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OZET

TEZIN BASLIGI: HEDEFLi KANSER TEDAVISi iCiN YENi ASIMETRIK
FTALOSIYANINLER

YAZAR: MELTEM GOKSEL

Fotodinamik Terapide (PDT) ilke; 1s18a duyarli bir maddenin (PS) uygun
dalga boyundaki goriiniir 1s18a maruz birakilmasiyla olusan serbest radikaller ve
singlet oksijenin (*0,) yag, protein ve niikleik asitler gibi bir¢ok biyolojik molekiille
etkilesip kanser hiicrelerini tahrip etmesi esasina dayanir. Terapide kullanilan 1518a
duyarli maddenin fiziko-kimyasal nitelikleri, PDT nin etkinliginde belirleyici rol
oynamaktadir. Ikinci nesil 1518a duyarli maddelerden olan bazi ftalosiyanin (Pc)
tirevlerinin serbest halde kullanilmalar1 durumunda fotoaktivite etkinliginin
zayifladigi bilinmektedir. Pc’in ¢esitli ligandlarla asimetrik olarak siibstitiie edilmesi
fotoaktiviteyi arttiran dnemli unsurlardandir. Son yillarda yapilan ¢alismalar PDT de
kullanilmak iizere sentezlenen 1s18a duyarli maddelerin peptid dizileriyle konjuge
edilerek, ilacin kanserli dokuya hedeflemesini ve hedefte birikmenin artirilmasinin

miimkiin oldugunu gostermistir.

Bu tez calismasinda PDT uygulamalarina yonelik hedefli Pc’ler
sentezlenmistir. Bunun i¢in kanser hiicrelerine secici olarak yonelmeyi saglamak ve
biyolojik etkiyi artirmak igin, yeni sentezlenen ZnPc (II) tiirevleri ile kanser
hiicrelerinde asir1 salgilandigi bilinen hiicre dis1 Matriks Metalloproteaz (MMP)
enzimlerine 6zgii belirli aminoasitlerden olusan peptid dizisi ile konjuge edilmistir.
Bu sayede peptid dizileriyle konjuge edilen ftalosiyanin tiirevlerinin istenen adrese
yonlendirilmesi hedeflenmistir. Sentezlenen Pc tiirevlerinin peptid dizisiyle konjuge
edilmeden once ve edildikten sonraki fotofiziksel ve fotokimyasal Ol¢iimleri de

yapilarak PDT i¢in uygunluklarmin peptid konjugasyonu ile ne derece degistigi

degerlendirilmistir.

Ayrica peptid konjuge Pc bilesiklerinin peptidin diger ucundan sondiiriicii
(Quencher: Q) ile de konjuge edilmesiyle “PROB” olarak tanimlanan iiglii bir yap1
olusturulmus ve ftalosiyanin bilesiginin hedefi olan MMP enzimlerine ulasana kadar

toksik etki gostermesi onlenmistir.



SUMMARY

TITLE OF THESIS: NEW ASYMMETRIC PHTHALOCYANINES FOR
TARGETED CANCER TREATMENT

AUTHOR: MELTEM GOKSEL

The PDT based on activation of photo sensitizers by light with appropriate
wavelength and generation of reactive oxygen species (ROS) including free radicals
and singlet oxygen (*O.). This ROS will then react with biological macromolecules
such as nucleic acids, proteins and fats resulting in destroying cancerous cells. The
physico-chemicals properties of photosensitizers plays central role in PDT. The ideal
ptotosensitisers will not damage the cell as its own but upon induction by light; it
will induce damage in cells. Phtalocyanines are the second generation
photosensitisers. As its own, they show week foto-activity. But when they attached to
ligands asymmetrically, photo-activity will increase. In recent years, many Pcs with
attached polypeptides has been synthesized for usage in PDT. In such cases, it has
been shown that Pc can possibly be targeted to cancerous tissues with high levels of

accumulation.

In this thesis, targeted Pcs synthesis to use PDT applications. Targetting to
selectively cancer cells and enhance the biological effect, the newly synthesized
ZnPc (1) derivatives in cancer cells known to secrete extracellular excessive. MMP
enzyme specific to the peptide sequence consisting of amino acids are conjugated.
The Pc derivatives were conjugated peptide sequences directed to the desired
address. Synthesized a series of peptides conjugated phthalocyanine derivatives
before and after the photophysical and photochemical measurements were made in
the conjugation of the peptide to do with their suitability for PDT were extremely

varied.

In addition, quencher was conjugated with the opposite end the peptide
compounds. Therefore, "PROB" is defined as a triple and the phthalocyanine
compound of structure created in the target until the MMP enzymes show toxic
effects is prevented.
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igerisindeki emisyon ve eksitasyon dalga boylari

Periferal COOH ve Nj siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) DMSO

icerisindeki floresans kuantum verimleri ve 6miirleri

Peptid konjuge ZnPc Tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisindeki Q

bandi, ekstinksiyon katsayis1 ve B band1 degerleri

Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32-33) DMSO igerisindeki @,

degerleri

Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisindeki g
degerleri

Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisindeki emisyon
ve eksitasyon dalga boylar1

Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisindeki floresans
kuantum verimleri ve dmiirleri

Sondiiriicii bilesiklerinin DMSO igerisindeki spektral 6zellikleri

XiX

181

219

224

230

235

235

251

253

255

257

257

262



6.24.

6.25.

6.26.

XX

Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) DMSO igerisindeki @,
degerleri 282
Sondiiriicti konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) emisyon ve eksitasyon
dalga boylar1 286
Sondiiriicii konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) floresans kuantum

verimleri ve Omurleri 286



6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.

6.14.

6.15.

6.16.

6.17.

6.18.

6.19.

6.20.

6.21.

6.22.

6.23.

SEMALAR DIiZiNi

1 numarali bilesigin sentezi
2 numarali bilesigin sentezi
3 numarali bilesigin sentezi
4a numarali bilesigin sentezi
4b numaral bilesigin sentezi
5a numaral1 bilesigin sentezi
5b numarali bilesigin sentezi
6 numarali bilesigin sentezi
7 numarali bilesigin sentezi
8 numarali bilesigin sentezi
9 numarali bilesigin sentezi
10 numaral bilesigin sentezi
11 numaral bilesigin sentezi
12 numarali bilesigin sentezi
13 numarali bilesigin sentezi
14 numarali bilesigin sentezi
15 numarali bilesigin sentezi
16 numarali bilesigin sentezi
17 numaral bilesigin sentezi
18 numarali bilesigin sentezi
19 numarali bilesigin sentezi
20 numaral1 bilesigin sentezi

21 numaral1 bilesigin sentezi

XXi

Sayfa
51

52
54
55
58
61
64
67
72
77
82
87
92
96
100
126
130
134
138
144
149
154

158



6.24.

6.25.

6.26.

6.27.

6.28.

6.29.

6.30.

6.31.

6.32.

6.33.

6.34.

6.35.

6.36.

6.37.

6.38.

6.39

6.40.

6.41.

6.42.

22 numaral1 bilesigin sentezi
23 numaral1 bilesigin sentezi
24 numaral1 bilesigin sentezi
25 numarali bilesigin sentezi
26 numarali bilesigin sentezi
27 numarali bilesigin sentezi
28 numarali bilesigin sentezi
29 numarali bilesigin sentezi
Peptid dizisi sentezi

30 numaral1 bilesigin sentezi
31 numarali bilesigin sentezi
32 numarali bilesigin sentezi
33 numarali bilesigin sentezi
34 numarali bilesigin sentezi
35 numarali bilesigin sentezi
36 numaral1 bilesigin sentezi
37 numaral1 bilesigin sentezi
38 numaral1 bilesigin sentezi

39 numarali bilesigin sentezi

XXii

182

186

191

195

199

203

207

211

237

238

241

244

249

263

265

267

269

271

273



SPEKTRUMLAR DIZINI
Spektrum

6.1. 4a numaral1 bilesige ait IR spektrumu.

6.2. 4a numarali bilesigin kiitle spektrumu.

6.3. 4a numarali bilesigin CDCls-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

6.4. 4a numarali bilesigin CDCls-d; igerisinde alinmis *C-NMR
spektrumu.

6.5. 4b numarali bilesige ait IR spektrumu.

6.6. 4b numarali bilesigin kiitle spektrumu.

6.7. 4b numarali bilesigin CDCls-d; icerisinde alinmis *H-NMR
spektrumu.

6.8. 4b numarali bilesigin CDCl;-d; igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

6.9. 5a numarali bilesige ait IR spektrumu.

6.10.  5anumaral bilesigie ait kiitle spektrumu.

6.11.  5anumarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis *H-NMR
spektrumu.

6.12.  5a numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis B3C-NMR
spektrumu.

6.13.  5anumaral bilesige ait IR spektrumu.

6.14.  5anumaral bilesigie ait kiitle spektrumu.

6.15. 5a numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

6.16. 5a numarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis *C-NMR
spektrumu.

6.17. 6 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

6.18. 6 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

XXiii

Sayfa
56
56

57
57
59
59

60

60

62

62

63

63
65

65

66

66

68
68



6.19.

6.20.

6.21.

6.22.

6.23.

6.24.

6.25.

6.26.

6.27.

6.28.

6.29.

6.30.

6.31.

6.32.

6.33.

6.34.

6.35.

6.36.

6.37.

6.38.

6 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

6 numarali bilesigin CDCls-d; icerisinde alinmis “C-NMR
spektrumu.

6 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
icerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

6 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde
alman UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.

7 numarali bilesige ait IR spektrumu.

7 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

7 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

7 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde alinmis B3C-NMR
spektrumu.

7 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

7 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde
aliman UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.

8 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

8 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

8 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

8 numarali bilesigin DMSO-dgs igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

8 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢éziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

8 numaral1 bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde
alman UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.

9 numaral bilesigine ait FT-IR spektrumu.

9 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

9 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

9 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmig BC-NMR

XXiv

69

69

70

71

73

73

74

74

75

76

78

78

79

79

80

81

83

83

84



6.39.

6.40.

6.41.

6.42.

6.43.

6.44.

6.45.

6..46

6.47.

6.48.

6.49.

6.50.

6.51.

6.52.

6.53.

6.54.

6.55.

6.56.

6.57.
6.58.

spektrumu.

9 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. Spektrumu.

9 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde
aliman UV-Vis. Spektrumunda agregasyon tayini.

10 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

10 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

10 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

10 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

10 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢ziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

10 numaral1 bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde
alman UV-Vis. Spektrumunda agregasyon tayini.

11 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

11 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

11 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

11 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

11 numaral bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler
icerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

12 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

12 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

12 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

12 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

12 numaral bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

13 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

13 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

XXV

84

85

86

88

88

89

89

90

91

93

93

94

94

95

97

97

98

98

99

101
101



6.59.

6.60.

6.61.

6.62.

6.63.

6.64.

6.65.

6.66.

6.67.

6.68.

6.69.

6.70.

6.71.

6.72.

6.73.

6.74.

6.75.

13 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

13 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

13 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

6 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

7 numaral bilesigin DMSO igerisinde farklt konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

8 numaral bilesigin DMSO icerisinde farklt konsantrasyonlarda
gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

9 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

10 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

11 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlart.

12 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

13 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

6 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi olgiimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

7 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi Olgiimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

8 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

9 numaral bilesigin singlet oksijen kuantum verimi olgiimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

10 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi o&lglimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

11 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi ol¢limleri

XXVi

102

102

103

105

105

106

106

107

107

108

108

111

111

112

112

113



6.76.

6.77.

6.78.

6.79.

6.80.

6.81.

6.82.

6.83.

6.84.

6.85.

6.86.

6.87.

6.88.

6.89.

6.90.

6.91.

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

12 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

13 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

6 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

7 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

8 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

9 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

10 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu.

11 numaral bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

12 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

13 numarali bilesigin fotobozunma kuantum

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olciimleri

6 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlart (Agx: 660nm).

7 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlari (Agx: 660nm).

8 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlari (Agx: 660nm).

9 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlari (Agx: 660nm).

10 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlari (Agx: 650nm).

11 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve

Emisyon spektrumlari (Aex: 660nm).

XXVii

113

114

114

116

116

117

117

118

118

119

119

121

121

122

122

123

123



6.92.

6.93.

6.94.

6.95.

6.96.

6.97.

6.98.

6.99.

6.100.
6.101.

6.102.

6.103.

6.104.

6.105.

6.106.

6.107.

6.108.

6.109.

6.110.

6.111.

6.112.

12 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 660nm).

13 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon Spektrumlari (Agx: 660nm).

14 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

14 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

14 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis '"H-NMR
spektrumu.

14 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

14 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

15 numarali bilesige ait IR spektrumu.

15 numaral bilesigin kiitle spektrumu.

15 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

15 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

15 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. Spektrumu.

16 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

16 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

16 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

16 numarali bilesigin DMSO- ds igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

16 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler
icerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

17 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

17 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

17 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

17 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis BC-NMR

XXviii

124

124

127

127

128

128

129

131

131

132

132

133

135

135

136

136

137

139

139

140



6.113.
6.114.

6.115.

6.116.

6.117.

6.118.

6.119.

6.120.

6.121.

6.122.

6.123.

6.124.

6.125.

6.126.

6.127.

6.128.

6.129.
6.130.
6.131.

Spektrumu.

17 numaral bilesigin izole edilen fraksiyonlariin HPLC sonuglar1
17 numaral bilesigin 1. izomerinin DMF-d;’de alimmis 'H-NMR
spektrumu (ABAB).

17 numaral1 bilesigin 2. izomerinin DMF-d;’de alinmis ‘H-NMR
spektrumu (AABB).

17 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

18 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

18 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

18 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

18 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis B3C-NMR
spektrumu.

18 numarah bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

18 numaral bilesigin 1.10°M konsantrasyonda su ve su+TritonX-
100 igerisinde alinan UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini

19 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

19 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

19 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

19 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

19 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢ziiciiler

igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

19 numaral bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki su ve
su+TritonX-100 igerisinde alinan UV-Vis. spektrumunda
agregasyon tayini.

20 numaral1 bilesige ait FT-IR spektrumu.

20 numaral1 bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

20 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR

spektrumu.

XXiX

140
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142

142

143

145

145

146

146

147

148

150

150

151

151

152

153
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6.132.

6.133.

6.134.

6.135.

6.136.

6.137.

6.138.

6.139.

6.140.

6.141.

6.142.

6.143.

6.144.

6.145.

6.146.

6.147.

6.148.

20 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

20 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢éziiciiler
igerisinde alinan UV-Vis. spektrumu.

20 numarali bilesigin  1.10° M konsantrasyondaki su ve
su+TritonX-100  igerisinde aliman UV-Vis.  spektrumunda
agregasyon tayini.

21 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

21 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

21 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

21 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis BC-NMR
Spektrumu.

21 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢dziiciiler
icerisindeki UV-Vis. spektrumu.

21 numarali bilesigin 1.10”° M konsantrasyonda su igerisinde alinan
UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.

14 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

15 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

16 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

17 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

18 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

19 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

20 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

21 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda

gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

XXX

156

157

157

159
159

160

160

161

161

162

163

163

164

164

165

165

166



6.149.

6.150.

6.151.

6.152.

6.153.

6.154.

6.155.

6.156.

6.157.

6.158.

6.159.

6.160.

6.161.

6.162.

6.163.

6.164.

6.165.

14 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
15 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
16 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
17 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
18 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
19 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
20 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
21 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
14 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
15 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
16 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
17 numaral bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
18 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
19 numaral bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
20 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
21 numarali bilesigin fotobozunma kuantum

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Ol¢timleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

14 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
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6.166.

6.167.

6.168.

6.169.

6.170.

6.171.

6.172.

6.173.

6.174.

6.175.

6.176.

6.177.

6.178.

6.179.

6.180.

6.181.

6.182.

6.183.

Emisyon spektrumlari (Agx: 650nm).

15 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 650nm).

16 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 640nm).

17 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 650nm).

18 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 645nm).

19 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 650nm).

20 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 660nm).

21 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 640nm).

22 numarali bilesige ait IR spektrumu.

22 numaral1 bilesigin kiitle spektrumu.

22 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

22 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis BC-NMR
spektrumu.

22 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

22 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda su ve su+TritonX-
100 igerisindeki agregasyon UV-Vis. spektrumu.

23 numarali bilesige ait IR spektrumu.

23 numaral1 bilesigin kiitle spektrumu.

23 numarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

23 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis B¥C-NMR
spektrumu.

23 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
icerisindeki UV-Vis. spektrumu.
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6.184.

6.185.
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6.188.
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6.191.
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6.193.

6.194.

6.195.

6.196.

6.197.

6.198.

6.199.

6.200.

6.201.

6.202.
6.203.

23 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda kloroform ve
kloroform+TritonX-100  igerisindeki ~ agregasyon  UV-Vis.
spektrumu.

23 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda etanol ve etanol +
Triton X-100 igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

24 numarali bilesigin ait IR spektrumu.

24 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

24 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

24 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde  alinmig BC-NMR
spektrumu.

24 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda farkli c¢éziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

25 numarali bilesigin ait IR spektrumu.

25 numaral1 bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

25 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

25 numarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis *C-NMR
spektrumu.

25 numarali bilesigin 1x10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. Spektrumu.

26 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

26 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

26 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

26 numarali bilesigin DMSO-dgs icerisinde alinmig B¥C-NMR
spektrumu.

26 numarali bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
icerisindeki UV-Vis. spektrumu.

27 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

27 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

27 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
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6.204.

6.205.

6.206.

6.207.

6.208.

6.209.

6.210.

6.211.
6.212.

6.213.

6.214.

6.215.

6.216.

6.217.

6.218.

6.219.

6.220.

6.221

spektrumu.

27 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

27 numarali bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

28 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

28 numaral1 bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

28 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR
spektrumu.

28 numarali bilesigin DMSO-dgs igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

28 numarali bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢éziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

29 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

29 numaral1 bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

29 numarali Dbilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR

spektrumu.

29 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmig BC-NMR
spektrumu.

29 numaral bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

22 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

23 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

24 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

25 numarali bilesigin DMSO igerisinde farklt konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

26 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

27 numarali bilesigin DMSO igerisinde farklt konsantrasyonlarda
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6.222.

6.223.

6.224.

6.225.

6.226.

6.227.

6.228.

6.229.

6.230.

6.231.

6.232.

6.233.

6.234.

6.235.

6.236.

6.237.

gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

28 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda

gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

29 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda

gozlenen UV-Vis. spektrumlari.

22 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

23 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

24 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

25 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

26 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

27 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

28 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

29 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

22 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

23 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.

24 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

25 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

26 numarali bilesigin fotobozunma kuantum
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.

27 numarali bilesigin fotobozunma kuantum

sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

verimi

Ol¢timleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Olctimleri

Ol¢timleri

Olctimleri

Ol¢timleri

Olctimleri

Ol¢timleri
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6.238.

6.239.

6.240.

6.241.

6.242.

6.243.

6.244.

6.245.

6.246.

6.247.

6.248.

6.249.

6.250.

6.251.

6.252.

6.253.

6.254.
6.255.

28 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Olgiimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

29 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Ol¢limleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.

22 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 645nm).

23 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 645nm).

24 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agy: 645nm).

25 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 645nm).

26 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 650nm).

27 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlar1 (Aex: 645nm).

28 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 645nm).

29 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Aex: 645nm).

30 numarali bilesige ait MALDI-TOF spektrumu.

30 numaral1 bilesige ait IR Spektrumu.

30 numarali bilesige ait ACN/MeOH (98:2) ¢oziicii sistemindeki
HPLC analizi.

31 numarali bilesige ait MALDI-TOF spektrumu.

31 numaral1 bilesige ait IR spektrumu.

31 numarali bilesige ait ACN/MeOH (98:2) ¢oziicii sistemindeki
HPLC analizi

32 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

32 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.
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6.256.

6.257.

6.258.

6.259.

6.260.

6.261.

6.262.

6.263.

6.264.

6.265.

6.2606.

6.267.

6.268.

6.269.

6.270.

6.271.

6.272.

32 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR

spektrumu.

32 numarali bilesige DMF- d; i¢erisinde alinmis B¥C-NMR

spektrumu.

32 numarali bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

32 numarali bilesigin su ve su+TritonX-100 igerisindeki agregasyon
UV-Vis. spektrumu.

33 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

33 numaral1 bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu .

33 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR
spektrumu.

33 numarali bilesiginin DMF- d; igerisinde alinmig B3C-NMR
spektrumu.

33 numarah bilesigin 1x10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis. spektrumu.

33 numarali bilesigin 1x10™ M konsantrasyonda su ve su+TritonX-

100 igerisindeki agregasyon UV-Vis. spektrumu.

32 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda

gozlenen UV-Vis. spektrumlart.

33 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda

gbzlenen UV-Vis. spektrumlari.

32 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi Olgiimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.
33 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
32 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi oOlgiimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.
33 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Ol¢limleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

32 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
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6.273.

6.274.

6.275.

6.276.

6.277.

6.278.

6.279.

6.280.

6.281.

6.282.

6.283.

6.284.

6.285.

6.286.

6.287.

6.288.

Emisyon spektrumlart (Agx: 655nm).

33 numaral bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 645nm).

DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q1
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q;
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q3

bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Qg
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q;
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q3
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 32 numaral bilesigin emisyon spektrumu ile Q3
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Qg
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q;
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Qs
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q3
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q;
bilesiginin absorpsiyon spektrumu.

34 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 655 nm).

35 numaral1 bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 655 nm).

36 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 650 nm).
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6.289. 37 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 650 nm). 284

6.290. 38 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlart (Agx: 650 nm).

285

6.291. 39 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari (Agx: 650 nm). 285

7.1. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde Q bandi degerlerinin toplu
gosterimi. 289

7.2. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi
degerlerinin toplu gosterimi. 290

7.3. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde floresans kuantum verimi
degerlerinin toplu gosterimi. 291

7.4. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi
degerlerinin toplu gosterimi. 292

7.5. Amid bagi ile baglanmig PPQ bilesiklerinin DMSO igerisindeki

singlet oksijen kuantum verimi, floresan kuantum verimi, yarilanma
Omiirleri degerlerinin % olarak toplu gosterimi. 293

7.6. Triazol halkasi ile baglanmig PPQ bilesiklerinin DMSO igerisindeki
singlet oksijen kuantum verimi, floresan kuantum verimi, yarilanma 294

omiir degerlerinin % olarak toplu gdsterimi



1. GIRIS

Fotodinamik terapi (Photodynamic Therapy: PDT), kanser tedavisi igin 1s18a
duyarli madde (photosensitizer: PS) ile muamele edilmis olan dokunun 1sikla
aktivasyonunu kapsayan bir tedavi yontemidir. Ne PS ne de 1s18in kendi basina
toksik etkisi bulunmadigindan PDT tiimér dokulart i¢in olduk¢a segici bir
potansiyele sahiptir. PDT’de PS olarak ftalosiyanin (phthalocyanine: Pc) molekiilleri
yakin IR (650-750nm) bolgesinde verdigi kuvvetli absorbans ve yiiksek singlet
oksijen kuantum verimi sergilemesinden Otiiri umut vaad eden PS’ler olarak

calisilmaktadir.

Geleneksel kanser tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda PDT nin
radyasyon ya da cerrahi uygulamalar ile birlikte kullanilabilecegi ongoriilmiistiir
[Boutin et al., 1998]. PDT ¢alismalarinda 151k duyarli molekiillerle inkiibe edilmis
kanser hiicreleri belirli bir dalga boyundaki 1s18a maruz birakilir [Hahn et al., 2001].
Bu islemi takiben fotokimyasal olaylar sonucunda olusan serbest radikaller ve singlet
oksijen (*O,), yag, protein ve niikleik asitler gibi bircok biyolojik molekiille etkilesip
kanser hiicrelerini tahrip eder [Moghissi et al., 2005]. Kanser tedavilerinde ilaglar
icin kullanilan hedeflenme (drug targetting), PS’nin hedefe spesifik peptid dizisi gibi
hedefe yonelmeyi saglayan ajanlar ile konjuge edilerek sentezlenmesiyle PDT amach

kullanilabilmektedir [Lovell et al., 2010].

PDT uygulamalarinda kullanilmak tizere tasarlanan bir PS’1n ideal olabilmesi
icin belirli 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir: tek basina hiicrede toksik etki
gostermezken 1siklandirildiginda toksik 6zellik kazanmalidir, kimyasal anlamda saf
olmalidir, segici olarak neoplastik dokuda birikmeli, yakin IR’de kuvvetli absorbans

vermeli ve agregasyon (topaklanma) yapmamalidir [Allison R et al., 2004].



Pc bilesiklerinin PS olarak kullaninmmin en 6nemli dezavantaji ¢ozelti
igerisinde agregasyona egilimli olmasidir. Ozellikle suda ve diger polar ¢dziiciilerde
Pc makrohalkas1 hidrofobik 6zelliginden dolayr agrege olur. Agregasyon olay1
sadece ¢Ozlniirliigiin azalmasina degil ayni zamanda floresans ve singlet oksijen
kuantum veriminin diismesine de sebep olur. Bu durum da Pc icin 1s18a duyarliligin
azalmasi anlamina gelmektedir [Vazquez et al., 2007]. Bu smnirlayict faktorleri
azaltmak ve etkin fotoaktiviteyi korumak i¢in Pc, periferal konumda ¢oklu
karboksilik asit [Liu et al., 2005], siilfonik asit ya da polioksoetilen gruplar1 gibi
cesitli ligandlarla asimetrik olarak siibstitiie edilebilir. Diger bir yontem de Pc
makrohalkasinin oligoniikleotid, antibadi, protein ve biiyiime faktorleri gibi
biyomolekiiller ile konjugasyonudur [Koval et al., 2005]. Ayrica bu siibstitiientlerin
hiicreye hedeflenmeyi saglamasi da olasidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar PDT’ de
kullanilmak iizere sentezlenen 1s18a duyarli maddelerin peptid dizileriyle konjuge
edilerek, ilacin kanserli dokuyu hedeflenmesini ve hedefte birikmenin artirilmasinin

olasi oldugunu gostermistir [Chen et al., 2004], [Chen et al., 2008], [Lo et al., 2009].

Aktiflenebilir PROB fikri, FRET (Fluorescence resonance energy transfer)
temellidir. Spesifik kanser hedeflerine karsilik olarak floresan emisyonunun tercihli
olarak kontrol edilmesini temel alir. Bundan dolay1 in vivo kosullarda kanserin
gortintiilenmesi i¢in olduk¢a kullanigh bir aragtir. PDT’de anahtar olan sitotoksik
yap1 singlet oksijendir, PS 1sikla uyarildiginda enerjisini molekiiler oksijene vererek
siglet oksijen olusumuna sebep olur. Ancak ortamda PS’in FRET yapabilecegi uygun
mesafede bir sondiiriici (Quencher; Q) varsa PS’in ‘o, olusturmasi Onlenebilir.
Boylece PS’1n fotoaktivitesi kontrol edilmis olur. FRET ve PDT ilkelerinin bir arada
kullanilmasi sonucunda PROB ad1 verilen ii¢clii yapt meydana gelir. PROB, hastaliga
spesifik bir baglayic1 ile PS ve Q’in belirli bir mesafede tutulmasini saglar.
Dolayisiyla PROB hedeflenen bolgeye ulasana kadar, PS, Q tarafindan FRET ile
sondiiriiliir [Zheng et al., 2007]. Problar ¢ogunlukla temel halde sondiiriilmiis olan
floresanin yeniden olugmasi ile hedefin taninmasini saglar. Problar hedef enzim
tarafindan proteaz substratlarinin proteolizi sonucunda oldukc¢a yiliksek floresan
Ozellige sahipken sondiiriilmiis halde iken floresan 6zelligi yoktur [Jiang et al.,
2004].
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Sekil 1.1. PROB isleyis mekanizmasi.

Sekil 1.1’de goriildiigli gibi 1sikla uyarilma sonrasinda, hedef proteaz
enzimlerinin var oldugu kanser hiicresi ve ¢evresinde peptid dizisi taninir ve hidroliz
olmasiyla PS, Q’dan uzaklasir. FRET i¢in mesafe yeterli olmadigindan, Q, 10,
sondiiremez. Dolayisiyla PS, 10, olugumu yoluyla hiicrede toksik etki gosterir. PROB
hedef enzim ile karsilagtiginda aktiflenir. Boylece yapidaki PS ve Q arasindaki
mesafenin artmasiyla PS singlet oksijen olusumunu saglar ve floresan sinyal de artis
gosterir. Birbirinden ayrilan PS ve Q ayr1 hareket etmeye baslar ve hiicrede 6liim

gbzlemlenebilir.

Aktiflenebilir PROB yapisinda bulunan peptid dizisi, ekstraseliiler Matriks
metalloproteaz (MMP) enzimlerine substrat olacak aminoasit (aa) dizilimindedir.
MMP’lar hiicre disi matriksi olusturan bilesikleri yikma kapasitesine sahip ¢inko
bagimli noétral endopeptitazlardir. Hiicre dist matriksin proteazlar tarafindan
kontrollii yikimi1 embriyonik gelisim, doku diizenlenmesi ve tamiri gibi biyolojik
islevlerde olduk¢a dnemlidir. Ancak MMP’lerin kanserin invazyon ve metastazi gibi

patolojik stireglerdeki rolleri daha fazla 6ne ¢ikmaktadir [Springman et al., 1990].



Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin molekiilleri peptid dizisine iki farkli
yontem kullanilarak baglanmistir; ilk yontemde ftalosiyaninler icerdikleri amin
grubu ile peptid dizisinin u¢ kisminda bulunan karboksil grubu ile amid bagi
olusturmasi, ikinci yontemde ise ftalosiyanin molekiiliindeki amin gruplarinin
modifiye edilmesiyle “click” kimyas1 kullanilarak triazol halkasi olusturulmasi ile
peptid dizisine baglanmistir. PS ile peptid dizisinin konjugasyonu gergeklestikten
sonra peptid dizisinin diger ucuna da sondiiriicii molekiil konjuge edilmistir. Q, PDT
uygulamasi yapildiginda sonuclar1 es zamanli olarak gozlemlemek i¢in kullanilir.
Konjugatin saflagtirma ve karakterizasyon islemlerinden sonra tasarlanmis olan

PROB elde edilmistir.

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilmis olan yeni asimetrik ftalosiyanin
tiirevlerinin fotofiziksel ve fotokimyasal analizler sonucunda PDT uygulamalarinda
kullanilmasi1 yoniinden uygun degerlerde etkin fotoaktivite saglayan floresan, singlet
oksijen ve fotobozunma kuantum verimleri elde edilmistir. Ayrica aktiflenebilir
PROB iiclii yapisinin FRET olgiimleri sonucunda MMP enzimleri ile muamele
oldugunda Pc molekiiliiniin yapidan ayrilarak etkin fotoaktivite gosterdigi

belirlenmistir.



2. FTALOSIYANINLER

Ftalosiyaninler, tetrabenzo-tetraza  porfirinler  olarak  bilinen  dort
iminoizoindolin biriminin koordinasyonundan olusmus 18n elektron sistemli
aromatik diizlemsel komplekslerdir. Pc molekiilii bir¢ok metal iyonu alabilecek
biiyiikliikte, kompleks olusumuna dogrudan katilan pirol halkalarindaki dort azot
atomu ile iki imino hidrojen atomu igeren dort iminoizoindolin {initesinden olugmus
simetrik bir makrohalkadir (Sekil 2.1). Pc halkasindaki kavitenin boyutlari, ligand ve
metal iyonu arasindaki uyumun derecesini belirler. Kat1 halde molekiil geometrisinin
degerlendirilmesinde X-151n1 kristallografi yontemi en giivenilir yontemdir [Stuzhin

etal., 1996].

R R R R

Sekil 2.1. Periferal (R) ve Nonperiferal (R) Metalli Ftalosiyanin (PcM) yapilar1

Ftalosiyaninler, dogada ve canli yapilarinda bulunan porfirinlerin sentetik
tiirevleridir ve ftalosiyaninler, yap1 olarak klorofil ve hem grubu ile yakin benzerlige
sahiptir. Keskin renk ve yiiksek kararlilik dogal porfirinlerin tiirevleri ile sentetik
ftalosiyaninlerin iki 6nemli 6zelligidir Sahip olduklar fiziksel ve kimyasal 6zellikler
sayesinde giiniimiizde ¢cok 6nem kazanmislardir. Dort izoiminoindolin biriminden

olusan ftalosiyanin molekiilii gergin bir yapidadir. [Tirand et al., 1983].



2.1. Ftalosiyaninlerin Sentezi

Pc bilesikleri, baslangi¢ maddesi olarak ftalik asit (1), o-Siyanobenzamid (2),
1,2-dibromobenzen (3), 1,3-diiiminoizoindolin (4), ftalonitril (5), ftalimid (6) ve
ftalik anhidrit (7) baglangic maddelerinden yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziicli
icerisinde veya dogrudan 1sitilarak siklotetramerlesme ile elde edilirler. Sekil 2.2°de
baslangi¢c maddelerinin yapilar1 verilmistir. Uriin verimini artirmak icin kullanilan
1,8-diazabisiklo[5,4,0]undec-7-en (DBU), 1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) ya
da susuz NHj; gibi bazik katalizorler ftalonitrilin siklotetramerizasyonunda etkili olan
maddelerdir [Wohrle et al.,, 1993]. Ftalosiyanin molekiilii, iminoizoindolin
yapisindaki H atomlarinin metal iyonuyla kolaylikla yer degistirebilmesinden otiirii

periyodik tablodaki hemen her metalle kompleks olusturabilmektedir.

Metalsiz ftalosiyaninlerin elde edilmesinde iiriin verimi metal iceren
ftalosiyaninlere kiyasla daha diisiiktiir. Bunun nedeni metal iceren ftalosiyaninlerin
elde edilmesi sirasinda ortamda bulunan metal iyonunun template etkisidir. Template

etki liriin veriminin yiikselmesini saglar [Geyer et al., 1996].

Ftalosiyaninlerin halka olusum mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamistir. Ftalosiyaninler siibstitlie gruplara gore simetrik, asimetrik ve

yar1 simetrik yapilara doniistiiriilebilir [Borodkin et al., 1958], [Hurley et al., 1967].

Ftalosiyaninlerin sentez yontemleri toplu olarak Sekil 2.2°de gortilmektedir:
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Sekil 2.2. Metalli ftalosiyanin sentezi i¢in metal tuzu ve 1s1, DBU, iire, katalizér veya ¢oziicii
varliginda farkli baslangi¢ maddelerinden sentez yontemlerinin sematik gdsterimi.

2.2. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Fiziksel olarak renk ve yiiksek kararlilik ftalosiyaninlerin en belirgin
ozelligidir. Ftalosiyaninlerin bircogunun rengi kristal yapisina ve igerdikleri
siibstitiientlere bagli olarak maviden yesile kadar cesitlilik gosterir. Ornegin, bakir
ftalosiyaninin rengi substitiie klor atomlarinin sayisinin artmasi ile maviden yesile
dogru kayar. Ftalosiyaninlerin tiretim sekline gore birgok kristal yapist gézlenmistir

[Robertson et al., 1935].



Metalsiz ftalosiyaninlerle yaptigi ¢alismalarla J.M. Robertson, ftalosiyanin
molekiiliiniin diizlemsel ve Do, simetrisinde oldugunu géstermistir [Robertson et al.,
1936], [Robertson et al., 1937]. Metal eklenmesiyle molekiil D4, Simetrisine sahip
olur [Liao et al., 2001]. Baz1 metalli ftalosiyaninler kare diizlem yapidadir. Cesitli
molekiillerin eksenel olarak metale baglanmasiyla, kare diizlemden bes
koordinasyonlu pramidal yapiya veya alti koordinasyonlu sistemlere doniisiir. Iki
degerlikli gegis metalleri molekiille ayni diizlemde yerlesir. Sn**, Pb?* gibi daha
biliylik yarigaptaki metaller makro halka diizleminin disina ¢ikar [Iyechika et al.,
1982].

Ftalosiyaninlerin 6nemli &zelliklerinden biride yapisindaki dort benzen
halkast tizerinde elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 olusturabilmeleridir.
Molekiiliin etrafindaki 16 konumun hepsi ayni derecede siibstitiisyona miisaittir.
Ftalosiyaninler, baglanmis olan siibstitiisyon gruplarinin elektron ¢ekici veya verici
ozelliklerine gore farkli fiziksel ve kimyasal nitelikler gosterirler. Ornegin elektron
cekici nitro gruplar ile siibstitiie edilmis ftalosiyanin koyu mavi renkte iken, nitro
grubu elektron verici amin grubuna indirgenince koyu yesil renk alir [Leznoff et al.,
1989].

Ftalosiyaninler —amfoteriktirler, molekiiliin ortasindaki H atomlarin
kaybederek, anyonik hale doniisebilirler. Ancak ftalosiyaninin merkezindeki azot
atomlarinin ~ protonasyonu molekiil tiizerinde stereokimyasal dengesizlikler

olusturmaktadir [Linstead et al., 1934].

Ftalosiyaninler kolayca siilfolanabilirler. Nitrik asit ile bozunmaya
ugradiklarindan nitrolama dogrudan yapilmaz, ancak nitro gruplar ftalosiyaninlerin
baslangic maddesine siibstitlisyonlar1 ile dolayli yoldan baglanabilir. Nitro gruplar

daha sonra amino gruplarina indirgenebilir [Linstead et al., 1934].

Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezindeki iki hidrojen atomunun periyodik
tablonun hemen hemen tiim metal iyonlariyla yerdegistirmesi ve periferal
pozisyonlara g¢esitli substituentlerin baglanmasiyla bircok metalli ftalosiyanin

sentezlenmistir [Bekaroglu et al., 1996].



Ftalosiyaninin sahip oldugu 6zelliklere merkez atomunun biiyiik 6l¢iide etkisi
vardir. Metal iyonunun ¢apinin, ftalosiyaninin ortasindaki oyuk ¢apina uygun olmasi
kararlilig1 etkiler. Metal iyonunun ¢ap1 molekiiliin merkez boslugunun ¢apina uygun

1se molekiil kararlidir [Stuzhin et al., 1996].

Ftalosiyaninler termal ve kimyasal kararliliga sahiptir; havada 400-500°C’ye
kadar 6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiyiik bir
kismi 900°C’den 6nce bozunmazken kuvvetli asit ve bazlara kars1 da dayaniklidirlar.
Sadece kuvvetli oksitleyici reaktiflerle (nitrik asit, potasyum permanganat, dikromat
veya seryum tuzlari) muamele edildiginde yiikseltgenme iriinii olan ftalimide
doniismesiyle makrohalka bozunabilir. Fakat, benzen halkalarina nitro, siyano
gruplari, triflorometil, triflorometiltiyo gibi flor iceren substituentler, fenilsulfonil
gibi elektoronegatif gruplarla ftalosiyaninlerin yiikseltgen maddelere karsi stabilitesi
artirillabilir [Wohrle et al., 1980].

Ftalosiyaninler genel olarak suda c¢Oziinmezler. Bu {riinler periferal
pozisyondaki substitue gruplar sayesinde [Snow et al., 1989], [Rosenthal et al.,
1989], sulfonik asit veya karbonik asit gibi gruplarla suda ¢6ziiniir hale getirilirler
[Darwent et al., 1982]. Bu tiir bir sentez yontemiyle elde edilen ftalosiyaninlerde ise
izomer karigimlart olugsmakta ve izomer ayirmasi da oldukca giic veya miimkiin
olamamaktadir. Izomer karisimindan etkilenmemek amaciyla, periferal pozisyonda
herhangi bir grup icermeyen, fakat metal iizerinde aksiyal olarak koordine suda
¢Oziinlirlik saglayan gruplar igeren ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilmistir

[Charlesworth et al., 1994].
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2.3. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

2.3.1. Mor Otesi (Ultraviole; UV) ve Gériiniir (Visible; Vis)
Bolge Spektroskopisi

Ftalosiyaninler, m elektronlarinca zengin olmalarindan dolayr UV-Vis.
bolgede n—m+* gecislerine karsilik gelen ftalosiyaninlere 6zgii kuvvetli absorpsiyon
pikleri verirler. Bu gegisler ¢oziicii tiirii, ¢6ziicli konsantrasyonu, siibstitiientler, metal
iyonunun biyiikligi, oksidasyon sayist ve elektronik konfigiirasyona gore

spektrumda farkliliklar gosterir [Herrmann et al., 1998].

MPc Q bandi

Absorbans

Ll Ll Ll Ll
350 450 550 650 750
Dalga boyu (nm)

Sekil 2.3. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis. Spektrumu.

n—m* gecislerine karsilik gelen Q-bandlari, ftalosiyaninlerin metalli veya
metalsiz olduklar1 hakkinda bilgi verir. Ilk absorbsiyon, bilesigin karakteristik
siddetli mavi (ya da mavimsi yesil) renginin sonucudur. Metalsiz ftalosiyaninler
diisiik simetriden dolay1 ikiye yarilmis ¢ift band verirken, metalli ftalosiyaninler tek
ve daha siddetli bir band verirler. Bu yiizden metalsiz ve metalli ftalosiyaninler 650—
750 nm araligindaki karakteristik spektrumlariyla taninirlar. Temel Q-bandina ek
olarak daha yiiksek enerjide ve ¢ok daha zayif olan titresimsel Q-bandlart (Quip)
gozlenir. Qjp-bandlari, temel Q-bandinin hemen yaninda bulunur ve Q-bandinin
elektronik halinin titresimsel seviyesinden gerceklesen elektronik gegisler sonucu

olusur [Herrmann et al., 1998].
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n—n* gegislerinden kaynakli 300-350 nm aralifinda gézlenen karakteristik
pik ise Soret (B) bandidir [Herrmann et al., 1998].

Schaffer tarafindan gelistirilmis olan Hiickel hesaplar1 kullanilarak tipik bir
metalli ftalosiyaninin elektronik molekiil yoriinge yapisi haritalanmistir [Schaffer et
al., 1973]. ay, simetrisindeki en yiiksek dolu molekiil yoriingesinden (HOMO), eq
simetrisindeki en diisiik bos molekiil yoriingesine (LUMO) n—n* gecisiyle Q-bandi
absorpsiyonu olusur. Diizlemsel metalli ftalosiyaninlerin D4, Simetrisine gore daha
diisiik Don simetrisiyle metalsiz ftalosiyaninin LUMO ydriingesi Qx Ve Qy

durumlarini olusturur ve Q-bandi ikiye yarilir.

e, €
qu bZLI
blu blu
LUMO
e, A A LUMO € A A
Q B,| B, Q) Q B,] B;
a, HOMO a, HOMO
e e
g g
az, HOMO A2y HOMO
bzu qu
az, Ay
MPc H,Pc

Sekil 2.4. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Q ve B bandlarin1 olusturan elektronik gecislerinin
sematik gosterimi.

Tetrabiitilamonyumhidroksit gibi kuvvetli bir baz kullanilarak metalsiz
ftalosiyanin protonlar1 uzaklastirilip D4, simetrisinde Pc® anyonu olustugunda Q-
bandinin ikiye yarilmasi yok olur. a, Ve by, simetrisindeki HOMO’dan e
simetrisindeki LUMO’ya gec¢is sonucunda B-bandi B; ve B, olmak iizere ikiye
yarilmasi beklenirken bu iki bandin enerjisi birbirine ¢ok yakin oldugun i¢in tek

yayvan bir B-bandi olarak gozlenir.
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Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢dziicii konsantrasyonu ve polaritesine bagli olarak
UV-Vis. spektrumunda farkliliklar olugmaktadir. Cozelti iginde ftalosiyanin
Ozelliklerinin tartisilmasinda en 6nemli nokta olarak diisiiniilen Q-bandindaki bu
degisim oldukca Onemlidir. Genellikle metalli ftalosiyaninlerin kloroform iginde
aliman spektrumlarinda 675 nm’de siddetli bir band, 640 nm’de bir omuz ve 610
nm’de zayif bir band gozlenir. Bu bandlar monomerik ftalosiyaninden
kaynaklanmaktadir. Metanol gibi polar ¢oziiciiler kullanildiginda 675 nm’deki Q-
bandinin siddeti olduk¢a azalir, 630 nm’de yeni bir band ortaya c¢ikar. Bu

agregasyonun sonucudur [Kobayashi et al., 1993].

Bakir ftalosiyanin tiirevlerinin ¢esitli ¢oziiciilerde alinan spektrumlarinda
agregasyon diklormetan<piridin<l1-biitanol<etanol<metanol siralamasiyla
artmaktadir. Konsantrasyon yeterince diisiik tutuldugunda (~10"°M) yalmz monomer
yapist vardir ve iki absorpsiyon bandindan 700 nm civarinda goriillen band
siddetlenir. Konsantrasyonun arttigt durumda ise agregasyona sebep oldugundan
dimer, trimer gibi olusumlar sonucunda 600 nm civarindaki bandin siddeti artarken
Q-bandinin degeri azalir. Bircok periferal siibstitiisyonun Q-bandinin konumuna

etkisi yok denecek kadar azdir [Kobayashi et al., 1993] , [Claessens et al., 2008].

Siibstitlientler benzen halkalariyla m-yoriinge sisteminin uzamasina neden
olursa Q-bandinin durumuna etkisi degisiktir. Bu yilizden, naftalosiyaninlerin (NPc)
Q-bandlar1 90 nm, antrosiyaninlerin ise 170 nm kadar kirmiziya kayar. Periferal
olmayan siibstitiisyonda elektron verici gruplar (amino, alkoksi, fenoksi, feniltiyo)
elektronik spektrumda absorbsiyon bandlarinin daha uzun dalga boylarina kaymasina

neden olmustur [Kobayashi et al., 1993], [Claessens et al., 2008].
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2.3.1.1. Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Ftalosiyaninler ¢ozeltilerinde diizlemsel makrohalkalar arasindaki kuvvetli
elektronik etkilesimlerinden dolayr agrege olma egilimindedir [Kobayashi et al.,
1987], [Monahan et al., 1972]. Agregasyon genellikle diizlemsel bir halka yapisinin
iki ve daha fazla sayida halka ile esdiizlemsel sekilde birlesmesi olarak
tanimlanabilir. Bu durum Pc halkalar1 arasindaki van der Waals etkilesimleri ile
gergeklesir [George et al., 1998], [Stilman et al., 1989]. Pc agregasyonu sonucunda
Q-band1 genisler. Genisleyen Q-bandinda ya kayma olusur ya da yarilma gozlenir.
Maviye kayma H-agregasyonu olarak tanimlanirken kirmiziya kayma ise J-
agregasyonu olarak belirtilmektedir. H-agregasyonu yiiz yiize diizenlenme iken J-

agregasyonu ug uca diizenlenme ile olusur [Emerson et al., 1967].

H-agregasyonu J-agregasyonu
<>
«—> «—> >
1 - - mm  omm o omm 1
ey A A €,
A E
lgm + o= = = - - - 1
€& A . A €
Monomer
a;, . a,
Dimer Dimer

Sekil 2.5. H ve J- agregasyonunun elektronik gegisleri (gri ile gdsterilen gegcisler yasakli gecislerdir).

Eksitasyon birlesme teorisine gére H-agregasyonunda daha yiiksek enerjili
hale (*ey) gecis izinli iken J-agregasyonunda daha diisiik enerjili hale (1eg) gecis
yasaklidir [Kasha et al., 1960]. Yasakli olmasina ragmen daha diigiik enerjili LUMO
yoriingelerine gegisler az da olsa genis bir absorpsiyon bandi seklinde

olusabilmektedir.
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Pc’lerin agregasyonu genellikle, farkli konsantrasyonlardaki Pc drneklerinin
Q-bandinin UV-Vis. 6l¢timii ile belirlenir. Pc ¢ozeltisi monomerik tiirlerin olmasini
saglayacak oranda seyreltilir. Buna ¢k olarak sicaklik artirilmasi veya yiizey aktif
maddelerinin ilavesi ile agregasyon olgiimleri gergeklestirilir [van der Pol et al.,
2000].

2.3.2. Kirmuzi Otesi (Infrared; IR) Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlarinda go6zlenen bandlarin sayisindaki
fazlalik ve makrosiklik sistemin c¢ok biiyiikk olmasi nedeniyle, tiim bandlarin
karakterize edilmesi oldukga giigtiir [Hamuryudan et al., 2003]. Metalsiz ve metalli
ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlar1 arasindaki fark iyi bilinmemektedir. En 6nemli
fark ftalosiyanin halkasinin i¢ kismindaki —NH titresimlerinden kaynaklanmaktadir

[Wohrle et al., 1980].

Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢dzliniirliiklerinin iyi olmamasindan dolayr IR
spektrumlarindan alinan bilgiler olduk¢a 6nemlidir. M(IT)Pc ler D4y Simetri grubuna
sahiptir ve titresim altboliimleri 14a;q + 16a;, + 13ayg + 8ay, + 14b1g + 7byy + 14byg +
7hy, + 13654 + 28e;,’dur. Bunlardan infrared aktif olanlar ise 8ay, ve 28e,,” dur. PbPc
ve SnPc gibi metaloftalosiyaninlerde, metal atomunun halka diizleminin disinda
olmasindan dolayr simetri Ca,/dir ve bu ylizden tahmin edilen aktif titresim

bantlarinin sayisi1 artar [Cook, 1993].

Metalli ftalosiyaninlere gore daha diisiik simetri grubuna (D2p) sahip metalsiz
ftalosiyaninlerde de aktif infrared band sayisi daha fazladir. HyPc’lerin infrared
spektrumlarinda yaklasik 3300 cm™ civar goriilen N-H gerilme bandi (N-H), D,O ile
yer degistirme sonunda kaybolmustur. Aynmi sekilde 1540 cm™ civarindaki N-H
egilme bandi (N-H) yok olmus ve ayni band 1144cm™ de ortaya ¢ikmistir. 1650—
1200 cm™ bolgesinde goriilen diger bandlar ise C-C ve C-N titresimlerine aittir
[Cook, 1993].
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2.3.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
Spektroskopisi

Coziinebilen ftalosiyaninlerin sentezi, bu bilesiklerin NMR d&lgiimlerinin
yapilabilmesini miimkiin kilmistir. Metalsiz ftalosiyaninlerin "H-NMR spektrumunda
gbze carpan en ilging 6zellik, diizlemsel yapidaki 18-7 elektron sisteminin etkisiyle,
ftalosiyanin ¢ekirdegindeki -NH protonlarinin tetrametilsilan (TMS) standardindan
daha kuvvetli alana kaymasidir [Giirek, 1996]. Bu durum aromatik halkaya sahip
bilesiklerin sahip oldugu manyetik alandan kaynaklanmaktadir.

Ftalosiyaninlerin "H-NMR spektrumlarinda makrosiklik 7 sistemden dolay:
genis diamanyetik halka akimi gOsterdigi bilinir. Aromatik halkadaki 7-
elektronlarinin, dis manyetik alanin etkisi olusturdugu halka akimi, sekonder bir
manyetik alan meydana getirir. Olusan sekonder manyetik alanin yonii, halka i¢inde
dis manyetik alana ters, halka disinda ise ayn1 yondedir (diyamanyetik halka akimi)
[Balci, 2000]. Bunun sonucu olarak, aromatik halkanin disinda kalan bolgede dis
manyetik alanin siddeti artarken, halka icinde ve iistiinde kalan bolgelerde dis

manyetik alanin siddeti azalir (manyetik anizotropi).

Ftalosiyanin molekiiliinde halka disinda bulunan protonlar, dis manyetik
alana oranla daha siddetli bir manyetik alanin etkisinde kalarak anti-perdelemeye
ugrar ve rezonanslari asagi alana kayar. Diger taraftan, halka iginde ve halka
lizerinde bulunan protonlar, kuvvetli perdeleme bdlgesinde bulunduklarindan,
rezonanslar1 yukari alana kayar [Balci, 2000]. Bu sebeple ftalosiyaninlerde aromatik
halkanin pikleri diisiik alanda goriiliir. Metalsiz ftalosiyaninlerde ise merkezde

bulunan NH protonlart TMS’ den daha kuvvetli alanda sinyal verir [Snow et al.,
1984].

Diizlemsel ftalosiyaninlerin 'H-NMR spektrumu agregasyondan dolay1 farkl
konsantrasyonlarda ve sicakliklarda aromatik ve merkezi halka protonlar1 genis
kayma gosterir. Agregasyon, 1-4 pozisyonunda uzun yan zincirler veya aksiyel

ligandlarin ilavesi ile onlenebilmektedir [Herrmann et al., 1998].
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2.4. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar:

Ftalosiyaninler periferal ve non-periferal pozisyonlardaki substitute gruplari
sayesinde genis bir kullanim alan1 bulmaktadir. Malzeme biliminde uygulamalari
bulunan ftalosiyaninler [Chen et al., 2004], [Davies et al., 1996] 6rnegin, non lineer
optik malzeme olarak [Nalwa et al., 1996], [Simon et al., 1985], s1v1 kristal olarak
[van der Pol et al., 1989], molekiiler yar1 iletken olarak [Simon et al., 1989],
elektrofotografide [Gregory, 1991], optik veri depolamada [Kuder, 1998], yakit
hiicrelerinde [Wohrle et al., 1993], fotoelektrokimyasal hiicrelerde [Lever, 1986],
fotovoltaik hiicrelerde [Schlettwein et al., 1991], [Woéhrle et al., 1991], gaz sensor
cihazlarda algilayic1 olarak [Takano, 1984], elektrokromik madde olarak [Law,
1993] ve fotodinamik terapide 1s18a duyarli madde olarak [Battenberg et al., 1996]

ilgi cekmekte ve arastirilmaktadir.

Yiiksek dalga boyunda (near IR) absorpsiyon yapmalari, yiiksek 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 oOzellikleri {izerine yapilmis bir ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda elde edilmis olan bir ftalosiyanin bilesigi
olan Photosens®, fotodinamik terapi ile kanser tedavisi i¢in klinik caligmalarda
kullanilmaktadir [Battenberg et al., 1996].



17

3. FOTOFIZIKSEL ve FOTOKIMYASAL
OZELLIKLER

Fotokimya, 1s1gin madde (atom ve bilesikler) ile etkilesimini inceleyen bilim

dalidir. Isigin madde ile etkilesimi sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel slirecler ise
fotofizik olarak adlandirilir. Molekiillerin donme, titresim ve elektronik enerji
diizeylerinden Dbirinin yiikselmesine yol acan aktivasyon enerjisinin 151k
absorpsiyonundan saglanmasiyla ger¢ceklesen olaylar ise fotokimya olarak
adlandirlir. Bir molekiiliin 151k sogurma yetenegi, onun yapisindaki atomik ¢ekirdek
etrafinda elektronlarin diizenlenmesine baghidir. Bu sayede molekiil tarafindan bir
foton soguruldugunda, bir elektron daha yiiksek enerji seviyeli orbitale aktarilir. Bir
foton sogurmus olan molekiil, uyarilmis durumdadir ve bu halde kararli degildir. Bu
uyarilma birkag¢ yolla sonlanabilmektedir. Uyarilmanin hangi yolla sonlandig1 sekil

3.1’de gosterilen Jablonski diyagrami kullanilarak agiklanabilmektedir [Durmus et
al., 2011].
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A= Absorpsiyon (10'13s) ISC= Sistemler Arasi Gegis
IC= i¢ Déniisiim VR= Titresimsel Durulma
F= Floresans (10% s) P= Fosforesans (103s)

Sekil 3.1. Jablonski Diyagramu.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
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Jablonski diyagrami, bir molekiil i¢in elektronik enerji seviyelerinin bagil
konumlarimin basitlestirilmis bir seklidir. Temel enerji seviyesindeki (So) bir
molekiil, 15181 absorbladiginda spini aynmi olacak sekilde uyarilmis singlet hale (S;)
gecer. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle ¢arpismalara maruz kalir ve
enerjisini 151n yaymadan verirken, titresim seviyelerini basamak basamak inerek
elektronik olarak uyarilan halin en diisiik titresim seviyelerine diiser. Fakat cevredeki
molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek icin gerekli daha biiyilik
enerjiyi saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil kendiliginden
151n yaymak i¢in yeterli dmiir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 151n olarak yayar. Bu

olaya floresans denir.

Singlet (S;) ve triplet (T;) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin
kesistigi noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu yiizden, iki elektronun spin
eslenmesini bozmak igin bir mekanizma varsa, yani S; iken T;’e donisimii
miimkiinse, molekiil sistemler arasi gecise ugrar ve triplet hale gecer. Uyarilmis
triplet hale gecen molekiil fazla enerjisini molekiiller arasi ¢arpigsmalar sirasinda ya
titresim enerjisine doniistiirerek T seviyesine ¢ikar ya da 1s1ma ile vererek temel hale
doner (fosforesans). Ugiincii bir yol ise {izerindeki enerjiyi molekiiler oksijene (0,)
vererek singlet oksijen (*O,) olusturmasidir. Triplet halde uyarilmis elektronun spini
temel haldeki elektronun spini ile eslesmemis durumda oldugundan dolay: triplet
hale direkt uyarilma gosterilmez. Uyarilmis halden temel hale doniiste en ¢ok tercih
edilen yol, uyarilmis halin 6mriinii en kisa tutan sistemdir. Floresans olayinda yari
émiir pikosaniye (10™*%) ila mikrosaniye (10°) araliginda oldugundan, mikrosaniye
ila saniye araliginda yar1 dmre sahip olan fosforesans olayma gore ¢ok daha kisadir

[Kim et al., 2008].

Floresans ve fosforesans olaylar1 1simali doniigler iken sistemler arasi gecis
(intersystem crossing: ISC), i¢ doniisiim (internal conversion: IC) ve titresimsel
durulma (vibrational relaxation: VR) 1simasiz sistemlerdir. IC, ayni spinli haller
arasindaki molekiil i¢i olaylarla gerceklesen 1simasiz doniisiimdiir ve floresans ile

yarisir. ISC, uyarilmis bir elektronun spininin ters dondiigi bir doniistimdiir.
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En diisik singlet titresim seviyesi ile triplet halin enerji seviyelerinin
ortiismesi ile gerceklesir. Boylelikle spin halinde degisme gozlenebilmektedir ve
fosforesans ile yarisir. VR, bircok molekiil i¢in en yaygin dontisiimdiir. Elektronik
uyarilma sirasinda molekiill bir¢ok titresim seviyesinden herhangi birine
uyarilabilmektedir. Cozlicii ortaminda uyarilmis tiirler ile ¢o6ziici molekiilleri
arasinda meydana gelen carpigsmalar sonucunda titresim enerjisi ¢ok hizli bir sekilde

(<1 x 10" saniye) kaybedilir.

Isimasiz sistemlere gore floresans yoluyla doniisiim hizli ise bir emisyon
gozlenirken, 1s1masiz yol ile donlisim daha hizli gergeklesiyorsa floresans

gozlenmez ya da ¢ok diisiik siddette olur [Kim et al., 2008].

3.1. Fotofiziksel Ozellikler

3.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (¢, T¢)

Molekiil tarafindan absorplanan 1s1k, kimyasal olaylar yaninda floresans
ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi enerji aktarimina ve
benzeri olaylara neden olmaktadir. Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum

verimi, tepkime hizinin absorplanan 1s1k siddetine orani olarak bilinir.

Floresans kuantum verimi (@g) floresan molekiillerin, absorblanan foton
sayisina orani olarak tanimlanir ve uyarilmis singlet halden temel hale gegerken
olusan emisyonu belirlemek ve dlgmek i¢in kullanilir. @g ZnPc {Qr-znpc= 0.20

[Ogunsipe et al, 2004]} gibi floresan kuantum verimi bilinen molekiiller
kullanilmastyla karsilastirmali olarak esitlik 3.1 kullanilarak belirlenmektedir [Fery-

Forgues et al., 1999], [Fu et al., 2002].
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Qr =@ x LAstan” (3.1)

: Numunenin floresans kuantum verimi.

: Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

: Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

: Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
: Numunenin absorbansi.

: Standart bilesigin absorbansi.

: Numunenin ¢6ziildiigli ¢oziiciiniin refraktif indisi.

: Standart bilesigin ¢oziildligli ¢oziicliniin refraktif indisi.

Uyarilmig bir molekiiliin 6mrii (lifetime, t) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e

degerine diismesi i¢in gereken zamandir [Fery-Forgues et al, 1999]. Floresans

omiirleri (lifetimes), floresans kuantum verimi ve dogal 1s1ma Omiirleri yardimi ile

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir (esitlik 3.2).

TF

(4]

Pfr = o (3.2)

: Numunenin floresans kuantum verimi.

: Floresans omiirleri (Actual radiative lifetime).

: Numunenin dogal 1s1ma omiirleri (Natural radiative lifetime).
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Or, yiliksek derisimlerde kendi kendini sondirme ve kendi kendine

absorpsiyon yapmasi sebebiyle negatif sapma gosterir. Bu nedenle floresans kuantum

verim Olgiimleri diisiik derisimlerde gerceklestirilmektedir. Ayrica sicaklik, molekiil
yapis1 ve polarite/viskozite ve refraktif indeks gibi ¢oziicli dzellikleri de @ degerini

etkilemektedir. Floresans omiirleri ayrica PhotoChemCAD programi kullanilarak da
hesaplanabilmektedir [Moghissi et al., 2005].

3.2. Fotokimyasal Ozellikler

3.2.1. Singlet oksijen

Temel haldeki molekiiler oksijenin elektronik dizilimine bakildiginda
kargibag orbitalinde eslesmemis iki elektronunun farkli orbitallerde, ayni spinli
olacak sekilde yerlesmis oldugu goriiliir. Bu yerlesime gore oldukga reaktif olmasi

beklenen oksijen molekiilii spin kisitlanmasi sebebiyle aktivitesi oldukea diisiiktiir.

£
* *
T Gz2p T | Gap
TC * Tc * Tc * TC *
2Py 2Py, 2Py 2Py
:h-
=
L
| — ——
€T
T2py, Ttzpy, T2p, T2py,
1 Gop Gzp
3 1
02 02

Sekil 3.2. Molekiiler oksijenin singlet ve triplet halinin molekiil orbital diyagrami.



22

Molekiiler oksijenin veya oksijenli organik molekiiliin direkt 1s1ikla uyarilmasi
sonucunda singlet oksijen (*O,) olusur. Olusan 'O, formunda spin kisitlanmasi
ortadan kalkmistir ve bu sebeple reaktivite ¢ok yiiksektir fakat diisiik verimli
oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi zordur. Uyarilmis olan molekiiliin 1s1
veya floresans olusumu ile temel hale donmesi nanosaniye diizeyinde olduk¢a kisa
stirelidir. Molekiil olas1 bir PS ise absorbladigi enerjiyi mikro veya milisaniye
diizeyinde, daha uzun siire korumalidir. Boyle bir molekiilde uyarilmis olan
elektronun spini degisir. Elektronun spininin degismesi ile sonuglanan gegis ise
ISC’dir. Bu gecisle PS, triplet hale ulasir. Triplet haldeki PS, sahip oldugu enerjiyi

bir substrata aktararak temel hale doner.

Kuantum mekanigine gore substrat olan oksijen molekiili dogrudan 1sik
enerjisiyle uyarilamayacagi i¢in, aldigi enerjiyi oksijene aktarmasi i¢in PS bir
katalizor gibi kullanilabilmektedir. PS ve molekiiler oksijenin bulundugu ortamda
151k enerjisiyle uyarilma ve sonrasinda gerceklesecek enerji transferi i¢in Tip I ve Tip

IT olarak adlandirilan iki reaksiyon s6z konusudur:

MPc
Tip I Mekanizmasi @@ Tip Il Mekanizmasi
ISC
30 L 30
+ + e 2 ET 2 R
*MPc”+0," [ (Substrat) ﬂ, (Substrat) 'ﬂc*+3oz

A 4

3MPc™ + Sub

4 02' v
. : e __Sub
MPc + Sub™* ——P| Oksidasyon Uriinleri «—=—— MPc* + 0,

Sekil 3.3. Tip | ve Tip II mekanizmalarinin sematik gosterimi.
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Tip I mekanizmasi (elektron transferi); uyarilmis haldeki PS, ya elektron
transferi ile ya da sahip oldugu hidrojen atomunu aktararak oldukga reaktif anyonik
radikaller (hidroksil, hidrojen peroksit v.b.) olusmasimi saglar. Olusan radikaller

temel haldeki molekiiler oksijenle etkileserek fotodinamik reaksiyonlar1 baglatir.

h
PS Y pPS*

PS* e transfer PS™ 4+ A"+

ps* H atom transferi. PSH" + (AH)"

(AH)- + 302 AH-0O0* uruan
Sekil 3.1. Tip I mekanizmasi i¢in olasi reaksiyonlar
Tip II mekanizmasi (enerji transferi); uyarilmis haldeki PS, enerjisini

dogrudan molekiiler oksijene vererek singlet oksijen olusmasina sebep olur [Stepp,

2003], [Dougherty et al., 1983], [Dougherty et al., 1992].

PS (So) —NY PS (S,) —13€ 5 PS(Ty)
PS (T;) +30, PS (So) + 10,
Biyomolekiil + 10, uriun

Sekil 3.2. Tip II mekanizmasi igin olas1 reaksiyonlar

PDT’de ¢ogunlukla reaksiyonlarin Tip II mekanizmas: ile gergeklestigi
belirtilmis olmasina ragmen PS’1n konsantrasyonunun fazla oldugu kosullarda Tip I
mekanizmasimin daha baskin oldugu belirtilmektedir [Dougherty et al., 1992],
[Dougherty et al., 1998].
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3.2.2. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (@,)

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya sahip oldugu enerjiyi
transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Sahip oldugu yiiksek elektrofilik
ozelliginden dolay1 fenol, siilfit ve aminleri oksitleyebilmektedir. Ozellikle karbon-
karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [Sehlotho et al.,
2004], [Mansour et al., 1987]. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye
girerek peroksi radikalini olusturur ve -OH radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baglatabilir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr son zamanlarda singlet
oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan kimyasal maddelerin fotobozunmasinda
[Ozoemena et al., 2001], [Agboola et al., 2006] ve PDT [Bonnett, 2000], [Wo6hrle

etal.,, 1993], [Rousseau et al. 1990] uygulamalarinda genis kullanim alan1 bulmustur.

Cesitli PS’ler kullanilarak olusturulan singlet oksijenin fotokimyasal etkinligi,
singlet oksijen kuantum verimi (@,) ile belirlenir. Singlet oksijen kuantum verimi

teorik olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina
orani iken pratikte olusan singlet oksijenin tiiketilmesi ile belirlenir. Olusan singlet

oksijenin tiiketilmesi i¢in iki yontem mevcuttur:

1. Singlet oksijenin bir sondiiriicii molekiil kullanilarak tiiketilmesi; fiziksel
sondiirme,
2. Singlet oksijenin bir molekiilii ylikseltgemesi; kimyasal sondiirme.

(®a hesaplanmasi i¢in  genellikle 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF)

kullanilmaktadir. DPBF disinda kullanilan singlet oksijen sondiiriiciiler arasinda
tetrasodyum antrasen—9,10-bismetilmalonat (ADMA), tiyol, keroten, askorbat ve
histidin bilesikleri yer almaktadir. Kullanilan sondiiriiciiler molekiiliin yapisina,
kullanilan ¢éziiciiye gore degisiklik gosterir. Ornegin DPBF suda ¢dziinmedigi igin,
suda ¢oziinen fotosensitizerlerin singlet oksijen Ol¢iimlerinde suda ¢oziiniir bir

sondiriici olan ADMA kullanilir.
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DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi Sekil 3.6’da goriilmektedir.
Ortamda bulunan singlet oksijen, DPBF molekiilii ile etkileserek endoperoksit
molekiiliinii olusturur. Olusan endoperoksit molekiiliiniin 151k ile sondiriilmesi
sirasinda meydana gelen degisim spektroskopik yontemlerle net bir sekilde

izlenebilmektedir.

V—\ Ph

o)
O ” ? %
\ O O
R R
Ph Ph
DPBF 102 ENDOPEROKSIT

Sekil 3.4. Singlet Oksijen ve DPBF’in Katilma Tepkimesi.

®Pa, @a degeri bilinen referans bir madde ile sondiiriiciiniin spektral
degisimi karsilastirilarak hesaplanabilir. Bunun i¢in referans ve sondiiriiciiniin
belirli derisim araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri
orani kullanilir. Ornegin siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) igin
DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi (Pa-pmso) = 0.67’dir
[Kuznetsova et al., 2000]. ZnPc referans alinarak esitlik 3.3. kullanilarak istenilen

bilesigin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanabilir:
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td
std R Igps
= —_— (3.3)
P P RStd . [
QA : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

@3 : Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi.
R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

Rsiq  : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.

labs : Numunenin absorpladig 151k miktari.
159 : Standart maddenin absorpladig: 151k miktart.

3.2.3. Fotobozunma (Photodegradation)

Fotobozunma, 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
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina

yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.

Isigin bazi kimyasal tiirler tarafindan absorpsiyonuyla meydana gelen
tepkimeler fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk
adim1 15181n bir fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekdilii aktiflemesidir.
Bir kuantumun enerjisi h.v ¢carpimina esittir. h (Plank sabiti) : 6,62.10°%' erg.s ve v

(absorplanan 15181 frekansi): s™ birimindedir.
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Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasma katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gerceklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diels-Alder tepkimesidir.
Reaksiyonda (Sekil 3.7) Pc halkasi bir dien, singlet oksijen ise dienofil olarak

davranir.

Q\(Y\\p )
N\ /N\N O o
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Sekil 3.5. Pc bilesiginin fotobozunmasi.

Fotobozunma reaksiyonlarini etkileyen en onemli iki faktor, kullanilan
¢oziicliler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin elektronik
yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler igeren ftalosiyaninler
singlet oksijen ile kolayca yiikseltgenebildiklerinden kuvvetli fotobozunma
reaksiyonu gosterirler. Siibstitiientlerin  elektron ¢ekici olmast durumunda
ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik fotobozunma

reaksiyonu gosterirler.
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3.2.4. Fotobozunma Kuantum Verimi (¢q)

Fotobozunma kuantum verimi  (¢g), bir kuantum enerji biriminin
depolimerizasyona ugrattigi molekiil sayisidir. Bagka bir deyisle molekiiliin 1518a
kars1 gosterdigi dayanikliliktir. g4, maddenin 1s1kla bozunmas: sirasinda absorpsiyon

spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir.
Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Q-bandinda meydana gelen azalma ile gézlenir ve
belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri

kullanilarak kuantum verimleri esitlik 3.4 kullanilarak hesaplanir:

Pa = (COI;::)_ SV 'tNA (3.4)
®d  : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.
Co  : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
Ci : Numunenin 1s1k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
V : Kullanilan hacim.
Na  :Avagadro sabiti.
t : Isinlama zamana.
S : Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani.

laps  : Kullanilan 1181 giicii.
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4. KANSER

Yunanca olan carcinos kelimesini Latince’ye yenge¢ anlamina gelen cancer
olarak ¢eviren Celsus’dur. Bugiinkii onkoloji kelimesinin kdkeni olan oncos kelimesi
ise ilk kez Galen tarafindan, biitiin tiimdrleri ifade edecek sekilde kullanilmustir.
Hipokrat (M.O. 460-370) ise benign tiimdrler icin Yunanca sisme anlamina gelen
oncos kelimesini, malign tiimdrler i¢in de sekilce yengece benzeyen kati tiimor
dokusundan esinlenerek Yunanca yenge¢ anlamima gelen carcinos kelimesini
kullanmustir Sonralar1 Hipokrat, carcinos kelimesine sigme anlamina gelen —oma son
ekini eklemistir [White et al., 2004], [Franks et al., 1997]. Giiniimiizde epitelyal
hiicrelerden koken alan malign tiimdrleri ifade etmek i¢in karsinoma terimi
kullanilirken, bag dokuda ortaya ¢ikan kanserler sarkoma, hemopoetik hiicrelerden
koken alan kanserler 16semi, lenfoid dokuda ortaya c¢ikan kanserler ise lenfoma

olarak adlandirilmaktadir [Feinberg, 2004].

Son yillarda yapilan calismalarda ise kanserin ortaya ¢ikmasi i¢in, molekiil
diizeyinde ya da mikroskopik olarak kromozom diizeyinde gozlenebilen genetik

sapmalarin gerektigi anlasilmistir [White et al., 2004].

Somatik mutasyon teorisine gore kanser, mutasyona ugramis tek bir hiicreden
koken alir. Asirt biiylime, bulundugu dokuyu istila etme ve metastaz olusturma
yetenekleriyle karakterize edilen malign bir neoplazmin olusum siireci karsinogenez
olarak adlandirilir. Karsinogenez, baslangi¢ (initiation), yiikselme (tumor promotion)

ve ilerleme (progression) olmak iizere {i¢ asamada incelenebilir [Franks, 1997].

Karsinojene maruz kalinmasiyla tek bir hiicrede mutasyon olusumu, kanserin
hemen ortaya ¢ikacagi anlamina gelmez. Mutasyona ugramis hiicre bagisiklik sistemi
tarafindan yok edilebilir ya da hiicre programli hiicre Oliimiine (apoptozis)
ugrayabilir. Kanserin ortaya g¢ikabilmesi i¢in bir seri degisimin olmasi gereklidir.
Karsinogenez siireci i¢inde, normal bir hiicrenin tiimoérojenik bir hiicre haline
gelmesi icin Oliimsiizlesme (immortalization), transformasyon ve metastaz olmak

lizere ii¢ tip degisim gecirmesi gerekir. Oliimsiizlesme, belirsiz biiyiime ve
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boliinmeyi ifade eder. Ikinci degisim ise &liimsiiz hiicrenin transformasyonudur.
Metastaz agamasinda ise kanser hiicreleri normal dokuya sigrar ve orada yeni bir

koloni meydana getirirler [Lewin, 1999].

Hiicre olimii apoptozis ve nekrozis olmak iizere iki sekilde gerceklesir.
Nekrotik hiicre 6liimii ¢cogunlukla anoksi, mekanik travma ve kimyasal hasar sonucu
ortaya c¢ikar. Hasara ugrayan hiicre Once siser, sonra parcalanir. Hiicrelerin
parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan prostoglandinler, 16kotrienler, serotonin, histamin
gibi triinler, hasara en yakin damar endotelini uyarirlar. Damar endoteli ise selektin
yapimini uyarir. Selektin, hiicre membraninin dig yiizeyine yapisir ve 16kositlerin
damara yapismasina neden olur. Sonrasinda integrin ligandlar1 ayni hiicre
parcalanma ligandlari ile uyarilir ve 16kositler hiicre hasarinin oldugu bolgeye dogru
cekilmeye baslar. Bu siirecin ardindan iltihaplanma denilen, kizariklik, 6dem ve agr1

ile tanimlanan inflamatuar (iltihabi) reaksiyonlar baslar [Hekim, 2003].

Programlanmis hiicre 6liimii ya da hiicre intihar1 olarak da adlandirilan
apoptozis, klasik hiicre oliim sekli olarak bilinen nekrozisden bircok oOzelligi
agisindan oldukga farkli olan bir hiicre 6lim mekanizmasidir [Oniz, 2004].
Apoptozis, morfolojik olarak hiicrenin biiziilmesi, kromatinin ¢ekirdek cevresinde
toplanmasi, membran biitiinliigli bozulmamakla birlikte {izerinde tomurcuklarin
olugmasi ve ge¢ asamada da hiicrenin stoplazma ile ¢evrilmis kromatin parcalarindan
olusan apoptotik cisimciklere parcalanmasi ile karakterizedir. Parcalara ayrilmig
¢ekirdek ve pargalanan hiicreye ait tiim yapilar hiicre zar1 ile kaplanmistir. Apoptotik
cisimcikler ylizeylerinde yeni sinyal yapilari ortaya ¢ikarir ve bu sinyalin uyarisi ile

fagositik hiicreler tarafindan sindirilirler [Thompson, 1995], [Cooper, 1994].

Apoptozis, embriyolojik gelisimde ve olusan dokularin devamliliginda
anahtar rol oynar. Eriskinlerde apoptozis, hiicre proliferasyonunu dengeleyici olarak
gbrev alarak sabit hiicre sayismin korunmasini saglar. Ornegin kemik iliginden
devamli olarak hiicre iiretimi devam ederken, giinde yaklasik 5x10™ kan hiicresi
apoptoz yolu ile yok edilmektedir. Ek olarak apoptozis, hasara ugramis ya da
organizma i¢in tehlike arz eden hiicrelerin ortadan kaldirilmasini sagladigindan, bir

savunma mekanizmasi olarak da gorev alir [Hekim, 2003].
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4.1. KANSERDE TEDAVI YONTEMLERI

Her yasta ortaya cikabilecek olan, ancak riskin yagla birlikte arttig1 kanser
Diinya’da ve Tiirkiye’de kalp krizi, kalp yetmezligi, hipertansiyon gibi kalp ve damar
hastaliklardan sonra ikinci 6liim nedenidir. Diinya’da her y1l 11 milyon, Tiirkiye’de
150 bin kisinin yiizlestigi kanserin tedavisinde cerrahi yontemler, ilag tedavisi
(kemoterapi) ve radyasyon tedavisi yillardir kullanilan yontemlerdir. Kanser
tedavisinde istenen, tedavinin saglikli dokuda tahribat olusturmamasidir. Bazen
cerrahi yontemlerle bunu bagarmak miimkiin olsa da kanserin komsu dokulara ve
hatta viicudun uzak bolgelerine metastazi, tedavinin basarisini diisiiriir. Bazen de
tiimor derinde oldugundan cerrahi operasyon bir travma ile sonuglanabilir [Kufe et
al., 2003].

Kemoterapide ise dogrudan DNA’da hasar olusturan ya da hiicre dongiisiinii
durdurarak mitoz boliinmeyi Onleyen ilaglarin, saglikli dokularda da toksik etki
olusturmasi s6z konusudur. Boliinen hiicrelerin radyasyona hassas olmasi prensibine
dayanan radyasyon tedavisi de kemoterapiye benzer sekilde saglikli dokularda da
tahribata neden olur. Bununla birlikte kemoterapi ve radyasyon tedavisi, bagisiklik
sistemi hiicrelerini tahrip eder ve kanser metastazina karsi1 bir savunma duvari gorevi
iistlenen bag dokuda hasara neden olduklarindan, yeni tiimorlerin ortaya ¢ikmasini da
tetikleyebilirler. Geleneksel tedavi yontemlerinin yukarida bahsedilen dezavantajlart,
yeni kanser tedavi yontemlerinin gelistirilmesine neden olmustur [Juzeniene et al.,
2007]. Bu tedavi yontemlerinden biri olan PDT, cerrahi, kemoterapi ya da radyasyon
tedavisi ile birlikte veya bu tedavilerlen ayri olarak, tek basina uygulanabilir.
PDT’de prensip, tek basina toksik etki gostermeyen PS’nin goriiniir 1518a maruz
birakilmasiyla olusan serbest radikaller ve singlet oksijenin, yag, protein ve niikleik
asitler gibi bir¢cok biyolojik molekiille etkilesip apoptozis ya da nekrozis yoluyla
kanser hiicrelerinde 6liime neden olmasidir [Hopper, 2000]. Kullanilan 1s18a duyarh
maddenin toksisite olusturmadan secici olarak timdr dokusunda birikmesi, 15181n
sadece tlimor bolgesine uygulanmast ile normal doku hasarinin engellenmesi,
istenilen sonug elde edilene kadar tekrarlanabilir olmasi ve ucuz maliyeti, PDT ye

geleneksel onkoterapi yontemlerine nazaran bir avantaj saglamaktadir [Debatin,

2004].
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5. ALTERNATIF KANSER TEDAVI
YONTEMI “PDT”

Ultraviyole (UV), goriiniir ya da goriiniire yakin bolgedeki 1s181n tedavi edici
olarak kullanildigi tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilir. Isiga duyarli bir
fotokemoterapotik ajanin kullanildig1 fototerapi uygulamalari i¢in fotokemoterapi

terimi kullanilmaktadir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir [Bonnet, 2000].

PDT, toksik olmayan 1s18a duyarli madde, 1sik ve oksijen’in igli
kombinasyonu ile tlimor yikimini tetikleyici etki gosterir. Ne PS ne de 151k kendi
basina toksik etkide bulunmazlar. PDT nin temeli uygun dalga boyundaki 1sikla
uyarilan PS tarafindan baslatilan bazi1 fotokimyasal reaksiyonlardir. PDT sonucunda
etkili bir biyolojik cevabin olusabilmesi i¢in serbest radikaller ve 10y, dolayisiyla

da molekiiler oksijen (O)’e ihtiya¢ duyulur [Moor et al., 2003].

PDT yasa bagli makular dejenerasyondan, pre-malign dermatolojik bir
hastalik olan aktinik kerotozisin tedavisine kadar farkli hastaliklar i¢in kabul gérmiis
bir tedavi sekli olmakla birlikte deneysel ¢alismalar, daha ¢ok PDT’nin kanser

tedavisinde kullanimi {izerine odaklanmistir [ Luksiene, 2003].

Kullanilan 1s18in dalga boyu ile 1s18n doku iginde ulasabildigi derinlik
(penetrasyon) iliskilidir ancak dalga boyuyla birlikte, 1s1gin hiicreler ve diger
mikroyapilar tarafindan kirilmast ve bazi molekiiller tarafindan (6zellikle
hemoglobin, melanin ve su) absorbe edilmesi de penetrasyonu etkiler. 630 nm
civarinda 1518in etkili olabildigi derinlik (penetrasyon) 2-3 mm iken, 700 nm’ye
yakin dalga boylart s6z konusu oldugunda hemoglobinin absorbansi diistiigiinden,

151810 dokuya penetrasyonu 5-6 mm’ye ulasir (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. Goriiniir 15181 penetrasyonunun dalgaboyu ile degisimi.

800 nm’nin iizerinde ise, 151k fotonlarinin enerjisi dalga boyuyla ters iliskili
oldugundan, 'O, olusumuna yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle
derinde yer alan, genis c¢apli kanser dokularinda c¢alisirken, PS’nin maksimum
absorbsiyon degeri ile uygunluk gostermese de uzun dalga boyundaki 11k

uygulandiginda daha iyi sonuglar elde edilmistir.

5.1. PDT’de kullanilan Isiga Duyarh Maddenin Sahip
Olmasi1 Gereken Ozellikler

1 Sentezi kolay, kararl1 yapiya sahip saf bir bilesik olmalidir.

2. Isik varliginda toksik iken karanlikta toksik olmamalidir.

3 Hedef dokuda segici bir sekilde birikmelidir.

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

5. Agregasyon yapmamalidir.

6. Isiga duyarlilagtirmadan sonra viicuttan kolayca atilabilmelidir aksi
taktide ciltte 1518a kars1 hassasiyet olusturur.

7. Triplet halin kuantum verimi ve buna bagli olarak da triplet halin yar1
omrii uzun olmalidir. Clinkii fotokimyasal reaksiyonlarin ¢ogunlugu burada meydana
gelmektedir.

8. Yiiksek dalga boyunda absorbsiyon yapmalidir ¢ilinkii dalga boyu ne
kadar yliksek olursa dokuda o kadar derine ulagabilmektedir.
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5.2. PDT’de Kullanilan Isiga Duyarh Maddeler “PS”

Isiga duyarli molekiiller, oksijen varlifinda uygun dalga boyundaki isikla
aktiflestirildiginde, reaktif oksijen tiirleri olustururlar. Biyolojik sistemlerde, bu
sitotoksik tiirlevler hiicre o6liimii ile sonuglanan birbirini izleyen biyokimyasal

cevaplarin olusumunu saglar [Brown et al., 2004].

Klinik olarak PDT, kanserli ve neoplastik dokularin se¢imli olarak yikimini
fotodinamik etkiyi kullanarak gerceklestirir. PDT giderek daha yaygin olarak
kullanilan bir yontem haline gelmektedir ve diinya ¢apinda yasa bagli makular
dejenerasyon, kati tlimdrler gibi bir dizi hastalifin tedavisinde yasal onay almistir
[Brown et al., 2004]. Bununla birlikte, PDT" nin kullanim siklikla dokularin spesifik
olmayan yikimi ve uzun siirede birikme gibi yan etkilerden dolayr smrlidir
[Dougherty et al., 2001].

PDT ’de kullanilan ve arastirilan 1s18a duyarli maddeler ii¢ nesil olarak
gruplandirilmaktadir;
Birinci nesil PS (Tiimor dokusunda segici olarak birikmezler).

Ikinci nesil PS (Tiimdr dokusunda secici olarak birikmezler, ancak yapisal olarak
birbirinden farkli bilesiklerdir ve 650-800 nm gibi c¢ogu yiiksek dalga boyuna
sahiptir).

Uciincii(yeni) nesil PS (Tiimdr dokusunda secici olarak birikmektedirler).

5.2.1. Birinci Nesil Isiga Duyarh Maddeler

Birinci nesil 1s18a duyarli maddeler porfrin kdkenli hematoporfirin ve onun
tiirevleridir. Yaklasik 630 nm’de zayif sayilabilecek bir absorbansa sahiptirler.
Uygulama sonrasinda viicuttan atilmasi i¢in 4-6 hafta kadar uzun bir siire gerektigi
icin hastalarda ciltte 1518a kars1 duyarlilik olusmasina sebep olurlar [Dougherty et al.,
2001]. Diisiik dalgaboyunda absorbans ve viicuttan ge¢ uzaklagma bu tip PS’lerin

PDT’de kullanimin1 kisitlayan olduk¢a 6nemli etkenlerdir.



35

5.2.1.1. Hematoporfirin (Hp) ve Fotofrin (Photofrin®)

PDT’de klinik olarak kullanilan ilk 1518a duyarli madde, Hematoporfirin
tirevi (HpD) olan Photofrin®’dir. HpD, Hp’in asetillenmesi ile hazirlanir.
Reaksiyon sonucunda iirtin hematoporfirin, hidroksietilvinildétoroporfirin ve
protoporfirin karigimini igerir. HpD’nin kismen saflastirilmasiyla elde edilen fotofrin
ticari olarak satisa sunulur. Fotofrin, porfirin karisimi oldugundan kimyasal anlamda
kismen karakterize edilebilmektedir. Fotofrin kullanilarak gerceklestirilen PDT
uygulamalarinda bir dizi kanser tiirii i¢in kanitlanan iyilestirici etkisi yaninda
oldukca ciddi yan etkileri de belgelendirilmistir. Bu bilesik, kompleks bir karisim
oldugu icin, aktif bilesenlerin belirlenmesi ve ayni oOzellikteki tekrarlarinin
sentezlenebilmesi hakkinda sorunlar vardir. Fotofrin, 630 nm’de kirmizi 1sikla
uyarilir. Bu dalgaboyundaki kirmizi 1s1k ancak birkag mm derine niifuz edebilir. Bu

durum fotofrinin derin tiimorlerde kullanimini engellemektedir.

HaC(HO)HC CH,
CHs CH(OH)CH;
CH, CH,

HOOCH,CH,C CH,CH,COOH

Sekil 5.2. Hematoporfirinin yapisi

Fotofrin in 151k emiliminin zayif olmasi, segici olarak tiimdrde konsantre olma
egilimlerinin diisiik olmasi, uzun siire viicuttan uzaklasmamasi nedeni ile bu zaman
icinde fototoksik etki olusturmasi,  ftalosiyanin (Phthalocyanine-Pc)’lerin de
aralarinda bulundugu ikinci nesil PS’lerin sentezlenmesine neden olmustur [Hahn et

al., 2001].
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5.2.2. Ikinci Nesil Isiga Duyarh Maddeler

Ikinci nesil 15182 duyarli maddelerin gelistirilmesinde dokuda daha derine
niifuz edebilmesi i¢in yiiksek dalgaboyunda absorbans veren ve viicuttan atilma

sliresinin kisa olmasi gibi birinci nesilin sahip olmadig: 6zellikler dikkate alinmustir.

Bu yeni 1518a duyarli maddeler HpD’ne gore ¢ok daha iyi 6zelliklere sahip
olacak sekilde sentezlenmistir. Klinik olarak onay alinmasinin daha kolay
olmasindan ve PS ile etkisi arasindaki iligkinin basit¢e agiklanabilmesinden dolay1
tekli maddeler tercih edilmistir. Kirmiz1 bolgede absorbansin artirilmas: ve molar
soguruculuk katsayisinin bliyiimesi ile PS’nin daha derin dokularda uyarilabilmesiyle

daha etkin timor yikimi saglanmastir.

Ikinci nesil 15132 duyarli madde olarak gelistirilen PS’lar siibstitiie porfirinler
(m THPP, p-TPPS4) , Ftalosiyanin, Purpirin, benzoporfirin (Visudyne), Klorin
(Temoporfin) and porfisen (ATMPn) gibi yiiksek dalga boyunda olduk¢a kuvvetli
absorbans veren modifiye tetrapirol bilesikleridir [Brown et al., 2004], [Dougherty et
al., 2001]. Porfirin halkasinda makrosiklik m-sistemin genisletilmesiyle dalga boylari
yiiksek (670-800 nm araliginda) ve molar ekstiksiyon katsayilart yiiksek bilesikler
olarak elde edilen ikinci nesil PS’lar sahip olduklari bu ozellikler sayesinde PDT

uygulamalarinda oldukga yiiksek bir etkinlik sergiler [Josefsen et al., 2008].

Ikinci nesil PS’nin en énemli 6zellikleri singlet oksijen verimlerinin olduk¢a

iyi olmas1 ve 151k yoklugunda toksik etki gdstermemeleridir.

5.2.2.1. Mezotetrahidroksifenilklorin (Foscan®, m-THPC)

2001 yilinda ticari olarak satisa sunulmus olan mTHPC, tekrarlayan meme
kanserinin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir (sekil 5.3). Ameliyat veya
radyoterapi tedavisine uygun olmayan ileri diizeydeki bas-boyun kanserlerinde

hastalarin agrilarinin azaltilmasinda kullanilir.
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Absorbsiyon dalga boyu 652 nm ve enjeksiyondan sonra hedef dokuda
birikmesi i¢in bekleme siiresi 4 giindiir [Schmidt, 1980]. Sahip oldugu dezavantaj,
tedaviden sonra 6 hafta siireyle ciltte 1518a karsi duyarliliga sebep olmasidir

[Dougherty, 1983].

Sekil 5.3. Foscan®, m-THPC yapis1

5.2.2.2. Mono-L-aspartilklorin e6 (MACE, NPe6)

Absorbsiyon dalga boyu 654 nm olan klorin-e6, Klorofil-a’nin
oksidasyonundan tiiretilen suda ¢oziinebilen bir 1s18a duyarli maddedir (sekil 5.4).
Uygulamadan hemen sonra hiicreye endositoz yoluyla girer ve lizozomlarda birikir.
Ancak 1siklandirma sonrasinda ciltte 1s18a karst duyarliliga sebep olmaktadir

[Bellnier et al., 1996].

HOOC

CHy
HoOC

*HOCHOONH

CH;

CH3

H3C

Sekil 5.4. Mono-L-aspartil klorin e6 (MACE, NPe6) yapisi.
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5.2.2.3. Verteporfin (Visudyne ®)

Benzoporfirin tiirevi olup ciltte yasa bagl olusan lekelerin tedavisinde bir¢ok
tilkede kullanilmaktadir (sekil 5.5). Foto duyarlilig1 sadece birkag giin siirdiigiinden
ve 688 nm’ de kuvvetli absorbansi sebebiyle dokuya iyi niifuz etme kabiliyetinden
dolay1 tedavilerde tercih edilmektedir. Hedef dokuda birikerek isiklandirildiginda
olduk¢a iyi singlet oksijen verimi oldugundan habis dokunun damarlanmasini

engeller [Chan et al., 2010].

Sekil 5.5. Verteporfin (Visudyne ®) yapisi

5.2.2.4. D-Aminolevulinic acid (5-ALA)

5-ALA, 15182 duyarli bir madde degildir, 6n ilag olarak kullanilir. in vivo
olarak glisin ve siiksinil CoA'nin birlesmesi ile meydana gelen 5-ALA "hem"
biyosentez yolunun ilk ara maddesidir (Sekil 5.6). 5-ALA, "heme* biyosentez yoluna
girdikten sonra asil fotodinamik etkiye sahip olan “protoporfirin IX"a metabolize
olur. 5-ALA'ya bagl 1s18a duyarlilasma sadece tedavi bolgesi i¢in gegerli olup 24
saat siirmektedir. ALA, terapi sonrasi dokudan hizli uzaklagmasi ve ciltte ¢cok kisa
siireli (24 saatten az) 1s18a duyarliliga sebep olmasindan ve oral olarak
uygulanabilmesinden dolay1r HpD ve diger PS’lerden ¢ok daha avantajlidir. Floresan
porfirin olan Protoporfirin IX bilesiginin sentezini saglayarak beyin timorii gibi
dokularda birikmesine sebep olur. Bu sebeple sinir cerrahisinde tiimoér dokularinin

gozlenebilmesini saglar [Akaraphanth et al., 2007].
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0
H,N OH
0
Sekil 5.6. D-Aminolevulinic acid (5-ALA) yapisi.
5.2.2.5. Mezo-tetrakis(4-sulfonatofenil)porfirin (m-TPPS,)

Tetrafenil porfirinin (TPP) siilfonlu tirevidir (sekil 5.7). Singlet oksijen
kuantum verimi HpD’ den 50 kat daha etkilidir [Kessel et al., 1987]. m-TPPS, hiicre
zarindan gegebilmektedir bu sayede hiicre iginde birikebilir dolayisiyla in vivo ve in
vitro denemelerde oldukga etkindir. Ancak fareler iizerinde yapilan denemelerde
sinir hiicrelerine toksik etkisi gozlenmistir. Cilt kanserlerinin bolgesel tedavisinde

oldukca kullanighdir [Robertson et al., 1981].

SOzNa
NaOsS

'SOsNa
NaOsS

Sekil 5.7. Mezo-tetrakis(4-sulfonatofenil)porfirin (m-TPPS4) yapisi
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5.2.2.6. Ftalosiyanin

Ftalosiyaninler, benzen halkalarinin pirolle kondenzasyonundan elde edilen
sentetik tetra benzo tetra aza porfirinlerdir. Diamanyetik bir metal atomu igerirler.
PDT’de oldukga az yan etkiye sahiptir. 650-700 nm araliginda kuvvetli absorbans
verir. Uygulandiktan 1-3 saat sonra tiimor dokusunda hizli bir sekilde birikir.
Dokudan hizli bir sekilde atildigindan 1s18a duyarlilik deride minimum olarak

go6zlenir [Saydan et al., 2009].

5.2.3. Uciincii Nesil Isiga Duyarl Maddeler

Ucglincii nesil ile yapilan ¢alismalar halihazirda baslangic seviyesindedir.
Ikinci nesile gére PS’nin hedef dokuya transferi konusunda gelismis dzelliklere sahip
olmasi igin tasarlanir. Son zamanlardaki hedefleme stratejilerinin, PS’nin timor
dokusuna ilgisini artirdig1 gosterilmektedir [Hudson et al., 2005]. Ayrica mitokondri
gibi hiicrealt1 yapilara secimli hedeflenmenin gerceklestirildigi calismalar rapor

edilmistir [Dummin et al., 1997].

Halen kullanilmakta olan kanser tedavilerinin en biiylik dezavantaji kanser
hiicreleri yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gormesidir. Dolayisiyla uygulanan
ilacin hedefe yonlendirilmesi tedavinin daha etkin olmasi yaninda saglikli hiicrelerin

daha az veya hi¢ zarar gormemesini saglar.

PDT’de hedefleme, 1s1klandirma sonucunda olusan singlet oksijenin dmriiniin
0.04 mikrosaniye kadar kisa olmasindan dolayr énemlidir. SOyle ki singlet oksijen
hedef dokuya ne kadar yakin bolgede olusursa dokuya o kadar hasar verir. Bu
sebeple kanserli dokuyu tantyarak PS’nin buraya taginmasini saglayan fonksiyonel
gruplar hedefli tedavinin ve lgiincii nesil 1518a duyarli maddelerin etkinliginde

olduk¢a 6nemlidir [Josefsen et al., 2008].
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5.3. PDT’de PS Olarak Ftalosiyaninlerin

Kullanilmasi

Ftalosiyanin bilesikleri, alternatif bir tedavi yontemi olan Fotodinamik

Terapi’de PS olarak kullanima olduk¢a uygundur. Ciinki;

yiiksek dalga boyunda (near IR) yaptiklar1 absorpsiyon,
yiiksek triplet kuantum verimleri,
triplet halde kalma stirelerinin uzun olmasi,

etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasitelerinin oldukca iyi olmasi

Bu bilesiklerin fotodinamik terapide kullanilmak {izere in vivo ve in vitro
kosullarda yapilmis birgok c¢alisma bulunmaktadir [Ackroyd et al., 2001]. Bu
caligmalar sonucunda elde edilmis olan Pc bilesiklerinden Photosan®, Pc4 [Wohrle
et al., 1998], [Zhang et al., 2007], [Allison et al., 2004], [de Rosa et al., 2000] klinik
calismalarda kullanilmaktadir. Ftalosiyaninlerin yukarida sozii edilen karakteristik
ozellikleri olduk¢a onemlidir. Cilinkii PDT’de kullanilan kirmizi 15181in dokularda

daha derine penetrasyonu beyaz 1s18a gore oldukea yiiksektir [Stapleton et al., 2003].

PS 6zelligi gosteren Pc, 151k ile etkilestirildiginde ortamdaki protein, yag gibi
hiicre i¢i yapilara hasar veren singlet oksijen olusumunu saglayan bir katalizor gibi
calisir. Tek basina toksik etki gdstermeyen Pc, absorbsiyon yaptig1 dalga boyundaki
goriiniir 1518a (600-800nm) maruz birakildiginda yapisindaki «t elektronlarinin t — 7+
gecisi yapmasiyla uyarilir. Uyarilmis haldeki Pc triplet haldedir ve bu haldeyken
enerjisini aktarabilecegi bir substrat molekiiliine ihtiya¢ duyar. Canli sistemde bu
substrat molekiilii genellikle oksijendir ve Pc tarafindan aktarilan enerji ile elektronik
olarak uyarilmis hale gelir. Molekiiler oksijenin uyarilmasiyla hiicrede hasar olusur

ve apoptoz gozlenir [Wohrle et al., 1998].
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5.4. PDT’de Hedefleme

Su an kullanilmakta olan kanser tedavilerinin en biiyiik zaafi hasta hiicrelerin
yaninda normal saglikli hiicreleri de yok etmesidir. Bu dezavantaji gidermek
amaciyla hedefli tedavi yontemleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Hedefli tedavi
kanser olusumu ve tiimor biiylimesinin engellenmesi i¢in hedefe yonlendirilmis

molekiiller tarafindan gergeklestirilen ilagla tedavinin bir tliriidiir.

PDT’nin kanserli dokular i¢in tedavi yontemi olarak kullanilmasi1 6zellikle
secimli ve spesifik olmasindan dolay1 oldukea ilgi ¢ekicidir. PS sadece hiicre iginde
yerlestigi bolge ve en yakin c¢evrede hasar olusumuna sebep olur ¢iinkii olusan
singlet oksijenin Oomrii 0.04 ps kadar kisadir. Bundan dolay1 fototoksisite onemli

oranda hedef dokuda birikmeye baglidir [Konan et al., 2003].

Bu durum PS’in malign dokunun iginde spesifik olarak yigilmasi ve bunun
sonucunda lezyonun direkt olarak iizerinin 1siklandirilmast yoluyla PDT reaktif
oksijen tiirleri (ROS)’ nin olusmasina sebep olur ki bu durumda hiicre tahribatina yol
acar. Bunun gibi bir¢ok sebepten dolayr PDT son yillarda bir¢ok kanser tiirii i¢in
olast tedavi yontemi olarak yogun arastirmalarin ana konusu haline gelmistir

[Robertson et al., 2009].

PDT, tiimér dokularma 1s18a duyarli maddelerin alim1 ve tutulmasina
baghdir. PS’in, uygun dalga boyunda i1s1ga maruz kaldiginda tiimor kiitlesini
azaltirken normal dokulara en az zarar1 verme egilimde oldugu unutulmamalidir
[Hormung et al., 1999]. Dolayisiyla kanserli dokuyu taniyacak PS’1 bu noktaya

tasiyacak gruplar hedeflenen tedavinin basarisinda olduk¢a 6nemlidir.
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PS’in tiimoér hiicreleri igine alinmasi, biiyikligi-hidrofilik ve lipofilik
karakteri gibi kimyasal ozelliklerine baglidir. Bundan dolayr PS’in hedef hiicreye
tasinmasinda bir ¢esit tasiyici kullanmak hedef hiicrede birikme i¢in olduke¢a etkili

olabilmektedir [Konan et al., 2003].

PS’in tiimdr dokusunda lokalizasyonu, PS’a kanser hiicrelerinin baglanma
bolgelerine spesifik bir ligandin ilave edilmesi ile gergeklestirilir. Bunun i¢in bir¢ok

yaklasim vardir:

5.4.1. Antibadi kullaninm (Mab)

Kot huylu tiimdér hiicrelerinin hiicre ylizeyinde normal hiicrelerden farkli
olarak ¢esitli antijenler bulunur. Bu antijenlerin tamamlayicist antibadilerdir. PS
taginmasi istenen hiicrenin antibadisi 1s18a duyarli maddeye baglandiginda ¢ok segici
bir bicimde PS’1n direkt hasta dokuda toplanmasi saglanmis olur. Bu yaklasim PS’1n
konsantrasyonun o6zellikle timor dokusunda artmasmi saglar ki bu da PDT igin
oldukca avantajli bir durumdur. Ciinkii timor iligkili antijenler normal hiicrelerde
oldukea smirli iken kanser hiicrelerinde asir1 bir salinim s6z konusudur. Dolayisiyla
Mab ile konjuge edilmis PS olduk¢a hedefe yonelik bir ilag olarak kullanilabilir
[Ekaterina et al., 2009].

5.4.2. Kan plazma proteinlerinin kullanimm

Kan plazma proteinleri hiicre i¢ine veya hiicre disina molekiillerin
tasinmasini saglar. Serum albumin en belli bagh plazma proteinidir ve ilaglar1 (PS)
vaskiiler stromaya tasirken, lipoproteinler ise Ozellikle de LDL (low density
lipoprotein) ilagla etkileserek PS’1 malign hiicrelere tasir. Buna ek olarak timor
hiicrelerinde sitoplazmik membrandaki LDL reseptorlerinin konsantrasyonunun
oldukga yiiksek oldugu da belirtilmektedir [Mary et al., 1997], [Reyftmann et al.,
1984]. Kahl ve ark., NLS (nuclear localization peptide) ile konjuge porfirinlerin

LDL’e i¢in yiiksek ilgi gosterdigini belirtmiglerdir [ Dozzo et al., 2005].
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5.4.3. Peptid konjugasyonu

Peptidler oldukca kullamish kiiciik hedefleme ligandlaridir. Oldukca fazla
sayida peptid dizisi ¢esitli kanser tiirlerinde salgilanan belirtecler (tumor markers)’in
hedeflenmesinde kullanilmaktadir [Chaloin et al., 2001], [Rahimipour et al., 2003],
[De luca et al., 2001]. VEGF veya RGD peptidleri gibi ¢esitli hedef peptidleri ile
konjugasyon, PS’nin hedeflenmesini ve hiicresel alimini olduk¢a artirmistir [Aina et
al., 2002], [Conway et al., 2008], [Tirand et al., 2006].

5.4.4. Kiiciik ligand konjugasyonu

Belirli kiigiik ligantlar cesitli hastaliklarda hiicrelerden salgilanan reseptorler

tarafindan hiicre i¢ine alinirlar. Bu ligantlara folat molekiiliinii 6rnek verebiliriz.

Goldmacher ve ark., DMI ile folat (F) molekiiliinii konjuge ederek hiicre
yiizeyinde bulunan folat reseptorlerine (FR) baglanma etkinligini FR(+) ve FR(-)
hiicreler kullanarak karsilastirmislardir. Sonugta konjugatin FR(+) hiicrelerin
%96’s1n1 oldiirdiigii belirtilmistir. Konjugat kanser hiicrelerine, normal hiicrelere

gore 100 kat daha toksiktir [Ladino et al., 1997].

5.4.5. Oligoniikleotit konjugasyonu

Tung ve ark.,bir porfirin tiirevi olan 5-[4-carboksifenil]-10,15,20-trifenil-2,3-
dihidroksiklorin (TPC) 1s18a duyarli maddesi ile oligoarjinin konjuge etmislerdir.
Konjugasyon sonucunda elde edilen R7-TPC, yalin haldeki TPC ile
karsilastirildiginda  hiicre i¢cine alinmasinin, sudaki ¢Oziinlirligliniin  ve
fototoksisitesinin arttig1 belirtilmistir. Ayrica konjugatin diisiik konsantrasyonlarinda

hiicrelerin apoptoza yonlendigi belirtilmistir [Mestre et al., 1997], [Choi et al., 2006].
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5.5. Cahsmanin Literatiirdeki Yeri ve Amaci

Kanserin hedefli tedavisinde, kanser hiicrelerinin hedeflenmesi veya yerinin
belirlenmesi icin biyolojik ligantlarin kullanimi literatiirde oldukga yer almaktadir.

Yapilan ¢aligmalar giin gectikce cesitlenmektedir.

Redii ve ark., hiicre yiizeyinde bulunan LDL (low density lipoprotein)
reseptorlerini hedeflenmeyi saglamak tizere, PS ile LDL konjuge edilmistir. Kanser
hiicrelerinde asir1 eksprese olan LDL reseptorleri aracilifi ile LDL baglh PS, normal
hiicrelere gore kanser hiicrelerinde dort kat fazla birikmistir. Bu sonuglara gére LDL,

secimlilikte garanti saglayan ve dolayisiyla PS etkinligini artirmaktadir [Polo et al.,
2002].

Mew ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada fotoimmiinterepinin kanserde potansiyel
uygulamasini arastirmigtir. PS olarak Hp kullanmig ve anti-miyoksarkoma M1 (anti-
M1) antibadisi tutundurulmustur. in vitro fototoksisite analizinden anti-M1-Mp
konjugasyonunun T1-tiimor hiicrelerini %95 oraninda azalttigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda MAb veya Hp’in tek basina tiimor biiylimesine herhangi bir etkisi yoktur

[Mew et al., 1983].

Vicente ve ark., 1 ila 4 aminoasit iceren peptid dizilerinin farkli baglayicilar
kullanilarak ~ konjuge edilmesiyle toplamda 14 porfirin-peptid konjugati
sentezlemislerdir. Konjugatlarin in vitro calismalarinda sitotoksisitesinin diisiik
oldugu ve konjugatin hiicre i¢ine alinmasinin yapida bulunan aminoasitlerin dizilimi,

sayisi ve Ozelligine bagl oldugu belirtilmistir [Sibrian-Vazquez et al., 2005].

Sobolev ve ark., klorin-e6 ile NLS-SV40 proteinini konjuge etmistir ve
konjugasyon sonucunda klorin-e6’nin fotoaktivitesinde 6nemli bir artis gozlenmistir
[Akhlynina et al., 1997], [Akhlynina et al., 1999].
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Lanford ve ark.,, 1984, 1986 ve 1992 wyillarinda yapmis olduklar
caligmalarinda hiicre membranindan gegis ve hiicre icindeki organellerin
hedeflenmesi i¢in belirli proteinlerin ve peptid dizilerinin kullanilabilecegi bir strateji
gelistirmisglerdir. Bu denemelerde genellikle 16sin veya arjinin gibi en az dort
katyonik aminoasit igeren ¢ekirdekte yerlesen spesifik peptid dizileri (nuclear
localization signal sequence; NLS)’ni kullanmiglardir [Lanford et al., 1984],
[Lanford et al., 1986], [Feldherr et al., 1982].

Zheng ve ark., ¢alismalarinda MMP-7 enzimine spesifik aktiflenebilir PDT
ajaninin in vitro kosullarda PMB (Photodynamic molecular beacon) kavramimi
uygulamislardir. Bu yapida Pyro(PS) ve BHQ3(Q)’ nin yakin mesafede bulundugunda
'0, olusumunun Q tarafindan %94t sondiiriilitken MMP-7 ile peptidin
boliinmesinden sonra herhangi bir 10, olusumunun sondiiriilmedigi rapor edilmistir.
Boylece, PMB kavrami PS’1in 10, iiretimini, MMP-7 bagimli peptid dizisi ile kontrol
edebilmektedir [Zheng et al., 2007].

Tsien ve ark., seg¢ici olarak timor hiicrelerine tasinan, aktiflenebilir ve
hiicreye penetre olan peptid (ACPP) sistemleri gelistirmislerdir. Bu ¢alismada ACPP
coklu katyonik aminoasit konjuge Cy5 ve c¢oklu anyonik aminoasit dizisi olarak iki
koldan olusur. Bu iki domain MMP ile hidroliz olabilen Pro-Leu-Gly-Leu-Arg-Gly
ile birbirine baglidir. Anyonik ve katyonik aminoasit dizilerinin birarada olmasiyla
yap1 elektriksel olarak nétral olur, boylece MMP yoklugunda yapinin hiicre icine
yapinin girmesi engellenmis olur. MMP aktivitesi gozlendiginde peptid bdliinerek
coklukatyonik aminoasit dizisi ve ona bagli Cy5 serbest kalarak sahip oldugu pozitif
yiik sayesinde hiicre icine alinabilir. ACPP sisteminin in vivo kosullarda basarili

oldugu belirtilmistir [Jiang et al., 2004].
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Yapilan c¢aligmalar gerek in vitro gerekse in vivo ortamlardaki PDT
uygulamalarinda, hedefli tedavi amaciyla belirli peptid dizilerinin, PS ile
konjugasyonunun kanser hiicresinde birikmeyi ve hiicre i¢ine alinmay1 dolayisiyla
fotoaktiviteyi artirdigi buna ek olarak PROB yapisinda kullanilan sondiiriiciiniin PS-
peptid konjugatinin hiicreye ulasmadan 6nce herhangi bir toksik etki gostermesini
onledigi belirtmektedir. Sonug¢ olarak hiicrenin hedeflenmesi ve de biyolojik

etkinligin artirilmasi en verimli olarak biyolojik konjugatlarla olmaktadir.

Hazirlanmis olan bu tezin amaci; PDT uygulamalarinda kullanilmak {izere
hedefe yonelik 1518a duyarli maddeler olarak, hedefe 6zgii peptid dizisi ve sondiiriicii
ile konjuge edilmis yeni asimetrik ftalosiyanin sentezlenmesidir. Bu dogrultuda
“PROB” olarak tanimlanan yapinin elde edilmesi amaclanmistir. PROB {icli
yapisinda kullanilan 15182 duyarli madde, asimetrik olarak siibstitiie edilmis
ftalosiyanin molekiiliidiir. Bu bilesikler organik c¢oziiciiler ve su igerisinde
¢cOztiniirliik saglayan polioksoetilen gruplart ve peptid dizisi ile konjugasyonu
saglayan amin gruplar1 i¢ermektedir. Hedeflenme icin kullanilan peptid dizisi
florenilmetiloksikarbonil kloriir (Fluorenylmethyloxycarbonyl chloride; FMOC)

koruma grubu kullanilarak kati faz peptid sentez yontemi ile sentezlenmistir.
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6. DENEYSEL KISIM

6.1. Kullamilan Madde ve Aletler

6.1.1. Kimyasallar

Tablo 6.1. Sentezlerde, Ayirma ve Saflastirma Islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler.

Adi CAS numarasi
3-Nitroftalik anhidrit 641-70-3
Formamid 75-12-7
%30’luk Amonyak Cozeltisi (NH,OH) 1336-21-6
Dimetilformamid (DMF) 68-12-2
Tiyonil kloriir 7719-09-7
%98’lik H,SO, 7664-93-9
%65’lik HNO3 7697-37-2
Ftalimid 85-41-6
Etanol 64-17-5
NaHCO; 144-55-8
NaOH 1310-73-2
HCl 7647-01-0
Dietileter 60-29-7
Na,SO4 7757-82-6
K,CO4 584-08-7

P20s

1314-56-3
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Tablo 6.1. devam.

1-Methyl-2-pyrrolidinone (NMP) 872-50-4

O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronyum

hexafluorophosphate (HBTU) 94790-37-1
N,N-Diisopropiletilamin (DIPEA) 7087-68-5
2,2,2-Trifluoroethanol 75-89-8
1,1,1,3,3,3-Hexafloro-2-propanol (HFIP) 920-66-1
4-Pentinoik asit 6089-09-4
Ter-butil N-(2-hidroksi-etil)karbamat 26690-80-2
Diglikolik anhidrit 4480-83-5
Fmoc-Gly-OH 29022-11-5
Fmoc-Pro-OH 71989-31-6
Fmoc-Leu-OH 35661-60-0
Fmoc-Lys(Alloc)-OH 146982-27-6
Trifloroasetik asit 76-05-1
1-Metoksi-2-praponol 107-98-2
Silikajel 60 F254 112926-00-8
Tetrahidrofuran 109-99-9
Asetik asit 64-19-7
Dimetilsiilfoksit (DMSO) 67-68-5
Dietilen glikol monoetil eter 111-90-0
Epiklorhidrin 106-89-8
1-Hekzanol 111-27-3
Aliiminyumoksit 1344-28-1



http://www.glschina.com/en/prospe/p_faa29022115.htm
http://www.glschina.com/en/prospe/p_faa71989316.htm
http://www.glschina.com/en/prospe/p_faa35661600.htm

6.1.2. Cihazlar
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Tablo 6.2. Yap1 Aydinlatma ve Sentez Calismalarinda Kullanilan Cihazlar.

Adi

Modeli

Erime Noktasi Tayin Cihaz
FT-Infrared Spektrofotometresi
NMR Spektrofotometresi

Kiitle Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi
UV-Visible Spektrofotometresi

Floresans Spektrofotometresi

Hassas Terazi
Isiticih Karistirica
Doner Buharlastirici
Kurutma Tabancasi

Santrifiij

Biichi 535
Perkin Elmer Spectrum 100
Varian 500 MHz

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

Schimadzu 2101 UVPc

Varian Cary Eclipse

Metler Toledo

Corning

Biichi Rotavapor R-200
HMP

Beckman Coulter, Allegra ™ 64R
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6.2. Baslangic Maddelerinin Sentezi

6.2.1. 4-Nitroftalonitril (1) Sentezi

4-nitroftalonitril, ftalimidden yola ¢ikilarak {i¢ asamada elde edilir:

2 | NH,OH
o
CN
3 NH,
alonitril — talamid
DMF NH;
O3N CN SOCI; O,N
o

Sema 6.1. 4-nitroftalonitril sentezi (1).

l.asama, 500 mL’lik 3 boyunlu reaksiyon balonuna 250 mL H,SO,4 konur ve
0°C’ye sogutulduktan sonra 50 mL %65’lik HNOj3 sicaklik 5°C’yi gegmeyecek
sekilde damlatma hunisi ile yavasca ilave edilir. Reaksiyon karisimi 1 saat siireyle
karistirildiktan sonra 40 g (0.272 mol) ftalimid kisim kisim eklenir ve ilave islemi
bittikten sonra 2 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Siire sonunda reaksiyon
karisimi buz tlizerine dokiiliir. Buzlarin erimesinden sonra olusan ¢okelti G3 filtreden
siiziiliir ve siiziintiide asit kalmayana kadar bolca saf su ile yikanir. Uriin vakumlu
etlivde 110°C’de kurutulur. Kapali formiilii CgH4O4N; olan 4-nitroftalimid igin verim
% 80’dir.

2. asama, 500 mL’lik tek boyunlu reaksiyon balonuna konan 4-nitroftalimid,
200 mL %32’lik NH4OH c¢ozeltisi ile muamele edilir. Reaksiyon karistmi oda

sicakliginda 24 saat stireyle karistirilir. Olusan tiriin G3 filtreden siiziilerek bol soguk
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saf su ile yikanir ve vakum etliviinde 110°C’de kurumaya birakilir. Kapali formiili

CgH704N3 olan 4-nitroftalamid i¢in verim %82’dir.

3. asama, 250 mL’lik ii¢c boyunlu reaksiyon balonu igerisine 180 mL DMF
konulur. Reaksiyon balonu buz banyosu iizerine yerlestirilerek 0°C ye sogutulur.
Reaksiyon karigimi lizerine 18 mL tiyonil kloriir reaksiyon karigimi sicakligi 5°C’yi
geemeyecek sekilde damlatma hunisi ile ilave edilir. Reaksiyon karigimi 3 saat oda
sicakliginda karistirilir. Bu karisim tizerine 21 g (0.11 mol) 4-nitroftalamid sicaklik
5°C’yi geecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edilir. Ilave islemi bittikten sonra
reaksiyon karisimi 3 saat daha oda sicakliginda karistirildiktan sonra buz {izerine
dokiliir. Buzlar tamamen eridikten sonra olusan kat1 madde G3 filtreden siiziiliir. Ele
gegen lirlin dnce %5°lik NaHCO3 ¢ozeltisiyle, daha sonra bol soguk su ile yikanir.
Elde edilen agik sar1 renkli kati madde vakumlu etiivde 110°C’de kurutulur. Kapali

formiilii CgH3O,N3 olan 4-nitroftalonitril i¢in verim %91°dir.

6.2.2. 3-Nitroftalonitril (2) Sentezi

3-nitroftalonitril, ftalik anhidritten yola ¢ikilarak iic asamada elde edilir:

Y

CN
3
alonitril -
DMF
SOCl,

CN

NO,

Sema 6.2. 3-nitroftalonitril sentezi (2).
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1. asama, 22.2g (0.115 mol) 3-nitroftalik anhidrit 35 mL formamid igerisinde
geri sogutucu altinda ii¢ saat karistirilir. Karistirma islemi bittikten sonra karisim oda
sicakligina sogutulur. Olusan ¢okelti G3 filtreden siiziiliir ve ele gecen kat1 madde saf
suyla yikanir. Elde edilen sar1 renkli katt madde vakumlu etiivde 110°C’de kurutulur.
Kapali formiilii CgH4O4N, olan 3-nitroftalimid i¢in verim [Merrifield et al., 1963]
%89’dur.

2. asama, 20 g (0.104 mol) 3-nitroftalimid 75mL %?25’lik NH4OH c¢ozeltisine
eklenir ve 1 giin siireyle oda sicakliginda karistirilir. Olusan iiriin G3 filtreden
stiziiliir ve bol soguk su ile yikanir. Elde edilen beyaz renkli kat1 madde vakumlu
etivde 110°C’de kurutulur. Kapali formiilii CgH;O4N3; olan 3-nitroftalamidin
[George, 1995] verimi %87°dir.

3. asama, 250 mL’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine DMF (40 mL)
konur ve reaksiyon balonu buz banyosu iizerine yerlestirilerek 0°C ye sogutulur.
Reaksiyon karistmi {izerine tiyonil klorlir (25 mL) reaksiyon karigimi sicaklig
5°C’yi gecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edilir. flave islemi bittikten sonra
karisim 3 saat oda sicakliginda karistirilir. Bu karisim tizerine 7.01g (0.033 mol) 3-
nitroftalamid sicaklik 5°C’yi gegmeyecek sekilde kisim kisim ilave edilir. Sonrasinda
reaksiyon karisimi 3 saat daha oda sicakliginda karistirildiktan sonra buz lizerine
yavas yavas dokiiliir. Buzlar tamamen eridikten sonra olusan katt madde G3 filtreden
stiziiliir. Elde edilen {iriin 6nce %5°lik NaHCO3 ¢ozeltisiyle, daha sonra bol saf su ile
yikanir ve vakumlu etiivde 110°C’de kurutulur. Kapali formiilii CgH3zO,N3 olan 3-
nitroftalonitril i¢in [Merrifield et al., 1963] verim %91 dir.
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6.2.3. [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi  etoksi))

etoksimetil] etanol (3) Sentezi

I VNN
0
+ Na HO—<:

W/\CI 100°C Ov\o/\/ov

o

/\/OV\O/\

Sema 6.3. 3 numarali bilesigin sentezi.

250 mL’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna dietilenglikol mono etil eter (140
mL, 1.033 mol) argon atmosferinde konur ve iizerine metalik sodyum (14 g, 0.608
mol) dikkatli bir sekilde ilave edilir. Reaksiyon karistgmi 100°C’ye 1sitilarak
sodyumun ¢oziinmesi saglanir. Sonrasinda epiklorohidrin (17.4 mL, 0.22 mol)
damlatma hunisi kullamlarak reaksiyon karigimina eklenir ve 5 saat 100°C’de
karistirildiktan sonra sicaklik 60°C’ye diisiiriiliir ve 2 giin siireyle karistirma islemi
devam eder. Siire sonunda reaksiyon ortamina 200 mL su ilave edilir. Su/CH,Cl; ile
stvi-sivl ekstraksiyonu yapilarak iiriin organik faza alinir. Organik faz Na,SO, ile
kurutulur ve DCM ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil-kahve iiriin vakum
distilasyonu ile ortamda kalmis olan epiklorohidrinden ayrilarak saf olarak elde
edilir [Vakus et al., 1995].
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6.2.4. 3-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi

etoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalonitril (4a) Sentezi

NC
NC
NC susuz DMF
+ NO, > NC o
Ho < Ourg™~Ov
O~/‘O’\/O~/ 4a

Sema 6.4. 4a numaral1 bilesigin sentezi.

3-nitroftalonitril (2g, 0.012 mol) argon altinda susuz DMF igerisinde ¢oziiliir
ve (4.21g, 0.013 mol) [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi etoksi))
etoksimetil] etanol ilavesi yapilir. Karisim tizerine (3.06g, 0.022mol) K,CO3 kisim
kisim ilave edilir. Ilave islemi bittikten sonra 50°C’de 48 saat karistirilir. Reaksiyon
karigimi filtreden siiziildiikten sonra elde edilen siiziintli su-etilasetat sistemiyle sivi-
stv1 ekstraksiyonu yapilir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur ve ¢oziicli uzaklastirilir.
Ele gecen ham iiriin, silikajel ile doldurulmus kolon ile etilasetat ¢6ziicii sisteminde
temizlenir. Molekiil formiilii C23H34N207 olan tiriin i¢in verim %62’dir [Ayhan et al.,
2013].

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu igin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Gegirgenlik (%)

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600
Dalga sayisi (cm?)

Spektrum 6.1. 4a numaral bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3044 (ArCH), 2980-2882 (AICH gerilmesi), 2232
(C=N), 1598 (C=C), 1514 (CH), gerilmesi), 1251 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1043

(C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin gdzlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir.

g +
400 g [M+Na]
D |
=]
= 4
un
300 5
z [M+H]*
:oa:
103:
| )
] ’ ’
IS (PR P, SORTIYEL T R N P A i
400 " 420 . 440 " 450 . 480 i ) i 520 m/z

Spektrum 6.2. 4a numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: MALDI-TOF kiitle analizinde gozlenen 451.527 [M+H]",

473.654 [M+Na]" molekiiler iyon piklerinin varligi beklenen iiriiniin olustugunu

gostermektedir.
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6H

NC O/\,O\/\oz\
_{ CH;

OO
CH,
24H
ArCH T
3H & cH
> 2
S 1H
N A_‘_Jx AT
Y = 8
8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Spektrum 6.3. 4a numarali bilesigin CDCls-d; igerisinde alimmis "H-NMR spektrumu.

'H NMR (CHCLy): & = 0.92-1.01 (t, 6H, CHs), 3.21-3.58 (m, 24H, CH,),

3.60-3.80 (m, 1H, CH), 7.34-7.53 (m, 3H, ArCH).

NC
CH;
NC ‘Co/\,o\/\ot\
CH3

0\/\0’\/0\/

90 80
1 (ppm)

Spektrum 6.4. 4a numarah bilesigin CDCly-d; icerisinde alinmus **C-NMR spektrumu.

3C NMR (CHCI): 6 = CHs (15.31), CH, (66.78, 70.95, 70.92, 70.72, 70.04,
66.78), C(CHa)s (78.74), CN (107.35, 115.55), ArC (116.20, 117.10, 121.31, 121.66,

135.31), ipsoC (161.51).
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6.2.5. 4-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi
etoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalonitril (4b) Sentezi

NC NO, susuz DMF  NC

'
" K,CO NC _OTO70
0O o™ 2es O 0y ~0
Org~Ov 4b

Ho <

Sema 6.5. 4b numarali bilesigin sentezi.

4-nitroftalonitril (2g, 0.012 mol) argon altinda susuz DMF igerisinde ¢oziiliir
ve (4.21g, 0.013 mol) [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi etoksi))
etoksimetil] etanol ilavesi yapilir. Karisim tizerine (3.06g, 0.022mol) K,CO3 kisim
kisim ilave edilir. Tlave islemi bittikten sonra 50°C’de 48 saat karistirilir. Reaksiyon
karisimu filtreden gecirildikten sonra elde edilen siizilintii su-etilasetat sistemiyle sivi-
stv1 ekstraksiyonu yapilir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur ve ¢oziicii uzaklastirilir.
Ele gecen gegen ham iiriin, silikajel ile doldurulmus kolon ile etilasetat ¢oziicii
sisteminde temizlenir. Molekiil formiilii C,3H34N205 olan iiriin i¢in verim %62’dir

[Ayhan et al., 2013].

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu igin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 agagidaki gibidir:
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Gegirgenlik (%)

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600
Dalga saysi (cm-!)

Spektrum 6.5. 4b numarali bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3044 (ArCH), 2980-2882 (CH gerilmesi), 2232
(C=N), 1598 (C=C), 1514 (CH), gerilmesi), 1251 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1043

(C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin gézlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir.

~ - vy E e
4733
[M+Na]*
4
(]
E 4513
ur
| Y —
0 20 3 al0 L &0 ez
» ME, 0 20 2wen & 10-16
10
a7
34
| 4743
| It .
1R e <
L VAN L
—rr Tt T T I I e ™ e e o
m/z

Spektrum 6.6. 4b numarali bilesigin ES-MS kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: ES-MS kiitle analizinde gozlenen 473.3 [M+Na]’

molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.7. 4b numarali bilesigin CDCls-d; igerisinde alnmis *H-NMR spektrumu.

'H NMR (CHCI3): & = 1.13-1.24 (t, 6H, CHs), 3.48-3.76 (m, 24H, CH,),
4.67-4.63 (m, 1H, CH), 7.32-7.37 (d, 1H, ArCH), 7.40-7.47 (d, 1H, ArCH), 7.64-

7.71 (dd, 1H, ArCH).

xj‘z]@\{o/vowo«

0\/\0/\,0\/
CH2

CH3

ArC

(=== CHCl,d, =

ipsoC \
\v CN

160 150 100 90 80
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Spektrum 6.8. 4b numarali bilesigin CDClz-d; igerisinde alinmig B3C-NMR spektrumu.

3C NMR (CHCI5): = CHjs (15.00), CH, (61.30, 66.35, 68.85, 69.41, 70.33,
71.00), CH (80.13), CN (105.35, 113.21), ArC (115.21, 116.12, 120.36, 125.52,

134.45), ipsoC (161.66).
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6.2.6. 3-[(2-terbiitoksi karbonil) amino] etoksi-ftalonitril
(5a) Sentezi

NC

NC susuz DMF
NO,

+ K,CO
2~3 o J’L
)i g 2
HO\/\N o 5a

H

Y
z
@)

Sema 6.6. 5a numarali bilesigin sentezi.

100 mL’lik reaksiyon balonuna 3(-nitroftalonitril (2.38 g, 0.014 mol), 2-
[(terbiitoksiaminokarbonil)etanol] (6.88 g, 0.043 mol) ve kuru K,CO3 (4 g, 0.029
mol) susuz DMF (26 mL) igerisinde argon altinda reaksiyona koyularak oda
sicakliginda 24 saat siireyle karistirilir. Bu siire sonunda karigim su tizerine dokiiliir
ve su-etilasetat icerisinde sivi-sivi ekstraksiyonu yapilir. Organik faz Na,SO, ile
kurutulur ve ¢oziicli uzaklastirilir. Elde edilen {iriin hekzanda c¢oktiiriilerek

temizlenir. Molekiil formiilii C15H;7N303 olan bilesik i¢in verim %65 tir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Dalga sayisi (cm™)

Spektrum 6.9. 5a numarali bilegige ait IR spektrumu.

IR _spektrumu_(cm™): 3362 (NH), 3044 (ArCH), 2980-2882 (AICH
gerilmesi), 2253 (C=N), 1687 (C=0), 1526 (C=C), 1367 (NH egilmesi), 1252 (CH
gerilmesi) 1407 (C(CHj3)s, 1170 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1070 (C-O-C simetrik

gerilmesi) piklerinin gozlenmesi onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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] |
1 |
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] Y, N 312.0015
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Spektrum 6.10. 5a numaral bilesigin ES-MS kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: ES-MS kiitle analizinde gozlenen 310.0860 [M+Na]"

molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.11. 5a numarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (CDCl5): 6 = 1.34-1.41 (s, 9H, CHg), 3.49-3.59/4.10-4.17 (m, 4H,

CHy), 4.92-5.10 (bs, 1H, NH), 7.19-7.21/7.28-7.38/7.62-7.66 (m, 3H, ArCH).

NC

NC

ipsoC

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 85 80 75 70) 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 10 5

CHCl3-d,

C(CHs)s

CH,

CH;

CH3

Spektrum 6.12. 5a numarali bilesigin DMF-d; n igerisinde almmis "*C-NMR spektrumu.

C NMR (DMF-d;): § = CHs (28.41), CH, (50.74, 69.14), tert-C (80.02),
CN (106.79, 107.35), ArC (99.58, 106.11, 19.10, 115.20, 116.65), ipsoC (125.41),

C=0 (134.54).
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6.2.7. 4-[(2-terbiitoksi karbonil) amino] etoksi-ftalonitril (5b)

Sentezi
BON
NC NO, susuz DMF NC

+ > N0

K,CO3 NC o/\/ \Ir 1<

o o)
Ho\/\NJL 0J< 5b

H

Sema 6.7. 5b numarali bilesigin sentezi.

100 mL’lik reaksiyon balonuna 4-nitroftalonitril (2.38 g, 0.014 mol), 2-
[(terbiitoksiaminokarbonil)etanol] (6.88 g, 0.043 mol) ve kuru K,CO3 (4 g, 0.029
mol) susuz DMF (26 mL) igerisinde argon altinda reaksiyona koyularak oda
sicakliginda 24 saat siireyle karistirilir. Bu siire sonunda karigim su tizerine dokiiliir
ve su-etilasetat icerisinde sivi-sivi ekstraksiyonu yapilir. Organik faz Na,SO, ile
kurutulur ve ¢6ziicti uzaklastirilir. Elde edilen iiriin hekzanda ¢oktiiriilerek temizlenir
[Fukuzumi et al., 2008]. Molekiil formiili C15H;7N303 olan bilesik igin verim
%76’ dr.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 agagidaki gibidir:
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Dalga sayisi (cm)

Spektrum 6.13. 5b numarali bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu_(cm™): 3354 (NH), 3044 (ArCH), 2980-2882 (AICH
gerilmesi), 2232 (C=N), 1667 (C=0), 1598 (C=C), 1514 (CH), gerilmesi), 1457 (NH
egilmesi), 1407 (C(CHs)s, 1251 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1043 (C-O-C simetrik

gerilmesi) piklerinin gézlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.14. 5b numarali bilesigin ES-MS kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: ES-MS kiitle analizinde gozlenen 310.0847 [M+Na]"

molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen {iriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.15. 5b numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alnmis *H-NMR spektrumu.

'H NMR (CDCl5): 8 = 1.48-1.67 (s, 9H, CHs), 3.64-3.77/4.24-4.68 (t, 4H,
CHy), 67.68-6.82 (br s, 1H, NH), 7.01-7.39/7.58-7.83/8.19-8.42 (d, 3H, ArH).
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Spektrum 6.16. 5b numarali bilesigin DMF-d; n igerisinde alinmis **C-NMR spektrumu.

3C NMR (DMF-d;): & = CHs (28.11), CH, (39.82, 61.21), tert-C (68.47),
CN (114.57, 115.43), ArC (106.46, 115.97, 116.56, 119.16, 120.32), ipsoC (135.96),
C=0 (156.38).
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6.3. Nonperiferal [1(4), 8(11), 15(18), 22(25)] Siibstitiie
ZnPc Tiirevlerinin (6-13) Sentez ve Karakterizasyonu

Nonperiferal ZnPc tiirevleri, 4a ve 5a baslangic maddelerinden istatistiksel
kondenzasyon yontemiyle argon atmosferi altinda ¢6ziicii igerisinde ¢6ziiliip DBU
eklenmesiyle kaynatilarak sentezlenmistir. Reaksiyon sonucunda A AB;, AsB,
A,B, ve B, izomerleri olmak iizere tim simetri tiirevleri olusmustur. Bu izomerler
izole edilerek karakterize edilmistir. Ancak daha yliksek verimde elde etmek i¢in her
simetri tiirevi, istenen izomerin veriminin yiiksek oldugu reaksiyon sartlarinda tekrar

sentezlenmis ve izole edilerek karakterize edilmistir.

6.3.1. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25) -[((2-terbiitoksikarbonil)
amino) etoksi] ftalosiyaninato Zn(11) Sentezi (6)

29

NC Zu(OAc)2 _ - '{ ‘N
DBU » N=Zn=N 1
NC 13}1340(: (j': I,
5a NN,

[ ]

a@i‘(z

0
D _ /O\/\H )Lok

Sema 6.8. 6 numarali bilesigin sentezi.

0.2 g (0.696 mmol) 3-(2-ter-biitoksikarbonilaminoetoksi)ftalonitril 50 mL’lik
reaksiyon balonuna konularak argon atmosferi altinda 2 mL dimetilaminoetanol
(DMARE) ile ¢éziiliir. Uzerine 0.19 g (1.044 mmol) Zn(OAc), ilave edilir. Reaktanlar
10 dakika karistirildiktan sonra 0.5 mL DBU eklenir ve yine argon atmosferinde geri
sogutucu altinda 4 saat siireyle kaynatilir. Elde edilen yesil kati madde sogutulduktan
sonra 5mL hekzan ile muamele edilerek ¢oktiiriiliir. Coktiirilmiis olan reaksiyon
tirtinii 1mL CH,Cl; igerisinde ¢oziiliir ve silikajel dolgu maddesi ile kolonda EtOH-
EtOAc (1:20) ¢oziicii sisteminde temizlenerek istenen iriin elde edilir. Kapali

formiilii CgoHggN12012Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %72’ dir.
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Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.17. 6 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): Spektrumda 3347 (NH gerilmesi), 3068 (ArCH
gerilmesi), 2974-2930 (CH gerilmesi), 1691 (Ester i¢in C=0O gerilmesi), 1646 (C=C
gerilmesi), 1487 (NH egilmesi), 1391 (C(CHz);3 i¢in CH diizlem i¢i egilmesi), 1262
(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1062 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerini gdzlenmesi

ve 2200-2300 cm™ arahginda C=N gerilmesine ait pikin de olmayisi nerilen yapiy

desteklemektedir.
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Spektrum 6.18. 6 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak 2,5-dihidroksibenzoik asit (DHB)
kullanilarak alinan MALDI-TOF analizinde gozlenen 1214.845 [M+H]" pikinin

varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.


http://en.wikipedia.org/wiki/2,5-dihydroxybenzoic_acid
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Spektrum 6.19. 6 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde almmis "H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-dy): § = 0.99-1.47 (m, 36H, CH3), 3.78-3.92 (t, 8H, CHy),
4.08-4.20 (t, 8H, CH,), 6.97-6.88 (br, 4H, NH), 7.39-7.46/7.52-7.56/7.77-7.83 (m,
12H, ArH).
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Spektrum 6.20. 6 numarali bilesigin CHClz-d; igerisinde alinmis **C-NMR spektrumu.

BC NMR (CHCls-d,): & = CHs (27.30), CH»-N (64.23), CH,-O (67.73), tert-
C (78.64), ArC (115.18, 117.31, 118.16, 133.65, 135.42, 154.82, 155.24), ipsoC
(165.47), C=0 (166.43).
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Spektrum 6.21. 6 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler icerisinde alinan UV-
Vis. spektrumu.

Amax/NM: 6 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 704, 633 nm’de, Soret
bandi ise 371 nm’de gdzlenmistir. 6 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda
DMSO, DMF, CHCIs, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-

Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir.

DMF, DMSO, toluene, THF ve etanol igerisinde Q ve Soret bandlari
degerlerinde cok biiyiik bir fark gozlenmezken, Q bandina gore daha uzun dalga
boyunda ¢ikan ekstra pik, kloroformun asidik yapisindan kaynaklanmaktadir ve

spektrum 6.22°de goriildiigii iizere ortama eklenen baz ile giderilebilmektedir.
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Spektrum 6.22. 6 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde alman UV-Vis.
spektrumunda protonasyon tayini.
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6.3.2. 1(4)-[(2-terbiitoksikarbonil)amino]-8(11), 15(18), 22(25)
tri-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi))etoksimetil]
etiloksi ftalosiyaninato Zn(11) (7) Sentezi

NC NC
+
NC NC Zn(0Ac},
DMAE/DBU
4a 5a

\
O (OO0 " N-zn-N |

=—0 Owrg™~Ov =~ I

N =~ N\ N

O J< -
i S 05
H
Sema 6.9. 7 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferinde 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.287 g (1 mmol) 5a
numarali bilesik ile 0.135 g (3 mmol) 4a numaral bilesik ve 2 mL DMAE koyularak
10 dakika siireyle karistirilir. Karisimin iizerine 0.367 g (2 mmol) Zn(OAc); ilave
edilir. Reaksiyon karigimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU eklendi ve yine
argon atmosferi altinda 5 saat 137-139°C’de kaynatilir. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonra DMAE vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil renkli
kati madde ¢6ziip ¢oktiirme yontemi ile 1 mL CH,CI; ile ¢oziliip 5 mL hekzan ile
¢oktirtliir. Coktiiriilmiis olan reaksiyon iriinii 1mL CH,Cl; igerisinde ¢oziiliir ve
dolgu maddesi olarak silikajel ve yliriitiicii sistemi olarak EtOH-EtOAc (1:20)
kullanilarak kolona tatbik edilir ve istenen iirlin izole edilir. Kapali formiilii
CagsH119N9O247n olan bilesik i¢in ulasilan verim %42.53 tiir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 agagidaki gibidir:
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Spektrum 6.23. 7 numarali bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3337 (NH), 3068 (ArCH), 2965-2868 (CH gerilmesi),

1707 (ester i¢cin C=0O gerilmesi), 1587 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi), 1391
(C(CHg)3 igin CH diizlem igi egilmesi), 1068 (C-O-C simetrik gerilmesi), 2200-2300
araliginda C=N gerilmesine ait pikin de olmayist ve hem BOC grubuna ait hem de
polioksoetilen zincirine ait gerilme piklerinin gozlenmesi Onerilen yapiyi

desteklemektedir.
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Spektrum 6.24. 7 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gézlenen 1704.466 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.25. 7 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde almmis "H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): 8 = 1.06-1.13 (m, 18H, CHs), 1.30-1.38 (t, 9H, CHs),
3.43-3.45 (t, 2H, CH,N), 3.51-3.59 (m, 12H, CH,), 3.64-4.08 (m, 24H, CH,), 4.13-
455 (m, 24H, CH,) 4.92-5.13 (t, 12H, CH,), 5.22-5.27 (b, 2H, CH,0), 5.31-5.35
(b, 3H, CH), 7.47-7.53 (b, 1H, NH), 7.79-7.89 (b, 4H, ArCH), 8.15-8.30 (b, 8H,
ArCH).

N :EN’gir‘q
= N-Zn—N ]
N 2 pMmBo-de

90 80
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Spektrum 6.26. 7 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde alinmus **C-NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-dg): 8 = CHs (15.63, 28.17, 28.72), CH, (65.90, 66.25),
CH, (69.12, 69.21, 69.69, 69.73, 69.87, 69.73, 70.28, 70.37, 70.62, 70.79, 70.93,
70.95), CH (74.29), tert-C (78.02), ArC (114.01, 116.35, 121.91, 124.98, 126.42,
131.59, 140.47), ipsoC (153.13), C=0 (156.36).
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Spektrum 6.27. 7 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis.

spektrumu.

Ama/NM: 7 numaral bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q-bandlar1 703, 633 nm, Soret band1
ise 373 nm’de gozlenmistir. 7 numarali bilesigin 1.10”°M konsantrasyonunda DMSO,
DMF, CHCI3, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢6zeltilerinin UV-Vis

spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir.

Farkli ¢oziictiler igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir
fark gozlenmezken Q bandmna gore daha uzun dalga boyunda ¢ikan ekstra pik,
kloroformun asidik yapisindan kaynaklanmaktadir ve spektrum 6.28’de goriildiigii

gibi ortama eklenen baz ile giderilebilmektedir.
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Spektrum 6.28. 7 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde alinan UV-Vis.
spektrumunda protonasyon tayini.
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6.3.3. 1(4)-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi  etoksi))
etoksimetil]  etiloksi -  8(11), 15(18), 22(25) tris-[(2-

terbiitoksikarbonil)amino]etanol ftalosiyaninato Zn(II) (8)Sentezi
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+
NC NC Ia{0Ac),
Ww
- . :EQ
O DN 0 ~O o~
'<0../~ ~0.~ g( -Zn—N::(j
0

O~k

Sema 6.10. 8 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.86 g (3 mmol) (3)-
[(2-terbiitoksikarbonil)amino]etoksi ftalonirtil, 0.45 g (1 mmol) 3-[2-(2-(2-
etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalonitril ve 2 mL
DMAE koyularak 10 dakika siireyle karistirilir. Karigimin iizerine 0.367 g (2 mmol)
Zn(OAC), ilave edilir. Reaksiyon karisimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU
eklenir ve yine argon atmosferi altinda 5 saat siireyle kaynatilir. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra DMAE vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde
edilen yesil renkli kati madde ¢6ziip ¢oktiirme yontemi ile 1 mL CH,Cl; ile ¢oziiliip
5mL hekzan ile c¢oktirtlir. Coktirilmiis olan reaksiyon triini 1mL CH,ClI,
igerisinde ¢oziilir ve dolgu maddesi olarak silikajel olan kolonda EtOH/EtOAc
(1:20) yuritiicii sistemi kullanmilarak istenen iriin izole edilir. Kapali formiilii
CsgHgsN11016Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %24.43°d{ir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu igin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuclar1 agagidaki gibidir:
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Spektrum 6.29. 8 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR_Spektrumu (cm™): 3340 (N-H gerilmesi), 3073 (ArCH), 2973-2872
(Alifatik CH gerilmesi), 1707 (C=0), 1589 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi),
1335 (-C(CHj3)3 i¢in CH diizlem i¢i egilmesi), 1062 (C-O-C simetrik gerilmesi)

piklerinin gdzlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.30. 8 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF

kiitle analizinde gozlenen 1377.164 [M+H]" molekiiler ion pikinin varlig1 beklenen

tiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.31. 8 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & = 1.25-1.31 (s, 27H, CHa), 1.41-1.51 (m, 6H, CHa),
3.60-3.62 (t, 6H, CH,N), 3.65-3.68 (M, 12H, CH,), 3.68-3.78 (m, 12H, CH,), 3.82-
3.95 (m, 6H, CH,0), 4.62-4.68 (m, 1H, CH), 7.59-7.62 (m, 4H, ArCH), 7.70-7.73
(m, 4H, ArCH), 7.87-7.89 (b, 3H, NH), 7.96-7.98 (m, 4H, ArCH).

Q - 90 o~ DMBO-dg
8-
-

Spektrum 6.32. 8 numaral bilesigin DMSO-dg igerisinde almmus **C-NMR spektrumu.

BC-NMR _(DMSO-ds): & = CHs (14.17, 15.65, 22.18), CH,N (62.32), CH,
(65.92, 65.98, 66.08, 66.17, 67.03, 67.98, 69.06, 69.60, 69.69, 70.55, 70.65, 71.01),
CH,O (67.94), CH (71.50), tertC (78.28), ArC (115.58, 117.80, 120.35, 121.83,
122.96, 134.95, 136.99), ipsoC (167.99), C=0 (169.35).
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Spektrum 6.33. 8 numarah bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler icerisinde alnan

UV-Vis. spektrumu.

Amax/NM: 8 numaral bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 700, 633 nm, Soret bandi
ise 373 nm’de gdzlenmistir. 8 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda DMSO,
DMF, kloroform, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, DMF, toluen,
THF ve etanol icerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiylik bir fark
gozlenmemistir. Kloroform igerisinde Q bandina gore daha uzun dalga boyunda
cikan ekstra pik, kloroformun asidik yapisindan kaynaklanmaktadir ve spektrum

6.34’te goriildiigii iizere ortama eklenen baz ile giderilebilmektedir.
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Spektrum 6.34. 8 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde alman UV-Vis.
spektrumunda protonasyon tayini.
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6.3.4. 1(4), 8(11) -di- [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi - 15(18), 22(25) - bis - [(2-

terbiitoksikarbonil)amino] etoksi ftalosiyaninato Zn(II) (9) Sentezi
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Sema 6.11. 9 numaral1 bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.287 g (1 mmol) 5a
numaral bilesik ile 0.45 g (1 mmol) 4a numarali bilesik ve 2 mL DMAE koyularak
10 dakika siireyle karigtirtlir. Karisimin tizerine 0.367 g (2 mmol) Zn(OAc), ilave
edilir. Reaksiyon karigimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU eklendi ve yine
argon atmosferi altinda 5 saat siireyle kaynatilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
DMAE vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil renkli kati
madde ¢oziip ¢oktirme yontemi ile 1 mL CHyCl, ile ¢oziiliip SmL hekzan ile
¢oktirtlir. Coktiriilmiis olan reaksiyon iriinii 1mL CH,Cl, igerisinde ¢oziiliir ve
dolgu maddesi olarak silikajel ve yiiriitiicii sistemi olarak EtOH/EtOAc (1:20)
kullanilarak kolona tatbik edilir ve istenen iiriin izole edilir. Uriin AABB ve ABAB
izomerlerini igeren bir izomer karigimidir. Kapali formiilii C7gH102N10020Zn olan
molekiil i¢in ulasilan verim % 58’dir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.35. 9 numarali bilesigine ait FT-IR spektrumu.

IR Spektrumu (cm™): 3344 (N-H gerilmesi), 3066 (ArCH), 2973-2868 (CH
gerilmesi), 1710 (C=0), 1607 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi), 1391 (-C(CHj3)3

icin CH diizlem igi egilmesi), 1088 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.

Siddet

500

;‘ [M+H]*

Spektrum 6.36. 9 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gdzlenen 1541.315 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

tiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.37. 9 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde almmis *H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & = 1.06-1.13 (m, 18H, CH3), 1.30-1.37 (t, 12H, CHy),
3.44-3.46 (t, 4H, CH,N), 3.53-3.57 (m, 8H, CH,), 3.66-3.92 (m, 16H, CHy), 4.08-
4.23 (m, 8H, CH,) 4.38-4.56 (m, 8H, CH}), 4.84-5.03 (bd, 8H, CH,), 5.04-5.18 (bd,
4H, CH,0),5.21-5.29 (bd, 2H, CH), 7.46-7.50 (b, 2H, NH), 7.78-7.91 (b, 4H, ArCH),

8.10-8.32 (b, 8H, ArCH).
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Spektrum 6.38. 9 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde alinmus *C-NMR spektrumu.

BC-NMR (DMSO-dg): & = CH3 (28.57, 15.73), CH,N (58.66), CH, (68.74,
68.90, 69.17, 69.69, 69.89, 70.03, 70.14, 70.57, 70.61, 70.91, 70.65, 71.01), CH,0O
(66.10), CH (71.50), tertC (78.28), ArC (115.58, 117.80, 120.35, 121.83, 122.96,

134.95, 136.99), ipsoC (156.17), C=0 (173.71).
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Spektrum 6.39. 9 numaral bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢6ziiciiler i¢erisindeki UV-Vis.
Spektrumu.

Amax/NM: 9 numaral1 bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 700, 633 nm, Soret bandi
ise 372 nm’de gbzlenmistir. 9 bilesiginin 1.10°M konsantrasyonunda DMSO, DMF,
CHCIs, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan c¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, DMF, toluen,
THF ve etanol igerisinde icerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir
fark gozlenmezken Q bandina gore daha uzun dalga boyunda ¢ikan ekstra pik,
kloroformun asidik yapisindan kaynaklanmaktadir ve spektrum 6.40’ta gorildiigii

iizere ortama eklenen baz ile giderilebilmektedir.
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Spektrum 6.40. 9 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde alman UV-Vis.
Spektrumunda protonasyon tayini.
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6.3.5. 1(4)-(aminoetanol)-8(11), 15(18), 22(25) -tris-[2-(2-(2-
etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi
ftalosiyaninato Zn(ll) (10) Sentezi

Sema 6.12. 10 numarali bilesigin sentezi.

25 mL’lik reaksiyon balonu igerisinde 30 mg (0.018 mmol) 7 numarali bilesik
1 mL CH,CI; ile ¢oziildiikten sonra bu karisimin tizerine 1 mL trifloroasetik asit
(TFA) eklenir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karistirilir. Bu siire sonunda
ortamdan ¢6ziicti uzaklastirilir ve geri kalan kistm 2M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Sonrasinda etil asetat fazi ii¢
kez su ile ekstrakte edilir. Uriinii iceren organik faz Na,SO, ile kurutulup
stiziildiikten sonra ¢oziiciisli uzaklastirilir ve istenen iiriin elde edilir. Kapali formiilii

C79H111NgO2,Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %56’ dir.

Molekiiliin karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.41. 10 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3446 (N-H gerilmesi), 3068 (ArCH gerilmesi), 2971-
2866 (AICH gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1487 (NH egilmesi), 1336 (CH
egilmesi), 1228 (ArCH egilmesi), 1088 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi ve BOC grubuna ait COOH piklerinin kaybolmasi onerilen yapiy1
desteklemektedir.
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Spektrum 6.42. 10 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gozlenen 1606.860 [M+2H]" ve 1628.891 [M+Na+H]"

molekiiler iyon piklerinin varlig1 beklenen iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.43. 10 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (DMF-d;): & = 0.41-1.19 (m, 18H, CHa), 1.19-1.25 (t, 2H, NH,),
3.34-3.38 (d, 2H, CH,N), 3.40-4.74 (m, 72H, CH,), 4.83-4.89 (d, 2H, CH,0), 4.95-
5.05 (M, 3H, CH), 7.57-7.90/8.04-8.37/8.41-9.51 (m, 12H, ArCH).
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Spektrum 6.44. 10 numarali bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis "*C-NMR spektrumu

BC-NMR (DMF-d;): § = ArC (160.53, 139.10, 125.55, 119.93, 119.60,
117.15, 110.92, 108.92), CH,O (66.82), CH, (62.37, 62.20, 61.76, 61.48, 61.04,
57.31), CH,N (39.07), CHs (14.65).
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Spektrum 6.45. 10 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkl ¢éziiciiler icerisinde alinan

UV-Vis. spektrumu.

Anax/nM: 10 numarali bilesigi i¢in DMSO igerisinde 1.10°M
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 703, 633
nm arasinda, Soret bandi ise 376 nm’de gozlenmistir. 10 numarali bilesigin 1.10°M
konsantrasyonda DMSO, DMF, CHClIs, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan
cozeltilerinin UV-Vis spektrumunda gdzlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir.
DMSO, DMF, THF, etanol igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir
fark gozlenmezken, kloroform igerisinde Q bandina gore daha uzun dalga boyunda
cikan ekstra pik, kloroformun asidik yapisindan dolayr molekiilii protonlamasindan
kaynaklanmaktadir ve spektrum 6.46’da goriildiigli lizere ortama eklenen baz ile

giderilebilmektedir.



91

1.4 -
1.2 1
1 - B band1  Q band:
Kloroform 345 700, 748
" Kloroform+K,CO4 355 700
f=
c 0.8 4
2
2
Q0
< 0.6 -
0.4 A
== K|oroform
0.2 A == K|oroform+Potasyum Karbonat
0 L] T L] L]
300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.46. 10 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform igerisinde alinan UV-Vis.
spektrumunda protonasyon tayini.
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6.3.6. 1(4)-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi  etoksi))
etoksimetil]  etiloksi-8(11),  15(18), 22(25)-tris-(aminoetoksi)
ftalosiyaninato Zn(ll) (11) Sentezi

TFA

CH, (1,

Sema 6.13. 11 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferinde 30 mg (0.0278 mmol) 8 numarali bilesik 25 mL’lik
reaksiyon balonunda 0.5 mL CH,Cl, ile ¢6ziildii ve karisimin {izerine 1.5 mL TFA
eklenir. Reaksiyon karigimi 0°C’de 2 saat siireyle karistirildi. Bu siire sonunda
ortamdan ¢oziicli uzaklastirilir ve geri kalan kisim 2M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Etil asetat faz1 da ii¢ kez su
ile ekstrakte edilir. Uriinii iceren organik faz Na,SQ; ile kurutulup siiziildiikten sonra
¢Oziiclisii uzaklagtirilir ve istenen iiriin elde edilir. Kapalir formiilii Cs3Hg1N11010Zn

olan molekiil i¢in ulasilan verim % 84 diir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.47. 11 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3452 (N-H gerilmesi), 3072 (ArCH gerilmesi), 2964-
2869 (Alifatik CH gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi), 1392 (CH
egilmesi), 1259 (ArCH egilmesi), 1087 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi ve BOC grubuna ait piklerin kaybolmasi oOnerilen yapiy:

desteklemektedir.
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Spektrum 6.48. 11 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gézlenen 1077.505 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.49. 11 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): § = 1.01-1.05 (t, 6H, CH3), 1.06-1.40 (b, 6H, NH,), 3.29-3.37

(M, 6H, CH,N), 3.43-4.04 (m, 24H, CHy), 4.24-4.50 (m, 6H, CH,0), 6.13-6.21 (b, 1H, CH),
7.27-7.95 (m, 12H, ArH).
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Spektrum 6.50. 11 numaral bilesigin DMF- d; icerisinde alinmis "*C-NMR spektrumu.

BC NMR (DMF-d;): 8 = IpsoC (156.95), ArC (135.92, 126.04, 125.67,
119.01, 116.09, 113.77, 111.60), CH-O (90.04), CH,O (81.66), CH, (70.74, 69.99,
69.76, 69.39, 69.02, 66.10), CH,-NH (55.17), 14.77 (CHs).
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Spektrum 6.51. 11 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler igerisinde alinan
UV-Vis. spektrumu.

Amax/NM: 11 numaral1 bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis. spektrumunda Q bandlar1 703, 635 nm, Soret bandi
ise 373 nm’de gdzlenmistir. 11 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda DMSO,
CHCIl3, DMF, su ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis. spektrumunda
gbzlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, CHCl3, DMF, THF ve EtOH

icerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde biiylik bir fark gézlenmemistir.
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6.3.7. 1(4), 8(11) bis - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi- 15(18), 22(25) - bis (aminoetanol)

ftalosiyaninato Zn(ll) (12) Sentezi

Sema 6.14. 12 numarali bilesigin sentezi.

/N
N=“N

TFA = e N Z}| N
CcH,Q, =~ o l
N~ N\

C)—\B

Oq/"o"'-vO\/

O — _o/\/NHQ

Argon atmosferinde 25 mL’lik reaksiyon balonuna 30 mg (0.018 mmol) 9

numarali bilesik, 0.5 mL CH,Cl, ile ¢oziiliir ve karisimin iizerine 1 mL TFA eklenir.

Reaksiyon karigimi 0°C’de 2 saat siireyle karstirilir. Bu siire sonunda ortamdan

¢oziicli uzaklastirilir ve geri kalan kistm 2M sodyum hidroksit ¢dzeltisi ile muamele

edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Etil asetat faz1 da ii¢ kez su ile yikanir.

Uriinii igeren organik faz Na,SO, ile kurutulup siiziildiikten sonra c¢oziiciisii

uzaklastirilir ve istenen lriin elde edilir. Kapali formiilii CggHgsN10O16Zn o0lan

molekiil i¢in ulasilan verim %45°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglar

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.52. 12 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3384 (N-H gerilmesi), 3071 (ArCH), 2968-2867 (CH
gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1487 (NH egilmesi), 1393 (CH egilmesi), 1227
(ArCH egilmesi), 1087 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin gézlenmesi ve BOC

grubuna ait piklerin kaybolmasi 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.53. 12 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gozlenen 1340.879 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.54. 12 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR spektrumu.
'H-NMR (DME-d7): 6 = 0.94-1.13 (m, 12H, CHjs), 1.20-1.26 (b, 4H, NHy),

3.32-3.38 (M, 4H, CH,N), 3.41-3.93 (m, 48H, CH}), 4.36-4.46 (b, 4H, CH,0), 4.97-
5.04 (b, 2H, CH), 7.49-7.89 (m, 12H, ArH).
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Spektrum 6.55. 12 numarali bilesigin DMF- d; nde alinmig **C-NMR spektrumu.

BC.NMR_(DMF-dy): & = ArC (152.90, 142.04, 135.49, 134.25, 131.47,
125,57, 118.61, 115.82), CH (103.45), CH,O (88.12), CH, (70.55, 69.85, 69.48,
68.89, 68.78, 65.84), CH,N (54.69), CH3 (14.72).
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Spektrum 6.56. 12 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkl ¢oziiciiler icerisinde alman

UV-Vis. spektrumu.

Amax/NM: 12 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 700, 640 nm, Soret bandi
ise 380 nm’de gdzlenmistir. 12 bilesiginin 1.10°M konsantrasyonda DMSO, DMF,
CHCl3, THF ve EtOH igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis. spektrumlarinda

herhangi bir bozulma gézlenmemistir.
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6.3.8. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25) - aminoetoksi ftalosiyaninato
Zn(11) (12) Sentezi

TFA

CH,CL,

Sema 6.15. 13 numarali bilesigin sentezi.

30 mg (0.037 mmol) 6 numarali bilesik, 25 mL’lik reaksiyon balonunda
argon atmosferi altinda 0.4 mL CH,Cl; ile ¢oziildiikten sonra karigimin {izerine 1.6
mL TFA eklenir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karistirilir ve bu siire
sonunda TFA ortamdan vakum altinda doner buharlastirict ile uzaklastirilir. Geri
kalan kistm 2M NaOH ¢ozeltisi ile muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte
edilir. Etil asetat fazi su (3x5 mL) ile yikanir ve NaySOy ile kurutulur. Sonrasinda
¢oziiciiniin uzaklastirilmasi ile tiriin elde edilir. Kapali formiilii C4oHzsN1204Zn olan

molekiil i¢in ulasilan verim %32’dir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.57. 13 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3338 (NH gerilmesi), 3039 (ArCH Gerilmesi), 2972-
2931 (Alifatik CH gerilmesi), 1560 (C=C gerilmesi), 1408 (CH egilmesi), 1227
(Aromatik -CH gerilmesi), 1047 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri onerilen yapiy1
desteklemektedir.
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Spektrum 6.58. 13 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gozlenen 815.164 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

irlinlin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.59. 13 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alimmis *H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): § = 0.97-1.49 (b, 8H, NH,), 3.82-3.90 (b, 8H, CH,N),
4.19-4.26 (b, 8H, CH,0), 8.12-8.45 (m, 12H, ArCH).

Spektrum 6.60. 13 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis *C-NMR spektrumu.

BC.NMR_(DMF-d): & = ArC (159.67, 139.18, 125.54, 121.28, 118.87,
116.85, 114.17, 112.75), CH,0 (66.81), CH,N (39.08).
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Spektrum 6.61. 13 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-Vis.
spektrumu.

Ama/NM: 13 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 704, 640 nm, Soret bandi
ise 373 nm’de gozlenmistir. 13 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda DMSO,
CHCI; ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumunda gozlenen
dalga boyu degisimleri incelenmistir. Bu c¢oziicliler igerisinde agregasyon

gozlenmemistir.
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6.4. Nonperiferal Siibstitiie ZnPc Tiirevlerinin (6-13)

Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezlenen 6-13 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin saflastirma ve
karakterizasyon iglemleri tamamlandiktan sonra PDT ile kanser tedavisi alaninda
kullanilmaya ne derece uygun olduklarimin tayini igin bilesiklerin agregasyon,
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Fotofiziksel 6zellikleri arasinda
floresans kuantum verimleri ve dmiirleri, fotokimyasal 6zellikleri arasinda singlet
oksijen kuantum verimleri ve fotobozunma kuantum verimleri bulunmaktadir. Bu
ozelliklerin incelenmesi ve hesaplanmasi sirasinda UV-Vis. ve floresans

spektrofotometre dl¢limlerinden yararlanilmstir.

6.4.1. Agregasyon Olciimleri

Agregasyon varligi spektrokimyasal olarak absorpsiyon pikinin dalga
boyunda meydana gelen kayma ve absorbsiyon siddetinin azalmasi ile
gozlenmektedir. Pc agregasyonu sonucunda Q-bandi genisler. Genisleyen Q-
bandinda ya kayma olusur ya da yarilma gozlenir. Maviye kayma H-agregasyonu
olarak tanimlanirken kirmiziya kayma ise J-agregasyonu olarak belirtilmektedir
[Emerson et al., 1967].

Agregasyon Olglimlerinde hiicre sivisi ve sudan sonra PDT uygulamalarinda
kullanilabilecek en uygun ¢oziicii DMSO oldugu i¢in fotofiziksel ve fotokimyasal
Olctimleri DMSO igerisinde yapilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin
agregasyon Ozellikleri, (2X10'6 ~ 1.2x10™ konsantrasyon araliginda DMSO

icerisindeki absorpsiyonlari dlciilerek incelenmektedir.

Sentezlenen 6-13 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis. OSlglimleri
spektrum 6.62-6.69°da goriilmektedir.
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Spektrum 6.62. 6 numarali bilegigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlari.
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Spektrum 6.63. 7 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlari.
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Spektrum 6.64. 8 numarali bilegigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlari.
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Spektrum 6.65. 9 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlari.
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Spektrum 6.66. 10 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Spektrum 6.67. 11 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Spektrum 6.68. 12 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlari.
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Spektrum 6.69. 13 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Tablo 6.3. Nonperiferal Siibstitiie ZnPc Tiirevlerinin (6-13) DMSO igerisindeki Q bandi,
ekstinksiyon katsayisi ve B bandi1 degerleri.

omy 98 o
6 704 5.42 371
7 703 5.39 373
8 700 5.32 373
9 700 5.39 372
10 703 5.36 376
11 703 5.03 373
12 700 5.40 380
13 704 5.15 373
Std-ZnPc* 672 5.14 358

*[Gtirol et al., 2007]

Coziicii olarak DMSO kullanilarak yapilan agregasyon ¢alismalari sonucunda
nonperiferal siibstitie ZnPc tiirevlerinin Q ve B bandi degerleri, eksitasyon
katsayisinin logaritmik degerleri belirlenmis ve tablo 6.3’te verilmistir. Q ve B
bandinin degerleri standart ZnPc bilesigine gore kiyaslandiginda nonperiferal
pozisyondan siibstitiie edilmis ZnPc tiirevlerinin dalga boylarinda ~30nm kayma

gorilmiistiir.
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6.4.2. Fotokimyasal Ol¢iimler

Fotokimyasal dl¢iimler, sekil 6.1°de gosterildigi lizere, dniinde ultraviyole ve
infrared radyasyonlar filtre etmek i¢in 600nm’lik bir filtre, su filtresi ve ayrica
Olclimii yapilan PS’in uyarilmasi i¢in uygun dalgaboyunda 151k elde etmeyi saglayan
filtre kullanilmaktadir. Olgiimler, 300 Watt’lik 151k kaynagi kullanilarak
gerceklestirilmektedir.

5l /,' e /\
c))ﬁ\ = — (\\ = 0 -ﬂ

Isik kaynagi Su filtresi 600 nm filtre 700 nm filtre  kuvartz kiivet

Sekil 6.1. Fotokimyasal 6lgiimlerde kullanilan 1giklandirma diizenegi.

6.4.2.1.  Singlet Oksijen Kuantum Verimi ((x)

Singlet oksijen kuantum verimi Olglimleri, DMSO igerisinde belirli
konsantrasyonda ¢0ziilmiis olan Pc bilesigine i1siklandirma sonrasi olusan singlet
oksijeni sondiiriicii (quencher) 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) ilave edilmesi ile
gerceklestirilir. DPBF bilesiginden konsantrasyonu 3x10° M olacak sekilde bir stok
¢Ozeltisi hazirlanir ve Pc ¢ozeltisi ile belli oranda karistirilir. Hazirlanan ftalosiyanin-
DPBF karisimlari 5 saniye araliklarla 2.115x10" foton.s*.cm™ siddetindeki 1518a
maruz birakilarak UV-Vis. spektrumlart almir. UV-Vis spektrumunda DPBF
bilesiginin 417 nm’deki absorpsiyon bandinin zamana karsi degisiminin grafige
alinmasiyla elde edilen egim, AA/At degeri olarak belirlenir. Elde edilen degerler
Bolim 3.2.2.°de verilen esitlik 3.3 kullanilarak singlet oksijen kuantum verimi

hesaplanir.
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Sentezlenen 6-13 numarali ftalosiyanin bilesikleri igin singlet oksijen

kuantum

1.8

15

1.2

0.9

Absorbans

0.6

0.3

verimi  Ol¢limlerinin  UV-Vis.  spektrumlarn  6.70-6.77
spektrumlarda verilmistir.
1.5 n
2
m©
21
8 — ) S
- K-
Tos { y=-0.0282x+1.363 =5
& R?=0.9711 =105
1 ol T T T ) —15s
0 10 15 20 205
Zaman (s) — )5 S
300 400 500 600 700

Dalga boyu (nm)

numarali
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Spektrum 6.70. 6 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degisimi.
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Spektrum 6.71. 7 numaral bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degisimi.
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Spektrum 6.72. 8 numaral bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 73. 9 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.74. 10 numaral bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.75. 11 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.76. 12 numaral bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.77. 13 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu

degisimi.
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DMSO igerisinde yapilan singlet oksijen kuantum verimi Olgiimleri
sonucunda nonperiferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (, degerleri belirlenmistir
(Tablo 6.4). Hesaplanan degerler standart olarak kullanilan Std-ZnPc bilesigi ile
kiyaslandiginda 6, 7, 8 ve 9 numarali bilesiklerin degerleri yakin degerlerde
bulunmustur. 10, 11, 12 ve 13 numaral bilesiklerin degerleri ise standarta gore diisiik

degerlerdedir.

Tablo 6.4. Nonperiferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (6-13) DMSO igerisindeki
degerleri.

AA/At a s

6 0.028 0.774 0.69

7 0.034 0.582 0.82

8 0.042 0.628 0.83

9 0.029 0.601 0.93

10 0.016 0.508 0.57

11 0.011 0.508 0.39

12 0.014 0.665 0.36

13 0.013 0.597 0.39
Std-ZnPc* 0.034 0.927 0.67

*[Giirol et al., 2007]
6.4.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (¢q)

Fotobozunma dl¢limleri, sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri uygun bir
konsantrasyonda DMSO igerisinde c¢oziillerek ve belli zaman araliklarinda
7.05x10%foton.s*.cm™ (100 wvolt) 1s18a maruz birakildiktan sonra UV-Vis
spektrumlari aliarak gergeklestirilir. Olgiimler sonucunda Q-bandlarindaki gdzlenen
degisim ile ftalosiyanin bilesiklerinin 1g18a karst duyarliliklari belirlenmis olur. Elde
edilen grafiklerin egimi Bolim 3.2.4°te verilen esitlik 3.4’te kullamilarak

fotobozunma kuantum verimleri hesaplanir.
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Sentezlenen 6-13 numarali ftalosiyanin bilesikleri i¢in fotobozunma kuantum

verimi Olglimlerinin  UV-Vis. spektrumlar1 6.78-6.85 numarali spektrumlarda

verilmistir.
25 4
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P—e o o 4 —05
2 500 s
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2 é R? = 0.9809 s 2400 S
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Spektrum 6.78. 6 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Slglimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.79. 7 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi &lglimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.80. 8 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Slgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.81. 9 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi Slgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.82. 10 numaral bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu.
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Spektrum 6.83. 11 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi dlgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degisimi.
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Spektrum 6.84. 12 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi dlgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.85. 13 numarali bilegigin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Yapilan fotobozunma kuantum verimi Olgiimleri sonucunda nonperiferal
stibstitiie ZnPc tiirevlerinin (6-13) (4 degerleri belirlenmistir (Tablo 6.5). Hesaplanan

degerler Std-ZnPc bilesigine gore diisiiktiir. Bu sonuclar Pc halkasina siibstitiie

edilen gruplarin bilesigin kararliligini artirdigini gostermektedir.

Tablo 6.5. Nonperiferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (6-13) DMSO igerisindeki @4 degerleri.

AA/At Pd
(x10)

6 5x10™ 0.92
7 5x10 1.72
8 8x10° 1.32
9 10x10” 1.63
10 10x107 2.29
11 5x10° 1.96
12 10x107 1.58
13 4x10° 1.28
Std-ZnPc* 5x10 2.61

*[Gtirol et al., 2007]

6.4.3. Fotofiziksel Ol¢iimler

Fotofiziksel Olgiimler i¢in ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari
alinir ve bu spektrumlar kullanilarak sentezlenen bilesiklerin floresans kuantum

verimleri ve dmiirleri Boliim 3.1.°de verilen esitlikler kullanilarak tespit edilir.

Sentezlenen 6-13 numarali ftalosiyanin bilesikleri igin singlet oksijen
kuantum verimi Olglimlerinin  UV-Vis. spektrumlart  6.86-6.93 numaral

spektrumlarda verilmistir.
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6.4.3.1. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri
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Spektrum 6.86. 6 numaral bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 660 Nm).
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Spektrum 6.87. 7 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ag,: 660 nm).
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Spektrum 6.88. 8 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Ags: 660 Nm).
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Spektrum 6.89. 9 numaral bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Ags: 660 Nm).

Absorbans
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Spektrum 6.90. 10 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ag,: 650 nm).
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Spektrum 6.91. 11 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 660 Nm).
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Spektrum 6.92. 12 numaral bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 660 nm).
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Spektrum 6.93. 13 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
Spektrumlari (Agy: 660 nm).

Yapilan floresans kuantum verimleri ve Omiirleri olgiimleri sonucunda
nonperiferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin emisyon ve eksitasyon dalga boylari
belirlenmistir (Tablo 6.6). Ayrica bu bilesiklerin floresans kuantum verimleri (@),
floresans 6miirleri (z+), dogal radiatif 6miir () ve floresans oran sabiti (kg) degerleri

de (Tablo 6.7) verilmistir.
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Tablo 6.6. Nonperiferal substitute ZnPc tiirevlerinin (6-13) DMSO igerisindeki emisyon ve

eksitasyon dalga boylar1.

Eksitasyon Emisyon Stoke Kaymasi
Aex (Nm) Aem (NM) Astokes (NM)
6 703 713 10
7 705 714 9
8 705 720 15
9 702 714 12
10 705 713 8
11 705 715 10
12 706 715 9
13 705 720 15
Std-ZnPc* 672 682 10

*[Gtirol et al., 2007]

Tablo 6.7. Nonperiferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (6-13) DMSO igerisindeki floresans kuantum

verimleri ve dmiirleri.

4 s s 5t (i><<F108)
6 0.15 0.85 6.07 1.75
7 0.14 0.80 5.72 1.76
8 0.15 1.02 6.85 1.47
9 0.16 0.85 6.08 1.88
10 0.12 0.67 5.83 1.72
11 0.12 1.28 10.89 0.92
12 0.18 0.92 5.13 1.95
13 0.24 1.82 7.63 131
Std-ZnPc* 0.20 1.22 6.80 1.47

*[Girol et al., 2007]
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6.5. Periferal Siibstitiie ZnPc Tiirevlerinin (14-21)
Sentez ve Karakterizasyonu

Periferal ZnPc tiirevleri, 4b ve 5b baslangi¢c maddelerinden istatistiksel
kondenzasyon yontemiyle argon atmosferi altinda ¢dziicli icerisinde ¢oziiliip DBU
eklenmesiyle kaynatilarak sentezlenmistir. Reaksiyon sonucunda A, ABj;, AsB,
A;B; ve B, izomerleri olmak {izere tiim simetri tiirevleri olusmustur. Bu izomerler
izole edilerek karakterize edilmistir. Ancak daha yiiksek verimde elde etmek igin her
simetri tiirevi, istenen izomerin veriminin yiiksek oldugu reaksiyon sartlarinda tekrar

sentezlenmis ve izole edilerek karakterize edilmistir.

6.5.1. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24) - tetrakis -[((2-
terbiitoksikarbonil) amino)etoksi] ftalosiyaninato Zn(I1) (14) Sentezi
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Sema 6.16. 14 numarali bilesigin sentezi.

0.2 g (0.696 mmol) 5b numarali bilesik 50 mL’lik reaksiyon balonunda argon
atmosferi altinda 2 mL dimetilaminoetanol (DMAE) ile ¢oziiliir ve lizerine 0.192 g
(1.044 mmol) Zn(OAc); ilave edilir. Reaksiyon karisimi iyice karistirildiktan sonra
0.5 mL 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) eklenir ve yine argon atmosferi
altinda 4 saat siireyle kaynatilir. Elde edilen yesil renkli reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra SmL hekzan ile ¢oktiiriiliir. COktiiriilmiis olan reaksiyon tiriini
1mL CH,Cl; igerisinde ¢oziiliir ve dolgu maddesi olarak silikajel ve yiiriitiicti sistemi
olarak EtOH-EtOAc (1:20) kullanilan kolona yiiklenir ve istenen iiriin elde edilir.

Kapali formiilii CgoHggN12012Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %64 tiir.
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Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin
sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.94. 14 numaral bilesigine ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): Spektrumda 3329 (NH gerilmesi), 3064 (ArCH
gerilmesi), 2964-2931 (CH gerilmesi), 1701 (ester igin C=0 gerilmesi), 1608 (C=C
gerilmesi), 1489 (NH egilmesi), 1391 (CH egilmesi), 1259 (C-O-C asimetrik

gerilmesi), 1090 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerini gozlenmesi Onerilen yapiyi

desteklemektedir.
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Spektrum 6.95. 14 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak 2,5-dihidroksibenzoik asit (DHB)
kullanilarak alinan MALDI-TOF-MS analizinde gozlenen 1215.965 [M+H] pikinin

varlig1 beklenen {iriiniin olustugunu gdstermektedir.


http://en.wikipedia.org/wiki/2,5-dihydroxybenzoic_acid
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Spektrum 6.96. 14 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (DMF-d;): & = 1.39-1.52 (m, 36H, C (CHa)s), 3.49-3.81 (m, 8H,
CH,N), 4.25- 4.65 (m, 8H, CH,0), 7.04-7.3 (b, 4H, NH), 7.35 (m, 4H, ArH), 7.80
(m, 4H, ArH), 8.51-9.10 (m, 4H, ArH).
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Spektrum 6.97. 14 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alinmis *C-NMR spektrumu.

BC-NMR_(DMSO-dg): 5 = C=0 (169.27), ipsoC (163.91), ArC (156.43,
156.12, 135.62, 125.24, 124.99, 120.68, 108.80), CH,O (78.48), C(CHs)s (78.32),
CH,N (67.92), CHs (28.72, 28.62).
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Spektrum 6.98. 14 numaral bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisinde alman UV -

Vis. spektrumu.

AmadNM: 14 bilesigi icin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlart 685, 618 nm, Soret bandi
ise 360°de gozlenmistir. 14 bilesiginin 1.10°M konsantrasyonunda DMSO, DMF,
CHCIl3, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda goézlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMF, DMSO,
kloroform, THF, toluene igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir
fark gozlenmezken, absorbsiyondaki azalma ve Q bandinda gozlenen maviye kayma

EtOH igerisinde bilesigin agregasyona ugradigini gostermektedir.
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6.5.2. 2(3)-(aminoetoksi)-9(10), 16(17), 23(24) tris-[2-(2-(2-
etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ZnPc
(15) Sentezi
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EI = /O\Auj\ok

Sema 6.17. 15 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferinde 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.287 g (1 mmol) 5b
numaral bilesik, 0.135g (3 mmol) 4b numaral bilesik ve 2 mL DMAE koyularak 10
dakika siireyle karistirilir. Karisimin tizerine 0.367 g (2 mmol) Zn(OAc); ilave edilir.
Reaksiyon karisimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU eklenir ve yine argon
atmosferi altinda 5 saat siireyle kaynatilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra DMAE
vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil renkli reaksiyon
karistm 1 mL CHCI; igerisinde ¢6ziiliip SmL hekzan ile ¢oktiirilir. Coktlirtilmiis
olan reaksiyon iiriini ImL CH,Cl, igerisinde ¢oziilir ve dolgu maddesi olarak
silikajel ve yiiriitiicli sistemi olarak EtOH-EtOAc (1:20) kullanilarak kolona tatbik
edilir ve istenen tirlin izole edilir. Kapali formiilii Cg4H119N9O24Zn olan molekiil igin
ulasilan verim % 35.3’tiir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.99. 15 numaral bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3474 (NH gerilmesi), 3068 (ArCH), 2973-2867 (CH

gerilmesi), 1715 (ester igin C=0 gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1487 (NH
egilmesi), 1392 (CH egilmesi), 1088 (C-O-C simetrik gerilmesi), 2200-2300

araliginda C=N gerilmesine ait pikin de olmayis1 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.100. 15 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS Kkiitle analizinde 1704.601 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen

tirtiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.101. 15 numaral bilesigin DMF-d; icerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): 8 = 0.89-1.22 (m, 18H, CHj), 1.42-1.62 (d, 9H, CHa),
3.41-3.44 (d, 2H, CH,N), 3.48-4.25 (m,762H, CHy), 4.43-4.84 (d, 2H, CH,0), 5.13-
5.60 (bm, 3H, CH), 7.22-7.31 (b, 1 H, NH),7.80-7.97 (m, 4H, ArH), 8.36-9.84 (m,

8H, ArH).
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Spektrum 6.102. 15 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde alinmis *C-NMR spektrumu.

B3C NMR (DMSO-dg): & ppm = C=0 (169.22), ipsoC (163.84), ArC (135.67,
125.27, 124.96, 124.15, 122.02, 110.31, 110.00), CH (77.55), CH, (65.90, 69.58,
69.61, 70.24, 70.36, 70.62, 70.76, 71.00), C(CHs)s (28.74), CH,-CHj (15.495).
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Spektrum 6.103. 15 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkl ¢oziiciiler igerisindeki UV-
Vis. Spektrumu.

Amad/nM: 15  numarali  bilesiginin - DMSO igerisinde  1.10°M
konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 686,
618 nm, Soret bandi ise 360 nm’de gozlenmistir. 15 numaral bilesiginin 1.10°M
konsantrasyonunda DMSO, DMF, CHCIs, toluen, THF ve etanol igerisinde
hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri
incelenmistir. Farkli ¢oziicliler igerisinde Q ve Soret bandlart degerlerinde ¢ok biiyiik

bir fark gozlenmemistir.
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6.5.3. 2(3)-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi))
etoksimetil]etiloksi—9(10), 16(17), 23(24)-tris-[(2-terbiitoksi karbonil)

amino]etoksi ftalosiyaninato Zn(l1) (16) Sentezi
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O -—~ Mg NN
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\ | 4
ﬁ 16

Argon atmosferi altinda 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.86g (3 mmol) 5b

Sema 6.18. 16 numarali bilesigin sentezi.

numarali bilesik ile 0.45g (1 mmol) 4b numarali bilesik, 2 mL DMAE ile ¢6ziilerek
10 dakika siireyle karistirilir. Karigimin tizerine 0.367 g (2 mmol) Zn(OAc); ilave
edilir. Reaksiyon karisimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU eklendi ve yine
argon atmosferi altinda 5 saat kaynatilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra DMAE
vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil renkli reaksiyon
karistmi 1 mL CH,CI; igerisinde ¢oziiliip SmL hekzan ile ¢oktiiriiliir. Coktiirtilmiis
olan reaksiyon {iirlini ImL CH,CI, igerisinde ¢6ziilir ve dolgu maddesi olarak
silikajel ve yiiriitiicii sistemi olarak EtOH/EtOAc (1:20) kullanilarak kolon
kromatografi teknigi ile istenen lriin izole edilir. Kapali formiilii CggHgsN11016ZN0

olan molekiil i¢in ulasilan verim % 34.2dir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin

sonuclar1 agagidaki gibidir:
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Spektrum 6.104. 16 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR Spektrumu (cm™): 3217 (NH gerilmesi), 3070 (ArCH), 2974-2869 (CH
gerilmesi), 1717 (C=0), 1610 (C=C gerilmesi), 1484 (NH egilmesi), 1353 (CH

egilmesi), 1094 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin gozlenmesi 6nerilen yapiy1
desteklemektedir.
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Spektrum 6.105. 16 numarah bilesigin MALDI-TOF Kkiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF

kiitle analizinde gdzlenen 1377.635 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.106. 16 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d): : & = 1.08-1.11 (m, 6H, CHs), 1.15-1.71 (s, 27H, CHa),
3.41-3.46 (m, 6H, CH,N), 3.54-3.67 (m, 24H, CH,), 3.76-.3.80 (m, 6H, CH,), 4.07-
4.11 (b, 1H, CH), 7.16-7.39 (b, 3H, NH), 7.43-7.83 (m, 8H, ArH), 9.05-9.42 (m, 4H,
ArH).
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Spektrum 6.107. 16 numarali bilesigin DMSO- dg nde alinmus *C-NMR spektrumu.

BC-NMR (DMSO-dg): : 8 = C=0 (169.24), ipsoC (163.71), ArC (156.49,
135.62, 125.11, 124.91, 121.89, 110.08), C(CH); (77.51), CH, (71.08, 70.81, 70.64,
70.48, 70.20, 69.66), O-CH, (66.09), CH,-NH (55.38), CH; (28.66, 15.48).
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Spektrum 6.108. 16 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler igerisinde alinan

UV-Vis. spektrumu.

AmadnM: 16 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 681, 616 nm, Soret bandi
ise 355 nm’de gozlenmistir. 16 numarali bilesigin 1.10™ M konsantrasyonda DMSO,
DMF, kloroform, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, DMF,
kloroform, toluen, THF igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir

fark gézlenmemistir.
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6.5.4. 2(2), 9(10) - bis - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksi  etoksi))etoksimetil]etiloksi-16(17),23(24)-di-[(2-ter  biitoksi

karbonil) amino]etoksi ftalosiyaninato Zn(ll) (17) Sentezi
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Sema 6.19. 17 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.287 g (1 mmol) 5b
numarali bilesik ile 0.45 mg (1 mmol) 4b numarali bilesik 2 mL DMAE igerisinde
coziilerek 10 dakika siireyle karistiritlir. Karisimin tizerine 0.367 g (2 mmol)
Zn(OAC);, ilave edilir. Reaksiyon karisimi iyice karistirildiktan sonra 1 mL DBU
eklenir ve argon atmosferi altinda 5 saat kaynatilir. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonra DMAE vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen yesil renkli
reaksiyon karistmi 1 mL CH,Cl, igerisinde ¢oziilip SmL hekzan ile ¢oktiiriiliir.
Coktiiriilmiis olan reaksiyon {irlinii 1mL CH,Cl; igerisinde ¢oziiliir ve dolgu maddesi
olarak silikajel ve yiiriitiicli sistemi olarak EtOH/EtOAc (1:20) kullanilarak kolona
tatbik edilir ve istenen tiriin izole edilir. Kapali formiilii C76H102N10020Zn olan

molekiil i¢in ulagilan verim % 35.6’dr.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuclar1 asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.109. 17 numaralh bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3345 (NH gerilmesi), 3066 (ArCH), 2972-2868 (CH
gerilmesi), 1710 (C=0 gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi), 1391
(CH egilmesi), 1228(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1088 (C-O-C simetrik gerilmesi)

onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.110. 17 numarah bilesigin MALDI-TOF Kkiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gdzlenen 1541.266 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen

tiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.111. 17 numaral bilesigin DMSO-dg i¢erisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-dg): & = 0.93-1.04 (m, 12H, CHs), 1.45-1.54 (t, 18H, CH3),
3.30-3.33 (b, 4H, CH,N), 3.38-4.14 (m, 48H, CH;), 4.33-4.68 (b, 4H, CH,0), 5.05-
5.47 (m, 2H, CH), 7.20-7.33 (m, 2H, NH), 7.47-9.24 (m, 12H, ArH).

*° f1 (Dpvr?;g
Spektrum 6.112. 17 numarali bilesigin DMSO-ds igerisinde alnmis **C-NMR Spektrumu.

BC-NMR_(DMSO-dg): 5 = C=0 (160.55), ArC (156.42, 140.23, 131.82,
131.42, 124.05, 123.80, 119.37, 118.38), C(CHa)s (78.426), CH (77.354), CH,
(71.01, 70.78, 70.61, 70.40, 70.24, 70.13, 69.64, 65.93), CHs (28.764, 15.430).
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17 numarali bilesigin silika matriksli ince tabaka kromatografisi kullanilarak
20/1 (EtOAc:EtOH) sisteminde AABB ve ABAB izomerlerine ayrilmistir ve HPLC
ile 25/75 (THF:CHClI3) ¢6ziicii sisteminde tespit edilmistir. Ayrica bu iki izomerin
farkliliklart DMF-d; ¢oziiciisii icerisinde alinan *H-NMR ve *C-NMR analizleri ile

de desteklenmistir.
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Spektrum 6.113. 17 numarah bilesigin izole edilen fraksiyonlarmm HPLC sonuglar1.

17 numaral1 bilesigin izole edilen fraksiyonlarinin HPLC (Spektrum 6.113.)
analizinden de gorildiigii gibi gelis siirelerinin farkli olmasi iki farkli izomer

oldugunu gostermektedir.
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17 numaral1 bilesigin izole edilen fraksiyonlarin NMR spektrumlari asagidaki

gibidir:

‘%; .

Z

-7, |

Q-—e<sIs
3 - -~k
CHis
14H
b
ArCH (43::20 CH5|CHa
121 NH 6H |6H
2H
cH
2H I

300 4
904 =
3100 -

"

0.5

n
[
o

T T T T T T T
8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

Spektrum 6.114. 17 numarali bilesigin 1. izomerinin DMF-d; icerisinde alimmis *H-NMR spektrumu
(ABAB).
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Spektrum 6.115. 17 numarali bilegigin 2. izomerinin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR spektrumu

(AABB).
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Spektrum 6.116. 17 numaral bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler icerisindeki UV-

Vis. spektrumu.

Amax/nM: 17 Bilesigi i¢in DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis. spektrumunda Q bandlar1 686, 616 nm, Soret bandi
ise 358 nm’de gozlenmistir. 17 bilesiginin 1.10° M konsantrasyonunda DMSO,
DMF, CHCIs, toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢6zeltilerinin UV-Vis
spektrumunda goézlenen dalga boyu degisimleri incelenmisti. DMF, DMSO,
kloroform, toluen, etanol ve THF igerisinde igerisinde Q ve Soret bandlar

degerlerinde ¢ok biiyiik bir fark gézlenmemistir.
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6.5.5. 3(4)-(aminoetanol)-9(10), 16(17), 23(24) tri-[2-(2-(2-
etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ZnPc

(18) Sentezi

Sema 6.20. 18 numarali bilesigin sentezi.

25 mL’lik reaksiyon balonuna 30 mg (0.018 mmol) 15 numarali bilesik
koyularak 1 mL CH,Cl, ile ¢oziilir ve karisimin tizerine 1 mL TFA eklenir.
Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karistirilir. Bu siire sonunda ortamdan
¢oziicli uzaklastirilir ve geri kalan kistm 2M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile muamele
edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Sonrasinda etil asetat fazi ii¢ kez su ile
yikanir. Uriinii igeren organik faz Na,SOj ile kurutulup siiziildiikten sonra ¢oziiciisii
uzaklastirilir ve istenen lriin elde edilir. Kapali formiilii C79H;11NgO2Zn olan

molekiil i¢in ulasilan verim % 76.67 dir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.117. 18 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3420 (N-H gerilmesi), 3070 (ArCH gerilmesi), 2963-
2919 (CH gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1488 (NH egilmesi), 1397 (CH
egilmesi), 1229 (ArCH egilmesi), 1090 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gbzlenmesi Onerilen yapiyr desteklemektedir.

mo-
‘B 3 [M+H]*
= g
400 I
\
2001 ll@ [M+Na]*
)
O.Wm’w NWMMMWWM

\J L\ \ T T
1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 miz

Spektrum 6.118. 18 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gdzlenen 1604.534 [M+H]" ve 1627.720 [M+Na]" molekiiler

iyon piklerinin varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.119. 18 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (DMF-dy): & = 1.04-1.32 (m, 18H, CHs), 1.41-1.46 (s, 2H, NHy),
3.52-3.62/3.68-374/3.75-3.92/3.94-4.08/4.10-4.46 (m, 72H, CH,), 5.37-5.62 (b, 4H,
CH;), 7.97-8.18 (bm, 3H, CH), 8.8.60-10.25 (m, 12H, ArH).

Spektrum 6.120. 18 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmus **C-NMR spektrumu.

BC-NMR (DMF-d;): & = ArC (154.26, 141.24, 132.474, 124.24, 119.23,

116.09, 115.71, 108.29), CH-O (78.48), -CH, (71.28, 71.02, 70.86, 70.70, 70.70,
69.47), CH,-NH (66.16, 65.74), -CHs (16.85).
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Spektrum 6.121. 18 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler igerisinde alinan

UV-Vis. spektrumu.

Ama/NM: 18 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 686, 618 nm, Soret bandi
ise 360 nm’de gdzlenmistir. 18 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda DMSO,
DMF, CHCI;, su, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda go6zlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, DMF,
CHC I3, THF, etanol igerisinde Q ve Soret bandlari degerlerinde ¢ok biiyiik bir fark
gozlenmezken, su icerisinde gozlenen absorbsiyondaki azalma ve Q bandindaki

maviye kayma, su icerisinde bilesigin agregasyona ugradigini gostermektedir.

Su igerisindeki maddenin agregasyon yapip yapmadigini anlamak i¢in ortama
TritonX-100 ilavesi yapilarak spektrumlar karsilastirilmistir. Bu islemin sonucunda

gercekten de su icerisinde maddenin agregasyon yaptigi anlasiimistir.
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Spektrum 6.122. 18 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda su ve su+TritonX-100 igerisinde

alinan UV-Vis. spektrumunda protonasyon tayini.
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6.5.6. 2(3)-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksi  etoksi))
etoksimetil] etiloksi— 9(10), 16(17), 23(24) - tris - (aminoetanol)

ftalosiyaninato Zn(ll) Sentezi
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Sema 6.21. 19 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferinde 30 mg (0.028 mmol) 16 numarali bilesik 25 mL’lik
reaksiyon balonunda 0.5 mL CH,CI; ile ¢oziiliir ve karisimin tizerine 1.5 mL TFA
eklenir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karigtirilir. Bu siire sonunda
ortamdan ¢oziicii uzaklagtirilir ve geri kalan kistm 2M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Etil asetat faz1 da ii¢ kez su
ile ekstrakte edilir. Uriinii igeren organik faz Na,SO, ile kurutulup siiziildiikten sonra
¢Oziiclisii uzaklastirilir ve istenen iiriin elde edilir. Kapalir formiilii Cs3Hg1N11010Zn

olan molekiil i¢in ulasilan verim % 84°diir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglar

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.123. 19 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3313 (N-H gerilmesi), 3078 (ArCH gerilmesi), 2964-
2869 (CH gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1487 (NH egilmesi), 1392 (CH
egilmesi), 1228 (ArCH egilmesi), 1088 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.124. 19 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gbzlenen 1078.10 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.125. 19 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d-): & =0.94-1.05 (t, 6H, CHs), 1.05-1.40 (b, 6H, NH,), 3.30-
3.41 (m, 6H, CH,N), 3.44-3.62 (m, 24H, CH,), 3.65-3.79 (m, 6H, CH,0), 4.88 (b,
1H, CH), 7.08-9.57(m, 12H, ArH).
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Spektrum 6.126. 19 numarali bilesigin DMF- d; nde alimmis **C-NMR spektrumu.

C NMR (DMF-dy): & = ipsoC (158.85), ArC (136.12, 121.82, 121.56,
116.83, 116.56, 116.13, 106.78), CH-O (78.25), CH, (71.02, 70.54, 70.40, 70.32,
69.87, 66.10), CH,-NH (63.84), 15.107 (CHs).
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Spektrum 6.127. 19 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler i¢erisinde alinan

UV-Vis. spektrumu.

Amax/NM: 19 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 613, 684 nm, Soret bandi
ise 352 nm’de gdzlenmistir. 19 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda DMSO,
CHCIl3, DMF, su ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumunda
gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMSO, CHCl;, DMF ve THF
igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir fark gozlenmezken, su da
gbzlenen absorbsiyondaki azalma bilesigin su icerisinde agregasyona ugradigini
gostermektedir. Su igerisindeki agregasyon TritonX-100 yiizey aktif maddesinin
ilave edilmesiyle giderilmektedir (Spektrum 6.128).
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Spektrum 6.128. 19 numaral: bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki su ve su+TritonX-100 icerisinde
alinan UV-Vis. spektrumunda protonasyon tayini.
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6.5.7. 2(3), 9(10) - bis - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi - 16(17), 23(24) - bis -

(aminoetoksi) ftalosiyaninato Zn(l1) (20) Sentezi
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Sema 6.22. 20 numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferinde 30 mg (0.0176 mmol) 17 numarali bilesik 25 mL’lik
reaksiyon balonunda 0.5 mL CH.CI; ile ¢6ziiliir ve karisimin {izerine 1 mL TFA
eklenir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karigtirilir. Bu siire sonunda
ortamdan ¢6ziicli uzaklastirilir ve geri kalan kisim 2M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilir. Etil asetat faz1 da ii¢ kez su
ile yikanir. Uriinii igeren organik faz Na,SOy ile kurutulup siiziildiikten sonra
¢Oziiclisii uzaklagtirilir ve istenen {iriin elde edilir. Kapali formiilii CggHggN100O16ZN

olan molekiil i¢in ulasilan verim %50’dir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.129. 20 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3262 (N-H gerilmesi), 3067 (ArCH), 2968-2917 (CH
gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1487 (NH egilmesi), 1393 (CH egilmesi), 1227
(ArCH egilmesi), 1087 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin gézlenmesi Onerilen

yap1iy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.130. 20 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gozlenen 1340.61 [M]" molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen

tiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.131. 20 numarali bilesigin DMF-d; i¢erisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H-NMR (DMF-d): § = 0.95-1.07 (m, 12H, CHs),1.10-1.27 (b, 4H, NH,),
3.45-3.75 (m, 48H, CH;), 3.81-4.10 (b, 8H, CH,), 4.44-4.70 (b, 2H, CH), 7.59-7.84
(M, 4H, ArH), 8.64-9.42 (m, 8H, ArH).

CH3

Spektrum 6.132. 20 numarali bilesigin DMF- d; nde alinmus *C-NMR spektrumu.

BC.NMR _(DMF-dy): & = ArC (153.50, 140.71, 131.87, 131.28, 124.24,
121.32, 115.36, 113.25), CH (75.93), CH, (75.87, 70.46, 70.01,69.84, 69.49, 69.32,
69.64, 65.54), CH3 (14.56).
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Spektrum 6.133. 20 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyondaki farkli ¢oziiciiler i¢erisinde alinan
UV-Vis. spektrumu.

Amax/NM: 20 numaral1 bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 618, 684 nm, Soret bandi
ise 357 nm’de gdzlenmistir. 20 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda DMSO,
toluen, CHCIl3; ve DMF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis. spektrumunda
belirgin bir farklilik gozlenmezken su igerisinde agregasyon sozkonusudur. Su
icerisinde gozlenen agregasyon TritonX-100 yiizey aktif maddesi ilave edilerek

(spektrum 6.134) giderilmistir.

2
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Spektrum 6.134. 20 numaralh bilesigin 1.10° M konsantrasyondaki su ve su+TritonX-100 icerisinde
alinan UV-Vis. spektrumunda protonasyon tayini.
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6.5.8. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24) - tetrakis - aminoetoksi
ftalosiyaninato Zn(ll) (21) Sentezi
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Sema 6.23. 21 numarali bilesigin sentezi.

30 mg (0.037 mmol) 14 numarali bilesik 25 mL’lik reaksiyon balonunda
argon atmosferi altinda 0.4 mL CH,Cl, ile ¢6ziildiikten sonra karisimin {izerine 1.6
mL TFA eklenir. Reaksiyon karisimi 0°C’de 2 saat siireyle karistirilir ve bu stire
sonunda TFA ortamdan vakum altinda doner buharlastirict ile uzaklastirilir. Geri
kalan kistm 2M NaOH ¢ozeltisi ile muamele edildikten sonra etil asetat ile ekstrakte
edilir. Etil asetat faz1 su (3x5 mL) ile yikanir, Na,;SO, ile kurutulur. Sonrasinda
¢oziiciiniin uzaklastirilmasi ile tiriin elde edilir. Kapali formiilii C4oHzsN1204Zn olan

molekiil i¢in ulasilan verim %36’dr.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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6.135. 21 numarah bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3360 (NH gerilmesi), 3083 (ArCH), 2931-3004 (CH

gerilmesi

(Aromati

), 1560 (C=C gerilmesi), 1488 (-CH egilmesi), 1408 (CH egilmesi), 1214
k CH gerilmesi), 1090 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri onerilen yapiy1

desteklemektedir.

400

Siddet (a.u.)

200

100

4

[M+H]*

814 %4

& [M+3Na+2H]*

Spektrum

6.136. 21 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS anal

uriniin o

izinde gozlenen 814.944 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

lustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.137. 21 numarali bilesigin DMF- d;’de alinmis *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMF-dy): & = 1.29-1.61 (t, 8H, NHy), 3.73-3.90 (t, 8H, CH,N),

4.37-4.53 (t, 8H, CH,0), 7.86-8.09 (m, 12H, ArH).
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Spektrum 6.138. 21 numarali bilesigin DMF-d;’de alimmis “*C-NMR Spektrumu

BC.NMR_(DMF-dy): & = ipsoC (160.46), ArC (138.91, 124.83, 121.07,

118.87, 116.38, 114.04, 108.77), CH,0O (66.76), CH,N (38.95).
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Spektrum 6.139. 21 numarali bilegigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler icerisindeki UV-

Vis. spektrumu.

Amax/NM: 21 numaral bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda

hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 680, 612 nm, Soret bandi

ise 355 nm’de gozlenmistir. 21 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonunda

DMSO, DMF, etanol, su ve THF icerisinde hazirlanan c¢ozeltilerinin UV-Vis

spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. DMF, DMSO, EtOH

ve THF igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde belirgin bir fark gézlenmezken

su igerisinde agregasyon gozlenmistir. Su igerisindeki agregasyon TritonX-100
yiizey aktif maddesi ile giderilmektedir.

B bandi 0 bandi
15 Su + Triton-X100 356 686
Su 356 639, 684
2
2
o
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300 400

Spektrum 6.140. 21 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda su

spektrumunda agregasyon tayini.
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icerisinde alinan UV-Vis.
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6.6. Periferal Siibstitie ZnPc Tiirevlerinin (14-21)
Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

6.6.1. Agregasyon Olciimleri

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon Ozellikleri, Bolim
6.2.2.1°de belirtildigi gibi 2x10°-1.2x10™ konsantrasyon araliginda DMSO ¢éziiciisii
icerisindeki absorpsiyonlar 6lgiilerek incelenmistir (Spektrum 6.141-6.148).
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Spektrum 6.141. 14 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Spektrum 6.142. 15 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gbzlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Spektrum 6.143. 16 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlart.
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Spektrum 6.144. 17 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
spektrumlar1.
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Spektrum 6.145. 18 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-
Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6.146. 19 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-Vis.
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Spektrum 6.147. 20 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.

spektrumlart.
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Spektrum 6.148. 21 numaral bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis.
spektrumlart.

Tablo 6.8. Periferal Siibstitiie ZnPc Tiirevlerinin (14-21) Q bandi, ekstinksiyon katsayisi ve B band1
degerleri.

ot wee P
14 680 4.91 360
15 682 5.32 360
16 682 4.94 355
17 682 5.28 358
18 683 5.10 360
19 684 5.17 352
20 683 5.25 357
21 681 5.32 355
Std-ZnPc* 672 5.14 358

*[Giirol et al., 2007]

Yapilan agregasyon caligmalar1 sonucunda periferal siibstitie ZnPc
tiirevlerinin Q ve B bandi degerleri, eksitasyon katsayisinin logaritmik degerleri
belirlenmigtir. Q ve B bandinin degerleri, standart ZnPc bilesigine gore

kiyaslandiginda (14-21) bilesiklerinin dalga boylarinda ~10 nm kayma gozlenmistir.
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6.6.2. Fotokimyasal Olciimler

6.6.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi ((a)

Singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri, Boliim 6.2.2.2.1°de belirtildigi
sekilde DMSO igerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin belli
zaman araliklarinda 30 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra Olgiilen UV-Vis
spektrumlarinda ortamdaki sondiirticii  molekiiliin  absorbansindaki degisimin

belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4’te verilen

esitlik 3.4’te kullanilarak @, hesaplanir (spektrum 6.149-6.156).
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Spektrum 6. 149. 14 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.150. 15 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasmdaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 151. 16 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.152. 17 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 153. 18 numarah bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.



170

— ) S

w
2 1 E — 5
a°- e 10 s
@ é 0.8 y =-0.0391x + 1.9047 —15 s
2 =
8 w 04 R?=0.9823 20s
5 15 4 o
b [a] 0 - T T T T — )5 g
-g 0 5 10 15 20
Zaman (s)
1 A
0.5 1
0 r T r r 1
300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.154. 19 numarali bilesgigin singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.155. 20 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6lglimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.156. 21 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6lgiimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.

Yapilan singlet oksijen kuantum verimi Ol¢timleri sonucunda periferal
stibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) @A degerleri belirlenmistir (Tablo 6.9).

Hesaplanan degerlerden 18 ve 19 numarali bilesiklerin singlet oksijen kuantum

verimleri Std-ZnPc¢ bilesiginden yiiksek bulunmustur.

Tablo 6.9. Periferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) DMSO igerisindeki ¢, degerleri.

AAI AL o s

14 0.019 0.662 0.51

15 0.023 0.823 0.50

16 0.017 0.608 0.51

17 0.023 0.877 0.49

18 0.035 0.716 0.72

19 0.039 0.881 0.76

20 0.032 0.888 0.66

21 0.028 0.863 0.60
Std-ZnPc* 0.034 0.927 0.67

*[Girol et al., 2007]
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6.6.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (¢Qg)

Fotobozunma olgiimleri, Bolim 6.2.2.2.2°de belirtildigi sekilde DMSO
icerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilerinin belli zaman
araliklarinda 100 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra oOlglilen UV-Vis
spektrumlarinda Q-bandlarindaki degisimin belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde
edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4’te verilen esitlik 3.4 kullanilarak fotobozunma

kuantum verimleri hesaplanir (spektrum 6.157-6.164).
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Spektrum 6.157. 14 numaral bilesigin fotobozunma kuantum verimi Sl¢limleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.



173

1.8 4
(S
6] 0 —o o o . 600 5
1.5 4 e 1200 S
g 1.2 1800 s
e -g 0s y = -8E-05x + 1.7749 e 2400 5
_‘é’ 1.2 4 2" R2 = 0.9938 s 3000 S
3 < o4 s 3600 S
E-]
< 09 4 0 ; ; ; ; ; ‘
0 600 1200 1800 2400 3000 3600
Zaman (s)
0.6 -
0.3 o
0 T v T T d
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Spektrum 6.158. 15 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.159. 16 numaral bilesigin fotobozunma kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.160. 17 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.161. 18 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degisimi.
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Spektrum 6.162. 19 numaral bilesigin fotobozunma kuantum verimi dl¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.163. 20 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degisimi.
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Spektrum 6.164. 21 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.

Yapilan fotobozunma kuantum verimi Ol¢iimleri sonucunda nonperiferal

stibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) @4 degerleri belirlenmistir (Tablo 6.10).

Hesaplanan degerler Std-ZnPc bilesigine gore diisiiktiir. Bu sonuglar Pc halkasina

stibstitiie edilen gruplarin bilesigin kararliligini artirdigin1 géstermektedir.

Tablo 6.10. Periferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) DMSO igerisindeki @4 degerleri.

AA/At x %_5)
14 5x10~ 2.53
15 8x10° 1.56
16 4x10° 2.08
17 7x10° 1.15
18 5x10° 1.54
19 5x107 1.05
20 10x10° 1.74
21 6x10° 1.52
Std-ZnPc* 5x107 2.61

*[Giirol et al., 2007]
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6.6.3. Fotofiziksel Olciimler
Fotofiziksel dl¢timler boliim 6.2.2.3’de belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir
(spektrum 6.165-6.172).

6.6.3.1. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri
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Spektrum 6.165. 14 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ag,: 650 nm).
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Spektrum 6.166. 15 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 650 nm).
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Spektrum 6.167. 16 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 640 nm).
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Spektrum 6.168. 17 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 650 nm).
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Spektrum 6.169. 18 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Ag,: 645 nm).
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Spektrum 6.170. 19 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Agy: 650 nm).
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Spektrum 6.171. 20 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 660 nm).
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Spektrum 6.172. 21 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ag,: 640 nm).

Yapilan floresans kuantum verimleri ve Omiirleri dl¢imleri sonucunda
periferal siibstitie ZnPc tiirevlerinin emisyon ve eksitasyon dalga boylar
belirlenmistir (Tablo 6.11). Ayrica bu bilesiklerin floresans kuantum verimleri (@),
floresans 6miirleri (z¢), dogal radiatif omiir () ve floresans oran sabiti (k) degerleri

de (Tablo 6.12) belirlenmistir.
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Tablo 6.11. Periferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) DMSO igerisindeki emisyon ve eksitasyon

dalga boylart.
Eksitasyon Emisyon Stoke Kaymasi
Aex (Nm) Aem (NM) Astokes (NM)
14 683 692 9
15 684 693 9
16 685 693 8
17 684 692 8
18 684 693 9
19 688 695 7
20 687 697 10
21 683 692 9
Std-ZnPc* 672 682 10

*[Giirol et al., 2007]

Tablo 6.12. Periferal siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (14-21) DMSO igerisindeki floresans kuantum

verimleri ve Omiirleri.

T ' Ke
Pr ns ns st (x10%)
14 0.22 3.41 15.49 0.62
15 0.21 1.58 7.50 1.33
16 0.21 2.85 13.57 0.68
17 0.20 1.36 6.81 1.47
18 0.22 2.11 9.44 1.04
19 0.23 1.54 6.72 1.49
20 0.18 2.28 5.88 1.66
21 0.20 1.02 5.09 1.96
Std-ZnPc* 0.20 1.22 6.80 1.47

*[Gtirol et al., 2007]
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6.7. Periferal COOH ve N3 Siibstitiie ZnPc

Tiirevlerinin (22-29) Sentez ve Karakterizasyonu

6.7.1. 2(3)-(2-(2-(2-hidroksietilamino)-2-oksoetoksi) asetato) -
9(10), 16(17), 23(24) — tris - [2-(2-(2-etoksietoksi) etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(l1) (22) Sentezi

NZNTN Diglikolik Anhidrit NZN N
Oaﬁ"zl""l\ LN Y Nza-NT Y
n= n—
N Iy /_O 2°C Xz [ ! /_Q
N3N N NiN_N

%g 18 o %_55 2

O—o0cg>075> 0090
O Ro N
—~~NH ~ N O
- 2 N OH

Sema 6.24. 22 numarali bilesigin sentezi.

50 mg (0.031 mmol) 18 numaral bilesik, 0.1 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
tizerine 7.2 mg (0.062 mmol) diglikolik anhidrit ilave edilir. Oda sicakliginda 48 saat
stireyle karistirilir. Reaksiyon karigtmina su ve etilasetat ile sivi-sivi ekstraksiyonu
yapilir. Organik faz 3x10 mL saf su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra Na,SO, ile
kurutulur ve ¢oziicli uzaklastirilir. Kapali formiilii Cg3H115N9gO26Zn olan molekiil igin

ulasilan verim %90°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.173. 22 numaral bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3438 (OH gerilmesi), 3077 (ArCH gerilmesi), 2922-
2857 (CH gerilmesi), 1721 (ester i¢cin C=0 gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1487
(NH egilmesi), 1392 (CH egilmesi), 1089 (C-O-C simetrik gerilmesi) ve 1045 [(C-
(C=0)-0(C=0)-C] piklerinin bulunmasi yapiy1 desteklemektedir.

5001 S [M+H]*

Siddet (a.u.)

800

400
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T T T T T T T T T T T T T
e00 1000 1200 1800 2000 2200 2400 m/z

Spektrum 6.174. 22 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gozlenen 1718.828 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.175. 22 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & = 0.87-1.03 (m, 18H, CHs), 3.26-3.35 (m, 24H, CH,),
3.36-3.38 (m, 2H, CH,N), 3.47-3.56 (m, 24H, CH,), 3.59-3.74 (m, 24H, CH,), 3.77-
3.87 (b, 3H, CH), 3.90-3.97 (b, 6H, CH;0), 7.10-7.81 (m, 8H, ArCH), 7.80-7.82 (b,
2H, OH,NH), 8.94-9.27 (m, 4H, ArCH).
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Spektrum 6.176. 22 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde almmis **C-NMR spektrumu.

BC NMR_(DMF-d;): & = C=0O (168.95, 163.82), ArC (135.75, 135.48,
132.43, 125.32, 124.79, 121.69, 109.87, 109.76), 108.48 (CH), O-CH, (78.06, 77.63),
CH, (71.11, 70.85, 70.51, 70.43, 69.71, 65.97), CH; (14.97).
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Spektrum 6.177. 22 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-
Vis. spektrumu.

Ama/NM: 22 numaral bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 685, 615 nm, Soret bandi
ise 358 nm’de gozlenmistir. 22 numarah bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda
toluen, THF, su, EtOH, DMF, CHCIs, DMSO i¢erisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin
UV-Vis. spektrumunda gbzlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Su digindaki
cOziiciiler igerisinde Q ve Soret bandlari degerlerinde c¢ok biiyilk bir fark
gbzlenmemistir. Su igerisindeki agregasyon TritonX-100 yiizey aktif maddesinin

ilavesiyle giderilmistir. TritonX-100 ilavesiyle elde edilen grafik spektrum 6.178’de

gortilmektedir.
B band: QO band1 —su
1 S u 33 5 639 == Su+TritonX-100
n Su+Triton X-100 355 688
]

300 400 500 600 700 800
Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.178. 22 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda su ve su+TritonX-100 igerisindeki

UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.
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6.7.2.3(4), 9(10), 16(17)-tri-2-(2-(2-hidroksietilamino)-2-
oksoetoksi)asetato,  23(24) [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(l1) (23) Sentezi

g B

-.:.—-

m—c:)

NHN 45 saat =N
6 19 %; 23
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0—o<g208> 0o
o)
O O
O-o N DOm0 Ky,

H

Sema 6.25. 23 numaral bilesigin sentezi.

50 mg (0.046 mmol) 19 numaral bilesik, 0.1 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
tizerine 24.26 mg (0.209 mmol) diglikolik anhidrit ilave edilir. Oda sicakliginda 48
saat siireyle karistirilir. Reaksiyon karisimina su ve etilasetat ile sivi-sivi
ekstraksiyonu yapilir. Organik faz 3x10 mL saf su ile yikandiktan sonra Na,SOy ile
kurutulur ve ¢oziicii uzaklastirilir. Kapali formiilii CesH73N1102:Zn olan molekiil i¢in

ulasilan verim %85°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan analizlerin sonuglar1 asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.179. 23 numaral bilesige ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3209 (OH gerilmesi), 3088 (ArCH), 2962-2870 (CH
gerilmesi), 1718 (ester i¢cin C=0O gerilmesi), 1603 (C=C gerilmesi), 1443 (NH
egilmesi), 1259 (C-H), 1084 (C-O-C simetrik gerilmesi), 1016 (C-(C=0)-O(C=0)-C

simetrik gerilmesi) piklerinin gdzlenmesi 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.180. 23 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gdzlenen 1427.262 [M+2H]", 1448.229 [M+Na]" molekiiler

iyon pikinin varlig1 beklenen iiriinlin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.181. 23 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmig '"H-NMR spektrumu.

'H NMR (DME-d): & = 1.10-1.25 (m, 6H, CHs), 3.28-3.33 (m, 6H, CH;N),
3.56-3.75 (m, 24H, CHy), 3.78-3.92 (m, 6H, CH;0), 4.10-4.22 (m, 6H, CH,0), 4.46-
4.71 (m, 6H, CH,0), 4.79-4.85 (m, 1H, CH), 7.11-7.30 (bm, 3H, NH), 7.35-7.75 (m,
8H, ArCH), 8.62-9.09 (m, 4H, ArCH), 9.12-9.26 (b, 3H, OH).
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CH3

........................................

Spektrum 6.182. 23 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinms **C-NMR spektrumu.

BC NMR _(DME-d;): & = C=0 (169.07, 163.91), ArC (124.70, 121.75,
118.93, 116.59, 115.63, 115.21, 109.86), 103.92 (CH), O-CH, (77.86, 77.56, 77.08),
CH, (71.02-66.03), CH3 (14.92) araliginda goriilmektedir.
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Spektrum 6.183. 23 numarah bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-
Vis. spektrumu.

Amax/NM: 23 numaral: bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 682, 616 nm, Soret bandi
ise 356 nm’de gozlenmistir. 23 numarah bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda
DMSO, DMF ve THF igerisinde hazirlanan ¢6zeltilerinin UV-Vis. spektrumunda Q
ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok biiyiik bir fark gozlenmezken kloroform ve etanol
icerisinde degisim gozlenmistir. Bu bozulmanin agragasyondan kaynaklandigini
anlayabilmek i¢in ortama TritonX-100 ylizey aktif maddesi ilave edilerek olgtimler
tekrarlanmistir. Spektrum 172 ve 173’de goriildiigii tizere hem kloroform hem de
etanol ortamina TritonX-100 ilave edilmesiyle agregasyon giderilmis ve Q bandlar

beklenen absorbansta gézlenmistir.
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Spektrum 6.184.
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23 numarah bilesigin 1.10°M konsantrasyonda kloroform ve kloroform+TritonX-

100 igerisindeki UV-Vis. spektrumunda agregasyon tayini.
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Spektrum 6.185. 23 numarah bilesigin 1.10°M konsantrasyonda etanol ve etanol+TritonX-100 UV-
Vis. spektrumunda agregasyon tayini.
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6.7.3. 2(3), 9(10) - bis — [(2-(2-(2-hydroksietilamino)-2-okso
etoksi) asetato)] - 16(17), 23(24) - bis-[2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-
(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(ll) (24)
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o)
Q-0 @0ylotly,

Sentezi

Sema 6.26. 24 numarali bilesigin sentezi.

50 mg (0.037 mmol) 20 numarali bilesik 0.1 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
iizerine 12.9 mg (0.111 mmol) diglikolik anhidrit ilave edilir. Oda sicakliginda 48
saat siireyle karistirilir. Reaksiyon karigimina su ve etilasetat ile sivi-sivi
ekstraksiyonu yapilir. Organik faz 3x10 mL saf su yikandiktan sonra Na,SO, ile
kurutulur ve ¢6ziicli doner buharlastiric ile ortamdan uzaklastirilir. Kapali formiili

C74H94N10024Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %72’ dir.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki
gibidir:
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Spektrum 6.186. 24 numarali bilesigin ait IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3286 (OH gerilmesi), 3069 (ArCH gerilmesi), 2923-
2858 (CH gerilmesi), 1733 (C=0 gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1486 (NH
egilmesi), 1396 (CH egilmesi), 1226 (CN gerilmesi), 1085 (C-O-C simetrik
gerilmesi), 1043 (C-(C=0)-0-(C=0)-C gerilmesi) onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.187. 24 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS Kkiitle analizinde gdzlenen 1569.135 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varhig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.188. 24 numaral bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis "H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & = 0.85-1.03 (m, 12H, CHs), 3.20-3.42 (m, 24H, CH,),
3.43-3.49 (m, 4H, CHyN), 3.54-3.91 (m, 24H, CH,), 3.97-4.21 (m, 12H, CH,;0),
5.12-5.27 (b, 2H, CH), 7.60-7.86 (b, 4H, NH-OH), 7.99-9.56 (m, 12H, ArH).
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Spektrum 6.189. 24 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmis *C-NMR spektrumu.

BC NMR _(DMF-d;): & = C=0 (168.86-163.95), ArC (140.76, 135.91,
132.31, 125.34, 124.77, 123.86, 121.63, 120.43), CH (109.92, 108.55), CH, (78.11-
65.77), CHs (14.71).
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Spektrum 6.190. 24 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-
Vis. spektrumu.

Amax/NM: 24 numaral bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 680, 613 nm, Soret bandi
ise 353 nm’de gozlenmistir. 24 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda
DMSO, CHCI3;, DMF, etanol ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Farkli ¢oziiciiler

icerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde ¢ok bilyiik bir fark gézlenmemistir.
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6.7.4. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24) — tetrakis - [2-(2-(2-
hidroksietilamino)-2-oksoetoksi)asetik ~ asetato]  ftalosiyaninato
Zn(11) (25) Sentezi
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Sema 6.27. 25 numarali bilesigin sentezi

50 mg (0.061 mmol) 21 numarali bilesik 0.1 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
tizerine 42.78 mg (0.368 mmol) diglikolik anhidrit ilave edilir. Oda sicakliginda 48
saat slireyle karigtirilir. Reaksiyon karisimina su ve etilasetat ile sivi-sivi
ekstraksiyonu yapilir. Organik faz 3x10 mL saf su ile yikandiktan sonra Na,SOy, ile
kurutulur ve ¢6ziicii doner buharlastirici ile ortamdan uzaklastirilir. Kapali formiilii

Cs2H44N12010Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %60’tir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan analizlerin sonuglar1 asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.191. 25 numaral bilesigin ait IR spektrumu.

IR _spektrumu_(cm™): Spektrumda 3503 (OH gerilmesi), 3263 (NH
gerilmesi), 3096 (ArCH), 2973-2935 (Alifatik CH gerilmesi), 1727 (ester i¢in C=O
gerilmesi), 1648 (C=C gerilmesi), 1428 (NH egilmesi), 1390 (CH egilmesi), 1234
(CN egilmesi), 1141 (C-O-C simetrik gerilmesi) ve 1055 (C-(C=0)-0O-(C=0)-C

gerilmesi) piklerinin gézlenmesi onerilen yapiyr desteklemektedir.
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Spektrum 6.192. 25 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF

kiitle analizinde gozlenen 1245.413 [M+Na]® molekiiler iyon piklerinin varlig
beklenen iirliniin olustugunu gostermektedir. Molekiil iyon pikine ek olarak [M+K]

pikleri de gozlenmistir.
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Spektrum 6.193. 25 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde almmus *H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & ppm = 4.00-4.14 (m, 16H, CHy), 4.15-4.27 (m, 8H,
CH,), 7.17-7.30 (bm, 4H, NH), 7.60-7.85/8.02-8.13 (m, 12H, ArH), 8.20-8.38 (bm,
4H, OH).

T T T T T T T T
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Spektrum 6.194. 25 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alnmis **C-NMR spektrumu.
BC NMR (DME-d7): 6 ppm = C=0 (176.90, 176.47), ArC (166.26, 151.16,

149.76, 143.64, 143.10, 133.59, 132.62, 113.44), CH, (75.88, 75.18), CH,0 (68.21),
CH,N (39.29).
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Spektrum 6.195. 25 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki

UV-Vis. Spektrumu

Amax/NM: 25 numarali bilesigin  DMSO igerisinde 1.10°M
konsantrasyonunda hazirlanan ¢o6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 683,
618 nm’de, Soret bandi ise 360 nm’de gdzlenmistir. 25 numarali bilesigin 1.10°M
konsantrasyonunda DMSO, DMF, toluen ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin
UV-Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Farkli

¢oOziiciiler igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde bir fark gézlenmemistir.
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6.7.5. 3(4) (5-azido- N -(2-metoksietil) pentanamid) — 9(10),
16(17), 23(24) tris-[2-(2-(2-etoksietoksi) etoksi) - 1 - (2- (2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(ll) (26) Sentezi
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Sema 6.28. 26 numarali bilesigin sentezi.

43.6 mg (0.0115 mmol) O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronyum
hexafluorofosfat (HBTU), 0.5 mL DMF igerisinde ¢6ziiliir ve iizerine 17.1 mg (0.012
mmol) 5-azidopentanoik asit ilave edilir. Karisimin iizerine 0.022 mL (0.012 mmol)
N,N-diisopropiletilamin (DIPEA) ilave edilerek 2 dakika siireyle reaksiyona sokulur
ve hemen ardindan 0.25 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis olan 150 mg (0.096mmol) 18
numarali bilesigin ilavesi yapilir ve 30 dakika siireyle oda sicakliginda karigtirilir. 30
dakikanin sonunda reaksiyon ortamina 0.25 mL su ilave edilir ve 15 dakika yine oda
sicakliginda karistirihir. Reaksiyon karisimi 0.035 mL, 1M HCI ile muamele
edildikten sonra CH,Cl,/H,O igerisinde sivi-sivi ekstraksiyonu ile ayrilir. Uriinii
iceren organik faz Na,SO, ile kurutulup siiziildiikten sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak
istenen lriin elde edilir. Kapali formiilii Cg4H118N12023Zn olan molekiil i¢in ulasilan

verim %85°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.196. 26 numarali bilegige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3006 (ArCH gerilmesi), 2961-2871 (CH gerilmesi),
2096 (N3 gerilmesi), 1719 (C=0 gerilmesi), 1607 (C=C gerilmesi), 1462 (NH
egilmesi), 1260 (C-O-C egilmesi), 1094 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri 6nerilen

yap1iy1 desteklemektedir.

2 [M+H]*
s | &
= f
8 2000+
] |
ur
=
] [M-2CH,J* 2
1500 T
1000
500 I
] [
i ¥ h
I, ..L s ) TS MY
0 S W v oty
T T T T T T T T T T T T v T v T v T
400 ed0 ) 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200

m/z

Spektrum 6.197. 26 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gdzlenen 1729.826 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig: beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.198. 26 numarali bilegigin DMSO-dg igerisinde alinmis 'H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-dg): & = 1.30-1.74 (s, 18H, CHs), 2.14-2.30 (s, 8H, CH,),
2.55-2.94 (s, 4H, CH,), 2.55-2.95/2.98-3.35 (m, 72H, CH,), 3.41-4.25 (m, 3H, CH),
7.79-7.88 (b, 1H, NH), 7.18-7.78/7.90-8.06 (m, 12H, ArH).

90 80 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)

Spektrum 6.199. 26 numarali bilesigin DMSO-dg nde alinmis "*C-NMR spektrumu.

B3C NMR (DMSO-dg): & = C=0 (174.70), N-C=N (172.74), ipsoC (163.67),
ArC (128.35, 127.80, 124.98, 119.60, 110.14), N-C-N (121.99), CH (77.92), CH,

(71.02, 70.69, 70.42, 70.15, 69.72), O-CH; (66.08), CH,-NH (33.42), CH, (54.07,
50.81, 28.20, 22.39), CHs (15.49).
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Spektrum 6.200. 26 numaral: bilesigin 1.10™° M konsantrasyonda farkli ¢éziiciiler igerisindeki UV -
Vis. spektrumu

Amax/NM: 26 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 687, 618 nm, Soret bandi
ise 360 nm’de gozlenmistir. 26 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonunda
DMSO, DMF, CHCIs, toluen, THF ve etanol icerisinde hazirlanan ¢6zeltilerinin UV-
Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir ve bu ¢oziiciiler

igerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde fark gozlenmemistir.
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6.7.6. 2(3) - (5-azido- N -(2-metoksietil) pentanamid)-9(10),
16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi) etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(l1) (27) Sentezi

/

N N
CQ ;l 5-Azido
N\ pentanoik asit

19

\ |/
A0~
d) Q=<8

O _ o N L oy

Sema 6.29. 27 numarali bilesigin sentezi.

43.6 mg (0.0115 mmol) HBTU, 0.5 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve {izerine
17.1 mg (0.0120 mmol) 5-azidopentanoik asit ilave edilir. Karisimin {izerine 0.022
mL (0.012 mmol) DIPEA ilave edilerek 2 dakika siireyle reaksiyona sokulur ve
hemen ardindan 0.25 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis olan 139 mg (0.096 mmol) 19
numarali bilesigin ilavesi yapilir ve 30 dakika siireyle oda sicakliginda karistirilir. 30
dakikanin sonunda reaksiyon ortamina 0.25 mL su ilave edilir ve 15 dakika yine oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karigimi 0.035 mL, 1M HCI ile muamele
edildikten sonra CH,Cly/H,0 icerisinde sivi-s1vi ekstraksiyonu yapilir. Uriinii iceren
organik faz Na,SO, ile kurutulup stiziildiikten sonra ¢6ziiciisii uzaklastirilarak istenen
iriin elde edilir. Kapali formiilii CggHgoN200O13Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim

%75°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.201. 27 numaralh bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3098 (ArCH gerilmesi), 2967-2857 (CH gerilmesi),
2099 (N3 gerilmesi), 1727 (C=0 gerilmesi), 1608 (C=C gerilmesi), 1487 (NH
egilmesi), 1260 (CH gerilmesi), 1093 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri onerilen

yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.202. 27 numaral bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gozlenen 1453.546 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.203. 27 numaral: bilesigin DMF-d5 igerisinde alinmis *H-NMR spektrumu.

'H NMR (DMF-d;): & = 0.71-0.76 (bm, 6H, CHs), 1.44-1.53 (bm, 12H,
CHy), 2.19-2.26 (m, 6H, CH,), 3.29-3.31 (m, 6H, CH,), 3.39-3.45 (m, 24H, CH)),
3.57-3.69 (M, 12H, CH,), 4.85-4.89 (bm, 1H, CH), 7.14-7.73 (m, 15H, NH ve ArH).

u—zn-um
p =
No N

° l CH,CO

Spektrum 6.204. 27 numaral: bilesigin DMF-d; igerisinde almmis **C-NMR spektrumu.

BC NMR (DMF-d;): & ppm = C=0 (170.20), ipsoC (159.49/157.67), ArC
(150.97, 150.20, 135.68, 132.32, 121.15, 120.39, 93.92), CH (86.86), CH,0O (77.87),
CH, (71.57, 70.69, 70.22, 69.93, 69.63, 68.22), CH,-N; (65.64), CH,N (50.93),
CH,CO (40.99), CH,(23.19, 22.60, 20.68), CH3 (14.59).
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Spektrum 6.205. 27 numarali bilegigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki UV-
Vis. spektrumu.

Amax/NM: 27 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis. spektrumunda Q bandlar1 686, 619 nm, Soret bandi
ise 359 nm’de gozlenmistir. 27 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonunda
DMSO, THF, CHCIl; ve DMF igerisinde hazirlanan ¢o6zeltilerinin UV-Vis.
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir ve bu ¢oziiciiler

icerisinde DMSO haricinde Q ve Soret bandlarinda yayvanlagma gozlenmistir.



207

6.7.7. 2(3), 9(10) - bis - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi - 16(17), 23(24) — bis - (5-azido- N -
(2-metoksietil) pentanamid) ftalosiyaninato Zn(ll) (28) Sentezi
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D _o N ) _o’\zNTI/\/\/Na

Sema 6.30. 28 numarali bilegigin sentezi.

43.6 mg (0.0115 mmol) HBTU, 0.5 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve {izerine
17.1 mg (0.0120 mmol) 5-azidopentanoik asit ilave edilir. Karisimin {izerine 0.022
mL (0.012 mmol) DIPEA ilave edilerek 2 dakika siireyle reaksiyona sokulur ve
hemen ardindan 0.025 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis olan 152.7 mg (0.096mmol) 20
numarali bilesigin ilavesi yapilir ve 30 dakika siireyle oda sicakliginda karistirilir. 30
dakikanin sonunda reaksiyon ortamina 0.25 mL su ilave edilir ve 15 dakika yine oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karistimi 0.035 mL, 1M HCI ile muamele
edildikten sonra DCM/H,0 igerisinde sivi-sivi ekstraksiyonu ile ayrilir. Uriinii
igeren organik faz Na,SOy ile kurutulup stiziildiikten sonra ¢oziiclisli uzaklastirilarak
istenen {irtin elde edilir. Kapali formiilii C76H100N16018Zn olan molekiil i¢in ulasilan

verim %56’°dir.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6. 206. 28 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3098 (ArCH gerilmesi), 2975-2880 (CH gerilmesi),
2095 (N3 gerilmesi), 1722 (C=0 gerilmesi), 1606 (C=C gerilmesi), 1484 (CH
egilmesi), 1260 (CH gerilmesi), 1099 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri onerilen

yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.207. 28 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gozlenen 1592.063 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6. 208. 28 numaral: bilesigin DMF-d; igerisinde alnms *H-NMR spektrumu.

'H NMR (DME-d7): & = 0.69-0.77 (t, 12H, CHs), 1.48-1.52 (m, 8H, CHy),
2.17-2.21 (M, 4H, CH,), 3.35-3.79 (m, 48H, CH,), 3.84-4.11 (s, 8H, CH,), 4.20-4.30
(M, 4H, CH,), 4.50-4.59 (b, 2H, CH), 5.12-5.26 (b, 2H, NH), 7.16-7.42 (m, 4H,
ArH), 7.61-7.75 (m, 4H, ArH), 8.02-8.33 (m, 4H, ArH).
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Spektrum 6.209. 28 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde almmus **C-NMR spektrumu.

BC NMR (DMSO-dg): 8§ = C=0 (172.52), ipsoC (155.67, 155.09), ArC (138.64,
137.77, 129.90, 125.39, 120.46, 113.98, 98.62), CH (83.61), CH,O (61.40), CH,
(70.90, 70.61, 70.32, 69.57, 67.13, 65.52), CH,-N3 (50.86), CH,N (46.93), CH,CO
(42.30), CH, (28.46, 27.88, 26.78), CH3 (22.61).
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Spektrum 6.210. 28 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler igerisindeki UV-
Vis. spektrumu

Amax/nM: 28 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 685, 619 nm, Soret bandi
ise 359 nm’de gozlenmistir. 28 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonunda
DMSO, DMF, CHCIj toluen, THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-
Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir ve Q ve Soret

bandlarinda agregasyon gbzlenmemistir.
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6.7.8. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24) - tetrakis - (5-azido- N -(2-

metoksietil) pentanamid) ftalosiyaninato Zn(l1) (29) Sentezi
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~~-NHz H N
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Sema 6.31. 29 numarali bilesigin sentezi.

43.6 mg (0.0115 mmol) HBTU, 0.5 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve {izerine
17.1 mg (0.0120 mmol) 5-azidopentanoik asit ilave edilir. Karisimin {izerine 0.022
mL (0.012 mmol) DIPEA ilave edilerek 2 dakika siireyle reaksiyona sokulur ve
hemen ardindan 0.025 mL DMF igerisinde ¢6zlilmiis olan 126 mg (0.096mmol) 21
numarali bilesigin ilavesi yapilir ve 30 dakika siireyle oda sicakliginda karistirilir. 30
dakikanin sonunda reaksiyon ortamina 0.25 mL su ilave edilir ve 15 dakika yine oda
sicakliginda kanistirilir. Reaksiyon karigimi 0.035 mL, 1M HCI ile muamele
edildikten sonra DCM/H,0 igerisinde sivi-sivi ekstraksiyonu ile ayrilir. Uriinii
igeren organik faz Na,SOy ile kurutulup siiziildiikten sonra ¢oziiclisli uzaklastirilarak
istenen iirtin elde edilir. Kapali formiilii CgoHgaN24OgZn olan molekiil i¢in ulasilan

verim %40’t1r.

Molekiiliin karakterizasyonu ig¢in yapilan analizlerin sonuglart asagidaki

gibidir:
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Spektrum 6.211. 29 numarali bilegige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3106 (ArCH gerilmesi), 3000-2889 (CH gerilmesi),
2097 (N3 gerilmesi), 1712 (C=0 gerilmesi), 1613 (C=C gerilmesi), 1392 (N3
gerilmesi), 1275 (CH gerilmesi), 1108 (C-O-C simetrik gerilmesi) pikleri onerilen

yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.212. 29 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gozlenen 1313.870 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.
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Spektrum 6.213. 29 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alimnmis 'H-NMR spektrumu.
'H NMR (DME-d;): 6 = 1.43-1.72 (m, 16H, CH,), 2.06-2.36 (t, 8H, CH,),
3.23-3.37 (t, 8H, CH,), 3.55-3.66 (t, 8H, CHy), 4.07-4.41 (t, 8H, CH,), 7.10-7.66 (m,
8H, NH+ArH), 7.67-7.96 (m, 4H, ArH), 8.06-8.24 (m, 4H, ArH).
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Spektrum 6.214. 29 numarali bilesigin DMSO-dg igerisinde alnmus **C-NMR spektrumu.

BC NMR (DMSO-dg): § = C=0 (172.76), ipsoC (163.96), ArC (154.40,
152.48, 143.04, 142.16, 124.85, 120.31, 108.53), CH,O (67.91), CH,-N; (62.14),
CH,N (50.93), CH,CO (40.30), CH, (22.92, 20.88, 19.78).
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Spektrum 6.215. 29 numaral bilesigin 1.10°M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki UV-
Vis. spektrumu.

Amax/NM: 29 numarali bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 683, 617 nm, Soret bandi
ise 355 nm’de gozlenmistir. 29 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonunda
DMSO, DMF, CHCI; THF ve etanol igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir, Q ve Soret bandlarinda

belirgin bir farklilik gériilmemektedir.
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6.8. Periferal COOH ve N3 Grubu Iceren ZnPc (22-

29) Tiirevlerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin

Incelenmesi

6.8.1. Agregasyon Olciimleri

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon ozellikleri, boliim 6.2.2.
I’de belirtildigi gibi DMSO igerisinde degisik konsantrasyondaki (10'6-10'5)
absorpsiyonlar1 dlgiilerek incelenmistir (Spektrum 6.216-.223).
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Spektrum 6.216. 22 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-
Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6. 217. 23 numarali bilegigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-
Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6. 218. 24 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-
Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6. 219. 25 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-

Vis. spektrumlar1
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Spektrum 6. 220. 26 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-

Vis. spektrumlari
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Spektrum 6. 221. 27 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-

Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6. 222. 28 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-

Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6. 223. 29 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-
Vis. spektrumlari.

Tablo 6. 13. Periferal COOH ve Nj Siibstitiie ZnPc Tiirevlerinin (22-29) DMSO igerisindeki Q bandi,
ekstinksiyon katsayisi ve B bandi degerleri.

O band: log B band:

Amax (nm) Amax (M)
22 687 4.92 358
23 686 5.07 356
24 636 5.11 357
25 686 5.18 358
26 686 4.71 358
27 685 5.07 356
28 685 5.16 359
29 685 5.08 352
Std-ZnPc* 672 5.14 358

*[Giirol et al., 2007]

Yapilan agregasyon calismalar1 sonucunda periferal COOH ve Nj siibstitiie
ZnPc tlirevlerinin (22-29) Q ve B band1 degerleri, eksitasyon katsayisinin logaritmik
degerleri belirlenmistir. Q ve B bandmin degerleri standart ZnPc bilesiginin

degerlerine gore ~10 nm uzun dalga boyuna kaydig1 gézlenmistir.
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6.8.2.  Fotokimyasal Ol¢iimler

6.8.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi ((,)

Singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri, boliim 6.2.2.2.1°de belirtildigi
sekilde DMSO igerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin belli
zaman araliklarinda 30 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra oOlgiilen UV-Vis
spektrumlarinda ortamdaki sondiiriicli bilesigin (DPBF) absorbansindaki degisimin

belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4’te verilen

esitlik 3.4’te kullanilarak @, hesaplanir (spektrum 6.224-6.230).
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Spektrum 6. 224. 22 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi dlgiimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 225. 23 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 226. 24 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.



Absorbans

0.8 1

o
)
L

o
>

0.2 1

DPBF Absorbans

0.8

0.6

0.4

02 y =-0.0232x + 0.7414
’ R2=0.9832
0 T T T

0 5 10 15
Zaman (s)

20

222

3

00

400

0 600
Dalga boyu (nm)

700 800

Spektrum 6. 227. 25 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 228. 26 numarah bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 229. 27 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 230. 28 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 231. 29 numarah bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis

spektrumu degigimi.

Yapilan singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sonucunda periferal COOH

ve Nj siibstitie ZnPc tilirevlerinin @, degerleri belirlenmistir (Tablo 6.14).

Hesaplanan degerler Std-ZnPc bilesigi ile karsilagtirildiginda 22 ve 26 numarah

bilesiklerin singlet oksijen verimleri yiiksek bulunmustur.

Tablo 6.14. Periferal COOH ve Nj Siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) DMSO igerisindeki (Pa

degerleri.
AA/At a ®a
22 0.033 0.688 0.697
23 0.023 0.796 0.539
24 0.028 0.908 0.551
25 0.023 0.812 0.517
26 0.022 0.503 0.720
27 0.017 0.469 0.670
28 0.027 0.819 0.604
29 0.027 0.775 0.633
Std-ZnPc* 0.034 0.927 0.67

*[Gtirol et al., 2007]
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6.8.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (¢q)

Fotobozunma o6lclimleri, Bolim 6.2.2.2.2°de belirtildigi sekilde DMSO
igerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilerinin  belli zaman
araliklarinda 100 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra o6lgilen UV-Vis.
spektrumlarinda Q-bandlarindaki degisimin belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde
edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4’te verilen esitlik 3.4 kullanilarak fotobozunma

kuantum verimleri hesaplanir (spektrum 6.232-6.239).
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Spektrum 6. 232. 22 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis.
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 233. 23 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 234. 24 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 235. 25 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 236. 26 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 237. 27 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 238. 28 numaral: bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 239. 29 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgtimleri sirasindaki UV-Vis.

spektrumu degigimi.

Yapilan fotobozunma kuantum verimleri ve omiirleri 6lgiimleri sonucunda

periferal COOH ve N siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) @4 degerleri belirlenmistir

(Tablo 6.15). Hesaplanan degerler 22 numarali bilesik disinda Std-ZnPc bilesigine

gore disiiktiir. Bu sonucglar Pc halkasina siibstitiie edilen gruplarin bilesigin

kararliligini artirdigin1 gostermektedir.



Tablo 6.15. Periferal COOH ve Njsiibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) DMSO igerisindeki @q

230

degerleri.
A (xfg's)
22 7x10” 2.53
23 6x10° 1.80
24 9x10” 2.09
25 7x10° 1.50
26 1x10° 1.07
27 8x10™ 1.24
28 4x10° 0.92
29 4x10° 0.98
Std-ZnPc* 5x107 2.61

*[Gtirol et al., 2007]
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6.8.3. Fotofiziksel Olciimler
Fotofiziksel dl¢timler boliim 6.2.2.3’de belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir
(spektrum 6.240-6.247).

6.8.3.1. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri

@ EMisyon

800 === Eksitasyon
—_— w=fe== Absorbans
3
&
— 600
o
S e
wr ]
2
400 2
]
<
200
0 T T
500 550 600 650 700 750 800 850
Dalga boyu (nm)
Spektrum 6. 240. 22 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 645 nm).
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Spektrum 6. 241. 23 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 645 nm).
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Spektrum 6. 242. 24 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 645 nm).
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Spektrum 6. 243. 25 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 645 nm).
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Spektrum 6. 244. 26 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 650 nm).
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Spektrum 6. 245. 27 numarah bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 645 nm).
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Spektrum 6. 246. 28 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 645 nm).
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Spektrum 6. 247. 29 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 645 nm).

Yapilan floresans kuantum verimleri ve Omiirleri Olgiimleri sonucunda
periferal COOH ve Nj siibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) emisyon ve eksitasyon
dalga boylari belirlenmistir (Tablo 6.16). Ayrica bu bilesiklerin floresans kuantum
verimleri (¢r), floresans omiirleri (), dogal radiatif omiir (%) ve floresans oran

sabiti (kg) degerleri de (Tablo 6.17) belirlenmistir.
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Tablo 6.16. Periferal COOH ve Njsiibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) DMSO igerisindeki emisyon

ve eksitasyon dalga boylari.

Eksitasyon Emisyon Stoke Kaymasi
Aex (Nm) Aem (NM) Astokes (NM)
22 686 692 6
23 686 692 6
24 687 695 8
25 685 696 11
26 686 692 6
27 687 692 5
28 686 693 7
29 685 696 11
Std-ZnP* 672 682 10

*[ Giirol et al., 2007]

Tablo 6.17. Periferal COOH ve Njsiibstitiie ZnPc tiirevlerinin (22-29) DMSO igerisindeki floresans
kuantum verimleri ve dmiirleri.

4 s s ! (i:(FloS)
22 0.26 3.28 12.31 0.81
23 0.30 242 8.09 1.24
24 0.24 2.00 8.34 1.19
25 0.28 1.95 6.98 1.43
26 0.28 3.91 13.97 0.72
27 0.18 1.59 8.87 1.13
28 0.22 1.69 7.69 1.30
29 0.13 1.18 9.04 1.11
Std-ZnPc* 0.20 1.22 6.80 1.47

*[ Giirol et al., 2007]
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6.9. PEPTID SENTEZ VE KARAKTERIZASYONU

Peptid dizisinin sentezlenmesi icin kati ve sivi-faz sentez yontemleri
mevcuttur. Peptid sentezi i¢in kullanilacak aminoasitlerin istenmeyen herhangi bir
reaksiyon vermesini dnlemek amaciyla FMOC veya BOC gruplart ile korunmasi
gerekmektedir. Kat1 faz peptid sentez yontemi, birlesme-yikama-koruma grubunu
uzaklastirilmast seklinde bir dongiiden olusmaktadir. Bu yontemde, kati faz olarak
kullanilan regineye bagli bir aminoasitten baslanarak diger aminoasitlerin diziye C-
ucundan N-ucuna dogru katilmasiyla sentez gergeklestirilir [Merrifield, 1963],
[Albericio, 2000].

Kat1 faz peptid sentezinde Fmoc ve Boc kimyasi kullanilmaktadir:

t-Boc kat1 faz peptid sentezi: t-Boc (tert-biitoksikarbonil) kullanilan kat1 faz
peptid sentezinde aminoasitin a-amino grubu korunmakta olan aminoasitler
kullanilmaktadir. C-ucundan kovalent olarak bir rezine baglanmig aminoasitin Boc
grubu, TFA gibi bir asit ile koparilir. Boc grubunun kopmasiyla pozitif yiliklenen
amino grubu notralize edilir ve aktive edilen bir sonraki aminoasite baglanir. Her
koruma grubu uzaklastirmasi ve baglanma basamagindan sonra regine, baglanmadan
kalan aminoasitleri uzaklastirmak amaciyla CH,Cl, ve NMP (N-metilpirolidon) ile
yikanir [Albericio, 2000].

Fmoc kat1 faz peptid sentezi: Fmoc yontemi, koruma grubunun koparilmasi
islemi sirasinda hidrojen floriir (HF) gibi kuvvetli asit kullanilmasinin 6niine gegerek
daha 1liml sartlarda ¢alismay1 saglamaktadir. Fmoc grubu piperidin (%20-50) iceren
DCM ¢ozeltisi ile uzaklastirilarak bir sonraki aminoasitle baglanir. Boc kimyasi
yonteminde amino grubunun korumasimin kaldirilmasi i¢in asit gerekirken bunun
aksine Fmoc grubunu kaldirmak i¢in bazik sartlar gerekmektedir [Hermkens et al.,
1997].

Tez calismasinda, PS olarak kullanilan Pc molekiilii ile konjuge edilen peptid
dizisinin sentezlenmesi i¢in kati faz peptid sentez yontemi [Merrifield, 1963]
kullanilmistir. Peptid sentezi i¢in kullanilacak aminoasitlerin Fmoc koruma grubu ile
korunmus olmasi tercih edilmistir. Kat1 faz olarak Wang reg¢ine kullanilmistir. Wang

recine Uretici firmadan, ilk aminoasit ile 6nceden baglanmis (preloaded) olarak temin
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edilmistir. Sentezlenen peptid dizisi, MMP-7 enzimine substrat olarak islevi olan
“GPLGLA” dizilimindedir [Zheng et al., 2007].

lf‘ QO «<»
Zf‘ Q——Q—«=»

f—
7_ Q—— O QP — DT>

5/‘ Q——QP——P——D—— D>

6/\ (PP P—r— D — D) — T
Q—— P+ —P—r—D——DP—r—P——D— >

Q——( —m—A —m——— —mn—P—m— o

il il il i = oH
() HoaN—CH-C—oH @ Ha—cH-Cc—oH HzN—CH-C —OH QD Q—(Iszo O HEF
CIHG &y i OH ©
Alanin, A Losin. L <:3H —CH Glisin, G Prolin. P 4-pentinoik asit
cH

Sema 6.32. Peptid dizisi sentezi.

Peptid sentezinde ilk olarak re¢ine, NMP c¢oziiciisii kullanilarak 10 dakika
sigirilir. Aminoasitler, 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium
hexafluorophosphate (HBTU) kullanilarak 1 dakika boyunca aktiflestirilir.
Aktiflestirme karisimi Fmoc korumali aminoasit (2 esdeger), HBTU (1 esdeger) ve
DIPEA (1 esdeger)’ten olusmaktadir. Aktiflestirme karigimi ile aktiflesmis
aminoasitler fmoc grubu uzaklastirilmig aminoasitle peptid bagi olusumu igin 30
dakika stireyle reaksiyona sokulurlar. Siire sonunda ortamda baglanmadan kalan
aminoasitler, NMP ve DCM ile yikanarak (5x30mL) uzaklastirilirlar. Son asamada
Fmoc koruma grubu %20 piperidin iceren NMP ¢ozeltisi ile 15 dakika muamele
edilerek uzaklastirilir. Diger aminoasitler de benzer yontemle diziye eklenerek hedef

peptid dizisi tamamlanir (sema6.32).
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6.9.1. 5-((2-(2-(1-(2-(1-(5-(2-metoksiethilamino)-5-okso pentil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)asetil)pirolidin-2-karboksiamido) - 5 - metil
hekzanamid) asetamido)metil)-2,8-dimetil-4-oksononanoik asit (30)

Sentezi

N-ucu alkin grubu iceren peptid dizisi
H,C
ch CH, H,C on
HsC e NI-H
N HN 0
N 0
O e
O

Sema 6.33. 30 numarali bilesigin agik yapist.

Peptid dizisi, Pc’e “click” kimyasi ile konjuge edilebilmesi i¢in peptid
dizisinin son aminoasiti ilizerine 4-pentinoik asit (2 esdeger) baglanir. Sentezin
sonunda en son aminoasit pentinoik asit tagimaktadir. Kapali formiilii C9HssNgOs

olan molekiil i¢in ulagilan verim %74.42°dir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in peptid, re¢ineden TFA/TIS (95:5)
ile 4 saat muamele edilerek ayrilir. Kopmus olan resin siiziilerek ayrilir ve siiziintii
igerisinde bulunan peptid soguk dietileter ile ¢oktiiriiliir. Elde edilen peptidin

karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglar1 asagidaki gibidir:
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Siddet’ga.u.)

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Spektrum 6.248. 30 numarali bilesige ait MALDI-TOF spektrumu.
Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF

analizinde gdzlenen 607.764 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig1 beklenen iiriiniin

olustugunu gostermektedir.

95

Gegirgenlik (%)
[}
I

75 A

65

55 4 c-0-C

c=0

45
3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Dalga sayisi (cm?)

Spektrum 6.249. 30 numarali bilegige ait IR Spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3304 (OH gerilmesi), 2962-2852 (Alifatik CH
gerilmesi), 1643 (C=0 gerilmesi), 1539 (C=C gerilmesi), 1455 (NH egilmesi), 1261
(CH egilmesi), 1173 (ArCH egilmesi), 1094 (C-O-C simetrik gerilmesi) ve 1024 cm”

! (CH,-O egilmesi) piklerinin gozlenmesi 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Spektrum 6.250. 30 numarali bilesige ait ACN/MeOH (98:2) ¢oziicii sistemindeki HPLC analizi.

ACN (asetonitril)/MeOH (metanol) (98:2) ¢oziicii sisteminde peptid igin
gerceklestirilen HPLC analizinde madde 14.43 dakikada tek madde olarak gelmistir.

Bu da iiriiniin tek ve saf oldugunu desteklemektedir.
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6.9.2. 5-((2-(2-(1-(2-(2-(2-metoksietilamino)-2-oksoetoksi)
asetil)pirolidin-2-karboksiamido)-5-metilhekzanamido) asetamido)

metil)-2,8-dimetil-4-oksononanoik asit (31) Sentezi

N-ucu amin grubu iceren peptid dizisi

CHs HaC
HsC
’ HaC H3C
H
o
5 O O

Sema 6.34. 31 numarali bilesigin acik yapisi.

Peptid dizisi, Pc’e amid bagi ile konjuge edildiginde peptid dizisinin son
amino asiti lizerindeki fmoc korumasinin kaldirilmasi ile sentez sonlandirilir. Kapali

formiilii Cp4H42NgO7 olan molekiil i¢in ulasilan verim %80.16’dur.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu igin peptid, regineden TFA/TIS (95:5)
ile 4 saat muamele edilerek ayrilir. Kopmus olan resin siiziilerek ayrilir ve siiziintii

igerisinde bulunan peptid soguk dietileter ile ¢oktiiriiliir.

Elde edilen peptidin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuclart asagidaki gibidir:
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Spektrum 6.251. 31 numarali bilegige ait MALDI-TOF spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS analizinde gdzlenen 527.777 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

iirliniin olustugunu gostermektedir.

[0

85

Gegirgenlik (%)

80

c=0

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Dalga sayisi (cm™)

Spektrum 6.252. 31 numarali bilesige ait IR Spektrumu.
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IR spektrumu (cm™): 3304 (OH gerilmesi), 2962-2852 (Alifatik CH
gerilmesi), 1643 (C=0O gerilmesi), 1539 (C=C gerilmesi), 1455 (NH egilmesi), 1261
(CH egilmesi), 1173 (ArCH egilmesi), 1094 (C-O-C simetrik gerilmesi) ve 1024 cm”

! (CH2-0O egilmesi) piklerinin gézlenmesi onerilen yapiy1 desteklemektedir.

400 -
13'94"
300 +
-
<
T 200 1
-
100 A J
0 e T T i
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Dakika (dk)
Spektrum 6.253. 31 numarali bilesige ait ACN/MeOH (98:2) ¢oziicii sistemindeki HPLC analizi.
ACN/MeOH (98:2) ¢ozicii sisteminde peptid icin gergeklestirilen HPLC

analizinde madde 13.94 dakikada tek madde olarak gelmistir. Bu da {iriiniin tek ve

saf oldugunu desteklemektedir.
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6.10.  Prob (PPQ) Sentezi ve Karakterizasyonu
6.10.1. Pc - Peptid Konjugasyonu ve Karakterizasyonu

6.10.1.1. 23) - 5-((2-(2-(2-(2-(1-(5-(2-metoksiethilamino)-5-okso
pentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)asetil)pirolidin-2-karboksiamido) - 5 - metilhekzan
amid) asetamido)metil)-2,8-dimetil-4-oksononanoik asit - 9(10), 16(17), 23(24) -
tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi
ftalosiyaninato Zn(II) “PP” Sentezi (32)

/{?\i
N=S\ N LAskorlnkAsd N N

_ 48 saet

o~ 3
26 O <Ow ~0.-
HiC..-CH;
/\,HT]/\/\,N:,' H HNﬁL PQWH i HBWJ\O
-0 A -
Sema 6.35. 32 numarali bilesigin sentezi.

200 mg (0.116 mmol) 26 numaral1 bilesik ile 250mg (0.412 mmol) N-ucu alkin
grubu ile fonksiyonel hale getirilmis peptid dizisi DMF igerisinde 15 dakika
karigtirtlir. Karigimin tizerine 9 mg (0.009 mmol) CuSO,4, 36 mg (0.045 mmol)
sodyum askorbat (C¢H;NaOg) eklenir ve 30°C’de 24 saat siireyle karistirilir.
Reaksiyon karigimi sinterli filtreden siiziiliir ve ortamda reaksiyona girmeden kalan
26 numarali bilesik ve peptid bilesenlerinin uzaklastirilmasi icin MeOH (2 x 20 mL)
ve CH.ClI; (2 x 30 mL) ile yikanir. Peptid bagl regine vakumda kurutulur.
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N-ucu Pc ile kapatilmis olan peptid dizisinin C-ucundaki reg¢inenin
koparilmasi i¢in reaksiyon iiriinii TFA/TIS/H,0 (93:5:2) ile 4 saat muamele edilir.
Kopmus olan regine siiziilerek ayrilir ve peptid bagli Pc (PcP) konjugati soguk
dietileter ile ¢oktiiriilerek santrifiijlenir ve vakumda kurutulur. CH,Cl,/C,HsOH
(1:1) sistemide ¢oziilen PPc Biobeads kolonda CH,Cl, ¢oziicii sistemi kullanilarak

saflagtirtlir. Kapali formiili C113H164N18031Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim %
26’dir.

Molekiiliin yapisal karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin

sonuglar1 asagidaki gibidir:

95 4

90 1

85 1 OH

Gegirgenlik (%)

80 4

NH c-0-C
75 1 CH

70 1

7\

Cc=0

65

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Dalga sayisi (em™)

Spektrum 6.254. 32 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3304 (OH gerilmesi), 3082 (ArCH gerilmesi), 2962-
2852 (CH gerilmesi), 1643 (C=0 gerilmesi), 1539 (C=C gerilmesi), 1455 (NH
egilmesi), 1261 (CH egilmesi), 1173 (ArCH egilmesi), 1094 (C-O-C simetrik

gerilmesi) ve 1024 cm™ (CH,-O egilmesi) piklerinin gdzlenmesi ve N3 pikinin

kaybolmasi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Siddet (a.u.)

2338.832

[M+Na+K]*

w00 T 3o 20 2800 adoo’ " 280 ado a2 r..n/.Z T 5000

Spektrum 6.255. 32 numaral bilesigin MALDI-TOF Kkiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak sinapik asit kullanilarak alinan MALDI-TOF-

MS analizinde gdzlenen 2338.932 [M+2H]" molekiiler iyon pikinin varligi beklenen

tiriiniin olugtugunu gostermektedir.

M

D—o<3 3" RN8% ==3%
° P TR TR
: B —_— : 0.80 0.76 0.72
RicLAC /\n/\"”:;“f)L*ﬂQ‘f'-.i;rﬂ’" f1 (ppm)
DMFid; CH
6H
[
§a%8359%%
__en2Sldnnn
15 10 05 00

Spektrum 6.256. 32 numarali bilesigin DMF-d; igerisinde alinmus "H-NMR spektrumu.
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'H NMR (DMF-d;): § = 0.71-0.79 (bs, 33H, CHy), 1.12-1.15 (bs, 6H, CH,), 1.96-
2.00/2.03-2.04/2.06-2.15 (bs, 6H, CH), 2.31-2.35/2.36-2.41/4.25-4.33/4.41-
451/451-459 (m, 22H, CH,), 3.36-3.67/3.68-3.77/3.79-3.91/3.92-4.03/4.16-
4.24/4.33-4.40 (m, 72H, CH,-0), 4.05-4.12 (m, 3H, CH), 7.42-7.50 (m, 1H, CH),
7.43-7.63/7.82-7.87 (m, 6H, NH), 7.90-7.92 (b, 1H, OH), 7.95-8.11 (m, 12H, ArH).

173 1722 171 170 169
f1 (ppm)

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Spektrum 6.257. 32 numarali bilesigin DMF- d; igerisinde alnms **C-NMR spektrumu.

BC-NMR (DMF-d;): & = CH; (13.31, 13.81, 14.37, 15.56, 16.99, 17.69,
20.80, 21.15, 24.33, 24.83, 25.04), CH, (39.95, 40.30, 40.44, 40.86, 41.22, 41.57,
42.49, 43.05, 48.21, 50.54, 51.11, 52.03, 52.24, 52.38, 54.78, 55.91, 59.59, 60.50,
60.86, 61.21, 70.25), CH (22.50, 22.85, 50.76, 50.97, 51.67, 52.24, 60.65, 60.86,
61.42, 83.61), ArC (127.51, 127.63, 127.68, 127.89, 128.03), ipsoC (168.79, 168.80,
169.11, 169.22), N-C=C (145.00), N-C=N (128.16, 128.21, 170.89, 171.18, 171.26,
171.46, 171.89, 171.96), C=0 (172.06, 172.11, 172.24, 172.38, 172.59, 172.78,
172.89, 172.98).
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Spektrum 6.258. 32 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢éziiciiler igerisindeki UV-

Vis. spektrumu.

Amax/NM: 32 numaral: bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlart 687, 619 nm, Soret bandi
ise 362 nm’de gozlenmistir. 32 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda
DMSO, DMF, CHCIs, THF, EtOH ve DCM igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-
Vis. spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Su disindaki
coziicliler igerisinde Q ve Soret bandlari degerlerinde bir fark gozlenmezken su
igerisinde agragasyon s6z konusudur. Su igerisindeki agregasyon TritonX-100 ylizey

aktif maddesinin ilavesiyle giderilmistir, spektrum 6.259’da goriilmektedir.

0.6 - B bandi  Q band:
Su+TritonX-100 535 688 n
Su 344 641, 687
g
804
2
-]
<
02 e SuATriton X-100

e S

300 400 700 800

500, 600
Dalgaboyu (nm)
Spektrum 6.259. 32 numarali bilesigin su ve su+TritonX-100 i¢erisindeki UV-Vis. spektrumu.
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6.10.1.2. 2(3)-5-((2-(2-(1-(2-(2-(2-metoksietilamino)-2-oksoetoksi) asetil)
pirolidin-2-karboksiamido)-5-metilhekzanamido) asetamido) metil)-2,8-dimetil-
4-oksononanoik asit - 9(10), 16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-
(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi 23(24) ftalosiyaninato Zn(II) “PP” (33)

Sentezi

DCC
h NHS -

h{ \ DMF /N’ n{ N

= N N
N=zZn—N > N=7n—

N | /',7<:)’ 30°C N TV
NNy N 24 saat NNy N

\ |/ \YY,
é O‘O _<:o’\'0~/‘o’\

O™\ Ov 3
22
H3C~ CHs
0 0 @ oJL N=L N N
D - V\NK JlOH /o\»NJK/ N/\n’ N OH
H H H o O H o 0 CHy

H,C” CH,

Sema 6.36. 33 numaral1 bilesigin sentezi.

20 mg (0.012 mmol) 22 numarali bilesik ImL DMF igerisinde ¢oziildiikten
sonra ilave edilen 3.6 mg (0.017 mmol) disiklohekzilkarbodiimid (DCC) ve 2 mg
(0.017 mmol) N-hidroksisiiksiniimid (NHS) ile 10 dakika siireyle aktiflestirilir. Bu
stire sonunda 6.1 mg (0.012 mmol) N-ucu amino grubu ile fonksiyonel hale
getirilmis olan peptid dizisi iizerine ilave edilir. Reaksiyon karisimi 24 saat 30°C’de
karistirilir. Siire sonunda reaksiyon karisimi filtreden siiziilerek ortamda reaksiyona
girmeden kalan Pc ve peptid bilesenlerinin uzaklastirilmas icin MeOH (2 % 20 mL)
ve CH,CI; (2 x 30 mL) ile yikanir. Peptid bagl re¢ine vakumda kurutulur.
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N-ucu Pc ile kapatilmis olan peptid dizisinin C-ucundaki resinin koparilmasi
igin reaksiyon {rlini TFA/TIS (triizopropilsilan) (95:5) ile 4 saat muamele edilir.
Kopmus olan resin siiziilerek ayrilir ve peptid baghh Pc (PP) konjugati soguk
dietileter ile ¢oktiiriilerek santrifiijlenir ve vakumda kurutulur. CH,CI,/C,HsOH
(1:1) sistemide ¢oziilen PP biobeads kolonda CH,CI, ¢oziicii sistemi kullanilarak
saflagtirtlir. Kapali formiilii Cip7H155N1503,Zn olan molekiil i¢in ulasilan verim

%25°tir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan analizlerin sonuglar1 agagidaki

gibidir:
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95 1 T ArcH T
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85 4

Gegirgenlik (%)

75 1

e

c=0

55
3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Dalga sayisi (em™)

Spektrum 6.260. 33 numarali bilegige ait FT-IR spektrumu.

IR spektrumu (cm™): 3297 (OH gerilmesi), 3069 (ArCH) , 2958-2853 (CH
gerilmesi), 1648 (C=0 gerilmesi), 1545 (C=C gerilmesi), 1457 (NH egilmesi), 1263
(CH gerilmesi), 1202 (C-N egilmesi), 1137 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Siddet (a.u.)
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Spektrum 6.261. 33 numarali bilesigin MALDI-TOF kiitle spektrumu.

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak Sinapik asit kullanilarak yapilan MALDI-

TOF-MS kiitle analizinde gdzlenen 2269.803 [M+K+2H]" molekiiler iyon pikinin

varlig1 beklenen {iriiniin olustugunu gostermektedir.

oy
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'\ DWR-d;
DM, Qoo
X X
ArCH CH, 20
12H 4H
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Spektrum 6.262. 33 numarali bilesigin DMF-d; icerisinde almmus *H-NMR spektrumu.
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'H-NMR _(DMF-d;): § = 0.70-0.79 (m, 33H, CH3), 1.08-1.19 (bs, 2H, CH),
1.31-1.44 (m, 6H, CH,), 1.68-1.81 (m, 4H, CH,), 4.08-4.19/4.36-5.69 (m, 72H, CH,-
0), 4.24-4.34 (M, 8H, CH,), 5.71-5.78 (m, 4H, CH,), 5.79-5.87 (m, 4H, CH), 11.66-
11.95 (b, 6H, NH), 12.15-12.29/12.37-12.53/12.62-12.91 (m, 12H, ArH), 12.93-

13.16 (b, 1H, OH).

o

N ;’ N
= \ Y
~Zn-N_ | A
N J‘I)@ DMFH;
DMR-d; §
] 1)

& HC OH

ArC e ?f\w.n:,r\
N-C=N| @2 o
2

" T AIC / \

\ \

o || issrgc ArC \ % CH;]
| N-C=N CH, \ [\
[ b \  CH [ \
\ o '\\ \ /1

T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Spektrum 6.263. 33 numarali bilesiginin DMF- d- icerisinde alimmis “*C-NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-d): 5 = CHs (12.96, 13.98, 15.21, 15.64, 16.88, 17.47,
18.44, 21.66, 23.06, 24.84, 25.00), CH, (46.82, 47.82, 48.49, 51.55, 52.68, 53.92,
56.98, 57.31, 61.34, 63.86, 63.97, 65.69, 66.39, 67.47, 70.15, 70.58, 75.55, 39.67,
40.10, 40.80, 41.50, 43.33, 76.44), CH, (65.69, 66.39, 67.47, 70.15, 70.58, 75.55),
CH (39.67, 40.10, 40.80, 41.50, 43.33, 76.44, 76.55), ArC (117.51, 117.57, 123.00,
128.43, 129.98), ipsoC (157.78, 158.05, 158.64, 159.34), C=0 (172.45, 172.88,
173.42, 174.82, 177.61, 178.04, 178.31).
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Spektrum 6.264. 33 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda farkli ¢dziiciiler igerisindeki UV-

Vis. spektrumu.

Amax/NM: 33 numaral: bilesigin DMSO igerisinde 1.10°M konsantrasyonunda

hazirlanan ¢6zeltisinin UV-Vis spektrumunda Q bandlar1 687, 620 nm, Soret bandi

ise 360 nm’de gdzlenmistir. 33 numarali bilesigin 1.10°M konsantrasyonunda

toluen, THF, su, EtOH, DMF, CHCIl3, DMSO i¢erisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin

UV-Vis. spektrumunda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Su disindaki

coziicliler icerisinde Q ve Soret bandlar1 degerlerinde bir fark gézlenmemistir. Su

icerisindeki agregasyon TritonX-100 ylizey aktif maddesinin ilavesiyle giderilmistir.

TritonX-100 ilavesiyle elde edilen grafik spektrum 6.265’te goriilmektedir.

1.2 -
1 B band1  Q band:
Su+TritonX-100 355 687
0.8 Su 336 640, 683
g
g 0.6
-]
<
0.4 1
e— S|
0.2 1 e S+ TritonX-100
0 T : T
300 400 500 600

UV-Vis. spektrumu.

Dalga boyu (nm)
Spektrum 6.265. 33 numarali bilesigin 1.10° M konsantrasyonda su ve su+TritonX-100 igerisindeki

800
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6.10.2. Peptid Konjuge ZnPc Tiirevlerinin (32,33)

Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

6.10.2.1. Agregasyon Olciimleri
Sentezlenen peptid konjuge ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon ozellikleri,
boliim 6.2.2.1°de belirtildigi gibi 2x10°-1.2x10” konsantrasyon araliginda DMSO

¢Oziiciisii icerisindeki absorpsiyonlar1 Olgiilerek incelenmistir.

0.6 1
e 1].20E-05

e 1.00E-05
s 8 00E-06
e 6.00E-06
e 4 00E-06
s ) 00E-06

0.6 A1

05 4
0.4
03 1
0.2 - y =52459x + 0.003

0.4 1 01 4 R?=0.9999
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Absorbans

0 T T T T T J
0.00E+00 2.00E-06 4.00E-06 6.00E-06 8.00E-06 1.00E-05 1.20E-05

Konsantrasyon (M)

0.2

300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

Spektrum 6.266. 32 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-
Vis. spektrumlari.
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Spektrum 6.267. 33 numarali bilesigin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-

Vis. spektrumlari.

Tablo 6.18. Peptid konjuge ZnPc Tiirevlerinin (32, 33) Q bands, ekstinksiyon katsayisi ve B band1
degerleri.

O band: log £ B band:

Amax (NM) Amax (NM)
32 687 4.72 362
33 687 6.67 360
Std-ZnPc* 672 5.14 358

*[Giirol et al., 2007]

Yapilan agregasyon calismalar1 sonucunda peptid siibstitiie ZnPc¢ tiirevlerinin
Q ve B band1 degerleri, eksitasyon katsayisinin logaritmik degerleri belirlenmistir. Q

ve B bandinin degerleri, standart ZnPc¢ bilesiginden ~15nm daha uzun dalga boyunda

gbzlenmistir.
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6.10.2.2. Fotokimyasal Ol¢iimler

6.10.2.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (@4)

Singlet oksijen kuantum verimi Ol¢iimleri, Bolim 6.2.2.2.1°de belirtildigi
sekilde DMSO igerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin belli
zaman araliklarinda 30 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra &lgiilen UV-Vis.
spektrumlarinda ortamdaki sondiiricii  molekiiliin absorbansindaki degisimin

belirlenmesiyle gergeklestirilir. Elde edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4°te verilen

esitlik 3.4’te kullanilarak @, hesaplanir.

0.4 -

o
IS

I
w

0.3 -

=]
[N)
N
o
[

y=-0.01x +0.3798 —25s
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o

o
o

10 5 20 || |
Zaman (s)1 | | ‘
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y
y 4
AN 4 \

y y \‘\,/// “‘\\

. o~ ’ \

0 NSRSt

300 400 500 600 700 800
Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.268. 32 numarali bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi dl¢iimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.269. 33 numaral bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.

Yapilan singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimleri sonucunda peptid konjuge

ZnPc tiirevlerinin @, degerleri belirlenmistir (Tablo 6.19). Hesaplanan degerler

standart ZnPc bilesigine gore diisiik ¢ikmistir.

Tablo 6.19. Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisindeki ¢, degerleri.

DA/At a s

32 0.010 0.534 0.34

33 0.013 0.504 0.46
Std-ZnPc* 0.034 0.927 0.67

*[Giirol et al., 2007]
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6.10.2.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (¢oq)

Fotobozunma o6lclimleri, Bolim 6.2.2.2.2°de belirtildigi sekilde DMSO
icerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilerinin belirli zaman
araliklarinda 100 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra dlgilen UV-Vis.
spektrumlarinda Q-bandlarindaki degisimin belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde

edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4°te verilen esitlik 3.4 kullanilarak fotobozunma

kuantum verimleri hesaplanir.

0.4 4 ) S
‘ e 600 s
0.4 4 emme» 1200 s
" @ 1800 s
i S 03 1 400 s
0.3 K]
5 = 3000 5
2 802
c 8
8 < y = -3E-05x + 0.4225
S R?=0.9883
w
o0.
<
600 1200 1800 2400 3000 3600
Zaman (s)

0 T St T ————

300 400 500

600
Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.270. 32 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri sirasindaki UV-Vis.
spektrumu degigimi.
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Spektrum 6.271. 33 numarali bilesigin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri sirasindaki UV-Vis
spektrumu degigimi.

Yapilan fotobozunma kuantum verimi olglimleri sonucunda peptid konjuge
ZnPc tiirevlerinin (g degerleri belirlenmistir (Tablo 6.20). Hesaplanan degerler

standart ZnPc bilesigine gore yaklagik ayni degerlerdedir. Peptid dizisinin Pc

halkasina siibstitliisyonu bilesiklerin kararliliklarina fazla bir etki yapmamustir.

Tablo 6.20. Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) DMSO igerisinde @4 degerleri.

AA Pd
At (x10%)
32 3x10” 2.96
33 2x107 2.53
Std-ZnPc* 5x107° 2.61

*[Giirol et al., 2007]
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6.10.2.3.  Fotofiziksel Ol¢ciimler

6.2.2.3°de belirtildigi sekilde

Fotofiziksel Olctimler Bolim

gerceklestirilmistir.

6.10.2.3.1. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri

T 0.7
800 H f
i AEksitasyon T 06
= ¢ Emisyon
3 § "‘ Absorpsiyon T 0.5
8 600 A 4
° § 3 7
o Iy ‘; to04 E
] DY 2
wn A ’ ‘o-
400 - 2 e {03 38
2 ¢ <
)
$
F 1 02
200 - ; f
+ 0.1
0 . . s
700 750 800 850

600 650
Dalga boyu (nm)

Spektrum 6.272. 32 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

500 550

spektrumlari (Ag,: 655 nm).
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Spektrum 6.273. 33 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 645 nm).

Yapilan floresans kuantum verimleri ve omiirleri 6l¢iimleri sonucunda peptid
konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) emisyon ve eksitasyon dalga boylari
belirlenmistir (Tablo 6.21 ve 6.22). Hesaplanan degerler standart ZnPc bilesigin
degerlerine gore daha yiiksek ¢cikmustir.

Tablo 6.21. Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) emisyon ve eksitasyon dalga boylar1.

Eksitasyon Emisyon Stoke Kaymasi
Aex (nm) Aem (NM) Astokes (NM)
32 681 690 9
33 686 695 9
Std-ZnPc* 672 682 10

*[Giirol et al., 2007]

Tablo 6.22. Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (32, 33) floresans kuantum verimleri ve omiirleri.

TF (L) Ke
P ns ns s1(x10°)
32 0.19 3.78 20.23 1.47
33 0.16 4.08 25.99 1.09
Std-ZnPc* 0.20 1.22 6.80 1.47

*[Giirol et al., 2007]
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6.10.3. Sondiiriicii Konjugasyonu ve Karakterizasyonu

FRET olusumunun saglamak amaciyla, 32 ve 33 numarali peptid konjuge Pc
bilesikleri sondiirii ile konjuge edilerek PROB yapisi olusturulmustur. FRET 1s1masiz
bir enerji transfer prosesidir. PROB yapisinda uyarilmis haldeki Pc bilesigi (dondr)
enerjisini sondiiriicii bilesige (akseptor) aktarir. Teorik olarak bu enerji tranferinin
gergeklesmesi icin Pc bilesiginin emisyon spektrumu ile sondiiriicii bilesigin
absorpsiyon spektrumunun Ortlismesi gerekmektedir. Ancak Lovell ve ark. 2009
yilinda yaptiklart bir ¢calismada PS ve Q’mn spektral ortiismesinin singlet oksijen
tiretiminden bagimsiz olduguna yonelik bir ¢alisma yaymlamislardir. Buradan yola
cikilarak tez calismasinda spektral olarak iyi Ortlisen ve Ortiismeyen 3 ¢esit
sondiiriicii kullanilmistir. Kullanilan sondiiriicii bilesiklerin 6zellikleri Tablo 6.23’te

gortilmektedir.

Tablo 6.23. Sondiiriicii bilegiklerinin DMSO igerisindeki spektral 6zellikleri.

Q1 Q2 Qs

6-aminokinolin  1-aminopiren Atto-680®
Aabs 375 390 684
Aem 557 480 700
loge 3.68 458 5.03
=

HoN HaN o
yapt m @g@ ((t o
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6.10.3.1. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(kinolin-6-
ilamino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(1-(5-(2-
metoksietilamino)-5-oksopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)asetil)pirolidin-2-karboksi
amido - 9(10), 16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(Il) “PPQ” Sentezi (34)

\ |4
S *

Sema 6.37. 34 numarali bilesigin sentezi.

10 mg (0.0043 mmol) 32 numarali bilesik 0.5mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karistma 1.33mg (0.0065mmol) DCC ve 0.74 mg (0.0065mmol) NHS
eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2 saat siireyle 50°C de karistirilarak
aktiflestirilir. Siire sonunda 0.62mg (0.0043mmol) sondiiriicii molekiil eklenir ve 3
saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Olusan iiriin hekzan ile ¢oktiiriilerek ayrilir.
Coktiirtilen tirtin CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek Biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi
ile temizlenir. Kapali formiilii Ci21H168N20030Zn olan bilesik i¢in ulasilan verim
%82.53"tiir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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Dalga sayisi (cm™)

IR spektrumu (cm™): 3335 (N-H gerilmesi), 3090 (ArCH gerilmesi), 2927-
2876 (Alifatik CH gerilmesi), 1685 (C=0 gerilmesi), 1609 (C=C gerilmesi), 1491
(NH egilmesi), 1239 (CH egilmesi), 1096 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.

Siddet (a.u.)

[M+H]*

2448848

300
200

1004

L S e S S S S e s S s S S SRS S S e S S s S s S S S s S e S S S S s S Sy S S S s
250 S00 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 m/z

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gozlenen 2448.848 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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6.10.3.2. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(piren-1-
amino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(1-(5-(2-
metoksietilamino)-5-oksopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)asetil)pirolidin-2-karboksi
amido - 9(10), 16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(II) “PPQ” Sentezi (35)

\!/ 35

Sema 6. 38. 35 numarali bilesigin sentezi.

10 mg (0.0043 mmol) 32 numarali bilesik 0.5mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karistma 1.33mg (0.0065mmol) DCC ve 0.74 mg (0.0065mmol) NHS
eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2 saat siireyle 50°C de karistirilarak
aktiflestirilir. Stire sonunda 0.93mg (0.0043mmol) sondiiriicii molekiil eklenir ve 3
saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Olusan iiriin hekzan ile ¢oktiiriilerek ayrilir.
Coktiirtilen tirtin CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek Biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi
ile temizlenir. Kapali formiilii Ci28H173N19030Zn olan bilesik i¢in ulasilan verim
%85.43’tiir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglar

asagidaki gibidir:
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Gegirgenlik (%)

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Dalga sayisi (cm™)

IR spektrumu (cm™): 3380 (N-H gerilmesi), 3051 (ArCH gerilmesi), 2928-
2876 (AICH gerilmesi), 1664 (C=0 gerilmesi), 1609 (C=C gerilmesi), 1493 (NH
egilmesi), 1238 (CH egilmesi), 1024 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gbzlenmesi Onerilen yapiyr desteklemektedir.

.150—_ [M+Na]*

)
2546609

N
a
I

Siddet (a.u

[M+H]*

2524.920

100

754

50

1600 ' 1800 ' 2000 ' 2200 ' 2400 ' 2600 " m/z

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gdzlenen 2524.920 [M+H]" ve 2546.609 [M+Na]® molekiiler

iyon piklerinin varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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6.10.3.3. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(atto-
amino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(1-(5-(2-
metoksietilamino)-5-oksopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)asetil)pirolidin-2-karboksi
amido - 9(10), 16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-
etoksietoksi)) etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(Il) “PPQ” Sentezi (36)

Sema 6. 39. 36 numarali bilesigin sentezi.

10 mg (0.0043 mmol) 32 numarali bilesik 0.5mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karisima 1.33mg (0.0065mmol) DCC eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2
saat siireyle 50°C de karistirillarak aktiflestirilir. Stire sonunda 2.24mg
(0.0043mmol) sondiiriicii molekiil eklenir ve 3 saat siireyle oda sicakliginda
karistirilir. Olusan iriin hekzan ile ¢oktiriilerek ayrilir. Coktiiriilen tiriin CH,Cl,
igerisinde ¢oziilerek Biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi ile temizlenir. Kapali
formiilii C143H199N21035SZn olan bilesik i¢in ulasilan verim %91.16’dir.

Molekiiliin karakterizasyonu icin yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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3800
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Dalga sayisi (cm™)

1800 1400 1000 600

IR spektrumu (cm™): 3322 (N-H gerilmesi), 3061 (ArCH gerilmesi), 2936-

2854 (AICH gerilmesi), 1660 (C=0 gerilmesi), 1616 (C=C gerilmesi), 1575-1544
(NH egilmesi), 1312 (CH egilmesi), 1085 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.

o Siddet(au) &
o o
| 1

50

[M+H]*

-2§70.030

[M+Na]*

- 2§92.250

2000

2200

2400
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2800

3000 mfz

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gézlenen 2870.030 [M+H]" ve 2892.250 [M+Na]" molekiiler

iyon piklerinin varlig1 beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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6.10.34. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(kinolin-6-
ilamino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(2-(2-
metoksi etilamino)-2-oksoetoksi) asetil)pirolidin-2-karboksiamido - 9(10),
16(17), 23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi))
etoksimetil] etiloksi ftalosiyaninato Zn(Il) “PPQ” Sentezi (37)

O./*ONO/

2

N N

O@z){ Sron o L .
é 37

Sema 6. 40. 37 numarali bilesigin sentezi.

N

8N H

\!/ O_O_(of\,Owo‘\
33

kuru DMF

10 mg (0.0045 mmol) 33 numarali bilesik 0.5mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karistma 1.39mg (0.0068mmol) DCC ve 0.78mg (0.0068mmol) NHS
eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2 saat siireyle 50°C de karigtirilarak
aktiflestirilir. Siire sonunda 0.65mg (0.0045mmol) sondiiriicii molekiil eklenir ve 3
saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Olusan iirtin hekzan ile ¢oktiirtilerek ayrilir.
Coktiiriilen tirtin CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi
ile temizlenir. Kapali formiilii C116H161N17031Zn olan bilesik i¢in ulasilan verim

%74.65’tir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglar

asagidaki gibidir:
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Dalga sayisi (cm™)

IR spektrumu (cm™): 3311 (N-H gerilmesi), 3088 (ArCH gerilmesi), 2965-
2878 (Alifatik CH gerilmesi), 1660/1627 (C=0 gerilmesi), 1572/1540 (C=C
gerilmesi), 1438 (NH egilmesi), 1243 (CH egilmesi), 1088 (C-O-C simetrik

gerilmesi) piklerinin gézlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-
MS kiitle analizinde gozlenen 2270.609 [M-6CHs]*, 2298.206 [M-CHi]" ve

2378.327 [M+Na]" molekiiler iyon piklerinin varligi beklenen iiriiniin olustugunu

gostermektedir.
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6.10.3.5. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(piren-1-
amino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(2-(2-
metoksietilamino)-2-oksoetoksi) asetil)pirolidin-2-karboksiamido - 9(10), 16(17),
23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil]
etiloksi ftalosiyaninato Zn(II) “PPQ” Sentezi (38)

\/
O'\.O/’O‘\
d) Q-o<eZ T

kuru DMF

N N

O@i‘;:c e N oo
é 38

Sema 6. 41. 38 numarali bilesigin sentezi.

10 mg (0.0045 mmol) 33 numarali bilesik 0.5mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karigima 1.39mg (0.0068 mmol) DCC ve 0.78mg (0.0068 mmol) NHS
eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2 saat siireyle 50°C de karistirilarak
aktiflestirilir. Siire sonunda 0.98mg (0.0045mmol) sondiiriicti molekiil eklenir ve 3
saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Olusan {iriin hekzan ile ¢oktiiriilerek ayrilir.
Coktiiriilen tirtin CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi
ile temizlenir. Kapali formiilii Ci23H166N16031Zn olan bilesik i¢in ulasilan verim
%72.25tir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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IR spektrumu (cm™): 3316 (N-H gerilmesi), 3062 (ArCH gerilmesi), 2958-
2875 (Alifatik CH gerilmesi), 1656 (C=0 gerilmesi), 1643/1516 (C=C gerilmesi),
1439 (NH egilmesi), 1239 (CH egilmesi), 1030 (C-O-C simetrik gerilmesi) piklerinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gdzlenen 2453.645 [M+Na]" molekiiler iyon piklerinin varlig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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6.10.3.6. 2(3) - N-(1-(2-(2-izopentil-5-metil-3,6-diokso-6-(atto-
amino)hekzilamino)-2-oksoetilamino)-5-metil-1-oksohekzan-2-il)-1-(2-(2-(2-
metoksietilamino)-2-oksoetoksi) asetil)pirolidin-2-karboksiamido - 9(10), 16(17),
23(24) - tris - [2-(2-(2-etoksietoksi)etoksi)-1-(2-(2-etoksietoksi)) etoksimetil]
etiloksi ftalosiyaninato Zn(II) “PPQ” Sentezi (39)

N

\ o] o]
O©::N_Zln—N, | = OV’N‘u\*ovu\ @_ + f r
N N o N
>%)©( 20
é 33 DCC
kuru DMF

D —o<o 070>
O,/O'\,O./

Sema 6. 42. 39 numarali bilesigin sentezi.

10 mg (0.0045 mmol) 33 numarali bilesik 0.5 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve
bu karisima 1.39mg (0.0068 mmol) DCC eklenmesiyle bilesikteki karboksil grubu 2
saat siireyle 50°C de karistirilarak aktiflestirilir. Siire sonunda 2.35 mg (0.0045
mmol) sondiiriicti molekiil eklenir ve 3 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir.
Olusan iriin hekzan ile ¢oktiiriilerek ayrilir. Coktiiriilen iiriin CH,Cl, igerisinde
coziilerek biobeads matriksli jel filtrasyon teknigi ile temizlenir. Kapali formiilii
Ci138H192N18036SZn olan bilesik ic¢in ulasilan verim %75.83 tiir.

Molekiiliin karakterizasyonu i¢in yapilan spektroskopik analizlerin sonuglari

asagidaki gibidir:
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IR spektrumu (cm™): 3325 (N-H gerilmesi), 3079 (ArCH gerilmesi), 2931-
2852 (Alifatik CH gerilmesi), 1660/1626 (C=0 gerilmesi), 1572/1539 (C=C
gerilmesi), 1438 (NH egilmesi), 1244 (CH egilmesi), 1089 (C-O-C simetrik

gerilmesi) piklerinin gézlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir.

Siddet (a.u.)g
1

&

60 o~
IN

™~

[M+H]*

40

T v T T T T T T T T T T
1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 mfz 3200

Kiitle Spektrumu: Matriks olarak DHB kullanilarak yapilan MALDI-TOF-

MS kiitle analizinde gézlenen 2777.232 [M+H]" molekiiler iyon pikinin varhig

beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.
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6.10.4. Sondiiriicii Konjuge ZnPc Tiirevlerinin (34-39)

Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ol¢iimleri

6.10.4.1.  Spektral Ortiisme Ol¢iimleri

6.10.4.1.1. 32 numarah PP bilesiginin emisyonu ile Q; Q; ve Qs

absorpsiyonlari ile Ortiisme Spektrumlar:
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3
s 80 A @
] 3
3 5
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40 1
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0 Y Y 0
300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Spektrum 6. 274. DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q; bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.
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Spektrum 6. 275. DMSO igerisinde 32 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q, bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.
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Spektrum 6. 276. DMSO igerisinde 32 numaral bilesigin emisyon spektrumu ile Qs bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.

32 numarali bilesigin emisyon spektrumu en yliksek oranda Qs bilesiginin

absorpsiyon spektrumu ile ortiismektedir.
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6.10.4.1.2. 33 numarahh PP bilesiginin emisyonu ile Q; Q; ve Qs

absorpsiyonlar ile Ortiisme Spektrumlari
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Spektrum 6. 277. DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q; bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.
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Spektrum 6. 278.  DMSO igerisinde 33 numarali bilesigin emisyon spektrumu ile Q, bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.
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Spektrum 6. 279. . DMSO igerisinde 33 numaral bilesigin emisyon spektrumu ile Qs bilesiginin
absorpsiyon spektrumu.

33 numarali bilesigin emisyon spektrumu en yiliksek oranda Qs bilesiginin

absorpsiyon spektrumu ile ortiismektedir.

6.10.4.2. Fotokimyasal Ol¢iimler

6.10.4.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (¢a)

Singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri, Boliim 6.2.2.2.1°de belirtildigi
sekilde DMSO igerisinde belirli bir konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin belli
zaman araliklarinda 30 volt 1s18a maruz birakildiktan sonra olgiilen UV-Vis.
spektrumlarinda ortamdaki sondiirticii  molekiiliin  absorbansindaki degisimin

belirlenmesiyle gerceklestirilir. Elde edilen grafiklerin egimi Boliim 3.2.4’te verilen

esitlik 3.4’te kullanilarak @, hesaplanir.
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Spektrum 6. 280. 34 numarali bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.
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Spektrum 6. 281. 35 numarali bilegigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 282. 36 numarali bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 283. 37 numaral bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 284. 38 numaral bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degisimi.
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Spektrum 6. 285. 39 numarali bilesigin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgiimleri
sirasindaki UV-Vis. spektrumu degigimi.

Yapilan singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri sonucunda peptid konjuge
ZnPc tirevlerinin @, degerleri belirlenmistir (Tablo 6.24). Hesaplanan degerler

standart ZnPc bilesigine gore diisiik ¢ikmustir.
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Tablo 6. 24. Peptid konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) DMSO igerisindeki ¢, degerleri.

AA/At o s

34 0.0061 0.769 0.14

35 0.0063 0.817 0.13

36 0.0078 0.725 0.18

37 0.0060 0.749 0.14

38 0.0057 0.712 0.16

39 0.0077 0.766 0.17
Std-ZnPc* 0.034 0.927 0.67

*[Giirol et al., 2007]

6.10.4.3.  Fotofiziksel Olciimler

Fotofiziksel Olctimler Bolim 6.2.2.3°de belirtildigi sekilde
gerceklestirilmistir.

6.10.4.3.1. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri
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Spektrum 6. 286. 34 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 655 nm).
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Spektrum 6. 287. 35 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ag,: 655 nm).
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Spektrum 6. 288. 36 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Ags: 650 nm).
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Spektrum 6. 289. 37 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Agy: 650 nm).
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Spektrum 6. 290. 38 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari (Ag,: 650 nm).
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Spektrum 6. 291. 39 numarali bilesigin DMSO igerisindeki Absorbans, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari (Agy: 650 nm).

Yapilan floresans kuantum verimleri ve Omiirleri &lglimleri sonucunda
sondiiriicii konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) emisyon ve eksitasyon dalga boylari
belirlenmistir (Tablo 6.25 ve 6.26). Hesaplanan degerler standart ZnPc bilesigin
degerlerine gore daha yiiksek ¢ikmustir.

Tablo 6. 25. Sondiiriicti konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) emisyon ve eksitasyon dalga boylar1.

Eksitasyon Emisyon Stoke Kaymast
Aex (M) Aem (NM) Asiokes (NM)

34 689 698 9

35 685 699 14

36 681 693 12

37 685 693 8

38 687 694 7

39 685 699 14
Std-ZnPc* 672 682 10

*[Gtirol et al., 2007]
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Tablo 6. 26. Sondiiriicii konjuge ZnPc tiirevlerinin (34-39) floresans kuantum verimleri ve dmiirleri.

= o Ke
Pr ns ns s1(x10%

34 0.06 1.24 20.82 0.51

35 0.05 0.97 19.51 0.49

36 0.04 1.07 26.72 0.37

37 0.09 1.83 20.37 0.49

38 0.06 1.22 20.46 0.49

39 0.04 1.33 26.64 0.37
Std-ZnPc* 0.20 1.22 6.80 1.47

*[Giirol et al., 2007]
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7. SONUC VE TARTISMA

Hazirlanmis olan bu tez, PDT’de IIl. nesil 1s18a duyarli madde olarak
kullanilmak {izere tasarlanmig yeni ftalosiyanin tiirevlerinin  sentezini,
karakterizasyonunu,  fotofiziksel ve fotokimyasal 0Ozelliklerinin incelenmesini

igermektedir.

Ftalosiyanin bilesiklerinde kullanim alanina uygunlugunun artirilmasi i¢in
gereken Ozellikler, ftalosiyanin halkasina periferal, nonperiferal ya da aksiyal
konumlardan belirli yapilarin siibstitiisyonu ile gerceklestirilmektedir. Bu dogrultuda
PDT uygulamalari i¢in agregasyonu azaltan ve ¢Oziiniirliigli artiran polioksoetilen
gruplari iceren ayrica hedeflenmeyi saglayan peptid dizisi ile konjuge edilmis yeni
ftalosiyanin bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmistir. Pc sentezi i¢in baslangic
maddeleri olarak kullanilan ftalonitril bilesikleri (4a, 4b ve 5a, 5b) istenen
siibstitiientleri icerecek sekilde sentezlendikten sonra bu ftalonitril bilesikleri
kullanilarak da nonperiferal (6-13) ve periferal (14-21) siibstitiie Pc bilesikleri,
yilksek kaynama noktasina sahip ¢ozlicii igerisinde, Zn(OAc), varliginda
kaynatilarak sentezlenmistir. Peptid ile ftalosiyanin bilesiklerinin konjugasyonunu
saglamak i¢in 18-21 numarali Pc bilesikleri {izerindeki siibstitiie gruplar
konjugasyonu saglayacak fonksiyonel gruplar ile modifiye edilerek 22-29 numaral
Pc bilesikleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bu ftalosiyanin bilesiklerinin
fotofiziksel ve fotokimyasal Ol¢limleri gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar
degerlendirilerek peptid dizisine konjugasyon i¢in en uygun olan ftalosiyanin

tiirevleri, periferal siibstitliie 22 ve 26 numarali bilesikler olarak belirlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin kanser hiicrelerine
hedeflemesi, kanser hiicrelerinde asir1 salgilandig1 bilinen MMP enzimlerine substrat
bir peptid dizisi ile saglanmistir. Ayrica bu peptid dizisi yapisindaki C- ve N-
uclarindan dolayr iki tarafindan da konjugasyona uygundur. Bu kapsamda, Fmoc
koruma grubu kullanilarak Wang recine lizerinde kat1 faz peptid sentez yontemi ile
“GPLGLA” dizilimindeki peptid dizisi sentezlenmis ve karakterize edilmistir (30,
31).
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Asimetrik yapidaki 22 ve 26 numarali Pc bilesiklerine, sentezlenmis olan
peptid dizileri (30 ve 31) sirasiyla click kimyasi kullanilarak triazol halkasi tizerinden
ve amid bagi iizerinden konjuge edilmistir. Bu konjugasyon sonucunda elde edilen
32-33 numarali peptid konjuge “PP” Pc bilesiklerinin yapilar1 kiitle, IR, UV-Vis. ve
NMR spektroskopi teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.

Pc bilesikleri peptid dizisinin N-ucuna baglanirken peptid dizisinin C-ucuna
da sondiiriicii bilesik baglanarak hem Pc hemde Q iceren 34-39 numarali bilesikler
elde edilmistir. Boylece amaglanan PPQ yapist olusturulmus ve Pc ile Q arasinda

enerji transferi i¢in gerekli sartlar saglanmistir.

Sentezlenen Pc bilesiklerinin (6-29, 32-39) hedefli tedavi i¢in PDT
uygulamalarinda kullanilabilme potansiyellerinin belirlenmesi icin singlet oksijen,
floresans ve fotobozunma kuantum verimlerini igeren fotofiziksel ve fotokimyasal

Olctimler UV-Vis. ve floresans spektroskopi teknikleri kullanilarak yapilmistir.

Gergeklestirilen bu tez kapsaminda sentezlenen bilesikler 8 baslik altinda
gruplandirilmistir. Bu gruplar ile ilgili 6l¢im sonuglart ayni grafiklerde gosterilerek

karsilagtirma yapilmugtir.
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Spektrum 7. 1. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumlarindan elde edilen Q
band1 degerlerinin toplu gosterimi.

Pc bilesiklerinde Q band1 degeri siibstitlisyon pozisyonuna ve siibstitiie gruba
gore degismektedir. Spektrum 7.1 sentezlenmis olan Pc tiirevlerinin Q band1
degerlerine gore kiyaslanmasini gostermektedir. Bolim 6.3’te incelenen
nonperiferal siibstitiie Pc bilesikleri, yine ayni siibstitiie gruba sahip periferal
stibstitiie Pc bilesiklerine gore yaklagik 20 nm daha uzun dalga boyunda Q bandi
vermistir. Periferal siibstitiie (14-21) ile (22-29) bilesiklerinin Q band1 degerlerinde
biiyiik bir fark gézlenmemistir. Nonperiferal siibstitiie Pc bilesiklerinde, Q bandinin
daha yiliksek dalga boyunda gozlenmesinin nedeni molekiiler orbital
hesaplamalarina gore nonperiferal siibstitiie ftalosiyanin tiirevlerinin AE (HOMO-
LUMO) enerji farkinin daha kii¢iik olmasindan kaynaklanmaktafir [Kobayashi et al.,
1995].

Spektrum 7.1 incelendiginde, Boliim 6.6’da incelen peptid konjuge asimetrik
Pc bilesikleri (32, 33) 690 nm civarinda Q bandi verirken PROB yapisindaki Pc
bilesiklerinin (34-39) sondiiriicii molekiiliin etkisiyle 680-670 nm araliginda Q bandi

verdigi gozlenmistir.
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Spektrum 7.2.  Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde hesaplanan singlet oksijen kuantum verimi
degerlerinin toplu gdsterimi.

Spektrum 7.2 incelendiginde, tez kapsaminda sentezlenmis olan Pc
bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimleri karsilastirildiginda en yiiksek @,

degeri 9 numarali Pc bilesiginde goriilmektedir. Boliim 6.3’te incelenen nonperiferal

slibstitiie 6-9 numarali Pc bilesiklerinden Boc koruma grubu uzaklastirildiginda elde
edilen amin grubu igeren Pc bilesiklerinin (10-13) @, degeri diismiistiir. Bunun
aksine boliim 6.5’te incelenen periferal siibstitiic Pc bilesiklerinin (14-17) Boc
koruma grubu uzaklastirildiginda amin grubu igeren Pc bilesiklerinin (18-21) @,

degerinde artma gozlenmistir.

Bolim 6.7°de incelenen karboksil ve azid gruplart siibstitie Pc
bilesiklerinden en yiiksek (5 degerleri asimetrik simetride olan 22 ve 26 numarali
bilesiklerde bulunmustur. Yiiksek (, degerine sahip 22 ve 26 numarali Pc bilesikleri
peptid dizisi ile konjuge edildiginde olusan 32 ve 33 numarali Pc bilesiklerinde ise

(pa degeri biraz diigmiistiir.
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Bolim 6.10.3’te incelenen PROB yapisindaki Pc bilesiklerinin ise yapidaki
sondiirlicii etkisiyle singlet oksijen kuantum verimlerinde ciddi oranda azalma
gozlenmistir ki bu beklenen bir sonuctur. Bu sonug¢ sentezlenen PROB yapisinda
FRET olustugunu desteklemektedir. Olusturulan PROB yapis1 ile ftalosiyanin

molekiilii singlet oksijen iiretimi agisindan pasif hale getirilmistir.

0.3

22-25 26-29

0.25

0.2

PF

0.15

0.1

Nonper. Nonper. Per. Per. COOH N;

BOC (+) Boc () Boc (+) Boc (-) ile Fomks. Peptid

ile fonks. kon yuge PROB

Spektrum 7.3. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde o6lgiilen floresans kuantum verimi degerlerinin
toplu gosterimi.

Spektrum 7.3 incelendiginde, sentezlenmis Pc bilesiklerinin floresans
kuantum verimlerinde en yliksek deger yine 22 ve 26 numarali sirasiyla karboksil ve
azid grubu siibstitlie asimetrik Pc bilesiklerinde goriilmektedir. Bu Pc bilesiklerine
peptid konjuge edildiginde singlet oksijen kuantum veriminde oldugu gibi floresans

kuantum verimlerinde de diisme gozlenmistir.

PROB yapisinda bulunan Pc bilesikleri (34-39) ortamda bulunan molekiiler
oksijene enerjisini transfer ederek singlet oksijen olusturabilecekken yapidaki
sondiiriicii molekiil Pc bilesiginin enerjisini aldigindan bu {i¢lii yapiya sahip PPQ

yapisindaki 34-39 numarali bilesikler en diisiik floresans kuantum verimine sahiptir.
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Kullanilan 3 sondiiriicii molekiilden Atto680 (Q3) aborpsiyon sipektrumu ile
Pc emisyon spektrumu arasindaki oldukca yliksek orandaki spektral oOrtiisme
sonucunda, en diisiik floresans kuantum verimi 36 ve 39 numarali PPQ sistemlerinde
gorilmistiir. Sonug olarak, PPQ sistemlerinde FRET ger¢eklesmektedir ve en etkin

FRET’in 36 ve 39 numarali PROB yapilarinda oldugu spektrum 7.3’te

goriilmektedir.
. 32,33
14-17 22-25
2.5
10-13
N 2
N 6.9 18-21
15 26-29
1
0.5
0 N \
lonper. Nonper. Per. Per. COOH Z
BOC (+)  BOC () BOC (+) BOC (-) ile fomks. A P

ile fonks. kon Juge

Spektrum 7.4. Pc bilesiklerinin DMSO igerisinde hesaplanan fotobozunma kuantum verimi
degerlerinin toplu gdsterimi.

Referans olarak kullanilan unsubstitie ZnPc bilesiginin fotobozunma
kuantum degeri 2.61°dir. Spektrum 7.4’ten goriildiigii iizere bu degere en yakin olan
32 ve 33 numarali Pc bilesikleridir. Bu da yapidaki peptid dizisinden
kaynaklanmaktadir. Sentezlenen 6-29 numarali Pc bilesiklerinin fotobozunma
kuantum degerleri 2.61°den diisiiktiir. Bu sonug, Pc halkasina siibstitiie edilen

gruplarin halkaya kararlilik kazandirdigini ispatlamaktadir.



293

Sonug olarak, spektrum 7.5 ve 7.6’da 34-39 numarali PROB yapilarinin
singlet oksijen kuantum verimi, floresan kuantum verimi ve yarilanma Omiir
degerleri % deger olarak karsilastirilmistir. Spektrumlarda hedefli tedavi icin

tasarlanmis olan aktiflenebilir PROB yapilarinda (34-39) Pc molekiilii ve sondiiriicti
molekiil arasinda gerceklesen enerji transferinden kaynakli @a, ®f ve tr degerlerinde

oldukgca etkili bir diisiis goriilmektedir. Dolayisiyla amaglandig gibi yapilarda FRET
s0z konusudur. PROB yapisi, hedefe ulasana kadar herhangi toksik bir etki
gostermemesi ve hedefe ulastiginda hedefteki MMP enzimleri tarafindan substrat
yapidaki peptid dizisi koptugunda Pc ve Q molekiillerinin birbirinden uzaklagsmasiyla
Pc bilesiginin tekrar yliksek oranda singlet oksijen iiretmeye baslamasi ve ayni
zamanda sondiiriici molekiilin de tekrar floresans yaymaya baslamasi
beklenmektedir. Yapilarda gerceklesen FRET sonrasinda yaklasik %80 soniim
sozkonusudur. Bu sonuglar tasarlanan yapilarin (34-39) amacina ulastigini

ispatlamaktadir.
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Spektrum 7.5. Amid bagi ile baglanmis PPQ bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen
kuantum verimi, floresan kuantum verimi, yarilanma omiirleri degerlerinin % olarak toplu gosterimi.
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Spektrum 7.6. Triazol halkasi ile baglanmigs PPQ bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen
kuantum verimi, floresan kuantum verimi, yarilanma dmiir degerlerinin % olarak toplu gdsterimi.

Bu sonuglara gore sentezlenen PPQ bilesikleri, gosterdikleri hedeflenme,
hedefe ulasana kadar pasif olma, hedefte peptid dizisinin kopmasiyla aktifleserek
yerinde tedavi ve goriintileme olanagi saglayacagindan dolayr PDT
uygulamalarinda, saglikli dokuya toksik etki gdstermeyen 1s18a duyarlt madde olarak

kullanim1 konusunda olduk¢a umut vaad etmektedir.
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Fotodinamik Terapi igin Hedefli Molekiiller
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Fotodinamik tedavi (PDT ), yasa bagh makulardejenerasyonu, sedef hastalifi, baa kanserlerdedahilolmak
tizere bir takimhastaliklarintedavisindekullanilan altematif birtedavi ydntemidir.POT, hastalikh bélgeye segici
olarak yerlesebilen 1siga duyarli birajan veuygundalga boyunda binsigin kembinasyonuile uygulanir.
Alternatif bir kanser tedavi yontemi olarak kullanilan PDT de ilke; isiga duyarli maddenin uygun dalga
boyundaki gériiniir s1§a maruz birakilmasiyla olusan serbest radikaller ve singlet oksijenin (*02) yag, protein
ve niikleik asitler gibi birgok biyolojik molekiille etkilesip kanser hiicrelerini tahrip etmesi esasina dayamir.
PDT de kullanilanisiga duyari maddenin ézellikleri, PDT’ nin etkinliginde belileyicirol oynamaktadir. ideal
bir isiga duyarl madde, tek basina hiicrede toksik etki gbstermezken isiklandinldiginda hiicreye toksik etki
yapmalidir. Buézelliklerin yani sira kimyasal anlamda saf olmall, secici olarak kanserli dokuda birikmeli, yakin
IR’ de kuvvetli absorbsiyon yapmalive agregasyona ugramamaldir. ikinci nesil 1siga duyarli maddelerinden
biri olanftalosiyanin tiirevlerinin PDT de kullarimlan yogun olarak arastinlmaktadir. Sonyillarda, 1518a
duyarliilag olarak ftalosiyaninlerin biyolojik etkinliklerini artirmak, ilacin timér dokusunu hedeflemesi ve
hedefte birikmenin artinlmasi igin gesitli proteinler, peptidler, oligoniikleotidler wve
monklonalantibadilerlekonjuge edilmektedirler.

Bu ¢alismada, kanser hiicrelerine secidligi saglamak ve biyolojik etkiyi artrmak hedeflenmistir. Bunun igin,
yeni olarak sentezlenmisolan ve fonksiyonel amino grubu igeren asimetrik Zn (1) ftalosiyanin, kanser
hiicrelerinde agin salglandig bilinen hiicre disi (extracellular) matriksmetalloproteaz (MMP) enzimlerine
substrat olacak belirli peptid dizisi ile konjuge edilmistir.Boylece peptid dizileriyle konjuge edilenftalosiyanin
tiirevleriistenenadrese ydnlendirilmistir. Ayrica sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin peptid dizisiyle
konjuge edilmeden tince ve edildikten sonraki fotofiziksel ve fotokimyasal dlciimleri de yapilarak PDTigin
uygunluklan peptidkonjugasyonu ile ne derece degistigi degerlendirilmistir.

Bu galisma, Tiibitak tarafindan111T689 Numaral Hizl destek projesi tarafindan desteklenmektedir.
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ABSTRACT: The five possible non-peripherally substituted zinci(Il) phthalocyanines with different
molecular symmetries (Pel-Pe5) were synthesized from statistical condensation of the phthalonitrile
derivatives (A and B). 2-[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy]-1-[ 2-((2-ethoxyethoxy)-ethoxy Jethoxymethyl]-
ethyloxy and 2'-[{tert-butoxycarbonyllaminoJethoxy groups were used as substituents. The structures
of the new compounds were characterized using elemental analysis and spectroscopic data including
IR, 'H and "*C NMR, electronic absorption and mass spectra. The photophysical and photochemical
properties of these new compounds were investigated in DMSO. The effect of the molecular symmetry
of phthalocyanine molecules on the photophysical and photochemical properties was compared in this

study.

KEYWORDS: phthalocyanine, zinc, symmetry, photophysical, photochemical, singlet oxygen.

INTRODUCTION

Phthalocyanines (Pcs) are most highly  studied
macrocylic and coordination compounds and have
also attracted much attention as a promising class of
photosensitizers for photodynamic  therapy  (PDT)
because of the stronger absorption in the red visible
region, higher efficiency at generating singlet oxygen
and extraordinary stability [1, 2]. PDT 1s a well recog-
nized therapeutic approach treatment that involves the
activation of photosensitizer-containing tissue  with
visible light [3]. Strong light absorptions in the near-
infrared region and high quantum yields of singlet
oxygen formation are required for a good photosensitizer
in PDT because red light penetrates sigmficantly deeper
into tissues than visible light and singlet oxygen has cell
destruction properties [4-6]. The nature of the central
metal lon influences photophysical (triplet quantum
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yield and lifetime) and photechemical properties of Pc
compounds. Among various kinds of metal Pes; ZnPes
are good candidates for PDT application because they
exhibit relatively high triplet yields and long lifetimes
[7]. Non-peripheral (at 14-position) substitution on
the Pe framework cause a large red-shift of the ()-band
in the absorption spectrum as compared to peripheral
substitution (at 2,3-position) because of that non-
peripheral position on Pe core conjugate with the 18
m-system of Pc molecule [7, 8].

The main disadvantages of Pes as photosensitizer in
PDT are their solubility problem and strong tendency
for aggregation in water and other polar solvents,
due to the hydrophobic nature of the Pc macrocycle.
Phthalocyanine aggregation decreases their fluorescence
and singlet oxygen quantum yields and as a result their
photosensitizing activity [4, 9]. In order to reduce Pc
aggregation and to increase their solubility and biological
efficacy, hydrophilic groups such as polyoxyethylene
units have been introduced at the Pe macrocycle at
periphery [10, 11]. An amino or imide group attracted
attention because of its hydrophobic characteristic and
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its possibility of high interaction or covalent bonding
with biological ligands such as proteins [12]. Amino
groups should be protected with protecting groups such
as tert-butyloxycarbonyl group (BOC) for temporarily
preventing another reaction.

In order to obtain unsymmetrical phthalocyanine,
two kinds of substituted phthalonitriles (A and B) can
be employed in the mixed condensation reaction. From
this reaction, at least six kinds of metal phthalocyanines
(MPcs) can be obtained: Ay, By, A;B, A;B; (two isomers,
trans- and cis-types) and AB; [13].

This paper described synthesis of a number of novel
ZnPc derivatives with different molecular symmetries
which were obtained from statistical condensation of the
phthalonitrile derivatives (A and B) in the non-peripheral
positions by a combination of 2-[2-(2-ethoxyethoxy)
ethoxy]-1-[2-((2-ethoxyethoxy)-ethoxy)ethoxymethyl]-
ethyloxy and [2-{fert-butoxycarbonyljaminoJethanol
aroups. The five ZnPc (Pel-Pc5) derivatives 1solated
from the reaction mixture and these compounds were
characterized by various spectroscopic methods as well
as elemental analysis. The photophysical and photo-
chemical properties of Pel-Pe5 were determined in
DMSO and compared to each other with respect to
symmetry of Pc molecule on these properties.

RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis and characterization

Generally, six possible Pes are resulted from the
condensation of two different phthalonitrile units with
giving six potential combinations: AAAA, AAAB,
AABB.ABAB.ABBB, BBBB [14-16]. In this study, five
possible Pes with different symmetries (Pel-Pce5) were
synthesized by statistical condensation of the different
phthalonitrile derivatives (A and B) with Zn(CH,CO,),
and DBU in pentan-1-ol. Pe3 was obtained as a mixture
of two Pc in ABAB symmetry (Pc3a) and AABB
symmetry (Pedb). No attempt was made to separate the
complexes Pc3a and Pedb. The synthetic pathway was
given in Fig. 1.

To obtain all possible Pes and increase the yield of
Pcd, varying ratios of precursors were used. The best
ratio was to be one equivalent of A and two equivalents
of B.

The five possible Pes (Pel-Pc5) were easily purified
due to different symmetries and polarities of obtained
phthalocyanines by column chromatography  over
silica-gel using ethanol/ethyl acetate solvent system as
eluent. The structure of the compounds (Pel-Pe5) were
characterized by MALDI-TOF mass spectrometry with
the observed molecular 1on peaks at 1214.8 for Pel, at
1377.6 for Pe2, at 1541.3 for Pe3, at 1704.5 for Ped and
1868.2 for Pe5 as ([M+H]") (Fig. 2).

Caopyright @ 2012 World Scientific Publishing Gomparry
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IR spectra of Pel-Pe5 showed expected vibrations
belonging to corresponding structure of Pes. In the mean
time, the NH and C=0 vibrations were observed at IR
spectra for Pel, Pe2, Pe3 and Ped except for PeS. The
intensity of C=0-C and CH, vibration peaks in Pcl-Pe5
increased with increasing the number of ethylenoxy units
on the Pc core.

The proposed structures of Pel-Pe5 were confirmed
with 'H and “C NMR spectra in CDCl;, DMF-d; or
DMSO-d,. The Pes were found to be pure by 'H NMR
with all the substituents and ring protons observed in the
expected regions. The Pc complexes (Pel-Pe5) showed
the phthalocyanine ring protons as unresolved multiplets
integrating for a total of 12 protons, most likely due to the
presence of 1somers. Although the presence of isomers, as
well as phthalocyanine aggregation at the concentrations
used for the NMR measurements may lead to broadening
of the aromatic signals, the observed spectra of all the
complexes were relatively well-resolved. NH protons
belonging to amino BOC units were observed at 6.90,
6.88, 6.92 and 6.91 ppm for Pel, Pe2, Pc3 and Ped,

respectively.

Photophysical and photochemical studies

Ground state electronic absorption spectra

Ground state electronic absorption spectroscopy is
one of the most useful methods for characterization of Pc
compounds. Generally Pc compounds show two absorption
bands in the ground state electronic absorption spectrum.
One of them is observed in the visible region of spectrum
at around 600-750 nm due to the m — 7 transitions from
the highest occupied molecular orbital (HOMO) to the
lowest unoccupied moelecular orbital (LUMO) of the Pe
ring and known as Q-band. The other one is observed in
the ultraviolet region of spectrum at around 300-450 nm
arising from deeper m levels — LUMO and known as
B-band. While the metallated phthalocyanine derivatives
exhibit single narrow (}-band due to Dy, symmetry, the
metal-free phthalocyanine derivatives exhibit splitted two
Q-bands due to [y symmetry.

The electronic absorption behavior of studied
zinc(Il) Pc compounds were examined by UV-vis
spectroscopy. The spectra of Pel-Pe5  containing
different number of 2-[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy]-1-[2-
((2-ethoxyethoxy)-ethoxy)ethoxymethyl]ethyloxy  and
2"-[(tert-butoxyecarbonyl)amino|ethoxy groups on the
non-peripheral position of phthalocyanine framework
showed characteristic absorption in the (}-band region at
around 700 nm in DMSO (Table 1). The B-bands were
also observed at around 320400 nm (Fig. 3). The spectra
of Pel-Pe5 showed monomeric behavior evidenced
by a single (narrow) Q-band in the wisible region. The
observed spectra are typical for metallated phthalocyanine
complexes [17]. The (-bands were observed at 704 nm

for Pel, 703 nm for Pe2, 700 nm for Pe3 and Ped, and

. Forphyrine Phthalocyanines 2012; 16: BI6-008
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Fig. 1. Synthetic pathway for the studied ZnPes with different symmetries

706 nm for Pe5 in DMSO (Table 1). The changing of

the variety of the substituents did not shown significant
effect on the electronic spectra of studied zinc(Il) Pc
compounds (Fig. 3). The red-shifts were observed for
the studied non-peripheral zinc(Il) Pc complexes when
compared peripheral substituted ZnPc derivatives [18,
20 (Fig. 3). The observed red spectral shifts are typical
of Pes with substitution on the non-peripheral positions
and have been explained in the literature [20]. The
B-bands are broad due to the superimposition of the Bl
and B2 bands in the ~320-400 nm region. The electronic
absorption spectra of studied zine(Il) Pe compounds
were also obtained in different solvents (Fig. 4 as an
example for compound Pe2). All of these complexes
exhibited similar spectra in DMSO, DMFE, chloroform,

Copyright @ 2042 World Scientific Publishing Comparry

toluene, THF and ethanol. The spectra showed
monomeric behavior evidenced by a single (narrow)
(Q-bands in all studied solvents except in chloroform.
The studied zinc(Il) Pe complexes gave an additional
new band at a longer wavelength than Q-band (at 745
nm) in chloroform (Fig. 4). There are two possibilities
that can produce this extra band. One of them is J-type
aggregation [21-27] with the adaptation of Pc molecules
into a side-by-side conformation and another possibility
is the protonation of pyrollic nitrogen atoms on the Pc
ring which causes the appearance of an additional band at
longer wavelength than (Q-band in the electronic spectra
of Pc compounds [28-31]. J-type aggregation among the
phthalocyanine molecules occurs in non-coordinating
solvents such as chloroform, dichloromethane or toluene.
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Fig. 2. MALDI-TOF mass spectra of Pel1-PcS

Table 1. Absorption, excitation and emission spectral data for unsubstituted

and substituted zinc(Il) phthalocyanine complexes with different symmetry

in DMSO

Compound Q-band  loge  Excitation  Emission  Stokes shift
o Age M Agg: MM Agy..nm

Pel 704 542 703 713 10

Pc2 703 5.39 705 714 9

Pc3 700 5.39 702 714 12

Ped 700 532 705 720 15

Pes? 706 5.28 708 718 10

Std-ZnP¢® 672 5.14 672 682 10

*Data from Ref. [43]. *Data from Ref. [44].

Copyright © 2012 World Scientific Publishing Company

The possibility of J-aggregation may be
ruled out by the fact that the additional
longer wavelength bands of studied zinc(II)
Pc compounds were observed only in
chloroform (not in toluene). Additional band
at longer wavelength was observed only in
chloroform which implied that the presence
of acid as impurity in the chloroform caused
protonation of the pyrollic nitrogens of the
Pc ring. Another evidence of protonation
instead of J-type aggregation was the
gradual addition of K,CO; to the solution
including additional longer wavelength
band. After addition of K,CO;, observed
spectral changes were appearance of only

J. Porphyrine Phthalocyanines 2012; 16: 898-906
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monomer band at around 700 nm and
completely disappearance of the additional
band at 745 nm (Fig. 5 as an example for
Pel). The spectral changes implied that
addition of K,CO; caused deprotonation
of the protonated species. It can therefore
be concluded that in addition to the normal
()-bands at around 700 nm, extra band were
observed at 745 nm in chloroform due to
the presence of protonated species by acidic
impurities in this solvent.

Aggregation studies

Generally, phthalocyanine molecules
form aggregates in solution. Typically, the
aggregation of Pc molecules results in a
decrease in intensity of Q-band absorption

corresponding  to  the  monomeric

species, meanwhile a new, broader and
blue-shifted band 1s seen to increase in
intensity. This shift to lower wavelengths
corresponds  to H-type aggregates.

Rare cases of Pc aggregation causing

appearance of new red-shifted bands,

corresponding to J-type aggregation,

have also been observed [21-27].

Aggregation reduces the photoactivity

of photosensitizer compounds as well

phthalocyanines through dissipation of
energy by aggregates. The aggregation
behavior of the studied zinc(Il) Pc
compounds  substituted  with  diff-
erent varety of 2-[2-(2-ethoxyethoxy)
ethoxy]-1-[2-({2-ethoxyethoxy)-
ethoxy) ethoxymethyl]ethyloxy and
2°[(rert-butoxycarbonyl)aminoJethoxy
groups (Pcl-Pc5) were investigated in
different solvents. All studied zinc(II)

Pc complexes did not show aggregation

in DMSO, DMF, chloroform. toluene,

THF and ethanol (Fig. 4 as an example

for Pc2). In this study, the aggregation

behaviors of Pel-PeS  were also
ivestigated at different concentrations

i DMSO (Fig. 6 as an example for

Pc3). The Lambernt-Beer law was obeyed

for all of these compounds at different

concentrations ranging from 1.2 x 107

to 2 x 10% M. Pel-Pc5 did not show

aggregation at the working concentration
range in DMSO.

Fluorescence spectra

The fluorescence emission, absorption
and excitation spectra of Pel-Pe5
were studied in DMSO and given
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where F and Fgy are the areas
under the fluorescence emission
curves of the ZnPes (Pel-Pc5) and
the standard (Std-ZnPe), respec-
tively. A and Ay are the respective
absorbances  of the samples
B and standard at the excitation
wavelengths,  respectively. n’
and nl, are the refractive indices
of solvents used for the sample
and standard, respectively.
Unsubstituted ZnPe  (Std-ZnPe)
(b = 0.20 in DMSO) [34] was

employed as the standard. The

500 600
Wavelength, nm

Fig, 6. Absorbance changes of Pe3 in DMSO at different concentrations: 12 x 10
(A), 1005 107 (B), 8 = 10 (C), 6 = 10 (D), 43 10 (E), 2 % 10 (F) M (inset: plot of

absorbance versus concentration)
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absorbances of the solutions at the
excitation wavelength were in the
range of 0.04 and 0.05.

Natural radiative lifetimes (7;)
of Pel-Pc5 were determined using
Photochem CAD program [33]
od which uses the Strickler-Berg equation for
determination of 7, values. The fluorescence
lifetimes (1) of the studied ZnPc compounds
were evaluated using Equation (2).

T A00

03
&= T
F ]
g ®, =L (2)
02 3 T
= . .
g Fluorescence consists when an orbital

electron of a photosensitizer relaxes to its
ground state by emitting a photon of light
after being excited to a higher quantum state.
The fluorescence quantum yield (Dy) gives

550 00 50 00 750
Wavelength, nm

Fig. 7. Absorption, excitation and emission spectra for compound Pe2 in

DMSO. Excitation wavelength = 660 nm

for compound Pe2 as an example in Fig. 7. All of the
substituted zine(Il) Pe complexes (Pel-Pe5) showed the
similar fluorescence behavior in DMSO. Fluorescence
emission and excitation peaks were listed in Table 1. The
observed Stokes shifts were within the region observed
for typical zinc(Il) Pe complexes. The excitation spectra
were similar to absorption spectra and both of them were
mirror images of the fluorescent spectra for all studied
zine(Il) Pe complexes suggesting that the molecules did
not show any degradation in DMSO during excitation.

Fluorescence quantum yields (@y) and lifetimes (1)

Fluorescence quantum yields (@p) of the studied
ZnPc compounds were determined in DMSO by the
comparative method using Equation (1) [32, 33].

F.A,,. 0’
F,,. A 05,

O, =@, (std) (1

Copyright @ 2012 Warld Scientific Publishing Company

the efficiency of the fluorescence process.
This value defined in Equation (1) as the
ratio of the number of photons emitted to the
number of photons absorbed [36].

The @y values of Pel-Pe5  were
typical for MPe compounds substituted
with different groups, but lower than that of the
unsubstituted zinc(Il) Pe in DMSO (Table 2). This
suggested that the 2-[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy]-1-[2-
({2-ethoxyethoxy)-ethoxy) ethoxymethyl]ethyloxy and
2'-[(tert-butoxycarbonyl)amino Jethoxy substituents
on the phthalocyanine framework decreased @y values
of studied zinc(Il) Pc complexes due to quench in the
excited singlet state. The @y values of the substituted
zinc(Il) Pc complexes were similar and the variety of
the substituents did not affect on the @ values of these
compounds in DMSO,

Fluorescence lifetime (1) refers to the average time a
molecule stays in its excited state before returns to its ground
state by emitting. Any factor that shortens the fluorescence
lifetime of a photosensitizer such as includes internal
conversion and intersystem crossing. As a result, the nature
and the environment of a photosensitizer are sigmficant
magnitude of its fluorescence lifetime. Fluorescence

B0

oJ. Porphyring Phthalocyanines 2012; 16: 900008
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addition of different concentrations of BQ)
to a fixed concentration of the samples,
and the concentrations of BQ in the

Table 2. Photophysical and photochemical data of unsubstituted and substituted
zine(I1) phthalocyanine complexes with different symmetry in DMSO

C d . 18 ons ke st x10f) dyix 107 D . .

ompoun b R re 4 107 4 resulting mixtures were 0.000, (L.008,
Pel 015 085 607 1.76 092 069 0016, 0.024, 0.032 and 0.040 M. The
Pe2 014 080 572 L75 172 0.82 fluorescence spectra of the Pel-Pc5 at
Ped 016 0.8 608 1.58 1.63 0.83 each BQ) concentration were recorded,
Ped 015 102 683 1.47 132 0.83 and changes in fluorescence ntensity of
Pest 013 100 769 1.30 1.65 0.73 Pel-Pe5 were calculated by the Stern-
Std-ZoPe  020° 1224 6804 147 2614 0674 Volmer(SV)equation [37] (Equation (3)).
kg 15 the rate constant for fluorescence. Values calculated using ky = Oglte ITu: 1+K, [B 0] 3)

"Data from Ref. [43]. “Data from Ref. [34]. * Data from Ref. [44].

lifetime (Tg) values of the non-peripherally tetra-substituted
Pcl-Pc5 compounds were lower compared to Std-ZnPe
in DMSO (Table 2), suggesting more quenching of zinc(Il)
Pc compounds by substitution. The Tz values of these
compounds were close to each other, suggesting that the
variety of the substituents did not show any important
affect on T values. However, the Tp values of the substituted
zinc(ll) Pc compounds were typical for zinc(Il) Pe
complexes substituted with different groups [36].

The natural radiative lifetime (7y) and the rate constants
for fluorescence (kg) values of Pel-PeS compounds were
also given in Table 2. The t; values of the substituted
zinc(Il) Pe compounds Ped and Pe5 were higher, but
the compounds Pel, Pe2 and Pe3 were lower than that
of Std-ZnPe in DMSO. The results indicated that the
increasing the number of 2-[2-(2-ethoxyethoxylethoxy]-
1-[2-1(2-ethoxyethoxy)-ethoxy)ethoxymethyl] ethyloxy
groups on the phthalocyanine framework increased the 1,
values of the compounds in DMSO. The symmetric tetra-
2-[2-(2-ethoxyethoxy Jethoxy]-1-[ 2-(( 2-ethoxyethoxy)-
ethoxylethoxymethyl] ethyloxy substituted zine(1l) Pe
compound (Pe5) showed the highest 7, value among the
studied zinc(Il) Pc complexes in DMSO
(Table 2). On the contrary T, values of
studied compounds, the rate constants
for fluorescence (kg) of compounds Ped 400
and Pe5 were lower, but the compounds
Pcl-Ped were higher than that of
Std-ZnPc in DMSO. The kg value of 00
compound Pe5 was the lowest among the
studied zinc Pe complexes. This results
indicated that the increasing the number
of 2-[2-(2-ethoxyethoxy)-ethoxy]-1-[2-
({2-ethoxyethoxy)-ethoxy)-ethoxy-

Intensity, a.u.
=

100
methyl] ethyloxy groups on the phth-
alocyanine framework decreased the kg
values of the compounds in DMSO. "

Fluorescence quenching studies by
1,4-benzoquinone [B(Q}]

where I and I are the fluorescence
intensities of the samples (Pel-Pe5) in the absence and
presence of BQ), respectively. Kgy is the Stern—Volmer
constant which is a product of bimolecular quenching
constant (ky) and fluorescence lifetime 15 (Equation (4)):

Koy =k, 1¢ )

The ratios (I/T) were calculated and plotted against
[BQ] according to Equation (3) and Kgy was determined
from the slope.

The fluorescence quenching behavior of substituted
zine(Il) Pc compounds with B} were studied in
DMSO and results were found to obey Stern—Volmer
kinetics which was consistent with diffusion-controlled
bimolecular reactions. The quenching of the substituted
phthalocyanine compounds by the addition of different
concentrations of BQ in DMSO was shown in Fig. 8
as an example for ¢ Pe3. The slopes of the plots in
Fig. 9 gave Stern—Volmer constant (Kgy) values of
studied zine(Il) Pe compounds and listed in Table 3.
The Kgy values of Pel-Pc5 were lower than Std-ZnPe
in DMSO. The substitution of the phthalocyanine

™, [BQ1=D
-

b, [BOQ=saturated

700 30 760 790 #20 850
Wavelength, nm

Fig. 8. Flucrescence emission spectral changes of Pe3 (1.00 x 10 M) on addition

The fluorescence quenching studies
on Pel-Pe5 were carried out by the

Copyright © 2012 World Scientific Publishing Compary

of different concentrations of BQ in DMSO. [BQ] = 0. 0.008, 0.016, 0,024, 0.032,
0,040 M and saturated with BQ

o Porphyring Phihalocyanines 2042; 16; 904 -008
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Pl chemical quencher for singlet oxygen
: - in DMSO. Pel-Pe5 and Std-ZnPe
solutions (C = | x 10° M) containing the
) Ped . N
15 singlet oxygen quencher were irradiated
Pel in the Q-band region with the photo-
_ lh pes uradiation set-up described in references
~ [38, 39]. Equation (5) was used for the
14 calculations of the @, values:
12 R.[3
D, = (bfbd sud = (5)
R™. 1,
1
0 ams ool oms oo ams  ond osss  ose ons  where @5 is the singlet oxygen quantum
[BQ] vield for Std-ZnPe (O® = 0.67 in

Fig. 9. Stern-Volmer plots for BQ quenching of substituted zinc(Il)
phthalocyanines (Pel-P5). [MPc] ~1.00 x 10°° M in DMSO. [BQ] = 0, 0.008,

0.016, 0.024, 0,032, 0.040 M

Table 3. Fluorescence quenching data
for unsubstituted and substituted zinc(I1)
phthalocyanine complexes with different
symmetry in DMS0O

Compound  Kg M k10 M5
Pel 18.01 2.11
Pe2 23.69 2.96
Pe3 27.04 318
Ped 20.34 2.00
Pes 15.06 1.50
Std-ZnPe* 31.90 2.61

*Data from Ref. [44].

framework seemed to decrease the Kgy values. The
symmetric zinc(Il) compounds (Pel and Pc5) showed
lower Kgy values than the asymmetrical substituted
zinc(Il) Pc compounds (Pc2-Pc4) in DMSO. While
the semi-symmetric Ped showed the highest Kgy value,
the symmetrical 2-[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy]-1-[2-
((2-ethoxyethoxy)-ethoxy Jethoxymethyl ] ethyloxy
substituted compound (Pe5) showed the lowest Kgy
in DMSO. It is suggesting that the variation of the
dipole moment of zine(Il) Pc compounds affected the
interactions between B and zine(Il) Pe compounds.
The bimolecular quenching constant (k) values of Pel—
Pe5 in DMSO were also listed in Table 3. The order in k,
values among the substituted compounds was in the order
of Ped = Pe2 = Pel = Ped = Pe5 in DMSO.

Singlet oxygen quantum yields (@)

In this study, the singlet oxygen quantum yield (D)
determinations were carried out using the experimental
set-up described in the literature [38, 39]. @, values of
Pcl-Pe5 were determined in DMSO using the relative
method with Std-ZnPc as reference. DPBF was used as

Copyright @ 2012 Warld Scientific Publishing Company

DMSO) [40]. R and Rgy are DPBF
photobleaching rates in the presence of
the samples (Pc1-Pe5) and the standard
ZnPe, respectively. Ly, and I3 are the
rates of light absorption by the samples (Pel-PeS) and
the standard ZnPe, respectively. To avoid chain reactions
induced by DPBF in the presence of singlet oxygen, the
concentration of DPBF was lowered to ~3 x 10° M [41].
Solutions of the sensitizers (C = 1 x 10" M) containing
DPBF quencher were prepared in the dark and irradiated
in the Q-band region of the samples with using the
photoirradiation setup. The degradation of DPBF at
417 nm was monitored by UV-vis spectrophotometer.
The light intensity of 6.63 x 10'% photons.s™'.cm? was
used for @, determinations.

Singlet oxygen ('0,) occurs because of the energy
transfer between the triplet state of photosensitizers and
ground state molecular oxygen during PDT process.
This transfer must be as efficient as possible to generate
large amount of singlet oxygen. The generating amount
of singlet oxygen is quantified by the singlet oxygen
quantum yield (), a parameter giving an indication of
the potential of molecules to be used as photosensitizers
in applications where singlet oxygen 1s required such
as Type Il mechanism in PDT applications. The singlet
oxygen quantum yield (@) corresponds to the number
of singlet oxygen molecules generated by one photon
absorbed by a photosensitizer [36].

Many factors can be effected for the magnitude
of the determined singlet oxygen quantum yield of
Pe photosensitizers including: triplet excited state
energy of Pc molecules, ability of substituents on the
phthalocyanine framework and solvents to quench the
singlet oxygen, the triplet excited state lifetime and
the efficiency of the energy transfer between the triplet
excited state of phthalocyanine and the ground state of
oxygen.

In this study, the @, values were determined in
DMSO using a chemical method and DPBF was used as
a singlet oxygen quencher. The disappearance of DPBF
absorbance at 417 nm was monitored using UV-vis
spectrophotometer (Fig. 10 for Pe2 as an example). The
(Q-band intensities of studied zinc(Il) Pe compounds did

. Porphyring Phthalocyanines 2012; 16: 902008
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DPBF ahsorbance

Absorbance

Lightirradiation causes degradation
of the molecules. Photodegradation
studiez can be used for determination
of the stability of compounds and
this is especially important for those
compounds intended for use In
photocatalytic applications such as
PDT. Photodegradation is the oxidative
degradation of a compound under light
illumination and the photodegradation
degree can be determined by the
photodegradation quantum yield ().
Photodegradation of a compound
depends on the structure of the

B B
Wavelength, nm

Fig. 10. Absorption changes during the determination of singlet oxygen quantum
yield. This determination was for compound Pe2 in DMSO at a concentration of

13 10 M (inset: plot of DPBF absorbance vs. time)

not exhibit any changes during the @, determinations,
supporting that the compounds were not degraded during
singlet oxygen studies (Fig. 10 for Pe2 as an example).
The d, values of Pel-Pe5 and unsubstituted zinc(Il) Pe
in DMSO were given in Table 2. The @, values of all
substituted zine(I1) Pe compounds were higher than that
of unsubstituted zinc(Il) Pc compound in DMSO. The
@, values of asymmetrically tetra-substituted zinc(Il)
Pc compounds (Pe2-Ped) were higher than that of
symmetrically tetra-substituted compounds (Pcl and
Pc5) in DMSO suggesting that the changing of dipole
moments of the zinc(Il) molecules affected the singlet
oxygen generation of these compounds. Especially the
M, values of asymmetrically tetra-substituted zinc(1I) Pe
compounds were relatively high and these complexes
produced singlet oxygen in large quantitative.

Photodegradation studies

Photodegradation quantum yield (dy) studies for
Pcl-Pe5 were carried out using the experimental set-up
described in the literature [38, 39]. Photodegradation
quantum yields of Pel-Pe5 were determined using
Equation (6);

(c,-c,). v.N,

D =
4 I .S.t

(6)

ks

where Cyand C, are the samples (Pcl-Pe5) concentrations
before and after photoirradiation, respectively, V 1s the
reaction volume, N, is the Avogadro’s constant, S is the
irradiated cell area and t 1s the radiation time. I, is
the overlap integral of the radiation source light intensity
and the absorption of samples (Pel-Pe5). A light
intensity of 2.21 x 10' photons.s'.cm? was employed
for &, determinations.

Copyright © 2012 World Scientific Publishing Compary

compound, concentration, nature of
the solvent and light intensity [36].

The spectral changes for all of
the Pc complexes (Pel-Pe5) during
light rradiation  were confirmed
photodegradation  occurred  without
phototransformation. The collapse of the absorption
spectra without any distortion of the shape confirmed
photodegradationnot associated with phototransformation
into different forms of MPc absorbing light in the visible
region. The @, values were order of 107 for studied
zinc(Il) Pc compounds in this study and these values were
similar order with the phthalocyanine dervatives having
different metals and substituents on the phthalocyanine
ring in literature [36]. It was reported in literature that
stable zinc Pc compounds show @, values as low as 10-%
and unstable ones show ®, values of the order of 1072
[42]. Table 2 showed that the &, values of studied non-
peripherally tetra-substituted zine(Il) Pc compounds
Pe2-Pe5 were similar but the @, value of compound Pel
1s lower than that of the other compounds in DMSO. The
M, values Pel-Pe5 were lower than that of unsubstituted
zine(Il) Pe compound in DMSO resulting that the tetra-
substituted zine(Il) Pc compounds were more stable to
degradation as compared to unsubstituted zinc(I) Pc
compound in DMSO. Thus, the substitution of zine(1I)
Pc compounds with 2-[2-(2-ethoxyethoxy Jethoxy]-1-[2-
((2-ethoxyethoxy)-ethoxy Jethoxymethyl]ethyloxy — and
2-[(tert-butoxycarbonyl jamino| ethoxy groups seemed
to decrease the @, values and increased the stability of
the compounds in DMSO.

EXPERIMENTAL

Chemicals and reagents

All solvents were reagent-grade quality and obtained
from commercial suppliers. Column chromatography
was performed on silica gel 60 (0.04-0.063 mm) and
thin layer chromatography (TLC) was performed on
silica gel 60 P F,,. 1.3-diphenylisobenzofuran (DPBF)

903
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was obtained from Fluka. Zinc phthalocyanine used as
standard was purchased from Aldrich. All reactions were
monitored by TLC using (.25 mm silica gel plates with
UV indicator (60F,s,).

Equipments

Elemental analyses were obtained from Thermo
Finnigan Flash 1112 Instrument. Infrared spectra
were recorded on a Perkin Elmer Spectrum 100
spectrophotometer. Electronic absorption spectra were
measured ona Shimadzu 2101 UV-vis spectrophotometer.
Fluorescence excitation and emission spectra were
recorded on a Varian Eclipse spectrofluorometer using
I ¢m path length cuvette at room temperature, 'H and
BC NMR spectra with TMS as the internal standard were
recorded on a Varian 500 MHz spectrometer. The mass
spectra were recorded on a MALDI (Matrix Assisted
Laser Desorption lonization) BRUKER Microflex LT
using a 2,5-dihydroxybenzoic acid (DHB) as matrix or
ona LCQ-1on trap (Thermoefinnigan, San Joze, CA, USA)
equipped with an Electrospray (ES) source.

Synthesis

3-nitrophthalonitrile [11], 3-{2-[2-(2-ethoxyethoxy)
ethoxy]-1-[2-((2-ethoxyethoxy)-ethoxy)ethoxymethyl]
ethyloxy} phthalonitrile (B) [43] and non-peripherally
substituted  tetrakis-{2-[2-(2-ethoxyethoxy Jethoxy]-1-
[2-((2-ethoxyethoxy)-ethoxy)  ethoxymethyl]ethyloxy}
phthalocyaninato zine(Il) (Pe5) [43] were synthesized
and purified according to literature procedures.

3-{2'-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethoxy)
phthalonitrile (A). [2-(rert-butoxycarbonyljamino]
ethanol (4.44 g, 27.6 mmol) was added to a solution of
3-nitrophthalonitrile (2.38 g, 13.8 mmol) in anhydrous
DMF (10 mL) under argon atmosphere. After stirring for
10 min, finely ground anhydrous potassium carbonate
(2.85 g, 20.7 mmol) was added portion wise in 2 h with
efficient stirring. The reaction mixture was stirred under
argon atmosphere at room temperature for 2 days. Then
reaction mixture was poured into water and extracted
with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combined organic
phase was washed with water and then dried over
anhydrous Na,S0O,. The solvent was removed and the
residue was dissolved in hot n-hexane and precipitated
with cooling. The white precipitate was filtered off,
washed with n-hexane and dried. Yield 1.855 g (%63),
mp 146 °C. IR spectrum: v, cm™ 3360 (NH), 3085 (Ar
CH), 2983-2931 (Aliphatic CH), 2226 (C=N), 1694
(C=0), 1533 (C=C), 1066 (C-0-C). 'H NMR (CDCl,):
8 ppm 1.41 (s, 9H, CH,), 3.52 (g, 2H, CH,N), 4.20 {(t,
2H.CH,0), 5.05 (br. s, 1H.NH}, 7.22 {d, 1H, ArH), 7.33
(d, IH, ArH), 7.63 (1, IH, ArH). Caled. for CsH;N;04
%C, 62.711 %H, 5.96; %N, 14.63. Found %C, 62.62;
%H, 5.85; %N, 14.58. MS (ESI-MS): m/z Calcd. 287.3;
found 310.1 [M + NaJ*.

Copyright @ 2012 Warld Scientific Publishing Company
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Non-peripherally tetra-substituted ZnPc¢ deriva-
tives: A -type ZnPe (Pel), A B-type ZnPc (Pe2),
A,;By-type ZnPe (Pe3a and/or Pedb), ABs-type ZnPe
(Ped) and By-type ZnPe (Pe5). The five possible Pes
(Pel-Pe5) were obtained from statistical condensation
of phthalonitrile derivatives (A and B). We expect
that Pel-Pe5 were prepared as a statistical mixture of
regioisomers due to the various possible positions of the
poly(oxyethylene) side chains and ethoxyamido groups
relative to one another. No attempt was made to separate
the 1zomers of complexes Pel-Pc5.

3-12'-[(rert-butoxycarbonyl)amino Jethoxy } phtha-
lonitrile(A}(287mg, | mmol) and 3-{ 2-[2-(2-ethoxyethoxy)
ethoxy]-1-[2-({2-ethoxyethoxy)-ethoxyJethoxymethyl]
ethyloxy} phthalonitrile (B) (900 mg, 2 mmol) in the
presence of Zn(CH,CO,), (366.9 mg, 2 mmol), pentan-
l-ol (2 mL) and two drops of DBU were refluxed for
6 h under argon atmosphere. Finally, green solution was
cooled and solvent was removed by vacuum distillation.
For purification and isolation of the Pes, the residue
of phthalocyanine mixture was dissolved in CH,Cl,
(1 mL) and the crude product was purified by column
chromatography over silica gel using ethanol/ethyl
acetate (1:20) as eluent. The phthalocyanine derivatives
(Pel-Pc5) with different molecular symmetries were
1solated.

Ay~type Pe (Pel). Yield 110 mg. Anal. caled. for
CoHeegNp,0Zn: C, 50.33; H, 5.64: N, 13.84%. Found
C,59.52: H,5.55.N, 13.68. '"H NMR (DMF-d,): 8, ppm
1.40 (s, 36H, (CH;);C), 4.34-4.14 (m, 8H, CH,N), 5.06—
4.93 (m, 8H., CH;0). 6.90 (broad s, 4H, NH), 7.43-7.53
(m, 4H. ArH), 7.80 (m. 4H, ArH), 9.17-9.21 (m, 4H,
ArH). 5C NMR (CDCl3): 8¢, ppm 27.30 (CH,), 64.23
(CHN), 67.73 (CH,-0), 78.64 (fert-C), 115.18 (CH),
117.31 (CH), 118.16 (CH). 133.65 (C=C), 13542(C=C),
165.47 (C-N), 16643 (C-N). IR (v, co): 3347 (NH),
3045 (Ar CH), 2974-2030 (Aliphatic CH), 1692 (C=0),
1500 (C=C), 1062 (C-0-C). MS (MALDI-TOF): m/7
1214.8 (caled. for 1214.6 [M]*).

A;B-type Pe (Pe2). Yield 90 mg. Anal. caled. for
CyHgsN, OZn: C, 59271 H, 6.22: N, 11.18%. Found
C, 50.52; H, 6.55; N, 11.28. 'H NMR (DMF-d,): &,
ppm 0.89-1.40 (m, 6H, CH,), 1.192-1.592 (m, 27H,
CH;), 3405-3.825 (m, 24H. CH,), 4.965-4.909 (m,
12H, CH,), 4.06-4.66 (d. 1H, CH) 7.267 (broad s, 3H,
NH), 7.41-7.80 (m, 12H, ArH). “C NMR (CDCly): 8.
ppm 15.65-28.83 (CH;), 66.01 (CH,-N), 69.00 (CH
0). 70.72 (rer-C), 11548 (CH), 117.96 (CH), 120.18
(CH), 123.13(CH), 135.23(C=C), 137.16 (C=C), 155.90
(C-N), 167.71 (C-N), 180.26 (C=0). IR: v, cm 3320
(NH), 2973-2872 (Aliphatc CH), 1707 (C=0), 1589
(C=C), 1062 (C-0-C). MS (MALDI-TOF): m/7 1377.6
(caled. for 1377.8 [M]*).

A;B—type Pe (Pcd). Yield 95 mg. Anal. caled. for
CreHygoN 1 05Zn: €, 59.23; H, 6.67: N, 9.09%. Found
C, 50.12; H, 6.55; N, 0.28. '"H NMR (DMF-d,): &,
ppm 1.06-1.21 (m, 18H, CH;), 1.27-1.40 (1, 12H,

. Porphyring Phthalocyanines 2012; 16: 904008
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CH,), 3.54-4.54 (m, 48H, CH,), 5.190-5.323 (broad s,
2H, CH), 4.13-4.51 (m, 4H, CH,N), 4.99-5.31 (m, 4H,
CH,0), 6.92 (broad s, NH), 7.37-7.54 (m. 4H, ArH).
7.67-7.92 (m, 4H, ArH), 8.18-8.21 (m, 4H, ArH). '*C
NMR (DMSO-d;): 8, ppm 15.73 (CH;), 28.57 (CH;),
65.91 (CH-N), 66.33 (CH,-0), 68.52-70.96 (CH,).
T8.51 (tert-C), 115.95 (CH), 120.37 (CH), 126.04 (CH),
131.557 (CH), 136.97 (C=C), 153.206 (C=C) 161.37
(C-N). 169.37 (C-N), 173.71 (C=0). IR: v, cm™* 3344
(NH), 2073-2868 (Aliphatic CH), 1710 (C=0), 1607
(C=C), 1088 (C-0-C). MS (MALDI-TOF): m/z 1541.3
(caled. for 1541.1 [M]*).

AB—type Pc (Ped). Yield 118 mg. Anal. caled. for
CgH, 1oNgOyZim: C, 59.20; H, 7.04; N, 7.40%. Found C,
60.02; H, 6.85; N, 7.58. 'H NMR (DMF-d;): 8y, ppm
1.01-1.11 (m, 18H, CH;), 1.27-1.41 (t, 9H, CH,), 3.48-
3.83 (m, 72H, CH,), 4.13-4.51 (m, 4H, CH,), 4.99-5.31
(m, 3H, CH), 6.88 (br s, 1H, NH), 749-7.55 (m, 4H,
ArH), 7.83-7.94 (m, 4H, ArH), 8.24-8.15 (m, 4H, ArH).
13C NMR (DMF-dy): 8¢, ppm 15.63 (CH,), 28.67 (CH,),
63.77 (CH-N), 66.03 (CH,-0), 69.55-T71.33 (CH,).
T8.04 (tert-C), 114.15 (CH), 122.17 (CH), 125.32 (CH),
126.42 (CH), 131.03 (C=C), 140.72 (C=C) 152.80 (C-N),
156.40 (C-N), 168.242 (C=0). IR: v, e 3335 (NH),
3050 (Ar CH), 2073-2867 (Aliphatic CH), 1715 (C=0),
1607 {(C=C), 1088 (C-0-C). MS (MALDI-TOF): m/z
1704.5 (caled. for 1704.3 [M]*).

B~type Pc (Pc5). Yield 150 mg. Anal. caled. for
CooH36NyOpen: C, 59.17: H, 7.34 N, 6.00%. Found
C,59.18; H, 7.10; N, 6.15. '"H NMR (DMF-d,): &, ppm
0.789-1.392 (m, 24H, CHj;), 3.077-3.946 (m. 96H, CH,).
4.179-4.822 (m, 4H, CH). 6.830-8.218 (m, 12H, ArH).
3CNMR (CDCly): 6, ppm 14.26 (CH;), 65.62 (CH,-0),
68.44 (CH,—0), 68.57 (CH,-0). 69.59 (CH,-0), 70.11
(CH,-0), 71.54 (CH,-0), 77.35 (CH~0), 78.34 (CH),
11512 (Ar-CH), 11736 (Ar-CH), 118.08 (Ar-CH),
121.46 (ipse-C), 134.61 (Ar-C), 155.2 (Ar-C), 165.80
(Ar-C). 167.20 (Ar-C), 171.9 (Ar-C). IR: v, cm™ 3045
(Ar CH), 2927-2866 (Aliphatic CH), 1729 (C=C), 1104
(C-0-C). MS (MALDI-TOF): m/z; 1868.2 (caled. for
1868.5 [M + HJ")

CONCLUSION

The mnovel non-peripherally tetra-substituted zinc
phthalocyanine compounds (Pel-Pe5) with  different
molecular  symmetries (AAAA, AAAB., AABB or
ABAB. ABBB, BBBB) were synthesized from staristical
condensation of two different phthalonitrile derivatives (A
and B). 2-[2-(2-ethoxyethoxylethoxy]-1-2-((2-ethoxye-
thoxyJ-ethoxy)ethoxymethyllethyloxy and 2'-[(tert-buto-
xycarbonyl)Jamino Jethoxy groups were used as substituents.
The new compounds were characterized by elemental
analysis, UV-vis, IR, 'H NMR, *C NMR and MALDI-TOF
mass spectroscopies. These novel compounds did not show
aggregation in all studied solvents but these compounds

Copyright © 2012 World Scientific Publishing Compary

formed protonated species i chloroform due te acidic
impurities in this solvent. The protonated species of studied
zinc(Il) Pe compounds were observed to be deprotonated
species by the addition of K;CO4 in chloroform solutions.
The photophysical and photochemical properties of studied
non-peripherally tetra-substituted zinc(1l) Pc compounds
were investigated in DMSO. @y and 7 values of the
studied zinc(II) Pc compounds (Pel-Pc5) were typical for
MPc compounds, but these values were lower than that of
the unsubztituted zinc(I) Pc in DMSO. The fluorescence
quenching behaviors of Pel-Pe5 with BQ) were also studied
in DMSO. The substitution of zine(Il) Pc compounds with
2-[2-(2-ethoxyethoxylethoxy]-1-[2-((2-ethoxyethoxy)-
ethoxyJethoxymethyl]ethyloxy and 2"-[(rert-butoxycar-
bonyl) aminolethoxy groups decreased the @y values
and increased the stability of these compounds in
DMSO. Pel-Pe5, especially asymmetrically substtuted
compounds showed good singlet oxygen generation (b,
~ (.80} which gave an indication of the potential of these
compounds as photosensitizer in PDT. The high singlet
oxygen generation capability of the studied zinc(II) Pc
compounds make them good candidates for the treatment
of cancer by PDT.
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