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OZET

Kanser diinyada olim sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Klasik
tedavi yontemlerine alternatif olarak kullanilan ‘PDT’ ana ilkesi 1518a duyarl bir
maddenin (PS) uygun dalga boyundaki goriiniir 1518a maruz birakilmasiyla olusan
serbest radikaller ve singlet oksijenin (*O,) yag, protein ve niikleik asitler gibi bir¢ok
biyolojik molekiille etkilesip kanser hiicrelerini tahrip etmesidir. Kullanilan 1518a
duyarli maddenin toksisite olusturmadan segici olarak tiimor dokusunda birikmesi,
15181n sadece tiimor bolgesine uygulanmasi ile normal doku hasarmin engellenmesi,
istenilen sonu¢ elde edilene kadar tekrarlanabilir olmasi ve ucuz maliyeti ile PDT
geleneksel onkoterapi yontemlerine gore bir avantaj saglamaktadir.

Hasta popiilasyonlarinda tiimor heterojenitesi fazla olabilir ve standart tedavi
yontemleri uygulandiginda alinan sonuglar farklilik gosterebilmektedir. Teranostik
molekiilleri, tan1 ve tedaviyi ayn1 platformda birlestirebilir olmas1 sebebiyle hastadan
hastaya farkli uygulanabilir tedavileri yani ‘kisisellestirilmis tedavi’yi miimkiin
kilmaktadir.

Bu tez calismasinda tedavi kisminda PDT’nin, tam1 kisminda ise; ‘click
chemistry’ kullanilarak ftalosiyanin molekiillerine konjuge edilen MRG kontrast
ajan1 Gd-DOTA kompleksleri kullanilmasi hedeflenmistir. Bu amacla sentezlenen
metalli ftalosiyanin molekiillert (M: Zn ve Ga) oligoetilen gruplar ile siibsititiie
edilerek sudaki ¢oOziiniirliikklerinin  arttirilmas1  hedeflenmistir.  Bu  ¢ergevede
sentezlenen ftalosiyanin molekiillerinin uygun metotlarla saflastirilmasinin ardindan,
karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, Kiitle (MS), *H-NMR, *C-NMR spektrumlari
yardimlart ile aydinlatilmistir. Bu molekiillerin PDT ‘de kullanilabilirliklerini

arastirabilmek icin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Fotodinamik Terapi (PDT), Teranostik,
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG).



SUMMARY

Cancer is among the leading causes of death worldwide. PDT is a promising
alternative to traditional treatments such as surgery, chemotherapy and radiotherapy.
PDT utilizes a light-sensitive material (PS) that forms free radicals and singlet
oxygen (*O,) upon exposure to visible light of the appropriate wavelength. Singlet
oxygen (*O,) has the ability to destroy cancer cells by damaging their biological
molecules such as proteins, nucleic acids and lipids. PDT has various advantages
over traditional oncotherapy methods; i) light-sensitive materials can be concentrated
selectively in the tumor tissue without causing toxicity, ii) causes minimal damage to
healthy tissue by exposure of light only to the tumor tissue, iii) can be repeated until
obtaining the desired benefit, iv) low cost.

Tumour heterogeneity in patient populations can be vast and standard
treatments can lead to significant differences in patient outcomes. Personalized
medicine is possible through theranostics due to the combination of diagnostics and
therapy in a single platform, allowing optimization and personalization of the
treatment.

In this thesis, our aim was to use phthalocyanine molecules both as
photosensitizers for PDT and as MRI contrast agents for diagnosis purposes through
Gd-DOTA complexes, covalently bonded to phthalocyanine macrocycle via ‘click
chemistry’. In this regard, synthesized phthalocyanine molecules (M: Zn, Ga) were
substituted with oligoethylene groups to achieve better solubility. Novel
phthalocyanine molecules in this work were purified by suitable means and
characterized by FT-IR, UV-Vis, Mass (MS), *H-NMR and **C-NMR spectroscopy
techniques. Photophysical and photochemical properties of phthalocyanines were

investigated to determine their performance in PDT applications.

Keywords: Phthalocyanine, Photodynamic Therapy (PDT), Theranostic,
Magnetic Resonance Imaging (MRI).
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2.1: Temel halde oksijenin atomik ve molekiiler orbitallerinin sematik
gosterilisi.
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2.19: Elektromagnetik spektrumda radyo dalgalar1 bolgesi.

2.20: RF Pulsu verildiginde.

2.13: Subftalosiyaninlerin yapisal izomerleri.

2.14: Polimer destek yontemiyle asimetrik siibstitiie ftalosiyanin sentezi.

2.15: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Uv-Vis. spektrumu.

2.16: Teranostik ve diger bilim dallar.
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SEKILLER DIiZiNI

XVi

Sayfa

10
11

13
14
16
17
18

19
19
20
21
24
25
25
29
30
30
20
21
23
24
25



2.18:
2.19:
2.20:
2.21:
2.22:

4.1:
4.2:
4.3:
4.4:
4.5:
4.6:
4.7:
4.8:
4.9:

4.10:
4.11:

4.12:

4.13:
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Presesyon Hareketi.

Elektromanyetik spektrumda radyo dalgalar1 bolgesi.

RF pulsu verildiginde.

Song ve arkadaslarinin ¢alismasi.

Dort GA(ITI)-DTTA-porfirin molekiilii.

3-Nitroftalimid (1) sentezi.

3-Nitroftalamid (2) sentezi.

3-Nitroftalonitril (3) sentezi.

4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4) sentezi.

4,5-Dikloroftalimid (5) sentezi.

4,5-Dikloroftalamid (6) sentezi.

4,5-Dikloroftalonitril (7) sentezi.

Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) sentezi.
1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) sentezi.
4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril (10) sentezi.
3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (11)
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3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12)
sentezi.

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (13) sentezi
Ag,0 reaksiyonu.

Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4-metil
benzensulfonat) (14) sentezi.
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]
ftalonitril (15) sentezi.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil) metil-4,7,10
triasetikasit tersiyerbutil ester (16) sentezi.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) sentezi.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (111) kompleksinin
(Gd595) (18) sentezi.
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4.21:
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5.3
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hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (19)
sentezi.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(l1) ftalosiyanin (20)
sentezi.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(I1) ftalosiyanin (21)
sentezi.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(I1) ftalosiyanin (21)
sentezi.

2—(N-(3-Gd595-propil)- {2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn
(1) Ftalosiyanin (22) sentezi.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23)
sentezi.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-

etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24) sentezi.

2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) sentezi.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) azit ftalosiyanin (24) sentezi.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-
(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (26)
sentezi.

4,5-Dikloroftalik anhidrit FT-IR spektrumu.

4,5-Dikloroftalimid FT-IR spektrumu.

4,5-Dikloroftalamid FT-IR spektrumu.

4,5-Dikloroftalamid FT-IR spektrumu

3-Nitroftalimid FT-IR spektrumu

3-Nitroftalamid FT-IR spektrumu.

3-Nitroftalonitril FT-IR spektrumu.
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Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat FT-IR spektrumu.
1-Merkapto-4,7,10-trioksaundekanen FT-IR spektrumu.
4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril (10) FT-IR
spektrumu.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) kiitle
spektrumu.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) *H-NMR
spektrumu.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril (10) FT-IR
spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (11)
1H-NMR spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) FT-
IR spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) kiitle
spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) 1H-
NMR spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (13) FT-IR
spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (13) kiitle
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3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (14) *H-
NMR spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril 13C-NMR
spektrumu.

Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) FT-IR spektrumu.

Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) 1H-NMR spektrumu.
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
(15) FT-IR spektrumu.
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
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5.31:
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5.34:
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(15) MALDI-TOF spektrumu.
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
(15) 1H-NMR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (16) FT-IR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10
Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) kiitle spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10
Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) ‘H-NMR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10
Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) *C-NMR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza- siklododek-1-yl-asetik asit (17) FT-IR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) kiitle spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11)
kompleksinin(Gd595) (16) FT-IR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11)
kompleksinin(Gd595) (16) kiitle spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}Zn(ll) ftalosiyanin (19) FT-IR
spektrumu.

2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(ll)
simetrik ftalosiyanin FT-IR spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19)
HRMS spektrumu.

2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(Il)
simetrik ftalosiyanin FT-IR spektrumu.

2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(ll)
ftalosiyanin *H-NMR spektrumu.
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5.40:

5.41:

5.42:

5.43:

5.44:

5.45:

5.46:

5.47:

5.48:

5.49:

5.50:

2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(Il)
ftalosiyanin "H-NMR spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19) ve
2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(Il)
simetrik ftalosiyanin UV-Vis spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(II) ftalosiyanin (19) farkl
coziiclilerdeki UV-Vis spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(I1) ftalosiyanin (20)
FT-IR spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(II) ftalosiyanin (20) kiitle
spektrumu

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(11) ftalosiyanin (20) HRMS
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll) ftalosiyanin (21) FT-IR
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(II) ftalosiyanin (21) kiitle
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(11) ftalosiyanin (21) *H-NMR
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) azit ftalosiyanin (21) UV-Vis
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(Il) ftalosiyanin (21)
farkli ¢oziiciilerdeki UV-Vis spektrumu.
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5.51:

5.92:

5.53:

5.54:

5.55:

5.56:

5.97:

5.58:

5.99:

5.60:
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5.62:

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn
(1) ftalosiyanin (22) FT-IR spektrumu.

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn
(IT) ftalosiyanin (22) HRMS kiitle spektrumu.
2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn
(1) ftalosiyanin (22) UV-Vis spektrumu.

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn
(ID) ftalosiyanin (22) farkl ¢o6ziiciilerdeki UV-Vis spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-

hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) FT-IR

spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(Ill) ftalosiyanin (23) kiitle
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) Uv-
Vis spektrumu.
2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) FT-IR spektrumu.
2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) kiitle spektrumu.
2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin 25 ve 24 nolu fatlosiyanin Uv-Vis spektrumu.
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) azit ftalosiyanin (24) FT-IR
spektrumu.

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}azido Ga(Ill) ftalosiyanin (24) kiitle

spektrumu.
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5.63: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2- 135
(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (26)
kiitle spektrumu.

5.64: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[ 2- 136
(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (26)
'H-NMR spektrumu.

5.65: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2- 137
(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26)

UV-Vis spektrumu.
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farkli ¢oziiciilerdeki UV-Vis spektrumu.
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Tablo No: Sayfa

2.1: Gorintiileme yontemlerinin karsilastirilmast. 26

2.2 : Proton ve ndtron sayilarina gore NMR aktif tablosu. 28

2.3 : Bazi atom ¢ekirdeklerinin spin kuantum degerleri. 29

4.1: Sentezlerde, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal 39
maddeler.

4.2 . Yapi aydinlatma ve sentez ¢aligmalarinda kullanilan cihazlar. 42

4.3 : Tez kapsaminda sentezlenen molekiiller (1-26). 43

5.1: 3-Nitroftalonitril (1-3) sentez basamaklar1 FT-IR spektrumunun 82
yorumlanmasi.

5.2: 4,5-Dikloroftalonitril (4-7) sentez basamaklari FT-IR spektrumunun 82
yorumlamasi.

5.3: 1-Merkapto-4,7,10-trioksaundekan (8-9) sentez basamaklar1 FT-IR 82
spektrumunun yorumlamasi.

54: 2,39,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- 115
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (19) UV-

Vis spektrumunda gozlenen dalga boylar1 (Amax) ve ekstinksiyon katsayilari
(€).

55: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- 122
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) azit ftalosiyanin (21)
UV-Vis spektrumunda goézlenen dalga boylari (Amax) ve ekstinksiyon
katsayilart (g).

5.6 1 2—(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} 126
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (11)
Ftalosiyanin (22) UV-Vis spektrumunda gozlenen dalga boylari (Amax)
ve ekstinksiyon katsayilari (¢).

5.7: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2- 137
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26) UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boylar1 (Amax) ve ekstinksiyon
katsayilar (g).

5.8 21 ve 22 Bilesiklerine ait fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢iim degerleri 153
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1. GIRIS

Ftalosiyaninler, 18 m elektron sistemine sahip 16 iiyeli (8 karbon, 8 azot)
diizlemsel makro halkalardan olusurlar. Merkez bosluklarina 63 farkli elemantal
iyona ve hidrojene (H2-PC) ev sahipligi yapabildigi ¢alismalarca kanitlanmistir [1].
Ftalosiyanin molekiilleri viicutta oksijenin taginmasini saglayan hemoglobin ve
fotosentezde temel gorevi tistlenen klorofil gibi dogada bulunan porfirinlere yapisal
olarak benzeyen dort iminoizoindolin biriminin kondenzasyon triinleridirler [2].
Dogadaki benzerlerinin 6zeliklerinin incelenmesinde uygun birer molekiiler model
olan ftalosiyaninler, zamanla essiz Ozelliklerinin kesfedilmesiyle birlikte bir¢ok
uygulamada porfirinlere istiinliikk saglamis bu giin ise iizerinde en ¢ok ¢aligilan
koordinasyon ve makrosiklik bilesiklerinden biri olmustur.

Ftalosiyaninler ilk kez 1907°de Braun ve Tcherniac tarafindan, South
Metropolitan Gaz Company (Londra)’da asetik asit ve ftalimit'den orto-
siyanobenzamid sentezi sirasinda tesadiifen koyu renkli ¢oziinmeyen bir yan {iriin
olarak elde edilmistir [3]. Benzer sekilde 1927°de Diesbach ve Von der Weid
Fribourg tiniversitesinde orto-dibromobenzenin bakir siyaniirle piridin igerisinde
200 °C de 1sitilmas1 esnasinda mavi renkli bir iiriin olarak ftalosiyanin elde etmis
ancak yapisini aydinlatamamuslardir [4],[5]. 1929-1933 yillar1 arasinda Linstead ve
arkadaglarinin yapmis oldugu caligmalar sonucunda ftalosiyaninlerin yapisi
aydmlatilmistir. Linstead’in ftalosiyaninler iizerine yaptig1 cesitli fizikokimyasal
Olgtimlerle yapilart dogrulanmis [6] ve X-1s1n1 kirmimi ve elektron mikroskop gibi
metotlarla bu makrosiklik sistemlerin diizlemselligi tespit edilmistir [7]. Kullanim
alani ¢ok genis olan ftalosiyaninler diger molekiillerden iistiin fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahiplerdir. Ozellikle ftalosiyanin halkasinin dogasindan kaynaklanan

delokalize elektron sistemi uygulama ve kullanim alanlarini artirmastir.
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Sekil 1.1: Ftalosiyanin tiirevlerinin kullanim alanlari.

Yiiksek dalga boyunda (near IR) absorpsiyon yapmalari, yiiksek triplet
kuantum verimleri, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve etkili bir sekilde
singlet oksijen olusturabilme kapasiteleriyle ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik
terapi (PDT) ile kanser tedavisinde kullanilabilecek molekiiller haline gelmistir. Bu
bilesiklerin fotodinamik terapi Ozellikleri {iizerine yapilmis bir c¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Geleneksel kanser tedavi yoOntemlerine alternatif olarak
kullanilabilecek olan PDT, bu tedavilerle uzlagsma gerektirmeksizin tek basina
uygulanabilir.

Fotodinamik terapide isleyis, tek basina toksik etki géstermeyen 1s18a duyarl
maddenin goriiniir bolge dalga boyundaki 1s18a maruz birakilmasiyla olusan serbest
radikaller ve singlet oksijenin ("O,), yag, protein ve niikleik asitler gibi birgok
biyolojik molekiille etkilesip apoptozis ya da nekrozis yoluyla kanser hiicrelerinde
oliime neden olmasi seklindedir [8]. Kullanilan 1s18a duyarli maddenin toksisite
olusturmadan secici olarak tiimor dokusunda birikmesi, 1518in sadece timor
bolgesine uygulanmasi ile normal doku hasarinin engellenmesi, istenilen sonug elde
edilene kadar tekrarlanabilir olmas1 ve ucuz maliyeti ile PDT geleneksel onkoterapi

yontemlerine gore bir avantaj saglamaktadir.



Tip diinyas1 kanser gibi oOliimciil hastaliklarin kesin tedavisine hizla
yaklasirken uygulanacak tedaviyi her hastada ayni sekilde olmas1 yerine, hastadan
hastaya degisiklik gosteren ‘kisisellestirilmis ilag/tip’ ile c¢alismalarmma devam
etmektedir. ‘Personalized medicine’ ya da ‘kisisellestirilmis tip’ dogru hastaya,
dogru dozda, dogru ilag ile tedaviyi hedeflemektedir. ‘Teranostik’ terimi bu amagla
ortaya ¢ikmis olup, 2002 yilinda ilk kez Funkhouser tarafindan kullanilmistir [9].
Tanm1 koymaya olanak saglayan goriintiileme yontemlerinden MRI’1in (Manyetik
Rezonans Goriintiileme) PDT ile kombine hale getirilerek yapilan sentez ¢alismasi
tezin ana bashgidir. Viicut sivisma direkt olarak verilebilecegi igin suda
coziinebilen fotosensitizerler fotodinamik terapide onemli avantaj saglamaktadir.
Bu amacla AB; yapisinda suda ¢Ozlinebilme 06zelligi gosteren ftalosiyanin

bilesikleri elde etmek miimkiindiir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fotodinamik Terapi

Ultraviyole (UV), goriiniir ya da gorlintire yakin bolgedeki 1518 tedavi
edici olarak kullanildig1 tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilir. Is18a
duyarli bir fotokemoterapotik ajanin kullanildig1 fototerapi uygulamalar1 igin
fotokemoterapi terimi kullanilmaktadir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir
[10].

Isigin tipta ve cerrahi operasyonlarda tedavi amacl kullanim1 antik ¢aglardan
giiniimiize kadar uzanmaktadir. Fototerapi Antik Misirlilarin, Kizilderililerin ve
Romalilarin kullandig1 tedavi yontemi olmus ancak 20.yy baslarinda batili modern
toplumlarda kullanilmasiyla eski popiilerligine kavusmustur [11]. Modern
fototerapiye en biiylik katkiy1 Danimarkali doktor Niels Ryberg Finsen (1860—
1904) yapmustir. Dr. Finsen Kopenhag’ta bir entstitiide giines 1s1gindan fayda
saglamak amaciyla ‘Glines Bahgeleri’ olusturmus ve hastalarina bu bahgelerde
glines banyosu yapmalarini saglamistir. Bir siire sonra giines i1sinlarinin lupus
vulgaris hastaliginin tedavisi ve SmallPox hastalarindaki kalict yara izlerini
onlemede ise yarar oldugunu tespit etmislerdir. Onceleri dogal giines 151811
kullanan Finsen, sonralar filtreler yardimi ile uygun 1s1k kaynaklari saglamistir.
Denemeleri sirasinda 1893 yilinda SmallPox hastalar1 {izerinde filtreleyerek
kullandigr kirmizi 1ginin faydali oldugunu farketmistir. Oscar Raab ise akridin
boyanin paramesyumlar lizerindeki etkisinin firtinali gilinlerde firtinasiz giinlere
nazaran daha az oldugunu farketmesiyle fototerapi bagka bir boyut kazanmistir.
Raab, 15181n akridini aktive ettigini ve bu sebeplede paramesyumlara niifuz eden
akridite boyanin paramesyum ig¢inde lethal faaliyetleri artirdigini bildirmistir. Yani
1518a duyarli bir maddenin varliginin terapi konusunda kullanabilirligi fikri ortaya
atilmistir. 1903 yilinda ise Herman von Tappeiner ve A. Jesionek cilt tiimdrlerini
topikal olarak uygulanmis eosin ve beyaz 1sik kullanarak tedavi etmeyi
basarmiglardir. Isik, 1s18a duyarli bir madde ve oksijen varliginda gergeklesen
kimyasal reaksiyonlar1 ifade etmek tizere fotodinamik etki (photodynamic action)
terimini ilk defa kullanan da von Tappeiner olmustur [12]. 1975 yilina kadar

PDT’nin tedavi uygulamalari hastaya yonelik kullanimda ¢ok gelisme



saglayamamig ancak Doughert ve arkadaslari 6nemli ¢aligmalarla yenilikleri bilim
diinyasina sunmay1 basarmiglardir. Hematoporfitin tiirevlerinin (HpD) ve kirmizi
15181n si¢anlardaki meme kanseri tlimorlerinin gelisimini azalttigin1 bildiren bu
grubun calismasma aymi sene Kelly ve arkadaslar1 da 1s1ik aktivasyonu ile HpD
molekiillerinin siganlardaki mesane kanserine etkisini bildirmiglerdir. PDT ‘de
kullanilan fotosensitizerlere bakildiginda HpD’lerin onciiliigiinde 1993 yilinda
Kanada’da kullanilmaya baslanan Photofrin® yer almistir [13]. FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanmis olan Photofrin® 6zellikle mesane
kanserinde biiyiik basarilar yakalamistir. Diinya genelinde iyi bir iin yakalayan
Photofrin®, baska fotosensitizerlerin arastirilmas: ve kullanilmasina olanak
saglamistir. Photofrin® birinci nesil fotosensitizerler olarark simiflandirilmistir [14].
Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar Photofrin®’ni gelistirmek amacli olmustur. Ne

kadar avantajli bir ilag olsa da bazi1 eksiklikleri hala bulunmaktadir [15],[16].

2.2. Fotosensitizerler

Fotosensitizerler, 15181 absorbe edebilen, absorbe ettigi 151k ile kimyasal ya da
fizikzsel degisikliklere sebep olan yapilardir [4]. Isigin bir etkiye sebep olmasi igin
oncelikle madde tarafindan absorbe edilmelidir. Isik ve fotosensitizer ayr1 olarak
diigiiniilemez ve fotoduyarliligin olmasi igin ikisi birlikte bulunmalidir [17].
Fotoduyarlilik  elektromanyetik spektrumun UV-C bolgesinden uzak infrared
(IR)’e kadar her bolgede meydana gelebilir. Fotosensitizerler, 151k etkilesimi ile
malign veya iyi huylu hastaliklarin tedavisinde kullanilmis ve fotodinamik terapinin
temelleri atilmistir. Fotodinamik tedavi iki asamali bir islemdir. ilk adim olarak,
fotosensitizer denilen ajan bir veya birgok yoldan hastaya tatbik edilir (6rnegin
topikal, oral, damar i¢ine) ve bu maddenin hedef hiicreler tarafindan alinmasi
saglanir. Ikinci adimda hedef dokuya dogru yénlendirilmis belirli bir dalga
boyundaki 1s1ik ile oksijen mevcudiyetinde fotosensitizer aktivasyonunu igerir.
llacin farmokinetik ozelliklerine bagh olarak, tiimér 1sik ile uyarilarak singlet
oksijen iiretimi saglanmaktadir. Pc’lerde benzen halkalar ile konjuge haldeki pirol
gruplarinda yer alan azot atomlari ile birbirine baglanmistir. Bu kimyasal yapi,
absorpsiyon spektrumunun daha uzun dalga boylarina kaymasina (genellikle 680
nm civarl) neden olur. Bu nedenle Pc’leri uyarmak i¢in dokuda derinlere niifuz

edebilen daha uzun dalga boyuna sahip kullanilir. Pc’ler, uzun dalga boylarinda
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(660—700 nm) yiiksek molar absorpsiyon katsayisina (>10° M™ cm™) sahiptirler,

kararlidirlar, karanlikta toksik ozellik gostermezler ve timor dokusunda secici

olarak birikirler [16].

2.2.1. Singlet Oksijen

Singlet oksijen alkenler, konjuge dienler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
ve fenoller gibi elektronca zengin molekiillerle hizli bir sekilde reaksiyona giren
yiiksek reaktiviteye sahip elektrofilik bir tiirdiir. Molekiiler oksijenin temel halde
triplet konfigiirasyonda oldugu Sekil 2.1°de goriilmektedir.

2s

Atomik Atomik

Orbital i
Molekiiler C'Pital

Orbital

Sekil 2.1: Temel halde oksijenin atomik ve molekiiler orbitallerinin sematik
gosterilisi.

Oksijenin temel halde ikinci yoriingesinde bulunan s ve p orbitallerindeki
elektronlarin konfigilirasyonu verilmistir. Atomik oksijenin s orbitalleri bir baglayici
bir karst baglayict olmak {iizere iki molekiiler orbital olusturur. iki oksijen
atomunun 2s atomik orbitallerinde bulunan toplam dort elektron bu iki molekiiler
orbitali doldurmaktadir. p-orbitalleri bir 6-bag1 ve iki n-bag1 yapacagindan oksijen
molekiiliiniin p-orbitalleri (px, py. pz) li¢ baglayici ve {i¢ karsi baglayici olmak {izere
alti molekiiler orbital olusturmaktadir. Iki atomik oksijenin p- orbitallerinde

bulunan toplam sekiz elektron bu alt1 molekiiler orbitale enerjisi en diisiik olandan
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baslanarak siralanirsa kalan iki elektronun 7= 2px ve m* 2py orbitallerine yerlesmesi
gerekmektedir. Bu iki orbitalin enerji seviyeleri esit oldugundan, bu iki orbitale
dejenere orbitaller de denir. Hund yasasina gore, elektronlar orbitallere en fazla
katlilik kuramina gore yerlesir. Spin katliligt M=2I+1 formiiliine gore hesaplanir.
Kalan iki elektronun spinleri ayni yonde oldugu zaman toplam spin =+ 2 =1
olacagindan, spin katliligt M=2.1+1=3 olur. Bu nedenle oksijen molekiilii temel
halde triplet konfigiirasyonda ve diradikalik karakterdedir. Triplet konfigiirasyon
tek elektron kademeleri iceren reaksiyonlara miisaade ettiginden triplet oksijen
(02) organik molekiillerle dogrudan reaksiyon vermez. Buna karsin singlet halde
bulunan molekiiler oksijen (102) organik molekiillerle kolayca reaksiyona girerek
cesitli tirlinler olusturur. Oksijen molekiiliiniin uyarilmis her iki hali de singlettir ve
yiiksek enerjili elektronlar antiparalel spinlidirler.

Sensitizerlerin fiziko-kimyasal nitelikleri, PDT’ nin etkinligi konusunda
belirleyicidir. Ideal bir sensitizer, kimyasal anlamda saf olmalidir, segici olarak
neoplastik dokuda yogunlasmalidir, kisa siire iginde dokudaki en yiiksek
konsantrasyonuna ulasabilmelidir, normal dokudan kisa siirede uzaklasabilmelidir,
optimal doku gegirgenligi saglayan dalga boyunda aktive olmalidir, Singlet oksijen
(Oy) olusumu i¢in yiiksek kuantum verimine sahip olmalidir ve karanlikta toksik
etki gostermemelidir. Sensitizerlerin singlet olusturma basamaklar1 asagidaki
gibidir:

Radikal tanimina gore oksijen “diradikal” yapiya sahip bir molekiildiir. Oysa
oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine c¢ok diisiiktiir. Diradikal bir yapiya sahip
olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi igin, tepkimeye
girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde spinlerin ayni yonde
elektron igermesi) sahip olmasi gerekir. Oysa basta organik molekiiller olmak iizere
atom ve molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak
icerirler. Veya paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmiglardir. Bunun
sonucu olarak oksijenin diger molekiillere olan reaktivitesi son derece

kisitlanmistir. Bu kisitlama “spin kisitlamas1” olarak adlandirilir.
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Sekil 2.2: Singlet oksijen ve triplet oksijen molekiil orbital diyagrama.

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan singlet oksijen formunda spin
kisitlamasinin kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivite cok yiiksektir. Aldig1 enerjiyi
cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene Sekil 2.2°de gosterildigi gibi
donebilir.

Molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler
ile ifade edilebilecek kisa zamanl bir olaydir. Molekiil potansiyel bir sensitizer ise
absorbe ettigi enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da milisaniye diizeyinde)
korumalidir. Boyle bir molekiilde uyarilmis elektron, doniis yOniini (spin)
degistirir. Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler arasi gegis (intersystem
crossing) olarak adlandirilir. Uyarilmis haldeki sensitizer igin ise tiglii durum
(triplet state) halindedir denir. Uglii durumdaki sensitizer, enerjisini bir substrat
molekiile transfer edebilir ve boylelikle temel hale donebilir. Sekil 2.3’te olay

anlatilmistir.



A= absorpsiyon

F =floresans (emisyvon)
P = fosforesans

S = smglet hal

S uyvanhms titresunsel hallex
& _/

T = mplet hal
IC =1¢ doniisiun
ISC = sistemler arasi gecis
H ISC T
= A IC
F
T1
P
S, Y
elektronik temel hal

Sekil 2.3: Jablonski Diyagrami.

Kuantum mekanigine gore, dogrudan 11k enerjisiyle uyarilamayacak olan
substrat molekiilii (genellikle oksijen), sensitizer tarafindan aktarilan enerji ile
elektronik olarak uyarilmis hale gelir. Baska bir deyisle sensitizer, 151k enerjisini
oksijene transfer eder ve sonunda yag ve protein gibi hiicre i¢i yapilara hasar veren
singlet oksijen olusumuna neden olan bir katalizor gibi galisir.

Bu olaylar sonunda temel hale donen sensitizer, yeni bir fotonu absorbe
etmeye hazirdir ancak ¢cogunlukla singlet oksijen tarafindan degisime ya da yikima
ugrar. Sensitizer ve singlet oksijen etkilesimi sonucu bazi fotokimyasal iiriinler
olusabilecegi gibi sensitizerin 1s18a karsi hassasligini kaybetmesi ya da floresansta
azalma (photobleaching) miimkiindiir.

Singlet oksijen olusumu elektron transferi reaksiyonlart (Tip I reaksiyonlari)
ya da enerji transfer reaksiyonlari (Tip II reaksiyonlar) ile gerceklesebilir. Tip |
reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki sensitizerin sahip oldugu hidrojen atomunu,
hiicresel bir molekiile aktarmasiyla ortaya ¢ikan yiiksek reaktif ozelligi olan
radikaller, 6zellikle hidroksil ve hidrojen peroksit radikalleri, molekiiler oksijenle
reaksiyona girerek oksijenlenmis iriinler olusturur. PDT’ de kullanilan pek g¢ok
sensitizer ise etkisini ¢ogunlukla "O; tizerinden, Tip II reaksiyonlar1 ile gosterir. Tip

II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki sensitizer enerjisini dogrudan molekiiler



oksijene (O,) verir ve O, olusmasina neden olur. O, nin elektronik olarak uyarilmis

hali olan "O,, biyomolekiilleri oksitleyerek (Sekil 2.4) hiicresel hasara neden olur.

Tip 1 Reaksiyonu
(Serbest Radikal)

Oksidatif Stres

(Hiicresel Hasar)
Tip 2 Reaksiyonu
(Singlet Oksijen)

Nekrozis ya da apoptozis
ile hiicre dliimii

Sekil 2.4: Tip 1 ve Tip 2 Singlet oksijen reaksiyonlari.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilesti§inde ya icerdigi enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [18],[19]. Doymamis yag asitleri ile de
dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve "'OH kadar etkin bir

sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Bu o6zelliklerinden dolay1r son
zamanlarda singlet oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan kimyasal
maddelerin fotobozunmasinda [20],[21] ve PDT uygulamalarinda [22] genis
kullanim alani bulmustur.

Fotosensitizerler PDT nin anahtar elemanlaridir. Photofrin’in onaylanmasinin
ardindan tim diinyadaki arastirmacilar bu ilacin eksiklikleri iizerinde ¢aligmalar
yaparak yeni ¢ikacak fotosensitizerlerin hangi 6zelliklere sahip olmasi gerektigi
konusunda maddeler belirlemislerdir:

PS’ler singlet oksijen iiretimini etkili bir sekilde yapmalidir ¢linkii PDT de
tiimdre zarar verecek olan sitotoksit ajanin singlet oksijen olacagi bilinmektedir.

PS 700-800 nm arasinda sogurma yapabilmelidir. Porfirin ve benzeri
yapilarin Soret bantlar1 400 nm civarindadir ve Q bantlar1 600-800 nm arasinda
degismektedir. Soret bant degil ancak Q bantin nerede olustugu PDT igin
onemlidir. Derin ve biiylik konumlanmis tiimoérler i¢in yiiksek dalga boyunda Q

bantina sahip molekiiller avantajli konuma ge¢gmektedirler.
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Sekil 2.5 : Difiisyon derinliginin 151k ile ilgisi.
(800 nm’de %100 penetrasyon oldugu varsayilarak grafik ¢izilmistir).

PS’ler i¢in dark toksisite yani 1s1k yoklugunda toksit olma durumu
istenmeyen bir Ozelliktir. Timoér dokuda birikiminin maksimum olmasi ve hizl
akiimiilasyon/hizli atilim ise aranan 6zelliklerindendir.

PS’lerin kimyasal yapilar1 suda ¢oziiniir olmalari agisindan 6nemlidir.
Hidrofilik yapilarin yaninda hidrofobik yapilarinda molekiile bagli olmas1 avantajli
kilmaktadir.

— Enjeksiyon s1visi i¢inde stabil olmalidir.

— Kimyasal yonden saf ve tekrarlanabilir senteze sahip olmalidir.

e Sentezi kolay, kararli yapiya sahip saf bir bilesik olmalidir.

e Isik varliginda toksik iken karanlikta toksik olmamalidir.

e Hedef dokuda secici bir sekilde birikmelidir.

e PS’nin uygulandiktan sonra hedef dokuda birikme siiresi kisa olmalidir.

e Agregasyon yapmamalidir.

e [siga duyarlhilastirmadan sonra viicuttan kolayca atilabilmelidir aksi taktide
ciltte 1518a kars1 hassasiyet olusturur.

e Triplet halin kuantum verimi ve buna bagli olarak da triplet halin yar1 6mrii
uzun olmalidir. Ciinkii fotokimyasal reaksiyonlarin ¢ogunlugu burada meydana

gelmektedir.
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e Yiiksek dalga boyunda absorbsiyon yapmalidir ¢iinkii dalga boyu ne kadar

yiiksek olursa dokuda o kadar derine ulasabilmektedir.

PDT diger tedavi yontemlerinin aksine daha kontrollii ve hasta dokulara zarar
vermede daha hassas bir tedavi cesididir. Kanserde kullanilan diger tedavi
yontemlerine nazaran (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi vb.) PDT nin iistiin oldugu

bazi durumlar s6z konusudur:

e Cerrahi operasyon yapilamaz bolgelerde uygulanabilir olmasi

e ileri yastaki hastalara ve cerrahi miidahelenin, kemoterapinin ve radyasyon
tedavisinin zay1f diisiirecegi hastalarda kullanilabilir olmasi

e Kemoterapi gibi giincel tedavi yontemleri siklikla hastalarda bulanti ve
kusmaya sebep olabilmektedir. Viicutta radyoterapi ise Ozellikle epidermal
yiizeyde ciddi yan etkilere ve zararlara yol acabilmektedir, ancak PDT’de
kullanilan fotosensitizerler tek baslarina toksisite gdstermemesi

e Akciger ve bobreklerde birikimleri halinde organa zarar vermemesi

¢ Nispeten non-invasive tedavi yontemi olmasi

e Mesane, girtlak, beyin, akciger ve prostat kanserleri i¢in birincil ve ek tedavi

yontemi olmasi sagladig1 avantajlardandir [23-25].

PDT uygulamalar1 kanser tedavisinde kullanimi ile smrli kalmamis,
kardiyovaskiiler, dermotolojik, enfeksiyon ve g6z hastaliklarinda da tedavi olarak

kullanilmigtir [26].

2.2.2. Birinci Nesil Fotosensitizerler

Kanser tedavisinde onaylanan ilk PS, 6zofagal, akciger, mesane, mide ve
servikal (rahim agzi) kanserlerinin tedavisinde kullanilmis olan Photofrin®
(PF)’dir. hematoporfirin tiirlerinden (HpD) kismen saflastirilarak elde edilmis olan
PF, bir porfirin karisimi oldugundan kimyasal anlamda kismen karakterize
edilebilmektedir (Sekil 2.6), aktif bilesenlerinin belirlenmesi giigtiir ve ayni
ozellikteki tekrarlarinin sentezlenmesi konusu stiphelidir. Absorpsiyonun en yiiksek
oldugu 630 nm i¢in molar absorpsiyon kat sayisinin diisiik olmasi, PF’nin yiiksek

konsantrasyonlarda kullanilmasini1 gerektirir. Bununla birlikte, 630 nm’lik dalga

12



boyundaki 151k, doku i¢inde ancak birka¢ mm derinlige kadar etki edebilir. En az 4-
6 hafta kadar viicuttan uzaklasmaz, baska bir deyisle bu zaman i¢inde fototoksiktir.
Segici olarak tiimorde konsantre olma egilimi de diisiik olan PF, bahsedilen

nedenlerden dolayr PDT uygulamalari i¢in kullanigsizdir [27].

Sekil 2.6: Ticari olarak kullanilan Photofrin® - Porfimer sodyum tuzu yapisi.

PF’in bahsedilen dezavantajlari, ikinci nesil sensitizerlerin sentezlenmesine
neden olmustur. kinci ve {iciincii nesil sensitizerlerin hedeflenen dokuya (timér
dokusu vb) karsi secici olmasi, yiiksek dalga boyunda absorpsiyona sahip olmast;
boylelikle daha derinlere ulasabilmesi, yiiksek dalga boyunda molar
absorpsiyonunun yiiksek olmast Ozellikleri ile PDT wuygulamalart ig¢in

kullaniglidirlar [28].

2.2.3. ikinci Nesil Fotosensitizerler

Photofrinler efektif fotosensitizerler olmasina ragmen birkag kisitl 6zellikleri
ozellikle 151k penetrasyonunu derinlerde yapamamasi gibi durumu olmasi sebebiyle
yeni fotosensitizerler iizerine calismalar1 baslatmistir. Levulan®, Radachlorin®,
Visudyne® ve Foscan® gibi ikinci nesil ticari fotosensitizerler farkli laboratuvar
calismalari sirasinda bilim diinyasina kazandirilmiglardir. Ruslar tarafindan bulunan
Radachlorin® 662 nm’de absorbasyon yapmaktadir. Visudyne, ayni zamanda
verteporfint olarakta bilinmektedir ve Novartis’in ticari olarak piyasaya siirdiigii
AMD (age-related macular degeneration) yani yasa bagli makularlarda meydana
gelen dejenerasyon igin kullanilabilen ilagtir. Foscan ise chlorin benzer

fotosensitizerlerdendir ve 652 nm’de absorbasyon yapmaktadir.
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2.3. Ftalosiyaninler

Mavi renkli pigmentler olarak 1907’de kesfedilen ftalosiyaninler 1933 yilina
kadar ne olduklar1 konusu a¢iga kavusturulamamustir (Sekil 2.7). Tekstil, elektrik
endiistrisi gibi alanlarda ¢ok sayida kullanimi olan ftalosiyaninler son dénemlerde
PDT alaninda faydalanmaya g¢alisilmistir. Ftalosiyaninlerin optimal fotofiziksel ve
fotofiziksel 6zellikleri sebebiyle PDT i¢in elverigli molekiiller olmuslardir. 670-770
nm arasinda yaptigi maksimum absorbsiyon merkezde barindirdigi ¢inko,
aliminyum, silisyum gibi metallerle daha yiiksek nanometrelere kayabilmekte,

singlet oksijen iiretimi sirasinda triplet durumda kalma zamanlarida artabilmektedir.

g Metalsiz Ftalosivanin
] ]
[l
s
]
N
Mon-Periferal %;N m-Perferal
Perferal M- ;E “H

>ﬁt§ F0
Periferal JI

Metalli Ftalosivanin

Sekil 2.7: Metalli ve metalsiz ftalosiyanin.

Genel olarak PDT kullanimlart i¢in uygun molekiiller olan ftalosiyaninleri

ozelliklerini toparlarsak,

e yiiksek dalga boyunda (yakin IR) yaptiklar1 absorpsiyon,

e yiiksek triplet kuantum verimleri,

e triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi,

e ctkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri gibi ozellikler

siralanabilmektedir [29].
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Pc bilesiklerinin fotodinamik terapide kullanilmasi ile ilgili in vivo ve in vitro
kosullarda yapilmis birgok calisma bulunmaktadir [30]. Bugiine kadar yapilan
calismalarda silisyum ftalosiyaninler kullanilarak Pc4, Pc10, Pc12 ve Pc18 isimli
potansiyel fotosensitizerler sentezlenmistir. Cinko metali ile yapilan ¢alismalarda
ise Photosen® sentezlenmistir [31]. Ftalosiyaninler sahip olduklari kirmizi bdlge
yiiksek molar 11k absorbsiyonlari ve uzun siire triple durumda uyarilmis sekilde
kalabilmeleri sayesinde kullanima uygun fotosensitizerlerdir [32]. Molekiillerdeki
siibstitiitasyon konumlar1 halka etrafinda farkli yerlerde yapildiginda Pc’nin
¢Oziiniirlik  ozellikleri  degisecektir. Bu sebeble ftalosiyaninler asimetrik
ftalosiyeninler, simetrik ftalosiyaninler, non-periferal veya periferal siibstitiielenmis
ftalosiyaninler, sandvi¢ ftalosiyaninler vb gibi farkli sekillerde sentezlenebilirler.

PS o6zelligi gosteren Pc, 151k ile etkilestirildiginde ortamdaki protein, yag gibi
hiicre i¢i yapilara hasar veren singlet oksijen olusumunu saglayan bir katalizor gibi
caligir. Tek basina toksik etki gdstermeyen Pc, absorbsiyon yaptig1 dalga boyundaki
goriiniir 1518a (600-800nm) maruz birakildiginda yapisindaki
© elektronlarinin m — w* gecisi yapmasiyla uyarilir. Uyarilmis haldeki Pc triplet
haldedir ve bu haldeyken enerjisini aktarabilecegi bir substrat molekiiliine ihtiya¢
duyar. Canli sistemde bu substrat molekiilii genellikle oksijendir ve Pc tarafindan
aktarilan enerji ile elektronik olarak uyarilmis hale gelir. Molekiiler oksijenin

uyarilmastyla hiicrede hasar olusur ve apoptoz gozlenir.

2.3.1. Asimetrik Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin halkasindaki dort iminoizoindolin biriminden birisinde diger ii¢
birimden farkl: siibstitiie gruplarin bulundugu yapilar asimetrik ftalosiyanin (Sekil
2.8) olarak adlandirilir. Asimetrik ftalosiyaninler siibstitiie grubun benzen halkalari
tizerindeki pozisyonlarina bagli olarak periferal ve non-periferal siibstitiie olarak
sentezlenebilir.

Asimetrik ftalosiyanin sentezinde kullanilan en yaygin yol ftalonitril veya
diiminoizoindolin karisiminin siklotetramerizasyonudur. Teorik olarak iki farkli
ftalonitrilden alt1 farkli ftalosiyanin olusur. Baslangi¢ maddelerinin miktarlar
kontrol edilerek istenen asimetrik ftalosiyanin verimi artirilabilir. Bununla birlikte
pratikte ftalonitril karigiminin reaksiyonu 6nemli miktarlarda en az iki ftalosiyanin

verir. Istenen ftalosiyanin bunlarin arasindan kromatografik yontemle ayrilir.
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ABAB-type AABB-type

Sekil 2.8: Asimetrik ftalosiyanin ve analoglarinin genel tipleri.

2.3.2. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Son yillarda arastirmacilar, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde
secici metodlar bulmak icin gayret etmektedirler. Asimetrik yapilar genellikle iki
farkli izoindol iinitesi (A ve B) icermektedirler. Hedeflenen iiriiniin tiiriine gore
(AsB veya A;B,) spesifik yaklagimlar uygulanabilmektedir. A3B tiirii bir asimetrik
ftalosiyanin sentezi i¢in li¢ farkli yontem vardir. Bunlar; (i) istatistiksel
kondenzasyon yontemi (ii) subftalosiyanin yaklagimi ve (iii) polimer destekli sentez

yontemidir.
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2.3.3. Istatistiksel Kondenzasyon

Asimetrik ftalosiyaninler farkli siibstitiientler tasiyan iki baslangic
maddesinin kondenzasyonundan elde edilirler. Asimetrik veya diisiik simetrili
ftalosiyaninler periferal pozisyonlarindaki siibstitiie gruplarin farkli olmalarindan
dolay1 bu sekilde adlandirilmaktadirlar. Temelde seciciligi olmayan bu yontemde
alt1 farkl iiriin elde edilmekte, istenilen makro halkay1 ayirmak i¢in kromotografik
teknikler gerekmekte ve genellikle ftalosiyanin molekiillerinin agregasyon
egilimleri bu tip istatistiksel karigimlarin (Sekil 2.9) birbirinden ayrilmasini
giiclestirmektedir. Bu yontem kullanilarak secilmis bir {iriine ulasilamamasina

ragmen, hedeflenen iirlinlin verimini arttirmak i¢in bazi yaklagimlar gelistirilmistir.
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Sekil 2.9: Asimetrik ftalosiyaninlerin istatistiksel kondenzasyonu ile sentezi.

[statistiksel kondenzasyon, genellikle bir farkl1 ve {i¢ ayni izoindol birimlerini
iceren (A3B) ftalosiyaninlerin hazirlanmasi i¢in kullanilmaktadir Torres ve grubu
tarafindan {izerinde hem elektron verici (A) hem de elektron ¢ekici (B) gruplari

tasiyan asimetrik ftalosiyaninler (Sekil 2.10) sentezlenmistir [33].
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aR=H, R?= C(CHy)3
b R!= CgHy7, R>=H
¢ R'= OCgH;7, R?=H

Sekil 2.10: Elektron g¢ekici ve elektron verici gruplara  sahip asimetrik
ftalosiyaninler.

Baslangic maddelerinin (A ve B) miktar1 kontrol edilerek istenilen AzB
tiirevinin verimi arttirilabilir. Ayn1 reaktiviteye sahip iki ftalonitril tiirevinin 3:1
orani kullanilarak yapilan reaksiyondan A4 33 %, AsB 44 % ve diger capraz
kondenzasyon firiinleri ise 23 % ile elde edilirler. Genellikle 3:1 molar orani
istenilen triiniin 10-20 % verimle elde edilmesini saglamaktadir [33]. Reaksiyon
sonucunda olugmasi istenilmeyen A;B;, AB3, ve By tiirleri baslangi¢ maddelerinin
9:1 oraninda ya da daha fazla alinmasi ile miktarlari azaltilabilir [34] . Bu tiir
istatistiksel kondenzasyon yontemlerde hedeflenen yapinin reaksiyon karigimindan
kromotografik yontemlerele ayrilmasini kolaylastirmak i¢in, daha ¢ok ¢oziiniirliik
ozellikleri ve reaktiviteleri birbirinden farkli olan baglangic maddeleri tercih
edilmektedir. Boylelikle sadece istenen asimetrik A3B ve simetrik B4 elde
edilebilmektedir. Reaksiyonu saflastirmak 3:1 oraninda yapilan reaksiyona nazaran
daha kolay olmaktadir.

Cook ve arkadaslar1 ise 3,6-disiibstitiie ftalonitril (A) ile baska bir ftalonitrili
(B) 9:1 oraninda kullanarak asimetrik ftalosiyanin sentezlemistir [35]. Her ne kadar
bu oran simetrik (A;) {irliniiniin miktarmi arttirip asimetrik (A3B) triiniiniin

miktarini azaltsa da, diger capraz kondenzasyon {iriinlerinin olusmamasi, Sekil
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2.11’de  gorildiigii iizere istenilen asimetrik yapmin saflastirilmasini
kolaylastirmistir. Ayrica bu oran B’nin reaktivitesinin A’dan daha fazla olmasi
durumunda olduk¢a uygundur, ¢iinkii birden fazla B siibstitiienti tasiyan Uriiniin

olusmasi ihtimalini de azaltmis olmaktadir.

1 R =alkyl

Sekil 2.11: 3,6-disiibstitiie ftalonitrilden sentezlenen asimetrik ftalosiyanin.

Bununla beraber olasi ftalosiyaninlerin sayisin1 azaltmanin bir diger yoluda,
3,6-pozisyonunda makrohalkanin agregasyonunu azaltacak hacimli veya rijit
siibstitiientler (fenil gibi) tasiyan A maddesi ile hacimli gruplar tasimayan B

maddesini kullanmaktir [36].

2.3.4. Subftalosiyanin Yaklasim

Subftalosiyaninler, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin hazirlanmasinda

Sekil 2.12 6nemli baglangi¢c maddeleridir [37].

19



\

. AN
1N U & 4 H
+ NE N 4+ HN —_— ~|—\ NN
4 H

N
N—L HN N=~N=N
8

Sekil 2.12: Subftalosiyanin yaklasimi ile asimetrik ftalosiyanin sentezi.

oe]

14 m-elektronuna sahip koni seklindeki subftalosiyaninler, Sekil 2.13°de
goriildiigi tizere ftalonitrillerden hazirlanirlar ve iki yapisal izomerin (C; ve Cs)

karisimu halinde bulunurlar.

P4

S

P4

=
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N N
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Sekil 2.13: Subftalosiyaninlerin yapisal izomerleri.

Subftalosiyaninler ilging fiziksel ozellikler gostermelerine ragmen daha
yiiksek analoglar ile kiyaslandiklarinda onlarla ilgili arastirmalar heniiz baglangig¢
asamasindadir. Su ana kadar asimetrik siibstitiie subftalosiyanin sentezi ile ilgili cok
az Ornek bulunmaktadir. Yapilan ¢alisamalarin 1s181inda heniiz bu tiir bilesiklerin

sentez mekanizmasi ve verimleri ile ilgili bir sey sOylemek i¢in ¢ok erkendir.
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2.3.5. Polimerik Destek Yontemi

Sekil 2.14’te gorildigl lizere AsB yapisindaki asimetrik ftalosiyaninlerin
secimli sentezi ile ilgili bu yontem Leznoff ve Hall tarafindan gelistirilmistir. Bu
metotda, bir diiminoizoindolin veya ftalonitrilin (B) ¢odziinmeyen bir polimere
baglanmasi saglanip farkli bir diiminoizoindolin (A) ile reaksiyonu gerceklestirilir.
Ardindan ilk olarak simetrik ftalosiyanin (A4) daha sonra hedeflenen asimetrik yap1
polimer desteginden kopartilir. Bu yontemde verimler yaklasitk 20-25 %
civarindadir. Modifiye edilmis silika jeller, bu tiir kat1 faz reaksiyonlarinda basaril
bir sekilde kullanilmaktadirlar. Bu yontemdeki en 6nemli kisitlama ise kullanilacak
olan ftalonitrillerdeki fonksiyonel gruplarin polimere baglanip daha sonra yine
polimerden ayrilabilecek gruplar olmasi gerektigidir. Ancak son yillarda gerek kati-
faz teknolojisindeki ilerlemeler ve gerekse pek cok kati fazin ticari olarak yaygin
bir sekilde bulunabilmesi bu yontem ile asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde

oldukga limit verici bir gelisme olmustur.

T-Pro_— —=_OI-Pr

O O
N /
NH N=
/@[‘;NH + /N
(®)-TrocHa PO N

o N
NH

HO(CH,);0

Sekil 2.14: Polimer destek yontemiyle asimetrik siibstitiie ftalosiyanin sentezi.
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2.3.6. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Fiziksel olarak renk ve yiiksek kararlilik ftalosiyaninlerin en belirgin
Ozelligidir. Ftalosiyaninlerin bircogunun rengi kristal yapisina ve igerdikleri
siibstitiientlere bagli olarak maviden yesile kadar ¢esitlilik gdsterir. Ornegin, bakir
ftalosiyaninin rengi substitiie klor atomlarinin sayisinin artmasi ile maviden yesile
dogru kayar. Ftalosiyaninlerin tiretim sekline gore birgok kristal yapisi gozlenmistir
[7].

Metalli ftalosiyaninlerin kararliligi molekiildeki oyuk ¢apiyla metal iyonu
¢apmin uygun olmasma baghdir [38]. Metallerin ¢ap1 Pc halkasinin oyuk cap1
degerinden oOnemli Ol¢lide biiyilk veya kiicik oldugunda, metal iyonu
ftalosiyaninden ayrilabilir.

Fiziksel olarak renk ve yiiksek kararlilik ftalosiyaninlerin iki Onemli
Ozelligidir. Ftalosiyaninlerin bircogunun rengi kimyasal ve kristal yapisina bagl
olarak kahverengiden sariya kadar cesitlilik gdsterir. Ornegin, bakir ftalosiyaninin
siibstitlie klor atomlarinin sayisinin artmasi ile maviden yesile dogru kayar.

Ftalosiyaninler, baglanmis olan siibstitlisyon gruplarinin elektron g¢ekici veya
verici Ozelliklerine gore farkli fiziksel ve kimyasal nitelikler gosterirler. Ornegin
elektron gekici nitro gruplar ile siibstitiie edilmis ftalosiyanin koyu mavi renkte
iken, nitro grubu elektron verici amin grubuna indirgenince koyu yesil renk alir [2].

Ftalosiyaninler termal ve kimyasal kararliliga sahiptir; havada 400-500°C’ye
kadar 6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiytik
bir kismi 900°'C’den 6nce bozunmazken kuvvetli asit ve bazlara karsi da
dayaniklidirlar. Sadece kuvvetli oksitleyici reaktiflerle (nitrik asit, potasyum
permanganat, dikromat veya seryum tuzlar1) muamele edildiginde yiikseltgenme
iriinii  olan ftalimide doniismesiyle makrohalka bozunabilir. Fakat, benzen
halkalarina nitro, siyano gruplari, triflorometil, triflorometiltiyo gibi flor iceren
substituentler, fenilsulfonil gibi elektoronegatif gruplarla ftalosiyaninlerin
yiikseltgen maddelere karsi stabilitesi artirilabilir [39].

Ftalosiyaninler genel olarak suda ¢oziinmezler. Bu iirlinler periferal
pozisyondaki substitue gruplar sayesinde sulfonik asit, karbonik asit veya tez
kapsaminda kullanilan poliokso etilen glikol/metil (tetraetilen glikol/metil) gruplar

gibi uzun zincirler sayesinde suda ¢oziiniir hale getirilirler [40]. Bu tiir bir sentez
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yontemiyle elde edilen ftalosiyaninlerde ise izomer karisimlari olusmakta ve izomer

ayirmast da oldukea gii¢ veya miimkiin olamamaktadir.

2.3.7. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninler m-elektronlarinca zengin olmalari nedeniyle ultraviyole ve
goriinlir bolgede m—n* veya n—n* gecislerine karsilik gelen karakteristik
absorpsiyon pikleri verirler. Bu 6zellikleri ile UV-vis spektrometresi ile kolayca
karakterize edilebilirler. Ftalosiyaninler absorpsiyon spektrumlarinda Soret bandi
(B band1) ve Q band1 olmak iizere iki karakteristik bant i¢erir. m—mn* gegisleri olan
Q (~ 670 nm) bantlar ftalosiyaninlerin metalli veya metalsiz olduklar1 hakkinda
bilgi verirler. Metalsiz ftalosiyaninler esit ¢ift bant verirken, metalli ftalosiyaninler
tek ve daha siddetli bir bant verirler. Ciinkii metalli ftalosiyanin bilesiklerinde
ftalosiyanin halkasi lizerinde bulunan ve metal ile bag yapabilen dort azot atomu da
birbirlerine esdeger olduklart igin metalli ftalosiyanin bilesikleri D4 Simetrisine
sahiptirler. Bu nedenle en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbitalden (HOMO) en
diisiik enerjili bos molekiiler orbitale (LUMO) geg¢isine karsilik gelen tek bir Q
band1 verirler. Metalsiz ftalosiyaninlerde ise ftalosiyanin halkas1 i¢erisinde bulunan
azot atomlariin iki tanesi -NH azot atomu olduklar1 i¢in molekiiliin simetrisinde
bir degisme meydana gelerek molekiiliin simetrisi D,y olur. Meydana gelen bu
simetri degisiminden dolayr molekiilin LUMO orbitalinde bir bozunma olur ve
birisinin siddetinin digerininkinden biraz az olan iki adet Q bandi absorpsiyon piki
gozlenir. B (Soret) bantlari ise 420-320 nm civarinda gozlenir (a2u-eg*) arasindaki

n-* gegisine karsilik gelir ve Sekil 2.15’te anlatilmistir [41].
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Sekil 2.15 : Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Uv-Vis. spektrumu.
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2.4. Teranostik

‘Teranostik’ terimi bilim diinyasinda hastanin; dogru ilaci, dogru dozda ve
dogru zamanda kullanimi seklinde adlandirilmaktadir [42]. Bu terimin kapsadigi
ilaglarin tanimi; ‘tan1 ve tedavinin ayni anda kullanilmasi i¢in gelistirilen ilaglarin
yan1 sira hastanin ve hastalifin biyolojik aktivitelerini daha derinlemesine
kavramak’ seklinde genisletilmistir [43]. Sekil 2.16’da goriildiigii gibi kaydedilen
ilerlemeler ve isbirligi i¢inde oldugu kimya, biyoloji, tip, farmosotik gibi farkli
disiplinlerin pozitif etkisiyle teranostik son senelerde popiileritesini hizla

artirmaktadir [44].

Sekil 2.16: Teranostik ve diger bilim dallar1.

Teranostik bir yap1 in vitro/ex vitro hiicrelerde goriintiilemede kullanilacak
isaretleyicilere sahip olmali ve tedavi sirasinda ve oOncesinde kolaylikla
izlenebilmelidir. Basarili bir bifonksiyonel performans igin bazi kriterler goz
onlinde bulundurulmahidir. Hassasiyet, erken donemde teshis icin dokulara
derinlemesine ulasim, lokalize olabilme o6zellikleri molekiillerin bifonksiyonel

olmasinda kriter olarak aranmalidir.
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2.4.1. Goruntiilleme

Gorlintlileme , hastalik teshisinde kontrast ajanlar yardimiyla ve son yillarda
gelistirilen bir dizi teknolojik gelismeler ile ex vivo ve in vivo ¢alismalarda onemli
rol oynamaktadir [45]. MRI, positron emisyon tomografi (PET), single photon
emmision tomography (SPECT), X-Ray bilgisayarli tomografisi (X-Ray CT) ve
optik goriintiileme teknikleri hastalik teshislerinde kullanilan tekniklerdir. Tablo
2.1°de gorildiigii iizere her biri hastaliklarin teshis asamasinda onemli rollere sahip

olmasi ile birlikte her teknige kendi agisindan bakildiginda bazi dezavantajlari

oldugu goriilmektedir.

Tablo 2.1: Goriintiileme yontemlerinin karsilastiriimasi.

Gorlintileme Kullanilan . .
. : Avantajlari Dezavantajlari
Teknolojisi Kimyasallar
i lari hizl
8 ¢, BN, >0 | Kullanilan farkl problar zotgp an |z'a!1<.j|r|C|
PET izotoplar ile yiiksek hassasiyet vmelendirici
P y ¥ gereklidir.
PET'te kullanilan
izotoplardan yari 6mr PET ile
SPECT 9mre hp 123 daha uzun izotoplar kiyaslandiginda 10-
izotoplar kullanilir. Farkli problar | 100 kat arasi daha az
ile es zamanliizleme | hassasiyete sahiptir.
olanagi
Akcig kemik
HliEr . erT.u Yumusak doku
; dokusunda timor ve e .
CT lyot .. goruntilemesinde
metastazinin morfolojik . .
. zayif bir tekniktir.
tespiti
. . Dusuk h iyet
Superparamanyetik Detayli ve yiiksek e .assa5|ye ve
. e veri toplama
MRG ve paramanyetik ¢OzUnUrltklG
. o sirasinda zaman
ajanlar gorintuleme T
gereksinimi.
Yakin IR bolgesinde
-t
Optik Kuantum dotlar, Farkli dalgaboylari ile uyarma-tarama
e . . yapilmasi
Goruntileme | floresans boyarlar | tarama yapilabilmesi
kisitlanmasina sebep
olmaktadir.
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2.4.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) yiiksek c¢oziiniirligii ile doku
anatomik yapilarin1 goriintiillemek i¢in dokulardaki su protonlarinin sahip oldugu
manyetik rezonans kullanan giiclii bir tan1 yontemidir. Paul Lauterbur 1073 yilinda
il MR Goériintiiyii yaymlamustir [46]. Insanlar iizerindeki ilk calismalar ise 1977
yilinda yapilmig [47] ve kontrast ajanlar kullanilarak yapilan MRG ilk kez 1980
yilinda yaymlanmistir [48]. Ge¢mis yillara bakildiginda MRG uygulamalarinin
klinik onkolojide hizla genisledigi goriilmektedir. Diger goriintiileme yontemleri ile
kiyaslandiginda, Pozitron Emisyon Tomografi (PET), single-photon emission
computed tomography (SPECT) X-ray computed tomography (CT) gibi, MRG ‘nin
radyoaktif izleyecilere ve hastalarin bunlara maruz kalmamasi sebebiyle avantajl
oldugu anlasilmaktadir [49].

Manyetik rezonans gorintiileme (MRG) ¢ok giiclii bir miknatis ve radyo
dalgalar1 kullanilarak goriintii elde edilmesini saglayan ve iyonizan radyasyon
icermeyen kesitsel bir radyolojik inceleme yontemidir. Hasta sabit bir manyetik
alan i¢ine yerlestirildiginde viicuttaki protonlar miknatisin vektorii dogrultusunda
paralel ve antiparalel dizilim goOstererek doniis (spin) yapmaktadir. Daha sonra
radyo dalgalar1 gonderilerek dokulardaki hidrojen atomlarinda sapmalar
saglanmaktadir. Radyo dalgalar1  kesildiginde ise protonlar miknatis
dogrultusundaki eski konumlarina tekrar geri donmekte ve donerken aldig: enerjiyi
geri vermektedir. Bir alict vasitasiyla bu enerji sinyale doniistiiriilmektedir. Her
doku i¢in olusan sapma farkli oldugundan, eski konumlarina donme zamanlar1 da
farkli olur. Bu sinyal farkliliklari ile goriintiiler olusturulmaktadir. Hidrojen atomu
su igeren dokularda fazladir. Insan viicudunda da su ve yag bol oranda
bulunmaktadir. Su ve yag icerisinde hidrojen atomu en fazla bulunan atom oldugu
icin, MRG ozellikle beyin, kas-iskelet sistemi ve batin i¢i organlar gibi solid

organlarin degerlendirilmesinde etkin sekilde kullanilmaktadir.
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2.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiilemenin Prensipleri

1930 senesinde Dirac, atom c¢ekirdeginin kuantum mekanik tanimini
yapmistir. Aslinda, bu tanim yapilmadan alt1 sene evvel, bi¢cimli olmayan bir
manyetik alandan, bir notral atomu geciren ve daha 6nce kabul goérmiis Bohr
modeli tarafindan agiklanamayan yari tiimlev agisal momentum’u goézlemleyen
Stern ve Gerlach tarafindan, elektronun donme ozelligi kesfedilmistir [50].
Manyetizma elektrik yiiklii partikiillerin hareketleri sonucu olugmaktadir; yani
atomda bulunan elektrik yiikli partikiiller manyetizma olusturmaktadir. Fakat bu
niikleer manyetizma her atomda goriilmez; atomun belli baz1 6zellikleri niikleer
manyetizmanin olusup olusmayacagin1 belirler. Bugiine kadar elde edilen
tecriibeler gostermistir ki; niikleer manyetizma kiitle numarasi tek sayida olan ve
tek sayida proton ve ndtronlar ciftler halinde bulunacak olurlarsa karsilikli olarak
birbirlerini ndtralize etmektedirler ve niikleer manyetizma olusmamaktadir
(Niikleer manyetizma momenti=0). Tablo 2.2’de goriildiigii gibi buna karsgin proton
veya nétronlar veya her ikisinin birlikte sayilar1 tek olursa bu atomda niikleer

manyetizma olusmaktadir (bu atomlar igin “NMR aktif” denmektedir).

Tablo 2.2 : Proton ve ndtron sayilarina gére NMR aktif tablosu.

Atom Notron Kiitle Niikleer
Numarasi (Z) | Numarasi (N) | Numarasi (A) | Manyetizma
cift cift cift )
cift tek tek evet
tek cift tek evet
tek tek cift evet

Bununla birlikte; niikleusdaki bu partikiillerin olusturdugu manyetizma c¢ok
zayif oldugundan dolay1, goriintii elde etmek i¢in milyarlarca atoma ihtiyacimiz
vardir. Bu nedenle niikleusunda sadece bir proton olan, ndtronu bulunmayan
hidrojen izotopu (*H) insan viicudunda (ézellikle su ve yag dokusunda) ¢ok

miktarlarda bulundugundan dolay1 (tiim atomlarin % 80°1) MRG i¢in en uygun
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atomdur. Kendi etrafinda donmekte olan niikleusda bulunan partikiillerin (bundan
sonra nodtronu olmayan hidrojen atomu olarak kabup edip, proton olarak
sOyleyecegiz) manyetik momenti rotasyon aksisine paralel olarak olusur.
Protonlarin olusturdugu bu manyetik moment direk olarak protonlarin kendi
etraflarinda donmesi ile iliskilidir ve bu dénme hareketine “SPIN HAREKETI”
denilmektedir. Manyetik moment, manyetik alanin giiciinii ve yoniinii gosteren
vektorel sistem ile tanimlanir (Bu spin agisal momentum, spin quantum sayist I ile
gosterilir ve lh ise toplam spin agisal momentum’un simgesidir. I nin degeri
cekirdegin karakteristik 6zelligidir. Baz1 ¢ekirdeklerin, spin quantum sayilarina (I)

ait ornekler Tablo 2.3’ de gosterilmistir.

Tablo 2.3 : Bazi1 atom ¢ekirdeklerinin spin kuantum degerleri

Cekirdek Spin Kuantum Sayis1 (I)
'H 1/2
°H 1
12 - 0
Bc 1/2
PF 12
p 1/2

Manyetik rezonans 6zelliginin meydana ¢ikmasi igin ¢ekirdegin | degerinin
sifirdan farkli bir sayr olmasi gereklidir. Medikal uygulamalar s6z konusu
oldugunda, insan viicudunda yiiksek miktarda bulundugundan proton ( *H) en fazla
kullanilan atom bilesenidir. Dokularda bulunan su protonlarmin manyetik momenti
ve dis manyetik alan arasindaki etkilesiminin Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir.
Manyetik rezonans goriintileme insan viicudundaki su molekiillerindeki
hidrojenleri (protonlar1) kullanmaktadir. Atom numarasi ve / veya kiitle numarasi
tek say1 olan biitiin atomlar niikleer spine sahiptir. Kendi etrafinda donen (spin
hareketi yapan) ve elektrik yiikiine sahip cekirdek (proton, *H vb.) kendi manyetik
alanim1 yaratmaktadir. Ve dis bir manyetik alan uygulanmadigi siirece bu
momentler rastgeledir [51]. Sekil 2.18’de goriildiigii gibi larmor frekansi denilen

karakteristik bir frekansta kendi eksenleri etra-finda bir gyroskop gibi donerler.
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Sekil 2.18 : Presesyon Hareketi.

Manyetik alana maruz birakilan dokularda protonlar manyetik alan yoniine
ters ya da manyetik alan yoniiyle ayni olarak dizilirler. Dizilim sonucunda ana
akim yoniinde net bir akim olusmaktadir. Diisiik enerji seviyesinde bulunan
proton sayilar1 yliksek enerji seviyesinde bulunanlardan fazladir.

Donen bu protonlarin kendi manyetik alanlar1 dis alanla ya ayni dogrultuya,
ya da dis alana tam ters dogrultuya yonelirler. Magnet vektoriine yani dis manyetik
alana paralel dizilen protonlar i¢in diisiik enerji seviyesinden; antiparalel dizilim
gosterenler i¢in ise yiiksek enerji seviyesindedirler. Gii¢lii manyetik alan vektoriine
paralel ve anti-paralel dizilim gosteren protonlarin sayilari birbirleri esit degildir.
Paralel (diislik enerji seviyesindeki) dizilen protonlarin sayilari, anti-paralel (yiiksek
enerji seviyesindeki) protonlara gore daha fazladir. Paralel dizilim lehine olan ufak
fark ile dokunun net manyetik vektorii olusmaktadir. AE = hv olacak sekilde bir dis
enerji kaynagi (disiik radyo frekansi) uygulandiginda enerji ¢ekirdek tarafindan
absorblanmakta ve ¢ekirdegin spini ters yone (spin flip) donmektedir, yani; NMR’1
iki degisken karakterize eder; Sekil 2.19 ‘den de goriildigi gibi uygulanan
magnetik alanin siddeti (Bg) ve rezonans icin gerekli olan 1s1nin frekansi (v)'m

temsil etmektedir.
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Elektromagnetik Spektrum
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Sekil 2.19: Elektromagnetik spektrumda radyo dalgalari bolgesi.

Niikleer Manyetik Rezonansta (NMR) radyo frekansi pulslarinin
manyetizasyon lizerindeki degisimi Olgiiliir. RF pulsu ana alana dik bir sekilde
elektromanyetik alan (B;) olusturacak sekilde uygulandiginda, protonlar enerjiyi
absorbe ederler ve gecici slire bir iist seviyeye uyarilirlar ve boylelikle net
manyetizasyon bozulmus olur. Puls uygulandiginda, dokunun net manyetik
vektoriinden 90 derece saparak donmeye baslamaktadir. Sekil 2.20°de de anlatildig:
gibi bu anda sisteme “Alic1 sargi” (receiver coil) ile belirli frekansta devamli
donmekte olan bu manyetik vektor, alict sargida elektrik akimina (Sinyal) neden

olmaktadir.
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Sekil 2.20: RF Pulsu verildiginde.

Relaksasyon: Relaksasyonun anlami RF puls ile konum degistiren
protonlarin eski konumlarina (az bir fazlalikla Bo’a paralel dizilen protonlarin fazla
oldugu paralel ve anti-paralel konuma veya dokunun net manyetik vektoriiniin Bo
ile paralel oldugu konuma) ulagsmalaridir.

Transver Relaksasyon (T2): Transver relaksasyon ile X-Y diizleminde
donmekte olan manyetik vektoriin (Transvers manyetizasyon) zaman ile azalmasi
ve ortadan kaybolmas: ifade edilir. Su ana kadar 6grendiklerimizi hatirlarsak;
transvers manyetizasyonu olusturan esas etken, RF puls etkisi ile protonlarin “in-
phase” konumuna ulasmalaridir (“in-phase” protonlarin vektor uclarinin ayn1 anda
salmim cemberlerinin ayni noktasinda olmasidir). Eger RF pulsunun protonlar
lizerine “in-phase” etkisi olmasa transvers manyetizasyon olusmayacaktir.
Dolayisiyla, protonlarin bu birlikteliginin (in-phase) bozulmasi ile transvers
Manyetizasyon da ortadan kaybolacaktir.

“In-phase” konumunda saliim yapan protonlardan bazilarinin daha hizl,
bazilarimin daha yavas salimim yapmalart nedeniyle, zaman igersinde protonlar
arasindaki bu uyum (in-phase) kaybolmaktadir. Sonugta, protonlar arasindaki uyum
bozulmakta (out-of-phase) ve transvers manyetizasyon ortadan kalkmaktadir.
MRG’de bu noktanin anlasilmasi ¢ok 6nemli oldugundan, konuyu daha detayli
olarak incelersek; aslinda dokuda paralel ve anti-paralel dizilim gosteren protonlar
mevcuttur. RF pulse ile protonlarin olusturdugu manyetik vektor uglar1 90 derece
donmemektedir, sadece RF puls ile bazi protonlar paralel konumdan anti-paralele

gegmekte ve Onemli olarak protonlarin salinimlart arasinda uyum (in-phase)

32



meydana gelmektedir. Ancak, Transvers manyetizasyon olusmasinin ardindan,
biraz sonra bahsedecegimiz nedenler ile protonlar arasindaki bu uyum kaybolmakta
(baz1 protonlarin daha hizli, bazilarinin daha yavas salinim yapmalari ile), bunun ile
direkt iligkili olarak da transvers manyetizasyon ortadan kalkmaktadir.

Longitudinal Relaksasyon (T1): Su ana kadar sadece 90° RF puls ile
olusturulan transvers manyetizasyon’un relaksasyonundan bahsettik. Transvers
manyetizasyon olusturmak i¢in 90° RF puls uyguladigimizda ortamda mevcut
longitudinal manyetizasyon tamamen ortadan kalkmaktadir. Simdi biraz geriye
giderek, longitudinal manyetizasyonu olusturan nedenleri hatirlarsak; dokuyu
(protonlar1) magnet i¢ine koydugumuzda protonlar magnet vektoriine paralel ve
anti-paralel olmak tizere dizililrler ve magnet giicii ile direk orantili olarak salinim
(precession) hareketine baslarlar. Bo’a paralel dizilim gosteren protonlarin sayilari,
anti-paralel dizilenlere gore ¢ok az fazla oldugundan dokunun net manyetik vektorii
(longitudinal  manyetizasyon) Bo ile paralel olmaktadir. Longitudinal
manyetizasyonu ortadan kaldiran neden ise, RF puls ile baz1 protonlarin paralelden
anti-paralele (yliksek enerji seviyesine) gecisleri ve protonlarin “in-phase”
konumuna ulagmalidirlar. Dolayisiyla, RF puls ile ortadan kaybolan longitudinal
manyetizasyonun tekrar olusmasi ic¢in anti-paralele ge¢mis olan protonlarin eski
konumlarma (diisiik enerji seviyesine) geri donmeleri gerekmektedir. Protonlar
yiiksek enerji seviyesinden diisiik enerji seviyesine gegerlerken ortama enerji
verirler; ve bu olay “lattice” olarak bilinir (Longitudinal relaksasyona Spin-Lattice
relaksasyon da denmektedir).

MRG’ nin diger goriintiileme yontemlerine gore multiplanar goriintiileme
imkan1 saglamasi, yumusak doku ¢oziiniirliigliniin daha yliksek olmasi, iyonize
radyasyon kullanmamasi gibi iistiinliikleri mevcuttur. Klinik MRG c¢aligsmalarinin
% 45 inden fazlas1 goriintii kalitesini iyilestirmek kontrast ajanlar kullanilarak
yapilmaktadir [52],[53]. Tam igin kullanilan kontrast maddelerin temel ozelligi
paramanyetik ajanlar olmalaridir. Paramanyetizma, son yoriingesinde eslenmemis
elektrona sahip atomlarda olusur. Paramanyetik 6zellige sahip atomlar herhangi bir
dis manyetik alana konulduklarinda 6nemli derecede net manyetizasyon gosterirler.
Paramanyetik ajanlarm en énemlileri Mn** ve Fe®* gibi kimyasal metal iyonlar ile
gadolinyum ve disprosyum gibi lanthanid iyonlaridir. Paramanyetik maddeler,
ozellikle pozitif T1 relaksasyon kontrast maddeleri olarak kullanilirlar. MRG’de

kullanilan kontrast maddeler, ¢evrelerindeki su molekiillerinin relaksasyon
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zamanlarmi kisaltarak etki gosterirler [54]. Bu nedenle paramanyetik kontrast
maddeler diger tiim radyografik kontrast maddelerden farkli bir mekanizma ile etki
ederler. Kontrast maddeler sinyal intensitesini arttirtyorsa pozitif, sinyal
intensitesini azaltiyorsa negatif kontrast maddeler olarak adlandirilirlar. Cogu
kontrast madde hem T1 hem de T2 relaksasyon zamanlarin1 kisaltarak etki eder
ancak bazi kontrast maddeler i¢in bunlardan birinin etkisi daha baskin olabilir [55].
Yedi tane eslenmemis elektron i¢ceren Gd(III) iyonu, lantanit iyonlar i¢inde yiiksek
manyetik momenti ve uzun elektronik spin relaksasyon siiresi (10°s) nedeniyle
manyetizma agisindan en giiglii olanidir [52], [56]. Gd(III) iyonlari igeren kontrast
maddede metale bagl su protonlarin relaksasyon hizi arasina yayilinca niikleer
relaksasyonlar: stimiile eder ve Gd(III) iyonunun yakindaki su molekiiliiniin T1 ve
T2 relaksasyon zamanlarini kisaltir [57]. MR Kontrast ajaninin etkinligi, direkt
olarak molekiiler yapidaki merkez metaline bagli su molekiillerinin sayisina
baglidir. Bu tip selat yapidaki maddelerde su molekiilleri Gd(III) iyonlarina baglh
olmali ve su molekiillerinin kompleksin koordinasyon kiiresi i¢inde yer almasi
gerekmektedir. MR goriintiileme sirasinda radyo dalgalari ile hidrojen atomlari
manyetik alanin etkisiyle diizgiin sekilde siralanirlar. Bu dizilim sirasinda elde
edilen yogunluga goére bilgisayar ortaminda goriintli olusturulur. Serbest
gadolinyum toksik oldugundan bir ligandla selat halinde olmasi gerekir. DOTA
(tetra-azacyclododecane tetra-aceticacid) molekiiliintin  Gd(IIT) iyonlar1 ile
olusturdugu kararli kompleksler, radyolojik goriintiilemede en sik kullanilan
biyoaktif molekiillerdir [58],[59]. Giiniimiizde en sik kullanilan gadolinyumlu
bilesikler arasinda; gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA) (Magnevistp,Schering),
gadodiamid (GADTPA-BMA) (Omniscan,Amersham Health), gadoterat meglumin
(GdDOTA) (Dotaremp, Guerbet), gadoteridol (Gd-HP-DO3A) (ProHancep,
Bracco) sayilabilir. Mevcut tim gadolinyum selatlarinin T1 relaksivite (R1)

degerleri birbirine yakn olup, 3.5 - 6.9 mmol I* s arasindadir [60].
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3. KONUYLA ILGILI YAPILAN CALISMALAR

3.1. Tez Calismasinin Literatiirdeki Yeri

Ftalosiyaninler son donemlerde kullanim alani teknolojik iirlinlerden tiptaki
kullanimina kadar bir¢ok alanda uygulamasi olan molekiiller haline gelmislerdir.
Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler, asimetrik ve simetrik ftalosiyaninler, periferal
ve non-periferal pozisyonda siibstitiie edilmis ftalosiyaninler gaz ve kimyasal
sensor, s1vi kristal, non-lineer optik ve fotodinamik terapi (PDT) ve son zamanlarda
da teranostik ¢aligmalarda genis bir sekilde arastirilmaya baslanmustir.

Genel adlar ile tetrapirol halkalar1 olan ftalosiyaninler hematoporfirin olan
benzer molekiilleri tedavi amacli 1970’lerde kullanilmaya baslanmis ve giiniimiize
kadar 151k ile tedavinin 6rneklerine siklikla rastlanmistir [61]. Uzerine ¢ok ¢alisilan
uygulama alanlarindan birisi olan ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide
fotosensitizer olarak kullanilmalaridir. Bu bilesiklerin yiiksek dalga boyundaki 15181
absorplayabilmeleri (yaklasik 800 nm), yiiksek triplet hal kuantum verimleri (yield)
ve triplet halde uzun omiirlere (lifetime) sahip olmalari, 151k kullanilmadigi zaman
herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi bu maddelerin fotodinamik terapide etkin
olarak kullanabilirligini arttirmaktadir.

Ozellikle kanser hastaliklarinda tedaviye baslamadan evvel tan1 koyma
amagli yapilan goriintiileme islemleri timoriin hiicresel fenotipini ve heterojenligini
¢oziimleme tedaviye yaklasim igin gerekli bir adimdir [62]. Tanida ve sonrasi
tedavide kullanilacak ayr1 iki materyalin gelistirilmesi yerine ‘tek paket’ halinde
ozelliklerini kombine edebilecegimiz ve c¢ift yonlii ¢alisan ‘teranostik molekiiller’
son yillarda c¢aligma alanlarinda admi sik¢a duydugumuz molekiiller haline
gelmiglerdir.

Literatiir caligmalari incelendiginde ‘PDT ve Teranostik’ anahtar terimlerini
son yillarda yapilmis yayinlar bulunmaktadir.

Porfirinler, ftalosiyaninler, tetrabenzo-porfirinler ve porfirazinler tetrapirol
tirevleridir. Tetrapirol halkalar1 ile yapilan ¢alismalara bakildiginda porfirazin ile
konjuge edilmis goriintiileme ajanlarinin kullanildig1 yayinlar goze carpmaktadir
[63].
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Porfirazin ve porfirazin benzeri
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Sekil 2.21 : Song ve arkadaslarinin ¢alismasi.

verimleri yiiksek olan ¢inko metalli sentezleyip,

kimyas1 kullanilarak farkli sayida Gd-DOTA bilesikleri baglandigindaki etkilerini
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bilesikler yaygin olarak kullanilan
fotosensitizerlerdendir. Porfirazinler & > 105 intense absorbsiyon sergilemekte ve
NIR bolgesinde dalgaboylart 700-900 nm ‘ye ulagmaktadir [64]. Calismada amag
NIR bolgesinde absorpsiyon yapan porfirazin bilesiklerinin PDT de singlet oksijen

bu molekler tizerinden klik

incelemislerdir. Gd-DOTA sayis1 artik¢a goriintiileme kalitesi artarken PDT’de bir
diisiis yasanmistir. Her iki etkininde optimize edilerek
sentezlenmesi kismi literatlirde eksik oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden porfirazin

yerine PDT’de iyi sonuglar veren ancak MRI’de heniiz denenmemis olan ¢inko

molekiiller



ftalosiyaninlerin teranostik ajan olarak kullanilmasi bu tez kapsaminda ele
alimustir.

Zhong-Ning Chen ve arkadaslar1 2014 yilinda; Gd bazli selatlarin klinik
goriintiilemede MRI kontrast ajani olarak yaygin kullanilmasi ve porfirinlerinde
kanser tedavisinde PDT amacl olarak klinikte kullanilmalarindan dolay: bu iki
ozelligi tek bir molekiilde toplayan bir molekiil tasarlamislar ve Sekil 2.27"de

goruldiigi gibi sentezlemislerdir.

4 0 ™

Sekil 2.22: Dort Gd(111)-DTTA-porfirin molekiilii.

Sonug olarak bu bilesigin normal hiicreye gore tiimorlii hiicrelere daha ¢ok
alindigini, fluoresans goriintiileme c¢alismalarinda da yasayan hiicrelere zararsiz
olabildigini gostermislerdir. Ayrica Gd(III)-porfirin bilesiginin fotodinamik
aktivitesinin tetrafenilporfirinden ¢ok daha yiiksek oldugunu ve ayni1 zamanda 650
+ 20 nm dalga boyundaki 1siktada singlet oksijen trettigini gdstermislerdir. Tim
bunlardan dolay1 da fotodinamik terapi ve multimodel goriintiileme i¢in klinik bir
teranostik ajan olarak bu molekiiliin potansiyel bir aday oldugunu sdylemislerdir

[65].
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Ftalosiyaninler PDT yoOniinden bir ¢ok c¢aligmaya konu olmus
fotosensitizerlerdir. Ozellikle ¢inko ve galyum ftalosiyaninlerin PDT’de singlet
oksijen tiretiminde yiiksek verim gostermesi ve fotofiziksel ve fotokimyasal
Ozelliklerine bakildiginda en az porfirazinler kadar basarili olacaklar1 diisiiniilerek
bilim diinyasina kazandirilacak ‘6zgiin’ caligsma fikri iizerinde diisiiniilmiis ve tez
konusunda bahsedildigi gibi MRI i¢in kullanilan kontrast maddeyi klik
kimyasindan yararlanarak konjuge edilmesi hedeflenmistir.

Tez caligmasi1 kapsaminda, literatiirde mevcut ilgili ftalonitril tiirevlerinden
DMAE veya kinolin ile DBU varliginda literatiirde olmayan metalli ftalosiyaninler
sentezlenmistir. Cinko ve galyum metallinin kullanildig1 ftalosiyaninler IR, Kiitle,
UV-Vis ve NMR spektrumlar1 ile karakterize edilmistir. Kuantum verimi

hesaplanan molekiillerin PDT ve MRG’ye yonelik ¢aligmalar: stirdiiriilmektedir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. KULLANILAN KiMYASALLAR ve CIHAZLAR

4.1.1. Sentez ve Analiz Kimyasallar: Listesi

Tablo 4.1 Sentezlerde, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal
maddeler.

%98’lik ¢ozeltisi

Adi Uretici Firma Katalog No Ozelligi

. . . SIGMA .
3-nitroftalik anhidrit ALDIRCH 156884 Sentez i¢in

. o SIGMA .
4,5-dikloroftalik asit ALDIRCH 179884 Sentez i¢in
2,3 MERCK 8.14408 Sentez igin

Disiyanohidrokinon ' entez 1¢
Trietilen glikol MERCK 8.14587 Sentez igin

monometileter

. . SIGMA .
Dimetilformamit ALDIRCH D158550 Sentez i¢in
Formamit MERCK 1.04008 Sentez i¢in
Bakair siilfat MERCK 1.0279 Sentez i¢in
Tiyonil kloriir FLUKA 88952 Sentez i¢in
Stlfurik asit MERCK 1.00748 Sentez igin
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Tablo 4.1: Devam.

: - SIGMA -
Asetik anhidrit ALDIRCH 320102 Sentez igin
—— SIGMA .
Asetik asit ALDIRCH 27225 Sentez i¢in
_— SIGMA s
Piridin ALDIRCH P57506 Sentez i¢in
p-Toluen L
siilfonilkloriir MERCK 8.08326 Sentez i¢in
Tiyotire MERCK 8.18591 Sentez i¢in
Trietilamin MERCK 8.08352 Sentez igin
Metan siilfonilkloriir MERCK 8.06021 Sentez igin
Sodyum azit APPLICHEM A1430 Sentez i¢in
Glimiis nitrat FLUKA 85228 Sentez i¢in
Tetraetilen glikol MERCK 8.08619 Kuru
1,8-
Diazabisikloundec- FLUKA 33481 Kuru
7-en
Sodyum bikarbonat FLUKA 71630 Saf
Amonyum Hidrosit SIGMA
%30°luk ALDIRCH 320145 Saf
Sodyumhidroksit MERCK 1.06462 Saf pallet
Dietil eter MERCK 1.00921 Saf
, SIGMA
Sodyum siilfat ALDIRCH 13464 Susuz
Magnezyum siilfat VWR 7154 Susuz
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Tablo 4.1: Devam.

Potasyum karbonat VWR 26726.297 Susuz
Fosfor pentoksit MERCK 1.0054 Kuru
Galyumkloriir Alfa Aesar 43879 Ekstra saf
Kinolin Reidel-de Haen 15305 Sentez igin
Tetrahidrofuran AIS_I[C); |I\R/>Ié|-| 87368 Sentez i¢in
Dimetilsiilfoksit MERCK 8.02912 Sentez igin
1-Hekzanol MERCK 8.04393 Sentez igin
Diklorometan MERCK 1.07020 Sentez igin
Diklorometan - - Teknik Solvent
Etil asetat - - Teknik Solvent
Kloroform - - Teknik Solvent
Kloroform MERCK 1.07024 Sentez igin
Etanol MERCK 1.07017 Sentez igin
Etanol - - Teknik Solvent
Aseton MERCK 1.07021 Sentez i¢in
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Tablo 4.1: Devam.

Aseton - - Teknik solvent
n-hekzan - - Teknik Solvent
Dotoro Solvent
d-Kloroform MERCK 1.0245 NMR icin
Silikajel 60 Merck 1.07734 Kolon igin
' 0.063-0.200 mm

Tablo 4.2 : Yap1 aydinlatma ve sentez ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

Cihaz Adi Marka
Hassas Terazi Mettler
Isiticili Karistiric Corning
Doner Buharlastirici Heraus
Kurutma Tabancasi HMP
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Biichi 535

FT-Infrared Spektrofotometresi

Bio-Rad FTS 175C

NMR Spektrofotometresi

Varian 500 MHz

Kiitle Spektrometresi

Bruker MicrOTOF
ESI-TOF /
Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS

UV-Visible Spektrofotometresi

Schimadzu 2001 UVPc

Fluorescence Spektrofotometresi

Varian Cary Eclipse
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4.1.2. Tez Kapsaminda Sentezlenen Molekiiller (1-26)

Tablo 4.2: Tez kapsaminda sentezlenen molekiiller (1-26).
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Tablo 4.2: Devam.
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Tablo 4.2: Devam.
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4.2. Baslangic Maddelerinin (1-9) Sentezi
4.2.1. 3-Nitroftalonitril (3) Sentezi

4.2.1.1. 3-Nitroftalimid (1) Sentezi

( h
0 0
HCONH,
0 - NH
No,  © No, O
1
\. J

Sekil 4.1: 3-Nitroftalimid (1) sentezi.

Sekil 4.1°de gosterilen 3-Nitroftalimid (1) literatiirde belirtilen yonteme gore
sentezlenmistir [66]. 22.2 gr (0,115 mol) 3-nitroftalik anhidrit 35 ml formamid
igerisinde geri sogutucu altinda 3 saat 1sitilarak karistirilir. (Formamid’in K.N.:
210°C). Karistirma islemi bittikten sonra karisim oda sicakligina sogutulur. Olusan
cokeltiye su ilave edilir. G3 filtreden siiziiliir ve distile su ile yikanir. Elde edilen
sar1 renkli kati madde vakum etiivde kurutulur. Kapali formiilii CgH4O4N, olan
bilesigin (1) e.n. 213°C olup literatiirde verilen 203°C ile uyumludur. Erisilebilen

verim %89’dur.

46



4.2.1.2. 3-Nitroftalamid (2) Sentezi

4 \
o 0
NH,OH NH,
NH >
NH,
Nno, O NO, O
1 2
\\ J

Sekil 4.2: 3-Nitroftalamid (2) sentezi.

Sekil 4.2°de gosterilen 3-Nitroftalamid (2) literatiirde belirtilen yonteme goére
sentezlenmistir [66]. 19,65 gr (0,102 mol) 3-nitroftalamid 75 ml NH,OH (%32°lik)
cozeltisine konulur. Karigim oda sicakliginda 1 giin karistirilir. Elde edilen karigim
G3 filtreden siiziiliir ve soguk su ile yikanir. Elde edilen kati madde vakum etiivde
kurutulur. Kapali formiilii CgH;04N3 olan bilesigin (2) 225°C olup literatiirde
verilen 219°C ile uyumludur. Erisilebilen verim % 87°dir.

4.2.1.3. 3-Nitroftalonitril (3) Sentezi

( )
0
N
NH Z
2 SOCl,/ DMF
NH, -
\\N
NO, O NO,
N 2 3 J

Sekil 4.3: 3-Nitroftalonitril (3) sentezi.

Sekil 4.3’te gosterilen 3-Nitroftalonitril (3) literatiirde belirtilen yonteme gore
sentezlenmistir [66]. 250 ml’lik ti¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon gazi
altinda 40 ml DMF konulur. Reaksiyon balonu buz banyosu lizerine yerlestirilerek
0°C ye sogutulur. Reaksiyon karisimi tizerine 25 ml tiyonil kloriir sicaklik 5°C yi
gecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edilir. Tlave islemi bittikten sonra karisim
oda sicakliginda 10 dakika karistirilir. Bu karisim tizerine 7.01g (0.033 mol) 3-
nitroftalamid (2) sicaklik 5°C yi gecmeyecek sekilde yavasca ilave edilir. ilave
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islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 3 saat daha oda sicakliginda karistirilir ve
60 g buz lizerine yavas yavas dokiiliir. Buzlar tamamen eridikten sonra olusan kati
madde G3 filtreden siiziiliir. Ele gegen katt madde oOnce %5’ lik NaHCOj;
¢oOzeltisiyle daha sonra bol soguk su ile yikanir ve EtOH’de kristallendirilmelidir.
Elde edilen agik sar1 renkli kati madde etiivde 65°C de kurutulur. Kapali formiilii
CgH130,N3 olan bilesigin (3) e.n. 165°C olup literatiirde verilen 140°C degeri ile

uyumludur. Erisilebilen verim % 91°dir.

4.2.2. 4,5-Dikloroftalonitril (7) Sentezi

4.2.2.1. 4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4) Sentezi

( OH )
g o) 0 0
0 )]\ )]\ °
HaC o) CH
0 3 3 0O
cl cl
OH 4 0
_ _J

Sekil 4.4: 4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4) sentezi.

Sekil 4.4’te gosterilen 4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4) literatiirde belirtilen
yonteme gore sentezlenmistir [67]. 100 m1’lik reaksiyon balonuna 30 g (0.127 mol)
4,5-dikloroftalik asit ve 50 mL asetik anhidrit alinir. Reaksiyon karisimi 140 °C
sicaklikta 5 saat geri sogutucu altinda karistirilir. Karistirma islemi bittikten sonra
olusan asetikasit bir yatik sogutucu yardimiyla distillenir. Kat1 madde stiziiliir ve saf
su, etanol ve son olarak dietileter ile yikanir. Elde edilen gri-beyaz iirlin vakum
etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii CgH,Cl,O3 olan bilesigin erime noktas1 184-

186°C olup literatiir ile uyumludur. Erisilebilen verim %97 dir.
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4.2.2.2. 4,5-Dikloroftalimid (5) Sentezi

0 0
Cl cl
o HCONH, NH
>
Cl cl

Sekil 4.5 : 4,5-Dikloroftalimid (5) sentezi.

4,5-Dikloroftalimid (5) literatiirde belirtilen yonteme gore sentezlenmistir
(Sekil 4.5) [67]. 100 ml’lik reaksiyon balonuna 25 g (0.115 mol) dikloroftalik
anhidrit (4) ve 35 ml HCONH; konulur. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir.
Karigim soguduktan sonra ¢oken tiriin G3 filtreden siiziiliir ve su ile yikanir. Elde
edilen iirlin vakum altinda bir gece kadar kurumaya birakilir. Kapali formiili
CgH30,NCl; olan bilesigin (5) e.n. 190°C olup literatiirde verilen 193-195°C degeri

ile uyumludur. Erisilebilen verim %69’dur.

4.2.2.3. 4,5-Dikloroftalamid (6) Sentezi

( 0 N\
0
cl cl
NH,OH NH,
NH -
NH,
cl cl
5 0 6 O
_ J

Sekil 4.6: 4,5-Dikloroftalamid (6) sentezi.

4,5-Dikloroftalamid (6) literatiirde belirtilen yonteme gore sentezlenmistir
(Sekil 4.6) [67]. 500 mI’lik balona 20.6 gr (0,095 mol) 4,5-dikloroftalimid (5) ve
170 ml %32 ‘lik NH4OH(aq) ¢Ozeltisi alinir. 2 saat karistirildiktan sonra 130 ml
%25 ‘lik NH4OH(aq) ¢ozeltisi ilave edilir. Karistirmaya oda sicakliginda 24 saat
daha devam edilir. Reaksiyon karigimi siiziiliir ve soguk saf suyla yikanir. Alinan
beyaz ¢Okeltiler 150 ml THF ile karistirilir ve siiziiliir. Elde edilen beyaz renkli kati
madde vakum etiiviinde 110°C’de kurutulur. Kapali formiilii CgHgCl,O,N, olan
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bilesigin erime noktas1 245-247°C olup literatlir ile uyumludur. Erisilebilen verim

%56°d1r.

4.2.2.4. 4,5-Dikloroftalonitril (7) Sentezi

cl Cl
NH, SOCl,

NH, DMF
Cl cl

Z//

0

Sekil 4.7: 4,5-Dikloroftalonitril (7) sentezi.

4,5-Dikloroftalonitril (7) literatiirde belirtilen yonteme gore sentezlenmistir
(Sekil 4.7) [67]. Argon atmosferinde reaksiyon balonuna 145 ml kuru DMF
konulur. Reaksiyon ortami tuz-buz banyosunda 0°C’ye sogutulur. Reaksiyon
karisimina 101 ml tiyonilkloriir (SOCI,) damla damla eklenir. Damlatma esnasinda
reaksiyon karigiminin sicakligr 5°C’yi gegmemelidir. Damlatma sonrasinda 28,75 g
(0,123 mol) 4,5-dikloroftalamid (6) kii¢iik porsiyonlar halinde reaksiyon karigimina
eklenir. Reaksiyon karisimi 4 saat tuz-buz banyosunda ve daha sonra 1 gece oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimi 890 ml su-buz karisimi {izerine yavasca
eklenir. 20 dakika karistirildiktan sonra katilar sinterli filtre tizerinden siiziiliir ve
notral oluncaya kadar su ile yikanir. Katilar aktif komir ile etanolde
kristallendirilir. Elde edilen katilar vakum etiiviinde kurutulur. Kapali formiili
CsHsC202N; olan bilesigin erime noktas1 177-179°C olup literatiir ile uyumludur.

Erisilebilen verim %76°dir.
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4.2.3. 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) Sentezi

Bu maddenin sentezi iki kademede gergeklestirilmistir.

4.2.3.1. Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) Sentezi

“ _CI
S
HO\/\O/\/O\/\O/CH3 + \\O
Hs;C
ol
=
H;C N
%
S /\/O\/\ /\/O\
8 O// O O CH;

Sekil 4.8: Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) sentezi.

Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) literatiirde belirtilen yonteme
gore sentezlenmistir (Sekil 4.8) [68]. Reaksiyon balonunda 30 g (0.18 mol)
Tri(etilen glikol) monometil eter 210 ml piridin igerisinde ¢oziiniir. Reaksiyon
ortami buz banyosu ile 0°C’ye sogutulur. Sogutulan reaksiyon ortamina 120 ml
piridin igerisinde ¢oziinmiis 42 g (0.22 mol) p-Toluen sulfonil kloriir damlatma
hunisi ile damla damla eklenir. Damlatma sona erdikten sonra oda sicakligina
alinan reaksiyon ortami 15 saat karistirilir. Siire sonunda reaksiyon karigimi buza
dokdiliir ve nétral oluncaya kadar %37°lik HCI eklenir. Notrallesme islemi sonunda
karisim Dietil eter ile ekstrakte edilir. Dietil eter fazimin suyu MgSO, ile
uzaklastirilir. Dietil eter aklastiktan sonra hafif yagimsi renksiz madde elde edilir.
Elde edilen yagims1 madde DCM sistemi ile kurulan silika jel kolona yiiklenir ve
20/1 DCM : EtOH sistemine polarlagtirilarak temiz madde elde edilir. Kapali

formiilii C14H2,SOg 0lan maddenin erisilebilen verimi %57 dir.
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4.2.3.2. 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) Sentezi

HsC
0 8
V/4
S

O// \o/\/o\/\o/\/o\CH

3
S

NaOH/EtOH l )]\

H,N NH,
(@] (@]
HS/\/ \/\o/\/ ~cH

9

3

Sekil 4.9: 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) sentezi.

1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) literatiirde belirtilen yOnteme gore
sentezlenmistir (Sekil 4.9) [68]. Reaksiyon balonunda 13.92 g (0,18 mol) tiyoiire,
132 ml kuru Etanol i¢inde geri sogutucu altinda karigtirilir. Reaksiyon ortamina
32.92 g (28 ml) Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) eklenir. Reaksiyon
karisimi1 48 saat geri sogutucu altinda karistirilir. Solventin yaris1 distillenerek
reaksiyon karistmindan uzaklastirilir. Degaze 6.5 g NaOH ¢ozeltisi reaksiyon
ortamina eklenir. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda daha karistirilir.
6N HCl ile reaksiyon ortami hafif asidik hale getirilir. Reaksiyon karigimi 3x200 ml
Dietil eter ile ekstrakte edilir. Dietil eter fazinin suyu Na,SO, ile uzaklagtirilir.
Dietil eter distillenerek uzaklastirildiktan sonra iiriin  70-72°C/5 mbar’da
distillenerek aliir. Distilleme sirasinda inek memesi kullanilarak, olusan ara iiriin
ayrica toplanir ve wuzaklastirilir. Kapali formiilii C;H1SO3; olan maddenin

erigilebilen verimi %75’ dir.
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4.3. Siibsititiie Dinitril Tiirevlerinin (10-15) Sentezi

4.3.1. 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil)  Ftalonitril
Sentezi
( N
o) 0 “ Z
9
Cl N
DMF
K,CO3
N
O\/\ e
O
Cl\o,/\\\//o\\,//\\o//\\ ::[::::[::::
SN
10

.

J/

(10)

Sekil 4.10: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) sentezi.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) bilesigi literatiire

uygun olarak sentezlenmistir (Sekil 4.10) [69]. Reaksiyon balonuna argon
atmosferinde 2.7 g (0.013 mol) 4,5-dikloroftalonitril (7) ve 60 ml kuru DMF
eklenir. Ortam argona doyurulduktan sonra 8.6 g (0.048 mol) 1-merkapto-4,7,10-

trioksaundekan (9) eklenerek karistirilmaya devam edilir. Porsiyonlar halinde 7.5 g

(0.4 mol) K,CO3 reaksiyona koyulur. Reaksiyon karigimi 24 saat oda sicakliginda

karigtirilir. 24 saat sonunda siiziilen ve doygun tuzlu suya dokiilen madde, etil asetat

ile ekstrakte edilir. Elde edilen yagimst ham iriin dolgu maddesi olarak silika jel

ve yriitiicii sistem olarak CH,Cl, ¢6ziicii olarak kullanilarak kolon kromatogrifisi

teknigi ile saflastirilir. Kapali formiili  C;;H32N206S; olan maddenin molekiil

agirlig1 484,63 g/mol ve erisilen verimi %46’ dir.
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4.3.2. 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}etoksi ftalonitril
(11) Sentezi

( 1
NO,
N
X
0 0
HO/\/ \/\O/\/ \/\OH +
Z
N7
DMF
|N| K,CO4
"X o) 0 OH
NN N TN TN
11
_ J

Sekil 4.11 : 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (11)
sentezi.

3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (11) bilesigi
literatiire uygun olarak sentezlenmistir (Sekil 4.11) [40]. Argon atmosferi altinda
2.5 gr (14.4 mmol) 3-nitroftalonitril (3) 40 ml kuru DMF’ de ¢oziiliir ve tizerine 9
ml (52.12 mmol) tetraetilen glikol ilave edilir. 10 dk karistirildiktan sonra
porsiyonlar halinde 12 gr (0.0868 mol) kurutulmus K,COj ilave edilir ve reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirilir. 24 saat sonunda reaksiyon karigimi
doygun tuzlu suya dokiilir ve etilasetat ile ekstrakte edilir. Etil asetat fazlari
toplanarak Na,SO, ile kurutulur, siiziilir ve solventi ¢ekilir. Kapali formiilii

C16H20N205 olan molekiiliin erisilebilen verimi %75’ dir.
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4.3.3. 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12)

Sentezi
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Sekil 4.12 : 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12) sentezi.

3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12) bilesigi Sekil
4.12°de gosterildigi sekilde sentezlenmistir. 100 ml’lik reaksiyon balonuna 400 mg
(1.23 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (11) ve
25 ml yiiksek safliktaki DCM eklenerek buz iizerinde karistirilarak sogumaya
birakilir. 10 dk karistirilan reaksiyon ortamina 4 ml (28.65 mmol) trietilamin ilave
edilir. Reaksiyon karigimindan argon gegirilerek 30 dk daha karistirilmaya devam
edilir. 0°C’deki bu karistma 15 ml DCM’ de ¢dziinmiis olan 2 ml Mesil kloriir
(metansiilfonil kloriir) (0.0258 mol) damlatma hunisi ile yavas yavas damlatilir.
Reaksiyon bir gece boyunca oda sicakliginda karistirilir ve TLC ile kontrol
edilerek reaksiyon bitirilir. Ham reaksiyon iirtinii 100 ml NaHCO3 %20°lik ¢ozeltisi
dokiilir ve DCM ile ekstraksiyon edilir. Ekstraksiyon ile almman DCM fazlan
toplanir, Na;SOy, ile kurutulur ve siiziiliir. Doner buharlastirict yardimi ile DCM
ortamdan uzaklastirilir ve elde edilen ham {iriin Heksan/DCM (100/1) sistemi ile
hazirlanmis kolona yiiklenir. Kolon sistemi DCM/EtOH (50/1) ‘e polarlastirilarak
kapali formiilii C17H2,N2SO7 molekiil kiitlesi 399.11 g/mol olan molekiil elde edilir

ve erisilebilen verim %85’ dir.
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4.3.4. 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril
(13) Sentezi
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Sekil 4.13 : 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (13) sentezi.

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (13) bilesigi Sekil
4.13°de gosterildigi sekilde sentezlenmistir. 10 ml” lik reaksiyon balonuna 180 mg
(0.451 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12) ve
2.5 ml soguk DMF iginde ¢oziiliir. Maddeler tiimiiyle ¢oziildiikten sonra 293 mg
(4.51 mmol) NaNj3 reaksiyon balonuna eklenerek 1 gece 60 °C ‘de kanistirilir. TLC
ile kontrol edilen reaksiyon karisimi tuzlu suya dokiilerek reaksiyon sonlandirilir.
Sulu karigimin etil asetat ile ekstraksiyon edilir. Etil asetat fazlar1 toplanir, Na;SO4
tizerinden kurutulur ve siiziiliir. Solvent doner buharlastirict ile uzaklastirilir. Elde
edilen ham {iriin, silika jel kolondan DCM kullanilarak saflagtirilir. Kapali formiili
C16H19N504, molekiil agirligr 345 g/mol olan madde i¢in erisilebilen verim %64’

dir.
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4.3.5. 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2- hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]
ftalonitril (15) Sentezi

4.3.5.1. 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2- hidroksi  etoksi) etoksi]
etoksi] ftalonitril (15) sentezi

15 nolu bilesigin sentezi i¢in taze hazirlanmis AgNOs’ten kullanilmasi

olduk¢a onemlidir.

AgNO; __NaOH _ ag.0(k)

Sekil 4.14 : Ag,0 reaksiyonu.

Ag.0 sentezi literatiire uygun olarak yapilmistir (Sekil 4.14) [70]. 250 mI’lik
reaksiyon balonuna 2.3 gr NaOH (0.0575 mol) 70 ml saf su iginde ¢oziilerek argon
atmosferinde 80°C’ye kadar 1sitilir. Bir baska erlende 10 gr AgNO;z (0.0588 mol) 70
ml saf su i¢inde ¢ozeltiye ilave edilir. Kahverengi katilar olustugu gézlemlenir ve
karisim 90°C’ye kadar 1sitilmaya devam edilir. Reaksiyon karisimimin rengi grimsi
kahveye dondiigiinde olusan katilar argon atmosferinde o6nce saf su ile ardindan
yiiksek safliktaki etanol ile yikanir ve vakumda kurutulur. Ag,O ‘nin molekiil

agirhigi 231.72 g/mol ve erisilebilen verim %46’ dir.
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4.3.5.2. Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) Sentezi
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Sekil 4.15: Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4-metil
benzensulfonat) (14) sentezi.

Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4-metil benzensulfonat)
(14) sentezi literatlire uygun olarak Sekil 4.15°de goriildiigii gibi sentezlenmistir
[71]. 250 mI’lik reaksiyon balonuna argon atmosferi altinda 3,15 ml (18,3 mmol)
Tetraetilen glikol ve 180 mL daha 6nceden kurutulmus DCM iginde ¢oziiliir ve buz
banyosunda sogutulur. Sicakligin 0°C oldugundan emin olduktan sonra ortama 6,4
g (27,4 mmol) Ag,O ve Kkatalitik miktarda 0.2 g Kl eklenerek reaksiyon
karigtirllmaya devam edilir. Sicaklik siirekli olarak kontrol edilerek 3,9 g (20,1
mmol) p-toluen siilfonil kloriir kat1 olarak spatiille eklenir ve 30 dk daha karigtirilir.
TLC ile kontrol edilen reaksiyon 3 saat i¢inde sonlandirilir. Reaksiyon karigiminda
monotosiller ile birlikte ditosilli iirliniin bulunmaktadir. Bu karisim silika jel ile etil
asetatli kullanilarak kolon kromotografisi ile ayrilir. Elde edilen monotosilli
maddenin (14) kapali formiilii C15H2407S ve molekiil agirligi 348,41 g/mol olan

bilesigin erisilebilen verimi %47 dir.
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4.3.5.3. 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi etoksi]
ftalonitril (15) Sentezi
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Sekil 4.16 : 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi] ftalonitril
(15) sentezi.

2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi] ftalonitril
bilesigi (15) literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.16) [40]. 100 mI’lik reaksiyon
balonuna 0,176 g (1,1 mmol) 2,3 —disiyanohidrokinon 0,96 g (2,75 mmol) Etanol
2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4-metil benzensulfonat) (14), 25 ml
kuru asetonda ¢oziiliir. Reaksiyon ortamina 0,760 g (4,4 mmol) K,COj3 porsiyonlar
halinde eklenerek 3 giin argon atmosferinde 50 °C isitilarak karigtirilir. 3 giin
sonunda TLC ile kontrol edilen reaksiyon bitirilir ve olusan tuzlar siiziilerek
uzaklagtirilir. Tuzlar DCM ile yikanir. Solvent doner buharlastiricida distillenir.
Geriye kalan sar1 renkli yagsi ham iirin DCM’dan baslamak iizere giderek
polarlastirilarak (15/1 DCM/EtOH) preparatif ayirma yontemi plak ile saf olarak
elde edilir. Elde edilen bilesigin kapali formiilii C24H3sN2010 ve molekiil kiitlesi
512.55 g/mol olan madde elde edilir. Erisilebilen verim % 35’tir.
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4.4. Gd-DOTA (18) Kompleksinin (16-18) Sentezi

Bu kompleks {i¢ asamada sentezlenmistir.

4.4.1. 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil)

Metil- 4,7,10 Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) Sentezi

\¢

(Y

()X
At

YL

>_\/_\/_( /\/CH

/

Sekil 4.17: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil) metil-4,7,10
triasetikasit tersiyerbutil ester (16) sentezi.

1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil)
triasetikasit tersiyerbutil ester (16) bilesigi literatiire uygun olarak Sekl 4.17°de
gorildigi gibi sentezlenmistir [72]. 100 mg (0.194 mmol) DO3’Bu (1,4,7,10-
tetraazasiklododekan-1,4,7-tris asetik asit tersiyer biitil ester), 26 mg (0.194 mmol)
N-(2-Propinil) kloroasetamid ve 28 mg (0.194 mmol) kuru K,CO3 argon atmosferi
altinda 2 ml DMF igerisine ilave edilir. Bu karisim oda sicaklifinda 2 saat karistilir.
Bu siire sonunda DMF vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir ve kalan ham
tiriin silika jel ile doldurulmus olan kolondan yiiriitiicii solvent olarak DCM : EtOH
(98:2) sistemi kullanilarak saflastirilir. Elde edilen beyaz renkli kati maddenin

kapali formiilii Cz1HssN5O7, molekiil kiitlesi 609.79 g/mol ve erisilebilen verim

%36 dur.

metil-4,7,10



4.4.2. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-
1,4,7,10-tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) Sentezi

/i\ruw [

g
VA s

Sekil 4.18: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) sentezi.

4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-tetraazasiklo-
dodek-1-yl-asetik asit (17) bilesigi literatiire uygun olarak sentezlenmistir (Sekil
4.18) [72]. 40 mg (0.065 mmol) 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-
Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10- Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) 10 ml 1:1
DCM / TFA ¢ozeltisi igerisinde ¢oziiliir ve bu karisim 1 gece oda sicakliginda
karistirtlr.  Bu siire sonunda solventler vakum distilasyonu ile ortamdan
uzaklastirilir ve kalan yagims: iiriin metanol igerisinde ¢oziiniir daha sonra ¢oziicii
ortamdan uzaklastirilir. Bu islem 3 kez tekrar edilir. Son olarak elde edilen iiriin iki
kez minimum metanolde ¢6ziiniir lizerine dietil eter ilave edilir ve tekrar solventler
buharlagtirilarak saflastirilir. Elde edilen madde sar1 renkli yagimsidir. Maddenin
kapali formiilii C19H31N507, molekiil agirligr 441.48 g/mol ve erisilebilen verim
%73 diir.

61



4.4.3. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-
1,4,7,10-tetraazasiklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (1)
kompleksinin (Gd595) (18) Sentezi

>_\/_\/_< N >_\/_\/<

(CF3S03)3Gd |\
HZO KOH / \

I YD shvia

Sekil 4.19: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin (Gd595) (18)
sentezi.

J

4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-tetraazasiklo-
dodec-1-yl}-asetat Gadolinyum (III) kompleksi literatiir modifiye edilerek
sentezlenmistir (Sekil 4.19) [72]. 27 mg (0.045 mmol) gadolinyum triflat 1 ml suda
¢oziiniir ve 0.2 M KOH ¢ozeltisi ile pH degeri 6’ya ayarlanir. Daha sonra 20 mg
(0.045 mmol) 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamill)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl-asetik asitin 1 ml’lik sulu ¢oOzeltisi bu karisima ilave
edilir. Elde edilen karigim oda sicakliginda 2 saat karistirilir ve tekrar pH 6 olarak
ayarlanir. Daha sonra liyofilizator kullanilarak su ortamdan uzaklastirilir. Elde
edilen kati etanol ile karistirilir. Coziinmeyen tuzlar filtre edilerek uzaklastirilir ve
etanol distillenerek {iirtin saflastirilir. Elde edilen madde sar1 renkli kat1 ve maddenin
kapali formiilii C19H23GdANsO7, molekiil agirligi 595.70 g/mol, erisilebilen verim
ise %67 dir.
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4.5. Mono-Gd-DOTA Grubu Iceren AB3 Zn(II) Ftalosiyanin
Tiirevlerinin (19-22) Sentezi

4.5.1. Mono-Gd-DOTA Grubu Iceren AB3 Zn(II) Ftalosiyanin (22)
Sentezi

Bu maddenin eldesi i¢in iki sentez yontemi denenmistir.

Ik sentez yontemi; ftalosiyanin molekiilii (19) iizerinden mesilleme (20),
azitleme (21) ve sonrasinda DOTA kompleksi ile klik reaksiyonu [63], diger sentez
yonteminde ise boliim 6.2.1°de sentezinden bahsedilen nitrilden (11) 6nce (12)
sonrasinda (13) sentezlenerek ftalosiyanin molekiilii (21) elde edilmis gegilmistir.
Sonrasinda bu ftalosiyanin bilesigi DOTA kompleksi ile klik reaksiyonu yapilmis

ve birbirlerine kondense edilmistir.
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45.2.2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(l1) ftalosiyanin (19)
Sentezi
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Sekil 4.20: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(lIl) ftalosiyanin (19) sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna argon atmosferinde 0.72 g (1.5 mmol) 4,5-
Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) ve 0.048 g (0.15 mmol) 3-(2-
{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (11), 150 mg (0.82
mmol) Zn(OAc), ve 2 mL DMAE (dimetilaminoetanol) 1 saat riflaks edilir ve
ardindan iki damla organik baz olarak DBU (1,8-diazabisiklo[5,4,0]undec-7-en)
eklenir. Reaksiyon 170-180°C’de 24 saat karstirilir (Sekil 4.20). Bu siirede
reaksiyon, TLC ile kontrol edilir. Reaksiyon karisiminda ana {iriin olarak simetrik

ftalosiyanin (B4) ve istenilen asil {iriin olarak asimetrik ftalosiyanin (19) (ABsj)
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yaninda eser miktarda (A;B;) yar1 simetrik ftalosiyanin tiirevlerini igeren bir
karisim elde edilir. Ham iiriin dnce DCM kullanilarak Bio-Beads kolondan gegirilir.
Daha sonra karisim preperatif ince tabaka kromatografisi (silika jel) ile 100:1
DCM/EtOH solvent sistemi kullanilarak ayrilir. Preparatif ince tabakasi teknigi ile
silika jel plaklarda en 6nde simetrik onun arkasinda asimetrik ve en arkada ise yar1
simetrik ftalosiyanin tiirevleri olarak ayrilir. Elde edilen asimetrik ftalosiyanin
kapali formiilii CgH116NgO23S¢Zn  ve molekiil kiitlesi 1839.64 g/mol’diir.
Erisilebilen verim 48 mg (AB3) %18’dir.

4.5.3. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-hidroksi  etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(ll)
ftalosiyanin (20) Sentezi
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Sekil 4.21 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(Il) ftalosiyanin (20) sentezi.

Bu bilesik [73] nolu literatiire gore sentezlenmistir. 10 mL’lik reaksiyon
balonuna argon atmosferinde 48 mg (0.026 mmol) 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-
4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
Zn(11) ftalosiyanin (19) 3 ml DCM iginde ¢6ziiliir ve buz banyosunda sogutulur.
0°C’ye sogutulan reaksiyon ortamia 2 ml (0.014 mmol) trietilamin eklenir (Sekil
4.21). Birkag¢ dakika sonra ortama 3 ml DCM iginde ¢6ziilmiis olan 1 ml (0.013
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mmol) mesil kloriir damla damla ilave edilir ve karisim bir gece boyunca
karigtirilir. Reaksiyon karisimi bu siire sonunda santrifiijlenerek olusan katilar
ayrilir. DCM igeren ham iiriin saf su ile ekstraktre edilir ve organik faz Na,SOy ile
kurutulup, siiztiliir. Ekstraksiyon sonunda DCM fazina gegen ham {iriin preparatif
ince tabaka kromatografisi teknigiyle silika jel plaklarda 50:1 DCM/EtOH
sisteminde saflastirilir.. Elde edilen yesil renkli mesilli ftalosiyaninin tiirevinin (20)
kapali formiilii Cg3H118NgO25S7Zn  ve molekiil kiitlesi 1913.85 g/mol’diir.
Erisilebilen verim 21.4 mg %42°dir.

45.4. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll) ftalosiyanin (21)
Sentezi
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Sekil 4.22: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(Il) ftalosiyanin (21) sentezi.

Bu bilesik [73] nolu literatiire gore sentezlenmistir. 10 mL’lik reaksiyon
balonuna argon atmosferinde 50 mg (0.026mol) 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-
4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
mesil Zn(Il) ftalosiyanin (20) ve 20 mg (0,30 mmol) NaN3 (sodyum azit), 5 mL
kuru DMF (N,N-dimetilformamit) eklenir ve 90°C’de karistirilir (Sekil 4.22).
Reaksiyon ortammin 120°C’yi gegmemesine dikkat edilir ve reaksiyon TLC ile
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kontrol edilir. Baslangi¢ maddelerinin kalmadig goriildiigiinde reaksiyon bitirilir.
Ham iriin suya dokiilerek ve ardindan DCM ile eckstrakte edilerek maddenin
organik faza gegmesi saglanir. Organik faz Na,SO, ile kurutulur, siiziilir. Maddeyi
organik Kkirliliklerden ayirmak amaciyla preparatif ince tabaka kromatograsi
uygulanir. Uriin silika jel plaklarda ve 20:1 DCM/EtOH ¢bziicii sistemi ile ayrilir.
Elde edilen azitli ftalosiyanin yesil renkli olup kapali formiilii CgyH115N1102,S6Zn
ve molekiil kiitlesi 1864.59 g/mol’diir. Erisilebilen verim ise 26.6 mg %54 dir.

45.5. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll) ftalosiyanin (21)
Sentezi
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Sekil 4.23 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(l1) ftalosiyanin (21) sentezi.
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Argon atmosferi altinda 51 mg (0.15 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi ftalonitril (13) ve 0.72 g (1.35 mmol) 4,5-bis(4,7,10-trioksaundekan-
1-siilfonil) ftalonitril (10) 10 ml’lik balonda bes dakika karistirilarak homojen hale
getirilir. Bu karisima 1.5 mL DMAE eklenerek ortamin sicakligi yavasga artilirilir.
Reaksiyona 20 dakika sonra 150 mg (0.82 mmol) Zn(OAc); eklenir ve sicaklik 120
°C’yi gecmeyecek sekilde karistirilir (Sekil 4.23). 3 giin boyunca argon atmosferi
altinda karistirilan reaksiyon 250 ml sicak hekzana dokiilerek sonlandirilir. TLC ile
reaksiyon ham {riinii kontrol edildiginde beklenildigi gibi simetrik ftalosiyanin
(fazla) ve asimetrik ftalosiyanin (az miktarda) olustugu goriliir. Bio-beads
kolondan gegirilen maddeden bir kisim organik kirlilik uzaklastirilir. Daha sonra
elde edilen yesil-mavi renkli iiriin karigimi preparatif ince tabaka kromatografisi
teknigi ile silikajel plaklarda 15/1 DCM/EtOH sistemi ile saflastirilir. 21 numaral
mono azitli ftalosiyanin tiirevi 15/1 DCM/EtOH sisteminde en 6nde yiiriiyen kisim
olarak ayrilir. Elde edilen maddenin kapali formiilii CgoH115N11022S6Zn ve molekiil

kiitlesi 1864.59 g/mol’diir. Verim 18 mg %26°dur.
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4.5.6. 2—(N-(3-Gd595-propil)- {2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10
Trioksaundekan) Zn (I1) Ftalosiyanin (22) Sentezi

T
\ -
~o O\\\O ///o
\01\ o O
] O\\\ O//) vu>r ’_fm’l_«o

\\\ s —1
S + og\_/mo
SN 3 o
\ NGNS
N N

\ /N 7
f nL o
z
N [e) o <
° S i f \\/\N—\ o
/J \\\ L-Askorbik Asit Sodyum Tuzu ,5 Y

s s CuS0y,. 5H,0 37
o 21 4 912 LTI
OIHOI \\~oO\\\O DMF / H,0 O\f(‘\_h; T\>=o
— R B~
) I O\\\ 5 n=N
p \ 0~ |\)J
o \ o/N
-0 \\\
R r
\\\ o
) v
e} \\\
s /)

Io OIS S\\\O 0\\\0
Ao e s
—o OI \\\O\o\

/

(. J

Sekil 4.24: 2—(N-(3-Gd595-propil)- {2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (I1)
Ftalosiyanin (22) sentezi.

2—(N-(3-Gd595-propil)- {2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (Il) Ftalosiyanin (22)
sentezi literatiire uygun olarak sentezlenmistir (Sekil 4.24). [74] . 10 ml’lik
reaksiyon balonunda 26.6 mg (0.014 mmol) 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-
trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll)
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ftalosiyanin (21) (0.0143 mmol) argon atmosferinde 1 ml DMF ile ¢oziiliir. Baska
bir erlende 51 mg (0.0858 mmol) 4,10-bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-
metil]-1,4,7,10-tetraazasiklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (111) kompleksi (18)
(Gd-DOTA kompleksi) iginden argon gegirilerek degaze edilmis 1 mL saf suda
¢oziilerek azitli ftalosiyanin (21) {izerine ilave edilir. Daha sonra bu karigima 3,5
mg (0.014 mmol) CuSO, ve yaklasik 20 mg (0.1 mmol) L-askorbik asit sodyum
tuzu (sodyum askorbat) eklenerek reaksiyon 1 gece 90 °C’de karistirihr. Gd
kompleksinin fazlasini ortamdan uzaklagtirmak amaciyla, reaksiyon karisimi 2000
MW diyaliz torbasi i¢ine alinarak saf su i¢inde 1 giin boyunca, 2 saatte bir saf suyu
degistirilerek bekletilir. Her saf su degistirildiginde Gd komplekesinin varligi
ksenol oranj ile kontrol edilir. Gd-DOTA kompleksi uzaklastirilmig reaksiyon
karisimi liyofilizatér yardimiyla kurutulur. Ham tirtin DCM kullanilarak seliiloz
kolonda ayrilir. Elde edilen Gd-DOTA bagl ftalosiyaninin bilesiginin (22) kapali
formiilii Cy91H143N16020S6ZnGd ve molekiil kiitlesi 2460 g/mol’diir. Erisilebilen
verim ise 21.4 mg %60°dur.

4.6. AB; Ga(lll) Ftalosiyanin (23-25) Sentez Calismalar

Ga(IT) AB3 asimetrik ftalosiyanin tiirevlerinin sentezinde iki farkli yontem
kullanilmustir. ik yéntemde Zn(II) ftalosiyanin tiirevlerinin sentezinde oldugu gibi
iki farkli (A ve B) dinitril tiirevinin istatiksel karigimiyla sentez yolu denenmistir.
Sentez stratejisi olarak, iki dinitril tiirevinin 1:10 mol oranlarinda karisimlar
kullanilir. Bu oran AB3 asimetrik ftalosiyanin sentezinde en yliksek verimin elde
edildigi bir oran oldugu literatiirde de belirtilmektedir [75]. Bu oranda iki dinitril
tiirevinin metal tuzu varliginda, kinolin i¢inde tetramerizasyonuyla simetrik (Aa;
tiim sentezlerde okta polioksoetilen gruplari igeren ftalosiyanin) ve asil istenilen
AB3; asimetrik ftalosiyanin tiirevleri elde edilmeye calisilmistir. Fakat en biiyiik
problem olusan simetrik ve asimetrik {iriinlerin birbirinden ayrilmamasidir. Zn(II)
ftalosiyanin tiirevlerinde oldugu gibi A;B; yar1 simetrik iiriin ise B nitrilindeki
siibstitiie gruba gore ya c¢ok eser miktarda veya hi¢ olusmamaktadir. Olusan
tirlinlerin saflastirilmasina yasanan problemlerden dolayr GaPc tiirevlerinin ikinci
bir yontem olarak direkt ilgili metalsiz ftalosiyanin tiirevinin kinolin varliginda

GaCls ile olan reaksiyonundan elde edilmeye ¢aligiimistir.
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4.6.1. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin
(23) Sentezi

'd N\
N
Il
NS N
N O 0O S OH + i@isv\o/\/ov\o/
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Sekil 4.25: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) sentezi.

10 mI’lik reaksiyon balonuna argon atmosferi altinda 0.72 g (1.5 mmol) 4,5-
bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) ve 0.048 g (0.15 mmol) 3-(2-
{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}etoksi) ftalonitril (11) ve 2 ml distile
kinolin reaksiyon ortamina eklenerek iki dakika argon atmosferinde 150 °C istilir.
Metal tuzu olarak kullanilacak olan GaCls mevcut ortam sartlarinda tuz spatiil ucu
ile reaksiyon ortamina eklenir (yaklasik 90 mg) (Sekil 4.25). Reaksiyon 2 giin 150
°C’de karistirilir ve TLC ile kontrol edilir , iki damla DBU eklenir ve reakisyona 2

giin devam edilir. Ortamdaki kinolini uzaklastirmak i¢in, ham reaksiyon karisimi 5
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ml DCM’de ¢oziiliip, kaynayan n -hekzana dokiilir ve ftalosiyanin kismen
yaglagarak ¢oker. Bu islem 3 kez tekrarlanir. Reaksiyon sonrasi elde edilen ham
irtiniin rengi koyu kahve-yesil olup galyum ftalosiyanin olup olmadigi UV-Vis
spektrometre ile kontrol edilir. Sonuglar kisminda UV-Vis spektrumu tartisilmakta
ve bu ham iirlinlin galyum ftalosiyanin i¢erdigi Q bandinin yiiksek dalga boyuna
kaymasindan anlagilabilmektedir. Bu ham iriiniin i¢inde yer alan asimetrik ve
simetrik galyum ftalosiyaninleirn ayrilmasi i¢in ince tabaka kromatografisi teknigi
uygulanir. Ancak farkli yiiriitiicii sistemler denenmesine ragmen maddelerin
ayrilmadigr gorilmiistiir. Simetrik ve asimetrik {irlinler birbirine ¢ok yakin
yiirimekte olup saflagtirma problemi olusturmadir. Reaksiyonda olusan asimetrik
ftaloasiyanin (23) bilesiginin kapali formiilii CgyH116NgO23SsGaCl  ve molekiil
kiitlesi 1879.39 g/mol’diir. Simetrik Ga(lll)Pc (B4) bilesiginin ise kapali formiili
CssH128C1GaNg0,4Sg ve molekiil kiitlesi 2043.67 g/mol’diir.
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4.6.2. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24)
Sentezi
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Sekil 4.26 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24) sentezi.

10 mP’lik reaksiyon balonuna argon atmosferi altinda 51 mg (0.147 mmol), 3-
(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi}etoksi ftalonitril (13) ve 0.65 g (1.34 mmol)
4,5-bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10), 2 ml distile kinolin
reaksiyon ortamina eklenerek iki dakika argon atmosferinde istilarak karistirlir.
Metal tuzu olarak kullanilacak olan GaCls (asir1 nem ¢ekmekte) (yaklasik 80-90
mg) tartimi1 oldukca zor oldugu igin, spatiil ucu ile reaksiyon ortamina eklenir.
Reaksiyon karigimi 160 °C lik yag banyosunda 24 saat isitilarak karistirilir ve
reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilir (Sekil 4.26). Reaksiyon karigimi
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sogutulur ve 5 ml DCM ile ¢oziiliir. Fazla tuzlari uzaklastirmak i¢in G3 filtre
kullanilarak siizme islemi yapilir ve ham iriin kaynayan n-hekzana (100 ml)
dokiilir ve yesil-kahve renkli bir {irtin ayrilir. . Sonuglar kisminda UV-Vis
spektrumu tartisilmakta ve bu ham iiriiniin galyum ftalosiyanin igerdigi Q bandinin
yilksek dalga boyuna kaymasindan anlagilabilmektedir. Olusan asimetrik ve
simetrik galyum ftalosiyaninlerin ayrilmasi i¢in karisima preperatif ince tabaka
kromatografisi teknigi uygulanarak karisik tiriin silika jel plaklara yiiklenir. Ancak
farkli  yiiriitiici ~ sistemlerin  denenmesine ragmen asimetrik ve simetrik
ftalosiyaninlerin saf olarak elde edilemememistir. Bu problem sebebi ile sentez
yonteminin degistirilmesine karar verilmistir. Istenilen AB3 tipi Galyum
ftalosiyanin tiirevi; kapali formiilii CgH115N1102,S6GaCl ve molekiil agirligi
1904.42 g/mol’diir. Simetrik Ga(Ill)Pc (B4) bilesigi kapali formiilii
CssH128C1GaNg024Sg ve molekiil kiitlesi 2043.67 g/mol’diir.

Dinitriller {izerinden denemeler yapilmis ancak elde edilen ftalosiyanin
molekiilii saflagtirllamamistir. Bagska yontem kullanilarak saf ftalosiyanin molekiilii
elde edilmesi amaglanarak metalli ¢inko azit ftalosiyanin (21) {izerinden
metalsizlestirme ¢alismasi yapilarak, bos kalan merkez metal atomu yerine GaCls
tuzu kullanilip gerekli ortam kosullari hazirlanarak metal baglama denenmistir.

Yontem 2’nin deneysel ¢alismalar1 asagidadir.
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4.6.3. 2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)
dihidrojen ftalosiyanin (25) Sentezi
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Sekil 4.27: 2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 32 mg (16 mmol ) simetrik ZnB, piridin ve
piridinyum hidroklortirle ile 3 saat 1sitilarak karistirilir (Sekil 4.27). Coziinmeden
kalan piridinyum hidrokloriirlerin ortamda hala bulunmasi nedeniyle birkag damla
daha piridin eklenir. Ftalosiyanin ¢ekirdeginden metalin ¢ikmasi ile reaksiyon
karisiminin renginde gozle goriiliir bir degisme meydana gelir ve renk yesilden
kahve-yesil tonuna doniistiigiinde reaksiyonun oldugu anlagilir. Renk degisimi Uv-
Vis Spektrometresiyle de kontrol edildikten sonra reaksiyon sonlandirilir. Ham
reaksiyon tiriinii preperatif ince tabaka kromatografisi teknigiyle silika jel plaklarda

15/1 DCM/EtOH sisteminde ayrilir.Elde edilen yesil renkli ftalosiyanin tiirevinin
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kapali formiilii CgpH117N1102,Se ve molekiil kiitlesi 1801.26 g/mol’diir. Elde edilen
verim 28 mg ile %90°dur.

4.6.4. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) azit ftalosiyanin (24)
Sentezi
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Sekil 4.28: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) azit ftalosiyanin (24) sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna argon atmosferi altinda 28 mg (0.0144 mmol)
2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen ftalosiyanin
(25) ve 2 ml distile kinolin reaksiyon ortamina eklenerek birka¢ dakika argon
atmosferinde 1sitilarak karistirilir. Metal tuzu olarak kullanilacak olan GaCls (asir

nem ¢ekmekte) (yaklasik 80-90 mg) tartimi olduk¢a zor oldugu igin, spatiil ucu ile
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reaksiyon ortamina eklenir. Reaksiyon karisimi 160 °C lik yag banyosunda
sitilarak karistirilir ve reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilir (Sekil 4.28). 1
gece reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda isitilir, sonrasinda, karisim oda
sicakligina sogutulur ve DCM ile ¢oziiliir. Fazla tuzlar uzaklastirmak i¢in G3 filtre
kullanilarak stizme islemi yapilir ve kinolinli ham reaksiyon iiriinii kaynayan n-
hekzana (100 ml) dokiilerek bir kistm kinolin uzaklastirilir.  Kinolinin
uzaklastirilmasi ile yesil-kahve renkli ham {iriin elde edilir. Ham {iriiniin GaPc olup
olmadigmmi anlamak amaciyla UV-Vis spektrometre kullanilmistir. Sonuglar
kisminda UV-Vis spektrumu tartisilmakta ve bu ham {irliniin galyum ftalosiyanin
icerdigi Q bandinin yiiksek dalga boyuna kaymasindan anlagilabilmektedir. Olusan
asimetrik ve simetrik galyum ftalosiyaninlerin ayrilmasi i¢in karigima preperatif
ince tabaka kromatografisi teknigi uygulanarak karisik tirlin silika jel plaklara
yiiklenir. Ancak farkli yiiriitiicii sistemlerin denenmesine ragmen asimetrik ve
simetrik ftalosiyaninlerin saf olarak elde edilemememistir. Bu problem sebebi ile
sentez yonteminin degistirilmesine karar verilmistir. istenilen AB; tipi Galyum
ftalosiyanin tiirevi; kapali formiilii CgH115N1102,S6GaCl ve molekiil agirligi

1904.42 g/mol’diir.
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4.7. Non-Periferal Subsititiie AB3 Ftalosiyanin (26) Sentezi

4.7.1. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-
{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin
(26) Sentezi
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Sekil 4.29: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(lIl) ftalosiyanin (25) Sentezi

10 mL’lik reaksiyon balonuna argon atmosferinde 595 mg (1.23 mmol) 4,5-
bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10), 70 mg (0,136 mmol) 2,3-
disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi etoksi] ftalonitril (15) ve 150 mg
(0.82 mmol) Zn(OAc); koyularak karisitirilir. (iki nitrilde siv1 oldugundan ortama
DMAE eklenmemistir) (Sekil 4.29). Reaksiyon 150°C’de iki giin karistirilir ve ara
ara TLC ile kontrol edilerek sonlandirilir. Maddeyi organik kirliliklerden ve olusan
simetik ftalosiyaninden ayirmak amaciyla preparatif ince tabaka kromatograsi

uygulamir. Uriin silika jel plaklarda ve 20:1 DCM/EtOH ¢éziicii sistemi ile ayrilir.
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Elde edilen asimetrik ftalosiyan (26) yesil renkli olup kapali formiili
CooH132Ng028S6Zn ve molekiil kiitlesi 2031.83 g/mol’diir. Erisilebilen verim ise 21
mg %7°dir.

79



5. SONUCLAR ve TARTISMA

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Bu ¢alismada ; 3-Nitroftalimid (1), 3-Nitroftalamid (2), 3-Nitroftalonitril (3),
4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4), 4,5-Dikloroftalimid (5), 4,5-Dikloroftalamid (6),
4,5-Dikloroftalonitril (7), Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8), 1-Merkapto-
4,7,10-Trioksaundekan (9), 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril
(10), 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (11), 3-(2-{2-
[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (12), 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi)
etoksi] etoksi} etoksi ftalonitril (13), Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi]
etoksi]-, 1-(4-metil benzensulfonat) (14), 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi] ftalonitril (15) bilesikleri baslangi¢ nitrilleri olarak
sentezlendi. Bu ftalonitril bilesikleri siras1 ile (11 ve 10) ftalonitril bilesikleri
kullanilarak  2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19) sentezlenmistir. 19
bilesigi lizerinden mesilleme ve azitleme reaksiyonu ile sirasi ile 2,3,9,10,16,17-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2 hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} mesil Zn(ll) ftalosiyanin (20) ve 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-
trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2 hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}azido Zn(ll)
ftalosiyanin (21) sentezlenmistir. Bu yonteme ek olarak (13 ve 10) ftalonitril
bilesikleri kullanilarak 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-
{2-[2-(2 hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}azido Zn(ll) ftalosiyanin (21)
sentezlenmistir. Sentezlenen azido ftalosiyanine ‘klik kimyasi® kullanilarak 4,10-
Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-tetraazasiklododec-1-
yl}-asetat Gadolinyum (Il1l) kompleksinin (Gd595) (18) baglanarak 2—(N-(3-
Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2-hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} 9,10,16,17,23,24-
(1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan) Zn (1) Ftalosiyanin (28) sentezi basari ile
tamamlanmistir. Cinko ftalosiyaninlerin yaninda Galyum (III) ftalosiyaninlerin
sentezleri de denenmistir. 13 ve 10 nolu ftalonitriller kullanilarak galyum tuzu
varliginda  2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24) sentezlenmis

ancak triin saf bir sekilde elde edilememistir. 11 ve 10 nolu ftalonitriller de ayn1
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sekilde galyum tuzu varliginda reaksiyona sokularak 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-
4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
Ga(lll) ftalosiyanin (23) sentezlenmistir. Yine bu reaksiyon iriiniin de
saflagtirilmasinda problem asilamamistir. Yontem degistirilerek 21 numarali ¢inko
ftalosiyanden ¢inko metali ¢ikarilarak olusan merkezi bosluga galyum metali
baglanmas1 hedeflenmistir. 25 ve 24 numarali bilesikler bu proseste sentezlenen
bilesiklerdir. . Bunlarin haricinde 10 ve 15 nolu ftalonitril tiirevleri kullanilarak
yeni bir AB3 Zn(Il) ftalosiyanin tiirevi olan 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-
trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(Il)
ftalosiyanin (26). Olusan ftalosiyanin (26) mesillenerek 2,3,9,10,16,17-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} mesil Zn(1l) ftalosiyanin (27) sonraki ¢alismalarda kullanilmak iizere tezde
yer almaktadir.

Sentezlenen baslangi¢c maddeleri ve ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar1 FT-IR,

Kiitle, UV-Vis ve 'H, 3C NMR spektrometrelerinden elde edilen bilgiler
is1ginda  aydinlatilmistir.  Ayrica  UV-Vis  ve floresans spektrofotometresi

kullanilarak fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.
5.1.1. Baslangi¢c Molekiillerinin Karakterizasyon Calismalari

Bu boélimde 1-9 numarali molekiillerin ¢esitli spektroskopik yontemlerle
yapilan karakterizasyon ¢alismalar1 yer almaktadir. FT-IR ile yapilan ¢aligmalardan

elde edilen sonuglar asagidadir.
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Tablo 5.1: 3-Nitroftalonitril (1-3) sentez basamaklar1 FT-IR spektrumunun
yorumlanmasi.

Molekiil FT-IR Spektrumu [(ATR) /cm-1] yorumu

Spektrumda -NH gerilmesi 3164 cm-1 ve -NO2 gerilmesi 1532 cm-1’in
3-Nitroftalimid gozlenmesi, -C-O-C- gerilmesine ait piklerin gdzlenmemesi olusan
tirliniin yapisini desteklemektedir (Sekil 5.5)

Spektrumda -NH2 gerilmesi 3420-3333 cm-1 ve -NO2 gerilmesi 1533
3-Nitroftalamid cm-1’in gozlenmesi, -NH gerilmesine ait pikin gézlenmemesi olusan
iiriiniin yapisin1 desteklemektedir (Sekil 5.6).

Spektrumda -C=N gerilmesi (nitril piki) 2240 cm™ ve -NO, gerilmesi
1535 cm™in gozlenmesi, -NH, gerilmesi ve -C=0 gerilmesine ait
piklerin gozlenmemesi olusan iiriiniin yapisini desteklemektedir (Sekil
5.7).

3-Nitroftalonitril

Tablo 5.2 : 4,5-Dikloroftalonitril (4-7) sentez basamaklar1 FT-IR spektrumunun
yorumlamast.

Molekiil FT-IR Spektrumu [(ATR) /cm-1] yorumu

Spektrumda -C-O-C- asimetrik gerilmesi 1094 cm™, anhidrit
pikleri 1832 cm™ ve 1775 cm™in gozlenmesi, -OH

4,5-Dikloroftalik . R . e
gerilmesine ait pikin gézlenmemesi olusan iirliniin yapisini

Anhidrit desteklemektedir.
(Sekil 5.1).
Spektrumda -NH gerilmesi 3425-3295 cm™, imid pikleri
4,5- 1688 cm™ ve 1651 cm™’in gdzlenmesi,

Dikloroftalimid | -C-O-C- gerilmesine ait piklerin gézlenmemesi olusan {iriinii
desteklemektedir. (Sekil 5.2).

Spektrumda -NH, gerilmesi 3425-3295 cm™, amid piki 1688

4,5- cm™ ve 1651 cm™’in gozlenmesi, -NH gerilmesine ait pikin
Dikloroftalamid gbzlenmemesi olusan iirliniin yapisin1 desteklemektedir.
(Sekil 5.3).

Spektrumda -C=N gerilmesi (nitril piki) 2239 cm™in

4,5- gozlenmesi, -NH; gerilmesine ait piklerin gézlenmemesi
Dikloroftalonitril olusan iirlinlin yapisini1 desteklemektedir.
(Sekil 5.4).
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FT-IR Spektrumlar
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Sekil 5.1: 4,5-Dikloroftalik anhidrit FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.2: 4,5-Dikloroftalimid FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.3: 4,5-Dikloroftalamid FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.5 : 3-Nitroftalimid FT-IR spektrumu
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Sekil 5.6: 3-Nitroftalamid FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.7: 3-Nitroftalonitril FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.8: Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.9: 1-Merkapto-4,7,10-trioksaundekanen FT-IR spektrumu.
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5.2. Siibsititiie Dinitril Turevlerinin Sentezi

5.2.1. 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil)  ftalonitril  (10)
Karakterizasyonu
4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ~ ftalonitril ~ (10)  bilesiginin

karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR spektrumlar1 teorik

hesaplamalar ve literatiirdeki degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmuigtir
[69].

e FT-IR Spektrumu

Aromatik -CH gerilmesi 3057-3125 cm™, alifatik -CH gerilmesi 2877 cm™, -
C=N gerilmesi (nitril piki) 2229 cm™, aromatik -C=C- gerilmesi 1589 cm™, -OCH3
gerilmesi 1200 cm™, -C-O-C- asimetrik gerilmesi 1089 cm™ ve -C-O-C- simetrik

gerilmesi 1029 cm™ de gdzlenmistir.

6C0— ——

FhTransmittance

- LLBT—-=

Alfatik -CH

Wavenumber {cm-1)

[ 6801—

b
o

—

3600 3400 3200 2000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000

800

600

Sekil 5.10: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) FT-IR

spektrumu.
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¢ Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF-MS)

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril (1) bilesiginin matriks
olarak 2,5-dihidroksibenzoik asit (DHB) kullanilarak MALDI-TOF teknigi ile elde
edilen kiitle spektrumu Sekil 5.11°de verilmistir.
484,7’de [M]+ ve 506,8’de [M+Na]+ molekiiler iyon piklerinin gozlenmesi

hesaplanan kiitlesi 484,17 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.

250
[M+Na]+ 506,8

200 \

150

Siddet [a.u.]

100

50

450 470 490 510 530 550

m/z

Sekil 5.11: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) kiitle
spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (CDCls): 3.36 ppm’de poliokso zincirine bagli metil
grubu (H17-28) protonlarina ait pik, 3.22 ppm’de poliokso zincirinde bulunan S—
CH2 (H9-18) protonlarina pik, 3.77-3.63-3.54 ppm’de poliokso zincirinde bulunan
—CH2 (H9-20-11-22-12-23-14-25-15-26) protonlarina ait pikler gozlenmektedir.
7.62 ppm’de aromatik protonlara (H6-3) ait pik gézlenmektedir. Bilesigin yapisi ile
spektrum uyumludur (Sekil 5.12).
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Sekil 5.12: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (10) *H-NMR
spektrumu.

5.2.2. 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril
(11) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Aromatik -CH gerilmesi 3080 cm™, alifatik -CH gerilmesi 2876 cm™, C-OH
gerilmesi 3486 cm™ (OH piki yayvandir), -C=N gerilmesi (nitril piki) 2230 cm™,
aromatik -C=C- gerilmesi 1584 cm™, -OCH3 gerilmesi 1290 cm™, -C-O-C-
asimetrik gerilmesi 1107 cm™ ve -C-O-C- simetrik gerilmesi 1067 cm™de
gozlenmistir.

Spektrumda —NO; gerilmesine ait piklerin gdzlenmemesi, -C=N gerilmesine

ait pikin gézlenmesi olusan tiriiniin yapisint Sekil 5.13’teki gibi desteklemektedir.
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Sekil 5.13: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (11)
FT-IR spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (CDCls): 2.56 ppm’de -OH grubuna ait (H23) proton
piki, 3.78 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —CH2 (H13-15-16-18-19-21)
protonlarina ait pikler, 4.04 ppm’de poliokso zincirine bagli —CH2 (H22) protonuna
ait pik, 4.43 ppm’de poliokso zincirine bagli —CH2 (H12) protonuna ait pik
gozlenmektedir. 7.40 ve 7.74 ppm’de aromatik protonlara (H51-3) ait pikler
gozlenmektedir. Bilesigin yapisi ile Sekil 5.14 uyumludur.
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Sekil 5.14: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (11)
'H-NMR spektrumu.

5.2.3. 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril
(12) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Aromatik -CH gerilmesi 3090-3027 cm™, alifatik -CH gerilmesi 2874 cm™,
-C=N gerilmesi (nitril piki) 2229 cm™, aromatik -C=C- gerilmesi 1582 cm™, -
OCH3 gerilmesi 1290 cm™, -C-O-C- simetrik gerilmesi 1063 cm™ de gdzlenmistir.
Spektrumda —OH gerilmesine ait piklerin gozlenmemesi, -C=N gerilmesine ait

pikin gozlenmesi olusan {iriiniin yapisin1 Sekil 5.15°teki gibi desteklemektedir.
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Sekil 5.15: 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) FT-IR
spektrumu.

e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)

3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) bilesiginin
matrikssiz olarak MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil
5.16’da verilmistir.

398,1142°de  [M]" , 399,22°de [M+H]" ., 400,2315’de [M+2H]" ve
401,2299°de [M+3H]" molekiiler iyon piklerinin gdzlenmesi hesaplanan kiitlesi

398 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.16: 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12) kiitle
spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (CDCls): 3.1 ppm’de mesil grubuna ait —CH3 (H29)

protonlarma ait singlet bir pik, 3.3-3.4 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —CH2

(H22-23-19-18) protonlarina ait dublet pikler, 3.9 ppm’de poliokso zincirinde

bulunan —CH2 (H15-16) protonlarina ait dublet pikler, 4.2-4.3 ppm’de benzene

yakin poliokso zincirinde bulunan —CH2 (H12-13) pikleri gozlenmektedir. 7.5

ppm’de aromatik protonlara (H2) ait multiplet pik gozlenmektedir. 7.2 ve 7.3

ppm’de aromatik protonlara (H4-1) ait dubletler gozlenmektedir. Bilesigin yapisi

ile spektrum uyumludur (Sekil 5.17).
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Sekil 5.17: 3-(2-{2-[2-(2-mesil etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (12)
'H-NMR spektrumu,

5.2.4. 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (13)

Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Aromatik -CH gerilmesi 3089 cm™, alifatik -CH gerilmesi 2870 cm™,
-C=N gerilmesi (nitril piki) 2229 cm™, -N3 (Azit) gerilmesi 2100 cm™, aromatik
-C=C- gerilmesi 1582 cm™, -OCH3 gerilmesi 1291 cm™, -C-O-C- simetrik

gerilmesi 1110- 1063 cm™*de gézlenmistir.

Spektrumda —N3 azit gerilmesine ait pikin goézlenmesi olusan istenilen

yapisinin olustugunu Sekil 5.18’de gorebilmekteyiz.
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Sekil 5.18: 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (13) FT-IR

spektrumu.

e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)

3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) bilesiginin matrikssiz olarak
MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 5.19°da verilmistir.

380,693’deki [M+K]" molekiiler iyon piklerinin gdzlenmesi hesaplanan

kiitlesi 345 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.19: 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (13) kiitle

spektrumu.
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e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (CDCls): 1.84 ppm’de azit grubuna bagli —CH2 (H23)
protonuna ait singlet bir pik, 3.45 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —CH2 (H4-
18-5-21) protonuna ait pikler, 4.01 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —CH2
(H17) protonuna ait pik, 4.38 ppm’de benzene yakin poliokso zincirinde bulunan —
CH2 (H16) piki gozlenmektedir. 7.41 ppm’de aromatik protonlara (H3-8-13) ait
multiplet pik gozlenmektedir. Bilesigin yapisi ile spektrum uyumludur (Sekil 5.20).
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Sekil 5.20 : 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril (14) *H-
NMR spektrumu.

BC-NMR :(500MHz) (CDCls) : 50.64 ppm’de azide bagli —CH2 (C7)
karbonuna ait bir pik, 69.38-71.31 ppm araliginda poliokso zincirine ait —-CH2 (C6-
4-23-21-20-18) pikler, 99.76 ppm’de aromatik karbona (C12) ait pik, 117.42-
113.02 ppm araliginda nitril karbonlar1 (C15-16) ve aromatik karbon (C13) pikleri
gozlenmektedir. 125.56 ppm’de aromatik karbon (C11-8) ait pikler, 134.56 ppm’de
aromatik karbona (C9) ve 161.69 ppm’de aromatik karbona (C10) ait pikler
gozlenmektedir. Bilesigin yapist ile Sekil 5.21 uyumludur.
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Sekil 5.21: 3-(2-{2-[2-(2-azit etoksi) etoksi] etoksi} etoksi) ftalonitril **C-NMR
spektrumu.

5.2.5. Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu
Spektrumda —OH gerilmesine ait pik 3462 cm™ 'de gozlenmektedir, genis
2872 -2980 cm™ deki pikler alifatik -CH gerilmesini gostermekte, aromatik -C=C-

gerilmesi 1598 cm™, -C-O-C- simetrik gerilmesi 1096 cm™*de goriilmektedir .
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Sekil 5.22: Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) FT-IR spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (CDCls): 2.01 ppm’de -OH grubuna ait (H1) protonu
singlet bir pik, 2.43 ppm’de aromatik halkaya bagli metil grubu protonuna (H23) ait
bir pik, 3.59-3.62-3.68 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —-CH2 (H11-9-8-6-5-3)
protonlarina ait pikler, 4.15 ppm’de tosil grubuna bagli bulunan —CH2 (H17)
protonuna ait pik gézlenmektedir. 7.32 ve 7.79 ppm’de aromatik protonlara (H17-
13-14-16) ait pikler gozlenmektedir. Bilesigin yapist ile Sekil 5.23 uyumludur.
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Sekil 5.23: Etanol 2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi]-, 1-(4- metil
benzensulfonat) (14) *H-NMR spektrumu.

5.2.6. 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi]
ftalonitril (15) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Spektrumda —OH gerilmesine ait pik 3436 cm™ 'de gozlenmlenmektedir
Aromatik -CH gerilmesi 3092-3056 cm™, alifatik -CH gerilmesi 2872 cm™,
-C=N gerilmesi (nitril piki) 2231 cm™, aromatik -C=C- gerilmesi 1576 cm™, -
OCH3 gerilmesi 1279 cm™, -C-O-C- simetrik gerilmesi 1064 cm™’de gozlenmistir
(Sekil 5.24).
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Sekil 5.24: 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
(15) FT-IR spektrumu.

¢ Kiitle Spektrumu(MALDI-TOF)
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril  (15)
bilesiginin matrikssiz olarak MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil
5.25’de verilmistir.
535.37 ‘deki [M+Na]® molekiiler iyon piklerinin gdzlenmesi hesaplanan

kiitlesi 512.55 g/mol olan bilesigi dogrulamaktadir.

Intens. +MS, 0.3-0.2min £{32-34), 100%=4220

000

5353787
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- %
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C2AH3IGNZINI1O 10 53523

Sekil 5.25: 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
(15) MALDI-TOF spektrumu.
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e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (CDCls): 2.31 ppm’de -OH grubuna ait (H23-36)
protonlar singlet bir pik, 3.62-3.68-3.77-3.90 ppm’de poliokso zincirinde bulunan —
CH2 (H19-18-16-15-13-12-21-25-26-28-29-32-34) protonlarina ait pikler, 4.27
ppm’de poliokso zincirine bagli -CH2 (H22-35) protonlarina ait pik
gozlenmektedir. 7.26 ppm’de aromatik protonlara (H5-4) ait pikler gézlenmektedir.
Bilesigin yapisti ile Sekil 5.26 spektrum uyumludur.
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Sekil 5.26: 2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi] ftalonitril
(15) *H-NMR spektrumu.
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5.3. Gd-DOTA (18) Kompleksinin Karakterizasyonu

Gd-DOTA (18) Kompleksinin karakterizasyonu i¢in elde edilen FT-IR, Kiitle
ve NMR spektrumlari teorik hesaplamalar ve literatiirdeki degerlendirmeler dikkate

alinarak yorumlanmustir [72].

5.3.1. 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil)
Metil-  4,7,10  Triasetikasit  Tersiyerbutil Ester (16)
Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Spektrumda 3271 cm™ de ¢ikan —NH gerilmeleri; 2982-2846 cm™ de ¢ikan —
CH gerilmleri; 2145 cm™ de ¢ikan -C=CH gerilmeleri; 1728 cm™ de ¢ikan -'Bu-CO
gerilmeleri; 1721 cm™ de ¢ikan -NH-CO gerilmelerine ait pikleridir.
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Sekil 5.27: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (16) FT-IR spektrumu.
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e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil)

Metil- 4,7,10

Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) bilesiginin matriks olarak DHB i¢inde alinmig

MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 5.28de verilmistir.
610.801’de [M+H]" , 632.724’de [M+Na]® molekiiler iyon piklerinin

gbzlenmesi hesaplanan kiitlesi 609 g/mol olan bilesigin olustugunu géstermektedir.

Intens. [a.u.]
32.724

10.801

3001

[M+Na]*

[M+H]"

2004
100

SR | S

400 500 500 760 800 900 1000 1100 1200

miz

m/z SN

610.801
632724

Qu Re Intens. Are
alit s a

y
Fac

28277
330.26

Sekil 5.28: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10

Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) kiitle spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (CDCls): 867 (s, 1H, CONHCH,), 3.87 (dd, 2H,
CH,C=CH), 3.39 (s, 8H,CH,1.44 ppm’de tersiyer biitil gruplarina ait protonlar
singlet bir pik, 2.50 ppm’de siklen halkasinda bulunan —-CH2 (H3-2-5-6-8-9-11-12)
protonlarina ait pik, 3.06 ppm’de alkin -C=C-H (H28) protonuna ait pik
gozlenmektedir. 3.39 ppm’de —CH2 (H16-19-22-13) protonlarina ait pik, 3.87

ppm’de H26 protonuna ait pik gézlenmektedir. Yapidaki -NH’a ait H25 protonu ise

8.67 ppm’de gozlenmektedir. Bilesigin yapisi ile Sekil 5.29 uyumludur.
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Sekil 5.29: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10
Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) *H-NMR spektrumu.

BC-NMR: (500MHz) (ds-DMSO): 172-171-166 ppm’de karboksil gruplarina
ait (C14-17-20-23) pikler, 81.16 ppm’de alkin karbonu (C28), 73.20 ve 63.24
ppm’de —CH2 karbonlarmna ait (C16-2-3-13-26-12-11-22-8-9-6-5-19) pikler
gbzlenmektedir. 56.03 ppm’de tersiyer biitil karbonuna bagli kuarterner karbona ait
pik, 28.01 ppm’de metil grup karbonlarina ait pikler goriilmektedir. Bilesigin yapist
ile spektrum uyumludur (Sekil 5.30).
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Sekil 5.30: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil- 4,7,10
Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) *C-NMR spektrumu.

5.3.2. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-
1,4,7,10-tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu
Spektrumda 3345 cm™ de ¢ikan -NH gerilmeleri; 2977-2815 cm™ de ¢ikan -

CH gerilmeleri; 2145 cm™ de ¢ikan -C=CH gerilmeleri; 1724 cm™ de ¢ikan Asit -
C=0 gerilmeleri; 1666 cm™ de ¢ikan - NH-CO gerilmelerine ait piklerdir.
Ayrica spektrumda 1700 cm™ lerde ¢ikan -'Bu-CO  gerilmelerinin

gozlenmemesi yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.31: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-
siklododek-1-yl-asetik asit (15) FT-IR spektrumu.

e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17)  bilesiginin matriks olarak DHB ig¢inde
alinmis MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 5.32°de
verilmistir.
442.04’de [M+H]" , 464.13’de [M+Na]" ve 480.14’de [M+K]" molekiiler
iyon piklerinin gozlenmesi hesaplanan kiitlesi 441.48 g/mol olan bilesigin

olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.32: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraazasiklododek-1-yl-asetik asit (17) kiitle spektrumu.

5.3.3. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-
1,4,7,10-tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (1
kompleksinin(Gd595) (16) Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu
Spektrumda 3340 da ¢ikan —NH gerilmeleri; 2980 de ¢ikan —CH gerilmleri;
2140 da ¢ikan -C=CH gerilmeleri; 1585 de ¢ikan —CO gerilmelerine ait piklerdir.
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Sekil 5.33: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (111) kompleksinin(Gd595) (16)
FT-IR spektrumu.

e Kiitle Spektrumu
596.91 m/z’deki [M+H]" ve 617.75 m/z’deki [M+K]" piklerinin gozlenmesi

hesaplanan kiitlesi 1864.59 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.34: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin(Gd595) (16) kiitle
spektrumu.
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5.4. Mono-Gd-DOTA Grubu Iceren AB; Zn(ll) Ftalosiyanin
Tiirevlerinin Karakterizasyonu

54.1.2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19)
Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

-OH piki 3402 cm™, alifatik -CH gerilmesi catalli 2922-2854 cm™,
aromatik -C=N gerilmesi 1593 cm-1, aromatik -C=C- gerilmesi 1456 cm-1, -OCH3;
gerilmesi 1198 cm™, -C-O-C- asimetrik gerilmesi 1086 cm™ ve -C-O-C- simetrik
gerilmesi 1023 cm™ de gdzlenmistir.

Spektrumda -C=N gerilmesine ait piklerin gozlenmemesi, -NH ve -C=N
gerilmelerine ait piklerin gozlenmesi olusan iriiniin yapisim = Sekil 5.35

desteklemektedir.
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Sekil 5.35: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (19) FT-IR spektrumu.
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Simetrik ftalosiyanine bakildiginda ise —OH pikinin kayboldugu Sekil
5.36’dan goriilmektedir.
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Sekil 5.36: 2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(l1I)
simetrik ftalosiyanin FT-IR spektrumu.

o Kiitle Spektrumu (HRMS)

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19) bilesiginin High Resolution
MS (HRMS) Spektrumu asagidadir. Hesaplanan deger ile bulunan degerlerin
birbirine ¢ok yakin oldugu Sekil 5.37°den goriilmektedir.
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Sekil 5.37: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(l1) ftalosiyanin (19) HRMS spektrumu.

¢ Kiitle Spektrumu -2

Asimetrik 19 no’lu birlesik sentezlenirken yan iirlin olarak olusan simetrik
(,3,9,10,16,17,23,24-okta  (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(ll) simetrik
ftalosiyanin) kiitle spektrumu asagidadir, 2004 m/z ‘de bulunan pik beklenen

simetrik ftlosiyanin pikidir.
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Sekil 5.38: 2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(Il)
simetrik ftalosiyanin FT-IR spektrumu.
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e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (CDCls): 1.89 ppm’de -OH grubuna ait (H75) proton
singlet bir pik, 3.0 ve 4.5 ppm arasinda ¢ikan poliokso zincirinde bulunan —CH2
protonlarina ait pikler, 9 ppm civari ¢ikan aromatik halkaya ait protonlarin pikleri

gozlenmektedir. Bilesigin yapisi ile Sekil 5.39 uyumludur.
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Sekil 5.39: 2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(l1l)
ftalosiyanin *H-NMR spektrumu.

Molekiildeki —OH yapisinin kanitlanmast amaciyla D,O ile exchange
yapilmis ve asagidaki sekil 5.40 elde edilmistir.

'H-NMR: (500MHz) (D;0): 9 ppm civarinda aromatik protonlara ait pikler ,
3.0 ve 4.0 ppm arasinda ¢ikan poliokso zincirinde bulunan —CH2 protonlarina ait

pikler gézlenmektedir. Bilesigin yapisi ile sekil 5.40 ile uyumludur.
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Sekil 5.40: 2,3,9,10,16,17,23,24-okta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(ll)
ftalosiyanin *H-NMR spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu (Amax/nm)
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (19) bilesiginin DMSO igerisinde
1.75x10° M konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q
bant1 707 nm, Soret band1 ise 374 nm civarinda gézlenmistir (Sekil 5.41). Gozlenen
dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon

katsayilar1 (¢) Tablo 5.4’de verilmistir.
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Sekil 5.41: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-

hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (19) ve
2,3,9,10,16,17,23,24-0kta (1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) Zn(Il) simetrik

ftalosiyanin UV-Vis spektrumu.

Tablo 5.4 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-

hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (19) UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boylar1 (Amax) ve ekstinksiyon katsayilari (g).

Molekil kodu Amax (nm) Loge
707 nm 4.16

19
374 nm 4.75

e Farkli Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)

spektrumlarinda (Sekil 5.42) ¢6ziicti degisiminin dalga boyuna etkisi incelenmistir.

Spektrumlar incelendiginde su ve etanol icindeki molekiillerin agregasyona

ugradiklar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.42: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(II) ftalosiyanin (19) farkli ¢oziiciilerdeki
UV-Vis spektrumu.

54.2.2,3,9110,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(ll) ftalosiyanin (20)

Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu

Spektrumda -OH pikinin gézlenmemesi OH ucunun mesillendiginin
kanitlarindandir. Aromatik -CH gerilmesinin alifatik —CH gerilmeleri i¢inde kaldig1
2870-2918 cm™ goriilmektedir. Aromatik -C=C- gerilmesi 1592 cm™, -OCH3
gerilmesi 1198 cm™, -C-O-C- asimetrik gerilmesi 1074 cm™ gozlenmistir. Bu

bulgular OH’l1 ftalosiyaninden mesilli ftalosiyaninin olustugunu Sekil 5.43 ‘te

desteklemektedir.
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Sekil 5.43: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(I1) ftalosiyanin (20)
FT-IR spektrumu.

¢ Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF ve HRMS)
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(Il) ftalosiyanin (20) bilesiginin matriks
olarak DHB iginde alinmis MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu
Sekil 5.44 ‘de verilmistir.
1914.57°de [M+H]" molekiiler iyon piklerinin gdzlenmesi hesaplanan kiitlesi
1913,85 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.44: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(11) ftalosiyanin (20) kiitle spektrumu.

| 20-Teorik e 20-Bulunan
200 4 || “ l | 20-Bulunan
P ‘ ;i N
200 J |‘ | '| |
1111
i [

[ B "I o l“l“f .l"‘l."' lw""‘ i'l'l‘ VAV AWYL WL PY NI I" 1850 100 o 1950 . 2000
Molekiil Mhes. Mbulunan
20-teorik 1918.56178690 -

20 1918.56178690 1917.561364

Sekil 5.45: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} mesil Zn(11) ftalosiyanin (20) HRMS spektrumu.
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5.4.3. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(l11) ftalosiyanin (21)
Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu
Spektrumda aromatik ve alifatik —CH gerilmeleri 3014-2869 cm™ arasinda
goriilmektedir. Aromatik -C=C- gerilmesi 1592 cm™ ve molekiiliin olustugunun en

onemli kanit1 olan 2101 cm™ deki pik gostermektedir (Sekil 5.46).

[
Alifatik ve Aromatik -CH-CH-
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Sekil 5.46: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(l1) ftalosiyanin (21) FT-IR spektrumu.

o Kiitle Spektrumu

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- etoksi)
etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll) ftalosiyanin (21) bilesiginin matriks olarak
DHB i¢inde alinmis MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil
5.47°de verilmistir.

1864 m/z’de [M]" ve 1836 m/z’de [M-N]* molekiiler iyon piklerinin
gozlenmesi hesaplanan kiitlesi 1864.59 g/mol olan bilesigin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.47: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(l1) ftalosiyanin (21) kiitle spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (d;-DMF): 9.39-9.16-9.11-9.05-8.89 ppm’de aromatik
protonlara ait pikler , 5.07-4.63-4.14-3.85-3.76-3.66-3.24 ppm’de poliokso
zincirlerdeki alifatik protonlara ait pikler goriilmektedir. Bilesigin yapisi ile

Sekil 5.48 uyumludur.
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Sekil 5.48: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(ll) ftalosiyanin (21) *H-NMR spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- etoksi)
etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) azit ftalosiyanin (21) bilesiginin DMSO igerisinde
6x10° M konsantrasyonunda alinan UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.49) Q bandi
707 nm, Soret bandi ise 374 nm civarinda gozlenmistir. Gozlenen dalga boyu
degerleri (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilar ()

Tablo 5.5’de verilmistir.
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Sekil 5.49: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) azit ftalosiyanin (21) UV-Vis spektrumu.

Tablo 5.5: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) azit ftalosiyanin (21)
UV-Vis spektrumunda gézlenen dalga boylari (Amax) ve ekstinksiyon katsayilari (g).

Molekl Amax (nm) Log €
709 nm 5.11
21
370 nm 4.61

e Farkli Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- etoksi)
etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) azit ftalosiyanin (21) bilesiginin DMSO, kloroform,
THF, Etanol ve su ile 6.10° M “da hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumlarinda
(Sekil 5.50) ¢oziicii degisiminin dalga boyuna etkisi incelenmistir. Spektrumlar

incelendiginde su ve etanol icindeki molekiillerin agregasyona ugradiklari

goriilmektedir.
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Sekil 5.50: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Zn(l1) ftalosiyanin (21) farkli
cozictilerdeki UV-Vis spektrumu.

5.4.4. 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10-
Trioksaundekan) Zn (I1) Ftalosiyanin (22) Karakterizasyonu

Klik kimyas1 kullanilarak Gd-DOTA kompleksi ve azitli ftalosiyanin konjuge

edilmesi saglanmistir [76].

e FT-IR Spektrumu

Spektrumda aromatik ve alifatik —CH gerilmeleri 2921-2867 cm™ arasinda
goriilmektedir. Gd-DOTA  kompleksinin baglanmasi 1596 cm™ piki ile
goriilmektedir. Triazole halkasinin 1378-1260 cm™ arasinda ¢ikmasi Sekil 5.51°den

de anlagilabilecegi gibi molekiiliin olustugunun en 6nemli kanitlarindandir.
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Sekil 5.51 : 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (I1)
ftalosiyanin (22) FT-IR spektrumu.

o Kiitle Spektrumu (HRMS)
2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (Il) ftalosiyanin (22)
bilesiginin HRMS teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 5.52°de verilmistir.
Teorik olarak hesaplanan 2460.71405582 ve HRMS teknigi ile bulunan
2460.71405582 sonuglart uyumlu oldugundan kiitlesi 2460 g/mol olan bilesigin

olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.52: 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (1)
ftalosiyanin (22) HRMS kiitle spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (Il) Ftalosiyanin (22)
bilesiginin DMSO igerisinde 10° M konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin
UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.53) Q banti 707 nm, Soret bandi ise 374 nm
civarinda gozlenmistir. Gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere

karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilar1 (¢) Tablo 5.6’da verilmistir.
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Sekil 5.53: 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (1)
ftalosiyanin (22) UV-Vis spektrumu.

Tablo 5.6 : 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (II)
Ftalosiyanin (22) UV-Vis spektrumunda gézlenen dalga boylari (Amax) ve
ekstinksiyon katsayilar (g).

Molekdl Amax (nm) Log €
707,5 nm 5.11
22
371,5nm 5.10

e Farkli Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (Il) Ftalosiyanin (22)
bilesiginin DMSO, kloroform, THF, Etanol ve su ile 6.10° M ‘da hazirlanan
¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumlarinda (Sekil 5.54) ¢oziicii degisiminin dalga
boyuna etkisi incelenmistir. Spektrumlar incelendiginde su ve etanol igindeki

molekiillerin agregasyona ugradiklar goriilmektedir.
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Sekil 5.54: 2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (1)
ftalosiyanin (22) farkli ¢oziiciilerdeki UV-Vis spektrumu.

5.5. AB; Ga(lll) Ftalosiyaninlerin (23-25) Karakterizasyonu

5.5.1. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin
(23) Karakterizasyonu

Sentezlenmesi hedeflenen Galyum ftalosiyanin bilesigi tek basina elde
edilememis ancak analiz sonuglarinda bilesigin alinan reaksiyon iirliniinde oldugu

anlasilmaktadir.

e FT-IR Spektrumu
Spektrumda aromatik ve alifatik —CH piklerinin 2923-2855 cm™ “de ¢ikmas,
-OH pikinin 3400 cm™ ‘de gériilmesi ve nitril piklerinin kaybolmasi Sekil 5.55’ten

de goriilebilecegi gibi molekiiliin olustugunun en 6nemli kanitlarindandir.
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Sekil 5.55: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) FT-IR spektrumu.

e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) bilesiginin matriks olarak
CHCA i¢inde alinmig MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil
5.56°da verilmistir.
1842 m/z’de [M-CI]" , 1941.82 m/z’de [M+K+Na]® ve 2107 m/z’deki
[GaB4+K+Na]" molekiiler iyon piklerinin gdzlenmesi hesaplanan kiitlesi 1879.39

g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.56 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(Ill) ftalosiyanin (23) kiitle spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)  22-{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) ham reaksiyon iiriiniiniin
DCM iginde alinmis UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.57) Q bantt 731 nm, Soret

band1 ise 340 nm’de gbzlenmistir.
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Sekil 5.57: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) ftalosiyanin (23) Uv-Vis spektrumu.

5.5.2.2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan)
dihidrojen ftalosiyanin (25) Karakterizasyonu

Yontem 2 dahilinde sentezlenen metalsiz ftalosiyanin i¢in yapilan

karakterizasyon c¢aligsmalar1 asagidadir.

e FT-IR Spektrumu
-NH gerilmesi 3290 cm™, 2923-2855 cm™ ‘de -CH gerilmeleri, 2101 cm™ de

—N3z piki goriilmektedir. Piklerin beklenen yerlerde c¢ikmasi Sekil 5.58’den de

goriilebilecegi gibi molekiil yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.58: 2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) FT-IR spektrumu.

o Kiitle Spektrumu

22,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) bilesiginin matriks olarak CHCA iginde alinmis MALDI-TOF
teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 5.59’°de verilmistir.

1802.84 m/z’de [M+H]*, 1941.82 m/z’de 21 nolu bilesige ait piklerin
gozlenmesi hesaplanan kiitlesi 1801.26 g/mol olan bilesigin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.59: 2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin (25) kiitle spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu

22,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin 25 ve 24 nolu ftalosiyaninin ham reaksiyon triiniiniin DCM i¢inde
alinmig UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.60) metalli ftalosiyaninin ve metalsiz

ftalosiyaninin farkliliklar1 goriilmektedir.

1.2 -
11 —— Metalsiz
Ftalosiyanin
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%)
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30
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Sekil 5.60: 2,3,9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) dihidrojen
ftalosiyanin 25 ve 24 nolu fatlosiyanin Uv-Vis spektrumu.
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5.5.3. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-
[2-(2- etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24)
Karakterizasyonu

e FT-IR Spektrumu
2922-2857 cm’''de —CH piklerinin, 2098 cm™ ‘de —N3 pikinin beklenen
yerlerde ¢ikmasi Sekil 5.61°den de goriilebilecegi gibi molekiiliin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.61: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Ga(lll) azit ftalosiyanin (24) FT-IR spektrumu.

e Kiitle Spektrumu (MALDI-TOF)
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2- etoksi)
etoksi] etoksi} etoksi} azido Ga(lll) ftalosiyanin (24) bilesiginin matriks olarak
CHCA i¢inde alinmigs MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil
5.62°de verilmistir.
1853 m/z’deki [M-CI-N]* piki ve 1982 m/z’deki [M+2K]" pikinin
gozlenmesi hesaplanan kiitlesi 1904 g/mol olan bilesigin  olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.62: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22-{2-{2-[2-(2-
etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}azido Ga(lll) ftalosiyanin (24) kiitle spektrumu.

5.6.Non-Periferal  Subsititie @ AB; Ftalosiyanlerin (26)
Karakterizasyonu

5.6.1. 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-
{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin
(26) Karakterizasyonu

o Kiitle Spektrumu

2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}  Zn(ll) ftalosiyanin (26) bilesiginin matriks
olarak DIT iginde alinmig MALDI-TOF teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu
Sekil 5.63’de verilmistir.

1853 m/z’deki [M-CI-N]* piki ve 1982 m/z’deki [M+2K]" pikinin
gozlenmesi hesaplanan kiitlesi 1904 g/mol olan bilesigin  olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.63: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26) kiitle spektrumu.

e NMR Spektrumu

'H-NMR: (500MHz) (d;-DMF): 9.79-9.45-9.29-9.13-9.06 ppm’de aromatik
protonlara ait pikler , 4.33-4.04-3.94-3.81-3.37 ppm’de poliokso zincirlerdeki
alifatik protonlara ait pikler ve 2.29 ppm’de -OH grubuna ait (H111-14) protonlara
ait singlet pik goriilmektedir. Bilesigin yapist ile Sekil 5.64 uyumludur.
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Sekil 5.64: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(11) ftalosiyanin (26) *H-NMR
spektrumu.

e UV-Vis Spektrumu

2—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
9,10,16,17,23,24- (1-Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (Il) Ftalosiyanin (22)
bilesiginin DMSO igerisinde 10° M konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin
UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.65) Q banti 707 nm, Soret bandi ise 374 nm
civarinda gozlenmistir. Gozlenen dalga boyu degerleri (Amax) ve bu degerlere

karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilar1 (¢) Tablo 5.7°de verilmistir.
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Sekil 5.65: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26) UV-Vis spektrumu.

Tablo 5.7 : 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26) UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boylar1 (Amax) ve ekstinksiyon katsayilar (¢).

Molekdl Amax (nm) loge
707nm 5.16

26
374 nm 4.75

e Farkli Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari
2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(ll) ftalosiyanin (26) bilesiginin DMSO,
kloroform, THF, Etanol ve su ile 6.10° M’da hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumlarinda (Sekil 5.66) ¢oziicii degisiminin dalga boyuna etkisi incelenmistir.
Spektrumlar incelendiginde su ve etanol icindeki molekiillerin agregasyona

ugradiklar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.66: 2,3,9,10,16,17-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundekan) 22,25-{2-{2-[2-(2-
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi} etoksi} Zn(11) ftalosiyanin (26) farkli ¢oziiciilerdeki
UV-Vis spektrumu.

5.7. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Olciimler

Tez kapsaminda sentezlenmis ftalosiyanin bilesiklerinin saflagtirma ve
karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra bu ftalosiyanin bilesiklerinin
agregasyon Olglimleri yapilmig, fotofiziksel ve fotokimyasal Ozellikleri
incelenmigstir. Fotofiziksel o6zellikleri arasinda fluoresans kuantum verimleri,
fotokimyasal 6zellikleri arasinda singlet oksijen kuantum verimleri ve fotobozunma
kuantum verimleri bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin incelenmesi ve hesaplanmasi
sirasinda UV-Vis ve Floresans spektrofotometre ol¢iimlerinden yararlanilmastir.
Fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklerinin belirlenmesi ftalosiyanin bilesiklerin
PDT ile kanser tedavisinde kullanilabilirliklerinin 6ngériilmesi agisindan son derece
onemli bilgiler vermektedir.

21 nolu azido ¢inko ftalosiyanin ve 22 nolu Gd-DOTA kompleksi bagli
ftalosiyanin bilesiginin saflagtirma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan
sonra PDT ve teranostikte kullanilmaya ne derece uygun olduklarinin tayini igin
bilesiklerin agregasyon ve fotofiziksel/fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.
Fotofiziksel ozellikleri arasinda fluoresans kuantum verimleri ve Omiirleri,
fotokimyasal 6zellikleri arasinda singlet oksijen kuantum verimleri ve fotobozunma
kuantum verimleri bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin incelenmesi ve hesaplanmasi

sirasinda UV-Vis ve Floresans spektrofotometre 6l¢timlerinden yararlanilmistir.
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fleriki calismalarda kullanilmak {izere sentezlenen ve karakterizasyon
islemleri yapilan 19 ve 26 nolu ftalosiyanin bilesiklerinin ise PDT’de kullanilmaya

ne derecede uygun olduklarinin tespiti i¢in agregasyon ¢alismalari yapilmuistir.

5.7.1. Agregasyon Olciimleri

Agregasyonun varlig1 spektrokimyasal olarak absorpsiyon pikinin daha diigiik
dalga boyuna kaymasi1 (maviye kayma) ve absorpsiyonda bir azalma ile gozlenir.
Bu calismada sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde degisik
konsantrasyonlarda (10°-10°M) yapmis olduklari absorpsiyon degerleri 6lgiilerek
agregasyon Ozellikleri incelenmistir.  Ftalosiyanin  bilesiklerinin ~ UV-Vis
spektrumlart DMSO’da 10°-10"°M konsantrasyon araliginda incelendiginde; dalga
boylarinda daha diisiik dalga boyuna kayma veya konsantrasyon arttik¢a
absorpsiyonda bir azalma gozlenmemistir. Ayrica maksimum dalga boyunda
absorpsiyonla konsantrasyon arasinda grafik ¢izildiginde konsantrasyonla
absorpsiyon arasindaki oranin Lambert-Beer yasasina uygun olarak degistigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar g6z Oniline alindiginda sentezlenen ftalosiyanin

bilesiklerinin DMSO igerisinde 10°-10°M konsantrasyon arahiginda agregasyon

yapmadiklar1 sonucuna varilmistir.
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Sekil 5.67: 19 nolu bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlardagdzlenen
UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 5.68 : 26 nolu bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 5.69: 21 nolu bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 5.70: 22 nolu bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis spektrumlari.

141




5.7.2. Fotofiziksel Ozellikler

5.7.2.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®F , TF)

Floresans i¢in kuantum verimi veya kuantum verimi orani basit olarak
floresans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmis molekiil sayisina
oranidir. Floresin gibi olduk¢a floresans bir molekiil i¢in bazi sartlar altindaki
kuantum verimi bire yaklasir. Onemli derecede, floresans yapmayan kimyasal
tlirler sifira yakin verimlere sahiptir.

Kuantum verimi hesaplamada bir¢ok farkli yaklasim vardir. Tim
yaklagimlardaki ortak nokta kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
bilinmeyen maddenin spektral performansini karsilastirmaktir. Kuantum
verimleri referans ve analit acisindan tek nokta i¢in yapilan Olglimlerle
hesaplanabilecegi gibi referans ve analit i¢in belirli derisim araliklarinda
olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri oranindan da hesaplanabilir.
Ornegin Cinko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki floresans kuantum
verimi DMSO (®F) = 0.20°dir.

ZnPc referans alinip asagidaki formiil (5.1) kullanilarak istenilen bilesigin

floresans kuantum verimi hesaplanabilir.

. Zz
s = Ox(Std) AN (5.1)
Faa A _ng,

Verilen formiilde;

e Of : Numunenin floresans kuantum verimi.

o Dr(q) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

e F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

e Fsig : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
e A : Numunenin absorbansi.

e Agi: Standart bilesigin absorbansi.

e n: Numunenin ¢6ziildiigii ¢oziiciiniin refraktif indisi.

® Tswd: Standart bilesigin ¢oziildiigl ¢oziiciiniin refraktif indisi.
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Floresansta 250 nm'den daha kii¢lik dalga boylarindaki ultraviyole 1sinlarin
absorpsiyonun sonucu floresansin nadiren oldugunu bilmek &nemlidir. Ciinkii bu
tiir 1s1malar, 6n ayrisma ve ayrisma ile uyarilmis halin soniimiine sebep olmaya
yetecek kadar enerjilidir. Ornegin, 200 nm'lik bir 151 yaklasik 140 kcal/mol'e
karsilik gelir; birgok organik molekiil bu biiyiikliikteki enerjiler ile kopartilabilecek
bazi baglara sahiptir. Sonug olarak, 6> c* ge¢isi sebebiyle olan floresans nadiren
gozlenir; bunun yerine emisyon, daha az enerjili T 2>n* ve n >=n* gegisleri ile
stnirhdir.

En siddetli ve en faydali floresans, diisiik enerjili 1 > n* gegislerine sahip
aromatik fonksiyonel gruplan iceren bilesiklerde goriiliir. Alifatik ve alisiklik
karbonil gruplarin veya fazla sayida konjiige ¢ift bagl yapilar igeren bilesikler de
floresans gosterebilir, ancak bunlarin sayis1 aromatik sistemlerin sayisi ile
karsilastirildiginda daha azdir.

Floresans kuantum verimi yiiksek derisimlerde kendi kendine soniim ve kendi
kendine absorpsiyon nedeniyle negatif sapma gosterir. Bu nedenle floresans
kuantum verim 6l¢timleri diislik derisimlerde gerceklestirilir.

Uyarilmis bir molekiiliin 6mrii (lifetime, t) baslangi¢c konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans omiirleri (lifetimes), floresans
kuantum verimi ve dogal radiatif dmiirleri yardimi ile asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanabilir.

s = : (5.2)

Verilen formiilde;

e OF : Numunenin floresans kuantum verimi.
e 1F : Floresans omiirleri (lifetime).

e 10 : Numunenin dogal radiatif dmiirleri(Natural radiative lifetime).
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Floresans Omiirleri ayrica PhotoChemCAD programi kullanilarak da
hesaplanabilir.

Floresans omiirleri hesaplamak i¢in kullanilan bir baska yontem de Strickler-
Berg tarafindan Onerilen floresans lifetime denklemidir. Bu yontemle molekiillerin
floresans Omiirleri absorpsiyon ve emisyon spektrumundan elde edilen

parametreleri kullanarak hesaplanir.

F(4) , .

5 d(4) .
L - 2s8m07 g 2 ) ) (5.3)
Iy [Fyad@ay? 4

Bu formiilde F(A) molekiiliin floresans siddetini , €(A) ise bu floresans
siddetindeki molar absorptivite katsayisini gostermektedir.

Fotofiziksel Slgiimler i¢in ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari
alindi. Elde edilen spektrumlar kullanilarak sentezlenen bilesiklerin floresans
kuantum verimleri ve Omiirleri tespit edildi. 19,21,22,26 ftalosiyanin bilesiklerinin

floresans spektrumlari Sekil 5.71-5.72-5.73-5.74"de verilmistir.

r 0.35
800 1 e FEksitasyon L 0.3
700 1 = EMmisyon '
g 600 Absorbans | » 0.25
§ 500 ¢+ / * 0.2 %
= »
= 400 | 0155
S 300 ¢ 8
3 r 0.1 <
= 200 ¢
0« = 0
500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.71: 21 Bilesiginin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari.
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Sekil 5.72: 22 Bilesiginin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
Spektrumlari.
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Sekil 5.73: 19 Bilesiginin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon spektrumlart.
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Floresans Intensitesi

700 = r 1.4
e E ksitasyon
600 1 e EMmisyon r 1.2
Absorbans
500 + 1 @
©
o]
400 ¢ r 0.8 5
A
300 1 t 0.6 <
200 ¢ \ r 0.4
100 - \\ 0.2
0 lb‘ = ?h"‘ h O
550 650 750 850

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.74: 26 Bilesiginin Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon spektrumlart.
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5.7.3. Fotokimyasal Olciimler

5.7.3.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®A)

Singlet oksijen kuantum verimi, teorik olarak olusan singlet oksijen mol
sayisinin absorplanan fotonun mol sayisina oranidir. Pratik olarak ise uygun bir
sondiiriicti tarafindan sondiiriilen singlet oksijen miktarinin tiikketilmesi sirasindaki
degisimi incelenerek hesaplanabilir. Singlet oksijen iki yolla tiiketilir.

Oksijenin fiziksel bir sondiiriicii tarafindan sondiiriilmesi. Bu sondiiriiciiniin
elektronik olarak uyarilmasi (biomolekiiler) veya ¢oziicii molekiillerinin titresimsel
deaktivasyonu ile olusur (monomolekiiler).

Oksijenin kimyasal bir sondiiriicti ile sondiiriilmesi. Burada singlet oksijen
sondiiriiciiyii yiikseltgeyerek yeni bir {iriin olusturur.

Bu calismada en sik kullanilan kimyasal sondiiriiciilerden biri olan 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF) kullanilmistir. DPBF disinda kullanilan singlet
oksijen sondiiriiciiler arasinda tetrasodyum  antrasen—9,10-bismetilmalonat
(ADMA), tiyol, keroten, askorbat ve histidin bilesikleri yer almaktadir. Kullanilan
sondiiriiciiler molekiiliin yapisina, kullanilan ¢oziiciiye gore degisiklik gosterir.

DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi sekil 5.75°de goriilmektedir.
Ortamda bulunan singlet oksijen DPBF molekiilii ile etkileserek endoperoksit
molekiiliinii olusturur. Olusan endoperoksit molekiiliiniin 151k ile sondiiriilmesi

sirasinda meydana gelen degisim spektroskopik yontemlerle kolayca izlenebilir.

h

h

DPBF 0, Endoperoxide

Sekil 5.75: Singlet oksijen ve DPBF ‘in katilma tepkimesi.

Singlet oksijen kuantum verimi bilinen bir referans madde ile

sondiiriicliniin spektral performansini karsilastirilarak hesaplanabilir. Bunu i¢in
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referans ve soOndiriicii i¢in belirli derisim araliklarinda olusturulmus
kalibrasyon grafiklerinin egimleri orani  kullanilir. Ornegin Cinko
ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
DMSO (®a) = 0.67°dir. ZnPc referans alinip asagidaki formiil (5.4) kullanilarak

istenilen bilesigin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanabilir.

R .1%¢

Da— @ "=
R

(5.4)

Verilen formiilde;

e ®A : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

Std
° (DA

. Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Standart olarak

stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesigi kullanilir).

R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

RStd: DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degigimi.

labs : Numunenin absorpladigi 11k miktari.

Std
|2bs - Standart maddenin absorpladigi 11k miktari.

Re=0.9123 ——O0sn
f“ ——5sn
1|o 2|0 3|0 4lo 5|o A 10sn
~ Zaman sn \“\“ “‘:“ 1 5 Sn
< | | ——20sn
n ( \‘\‘ ——25sn
_czs ‘e |  ——30sn
é “‘J \‘\‘ —35sn
o ‘3:) \‘\‘ 40 sn
n |
: Y. \
0 T T ] T —
300 400 500 600 700 800
Dalga boyu nm
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Sekil 5.76: 21 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢iimleri

sirasindaki UV-Vis spektrumu degigimi.

Absorbans (A)

y =-0.0114x +
0.8353...

H
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o o o
o A ®
o o o

o o
(o)) oo

o
~

—0
—5sn
10 sn
15sn
——205sn
—253n
——305sn
——355sn
——40sn

300 400 500 600 700
Dalga boyu nm

800

Sekil 5.77: 22 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6lgiimleri

stirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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5.7.3.2. Fotobozunma (photodegredation)

Isigin bazi kimyasal tiirler tarafindan absorpsiyonuyla meydana gelen
tepkimeler fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk
adimi 1518  bir fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekiili
aktiflemesidir. Bir kuantumun enerjisi h.v ¢arpimina esittir. h: 6,62.10% erg.s
(Plank sabiti) v; absorplanan 1s18in frekansi olup 1/s birimindedir.

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller —arasina  yerlesereck  depolimerizasyon, dehidrojenasyon  ve
dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte,
karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina
yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.

Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasia katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gerceklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diel-Alder
tepkimesidir. Reaksiyonun mekanizmasia bakilacak olursa Pc halkasi bir dien,

singlet oksijen ise dienofil olarak davranir.

N f=\ q

= m
GO [P~
N 0

-t F

MPe 10, Phthalimide

Sekil 5.78: Pc bilesiginin fotobozunmasi (Photodegredation).

Fotobozunma reaksiyonlarini1 etkileyen en ©nemli iki faktor kullanilan
¢oziicliler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin
elektronik yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler igeren
ftalosiyaninler kolayca yiikseltgenebildiklerinden (singlet oksijen ile) kuvvetli

fotobozunma reaksiyonu gosterirler. Siibstitiientlerin elektron c¢ekici olmasi

150



durumunda ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik
fotobozunma reaksiyonu gosterirler.

Coziictiniin  etkisini inceleyecek olursak, kloroform ve DCM benzeri
¢oOziiciilerde fotobozunma reaksiyonunun hizi olduk¢a yiiksektir. Bunun nedeni

fotobozunma sirasinda olusan C-Cl radikallerinin bozunma hizini arttirmasidir.

5.7.3.3. Fotobozunma Kuantum Verimi (®d)

Fotobozunma (photodegredation) kuantum verimi (dg), bir kuantum enerji
biriminin (bir kuantumun enerjisi h.v ¢arpimina esittir) depolimerizasyona ugrattigi
molekiil sayisidir. Bagka bir deyisle molekiiliin 1518a kars1 gosterdigi dayanikliliktir.

Fotobozunma kuantum verimi, maddenin 1sikla bozunmasi sirasinda
absorpsiyon spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle
hesaplanabilir. Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Q bandlarinda meydana gelen
azalma ile gozlenir ve belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon
grafiklerinin egimleri kullanilarak kuantum verimleri hesaplanir.

Fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil (5.5) yardimi ile

hesaplanabilir.

o, =17 b (5.5)

Bu formiilde AA fotobozunma siiresince absorbansta meydana gelen
degisimi, At zamanda meydana gelen degisimi, V kullanilan ¢6zelti hacmini, € ise
fotobozunmaya ugrayan bilesigin molar absorptivite katsayisin1 gostermektedir.

Formiilde yer alan Iy degeri ise asagida verilen f (5.6) kullanilarak

hesaplanabilir.

a5t (5.6)

als -.\_.

|
]

Bu formiilde a zamana karsi ¢izilen kalibrasyon grafiginin egimi, S kullanilan

hiicre hacmi (cm®), Na avogadro sayist (mol™), I ise kullamlan 151k siddetidir.
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Sekil 5.79: 21 Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
stirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

16 1 y =-0.0007x + 1.3768
R?=0.9694
1.4 . * - —0dk
F —10 dk
21 3 20 dk
—~~ 1 . ) 10 20 30 40 50 60 30 dk
EE./ Zaman dk _40 dk
© 0.8 —50dk
8
5 0.6
3
<04 -
0.2
0 T T T T Al
300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu nm

Sekil 5.80: 22 Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri
stirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Tablo 5.8 : 21 ve 22 Bilesiklerine ait fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢iim

degerleri.
band Eksitasyon [ Emisyon ()
Molekiil Q y y log€ Or P DA
max (NM) e (hm) | lem (NM) (x 107
21 709 710 718 5.11 0.14 4.88 0.42
22 707 718 720 5.13 |10.072 2.51 0.4
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6. TARTISMA ve YORUMLAR

3 ve 4-5 pozisyonlarindan stibsititiie edilen ftalonitriller kullanilacagi i¢in 3-
nitroftalonitril (3) ve 4,5-dikoloroftalonitril (7) bilesikleri sentezlenmistir. 1-
Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) ve tetraetilen glikol kullanilarak 3 ve 4,5
pozisyonlarindan ftalonitrillere siibsititiie edilmistir. Tetraetilen glikol bilesigi
tosille reaksiyona sokularak monotosil elde edilmis (14), hidrokinona baglanarak
2,3-disiyano-1,4-di-2-[2-[2-(2-hidroksi etoksi) etoksi] etoksi] ftalonitril (15) bilesigi
elde edilmistir. Elde edilen bilesikler ESI-TOF, MALDI, FT-IR, UV-VIS,
FLORESANS, *H-NMR ve *C-NMR teknikleriyle analiz edilmistir. Ftalonitril ve
ftalosiyanin bilesiklerinin IR spektrumlar1 arasindaki fark agikca goriilmektedir.
Ftalonitril bilesiklerinin siklotetramerizasyonu 2230 cm™ civarinda keskin CN
pikinin kaybolmasi ile dogrulanmaktadir.

Ftalonitrillerin ve ftalosiyaninlerin 'H-NMR spektrumlari da onerilen
yapilarla uyum igindedir. Ftalonitrillerin *"H-NMR spektrumlarinda genis pikler
vermesinin nedeni sahip olduklari polioks gruplarin agregasyonudur. Ftalonitril
bilesiklerinin *H-NMR spektrumu ftalosiyanin bilesiklerinin "H-NMR spektrumlari
ile karsilastirildiginda, ftalosiyanin bilesiklerinin ftalonitrillere gére daha genis
pikler verdigi goriilmiistir. Piklerdeki bu genisleme, agregasyon-disagregasyon
dengesinin sebep oldugu fiziksel degismeden dolayidir.

15 nolu ftalonitril ve 10 nolu ftalonitril kullanilarak non-periferal asimetrik
ftalosiyanin (26) elde edilmistir. 11 nolu ftalonitril ve 10 nolu ftalonitril
kullanilarak asimetrik ftalosiyanin (19) elde edilmistir. Asimetrik ftalosiyanin
tizerinde 3 pozisyonundan siibsititiie edilmis ftalosiyaninin ve non-periferal
ftalosiyaninin agregasyon Ozellikleri karsilastirilmistir.  Uv-Vis spektrumlari
incelendiginde yaptiklar1 maksimum absorbsiyon dalgaboylar1 arasinda c¢ok fark
olmadigr  goriilmektedir.  Farkli  ¢oziiciilerdeki ~ Uv-Vis  spektrumlari
incelendigindeyse her ikisininde etanol ve suda agrege oldugu ve 19 nolu
ftalosiyaninin DMSO, 26 nolu ftalosiyaninin DMSO ve THF’de agregasyon
gostermedigi bir spektrum goriilmektedir (Sekil 5.42 ve 5.66).

21 nolu ftalosiyanin sentezinde iki yontem izlenmistir. 1.ydontemde 10 ve 11
nolu ftalonitriller reaksiyona sokularak 19 nolu ftalosiyanin elde edilmis ve bu

ftalosiyanin iizerinden 6nce mesillenip sonra azitlenerek 21 nolu ftalosiyanine
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ulagtlmistir. 2.yontemde ise 11 nolu ftalonitril 6nce mesillenerek 12 nolu ftalonitril,
azitlenerek 13 nolu ftalonitril elde edilmis ve 13 ve 10 nolu ftalonitriller reaksiyona
sokularak 21 nolu ftalonitril elde edilmsitir. Iki ydnteminde reaksiyon verimleri
karsilastirildiginda 1.yontem ile sentezlenen ftalosiyaninin daha verimli elde
edildigi sonucuna ulasilmstir.

19-21-22-26 nolu ftalosiyaninlerin Uv-Vis spektrumlari incelendiginde
degistirilen siibsititiie gruplarinin dalgaboyu kaymalarinda ¢ok farklilik yaratmadigi
gozlenmektedir. 19-21-26 nolu ftalosiyaninlerin suda daha fazla agregasyona
ugradiklari, 22 nolu ftalosiyaninin ise diger molekiillere nazaran daha az
agregasyona ugradig goriilmektedir. Yapilmasi planlanan biyolojik ¢alismalar i¢in
22 nolu Gd-DOTA konjuge edilmis ftalosiyanin molekiiliiniin suda agregasyon
probleminin istesinden gelinerek umut vaadeden sonuglara ulasilacagi
anlagilmaktadir (Sekil 5.70). DMSO igerisindeki alinan spektrumlarinin gostermis
oldugu dar Q bantlar1 nedeniyle fotofiziksel ve fotokimyasal dl¢giimler DMSO ile
yaptlmistir. 19, 21, 22, 26 nolu ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde
yapilmis floresans calismalarina bakildiginda absorbsiyon spektrumlari ile ayna
gorlntiisii verdikleri goriilmektedir (Sekil 5.71 5.72 5.73 ve 5.74). 21 ve 22 nolu
ftalosiyaninlerin  formiil 5.1 ile hesaplanan floresans kuantum verimleri
karsilastirildiklarinda (tablo 5.8) 22 nolu bilesigin daha diisiik floresans kuantum
verimine sahip oldugu anlasilmaktadir. Floresans kuantum veriminin diisiik olmasi
PDT ¢alismalar acisindan istenen bir 6zelliktir.

PDT c¢alismalarinda temel parametrelerden biri ise singlet oksijen kuantum
verimidir. Deneyler sonucunda, ftalosiyanin bilesigi olmadan sadece 1,3-difenil-
isobenzofuran (DPBF)’in DMSO igerisinde 151k altinda absorbansinda (Amaks: 417
nm’de) ¢ok yavas bir degisim oldugu belirlendi. Bununla birlikte, 21 ve 22 nolu
ftalosiyaninler varliginda ise, 1,3-difenil-iso-benzofuran’in absorbansinda siddetli
bir degisim oldugu goriildi. Karanlik ortamda 21 ve 22 nolu ftalosiyaninler 1,3-
difenil-iso-benzofuran’mm varliginda absorbans maksimumunda herhangi bir
degisim olmadigi, fakat 1sik ile muamele edildiginde, 1,3-difenil-iso-benzofuran
(DPBF)’ nin absorbasinin oldukca siddetli kayboldugu goézlendi (Sekil 5.76 ve
5.77). Bu denemeler sonucunda 21 ve 22 nolu ftalosiyaninlerin 1sik altinda singlet
oksijen olusturdugu tespit edildi.

Galyum ftalosiyaninlerin sentezi i¢in iki yontem denenmistir. 1. Yontemde 10

ve 11 nolu ftalonitrillerin GaCl; tuzu varliginda reaksiyona sokularak asimetrik
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galyum metalli ftalosiyanin eldesi denenmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen ham
iriin ince tabaka kromotografisi ile saflagtirrllamamistir. Ancak yapilan
karakterizasyon caligmalarinda kiitle ve Uv-Vis Spektrumlarindan ftalosiyanin
olustugu goriilmektedir (Sekil 5.56 ve 5.57). 2. Yontemde ise 19 nolu ftalosiyaninin
piridin ve piridinyum hidrokloriir varliginda metalsizlestirilmesi ile elde edilen 25
nolu ftalosiyanin bir sonraki reaksiyon ile GaCl; tuzu kullanilarak galyum metalli
ftalosiyanin (24) elde edilmistir. Uv-Vis spektrumlar1 incelendiginde (Sekil 5.60) Q
bandinda gozlenen bu piklerinde tek ya da cift olmasi ftalosiyaninlerin HOMO-
LUMO gegislerinden kaynaklanmaktadir. Metalli ftalosiyaninlerde HOMO’dan
sadece LUMO’ya gegisi saglayacak bir enerji gegisi miimkiindiir. Ancak metalsiz
ftalosiyaninlerde HOMO’dan hem LUMO enerji seviyesine hemde LUMO’nun bir
tistiindeki enerji seviyesine gecisler miimkiin oldugu i¢in metalsiz ftalosiyaninlerin
Q bantlarinda iki pik gozlemlenmektedir.

2.Yontemlede sentezlenen ftalosiyaninlerinde saflastirma problemi ile
karsilagilmistir. Reaksiyon iirlinli ince tabaka kromotgrafisi ile saflastirilamamis
olmasina ragmen yapilan karakterizasyon islemlerinde olusmasi beklenen asimetrik
galyum ftalosiyaninin (24) elde edildigi anlasilmaktadir (Sekil 5.60 ve 5.62).

Sonug olarak sentezlenen ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢iim
degerleri sensitizer olarak kullanilabilirligi bakimindan timit vericidir. Buradan
hareketle, sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin PDT uygulamalarinda
kullanilabilecek sensitizerler arasinda yer alabilece§i sonucuna varilmig. Teranostik
calismalarda kullanilabilirligi ise 22 nolu ftalosiyaninin heniiz relaksivite dl¢timleri
yaptlmamasina ragmen [74] nolu literatiir kapsaminda sentezlenen ve yap1 olarak
benzerlik gosteren molekiiliin verdigi sonuglarla benzerlik gosterecegi tahmin

edilmektedir.
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