)) ile doldurulmus kolondan yiiriitiicii ¢6ziicii olarak diklorometan
kullanilarak temizlendi. Ele ge¢en ham iiriiniin kapali formiilii C203H166BgF16N240gZn
olup verimi % 20 (24.68 mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10®° M, Amax /nm (log €): 721
(5.57), 514 (5.00), 444 (5.28), 339 (5.28); FT-IR: 3058 (aromatik-CH), 2967-2845
(alifatik-CH), 1588 (C=C), 1455 (B-N); MALDI-TOF(+): 6135.804 [M]".

6.1.12. 4-(azidoetoksi) Ftalonitril (12) Bilesiginin Sentezi

Br
HO/\/

0 NaN3
80C ‘ Su

N

CN NO, 4 K,COs CN o\
+ HOTN DMF

CN

CN

(12)

Sekil 6.12: 12 Numarali Bilesigin Sentezi.

10 g (80 mmol) 2-bromoetanol i¢inde 60 mL saf su bulunan balona konuldu.
Uzerine 15.6 g (240 mmol) NaN3 eklenerek 80°C’de 24 saat geri sogutucu altinda
karistirildi. Dietileter ile ekstrakte edilerek {iriin eter fazina alindi. Eter geri sogutucu
altinda distillenerek uzaklastirildi. Ele gegen iiriiniin kapali formiilii C2HsN3O olup
verimi % 80 (5.56 g)’dir.

1g (5.78x10° mol) 4-nitroftalonitril icinde 10 mL DMF bulunan bir balona
alind1. Uzerine 0.977 g (11.5.10° mol) 2-azidoetanol eklendi. Daha sonra 1.587 g
(11.5.10° mol) susuz K,COs bu karisimin iizerine porsiyonlar halinde ilave edildi.
Argon atmosferinde 2 giin karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi suya damlatilarak
coktiiriildii ve filtreden siiziildii. Ele gegen kat1 maddenin kapali formiilii C10H7NsO
olup verimi % 48 (0.6 g)’dir. FT-IR: 3033 (aromatik-CH), 2966-2940 (alifatik-CH),
2227 (C=N), 2103 (N3), 1599 (C=C); 'H-NMR (DMSO-ds): 3.70-3.74 (d-t, J=5.24-
10.24, 2H), 4.37-4.33 (d-t, J=5.24-10.49 2H), 7.50-7.46 (m, 1H), 7.84-7.79 (m, 1H),
8.05-8.09 (d-d, J=9.03-14.88, 1H); ESI-MS: 275 [M+Na+K]", 252 [M+K]",
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6.1.13. 4,5-Dihidroksi Ftalonitril Bilesiginin Sentezi

6.1.13.1. 1,2- Dihidroksi-4,5- dibromobenzen Bilesiginin Sentezi

OH Br OH
Br,

DCM
OH Br OH

Sekil 6.13: 1,2- Dihidroksi-4,5- dibromobenzen Bilesiginin Sentezi.

Reaksiyon balonuna 20 g (0.18 mol) katekol ve 400 mL diklorometan eklenir.
Reaksiyon ortami buz banyosunda 30 dakika sogutulur. 50 mL diklorometan’da
¢ozlinen 57.6 g (0.36 mol, 18.5 mL) brom damla damla reaksiyon ortamina eklenir.
Damlatma bittikten sonra sogutma sona erdirilerek reaksiyon ortami 1 gece oda
sicakliginda karigtirilir. Ortamdaki HBr gazi hava yardimiyla uzaklastirildiktan sonra
olusan katilar filtre ile siiziiliir. Stiziilen katilar 6nce sodyum bisiilfit ¢ozeltisi daha
sonrada su ile yikanir. (100/1) diklorometan/etanol TLC sistemi ile maddenin saflig
kontrol edilir. Safsizliklart uzaklastirmak i¢in diklorometan/hekzan karisiminda
kristallendirilir. Elde edilen katilar etiivde kurutulur. Elde edilen iiriiniin yapisi, erime

noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir. [Cabezon et al., 2000].

6.1.13.2. 1,2-Dibenziloksi-4,5-dibromobenzen Bilesiginin Sentezi

Br. OH ©/\Cl Br. O\Q
—_—
D: K,CO; ﬁ
Br OH Br 0/\©

Sekil 6.14: 1,2-Dibenziloksi-4,5-dibromobenzen Bilesiginin Sentezi.

Reaksiyon balonuna 28.8 g (0.107 mol) 1,2-Dihidroksi-4,5- dibromobenzen,
37.17 mL benzil kloriir, 89.3 g kuru K>COs ve 432 mL etanol argon atmosferinde
eklenir. Reaksiyon ortami 8 saat geri sogutucu altinda karigtirtlir. 5:3 diklorometan/
hekzan TLC sistemi kullanilarak reaksiyon takibi yapilir. Reaksiyon sonlandirilarak
reaksiyon karigima filtre ile siiziiliir ve katilar etanol ile yikanir. Elde edilen katilar 500
mL diklorometan ve 400 mL su karisiminda ekstrakte edilir. Diklorometan fazinin

suyu NazSOgy ile uzaklastirilir. 500 mL metanol ile yikanan katilar etiivde kurutulur.
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Elde edilen iirliniin yapis1 erime noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir [Cabezon
et al., 2000].

6.1.13.3. 1,2-Dibenziloksi-4,5-disiyanobenzen Bilesiginin Sentezi

N

Br O\Q \\ 0\/@
CuCN
DMF

Br o/\© F 0/\©

Sekil 6.15: 1,2-Dibenziloksi-4,5-disiyanobenzen Bilesiginin Sentezi.

Reaksiyon balonuna 27.22 g 1,2-dibenziloksi-4,5-disiyanobenzen, 38.114 g
CuCN ve 500 mL kuru DMF eklenir. Reaksiyon karigimi 21 saat argon atmosferinde
geri sogutucu altinda karistiritlir. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon ortamina %
25’lik 300 mL NH4OH eklenir ve reaksiyon karisiminin i¢cinden 8 saat boyunca hava
gecirilir. Reaksiyon karisimi filtre ile siiziilir ve su ile yikanarak amonyaktan
uzaklastirilir. Kirliliklerden uzaklastirmak i¢in madde metanolden kristallendirilir. 5:3
diklorometan/ hekzan TLC sistemi ile {irtiniin saflig1 kontrol edilir. Elde edilen katilar
etiivde kurutulur. Elde edilen fiiriiniin yapisi erime noktasi ve IR spektrumu ile

desteklenmistir [Cabezon et al., 2000].

6.1.13.4. 4,5-Dihidroksiftalonitril Bilesiginin Sentezi
NC 0\/© NC OH
D: H, Pd/C :@:

NC o/\© NC OH

Sekil 6.16: 4,5-Dihidroksiftalonitril Bilesiginin Sentezi.

Reaksiyon balonuna Argon atmosferinde 7 g (0.021 mol) 1,2-dibenziloksi-4,5-
disiyanobenzen ve 200 mL etilasetat ilave edilir. Reaksiyon karisimi sicak su
banyosunda karigtirilir. 5-10 dakika karistirildiktan sonra 2.4 g % 10’luk Pd/C ve 100
ml etilasetat soliisyonu reaksiyon balonuna eklenir. Reaksiyon ortamindan oda
sicakliginda 4 saat Hy gaz1 gegirilir. Ortamdaki hidrojen gazini uzaklastirmak igin

reaksiyon ortamina argon gazi verilerek 10 dakika daha karistirilir. Etil asetat fazinin
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biiyiikk ¢cogunlugu uzaklastirildiktan sonra, madde hekzan ilave edilerek ¢oktiiriiliir.
Katilar filtrelenerek hekzan ile yikanir. 100/1 diklorometan/etanol TLC sistemi ile
iirliniin saflig1 kontrol edilir. Elde edilen katilar vakum etiiviinde kurutulur. Elde edilen

tirtiniin yapisi erime noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir [Cabezon et al., 2000].

6.1.14. 4,5-Di (azidoetoksi) Ftalonitril (13) Bilesiginin Sentezi

6.1.14.1. 2-Azido-4-Metil Benzen Siilfonat Bilesiginin Sentezi

Piridin

CHy — e N N I
DCM

3

/\/OH —
Ny + Cl

[o}—{7}—e}
T

(o] n—=—
[2)
=
&

Sekil 6.17: 2-Azido-4-Metil Benzen Siilfonat Bilesiginin Sentezi.

9 g (70 mmol) 2-azidoetanol, iginde 70 mL diklorometan bulunan bir balona
konuldu. Uzerine 5.6 g (70 mmol) piridin eklenerek karisim 0°C’ye sogutuldu. 13.3 g
(70 mmol) p-toluen siilfonil kloriir 50 mL diklorometan i¢inde ¢oziinerek sogutulan
reaksiyon karisimina damla damla ilave edilir. 2 saat 0°C’de karistirildi, daha sonra
oda sicakliginda gece boyu karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi %5°lik
NaHCOs3 (3x100 mL), sonra su ile (3x100 mL) ekstrakte edilir. Piridin distillenerek
uzaklastirildi. Ham iirlin kolon yapilarak 10:1 oraninda hekzan/etilasetat yiiriitiicii
solvent kullanilarak temizlendi. Ele gegen iirliniin kapali formiilii CoH11N3O3S olup

verimi % 85 (14.33 g) “dur.

NC OH 8 Ne
| K,COs
0—s CH, »
+ N3N I DMF
o Mikrodalga NC

(13)

/\/Ns
0

S~

3

Sekil 6.18: 13 Numarali Bilesigin Sentezi.

160.13 mg (1 mmol) 4,5- dihidroksi ftalonitril i¢inde 5 mL DMF bulunan bir
balona alindi. Uzerine 723 mg (3 mmol) 2-azido-4-metil benzen siilfonat vea 548 mg
(4 mmol) K2COs eklendi. Argon atmosferinde mikrodalgada 300W-60°C’de 1 saat
karistirildi. Bu siire sonunda karisim su/diklorometan ile ekstrakte edilerek madde

diklorometan fazina alindi. Coziicii distillenerek uzaklastirildiktan sonra ham {iriin
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preparatif kromatografi ile diklorometan yiiriitiicii ¢6ziicii olarak kullanilarak
saflagtirildi. Ele gecen kati maddenin kapali formiilii C12H10NgO2 olup verimi % 12
(120 mg)’dir. FT-IR: 3068 (aromatik-CH), 2947-2853 (alifatik-CH), 2231 (C=N),
2092 (N3), 1591 (C=C); *H-NMR (CDCls): 3.76-3.78 (t, 4H), 4.31-4.33 (t, 4H), 7.36
(s, 2H); ESI-MS: 298.203 [M]".

6.1.15. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-[(2-azidoetoksi)
ftalosiyaninato] c¢inko (I1) (14) Bilesiginin Sentezi

N3 N3

\\ //
oA \ N
Zn(OAc), \/
Pentanol N\ / \ VA
Y DBU
136°C
‘*5\

12)

(14)

Sekil 6.19: 14 Numarali Bilesigin Sentezi.

250 mg (1.17 mmol) 4-(2-azidoetoksi) ftalonitril (12) ve 860 mg (4.69 mmol)
Zn(OAC); bir balona alindi. Uzerine pentanol ve DBU eklenerek 1 gece 136°C’de
karistirildi. Daha sonra oda sicakligina sogutulan reaksiyon karigimi suya damlatilarak
coktiriildi ve siizildi. Madde kat1 olarak elde edildi. Elde edilen yesil renkli {iriin
saflagtirildi. Ele gecen kati maddenin kapali formiilii C40H28N2004Zn olup, verimi %
24 (64 mg)’tiir. UV-Vis: DMF, 1x10° M, Amax /nm (log €): 682, (5.28), 612 (4.57) 361
(4.94); FT-IR: 3064 (aromatik-CH), 2925-2857 (alifatik-CH), 2093 (N3), 1604 (C=C);
'H-NMR (DMSO-ds): 3.67-3.70 (q, 8H), 4.29-4.37 (m, 8H), 7.15-7.32 (d, 4H), 7.54
(d, 4H), 7.67-8.55 (m, 4H); MALDI-TOF(+): 917.014 [M]*, 889.930 [M-N]*, 861.813
[M-2N]".
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6.1.16. 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-[-(2-azidoetoksi)
ftalosiyaninato] ¢inko (II) (15) Bilesiginin Sentezi

N3

1) Li metali }: @/
NC. 0 \ Pentanol Zn
DBU
N z) Zn(OAc),
3
NC (o /

a3) (15)

Sekil 6.20: 15 Numaral1 Bilesigin Sentezi.

200 mg (6.71x10* mol) 4,5-di (2-azidoetoksi) ftalonitril (13) ve Li metali (1
parca) bir balona alindi. Uzerine pentanol ve DBU eklenerek 2 saat 120°C’de
karigtirildi. Bu siire sonunda LiPc¢’nin olustugu UV-Vis spektrumu ile kontrol edildi
(Q band1 663 nm). Bunun iizerine karisima 370 mg (2.68x107 mol) Zn(OAc): ilave
edilerek 1 saat daha 120°C’de kanigtirildi. 663 nm’de gozlenen Q bandi 673 nm’de
gbzlenince ZnPc’nin olustugu anlasilarak reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra oda
sicakligina sogutulan reaksiyon karisimi suya damlatilarak ¢oktiiriildi ve siiztldii.
Madde kat1 olarak elde edildi. Elde edilen yesil renkli iiriin diklorometan, aseton,
etilasetat ve hekzan ile yikanarak temizlendi. Ele ge¢en kati maddenin kapali formiili
CagHaoN3208Zn olup verimi % 24 (50 mg)’diir. UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm
(log €): 673 (4.81), 611 (4.74), 361 (4.65); FT-IR: 3069 (aromatik-CH), 2981-2863
(alifatik-CH), 2103 (N3), 1586 (C=C); *H-NMR (THF-ds): 3.9 (s, 16H), 4.25-4.26 (d,
16H), 7.32 (s, 8H); MALDI-TOF(+): 1258.579 [M]*, 1216.611 [M-N]".
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6.1.17. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen]
ftalosiyaninato}¢inko (II) (16) Bilesiginin Sentezi

N3

5/'\2
n={ S~
+ ~=k ! N
N.
e~ N—Zn—NI | o™=
N== N

/

'z

(2) (14) ‘&g
)

N3

CuSO,

Na Askorbat
CHCI3/EtOH/Su
(12:1:1)

(16)

Sekil 6.21: 16 Numarali Bilesigin Sentezi.

80 mg (2.12x10* mol) 4,4-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2), 24 mg (2.65x10° mol) 2(3), 9(10), 16(17),
23(24)-tetrakis-[(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato] ¢inko (II) (14), 5.29 mg (2.12x10°
mol) CuS04.5H,0 ve 8.39 mg (4.24x10° mol) sodyum askorbat bir balona alindi.
Uzerine 2 mL 12:1:1 oraninda CHCls/Etanol/H;0O ¢éziicii karisim ilave edilerek oda
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sicakliginda 1 giin karistirildi. FT-IR spektrumu ile reaksiyon kontrol edildi.
Spektrumda Ns titresimine ait pik kayboldugunda reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi suda ¢Oktiiriilerek olusan kati madde siiziildii. Ham tiriin, Biobeads (Bio-Rad
S-X3 beads (200-400 mesh)) ile doldurulmus kolondan yiiriitiicii olarak CH2Cl;
kullanilarak saflastirildi. Ele gegen iirtiniin kapali formiilii C132H124N280gB4sFsZn olup
verimi % 30 (20 mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log €): 682 (4.99) , 501
(5.27), 353 (4.88); Floresans, DMF, 6x10°M, nm: 518, 693; FT-IR: 3045 (aromatik-
CH), 2924-2861 (alifatik-CH), 1543 (C=C), 1468 (B-N); *H-NMR (DMSO-dg): 1.23-
1.26 (d, 48H), 4.96 (br, 8H), 5.12 (s, 8H), 5.32-5.36 (t, 16H), 7.26-7.30 (t, 8H), 7.73
(s, 4H), 8.65-8.67 (d, 8H), 8.87 (s, 4H), 9.21-9.22 (d, 8H); MALDI-TOF(+) m/z:
2432.073 [M+H]", 2393.266 [M-2F]".
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6.1.18. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-1,7-dimetil-3,5-bis(4-4’’-dietilaminofenil)
etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} c¢inko (11) (17)

Bilesiginin Sentezi

(4) (14)

CuSO,

Na Askorbat
CHCI;/EtOH/Su
(12:1:1)

(17)

Sekil 6.22: 17 Numarali Bilesigin Sentezi.

60 mg (8.61x10° mol) 4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-
(4-4>’-dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4), 9.86 mg (1.076x10°
mol) 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis-[(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato] ¢inko (II)
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(14), 2.15 mg (8.608x10°® mol) CuSO4.5H,0 ve 3.41 mg (1.72x10° mol) sodyum
askorbat bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine 12:1:1 oraninda 2 mL
DMF/Etanol/H20 karisimi eklenerek oda sicakliginda 1 giin karistirildi. FT-IR
spektrumu ile reaksiyon kontrol edildi. Spektrumda Ns titresimine ait pik
kayboldugunda reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi suda ¢oktiiriilerek olusan
kat1 madde siiziildi. Ele gegen katt madde diklorometan ile ¢oziilerek Biobeads (Bio-
Rad S-X3 beads (200-400 mesh)) ile doldurulmus kolondan yiiriitiicii solvent olarak
diklorometan kullanilarak saflastirildi. Ele gecen maddenin kapali formiilii
C220H224N3608B4FsZn olup verimi % 37.5 (15 mg)’tur. UV-Vis: DMF, 6x10% M, Amax
/nm (log €): 719 (5.21), 682 (5.35), 510 (4.65), 441 (4.92), 349 (5.13); FT-IR: 3042
(aromatik-CH), 2962-2921 (alifatik-CH), 1587 (C=C), 1458 (B-N); ‘H-NMR (DMF-
d7): 1.15-1.18 (t, 48H), 1.28 (s, 24H), 1.43 (br, 32H), 5.08 (s, 8H), 5.25-5.44 (m, 32H),
6.71-6.73 (d, 16H), 7.32 (s, 8H), 7.35 (s, 16H), 7.40 (s, 4H), 7.49 (s, 8H), 7.94 (br,
16H), 8.75-8.76 (d, 4H), 8.97 (s, 4H), 9.28-9.29 (d, 4H); MALDI-TOF(+) m/z:
3682.757 [M-F]".
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6.1.19. 2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen]
ftalosiyaninato} cinko (II) (18) Bilesiginin Sentezi

N N3
3_\_0
< N\ N
\ S —
+ \Zn/ N
\ \"I /
S A
Ly
N3 ’\/Ns
' N
'\f N3
(2)
(15)
CuS0,45H,0
Na Askorbat
DMF/EtOH/Su

(10:1:1)

Sekil 6.23: 18 Numaral1 Bilesigin Sentezi.

50 mg (7.17x10° mol) 4,4-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2), 7.49 mg (5.97x10° mol) 2, 3, 9, 10, 16,
17, 23, 24-oktakis-[(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato] ¢inko (II) (15), 1.79 mg (7.17x10
® mol) CuS04.5H20 ve 2.83 mg (1.43x10° mol) sodyum askorbat bir balona alindu.

Uzerine 2 mL 10:1:1 oraninda DMF/Etanol/H20 ¢oziicii karisimi ilave edilerek oda
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sicakliginda 2 giin karigtirildi. TLC ile reaksiyon kontrol edildi. Ele gegen kati madde
diklorometan ile ¢oziilereck Biobeads (Bio-Rad S-X3 beads (200-400 mesh)) ile
doldurulmus kolondan yiiriitiicii solvent olarak diklorometan kullanilarak temizlendi.
Ele gecen iiriiniin kapali formiilii C224H208N48O16BsgF16Zn olup verimi % 36 (9 mg)’dur.
UV-Vis: DMF, 6x10° M, Amax /nm (log €): 679 (4.65), 500 (5.52), 355 (4.84);
Floresans, DMF, 6x10°M, nm: 515, 679; FT-IR: 3028 (aromatik-CH), 2959-2868
(alifatik-CH), 1542 (C=C), 1467 (B-N); 'H-NMR (DMF-d7): 1.32-1.36 (m, 96H),
1.61-1.65 (br, 48H), 6.71 (br, 16H), 6.80-6.81 (br, 8H), 7.33 (br, 32H), 7.49 (br, 8H);
MALDI-TOF(+) m/z: 4284.79 [M]".
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6.1.20. 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-1,3-dimetil-5,7-bis(4-4’’-dietilaminofenil)
etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} cinko (II) (19)
Bilesiginin Sentezi

CuS0,45H,0
Na Askorbat

DMF/EtOH/Su
(10:1:1)

Sekil 6.24: 19 Numarali Bilesigin Sentezi.

4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4°’-dietilaminofenil)
etenil) -4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4) (80 mg, 1.15x10t mmol), 2, 3, 9, 10, 16, 17,
23, 24-oktakis-[(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato] ¢inko (II) (15) (12 mg, 9.58x1073
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mmol), CuSO4.5H,0 (2.8 mg, 1.15x102 mmol ve sodyum askorbat (22 mg, 1.15x10*
mmol) bir balona alindi. Uzerine 10:1:1 oranminda 3 mL DMF/Etanol/H;O karisimi
cklenerek oda sicakliginda 1 giin karistirildi. FT-IR spektrumu ile reaksiyon kontrol
edildi. Spektrumda N3 titresimine ait pik kayboldugunda reaksiyon sonlandirildi.
Coziicii distillenerek uzaklastirildi. Ele gecen katt madde diklorometan ile ¢oziilerek
Biobeads (Bio-Rad S-X3 beads (200-400 mesh)) ile doldurulmus kolondan yiirtitiicii
coziicii olarak diklorometan kullanilarak saflastirildi. Ele gecen ham maddenin kapali
formiilii Ca0oHa16BsF16N64O16ZN olup verimi % 28 (17 mg)’dir. UV-Vis: DMF, 6x10°
® M, Amax /nm (log €): 719 (5.61), 678 (5.49), 510 (5.05), 440 (5.32), 334 (5.36); FT-
IR: 3069 (aromatik-CH), 2969-2870 (alifatik-CH), 1587 (C=C gerilmesi), 1455 (B-N);
MALDI-TOF (+): 6833.755 [M+H]".
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/. BULGULAR

Bu c¢alismada, 4’-difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (1), 4,4’-difloro-8-(4-prop-2-iniloksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (2), 4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)--5,7-dimetil-1,3-
(4-4’°dietilaminofenil) etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (3) ve 4,4’-difloro-8-(4-
(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4°’-dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (4) BODIPY bilesikleri sentezlenmistir. 4,5-diiyodo ftalonitril (6), 4-
(azidoetoksi) ftalonitril (12), 4,5-di (azidoetoksi) ftalonitril (13) bilesikleri ile bu
bilesiklerle de 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetraiyodo ftalosiyaninato ¢inko (II) (5),
2,3,9,10,16,17,23,24-0ktaiyodo ftalosiyaninato ¢inko (II) (7), 2(3), 9(10), 16(17),
23(24)- tetrakis-(-(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato) ¢inko (I1) (14) ve 2, 3, 9, 10,
16, 17, 23, 24-oktakis-(-(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato) ¢inko (II) (15) numaral
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen 2 ve 4 numarali BODIPY bilesikleri ile ilk 6nce
5 ve 7 numarali ftalosiyanin bilesikleri Sonogashira kenetlenme reaksiyonu ile
stibstitiie edilmis ve daha sonra 14 ve 15 numarali ftalosiyanin bilesikleri ile Click
reaksiyonu ile siibstitiie edilerek 8, 9, 10, 11, 16, 17, 18 ve 19 numarali BODIPY
siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar
UV-Vis, FT-IR, kiitle ve *H-NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Fotofiziksel ve

fotokimyasal 6zellikleri incelenerek, in vitro ¢alismalart yapilmistir.
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7.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

7.1.1. 4,4-Difloro-8-(4-hidroksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (1) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

OH
TN N\
N
F/ \F

1)

Sekil 7.1: 1 Numarali Bilesigin Yapisi.

1 numaral bilesige (Sekil 7.1) ait FT-IR, kiitle, 'H-NMR, C-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.

100.2,

285314

2823.07,

s
86
/3465.?7
8s

OH Aromatik-CH Alifatik-CH

wT 78
7128

0] 35189
68| "G

126,72
130759
5

1408,
B4 962.7] 70363

62 81841

60| / -
10281
58 1470,00 B=N

C=C 154381 2252
1507 46

157,20
119134

54
52.8. T T T T T T T T T T T 1
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Dalga sayisicm™

Sekil 7.2: 1 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu v (cm™), 3466 (OH gerilmesi), 3042 (aromatik-CH gerilmesi), 2923-
2853 (alifatik-CH gerilmesi), 1543 (C=C gerilmesi) ve 1470 (B-N) piklerinin
gbzlenmesi beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.2).

Intens, [auu.]

[M+H]
60

341,873

40

20

T T T T T T
100 200 300 400 500 600

miz

Sekil 7.3: 1 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF), 341°de gozlenen [M+H]" molekiiler iyon piki

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir (Sekil 7.3).
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Sekil 7.4: 1 Numarali Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500 MHz) & (ppm), CDCl3: 1.45 ppm’de 1 numarali CHs protonlarima ait
6H’lik bir singlet pik, 2.60 ppm’de 2 numarali CHz protonlarina ait 6H’lik bir singlet
pik, 5.11 pmm’de OH protonuna ait 1H’lik genis bir pik, 5.98 ppm’de pirol
protonlarina ait 2H’lik bir singlet pik, 6.94-6.96 ppm’leri arasi aromatik protonlar olan
4 numarali protonlarina ait 2H’lik bir dublet (J=8.59 Hz) pik ve 7.12-7.14 ppm’leri
arast aromatik protonlar olan 5 numarali protonlarina ait 2H’lik bir dublet (J=8.60 Hz)
pik gdzlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 1 numarali bilesigin

yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.4).
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Sekil 7.5: 1 Numarali Bilesige Ait *C-NMR Spektrumu.

13C-NMR (500 MHz) 5(ppm), CDCls: 14 ppm’de 7 numarali karbon, 116.43 ppm’de
11 numarali N atomuna yakin olan karbon, 121.44 ppm’de 9 numarali pirol karbonun,
127.62 ppm’de 2 numarali aromatik karbon, 129.75 ppm’de 3 numarali aromatik
karbon, 132.23 ppm’de 5 numarali karbon, 140.19 ppm’de 6 numarali karbon, 142.05
ppm’de 4 numarali karbon, 143.45 ppm’de 8 numarali karbon, 155.65 ppm’de 1
numarali karbon ve 156.54 ppm’de 10 numarali karbon rezonansa gelmistir. >C-NMR
spektrumundan elde edilen bilgiler 1 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir
(Sekil 7.5).
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Sekil 7.6: 1 Numaral Bilesige Ait Kloroform Igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 1 bilesigi icin kloroform igerisinde 1x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.6) gézlenen

dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.1°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 503 nm’de

BODIPY grubuna ait band gozlenmistir.

Tablo 7.1: 1 Numaral Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik

Amax (nm)

Log ¢

1

503

5.12
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7.1.2. 4,4-Difloro-8-(4-prop-2-iniloksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

(2)

Sekil 7.7: 2 Numaral1 Bilesigin Yapisi.

2 numarali bilesige (Sekil 7.7) ait FT-IR, kiitle, *H-NMR, *C-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.

Alifatik-CH

Aromatik=-CH

Dalga sayisicm™”

Sekil 7.8: 2 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3261 (C=CH gerilmesi), 3058 (aromatik-CH gerilmesi),
2955-2860 (alifatik-CH gerilmesi), 1543 (C=C gerilmesi) ve 1491 (B-N) gerilim
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titresimlerinin gozlenmesi ve OH gerilme pikinin gbézlenmemesi beklenen yapiy1

desteklemektedir (Sekil 7.8).

& 800 o
o a
5 + o
£ [M-F]" &
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2 [M]
=
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Sekil 7.9: 2 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 378.319 da gozlenen [M]* molekiiler iyon piki ve
359.299°da gozlenen [M-F]* flor kopmasi beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil
7.9).

cDcl

Sekil 7.10: 2 Numaral Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.
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H-NMR (500MHz) §(ppm), CDCls: 1.44 ppm’de 2 numarali CHs protonlarina ait
6H’lik bir singlet pik, 2.56 ppm’de 1 numarali CHz protonlarina ait 6H’lik bir singlet
pik, 2.57 ppm’de 7 numarali C=CH protonuna ait 1H’lik bir singlet pik, 4.77-4.78
ppm’de 6 numarali CHz protonlarina ait 2H’lik bir dublet (J=2.44 Hz) pik, 5.99 ppm’de
3 numarali pirol protonlarina ait 2H’lik bir singlet pik, 7.09-7.11 ppm’leri aras1 4
numarali aromatik protonlara ait 2H’lik bir dublet (J= 8.54 Hz) pik ile 7.20-7.22
ppm’leri arasinda gozlenen 5 numarali aromatik protonlara ait 2H’lik bir dublet
(J=8.54 Hz) pik gozlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bu bulgular 2
numaralt BODIPY bilesiginin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.10).

9Rg 8f %gs 2 g sadues o
B85 3 AA8 § 3 Y 1 E
6
14 11
2
13 532 |
3
4
9
10 8 7
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 4b 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 7.11: 2 Numarali Bilesige Ait *C-NMR Spektrumu.

3C-NMR (500 MHz) §(ppm), CDCls: 14.52 ppm’de 11 numarali karbon, 56.03
ppm’de 1 numarali karbon, 75.87 ppm’de 2 numarali karbon, 78.04 ppm’de 3 numarali
karbon, 115.63 ppm’de 14 numarali karbon, 121.16 ppm’de 12 numarali karbon,
128.02 ppm’de 5 numarali karbon, 129.04 ppm’de 6 numarali karbon, 131.49 ppm’de
7 numarali karbon, 141.22 ppm’de 8 numarali karbon, 142.92 ppm’de 9 numarali
karbon, 151.66 ppm’de 10 numarali karbon, 155.37 ppm’de 4 numarali karbon ve
158.10 ppm’de 13 numarali karbon rezonansa gelmistir. 3 C-NMR spektrumundan

elde edilen bulgular 2 numarali bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil 7.11).
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Sekil 7.12: 2 Numaral Bilesige Ait THF Igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 2 numarali bilesigin THF igerisinde 1x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.12)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.2°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 500 nm’de

BODIPY grubuna ait band gozlenmistir.

Tablo 7.2: 2 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik

kmax (nm)

Log ¢

2

500

4.97
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7.1.3. 4,4’-Difloro-8-(4-hidroksifenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4"dietil
aminofenil) etenil]-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (3) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 7.13: 3 Numarali Bilesigin Yapisi.

3 numarali bilesige (Sekil 7.13) ait FT-IR, kiitle, *H-NMR, *C-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.

303
349982

21>fn 15
75 | o
9,2
ol 2969, IZH!J.‘;I
) \

Aromatik-C'H

Alifatik-CH

Dalga sayisi/em”

Sekil 7.14: 3 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3499 (OH gerilmesi), 3039 (aromatik-CH gerilmesi),
2969-2860 (alifatik-CH gerilmesi), 1584 (C=C gerilmesi) ve 1454 (B-N gerilmesi)
piklerinin gézlenmesi beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.14).
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Sekil 7.15: 3 Numaral1 Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 659.991°de gozlenen [M]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.15).
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Sekil 7.16: 3 Numaral Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), THF-dg: 1.18-1.21 ppm’leri arast 1 numarali CHs
protonlarina ait 12H’lik bir triplet (J=7.04 Hz) pik, 1.74 ppm’de 8 numarali CHz
protonlarina ait 6H’lik bir singlet pik, 3.43-3.47 ppm’leri aras1 2 numarali CH;
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protonlarina ait 8H’lik bir kuartet (J= 7.00 Hz) pik, 6.66 ppm’de 7 numarali pirol
protonlarina ait 2H’lik bir singlet pik, 6.71-6.72 ppm’leri arasi 4 numarali aromatik
protonlara ait 4H’lik bir dublet (J=8.84 Hz) pik, 6.90-6.93 ppm’leri arast 10 numarali
aromatik protonlara ait 2H’lik bir dublet (J=10.74 Hz) pik, 7.15-7.17 ppm’leri aras1 9
numarali aromatik protonlara ait 2H’1ik bir dublet (J= 8.32 Hz) pik, 7.20-7.23 ppm’leri
arasi 5 numarali protonlara ait 2H’1ik bir dublet (J= 16.15 Hz) pik, 7.45-7.46 ppm’leri
aras1 3 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir dublet (J= 8.82 Hz) pik, 7.53-7.55
ppm’leri aras1 6 numarali protonlara ait 2H’lik bir dublet (J= 16.21 Hz) pik ve 8.58
ppm’de 11 numarali OH protonuna ait 1H’lik bir singlet pik gézlenmektedir. tH-NMR
spektrumundan elde edilen bulgular 3 numarali BODIPY bilesiginin yapisi ile
uyusmaktadir (Sekil 7.16).
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Sekil 7.17: 3 Numarali Bilesige Ait *C-NMR Spektrumu.

13C-NMR (500 MHz) &(ppm), CDCls: 13.87 ppm’de 8 numarali karbon, 15.89 ppm’de
17 numaralt karbon, 46.00 ppm’de 18 numarali karbon, 113.27 ppm’de 15 numarali
karbon, 116.39 ppm’de 14 numarali karbon, 117.39 ppm’de 13 numarali karbon,
118.41 ppm’de 11 numarali karbon, 126.37 ppm’de 12 numarali karbon, 128.20
ppm’de 9 numarali karbon, 130.63 ppm’de 2 numarali karbon, 131.77 ppm’de 3
numarali karbon, 135.26 ppm’de 16 numarali karbon, 137.42 ppm’de 4 numarali
karbon, 141.84 ppm’de 5 numarali karbon, 143.86 ppm’de 6 numarali karbon, 150.12
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ppm’de 7 numarali karbon, 154.44 ppm’de 1 numarali karbon ve 160.18 ppm’de 10

numarali karbon rezonansa gelmistir. 23 C-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 3

numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir (Sekil 7.17).
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Sekil 7.18: 3 Numaral1 Bilesige Ait THF Igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 3 numarali bilesigin THF igerisinde 5x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.18)

g6zlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.3°te verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 704 nm’de

BODIPY grubuna ait band gézlenmistir.

Tablo 7.3: 3 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Loge
704 5.38

649 4.99

3 499 4.77
433 5.06

332 4.98
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7.1.4. 4,4-Difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4"’-
dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (4) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 7.19: 4 Numarali Bilesigin Yapisi.

4 numaral bilesige (Sekil 7.19) ait FT-IR, kiitle, *H-NMR, ¥*C-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.20: 4 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3271 (C=CH alkin gerilmesi), 3046 (aromatik-CH
gerilmesi), 2924-2865 (alifatik-CH gerilmesi), 1589 (C=C gerilmesi) ve 1482 (B-N
gerilmesi) piklerinin gézlenmesi beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.20).
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Sekil 7.21: 4 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 696.427°de gozlenen [M]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.21).
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Sekil 7.22: 4 Numarali Bilesige Ait H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), THF-dg: 1.18-1.21 ppm’leri arast 1 numarali CHs
protonlarina ait 12H’lik bir triplet (J=7.04 Hz) pik, 1.49 ppm’de 8 numarali CHz
protonlarina ait 6H’lik bir singlet pik, 2.76 ppm’leri arasi 12 numarali C=CH
protonuna ait 1H’lik bir singlet pik, 3.42-3.46 ppm’leri arasi 2 numarali CH:
protonlarina ait 8H’lik bir kuartet (J=7.01 Hz) pik, 4.79-4.80 ppm’leri arasi 11
numarali CH protonlarina ait 2H’lik bir dublet (J=2.36 Hz) pik, 6.65-6.66 ppm’leri
arast 7 numarali protonlara ait 2H’lik bir dublet (j=5.11 Hz) pik, 6.70-6.72 ppm’leri
arasi 3 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir dublet (J=8.82 Hz) pik, 7.13-7.15
ppm’leri aras1 9 numarali aromatik protonlara ait 2H’lik bir dublet (J= 8.54 Hz) pik,
7.20-7.23 ppm’leri aras1 5 numarali protonlara ait 2H’lik bir dublet (J= 16.19 Hz) pik,
7.29-7.31 ppm’leri aras1 10 numarali aromatik protonlara ait 2H’lik bir dublet (J= 8.53
Hz) pik, 7.44-7.46 ppm’leri aras1 4 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir dublet
(J=8.80 Hz) pik, 7.49-7.52 ppm’leri aras1 6 numarali protonlara ait 2H’lik bir dublet
(J= 16.20 Hz) pik gdzlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 4
numaralt BODIPY bilesiginin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.22).
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Sekil 7.23: 4 Numarali Bilesige Ait 3C-NMR Spektrumu.

13C-NMR (500 MHz) §(ppm), CDCls: 12.08 ppm’de 21 numarali karbon, 14.71
ppm’de 11 numarali karbon, 44.24 ppm’de 20 numarali karbon, 55.58 ppm’de 3
numarali karbon, 75.83 ppm’de 2 numarali karbon, 78.08 ppm’de 1 numarali karbon,
109.48 ppm’de 12 numarali karbon, 111.33 ppm’de 17 numarali karbon, 114.43
ppm’de 8 numarali karbon, 115.87 ppm’de 6 numarali karbon, 117.30 ppm’de 9
numarali karbon, 124.55 ppm’de 5 numarali karbon, 129.30 ppm’de 18 numarali
karbon, 130.08 ppm’de 14 numarali karbon, 133.41 ppm’de 7 numarali karbon, 135.05
ppm’de 10 numarali karbon, 136.09 ppm’de 15 numarali karbon, 140.64 ppm’de 16
numarali karbon, 148.67 ppm’de 19 numarali karbon, 153.43 ppm’de 13 numarah
karbon, 158.19 ppm’de 4 numarali karbon rezonansa gelmistir. C-NMR
spektrumundan elde edilen bulgular 4 numarali bilesigin yapisint desteklemektedir
(Sekil 7.23).
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Sekil 7.24: 4 Numarali Bilesigin THF Igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (NM): 4 numaral bilesigin THF icerisinde 5x10° M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.24)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.4°te verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 705 nm’de

BODIPY grubuna ait band gézlenmistir.

Tablo 7.4: 4 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (Nm) Loge
705 5.34

649 4.95

4 499 4.69
433 5.01

334 4.92
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7.1.5. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetraiyodo ftalosiyaninato ¢inko (II)
(5) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

N=( ~—N

NT
//Nle I\—|

— —Zn—
S | Pz

N |

N=¢ X—N

\I/

(5)

Sekil 7.25: 5 Numarali Bilesigin Yapisi.

5 numarali bilesige (Sekil 7.25) ait FT-IR, kiitle, *H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.26: 5 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3058 (aromatik-CH gerilmesi) ve 1594 (C=C gerilmesi)
piklerinin gézlenmesi beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.26).
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Sekil 7.27: 5 Numaral1 Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 1082’de gézlenen [M+H]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.27).
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Sekil 7.28: 5 Numarali Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.
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'H-NMR (500MHz) §(ppm), THF-ds: 8.41-8.42 ppm’lerinde 1 numarali aromatik

protona ait 4H’lik bir dublet (J=7.32 Hz) pik, 8.67-8.72 ppm’leri aras1 3 numarali
aromatik protonlara ait 4H’lik bir dublet-dublet (J=8.39-16.31 Hz) pik ve 9.25-9.30

ppm’leri aras1 2 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir dublet-dublet (J= 10.37-

17.69 Hz) pik goriilmektedir. 'H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 5 numaral

bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil 7.28).
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Sekil 7.29: 5 Numaral Bilesigin THF Icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 5 numaral bilesigin THF igerisinde 6x10° M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.29)

gbzlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.5’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 675 nm’de

ftalosiyanin’e ait band gozlenmistir.

Tablo 7.5: 5 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Loge
675 5.23

5 608 4.35
354 4.66
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7.1.6. 4,5-Diiyodoftalonitril (6) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

NC I

NC |

(6)

Sekil 7.30: 6 Numarali Bilesigin Yapisi.

6 numaral bilesige (Sekil 7.30) ait FT-IR ve 'H-NMR spektrumlarindan elde edilen

veriler agagida verilmistir. Bilesik literatiirde bulundugu i¢in diger analizleri

yapilmamustir [Terekhov et al., 1996].
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Sekil 7.31: 6 Numaral1 Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3070 (aromatik-CH gerilmesi), 2230 (C=N) ve 1555 (C=C

gerilmesi) piklerinin gézlenmesi beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.31).
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Sekil 7.32: 6 Numarali Bilesige Ait H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), CDCls: 8.15 ppm’de 1 numarali H’lere ait 2H’lik tekli

pik 6 numarali bilesigin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.32).

7.1.7.2,3,9,10,16,17,23,24-Oktaiyodo ftalosiyaninato cinko (II) (7)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Nn={_ J—N
Til |
~ "N—2zn=N
< |
—_N_ |
N N—N
I I
(7)

Sekil 7.33: 7 Numaral1 Bilesigin Yapist.

7 numarali bilesige (Sekil 7.33) ait FT-IR, Kkiitle,

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.

'H-NMR ve UV-Vis
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Sekil 7.34: 7 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3064 (aromatik-CH gerilmesi) ve 1567 (C=C gerilmesi)

piklerinin gozlenmesi ve C=N gerilme piklerinin gdzlenmemesi beklenen yapiyi

desteklemektedir (Sekil 7.34).
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Sekil 7.35: 7 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.
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Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 1585°de go6zlenen [M]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.35).

—8.34

THF-d8 To THF-d8

Sekil 7.36: 7 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), THF-ds: 8.34 ppm’de 1 numarali aromatik CH
protonlarina ait bir singlet pik gdzlenmistir. *H-NMR spektrumundan elde edilen

bulgular 7 numarali bilesigin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.36).
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Sekil 7.37: 7 Numarali Bilesigin THF Igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 7 numarali bilesigin THF igerisinde 6x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.37)

g6zlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.6’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 679 nm’de

ftalosiyanin’e ait band gozlenmistir.

Tablo 7.6: 7 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Loge
679 5.14

7 611 4.30
359 4.58
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7.1.8. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-(4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-
iniloksi)fenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
ftalosiyaninato) cinko (IT) (8) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

8 numarali bilesige (Sekil 7.38) ait FT-IR, Kkiitle,

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.38: 8 Numarali Bilesigin Yapist.
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Sekil 7.39: 8 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3046 (aromatik-CH gerilmesi), 2949-2854 (alifatik-CH
gerilmesi), 1545 (C=C gerilmesi) ve 1467 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi
beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.39).
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Sekil 7.40: 8 Numaral1 Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (ESI-MS): 2105’de gbzlenen [M+Na]* molekiiler iyon piki beklenen
yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.40).
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Sekil 7.41: 8 Numaral1 Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) &(ppm), THF-ds: 1.29-1.30 ppm’leri arast 2 numarali CHs
protonlarina ait 24H’lik genis bir pik, 2.35 ppm’de 1 numarali CHz protonlarina ait
24H’lik genis bir pik, 2.66-2.77 ppm’lerinde gézlenen 6 numarali CHz protonlarina ait
8H’lik bir dublet pik, 5.33 ppm’de 3 numarali pirol protonlarina ait 8H’lik bir multiplet
pik, 6.80-6.82 ppm’leri aras1 7 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik genis bir pik,
7.34-7.43 ppm’leri arasi 8 ve 9 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir triplet pik,
7.96-8.00 ppm’leri arast 4 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir multiplet pik ve
8.74-8.87 ppm’leri aras1 5 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir multiplet pik
gdzlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 8 numarali bilesigin

yapist ile uyusmaktadir (Sekil 7.41).
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Sekil 7.42: 8 Numarali Bilesigin DMF igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 8 numarali bilesigin DMF igerisinde 6x10° M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.42)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.7°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 683 nm’de

ftalosiyanine ait band ile 500 nm’de de BODIPY e ait band gozlenmistir. Soret bandi

ise 357 nm’de gozlenmistir.

Tablo 7.7: 8 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen

Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Loge
683 5.26

8 500 5.35
357 4.97
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7.1.9. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-(prop-2-
iniloksi)-fenil-1,7-dimetil-3,5-bis-(4-4°’-dietilaminofenil) etenil]-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen ftalosiyaninato} ¢inko (II) (9) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 7.43: 9 Numarali Bilesigin Yapisi.

9 numarali bilesige (Sekil 7.43) ait FT-IR, kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.44: 9 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3053 (aromatik-CH gerilmesi), 2924-2861 (alifatik-CH
gerilmesi), 1589 (C=C gerilmesi) ve 1482 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.44).
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Sekil 7.45: 9 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 3357°de gozlenen [M]* molekiiler iyon piki
beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.45).
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Sekil 7.46: 9 Numaral Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.
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'H-NMR (500MHz) §(ppm), THF-dg: 1.07 ppm’de 1 numarali CHs protonlarima ait
bir multiplet pik, 1.20 ppm’de 8 numarali CH3 protonlarina ait bir multiplet pik, 1.40
ppm’de 2 numarali CH> protonlarina ait bir multiplet pik, 4.09-4.12 ppm’leri aras1 11
numarali CHz protonlarina ait bir kuartet pik, 5.24 ppm’de 7 numarali pirol
protonlarina ait genis bir pik, 5.87-5.90 ppm’leri arast 5 ve 6 numarali C=CH
protonlarina ait bir multiplet pik ve 6.81-7.35 ppm’leri aras1 3, 4, 9, 10, 12, 13, 14
numarali aromatik protonlara ait genis bir pik gdzlenmistir. *H-NMR spektrumundan

elde edilen bulgular 9 numarali bilesigin yapisi ile uyusmaktadir. (Sekil 7.46).
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Sekil 7.47: 9 Numarali Bilesigin DMF igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (0M): 9 numarali bilesigin DMF icinde 6x10°M
konsantrasyonunda hazirlanan ¢6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.47)
gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon
katsayilar1 (loge) tablo 7.8’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 696 nm’de
ftalosiyanine ait band ile 719 nm’de de BODIPY e ait band gbzlenmistir. Soret bandi

ise 340 nm’de gézlenmistir.
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Tablo 7.8: 9 Numaral Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gdzlenen
Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (Nm) Log e
719 5.35
696 5.37
9 511 4,79
442 5.05
340 5.14

7.1.10. 2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-[4,4’-difloro-8-(4-prop-2-
iniloksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
ftalosiyaninato] ¢inko (II) (10) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

(10)

Sekil 7.48: 10 Numaral1 Bilesigin Yapisi.

10 numarali bilesige (Sekil 7.48) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.49: 10 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3058 (aromatik-CH gerilmesi), 2956-2855 (alifatik-CH
gerilmesi), 1542 (C=C gerilmesi) ve 1467 (B-N gerilmesi) piklerinin gozlenmesi
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.49).
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Sekil 7.50: 10 Numaral1 Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.
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Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 3587°de go6zlenen [M]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.50).
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Sekil 7.51: 10 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) 8(ppm), DMF-d7: 1.29 ppm’de 1 ve 2 numarali CHs protonlarina
ait bir singlet pik, 2.52 ppm’de 6 numarali CH> protonlarina ait bir dublet pik, 6.14
ppm’de 3 numarali pirol protonlarina ait bir singlet pik, 7.41 ppm’de 4 ve 5 numarali
aromatik protonlara ait genis bir pik, 7.57 ppm’de 7 numaral1 aromatik protonlara ait
bir singlet pik gozlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 10
numarali bilesigin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.51).
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Sekil 7.52: 10 Numaral1 Bilesigin DMF Icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 10 numarali bilesigin THF icinde 6x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.52)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.9°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 681 nm’de

ftalosiyanine ve 502 nm’de bodipy’e ait band gézlenmistir.

Tablo 7.9: 10 Numaral1 Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gdzlenen
Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NmM) Log e
681 4,71

10 502 5.29
352 5.12
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7.1.11. 2,2,3,9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{[|4,4’-difloro-8-(4-prop-2-
iniloksi)-fenil-(1,3-dimetil-5,7-bis(4-4>’-dietilaminofenil)etenil)-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} cinko (II) (11)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

(11)

Sekil 7.53: 11 Numarali Bilesigin Yapisi.

11 numarali bilesige (Sekil 7.53) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.54: 11 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3058 (aromatik-CH gerilmesi), 2967-2845 (alifatik-CH
gerilmesi), 1588 (C=C gerilmesi) ve 1455 (B-N gerilmesi) piklerinin gozlenmesi
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.54).
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Sekil 7.55: 11 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.
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Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 6135°de go6zlenen [M]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.55).
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Sekil 7.56: 11 Numaral1 Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMF-d7: 1.19 ppm’de 1 numarali CHs protonlarina ait
bir singlet pik, 1.30 ppm’de 8 numarali CHs protonlarina ait bir singlet pik, 1.52-1.82
ppm’leri aras1 2 numarali CHz protonlarina ait genis bir pik, 3.48 ppm’de 11 numarali
CH2 protonlarina ait HDO piki icerisinde kalmis genis bir pik, 5.83 ppm’de 7 numarali
pirol protonlarina ait singlet pik, 6.65 pp’de 5 ve 6 numarali CH protonlarina ait genis
bir pik, 6.91-7.68 ppm’leri aras1 3,4, 9, 10, 12 numarali aromatik protonlarina ait genis
bir pik gozlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 10 numarah

bilesigin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.56).
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Sekil 7.57: 11 Numaral Bilesigin DMF Icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nM): 11 numaral bilesigin DMF igerisinde 6x10° M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.57)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.10°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 721 nm’de

BODIPY grubuna ait band gozlenmistir, ftalosiyanine ait Q bandi ise bu bandin altinda

kalmistir. Soret bandi ise 339 nm’de gozlenmistir.

Tablo 7.10: 11 Numaral Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gdzlenen
Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Logz
721 5.57
514 5.00

11
444 5.28
339 5.28
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7.1.12. 4-(azidoetoksi)ftalonitril (12) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

NC

NC

)

(12)

o/\/N3

Sekil 7.58: 12 Numaral1 Bilesigin Yapisi.

12 numaral: bilesige (Sekil 7.58) ait FT-IR, kiitle ve *H-NMR spektrumlarindan elde

edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.59: 12 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3033 (aromatik-CH gerilmesi), 2966-2940 (alifatik-CH
gerilmesi), 2227 (C=N gerilmesi), 2103 (N3 gerilmesi) ve 1599 (C=C gerilmesi)
piklerinin gdzlenmesi beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.59).
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Sekil 7.60: 12 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (ESI-MS): 275°de gozlenen [M+Na+K]" molekiiler iyon piki ve
252’de gozlenen [M+K]" piki beklenen yapiy: desteklemektedir (Sekil 7.60).
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Sekil 7.61: 12 Numarali Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.
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'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMSO-ds: 3.70-3.74 ppm’leri arast 5 numarall
protonlara ait 2H’lik bir d-t pik, 4.33-4.37 ppm’leri arast 4 numarali protonlarina ait
2H’lik bir d-t pik, 7.46-7.50 ppm’leri aras1 2 numarali aromatik protona ait 1H’lik bir
multiplet pik, 7.79-7.82 ppm’leri aras1 1 numarali aromatik protona ait 1H’lik bir
multiplet pik ile 8.05-8.09 ppm’leri arasi 2 numarali aromatik protona ait 1H’lik bir d-
d pik gdzlenmistir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 12 numarali bilesigin
yapisini desteklemektedir (Sekil 7.61).
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Sekil 7.62: 12 Numarali Bilesige Ait *C-NMR Spektrumu.

B3C-NMR (500 MHz) §(ppm), CDCls: 49.50 ppm’de 10 numarali karbon, 60.09
ppm’de 9 numarali karbon, 107.87 ppm’de 4 numarali karbon, 115.01 ppm’de 6
numarali karbon, 115.48 ppm’de 8 numarali karbon, 117.62 ppm’de 3 numarali
karbon, 119.50 ppm’de 2 numarali karbon, 120.01 ppm’de 1 numarali karbon, 135.62
ppm’de 5 numaral karbon, 161.45 ppm’de 7 numarali karbon rezonansa gelmistir.
13C-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 12 numarali bilesigin yapisin
desteklemektedir (Sekil 7.62).
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7.1.13. 4,5-Di(azidoetoksi)ftalonitril (13) Bilesiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi
NC
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N
0/\/3

0\/\N

3

Sekil 7.63: 13 Numarali Bilesigin Yapisi.

13 numarali bilesige (Sekil 7.63) ait FT-IR, kiitle ve tH-NMR spektrumlarindan elde

edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.64: 13 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3068 (aromatik-CH gerilmesi), 2947-2853 (alifatik-CH
gerilmesi), 2231 (C=N gerilmesi), 2092 (N3 gerilmesi) ve 1591 (C=C gerilmesi)
piklerinin gdzlenmesi beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.64).
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Sekil 7.65: 13 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 298’de g6zlenen [M]" molekiiler iyon piki beklenen
yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.65).
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Sekil 7.66: 13 Numarali Bilesige Ait H-NMR Spektrumu.
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'H-NMR (500MHz) &(ppm), CDCls: 3.76-3.78 ppm’leri arast 3 numarali CH»
protonlarina ait 4H’lik bir triplet pik, 4.31-4.33 ppm’leri arast 2 numarali CH:
protonlarina ait 4H’lik bir triplet pik ve 7.36 ppm’deki 1 numarali aromatik protonlara
ait 2H’lik bir singlet pik gozlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular
13 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir (Sekil 7.66).
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Sekil 7.67: 13 Numarali Bilesige Ait ®*C-NMR Spektrumu.

13C-NMR (500 MHz) 5(ppm), CDCl3: 49.50 ppm’de 6 numarali karbon, 68.55 ppm’de
5 numarali karbon, 115.45 ppm’de 2 numarali karbon, 127.97 ppm’de 1 numarali
karbon, 129.82 ppm’de 3 numarali karbon, 151.74 ppm’de 4 numarali karbon
rezonansa gelmistir. 3C-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 13 numaral

bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil 7.67).
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7.1.14. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- Tetrakis-[-(2-azidoetoksi)
ftalosiyaninato] ¢inko (II) (14) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

l) 14

Nj

Sekil 7.68: 14 Numarali Bilesigin Yapisi.

14 numarali bilesige (Sekil 7.68) ait FT-IR, kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.69: 14 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3064 (aromatik-CH gerilmesi), 2925-2857 (alifatik-CH
gerilmesi), 2093 (N3 gerilmesi) ve 1604 (C=C gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve
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C=N gerilme piklerinin gozlenmemesi 14 numarali bilesigin yapisini desteklemektedir

(Sekil 7.69).
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Sekil 7.70: 14 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 917°de gbzlenen [M]" molekiiler iyon piki beklenen
yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.70).
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Sekil 7.71: 14 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.
g Y
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'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMSO-ds: 3.67-3.70 ppm’leri arast 2 numarali CHa
protonlarina ait 8H’lik bir kuartet pik, 4.29-4.37 ppm’leri arast 1 numarali CH;

protonlarina ait 8H’lik bir multiplet pik, 7.15-7.32 ppm’leri arasi 3 numarali1 aromatik

protonlarina ait 4H’lik 2 adet bir dublet pik, 7.54 ppm’de 5 numarali aromatik

protonlara ait 4H’lik bir dublet pik ile 7.67-8.55 ppm’leri arast 4 numarali aromatik

protonlara ait 4H’lik bir multiplet pik gézlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde

edilen bulgular 14 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir (Sekil 7.71).
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Sekil 7.72: 14 Numarali Bilesigin DMF igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 14 numarali bilesigin DMF igerisinde 1x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.72)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.11°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 682 nm’de

ftalosiyanine ait band gozlenmistir. Soret band1 ise 361 nm’de gézlenmistir.

Tablo 7.11: 14 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (Nm) Log e
682 5.28

14 612 4.57
361 4,94
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7.1.15. 2,3,9,10,16,17,23, 24-Oktakis-[(2-azidoetoksi) ftalosiyaninato]
cinko (IT) (15) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi
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Sekil 7.73: 15 Numarali Bilesigin Yapisi.

15 numarali bilesige (Sekil 7.73) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.74: 15 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3069 (aromatik-CH gerilmesi), 2981-2863 (alifatik-CH
gerilmesi), 2103 (N3 gerilmesi) ve 1586 (C=C gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve
C=N gerilme piklerinin gézlenmemesi 15 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir

(Sekil 7.74).
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Sekil 7.75: 15 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 1258’de gozlenen [M]* molekiiler iyon piki
beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.75).
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Sekil 7.76: 15 Numarali Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.
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'H-NMR (500MHz) 8(ppm), THF-ds: 3.9 ppm’de gdzlenen singlet pik N3 grubuna
yakin olan CH: protonlarina ait olup, H-bagi yapmasi sebebiyle singlet pik

gbzlenmistir. 4.25-4.26 ppm’leri arasindaki O atomuna yakin CHz grubuna ait bir

dublet pik ve 7.32 ppm’de 3 numarali ftalosiyanine ait olan aromatik CH grubuna ait

bir singlet pik gézlenmistir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 15 numaral

bilesigin yapisi ile uyusmaktadir (Sekil 7.76).
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Sekil 7.77: 15 Numaral Bilesigin DMF Icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 15 numarali bilesigin DMF igerisinde 1x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.77)

gbzlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.12°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 677 nm’de

ftalosiyanine ait band gozlenmistir. Soret bandi ise 358 nm’de gézlenmistir.

Tablo 7.12: 15 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylari (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (M) Loge
673 481

15 611 474
361 4.65
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7.1.16. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- Tetrakis-{4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-(2-azidoetoksi)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} ¢inko (II) (16) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

(16)

Sekil 7.78: 16 Numarali Bilesigin Yapisi.

16 numarali bilesige (Sekil 7.78) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.79: 16 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3045 (aromatik-CH gerilmesi), 2924-2861 (alifatik-CH
gerilmesi), 1543 (C=C gerilmesi), 1468 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve N3
gerilme piklerinin gézlenmemesi 16 numarali bilesigin yapisini1 desteklemektedir

(Sekil 7.79).
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Sekil 7.80: 16 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.
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Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 2432’de gozlenen [M+H]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.80).

1.26
—1.23

\3
| i
DM$0-ds
1,2
|

~

]

@
|

~5.36
5.34
~5.32
5.12
4.96

i
1/,

|
e
e

L)

—8.87
—8.65

HDO

48.29-

8.21 -
4.48

4.65 —
8.64 -

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
1'(ppm)

Sekil 7.81: 16 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMSO-de: 1.23-1.26 ppm’leri aras1 1 ve 2 numarali CH3
protonlarina ait 48H’lik bir dublet pik, 4.96 ppm’de 6 numarali CH> protonlarina ait
8H’lik genis bir pik, 5.12 ppm’de 6 numarali pirol protonlarina ait 8H’lik bir singlet
pik, 5.32-5.36 ppm’leri aras1 8 ve 9 numarali CH2 protonlarina ait 16H’lik bir triplet
pik, 7.26-7.30 ppm’leri arast 11 ve 12 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir
triplet pik, 7.73 ppm’de 7 numarali triazol halkasindaki protonlara ait 4H’lik bir singlet
pik, 8.65-8.67 ppm’leri aras1 4 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir dublet pik,
8.87 ppm’de 10 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir singlet pik ile 9.21-9.22
ppm’leri aras1 5 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir dublet pik gézlenmektedir.
'H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 16 numarali bilesigin yapisi ile
uyusmaktadir (Sekil 7.81).
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Sekil 7.82: 16 Numarali Bilesigin DMF igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 16 numarali bilesigin DMF igerisinde 6x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.82)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.13’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 682 nm’de

ftalosiyanine ait band ve 501 nm’de BODIPY grubuna ait band gézlenmistir. Soret

bandi ise 353 nm’de gbzlenmistir.

Tablo 7.13: 16 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (logg).

Bilesik Amax (NM) Loge
682 4.99

16 501 5.7
353 4.88
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7.1.17. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{|4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-
triazol)-fenoksimetil-1,7-dimetil-3,5-bis(4-4’’-dietilaminofenil)
etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} c¢inko (11) (17)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

(7)

Sekil 7.83: 17 Numarali Bilesigin Yapisi.

17 numarali bilesige (Sekil 7.83) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.84: 17 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3042 (aromatik-CH gerilmesi), 2962-2921 (alifatik-CH
gerilmesi), 1587 (C=C gerilmesi), 1458 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve N3
gerilme piklerinin gézlenmemesi 17 numarali bilesigin yapisini1 desteklemektedir
(Sekil 7.84).

[M-F]’

Intens. [a.u.]
3682.757

-
o
=]
o
L

1250

1000

750

500

U T T T T T T
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 miz

Sekil 7.85: 17 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.
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Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 3682’de gézlenen [M-F]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.85).
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Sekil 7.86: 17 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMF-d7: 1.15-1.18 ppm’leri arast 1 numarali CHs
protonlarina ait 48H’lik bir triplet pik, 1.28 ppm’de 2 numarali CHs protonlarina ait
24H’lik bir singlet pik, 1.43 ppm’de 8 numarali CHs protonlarina ait 32H’lik genis bir
pik, 5.08 ppm’de aras1 7 numarali pirol protonlarina ait 8H’lik bir singlet pik, 5.25-
5.44 ppm’leri aras1 11, 13 ve 14 numarali CH; protonlarina ait 32H’lik bir multiplet
pik, 6.71-6.73 ppm’leri arasi 3 numarali aromatik protonlara ait 16H’lik bir dublet pik,
7.32 ppm’de 9 numarali aromatik protonlara ait 8H’lik bir singlet pik, 7.35 ppm’de 5
ve 6 numarali =CH protonlarina ait 16H’lik bir singlet pik, 7.40 ppm’de 12 numarali
triazol protonlarna ait 4H’lik bir singlet pik, 7.49 ppm’de 10 numarali aromatik
protonlara ait 8H’lik bir singlet pik, 7.94 ppm’de 4 numarali aromatik protonlara ait
16H’lik genis bir pik, 8.75-8.76 ppm’leri arasi 17 numarali aromatik protonlara ait
4H’lik bir dublet pik, 8.97 ppm’de 15 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir

singlet pik ve 9.28-9.29 ppm’leri arasi 16 numarali aromatik protonlara ait 4H’lik bir
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dublet pik gdzlenmektedir. *H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular 17 numaral

bilesigin yapisini desteklemektedir (Sekil 7.86).
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Sekil 7.87: 17 Numaral1 Bilesigin DMF icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 17 numarali bilesigin DMF igerisinde 6x10°M
konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.87)
gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon
katsayilar1 (loge) tablo 7.14°de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 682 nm’de
ftalosiyanine ait band ve 719 nm’de bodipy’e ait band gozlenmistir. Soret band1 ise

349 nm’de gozlenmistir.

Tablo 7.14: 17 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (Nm) Loge
719 5.21

682 5.35

17 510 4.65
441 4.92

349 5.13
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7.1.18. 2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{|4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-

triazol)-fenoksimetil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen]
ftalosiyaninato} ¢inko (II) (18) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

(18)

Sekil 7.88: 18 Numarali Bilesigin Yapisi.

18 numarali bilesige (Sekil 7.88) ait FT-IR, kiitle, 'H-NMR ve UV-Vis

spektrumlarindan elde edilen veriler asagida verilmistir.
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Sekil 7.89: 18 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3028 (aromatik-CH gerilmesi), 2959-2868 (alifatik-CH
gerilmesi), 1542 (C=C gerilmesi), 1467 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve N3
gerilme piklerinin gozlenmemesi 18 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir

(Sekil 7.89).
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Sekil 7.90: 18 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 4284°de gozlenen [M]* molekiiler iyon piki
beklenen yapiyr desteklemektedir (Sekil 7.90).
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Sekil 7.91: 18 Numarali Bilesige Ait *H-NMR Spektrumu.

'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMF-d7: 1.32-1.36 ppm’leri aras1 1 ve 3 numarali CHs
protonlarina ait bir multiplet pik, 1.61-1.65 ppm’leri arast 6, 8 ve 9 numarali CH>
protonlarina ait genis bir pik, 6.71 ppm’de 2 numarali pirol protonlarina ait genis bir
pik, 6.80-6.81 ppm’leri arasi 7 numarali triazol protonlarina ait genis bir pik, 7.33
ppm’de 4 ve 5 numarali aromatik protonlara ait genis bir pik ve 7.49 ppm’de 10
numarali aromatik protonlara ait genis bir pik gozlenmektedir. ‘H-NMR
spektrumundan elde edilen bulgular 18 numarali bilesigin yapisi ile uyusmaktadir
(Sekil 7.91).
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Sekil 7.92: 18 Numarali Bilesigin DMF icerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 18 numarali bilesigin DMF igerisinde 6x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.92)

gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 7.15’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 679 nm’de

ftalosiyanine ait band ve 500 nm’de BODIPY grubuna ait band gézlenmistir. Soret

bandi ise 355 nm’de gbzlenmistir.

Tablo 7.15: 18 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NM) Loge
679 4.65

18 500 5.52
355 4.84
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7.1.19.2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24-Oktakis-{[4,4’-difloro-8-[4-(1,2,3-

triazol)-fenoksimetil-1,7-dimetil-3,5-bis(4-4’’-dietilaminofenil)

etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato} ¢inko (11) (19)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

19 numarali bilesige (Sekil 7.93) ait FT-IR, kiitle, H-NMR ve

Sekil 7.93: 19 Numarali Bilesigin Yapisi.

spektrumlarindan elde edilen veriler agagida verilmistir.
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Sekil 7.94: 19 Numarali Bilesige Ait FT-IR Spektrumu.

UV-Vis
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FT-IR Spektrumu: v (cm™), 3069 (aromatik-CH gerilmesi), 2969-2870 (alifatik-CH
gerilmesi), 1587 (C=C gerilmesi), 1455 (B-N gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve N3
gerilme piklerinin gozlenmemesi 19 numarali bilesigin yapisin1 desteklemektedir

(Sekil 7.94).
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Sekil 7.95: 19 Numarali Bilesige Ait Kiitle Spektrumu.

Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF): 6833°de gozlenen [M+H]" molekiiler iyon piki
beklenen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 7.95).
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Sekil 7.96: 19 Numarali Bilesige Ait 'H-NMR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) §(ppm), DMF-d7: 1.16 ppm’de 1 numarali CHs protonlarina ait
bir pik, 1.29 ppm’de 8 numarali CHs protonlarina ait singlet pik, 1.45-1.49 ppm’leri
aras1 2 numarali CHz protonlarina ait multiplet pik, 5.05 ppm’de 13 numarali CH>
protonlarina ait genis bir pik, 5.42 ppm’de 11 ve 14 numarali CH2 protonlarina ait
genis bir pik, 5.83 ppm’de 7 numarali pirol protonlarina ait singlet bir pik, 6.71 ppm’de
5 ve 6 numarali CH protonlarina ait genis bir pik, 6.82 ppm’de 15 numarali aromatik
protonlara ait genis bir pik, 7.34-7.50 ppm’leri aras1 3, 4, 9 ve 10 numarali1 aromatik
protonlara ait genis bir pik ile 8.53 ppm’de 12 numarali triazol protonlarina ait bir pik
gdzlenmektedir. 'H-NMR spektrumundan elde edilen bulgular beklenen yapi ile
uyusmaktadir (Sekil 7.96).
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Sekil 7.97: 19 Numaral: Bilesigin DMF igerisindeki UV-Vis Spektrumu.

UV-Vis Spektrumu Amax (nm): 19 numarali bilesigin DMF igerisinde 6x10°M

konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin  UV-Vis spektrumunda (Sekil 7.97)

g6zlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (loge) tablo 6.16’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde 678 nm’de

ftalosiyanine ait band ve 719 nm’de BODIPY grubuna ait band gézlenmistir. Soret

bandi ise 334 nm’de gbzlenmistir.

Tablo 7.16: 19 Numarali Bilesige Ait UV-Vis Spektrumu Olgiimlerinde Gozlenen
Dalgaboylar1 (Amax) Ve Ekstinksiyon Katsayilari (loge).

Bilesik Amax (NmM) Log e
719 5.61

678 5.49

19 510 5.05
440 5.32

334 5.36
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7.2. Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin incelenmesi

Bu calismada elde edilen 8, 9, 10, 11, 16, 17, 18 ve 19 numarali BODIPY
siibstitlie ftalosiyanin bilesiklerinin saflastirma ve karakterizasyon islemleri
tamamlandiktan sonra PDT ile kanser tedavisi alaninda kullanilmaya ne derece uygun
olduklarinin tayini i¢in bilesiklerin agregasyon, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri
incelenmistir. Fotofiziksel Ozellikleri arasinda floresans kuantum verimleri ve
omiirleri, fotokimyasal ozellikleri arasinda singlet oksijen kuantum verimleri ve
fotobozunma kuantum verimleri bulunmaktadir. Bu o6zelliklerin incelenmesi ve
hesaplanmasi sirasinda UV-Vis ve floresans spektrofotometre cihazlarinindan

yararlanilmistir.

7.2.1. Agregasyon Olciimleri

Bu c¢alismada sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin DMF icerisinde degisik
konsantrasyondaki (10°-10°) absorpsiyonlar1 6lgiilerek agregasyon ozellikleri
incelendi (Sekil 7.98-105). Elde edilen bilesiklerinin UV-Vis spektrumlari DMF
icerisinde 10°-10° M konsantrasyon araliginda incelendiginde, ne dalga boylarinda
daha kisa dalga boyuna kayma (maviye kayma) ne de konsantrasyon arttikca
absorpsiyonda bir azalma gozlenmistir. Ayrica maksimum dalga boyunda
absorpsiyonla konsantrasyon arasinda grafik ¢izildiginde bu grafigin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi goriilmiistiir. Bu nedenle bu ftalosiyanin bilesiklerinin
DMF igerisinde 10107 konsantrasyon araliginda agregasyon yapmadiklari sonucuna

varilmistir.
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Sekil 7.98: 8 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlart.
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Sekil 7.99: 9 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlart.
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Sekil 7.100: 10 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda
Gozlenen UV-Vis Spektrumlari.
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Sekil 7.101: 11 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda
Gozlenen UV-Vis Spektrumlart.
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Sekil 7.102: 16 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlart.
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Sekil 7.103: 17 Numaral1 Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlari.
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Sekil 7.104: 18 Numaral1 Bilesigin DMF Igerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlari.
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Sekil 7.105: 19 Numaral Bilesigin DMF Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda

Gozlenen UV-Vis Spektrumlart.
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7.2.2. Fotokimyasal Olciimler

Fotokimyasal 6l¢iimleri yapmak icin sekil 7.106°te gosterilen fotokimyasal
Olctim diizenegi kullanilmistir. Isik kaynagi olarak 300W’lik General Electric Quartz
lamba, ultraviyole ve infrared radyasyonlarini filtrelemek i¢cin 600 nm’lik bir filtre ve
su filtresi, ayrica dlgiimleri yapilacak bilesiklerin dalga boyuna uygun olan (6r. 670

nm) bir filtre daha kullanilmistir.

Cm

Fotoduyarlastirici Filtreler Su Filtresi Isik Kaynagi
Madde

Sekil 7.106: Fotokimyasal Olgiim Diizenegi.

7.2.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Singlet oksijen kuantum verimi dl¢limleri i¢in, sentezlenen 8, 9, 10, 11, 16, 17,
18 ve 19 numarali BODIPY siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri DMF igerisinde
coziildiikten sonra igerisine singlet oksijen tutucu molekiill olan DPBF (1,3-
difenilisobenzofuran) bilesigi ilave edildi. DPBF bilesigi singlet oksijen ile reaksiyona
girerek endoperoksit denilen bagka bir molekiile doniistiigii icin ¢ozelti icerisindeki
DPBF absorbansi diiser ve DPBF absorbansinin zamana kars1 grafiginden bilesiklerin
singlet oksijen verimleri Ol¢tliir (Sekil 7.107). DPBF bilesiginin konsantrasyonu 3x10°
® M olarak ayarlandi. Daha sonra bu karisim 5 er saniye araliklarla 2,115x10% photons
s? cm? siddetindeki 15132 maruz birakilarak UV-Vis spektrumlari alindi. DPBF
bilesigine ait ~417 nm’deki absorpsiyonunun degisimi incelendi. (Sekil 7.108-115).
DPBF bilesigi 1s18a ¢ok hassas oldugu i¢in DPBF ¢ozeltileri karanlik ortamda

hazirlandi.
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Sekil 7.107: DPBF Molekiiliiniin Singlet Oksijen ile Reaksiyonu.
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Sekil 7.108: 8 Numarali Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.109: 9 Numaral Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.110: 10 Numaral Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.111: 11 Numaral: Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.112: 16 Numaral Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.113: 17 Numaral1 Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.114: 18 Numarali Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.115: 19 Numaral: Bilesigin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.

7.2.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi Olciimleri

Fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri i¢in de sekil 7.106’daki fotokimyasal
Olclim diizenegi kullanildi. Sentezlenen BODIPY siibstitiie bilesikler DMF igerisinde
¢oziindiikten sonra belli zaman araliklarinda 7,05x10™ photons scm™ 1s13a maruz
birakilip UV-Vis spektrumlar1 alindi ve Q bandlarindaki degisim incelendi (Sekil
7.116-123). Bu ¢alisma ile ftalosiyaninlerin 1s18a kars1 duyarliliklar 6l¢tilmiis oldu.
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Sekil 7.116: 8 Numaral1 Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.117: 9 Numaral Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.118: 10 Numaral Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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7.119: 11 Numarali Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.120: 16 Numaral1 Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.121: 17 Numaral1 Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.122: 18 Numaral1 Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.
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Sekil 7.123: 19 Numaral Bilesigin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi.

7.2.3. Fotofiziksel Olciimler

Fotofiziksel Ol¢limler icin sentezlenen BODIPY siibstitiie ftalosiyanin
bilesiklerinin floresans spektrumlart alind1 (Sekil 7.124-127) ve zaman baglantili tek

foton sayabilen, NanoLED ve standart hava sogutmali R928 PMT dedektor ekipmanlt
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FLUOROLOG-3 spektroflorometre (Horiba JobinYvon, Edison, NJ) cihazinda
floresans Omiirleri Olgtldii (Sekil 7.128-131). 8, 10, 16 ve 18 numarali bilesikler

floresans 6zellik gosterirken 9, 11, 17 ve 19 numarali bilesikler gostermedi.

7.2.3.1. Floresans Spektrumlari
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Sekil 7.124: 8 Numaral1 Bilesigin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari
(}\.ex:655 nm).
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Sekil 7.125: 10 Numaral Bilesigin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari
()Lex=645 nm).
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Sekil 7.126: 16 Numarali Bilesigin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari
(7\,ex:645 nm).
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Sekil 7.127: 18 Numarali Bilesigin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari
(}\.ex:640 nm).
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7.2.3.2. Floresans Omiir Olciimleri
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Sekil 7.128: 8 Numaral1 Bilesigin Floresans Omiir Spektrumu.
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Sekil 7.129: 10 Numaral: Bilesigin Floresans Omiir Spektrumu.
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Sekil 7.130: 16 Numaral: Bilesigin Floresans Omiir Spektrumu.
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Sekil 7.131: 18 Numaral Bilesigin Floresans Omiir Spektrumu.

7.3. in vitro Hiicre Cahismalar:

Sentezlenen BODIPY siibstitiie ftalosiyaninlerin in vitro fotodinamik terapi
(PDT) uygulamalar1 igin ticari olarak temin edilen HeLa (rahim kanseri) hiicreleri elde
edilen ftalosiyaninlerin degisik derisimlerdeki ¢ozeltileri ile inkiibe edildi, ardindan

hiicreler, kullanilan fotosensitizerlerin aktivasyon dalga boyuna uygun dalga boyuna
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sahip farkli enerjilerde 1s1ga maruz birakildi. PDT’nin olusturdugu sitotoksik etki,
dimetiltiyazol-karboksimetonilfenol-siilfofenil-tetrazolyum tuzu (MTS) boyasinin
indirgeme yontemi kullanilarak belirlendi. Calismada her bir hiicre serisi 4000
hiicre/100 pL olacak sekilde 96 kuyucuklu plaklara ekimleri yapildi ve hiicrelerin

eksponansiyel faza gelmesi igin gerekli 24 saat beklendi.

7.3.1. Fotosensitizer ile inkiibasyon

PDT uygulamalarinda kullanilacak olan fotosensitizer bilesikleri degisik

derisimlerde her bir kuyucuga eklenen ve 24 saat inkiibe edildi.

7.3.2. Isik ile Muamele

Fotosensitizer bilesiklerin inkiibasyonunun ardindan bunlar i¢in karanlik
toksisitesinin arastirildigi plaklar disindaki plaklar ayr1 ayr1 0.5 J, 1.0 J ve 2.0 J
enerjilere sahip 1s18a maruz birakildi. Isik kaynagi olarak LumaCare Model LC-
122’nin kullanilan uygulamalarda, her bir fotosensitizer igin fotosensitizerin
aktivasyon dalga boyuna uygunluk gosteren fiber optik prop (Fiber Optic Probe-FOP)
kullanildi. Farkli enerjilerdeki 1s1ga maruz birakilan hiicreler 24 saat boyunca, 37°C’de

inkiibe edildi.

7.3.3. Fotodinamik Terapi Uygulamasindan Sonra Hiicre
Canhihgimin Belirlenmesi

Isik uygulanan hiicrelerin 24 saat inkiibasyonunu takiben hiicrelerin
proliferasyonlart MTS yontemi ile tespit edildi. Bu yontem prolifere hiicrelerde bir
tetrazolyum bilesigi olan MTS’in renkli formazan iiriiniine doniismesi ve bu renk
reaksiyonunun spektrofotometrik yontemle tespiti esasina dayanir. Bu yonteme gore
sag kalan hiicrelerin absorbans degerleri yiiksek, 6len hiicrelerin ise diisiik cikar.
Absorbans degerlerinden yola ¢ikilarak hiicre sag-kalim egrileri saptandi ve 1C50
degerleri tespit edildi. Bunun i¢in 96 kuyulu plagin hiicre ekimi yapilan her bir
kuyusuna 20 L. MTS eklendi ve plaklar 37°C’de 2 saat inkiibe edildi. 2 saat sonunda
olusan rengin yogunlugu, Multiskan™ FC Microplate Photometer cihazinda

spektroskopik olarak belirlendi (Sekil 7.132-139).
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Sekil 7.132: 8 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Karsi %
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Sekil 7.133: 9 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Karsi %
Sagkalim Grafigi.
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Sekil 7.134: 10 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %

Sagkalim Grafigi.
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Sekil 7.135: 11 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %

Sagkalim Grafigi.
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Sekil 7.136: 16 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %

Sagkalim Grafigi.
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Sekil 7.137: 17 Numaral1 Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %

Sagkalim Grafigi.
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Sekil 7.138: 18 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %
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Sekil 7.139: 19 Numarali Bilesigin HeLa Hiicre Serisinde Konsantrasyona Kars1 %

Sagkalim Grafigi.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda ilk olarak; 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetraiyodo
ftalosiyaninato ¢inko (II) (5) ve 2,3,9,10,16,17,23,24-oktaiyodo ftalosiyaninato ¢inko
(1) (7) bilesiklerine, 4,4’-difloro-8-(4-oksietinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (2) ve 4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-
(4-4’’-dietilaminofenil)etenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen  (4) bilesikleri  bakir
kullanmadan (copper-free) sonogashira coupling reaksiyonu yontemiyle siibstitiie
edilmistir. Ikinci olarak, 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis-(-(2-azidoetoksi)
ftalosiyaninato) cinko (I1) (14) ve 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24-oktakis-(-(2-azidoetoksi)
ftalosiyaninato) ¢inko (Il) (15) bilesiklerine yine 4,4’-difloro-8-(4-oksietinil)-fenil-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (2) ve 4,4’-difloro-8-(4-(prop-2-
iniloksi)fenil)-1,7-dimetil-3,5-(4-4"’-dietilamino fenil) etenil) -4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (4) bilesikleri bu sefer click reaksiyonu ile siibstitiie edilmistir. Sonug olarak
8, 9, 10, 11, 16, 17, 18 ve 19 numarali BODIPY siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar1 FT-IR, kiitle, *H-NMR ve UV-Vis
spektroskopileri ile aydinlatilmis, fotodinamik terapide kullanilmaya uygun olup
olmadigimi belirlemek amaciyla once fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri

incelenmis ve daha sonra in vitro hiicre ¢aligsmalar1 yapilmistir.
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Tablo 8.1: Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin

Incelenmesi.
Q Band1 L0 LOF ®r TF
Madde (nm) (ns)
8 687 0.57 1.48x10° 0.20 2.96x10°°
9 720, 696 0.08 3.8x10* ~0 -
10 681 0.16 2.64x1073 0.04 2.93x10°°
11 720 0.005 2.05x10°® ~0 -
16 685 0.16 4.76x107 0.19 2.40x10°
17 720, 683 0.008 5.79x1073 ~0 -
18 679 0.08 4.79x10° 0.37 2.45x10°
19 722,678 0.02 6.35x10° ~0 -

Bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri, singlet oksijen tutucu
molekiil olan DPBF varliginda UV-Vis spektrometresi kullanilarak ol¢tilmiistiir.
(Tablo 8.1) Bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimleri karsilastirildiginda; 8, 10,
16 ve 18 numarali ftalosiyaninlerin kuantum verimlerinin digerlerine nazaran daha
yiiksek oldugu ve 9, 11, 17 ve 19 numarali bilesiklerinin diisiik oldugu gézlenmektedir.
Bu durumu BODIPY ve ftalosiyanin halkasi arasindaki enerji transferinden (FRET)
aciklayabiliriz [Lacowicz, 1999]. 2 numarali BODIPY bilesigi ve siibstitiie olmayan
ZnPc’nin absorpsiyon ve emisyon grafikleri karsilastirildiginda 8, 10, 16 ve 18
numarali bilesiklerde, BODIPY ve ftalosiyanin halkas1 arasinda enerji transferi
olmadigindan singlet oksijen kuantum verimleri ve floresans kuantum verimleri daha
yiiksektir. 9, 11, 17 ve 19 numarali bilesiklerde ise BODIPY ve ftalosiyanin halkasi
arasinda enerji transferi gozlenmektedir. BODIPY grubu hem alict (akseptor) hem
verici (dondr) durumundadir, ftalosiyanin halkasi da BODIPY halkasina benzer 6zellik
gostermektedir. Sonug olarak iki grup arasinda siirekli olarak bir enerji transferi
(FRET) oldugundan hem singlet oksijen kuantum verimleri hem de floresans kuantum
verimleri dugiiktiir. Fakat bu bilesikler amino gruplar tizerinden asitlendirildiginde
yiiksek floresans Ozellik gostermektedirler. Bunun sebebi de 4 numarali BODIPY
bilesiginin dietilamino gruplar1 ile BODIPY ana grubu arasindaki fotoindiiklenmis
elektron transferi (PET)’dir [Coskun et al., 2005]. Amino gruplar1 gibi elektronca

zengin gruplar iceren floroforlar, elektronalici (akseptor) olarak gorev yaparlar. Bu
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durumda BODIPY ana halkasi elektron verici, dietilamino gruplari ise elektron alict

olarak gorev yaptigindan dolay1 floresans soniimlenmesine yol agmistir (Sekil 8.1-3).

700 = 2-Emisyon 106
600 == ZnPc absorpsiyon
== Unsiibstitiie ZnPc Emisyon 05 >
0.14
£00) = 2 Absorpsiyon 500 g
- °
042 3 04 &
. 500 a &
3 2 a
3 [ @ 03 @
£ a0 z 3 0
° 08 O 73 02
Z g 0
> oos 5
» 0.1
200 004 100
0* 0
100 0.02 430 540 590 640 630 740 790
. Dalgaboyu (nm)

0
400 450 500 550 GO0 650 700 750 800 8BS0

Dalgaboyu (nm)

Sekil 8.1: Sentezlenen BODIPY Siibstitiic Ftalosiyaninlerin (8, 10, 16, 18) Enerji
Transferi Grafikleri.
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Sekil 8. 2: Sentezlenen BODIPY Siibstitiie Ftalosiyaninlerin (9, 11, 17, 19) Enerji

Transferi Grafikleri.
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Sekil 8. 3: Sentezlenen BODIPY Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Asitlendirildikten
Sonraki (9, 11, 17, 19) Enerji Transferi Grafikleri.

9, 11, 17 ve 19 numaral1 bilesikler asitlendirildiginde, BODIPY halkasi {izerine
Knoevenagel reaksiyonu ile siibstitiie olmus dietilaminobenzaldehitin amino gruplari
protonlanarak elektron verici hale gegmis ve BODIPY halkasina dogru bir elektron
gecisi miimkiin olmustur. Bu sekilde de BODIPY gruplar iizerindeki PET, asidik
ortamda ortadan kalkarak floresans siddetinin artmasina sebep olmustur (Sekil 8.4).
Kanser hiicrelerinin ¢eperlerinin normal hiicrelere gore daha asidik oldugu

bilinmektedir. Bu 6zellik de bu bilesiklerin kanserin teshisinde de Onemli rol

oynayabilecegini gostermistir.
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Sekil 8.4: 9, 11, 17 ve 19 Numarali BODIPY Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Asidik ve
Notral Ortamlardaki Floresans Spektrumlari.
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Sekil 8.5: 8,9, 10 ve 11 Numaralit BODIPY Siibstitiie Bilesiklerinin Singlet Oksijen
Uretimi Karsilastirmast.
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Sekil 8.6: 16, 17, 18 ve 19 Numarali BODIPY Siibstitiie Bilesiklerinin Singlet
Oksijen Uretimi Karsilagtirmasi.

Sentezlenen BODIPY siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen
kuantum verimleri karsilastirildiginda, 8 numarali bilesigin singlet oksijen {iretiminin
en yiiksek oldugunu ve bunu takiben 9 ve 16 numaral bilesiklerin singlet oksijen
tiretiminin digerlerine gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Sekil 8.5-6). 2 numarali
BODIPY bilesikleri ile stibstitiie edilmis olan ftalosiyanin bilesiklerinin (8, 10, 16 ve
18) enerji transferi oranlart 4 numarali BODIPY bilesigiyle siibstitiie edilmis
ftalosiyaninlerin (9, 11, 17 ve 19) enerji transferi oranlarininkinden daha diisiiktiir.
Sekil 7.121-123’te gosterilen enerji transferi grafiklerinden de anlasildigi iizere 8, 10,
16 ve 18 numarali BODIPY siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinde BODIPY
gruplarindan ftalosiyanin halkasina dogru bir enerji transferi olmaktadir. 9, 11, 17 ve
19 bilesiklerinde ise hem BODIPY gruplarindan ftalosiyanin halkasina, hem de
ftalosiyanin halkasindan BODIPY gruplarina dogru enerji transferi gerceklestiginden
birbirlerini soniimleyerek singlet oksijen olusumunu engellemektedir. Singlet
oksijenlerinin diisiik olma sebebini ise iki grup arasinda gergeklesen FRET olarak

aciklayabiliriz.
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Sekil 8. 7: Elde Edilen Bilesiklerin HeLa Hiicreleri Uzerindeki Fotodinamik

Aktivitesi.

Bu bilesiklerin HeLa hiicreleri ile in vitro ¢alismalart yapildiginda, bilesiklerin

cok benzer ozellikler gosterdikleri goriilmistiir. 8 numarali bilesik SuM’da % 82

oraninda kanser hiicresini dldiiriirken; 9 numarali bilesik % 71, 10 numaral bilesik %

78, 11 numarali bilesik % 76, 16 numarali bilesik % 69, 17 numaral bilesik % 69, 18

numarali bilesik % 76 ve 19 numarali bilesik de % 79 oraninda kanser hiicresini

Oldiirmiistiir. Hiicre ¢aligsmalarinin sonuglarina bakildiginda, sentezlenen bilesiklerin

fotodinamik aktivitesi yiiksek olan bilesikler olduklari goriilmiistiir (Sekil 8.7).
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Goripfileme

Sekil 8.8: 8, 10, 16 ve 18 Numarali Bilesiklerin Sonuglarinin Sematik Gosterimi.

Terdnostik

Sekil 8.9: 9, 11, 17 ve 19 Numarali Bilesiklerin Sonuglarinin Sematik Gosterimi.

Sonug olarak, hem singlet oksijen tiretimlerine hem de in vitro ¢aligmalarina
bakildiginda, sentezlenen 8, 10, 16 ve 18 numarali bilesiklerin hem goriintiileme hem
de tedavi amacin1 ayn1 anda igeren fotodinamik terapi ajani olabilecekleri; 9, 11, 17 ve
19 numarali bilesiklerin de teshis ve tedavi yani teranostik amagli kullanilabilecek

potansiyel fotodinamik terapi ajan1 adayi olabilecekleri gozlemlenmistir (Sekil 8.8-9).
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