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OZET

Manyetik Rezonans goriintiilemede kontrast maddeler 1980'li yillardan beri
kullanilmaktadir. Kontrast maddelerin aktif bigimde kullanilmaya baslanmasi ile
manyetik rezonans goriintiilemenin bir¢ok konuda c¢ok basarili bir radyolojik
gorlntiileme yontemi haline geldigi goriilmektedir . MRG incelemelerinde kullanilan
kontrast maddelerin 6nemli bir boliimii gadolinyum igeren ajanlardir.

Fotodinamik terapi, secici olarak hedef dokuda biriken 1518a duyarli maddenin
uygun dalga boyundaki 1s18a maruz birakilmasi prensibine dayanir. Molekiiler
oksijen varhiginda, sensitizerin 151k ile aktive olmasi sonucunda olusan serbest
radikaller ve singlet oksijen, lipit, protein ve niikleik asitler gibi birgok biyolojik
molekiille etkileserek, kanser hiicrelerini tahrip eder. PDT’de kullanilan ilk
fotosensitizerler olan hematoporfirin tiirevlerinin baz1 dezavantajlar1 olmasi
nedeniyle, aralarinda ftalosiyaninlerinde (Phthalocyanine-Pc) bulundugu ikinci nesil
fotosensitizerlerin sentezlenmesine neden olmustur.

Bu tez ¢alismasinda, teranostik amagli kullanilabilecek tedavi kisminin PDT ile
ve gorlintileme kisminin ise Gd-DOTA kompleksi ile saglandigi simetrik ve
asimetrik metalli (M= Zn, Ga) ftalosiyanin molekiilleri sentezlenmistir. Ftalosiyanin
halkasina ¢oziintirliigii arttiracak oligoetilen gruplari baglanarak ¢oziiniirliik problemi
giderilmis. Daha sonra sentezlenen ftalosiyanin molekiilleri “ Click Chemistry”
yontemi ile Gd-DOTA kompleksine baglanmistir. Sentezlenen ftalosiyanin
bilesikleri uygun metotlarla saflastirildiktan sonra yapilar1 FT-IR, UV-Vis, 1H-NMR,
13C-NMR ve Kiitle (MS) spektrumlar1 yardimiyla aydinlatilmis sonra bu bilesiklerin
fotodinamik terapide kullanilabilirliklerini arastirmak ic¢in fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri de incelenmistir. Sonug olarak sentezlenen ftalosiyaninlerin
fotofiziksel ve fotokimyasal Ol¢iim degerleri sensitizer olarak kullanilabilirligi
bakimindan iimit vericidir. Buradan hareketle, sentezlenen galyum ve ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin PDT wuygulamalarinda kullanilabilecek sensitizerler

arasinda yer alabilecegi sonucuna varilmaistir.

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



SUMMARY

Contrast agents have been used in magnetic resonance imaging since 1980’s.
Magnetic resonance imaging has become a very successful radiological imaging
technique after active usage of contrast agents in the field. Gadolinium is the most
widely used contrast agents in MRI examinations.

Photodynamic Therapy is based on the principle of exposure of photosensitizer
to specific wavelength light on target tissue selectively. Photosensitizer is activated
by light. In the presence of molecular oxygen, free radicals and singlet oxygen are
formed, destroying biological molecules such as lipids, proteins and nucleic acids,
eventually damages cancer cells. Thefirst examples of photosensitizers,
hematophorphyrin derivatives — HPD’s, have some disadvantages. Hence, second
generation photosensitizers, including phthalocyanines —Pc’s have been synthesized.

In this thesis work, novel symmetrical and assymmetrical metal
phthalocyanines (M= Zn, Ga) have been synthesized. These Pc’s are designed for
theranostic applications. Therapy is performed by PDT and diagnostic (imaging) is
performed Gd-DOTA complexes to Pc molecular structures. The solubility of Pc’s
are improved by linking 1-mercapto-4,7,10-trioxyundecane groups to phthalocyanine
macrocycles. Furthermore, gallium were utilized as the central metal atom in two
novel phthalocyanines to decrease aggregation issues since gallium metal has the
capability of binding an axial ligand. Resulting phthalocyanine molecules were
linked to Gd-DOTA complexes via “Click Chemistry”. Purified phthalocyanine
molecules were characterized byFT-IR, UV-Vis, 1H-NMR, 13C-NMR and Mass
(MS) techniques. Later on, photophysical and photochemical properties of
phthalocyanines were investigated to explore their applicability on photodynamic
therapy. In conclusion, evaluation of photophysical and photochemical properties of
novel phthalocyanines revealed that gallium and zinc phthalocyanines are good

candidates as sensitizers in PDT applications.

Keywords: Magnetic Resonance imaging (MRI), Photodynamic Therapy (PDT),
Theranostic, Phthalocyanine.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZIiNi

Simageler ve  Aciklamalar

Kisaltmalar

A . Numunenin absorbansi.

Astd . Standart bilesigin absorbansi.

F . Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

Fstd . Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
n . Numunenin ¢6zildigii ¢oziicliniin refraktif indisi

MNstd . Standart bilesigin ¢6ziildiigl ¢oziiciiniin refraktif indisi

De . Floresans Kuantum verimi

T . Floresans Omrii

Dr(sta) . Standart bilesigin floresans kuantum verimi

To :  Numunenin dogal radiatif dmiirleri(Natural radiative lifetime).
Dy . Fotobozunma kuantum verimi

DA . Singlet oksijen kuantum verimi

DBU . 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene

DCM . Diklorometan

DMSO . Dimetilsiilfoksit

DMF : N,N-Dimetilformamit

DO3’Bu  : 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tris asetik asit tersiyer biitil ester
DPBF . 1,3-difenilisobenzofuran

HOMO . Highest Occupied Molecular Orbital

IR . Infrared

LUMO . Lowest Unoccupied Molecular Orbital

MRG . Manyetik rezonans goriintiileme

NLO . Non lineer optik

PDT . Fotodinamik terapi

Pz . Porfirazin

ROS . Reaktif oksijen tiirii

TFA . Trifloroasetik asit

TLC . Thin Layer Chromatography

UV-Vis . Ultraviyole goriiniir bolge
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2.13:  Elektron gekici ve elektron verici gruplara sahip asimetrik
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2.14:  Subftalosiyaninlerin yapisal izomerleri.

2.15:  Subftalosiyanin yaklasimi ile asimetrik ftalosiyanin sentezi.

2.16:  Subftalosiyanin ile halka kapanmasinda olusabilecek iiriin karigimi.

2.17:  Polimer destek yontemiyle asimetrik siibstitiie ftalosiyanin sentezi.

2.18:  Fotodinamik terapinin tarihi gelisimini gosteren bir resim.

2.19:  Tip 1 ve Tip 2 mekanizmalari i¢in modifiye jablonski diyagrami

(P= porfirin).

2.20:  Bazi ikinci jenerasyon fotosensitizerler.

2.21:  Aksiyal pozisyonlarinda siibstitiient tagiyan fotosensitizer
ftalosiyaninler.
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2.23:  Ticari olarak kullanilan baz1 manyetik rezonans goriintiileme
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2.24:  Teranostik.
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Sentez maddeleri 3.

Sentez maddeleri 4.

3-Nitroftalimid sentezi.

3-Nitroftalamid sentezi.

3-Nitroftalonitril sentezi.

4,5-Dikloroftalik anhidrit sentezi.

4,5-Dikloroftalimid sentezi.

4,5-Dikloroftalamid sentezi.

4,5-Dikloroftalonitril sentezi.
3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril sentezi.
3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril sentezi.
3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril sentezi.
Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat sentezi.
1-Merkapto-4,7,10-trioksaundekan sentezi.
4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril sentezi.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil) metil-4,7,10
triasetikasit tersiyerbutil ester sentezi.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza- siklododek-1-yl-asetik asit sentezi.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaz a-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (111) kompleksinin
(Gd595) sentezi.

Tri ve Tetra OH grubu igeren ¢inko ftalosiyanin sentezi.

Tri ve Tetra Mesil gruplari iceren ¢inko ftalosiyaninlerin sentezi.
Simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin sentezi.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
ftalosiyaninato Ga(lll) (23) sentezi.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin sentezi.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}

ftalosiyaninato Galyum(lll) sentezi.
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3.27:
3.28:

3.29:

3.30:
3.31:
3.32:
3.33:

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:

Simetrik ve asimetrik galyum ftalosiyaninlerin sentezi.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin sentezi.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato
Ga(lll) sentezi.
Tetra-Gd-Dota grubu iceren ginko ftalosiyanin sentezi.
Tetra-Gd-DOTA grubu i¢eren Ga ftalosiyanin sentezi.
Tri-Gd-DOTA grubu igeren Zn ftalosiyanin sentezi.
Tri-Gd-DOTA grubu igeren Ga ftalosiyanin sentezi.
3-Nitroftalonitril” e ait FT-IR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (8)’ e
ait FT-IR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (8)’ e
ait 'H-NMR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (8)’ e
ait **C-NMR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi } etoksi) ftalonitril (9) © e
ait FT-IR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi } etoksi) ftalonitril (9) © e
ait H-NMR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi } etoksi) ftalonitril (9)° e
ait *C-NMR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi } etoksi) ftalonitril < e

ait kiitle spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi } etoksi ftalonitril (10)’ e
ait FT-IR spektrumu.

3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi } etoksi ftalonitril (10)’ e
ait kiitle spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi} etoksi ftalonitril (10)’ e
ait H-NMR spektrumu.
3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi } etoksi ftalonitril’ e

ait *C-NMR spektrumu.

Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (11)’ a ait FT-IR spektrumu.
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4.14:
4.15:

4.16:

4.17:

4.18:

4.19:

4.20:

4.21:

4.22:

4.23:

4.24:

4.25:

4.26:

4.27:

4.28:

4.29:

1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (12)’ a ait FT-IR spektrumu.
4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)’ e

ait FT-IR spektrumu.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-stilfonil) ftalonitril (13)’ e

ait kiitle spektrumu.

4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)’ e

ait H-NMR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait FT-IR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait kiitle spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)” e ait H-NMR spektrumu.
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait C-NMR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza siklododek-1-yl-asetik asit (15)” e ait FT-IR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza siklododek-1-yl-asetik asit (15)’ ¢ ait kiitle spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin
(Gd595) (16)’ ¢ ait FT-IR spektrumu.
4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-
tetraaza- siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (111) kompleksinin
(Gd595) (16)’ e  ait kiitle spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
azit Zn(II) ftalosiyanin (19)’ e ait FT-IR spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
azit Zn(I1) ftalosiyanin (19)’ e ait kiitle spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(Il) (19)’ e ait 'H-NMR spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
azit Zn(II) ftalosiyanin(19) DMSO’ da UV-Vis spektrumu
(C=1,2.10° M).
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4.30:

4.31:

4.32:

4.33:

4.34:

4.35:

4.36:

4.37:

4.38:

4.39:

4.40:

4.41:

4.42:

8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll) ftalosiyanin

(20)’ e ait FT-IR spektrumu.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll) ftalosiyanin

(20)’ e ait kiitle spektrumu.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}

azit 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(Il) ftalosiyanin(20)
DMSO da alinmis  UV-Vis Spektrumu (C=1,2.10"°M).
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin (21)’ e ait FT-IR spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin (21)’ e ait kiitle spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin’ in DCM da alinmig UV-Vis spektrumu.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin (22).
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi }
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin (22)

DCM da alinmis UV-Vis spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(III) (23)’ e ait FT-IR spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(III) (23)’ iin kiitle spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}

ftalosiyaninato Ga(lll) (23)’ iin DMSO da alinmig UV-Vis Spektrumu

(C=1,2.10"M).
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(IIl) (24)’ e ait
FT-IR spektrumu.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
2,3-(1- merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato
Ga(IIl) (24)’ e ait kiitle spektrumu.
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4.43:

4.44:

4.45:

4.46:

4.47:
4.48:
4.49:
4.50:
4.51:
4.52:

4.53:

4.54:

4.55:

4.56:

8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) (24)’ iin
DMSO da alinmis UV-Vis Spektrumu(C=1,2.10°M).
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (II) (25)’ e
ait FT-IR spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (II) (25)’ e
ait kiitle spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (1)
(25)’ in DMSO da alinmis UV-Vis Spektrumu(C=1,2.10°M).
Triplet ve Singlet oksijenin molekiiler orbital diyagramlari.
Singlet oksijen olusumu.
Singlet oksijen reaksiyonlari.
Singlet oksijen ve DPBF ‘in katilma tepkimesi.
Pc bilesiginin fotobozunmasi (Photodegredation).
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(II) (19)’ in DMSO’ da farklh
konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumu.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(II(19)’ in DMSO’ da alinmis fotodegredation
caligmas.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(II) (19)’ in DMSO’ daki singlet oksijen ¢aligmasi.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(II) (19)’ in DMSO’ daki excitation-emission
grafigi.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Zn(Il)
(20)’in DMSO’ da  farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrumu.
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4.57:

4.58:

4.59:

4.60:

4.61:

4.62:

4.63:

4.64:

4.65:

4.66:

8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi }
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Zn(II) (20)’ in DMSO’ daki fotodegredation ¢aligsmasi.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Zn(II) (20)’ in DMSO’ daki singlet oksijen ¢aligmasi.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Zn(II) (20)’ in DMSO’ daki excitation-emission grafigi.
1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(III) (23)’ tin DMSO’ da farkl
konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumu.
8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Ga(III) (24)’ iin DMSO’ da farkli konsantrasyonlardaki
UV-Vis spektrumu.

1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2
hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (II) (25)” in
DMSO’ da farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2 hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (1) (25)’ in
DMSO’ daki singlet oksijen ¢alismasi.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2 hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (1) (25)’ in
DMSO’ daki fotodegradation ¢alismasi.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2 hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (I1) (25)’ in su’ da
farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2 hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (I1) (25)’ in su’ da

tritonx ile farkli konsantrasyonlarda alinmigs UV-Vis spektrumlari.
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TABLOLAR DIiZiNi

Tablo No:

3.1: Sentezlerde, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan
kimyasal maddeler.

3.2 Yap1 aydinlatma ve sentez ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

4.1: 3-nitroftalonitril’ in sentez basamaklart FT-IR yorumlamasi.

4.2: 4,5- Dikloroftalonitrilin sentez basamaklar1 FT-IR yorumlamas.

4.3: Sentezlenen ftalosiyanin molekiillerinin fotofiziksel ve

fotokimyasal 6lgtim sonuglari.
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1. GIRIS

Ftalosiyaninler, 1928 yilinda Imperial Chemical Industry sirketi tarafindan
Iskogya da tesadiifen sentezlenmelerinden itibaren plastik, kumas, metal yiizeylerin
renklendirilmesi ile boyar madde olarak endiistride yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar . Ayn1 zamanda pek ¢ok kimyaci, farkli alanlardaki potansiyel
uygulamalar1 i¢in metalli ftalosiyaninlerin ve tiirevlerinin fiziksel ve kimyasal
incelemelerini yapmaya devam etmektedir. Ultraviyole goriiniir bolgede yiiksek
molekiiler absorpsiyon katsayisina sahip siibstitlie olmamis ftalosiyaninler, 1siya,
kimyasallara ve oksidasyona karsit diren¢ gostermek gibi miikemmel 6zelliklere
sahiptirler. Ancak, makrohalkalar arasindaki molekiil i¢i etkilesimler nedeniyle pek
cok organik ¢oziiciide c¢oziiniirliiklerinin olmamasi, kullanim alanlarini oldukca
kisitlamaktadir [1]-[5]. Periferal pozisyonlara siibstitiientlerin ilave edilmesi,
ftalosiyaninlerin konjuge 18-m elektron sistemleri arasindaki mesafeyi arttirmakta ve
¢oOziiniirliiklerini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle zenginlestirilmis 6zelliklere sahip
yeni ftalosiyaninlerin sentezi i¢in ¢cok fazla caba harcanmaktadir.

Ftalosiyaninler, halka bosluklarmma 70’den fazla metal ve ametal katyonunu
baglama yetenegine sahiptirler. Ayrica sistemin elektronik yapisini degistiren genis
bir siibstitiient karisimin1 makrosikligin yapisina baglamak miimkiindiir. Bu gruplar
hacimli veya uzun zincirli hidrofobik yapida ise ftalosiyaninlerin organik
¢oziiciilerde ¢oziliniirliiglinlin artmasini saglamaktadirlar. Ftalosiyaninlerin molekiiler
yapisinda, halkanin m-sisteminin bilyiitiilmesi, izoindol {initelerinin sayisinin
degistirilmesi veya bazi izoindol initelerinin farkli heterosiklik gruplarla yer
degistirmesi gibi yaklasgimlarla rasyonel degisiklikler yapilabilmektedir.

Ftalosiyaninlerin elektronik, optik, yapisal ve koordinasyon ozellikleri ve bu
ozelliklerin amaca gore modifiye edilebilmesi onlara klasik kullanimlarmin disinda
oldukca farkli uygulama alanlar1 yaratmigtir. Bu uygulama alanlarina, bilgi
teknolojisi, yari iletkenler [6], fotohissediciler [7]-[9], elektrokromik araglar [10], gaz
sensorler [11], likit kristal malzemeler [12], molekiiler materyaller ve non-lineer
optik malzemeler [13], Langmuir-Blodgett filmler [14] ve pek cok katalitik proses
ornek olarak verilebilir [15]. Ancak ftalosiyaninlerin son yillarda en ¢ok dikkat ¢ceken
uygulama alani, fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) fotohissedici olarak
kullanilmalaridir [16].



Ftalosiyaninlerin bu kullanim alanlarinda ilgi gormesinin sebebi, gosterdikleri
istiin fiziksel ve kimyasal &zelliklerdir. Ozellikle ftalosiyanin halkasmin dogasindan
kaynaklanan delokalize elektron sistemi bu uygulamalar i¢in olduk¢a Onemlidir.
Endiistriyel talepler, temel arastirmacilarin ¢alismalarina yon vermektedir. Boylece
farkli merkez atomu ve/veya siibstitiie gruplar igeren ftalosiyaninler sentezlenmekte
ve Ozellikleri incelenmektedir.

Yiiksek dalga boyunda (near IR) absorpsiyon yapmalari, yliksek triplet
kuantum verimleri, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve etkili bir sekilde
singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri
fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiillerdir. Bu
bilesiklerin fotodinamik terapi Ozellikleri iizerine yapilmis bir c¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilmis olan bir ftalosiyanin bilesigi
olan Photosens®, fotodinamik terapi ile kanser tedavisi icin klinik ¢alismalarda

kullanilmaktadir .

PDT’ de prensip, tek basina toksik etki gdstermeyen sensitizer (fotosensitizer)
denen 1s18a duyarli maddenin goriiniir 1518a 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
Olime neden olmasidir [17]. Kullanilan 1s18a duyarli maddenin toksisite
olusturmadan segici olarak tiimor dokusunda birikmesi, 1s18in sadece tiimor
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 [18]-[20].

Ancak tiim bunlarin 6tesinde fotodinamik terapiyi de i¢ine alan diger bir
yaklasim ise teranostikdir. Teranostik hem tiimdrlii dokuyu yok eden 1518a duyarl
fotosensitizer molekiiliiniin hem de birgok tedavide kullanilmakta olan, hastaliklarin
tan1 kismini gergeklestiren ilacin, aynt molekiilde kullanilmasin1 amaglayan ¢alisma
alanmdir. Teranostikler basitce, teshis arti tedavi seklinde tanimlanmaktadir [21].
Suan i¢in kanser alaninda teranostik yaklasimi, dogru sekilde tani yapilarak dogru
ilacin verilmesine odaklanmis durumdadir. Biitiin bunlara ragmen bu gelismeler
devam ettigi siirece teranostik kavrami yeni bakis acilarinin ortaya ¢ikmasina yol
acacak ve hem uygulamalarinin hem de kullaniminin genisge bir alana sahip oldugu

ortaya cikacaktir [22].



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Ftalosiyaninler

Koordinasyon bilesiklerinin genis bir ailesini olusturan ve porfirinler gibi
tetrapirol tiirevi olan ftalosiyaninler, ilk kez 1907 yilinda Londra’da bulunan South
Metropolitan Gas Company’de ¢alisan A. Braun ve J. Tcherniac tarafindan tesadiifen
sentezlenmislerdir [23]. Ardindan 1927 yilinda Fribourg Universitesi’nde Diesbach
ve von der Weid, o-dibromobenzen ile bakir siyaniiriin reaksiyonu sirasinda mavi
renkli bakir ftalosiyanini elde etmis ancak yapisini aydinlatamamiglardir [24].
Ftalosiyanin eldesi ile ilgili bir diger ¢aligmada 1928 yilinda Scottish Dyes Ltd.
Sirketinde, emaye kapli bir reaktorde ftalik anhidrit ve amonyaktan ftalimid sentezi
sirasinda gergeklesmis ve safsizlik olarak nitelendirilen maddenin reaktoriin hasarlt
boliimlerinden agiga ¢ikmig olan demir metali ile olusan bir kompleks oldugu
Dunsworth ve Drescher tarafindan kanitlanmistir. Tamamiyla rastlantilar sonucu
ortaya ¢ikan bu maddeye daha sonra “ftalosiyanin” adi verilmistir ve gercek yapisi
1929 yilinda Linstead’in incelemeleri ve daha sonra Robertson’un X-1s1m1

caligmalarinin sonucunda kesinlik kazanmistir (Sekil 2.1) [25]-[28].
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Sekil 2.1: Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin molekiiler yapisi.



Robertson’un metalsiz ftalosiyanin iizerinde yaptig1 ¢aligmalar ftalosiyanin
molekiiliiniin diizlemsel ve Dy, simetrisinde oldugunu gostermistir (Sekil 2.1).
Porfirinlerden farkli olarak simetride meydana gelen bu degismenin sebebi mezo
pozisyonunda bulunan azot atomlarmin bag agilarimi degistirmesidir. 16 tiyeli ig
makrohalkay1 olusturan baglar porfirindeki baglardan daha kisadir, yani mezo-azot
atomlar1 lizerinden gerceklestirilen koprii, baglari 6nemli dlgiide kiigiiltmiistiir. Bag
uzunluklar1 ve agilarindaki bu azalmalar merkezdeki koordinasyon boslugunu
porfirine gore daha kiigiik olmasina neden olmaktadir. I¢ oyugunun ¢ap1 1.35 A° olan
ftalosiyanin molekiiliiniin kalinlig1 ise yaklasik 3.4 A% dur.

Diizlemsel aromatik 18m-elektronuna sahip ftalosiyaninler elektronca zengin
olmalari nedeniyle UV-vis bolgede siddetli absorpsiyon pikleri verirler [29]. n—n*
gecislerinden kaynaklanan bu bantlar 500-720 nm araliginda Q, 320-420 nm
araliginda B veya Soret ile 330-230 nm araliginda ise N ve L bantlar1 seklindedir
[30]-[32]. Ftalosiyaninler igin karakteristik olan Q bandi bolgesi molekiiliin metalli
veya metalsiz oldugu hakkinda bilgi vermektedir. Ciinkii metalli ftalosiyaninler bu
bolgede siddetli tek bir pik verirken metalsiz ftalosiyaninler ise ayn1 bolgede esit ¢ift
bant vermektedirler.

Ftalosiyanin ligandi, metallerin hemen hepsini koordine edebilmekte ve
genellikle dort koordinasyonlu karediizlem kompleksler olusturmaktadir [29], [33]-
[37]. Ancak daha yiiksek koordinasyon sayisini tercih eden metallerle karepiramit ya
da oktahedral kompleksler de olusturabilmektedir. Bu durumda merkez metal atomu,
klor, su ya da piridin gibi bir veya iki eksenel ligand1 koordine edebilmektedir.
Aksiyal pozisyonlardaki siibstitiisyon coziiniirliigli arttirmakta ve molekiillerarasi
etkilesimleri azaltmaktadir bu da molekiilleri optik 6zellikleri bakimindan ilging
kilmaktadir. Ftalosiyanin ligandi, klasik metalli tiirevlerinin yaninda nadir toprak
elementleri ile sandvig¢ tiirii (double-decker veya triple-decker) komplekslerde
olusturabilmektedir (Sekil 2.2). Bu tiir sandvig tiirii komplekslerde (bisftalosiyanin,
LnPcy) bir lantanit iyonu iki ftalosiyanin halkasi ile koordinasyona girmektedir.
Ayrica ftalosiyaninler birbirlerine kovalent baglarla bagli ag tipi polimerik yapilar
olusturabildikleri gibi ko-fasial veya yan siibstitiientlerle birbirine bagli zincir

seklinde polimerler gibi daha karmasik yapilarda olusturabilmektedirler.



b

Sekil 2.2: Lantanit(l11) ftalosiyanin sandvig kompleksinin yapisi.

Sira dis1 ftalosiyanin tlirevlerine Ornek olarak, merkezde bor atomunun
bulundugu ii¢ izoindolin {nitesinden olusmus subftalosiyaninler (SubPc) veya
merkezde uranyumun bulundugu bes izoindol biriminden olusan siiperftalosiyaninler
(SiiperPc) verilebilir (Sekil 2.3). Ayrica benzen ¢ekirdegi yerine genisletilmis n-
sistemine sahip naftalen, antrasen veya fenantren gruplar1 bulunduran
ftalosiyaninlerde mevcuttur (Sekil 2.4).

Ftalosiyaninler, baslangic maddelerinin bir veya iki siibstitlient tagimasina gore
tetra veya okta siibstitiie olarak ayrildiklar1 gibi tasidiklart gruplarin ayni veya farklh
olmasina gore de simetrik veya asimetrik siibstitiie olarak da ayrilmaktadirlar. Tetra
stibstitiie ftalosiyaninler genellikle birbirinden nadiren ayrilabilen dort yapisal
izomerin bir karisimi olarak elde edilirler. Ancak tetra siibstitiie ftalosiyaninler
organik c¢oziciilerde ¢ogunlukla okta siibstitiie ftalosiyaninlerden daha yiiksek
¢Oziiniirliik gosterirler. Bu davranis izomer karistmindan dolayr kati haldeki diisiik
diizenli yap1 ve siibstitlientlerin simetrik olmayan diizenlenmelerinden kaynaklanan
yiiksek dipolmoment ile agiklanir. Uzun tetra veya okta alkil, alkoksi veya alkiltiyo
siibstitiientlerinin periferal pozisyonlarda ftalosiyaninlere baglanmasi bu bilesiklerin
polar olmayan c¢oziiciilerdeki ¢oziintirliginii arttirmaktadir [38]-[44]. Siilfo ve
kuartermer amonyum gruplar1 ise ftalosiyaninlerin genis bir pH aralifinda sulu
cozeltilerde ¢ozinirligini saglamaktadir [45]-[47]. Ftalosiyaninler periferal

konumlarinda pentaoksa, tetraaza, tetraoksamonoaza, tetratiya ve diazaditiya gibi
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ilave makro halkalar bulundurmalari durumunda degisik metal iyonlar1 ile multi

niikleer yapilar olusturabilmektedirler.

- ™

SubPc SuperPc

Sekil 2.3: Subftalosiyanin (SubPc) ve siiperftalosiyanin (SuperPc).

Sekil 2.4: Naftalosiyanin, antrasenftalosiyanin ve fenantroftalosiayaninler.

Olduke¢a saglam yapida makrosiklik bir bilesik olan ftalosiyaninin rengi koyu
mavi ile koyu yesil arasinda degismektedir. Sahip olduklar1 renklerinden dolayr ¢cok
kisa zamanda biiyiik ilgi ¢ekmisglerdir. 1936 yilinda Almanya’da I.G. Farbenindustrie
ve 1937 yilinda ABD’de Du Pont firmas1 bakir ftalosiyanin iiretimine baglamistir.
Giiniimiizde 50 000 tonun {izerinde iiretimi yapilan en 6nemli endiistriyel iirlinlerden
biri haline gelmistir. Uzun siiredir boyar madde ve pigment olarak degerlendirilen
ftalosiyaninler son yillarda ise malzeme biliminden tibba kadar ¢ok daha farkli

alanlarda degerlendirilmektedirler. Ftalosiyaninlerin dikkat c¢ekici bir 6zelligi de
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supramolekiil seviyesinde cevaplar olusturabilecek sivi kristaller ve ince filmler gibi
kontrolli molekiiler yapilarla genis bir aralikta yogunlagmis fazlar olusturma
yetenegidir. Ftalosiyaninler genellikle kristal gruplar ya da polikristal bilesikler
olusturduklar1 i¢in organik solventlerde ¢oziinmezler. Ancak son yillarda uzun
zincirli lipofilik siibstitiientlerin eklenmesi onlarin polar olmayan solventlerdeki
¢Oziiniirliglinli arttirmis ve bazi durumlarda bu bilesiklerin termotropik 6zellikler

gostermelerini saglamistir.

2.1.1. Ftalosiyaninlerin Siniflandirilmasi ve Adlandirilmasi

2.1.1.1. Ftalosiyaninlerin Simiflandirilmasi
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Sekil 2.5: Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi.



Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi genel olarak metal atomu igerip icermemesi,
stibstitiie grubun ¢esitliligi ve siibstitiie grubun ftalosiyanin iizerindeki konumu gore
yapilmaktadir. Sekil 2.5°de ftalosiyaninlerin siniflandirilmasit sematik olarak
gosterilmistir.

Ftalosiyaninler metal atomu igerip icermemesine gore siniflandirildiginda,
metal iyonunu koordine eden ftalosiyaninler, metalli ftalosiyanin (MPc) ve metal
iyonunu koordine etmeyen ftalosiyaninler, metalsiz ftalosiyanin (H.Pc) olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 2.6).

Y\/ x\/
" \ /\

Sekil 2.6: Metalli ve metalsiz Pc.

Ug veya daha yiiksek degerlikli metal iyonlarmin Pc komplekslerini elde etmek
miimkiindiir. Bu komplekslerde metal atomunun (+2) degerligi Pc molekiilii
tarafindan kullanilir geriye kalan baglar ise siibstitiie edilerek aksiyel siibstitiie

ftalosiyaninler elde edilir. Bu durumda

e  (+2) degerlikli metal Pc ile iki bag yapar, aksiyel baglanma olusmaz.
e  (+3) degerlikli metale aksiyel konumda bir siibstitiie grup (L) baglanabilir.
e (+4) degerlikli metale ise ftalosiyaninin her iki ylizeyinden birer tane
stibstitiie grup (L) baglanabilir (Sekil 2.7).
Metallerin aksiyel konumda siibstitiie edilmesi metallerin geometrik yapisini da

belirlemektedir [48].
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Sekil 2.7: Metalin degerligine gore aksiyel grup igeren ftalosiyaninler.

M

Tek tir iminoizoindolin biriminden olusan ftalosiyaninler simetrik
ftalosiyaninler olarak adlandirilirken iki ya da daha fazla farkl tiir iminoizoindolin
biriminden olusan ftalosiyaninler asimetrik ftalosiyaninler olarak adlandirilir.

Ftalosiyaninler, periferal ve nonperiferal konumlar olmak tizere iki farkli tiir
baglanma noktasina sahiptirler (Sekil 2.8). Periferal konumlarin ikisinin de siibstitiie
edilmesi ile okta siibstitiie ftalosiyanin, periferal konumlardan birinin siibstitiie
edilmesi ile tetra siibstitlie ftalosiyaninler elde edilir. Ayn1 adlandirma nonperiferal
konumlar i¢inde gegerlidir. Ftalosiyaninlerde bu konumlarda farkli gruplar siibstitiie

edilerek yeni ftalosiyaninler tiirevlendirilir.

Nonperiferal

/ Konumlar

Periferal
Konumlar

vy

Sekil 2.8: Ftalosiyaninlerde periferal ve nonperiferal pozisyonlar.



2.1.1.2. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Siibstitiientlerinnunar asive pozisy onlari(n &p)
t=tetra(periferal)=2.9(10).16(17).23(24)
op= okta periferal=23 9.10.16,17.23.24
Pc =Ftalosiyanin onp = olta nonperiferal=148.11.15.18 22 .25

NPc = MNattalosivanin
4
N N !
\ 2

a-(L),MPc-n p S

N{ 1\1 —N
/ 3
4
L
M = Merkez katyon
N
: ‘N

B enzo siibstitiient (S)
Cp=Alkil = -C,Hyppq
0C, = Alkoksi= -0C,Hy,q

L 0,0, = Alkis ester = -CO5CHyge

J CO;H = Karboksilik asit = -CO;H
Merkez katyon (M) bagli aksiyel(a) ligantlar (L) N = Nitil (siy auo)
N=1lyada2

CI =klorr

[
HO =Hidroksil C[ \>

0

L/

¥ =Florir

CE = Benzo-15-crown-6 eter

Sekil 2.9: Ftalosiyaninlerin adlandirilmasz.

Ftalosiyaninlerin adlandirilmasinda 2, 3 pozisyonlar1 periferal, 1, 4
pozisyonlari nonperiferal konumlart simgelemektedir (Sekil 2.9).

Periferal konumda tetra siibstitiie ftalosiyanin 2,9(10),16(17),23(24), okta
slibstitiie ftalosiyanin 2,3,9,10,16,17,23,24 ile numaralandirilirken nonperiferal
konumda tetra siibstitiie ftalosiyanin 1,8(11),15(18),22(25), okta siibstitiie
ftalosiyanin 1,4,8,11,15,18,22,25 ile numaralandir (Sekil 2.9).

2.1.1.3. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninler zengin m elektronlar1 sayesinde UV-Vis spektrumda farklh
absorpsiyon bantlar1 verirler. UV-Vis Ol¢limlerinde Q bantlar1 olarak adlandirilan
n—n* gecisleri 600-700 nm araliginda goriilmektedir. Bu bant ayn1 zamanda metalli

ve metalsiz ftalosiyaninleri ayirmak i¢in kullanilan ¢ok kuvvetli absorpsiyona sahip
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karakteristik bir banttir. Metalsiz ftalosiyaninler 600-700 nm araliginda iki esit bant
verirken, metalli ftalosiyaninler tek bir bant verirler. Ftalosiyaninlerin UV-Vis
spektrumlarinda 6nemli karakteristik bantlardan birisi de Soret (B bandi) bandidir.

300 nm civarinda goriilen bu bant m—n* gecislerine karsilik gelmektedir (Sekil

2.10).

Absorbans

350 450 550 650 750
Dalga boyu (nm)

Sekil 2.10: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlart.

2.2. Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninlerin sentezleri, ftalimid, diiminoizoindolin, ftalikanhidrit veya
ftalonitril gibi farkli ftalosiyanin Onciilerinin siklotetramerizasyonu ile yliksek
kaynama noktasina sahip DBU gibi giiglii bir baz varliginda 1limli verimlerle elde

edilebilmektedir (Sekil 2.11) [49].
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Sekil 2.11: Ftalosiyaninlerin genel sentez semasi.

2.2.1. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Son yillarda arastirmacilar, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde
secici metodlar bulmak i¢in gayret etmektedirler. Asimetrik yapilar genellikle iki
farkli izoindol iinitesi (A ve B) igcermektedirler. Hedeflenen {iriiniin tiirline goére (A3B
veya A;Bj) spesifik yaklasimlar uygulanabilmektedir. AzB tiirli bir asimetrik
ftalosiyanin sentezi igin ti¢ farkli yontem vardir. Bunlar, istatistiksel kondenzasyon

yontemi, subftalosiyanin yaklasimi ve polimer destekli sentez yontemidir.
2.2.2.1. Istatistiksel Kondenzasyon

Simetrik siibstitiie ftalosiyaninler genellikle ftalonitrillerin veya 1,3-
diiminoizoindolinlerin siklotetramerizasyon reaksiyonu ile sentezlenirler. Asimetrik
ftalosiyaninler ise farkli siibstitiientler tasiyan 1iki baglangic maddesinin

kondenzasyonundan elde edilirler. Asimetrik veya diisiik simetrili ftalosiyaninler
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periferal pozisyonlarindaki siibstitiie gruplarin farkli olmalarindan dolay1 bu sekilde
adlandirilmaktadirlar. Temelde segiciligi olmayan bu yontemde alt1 farkli iiriin elde
edilmekte, istenilen makro halkay1 ayirmak i¢in kromotografik teknikler gerekmekte
ve genellikle ftalosiyanin molekiillerinin agregasyon egilimleri bu tip istatistiksel
karigimlarin birbirinden ayrilmasmi giiclestirmektedir (Sekil 2.12). Bu yontem
kullanilarak se¢ilmis bir iirline ulagilamamasina ragmen, hedeflenen iiriiniin verimini

arttirmak i¢in bazi yaklasimlar gelistirilmistir.

4 N

A-|-.—_-=—~

A AHA A
"

Sekil 2.12: Iki farkli baslangi¢ maddesinden asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi.

S

[statistiksel kondenzasyon, genellikle bir farkli ve ii¢ aymi izoindol birimlerini
iceren (A3B) ftalosiyaninlerin hazirlanmasi igin kullanilmaktadir [50]. Tores ve
grubu tarafindan tlizerinde hem elektron verici (A) hem de elektron cekici (B)
gruplar tasiyan asimetrik ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sekil 2.13) [51]. Bu tiir
yapilar molekiil tizerinde ikinci-derece NLO (non lineer optik) etkiye sahip asimetrik
yiikk dagiliminin olusmasinmi saglamaktadirlar. Ancak A,B; tiiriindeki (komsu AABB
veya capraz ABAB) yapilarin sentezi i¢in farkli yontemler gelistirilmek zorunda
kalmmugtir. Istatistiksel kondenzasyon ydntemi ile sentezlenen ve kromotografik

yontemlerle saflastirilan bu tiir yapilara ait ¢ok az 6rnek bulunmaktadir [52].
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Sekil 2.13: Elektron gekici ve elektron verici gruplara sahip asimetrik ftalosiyaninler.

Baslangic maddelerinin (A ve B) miktar1 kontrol edilerek istenilen A3B
tiirevinin verimi arttirilabilir. Ayn1 reaktiviteye sahip iki ftalonitril tiirevinin 3:1 oram
kullanilarak yapilan reaksiyondan As %33, AsB %44 ve diger ¢capraz kondenzasyon
tirtinleri ise %23 ile elde edilirler. Genellikle 3:1 molar orani istenilen iiriiniin %10-
20 verimle elde edilmesini saglamaktadir [50]. Bu tiir istatistiksel kondenzasyon
yontemlerde hedeflenen yapinin reaksiyon karigimindan kromotografik yontemlerele
ayrilmasimi kolaylagtirmak i¢in, daha ¢ok ¢oziiniirliik 6zellikleri ve reaktiviteleri
birbirinden farkli olan baslangic maddeleri tercih edilmektedir. Ornegin 3,6-
pozisyonunda tert-butil gruplart veya hidrokarbon zincirleri gibi gruplari tasiyan
baslangic maddeleri, hem A3B iirlinliniin saflastirilmasini kolaylastirmakta hem de
ftalosiyaninin ¢oziniirliiglinii arttirip makrohalkanin agregasyonunu azaltmaktadir.
Alkinil ve oligo(oksoetilen) gibi polariteleri birbirinden farkl siibstitiientleri tasiyan
asimetrik ftalosiyaninler de kromotografik yontemlerle olduk¢a basarili bir sekilde
ayrilabilmektedirler [53]. Ayni zamanda dendrik siibstitiientlerde A3B maddesini
ayrilmasini kolaylastiran gruplardir [54].

Cook ve grubu, 3,6-disiibstitiie ftalonitril (A) ile baska bir ftalonitrili (B) 9:1
oraninda kullanarak asimetrik ftalosiyanin sentezlemistir [55]. Her ne kadar bu oran
simetrik (Ay) tiriiniiniin miktarini arttirtp asimetrik (A3B) iiriiniiniin miktarini azaltsa
da, diger capraz kondenzasyon firiinlerinin olusmamasi, istenilen asimetrik yapinin

saflastirilmasimi kolaylastirmistir. Ayrica bu oran B’nin reaktivitesinin A’dan daha
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fazla olmasi durumunda olduk¢a uygundur, ¢linkii birden fazla B siibstitiienti tasiyan
liriiniin  olugsmas1 ihtimalini de azaltmis olmaktadir. 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 [56].

2.2.2.2. Subftalosiyanin Yaklasimi

Subftalosiyaninler, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin hazirlanmasinda
Oonemli baslangi¢ maddeleridir [57]. 14 n-elektronuna sahip koni seklindeki
subftalosiyaninler, ftalonitrillerden hazirlanirlar ve iki yapisal izomerin (C; ve Cj)
karigimi halinde bulunurlar (Sekil 2.14). Subftalosiyaninler ilging fiziksel 6zellikler
gostermelerine ragmen daha yiiksek analoglart ile kiyaslandiklarinda onlarla ilgili
arastirmalar heniiz baslangic asamasindadir. 1995 yilinda Hanack ve grubu, tri-ter-
butilsiibstitiie subftalosiyaninin yapisal izomerlerini birbirinden ayirmay1 bagsarmis ve
bu izomerlerin 3:1oraninda (C1/C3) bulunduklarini tespit etmistir (Sekil 2.14a) [58].
3-propilsiilfonil-1,2-disiyanobenzenin ~ BCl;  ile  1-kloronaftalen  igindeki
reaksiyonundan C; ve Cs; yapisal izomerlerinin istatistiksel degerin aksine 9:1
oraninda olustuklar1 gozlenmistir (Sekil 2.14b). Bu sonug reaksiyonun dimerik bir
ara Urlin iizerinden ilerledigi ve baslangic maddesindeki sterik etki nedeniyle bu

oranda gerceklesmis olabilecegi yoniindedir.
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Sekil 2.14: Subftalosiyaninlerin yapisal izomerleri.

AsB yapisindaki asimetrik ftalosiyaninlerin se¢imli sentezi ile ilgili bu yontem
ilk defa Kobayashi ve grubu tarafindan 1980 yilinda bulunmustur [59](Sekil 2.15).
Geometrik olarak gergin olan subftalosiyanin ¢ekirdegi diiminoizoindolin (veya
stiksinimid) tiirevinin varliginda hizli bir sekilde agilmakta ve A3B asimetrik yapisini
olusturmak i¢in diiminoizoindolin ile halka genislemesi reaksiyonu vermektedir. Bu
reaksiyon pek ¢ok durumda olduk¢a secici ve etkilidir. Ayrica daha Once

sentezlenemeyen ftalosiyaninlerin sentezlenmesine de olanak saglamistir [60].
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Sekil 2.15: Subftalosiyanin yaklasimi ile asimetrik ftalosiyanin sentezi.
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu sentetik yoOntemin, hem reaksiyon
kosullarina hem de baslangi¢ maddelerinin 6zelliklerine olduk¢a bagli oldugunu
gostermistir [61],[62]. Ornegin, tipik bir halka genislemesi diiminoizoindolin
tiirevinin 6-9 molar ekivalent asiris1 kullanilarak subftalosiyaninin DMSO/1-
kloronaftalen veya diklorobenzen ya da (dimetilamino)etanol ¢oziiciileri igerisinde
80-100 °C’de 5-12 saat araliginda bekletilmesiyle gerceklesmektedir. Bu tiir
reaksiyonlarda istenilen asimetrik yap1 3-90 % verimle elde edilebilmektedir. Torres
ve grubu 1995 wyilinda vyaptiklari c¢aligmalariyla, kismen veya tamamen
subftalosiyanin halka acilmasi reaksiyonunun baslangi¢ maddesi diiminoizoindolini
de iceren alti farkli riin karisiminin olusacagi bir reaksiyon olabilecegini ileri
stirmiistiir (Sekil 2.16) [60]. Wohrle ve grubu ise yaptiklari ¢aligmalarinda metalin
template etkisinin, hem A3;B maddesi hem de reaksiyon karisimindaki diger {irtinlerin
verimlerini arttirdigini tespit etmislerdir. Yine bu calismada, subftalosiyaninin
kendisinden daha az reaktif bir ftalonitril tiirevi ile DBU gibi kuvvetli bir baz
varhginda iyi bir verimle A3B maddesini olusturdugu goriilmistir [63].
Subftalosiyanin yaklasimi ile asimetrik ftalosiyanin sentezinde, en yiiksek verimler
ve en iyi secicilik, subftalosiyaninin higbir siibstitiient tagimadigi veya elektron
¢ekici gruplar ile diiminoizoindolin tiirevinin elektron veren siibstitiientlere sahip

olmas1 durumunda elde edilmistir.
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Sekil 2.16: Subftalosiyanin ile halka kapanmasinda olusabilecek tirtin karigima.
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2.2.2.3. Polimerik Destek Yontemi

AsB yapisindaki asimetrik ftalosiyaninlerin se¢imli sentezi ile ilgili bu yontem
Leznoff ve Hall tarafindan gelistirilmistir (Sekil 2.17) [64]. Bu metot da, bir
diiminoizoindolin veya ftalonitrilin (B) ¢oziinmeyen bir polimere baglanmasi
saglanip farkli bir diiminoizoindolin (A) ile reaksiyonu gergeklestirilir. Ardindan ilk
olarak simetrik ftalosiyanin (A,) daha sonra hedeflenen asimetrik yapi polimer
desteginden kopartilir. Bu yontemde verimler yaklasik 20-25 9% civarindadir.
Modifiye edilmis silika jeller, bu tiir kat1 faz reaksiyonlarinda basarili bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu yontemdeki en Onemli 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 kati1 fazin ticari olarak yaygin bir
sekilde bulunabilmesi bu yontem ile asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde oldukga

timit verici bir gelisme olmustur.
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Sekil 2.17: Polimer destek yontemiyle asimetrik siibstitiie ftalosiyanin sentezi.
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2.3. Fotodinamik Terapi (PDT)

Isigin, tek basina veya kimyasal bir madde ile birlikte olan faydali ve terapik
etkisi insanoglu tarafindan uzun yillardir bilinmektedir. Ornegin solaryum, eski
Yunan ve Roma yerli mimarisinin bir 6rnegidir. Hindistan da ise furokomarin adli
kimyasal maddeyi igeren bitkiler giines 15181 altinda vitiligo denilen bir cilt
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktaydi [65]. Finsen’in fototerapi ile ilgili
caligmalart 1518in modern tipta da kullanilabileceginin bir kaniti olmustur [66].
Fotodinamik etki ilk olarak Raab tarafindan 1900 yilinda kesfedilmistir. 1913 yilinda
Meyer Betz, fotodinamik etkiyi insan viicudunda gozleyebilmek i¢in kendine 200 mg
hematoporfirin enjekte edip giines 1s181na ¢iktiginda yiiziinde ve ellerinde birtakim
zararlarin olustugunu gozlemistir. Auler ve Banzer 1942 yilinda, porfirin verilmis
denek hayvanint UV 1s1k altinda incelemislerdir. Daha sonraki yillarda Diamond ve
grubu hassaslastirilmis tliimorlere goriiniir 151k ile zarar verilebilecegini tespit

ederken, 1976 yilinda ilk klinik uygulamalara baglanmistir.
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Sekil 2.18: Fotodinamik terapinin tarihi gelisimini gosteren bir resim.
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Fotodinamik terapinin tarihi ve gelisimi ayn1 bir agac¢ gibi nitelendirilebilir
(Sekil 2.18). Diger yasamakta olan canlilarin aksine, agag¢ siirekli olarak biiyiiyen bir
canlidir. PDT nin gelisiminin asla durmamast ve devamli biliylimesinden dolay1
Ozellikle bir agaca benzetilebilir. PDT agacinin kokleri PDT’ nin koékenini temsil
etmektedir. Ve PDT antik Misir, Hindistan ve Cin’ ¢ kadar uzanan, heliotherapy (1s1k
tedavisi) olarak baglayan bir kokene sahiptir. PDT’ nin gelisimi ise agacin
govdesidir. Ve Arnold Rikli’ nin yeniden tanitmasiyla baslayip, 1999 yilinda ilk kez
ilag¢ olarak uygun bulunmasiyla sonlanmistir [67].

PDT ii¢ anahtar bilesen igerir; bir fotosensitizer, bir 151k kaynagi ve doku
oksijeni. PDT’ nin bu tanimi ise PDT agacinin dallar1 olarak tasvir edilebilir. Farkli
fotosensitizerler, 151k kaynaklari ve oksijenin kombinasyonlarindan ¢ikan farklh
tiriinler ise ¢esitli onkolojik ve nononkolojik uygulamalarda kullanilabilir.

Fotodinamik terapi fototerapinin bir formudur ve ihtiya¢ duymus oldugu ii¢ ana
bilesen( fotosensitizer, 151tk kaynagi, oksijen) birlikte kullanildigt zaman hedef
hiicrelerde toksik hale gelmektedir. Isik kaynaginin dalga boyu fotosensitizerin
reaktif oksijen tiirli “ROS” tiretmesi i¢in uygun olmalidir. Bu ROS, PDT sirasinda iki
tip reaksiyon ile olusmaktadir. Bu reaksiyonlar Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonlar1 olarak
adlandirilirlar(Sekil  2.19). Tip 1 reaksiyonu, fotosensitizerden dogrudan
elektron/hidrojen transferi veya bir alt tabakadaki molekiilden serbest radikal
formuna elektron/hidrojen gecisini igerir. Tip 2 reaksiyonu elektronik olarak
uyartlmis singlet oksijen olarak bilinen yiiksek reaktifli oksijen tretir [68]. PDT
onkolojik ve nononokolojik tibbi durumlarin genis bir boliimiinde tedavi etmek igin

kullanilir [69], [70].
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Sekil 2.19: Tip 1 ve Tip 2 mekanizmalari icin modifiye jablonski diyagrami (P=
porfirin).
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Devrim niteliginde olan PDT, kanserin cerrahi miidahaleye gerek kalmadan,
minimum zarar ile yapilabilecegi alternatif bir tedavi yoludur. PDT uzun yillardir
kullanilmaktadir ancak diger tedavi yontemlerinden ¢ok daha fazla avantaja sahip
olmasina ragmen yaygin bir sekilde kullanilip kabul gérmesi simdilerde olmustur. ilk
olarak PDT de tedavi olan yer yalnizca 1s1gm ulasmis oldugu yer oldugu igin
sistematik tedaviyi Onler. Bu yiizden hastalik lokalize olarak tedavi edildigi icin
hastanin sistematik bir tedaviye ihtiyaci yoktur. Ayrica bu yan etkileride onler. Diger
bir avantajida PDT’ nin segici olmasidir. Fotosensitizer ajanlar1 kanserli hiicreye
yigilarak o hiicreyi sececeklerdir ve saglikli dokularin etrafi korunmus olacaktir.
PDT cerrahi miidahalenin miimkiin olmadig1 zamanlarda da kullanilabilir. Eger bir
hasta kanserli bir organa sahipse veya bir organinin bir boliimiinde kanser tasiyorsa
ve cerrahi olarak alinamiyorsa, PDT yinede tedaviyi miimkiin kilabilmektedir.
Dahast bu prosediiriin maliyeti diigiiktiir. Son olarak PDT tekrarlanabilir bir
tedavidir. Radyoterapinin aksine, PDT tekrar tekrar kullanilabilir. Bundan dolayz,
tam iyilesme miimkiin olmasa bile kanserin uzun vadede ydnetimi bir yol olarak
kullanilabilir. Ancak tek dezavantaji, fotosensitizer saglikli hiicrede yerlesebilecegi
icin hastanin tedaviden sonra belirli bir siire karanlikta kalmasi gerekmektedir.

PDT’de genellikle porfirin tiirii malzemeler kullanilmaktadir. Bu tiir bilesikler
aromatik kararlhiliklari, singlet oksijen kuantum verimlerinin yiiksek olmasi ve
kirmiz1 bolgede absorpsiyon yapabilmeleri nedeniyle avantajlidirlar. Hematoporfirin
(HpD) ve onun daha saf versiyonlar1 olan fotofirin, fotosan ve fotohem gibi birinci
jenerasyon olarak adlandirilan bilesikler PDT’de kullanilan ilk maddelerdir. Bu tiir
birinci jenerasyon fotosensitizerlerin ii¢ dezavantaji vardir. Seciciliklerinin diisiik
olmasi, kirmizi bolgede zayif absorpsiyon yapmalari (dolayisiyla derinlerde bulunan
timorlerin iyilestirilmesi daha zordur) ve fotosensitizerlerin kompleks karigimlar
halinde bulunmasidir.

Sentezlenmekte olan yeni sensitizerlerin pek ¢ogu, porfirin tiirii bilesikler,
ftalosiyaninler, teksapirinler ve porfisinlerden olugmaktadir (Sekil 2.20). Bu grupta
yer alan bilesiklerde ikinci jenerasyon fotosensitizerlerdir. Ftalosiyaninlerin, ¢ozelti
icindeki agregasyon egilimleri onlarin fotosensitizer kabiliyetlerini azaltmaktadir. Bu
sorunu ¢ozebilmek igin silikon, germanyum veya kalay ftalosiyaninlere aksiyel
pozisyonlarindan belirli ligandlar baglanmakta veya periferal pozisyonlarindan
hacimli siibstitiientler eklenmektedir (Sekil 2.21). Ayrica ¢inko ve aliminyum gibi
diamanyetik metaller PDT’de daha fazla tercih edilmektedir (Sekil 2.22).
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fotosensitizer olarak kullanilacak olan bilesiklerin viicutta daha kolay tasiabilmesi

icin hem suda hem de yagda ¢o6ziinebilmesi gerekir. Son yillarda bu amaca yonelik

olarak asimetrik siibstitiie ftalosiyaninler sentezlenmektedir.
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Sekil 2.20: Bazi ikinci jenerasyon fotosensitizerler.
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Sekil 2.21: Aksiyal pozisyonlarinda siibstitiient tasiyan fotosensitizer ftalosiyaninler.
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Sekil 2.22: Fotosensitizer ¢inko ftalosiyaninler.

2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ¢ok giiglii 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¢cine yerlestirildiginde viicuttaki protonlar miknatisin vektorii dogrultusunda paralel
ve antiparalel dizilim gostererek doniis (spin) yapar. Daha sonra radyo dalgalari
gonderilerek dokulardaki hidrojen atomlarinda sapmalar saglanir. Radyo dalgalar
kesildiginde ise protonlar miknatis dogrultusundaki eski konumlarina tekrar geri
doner ve donerken aldigi enerjiyi geri verir. Bir alic1 vasitasiyla bu enerji sinyale
dontstiiriiliir. Her doku i¢in olusan sapma farkli oldugundan, eski konumlarina
donme zamanlar1 da farkli olur. Bu sinyal farkliliklar: ile goriintiiler olusturulur.
Hidrojen atomu su iceren dokularda fazladir. insan viicudunda da su ve yag bol
bulunur. Su ve yag icerisinde hidrojen atomu en fazla bulunan atom oldugu igin,
MRG ozellikle beyin, kas-iskelet sistemi ve batin i¢i organlar gibi solid organlarin
degerlendirilmesinde etkin sekilde kullanilir. Akciger dokusu su agisindan diger
sistemlere gore daha fakir oldugu i¢cin MRG toraksta bazi parenkimal akciger
hastaliklarinda da uygulanmakla birlikte, cogunlukla mediastenin
gorlintiillenmesinde, plevral sivi/ampiyem, konsolidasyon ve kitle gibi solid

lezyonlarin ayriminda daha etkili kullanilmaktadir [71],[72].
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Gecen on yilda, manyetik rezonans gorilintiileme anjiyografi,

beyin

goriintiileme ve timor tespiti gibi klinik kullanim alanlarinda giiclii bir goriintiileme

araci haline gelmistir. Genellikle, manyetik rezonans kontrast ajanlari, kontrast

goriintiilemeyi arttirmada kullanilir [73]-[75](Sekil 2.23). Klinik manyetik rezonans

kontrast ajanlarinin basinda

ise  Gd(IIl) kompleksleri gelir.

Ayrica bu su

protonlarinin relaksasyon zamanini etkin bir sekilde azaltabilir ve manyetik rezonans

gorlntiisiinde parlak bir bolge olusturabilmektedir. Fakat diisiik hassasiyet ve hiicre

spesifikliginin eksikligi, MR problariin ger¢ek potansiyeline bir engel olarak

kalmaktadir [76].
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Sekil 2.23: Ticari olarak kullanilan baz1 manyetik rezonans goriintiileme kontrast

ajanlart.
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2.5. Teranostik
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Sekil 2.24: Teranostik.

Teranostik terimi Funkhouser tarafindan 2002 yilinda tiiretilmis ve tedavi ile
tan1 icin goriintiilemenin kombinasyonu olan bir materyal olarak tanimlanmistir. Bu
nedenle, teranostikler, tedavi edici ilaclar ile tani i¢in goriintiileme ajanlarinin ayni
doz i¢cinde ayni zamanda verilmesi anlamia gelmektedir. Daha Once kanser gibi
cesitli hastaliklarin tedavisine baslamadan Once tiimoriin heterojenligini ve hiicre
fenotiplerini anlamak igin teshisi goriintiilemek gerekmekteydi. Bu iki amag igin (
tedavi ve tani) ayr1 ayr1 kendi kullanimlarinin ve gelisimlerinin aksine, teranostik bu
iki ozelligi bir paket i¢inde birlestirmektedir(Sekil 2.24). Teranostik alaninin nihai
hedeflerinden biri tani i¢in hastalikli dokuyu izleme ve goriintiileme kapasitesini
arttirmaktir. Ayrica bu giine kadar ulasilmamis kontrol ile tedavi ve tani1 yetenegini
arttirmak i¢in uzun vadede etkili olabilecek bir 6zellik kazandirilan ilag yaratmaktir
[77]-[80].

Teranostiklerin alani, medikal goriintiileme gibi tan1 uygulamalarinda entegre
olmasi ve aynt zamanda bir rehber olusunun artmas: nedeniyle terapatik
kullanimlarda hizlica artmaktadir. Eger teranostige bir tanim getirmek istiyorsaniz bu
konuda bazi tartismalar mevcuttur. Cerrahi prosediirlere 151k tutmasi i¢in kullanilan
bir gorilintiileme ajan1 m1? Yada daha dogrusu, yontem ve dozaj i¢in tan1 dl¢limlerini
yonlendiren bir terapatik ajan m1? Ancak yinede teranostik uygulamalar1 olarak bu
ajanlar hem goriintiilleme hem tedavi 6zelligine sahip tek bir ajan olma ozelligi
tasidig1 kabul edilebilir. Porfirin ve ftalosiyaninler ¢ok islevli goriintiileme ve tedavi

uygulamalari i¢in ideal uygunlukta olan birkag molekiil sinifindan biridirler [81].
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2.6. Tez Calismasinin Literatiirdeki Yeri ve Amaci

Ftalosiyaninler, gelisen teknolojiye paralel olarak her gecen giin artan kullanim
alanlariyla koordinasyon kimyasinin ilgi ¢eken konularinin arasinda yer
almaktadirlar. Uygulama alanlarinin genis bir yelpazeye yayilmasi, bu konuda ¢ok
sayida bilimsel ¢alismanin yapilmasini da beraberinde getirmistir.

Ftalosiyaninlerin endiistriyel kullanilabilirligi, gosterdikleri iistiin fiziksel ve
kimyasal o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle sivi kristal, katalizor,
kimyasal sensor, non-lineer optik oOzellikleri ve fotodinamik terapi ile kanser
tedavisinde ve son yillarda teranostik amagli olarak kullanmaya uygunluklari oldukca
fazla calisilmaktadir. Ftalosiyanin halkasinin dogasindan kaynaklanan delokalize
elektron sistemi bu uygulamalar i¢in olduk¢a dnemlidir.

Endiistriyel talepler, temel arastirmacilarin ¢aligmalarina yon vermektedir.
Farkli metal merkez atomu ve/veya siibstitlie gruplar igeren ftalosiyaninler
sentezlenmekte ve ozellikleri incelenmektedir.

Bu tez kapsaminda ftalosiyaninlerin PDT 0zelliginden yararlanarak ve
manyetik rezonans goriintiileme de ticari olarak kullanilan Gd-DOTA kompleksinin
gorlintiilleme o6zelliginden yararlanarak bu iki molekiilii tek bir molekiil haline
getirerek teranostik amacl kullanilabilecek yeni molekiillerin sentezlenmesi ve bu
molekiillerin  fotofiziksel, fotokimyasal 0&zelliklerinin incelenerek PDT igin
uygunlugunun arastirilmasit amaglanmistir. Literatiirde bu tarz teranostik amagh
calismalarin az sayida olmasi 6zellikle ftalosiyaninlerle birlikte kullanilan Gd-DOTA
gibi contrast ajanlarin birlikte oldugu ¢alismalarin ise ¢ok az olmasi bu ¢alismanin
cok 6zgiin bir ¢aligma oldugunu gostermektedir.

Ying Song ve arkadaslart 2010 yilinda porfirazine Gd komplekslerini belirli
sayilarda baglayarak onlarin ¢oziiniirliiklerini ve manyetik rezonans goriintiillemede
kontrast ajani olarak kullanilabilirligini incelemislerdir. Onlar porfirazinin hem
yapisal esnekliginden faydalanmislardir hemde ¢inko metalli porfirazin bilesiginin
etrafina belirli sayida Gd-kompleksini click chemsitry yontemini kullanarak kovalent
bagla baglamislardir. Ve sonu¢ olarak bu elde etmis olduklart Zn-Pz-Gd
bilesiklerinin sudaki ¢oziiniirliikleri acisindan daha oOnce literatiirde yapilmis olan
porfirazin ¢aligmalarindan daha iyi sonuglar verdiklerini gostermislerdir. . Bu yiizden

bu bilesiklerin tiimor goriintiileme ve tedavi i¢in multifonksiyonel diagnostik
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ajanlar ve multimodellerin yeni sinifina umut vaad eden bilesikler olduklarini

belirtmislerdir.
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Sekil 2.25: Zn-Pz-nGd(111) (n=1,4,8) molekiillerinin sentez semasi.

Sonug olarak Sing yong ve arkadaslari bu ¢alismada, hem MRI ajani olacak
fonksiyona sahip hemde spesifik bir hiicre tipini hedeflemek i¢in ayrica
kullanilabilecek olan ikinci bir bolgeye sahip bir porfirazin bilesigi yapmanin

miimkiin oldugunu ve bir porfirazinin bu potansiyele sahip oldugunu gostermislerdir
[76].
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Sekil 2.26: TPP(H4DTTA), molekiiliiniin sentez semasi.

Zhong-Ning Chen ve arkadaglar1 2014 yilinda; Gd bazli selatlarin klinik
goriintiilemede MRI kontrast ajani olarak yaygin kullanilmasi ve porfirinlerinde
kanser tedavisinde PDT amaclh olarak klinikte kullanilmalarindan dolayr bu iki
ozelligi tek bir molekiilde toplayan bir molekiill tasarlamiglar ve bunu

sentezlemislerdir (Sekil 2.27).

d O
o=2NH
. Y'fz =
__.\.‘-&’.'!.‘--0
L o=(o.' "-Q\FO :

Sekil 2.27: Dort GA(II)-DTTA-porfirin molekiilii.
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Sonug olarak bu bilesigin normal hiicreye gore tiimorlii hiicrelere daha ¢ok
alindigini, fluoresans goriintilleme calismalarinda da yasayan hiicrelere zararsiz
olabildigini goéstermislerdir. Ayrica Gd(III)-porfirin  bilesiginin  fotodinamik
aktivitesinin tetrafenilporfirinden ¢ok daha yiiksek oldugunu ve ayni zamanda 650 +
20 nm dalga boyundaki 1siktada singlet oksijen {irettigini gostermislerdir. Tim
bunlardan dolay1 da fotodinamik terapi ve multimodel goriintiileme icin klinik bir
teranostik ajan olarak bu molekiiliin potansiyel bir aday oldugunu séylemislerdir

[82].
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Genel Sentez Maddeleri
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Sekil 3.1: Sentez maddeleri 1.
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Sekil 3.2: Sentez maddeleri 2.
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Sekil 3.3: Sentez maddeleri 3.
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Sekil 3.4: Sentez maddeleri 4.
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3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1: Sentezlerde, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal

maddeler.

Adi Uretici Firma Katalog No Ozelligi
3-nitroftalik anhidrit AIS_IE()BII\éIéH 156884 Sentez icin
4 5-dikloroftalik asit ALDS|IFSCI\£|A 179884 Sentez igin

23 MERCK 8.14408 Sentez i¢in
Disiyanohidrokinon
Trietilen glikol MERCK 8.14587 Sentez i¢in
monometileter
Dimetilformamit ALDSIIIR(’; CI\QA D158550 Sentez i¢in
Formamit MERCK 1.04008 Sentez i¢in
Bakar siilfat MERCK 1.0279 Sentez i¢in
Tiyonil kloriir FLUKA 88952 Sentez igin
” s;lﬁrgz';‘;;m MERCK 1.00748 Sentez igin
Nitrik asit 766571k MERCK 1.00443 Ekstra saf
¢Ozeltisi
Qégr?llgzgl;e?fllstl AIS_I[(); I'\Igé H 320331 Ekstra saf
Ftalimit MERCK 8.07303 Saf
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Tablo 3.1: Devam.

Analiz ve Sentez

Etanol MERCK 1.07017 ..
1¢in
Dimetilaminoetanol MERCK 8.03237 Kuru
L-Askorbik asit | ) ea AESAR A17759 Sentez icin
sodyum tuzu
. . SIGMA .
Asetik anhidrit ALDIRCH 320102 Sentez i¢in
. . SIGMA ..
Asetik asit ALDIRCH 27225 Sentez igin
- SIGMA .
Piridin ALDIRCH P57506 Sentez i¢in
p-Toluen MERCK 8.08326 Sentez igin
siilfonilkloriir '
Tiyotire MERCK 8.18591 Sentez igin
DO3tBu ALFA AESAR
n-(2-Prop|n|_) ABCR
kloroaseramit
TFA
. . SIGMA
Gadolinyum Triflat ALDIRCH
Trietilamin MERCK 8.08352 Sentez i¢in
Metan siilfonilkloriir MERCK 8.06021 Sentez i¢in
Sodyum azit APPLICHEM A1430 Sentez i¢in
Glimiis nitrat FLUKA 85228 Sentez i¢in
Tetraetilen glikol MERCK 8.08619 Kuru
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Tablo 3.1: Devam.
1,8-
Diazabisikloundec- FLUKA 33481 Kuru
7-en
Cinko asetat
Sodyum bikarbonat FLUKA 71630 Saf
Sodyumhidroksit MERCK 1.06462 Saf pallet
Dietil eter MERCK 1.00921 Saf
Sodyum sillfat AIS_I[C);II\IQCA:\H 13464 Susuz
Magnezyum siilfat VWR 7154 Susuz
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 A?_I[(); Il\élé‘H 87368 Sentez i¢in
Dimetilsiilfoksit MERCK 8.02912 Sentez i¢in
1-Hekzanol MERCK 8.04393 Sentez i¢in
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Tablo 3.1: Devam.

Diklorometan MERCK 1.07020 Sentez i¢in
Diklorometan - - Teknik Solvent
Etil asetat - - Teknik Solvent
Kloroform - - Teknik Solvent
Kloroform MERCK 1.07024 Sentez i¢in
Etanol MERCK 1.07017 Sentez i¢in
Etanol - - Teknik Solvent
Aseton MERCK 1.07021 Sentez i¢in
Aseton - - Teknik solvent
n-hekzan - - Teknik Solvent
d-Kloroform MERCK 1.0245 Dél?;fRSiO;iZl ent
d-Dimetilformamit MERCK Délzﬁ\rfRsiO;i‘;ent
Silikajel 60 Merck 1.07734 Kolon igin
0.063-0.200 mm
Seliiloz
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3.2.2. Kullanilan Cihazlar

Tablo 3.2: Yap1 aydinlatma ve sentez ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktasi Tayin Gebze Teknik
Biichi 535 .
Cihazi Universitesi
FT-Infrared Bio-Rad FTS Gebze Teknik
Spektrofotometresi 175C Universitesi
NMR _ Gebze Teknik
) Varian 500 MHz .
Spektrofotometresi Universitesi
Bruker
] Gebze Teknik
Kiitle Spektrometresi MicrOTOF .
Universitesi
ESI-TOF
Bruker
) Gebze Teknik
Kiitle Spektrometresi Microflex LT .
Universitesi
MALDI-TOF MS
UV-Visible Schimadzu 2001 Gebze Teknik
Spektrofotometresi UVPc Universitesi
Fluorescence Varian Cary Gebze Teknik
Spektrofotometresi Eclipse Universitesi
3.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi
3.3.1. 3-Nitroftalimid (1) Sentezi
" ™
0
HCONH,
H
0, 0,
N /

Sekil 3.5: 3-Nitroftalimid sentezi.
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Reaksiyon balonuna 22,2 g (0,115 mol) 3-nitroftalik anhidrid ve 35 ml
formamid ilave edilir. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda karistirtlir.
Oda sicakligina sogutulan reaksiyon karistminda sar1 renkli katilarin olustugu
gozlenir. Katilar sinterli filtre tizerinden siiziiliir ve su ile yikanir. 100/1 DCM/
Etanol TLC sistemi ile triiniin safligi kontrol edilir. Elde edilen katilar vakum
etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii CgH4N2O,4 olan ve molekiil agirligt Mw=192.13
g/mol olan iiriin %85 verimle elde edilir. Elde edilen {iriiniin yapis1 erime noktasi ve

IR spektrumu ile desteklenmistir [83].

3.3.2. 3-Nitroftalamid (2) Sentezi

. 0 I

NH,OH H,
NH ——————

NO, NO;, O

Sekil 3.6: 3-Nitroftalamid sentezi.

Reaksiyon balonuna 18 g (0,094 mol) 3-nitroftalimid ve 45 ml % 32 ‘lik
NH4OH ¢ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon karigimi bir giin oda sicakliginda karigtirilir.
Katilar sinterli filtre izerinden siiziiliir ve notral oluncaya kadar su ile yikanir. 100/1
DCM/ Etanol TLC sistemi ile maddenin safligindan emin olunur. Elde edilen katilar
vakum etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii CgH;N3O,4 olan ve molekiil agirlig
Mw=209.16 g/mol olan iiriin %90 verimle elde edilir. Elde edilen iiriiniin yapisi

erime noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir [83].
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3.3.3. 3-Nitroftalonitril (3) Sentezi

4 N
0

H, o™
NH, DMF/5%C

NO; O NO,

Sekil 3.7: 3-Nitroftalonitril sentezi.

Reaksiyon balonuna 102 ml DMF eklenerek 0°C ‘ye sogutulur. Reaksiyon
ortamina 64 ml Tiyonilkloriir (SOCl;) damlatma hunisiyle damla damla ilave edilir.
Damlatma sirasinda sicaklik 5°C ‘yi gegmemelidir. Damlatma iglemi sona erdiginde
reaksiyon ortami 10 dakika daha karstirilir ve ardindan 17,9 g (0,086 mol) 3-
Nitroftalamid parga parga eklenir. Reaksiyon ortami 3 saat boyunca karistirilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi bir miktar buzun iizerine yavas
yavas ve Karistirtlarak ilave edilir. Buzlar eridikten sonra karigim sinterli filtre
tizerinden siiziiliir ve 6nce %5 ‘lik NaHCO3 daha sonrada su ile yikanir. 100/1 DCM/
Etanol TLC sistemi ile iriiniin safligt kontrol edilir. Elde edilen katilar vakum
etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii CgH3N3O, olan ve molekiil agirligt Mw=173.13
g/mol olan iiriin %88 verimle elde edilir. Elde edilen iiriiniin yapisi erime noktasi ve

IR spektrumu ile desteklenmistir [83].

3.3.4. 4,5-Dikloroftalik Anhidrit (4) Sentezi

4 ™
0 0

Cl . -"AU M Cl

Cl Cl
(4]

Sekil 3.8: 4,5-Dikloroftalik anhidrit sentezi.
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Reaksiyon balonuna 60 g (0,255 mol) 4,5 Dikloroftalik Asit ve iizerine 100 ml
asetik anhidrit eklenir. Reaksiyon karigimi 140°C’ de 5 saat geri sogutucu altinda
kanistirilir. Reaksiyon karisiminda maddenin acik gri, sivinin ise siyah renkli oldugu
gozlenir. Reaksiyon sonunda olusan Asetik asit distillenerek uzaklastirilir. Sogutulan
reaksiyon karisimi G3 filtre iizerinden siiziiliir ve katilar dietileter ile yikanir. Elde
edilen grimsi-beyaz katilar vakum etiiviinde kurutulur. 100/1 DCM/Etanol
sisteminde ince tabaka kromatografisi ile iriiniin safligi kontrol edilir. Kapali
formiili CgH,Cl,03 ve molekiil kiitlesi Mw=217 g/mol olan iiriin %80 verimle elde

edilir. Elde edilen firiiniin yapis1 erime noktast ve IR spektrumu ile desteklenmistir
[84].

3.3.5. 4,5-Dikloroftalimid (5) Sentezi

4 0 O )
. L Cl
“ H“"'HH:
) — NH
| il
] LN}
. 4 5 J

Sekil 3.9: 4,5-Dikloroftalimid sentezi.

Reaksiyon balonuna 52 g (0,24 mol) 4,5 Dikloroftalik Anhidrit ve {izerine 76,8
ml formamid eklenir. Reaksiyon karisimi 160°C” de 3 saat geri sogutucu altinda
karigtirthr. Agik gri renkteki katilarin olustugu gozlemlenir. Reaksiyon karigimi
sinterli filtre tizerinden siiziilir ve katilar su ile yikanir. Elde edilen gri renkteki
katilar vakum etiiviinde kurutulur. Uriin safligi 2/1 DCM/Etanol sisteminde ince
tabaka kromatografisi ile maddenin safligit kontrol edilir. Kapali formiili
CgH3CIoNO; ve molekiil kiitlesi Mw=216 g/mol olan iiriin %85 verimle elde edilir.

Elde edilen iriiniin yapis1 erime noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir [84].
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3.3.6. 4,5-Dikloroftalamid (6) Sentezi

' ™,
0 O
Cl Cl
NH,OH N,
NH ——————————————a
NH,
Cl Cl
]
5
. 6 J

Sekil 3.10: 4,5-Dikloroftalamid sentezi.

Reaksiyon balonuna 36 g (0,167 mol) 4,5-Dikloroftalimid ve tizerine %30’ luk
490,9 ml NH4OH ¢ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon karisimi bir giin oda sicakliginda
karistirtlir. Reaksiyon karigimi sinterli filtre {izerinden siiziiliir. Gri-beyaz katilar
noétral oluncaya kadar su ile yikanir. Notral katilar vakum etliviinde kurutulur. 2/1
DCM/Etanol sisteminde ince tabaka kromatografisi ile maddenin safligi kontrol
edilir. Kapali formiilii CgHgCI,N,O, ve molekiil kiitlesi Mw=233 g/mol olan iiriin
%85 verimle elde edilir. Elde edilen iiriiniin yapis1 erime noktasi ve IR spektrumu ile

desteklenmistir [84].

3.3.7. 4,5-Dikloroftalonitril (7) Sentezi

. o . ™
N
cl ! cl =
NH, a’ ‘o
T
NH, DMF
Cl .
Cl \:':‘.N
o 7
b vy

Sekil 3.11: 4,5-Dikloroftalonitril sentezi.

3 boyunlu reaksiyon balonuna Argon gazi atmosferinde 144 ml kuru DMF
eklenir. Reaksiyon ortami buz banyosunda sogutulur. Sogutulan reaksiyon ortamina
101 ml SOCI, damla damla eklenir. Damlatma sona erdikten sonra 28,75 g (0,123

mol) 4,5-Dikloroftalamid kiigiik porsiyonlar halinde reaksiyon karigimina eklenir.
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Reaksiyon karigimi 4 saat buz banyosunda ve daha sonra 1 gece oda sicakliginda
karigtirilir. Reaksiyon karisimi 884 ml su-buz karigimi iizerine yavagga eklenir. 20
dakika karistirildiktan sonra katilar sinterli filtre tizerinden siiziilir ve noétral
oluncaya kadar su ile yikanir. Ham iiriin etanol ve aktif komiirle kaynatilir, siiziiliir
ve kristallendirilir. Elde edilen katilar vakum etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii
CgH2CIoN, ve molekiil kiitlesi Mw=197 g/mol olan iiriin %78 verimle elde edilir.

Elde edilen tiriiniin yapis1 erime noktasi ve IR spektrumu ile desteklenmistir [84].

3.3.8. Poliokso Etilen Gruplari i¢ceren Nitril Tiirevlerinin Sentezi

3.3.8.1. 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi)
ftalonitril (8) Sentezi

NO, ﬂ%ﬂuﬂﬂ.%ﬂ ~—~0H
N:@ HO o OH K:CO;  Nc
T Y et e Y
NG + a] (u] mc :I
3 5

Sekil 3.12: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril sentezi.

Argon atmosferi altinda 2.5 gr (14.4 mmol) 3-nitroftalonitril 40 ml kuru DMF’
de ¢oziilir ve tizerine 9 ml (52.12 mmol) tetractilen glikol ilave edilir. 10 dk
karistirildiktan sonra reaksiyon karigimina porsiyonlar halinde 12 gr kuru K;COj3
ilave edilir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir giin karistirilir. Bir gliniin
sonunda reaksiyon karisim doygun tuzlu suya dokiiliir ve etilasetat ile ekstrakte
edilir. Etil asetat faz1 alinir ve su faz1 birkac¢ defa daha etil asetat ile ekstrakte edilir.
Etil asetat fazlar1 toplanarak Na,SO, ile kurutulur. Daha sonra G3 filtreden siiziiliir
ve etilasetat distillenerek uzaklastirilir. Ham tiriin DCM sisteminde silika jel ile
doldurulmus kolonda saflastirilir Uriiniin safligs 100/1 DCM/Etanol TLC sistemi ile
kontrol edilir. Kapali formiilii C16H20N2Os ve molekiil kiitlesi Mw=320.34 g/mol

olan iiriin %85 verimle beyaz kat1 kristaller olarak elde edilir [85].
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3.3.8.2. 3-(2-{2-[2-(2-metilsiilfonil) oksi]etoksi]etoksi] etoksi]
etoksi] ftalonitril (9) Sentezi

o
rs
NC > NC
:Ei‘:j T — ]I:j
NC 4 NC

Sekil 3.13: 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril sentezi.

Buz banyosundaki balona 400 mg (1.23 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril ve 25 ml DCM ilave edilir ve
karistirilir. Reaksiyon karigimma 4 ml (28.65 mmol) trietilamin ilave edilir.
Reaksiyon karisimindan argon gegirilir ve argon atmosferi altinda 30 dk karistirilir.
Daha sonra 2 ml mesilkloriir (25.8 mmol) 15 ml DCM da ¢oziiliir ve reaksiyon
karisimina damlatma hunisiyle yavas yavas ilave edilir. Reaksiyon bir giin oda
sicakligin da karistirildiktan sonra NaHCO3’ 11 suya dokiiliir. DCM fazi ayrilir ve
Na;SO, ile kurutulur. Daha sonra G3 filtreden siiziilir ve DCM distillenerek
uzaklastirilir. Ham iriin DCM sisteminde silika jel ile doldurulmus kolonda
saflagtirilir. Uriiniin saflign 100/1 DCM/Etanol sistemi ile kontrol edilir. Kapali
formiilii C17H22N207S ve molekiil kiitlesi Mw=398.43 g/mol olan iiriin %95 verimle

acik sar1 renkli katilar olarak elde edilir [86].

3.3.8.3. 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril
(10) Sentezi

4]
T
D%ﬂvhn%us_fﬁﬂ"sﬁ‘ﬂ uwuhfﬂc’“vuvf“ﬂa

NE]@ MaMN, NC @
H
NC DMF NC

0 10

Sekil 3.14: 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi ftalonitril sentezi.

10 ml” lik bir balona 180 mg (0.451 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-

metilsiilfonil)etoksi]etoksi}etoksi)etoksi] ftalonitril ilave edilir ve 2,5 ml kuru DMF
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icerisinde ¢oziiliir. Uzerine 293 mg ( 4.51 mmol) NaNs eklenerek 6 saat 60 °C de,
daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir giin karistirilir. Karigim tuzlu suya
dokiilir ve ilk olarak etil asetat ile daha sonrada dietileter ile ekstrakte edilir. Na;SO4
ile kurutulur. G3 sinterli filtreden siiziliir. Solventi distillenerek uzaklastirilir. Ham
tirtin sadece DCM sisteminde silika jel ile doldurulmus kolonda saflastirilir. Kapali
formiili C16H19NsO4 ve molekiil kiitlesi Mw=345.35 g/mol olan iiriin %90 verimle
beyaz kat1 halde elde edilir [87].

3.3.8.4. Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (11) Sentezi

4 “\
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7
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11
k. vy

Sekil 3.15: Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat sentezi.

Reaksiyon balonunda 30 g (0,18 mol) Tri(etilen glikol) monometil eter 210 ml
piridin igerisinde ¢dziiniir. Reaksiyon ortami buz banyosu ile 0°C ‘ye sogutulur.
Sogutulan reaksiyon ortamina 120 ml piridin igerisinde ¢6ziinmiis 42 g (0,22 mol) p-
toluen sulfonil kloriir damlatma hunisi yardimiyla damla damla eklenir. Damlatma
sona erdikten sonra oda sicakligina alinan reaksiyon ortami 15 saat karistirilir. Bu
siire sonunda reaksiyon karisimi buza dokiiliir ve notral oluncaya kadar yavas yavas
%37 ‘lik HCI ilave edilir. Notrallestirme islemi sonunda karisgim dietil eter ile
ekstrakte edilir. Dietil eter fazi MgSO, ile kurutulur ve siziilir. Dietil eter
uzaklastirildiktan sonra hafif viskoz yagimsi1 madde elde edilir. DCM sisteminde ince
tabaka kromatografisi ile tiriiniin saflig1 kontrol edilir. Kapali formiilii C14H2206S ve
molekiil kiitlesi Mw=318.38 g/mol olan iiriin %57 verimle elde edilir. Elde edilen

tirtiniin yapisi IR spektrumu ile desteklenmistir [88].
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3.3.8.5. 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (12) Sentezi
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Sekil 3.16: 1-Merkapto-4,7,10-trioksaundekan sentezi.

Reaksiyon balonunda 13,92 g ( 0,18 mol) Tiyotire 132 ml kuru Etanol iginde
geri sogutucu altinda karistirilir. Reaksiyon ortamina 32,928 g (28 ml) tri(etilen
glikol) monometil eter tosilat eklenir. Reaksiyon karigimi 48 saat geri sogutucu
altinda karistirilir. Solventin yaris1 distillenerek reaksiyon karisimindan uzaklastirilir.
Degaze 6,5 g NaOH c¢ozeltisi reaksiyon ortamina eklenir. Reaksiyon karisimi 6 saat
daha geri sogutucu altinda karistirilir. 6N HCI ile reaksiyon ortami hafif asidik hale
getirilir. Reaksiyon karisimi 3x200 ml dietil eter ile ekstrakte edilir. Dietil eter fazi
Na,SOy ile kurutulur ve stiziiliir. Dietil eter distillenerek uzaklastirildiktan sonra {iriin
70-72°C/5 mbar ‘da disik vakumda distillenir. Distilleme sirasinda ara iiriin
olustugundan inek memesi ile iiriin alinir. Kapali formiili C;H1603S ve molekiil
kiitlesi Mw=180.26 g/mol olan iiriin %60 verimle elde edilir. Elde edilen {irliniin

yapist IR spektrumu ile desteklenmistir [88].

3.3.8.6. 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)
Sentezi

cl CH o o OME NC S.AVD,_‘__,&U%CI_\
IO+ ooty 2 oy
cl CN KzCOy NE 5vﬁ\0,\vowo,
v 12 13

Sekil 3.17: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril sentezi.
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100 mL’lik reaksiyon balonuna argon atmosferinde 2.7 g (0.013 mol) 4,5-
dikloroftalonitril ve 60 mL kuru DMF eklenir. Ortam argona doyurulduktan sonra
8.6 g (0.048 mol) 1 -merkapto-4,7,10-trioksaundekan eklenerek karistirilmaya devam
edilir. Porsiyonlar halinde 7.5 g (0.4 mol) K,COj3; reaksiyon karisimina ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karistirilir. 24 saat sonunda siiziilen ve
doygun tuzlu suya dokiilen madde, etil asetat ile eckstrakte edilir. Etil asetat
distillenerek uzaklastirildiktan sonra ham triin DCM sisteminde silika jel ile
doldurulmus kolonda ayrilir. Kapali formiilii CyH3:N2OsSove molekiil kiitlesi
Mw=484,63 g/mol olan iirlin %75 verimle agik sar1 yagsi bir madde olarak elde

edilir. . Elde edilen {irtiniin yapis1 IR spektrumu ile desteklenmistir [89].
3.4. Gd-DOTA Kompleksinin Sentezi

Bu kompleks ii¢ sentez asamasi iizerinden gidilerek sentezlenmistir.

3.4.1. 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil)
metil-4,7,10- triasetikasit tersiyerbutil ester (14) Sentezi
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Sekil 3.18: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil) metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester sentezi.

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
(0.294 mmol) kuru K,COs3 argon atmosferi altinda 2 ml DMF igerisine ilave edilir.
Bu karisim oda sicaklifinda 2 saat karistirilir. Bu siire sonunda DMF vakum
distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir ve kalan ham tirtin silika jel kolonda yiiriitiicti

solvent olarak 98/1 DCM/Etanol sistemi kullanilarak saflastirilir. Kapali formiili
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C31Hs5N507 ve molekiil kiitlesi Mw=609.79 g/mol olan iiriin %36 verimle elde eldir
[90].

3.4.2. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-
1,4,7,10-tetraaza-siklododek-1-yl-asetik asit(15) Sentezi

4 N

o 0] 0 0
Buoy_\u’_“mf_QN’“‘é,’ HE'}L\NHN/_QN%
C H)r == c )"
—
BuO, N N OBu TFA HO, 'N. N~ OH
" s
14 15
M vy

Sekil 3.19: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-

siklododek-1-yl-asetik asit sentezi.

40 mg (0.065 mmol) 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamaoil)
Metil-4,7,10- Triasetikasit Tersiyerbutil Ester 10 ml 1:1 CH,CIl, / TFA ¢ozeltisi
igerisinde ¢oziliir ve bu karisim 1 gece oda sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda
solventler vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir ve kalan yagimsi {iriin
metanol igerisinde ¢Oziiniir. Daha sonra ¢6ziicii ortamdan uzaklastirilir. Bu islem 3
kez tekrar edilir. Son olarak elde edilen iiriin iki kez minimum metanolde ¢6ziiniir
tizerine dietil eter ilave edilir ve tekrar solventler buharlastirilarak saflastirilir ve sari
renkli yagims: madde elde edilir. Kapali formiilii C19H3:NsO7 ve molekiil kiitlesi
MW: 441.48 g/mol olan tiriin %75 verimle elde edilir [90].
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3.4.3. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-
1,4,7,10-tetraaz a-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11)
kompleksinin(Gd595) (16) Sentezi
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Sekil 3.20: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-tetraaz a-

siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin(Gd595) sentezi.

27 mg (0.045 mmol) gadolinyum triflate 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 ¢ozeltisi bu karisima ilave edilir. Elde edilen karisim oda

sicakliginda 2 saat karigtirilir ve tekrar pH 6 olarak ayarlanir. Daha sonra freeze drier

kullanilarak su ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen kati, etanol ile karistirilir.

Coziinmeyen tuzlar filtre edilerek uzaklastirilir ve etanol distillenerek (iiriin

saflagtirilir. Kapali formiilii C19H2sGdN5sO7 ve molekiil kiitlesi MW: 595.70 g/mol

olan iirtin %67 verimle elde edilir [90].
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3.5. Simetrik ve Asimetrik Cinko Ftalosiyaninlerin
Sentezi(YONTEM 1)

3.5.1. Tri ve Tetra-OH Grubu iceren Cinko Ftalosiyaninlerin
(17a, 17b) Sentezi
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Sekil 3.21: Tri ve Tetra OH grubu iceren ¢inko ftalosiyanin sentezi.

10 ml’ lik bir balon ig¢ine 320 mg (1 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril ve 50 mg (0.1 mmol) 4,5-Bis(4,7,10-
trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril bilesigi ve 90 mg ( 0.49 mmo) Zn(OAc); ilave
edilir. Uzerine 3 ml n-hexanol eklenerek karisimdan argon gecirilir. Karisim yag
banyosunda DBU( 4 damla) eklenerek geri sogutucu altinda 10 saat stireyle 1sitilir.
Reaksiyon sonucunda TLC de bir¢ok olasi {iriinii igeren ve olduk¢a yakin yiiriiyen
maddeleri i¢eren bir karigimin oldugu goriiliir. Bu karisimdan alinan kiitle spektrumu
da bu iiriinlerin varligim desteklemektedir. Uriinlerin ayrilmasini kolaylastirmak icin
n-hekzan iginde ¢oziip ¢oktiirme ile On temizligi yapilan bu {riin karigmmi
saflagtirrlamamistir. ~ Saflagtirma  islemi  yapilamadigi i¢in OH gruplarinin

mesillenmesine karar verilmistir.
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3.5.2. Tri ve Tetra-Mesil’ li Cinko Ftalosiyaninlerin (18a, 18b)
Sentezi
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Sekil 3.22: Tri ve Tetra Mesil gruplar igeren ¢inko ftalosiyaninlerin sentezi.

46,2 mg bir 6nceki reaksiyon karisimi buz banyosunda 2 ml DCM ile ¢oziiliir.
Uzerine 0,6 ml trietilamin ilave edilir. Reaksiyon karigimindan argon gegirilir ve
argon atmosferi altinda 30 dk karistirilir. Daha sonra bunun iizerine 2 ml DCM ve
0,3 ml mesil kloriirden olusan karigim, damlatma hunisiyle yavas yavas eklenir.
Reaksiyon bir giin karigtirildiktan sonra NaHCOj3: 11 suya dokiiliir. Sulu karisim
DCM ile ekstrakte edilir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur, siiziiliir. Daha sonrada
DCM c¢ekilir. TLC bakilir ve ¢ok fazla spot goriiliir. Maddeler saf olarak ayrilamaz.
Bu nedenle simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninleri saf olarak elde etmek

amaciyla ikinci bir yontem kullanilmaya karar verilmistir.
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3.6. Simetrik ve Asimetrik Azido Gruplar1 iceren Cinko
Ftalosiyaninlerin Sentezi (19, 20) (YONTEM 2)
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Sekil 3.23: Simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 345 mg (1 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-
azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril, 53 mg (0.111 mmol) 4,5-Bis(4,7,10-
trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril ve 1,5 ml DMAE ilave edilerek argon atmosferi
ve geri sogutucu altinda 20 dk karistirilir. Daha sonra karistma 90 mg ( 0.49 mmol)
Zn(OAC); ilave edilir. Karigim 110-120 °C’ lik yag banyosunda bir giin karistirilir.
Daha sonra reaksiyon karisimi kaynayan n-hekzana dokiiliir ve n-hekzanda ¢6ziinen
safsizliklar ayrilir. Dipte ¢coken madde DCM da ¢oziiliir ve sinterli filtreden stiziiliip
solventi distillenir. Karigima preparatif ince tabaka kromotografisi uygulanir. Uriin
silika jel plaklarda ve 30/1/0.1 DCM/ETOH/trietilamin ¢6ziicii sisteminde yiiriitiiliir.
Bu sistemde bir giin bekleyen plaklar daha sonra sadece etilasetat sistemine koyulur
ve bu sistemle ayrilir. Kapali formiilleri C7oHggN17018S2Zn ve CgsH76N20016ZN0 0lan
ve molekiil kiitleleri de sirasiyla Mw(A3B-ZnPc)=1586.08 g/mol ve Mw(A4-
ZnPc)=1446.81 g/mol olan hem tri-azitli hemde tetra azitli ¢inko ftalosiyaninler %52

verimle bir reaksiyondan elde edilir.
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3.7. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azido etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyaninato Ga(lll) (23) Sentezi
(YONTEM 1)
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Sekil 3.24: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azido etoksi) etoksi] etoksi} etoksi}
ftalosiyaninato Ga(lll) (23) sentezi.

10 ml” lik reaksiyon balonuna 100 mg (0.289 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-
azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril ve yaklasik 1-2 ml kinolin ilave edilerek
argon atmosferi ve geri sogutucu altinda sicaklik 110-120 °C ye agilarak yaklasik 20
dk karistirilir. Daha sonra karigima 17 mg (0.096 mmol) GaCls ilave edilir. GaCls
reaksiyon karisimina ilave edilir edilmez reaksiyon karigiminin rengi birden
kahverengi olur. Reaksiyon yaklagik 5 saat karistirilmaya devam edilir. Ancak
reaksiyon karigimmnin renginin hi¢ degismedigi goriiliir. Daha sonra karisim
kaynayan hekzan’ a dokiilir ve hekzanda ¢oken kisimlar alinarak UV-Vis
spektrumuna bakilir. Ancak Q bandinda pik goriilmez.
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3.8. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azido etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyaninato Ga(lll) Sentezi (YONTEM 2)

3.8.1. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyanin (21) Sentezi
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Sekil 3.25: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 70 mg (0.048 mmol) 1,8(11),15(18),22(25)-{2-
{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} azit Zn(ll) ftalosiyanin, 4 ml pridin, 500
mg pridinyum hidrokloriir ilave edilir ve 110-120 °C’ de karistirilir. 6 saat sonunda
sicaklik 80 °C’ ye getirilir ve reaksiyon bir gece karigtirtlir. UV spektrumunda Q
bandinda goriilen ¢ift Q bandi, ¢inko ftalosiyaninden, metal-free ftalosiyaninin
oldugunu gosterir ve reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon karigimi sinterli filtrede
stiziilerek ortamdaki tuzlar uzaklastirilir. Daha sonra pridin distillenerek koyu yesil
renkli bir madde elde edilir. Kapali formiilii CgsH78N20016 0lan ve molekiil agirlig:

Mw=1383.45 g/mol olan iiriin %60 verimle elde edilir.
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3.8.2. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi] etoksi}
etoksi} Galyum(l11) Ftalosiyanin (23) Sentezi
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Sekil 3.26: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}

ftalosiyaninato Galyum(lll) sentezi.

10 ml” lik reaksiyon balonuna 90 mg (0.065 mmol) 1,8(11),15(18),22(25)-{2-
{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} ftalosiyanin ve 1,5 ml kinolin ilave edilir

ve 120 °C’ de argon atmosferi altinda 15 dk karigtirilir. Daha sonra reaksiyon

karisimina 12 mg (0.068 mmol) GaCls ilave edilir ve 5 saat karistirilir. Reaksiyon

sonlandirilarak kaynayan n-hekzana yavas yavas dokiiliir. n-hekzanda c¢oziinen

safsizliklar ayrilir. Coken madde DCM da ¢oziilerek sinterli filtreden siiziiliir ve

DCM distillenerek uzaklastirilir. Kapali formiilii Cg4H76C1GaN20016 0lan ve molekiil

agirligt Mw=1486.60 g/mol olan iiriin %52 verimle elde edilir.

55



3.9. Asimetrik Galyum Ftalosiyanin (24) Sentezi (Yontem 1)
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Sekil 3.27: Simetrik ve asimetrik galyum ftalosiyaninlerin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 100 mg (0.289 mmol) 3-(2-{2-[2-(2-
azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril, 15 mg (0.032 mmol) 4,5-Bis(4,7,10-

trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril ve yaklagik 1 ml kinolin ilave edilerek argon

atmosferi ve geri sogutucu altinda 20 dk karistirilir. Daha sonra karisima 25 mg (

0.145 mmol) GaCls; ilave edilir. GaCl; reaksiyon karigimina ilave edilir edilmez

reaksiyon karistmimin rengi birden kahverengi olur. Reaksiyon yaklasik 5 saat

karistirtlmaya devam edilir. Ancak reaksiyon karigiminin renginin hi¢ degismedigi

goriiliir. Daha sonra karisim kaynayan hekzan’ a dokiiliir ve hekzanda ¢oken kisimlar

alinarak UV-Vis spektrumuna bakilir. Ancak Q bandina ait bir pik goriilmez.
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3.10. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}

etoksi}2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane)
ftalosiyaninato Ga(lll) (24) Sentezi (Yontem 2)

Bu asimetrik Ga-Pc, asimetrik ¢inko ftalosiyaninden yola ¢ikilarak iki asamada

sentezlenmistir.

3.10.1. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin (22)
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Sekil 3.28: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-

merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin sentezi.

25 ml’lik reaksiyon balonuna 100 mg (0.063 mmol) 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-

(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll)
ftalosiyanin, 3 ml pridin, 500 mg pridinyum hidrokloriir ilave edilir ve 110-120 °C’

de kangtirilir. 6 saat sonunda sicaklik 80 °C’ ye getirilir ve reaksiyon bir gece

kanigtirilir. Daha sonra reaksiyon karigimindan alinan numune ile UV bakilir. UV

spektrumunda ikiye yarilmis Q bandi ¢inko ftalosiyaninden, metal-free ftalosiyanin

oldugunu gosterir ve reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon karigimi sinterli filtrede

stiziilerek ortamdaki tuzlar uzaklastirilir. Daha sonra pridin distillenerek koyu yesil

renkli bir madde elde edilir. Kapali formiilii C79gHg1N17018S; olan ve molekiil agirhigi

Mw=1522.71 g/mol olan iiriin %72 verimle elde edilir.
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3.10.2. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Ga(lll) (24) Sentezi
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Sekil 3.29: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) sentezi.

10 ml’ lik reaksiyon balonuna 70 mg (0.0459 mmol) 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-
(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} azit2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane)
Zn(11) ftalosiyanin ve 4 ml kinolin ilave edilir ve 120 °C’ de argon atmosferi altinda
15 dk karigtirilir. Daha sonra reaksiyon karigimma 8 mg (0.045 mmol) GaCls ilave
edilir ve 5 saat karigtirilir. Karistmdan alinan numune ile UV-Vis spektrumuna
bakilir ve Q bandi tek bir pik olarak goriiliir. Reaksiyon sonlandirilarak kaynayan n-
hekzana yavas yavag dokiiliir. n-hekzanda ¢6ziinen safsizliklar ayrilir. Coken madde
DCM da ¢ozilerek sinterli filtreden siiziiliir ve DCM distillenerek uzaklastirilir.
Kapali formiilii C7oHggeClGaN;7018S; olan ve molekiil agirligt Mw=1625.87 g/mol

olan iirtin %74 verimle elde edilir.

58



3.11. Tetra-Gd-DOTA Grubu i¢ceren Cinko Ftalosiyanin
(25) Sentezi
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Sekil 3.30: Tetra-Gd-Dota grubu igeren ¢inko ftalosiyanin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 30 mg (0.021 mmol) tetra-azitli ¢inko
ftalosiyanin argon atmosferi altinda 0.5 ml DMF iginde ¢oziiliir. Bagka bir erlende de
99 mg (0.166mmol) Gd-DOTA kompleksi, i¢ginden argon gegirilerek degaze edilen 1
ml saf suda ¢oziiliir ve tera-azitli ¢inko ftallosiyanin {izerine ilave edilir. Daha sonra
bu karisima 10,38 mg (0,0415 mmol) CuSO4 ve 41 mg (0,207 mmol) Na Ascorbate
eklenir. Son olarak 1 ml saf su eklenir ve 5-10 dk karistirildiktan sonra sicaklik 70
°C’ ye getirilir. Reaksiyona ti¢ giin bu sicaklikta devam edilir. Gd kompleksinin
fazlasim1 ortamdan uzaklastirmak amaciyla, reaksiyon karisimi 2000 MWCO diyaliz
torbasi i¢ine alinarak saf su i¢inde 5 giin boyunca, 2 saatte bir saf suyu degistirilerek
bekletilir. Her saf su degistirildiginde sudaki Gd tuzunun varligi ksenol oranj ile
kontrol edilir. Gd-DOTA kompleksi uzaklastirilmis reaksiyon karisimi bir balona
alinir ve tiim solventi diisiikk vakumda doner buharlastiricida distillenir. Geriye kalan
kat1 madde suda ¢oziiliir ve ¢oziinen kisim santrifiijlenerek kati kisimdan ayirilir.
Tiim madde suya gecer. Su yiiksek vakumda distillenir. Geriye mavi-yesil renkli
ftalosiyanin kompleksi kalir. Kapali formiilii Ci40H188GdsN40O44Zn ve molekiil

agirh@ Mw=3829.66 g/mol olup iiriin %6 verimle elde edilmistir [76].
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3.12. Tetra-Gd-DOTA Grubu Iceren Ga Ftalosiyanin (27)
Sentezi

s
“ A
< o

L, o
Y =
P
o ’

J’ ‘\-0 L
o “ 0 Y hi=
~ 23 Ny AR
s CuSO,SH,0 NaAscorbate no °x
Ny’ N 0
+ 1:1 DMF/H,O o ~
ol ™\
o J- K
DH \\\
o / i o
i
/'(u A~ L A\C %
>\‘—\ Y Z ol NSO
| Ted. W [ 0“'::?““?5:.".‘\}:0
TN s "l’.\-r_')co [N
o, 1} [} 0 W _‘,g:d - 27 Sl:h
O>/ \_ﬁo 0%-"“;_.’."'1_) F
16 Q"\{

Sekil 3.31 : Tetra-Gd-DOTA grubu igeren Ga ftalosiyanin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 34 mg (0.0229 mmol) tetra-azitli galyum
ftalosiyanin argon atmosferi altinda 0.5 ml DMF iginde ¢oziliir. Baska bir erlende de
109 mg (0.183 mmol) Gd-DOTA kompleksi, i¢ginden argon gegirilerek degaze edilen
1 ml saf suda ¢oziiliir ve tera-azitli galyum ftallosiyanin tizerine ilave edilir. Daha
sonra bu karisima 8,58 mg (0,034 mmol) CuSO, ve 33,84 mg (0,170 mmol) Na
Ascorbate eklenir. Son olarak 1 ml saf su eklenir ve 5-10 dk karistirildiktan sonra
sicaklik 70 °C’ ye getirilir. Reaksiyona ii¢ giin bu sicaklikta devam edilir. Gd
kompleksinin fazlasini ortamdan uzaklastirmak amaciyla, reaksiyon karisimi 2000
MWCO diyaliz torbasi i¢ine alinarak saf su i¢inde 5 giin boyunca, 2 saatte bir saf
suyu degistirilerek bekletilir. Her saf su degistirildiginde sudaki Gd tuzunun varligi
ksenol oranj ile kontrol edilir. Gd-DOTA kompleksi uzaklastirilmis reaksiyon
karisimi bir balona alinir ve tiim solventi diisilk vakumda doner buharlastiricida
distillenir. Geriye kalan kati madde suda ¢0ziiliir ve ¢6ziinen kisim santrifiijlenerek
kat1 kisimdan ayirilir. Tiim madde suya gecer. Su yiiksek vakumda distillenir. Geriye
mavi-yesil renkli ftalosiyanin ~ kompleksi kalir. Kapali formiilii
C140H188ClIGaGd4N40044 ve molekiil agirhigt Mw=3869.45 g/mol olup iiriin %19

verimle elde edilmistir [76].
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3.13. Tri-Gd-DOTA Grubu Iceren Zn Ftalosiyanin (26)
Sentezi
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Sekil 3.32: Tri-Gd-DOTA grubu igeren Zn ftalosiyanin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 55 mg (0.034 mmol) tri-azitli ¢inko ftalosiyanin
argon atmosferi altinda 0.5 ml DMF i¢inde ¢oziiliir. Baska bir erlende de 124 mg
(0.208 mmol) Gd-DOTA kompleksi, i¢inden argon gegirilerek degaze edilen 1 ml saf
suda ¢ozilir ve tri-azitli ¢inko ftalosiyanin iizerine ilave edilir. Daha sonra bu
karisima 12,97 mg (0,051 mmol) CuSO,4 ve 51,29 mg (0,259 mmol) Na Ascorbate
eklenir. Son olarak 1 ml saf su eklenir ve 5-10 dk karistirildiktan sonra sicaklik 70
°C’ ye getirilir. Reaksiyona ii¢ giin bu sicaklikta devam edilir. Gd kompleksinin
fazlasini ortamdan uzaklagtirmak amaciyla, reaksiyon karigimi 2000 MWCO diyaliz
torbasi i¢ine alinarak saf su i¢inde 5 giin boyunca, 2 saatte bir saf suyu degistirilerek
bekletilir. Her saf su degistirildiginde sudaki Gd tuzunun varligi ksenol oranj ile
kontrol edilir. Gd-DOTA kompleksi uzaklastirilmig reaksiyon karigimi bir balona
alinir ve tlim solventi diisiik vakumda doner buharlastiricida distillenir. Geriye kalan
kat1 madde suda ¢oziiliir ve ¢oziinen kisim santrifiijlenerek kat1 kissmdan ayirilir.
Tim madde suya geger. Su yiiksek vakumda distillenir. Geriye mavi-yesil renkli
ftalosiyanin kompleksi kalir. Kapali formiilii C127H173Gd3N32039S,Zn ve molekiil

agirligt Mw=3373.21 g/mol olup iirlin %25 verimle elde edilmistir [76].
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3.14. Tri-Gd-DOTA Grubu Iceren Ga Ftalosiyanin (28)
Sentezi
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Sekil 3.33: Tri-Gd-DOTA grubu iceren Ga ftalosiyanin sentezi.

10 ml’lik reaksiyon balonuna 30 mg (0.018 mmol) tri-azitli galyum
ftalosiyanin argon atmosferi altinda 0.5 ml DMF iginde ¢oziiliir. Bagka bir erlende de
66 mg (0.11 mmol) Gd-DOTA kompleksi, i¢inden argon gegirilerek degaze edilen 1
ml saf suda ¢oziiliir ve tri-azitli ¢inko ftalosiyanin tizerine ilave edilir. Daha sonra bu
karisima 6,9 mg (0,0276 mmol) CuSO,4 ve 27,17 mg (0,137 mmol) Na Ascorbate
eklenir. Son olarak 1 ml saf su eklenir ve 5-10 dk karistirildiktan sonra sicaklik 70
°C’ ye getirilir. Reaksiyona ti¢ giin bu sicaklikta devam edilir. Gd kompleksinin
fazlasin1 ortamdan uzaklastirmak amaciyla, reaksiyon karigimi 2000 MWCO diyaliz
torbasi i¢ine alinarak saf su iginde 5 giin boyunca, 2 saatte bir saf suyu degistirilerek
bekletilir. Her saf su degistirildiginde sudaki Gd tuzunun varligi ksenol oranj ile
kontrol edilir. Gd-DOTA kompleksi uzaklastirilmis reaksiyon karisimi bir balona
alinir ve tiim solventi diisiikk vakumda doner buharlastiricida distillenir. Geriye kalan
kat1 madde suda ¢oziiliir ve ¢oziinen kisim santrifiijlenerek kat1 kistmdan ayirilir.
Tiim madde suya gecer. Su yiiksek vakumda distillenir. Geriye mavi-yesil renkli
ftalosiyanin kompleksi kalir. Kapali formiilii C127H173CIGaGd3N32039S, ve molekiil

agirh@ Mw=3413 g/mol olup iiriin %32 verimle elde edilmistir [76].
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yap1 Aydinlatmalar:

Tablo 4.1: 3-nitroftalonitril’ in sentez basamaklar1 FT-IR yorumlamasi

Molekiil

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

3-Nitroftalimid (1)

Spektrumda -NH gerilmesi 3164 cm-1 ve -NO;
gerilmesi 1347 cm-1’in  gbzlenmesi, -C-O-C-
gerilmesine ait piklerin gozlenmemesi olusan iirlinlin
yapisini desteklemektedir

3-Nitroftalamid (2)

Spektrumda -NH, gerilmesi 3420-3333 cm-1 ve -
NO, gerilmesi 1300 cm-1’in gozlenmesi, -NH
gerilmesine ait pikin gozlenmemesi olusan iirlinlin
yapisint desteklemektedir

4.1.1. 3-nitroftalonitril (3) karakterizasyonu

FT-IR (ATR): Spektrumda -C=N gerilmesi (nitril piki) 2239 cm™ ve -NO,

gerilmesi 1347 cm™in gozlenmesi, -NH, gerilmesi ve -C=0 gerilmesine ait piklerin

gozlenmemesi olusan {irlinlin yapisini1 desteklemektedir.
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Sekil 4.1: 3-Nitroftalonitril” e ait FT-IR spektrumu.

4.1.2. 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril
(8)’ in karakterizasyonu

FT-IR (ATR): 3078.48 cm™ de ¢ikan pik Ar-CH gerilmeleri; 2875.96 cm™ da
¢ikan pik Alifatik —CH gerilmeleri; 1090-1130 cm™ arasinda ¢ikan pikler ise —C-O-

C- gerilmelerine aittir.

Spektrumda 3434 cm™ deki yayvan OH pikinin ve 2229 cm™ deki nitril

pikinin gbzlenmesi yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.2: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi }etoksi) ftalonitril (8)’ e ait FT-
IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu (CDCl3) &: 2.56(br s,1 H, -OH), 3.78(m, 12H, CH,),
4.05(t, 2H, CH,), 4.43(t, 2H, CH,), 7.44(m, 2H, ArH), 7.75(t, 1H, ArH)

NN [P RAVANPIS 7
12 14 18
zl\i 0/8\9/ l"\”/ \O/ \15/16\17 \OH
\ 7 13 19
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Sekil 4.3: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi }etoksi) ftalonitril (8)° e ait *H-
NMR spektrumu.
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B3C-NMR (CDCls) &ppm: 61.99 (CH,), 69.4 8 (CH,), 69.99 (CH,), 70.57
(CHy), 70.85 (CH,), 71.44 (CH,), 72.72 (CH,), 109.98 (ArC), 113.30 (C=N), 115.63
(ArC ), 117.55 (C=N), 117.62 (ArCH), 125.64 (ArCH), 134.80 (ArCH), 161.72
(ArC-0)

— 13481
125.64
125.62

—117.63
62.00

—a47.49

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Sekil 4.4: 3-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril (8) e ait **C-
NMR spektrumu.

4.1.3. 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril (9)’
in karakterizasyonu

FT-IR(ATR): Spektrumda 2873.88 cm™ de ¢ikan pik Alifatik —CH gerilmeleri;
1175-1291 cm™ arasinda ¢ikan —O=S=0- gerilmeleri; 1000-1100 cm™ arasinda ¢ikan

pikler —C-O-C- gerilmelerine aittir.

2229 cm™ de ¢ikan nitril piki ve 3480 cm™ deki —OH pikinin gozlenmemesi
yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.5: 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril (9) e ait FT-IR
spektrumu.

'H-NMR Spektrumu(d1CDCls) 3ppm = 3.07 (s, 3H, CHs), 3.78-3.75 (m, 6H,
3CH,), 3.69-3.63 (M, 4H, 2CH,), 3.94 (t, 2H, CH,), 4.39 (t, 2H, CH,), 3.68 (t, 2H,
CH,), 7.32 (d, 1H, ArH), 7.36 (d, 1H, ArH), 7,65(t, 1H, ArH CH)

STANDARD PROTON PARAMETERS
sample Name:

VE_105 22 /S:HE
Data Collected on: Il 'J

mr600-vanra600 8 0 12 0

Archive directory: ,E\‘:\ ?/ \9/10 n Q 15716 17 0”2 Q
. “\ 13 19 21
sample directory:

Fidrile: data PROTON_001

Pulse Sequence: PROTON (slpul) 2
Solvent: edell

2
Data collected on: Apx 25 2014 %
N

Temp. 23.0 C / 296.1 K

P gk N 27 11, 12, 14, 15, 17 23
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degress

Acq. time 1.704 sec

widch 9615.4 Hz

32 repetitions

OBSERVE M1, 5599.7451606 MMz

DATA PROCESSING
FT size 32768

& wm;’)ﬂ \\ \

I LJ J

S —

8 7 6 5 2 1 ppm

Sekil 4.6: 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril (9) © e ait H-
NMR spektrumu.
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3C-NMR (APT) Spektrumu(d1CDCls): § = 38.01 (CHs), 68.21 (CH.), 68.72
(CH,), 70,21 (CH,), 71.82 (CH.), 104.54 (ArC), 113,22 (C=N), 116.24 (ArC),
118.14 (-C=N), 119.41 (ArCH), 125.42 (ArCH), 134.24 (ArCH), 161.25 (ArC-0)

17N
Arenive airectory: ! /L 8,9,11,12, 14, 15,17, 18

Relax. delay 1.000 sec
1st pulse 30.0 degrees
rees

2ad pulse 45.0 deg: [ \ ]’ T

Acq. time 0.865 sec | ‘ ; e

Width 37878.8 Hz

2688 repetitions 200 180 160 140 120 100 80 60 403 20 ppm
|

OBSERVE C13, 150.8060445 Mz

DECOUPLE H1, 599.7481749 Miz

Power 44 as

on during acquisition

WALTZ-16 modulated ‘
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz ‘

PT size 65536 4 23
Total time 2 hr, 36 min ‘

Sekil 4.7: 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril (9)* ¢ ait *C-
NMR spektrumu.

Kiitle Spektrumu: ES teknigi kullanilarak elde edilen kiitle spektrumu
incelendiginde 399.2288 de gdzlenen pik, [M]" piki olup, varligi yapiyi
desteklemektedir. Alt kisimda yer alan spektrum teorik molekiiler iyon pikine ait

1zotop bagil bolluklarin1 gostermektedir.
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Sekil 4.8: 3-(2-{2-[2-(2-mesiletoksi)etoksi]etoksi}etoksi) ftalonitril ¢ ait kiitle
spektrumu.

4.1.4. 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril
(10)’ in karakterizasyonu

FT-IR (ATR): 2870.04 cm™ de ¢ikan Alifatik ~CH gerilmeleri; 1000-1110 cm™

arasinda ¢ikan pikler —C-O-C- gerilmelerine aittir.

Spektrumda 2099 cm™ deki pik azit grubuna ait olup, 2229 cm™ de ¢ikan
nitril piki de yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.9: 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril (10)’ e ait FT-IR

spektrumu.

Kiitle Spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak DHB kullanilarak

elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 380.69, [M+K]" piki olup, yapiy1

desteklemektedir.
el ] miz SN Q Res. Infens. Are
= i ua a
5 2507 % lity
2 Fa
= [M+K]* s
322431 26 865 3328 14
— 339403 17 825 2149 10
200 / 2068 225
1 383462 137.13
396671 84 937 10668 51
150

800
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1200 1400

1800

1800

miz

Sekil 4.10: 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril (10)’ e ait kiitle

spektrumu
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'H-NMR Spektrumu(d1CDCls): § ppm = 3,

3,80 (t, 2H, CH,), 4,00 (t, 2H, CH,), 4,33 (t, 2H,
ArH), 7,71(t, 1H, ArH)

45(t, 2H, CHy), 3,74 (m, 8H, CH,),
CHy), 7,39(d, H, ArH), 7,44(d, 1H,

—3.45

¢) 1 12 713 0 g\l
N 9 15 1
27 * 13, 14,16, 17
~ NG N
] N
PN \‘
N%S 3
23
I ~ [ r~
S \J/ _]J‘ J
19
11
20
10
4 " \ /
\ / |

£

- 3.06,
3.27
12.8:
2.38

.
55 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.11: 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril (10)’ e ait H-
NMR spektrumu.

BBC-NMR Spektrumu(CDCls): ppm = 50.81 (CH,-N3), 69.38 (CH,), 69.87

(CHy), 70.19 (CH,), 70.80 (CH,), 70.86 (CHy),
(ArC), 113.15 (-C=N), 11550 (ArC), 117.18
(ArCH), 134.64 (ArCH), 161.58 (ArC-0).

71.31 (CHy), 71.34 (CH,), 99.99
(C=N), 117.47 (ArCH), 125.49
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Sekil 4.12: 3-(2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi ftalonitril® ¢ ait *C-NMR
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spektrumu.

Tablo 4.2: 4,5- Dikloroftalonitrilin sentez basamaklar1 FT-IR yorumlamasi.

Molekiil

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

4 5-
Dikloroftalik
Anhidrit (4)

Spektrumda -C-O-C- asimetrik gerilmesi 1094 cm™,
anhidrit pikleri 1832 cm™ ve 1775 cm™’in gozlenmesi, -OH
gerilmesine ait pikin gézlenmemesi olusan iirliniin yapisini

desteklemektedir.

4,5-Dikloro
ftalimid (5)

Spektrumda -NH gerilmesi 3425-3295 cm™, imid
pikleri 1688 cm™ ve 1651 cm™’in gdzlenmesi,
-C-O-C- gerilmesine ait piklerin gdzlenmemesi olusan {iriinii
desteklemektedir.

4 5-Dikloro
ftalamid (6)

Spektrumda -NH, gerilmesi 3425-3295 cm™, amid piki
1688 cm™ ve 1651 cm™in gdzlenmesi, -NH gerilmesine ait
pikin gézlenmemesi olusan iirlinlin yapisini
desteklemektedir.

4,5-Dikloro
ftalonitril (7)

Spektrumda -C=N gerilmesi (nitril piki) 2239 cm™’in
gozlenmesi, -NH; gerilmesine ait piklerin gézlenmemesi
olusan iirliniin yapisini1 desteklemektedir.
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4.1.5. Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (11)’ 1n
karakterizasyonu

FT-IR (ATR): 2876.40 cm™ da ¢ikan pik Alifatik —CH gerilmeleri; 1090-1180
cm™ arsinda gikan pikler —C-O-C- gerilmelerine aittir.

Spektrumda 1175-1350 cm™ arasi —O=S=0 piklerin varlizi ve —C=C-
gerilmesinin 1598 cm™de gdzlenmesi ve —OH pikinin gdzlenmemesi olusan iiriiniin

yapisini desteklemektedir.
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Sekil 4.13: Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (11)’ a ait FT-IR spektrumu.

4.1.6. 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (12)’ in
karakterizasyonu

FT-IR(ATR): 2870.31 cm™ de ¢ikan alifatik —CH gerilmeleri; 1025-1105 cm™
arasinda ¢ikan pikler —C-O-C- gerilmelerine aittir.
Spektrumda 2552 cm™ de -SH ait gerilmeler yaninda -SO, gruplarina ait

gerilme piklerinin gdzlenmemesi tiyol tiirevinin yapisini desteklemektedir.
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Sekil 4.14: 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (12)’ a ait FT-IR spektrumu.

4.1.7. 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)’
in karakterizasyonu

FT-IR (ATR): 2869.92 cm™ de ¢ikan alifatik —CH gerilmeleri;1025-1150 cm™
arasinda c¢ikan pikler —C-O-C- gerilmeleri; 2226.96 cm™ da c¢ikan pik —CN
gerilmelerine aittir.

Spektrumda —SH pikinin gézlenmemeside yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.15: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)” e ait FT-IR
spektrumu.

Kiitle Spektrumu: 484,7°de [M]+ ve 506,8’de [M+Na]+ molekiiler iyon

piklerinin gdzlenmesi hesaplanan kiitlesi 484,17 g/mol olan bilesigin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.16: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)’ e ait kiitle
spektrumu.
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'"H-NMR (500MHz) (CDCI3): 3.36 ppm’de poliokso zincirine bagh metil
grubu (H17-28) protonlarma 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 gézlenmektedir. 7.62
ppm’de aromatik protonlara (H6-3) ait pik gozlenmektedir. Bilesigin yapisi ile

spektrum uyumludur.
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Sekil 4.17: 4,5-Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (13)’ e ait H-NMR
spektrumu.

4.1.8. 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil)
Metil-4,7,10- Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (14)’ in
karakterizasyonu

FT-IR(ATR) (cm ™): Spektrumda 3271 cm™ de ¢ikan —NH gerilmeleri; 2982-
2846 cm™ de cikan —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 4.18: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait FT-IR spektrumu.

Kiitle spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak DHB kullanilarak

elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 610,8=

pikleri olup yapiy1 desteklemektedir.

[M+H]* ve 632.7= [M+Na]"
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Sekil 4.19: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait kiitle spektrumu.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 8.67 (s, 1H, CONHCH,), 3.87 (dd, 2H,
CH,C=CH), 3.39 (s, 8H,CHy), 3.06 (s, IH,C=CH), 2.50 (s, 16H, CH, siklen), 1.44

(s, 9H, 3xCHy), 1.43 (s, 18H, 6xCHy).
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Sekil 4.20: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait H-NMR spektrumu.

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 5 ppm): 172, 171, 166 (CO), 81.16 (C(CHs)s),
73.20 (C=CH), 63.24 (NCH,CO), 56.03 (CH, siklen), 28.01 (CH3).
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Sekil 4.21: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-Propinilkarbamoil) Metil-4,7,10-
triasetikasit tersiyerbutil ester (14)’ e ait *C-NMR spektrumu.
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4.1.9. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-
1,4,7,10-tetraaza- siklododek-1-yl-asetik asit (15)’ in
karakterizasyonu

FT-IR(ATR) (cm ™): 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

gbzlenmemesi yapiy1 desteklemektedir.

-]

Sekil 4.22: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-
siklododek-1-yl-asetik asit (15)’ e ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.23: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbamil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-
siklododek-1-yl-asetik asit (15)° e ait kiitle spektrumu.

4.1.10. 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-
1,4,7,10-tetraaza-siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I111)
kompleksinin(Gd595) (16)’ in karakterizasyonu

FT-IR(ATR) (cm™): 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 4.24: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-
siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin(Gd595) (16)’ e ait FT-IR
spektrumu.
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MALDI-TOF-MS: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak DHB kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 596.91=[M+H]" , 617.75= [M+Na]" ve
635.05 = [M+K]" pikleri olup yapiy1 desteklemektedir.

Sekil 4.25: 4,10-Bis-karboksimetil-7-[(2-propinilkarbomil)-metil]-1,4,7,10-tetraaza-
siklododec-1-yl}-asetat Gadolinyum (I11) kompleksinin(Gd595) (16)’ ¢ ait kiitle
spektrumu.

4.1.11. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi]
etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn(ll) (19)’ in karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm ) : Spektrumda 2867.94 cm™ de -CH gerilmeleri; 2097.75
de —Nj3 piki; 1080 de ¢ikan —C-O-C-ye ait gerilmelerdir.
Ayrica spektrumda 2200 cm™ lerde nitril pikinin gozlenmemesi yapiy:

desteklemektedir.
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Sekil 4.26: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} azit
Zn(11) ftalosiyanin (19)’ e ait FT-IR spektrumu.

Kiitle Spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak DHB kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumunda 1445.40 m/z [M+1]*ve 1418 m/z [M-2N]*de ¢ikan
pikler yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.27:1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} azit
Zn(I1) ftalosiyanin (19)’ e ait kiitle spektrumu.

'H NMR (500 MHz, d1CDCls, 5 ppm): 8.92 (t, 4H, ArH), 8.00(d, 4H, ArH),
7.61(d, 4H, ArH), 5.50-2.41(m, 64H, OCH,)
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Sekil 4.28: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(11) (19)’ e ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.29: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} azit
Zn(11) ftalosiyanin(19) DMSO’ da UV-Vis spektrumu(C= 1,2.10° M).
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4.1.12. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi] etoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato
Zn(l1) (20)’ in karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm ™): Spektrumda 2869.11-2890° da —CH gerilmeleri; 2098 de
¢ikan —N3 pikine ait; 1078.70 de ¢ikan —C-O-C- gerilmelerine ait piklerdir.

Ayrica Spektrumda 2200 lerde —CN pikinin gbézlenmemesi yapiy1
desteklemektedir.
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Sekil 4.30: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll) ftalosiyanin (20)’ e ait FT-IR spektrumu.

Kiitle spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak CHCA kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 1584.83  [M+1]+ piki yapiy:
desteklemektedir.
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Sekil 4.31: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll) ftalosiyanin (20)’ ¢ ait kiitle spektrumu.
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Sekil 4.32: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} azit 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) Zn(ll) ftalosiyanin(20) DMSO da alinmis UV-Vis
Spektrumu (C=1,2.10°M).

4.1.13. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyanin (21)’ in karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm ): Spektrumda 2868-2950° de ¢ikan Alifatik —CH
gerilmeleri; 2097 de ¢ikan —N3 grubuna ait gerilmeler; 1000-1105 arasinda ¢ikan —C-
O-C- gerilmeleri; 3252 de ¢ikan —NH gerilmelerine ait piklerdir.
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Ayrica spektrumda 2200 lerde —CN pikinin gdzlenmemesi yapiyl
desteklemektedir.
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Sekil 4.33: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azitetoksi)etoksi]etoksi}etoksi}
ftalosiyanin (21)’ e ait FT-IR spektrumu.

Kiitle spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak CHCA kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 1383.319 [M+1]" piki yapiyr
desteklemektedir.
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Sekil 4.34: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyanin (21)’ e ait kiitle spektrumu.
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Sekil 4.35: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} azit
H; ftalosiyanin’ in DCM da alinmig UV-Vis spektrumu .

4.1.14. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi ]Jetoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin
(22)’ in karakterizasyonu

Kiitle spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak CHCA kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 1521.941 [M+1]" piki yapiyr
desteklemektedir.
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Sekil 4.36: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin (22).
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Sekil 4.37: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyanin (22) DCM da alinmis UV-Vis
spektrumu.

4.1.15. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyaninato Ga(lll) (23)’ iin karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm ™): Spektrumda 2867-2950" de ¢ikan —CH gerilmeleri; 2096
de ¢ikan —N3 pikine ait; 1078.70 de ¢ikan —C-O-C- gerilmelerine ait piklerdir.
Ayrica Spektrumda 3200-3300 arsinda —NH gerilmelerine ait piklerin

gbzlenmemesi yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.38: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(lll) (23)’ ¢ ait FT-IR spektrumu.

Kiitle Spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak CHCA kullanilarak
elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 1485.43 [M+1]+ piki yapiy1
desteklemektedir. Ayrica spektrumda ¢ikan 1649.10 ise [M+CHCA-CI]* pikidir ve
yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.39: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(lll) (23)’ iin kiitle spektrumu.
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Sekil 4.40: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(ll) (23)’ iin DMSO da alinmis UV-Vis Spektrumu(C=1,2.10"M).

4.1.16. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato
Ga(lll) (24)’ iin karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm ™): Spektrumda 2868-2950" de ¢ikan —CH gerilmeleri; 2098
de ¢ikan —N3 pikine ait; 1050-1110 arasinda ¢ikan —C-O-C- gerilmelerine ait

piklerdir.
Ayrica Spektrumda 3200-3300 arsinda —NH gerilmelerine ait piklerin

gozlenmemesi yapiy1 desteklemektedir.

90



=
<

5

511
20000 3600 3300 2800 2400 2000 1500 1600 1500 1200 1000 500
em-l

Sekil 4.41: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) (24)’ e ait FT-IR
spektrumu.
Kiitle spektrumu: MALDI-TOF teknigi ile matriks olarak DHB kullanilarak

elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde 1624.283 [M+1]+ piki yapiy1

desteklemektedir.
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Sekil 4.42: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) (24)’ e ait kiitle spektrumu.
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Sekil 4.43: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) (24)’ iin DMSO da alinmis
UV-Vis Spektrumu(C=1,2.10°M).

4.1.17. 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2
hidroksi etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (I1) (25)°
in karakterizasyonu

FT-IR (ATR) (cm-1): Spektrumda 2850-2914° de c¢ikan Alifatik —CH
gerilmeleri; 3366 cm-1 de c¢ikan —NH gerilmeleri; 1600 cm™ de ¢ikan -C=O
gerilmeleri; ve 1315 cm™ de ¢ikan triazol halkasina ait gerilmelerin pikleridir.

Ayrica spektrumda 2100 cm™ deki azit pikinin gbzlenmemesi yapiy1

desteklemektedir.
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Sekil 4.44: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (11) (25)° e ait FT-IR spektrumu.

Kiitle Spektrumu: MALDI-TOF teknigi kullanilarak alian kiitle spektrumunda
c¢ikan 3830.21 m/z piki 41 numarali maddeye ait [M+1]+ molekiiler iyon piki olup
yapiy1 desteklemektedir. Spektrumda yer alan 3231.38 m/z [M-(Gd-DOTA)]*
2634.10 m/z [M-2(Gd-DOTA)]" pikleri, 4 adet Gd-DOTA baglanmis olan Simetrik
Cinko ftalosiyanin bilesiginden sirasiyla bir ve iki adet Gd-DOTA-kompleksinin
kopmastyla olusan parcalanma pikleridir. Reaksiyon sirasinda tiim azit gruplar1 Gd-
DOTA kompleksiyle reaksiyona girmistir, Bu bilesige ait FT-IR spektrumunda azit

grubuna ait gerilme pikinin bulunmamasi da yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.45: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (I1) (25)’ e ait kiitle spektrumu.
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Sekil 4.46: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2-hidroksi
etoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (I1) (25)° in DMSO da alinmis UV-
Vis Spektrumu(C=1,2.10°M).

4.2. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

4.2.1. Fotofiziksel Ozellikler

4.2.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®¢, 7¢)

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

Kuantum verimi hesaplamada birgok farkli yaklasim vardir. Tim
yaklasimlardaki ortak nokta kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
bilinmeyen maddenin spektral performansint karsilastirmaktir. Kuantum
verimleri referans ve analit acisindan tek nokta i¢in yapilan Olgiimlerle
hesaplanabilecegi gibi referans ve analit i¢in belirli derisim araliklarinda

olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri oranindan da hesaplanabilir
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[50,51]. Ornegin Cinko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO icerisindeki floresans
kuantum verimi DMSO (®r) = 0.20’dir [54].
ZnPc referans alinip asagidaki formiil kullanilarak (5.1) istenilen bilesigin

floresans kuantum verimi hesaplanabilir.

F. .n?
O = Dr(Std) D ! (4.1)
Fsua. A ng,

Bu formiilde;

e @ : Numunenin floresans kuantum verimi.

e ®OF(std) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi

e F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

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

o Agiq : Standart bilesigin absorbansi.

e 1: Numunenin ¢oziildiigii ¢oziicliniin refraktif indisi

® st : Standart bilesigin ¢oziildiigli ¢ozliciinilin refraktif indisi

Floresansta 250 nm'den daha kiiciik dalga boylarindaki ultraviyole 1sinlarin
absorpsiyonun sonucu floresansin nadiren oldugunu bilmek 6nemlidir. Ciinkii bu tiir
1s1malar, 6n ayrisma ve ayrisma ile uyarilmis halin soniimiine sebep olmaya yetecek
kadar enerjilidir. Ornegin, 200 nm'lik bir 151n yaklasik 140 kcal/mol'e karsilik gelir;
birgok organik molekiil bu biiytikliikteki enerjiler ile kopartilabilecek bazi baglara
sahiptir. Sonug¢ olarak, 6> c* gecisi sebebiyle olan floresans nadiren gozlenir;
bunun yerine emisyon, daha az enerjili T =>7* ve n > 7t* gegisleri ile sinirhidir.

En siddetli ve en faydali floresans, diisiik enerjili ® 2> 7* gecislerine sahip
aromatik fonksiyonel gruplan iceren bilesiklerde goriiliir. Alifatik ve alisiklik
karbonil gruplarin veya fazla sayida konjiige ¢ift bagli yapilar iceren bilesikler de
floresans gosterebilir, ancak bunlarin sayis1 aromatik sistemlerin sayis1 ile

karsilastirildiginda daha azdir.
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Floresans kuantum verimi yiiksek derisimlerde kendi kendine soniim ve kendi
kendine absorpsiyon nedeniyle negatif sapma gosterir. Bu nedenle floresans kuantum
verim Olgiimleri diisiik derisimlerde gergeklestirilir.

Uyarilmis bir molekiiliin 6mrii (lifetime, 1) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir [53]. Floresans Omiirleri (lifetimes),
floresans kuantum verimi ve dogal radiatif omiirleri yardimi ile asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanabilir (5.2).
¢ s = —F (4.2)
T

Bu formiilde;

e @ : Numunenin floresans kuantum verimi.
e tF: Floresans omiirleri (lifetime)

e 10 : Numunenin dogal radiatif dmiirleri(Natural radiative lifetime).

Floresans Omiirleri ayrica PhotoChemCAD programi kullanilarak da
hesaplanabilir [56].

Floresans omiirleri hesaplamak i¢in kullanilan bir baska yontem de Strickler-
Berg tarafindan oOnerilen floresans lifetime denklemidir (5.3) [55]. Bu yontemle
molekiillerin floresans dmiirleri absorpsiyon ve emisyon spektrumundan elde edilen

parametreleri kullanarak hesaplanir.

| S
— =2.88x107p} 2 L) d(A) (4.3)
Tx [F()aday’ 4

Bu formiilde F(A) molekiilin floresans siddetini , €(A) ise bu floresans

siddetindeki molar absorptivite katsayisini gostermektedir.
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4.2.2. Fotokimyasal Ozellikler

4.2.2.1. Singlet Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu
elektronlar, spinleri ayni yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler (Sekil 5.1). Radikal tanimina gore oksijen “diradikal” yapiya sahip
bir molekiildiir. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine ¢ok diisiiktiir.
Diradikal bir yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye
girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde
spinlerin ayni yonde elektron i¢ermesi) 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. Canlilarin
oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron transferi yaparak spin kisitlamasini
asmalar1 gerekir. Bu islem i¢in canlilar bazi metal iyonlarindan (Fe, Cu, Mn, Zn)
yararlanirlar.

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan singlet oksijen formunda spin kisitlamasinin
kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivite ¢ok yiiksektir. Aldig1 enerjiyi ¢evreye dalga

enerjisi seklinde verip yeniden oksijene donebilir
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Sekil 4.47: Triplet ve Singlet oksijenin molekiiler orbital diyagramlari.
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Molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler
ile ifade edilebilecek kisa zamanli bir olaydir. Molekiil potansiyel bir fotosensitizer
ise absorbe ettigi enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da milisaniye diizeyinde)
korumalidir. Boyle bir molekiilde uyarilmis elektron, doniis yoniinii (spin) degistirir.
Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler arasi gecis (intersystem crossing)
olarak adlandirilir. Uyarilmig haldeki fotosensitizer i¢in ise ii¢lii durum (triplet state)
halindedir denir. Uglii durumdaki fotosensitizer, enerjisini bir substrat molekiile
transfer edebilir ve boylelikle temel hale donebilir.

Kuantum mekanigine gore, dogrudan 1sik enerjisiyle uyarilamayacak olan
substrat molekiilii (genellikle oksijen), fotosensitizer tarafindan aktarilan enerji ile
elektronik olarak uyarilmis hale gelir (Sekil 5.2). Baska bir deyisle fotosensitizer,
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 ¢aligir.

Bu olaylar sonunda temel hale donen fotosensitizer, yeni bir fotonu absorbe
etmeye hazirdir ancak ¢ogunlukla singlet oksijen tarafindan degisime ya da yikima
ugrar. Fotosensitizer ve singlet oksijen etkilesimi sonucu bazi fotokimyasal tiriinler
olusabilecegi gibi fotosensitizerin 1s18a karst hassashigini kaybetmesi ya da

floresansta azalma (photobleaching) miimkiindiir [56].
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Sekil 4.48: Singlet oksijen olusumu.

Singlet oksijen olusumu elektron transferi reaksiyonlari (Sekil 5.3) (Tip |
reaksiyonlart ) ya da enerji transfer reaksiyonlari (Tip II reaksiyonlari) ile

gerceklesebilir. Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki fotosensitizerin sahip
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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 tiriinler olusturur.

PDT’ de kullanilan pek ¢ok fotosensitizer ise etkisini cogunlukla 'O,
tizerinden, Tip II reaksiyonlar ile gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmig haldeki
fotosensitizer enerjisini dogrudan molekiiler oksijene (O,) verir ve *O, olusmasina
neden olur. Oz’nin elektronik olarak uyarilmis hali olan 102, biyomolekiilleri

oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [56].

Uyanlnog haldeki PS
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Sekil 4.49: Singlet oksijen reaksiyonlart.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [57],[58]. Doymamis yag asitleri ile de
dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve 'OH kadar etkin bir
sekilde lipid peroksidasyonunu baglatabilir. Bu 6zelliklerinden dolayr son
zamanlarda singlet oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan kimyasal maddelerin
fotobozunmasinda [61],[62] ve PDT uygulamalarinda [61]-[64] genis kullanim alani

bulmustur.
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4.2.2.2. 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
sondiiriicii tarafindan sondiiriilen singlet oksijen miktarinin tiiketilmesi 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 sondiiriicii 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 [65],[66]. Kullanilan
sondiirticiiler molekiiliin yapisina, kullanilan ¢o6ziiciiye gore degisiklik gosterir.
Omegin DPBF suda ¢oziinmedigi icin, suda ¢oziinen fotosensitizerlerin singlet
oksijen 6l¢iimlerinde suda ¢oziiniir bir sondiiriicti olan ADMA kullanilir.

DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi sekil 5.4.’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 4.50: Singlet oksijen ve DPBF ‘in katilma tepkimesi.
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Singlet Oksijen kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
sondiiriicliniin spektral performansini karsilastirilarak hesaplanabilir. Bunu igin
referans ve sondiiriicii 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 [67]-
[70]. ZnPc referans alinip asagidaki formiil kullanilarak (5.4) istenilen bilesigin

singlet oksijen kuantum verimi hesaplanabilir.

R I3

Da- @M > Tam
ST pma L

(4.4)

Bu formiilde;

e @, : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

o (thd: Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Standart olarak
stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesigi kullanilir).

e R: DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

e RStd: DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.

e labs : Numunenin absorpladigi 151k miktar.

std
o lax : Standart maddenin absorpladig: 151k miktart.

4.2.2.3. Fotobozunma (photodegredation)

Isigin baz1 kimyasal tiirler tarafindan absorpsiyonuyla meydana gelen
tepkimeler fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk
adimi1 15181n bir fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekiilii aktiflemesidir.
Bir kuantumun enerjisi h.v ¢arpimina esittir. h: 6,62.10% erg. s (Plank sabiti) ,v;
absorplanan 15181n frekansi olup 1/s birimindedir.

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller  arasina  yerleserek  depolimerizasyon,  dehidrojenasyon  ve
dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte,

karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi
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kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina
yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.

Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasina katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gerceklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diel-Alder tepkimesidir.
Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa (Sekil 5.5) Pc halkas1 bir dien, singlet

oksijen ise dienofil olarak davranir.

f=.\' L
Nl —;
\-{1—_\ u — T " — }H
== w _J K
MPe '0, Phthalimide

Sekil 4.51: Pc bilesiginin fotobozunmasi (Photodegredation).

Fotobozunma reaksiyonlarin1 etkileyen en Onemli iki faktér kullanilan
¢oziicliler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitlientlerin elektronik
yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler igeren ftalosiyaninler
kolayca yiikseltgenebildiklerinden (singlet oksijen ile) kuvvetli fotobozunma
reaksiyonu gosterirler. Siibstitlientlerin  elektron ¢ekici olmasi1 durumunda
ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik fotobozunma
reaksiyonu gosterirler.

Coziicliniin  etkisini inceleyecek olursak, kloroform ve DCM benzeri
coziiciilerde fotobozunma reaksiyonunun hizi oldukg¢a yliksektir. Bunun nedeni

fotobozunma sirasinda olusan C-Cl radikallerinin bozunma hizini arttirmasidir.
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4.2.2.4. 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 dayanmikliliktir.

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 [66]-[70].

Ad T 1
D= (4.5)
At & T

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

Formiilde yer alan Is degeri ise asagida verilen formiil (5.6) kullanilarak

hesaplanabilir.

I =— (4.6)

Bu formiilde a zamana kars1 ¢izilen kalibrasyon grafiginin egimi, S kullanilan

hiicre hacmi (cm3), Na avogadro sayisi (mol“l), I ise kullanilan 151k siddetidir.
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4.3. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Olciimler

4.3.1. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azido etoksi) etoksi]
etoksi} etoksi} ftalosiyaninato Zn(ll) (19)

Absorbance

Absorbance

y= 219198
25 4 R?=0.9998

——1.20E-05

——1.00E-05

——B8.00E-06
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= 00 E-06
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——2.00E-06
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Sekil 4.52: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(1l) (19)’ in DMSQO’ da farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrumu.
s ~
2 ﬁ
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Sekil 4.53: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(11(19)’ in DMSO’ da alinmis fotodegredation ¢alismasi.
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Sekil 4.54: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Zn(1l) (19)’ in DMSQO’ daki singlet oksijen ¢alismasi.
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Sekil 4.55: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}

ftalosiyaninato Zn(ll) (19)’ in DMSO’ daki excitation-emission grafigi.
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4.3.2. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi) etoksi] etoksi}

etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Zn(I1) (20)
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Sekil 4.56: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Zn(ll) (20)’ in DMSO’ da farkli

konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumu.
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Sekil 4.57: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-

merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Zn(Il) (20)’ in DMSO’ daki

fotodegredation ¢alismasi.
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Sekil 4.58: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Zn(ll) (20)’ in DMSO’ daki
singlet oksijen calismasi.
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Sekil 4.59: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Zn(Il) (20)’ in DMSO’ daki
excitation-emission grafigi.
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4.3.3. 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi] etoksi}
etoksi} ftalosiyaninato Ga(lll) (23)

Abvarbance

Wavelinght (amE)

L »

Sekil 4.60: 1,8(11),15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi }etoksi}
ftalosiyaninato Ga(lll) (23)’ iin DMSO’ da farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis
spektrumu.

4.3.4. 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi] etoksi}
etoksi} 2,3-(1-merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato

Ga(ll) (24)

Concentration

05 gé § §
0
300 350 400 450 500 550

‘Wavelenght(nm) y
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.

Sekil 4.61: 8,15(18),22(25)-{2-{2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etoksi}etoksi} 2,3-(1-
merkapto-4,7,10-trioksaundecane) ftalosiyaninato Ga(lll) (24)’ iin DMSO’ da farkli
konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumu.
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4.35. 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)- -{2-{2-[2-(2

hidroksietoksi) etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (11) (25)
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Sekil 4.62: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2 hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (11) (25)’ in DMSO’ da farkli
konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.

08

Absorbance
2

01

0.78
076
0.74
0.72
o7
0.68
0.66
064
062 +

Absorbance

R?=0.206

y=-0003x+ 0764

o 10 20

30

Time(second)

40

50

Wavelength(nm)

Sekil 4.63: 1,8(11),15(18),22(25)—-(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2 hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (1) (25)’ in DMSO’ daki singlet oksijen

calismasi.
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Sekil 4.64: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2 hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (11) (25)’ in DMSO’ daki fotodegradation

caligsmasi.
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Sekil 4.65: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2 hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (11) (25)” in su’ da farkli
konsantrasyonlardaki UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 4.66: 1,8(11),15(18),22(25)—(N-(3-Gd595-propil)-{2-{2-[2-(2 hidroksietoksi)
etoksi] etoksi}etoksi} ftalosiyaninato Zn (1) (25) in su’ da tritonx ile farkli
konsantrasyonlarda alinmig UV-Vis spektrumlari.

4.4. SONUCLAR

Ftalosiyaninlerde renklerin yani elektronik gecis dalga boylariin degisimine
imkan saglayan en iyi yol periferal konumlardaki siibstitiientlerin degistirilmesidir
[133]. Amin, eter, tioeter gibi elektron verici gruplar kirmizi bolgeye kaymaya,
amonyum, nitro ve ester gibi gruplar ise Q bandinda mavi bdlgeye kaymaya neden
olurlar [134]. Bu nedenle, istenilen siibstitiientleri iceren ftalonitrillerin eldesi
ftalosiyanin sentezi i¢in 6nemli bir adimdir. Bu ¢alismada 4,5-Dikloroftalonitril ve 3-
nitroftalonitrilden baslayarak oOnce polioksi gruplar igeren ftalonitrillerin daha
sonrada bu ftalonitril bilesiklerinden ¢ikilarak ¢inko ve galyum ftalosiyaninlerin
sentezi gerceklestirildi. En sonunda ise Click chemistry yontemiyle, elde edilen
ftalosiyanin molekiillerine Gd-DOTA kompleksleri baglandi. Elde edilen bilesiklerin
yapilari ES, MALDI-TOFF, FT-IR, UV-Vis, 'H-NMR ve *C-NMR teknikleriyle
karakterize edildi.

Ftalonitril 8 ve 13 den yola ¢ikilarak ftalosiyaninler(17a ve 17b) sentezlenmis.
IR spektrumlar1 arasindaki fark ftalosiyaninlerin olustugunu agik¢a gostermektedir
ve ayrica MALDI sonuglarida reaksiyon sonucunda hem simetrik hemde asimetrik

ftalosiyaninlerin olustugunu bize gostermektedir. Ancak olusan iki farkh
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ftalosiyaninin polaritelerinin  birbirlerine ¢ok yakin olmasindan dolayr bu
ftalosiyaninler ince tabaka kromatografisi kullanilarak birbirlerinden ayrilamamaistir.
Bunun sonucunca 8 numarali ftalonitrilin ug¢ kisimlarini azit yaparak bir polarite farki
yaratmak ve boylelikle olusan simetrik ve asimetrik ftalosiyaninlerin birbirlerinden
ayrilmas1 hedeflenmistir. Hedeflenen bu yolda ilk olarak 8 numarali ftalonitril
metilsiilfonilkloriir ile reaksiyona sokulmus ve 18a ve 18b numarali ftalosiyaninden
olusan karisim elde edilmistir. Ancak bu asamadada ince tabaka kromatografisi
kullanilarak bir ayrm gerceklestirilemedigi i¢in bu yontemden vazgegilmis ve ikinci
bir yontem uygulanmistir.

Ikinci yontemde 3-nitroftalonitril den yola ¢ikilarak 10 numarali ftalonitril elde
edilmistir. Daha sonra 10 ve 13 numarali ftalonitrillerden yola ¢ikilarak 19 ve 20
numarali ftalosiyaninlerden olusan karisim elde edilmistri. Ftalonitril (10 ve 13) ve
ftalosiyanin (19 ve 20) bilesiklerinin IR spektrumlari arasindaki fark agikca
goriilmektedir. Ftalonitril bilesiklerinin siklotetramerizasyonu sonucu ftalosiyanin
molekiillerinin olustugu, 2230 cm™ civarinda keskin CN pikinin kaybolmas: ile
dogrulanmaktadir.

Ftalonitrillerin (10, 13) ve ftalosiyaninlerin (19, 20) *H-NMR spektrumlar da
onerilen yapilarla uyum icindedir. Ftalosiyaninlerin *H-NMR spektrumlarinda genis
pikler vermesinin nedeni sahip olduklar1 polioksoetilen gruplarinin yarattig
agregasyondur.

19 ve 20 numarali ftalosiyaninler ince tabaka kromatografisi kullanilarak
birbirlerinden ayrilmistir. Bu iki ftalosiyaninde metal olarak ¢inko kullanilmistir.

Ayni sekilde 10 ve 13 numarali ftalonitriller kullanilarak bu sefer galyum
ftalosiyaninler elde edilmeye caligilmistir. Ancak reaksiyon ortamina GaCls’ {in
ilavesi sonucu reaksiyonda bir tiir yanma ger¢eklesmis ve bu reaksiyon basarisizlikla
sonug¢lanmistir.

Bu sefer sadece 10 numarali ftalonitril kullanilarak 23 numarali simetrik
galyum ftalosiyanin elde edilmeye calisilmistir. Ancak bu yontemdede reaksiyon
ortamina GaCl; iin ilavesi sonucu reaksiyonda bir tiir yanma gerceklesmis ve
reaksiyon basarisizlikla sonuglanmistir.

Sonug¢ olarak direk ftalonitrillerden yola ¢ikilarak Ga ftalosiyaninler elde
edilememistir. Bunun sonucunda elde edilmis olan halihazirda 19 ve 20 numarali
ftalosiyaninlerden yola ¢ikilarak ilk olarak free ftalosiyaninler ve daha sonrasinda ise

bu free ftalosiyaninleride Ga ftalosiyanin yapmaya karar verilmistrir.
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19 numarali ftalosiyanin pridin ve pridinyumhidrokloriir ile reaksiyona
sokularak free ftalosiyanin elde edilmistir. Reaksiyondan alinan numune ile UV-Vis
spektrumuna bakildiginda, Q bandinda gézlenmis olan ¢ift pik bize ftalosiyaninin
free oldugunu acikca gostermektedir. Ayrica alinan MALDI spektrumunun sonucuda
bu Onerilen yapiyr desteklemektedir. Sonrasinda 21 numarali simetrik free
ftalosiyanin, GaCls ile reaksiyona sokulmus ve 23 numarali simetrik Ga ftalosiyanin
elde edilmistir. Alinan UV-Vis spektrumunda, Q bandinda gézlenen tek pik yapinin
free ftalosiyaninden, metalli ftalosiyanine dondigiinii acikca gostermektedir. Q
bandinda gozlenen bu piklerinde tek yada cift olmasi ftalosiyaninlerin HOMO-
LUMO gegislerinden kaynaklanmaktadir. Metalli ftalosiyaninlerde HOMO dan
sadece LUMO ya gecisi saglayacak bir enerji gecisi miimkiindiir. Ancak free
ftalosiyaninlerde HOMO dan hem LUMO enerji seviyesine hemde LUMO nun bir
istiindeki enerji seviyesine gecisler miimkiin oldugu i¢in free ftalosiyaninlerin Q
bantlarinda iki pik gézlemlenmektedir.

Ayni sekilde 20 numarali asimetrik ¢inko ftalosiyaninden yola ¢ikilarak 24
numarali asimetrik galyum ftalosiyanin elde edilmistir. Ik olarak asimetrik ¢inko
ftalosiyanin pridin ve pridinyumhidrokloriir ile reaksiyona sokulmus ve asimetrik
free ftalosiyanin(22) elde edilmistir. Reaksiyon ortamindan alinan numune ile UV-
Vis spektrumuna bakildiginda, Q bandinda go6zlenen ¢ift pik agikca free
ftalosiyaninin oldugunu bize gdstermektedir. Ayrica alinan MALDI spektrumunun
sonucuda Onerilen yapiyr desteklemektedir. Daha sonra elde edilen asimetrik free
ftalosiyanin (22), GaCls ile reaksiyona sokulmus ve asimetrik Ga ftalosiyanin(24)
elde edilmistir. Alinan UV-Vis spektrumunda, Q bandinda gozlenen tek pik yapinin
free ftalosiyaninden, metalli ftalosiyanine dondiigiinii agikca gostermektedir. Ayrica
alinan MALDI spektrumunun sonucuda 6nerilen yapiy: desteklemektedir.

19 numarali ftalosiyanin ve Gd-DOTA kompleksi kullanilarak Click
reaksiyonu koyulmus ve bu reaksiyon 5 giin sonra sonlandirilarak reaksiyon karigimi
diyaliz torbasina alinmigtir. Bu yontemle saflastirma islemi saglandiktan sonra elde
edilen {iirinden alinan kiitle ve IR spektrumlari hedeflenen molekiiliin (25)

sentezlendigini ispatlamaktadir.
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Tablo 4.3: Sentezlenen ftalosiyanin molekiillerinin fotofiziksel ve fotokimyasal
0l¢iim sonuglart.

Molekiil Am A" A | log€ | @ | Dyxa0hy| D,
m Ex
ax (nm) (nm) (nm)
19 704 714 706 5.34 0.11 40 0.50
20 705 717 708 5.16 0.13 43.6 0.49
23 722 727 721 5.26 0.18 0.50
24 726 732 726 5.27 0.18 0.48
25 705 - - 4.95 - - 0.15
Elde etmis oldugumuz 4 konjuge DOTA grubu iceren 25 numarali

ftalosiyaninin UV calismalarina baktigimizda; su’

da alinan UV spektrumunda

molekiiliin agregasyona ugradigi goriilmektedir ancak karigima eklenen tritonx’ in

ise bu agregasyonu azda olsa kirdig1 goriilmektedir. Yapilan fotofiziksel ve

fotokimyasal ¢alismalarda ise bu molekiiliin yiiksek fotodayanikliliga sahip oldugu

ve konjuge olmamis ftalosiyaninlere gore az olsa bile yinede belirli bir singlet

oksijen verimine sahip oldugu gortilmektedir.
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