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OZET

TEZIN BASLIGI: SOLKETAL VE GLISEROL SUBSTITUE
FTALOSIYANINLER

YAZAR ADI: Yunus ZORLU

Bu tez calismas1 dort farkli kisstmdan olugmaktadir.

Birinci kisimda, iki adet iyonik olmayan suda ¢6ziinebilen ¢inko ftalosiyanin
bilesikleri sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle karakterize edildi.
Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin sulu ortamda fotodinamik aktiviteleri
incelendi. Inceleme sonunda, PDT aktivitenin, ftalosiyaninlerin sulu ortamdaki

agregasyon durumlarina bagli oldugu goriildii.

ikinci kistmda, Pt(I) ftalosiyaninlerin tiim serisi sentezlendi ve karakterize
edildi. Bu ftalosiyaninlerin PDT c¢alismalarinda Tip II fotosensitizer olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in, fotofiziksel (elektronik absorpsiyon,
floresans kuantum verimleri ve Omiirleri, benzokinon ile floresans sondiirme
caligmalari) ve fotokimyasal 6zellikleri (singlet oksijen ve fotobozunma kuantum
verimleri) benzer analoglara sahip Zn(Il) serileri ile karsilagtirildi ve bu
sonuclardan Pt(II) ftalosiyaninlerin PDT c¢aligmalarinda uygun fotosensitizer

oldugu bulundu.

Ugiincii kisimda, PDT ve radyoaktif isaretleme ile goriintiileme yontemleri
gibi iki farkli biyomedikal uygulamalar i¢in fonksiyonlandirilmis metalli (ZnPc)
ve metalsiz (H,Pc) asimetrik ftalosiyanin bilesikleri tasarlandi. Ftalosiyanin
cekirdegi, li¢ solketal birimi ve bir fonksiyonlandirilmig kismi tagiyan baglanti
grubu icermektedir. Fonksiyonlandirilmis kisim klik kimyasi ile karbonhidrat
molekiilleri baglayabilmek i¢in azido grubunu, peptit molekiillerini baglayabilmek

icin karboksilli asit grubunu igermektedir.

Dordiincii kisimda, oktasolketal siibstitiie ftalosiyaninlerin serisi sentezlendi.
Pozisyon ve metal etkisi °C NMR spektroskopisi ile ilk olarak sistematik bir

sekilde incelendi.

Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar gelecek vaat etmektedir ve
caligmalarin tamamlanmasi i¢in daha fazla solketal ve gliserol siibstitiie

ftalosiyanin hazirlanarak zenginlestirilebilir.



SUMMARY

TITLE OF THESIS: SOLKETAL AND GLYCEROL SUBSTITUTED
PHTHALOCYANINES

AUTHOR: Yunus ZORLU
This thesis work consists of four different parts.

In the first part, two novel water-soluble, non-ionic glycerol substituted, zinc
phthalocyanines (Pcs) have been synthesized. Their spectroscopic and
photodynamic properties have been investigated in aqueous media. In conclusion,
photodynamic activity was shown to be linked to the aggregation state of the Pcs

in water.

In the second part, a complete set of solketal substituted Pt(II) Pcs has been
synthesized and characterized. To evaluate their potential as Type II
photosensitizer for photodynamic therapy, comparative studies of their
photophysical (electronic absorption, fluorescence quantum yields, lifetimes, and
fluorescence quenching by benzoquinone) and photochemical properties (singlet
oxygen and photodegradation quantum yields) an analoguous Zn(Il) series have
been achieved, demonstrating that Pt(II) Pcs are suitable photosensitizers for

photodynamic therapy.

In the third part, two asymmetrically functionalized solketal substituted Pcs
were designed for two different biomedical applications: photodynamic therapy
and radiolabelled imaging. The Pc core bears three solketal units and a spacer
bearing the functionalized part, respectively azido for further carbohydrate click
grafting and carboxylic acid for peptide labelling, and is metalated adequately by

a Zn or unmetalated.

In the fourth part, a series of octasolketal substituted Pcs have been
synthesized. The effect of their metal and substitution pattern have been

systematically studied by *C NMR spectroscopy for the first time.

In conclusion, the results obtained within the framework of this thesis are
extremely promising, and can be enriched by the preparation of more glycerol and

solketal substituted Pc derivatives to complete these studies.



vi

TESEKKUR

Doktora tezimin tiim asamalarinda yardimci olan, ¢alismam siiresince her
tirlii tesvik ve fedakarligi esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim,
tez danismanim, ¢ok degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Fabienne DUMOULIN’e saygi

ve siikranlarimi sunarim.

Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Fen Fakiiltesi Kimya Bdliimiinde
gerektigi her anda deneyim ve diisiincelerini sunan degerli hocam Prof. Dr. Vefa
AHSEN’e, doktora ¢aligmalarim siiresince gerekli olan her tiirlii imkan1 saglayan,
yakin ilgi ve yardimlarin1 gordiiglim boliim bagkanimiz sayin Prof. Dr. Adem
KILIC’a, ¢alismalarim sirasinda benden hicbir zaman yardimlarini esirgemeyen
sayin Prof. Dr. Ayse Giil GUREK e, tez jiirimde yer alan ve degerli goriislerini
aldigim saym Prof. Dr. Esin HAMURYUDAN’a, Dog¢. Dr. Umit SALAN’a
GYTE Kimya Boliimii 6gretim iiyelerine, arastirma gorevlilerine ve uzmanlarina

sonsuz tesekkiir ederim.

Arastirma konularimizin sonuglarinin tamamlanmasinda katkida bulunan
Universite Claude Bernard Lyon 1 Universitesi (Fransa) Organik Kimya
Béliimiinden Dr. Dominique LAFONT’a, Hull Universitesi (Ingiltere) Kimya
Boliimiinden Dr. Ross W. BOYLE ve grubuna, ICPP-5 kongresinde tanigma
firsatt buldugum Moskova Universitesi (Rusya) Fizikokimya Boliimiinden Prof.
Dr. Yuri ANTONENKO ve grubuna, Sherbrooke Universitesi (Kanada)
Radyobiyoloji ve Niikleer Tip béliimiinden Prof. Dr. Johan van LIER ve grubuna

tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde biiylik emekleri olan anneme, babama, kardeslerime
ve doktora tezimi hazirlarken benden bir an olsun bile manevi destegini hig
esirgemeyen canimdan ¢ok sevdigim sevgili esim Uzm. Dr. Derya Derince

ZORLU’ya tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu c¢alisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumunun

(TUBITAK) 106T376 ve 109T523 nolu projeleri ile desteklenmistir.



vii

ICINDEKILER DIiZiNi

Sayfa
OZET v
SUMMARY \%
TESEKKUR vi
ICINDEKILER DiZiNi vii
SIMGELER ve KISALTMALAR X1v
SEKILLER DiZINi xvi
TABLOLAR DIZINI XX
SPEKTRUMLAR DIZINI Xxii
1. GIRIS 1
2. FOTODINAMIK TERAPI ICIN SUDA COZUNUR GLISEROL
SUBSTITUE Zn(II) FTALOSIYANINLER 4
2.1. Fotodinamik Terapi (PDT) 4
2.1.1. Fotodinamik Terapi Tanimi ve Tarihgesi 4
2.1.2. Fotodinamik Terapi I¢in Gereken Ozellikler 6
2.1.3. Fotodinamik Terapi I¢in Kullanilan Fotosensitizerler 8
2.1.3.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler (Hematoporfirin (Hp) ve
Photoftin) 8
2.1.3.2. Ikinci Nesil Fotosensitizerler 11
2.1.3.3. Diger Fotosensitizerler 11
2.1.3.4. Ftalosiyaninler 13
2.2. Suda Coziiniir Ftalosiyaninler ile ilgili Yaymlanmis Calismalar 15
2.2.1. Suda Céziiniir Iyonik Ftalosiyaninler 15
2.2.2. Suda Céziiniir Iyonik Olmayan Ftalosiyaninler 21
2.2.2.1. Polietilen Glikol Siibstitiie Ftalosiyaninler 21
2.2.2.2. Karbonhidrat Siibstitiie Ftalosiyaninler 22

2.2.2.2.1. Stibstitiie Karbonhidratli Simetrik Ftalosiyaninler 23
2.2.2.2.2. Siibstitiie Karbonhidratli Asimetrik Ftalosiyaninler 27
2.3. Bu Caligmada Tasarlanan Molekiiller 28
2.4. Tartismalar 31

2.4.1. Ftalonitrillerin Sentezi ve Karakterizasyonu 31



2.4.2. Ftalosiyaninlerin Sentezi ve Karakterizasyonu

2.4.3. Uygulamalar
2.4.3.1. Suda Coziiniir Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiklerinin
Fotodinamik Aktiviteleri
2.4.3.2. Suda Coziiniir Zn(IT) Ftalosiyanin Bilesiginin Lipozom
Membranlari ile Etkilesimi

2.5. Sonuglar

3. FOTODINAMIK TERAPIDE POTANSIYEL FOTOSENSITIZER
OLARAK TETRA VE OKTA SOLKETAL SUBSTITUE Zn(II) VE Pt(II)

FTALOSIYANINLER
3.1. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler
3.1.1. Fotofiziksel Ozellikler
3.1.1.1. Ftalosiyaninlerin Elektronik Absorpsiyon Spektroskopi
3.1.1.2. Floresans Spektroskopisi
3.1.1.3. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®F, tF)
3.1.2. Fotokimyasal Ozellikler
3.1.2.1. Singlet Oksijen Olusumu ve Singlet Oksijen Kuantum
Verimi (Da)
3.1.2.2. Fotobozunma (Photodegredation) ve Fotobozunma
Kuantum Verimi (®d)
3.2. Konu fle Ilgili Yaymlanmis Calismalar
3.2.1. Fotosensitizerlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Parametreleri
3.2.2. Pt(II) Ftalosiyaninlerin Sentezi
3.3. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller
3.4. Tartigmalar
3.4.1. Baslangic Maddelerin Sentezi ve Karakterizasyonu
3.4.2. Ftalosiyaninlerin Sentezi ve Karakterizasyonu
3.4.3. Zn(IT) ve Pt(I1) Serilerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Parametreleri

3.4.3.1. Temel Hal Elektronik Absorbsiyon Spektrumlari

3.4.3.2. Zn(II) ve Pt(Il) Bilesiklerinin Agregasyon Davranislarinin

Karsilagtirilmasi

3.4.3.3. Absorbsiyon, Eksitasyon ve Emisyon Deneyleri

34
44

44

45
46

62
62
63
63
64
65
68

68

72
75
75
79
81
82
82
86

92
92

94
97



X

3.4.3.4. Fluoresans Kuvantum Verimleri ve Omiirleri 99
3.4.3.5. Benzokinon ile Fluoresans Sondiirme Calismalar1 100
3.4.3.6. Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®a) 101
3.4.3.7. Fotobozunma Kuantum Verimleri (®d) 103
3.5. Sonuglar 105
4. BiYOMEDIKAL UYGULAMALAR iCiN FONKSiYONLANDIRILMIS
ASIMETRIK AB; TIPI FTALOSIYANINLER 117

4.1. Biyomedikal Uygulamalar i¢in Sentezlenmis Asimetrik
Ftalosiyaninler 118

4.1.1. Ftalosiyanin-Antikor Konjugasyonu ile Fotodinamik Terapi

Etkinligi 118

4.1.2. Ftalosiyanin-Altin Nanopartikiil Konjugasyonu ile

Fotodinamik Terapi Etkinligi 121

4.1.3. Ftalosiyanin-Oligoniikleotit Konjugasyonu ile Fotodinamik

Terapi Etkinligi 122

4.1.4. Ftalosiyaninlerin PET Goriintiileme Y 6nteminde

Kullanimi 124
4.2. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Metodu 125

4.2.1. istatiksel Metot ile Asimetrik AB; Tiirii Ftalosiyaninlerin

Sentezi 125
4.2.2. Subftalosiyanin Yaklasimi ile Asimetrik AB;3 Tipi

Ftalosiyaninlerin Sentezi 128

4.2.3. Polimerik Destek Yontemi ile Asimetrik AB3 Tipi

Ftalosiyaninlerin Sentezi 129
4.3. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller 130

4.3.1. Fotodinamik Terapi Uygulamalari igin Azido (—N3)

Grubu Tasiyan Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin 131

4.3.2. Karboksilli Asit (-COOH) Grubu Tasiyan Asimetrik

Zn(II) Ftalosiyanin 134
4 4. Tartismalar 136

4.4.1. Sentez Stratejisi 136

4.4.2. Ftalonitrillerin Sentezi ve Karakterizasyonu 137



4.4.3. Asimetrik ABs Tipi Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiginin
Sentezi ve Karakterizasyonlari
4.4.4. Asimetrik AB; Tipi Metalsiz Ftalosiyanin Bilesiginin
Sentezi ve Karakterizasyonlari
4.5. Sonuglar
5. OKTASOLKETAL SUBSTITUE FTALOSIYANINLERDE
SUBSTITUENT VE METAL ETKISININ "*C NMR iLE INCELENMES]
5.1. Ftalosiyaninlerin BC NMR Deneyleri ile Ilgili Calismalar
5.2. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller
5.3. Tartigmalar
5.3.1. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi
5.3.2. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin NMR Analizleri
5.3.2.1. Solketal Grubunun NMR Analizi
5.3.2.2. Ftalosiyanin Makrohalkasinin NMR Analizi
5.4. Sonuglar
6. SONUCLAR
7. DENEYSEL KISIM
7.1. Kullanilan Madde Ve Aletler
7.2. Deneyler
7.2.1. 4-Nitroftalimid
7.2.2. 4-Nitroftalamit
7.2.3. 4-Nitroftalonitril
7.2.4. 3-Nitroftalimid
7.2.5. 3-Nitroftalamid
7.2.6. 3-Nitroftalonitril
7.2.7. 4-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril
7.2.8. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Zn(II)
7.2.9. 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril
7.2.10.  1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Zn(II)
7.2.11. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra[(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)

138

144
151

152
153
156
157
157
163
166
167
168
179
182
182
184
184
184
185
185
186
186
187

188
189

190

191



7.2.12. 1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)

7.2.13. (2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)-metil-4-metilfenilsiilfat
7.2.14. 3,6-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril
7.2.15.1,4,8,11,15,18,22,25-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Zn(II)

7.2.16.1,4,8,11,15,18,22,25-okta [(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)

7.2.17. 4-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-dihidro-1,3-
diiminoizoindol

7.2.18. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan- 4-yl)
metoksi]|ftalosiyaninato Pt(II)

7.2.19. 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-dihidro-1,3-
diiminoizoindol

7.2.20. 1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan- 4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Pt(II)

7.2.21. 4,5-dibromokatekol

7.2.22. 3,4-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,2-dibromo
benzen

7.2.23. 3,4-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril
7.2.24. 5,6-di-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-dihidro -
1,3-diiminoizoindol
7.2.25.2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi|ftalosiyaninato Pt(II)
7.2.26.1,4,8,11,15,18,22,25-0okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Pt(II)

7.2.27. 4-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi) etoksi]etoksi}etoksi)ftalonitril
7.2.28. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-
24-[(1,4,7,10-tetraokzadodesil)|ftalosiyaninato Zn(II)

7.2.29. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi] -
24-[12-O-mesil-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyaninato Zn(II)
7.2.30. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi] -
24-[12-azido-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyaninato Zn(II)

Xi

192

193

194

195

196

197

198

199

200
201

201
202

203

204

205
206

207

208

209



Xii

7.2.31. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi] -

24-[(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyanin 210
7.2.32. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-
24-[12-O-mesil-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyanin 211
7.2.33. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-
24-[12-O-benzoikasit-(1,4,7,10-tetraokzadodesil) |ftalosiyanin 212
7.2.34.2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyanin 213
7.2.35.2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4- yl)
metoksi)]ftalosiyaninato Zn(II) 214
7.2.36. 2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Ni(Il) 215
7.2.37. 1,4,8,11,15,18,22,25-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyanin 216
7.2.38.1,4,8,11,15,18,22,25-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]ftalosiyaninato Ni(Il) 217
8. SENTEZLENEN BILESIKLERIN YAPILARI VE SPEKTRUMLARI 218
8.1. Baslangi¢c Maddelerinin Yapilari 218
8.2. Ftalosiyanin Bilesiklerinin Yapilar 219
8.3. Spektrumlar 222
8.3.1. 10 Bilesigine Ait Spektrumlar 222
8.3.2. 11 Bilesigine Ait Spektrumlar 223
8.3.3. 12 Bilesigine Ait Spektrumlar 224
8.3.4. 13 Bilesigine Ait Spektrumlar 225
8.3.5. 14 Bilesigine Ait Spektrumlar 226
8.3.6. 15 Bilesigine Ait Spektrumlar 227
8.3.7. 18 Bilesigine Ait Spektrumlar 228
8.3.8. 19 Bilesigine Ait Spektrumlar 228
8.3.9. 20 Bilesigine Ait Spektrumlar 230
8.3.10. 21 Bilesigine Ait Spektrumlar 230
8.3.11. 22 Bilesigine Ait Spektrumlar 231
8.3.12. 23 Bilesigine Ait Spektrumlar 232

8.3.13. 24 Bilesigine Ait Spektrumlar 232



8.3.14.
8.3.15.
8.3.16.
8.3.17.
8.3.18.
8.3.19.
8.3.20.
8.3.21.
8.3.22.
8.3.23.
8.3.24.
8.3.25.
8.3.26.
8.3.27.
8.3.28.
8.3.29.
8.3.30.

25 Bilesigine Ait Spektrumlar
27 Bilesigine Ait Spektrumlar
30 Bilesigine Ait Spektrumlar
31 Bilesigine Ait Spektrumlar
32 Bilesigine Ait Spektrumlar
33 Bilesigine Ait Spektrumlar
34 Bilesigine Ait Spektrumlar
35 Bilesigine Ait Spektrumlar
36 Bilesigine Ait Spektrumlar
37 Bilesigine Ait Spektrumlar
38 Bilesigine Ait Spektrumlar
39 Bilesigine Ait Spektrumlar
40 Bilesigine Ait Spektrumlar
41 Bilesigine Ait Spektrumlar
42 Bilesigine Ait Spektrumlar
43 Bilesigine Ait Spektrumlar
44 Bilesigine Ait Spektrumlar

KAYNAKLAR

OZGECMIS

xiil

233
234
234
235
236
236
237
239
240
241
241
242
243
244
245
245
246
247
259



X1V

SIMGELER VE KISALTMALAR

Pc Ftalosiyanin

PcH; Metalsiz Ftalosiyanin

PcM Metalli Ftalosiyanin

SubPc Subftalosiyanin

DMAE Dimetilaminoetanol

DBU 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundec-7-ene(1,5,5)
LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
UV/Vis. Ultraviyole/Visible

FT-IR Fouirer Transform Infrared

ES Electron Spray

NMR Niikleer Magnetik Rezonans

HPLC High Pressure Liquid Chromatography
TLC Thin Layer Chromatography

DMF Dimetilformamit

TEA Trietilamin

TsCl Tosilklortir

MsCl Mesilkloriir

NMP 1-Metil-2-pirolidon

n-BuyNBr Tetrabiitilamonyum bromiir

MeOH Metanol

EtOH Etanol

p-TsOH p-toluenstilfonikasit

TFA Trifloroasetikasit

DMSO Dimetilsiilfoksit

DCM Diklorometan

LDy Lethal Dose

HT-29 Human Colon Adenocarcinoma

THF Tetrahidrofuran

ADMA Tetrasodium anthracene—9,10-bis-methylmalonate

DPBF 1,3-difenilisobenzofuran



m-THPC
HPD

PS

PF

DOr

Dy

TF

PDT
VR

IC

EC

ISC
DEPT
HSQC
HMBC
MALDI-TOF
ESI-MS

XV

Meta-Tetra-hidrosifenil klorin

Hematoporphyrin Derivative

Fotosensitizer

Porfirin

Floresans Kuantum Verimi

Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Fotobozunma Kuantum Verimi

Floresans Omrii (lifetime)

Fotodinamik Terapi

Vibrational Relaxation (Titresimsel Durulma )
Internal Conversion (I¢ Déniisiim)

External Conversion (Dig Doniigiim)

Intersystem Crossing (Sistemler Aras1 Gegis)
Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Hetero Single Quantum Correlation

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight

Electrospray lonization-Mass Spectrometry



XVi

SEKILLER DiZINi

Sekil Sayfa
2.1. Isik ile Tedavi Uygulamalar1 [10] 4
2.2.1900’den Giiniimiize PDT Tarihi 5
2.3. Fotodinamik Terapi Yontemi ile Kanser Tedavisi 6
2.4. Eter ve Ester Bagli Oligomerlerden Olusan Photofrin® Yapisi [21] 9
2.5. Hematoporfirinin Yapisi [22, 23] 10
2.6. Tetrafenilporfirin (TPP) ve Tetrasiilfolanmis Porfirinin (TPPS4) [24, 25] 10
2.7. Fotodinamik Terapide Kullanilan Diger Fotosensitizerler [27-31] 12
2.8. Azadipirometen ve Boron Dipirometen Boyalar1 [27-31] 12
2.9. Aluminyum Ftalosiyanin Tiirevleri ve Pc4 Molekiilii [37] 14
2.10. Tetrasiilfolanmis Ftalosiyanin Bilesigi [44] 15
2.11. Suda Coziiniir Iyonik Ga(III) Ftalosiyaninlerin Sentezi [42] 16
2.12. Suda Coziiniir Iyonik Co(II) Ftalosiyanin Bilesiginin Sentezi [41] 17
2.13. Suda Coziiniir Iyonik Silisyum(IV) Ftalosiyanin Bilesiginin Sentezi [45] 18
2.14. Suda Coziiniir Iyonik Silisyum Ftalosiyaninin Sentezi [46] 19
2.15. Suda Coziiniir Iyonik Olmayan Zn(II) Ftalosiyanin Sentezi [47] 20
2.16. Suda Coziinebilir Ni(II), Co(II), Cu(Il), Zn(Il) Ftalosiyanin Tiirevleri[48] 21
2.17. Dallanmis Polietilen Glikol Siibstitlie Ftalosiyanin Tiirevleri [26, 55] 22
2.18. Suda Coziinebilir Tetra D-Glukoz Siibstitiie Zn(IT) Ftalosiyanin[49] 23
2.19. Tetraglukoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Sentezi [52] 24
2.20. O ve S Kopriilii Siibstitiie Karbonhidrat-Ftalosiyanin [56] 25
2.21. Tetragalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin [57] 25
2.22. Oktagalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyaninler [50, 53] 26
2.23. Oktaglukoz ve Oktagalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin [58] 26
2.24. Tetragalaktoz Siibstitiie Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin [52] 27
2.25. Siklodekstrin Siibstitiie Asimetrik Zn(II) Ftalosiyaninin Sentezi[59] 28
2.26. Solketal ve Gliserol Formlar1 [64, 65] 29
2.27. Suda Coziinebilecegi Diisiinilen PDT Amagh iyonik Olmayan Zn(II)

Ftalosiyanin Tiirevleri 31
2.28. 4-nitroftalonitril Bilesiginin (4) Sentez Metodu [70-72] 31

2.29. 3-nitroftalonitril Bilesiginin (8) Sentez Metodu [70-72] 31



Xvil

2.30. Periferal ve Nonperiferal Tetrasolketal Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin
Bilesiklerinin (11 ve 13) Sentez Metodu

2.31. Non-periferal Oktasolketal Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiginin (20)
Sentez Metodu

2.32. Periferal ve Nonperiferal Tetragliserol Zn(II) Ftalosiyanin Bilesikleri
(14,15)

2.33. Nonperiferal Oktasiibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Bilesikleri (20,21)

2.34. ZnPc(1l) Bilesikleri (14) ve (15) Igin Artan Konsantrasyonlarma Bagl
Olarak Isiga Maruz Birakilmadan Once (kirmizi ¢izgi) ve Maruz Birakildiktan
Sonraki (mavi) HT-29 Hiicrelerinde Sag Kalim Egrisi

2.35. 15 Bilesigi ile Inkiibe Edilen HT-29 Kanser Hiicreleri I¢in Floresans
Mikroskop Goriintiisii (Aex) = 400 nm; Aemm > 620 nm)

3.1. Elektromagnetik Isimanin Dalga Hareketi

3.2. Metalsiz (i) ve Metalli (i1) Ftalosiyaninlerin UV-Vis. Spektrumlar1 (Q ve B
bandlari)

3.3. Jablonski Enerji Diagrami

3.4. Singlet Oksijen Olusumu

3.5. Singlet Oksijen Reaksiyonlari

3.6. Singlet Oksijen ve DPBF’in Katilma Tepkimesi

3.7. Pc Bilesiginin Fotobozunmasi (Photodegredation)

3.8. PDT Amach Sentezlenmis Zn(Il), Ga(Ill) ve In(IIl) Ftalosiyanin
Bilesikleri [15, 42, 69, 98]

3.9. Pirolidin-Bagli Klorinin Pd(IT) ve Pt(IT) Kompleksleri [9].

3.10. Tetrasiilfolanmig Pd(II) ve Pt(IT) Kompleksleri [122]

3.11. Fenoksi ve Benziloksifenoksi Siibstitiie Pt(II) Ftalosiyaninler [129]

3.12. (C12H250)sPcPt Bilesiginin Sentezi [130]

3.13. Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Pt(II) Ftalosiyanin Bilesigi [131]

3.14. Tetranitro ve Tetraamino Pt(II) Ftalosiyaninler [132]

3.15. Periferal ve Non-periferal Tetra ve Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler (M: Zn,
Pt)

3.16. Katekolden (26) Baslayarak Ftalonitril Bilesiginin (29) Sentezi

3.17. Periferal Tetra Solketal Siibstitiite Pt(II) Ftalosiyaninin (23) Sentez
Metodu

35

36

37
38

45

45
62

63
64
69
70
71
73

77
78
78
79
80
80
80

82
&3

88



xviii

3.18. Non-periferal Tetra Solketal Siibstitiite Pt(II) Ftalosiyaninin (25) Sentez
Metodu

3.19. Periferal Okta Solketal Siibstitiite Pt(Il) Ftalosiyaninin (31) Sentez
Metodu

3.20. Non-periferal Okta Solketal Siibstitiite Pt(II) Ftalosiyaninin (32) Sentez
Metodu

3.21. Bu Caligmada Pt(Il) Ftalosiyaninler Ile Ol¢iimleri Karsilastirilacak Olan
Siibstitiie Zn(I1) Ftalosiyaninler

3.22. Fotokimyasal Ol¢iim Diizenegi.

4.1. Hedefe Yonelik Asimetrik Ftalosiyaninler I¢in Genel Sentez Stratejisi

4.2. Izotiyosiyanat Siibstitiie Asimetrik Ftalosiyaninler [147]

4.3. MoAb’ye Direk Baglanan Al(III) Ftalosiyanin [145, 146]

4.4. Bombesin-AlPcS4 Konjugatin Yapisi [201]

4.5. Merkaptotiyol ile Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyanin [157, 202]
4.6. Isotiyosiyanat Siibstitie Cinko Ftalosiyaninin Oligoniikleotit Ile
Konjugasyonu [158]

4.7. Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyaninin Oligoniikleotit ile Konjugasyonu [203]

4.8. [**Cu]CuPcSn; R = H or SO3Na [164]

4.9. iki Farkli Ftalonitril veya Diiminoizoindolinden Elde Edilebilen Alt1
Farkli Ftalosiyanin Sentezi [166]

4.10. Asimetrik ABs Tipi Ni(II) Ftalosiyanin [179]

4.11. Subftalosiyanin Yaklasimi ile Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi [172]

4.12. Polimerik Destek Yontemi ile Asimetrik AB; Tipi Ftalosiyaninlerin
Sentezi [176]

4.13. Oligo(etilenglikol) Siibstitiie Asimetrik AB; Tipi Ftalosiyaninlerin Kati
Faz Sentezi [204]

4.14. 1. Tip Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyaninde Rol Oynayan
Onemli Parametreler

4.15. Bu Tez Kapsaminda Sentezlenecek Olan 1. Tip Ftalosiyanin Bilesigi ve
Bu Bilesikten Sentezlenecek AB; Yapisindaki  Karbonhidrat-Zn(II)
Ftalosiyanin Konjugatlari

4.16. 2. Tip Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyaninde Rol Oynayan

Onemli Parametreler

88

88

89

&9

102

117

120

120

121

121

122

123

125

126

127

128

129

130

132

133

134



4.17. Bu Tez Kapsaminda Sentezlenecek Olan 2. Tip Ftalosiyanin Bilesigi ve
Bu Bilesikten Sentezlenecek AB;3 Yapisindaki Peptit-Ftalosiyanin Konjugati
4.18. 1l.tip ve 2.tip Asimetrik Ftalosiyanin Bilesiklerinde Sentezinde
Uygulanacak Metot

4.19. 33 Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

4.20. Bu Calismada Sentezlenen Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin Bilesikleri

4.21. Asimetrik AB3 Tipi Ftalosiyanin Sentezi

4.22. Bu Calismada Sentezlenen Metalsiz Asimetrik Ftalosiyanin Bilesikleri
(37, 38 ve 39)

5.1. 1,4,8,11,15,18,22,25-oktahekzilftalosiyanin ve 4,8,11,15,18,22,25 -oktano
nilftalosiyanin [180]

5.2.1,4,8,11,15,18-hekzadesil-22,25-bis(6-hidroksihekzil) Ni(Il) ve Metalsiz
AB;3 Yapisindaki Asimetrik Ftalosiyanin [181]

5.3. Non-periferal Oktahekzil Siibstitiie Mn(III) Ftalosiyanin [182]

5.4. Siibstitiient ve Metal Etkisi Incelenecek Periferal ve Nonperiferal
Oktasolketal Ftalosiyaninler (M= Hj, Ni, Zn, Pt)

5.5. Oktasiibstitlie Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Metodu

5.6. Bu Calismada Sentezlenen Non-Periferal Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler
5.7. Bu Calismada Sentezlenen Periferal Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler

5.8. Solketal ve Ftalosiyanin Kismi I¢in Numaralandirma Sistemi

XiX

135

136
137
140
145
147

154

155
155

156
157
158
159
163



XX

TABLOLAR DIiZiNi

Tablo Sayfa
2.1. Ftalonitril Bilesikleri (10, 12 ve 19) Icin Hesaplanan ve Bulunan
Molekiil iyon Pikleri 34
2.2. Ftalosiyanin Bilesikleri (11, 13, 14, 15 ve 20) I¢in Hesaplanan ve
Bulunan Molekiil Iyon Pikleri 38
2.3. Zn(Il) Ftalosiyanin Bilesikleri (11, 13, 14, 15 ve 20) I¢in UV-Vis
Olgiimlerinde Gozlenen Dalga Boylar1 (Am) ve Ekstinksiyon (g)

Katsayilari 42
3.1. Baz1 Fotosensitizerlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri 75
3.2. Baz1 Zn(Il), Ga(Ill) ve In(IIl) Ftalosiyanin Bilesiklerinin DMSO
Coziiciistindeki Fotofiziksel ve Fotokimyasal Parametreleri 77
3.3. Diiminoizoindolinler I¢in Hesaplanan ve Bulunan Molekiil Iyon
Pikleri 86
3.4. Bu Calismada Sentezlenen Ftalosiyaninlerin Verimleri (%) 87
3.5. Pt(II) Ftalosiyanin Bilesikleri [(23), (25), (31) ve (32)] I¢in Hesaplanan

ve Bulunan Molekiil Iyon Pikleri 91
3.6. Pt(Il) Ftalosiyanin Bilesiklerinin [(23), (25), (31) ve (32)] HPLC
Verileri 92
3.7. Zn(Il) ve Pt(Il) Serileri I¢in Uv-Vis. Olgiimlerinde Gozlenen
Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Amax,nm),(log €) 94
3.8. Zn(Il) ve Pt(Il) Serilerinin DMF Solventi I¢inde Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon Spektrum Verileri 98
3.9. Zn(II) ve Pt(Il) Ftalosiyaninlerin DMF Solventi Icinde Elde Edilen
Fotofiziksel ve Fotokimyasal Parametreleri 99
3.10. DMF Solventinde Zn(II) Ftalosiyaninler I¢in Floresans Séndiirme
Verileri 101
4.1. Uriin Karigimlarinin Istatiksel Metotla Hesaplanan Oranlari. 126
4.2. 33 Bilesigin '"H NMR Spektrumunda Gozlenen Kimyasal Kayma

Degerleri 138

4.3. Asimetrik Ftalosiyaninler (34, 35 ve 36) I¢in Hesaplanan ve Bulunan
Molekiil iyon Pikleri 141



4.4. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (34, 35 ve 36) Uv-Vis Olgiimlerinde
Gozlenen Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Amax,
nm), (log €)

4.5. Asimetrik Ftalosiyaninler (37, 38 ve 39) i¢in Hesaplanan ve Bulunan
Molekiil Iyon Pikleri

4.6. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (37, 38 ve 39) Uv-Vis. Olgiimlerinde
Gozlenen Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Amax,
nm), (log €)

5.1. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitlie Ftalosiyaninlerin Verimleri
52. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin
Coziintirlikleri

5.3. Bu Calismada Sentezlenen Ftalosiyaninler I¢in Hesaplanan ve Bulunan
Molekiil iyon Pikleri

5.4. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Elektronik
Absorpsiyon Degerleri

5.5. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin NMR Deneylerinin Yapildigt NMR
Solventleri

5.6. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin *C NMR Kimyasal Kayma Degerleri
7.1 Sentezlerde, Ayirma ve Saflastirma Islemlerinde Kullanilan Kimyasal
Maddeler

7.2 Yap1 Aydinlatma ve Sentez Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

XX1

144

148

150
160

160

161

161

163
167

182
183



xxil

SPEKTRUMLAR DIZINI
Spektrum Sayfa
2.1. 12 Bilesiginin FT-IR Spektrumu 33
2.2. 19 Bilesigin Kiitle Spektrumu 33
2.3. Solketal Siibstitiie Ftalosiyanin Bilesiklerinin (11-mavi), (13-pembe) ve
(20-sar1) UV-Vis. Spektrumlariin Karsilagtirilmasi 36
2.4. 14 Bilesiginin Kiitle Spektrumu 39
2.5. 11 ve 14 Bilesiklerinin '"H NMR Spektrumlarinin Karsilastirilmasi 40
2.6. 11 ve 14 Bilesiklerinin °C NMR Spektrumlarimin Karsilastirilmas: 41
2.7. 14 ve 15 Bilesiklerin DMSO ve Su igerisinde 1.10° M Konsantrasyonda
Gozlenen UV-Vis Spektrumlari 43
2.8. 14 ve 15 Bilesiklerinin I¢in Su Icerisinde Farkli Konsantrasyonlarda
Alinmis UV-Vis. Spektrumu 43
3.1. Ftalonitril (12) ve Diiminoizoindolin (24) Bilesiklerinin FT-IR
Spektrumlarinin Karsilagtirilmasi 84
3.2.30 Bilesigin '"H NMR Spektrumu 85
3.3. 30 Bilesigin °C NMR Spektrumu 86
3.4. 23 Numarali Pt(IT) Ftalosiyanin Bilesigin '"H NMR Spektrumu 90
3.5.23 Numarali Ftalosiyanin Bilesiginin ?C NMR Spektrumu 91
3.6. Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiklerinin (11, 13, 41 ve 20) DMF
icerisinde 1.10° M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis. Spektrumlar 93
3.7. Siibstitiie Pt(Il) Ftalosiyanin Bilesiklerinin (23, 25, 31 ve 32) DMF
ierisinde 1.10° M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis. Spektrumlari 94
3.8. Cesitli Solventlerde Agregasyon Davranislarinin Karsilastirilmast (a)
DMF’te (11) ve (23) (b) THF’de (25) ve (13) (c) Toluen’de (41) ve (31) (d)
Kloroform’da (20) ve (32) 95
3.9. 11 Bilesigi Uzerine Triton X ilave Edilmeden Onceki ve Sonraki Durumu 96
3.10. (41) (a) ve (32) (b) Ftalosiyaninlerde DMF Icerisindeki Farkli
Konsantrasyonda Agregasyon Davraniglart: 14x10° (A), 12x10° (B), 10x10°
(C), 8x10° (D), 6x10°° (E), 4x10® (F) mol.dm™ 97
3.11. (a) (11) ve (b) (23) Ftalosiyaninlerin DMF Solventi I¢inde Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari. Eksitasyon Dalgaboyu: 650 nm 98

3.12. DMF Iginde BQ’nun Farkli Konsantrasyonlarda Eklenmesi Uzerine (41)



xxiii

(1.00 x 10” mol dm™) Kompleksindeki Floresans Emisyon Degisimleri [BQ]
=0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 mol dm™

3.13. DMF iginde (11), (13), (41) ve (20) Komplekslerinin Benzokinon
Sondiiriiciisii i¢cin Stern-Volmer Isaretleri. [MPc] ~1.00 x10” mol dm™. [BQ]
=0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 mol dm™

3.14. 25 Bilesiginin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri Sirasindaki
UV-Vis Spektrumu Degisimi. Konsantrasyon:1x10~

3.15. 20 Bilesiginin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri Sirasindaki
UV-Vis Spektrumu Degisimi

3.16. 32 Bilesiginin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri Sirasindaki
UV-Vis Spektrumu Degisimi

4.1. 33 Bilesigin Kiitle Spektrumu

4.2. 36 Bilesigin FT-IR Spektrumu

4.3. 34 Bilesigin '"H NMR Spektrumu

4.4. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (34, 35 ve 36) DMSO Iigerisinde 1.10° M
Konsantrasyonda G6zlenen UV-Vis Spektrumlarinin Karsilastirilmasi

4.5. 37 Bilesigin '"H NMR Spektrumu

4.6. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (37, 38 ve 39) DMF icerisinde 1.10° M
Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis Spektrumlarinin Karsilagtirilmasi

4.7. 39 Bilesigin Degisik Coziiciiler Igerisindeki Agregasyon Davranislariin
Karsilastirilmasi

5.1. aNiPc, aZnPc ve aH,Pc I¢in DMSO’da 10mM Konsantrasyonda Almmis
UV-Vis Spektrumu

5.2. aNiPc, oZnPc ve aH,Pc I¢in Kloroformda 10mM Konsantrasyonda
Alinmig UV-Vis Spektrumu

5.3. BNiPc, BZnPc ve PH,Pc i¢in Kloroformda 10mM Konsantrasyonda
Alinmis UV-Vis. Spektrumu

5.4. Non-periferal ve Periferal Ftalosiyaninlerin °C NMR Spektrumlarinin
Karsilastirilmasi

8.1. 10 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu

8.2. 10 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu

8.3 11 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu

8.4 11 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu

101

101

102

104

104

138

142

143

144
149

150

151

162

162

162

165

222

222

223
223



XXiv

8.5 11 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 223
8.6. 12 Bilesigine Ait "H NMR Spektrumu 224
8.7. 12 Bilesigine Ait >C NMR Spektrumu 224
8.8. 13 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu 225
8.9. 13 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu 225
8.10. 13 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 225
8.11. 14 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu 226
8.12. 14 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu 226
8.13. 14 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 226
8.14. 15 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu 227
8.15. 15 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu 227
8.16. 15 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 227
8.17. 18 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu 228
8.18. 18 Bilesigine Ait FT-IR Spektrumu 228
8.19. 19 Bilesigine Ait FT-IR Spektrumu 228
8.20. 19 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 229
8.21 19 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu 229
8.22. 19 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu 229
8.23. 20 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 230
8.24. 20 Bilesigine Ait "H NMR Spektrumu 230
8.25. 21 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 230
8.26. 22 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 231
8.27. 22 Bilesigine Ait FT-IR Spektrumu 231
8.28. 22 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu 231
8.29. 22 Bilesigine Ait >°C NMR Spektrumu 231
8.30. 23 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 232
8.31. 24 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 232
8.32. 24 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu 232
8.33. 24 Bilesigine Ait >°C NMR Spektrumu 233
8.34. 25 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu 233
8.35. 25 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu 233
8.36. 25 Bilesigine Ait *C NMR Spektrumu 234

8.37. 27 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu 234



8.38

. 30 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
8.39.
8.40.
8.41.
8.42.
8.43.
8.44.
8.45.
8.46.
8.47.
8.48.
8.49.
8.50.
8.51.
8.52.
8.53.
8.54.
8.55.
8.56.
8.57.
8.58.
8.59.
8.60.
8.61.
8.62.
8.63.
8.64.
8.65.
8.66.
8.67.
8.68.
8.69.

30 Bilesigine Ait FT-IR Spektrumu
31 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
31 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
32 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
32 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
33 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
33 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu
33 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu
34 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
34 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
34 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu
35 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
35 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
36 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
36 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu
36 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu
37 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
38 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
38 Bilesigine Ait 'H NMR Spektrumu
39 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
39 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
40 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
40 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
41 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
41 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
42 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
42 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
43 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
43 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu
44 Bilesigine Ait Kiitle Spektrumu
44 Bilesigine Ait '"H NMR Spektrumu

XXV

234
235
235
235
236
236
236
237
237
237
238
238
239
239
240
240
240
241
241
241
242
242
243
243
244
244
245
245
245
246
246
246



1. GIRIS

Gilinlimiizde insanoglunun kars1t karsiya kaldigi en Onemli saglik
problemlerinden birisi olan kanser, i¢ ve/veya dig etkenler sonucu farklilasan
hiicrelerin kontrolsiizce c¢ogalmasi ile olusmaktadir. Farklilasmis hiicrelerin
olusturdugu tiimor koti huylu ise tedaviden sonu¢ alinamamasi halinde 6liim ile
sonu¢lanmaktadir. Her yil yiiz binlerce insan kanser nedeniyle hayatlarimi
kaybetmektedir. Giiniimiizde kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve
1sintedavisi olmak iizere ii¢ temel tedavi yontemi uygulanmaktadir. 1960’larin
basinda sekillenmeye baslayan Fotodinamik Terapi (PDT) yontemi yan etkileri,
uzun, agril iyilesme siirecleri ve niiksetme riski tasiyan bu yontemlere alternatif

olarak gelistirilmistir.

PDT yontemi yan etkileri nispeten daha az olan kanser tedavi yontemidir.
PDT yontemi, belirli bir dalga boyundaki 1s18a duyarli malzemelerin
(fotosensitizer) tiimorlii dokuda birikmesi ve fotosensitizerin uygun 1s1k ile
uyarilarak timorii yok etmesi ilkesine dayanmaktadir. Isikla uyarilan
fotosensitizer tepkimeler sonucunda asir1 reaktif ve toksik singlet oksijen aciga
cikarir. Singlet oksijen ¢evre dokulara zarar vermeden yalnizca biriktigi bolgedeki

normal olmayan hiicrelerin 6lmesini saglar.

PDT, A.B.D, Almanya, Japonya, Ingiltere, Fransa, Hollanda, Kanada gibi
bir¢ok iilke saglik kurumu tarafindan bir¢cok kanser tedavi uygulamalari igin
onaylanmistir. PDT 1960’larin basinda sekillenmeye baslamis, 1980’lerin baginda
Amerikan Yiyecek ve Ilag Kurulu’nun (Food and Drug Administration (FDA))
hematoporphyrin (HpD) tiirevi olan Photofrin isimli ilacin klinik uygulamalarina

onay vermesiyle bir¢ok kanserin tedavisinde uygulanmaya baslanmistir [1, 2].

PDT’de 15182 duyarli malzemeler (fotosensitizer) olarak kullanilan
bilesiklerden bir tanesi de ftalosiyanin bilesikleridir. Yiiksek dalga boyunda (near
IR) absorpsiyon yapmalari, yiiksek triplet kuantum verimleri, triplet halde kalma
stirelerinin uzun olmas1 ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme

kapasiteleri nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri PDT ile kanser tedavisinde



kullanilabilecek hedef molekiillerdir [3]. Ozellikle son yillarda bu bilesiklerin
PDT ozellikleri iizerine yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalar
sonucunda elde edilmis olan ftalosiyanin bilesikleri Photosens® ve Pc4, PDT ile
kanser tedavisi icin klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir [4-8]. Klinik
calismalarda bu ftalosiyanin tlirevleri iyi performans gdstermekte fakat tiimorler
icin doku seciciligi gosteren fotosensitizer degildirler. Secici olmadiklar1 igin
tiimor hiicreleri yok ederken normal hiicreleri de ortadan kaldirmaktadirlar. Bu
sebeple yeni molekiil stratejisi gelistirerek ftalosiyanin bilesiklerinin degisik
gruplarla (6rnegin ftalosiyanin-antikor, ftalosiyanin-peptit, ftalosiyanin-altin
nanopartikiil) fonksiyonlandirilmasi sonucu basta kanser tedavisinde olmak iizere
diger biyomedikal alanlarda ila¢ olarak gelistirilebilecek bir molekiil olma 6zelligi
kazandirilabilmektedir. Son on yil iginde kanser hiicrelerinin gelisimini
yavaglatacak veya durduracak ‘’akilli molekiiller’” olarak giderek artan sayilarda
suda c¢oziinebilen iyonik ftalosiyanin bilesikleri tanimlanmaya baslanmistir.
Genelde bu calismalarda iyonik (anyonik veya katyonik) suda c¢oziinebilen
ftalosiyanin tiirevleri iizerine ¢alisildigi ve iyonik olmayan suda ¢dziinebilen
tiirevleri ilizerine c¢alisiimadigi goriilmiistiir. Bu tez kapsaminda ise ‘’hedef
molekiil olarak’ iyonik olmayan suda ¢Oziinebilen ftalosiyanin tiirevleri

incelenecektir.

Dort farkli calismadan olusan bu tez calismamizda solketal ve gliserol
birimleri kullanarak sentezini gerceklestirdigimiz simetrik ve asimetrik
ftalosiyanin bilesiklerinin, basta PDT’de fotosensitizer olmak iizere diger

biyomedikal alanlarda kullanilabilirligi amaglanmistir.

[k galismamizda, suda ¢dziiniir iyonik olmayan ftalosiyaninlerin sentezi,
karakterizasyonu yapilmis ve kanser hiicrelerine karst PDT aktiviteleri in vitro
denemelerle incelenmistir. Ozellikle viicut sivist igerisine direkt olarak
verilebildigi icin suda c¢oziinebilen ftalosiyaninlerin sentezlenmesi PDT
uygulamalar1 agisindan ¢ok dnemlidir. Ayrica bu kisimda PDT caligsmalarinda ¢ok
iyi etki gosteren non-periferal tetragliserol siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesiginin

membranlar ile etkilesim ¢alismalarida incelenmistir.



Isiga duyarli malzemelerin PDT’de kullanilmasi i¢in singlet oksijen
olusturabilme yetenegine sahip olmasi gerekmektedir. Pt(II) gibi agir metal
atomlarmin ¢ok etkin bir sekilde singlet oksijen olusturma kapasitesine sahip
bilesikler oldugu belirtilmektedir [9]. Ikinci calismamizda, Pt(II) ftalosiyaninlerin
bilesiklerinin sentez ve karakterizasyon islemleri yapilmistir. PDT’ye
uygunlugunu arastirmak i¢in benzer Zn(Il) serileri ile fotofiziksel (fluoresans
kuantum verimleri ve Omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum

verimleri, fotobozunma kuantum verimleri) 6zellikleri karsilagtirilmistir.

Ucgiincii ¢alismamizda, asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi ve karakterizasyon
islemleri yapilmistir. Bu kisimdaki asimetrik ftalosiyaninler iki amag igin
tasarlanmistir. Bunlardan birincisi, degisik karbonhidrat serilerini (glukoz,
galaktoz, laktoz ve mannoz) ftalosiyaninlere klik kimyasi ile baglayarak PDT i¢in
suda ¢Oziiniir ftalosiyanin bilesikleri hazirlamaktir. Bu sekilde karbonhidrat
serilerinin biyouygunlugunu arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Ikincisi ise son
yillarda gelistirilen modern goriintiileme yoOntemlerinden biri olan ‘’Pozitron
Emisyon Tomografi’’ (PET) teknigi ile 1s18a duyarli malzemenin vucuda
verildikten sonra, tiimor hiicrelerinin disaridan takip edilebilmesini saglayan bir
fotosensitizer gelistirmektir. Bu calismada sentezi gergeklestirilen metalsiz
asimetrik ftalosiyaninin daha ileri reaksiyonlar gergeklestirilerek karboksilli asit
{izerinden peptit grubunun baglanmasi ve Cu® radyoaktif metali ile merkezine

yerlestirilmesi amaglanmustir.

Dordiincii ve son ¢caligmamizda, ftalosiyanin bilesikleri iizerinde siibstitiient
ve metal etkisine bagli sistematik caligmalar basta °C NMR spektroskopisi olmak
tizere diger ileri NMR teknikleri (DEPT, HSQC, HMBC) kullanilarak sistematik

bir sekilde incelenmistir.

Sentezlenen ve izole edilebilen iiriinler uygun yontemlerle saflastirildiktan
sonra kiitle spektrometresi, °C, 'H NMR, FT-IR ve UV-Vis spektrofotometresi
teknikleri ile incelendiler. Elde edilen sonuglarla sentezlenen yeni bilesiklerin

yapilar1 aydmlatildi ve 6zellikleri belirlendi.



2. FOTODINAMIK TERAPI ICIN SUDA
COZUNUR GLISEROL SUBSTITUE Zn(II)

FTALOSIYANINLER
2.1. Fotodinamik Terapi (PDT)

2.1.1. Fotodinamik Terapi Tanimi ve Tarihcesi

Ultraviyole (UV), goriiniir ya da goriiniire yakin bolgedeki 1s18in tedavi
edici olarak kullanildig1 tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilir. Isiga
duyarli bir fotokemoterapotik ajanin kullanildig1 fototerapi uygulamalari icin
fotokemoterapi terimi kullanilmaktadir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir

(Sekil 2.1) [10].

Fototerapi

Fotokemoterapi

Sekil 2.1. Isik ile Tedavi Uygulamalari [10]

Gilines 1518mnin saglik tizerindeki etkisi uzun zamandir bilinmektedir.
Heredot (M.O. 6. yy.) giines 1s1gmin kemik gelisimi {izerindeki etkisinden
bahsederken, Hipokrat (M.O. 460-370) giines 15181m1in kronik hastaliklar iizerinde
tyilestirici etkisi oldugunu savunmustur. Fototerapiyi bilimsel bir yontem olarak
ilk kez kullanan ise Niels Finsen olmustur. 19. yiizyilin sonlarinda Finsen, kirmizi
151k kullanilarak cicek hastaligini tedavi etmeyi basarmis, ayrica kirmizi 1s18in
sivilcelerin cerahat toplamasini engelledigini gostermistir. Glinesten elde ettigi
UV 15181 kullanarak deri tliberkiilozunu (lupus vulgaris) tedavi etmeyi basaran

Finsen, bu ¢alismasiyla Nobel Odiilii almistir.



Giliniimiizden 100 yil 6nce 151k ile baz1 kimyasalarin birlikte kullaniminin
hiicre 6liimiinii tetikledigi goriilmiistiir. 1900 yi1linda Oscar Raab, akridinin uygun
dalga boyunda 1518a maruz birakilmis terliksi hayvanlarda lethal etkisi yarattigini
gormiistiir [11, 12]

Richard Lipson ve

Baldes, HPD'nin timdrde

insan biriktiging ve timérlarin
lzerindeki | espitinde
ilk kullanilzbilecedini
Neils Finsen 'F:’[.)ng.alﬁm gosterdi. Dougherty
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Sekil 2.2. 1900’den Giintimiize PDT Tarihi

1903 yilinda ise Herman von Tappeiner ve A. Jesionek cilt tiimorlerini
topikal (yiizeysel) olarak uygulanmis eosin ve beyaz 1sik kullanarak tedavi etmeyi
basarmislardir. Isik, 1s18a duyarli bir madde ve oksijen varliginda gerceklesen
kimyasal reaksiyonlar1 ifade etmek {iizere fotodinamik etki terimini ilk defa

kullanan da von Tappeiner olmustur (Sekil 2.2) [13, 14].

Giliniimiizde neoplastik ve neoplastik olmayan hastaliklarin tedavisinde
kullanilan PDT, genel bir tanimlamayla segici olarak hedef hiicrede biriken 1518a
duyarli maddenin 1§18a maruz birakilmasiyla, oksijen varliginda hedeflenen

dokunun tahribati prensibine dayanir.
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Sekil 2.3. Fotodinamik Terapi Y6ntemi ile Kanser Tedavisi

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

tedavisinde kullanimi {izerine odaklanmistir (Sekil 2.3) [101].

2.1.2. Fotodinamik Terapi Icin Gereken Ozellikler

Ideal bir fotosensensitizerin PDT’de kullanilabilmesi igin asagidaki

ozelliklere sahip olmasi gerekir:

1. Maksimum absorbsiyon 600- 800 nm. bolgesinde olmahdir.

Is1gin siddeti dokudaki kromoforlarin absorbsiyonu veya sacgilmasi ile azalir.
Is1gin dalga boyu azaldik¢a sagilma miktar: artar. Sonug olarak optimum etki i¢in
dalga boyu aralig1 600- 800 nm’dir (kirmiz1 151k). Is1gin dokudaki etki derinligi (5)
de 1-3 mm arasinda degisir. Fakat fotodinamik etki bu limiti asmaktadir. 'O,
iiretmek icin gerekli 1smin dalga boyu st smir1 'O, iiretimi i¢in gerekli enerji ile

tanimlanir. (Tek fotonlu siire¢ igin A<1296 nm, AE>94,1 kjmol'l)

2. 400- 600 nm. bolgesinde absorbsiyon minimum olmahdir.
Giin 1518iin - spektroskopik dagilimmin en fazla oldugu bu bolgede

sensitizerin sogurmast cildin 1s18a duyarliligmi arttirir ve bu da fotodinamik



terapinin ciddi bir yan etkisidir. Cildin 1s18a duyarliligi hematoporfirin tiirevleri

cikisl ilk nesil sensitizerlerin en biiyiik yan etkisidir.

3. 1Oz‘nin yiiksek kuantum verimi olmahdar.

Cogu fotosensitizerin 'O, kuantum verimi (®,) 0,3- 0,8 arasinda degisir.
Fakat bu verim (®,) abartilmamalidir. Zira 102 tiretimi diger faktorlere siddetle
baglidir. Bunlar sensitizerin ¢evresindeki biopolimerlerle etkilesimi, agregasyonu,
oksijen tiiketimi ve yan reaksiyonlardir. Yiiksek @, istemi yeteri kadar yiiksek
@, 'O, olusumu icin yeterli triplet hal enerjisi ve triplet halin nispeten uzun

Omiirlii olmasini gerektirir.

4. Fotokararh olmahdir.
Fotosensitizer fotobozunmaya, 'O, tarafindan yiikseltgenmeye veya diger

reaktif tlirlerine kars1 doku i¢inde dayanikli olmalidir.

5. Toksik ve fototoksik olmamahdir.
Fotosensitizerin karanlikta toksik Ozellik gostermemesi (nefrotoksisite,
norotoksisite, vb.) istenir. Zira 1sinlamadan evvel organizmada gereksiz hasardan
kagimilmalidir. Biyolojik materyalde, in vitro veya in vivo, sensitizerin tiim yikici

fotodinamik etkisine fotozehirlilik-fototoksisite denir.

6. Kotii huylu dokuyu secebilmelidir.

Fotosensitizerin kétii huylu dokuda 6zel olarak alikonmasi saglikli ve kotii
huylu dokularda farkli yollarla yok edilmesinin sonucudur. Saglikli dokuda yok
edilme daha hizlidir. Konsantrasyon farki, sensitizer uygulanmasindan birkag saat
sonra sabitlenir ve bu sensitizerin dogasina baghdir. Saglikli dokudaki sensitizerin

etkili deaktivasyonu dokuyu fotodinamik hasardan korur.

7. Saf madde olmahdir.
Fotosensitizer-biopolimer etkilesimini tutarli sekilde aciklanabilmesi icin iyi

tanimlanmis saf madde kullanilmalidir.



8. Floresans vermelidir.
Fotosensitizerin floresanst onun canlidaki dagiliminin tespitini olanakli

kilar. Sensitizerin floresans ve 'O, iiretimi iizerine olan tiim fonksiyonlar1 elde

tutulabilmelidir. —— orani optimize edilmelidir.
isc
9. Coziiniirliigii yiiksek olmahdir.
Fotosensitizerin suda ¢oziniirliigii damardan uygulama ve hedef dokuya

taginmast i¢in Onemlidir. Hidrofobik, suda c¢6ziinmeyen, sensitizerler suda

¢Oziinebilen tasiyicilar yardimiyla taginabilirler [17-20].

2.1.3. Fotodinamik Terapi I¢in Kullanilan Fotosensitizerler

2.1.3.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler (Hematoporfirin (Hp) ve

Photofrin)

Porfirinler PDT fotosensitizerlerin ilk jenerasyonudur. PDT’de
kullanilan ilk sensitizer hematoporfirin tiirevi ve onun saflastiriimis
fraksiyonu olan Photofrin ilacidir (Sekil 2.4). Hematoporfirin tiirevleri
(HpD), oligomer ve dimer karisiminin bir kompleksini vermek iizere siilfirik
asit ve asetik asit karisimlari ile hematoporfirinin muamelesi ile olusturulur.
Olusan karisim hematoporfirinin ester, eter iceren dimerik ve oligomerik
fraksiyonun yani sira protoporfirin (Pp) hidroksietilvinildétdroporfirin
(HVD) icermektedir. Hematoporfirin tiirevlerinin % 45’1 monomerik/dimerik
ve % 557 1 ise oligomerik bilesendir. Hp tiirevlerinin aktif bilesenlerinin ya
dihematoporfineter ~ya da  dihemaporfirinester = (DHE)  olduguna
inanilmaktadir. Bu fraksiyonun kismen saflastirilmasiyla porfirin sodyum veya
photoprin olarak adlandirilan klinik PDT’de kullanilan ilk ticari ilag elde
edilmektedir (Axcan Pharma, Montreal, Canada) [21].
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Sekil 2.4. Eter ve Ester Bagli Oligomerlerden Olusan Photofrin® Yapisi
[21]

Porfirinler ideal 6zellikleri yaninda bazi dezavantajlara sahiptir. Tedavide
diisiik toksisiteye sahip HpD (Sekil 2.5), tiimor kiitlesinde segici olarak kalicilik
gdstermesine ragmen porfirinlerin komplekslerinin bir karigtmindan ibarettir ki bu
bilesim farkli preparasyonlar ve depolama siiresi ile c¢esitlidir. Maddelerin
komplekslerinin karigimi ile klinik olarak yapilan calismanin dezavantaji farkl
cevrelerde biyolojik etkiyi degistiren farkli biiyiikliiklerde HpD’nin agregasyonu
olabilir. Diger bir dezavantaji ise HpD’nin kirmizi 151831 zayif olarak
absorblamasidir. ilave bir zorluk da PDT i¢in HpD alan hastalarin giin 1s1gina
kars1 olan fotosenzitif reaksiyonlardan aci ¢ekmeleridir. Nedeni ise deride kabul
edilebilir bir miktarda fotosensitizerin kalmas1 ve HpD tarafindan goriiniir 15181n

¢ogunu sogurmasidir [22, 23].
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Sekil 2.5. Hematoporfirinin Yapist [22, 23]

Tetrafenilporfrin (TPP) 660 nm de absorbsiyona sahip, ¢oziiniirliik problemi
disinda etkin bir singlet oksijen tiretir. Bunlarin absorpsiyonu 20-25 nm kirmiziya
kaymis, izomerler arasindaki fotosensitivite ve etkide biiyiik farkliliklar olmustur.
TPP’nin siilfolanmasiyla elde edilen tetrafenilsiilfolanmis porfirinler de (TPPS,)
milkemmel bir sekilde singlet oksijen iiretmektedir. Suda iyi ¢6ziinmesinden
dolay1 etkili bir sekilde tiimorlere yerlesir. Siilfonasyon derecesi yerlesme yerini
ve tercih edilen tasiyici plasma proteinini etkiler. Mono- ve di-siilfonatlarin diigiik
yogunluktaki lipoproteinlere (LDL) ve yiiksek yogunluktaki lipoproteinlere
(HLD) baglh olduklari, tri ve tetra siilfonatlar ise albiimin proteinlerini tercih

ettikleri bulunmustur (Sekil 2.6) [24, 25].

Sekil 2.6. Tetrafenilporfirin (TPP) ve Tetrasiilfolanmig Porfirinin (TPPSy)
[24, 25]
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2.1.3.2. ikinci Nesil Fotosensitizerler

Photofrin’in bahsedilen dezavantajlari, ikinci nesil fotosensitizerlerin
sentezlenmesine neden olmustur. Bunlar modifiye edilmis porfirinler, klorinler,
bakterioklorinler, ftalosiyaninler, nafttalosiyaninler ve purpirinlerdir. ikinci ve
ticiincii nesil fotosensitizerlerin hedeflenen dokuya (timor dokusu v.b.) karsi
secici olmasi, yiiksek dalga boyunda absorpsiyona sahip olmasi; boylelikle daha
derinlerde olmasi, yiiksek dalga boyunda molar absorpsiyonunun yiiksek olmasi

ozellikleri ile PDT uygulamalar1 i¢in kullanighdirlar [26].

2.1.3.3. Diger Fotosensitizerler

Siyanin boyalari, hiperisin, squarainler, texapirinler, ksantanlar,
perilendiimin boyalar1 (PDIs), BF, selat komplekli azodipirometen boyalari,
borondipirometen (BODIPY) boyalar1 fotodinamik terapide kullanilan diger
fotosensitizerlerdendir (Sekil 2.7-2.8) [27-31].
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Sekil 2.7. Fotodinamik Terapide Kullanilan Diger Fotosensitizerler [27-31]

Sekil 2.8. Azadipirometen ve Boron Dipirometen Boyalar1 [27-31]
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2.1.3.4. Ftalosiyaninler

Sentetik, porfirin yapida boyalar olan, ticari anlamda pek c¢ok alanda
kullanilan ftalosiyaninlerin, ikinci nesil fotosensitizerler olarak PDT’ de

kullanilmak tizere gelistirilmesi oldukc¢a yenidir.

Ftalosiyaninlerde benzen halkalar ile konjuge haldeki pirol gruplari, aza
nitrojenlerle birbirine baglanmistir. Bu kimyasal yapi, absorpsiyon spektrumunun
daha uzun dalga boylarma kaymasina (genellikle 680 nm civar1) neden olur.
Ftalosiyaninler uzun dalga boylarinda (660—780 nm) yiiksek molar absorpsiyon

1

katsayisma (>10° M cm™) sahiptirler, kararlidirlar, karanlikta toksik 6zellik

gostermezler ve tiimdr dokusunda secici olarak birikirler [32].

Bu nedenle ftalosiyaninleri uyarmak i¢in dokuda derinlere niifuz edebilen
uzun dalga boylart kullanilir. Ftalosiyaninleri sentezlemek olduk¢a kolaydir. Suda
¢Oziinebilen tiirevleri ftalosiyaninin siilfolanmasi ile kolayca elde edilir. Zn(II),
Al(III) ve Si(IV) ftalosiyaninler etkin singlet oksijen iiretmesi ve triplet halde
kalma stireleri fazla olmasindan dolay1 PDT de en yararl fotosensitizerlerdir [33].
Suda ¢oziiniir siilfolanmig ftalosiyaninler 6zellikler Al(IIT) ve Zn(II) kompleksleri
fotodinamik terapide en ¢ok kullanilan fotosensitizerlerin baginda gelmektedir. Bu
kompleksler HpD ve photofrin’e gére daha ¢ok avantajlar1 vardir. Etkinligi ve
mekanizmasi siilfolanma derecesine baglidir [34-37]. Pc4 silisyum ftalosiyanin
(Amax = 670 nm) fotodinamik terapi ile deri ve derialti1 kanser tedavilerinde
kullanilmaktadir. Rusya’da gelistirilen Photosens (Am.x = 675 nm) olarak
adlandirilan suda ¢6ziiniir aliiminyum ftalosiyanin bilesigi klinikte su anda ikinci
evresinde olup bir¢cok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [4-7,
38]. Photosens ile tedavi edilen baslica kanser hastaliklari; deri kanseri
(planocellular cancer, Kaposi’s sarcoma, basalioma), meme kanseri, yutak
(pharynx), girtlak (larynx), trake (trachea), brons (planocellular cancer,
papillomatosis), akciger (lung), yemek borusu (planocellular cancer,
Adenocarcinoma), mide (stomach) yer almaktadir.  Fotosensitizerin biyolojik
dagilimi, hiicreye alinimi ve etkinligi hidrofilik gruplarin sayisina baghidir.

Aliiminyum ftalosiyanin serilerinde, iki siilfonat gruba sahip AlPcS2,
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AlPcS3’den daha iyi alimm ve fototoksite gostermektedir. Ug siilfonat gruplu
AlPcS3, dort stilfonat gruplu AlPcS4’den daha iyi alinim ve fototoksite gosterirler
(Sekil 2.9) [37].
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Sekil 2.9. Aluminyum Ftalosiyanin Tiirevleri ve Pc4 Molekiilii [37]
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2.2. Suda Céziiniir Ftalosiyaninler Ile ilgili

Yaymlanmis Cahismalar

Fotodinamik terapide kullanilacak iyi bir fotosensitizerin biyouygunluga
sahip olmasi ve suda iyi ¢oziinebilmesi gerekmektedir. Bu kriterlere uygun ¢ok
sayida ftalosiyanin tanimlanmistir. Suda ¢oziinen ftalosiyaninleri genel olarak
iyonik (anyonik ve katyonik), zvitteriyonik ve iyonik olmayan suda ¢6ziinen

ftalosiyaninler olarak tice ayirabiliriz [39].

2.2.1. Suda Céziiniir Iyonik Ftalosiyaninler

Genel olarak suda ¢6ziiniir iyonik ftalosiyaninler, anyonik olanlar i¢in SO5
siibstitiie ftalonitril veya ftalikasit bilesiklerinin siklotetramerizayon reaksiyonlari
ile [40] ve katyonlar icinse amino [41] veya piridino [42, 43] gruplarinin

kuaternerlesmesi sonucu elde edilirler.

1965 yilinda Weber ve Busch tarafindan 4-sulfo ftalikasit sodyum tuzundan
tire, amonyum molibdat, amonyum klorlir ve metal tuzu varhginda 180 °C ‘de
nitrobenzen solventi ig¢inde tetrasiilfolanmig anyonik ftalosiyanin bilesigini

sentezlemiglerdir (Sekil 2.10) [44].

NaO3

S
(NH,)(Mo.O,,
NH,CI N SOgNa

Ure | \

HOOC SO3Na Metal Tuzu 7 N\ )N \
> N M N

~ ¢ \

N N A\

N A

NaO3S N

Sekil 2.10. Tetrasiilfolanmis Ftalosiyanin Bilesigi [44]

HOOC

SO;Na
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Mahmut Durmus ve Tebello Nyokong suda ¢6ziiniir galyum(III)
ftalosiyanin sentezlemisler ve bu bilesigin fotodinamik terapi amacgh

kullanilabilirligini incelemislerdir (Sekil 2.11) [42].

OR OR

W N\ N 2
< AT 2 DMS, DMF \ ap 250,
F g :: ;OR 120 °C, 12 h ;?: .

OR OR
A L B .
Cl cl 4 +
RO RO,
N OR N OR
' DMS, DMF ¥
N N ’ . N 2-
NZ_ Ga SN — NZ. “Ga N 280,
,\r\ N 120 °C,12 h N’\ N
N N
RO OR RO OR
A
B

Sekil 2.11. Suda Coziiniir Iyonik Ga(Ill) Ftalosiyaninlerin Sentezi [42]
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Hatice Dingcer ve arkadaslarn tarafindan dimetilaminosiilfanil ve
dietoksimalonil siibsiitiye gruplarin peripheral baglandigi iyonik suda ¢oziiniir

ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sekil 2.12) [41].

M: Co, Zn

Sekil 2.12. Suda Coziiniir Iyonik Co(II) Ftalosiyanin Bilesiginin Sentezi
[41]
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Huang ve ekibi yaptiklar1 c¢alismada, aksiyel siibstitiie silisyum(IV)
ftalosiyanini, merkez atom olan silisyuma bagli ligant {izerindeki azotu
kuaternerlestirerek suda ¢oziiniir ftalosiyanin bilesigi elde etmislerdir. Burada
ftalosiyanin halkasina higbir siibstitlisyon olmamasina ragmen direkt olarak
merkez atoma bagli suda ¢oziliniir grup yardimiyla ftalosiyanin bilesiginin suda

¢Oziiniir 6zellik kazaniyor olmasi ilgi ¢ekicidir (Sekil 2.13) [45].

R o R

\
N
\ > N, SI~ \N
N ) Piridin =N/ N
Toluen N
0]
-\ CH,I / \
| + =N

N=
<\ /Z Kloroform

Qe
S

7 N\

=N" I

\

Sekil 2.13. Suda Coziiniir Iyonik Silisyum(IV) Ftalosiyanin Bilesiginin
Sentezi [45]
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Jiang ve arkadaslar1 aksiyal stibstitiie silisyum ftalosiyanin sentezleyip bu

bilesigin fotodinamik aktivitesini incelemislerdir (Sekil 2.14) [46].
O§ 7
O N
! ()
() N
N Q
Q o
< %:r,'%:s. D OH Q:ﬁ'\'}(@
NG/ N S Ny / N
N > N/ N S|~N N
=N/ "N NaH - N
N < Toluen &N%
0]

e C};
v, X

Sekil 2.14. Suda Coziiniir Iyonik Silisyum Ftalosiyaninin Sentezi [46]
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Ng ve ¢alisma arkadaglarinin yapmis oldugu calismada iki yeni hekzadeka-
karboksi ftalosiyaninlerin sentezi yapilmis ve fotodinamik terapideki aktiviteleri
incelenmistir (Sekil 2.15). Ilk olarak 4,5-dikloro ftalonitrilin dimetil 5-
hidroksiizoftalat ile reaksiyonundan yeni bir dinitril bilesigi elde edilmistir.
Dinitril bilesiginden metalsiz ve ¢inko ftalosiyanine gec¢ilmistir. Sentezlenen her
iki ftalosiyaninin fotodinanik etkinlikleri incelenmis ve singlet-oksijen iireticisi

olduklart tespit edilmistir [47].

No 0
0 o”
No o)
Cl CN 0 0o” K,Co, o CN
- Y
cl CN o CN
OH
o) O
_O o)
(i) Li, C,H, OH
(if) LiOH, THF/MeOH/H,0
(iii) HCI
R R R R
R N R R N R
Z M\ TN\
.\, Zn(CH,C00),.2H,0 T NH N X
N/ M Y - N N
\N N \ NH,Cl, DMF =N HN \
N A N A
R N R R N R
R R R R
o)
R= o OH
OH o)

Sekil 2.15. Suda Coziiniir Iyonik Olmayan Zn(II) Ftalosiyanin Sentezi [47]
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2.2.2. Suda Coziiniir Iyonik Olmayan Ftalosiyaninler

Suda ¢ozinlir iyonik olmayan ftalosiyaninlerin suda ¢oziiniirligii
polioksietilen, polietilen gruplar1 veya karbonhidrat gruplarinin siibstitiisyonu ile

saglanmaktadir [48-54].
2.2.2.1. Polietilen Glikol Siibstitiie Ftalosiyaninler

2002 yilinda Serin ve ¢aligma arkadaslar etilen ve tetraetilen glikol gruplari
igeren iyonik olmayan suda ¢oziiniir Ni(IT), Co(II), Cu(Il) ve Zn(II) ftalosiyanin
tirevlerini sentezlemislerdir. Elde edilen bilesikler su ve THF gibi polar

solventlerde oldukea iyi ¢oziinmektedir (Sekil 2.16) [48].

H— /—f\O/t\O

N 2N
A A )
H—0 L o ) 7 N—M—N O\PO —H
=/ | \_]./3'
N n
N N

0\[_}) \l.n)}“"H

(1) n=0; (2) n=3.
M = Ni(ll), Co(ll), Cu(ll), Zn(l1)

Sekil 2.16. Suda Coziinebilir Ni(II), Co(IT), Cu(Il), Zn(II) Ftalosiyanin
Tirevleri [48]

2007 yilinda Ahsen ve c¢alisma arkadaslar1 dallanmis polietilen glikol
zincirleri igeren iyonik olmayan suda ¢oziiniir Zn (II) ve Ti(IV) ftalosiyanin
bilesiklerini  sentezlenmis ve  fotodinamik terapide kullanabilirligini

incelemislerdir (Sekil 2.17) [26, 55].
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Sekil 2.17. Dallanmis Polietilen Glikol Siibstitiie Ftalosiyanin Tirevleri
[26, 55]

2.2.2.2. Karbonhidrat Siibstitiie Ftalosiyaninler

Karbonhidrat siibstitiie ftalosiyaninler ile ilgili ilk calisma 1989 yilinda
yaymnlanmig ve o glinden 2006 yilina kadar bu konu ile ilgili hi¢bir c¢alisma
yapilmamistir. 2006 yilindan giiniimiize kadar ¢aligmalarin simetrik karbonhidrat
stibstitlie ftalosiyaninler {izerine yogunlastigini1 asimetrik siibstitiie olanlar iizerine

daha az galismalarin yer aldigin1 gérmekteyiz.
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2.2.2.2.1. Siibstitiie Karbonhidrath Simetrik Ftalosiyaninler

1989 yilinda Momenteau ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan suda ¢6ziiniir
karbonhidrat siibstitiie ftalosiyanin tiirevi sentezlenmistir. 4-nitroftalonitril
ile 1,2:5,6-diizopropiliden-D-glukofuranoz’un kondenzasyonu sonucu olusan
ftalonitrilin ¢inkoasetat tuzu varliginda DMAE solventi i¢cinde 6 saat siire
sonucundaki reaksiyonu sonucu koruyucu gruplar iceren ftalosiyanin elde
edilmistir. Bu ftalosiyanin bilesiginin trifloroasetik asit/su karigiminda oda
sicakligindaki hidroliz reaksiyonundan suda ¢dziiniir ftalosiyanin bilesigi
elde edilmistir (Sekil 2.18). Suda ¢oziiniir Zn(Il) ftalosiyanin bilesiginin su
ve DMSO’da alinmis UV-Vis. spektrumunda, karakteristik Q bandinin su
icinde ikiye ayrildigi, DMSO ig¢inde ise monomerik olarak gozlemlendigi
bulunmustur [49].

A°
IN o8

o~ lzn\ !
N N A\
HQ OH N s o
O N OH
(o) O
OH O
OH HO
HO

Sekil 2.18. Suda Coziinebilir Tetra D-Glukoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin
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[49]

2006 yilinda Hanack ve ¢alisma arkadaslari, yeni bir glikosilasyon metodu
kullanarak anomerik merkeze bagli, periferal siibstitiie tetra-glukoz siibstitiie
ftalosiyanin tiirevinin sentezini gerceklestirmislerdir. Korunmus ftalonitrillerin
sentezi bilinen glikozilasyon metodu yani glikosiloksi-ftalonitrille ve 4-
hidroksiftalonitrille baslanmis fakat basarisiz olunmustur. Daha sonra klasik 4-
nitroftalonitrilin alkolle niikleofilik reaksiyonuyla denenmis ve yeteri miktarda
korunmus ftalonitriller elde edilmistir. Elde edilen niikleofilik aromatik
stibstitlisyon iirlinleri biiyiilk oranda a-anomerleri seklindedir. Glikozid (asetil

grubu) ile koruma grubu olmayan glikozid elde edilmistir (Sekil 2.19) [52].

OR
R O
OR
\@ K,CO, O \@CN
—»
% CN
R = asetil
OH NaOMe
OHOH MeOH
OH
HO 0
HO
\ NS N DMAE / n-butanol o CN
N —
N /N Zn(CH,CO0),
N Z N

CN

HO

Sekil 2.19. Tetraglukoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Sentezi [52]

Asetil gruplariinin uzaklastirilmasi ile elde edilen glikozid bilesiginden,
cinko asetat ve DMAE/n-biitanol 2:1 solvent karisiminda Zn(II) ftalosiyanin %51
verimle elde edilmistir (Sekil 2.19). Bu reaksiyonda solvent se¢imi ¢ok dnemlidir.
Eger sadece DMAE veya sadece n-biitanol kullanilirsa verim diisiik olmaktadir.

DMAE iki baslangic maddesini de ¢6zmektedir fakat Pc formunun reaksiyon
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boyunca korunmasi DMAE solventiyle miimkiin olmamaktadir bu sorunu da n-

biitanol kullanarak ¢6zmek miimkiindiir.
2007 yilinda Hanack ve grubu tarafindan glikosilasyon reaksiyonuyla —O ve

—S kopriilii galaktoz, glukoz, laktoz ve sellobiyoz siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezini ger¢eklestirmislerdir (Sekil 2.20) [56].

HO
%
A

&
N\ ,N‘

OH

A
N AL
{\l N
o. A
W AL O
HO $
Gly, Gal, Lac, Cel OH

(A=0, S, O(CH,),0)

Sekil 2.20. O ve S Kopriilii Stibstitiie Karbonhidrat-Ftalosiyanin [56]

2009 yilinda Dumoulin ve ¢alisma grubu tarafindan yayinlanan ¢alismada,
glikosilasyon reaksiyonuyla —O kopriilii tetragalaktoz siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin
bilesiginin sentezi gergeklestirilmis ve fotodinamik aktivite calismalari

incelenmistir (Sekil 2.21) [57].

HO _OH OH
OH
HO Q HO
OH -0 o © on
<\ N\ N
N N
n
N /N 4
N N
OH \‘ A
(o) N
HO O
- O\ OH
HO
O HO
OH,d

Sekil 2.21. Tetragalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin [57]
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2009 yilinda Hanack ve Torres tarafindan ayr1 ayr1 yayinlanan
calismalarda, PDT amacli d-galaktoz birimleri iceren okta siibstitiie ftalosiyanin

tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.22) [50, 53].

OH HO HO
HOHO OH HO OH
OH HO O"bH
o) 0 HO
HO OH O O HO OH
Ho OH 0 OH
g\ N N = N\ N
\ AN N \IR\ /N“
N Z N N Zn N
AN/ oH 7 N\
\ OH
/
N\ NP Y/ o \ N
o)
HO OH Ho~ OH
Ho ,° HO OH o o HO OH
o) o
OH HO O
HOHO OHOH HOHO OH HO

Sekil 2.22. Oktagalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyaninler [50, 53]

2010 yilinda Schotten ve ¢alisma arkadaslar tarafindan glikozillenmis okta
siibstitlie Zn(II) ftalosiyanin tiirevlerinin sentezini gerceklestirmistir. Galaktoz

tiirevinin elde edilmesinde klik kimyas1 uygulanmistir (Sekil 2.23) [58].

OHH
HO_H HEQ OH
HO R feon H I
o Hog L OH N=N N~
HO \§ N \ Ir}l
NH  Os_NH N
0
&N 0o 1%
0
ot O ' o (0
HO, Q HO. O nN=N
p § " NN
NH NN, 2 NH O OH S G O

Sekil 2.23. Oktaglukoz ve Oktagalaktoz Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin [58]
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2.2.2.2.2. Siibstitiie Karbonhidrath Asimetrik Ftalosiyaninler

2006 yilinda Cavaleiro-Torres ve calisma grubu tarafindan ftalonitril ile

1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranos-6-yl)phthalonitrilin istatiksel

metot (1:3) kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonu sonucu PDT amagl suda

¢Oziinlir amfifilik ftalosiyanin tiirevi sentezlenmistir. Bu ftalosiyanin gdsterdigi

amfilik karakter sayesinde PDT icin secici bir fotosensitizer 6zellige sahiptir

(Sekil 2.24) [52].

'g

b
2 020 ]\ OHOo

N N N

.y\ o i/ 'i‘ \ |
N—Zn—N N—Zn—N
7 | TFAHO I N
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ﬂ:'\)kﬁ]‘ % Yo NgN

Sekil 2.24. Tetragalaktoz Siibstitiie Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin [52]

Cavaleiro ve arkadaslar1 tarafindan PDT de kullanimi amaciyla siklodekstrin

grubu iceren suda ¢oziiniir igeren AB3 yapisindaki amfifilik ftalosiyanin tiirevi

sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.25) [59].
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Sekil 2.25. Siklodekstrin Siibstitiie Asimetrik Zn(II) Ftalosiyaninin Sentezi
[59]

2.3. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller

PDT’de 1s18a duyarli malzemeler (fotosensitizer) olarak kullanilan
bilesiklerden bir tanesi de ftalosiyanin bilesikleridir. Literatiirde PDT amagh
sentezlenmis olan ftalosiyanin kompleksleri incelendiginde suda ¢dziinebilme
ozelligi gosteren siirli sayida ftalosiyanin tiirevi mevcuttur. Genellikle bu
caligmalarda iyonik (anyonik veya katyonik) suda c¢oziinebilen ftalosiyanin
tiirevleri tlizerine yogunlasildigi, iyonik olmayan ftalosiyanin tiirevleri iizerine
calismalarin daha az oldugu gériilmiistiir. Ozellikle viicut sivisi igerisine direkt
olarak verilebildigi i¢in suda ¢oOziinebilen ftalosiyaninlerin sentezlenmesi PDT
uygulamalari agisindan ¢ok onemlidir. Bu ¢alismamizda PDT i¢in iyonik olmayan

suda ¢6ziinebilen ftalosiyanin tiirevleri lizerinde ¢alisilmasi amaglanmistir.

Bir molekiile suda ¢oziinebilir 6zelligi kazandirmanin pek cok yontemi
vardir. Molekiildeki hidroksi (-OH) sayist artirmak onun suda ¢oziinebilme

potansiyelini artirmaktadir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda yapisinda —OH grubu
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bulunan ftalosiyaninlerin suda ¢oziinebilirligi hakkinda higbir gozlemleme
yaptlmamistir  [60-62]. —OH grubunun varligt bazen molekiiliin suda
coziinebilmesi icin yeterli olmayabilir. Kobayashi ve arkadaslarinin 2002 yilinda
yaymladiklar1 ¢alismada, periferal olarak siibstitiie oktagliserol Zn(Il) bilesigi,
yapisinda igerdigi pek ¢ok sayida hidroksi grubundan dolay1 suda ¢oziinmemesi
sasirticidir [63]. Periferal oktagliserol Zn(Il) bilesiginde —OH olmasinda ragmen
suda coziinmemesi siibstitiient pozisyon etkisinden kaynaklanabilmektedir. Bu
calismamizda ise gliserol birimlerinin non-periferal konumlarda bulunmasinin

suda ¢Oziiniirligii artirabilecegini beklemekteyiz.

Calismamizda oOncelikle koruyucu gruplar iceren ftalosiyaninlerin sentezi
gergeklestirilmistir. Koruyucu grup olarak solketal siibstitiienti secilmistir.
Solketal, gliseroliin iki hidroksi grubunun izopropiliden gruplariyla baglanmis
konumda oldugu, ucuz ve ¢ok yonlii bir kimyasal olmasin yaninda, asidik
ortamlarda kolay bir sekilde gliserol formuna doniisiim 6zelligi gdstermesinden
dolay1r organik kimyada sentez caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Sekil 2.26) [64, 65]. Koruyucu gruplarin uzaklagsmasiyla elde edilecek gliserol

birimleri fotosensitizere hidrofilik karakter saglamak amaciyla kullanilacaktir.

% 80 AcOH

oﬁ 25 oC OH
é—o = = OH
OR

Aseton, P - TsOH
Petrol Eteri, A OR

Sekil 2.26. Solketal ve Gliserol Formlar1 [64, 65]

Genelde tetra ve oktasiibstitiie ftalosiyaninler karsilastirildiginda tetra
stibstitiie  ftalosiyaninlerin okta siibstitiie benzerlerine gore daha yiiksek
¢Oziiniirliige ve daha diisiik agragasyona sahip olduklar1 goriilmiistiir [66]. Bu
davranisin baslica nedeni tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin dort yap1 izomeri (Cap,
Cav, Cs ve Dyp) karisimi olarak izole edilmeleri [67] ve simetrik oktaslibstitiie
ftalosiyaninlerle karsilastirildiginda kati halde daha dilizensiz olmalardir.
Stibstitiient pozisyonunun yeri bakimindan karsilastirildiginda, non-periferal

siibstitiie ftalosiyaninler, periferal olarak siibstitiie ftalosiyaninlere gore daha
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diisiik agregasyona ugramaktadir. Nonperiferal oktastibstitiie ftalosiyaninler diger

ftalosiyaninlere gore literatiir ¢aligmalarinda daha az yer almaktadir.

Tiim bu etkilerden dolay1 bu ¢alismamizda, gliserol birimlerinin siibstitiie
edilmesiyle suda daha iyi c¢oziinmesini bekledigimiz tetra (periferal ve
nonperiferal) ve okta (nonperiferal) siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezlenmesi

amaclanmustir.

Son yillarda metalli ftalosiyanin tiirevleri PDT uygulamalarinda
fotosensitizer olarak genis bir sekilde kullanilmaktadir. Sentezlenmis olan bir
fotosensitizer bilesiginin PDT aktivitesinin belirlenmesi i¢in bu fotosensitizerin
fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklerinin  belirlenmesi  gerekmektedir.
Ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri merkez metal se¢imine
cok baghdir. Ozellikle kabuklari dolu diyamanyetik iyonlar (Zn™, AI™)
ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek singlet oksijen olusturabilmelerini, yiiksek
triplet hal kuantum verimlerini saglamanin yaninda triplet halde uzun émiirlerini
artirmaktadir. Bu sebep ile ftalosiyaninlerin Zn(II) ve AI(III) tiirevleri PDT’de
kullanilmasinda biiyiik iimitler vermektedir [68, 69].

Bu c¢alismamizda etkin fotosensitizer olarak sentezlenecek tetra ve

oktastibstitiie suda ¢oziiniir ftalosiyaninlerde metal olarak Zn(II) kullanilacaktir.

Sonug olarak bu ¢alismanin sonunda sentezlenecek periferal ve non-periferal
konumlarda gliserol birimleri igeren tetra ve oktastibstitiie Zn(II) ftalosiyaninlerin
sentezi (Sekil 2.27), siibstitiient pozisyonunun fotosensitif ozelliklere etkisi ve
bilesiklerin PDT uygulamalarinin 6nemli bir basamagin1 olusturan, kanser

hiicrelerine karsi fotodinamik aktiviteleri in vitro denemelerle incelenmistir.
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Sekil 2.27. Suda Céziinebilecegi Diisiiniilen PDT Amagli Iyonik Olmayan

Zn(1II) Ftalosiyanin Tiirevleri.

2.4. Tartismalar

2.4.1. Ftalonitrillerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Sentezin ilk adimi 4-nitroftalonitril (4) ve 3-nitroftalonitrilin (8)
sentezlenmesi ile olmustur. iki ftalonitril {ic basamakli bir reaksiyon sonucunda
elde edilmistir. Bu baslangic maddeleri ticari olarak satilmakla birlikte, laboratuar
sartlarinda da kolay elde edilen ve ftalosiyaninlerin eldesinde kullanilan baslangic

maddeleri olarak literatiirlerde yer almaktadir (Sekil 2.28-2.29) [70-72].

H,SO, NH,OH NH2 SoCl,
NH —> NH —_—
O,N NH, pMF O,N

Sekil 2.28. 4-nitroftalonitril Bilesiginin (4) Sentez Metodu [70-72]

NH,OH SOCl,
NO, O

5 6 7 8

Sekil 2.29. 3-nitroftalonitril Bilesiginin (8) Sentez Metodu [70-72]
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Elde edilen 4-nitroftalonitril (4) ve 3-nitroftalonitrilin (8) solketal (9) ile
1:1.2 oraninda, potasyum karbonat (K,COs;) bazi varliginda dimetilformamit
(DMF) solventinde gerceklesen reaksiyonu sonucunda sirasiyla 4-[(2,2-dimetil-
1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (10) ve 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl)metoksi]ftalonitril (12) bilesikleri elde edilmistir. 12 numarali ftalonitril
bilesigi literatiirde % 62 verimle elde edilmistir [73]. Bu calismada ayni yontem
uygulandiginda 12 bilesigi % 72 verimle elde edilmistir (Sekil 2.30). 12
bilesiginin verimi ise % 67 ‘dir. Nonperiferal konumlarin sterik etkiye sahip
olmasindan dolayr 12 bilesigi 10 bilesigine gore daha diisiik verimle elde

edilmistir.

3,6-dihidroksiftalonitril (17) ile tosillenmis solketalin (18) 1:2.2 mol
oraninda baz olarak K,COs ve solvent olarak DMF kullanilmasiyla gergeklesen
reaksiyonu sonucu  3,6-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril
bilesigi (19) % 85 verimle elde edilmistir (Sekil 2.31). 18 bilesigi solketalin (9)
tosil kloriir (TsCl) ile 1:1 mol oraninda ve piridin varliginda gergeklesen

reaksiyonu sonucu % 80 verimle elde edilmistir.

Ftalonitril bilesiklerin 10, 12 ve 19 yapilar kiitle spektrometresi, FT-IR, 'H
ve ?C NMR &lgiimlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi. 12 bilesiginin FT-
IR spektrumunda 2226 cm™ deki keskin pik -C=N gerilmesi, 2871-2991 c¢cm’
alifatik —C-H gerilmesi, 3087 cm™ aromatik —C-H gerilmesi, 1582 cm™ —C=C-
gerilmesine ait pikler gozlendi (Spektrum 2.1). Ftalosiyanin olustugunda nitril
piki kaybolmaktadir. Ayrica 10 ve 19 ftalonitril bilesikleri i¢inde benzer FT-IR

spektrumlar1 gézlenmistir.
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Spektrum 2.1. 12 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
Ftalonitril bilesiklerin 10, 12 ve 19 ESI-MS teknigi ile alinmis kiitle

spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler verilmistir (Tablo

2.1). 19 bilesigin kiitle spektrumu asagida verilmistir (Spektrum 2.2)

Intens. “+MS, 0.0-0.9min #4-104)
x10% 411.2

2 |
1
1- {
335.2 1,
1871 474 2431 2734 301.2 [ 38L3
50 100 150 200 250 300 350 400 miz
Intens. “MS, 0.0-0.9min #(4-104]
X105 o\/\
3.0 S 412
o
2.5 o)

N 4133
2.0]

CcN

o
15
)

1.0] o)(
0.5]

jJ 4153
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4122 4143

Spektrum 2.2. 19 Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Tablo 2.1. Ftalonitril Bilesikleri (10, 12 ve 19) i¢in Hesaplanan ve Bulunan
Molekiil iyon Pikleri

Bilesik | Molekiil Formiilii | Hesaplanan [M]* Bulunan
10 C14H 14N> O3 258.1 259.1 [M+H]"
12 C14H14N>0;3 258.1 281.1 [M+Na]”
19 CaoH24N>06 388.16 411.2 [M+Na]"

Ftalonitril bilesiklerin 10, 12 ve 19 'H NMR ve °C NMR deneyleri i¢

referans olarak TMS’nin kullanildig1 CDCls solventinde alinmistir.

2.4.2. Ftalosiyaninlerin Sentezi ve Karakterizasyonu

10 ve 12 ftalonitrillerinin Zn(CH3;COO), tuzu ve DMAE solventinin
kaynama noktasinda gerceklesen reaksiyonu sonucu) tetrasiibstitiie Zn(II)
ftalosiyanin bilesikleri 11 ve 13 elde edilmistir (Sekil 2.30). 11 bilesigin
literatiirde Zn(CH3COO),/DMF varligindaki reaksiyonu sonucu % 38 verim
olarak rapor edilmistir [74, 75]. Bu g¢alisma da ise DMF solventi yerine hem
solvent hem baz olarak DMAE kullanildi. 11 ve 13 bilesiklerinin verimleri ise
sirastyla % 42 ve % 30 olarak bulundu. Ftalosiyanin bilesikleri dolgu maddesi
olarak silikajelin kullanilmastyla kolon kromatografisinde saflagtirilmigtir. 13
bilesiginin sentezi bu ¢aligmada ilk kez gergeklestirildi. Sterik etkiden dolay1 non-
periferal olarak siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesiginin 13 verimi, periferal
tirevine 11 oranla daha diisiik bulundu. Tetrasolketal siibstitiie Zn(II)
ftalosiyaninler 11 ve 13 DCM, DMF, DMSO, CHCls, EtOAc, THF, EtOH, MeOH

gibi yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziinmektedir.
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Sekil 2.30. Periferal ve Nonperiferal Tetrasolketal Siibstitie Zn(II)

Ftalosiyanin Bilesiklerinin (11 ve 13) Sentez Metodu

3,6-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (19) bilesiginin
metal tuzu olarak Zn(CH3;COO),, katalizor olarak DBU’nun kullanilmasiyla ve
pentanol solventinin kaynama noktasinda gergeklesen reaksiyonu sonucu non-
periferal olarak siibstitiie olmus oktasolketal Zn(Il) ftalosiyanin bilesigi 20 % 21
verimle elde edilmistir (Sekil 2.31). Ilging olarak, kolon kromatografisi teknigi ile
saflastirilan yesil goriiniimiindeki bu bilesik, ince tabaka kromatografisinde (TLC)
silikanin asidik karakterinden dolay1 kahverenge donmektedir. TLC kart1 tekrar
amonyak buharma tutuldugunda yesil rengine dénmektedir. Bu bilesik DCM,
DMF, DMSO, CHCls, EtOAc, THF, EtOH, MeOH c¢oziiciilerinde iyi

¢Ozlinmektedir.
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Sekil 2.31. Non-periferal Oktasolketal Siibstitie Zn(II) Ftalosiyanin
Bilesiginin (20) Sentez Metodu

Solketal stibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin (11), (13) ve (20) UV-Vis
Olctimleri kiyaslandiginda, non-periferal oktasolketal siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin
bilesiginin 20 non-periferal tetrasolketal siibstitiie Zn(II) ftalosiyaninden 13
yaklagik 30 nm, periferal tetrasolketal ftalosiyaninden 11 yaklasik 50 nm daha
yiiksek dalga boyunda absorbsiyon yaptig1 gézlendi (Spektrum 2.3) [72, 76-78].

2.5 1
2 - -
—Periferal Tetrasolketal Zn(ll) Pc
— Non-periferal Tetrasolketal Zn(ll) Pc
Non-periferal Oktasolketal Zn(ll) Pc
1.5 1

Absorbans

-
1

Al

0 L] Ll T LI 1
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)
Spektrum 2.3. Solketal Siibstitiie Ftalosiyanin Bilesiklerinin (11-mavi),
(13-pembe) ve (20-sar1) UV-Vis. Spektrumlariin Karsilagtirilmasi

Solketal bilesiginde bulunan asetal grubu (-CMe;) aside karsi son derece

hassastir. Bu gruplar asit hidroliz varliginda kolayca ortadan kalkar ve gliserol
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bilesigine donlismektedir. Elde ettigimiz 11 ve 13 Zn(Il) ftalosiyanin
bilesiklerinin % 80 lik asetik asit ¢ozeltisi icinde oda sicakliginda karistirilarak
gerceklestirilen reaksiyonu sonucu gliserol siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri (14 ve
15) sirasiyla % 93 ve % 91 verimlerle elde edildi (Sekil 2.32). Literatiirde 14
bilesiginin eldesinde asit olarak p-TsOH/MeOH karisimi kullanilmis olup % 92
verimle elde edilmistir [75]. Bu  bilesiklerin  sudaki ¢oziiniirliikleri
karsilastirildiginda 15 bilesiginin 14 bilesigine oranla daha iyi suda ¢oziindigi
gozlendi. 14 ve 15 bilesikleri DMSO, DMF ve suda ¢oziinmektedir.
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Sekil 2.32. Periferal ve Nonperiferal Tetragliserol Zn(II) Ftalosiyanin
Bilesikleri (14,15)

Non-periferal oktasolketal siibstitiie Zn(II) bilesiginin 20 % 80 lik asetik asit
ile oda sicakliginda karistirilmasiyla reaksiyonun rengi hemen mor renge dondigi
gozlendi. Bir giin karistirilmasi ile gerceklesen reaksiyon sonunda asetik asit

doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra olusan kati {iriin organik
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coziiciilerde yikandi.  Oktagliserol siibstitiie Zn(II) bilesigi 21 suda ¢ok iyi
¢Oziinmesine ragmen olduk¢a kararsiz oldugundan ve kolay bir sekilde
bozuldugundan saf olarak elde edilememistir (Sekil 2.32). Bu asit hidrolizasyon
deneyinde literatiirde korunmus gruplarin uzaklastirilmasinda kullanilan diger
tekniklerde (TFA/H,O (9/1), HCI (6M)-Dioksan, p-TsOH/MeOH) uyguland1 [63,
75, 205]. Oda sicakliginda yapilan bu reaksiyonlarda da baslangi¢ ftalosiyanin
bilesigin tamamen bozundugu gdzlendi (Sekil 2.33).

N
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Sekil 2.33. Nonperiferal Oktasiibstitiie Zn(Il) Ftalosiyanin Bilesikleri (20,
21)

Solketal ve gliserol siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesiklerinin (11, 13, 14,
15 ve 20) ESI-MS teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, bilesiklere ait
hesaplanan ve bulunan degerler Tablo 2.2°de verilmistir. 14 bilesigin kiitle

spektrumu verilmistir (Spektrum 2.4).

Tablo 2.2. Ftalosiyanin Bilesikleri (11, 13, 14, 15 ve 20) i¢in Hesaplanan ve
Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik Molekiil Hesaplanan Bulunan
Formiilii M]"
11 CscHssNgO12Zn 1096.33 1097.5 [M+H]"
13 CscHssNgO12Zn 1096.33 1097.5 [M+H]"
14 C44H4oN3O12Zn 936.20 937.3 [M+H]"
15 C44HsoNgO12Zn 936.20 937.3 [M+H]"
20 CsoHosNgO24Zn 1616.58 1618.8 [M+2H]"
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Spektrum 2.4. 14 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Solketal ve gliserol siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesiklerinin [(11), (13),
(14), (15) ve (20)] 'H NMR ve *C NMR spektrumlari i¢ referans olarak TMS nin
kullanildig1 dg-DMSO solventinde alinmustir.

Solketal siibstitiie Zn(Il) ftalosiyanin bilesiginin (11) NMR spektrumlari
once d;-CHClI; solventinde alindi. Bu solvent icinde alinan NMR spektrumunda,
ftalosiyanin hakasindaki benzen gruplarinda bulunan ii¢ farkli aromatik
protonlarin yeri tam olarak belirlenemedi. Bunun sebebi ftalosiyanin bilesiginin
CHCIl; i¢inde agregasyona ugramasindan kaynaklanabilmektedir. Bu deneyde d;-

CHCls’a gore agregasyonu onleyen DMSO-dg solventi daha uygun bulundu.

11 ve 13 bilesiklerinin yapilari '"H NMR ve *C NMR spektrumlarindan elde
edilen verilerle de aydinlatildi. Tetrastibstitiie ftalosiyaninler dort farkli yapi
izomerinin karisimi halinde bulundugundan '"H NMR ve *C NMR’da pikler iist
iiste ¢akismis olarak gozlendi. 11 ve 13 bilesiklerinin 'H NMR spektrumunda
1.30-1.50 ppm araliginda solketal grubunda bulunan —CMe, piklerinin, asit

hidroliz reaksiyonundan sonra elde edilen gliserol siibstitiie Zn(II) bilesiklerin (14,
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15) '"H NMR spektrumunda gozlenmedi. Benzer sekilde 11 ve 13 bilesiklerinin
C NMR spektrumlarinda 110 ppm civarinda gézlenen —CMe; pikinin, ve 25-30
ppm araliginda gozlenen —CHj pikinin, asit hidroliz reaksiyonundan sonra
gozlenmedi. Bu agik bir sekilde solketalin tamamen gliserol grubuna doniistiiglinii
kanitlamaktadir (Spektrum 2.5-2.6). 20 bilesiginin 'H NMR ve “C NMR

spektrumlar1 ayrintili bir sekilde besinci boliimde tartisilacaktir.
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Spektrum 2.5. 11 ve 14 Bilesiklerinin '"H NMR Spektrumlarmnin

Karsilagtirilmasi



41

=+
=4

¥

=x

____:.5__—_,:,_._.——__:___ }
0

oz
ES

x

.lkllJ_J*a J o)

100 an = 0 &l a0
o [pam)

Spektrum 2.6. 11 ve 14 Bilesiklerinin “C NMR Spektrumlarinm

Karsilastirilmasi



42

Bu ¢alismada sentezlenen solketal (11, 13 ve 20) ve gliserol siibstitiie (14 ve
15) Zn(Il) ftalosiyanin bilesiklerinin 1.10° M konsantrasyonda ve gesitli
solventlerde hazirlanan UV-Vis odl¢iimlerinde gdzlenen dalga boylart (Amax, nm)
ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilar1 (g¢) Tablo 2.3’de

verilmistir.

Tablo 2.3. Zn(II) Ftalosiyanin Bilesikleri (11, 13, 14, 15 ve 20) i¢in UV-Vis
Olgiimlerinde Gozlenen Dalga Boylari (Amay) ve Ekstinksiyon (g) katsayilari

BILESIK DMF DMSO SU

Periferal 11 677 (5.09) - -
Tetrasiibstitiie 14 - 682 (5.29) | 631 (4.09)

Non-periferal 13 696 (5.30) - -
Tetrasiibstitiie ™5 . 705 (5.28) | 656 (4.57),
694 (4.49)

Non-periferal 20 729 (4.99) - -

Oktasiibstitiie :
Gliserol - - -

Agregasyon varlig1 spektrokimyasal olarak absorbsiyon pikinin daha diisiik
dalga boyuna kaymas1 (hipokromizm) ve absorbsiyon siddetinin azalmasi ile

gbzlenir [79].

Periferal ve non-periferal gliserol siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesiklerinin
(14) ve (15) UV-Vis. spektrumu incelenmistir. 14 bilesigin DMSO’daki UV-Vis.
spektrumunda 682 nm’de karakteristik Q bandi ve 356.5 nm’de ise Soret bantlari
gozlendi. 15 Bilesigin DMSO’daki UV-Vis. spektrumunda ise 705 nm’de Q bandi
ve 321 ve 378 nm’de ise iki Soret bandi gozlendi. 14 ve 15 ftalosiyanin
bilesiklerin DMSO i¢inde agregasyona ugramadigr spektroskopik olarak
gozlenmistir (Spektrum 2.7). Her iki ftalosiyanin bilesiginin su igerisinde alinmis
UV-Vis. spektrumundaki Q bandi, DMSO’da alinmis spektrumdaki Q bandina
gore daha az absorbans degerine sahip oldugu bulundu. 14 ve 15 Zn(II)
bilesiklerinin su i¢inde Q ve B bantlarinin daha kisa dalgaboyuna (maviye kayma)
kayarak agregasyona ugradifi gozlenmistir. Iyonik olmayan suda ¢dziiniir
ftalosiyanin bilesiklerinin su i¢inde aggregasyona ugradigi belirtilmistir [50, 51,

59]. Gliserol birimlerinin non-periferal konumlarda bulundugu 15 bilesigi,
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periferal konumlarda olan (14) bilesigine gore suda daha iyi ¢oziinmektedir. UV-
Vis. spektrumunda bu degisiklik (15) bilesigin (14) bilesigine gére Q bandinin
daha keskin ve daha az agregasyona ugramasi nedenini de agiklamaktadir

(Spektrum 2.8).
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Spektrum 2.7. 14 ve 15 Bilesiklerin DMSO ve Su icerisinde 1.10° M

Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis Spektrumlari
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Spektrum 2.8. 14 ve 15 Bilesiklerinin I¢in Su Igerisinde Farkh
Konsantrasyonlarda Alinmig UV-Vis. Spektrumu
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2.4.3. Uygulamalar

2.4.3.1. Suda Coziiniir Zn(Il) Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotodinamik
Aktiviteleri

Bu calismada sentezlenen suda ¢oziiniir Zn(Il) ftalosiyanin bilesiklerinin
fotodinamik aktivite ¢alismalar1 Ingiltere Hull Universitesi Kimya Boliimiinden

Dr. Ross W. Boyle ve Huguette Savoie tarafindan yapilmstir.

Iki farkli suda ¢dziiniir gliserol siibstitiie Zn(II) ftalosiyanin bilesikleri HT-
29 (Human Colon Adenocarcinoma) hiicrelerine karsi PDT aktiviteleri incelendi.
Periferal tetragliserol bilesigi (14) i¢in en yliksek konsantrasyonda (100mM) bile
LDy degerine ulasilamadi. Ilging olarak gliserol birimlerinin non-periferal
konumlarda oldugu (15) bilesigi i¢in LDgy degeri 35 mM olarak bulunmustur
(Sekil 2.34). Bu bilesigin LDgy degeri daha 6nce rapor edilen tetrasulfonato ve
tetra(hekzil) hidroksi Zn(II) ftalosiyanin bilesikleri i¢in bulunan LDy, degerleri ile
karsilastirilabilir diizeydedir [62]. DMSO’da her iki ftalosiyanin bilesigi floresans
ozelligi gosterdigi halde, su iginde bu 6zelligi gosterememektedir. Bunun sebebi
ftalosiyanin molekiiliiniin su i¢inde kuvvetli bir sekilde kendi kendine floresans
sondiiriicii olarak davranmasindan kaynaklanmaktadir. Kullanilan en yiiksek
konsantrasyonda (100mM) 14 bilesigi ile inkiibe edilen HT-29 kanser hiicreleri
icin hicbir floresans mikroskop goriintiisii elde edilememigken, 15 bilesigi i¢in
LDy konsantrasyonunda (35 mM) HT-29 kanser hiicreleri i¢in hiicre i¢ine alinim
gorilintlisli elde edilmistir (Sekil 2.35). Bu ¢alisma ile ilgili detayl bilgiler Ek-
1’deki yayinda yer almaktadir.
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Sekil 2.34. ZnPc(1l) Bilesikleri (14) ve (15) i¢in Artan Konsantrasyonlarina
Bagli Olarak Isiga Maruz Birakilmadan Once (kirmizi ¢izgi) ve Maruz
Birakildiktan Sonraki (mavi) HT-29 Hiicrelerinde Sag Kalim Egrisi

Sekil 2.35. 15 Bilesigi ile Inkiibe Edilen HT-29 Kanser Hiicreleri igin
Floresans Mikroskop Goriintiisii (Ax) = 400 nm; Aemm > 620 nm).

2.4.3.2. Suda Coziinir Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiginin Lipozom

Membranlari ile Etkilesimi

In vitro test denemelerinde basarili olan, iyonik olmayan suda ¢Oziiniir
Zn(I) ftalosiyanin bilesiginin (15) lipozom membranlari ile etkilesim ¢alismalari
Moskova Universitesi Fizikokimya Boliimiinden Prof. Dr. Yuri Antonenko ve
caligsma grubu tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma ile ilgili datayl bilgi yayinda yer

almaktadir.
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2.5. Sonuclar

Bu calisma sonunda iki adet farkli konumlarda siibstitiie olmus non-iyonik
suda ¢Oziinlir yeni tip Zn(Il) ftalosiyanin bilesikleri sentezlendi ve yapilar
karakterize edildi. Sentezlenen maddelerin HT-29 (human colon adenocarcinoma)
kanser hiicrelerine karsi in vitro PDT aktiviteleri incelendi. Suda en az
aggregasyon egilimi olan 15 bilesiginin HT-29 kanser hiicrelerine karsi etkili
oldugu bulunmustur. Siibstitiient pozisyonunun degismesiyle fotosensitizerin PDT

aktivitesi tizerine etkisi gézlendi. Bu ¢alismalar ile ilgili 2 adet yayin hazirlandi.
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Three novel water soluble, non-ionic, zinc phthalocyanines (Pcs) have been synthesized and their
spectroscopic and photodynamic properties investigated in aqueous media. One of the three
compounds was shown to be significantly less aggregated, when compared to the other two compounds,
and this effect was found to be related to both the nature of the substituent, and also the position at
which it is attached to the macrocycle. Photodynamic activity and cellular uptake by human
adenocarcinoma cells (HT-29) was shown to be linked to the aggregation state of the Pcs in water.

Introduction

Many metallated phthalocvanines (Pcs) are efficient photosensi-
tisers, and when the macrocycle resulting from coordination of a
metal or pseudo-metal results in a diamagnetic complex, such as
with Zn(1), Al{r), Ga(nr), Si(1v), excitation with visible light in
the presence of molecular oxygen can result in the generation
of reactive oxygen species via energy transfer from the triplet
excited state of the Pc. If this reaction takes place when the Pc
is associated with biological tissue or cells, oxidative damage to
structural components including unsaturated lipids, amino acid
residues and nucleic acids can occur, ultimately leading to cell
death. This property is often exploited in the Photodynamic
Therapy (PDT)! of cancer and other conditions such as age related
macular degeneration.

In order for Pcs to be useful photodynamic sensitizers it is
necessary for them to be water soluble, or be formulated in
a delivery vehicle which renders them water soluble. For this
reason, and also because of their use as dyes, a large number
of water soluble Pcs have been described. Commonly, water
solubility is achieved by grafting ionic groups to the macrocycle,
either axially or directly on the isoindoline sub-units. Most
common amongst these are sulfonic acid groups,® resulting n
anionic Pcs, and quaternarised amino® or pyridino®™ groups,
which lead to cationic Pcs. The presence of polyoxoethylene' or
hydroxyl'! groups can also result in neutral water-soluble Pcs,
and thus carbohydrates, which effectively allow multiple hydroxyl
groups to be introduced as a single unit, are of great interest.
Despite this fact, relatively few carbohydrate substituted Pcs have
been described to date. Those that have been reported bear
protected glycerol,'** which can be considered as one of the
most basic carbohydrates, or various hexoses in peripheral'™! or
axial® positions; while very few have an asymmetric substitution
pattern.™?% Among the few carbohydrate substituted Pcs for which
properties as photodynamic sensitizers have been reported, three

“Gebze Institute of Technology, Department of Chemisiry, P.O. Box 141,
Gebze, 41400, Kocaeli, Turkey

*Department of Chemistry, University of Hull, Kingston-upon-Hull, East
Yorkshive, HU6 7RX, UK

are silicon(1v) Pes bearing solketal, galactose® or glucose® units
protected with acetal groups, and the fourth is a ZnPc peripherally
substituted by eight solketal groups.'**! While axial substitution
helps prevent aggregation, the solketal substitued Pecs are too
hydrophobic to be fully soluble in water. The latter example,
without axial ligands, is also highly aggregated in aqueous
media. Aggregation has previously been shown to be linked
to the photodynamic activity of hydroxylated and sulfonated
ZnPcs!!

In order to investigate the properties of Pcs subsituted by
unprotected carbohydrates, which are likely to be much more
soluble in water due to the free hydroxyl groups and thus
more bioavailable, we prepared three tetrasubstituted Pecs bearing,
respectively, galactose attached to the peripheral (4,5) positions of
the isoindoline subunits (Fig. 1; 1) and glycerol either in peripheral
(4,5) (Fig. 1; 2) or non peripheral (3,6) (Fig. 1; 3) positions. These
compounds represent three new members of the rare class of non-
ionic water-soluble Pes. The coordinated metal, zinc, was chosen
as hydroxyl ZnPcs have previously been shown to be efficient
photodynamic sensitisers. '

Results and discussion
Phthalocyanine synthesis

The synthesis of 1 was achieved by the cyclotetramerisation of
the glycosylated phthalonitrile 7, itself prepared following Ziegler-
Hanack’s glycosylation procedure” (Scheme 1). During the course
of this work a report was published describing several new carbo-
hydrate substituted Pcs,® however compound 1 was not among
them. 1 therefore represents the first example of a Pc bearing
galactose units linked to the macrocyle via the anomeric carbon.
A series of well-known reactions in carbohydrate chemistry led
to 8: galactose was perbenzoylated selectively to obtain only the
pyrano derivative. Pentabenzovlated galactopyranose 4 was then
selectively deprotected in the anomeric position with hydrazine
acetate to give 5. Phthalonitrile 6 was obtained in 81% yield
following Ziegler-Hanack’s new glycosylation method, which by
condensation of anomeric hydroxyl with 4-nitrophthalonitrile®*
introduced a new route to formation of the glycosidic bond. We
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Fig. 1
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isolated the glycosylated nitrile 6, in which the o derivative is
predominant, as expected from previous results."”

1 was obtained by the cyclotetramerisation of 7. For solubility
reasons, the reaction was carried out in a mixture of butanol and
DMAE, at 100 °C. The classical purification steps (solubilisation

Structures of galactose (1) and glycerol (2, 3) substituted zinc phthalocyanines (only the most sterically favoured isomer shown for 3).

O,N CN

OBz \©[CN
6 CN

Synthesis of galactose substituted ZnPc (1).

in water and precipitation with acetone) proved insufficient to
obtain analytically pure 1, which was finally obtained after semi
preparative reverse phase HPLC purification.

Synthesis of 2 as an intermediate has been reported previously.'
Solketal was firstly condensed with 4-nitrophthalonitrile to give
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Scheme 2 Synthesis of glycerol substituted ZnPcs 2 and 3 (only most sterically favoured isomer of 3 is shown).

the coupled product 8 in 72% yield (Scheme 2). 8 was then
submitted to cyclotetramerisation, leading to the protected Pc 10
in 42% yield. Deprotection of the acetal was achieved by stirring
for 16 h in acetic acid (80% solution) at room temperature,*
resulting in the isolation of 2 in excellent yield (93%). Complete
purity was achieved by successive washing with several solvents:
ethyl acetate, hexane, dichloromethane and chloroform.

3 was prepared following the same procedure, solketal be-
ing condensed with 3-nitrophthalonitrile® in comparable yields
(67%). Non-peripherally (3,6) substituted Pc 11 was prepared
in slightly lower yield (30%), compared with the isomeric Pc 2.
Deprotection of the acetal following the same procedure as for Pc
2 yielded 3 in an excellent yield of 91%. Complete deprotection was
confirmed by the absence of diagnostic signals between 1.40 and
1.70 ppm in the '"H NMR spectrum corresponding to the acetyl
groups.

Pcs 1, 2 and 3 have been characterized by '"H and *C NMR. Due
to the fact that these tetra-substituted Pcs are isolated as a
mixture of four position isomers, their *C NMR spectra consist of
overlapping signals. Disappearance of the acetal signals for 2 and 3
in the "H NMR (no signals in the 1.30-1.50 ppm area) as well as in
BC NMR (no signals in the 25-30 ppm area) clearly confirms the
complete conversion of the solketal groups into glycerol moieties.
The common shift to higher fields associated with changing from
peripherally (4,5) and non-peripherally (3,6) substituted Pcs is
observed for the respective 'H and “C NMR spectra of 10 and 11,

and 2 and 3. As expected, the protons of the macrocyclic moiety
are shifted by 0.3 pm when comparing 10 and 11, and 0.4 ppm
when comparing 2 and 3.

The electronic absorption spectrum of each Pc has been
recorded in water (Fig. 2). All three Pcs are water soluble in
the micromolar concentration range, however 1 shows significant
aggregation as demonstrated by the predominance of the shorter
wavelength Q band at 634 nm. Pc 2 shows a similar degree of
aggregation at comparable concentrations to 1, in spite of signi-
ficantly different substituents. Pc 3, which is a positional isomer of
2, demonstrates significantly less aggregation as represented by the
increased absorption of the longest wavelength Q band absorption,
at 694 nm. The singlet oxygen quantum yields for metallo Pcs
are typically >0.4, and for the tetrasulfonated zinc Pc this is 0.7,
however aggregation in aqueous solution has been shown to lead
to loss of photochemical activity.? It was therefore of great interest
to determine if the differences in aggregation state of 1, 2 and 3
was reflected in their photoactivity in a biological system.

In vitro photodynamic activities

The three water-soluble hydroxylated ZnPcs (1, 2 and 3) were
investigated for their ability to photoinactivate HT-29 human
adenocarcinoma cells, and these results were correlated with
fluorescence microscopy studies to relate the in vitro cytotoxicity
to cellular uptake and intracellular distribution. Compounds 1
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Fig. 2 UV-visible absorption spectra of Pcs 1 (left), 2 (centre) and 3 (right) in water.

and 2 both failed to attain an LDy, value even at the highest
concentrations used (100 uM). Interestingly 3, which varies from
2 only in the position by which the glycerol moiety is attached to the
isoindoline sub units of the Pc, gave an LDy, value of 35 uM. The
LDy, value for 3 compares favourably with those we have
previously reported" for tetra sulfonato and tetra (hexyl) hydroxy
ZnPcs against V-79 cells, 85 uM, but is significantly greater than
that found for tetra (propyl) hydroxy ZnPe, 0.65 uM. Comparison
of the ground state absorption spectra for 2 and 3 in water
indicated significantly more aggregation for the former compound
in aqueous media at comparable concentrations. No fluorescence
could be detected spectroscopically for any of the compounds in
water, while all fluoresced when dissolved in DMSO, suggesting
strong self quenching in aqueous media. Self quenching is
intimately linked to the aggregation state of the molecule, which
in turn is reflected in the difference in photodynamic activity
found for these compounds. Fluorescence microscopy for the three
compounds, however, mirrored the results of the photocytotoxicity
assays, in that no fluorescence image could be detected for HT-
29 cells incubated with 1 and 2 at the highest concentrations
used (100 uM), whereas images clearly showing uptake of 3 were
acquired at the LDy, concentration (35 pM). The fluorescence
image for 3 in HT-29 cells (Fig. 3) shows a concentration
of photosensitiser in particulate sub-cellular structures, which
correlates well with images of the same cells incubated with the
lysosomal stain Lysotracker®, suggesting that 3 is transported to
the lysosomes after internalisation.

It has previously been shown that photosensitisers localizing
to the lysosomes can result in permeabilisation of the lysosomal
membrane upon irradiation and this property has been shown
to have applications in gene therapy and increasing the activity
of anticancer drugs that accumulated in this organelle. During
the time period used to acquire the images no redistribution was
detected.

Fig. 3 Fluorescence microscopy image of HT-29 cells incubated with 3
(A = 400 nm; Aupy > 620 nm).

Finally, it is interesting, and fortuitous, that the most active
photosensitiser in this small set also shows the most favorable
optical properties for PDT, exhibiting a strong absorption in
aqueous media from 655 to 695 nm. Further investigation of
the potential of this promising new photodynamic sensitiser is
currently underway.

Experimental section
Materials and methods

Dimethylformamide (DMF), N,N-dimethylaminoethanol
(DMAE), n-butanol were dried as described in Perrin and
Armarego before use.®
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Chromatographic purifications were performed on silica gel
{Merck, 0.04-0.063 mm) with the indicated eluting systems.
4-Nitrophthalonitrile®® and 3-nitrophthalonitrile’! were synthe-
sised and purified according to literature procedures.

Elemental analyses were obtained from Carlo Erba 1106
Instrument. Infrared spectra were recorded with a Bio-Rad FTS
175C FTIR spectrophotometer. Absorption spectra in the UV/Vis
region were recorded with a Shimadzu 2001 UV Pc spectropho-
tometer and a Varian 500 UV/Vis/NIR spectrophotometer.

Mass spectra were recorded with a Thermo LCQ DECA XP-
Max spectrometer. 'H and “C NMR spectra were recorded in
CDCl, or DMSO-d; solutions with a Varian 500 MHz spectrom-
eter.

McCoy’s 5A Medium and L-glutamine were obtained from In-
vitrogen Ltd, 3 Fountain Drive, Inchinnan Business Park, Paisley.
Fetal Bovine Serum (Heat Inactivated) was obtained from Biosera
1 Acorn House, The Broyle Ringmer, East Sussex. Dimethyl
suphoxide (DMSO), Hybri-Max and MTT were obtained from
Sigma-Aldrich, Sigma-Aldrich Company Ltd. The Old Brickyard
New Road, Gillingham Dorset.

H'T-29 cells were obtained from ECACC (ECACC 91072201).

The light source used for photocytotoxicity experiments con-
sisted of a Quartz Tungsten-Halogen Lamp (Oriel Instruments
model 66188) powered by IKW Radiometric Power Supply (model
68835). Light being delivered through a water cooling filter,
Integrating Sphere and red Schott glass filter (LP > 580 nm).

2,3,4,6-Tetra-O-henzoyl-D-galactopyranose (5). Galactose
(15 g, 83 mmol) in pyridine (500 mL) was cooled in an ice bath.
Benzoyl chloride (50 mL) was added dropwise, then the reaction
mixture was allowed to come to room temperature and stirred
overnight. Water (10 mL) was then added to the reaction mixture,
which was stirred for one hour then poured into ice. Non-aqueous
fractions were diluted in dichloromethane (500 mL), then washed
successively with dilute hydrochloric acid (1 N, 3 x 150 mL),
saturated aqueous sodium bicarbonate solution (3 x 150 mL) then
water (150 mL) and finally dried over anhydrous sodium sulfate.
Pure pentabenzoylated galactopyranose 4 was obtained after two
recrystallisations in ethanol as a white solid in 65% yield. 'H and
BC NMR spectra were identical to those previously published
for this compound.®® 4 {6 g, 8.6 mmoles) was then selectively
converted mnto 5 by stirring overnight with hydrazine acetate
(1.5 g, 15 mmoles) in DMF (50 mL) at room temperature. The
resulting orange reaction mixture was poured into ethyl acetate
(300 mL), extracted with brine (50 mL), then water (50 mL), and
finally dried over anhydrous sodium sulfate. 5 was purified by
column chromatography (silica gel: ethyl acetate-hexane, 2:3), to
yield an amorphous solid (25 g; 80%). 'H and *C NMR spectra
for 5 were identical to those previously published for the same
compound.*

3,4-Dicyanophenyl-2,3,4,6-tetra-(-benzoyl-D-gala ctopyranoside
(6). 5 (2.98 g, 5 mmoles) and 4-nitrophthalonitrile (0.87 g,
5 mmoles) were stirred for 12 h in DMF (30 mL) at room
temperature in the presence of potassium carbonate (4.17 g,
6 eq.). The reaction was then followed to completion by TLC
(silica gel: ethyl acetate-hexane (2:3)). Upon completion the
reaction mixture was diluted with ethyl acetate (300 mL), extracted
with saturated aqueous sodium bicarbonate (2 x 100 mL) then
distilled water (2 x 100 mL). The organic phase was dried over

anhydrous sodium sulfate and 6 was purified by chromatography
on silica gel (hexane—ethyl acetate (3:2)), yielding a white solid
(5.60 g; 81%). m.p. = 152-155°C.

ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 7452 [M — Na]*. 'H
NMR (CDCL) 8.15-7.25 (m, 23H, aromatics), 6.25 (dd, 1H, J,,
311, J.5 < 0.5 Hz, H-4), 6.2 (dd, 1H, J,, 10.70, J., 3.18, Hz,
H-3), 6.09 (d,1H, J,, 3.24 Hz, H-1), 5.88 (dd, 1H, J,; 10.70, J;;
3.54 Hz, H-2), 4.64 (t, 1H, H-5), 4.55 (dd, 1H Jap 11.53, Jas
5.64 Hz, H-6a), 4.46 (dd, 1H, Jas 11.71, Jos 473 Hz, H-6b).
BC NMR (CDCl,) 165.64, 165.69, 165.80, 166.01 (C=0), 158.94
(C-17, 133.65, 133.82, 133.98, 134.04 (C", aromatics), 128.56,
128.73, 128.76, 128.95, 129.00, 129.24, 129.58, 129.83, 129.97,
130.11 (CH, aromatics), 121.42, 121,73, 135,43 (C-2', C-5,
C-67), 115.46, 115.05 (CN), 109.49, 117.55, (C-3, C-4), 95.27
(C-1), 69.32 (C-3), 69.06 (C-2), 68.34 (C-4), 68.53 (C-5), 62.87
(C-6). Anal. Caled for C,,H;, N,O,: C, 69.80; H, 4.18; N, 3.88%.
Found: C, 69.25; H, 4.34; N, 3.08%.

3.4-Dicyanophenyl D-galactopyranoside (7). 6(1.0 g, 2.0 mmol)
was suspended in anhydrous methanol (25 mL). NaOMe (20%,
100 mmol) was added and the solution was stirred for 1 h at room
temperature. Dowex 50WX8-400 ion-exchange resin was added to
neutralize the reaction mixture. The resin was filtered off and the
solvent distilled under vacuum, yielding 7 as a white solid (0.325 g;
77%). m.p. = 220-222 °C. ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z
329.1 [M - NaJ* 'HNMR (D,0): 8d 7.79 (H-3'Ar, I, 8.83 Hz,
1H),d 7.63 (H-1"Ax, J, » 2.49 Hz, 1H), dd 7.49 (H-2'Ar, 1H), 5.62
(H-1, I,; 3.68 Hz, 1H), 3.91 (H-2, J,, 3.68, J.; 9.61 Hz, 1H), m
3.87-3.83 (H-4, H-3, 2H), m 3.70 (H-5, 1H), dd 3.62 (H-6a, Jsus
11.60, I, 5 7.01 Hz, 1H), dd 3.57 (H-6b, T4, 11.59, I 5 4.94 Hz,
TH). BC NMR (D, 8 160.77 (C-17, 135,43 (C-57,121.91 (C-29,
121.90 (C-57), 117.04 (C-37), 115.63 (C-4'CN), 115.27 {C-3'CN),
108.23 (C-47, 98.75 (C-1), 73.21 (C-5), 69.93 (C-3), 69.51 (C-2),
69.31 (C-4), 61.38 (C-6). Anal. Caled for C,Huy NGy C, 54.90; H,
4.61; N, 9.15%. Found: C, 54.54; H, 4.69; N, 8.82%.

4-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phthalonitrile  (8).
Solketal (4.1 g, 31 mmol) and 4-nitrophthalonitrile (5.36 g,
31 mmol) were stirred for 3 days in DMF (25 mL) at room
temperature in the presence of potassium carbonate (27.6 g).
After checking the completion of the reaction by TLC (silica gel:
hexane—ethyl acetate (1:1)), the reaction mixture was poured
into ice water. The resulting solid was filtered, dissolved in
dichloromethane (100 mL) and washed with water (3 x 50 mL).
The organic phase was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by
column chromatography (silica gel: hexane—ethylacetate (1:1)),
yielding 5.76 g of 8 (72%) as a white solid. m.p = 99-100 °C. ESI-
MS: isotopic cluster peaking at m/z 259.1 [M — H]*. 'H NMR
(CDCLy) 7.71 (t, 1H, J = 8.5 Hz, Ar), 7,30 (d, 1H, J = 2,5 Hz,
Ar), 7.23 (dd, 1H, Ar), 4.49 (m, 1H), 4.06-4.19 (m, 3H), 3.89 (m,
1H), 1.44 (s, 3H), 1.39 (5, 3H), *C NMR (CDCL) 161.60, 135.21,
119.69, 119,46, 117.49, 115.49, 115.09, 110.23, 107.84, 73.44,
69.63, 66.22, 26.69, 25.15.

3-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phthalonitrile ~ (9).
Solketal (4.95 g, 37.5 mmol) and 3-nitrophthalonitrile (6.5 g,
37.5 mmol) were stirred for 3 days in DMF (30 mL) at room
temperature in presence of potassium carbonate (34 g). After
checking for completion of the reaction by TLC (silica gel:
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hexane—ethyl acetate (1:1)), the reaction mixture was poured
into ice-water. The resulting solid was filtered, dissolved in
dichloromethane (100 mL) and washed with water (3 x 50 mL).
The organic phase was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered and concentrated in vecuo. The product was purified
by column chromatography (silica gel: hexane-ethyl acetate
(1:1)), vielding 6.48 g of 9 (67%) as a white powder. m.p =
125-126 °C. ESI-MS: isotopic cluster peaking at r/z 281.1 [M —
NaJ*. 'H NMR (CDCl;) 7.66 (t, 1H, J = 8.0 Hz, Ar), 7,40 (d,
IH, 7 = 8.0 Hz, Ar), 7.32 (d, lH, J = 8.0 Hz, Ar), 4.52 (m, 1H),
4.154.25 (m, 3H), 4.02 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s. 3H). “C
NMR (CDCIL,) 161.15, 134.75, 125.87, 117.39, 117.37, 115.42,
112.95, 110.31, 105.53, 73.61, 69.97, 66.64, 26.93, 25.51. Anal.
Caled for C,H,uN.Os: C, 65.11; H, 5.46; N, 10.85%. Found: C,
65.39; H, 5.09; N, 10.81%.

2,9(10),16(17),23(24)-Tetra((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)me-
thoxy) phthalocyaninatozine 10.  8(2 g, 7.75mmol) and Zn(OAc),
were refluxed for 10 h in ¥, N-dimethylaminoethanol (30 mL).
After cooling, the reaction mixture was poured into hexane
(200 mL) and filtered. The dark blue crude product was washed
several times with hexane (2 « 200 mL) then water (200 mL}, and
obtained pure as a dark blue solid after column chromatography
(silica gel: gradient elution, hexane-ethyl acetate (2:1) to pure
ethyl acetate). Yield 42% (890 mg).

ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 1097.5 [M — H]*.
'H NMR (DMSO-d;) 7.47-8.83 (3 m, 12H, aromatics), 4.15-
481 (4 m, 20 H, 4CH,CHCH ), 1.43 (bm, 12H, 4CH;), 1.38
(bm, 12H, 4CH;). *C NMR (DMSO-d;) overlapping signals at
160.47, 151.98, 140.24, 131.72, 123.78, 118.37, 109.86, 105.72,
74.79, 70.27, 66.75, 27.54, 26.31. Anal. Caled for CsHyNO ,Zn:
C, 61.23; H, 5.14; N, 10.20%. Found: C, 60.22; H, 5.16; N, 9.52%.

1,8(11),15(18),22(25)-Tetra((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)me-
thoxy) phthaloeyaninato zine 11.  Using an identical procedure to
that described above for 10, 11 was obtained as a dark blue powder
(650 mg, 30%). ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 1097.5
[M-H]".

'H NMR (DM8O-d;) 7.40-9.02 (3 m, 12H, aromatics), 4.23—
528 (4 m, 20 H, 4CH,CHCH ), 1.43 (bm, 12H, 4CH,), 1.38
(bm, 12H, 4CH.). *C NMR (DMSQ-d,) overlapping signals at
155.88, 153.05, 140.64, 130.91, 126.86, 124.99, 115.61, 109.61,
75.00, 70.05, 67.01, 27.42, 26.12. Anal. Caled for CssHsNsO,Zn:
C, 61.23; H, 5.14; N, 10.20%. Found: C, 60.57; H, 4.87; N, 9.75%.

2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis(a/ p-D-galactopyranosyl-oxy)
phthalocyaninato zine 1. To 7 (0.325 g, 1.06 mmol) dissolved
in a mixture of 2-(dimethylamino)ethanol (1 mL) and n-butanol
(0.5 mL) was added Zn(OAc), (183 mg, 1 mmol). The mixture
was stirred under argon for 24 h at 100 °C and concentrated
i1 vacuo. The residue was then dissolved in a minimal amount
of H,O and crude 1 was precipitated by addition of acetone.
The solid was filtered, redissolved in a minimal amount of H,O,
precipitated a second time by addition of acetone, and collected by
filtration. Purification was achieved by preparative RP(C5)-HPLC
chromatography (H,O-MeCN, 10:1) to afford 1 as a green solid
(140 mg, 10%). ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 1289.4
[M-HJ*.'"HNMR (DMB80-d,)9.35(s,4H,H-5".9.08 (b, 4 H, H-
39, 7.95 (br, 4H, H-§"), 6.05 (br, 4 H, H-1). *C NMR (DMSO-d)
163.20, 155.20, 137.64,135.33,124.40,123.20, 120.53, (aromatics),

99.52(C-1),773.39(C-2),70.20 (C-4), 69.26(C-3),68.82 (C-5), 61.00
(C-6). Purity checked by analytical RP(C;)-HPLC, performed
using a Agilent 1100 series HPLC system (ChemStation software)
equipped witha G 1311A pump and G1315B diode array detector
monitoring the range 254-900 nm. The oven temperature was set
to 30 °C. A Schimadzu C18, 5 pm, 20 x 250 mm column was
used with an elution gradient from H,O-MeCN 95:5 to H,O—
MeCN 85:15in 35 min at 1 mL min~'. Under these conditions,
the retention time for 1 was found to be 23.87 min.

2.9(10),16(17),23(24)-Tetra(2,3-dihydroxy-propoxy) phthalocy-
aninato zinc 2. 10 (500 mg, 0.46 mmol) is stirred overnight
in acetic acid 80%. The reaction mixture was then evaporated
to dryness under reduced pressure and the dark blue powder
washed successively with ethyl acetate, hexane, dichloromethane
and chloroform to yield 2 as a dark blue powder (400 mg, 93%).
ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 937.3 [M — H]*. 'H
NMR (DMBSO-d;) 8.97-8.90, 8.57-843, 7.70-7.61 (3 m, 12H,
aromatics), 5.33-3.84 (6 m, 28 H, glycerol moieties). *C NMR
(DMSO-d;) overlapping signals at 161.22, 152.83, 140.40, 131.56,
12395, 118.47, 71.11, 63.76. Anal. Caled for C,yH N0, Zn: C,
56.33; H, 4.30; N, 11.94%. Found: C, 56.68; H, 4.23; N, 11.60%.

1,8(11),15(18),22(25)-Tetra(2,3-dihydroxy-propoxy) phthalocy-
aninato zinc 3. According to an identical synthetic procedure
as described above for 2, 3 was obtained as a dark blue powder
(350 mg, 91%). ESI-MS: isotopic cluster peaking at m/z 937.3
[M — H*. 'H NMR (DMSO-d;) 9.05-9.22, 7.86-8.23 (2 m,
12H, aromatics), 3.75-5.76 (m, 28H, glycerol moieties). *C NMR
(DMBSO-d;) overlapping signals at 156.95, 1533.61, 140.99, 131.71,
125.59, 114.62, 71.35, 63.92. Anal. Caled for C,yH N0, Zn: C,
56.33; H, 4.30; N, 11.94%. Found: C, 56.28; H, 4.31; N, 11.79%.

Photocytotoxicity assays

Phthalocyanines were formulated in DMSO and diluted in
medium (McCoy’s SA + 2mM r-glutamine) to give concentrations
ranging from 1 x 107 to 1 x 10* M when added to HT-29 cells
(Human Caucasian colon adenocarcinoma; 1 x 10¢ cells ml).
The cells were incubated in the dark for an hour at 37 °C with
5% CO, then washed with a 3 fold excess of medium to eliminate
any unbound phthalocyanine. Pellets of cells were re-suspended in
1 mlmedium and aliquots (4 100 pl) transferred to 96 wells plates
in duplicate. One plate was irradiated with red light to a dose of
3.6 J am™? while the other served as dark control. After irradiation,
5 pl of Fetal Bovine Serum was added to each well and the plates
were returned to the incubator overnight. After 24 h, an MTT
cell viability assay was performed and the results expressed as% of
cell viability versus phthalocyanine conjugate concentration. LDy,
values were determined from the resulting curves. Each experiment
was performed in triplicate.

Fluorescence microscopy

Phthalocyanines were formulated in DMSO and diluted in
medium (McCoy’s 5A + 2mM 1-glutamine) to give either the LDy,
concentration (3.5 10~ M for 3) or the maximum concentration
used in for cytotoxicity assay (1 x 10 M for 1 and 2), when
added to HT-29 cells (1 x 10* mI™"). The cells and phthalocyanine
were incubated and washed in media using the same procedure
as for the cytotoxicity experiment, then plated into 35 mm glass

This journal is © The Royal Society of Chemistry and Owner Societies 2009
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bottom culture dishes. The fluorescence image was produced
by exciting at 400 nm (Cairn Optoscan Monochromator/75W
xenon arc lamp) using a 600 nm dichroic filter and 610 nm
longpass emmission filter. Images were acquired using a Leica
DMIRB microscope, 63x/0.70 CORR PH PL Fluotar objective
and Hamamatsu Orca AG deep-cooled digital camera run by
HClImage version 1.1.0.102207.
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Photosensitized damage to liposome membranes was studied by using different dye-leakage assays based on
fluorescence dequenching of a series of dyes upon their release from liposomes. Irradiation of liposomes with red light
in the presence of a photosensitizer, trisulfonated aluminum phthalocyanine (AlPcS;). resulted in the pronounced
leakage of carboxyfluorescein, but rather weak leakage of sulforhodamine B and almost negligible leakage of calcein
from the corresponding dye-loaded liposomes. The same series of selectivity of liposome leakage was obtained with
chlorin e6 that appeared to be more potent than AIPcSs in bringing about the photosensitized liposome leakage.
Electrically neutral zinc phthalocyanine tetrasubstituted with a glycerol moiety (ZnPeGlye,) was less effective than
negatively charged AIPcS; in provoking the light-induced liposome permeabilization. On the contrary, both ZnPcGlyve,
and AlPcS; were much more effective than chlorin e6 in sensitizing gramicidin channel inactivation in planar bilayer
lipid membranes, thus showing that relative photodynamic efficacy of sensitizers can differ substantially for damaging
different membrane targets. The photosensitized liposome permeabilization was apparently associated with oxidation
of lipid double bonds by singlet oxygen as evidenced by the mandatory presence of unsaturated lipids in the membrane
composition for the photosensitized liposome leakage to occur and the sensitivity of the latter to sodium azide. The
fluorescence correlation spectroscopy measurements revealed marked permeability of photodynamically induced pores
in liposome membranes for such photosensitizer as AlPcS;.

Introduction

Liposome-based drug delivery is a very popular and promising
approach in modern pharmacology. To provide sufficient rate of
drug release, thermal- and pH-sensitive, as well as enzymatically
triggered and receptor-targeted liposomes are used." 3 Drug
release can also be induced by near-infrared irradiation of hollow
gold nanoparticles or liposomes containing light-sensitive poly-
meric materials.'” However, from early studies,* ' it has long
been known that liposome lysis (or destruction) can be provoked
by irradiation with visible light in the presence of a photosensi-
tizer. These works were aimed at elucidating mechanisms of
photodynamic damage to cells including such significant struc-
tural elements as bilayer lipid membranes.
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Studying photosensitized oxidation of both lipid and protein
components of biological membranes is of importance for under-
standing basic processes underlying photodynamic therapy. To
reveal mechanisms of sensitized membrane photomodification, a
series of approaches have been employed.'>'? OF these rather
numerous studies, only few included observations of membrane
permeabilization, though the latter is generally accepted to
represent one of the most crucial processes in photodynamic
action leading to cell death."" ™ In particular, earlier works on
liposomes and planar bilayer lipid membranes (BLM), using a
hematoporphyrin derivative, have shown photosensitized vesicle
disruption® "' and a dramatic increase in planar BLM conduc-
tance resulting in membrane breakdown, provided that mem-
brane-forming lipids contain double bonds.'?

The ability of photosensitizers to cause membrane rupture is
also implicated in the method of photochemical internalization
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suggested by Berg and couthors™™ for contralled relcase of
these agents. Surprisingly enough, membrane permeabilization
was not observed upon visible light irradiation of wnilameftar
vesicles formed of egg volk phosphatidylcholine in the presence of
hematoporphyrin.™ By confrast, light-induced leakage of lipo-
somes formed of dicleaylphosphatidylcholine was found out with
chilorin e6 and two other chlorin derivatives as photosensitizers.?®
Some data showing an increase in palmitoyloleoylphosphatidyl-
choline membrane permeability wpon illwnination in the presence
of hematoporphyrin were also reported.”

This work presents thorough investigation of the dependence of
photodynamic permeabilization of liposome membranes on the
kind of photosensitizer and lipid cornposition by using different
dye-leakage assays and fluorescence correlation spectroscopy
(FCS) technique. The photodynamic effect of a series of sensitizers
on membrane lipids was compared with that on ionic channel
activity of gramicidin A”* modeling integral membrane proteins.
Along with conventional photosensitizers such as chlorin ¢6 and
sulfonated almnimmn phthalocyanines, a new electrically neutral
glycerol substituted zinc phthalocyanine™ was tested here.

Materials and Methods

Hgg volk phosphatidyicholing (EggPC), dioleoylphosphatidyl-
choline {DOPC;, dilinoleoylphosphatidylcholine (DLiPC), dipal-
mitovlphosphatidyleheline (DPPC),  diphytanoylphosphatidyl-
choline (DPOPC), and dioleovl-glycera-3-phasphoethanolamine-
N-ligsamine rhodamine B sulfonyl (Rb-PE) were from Avanti
polar tipids. Sulforhodamine B (SRB), l-aminonaphthalens-
3,6 8-trisulfonic acid (ANTS), p-x3lene-bis-pyridinium bromide
(DPX), 5,6-carbaxvfluorescein (CF), and calcein were from Sigima.
Alrninum trisulfophthalocyanine {(AlPeSs), aluminmo tetrasul-
fophthalocyanine {AlPcS,), and chlorin e6 were from Porphyrin
Products (Logan, UT). The neutral zinc phthalocyanine with four
glycerols atfached to the peripheral (4,3) positions of the isoindoline
subunits (ZnPceGlyc,) was synthesized as described previously.™
Chemical structures of ZnPeGlyc, and other compounds are shown
in the Supporting Information.

Liposomes loaded with CF were prepared from appropriate
phospbatidylchaline in solution containing 100 1M CF fitrated
with Tris-base by extrusion through a 100-nm filter (Avanti Mini-
Bxtruder). The unloaded CF was then removed by passage
through a Sephadex G-50 coarse colwnn using 100 mM K,
10 mM Tris, 10 mM MES, pH 7.0 as cluting buffer. To measure
the rate of CF efffux, the liposomes were diluted to the final
concentration of 5 #gfml in the same buffer and the fluorescence
at 520 mm {excitation at 490 nm) wasmonitored with a Panorama
Fluorat 02 spectroflucrimeter {Lmnex, Russia). At the end of
each recording, 0.1% Triton-X100 was added to complete the
efflux process. SRB loaded liposomes were prepared in a solution
containing 50 mM SRB, 50 mM KCI, 10 mM Tris, and 10 mM
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MES at pH 7 and passed through the columon. Excitation and
coission wavelengths were 560 and 390 nm, respectively. ANPS/
DPX loaded liposomes were prepared in a solution containing
Z0mM ANTS and 40 mM DPX, 30 mM KC, 10 mM Tris, and
10 mM MES at pH 7 and passed throngh the colwnn. Excitation
and emission wavelengths were 355 and 520 um, respectively.
Ilumination of samples was performed with a xenon lamp with
intensity of 0.4 W/iem?, To prevent photobleaching of fluorescent
dyes, a filter with 1 > 380 nm was used. In arder to prevent
premature CF leakage in the case of DLIPC liposomes, the
pracedure of liposome chromatography was performed at 4 °C.

Fhuorescence Correlation Spectroscopy (FCS). FCS mea-
surements were carried out with a homemnade FCS setup includ-
ing an Olympus IMT-2 inverted microscope with a 40x, NA 1.2
water immersion abjective (Carl Zeiss, Jena, Germany). A 633-nm
He—Ne laser was used for excitation of AlPcSy and Nd:YAG
solid state laser with a 532-mm for excitation of rhodamine. The
fluorescence that passed through an appropriate dichroic beam
splitter and a long-pass filter was inaged onto a 50-um core fiber
coupled to an avalanche photodiode (PerkinElmer Optoelectro-
nics, Fremont, CA). The signal from an output was correlated by
a correfator card (Correlator.com, Bridgewater, NI). The data
acquisition time was 120 s, and three to five curves were averaged.

Experimental curves were fitted by the correlation function for
threc-dimensional diffusion

Yoot

i
!

” \'f : +'702?D
with 7, being the characteristic diffusion time during which a
molecule residesin the observation volume of radius r, and length
20, given by Tp = 1o /4D, where D is the diffusion coefficient, and N
is the mean nwnber of molecules in the confocal volume.

Sensitized Photoinactivation of Gramicidin-Mediated
Current in Planar Bilayers. Bilayer lipid membranes (BLMs)
were formed on a 6.55-mm diameter hole in a Teflon partition
separating two compartments of a cell confaining agueons
solutions of 100 md KCL, 10 mM MES, and 10 mM ‘Tris at pH
7.0. The membrane-forming solutions contained 20 mg of
diphytanoyiphosphatidylcholine {DPhPC) in 1 ml of r-decane.
Gramicidin A {gA) was added from stock solutions in ethanol
(1 pg/ml) to the bathing solutions at hoth sides of the BLM and
roulinely incubated for 15 min with constant stirring. Experiments
were carried out af room temperature {24—26 °C. The dyes weie
added to the bathing sohution at the trans side (the cis dde is the
front side with respect to the illumination lamp). The electric current
(7) was recorded under voltage-clamp conditions. The elecirical
corrent (1) was measured with a Keithley 428 anplifier, digitized by
a LabPC 1200 (National Instrunents, Austin, TX) and analyzed
using a personal computer with the help of WinWCP Strathelyde
Blectrophysiology Software designed by I. Dempster (University of
Strathelyde, UK. Ag—AgCl electrodes were placed directly into
the celf, and a voltage of 30 mV was applied to BLM. BLMs were
exposed to 20-s continuous illmmination with a halogen lamp
(“Novaflex”, World Precision Instruments, U.S.A.) providing an
incident power density of 30 mW/cm?, Hiumination of BLM by
visible Light in the presence of a photosensitizer is known to sup-
press the gramicidin-mediated transmembrane current (7).

(31; Straessle, M; Stark, G. Photochem. Photobiel 1992, 53, 461
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The photoinactivation of gramicidin A results from the damage to
its tryptophan residues caused by reactive oxygen species that are
generated upon interaction of excited photosensitizer molecules
with oxygen.””***'* It has been shown that the light-induced
decrease in the gramicidin-mediated current is due to the reduction
of the number of open channels., while the single channel con-
ductance remains unaltered.” Therefore, the relative decrease in
the current, 4 = (fy — I')/l. induced by illumination is equal to the
damaged portion of gramicidin channels. This parameter enables
to compare the efficacy of different photosensitizers.

Results

Photosensitized Liposome Leakage. Figure 1A shows that
exposure to red light in the presence of AIPcS; brought about CF
leakage from liposomes made of EggPC as evidenced by an
increase in CF fluorescence observed after illumination
(curve 1). The leakage process was incomplete as indicated by
an additional rise in CF fluorescence elicited by the addition of
Triton X-100 at the end of the recording. The leakage required the
combination of both light and a photosensitizer because it was
negligible in the presence of one of these two agents (curves 2
and 3). The singlet oxygen quencher sodium azide reduced
considerably the light-induced CF leakage (curve 4) thereby
showing its photodynamic nature.

As it is seen from the comparison of different curves in
Figure 1A, the level of CF fluorescence reached after the addition
of Triton X-100 was substantially lower (by 35%) after the
photodynamic treatment (illumination in the presence of AlPcS;,
curve 1) than without it (curves 2 and 3). This decrease in the
maximum level of CF fluorescence leading to underestimation of
the light-induced CF release was apparently due to partial
destruction of CF by singlet oxygen. because it was markedly
diminished in the presence of sodium azide (curve 4).

Figure 1B shows time courses of the increase in CF fluorescence
normalized to the level reached after the Triton X-100 addition.
Here the inhibiting effect of sodium azide on the photosensitized
liposome leakage is seen more distinctly (e.g.. the CF fluorescence
level achieved in 360 s after the end of illumination was 90% in the
absence of azide as compared to 50% in its presence). The light-
induced CF leakage of liposomes observed in the presence
of AlPcS; was also suppressed by potassium fluoride
(curve 5), which is known to inhibit the binding of AlPcS; to
membranes.”**** Thus it can be concluded that the membrane
binding of a sensitizer is a prerequisite for photosensitized
liposome permeabilization. The action of AIPcS; was compared
to that of other photosensitizers: neutral ZnPcGlyc, (curve 6) and
chlorin e6 (curve 7). Chlorin e6 appeared to be the most powerful
in this system. Another known photosensitizer. AlPcS,. was
ineffective under these experimental conditions (data not shown).

Figure 2A compares recordings of AlPcS;-sensitized liposome
leakage made by using different dye-release assays: the fluore-
scence dequenching of ANTS/DPX pair (curve 2), sulforhod-
amine B (SRB, curve 4), calcein (curve 6), and CF (curve 7).
Curves 1, 3, and 5 represented the controls showing maximum
level of fluorescence induced by the addition of Triton-X100
without photodynamic action (without exposure to red light). The
photodynamic treatment of the ANTS/DPX system did not bring
about an increase in ANTS fluorescence (Figure 2A, curve 2),

(32) Kunz, L.; Zeidler, U.; Haegele. K.; Przybylski. M.; Stark. G. Biochemisiry
1995, 34, 11895,

(33) Ben-Hur, E.; Malik, Z_; Dubbelman, T. M_; Margaron, P_; Ali, H.; van Lier,
1. E. Phetochem. Photobiol. 1993, 38, 351.

(34) Shapovalov, V. L.; Rokitskaya, T. L; Kotova, E. A.; Krokhin, 0. V;
Antonenko. Y. N. Photochem. Photobiol. 2001, 74, 1.
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Figure 1. Photodynamic action on liposomes made from EggPC.
CF leakage from liposomes induced by 1-min exposure to visible
light in the presence of 1 #M AlIPcS; (curve 1), a control without
AlIPcS; (curve 2), a control with AlP¢S; without illumination
(curve 3), and l-min illumination in the presence of 1 uM AlPcS;
and 10 mM NaN; (curve 4). The data in panel B were replotted
from panel A taking a level after the addition of Triton X-100
as 100% efflux. Additional curves: 1 uM AlPcS; and 5 mM KF
(curve 5), 1 uM ZnPcGlyey (curve 6), and 1 M chlorine6 (curve 7).
Solution was 100 mM KCI, 10 mM Tris, and 10 mM MES at pH
7.0. Lipid conecentration was 5 yg/mL.

besides the addition of Triton-X100 after illumination did not
produce an increase in ANTS fluorescence (curve 2) in contrast to
that observed without illumination (curve 1). This can be tenta-
tively ascribed to complete photosensitized oxidation of ANTS.
With SRB-loaded liposomes, 1-min exposure to red light in the
presence of AlPcS; brought about a modest increase in fluore-
scence (curve 4), that was significantly smaller than the fluore-
scence increase observed with CF (curve 7). With calcein-loaded
liposomes. no fluorescence increase was obtained after the 1-min
photodynamic treatment (curve 6), whereas longer light exposure
actually led to weak calcein leakage (data not shown). These
results suggest substantial selectivity of light-induced membrane
pores toward CF. The SRB fluorescence levels reached after the
Triton-X100 addition were equal with (curve 4) and without
illumination (curve 3). With calcein. rather small difference in
these levels was observed (curves 5 and 6).
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Figure 2. A. Effect of 1 uM AIPcS; on the Muorescence of EggPC
liposomes loaded with ANTS/DPX (curves | and 2), SRB (curves 3
and 4), caleein (curves Sand 6), and CF (curve 7). Curves 1, 3,and 5
represent control recordings obtained without illumination. In
curves 2, 4. 6, and 7 the liposome leakage was induced by 1-min
exposure to visible light. Fluorescence signals were recorded at
520 nm (excitation 355 nm, curves | and 2), at 590 nm (excitation
560 nm, curves 3 and 4), and at 520 nm (excitation 490 nm, curve
5-7). B. SRB leakage from EggPC liposomes induced by 1-min
exposure to visible light in the presence of 1 @M chlorin e6 (curve 1),
I uM AIPeS; (curve 2), and | #M ZnPcGlye, (curve 3). The
fluorescence intensity at 390 nm was normalized to the 100-% level
reached after the Triton X-100 addition. Solution was 100 mM
KCI, 10 mM Tris, 10 mM MES, pH 7.0. EggPC concentration was
50 pg/mL (curves 1 and 2 of panel A) or 5 ug/mL (other cases).

Panel B of Figure 2 shows the action of chlorin e6, AIPcS;, and
ZnPcGlycy on SRB-loaded liposomes. Similarly to the case of
CF-loaded liposomes (Figure 1B). chlorin e6 appeared to be the
most potent of these photosensitizers in inducing the liposome
leakage. From the comparison of curve 7in Figure 1B and curve 1
in Figure 2B, it is seen that chlorin e6-induced CF leakage
was more pronounced than chlorin e6-induced SRB leakage.
Together with the observation of far less leakage of calcein
induced by chlorin e6 (not shown), these data support the marked
selectivity of pores formed as a result of photosensitized damage
to liposomes. The Triton-X100 levels of SRB fluorescence ob-
tained after and without illumination in the presence of chlorin e6
were very close to each other. as in the presence of AlPcS;.

It is known that the predominant component of EggPC carries
one palmitic acid residue which is completely saturated and one
oleic acid residue having one double bond. Figure 3A shows the
AlPcSs-mediated CF leakage of liposomes formed from DOPC
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Figure 3. Photodynamic action depends on the liposome lipid. A.
Comparison of CF leakage from DOPC liposomes (curves 1 and 2)
and DPPC liposomes (curve 3 and 4). Light duration was 60 s.
Curves 1 and 3 were with 1 #M AIPcS;, curves 2 and 4 were without
a photosensitizer. B. Liposome leakage from DLiPC and EggPC
liposomes at 7= 10 °C. Light duration was 30 s. The signal was
normalized to a level reached after the Triton X-100 addition.
Solution was 100 mM KCl, 10 mM Tris, and 10 mM MES at pH
7.0. Lipid concentration was 5 ug/mL.

(curve 1) and DPPC (curve 3). Palmitic acid residues in DPPC are
fully saturated, and therefore, their oxidative destruction should
be substantially hindered. In fact, CF-loaded DPPC liposomes
did not exhibit the leakage upon photodynamic action
(Figure 3A, curve 3).

DPPC is known to be in a gel phase at room temperature in
contrast to all other lipids used in this study. Therefore, the
absence of CF leakage in the case of DPPC liposomes could be
ascribed to the gel state of lipids rather than to their oxidation
status. To address this point, liposomes were prepared from fully
saturated diphytanoylphosphatidylcholine (DPhPC) which is in
the liquid-crystalline state at room temperature due to the
branched character of phytanic acid.** No photodynamically
induced CF leakage was observed with DPhPC liposomes in
the presence of AIPcS; similarly to DPPC liposomes (data not
shown), thus favoring the oxidizability of lipids to be a major
prerequisite for the induction of CF leakage.

A comparison of curves | in Figures | and 3 shows that the rate
of CF leakage was similar in EggPC and DOPC liposomes

(35) Lindsey, H.: Petersen, N. O.; Chan, S. 1. Bioching, Biophys, Acta 1979, 555,
147.
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suggesting that the presence of one or two unconjugated double
bonds per lipid was not significant for the induction of leakage.
Lipid peroxidation is known to proceed substantially faster in the
case of lipids having conjugated double bonds.* Figure 3B shows
the AlPcSs;-mediated CF leakage from liposomes formed of
DLIPC carrying linoleic acid with two conjugated double bonds.
To resolve the AlPcS;-mediated leakage kinetics under these
conditions, the temperature was lowered to 10 °C and the
illumination time was reduced 2-fold (30 s). The CF leakage from
EggPC liposomes was insignificant under these conditions, while
DLIiPC liposomes were effectively permeabilized (Figure 3B,
curves 1 and 2). It should be noted that the relative efficacies of
sensitizers were the same with DLiPC and with EggPC liposomes,
i.e.. chlorin e6 > AlPcS; > ZnPcGlye, (data not shown).

A photosensitizer can be loaded in liposomes and released
upon illumination as suggested in ref 37. These ideas are widely
discussed in the literature as an approach for controlled delivery
of photosensitizers to particular regions in organisms, although
the experimental data describing this process are scarce. To
address this point, EggPC liposomes loaded with 0.5 mM AlPcS;
were prepared and passed through Sephadex G-50 column to
remove external AlPcS;. Figure 4A, curve 1 shows the FCS count
rate recording of these liposomes with laser excitation at 633 nm.
Large fluctuations of the signal corresponded to random walk of
liposomes having bright fluorescence of entrapped AlPcS;. The
illumination of liposomes led to substantial reduction of the
amplitude of these fluctuations suggesting the efflux of AlPcS;
from liposomes (Figure 4A, curve 2). This suggestion is supported
by a recording of similar character obtained upon the addition
of a pore-forming peptide melittin (Figure 4A. curve 3). Imp-
ortant temporal features of these fluorescence fluctuations
can be derived from corresponding autocorrelation functions
(Figure 4B and insert to Figure 4B). The curves before (curve 1)
and after (curve 2) the photodynamic treatment are fitted well by
the one-component diffusion function with the diffusion coeffi-
cient (D) of 4.5 ‘umg;'s for 100-nm size liposomes which is in good
agreement with the literature data,*® if one assumes the diffusion
coefficient of 250 gm?/s for free phthalocyanine molecules.™ This
observation shows that the dye is still bound to the membranes
after the liposome permeabilization. In contrast to temporal
characteristics of G(r), the amplitude of G(r) decreased about
30-fold upon photodynamic treatment. According to the recipro-
cal dependence of the amplitude of G(r) on the number of
fluorescent particles.” this suggests the appearance of additional
fluorescent particles, which is indicative of the dye efflux. It can be
proposed that AIPcS; efflux was incomplete due to effective
binding of AlPcS; to membranes of liposomes either on inner
or outer surface of vesicles. In fact. it was found previously that
AIPcS; has high affinity to phosphatidylcholine membranes.”*
In line with this, control experiments showed that addition of
liposomes to a solution of AlPcS; led to the increase in 7, from
0.9 ms up to 50 ms. i.e.. binding of the dye to liposomes (data
not shown).

A similarity of the autocorrelation functions before and after
the photodynamic treatment (Figure 4B, insert) supported the
idea that liposomes retained their integrity. which favored the
model of liposome permeabilization via formation of pores rather

(36) Kiwi, I.: Nadtochenko, V. J. Phys. Chem. B 2004, 108, 17675,

(37) Derycke, A, 5. de Witte. P. A, Adv. Drug Delivery Rev. 2004, 56, 17.

(38) van den Bogaart. G.; Kusters, |.; Velasquez. J.: Mika. J. T.; Krasnikov, V.;
Driessen. A, L: Poolman. B. Methods 2008, 46, 123,

(39) Storen, T.: Simonsen, A.; Lokberg, O. I.: Lindmo, T.; Svaasand. L. O.;
Royset. A. Opr. Leie. 2003, 25, 1215,

(40) Magde, D.; Elson. E. L.; Webb, W. W. Biopolymers 1974, 13, 29.
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Figure 4. Traces of fluorescence (count rate, panel A) and their
autocorrelation functions (panel B) of AlPcS;-loaded EggPC
liposomes before (curve 1) and after illumination (curve 2). Light
duration 60 s. Curve 3 shows the effect of the addition of 10 gg/mL
melittin. Curve 4 is G(r) for 10 nM AlPecS; in a solution without
liposomes. Gray curves are best fit with r, = 50 ms (curve 1) and
with rp = 0.9 ms (curve 4). Solution was 100 mM KCI, 10 mM
Tris, 10 mM MES, pH 7.0. Lipid concentration was 5 ug/mL.
633-nm laser was used. C. Autocorrelation functions of
EggPC liposomes with 2% Rh-PE measured with a 532-nm laser.
Rhodamine-labeled liposomes before (curve 1) and after (curve 2)
photodynamic action with 1 gM AlPcS; and light duration 60 s.
Gray curve is best fit with tp = 10 ms. Curve 3 is G(t) for SRB in
solution (gray curve is a fit with r; = 0.2 ms). Solution was 100
mM KCI, 10 mM Tris, pH 7.0. Lipid concentration was 5 jg/mL.
532-nm laser was used in panel C.

than membrane lysis. However, these data based on the diffusion
characteristics of AlPcS; were indirect. To further address
this point. egg volk phosphatidylcholine liposomes containing
fluorescent lipid marker (2% rhodamine-labeled phosphatidyl-
cthanolamine, Rh-PE) were prepared and their autocorrelation
functions were measured using a 532-nm laser. Figure 4C shows
G(1) of these liposomes before (curve 1) and after (curve 2)
illumination in the presence of AIPcS;. The insert to Figure 4C
shows the similarity of normalized autocorrelation functions
before and after illumination confirming the absence of liposome
lysis. In fact, treatment of liposomes with Triton-X 100 shifted the
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autocorrelation functions to shorter times (data not shown). A small
decrease in the amplitude of G(t) after illumination reflecting an
increase in a number of particles can be ascribed to a process of
liposomes fission based on the data showing that photoinduced lipid
peroxidation may lead to formation of new bhilayer structures.”
Curve 3 of Figure 4C shows G(7) of SRB in a solution without
liposomes which can be fitted with 7 = 0.2 ms. The difference
between 1, for SRB and 7, for AlPcS; (0.9 ms in curve 4 of
Figure 4B) can be associated with using different lasers and different
adjustments of light paths because the diffusion coefficients of
AlPcS; and SRBin solution are close to each other. Importantly, 7p
for liposomes exceeded 1y for free dyes 50-fold for both lasers used.
Photosensitized Inactivation of Gramicidin Channels in
Planar Bilayers. Both systems of CF and SRB leakage showed
that a newly synthetized photosensitizer ZnPcGlyc, was less
potent m liposome permeabilization compared to AlPcS; and
especially to chlorin e6 (Figures | and 2). It was interesting to
compare the efficacy of photosensitizers in a different membrane
system. A very convenient method of evaluating the photody-
namic activity of sensitizers in planar BLM, developed in our
laboraltory, consists in measuring damage to the membrane-active
: a4 28.29.42 : - L
peptide gramicidin A="~"~ that is known to form ionic channels
selective to alkaline metal cations. As seen from Figure 5A,
Hlumination of BLM containing gramicidin channels in the
presence of the novel neutral photosensitizer ZnPcGlye, led to a
decrease in the gramicidin-mediated transmembrane current of
potassium 1ons, in agreement with the data obtamed previously
with negatively charged sulfonated aluminum and zinc phthalo-
cyanines, 22 P a¢ well as with different cationic tetra- and
octasubstituted  aluminum and zinc  phthalocyanines. '
Figure 5B shows the dependence of gramicidin photodamage on
the concentration of ZnPcGlyey, AlPcS1, and chlorin e6 (curves 1,
2, and 3, respectively) m a membrane formed from DPhPC. As
discussed above, this is a saturated lipid not susceptible to
photodynamic action. In contrast to the liposome leakage assay,
n the gramicidin assay, chlonn e6 was the least effective among
the three photosensitizers, whereas the potency of ZnPcGlyc, was
similar to that of AlPcS; (Figure SB). According to earlier data,”
AlPcS, 15 substantially less effective than AlPcS; in the gramicidin
system. The same relation was observed in the CF leakage assay
(datanot shown). Therefore, in several cases the elficacy sequences
for the two assays are consistent with each other.

Discussion

The present study showed that photodynamic treatment of
liposomes containing unsaturated lipids brings about membrane
permeabilization which consists of formation of pores that are
rather selective: highly permeable to CF, but poorly permeable to
SRBand caleein (Figure 2A). These data enable one to explain the
absence of photosensitized liposome permeabilization in a work
by Ehrenberg et al.,>* where calcein-leakage assay was employed.
The difference in permeability of the fluorescent dyves may be

(41) Yuan, J.; Hira, 8. M.; Strouse, G. F.; Hirst, L. 8. J. A, Chem. Soc. 2008,
130, 2067.

(42) Kotova, E. A, Antonenko, Y. N.; In Advances in Planar Lipid Bilavers and
Liposemes; Tien, H. T, Ouova-Leitmannova, A., Eds.; Academic Press: Amsterdam,
2005; pp 159—180.

(43) Rokitskaya, T. L; Antonenko, Y. N.; Kotova, E. A. Biophys. J. 1997, 73,
850.

(44) Pashkovskaya, A. A.; Sokolenko, E. A.; Sokolov, V. 8. Kotova, E. A
Antonenko, Y. N. Biochim. Biophys. Acta 2007, 1768, 2459,

(45) Pashkovskaya, A. A_; Maizlish, V. E_; Shaposhnikov, G. P.; Kotova, E A ;
Antonenko, Y. N. Biochim. Biophys. Acta 2008, 1778, 541.

(46) Strakhovskaya, M. G.; Antonenko, Y. N.; Pashkovskaya, A. A.; Kotova,
E. A.; Kireev, V.; Zhukhovitsky, V. G.; Kuznetsova, N. A.; Yuzhakova, O. A_;
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Figure 5. Photoinactivation of gramicidin channels sensitized by
ZnPcGlyc4, AlPcS; and chlorine e6. Panel A. The time course of the
decrease in the gramicidin-mediated current (1) across a planar lipid
membrane as a result of illumination with visible light during 20 s
(shown as a bar). Curve | was a control without a photosensitizer,
curve 2 was obtained with 10 nM ZnPcGlycy. Panel B. Concentra-
tion dependence of the decrease in the gramicidin-mediated current
across a planar lipid membrane formed of DPhPC as a result of
illumination with visible light during 20 s. Curve 1 was with
ZnPeGlycy, curve 2 with AlPcS;, curve 3 was with chlorin e6. The
solution was 100 mM KCI, 10 mM Tris, and 10 mM MES at pH 7.
attributed to a difference in their sizes that 1s not known exactly
due to their complex molecular shape.”” Tt can be pointed out,
however, that the selectivity of liposome permeabilization (calcein
< SRB < CF) correlated with the series of a decrease in
molecular weight of these three dyes.

Based on the present (Figure 3) and earlier® studies, it
is evident that photosensitized membrane permeabilization re-
sults from oxidation of lipid double bonds, the main route of
photodynamic lipid peroxidation, thoroughly and extensively
studied earlier.*® At least with AIPcS; as a photosensitizer, this
process 1s mediated by smglet oxvgen, for it 1s attenuated by
sodium azide (Figure 1). The issue that remains obscure 18 how lipid
oxidation leads to formation of membrane pores of distinet size.
These pores are probably related to ionic channels in oxidized
lipid membranes described in earlier works.***” Recently, pore

—11,19=21

(47) Ferdani, R; Li, R.; Pajewski, R.; Pajewska, I; Winter, R. K.; Gokel, G. W.
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formation was shown to cccur in supported 1-palmitoyl-2-oleoyl
phosphatidyleholine (POP(“) hilayers upon lipid oxidation indu-
ced by UV iradiation.”® The mechanism of pare formafion
resulting from lipid oxidation may be similar to that of ionic
channets observed upon liquid-gel phase transition of fipids,” >
when the coexistence of two phases in a membrane leads to
formation of structural defects manifesting themselves as regular
fluctuations of membrane conductance characterictic of ionic
channels. Importantly, these pores were shown to have a specific
size providing the penneation of polyvethyleneglycols with MW <
1500.% Actually, oxidative modification of membrane lpids has
been shown to induce phase separation of lipids in vesicles.™ A
sirnilar mechanism based on the coexistence of two lipid phasss
may be also invalved in the process of channel formation induced
by the addition of some fipidic components to amembrane, as was
recently observed upon the addition of palmitic acid to a
membrane in the presence of calcium ions 5%

Alterpatively, the photodynamically induced dye leakage from
lipogsomes could be associated with an increase in membrane
permeability for dyes which 1s def rmined by their Lpophilicity
{solubility-diffusion mechanism).® Actually, membrane perme-
ability essentially depends on lipid composition; that is, it is
lowered dramatically upon increasing cholesterol ar sphingomye-
lin confent.®® %2 Tt can be assumed that lipid oxidation increases
the polarity of the lipid phase leading to an increase in membrane
partifioning and permeability of CF and SRB. Based on this
asswoption, the substantial difference in permesbility of CF,
SRB, and calecein through membranes subjected to oxidative
stress could be attributed to different octanol-water partition
coefficients (LogP) of these compounds owlng to vanation in
the number of chargsd moieties. In particular, the value of LogP
for caleein carrying five carboxyl groups should be vmch
mare negative than those for CF and SRB. Membrane perine-
ability also dupuﬂdﬁ on other physicocherical properties of
componnds.™* However, to validate a factor detenmining the
oxidation-induced increasein membrane permeability, obviously,
a larger series of compounds should be examined.

It is noteworthy that, without water pore formation, any
membrane permeabilization mechanism could hardly explain
the data on the release of large molecules such as hydrolytic
enzymes resulting from photooxidative damage to lysosomal and
endosomal membranes observed on cells in culture.*>*® On the
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ather hand, the very pattern of membrane permeabilization in our
madel system apparently differs from that involved in photo-
damage to lysosomes/endosomes in cells in culture because in our
study even such a small compound as calcein did not leak ouf of
liposomes upon the photodynamic treatment.

Ttis of intercst that the relative efficacy of a series of sensitizers
it producing the photodynamic effect on membrane lipids dif-
fered sruch fram that on ionic channel activity of gramicidin A,
nariely: chlorin e6 being the most potent in provoking liposome
permeabilzation (Figures 1B and 2B} exhibited the smallest
photodynamic effect on gramicidin chaonels (Figure 5H). Ac-
cording to refs 67 and 68, the efficacy of a sensitizer in photo-
dynamic modification of some farget in a membrane is
determined both by the sensitizer location in 4 membrane with
respect o the water—membrane interface and by the mutual
location of the sensitizer and the target. If can be proposed that
the high potency of chiorin e6 in sensitizing lipid photodamage is
provided by insertion of this photoscusitizer rather desply into the
membrane so that it is located sufficiently close to lipid double
bonds to elicit their oxidation. On the contrary, in the case of
sensitized photoinactivation of gramicidin channels caused by
singlet oxygen attack at tryptophan residues of gramicidin A that
reside near the water—membrane interface,” the location of
chlorin cé appears to be less beneficial thao that of ZuPcGlyce,.

Mojzisova and coauthors™ suggested that the lower efficiency
of an uncharged chlorin derivative in bringing about the photo-
sensitized liposome leakage than that of negatively charged
chlorin e6 is associated with the electrically nentral character of
the former. In the present study, nentral ZnPeGlye, was alsa less
effective in provoldug photodamage to membrane lipids than
negatively charged ALIPL/bg thus indicating that the suggestion of
Mojzisova and coauthors™ is also valid with phthalocyanines.
During recent years much progress has been achieved in applica-
tion of fhes& highly potent sensitizers to Jhotodymmic
therapy,™ ! for which their water solubility is of great impor-
tance. Until very recently, the main way to render phthalocya-
nings water-soluble was to introduce ionic sub%tituenfs ta their
macrocyele.” Polyoxvethylene™ or multihydroxyles™ substitu-
tion pattern provided nentral water-soluble phthalocyanines, as
well. In the last vears strong interest rose in carbohydrate
moietizs, as they are biocompatible and of zasy access.” > Hers
giycerol, a cheap and versatile starting product, and its protected
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commercial form, solketal, were chosen as substituents. ¥ %7
ZnPeGlye, appeared to be very effective (Figure 5) in sensitizing
photoinactivation of gramicidin A, a model of an integral
membrane protein.

In conclusion, the present work demonstrated participation of
oxidative damage fo membrane lipids in the phofosensitized
membrane destruction which could play a role in many of the
toxic as well as therapeutic effects of photodynamic action. In
particular, photosensitized damage to lipids in liposome mem-
branes was shown to manifest itself in the formation of pores with
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rather high selectivity. These pores proved to be permeable not only
for fluorescent markers (CF and SRB) but also for photosensitizers,
s, AlPeS,. Thus, the basis of targeted delivery of photosensitizers
via encapsulation and subsequent light-induced release from lipo-
somes as an approach for PDT was experimentally confimmed in a
very simple model system. Moreover, the present data provide the
rationale for selective liposome-based drug delivery.
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3. FOTODINAMIK TERAPIDE
POTANSIYEL FOTOSENSITIiZER OLARAK
TETRA VE OKTA SOLKETAL SUBSTITUE
Zn(11) VE Pt(1) FTALOSIYANINLER

3.1. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

Fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelini 151¢1mn madde ile etkilesimi
olusturmaktadir. Bu nedenle 15181 yapisinin bilinmesinde fayda vardir. Isik, hem
dalga hem de tanecik ozelligine sahip elektromanyetik radyasyon seklidir.
Elektromanyetik radyasyon, biririne dik elektrik alan ve manyetik alan

vektorlerinden olusmustur (Sekil 3.1).

Elektrik Alan
Vektiri

Dalga Hareketinin
Yiinii

Manyetik Alan
Veletiria

Sekil 3.1. Elektromagnetik Isimanin Dalga Hareketi

Fotofiziksel ve  fotokimyasal olaylarin  gergeklesebilmesi  igin
elektromanyetik radyasyonun elektrik alan vektorii ile ilgili molekiiliin dipol
momentinin etkilesmesi gerekir. Bu etkilesme sonucunda elektromanyetik
radyasyon molekiil tarafindan absorplanir. Absorpsiyonun gerceklesebilmesi igin
gozlenebilecek olaylar Sekil 3.3’de Jablonksi enerji diyagrami iizerinde detayli bir

sekilde aciklanacaktir.
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3.1.1. Fotofiziksel Ozellikler

3.1.1.1. Ftalosiyaninlerin Elektronik Absorpsiyon Spektroskopi

Ftalosiyaninlerin m-elektronca zengin olmalari nedeniyle ultraviyole ve
goriiniir bolgede m—m* veya n—m* gecislerine karsilik gelen karakteristik
absorpsiyon pikleri verirler. Cozelti halinde Pc’lerin absorpsiyon spektrumlari
Soret band1 (B bandi) ve Q bandi olmak iizere iki ana bant igerir. m—>m*
gecislerine karsilik gelen ve 650-750 nm’de goriilen Q bantlar1 ftalosiyaninlerin
metalli veya metalsiz olduklar1 hakkinda bilgi verirler (Sekil 3.2). Metalsiz
ftalosiyaninler esit ¢ift bant verirken, metallo ftalosiyaninler tek ve daha siddetli
bir bant verirler. Ciinkii metalli ftalosiyanin bilesiklerinde ftalosiyanin halkasi
iizerinde bulunan ve metal ile bag yapabilen dort azot atomu da birbirlerine
esdeger olduklar1 i¢in metalli ftalosiyanin bilesikleri D4, simetrisine sahiptirler ve
HOMO - LUMO gegisine tekabiil eden tek bir Q bandi verir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde ise ftalosiyanin halkasi igerisinde bulunan azot atomlarinin iki
tanesi NH azot atomu olduklar1 i¢in molekiiliin simetrisinde bir degisme meydana
gelerek molekiiliin simetrisi Dy, olur. Meydana gelen bu simetri degisiminden
dolayr molekiilin LUMO orbitalinde bir bozunma olur ve birisinin siddetinin
digerininkinden biraz az olan iki adet Q bandi absorbsiyon piki gozlenir [197-

200].

Absorbans

T T T g y T J
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.2. Metalsiz (i) ve Metalli (ii)) Ftalosiyaninlerin UV-Vis.
Spektrumlari (Q ve B bandlar)
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Ftalosiyaninlerin UV-Vis. spektrumlarinda 6énemli karakteristik bantlardan
birisi de Soret (B bandi) bandidir. 300 nm civarinda goriilen bu band n—m*

gecislerine karsilik gelmektedir.

3.1.1.2. Floresans Spektroskopisi

Bir molekiiliin 151k sogurma yetenegi onun yapisindaki atomik c¢ekirdek
etrafinda elektronlarin yerlesimine baglidir. Boylece molekiil tarafindan bir foton
soguruldugunda bir elektron daha yiiksek enerji seviyeli bir orbitale gecer. Bir

foton sogurmus molekiil uyarilmis durumdadir ve genellikle artik kararli degildir.

Uyarilmig molekiilde daha yiiksek enerjili orbitallere taginan elektronlar
genellikle kendi diisiik enerjili orbitallerine geri donerler. Molekiillerin 1s1kla
etkilesmeleri sonucunda uyarilmalar1 ve bu uyarilmanin hangi yolla sonlandig1 en

acik sekilde Sekil 3.3°de Jablonski diyagrami kullanilarak agiklanabilir.

Jablonski diyagrami molekiiliiniin kismi bir enerji seviyesi diyagramidir. En
alttaki yatay ¢izgi, normal olarak singlet haldeki molekiiliin temel hal enerjisini
gostermekte olup, S, ile gosterilmistir. Oda sicakliginda, bu hal, bir ¢ozeltideki
molekiillerin hemen hemen tamaminin enerjisini gosterir. En istteki cizgiler, ii¢
uyarilmis elektronik halin temel titresim halleri i¢in enerji seviyelerini

gostermektedir.

F =floresans (emisyon)

P =fosforesans

&= si.nﬁlet hal

T = triplet hal

IC =1¢ diniigiun

I1SC = sistemler arasi gecig

A= absorpsiyon

—
w o W

1

uyarthms titresimsel haller
. /
c
ISC

Enemji
O

A F T
1

S, -

elektronik temel hal

Sekil 3.3. Joblonski Enerji Diagramu.
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Diyagramdaki yatay kalin ¢izgiler her bir elektronik enerji diizeyinin en
altindaki titresim enerji diizeylerini, ince ¢izgiler ise her bir elektronik enerji
diizeyinde bulunan titresim enerji diizeylerini gosterir. Elektronik enerji diizeyleri
baslica temel (Sy) ve uyarilmis (S;, S,...) singlet ve uyarilmis triplet (T;) enerji
diizeyleridir. Diyagramdan goriildiigii gibi, bir molekiiliin uyarilmasi, Sp dan S;’e
AM; So dan S; ye A, (daha kisa) dalga boylu 1sinlarin sogurulmasiyla saglanabilir.
Molekiillerde elektronik uyarilmalar yaninda titresim uyarilmalar1 da olur.
Dogrudan triplet hale (Syp dan T,’e) uyarilma gozlenmez (yasaklanmis gecis). Foton
sogurularak uyarilma siireci ¢ok hizli (10"*= 107 s) bir olay olup, ¢ok kisa bir
siirede gerceklesir. Uyarilmis molekiil birka¢ adim iizerinden gecisler yaparak
temel hale doner. Bu gecisler baslica floresans, fosforesans gibi foton yayimi (diiz
ve kesikli oklarla gosterilen gegisler), ve titresim gegcisleri, ic doniisiim, dis
doniisiim, sistemler arasi gecis, On ayrigma gibi 1s1masiz (dalgali oklarla gosterilen

gecisler) 1s1l, kinetik gegislerdir.

3.1.1.3. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®y, TR)

Floresans i¢in kuantum verimi veya kuantum verimi orani basit olarak
floresans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmis molekiil sayisina
oranidir. Floresin gibi oldukg¢a floresans bir molekiil i¢in baz1 sartlar
altindaki kuantum verimi bire yaklasir. Onemli derecede, floresans yapmayan

kimyasal tiirler sifira yakin verimlere sahiptir.

Kuantum verimi hesaplamada bir¢ok farkli yaklasim wvardir. Tim
yaklagimlardaki ortak nokta kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
bilinmeyen maddenin spektral performansini karsilagtirmaktir. Kuantum
verimleri referans ve analit agisindan tek nokta i¢in yapilan oOlg¢limlerle
hesaplanabilecegi gibi referans ve analit i¢in belirli derisim araliklarinda
olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri oranindan da hesaplanabilir
[80, 81]. Ornegin Cinko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO icerisindeki floresans

kuantum verimi 0.20’dir [82].
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ZnPc referans alinip asagidaki formiil kullanilarak (3.1) istenilen bilesigin

floresans kuantum verimi hesaplanabilir.

2
Or = Dr(Std) 2541 o)
Fsu. A .Ngy )
Bu formiilde;
Or : Numunenin floresans kuantum verimi.
Dray  : Standart bilesigin floresans kuantum verimi
F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
Fsu : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
A : Numunenin absorbansi.
Agy : Standart bilesigin absorbansi.
n : Numunenin ¢0zildiigii ¢ozliciiniin refraktif indisi
Nstd : Standart bilesigin ¢oziildligii ¢oziicliniin refraktif indisi

Floresansta 250 nm'den daha kiigiik dalga boylarindaki ultraviyole 1ginlarin
absorpsiyonun sonucu floresansin nadiren oldugunu bilmek 6nemlidir. Ciinkii bu
tiir 1g1malar, 6n ayrisma ve ayrisma ile uyarilmis halin soniimiine sebep olmaya
yetecek kadar enerjilidir. Ornegin, 200 nm'lik bir 151 yaklasik 140 kcal/mol'e
karsilik gelir; birgcok organik molekiil bu biyikliikteki enerjiler ile
kopartilabilecek bazi baglara sahiptir. Sonug olarak, 6> c* gegisi sebebiyle olan
floresans nadiren gozlenir; bunun yerine emisyon, daha az enerjili ©1 27* ve n

2>7n* gegisleri ile sinirhidir.

En siddetli ve en faydali floresans, diisiikk enerjili 1 > 7* gegislerine sahip
aromatik fonksiyonel gruplar iceren bilesiklerde goriiliir. Alifatik ve alisiklik
karbonil gruplarin veya fazla sayida konjiige ¢ift bagh yapilar iceren bilesikler de
floresans gosterebilir, ancak bunlarin sayis1 aromatik sistemlerin sayisi ile

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

kuantum verim Sl¢iimleri diisiik derisimlerde gerceklestirilir.

Uyarilmig bir molekiiliin 6mrii (lifetime, t) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi icin gereken zamandir [83]. Floresans Omiirleri (lifetimes),
floresans kuantum verimi ve dogal radiatif dmiirleri yardimi ile asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanabilir (3.2).

_ T«
O x r (3.2)
Bu formiilde;
®r : Numunenin floresans kuantum verimi.
1t : Floresans dmiirleri (lifetime)
To : Numunenin dogal radiatif dmiirleri(Natural radiative lifetime).

Floresans Omiirleri ayrica PhotoChemCAD programi kullanilarak da

hesaplanabilir [84].

Floresans Omiirleri hesaplamak icin kullanilan bir bagka yontem de
Strickler- Berg tarafindan Onerilen floresans lifetime denklemidir (3.3) [85]. Bu
yontemle molekiillerin floresans dmiirleri absorpsiyon ve emisyon spektrumundan

elde edilen parametreleri kullanarak hesaplanr.

F(2

1 Daw
= = 288\10_9’]2 A IS( ‘)d‘().) (3.3)
o [Fayady” 2

Bu formiilde F(A) molekiiliin floresans siddetini , &(A) ise bu floresans

siddetindeki molar absorptivite katsayisin1 gostermektedir.
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3.1.2. Fotokimyasal Ozellikler

3.1.2.1. Singlet Oksijen Olusumu ve Singlet Oksijen Kuantum

Verimi (®,)

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu
elektronlar, spinleri ayni yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler. Radikal tanimina gore oksijen “diradikal” yapiya sahip bir
molekiildiir. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine ¢ok diisiiktiir. Diradikal
bir yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi
icin, tepkimeye girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde spinlerin
ayn1 yonde elektron igermesi) sahip olmasi gerekir. Oysa basta organik molekiiller
olmak iizere atom ve molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis
olarak igerirler veya paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmislardir.
Bunun sonucu olarak oksijenin diger molekiillere olan reaktivitesi son derece
kisitlanmigtir. Bu kisitlama “spin kisitlamasi” olarak adlandirilir. Canlilarin
oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron transferi yaparak spin kisitlamasini
asmalar1 gerekir. Bu islem i¢in canlilar baz1 metal iyonlarindan (Fe, Cu, Mn, Zn)

yararlanirlar.

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan singlet oksijen formunda spin
kisitlamasinin  kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivite cok yiiksektir. Aldigi

enerjiyi ¢cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene donebilir.

Molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler
ile ifade edilebilecek kisa zamanli bir olaydir. Molekiill potansiyel bir
fotosensitizer ise absorbe ettigi enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da
milisaniye diizeyinde) korumalidir. Boyle bir molekiilde uyarilmis elektron, doniis
yoniini (spin) degistirir. Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler arasi
gecis (intersystem crossing) olarak adlandirilir. Uyarilmis haldeki fotosensitizer
icin ise iiclii durum (triplet state) halindedir denir. Uclii durumdaki fotosensitizer,

enerjisini bir substrat molekiile transfer edebilir ve bdylelikle temel hale donebilir.
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Kuantum mekanigine gore, dogrudan 1sik enerjisiyle uyarilamayacak olan
substrat molekiilii (genellikle oksijen), fotosensitizer tarafindan aktarilan enerji ile
elektronik olarak uyarilmis hale gelir (Sekil 3.4). Baska bir deyisle fotosensitizer,
151k enerjisini oksijene transfer eder ve sonunda yag ve protein gibi hiicre igi
yapilara hasar veren singlet oksijen olusumuna neden olan bir katalizor gibi

calisir.

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

kaybetmesi ya da floresansta azalma (photobleaching) miimkiindiir [86].

S —:ﬁﬂ: I5C
: -
v IC 1
I Tl 01
A F
P
So 303

Sekil 3.4. Singlet Oksijen Olusumu.

Singlet oksijen olusumu elektron transferi reaksiyonlar1 (Sekil 3.5) (Tip I
reaksiyonlart ) ya da enerji transfer reaksiyonlar1 (Tip II reaksiyonlari) ile
gergeklesebilir. Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki fotosensitizerin sahip
oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile aktarmasiyla ortaya ¢ikan yiiksek
reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksil ve hidrojen peroksit radikalleri,

molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis tiriinler olusturur.
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PDT’ de kullanilan pek ¢ok fotosensitizer ise etkisini cogunlukla 'O,
tizerinden, Tip II reaksiyonlar1 ile gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis
haldeki fotosensitizer enerjisini dogrudan molekiiler oksijene (O,) verir ve 'O,
olusmasina neden olur. O,’nin elektronik olarak uyarilmis hali olan 'O,

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [86].

Tip I Reaksiyonlan [sik Tip I Reaksiyonlan

N

Uyanlug haldeki PS

Ratkaller b 4 -
Radikal iyonlart | < » 0,
V /ﬂ_‘-\-\\
B () ﬁQﬁs ) ew
0 A P q K\ G
Substrat Substrat —
Clesiagyon Grinlert Okt dasyon tirtirlert

Sekil 3.5. Singlet Oksijen Reaksiyonlar1

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [87, 88]. Doymamis yag asitleri ile de
dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve ‘OH kadar etkin bir
sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Bu o6zelliklerinden dolay1r son
zamanlarda singlet oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan kimyasal
maddelerin fotobozunmasinda [89, 90] ve PDT uygulamalarinda [91-94] genis

kullanim alan1 bulmustur.

Singlet oksijen kuantum verimi, teorik olarak olusan singlet oksijen mol
sayisinin absorplanan fotonun mol sayisina oranidir. Pratik olarak ise uygun bir
sondiiriicii tarafindan sondiirtilen singlet oksijen miktarinin tiiketilmesi sirasindaki

degisimi incelenerek hesaplanabilir. Singlet oksijen iki yolla tiiketilir:
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1. Oksijenin fiziksel bir soOndiiriicii tarafindan sondiiriilmesi. Bu
sondiiriiciiniin  elektronik olarak uyarilmasi (biomolekiiler) veya ¢oziicii

molekiillerinin titresimsel deaktivasyonu ile olusur (monomolekiiler).

2. Oksijenin kimyasal bir sondiiriicii ile sondiiriilmesi. Burada singlet

oksijen sondiiriiciiyii yiikseltgeyerek yeni bir iiriin olusturur.

Bu c¢alismada en sik kullanilan kimyasal sondiiriiciilerden biri olan 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF) kullanilmistir. DPBF disinda kullanilan singlet
oksijen sondiirliciiler arasinda tetrasodyum antrasen—9,10-bismetilmalonat
(ADMA), tiyol, keroten, askorbat ve histidin bilesikleri yer almaktadir [95, 96].
Kullanilan sondiiriiciiler molekiiliin yapisina, kullanilan ¢oziiciiye gore degisiklik
gosterir. Ornegin DPBF suda ¢oziinmedigi igin, suda ¢oziinen fotosensitizerlerin
singlet oksijen Ol¢limlerinde suda ¢dziiniir bir sondiiriicii olan ADMA kullanilir.
Metalli ftalosiyaninler i¢in singlet oksijen kuantum verimleri genelde 0.4 degerin
den biiyliktiir. Cogu suda c¢oziinen ftalosiyaninler, su veya organik c¢oziicli
ortaminda ¢ok kuvvetli bir sekilde agregasyona ugradigi bilinmektedir. [190-194].
referanslari]. Agregasyonun biyoyararlanim ve singlet oksijen olusturmasi iizerine
onemli bir etkisi vardir. Su singlet oksijen sondiiriiclisii olarak davranarak

fotokimyasal aktivitesinin diismesine neden olabilmektedir [93, 195,196].

Sekil 3.6°da  DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi
goriilmektedir. Ortamda bulunan singlet oksijen DPBF molekiilii ile etkileserek
endoperoksit molekiiliinii olusturur. Olusan endoperoksit molekiiliiniin 151k ile
sondiiriilmesi sirasinda meydana gelen degisim spektroskopik yoOntemlerle

kolayca izlenebilir.

DPBF 10, Endoperoxide

Sekil 3.6. Singlet Oksijen ve DPBF ‘in Katilma Tepkimesi
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Singlet Oksijen kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
sondiiriicliniin spektral performansini karsilastirilarak hesaplanabilir. Bunu
icin referans ve sondiiriici i¢in belirli derisim araliklarinda olusturulmus
kalibrasyon grafiklerinin egimleri orani kullanilir. Ornegin siibstitiie olmamis
Zn(Il) ftalosiyaninin DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
DMSO (®A) = 0.67°dir [97-100]. ZnPc referans alinip asagidaki formiil

kullanilarak (3.4) istenilen bilesigin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanabilir.

R IStd
_ Std © ~abs 34
(D tT (D At R Sud ;abs ( )

Bu formiilde;

®,: Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

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

R: DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

Rsia: DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.

Lbs: Numunenin absorpladigi 1s1k miktari.

3¢ Standart maddenin absorpladig1 151k miktari.

3.1.2.2. Fotobozunma (Photodegredation) ve Fotobozunma Kuantum
Verimi (®g)

Isigin bazi kimyasal tiirler tarafindan absorpsiyonuyla meydana gelen
tepkimeler fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk
adimi 1518 bir fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekiili
aktiflemesidir. Bir kuantumun enerjisi h.v garpimna esittir. h: 6,62.10%" erg. s

(Plank sabiti) ,v; absorplanan 1s181n frekansi olup 1/s birimindedir.

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,

molekiiller arasina yerleserek  depolimerizasyon, dehidrojenasyon  ve
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dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte,
karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge cift baglar gibi
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon

gruplarina yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.

Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasina katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gerceklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diels-Alder
tepkimesidir. Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa (Sekil 3.7) Pc halkasi

bir dien, singlet oksijen ise dienofil olarak davranir.

. _ =~ Q
| \- — o
\___|__\_ = 1 — s NH
| Iy
N
N =x l=_\' 0

N

MPe 10, Phthalimide

Sekil 3.7. Pc Bilesiginin Fotobozunmasi (Photodegredation).

Fotobozunma reaksiyonlarini etkileyen en onemli iki faktér kullanilan
¢oOziiciiler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin
elektronik yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler igeren
ftalosiyaninler kolayca yiikseltgenebildiklerinden (singlet oksijen ile) kuvvetli
fotobozunma reaksiyonu gdsterirler. Siibstitiientlerin elektron c¢ekici olmasi
durumunda ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik

fotobozunma reaksiyonu gosterirler.

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

fotobozunma sirasinda olusan C-Cl radikallerinin bozunma hizin1 arttirmasidir.
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Fotobozunma (photodegredation) kuantum verimi (®4), bir kuantum enerji
biriminin (bir kuantumun enerjisi h.v carpimina esittir) depolimerizasyona
ugrattigi molekiil sayisidir. Baska bir deyisle molekiiliin 1518a kars1 gosterdigi
dayanikliliktir.

Fotobozunma kuantum verimi, maddenin 1sikla bozunmas1 sirasinda
absorpsiyon spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle
hesaplanabilir. Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Q bandlarinda meydana gelen
azalma ile gozlenir ve belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon

grafiklerinin egimleri kullanilarak kuantum verimleri hesaplanir.

Fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil (3.5) yardimu ile

hesaplanabilir [96-100].

o MV 1 3.5)

pd ot
At e T

Bu formiilde AA fotobozunma siiresince absorbansta meydana gelen
degisimi, At zamanda meydana gelen degisimi, V kullanilan ¢ozelti hacmini, € ise

fotobozunmaya ugrayan bilesigin molar absorptivite katsayisin1 gostermektedir.

Formiilde yer alan I, degeri ise asagida verilen formiil (3.6) kullanilarak

hesaplanabilir

aST
I, = ¥ 3.6)

A

Bu formiilde o zamana karsi ¢izilen kalibrasyon grafiginin egimi, S
kullanilan hiicre hacmi (cm®), N avogadro sayist (mol™), I ise kullamlan 1sik

siddetidir.
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3.2. Konu {le ilgili Yaymlanmis Calismalar

3.2.1. Fotosensitizerlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal

Parametreleri

Ftalosiyaninler son yillarda PDT’de kullanilan etkin fotosensitizerlerin
basinda gelmektedir. Bu molekiilleri PDT’de bu kadar etkin kilan 6zellik merkez
metal atomunun dogasi ile ilgilidir. Bir bilesigin PDT’de kullanilmasi igin
gereken Ozelliklerden birisi de onun singlet oksijen olusturabilme yetenegine
sahip olmasidir. PDT’de fotosensitizerin tilirline bagli olarak singlet oksijen
olusumu ya elektron transferi reaksiyonlar1 ile (Tip 1) yada enerji transferi
reaksiyonlar1 (Tip 2) ile ger¢eklesmektedir. Ftalosiyaninler fotokararlilidi,
biyolojik uyumlulugu, dokuya optimal miktarda 151k girmesine izin vermesi ve

toksik olmamasi nedeniyle ikinci nesil fotosensitizer olarak kabul edilmektedirler

[101].

Tablo 3.1. Baz1 Fotosensitizerlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

Fotosensitizer (Amax,nm) | Ekstinksiyon | (Ap,nm) | @y D, Kaynak
Katsayisi
(s M' cm™)
Tetrasiilfolanmis 676 169000 684 0,51 ] 0,38 102-104
Al(IIT) Ftalosiyanin
Klorin 402/663 150000/59000 667 0,19] 0,65 | 102,105-107
Porfirisen 358/630 139000/52000 640 0,44 ] 0,34 102, 108-
110
Protoporfirin IX 402/626 40000/3000 633 0,16 | 0,56 102, 111-
112
Tetrafenilporfirin 419/647 470000/3400 653 0,11] 0,63 113-115
Silisyum 347/781 | 134000/327000 780 0,17] 0,33 102, 116,
Naftalosiyanin 117
Lutesyum 470/733 68000/23000 747 0,01] 0,23 118
Teksapirin
Zn(11) Ftalosiyanin 672 150000 676 0,06 ] 0,62 119, 120
Zn(II) 423/586 540000/3700 610 0,73 ] 0,73 102, 113,
Tetrafenilporfirin 121
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Ftalosiyaninlerde singlet oksijen olusturma kabiliyeti merkez metal atomuna
baghdir. 2. kisimda anlatildig1 ftalosiyanin bilesiklerinin merkezine metal atomu
olarak, kabuklar1 dolu Zn (II), Al (III), Ga(Ill) gibi diamagnetik iyonlar veya
Si(IV) gibi pseudo metal ile koordine yapabilen gibi metaller bulundugunda, etkin
bir sekilde singlet oksijen olusturma yetenegine sahip bilesikler oldugu
belrtilmektedir [101]. Tablo 3.1 ve 3.2°de Zn(Il), Ga(lll) ve In(III)

ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal parametreleri yer almaktadir.

SR RS SR
NQ\N N= N/
v RS v
N—Zn— | SR N—Zn—
L RS *
N=-"\ N NNy
SR RS SR
1 2
R= AN NP
OR SR Cl SR
NN\ N=N@ N N= N/
> v \ ' \ S H \
RO N—Zn—N_ | OR RS “N—zn—N_ | SR  N—Zn—
[} A l
n N ¢l n L
NS —~N > N NN N=-"\~N
o]
OR 2 SR SR CI
3 30 4 5
o 0\/
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Sekil 3.8. PDT Amagcli Sentezlenmis Zn(II), Ga(Ill) ve In(III) Ftalosiyanin
Bilesikleri [15, 42, 69, 98]

Tablo 3.2. Baz1 Zn(II), Ga(Ill) ve In(Ill) Ftalosiyanin Bilesiklerinin DMSO

Coziicuisiindeki Fotofiziksel ve Fotokimyasal Parametreleri

Bilesik | (Amax,nm) (venm | @p | tr [ ®a(10%)| @) | Kaynak
) (ns)

ZnPc 672 (5.14) 682 0.18 350 26.1 0.67 69
1 694 (5.31) 703 0.20 230 1.62 0.64 o9&
2 710 (5.32) 720 0.13 280 2.20 0.72 o9&
3 696 (5.08) 709 0.10 280 2.20 0.73 69
4 686 (5.05) 697 0.08 370 16.30 0.65 69
5 699 (5.06) 709 0.10 240 2.6 0.80 69
6 697 (5.27) 712 0.19 - - 0.53 42
7 683 (5.25) 699 | 0.24 - - 0.51 42
8 698 (4.88) 718 0.02 50 0.49 0.68 15
9 663, 693 (4.86) 708 0.082 70 0.50 0.44 15
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Gegis metalleri ve Ozellikle singlet oksijen olusturma yetenegine sahip
paladyum ve platinyum kompleksleri son yillarda fotodinamik terapide kullanilan

etkin fotosensitizerler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2009 yilinda Journal of Medicinal Chemistry dergisinde Obata-Hirohara ve
calisma grubunun yapmis oldugu calismada, pirolidin bagl klorinin palladyum ve
platinyum komplekslerin agir atom etkisinden dolay1 etkin bir sekilde singlet
oksijen iiretebilme yetenegine sahip bilesikler olabilecegi belirtilmistir (Sekil 3.9).
Pd(Il) ve Pt(II) atomlarinin benzen solventi i¢inde singlet oksijen kuantum

degerleri degerleri (D,) 0.89 ve 0.92) bulunmustur [9].

Sekil 3.9. Pirolidin-Bagli Klorinin Pd(IT) ve Pt(IT) Kompleksleri [9].

2008 yilinda D’alessandro ve c¢alisma arkadaslart suda ¢oziiniir
tetrasulfolanmis Pd(II) ve Pt(II) ftalosiyaninlerin sentezini gerceklestirmistir
(Sekil 3.10). Bu ftalosiyaninlerin oldukc¢a fotokararli bilesikleri oldugu ve
oksidasyon katalizorii olarak kullanildig1 zaman etkin bir sekilde singlet oksijen

olusturma yetenegine sahip oldugu belirtilmigtir [122].

'O3S SO3'
N
717 T \ /4 2 |\
N\ ’N
N/ N’Pq N N/ ‘ '
< N
N~
-05S SO;-

Sekil 3.10. Tetrastilfolanmig Pd(II) ve Pt(II) Kompleksleri [122]
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Ayrica platinyum komplekslerinin antikanser ajani1 olarak kullanildigi

bilinmektedir [123-128].

2010 yilinda Nyokong ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada fenoksi ve
benziloksifenoksi siibstitiie Pt(II) ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelemistir. Fenoksi ve benziloksifenoksi siibstitiie ftlaosiyaninlerin
singlet oksijen kuantum verimleri 0.68 ve 0.53 olarak bulunmustur (Sekil 3.11)

[129].

Sekil 3.11. Fenoksi ve Benziloksifenoksi Siibstitiie Pt(I) Ftalosiyaninler
[129]

3.2.2. Pt(II) Ftalosiyaninlerin Sentezi

Pt(Il) ftalosiyanin tlirevlerinin sentezi literatiirdeki yeri Zn(II) tiirevlerine
oranla daha azdir. 1992 yilinda Jacques Simon ve calisma arkadaslarinin sivi
kristal 6zelliklerini incelemek amaciyla sentezledikleri dodesiloksi siibstitiie Pt(II)
ftalosiyanin bilesigi [130] (Sekil 3.12), 1994 yilinda fonksiyonlandirilmig
asimetrik Pt(I) ftalosiyanin bilesigi [131] (Sekil 3.13) ve 2009 yilinda Lokesh ve
grubu tarafindan mikrodalga yontemi ile sentezlenen tetraamino ve tetranitro
Pt(I) ftalosiyanin bilesikleri [132] literatiir de yer alan Pt(II) ftalosiyanin
tirevleridir (Sekil 3.14).
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©:OH C,,H,.OH ©:°C12H25 Br, Br OCioHzs  cucn NCJCEOCnst
—_—
KOH
1. Hekzanol / Hekzanolat

80 °C
2. PtCl, / DMSO

Hekzanol / NH, / 140 °C NaOMe NH,
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Sekil 3.12. (C;;H»50)sPcPt Bilesiginin Sentezi [130]
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Sekil 3.14. Tetranitro ve Tetraamino Pt(II) Ftalosiyaninler [132]
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3.3. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller

Agir atom etkisinin fotosensitizerde singlet oksijen kuantum verimini etkin
bir sekilde arttirdigi bilinmektedir. Bu sebeple calismamizda ise Pt(II) metali
kullanilmistir. Bu ftalosiyaninlerin once sentezini gergeklestirdikten sonra
fotodinamik terapide kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla, fotofiziksel
(fluoresans kuantum verimleri ve Omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen
kuantum verimleri, fotobozunma kuantum verimleri) 6zelliklerinin incelenmesi
amaclandi. Siibstitiient olarak solketal segilmistir. Bu g¢alismanin 2. kisimda
belirtildigi gibi solketal ucuz, ¢ok yonlii olmasinin yaninda asidik ortamda kolay
bir sekilde gliserol formuna doniismekte ve molekiile hidrofilik karakter
saglamaktadir. Bu ¢alismalarimizin sonuglar1 arzu edilen degerde olmasi halinde
suda ¢oziinen Pt(II) serilerinin sentezi bizim bir sonraki arastirma konumuz olarak
planlanmistir. Bu calismamizda kullanilan molekiiller nonperiferal ve periferal

olarak tetra ve oktasolketal Pt(Il) ftalosiyaninlerdir (Sekil 3.15).

Pt(Il) ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin daha iyi
anlagilmasi i¢in referans olarak Zn(II) serileri ile karsilastirilmasi gerekmektedir.
Daha oOncede anlatildigi gibi Zn(Il) ftalosiyaninler fotodinamik terapi amach
calismalarda en c¢ok kullanilan bilesikler arasinda yer almaktadir [55, 57, 69, 98].
Bu sebeple ¢alismamizin bu boliimiinde nonperiferal ve periferal olarak tetra ve
oktasolketal Zn(II) ftalosiyaninler kullanilacaktir. Periferal olarak oktasolketal
bilesigi hari¢ diger bilesiklerin sentezi 2.kisimda verilmistir. Bu boliimde Pt(II)
ftalosiyaninlerin disinda periferal olarak oktasolketal Zn(II) ftalosiyanin

bilesiginin sentezine yer verilmistir.
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Sekil 3.15. Periferal ve Non-periferal Tetra ve Oktastibstitiie Ftalosiyaninler

(M: Zn, Pt)

3.4. Tartismalar

3.4.1. Baslangi¢c Maddelerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Pt(Il) ftalosiyaninlerin sentezinde en ¢ok kullanilan baslangic maddesi
diiminoizoindolinlerdir. Diiminoizoindolinler, ftalonitril bilesiklerinin amonyak
gazi varliginda NaOMe katalizorii esliginde MeOH solventi i¢inde gergeklesen
reaksiyon sonucu olusan iriinlerdir. Sentezin ilk adimi ftalonitril tlirevlerinin

sentezlenmesiyle baslamaktadir.

10, 12 ve 29 ftalonitril bilesikleri birinci boliimdeki ¢alismamizda belirtilen
yonteme gore sentezi gerceklestirildi. Bu c¢alismada 29 numarali ftalonitril
bilesiginin sentezi literatiirde belirtilen ydntemlerden farklidir. Oncelikle

katekoliin (26) molekiiler brom (Br;) ile 1:2 oraninda DCM solventi ig¢inde
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bromlanmasi sonucu %90 verimle dibromokatekol bilesigi (27) elde edildi (Sekil

3.16) [133].

NS
d Yo Yo
\)\ 0\)\

OTos

HO, Br, HO, Br 18 o) Br CuCN \)\o
Q- XL ——— X
HO CH,CI, HO Br NaOH o Br NMP
26

n - BuNBr O. Mw o
27 80 °C XOJ) XOJ) 29

28

Sekil 3.16. Katekolden (26) Baslayarak Ftalonitril Bilesiginin (29) Sentezi

Literatiirdeki [63] yontemden farkli olarak, dibromokatekol’iin (27) tosilli
solketal (18) ile 1:2.2 mol oraninda NaOH (%50) varliginda tetrabutil amonyum
bromiiriin (n-BuyNBr) Kkatalizér olarak kullanilmasiyla 80 °C’de gergeklesen
reaksiyon sonucu 3,4-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,2-dibromo
benzen bilesigi (28) % 85 verimle elde edilmistir. Elde edilen bromlu bilesigin
(28) CuCN ile 1:4 oraninda ve N-metilpirolidon solventi varliginda mikrodalga
yontemiyle (400 W) gergeklesen reaksiyon sonucu % 35 verimle 3,4-bis[(2,2-
dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (29) bilesigi elde edilmistir (Sekil
3.16). Sentezlenen bilesiklerin (27, 28, ve 29) saflastirilmasinda kristalllendirme

ve kolon kromatografi teknikleri kullanilmistir.

Elde edilen ftalonitril tiirevlerinin (10, 12 ve 29) NaOMe, MeOH ve NH;
gaz1 varligindaki reaksiyon sonucu sirasiyla oldukca yiiksek verimlerle 22 (%94),
24 (%385) ve 30 (%96) diiminoizoindolin tiirevleri elde edilmistir. 22 bilesigi
literatiir caligmalarinda rapor edilmistir [134]. Sentezlenen bilesikler hekzan harig
DCM, CHCl;, Aseton, EtOAc, DMF, DMSO, EtOH ve MeOH gibi hemen hemen
biitiin organik solventlerde ¢6ziinmemektedir. Diiminoizoindolinler oldukga polar
bilesikler olmasi sebebiyle, saflastirma islemlerinde silikajel dolgulu kolon
kromatografisi kullanilamamaktadir. Bu bilesiklerin saflastirilmast i¢in genel
metodu soyle agiklayabiliriz; reaksiyon karisimindaki MeOH o6nce uzaklastirildi
sonra kalan yesil goriiniimiindeki {irtin CHCl; ilave edip karistirildi ve ortamda

¢oziinmeden kalan NaOMe tuzlarnn filtre edilerek wuzaklastirildi. CHCI;
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evaporatorde uzaklastirdiktan sonra hekzan ile c¢oktiiriildiikten sonra sentez

islemlerinde kullanildi.

10, 12 ve 29 ftalonitrillerden sentezlenen 22, 24 ve 30 diiminoizoindolin
bilesiklerinin FT-IR spektrumunda, ftalonitrilde 2220 - 2230 cm’ araliginda
gozlenen -C=N pikine ait gerilme titresimlerinin, diiminizoindolin bilesiginde
kayboldugu go6zlenmistir. Asagidaki spektrumda 12 ve 24 bilesiklerinin

karsilagtirmali spektrumu verilmistir (Spektrum 3.1).
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Spektrum 3.1. Ftalonitril (12) ve Diiminoizoindolin (24) Bilesiklerinin FT-

IR Spektrumlarinin Karsilagtirilmasi

22 ve 30 bilesiklerinin 'H NMR ve *C NMR spektrumlari i¢ referans olarak
TMS’nin kullanildigi 298 °K’de CDCl; solventinde alinmigtir. 24 bilesiginin
NMR spektrumlart CDCl; solventinde alindi fakat piklerin rezoliisyonunun iyi

olmadigindan bu bilesik i¢in spektrumlar DMSO-dg solventinde alinmaistir.
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30 bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.2 ppm’deki tek pik benzen
halkasindaki aromatik protonlara olup, 3.92-4.16 ppm’deki ¢oklu pikler solketalde
bulunan —OCH,; ve —OCH alifatik protonlara aittir. 1.36 ve 1.42 ppm’de bulunan
pikler ise solketalde bulunan asetal grubundaki —CHj piklerine aittir. °C NMR
spektrumunda 165 ppm’de —C=N pikine ait karbon atomuna, 151 ppm’de benzen
halkasinda bulunan (—O-C=C-) karbon atomuna, 128 ppm’de pik —C-C=N
grubundaki karbon atomuna, 109 ppm’deki pik solketalde —CMe, karbon
atomuna, 73 ppm’deki pik solketalde bulunan —CH- karbon atomuna, 69.64 ve
66.39 ppm’deki pikler ise solketaldeki —CH, karbon atomuna, 26 ve 25 ppm’deki
pikler ise —CH3 karbon atomuna aittir (Spektrum 3.2 ve 3.3). Sentezlenen diger

diiminoizondolin bilesiklerinin (22 ve 24) 'H ve “C NMR spektrumlar1 ek

bolimiindedir.
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Spektrum 3.2. 30 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu (CDCl;)
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Spektrum 3.3. 30 Bilesigin ¥C NMR Spektrumu (CDCls)

22, 24 ve 30 bilesiklerinin ESI-MS teknigi ile alinmig kiitle spektrumunda,

bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler Tablo 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.3. Diiminoizoindolinler I¢in Hesaplanan ve Bulunan Molekiil iyon

Pikleri
Bilesik Molekiil Hesaplanan Bulunan
Formiilii M]"
22 C14H17N305 275.13 276.1 [M+H]+
24 C14H,7N30; 275.13 276.2 [M+Na]"
30 C2H27N305 405.2 406.2 [M+H]"

3.4.2. Ftalosiyaninlerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Pt(IT) ftalosiyanin serilerini sentezlemek ic¢in oncelikle 23 bilesigi iizerinde

en uygun kosullar1 belirleme calismalar1 yapilmistir. ilk denemelerimiz literatiirde

Pt(Il) ftalosiyaninlerin sentezinde uygulanan metotlarla baslamistir. Literatiirde
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belirtilen yonteme gore, 10 numarali ftalonitril bilesiginin PtCl, metal tuzu ile 1:2
oraninda ve DMAE solventi kullanilmasiyla gerceklestirdigimiz reaksiyon verimi
% 2 gibi ¢ok diisiik verimle elde edilmistir. Bu reaksiyonda ayni zamanda UV-Vis
Ol¢iimlerinden ve kiitle spektrumundan elde edilen bilgiler sonucunda metalsiz
ftalosiyaninde elde edildigi ve sonug olarak saflagtirma problemlerini beraberinde

getirdigi gozlenmistir [130].

10 numarali bilesiginin NaOMe, MeOH ve NHj gazi varligindaki reaksiyon
sonucu % 94 gibi yliksek verimle 22 diiminoizoindolin bilesigi elde edilmistir. 23
bilesigini elde etmek iizere 22 numarali bilesigin PtCl, metal tuzu ile 1:0.5
oraninda DMAE solventinde ve amonyak atmosferi altinda gerceklesen reaksiyon
% 35 gibi yiiksek verimle gerceklesmistir. Bu reaksiyonda higbir yan {iriin
olusmamasi saflastirma islemlerini kolaylastirmistir. Okta nonperiferal Pt(II)
ftalosiyaninler hari¢ diger Pt(II) ftalosiyaninleri elde etmek i¢in PtCly:
diiminoizoindolin 1:2 oraninda kullanilmistir. Calismamizda PtCl, metal tuzu
Pt(acac), metal tuzuna gore daha reaktif olarak bulunmustur. DMAE solventi

Pt(IT) Pc lerin eldesinde en iyi solvent se¢imidir [130, 131].

Tablo 3.4. Bu Calismada Sentezlenen Ftalosiyaninlerin Verimleri (%)

Bilesik Pt(1I)
Tetrastibstitiie 23 35
Ftalosiyaninler 25 10
Oktasiibstitiie 31 35
Ftalosiyaninler 32 8

23, 25 ve 31 numarali bilesiklerinin sentezi igin genel olarak
diiminoizondolin:PtCl, 2:1 esdeger oranda, DMAE solventi ve amonyak
atmosferi kullamilmistir. 23 (%35), 25 (%10) ve 31 (%35) verimlerle elde
edilmistir. Ayni sartlarda sterik etkiden dolay1 19 numarali ftalonitril bilesiginden
diiminoizoindolin bilesigi elde edilememistir. Bu yiizden 32 bilesigi direk olarak
19 bilesiginden sentezi gergeklestirildi. Bu sebeple 32 bilesiginin verimi diger
Pt(Il) ftalosiyaninlere (23, 25 ve 31) oranla daha diisiik olmustur (Sekil 3.17-
3.20). Genel olarak periferal olarak siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin, non-
periferal olarak siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerine oranla verimleri daha yiiksek

bulunmustur (Tablo 3.4).
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Sekil 3.17. Periferal Tetra Solketal Siibstitiie Pt(II) Ftalosiyaninin (23)
Sentez Metodu

24 >(°j) 25

Sekil 3.18. Non-periferal Tetra Solketal Siibstitiie Pt(II) Ftalosiyaninin (25)
Sentez Metodu
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Sekil 3.19. Periferal Okta Solketal Siibstitiie Pt(II) Ftalosiyaninin (31)
Sentez Metodu
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Sekil 3.20. Non-periferal Okta Solketal Siibstitiie Pt(Il) Ftalosiyaninin (32)
Sentez Metodu

Pt(Il) ftalosiyaninlerin  fotofiziksel ve fotokimyasal o&zelliklerini
tartisabilmek ve elde edilen bu degerleri belli bir referans madde ile
karsilastirabilmek gerekliydi. Bu sebeple referans olarak Pt(II) serilerine benzer
Zn(Il) ftalosiyanin serilerinin (Sekil 3.21) sentezi yapildi. Zn(Il) ftalosiyanin
kompleksleri fotodinamik terapide potansiyel fotosensitizer olarak en c¢ok
kullanilanlarin baginda gelmektedir. Birinci boliimiimiizdeki ¢alismamizda 11, 13
ve 20 numaral1 Zn(II) ftalosiyaninlerin sentezi ve karakterizasyonu yapilmisti. 41
numarali Zn(Il) ftalosiyaninin sentezi, 29 ftalonitril bilesiginin Zn(CH;COO),
metal tuzu varliginda ve DMAE solventi i¢indeki reaksiyonu sonucu % 56
verimle sentezlendi. 41 numarali bilesigin karakterizasyonu 5. boliimde ayrintili

olarak anlatilacaktir.
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Sekil 3.21. Bu Calismada Pt(II) Ftalosiyaninler ile Olgiim Sonuglari
Karsilastirilacak Olan Siibstitiie Zn(IT) Ftalosiyaninler
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Biitiin Pt(Il) ftalosiyaninlerin (23, 25, 31 ve 32) 'H NMR ve C NMR
spektrumlar i¢ referans olarak TMS’nin kullanildigi CDCl; solventinde alinmuistir.
Asagidaki spektrumda 23 numarali Pt(II) ftalosiyanin 'H NMR spektrumunda
6.00 ppm ile 6.85 ppm arasinda ftalosiyanin makrohalkasindaki aromatik
protonlara ait olup, kompleksin solvent i¢cinde agregasyona ugramasindan dolay1
piklerin yayvanlastigi gozlenmektedir. 3.49 ile 4.38 ppm arasinda solketalde
bulunan —OCH, ve —OCH alifatik protonlara aittir. 1.48 ile 1.52 ppm arasinda ise
asetal grubundaki —CHj3 protonlarina ait pikler yer almaktadir (Spektrum 3.4).
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Spektrum 3.4. 23 Numarali Pt(Il) Ftalosiyanin Bilesigin 'H NMR

Spektrumu

23 numarali Pt(II) ftalosiyanin °C NMR spektrumunda, kimyasal ¢evrelerin
birbirinden farkli 12 adet karbon atomunun varligi gézlenmistir. Bu spektrumda
102.38 ppm ile 158.55 ppm arasinda kalan boélgede 109.64 ppm hari¢ diger
kimyasal kaymalar ftalosiyanin makrohalkasindaki karbon atomlarina ait pikler
olarak gozlemlenmistir. NMR tiipiindeki ftalosiyanin konsantrasyonu yiiksek
olmasina ragmen 158.55, 135.17, 126.92, 121.96, 115.64 ve 102.32 ppm’deki
kimyasal kaymalarin pik yogunlugu olduk¢a diisliktiir. 66.92 ve 73.98 ppm
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arasinda gozlene 3 pik stibstitiiente ait olan piklerdir. 25.51 ile 26.96 ppm’lerde
gozlenen iki pik asetal grubundaki karbon atomuna ait olan sinyallerdir (Spektrum

3.5).
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Spektrum 3.5. 23 Numaral Ftalosiyanin Bilesiginin °C NMR Spektrumu

23, 25, 31 ve 32 bilesiklerinin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle
spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler Tablo 3.5°de

verilmigtir.

Tablo 3.5. Pt(II) Ftalosiyanin Bilesikleri [(23), (25), (31) ve (32)] I¢in

Hesaplanan ve Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik | Molekiil Formiilii | Hesaplanan [M]" Bulunan
23 Cs¢Hs¢NgO Pt 1227.36 1228.33 [M+H]"
25 Cs6Hs6NgO 1, Pt 1227.36 1228.46 [M+Na]"
31 CgoHosNgOo4Pt 1747.61 1749.16 [M+2H]"
32 CgoHosNgO,4Pt 1747.61 1748.93 [M+H]"
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Sentezlenen (23, 25, 31 ve 32) Pt(Il) ftalosiyanin bilesiklerinin safligi

normal faz HPLC (yiliksek basingli sivi kromatografisi) teknigi kullanilarak
belirlendi (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Pt(I) Ftalosiyanin Bilesiklerinin [(23), (25), (31) ve (32)] HPLC
Verileri

Bilesik Alikonma Solvent | Akis Hiz1 Dedektor
Zamam (dak.) | DCM:IPA | (ml/dak) (UV-Vis)

23 16.78 95:5 1 190-950 nm

25 17.44 90:10 1 190-950 nm

31 14.59 90:10 1 190-950 nm

32 31.35 95:5 1 190-950 nm

3.4.3. Zn(II) ve Pt(II) Serilerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal

Parametreleri

3.4.3.1. Temel Hal Elektronik Absorbsiyon Spektrumlari

Zn(Il) ve Pt(Il) ftalosiyaninlerin  elektronik  absorbsiyonlarinin
kargilastirmali ¢alismasi solvent olarak DMF kullanilarak yapilmistir. Siibstitiie
olmamig Pt(II) ftalosiyanin bilesigi hari¢ biitiin ftalosiyaninler DMF i¢inde iyi
cOziinmektedir. Siibstitiie olmamis Pt(II) ftalosiyanin bilesiginin elektronik
absorbsiyon spektrumu stlfirik asit gibi kuvvetli

[132].  Asidik

organik asitler icinde

Olgtilmiistiir ortamda solketalin hidrolizle sonuclanmasi

bilinmektedir. Bu c¢aligmalar1 solketali hidrolize etmeyecek bir ortamda
calisilmas1 gerekmektedir. Bu sebeple bu calismada Ol¢iimii yapilmak istenen
biitiin ftalosiyaninleri iyi ¢dzebilen ve bazik olmasi sebebiyle de solketal gruplari

i¢in uygun bulunan DMF solventi se¢ilmistir.

Biitiin Zn(II) serilerinin DMF igerisinde 1.10° M konsantrasyonda alinmis
elektronik absorbsiyon spektrumu incelendiginde Q bantlar1 tek ve keskin bir
sekilde gozlenmis, ftalosiyanin molekiilleri agregasyona ugramadigi monomerik

davranis gosterdigi bulunmustur (Spektrum 3.6).
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Spektrum 3.6. Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiklerinin (11, 13, 41 ve
20) DMF igerisinde 1.10° M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis. Spektrumlari

Pt(II) metalinin ftalosiyaninlerde kuvvetli bir sekilde agregasyonu arttirdigi
bilinmektedir. Sterik etkiden dolay1 non-periferal konumlardaki siibstitiientler iki
makrosiklik  halkanin  birbirine yaklagsmasin1  engellemektedir.  Periferal
konumlarda ise iki makrosiklik halka birbirine daha fazla yaklagsmakta ve sonug
olarak agregasyon artmaktadir. Bu sebep ile non-periferal olarak siibstitiie
ftalosiyaninler periferal olarak siibstitiie ftalosiyaninlere gore daha az agregasyona
ugramaktadir. 23 ve 31 bilesiklerinde, iki veya daha fazla ftalosiyanin halkasinin
iist tste istiflenerek agregasyona ugradigi gozlenmistir. Non-periferal olarak
stibstitiie 25 ve 32 bilesiklerinde ise siibstitiient pozisyon etkisinden dolay1
agregasyona ugramadigi gézlemlenmistir. 23 bilesigi i¢cin 654 nm’de diisiik enerji
bandi (kirmiziya kayma) ve 602 nm’de yiiksek enerji bandi (maviye kayma)
gozlenmistir. 31 bilesigi i¢in 650 nm de diisiik enerji band1 (kirmiziya kayma) ve

601 nm’de yliksek enerji band1 (maviye kayma) gozlenmistir (Spektrum 3.7).

Pt(I) ftalosiyanin bilesiklerinin maksimum absorbsiyon bandinin (Q)
Zn(1II) serileri ile karsilagtirildiginda 20 nm daha maviye kaydig: gézlemlenmistir.
Bu platin atomunun daha biiylik ve agir yapisindan kaynaklanmaktadir (Tablo

3.7).
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Spektrum 3.7. Stibstitiie Pt(Il) Ftalosiyanin Bilesiklerinin (23, 25, 31 ve 32)
DMF icerisinde 1.10” M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis. Spektrumlari

Tablo 3.7. Zn(II) ve Pt(II) Serileri I¢cin UV-Vis. Olgiimlerinde Gozlenen
Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Amax,nm),(log €)

Bilesik (Amax,nm)
*ZnPc 670 (5.37)
(11) 677 (5.09)
(13) 696 (5.30)
(41) 672 (5.28)
(20) 729 (4.99)
(23) 654 (4.34), 602 (4.40)
(25) 676 (4.80)
31) 650 (4.30), 601 (4.24)
(32) 711(4.89)

*ZnPc: Siibstitiie Olmamis Zn(II) Ftalosiyanin

3.43.2. Zn(Il) ve Pt(II) Bilesiklerinin Agregasyon Davranislarinin

Karsilastirilmasi

Agregasyon varligi spektrokimyasal olarak absorbsiyon pikinin daha diisiik
dalga boyuna kaymasi1 (hipokromizm) ve absorbsiyon siddetinin azalmasi ile
gozlenir [79]. Agregasyon durumlart sicakliga, ¢oziiciiye, merkez metal atomuna,

siibstitlient sayisina ve siibstitiientin pozisyonuna baghdir [135]. Pt(Il)
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komplekslerinin spektrumlarinin Zn(1I) komplekslerinkine gore
karsilastirildiginda, agregasyonun kullanilan metalin cinsine bagl oldugu agik bir
sekilde belirtilmektedir [130, 136]. 13, 20, 25 ve 32 numarali bilesiklerde
nonperiferal konumlardaki siibstitiisyonun agregasyonu diisiirdiigii gozlenmistir.
Kloroform, DMF, THF i¢inde non-periferal olarak siibstitiie (13) ve (20) numarali
Zn(II) ftalosiyanin kompleksleri monomerik formda gézlendi. Kloroform ve THF
icinde non-periferal olarak siibstitiie (25) ve (32) numaral1 Pt(II) kompleksleri tek
Q bandina sahip olup monomerik formda gozlendi. DMF ve toluende periferal
olarak stibstitiie 23 ve 31 bilesikleri agregasyona ugradigi gozlenmistir. (Spektrum

3.8).
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Spektrum 3.8. Cesitli  Solventlerde  Agregasyon Davraniglarinin
Karsilagtirilmasi (a) DMF’te (11) ve (23) (b) THF de (25) ve (13) (c¢) Toluen’de
(41) ve (31) (d) Kloroform’da (20) ve (32)

Triton X-100 gibi siirfaktanlarin (ylizey gerilimini azaltan maddelerin)
ilavesi agregasyonu diisiirebilmektedir. Agregasyona ugramis molekiiller

siirfaktanin etkisiyle dimerik formdan monomerik forma doniisebilmektedir.

800
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Metanol i¢inde 11 numarali ftalosiyanin bilesigine triton X-100 ilavesi ile

agregasyonda belirgin bir azalma meydana geldigi gozlendi. (Spektrum 3.9)

08 -

—(11) Zn(ll) Pc in MeOH
— (1) Zn(ll) Pc + Triton X in MeOH

o
[+7]
"

Absorbans
o
i

0 Y ' Y
400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)
Spektrum 3.9. 11 Bilesigi Uzerine Triton X Ilave Edilmeden Onceki ve

Sonraki Durumu

41 ve 32 ftalosiyanin bilesiklerinde absorbans ile konsantrasyon arasinda
grafik c¢izildiginde konsantrasyon artisi ile absorbsiyon artisinin dogrusal oldugu

ve Lambert-Beer yasasina uygun oldugu gézlenmistir (Spektrum 3.10).
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Spektrum 3.10. 41 (a) ve 32’nin (b) Ftalosiyaninlerde DMF igerisindeki
Farkli Konsantrasyonda Agregasyon Davranislari: 14x10° (A), 12x10° (B),
10x107° (C), 8x10° (D), 6x10°° (E), 4x10°°® (F) mol.dm™

3.4.3.3. Absorbsiyon, Eksitasyon ve Emisyon Deneyleri

20 ve 32 numarali non-periferal oktasiibstitiie ftalosiyaninlerin diger
ftalosiyaninlerden daha az floresans emisyon gosterdigi bulunmustur. 32
bilesiginde emisyon gozlemlenmemistir. Spektrum 3.11°de 11 ve 23 ftalosiyanin
bilesikleri i¢in floresans emisyon, absorpsiyon ve eksitasyon spektrumlar1 yer
almaktadir. Tablo 3.8’de floresans emisyon pik datalari yer almaktadir. Biitiin
Zn(I1) serilerinde eksitasyon spektrumlarinin sekli absorpsiyon spektrumlariin
sekline benzemektedir. Bunun nedeni uyarilan ftalosiyanin bilesiginin ve temel
halin niikleer konfigiirasyonlarinin eksitasyon tarafindan etkilenmedigini
gostermektedir. Pt(I) ftalosiyaninlerin durumunda eksitasyon spektrumlarinin
sekli absorpsiyon spektrumlarinkinden farklidir (Spektrum 3.11) Bu durum
eksitasyon sirasinda uyarilan ftalosiyanin molekiiliinde simetri kayb1 olmasindan

kaynaklanabilir. Zn(II) serileri ile Pt(II) serileri arasindaki eksitasyon davranislari

800

800
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arasindaki fark platinyum atomununun ftalosiyanin halka diizleminin disinda

olmasindadir. Buda ftalosiyaninde simetri kaybina yol agmaktadir [137].
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Spektrum 3.11. (a) (11) ve (b) (23) Ftalosiyaninlerin DMF Iginde
Absorbsiyon, Eksitasyon ve Emisyon Spektrumlari. Eksitasyon Dalgaboyu: 650

nm

Tablo 3.8. Zn(II) ve Pt(II) Serilerinin DMF I¢inde Absorpsiyon, Eksitasyon

ve Emisyon Spektrum Verileri

Bilesik Q band | Eksitasyon | Emisyon Stokes
}\'maxa (nm) }"Exa (nm) ;\'Ema (nm) KaymaSI
AStokesa
(nm)
*ZnPc 670 670 676 6
11 677 680 690 13
13 696 700 710 14
41 672 673 682 10
20 729 736 746 17
23 654, 602 671 676 22
25 676 676 700 24
31 650, 601 673 678 28
32 711 - - -

*ZnPc: Sibstitiie Olmamis Zn(II) Ftalosiyanin
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3.4.3.4. Floresans Kuantum Verimleri ve Omiirleri

Floresans kuantum verimleri (®f) Tablo 3.9°de verilmistir. 20 bilesiginin O
degeri diger Zn(Il) komplekslerine (11, 13, 41) oranla diisiik bulunmustur. 20
numarali ftalosiyanin bilesigi (11), (13) ve (41) bilesiklerine goére daha az
agregasyona ugramaktadir ve boylece sistemlerarasi gecis yoluyla enerji transferi
artmakta boylece ®f degerini sinirlamaktadir. Pt(II) komplekslerinin (23, 25, 31,
32) ®p degeri Zn(Il) komplekslerine (11, 13, 41 ve 20) oranla ¢ok daha diisiik
bulunmustur. Bu durum Pt(II) gibi agir atomun varligindan dolay1 sistemlerarasi

gecisin artmasindan kaynaklanmaktadir.

Floresans omrii (tr), bir molekiiliin temel hale dénmeden once uyarilmis
haldeki kalma siiresini tanimlamaktadir. Bu deger ®r degeri ile ilgilidir. Bir
molekiiliin floresans 6mrii ne kadar uzun ise, floresans kuantum verimi o kadar
yiliksek degerde olur. Floresans omriinii kisaltan herhangi bir faktor, floresans
kuantum verimini de diisiirmektedir. Bu faktorler floroforun dogasi ve ¢evresi ile
etkilenen i¢ doniisiim ve sistemler arasi gegisleridir. tr degeri 3.2 ‘deki Strickler-
Berg denklemi kullanarak hesaplanmaktadir. Zn(Il) komplekslerinin (11, 13, 41,
20) tr degeri Pt(Il) komplekslerinin (23, 25, 31, 32) 1 degerinden daha yiiksek

bulunmustur.

Table 3.9. Zn(II) ve Pt(II) Ftalosiyaninlerin DMF Solventi Iginde Elde

Edilen Fotofiziksel ve Fotokimyasal Parametreleri

Bilesik [ @r [ tr(ns) | to(ns) | *ke (s | ®a (x10%) | @4
(x107)

«ZnPc | 0.17 | 1.03 | 605 | 16.53 0.23 0.56
11 020 | 210 | 1031 | 9.69 1.38 0.50
13 013 | 1.09 | 868 | 11.50 1.58 0.57
41 0.17 | 1.69 | 950 | 10.53 0.87 0.54
20 | 0085 | 133 | 1566 | 6.38 1.19 0.48
23 |0.0051| 018 | 36.09 | 2.77 1.32 0.35
25 10.0086) 017 | 1979 | 5.07 0.62 0.63
31 [ 0013] 055 | 4222 | 237 8.58 0.65
32 - - - - 0.87 0.35

*ZnPc: Siibstitiie Olmamis Zn(II) Ftalosiyanin
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3.4.3.5. Benzokinon ile Floresans Sondiirme Calismalari

Zn(1II) serilerinin (11, 13, 41, 20) benzokinon (BQ) ile floresans sondiirme
calismalar1 incelendi. Pt(II) serileri (23, 25, 31, 32) cok diisiik floresans emisyon
verdiginden bu komplekslerde benzokinon ile floresans sondiirme caligsmalari
yapilamadi. Bir sondiiriicii varliginda (BQ), enerji transferi florofor (uyarilmis
Zn(Il) ftalosiyanin) ile sondiiriicii arasinda olmaktadir. BQ ile Zn(I)
ftalosiyaninin floresans sondiirmesi Stern-Volmer kinetigine uymaktadir. Bu
diflizyon kontrollii biomolekiiler reaksiyonlarla uyumludur. Spektrum 3.12
sondiiriicii (BQ) varliginda 41 kompleksinin floresans sondiirme g¢aligmasini
gostermektedir. Spektum 3.13’de gosterilen isaretlerin egimleri Stern-Volmer
sabiti (Kgy) degerlerini vermektedir. Zn(Il) komplekslerinin BQ sondiiriiciisii i¢in
biomelekiiler sondiirme sabiti (kq) ve Ksyv degerleri Tablo 3.10°da verilmistir.
Stibstitiie Zn(II) komplekslerinin Stern-Volvmer sabiti (Ksv) degerleri siibstitiie
olmamigs Zn(II) kompleksinin Ksv degerinden daha diisiik bulunmustur. Ksv

degerleri (13) > (11) > (41) > (20) seklinde azalma gdstermektedir.

Stibstitiie Zn(IT) komplekslerinin (11, 13, 41, 20)  biomolekiiler sondiirme
sabiti (kq) degerleri siibstitiie olmamis Zn(II) kompleksinin (k) degerinden daha
diisiik bulunmustur. (ky) degerleri DMF solventinde (13) > (11) > (41) > (20)
seklinde azalma gostermektedir. Biomolekiiler sondiirme hiz sabitleri (kq)
difiizyon kontrollii limitlere yakin olarak ~ 10" M™'.s™ bulunmustur. Siibstitiie
Zn(II) kompleksler icin kq degerleri DMF solventinde 13 > 41 > 11 > 20 seklinde

azalma gostermektedir.

800

Intensity (a.u)

660 680 700 720 740 760 780
Wavelength (nm)
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Spektrum 3.12. DMF icinde BQ nun Farkli Konsantrasyonlarda Eklenmesi
Uzerine 41 (1.00 x 10° mol dm™) Kompleksindeki Floresans Emisyon
Degisimleri [BQ] = 0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 mol dm™

3 2Zn
3-Zn
26 . Y 4-Zn
2,2
5-Zn
=
1.8
14
[ ]
1
0 0,01 0,02 0.03 0,04
8]

Spektrum 3.13. DMF I¢inde 11, 13, 41 ve 20 Komplekslerinin Benzokinon
Sondiiriiciisii I¢in Stern-Volmer isaretleri. [MPc] ~1.00 x10” mol dm™. [BQ] = 0,
0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 mol dm?

Tablo 3.10. DMF icinde Zn(Il) Ftalosiyaninler icin Floresans Sondiirme

Verileri
Bilesik | Ksv (M) | ky/10"°(dm’mol's™)
1-Zn 57.60 5.59
2-Zn 48.68 2.31
3-Zn 52.46 479
4-Zn 42.83 2.53
5-Zn 26.65 2.00

3.4.3.6. Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®,)

Singlet oksijen kuantum ve fotobozunma kuantum verimlerini belirlemek
amaci ile Sekil 3.22°de gosterilen diizenek kullanilmistir. Isik kaynagi olarak 300
Watt’lik General Electric Quartz lamba, Ultraviyole ve infrared radyasyonlari

filtre etmek i¢in 600nm’ lik bir filtre ve su filtresi ayrica Olgiilecek olan
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ftalosiyanin bilesigi i¢in istenilen dalga boyunda 1s1k elde etmek amaciyla 700

nm’lik 15181 gegirebilen bir filtre kullanilmistir.

ﬂ. >

Spektrofotometric 700 nm 600 nm Su Filitresi Istk )
Kaynag

Hiicre Filtre Filtre
Sekil 3.22. Fotokimyasal Olgiim Diizenegi

Singlet oksijen kuantum verimi Slgiimleri i¢in; sentezlenen Pt(II) ve Zn(II)
serilerine ait ftalosiyanin bilesikleri DMF igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine
singlet oksijen sondiiriicii (quencher) olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF)
ilave edildi. DPBF bilesiginin konsantrasyonu 3x10” M olarak ayarlandi. Daha
sonra bu karisim gesitli zaman araliklarinda 7,05x10" photons s cm’™
siddetindeki 1s18a maruz birakilarak UV-Vis spektrumlari alindi. DPBF bilesigine
ait 417 nm’deki absorpsiyonunun degisimi incelendi (Spektrum 3.14). DPBF

bilesigi 1s18a ¢ok hassas oldugu i¢in DPBF ¢ozeltileri karanlik ortamda hazirlandi.

=0 Saniye
=5 Saniye
=10 Saniye
—15 Saniye

o
)
2

Absorbans
o
o

[
IS
2

0.2 4

300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

Spektrum 3.14. 25 Bilesiginin Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgiimleri
Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi. Konsantrasyon: 1X10~
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Siibstitiie olmamis Zn(II) bilesigi referans olarak kullanildi. Biitlin 6l¢iimler
DMF iginde yapilmistir. Biitilin siibstitiie Zn(II) komplekslerinin (11, 13, 41, 20)
singlet oksijen kuantum verimleri (®,) slibstitiie olmamis Zn(II) bilesigin @,
degeri ile yaklasik olarak ayni degere sahip oldugu bulunmustur. 25 ve 31
komplekslerin DMF solventindeki @, degeri, siibstitiie olmamis Zn(II) bilesigi ve
23 kompleksin @, degerinden daha yiiksek bulunurken, 32 kompleksi siibstitiie
olmamis Zn(II) bilesigin kompleksinden daha diisiik ®, degere sahip oldugu
bulunmustur. Non-periferal siibstitiie (13) ve (25), periferal olarak siibstitiie (11)
ve (23) kompleksinden daha yiiksek @, degerine sahipken, non-periferal siibstitiie
(20) ve (32), periferal olarak stibstitiie (41) ve (31) komplekslerinden daha diisiik

@, degerine sahip oldugu bulunmustur.

Bu c¢alismanin sonucunda Pt(II) ftalosiyaninlerin singlet oksijen

olusturabilme kabiliyetine sahip bilesikleri oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

3.4.3.7. Fotobozunma Kuantum Verimleri (®g)

Fotobozunma (Photodegredation) 6l¢iimleri i¢in Sekil 3.22°deki diizenek
kullanildi. Sentezlenen Zn(II) ve Pt(II) kompleksleri DMF igerisinde ¢oziindiikten
sonra ¢esitli zaman araliklarinda 100 voltluk 1s18a maruz birakilip UV-Vis.
spektrumlar1 alindi ve Q bandlarindaki degisim incelendi (Spektrum 3.15 ve
spektrum 3.16). Bu calisma ile ftalosiyanin bilesiklerinin 1518a kars1 duyarlhiliklar

Olglilmiis oldu.
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Spektrum 3.15. 20 Bilesiginin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri

Sirasindaki UV-Vis Spektrumu Degisimi
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Spektrum 3.16. 32 Bilesiginin Fotobozunma Kuantum Verimi Olgiimleri
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3.5. Sonuglar

Bu caligma sonunda literatiirde yer almayan yeni tip Pt(Il) ftalosiyanin
bilesikleri sentezlendi ve yapilar1 karakterize edildi. Sentezlenen Pt(II)
ftalosiyaninlerin  arasindan, non-periferal konumlarda siibstitie  Pt(II)
ftalosiyaninlerin (25 ve 32) sentezi ilk kez gergeklestirildi. Pt(Il) ftalosiyaninlerin
etkin singlet oksijen olusturma yetenegine sahip bilesikler oldugu ve Tip II
fotosensitizer olarak kullanilabilirligi kanitlandi. Bu calisma ile ilgili 1 adet yaymn

yapildi.
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Comparative studies of photophysical and photochemical properties of solketal
substituted platinum (II) and zinc (IT) phthalocyanine sets, Yunus Zorlu, Fabienne

Dumoulin, Mahmut Durmus, Vefa Ahsen, Tetrahedron (2010) 66, 3248-3258
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A complete set of platinum(ll) solketal substituted phthalocyanines has been synthesized and charac-
terized. To evaluate their potential as Type II photosensitizers for photodynamic therapy, comparative
studies of their photophysical and photochemical properties with analogous zinc(Il) series have been
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phthalocyanines are worth being used as Type II photosensitizers, as they exhibit good singlet oxygen
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1. Introduction

Phthalocyanines are among the best photosensitizers currently
used in photodynamic therapy.!"1° Their photosensitizing proper-
ties are related to the nature of the coordinating central metal or
pseudo-metal,* giving a diamagnetic complex. Zn{II), AI{III), Ga(II),
Si(1V) phthalocyanines are among the most commonly used.

Different molecular mechanisms exist in photodynamic therapy,
depending on the type of photosensitizer. Phthalocyanines are Type Il
photosensitizers: upon irradiation, they induce the conversion of
oxygen from its basic state to its excited state, i.e., singlet oxygen.
Phthalocyanines are said to be second-generation photosensitizers,
offering multiple advantages, mainly absorption at long wavelengths
compatible with the biological window, biocompatibility and photo-
stability.! ~'° Their efficiency in generating singlet oxygen is strongly
related to their central metal. Transition metals, such as palladium or
platinum, despite being rarely introduced in photodynamic therapy
agents, are worthy of more study, as available results are promising:
palladium(Il} and platinum(Il} have recently been introduced at the
centre of chlorin derivatives with a very positive effect on singlet
oxyeen generation, hence on tumour cell elimination.!! The effect of
heavy metals, and more generally heavy atoms, is indeed known to

* Correspending authors. Tel.: +90 262 6053123; fax: +90 262 6053101; e-mail
addresses: fdumoulin@gyte.edu.ir (F. Dumoulin), ahsen@gyte.edu.ir (V. Ahsen).

0040-4020/$ - see front matter @ 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tet 2010.02.079

enhance fluorescence and intersystem crossing (ISC), enhancing sin-
glet oxyzen generation, a key property of efficient photosensitizers.'> 16
Platinum phthalocyanines have been described to generate
singlet oxygen effectively when used as oxidation catalysts.!”

This prompted us to prepare a series of platinum(Il} phthalocy-
anines, substituted by solketal moieties, in order to evaluate the
contribution of platinum to the photosensitizing properties of the
phthalocyanine macrocycle. Solketal is the protected form of gly-
cerol, a cheap and versatile chemical.'® Solketal substituted phtha-
locyanines are easily convertible into the corresponding glycerol
substituted phthalocyanines, offering the advantage of being pos-
sibly water soluble.'® This will be the next step of our research, as the
results of the present studies confirm the interest of using plati-
num({II} phthalocyanines as photodynamic therapy agents.

We therefore prepared a complete set of platinam({II} phthalo-
cyanines, designated hereafter as Pt-set: unsubstituted 1-Pt, pe-
ripherally and non-peripherally tetra- and octa-substituted,
respectively, 2-Pt, 3-Pt, 4-Pt and 5-Pt, presented in Figure 1.

Our final future aim, after obtaining water-soluble platinum
phthalocyanines, is to benefit from the combined advantages of the
heavy nature of platinum, of platinum’s innocuousness and even
its anti-tumour effect,zc"24 associated with the invaluable
efficiency of phthalocyanine macrocycles for the required photo-
physical and photochemical effects implied in photodynamic
therapy treatments. The present investigations may be considered
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Figure 1. Representation of the platinum phthalocyanines (Pt-set).

as preliminary studies in the quest for more efficient photodynamic
therapy agents, based on platinum(ll} phthalocyanines. The pho-
Losensing properties of the Pt-set have been compared wilh those
of an analogous series of Zn{ll} phthalocyanines, designated here-
after as Zn-set. These were chosen as reference because Zn is one of
the most common and efficient metals in photosensitizing phtha-
locyanines used in photodynamic therapy.

2. Results and discussions
2.1. Syntheses and characterizations

Compound 1-Zn was purchased from Aldrich and used as re-
ceived. The synthesis of 2-Zn,9%>%¢ 3.-Zn ¥ 4-Zn?"-% and 5-Zn?’
have been performed following the reported procedures.

The very few descriptions of substituted platinum phthalecya-
nine syntheses report the difficulty in synthesis and purification.®”
Most of the reported data about platinum phthalocyanines con-
cerned so far their crystallography.®! Their electrochemical prop-
erties also aroused strong interest.®? Syntheses of unsubstituted
platinum phthalocyanines are described in harsh conditions,”*~
conditions not applicable for substituted derivatives. Use of mi-
crowaves recently optimized the yields, starting from platinum
tetrachloride to yield platinumfIl} phthalccyanines,“ It appeared in
addition that the insertion of platinum in the centre of a free-hased
phthalocyanine remains unsuccessful, the metal-assisted tetrame-
rization being more efficient.*® We therefore chose this strategy to
optimize the synthesis of 2-Pt.

Among the available platinum salts, PtCl; was the most suitable,
being more reactive than Pt(acac); or Pt{OAc),. It has been reported
that dimethylamincethanol is the best solvent for platinumill)
phthalocyanine synthesis.>® The use of phthalonitrile 6 following
described methods™’ lead anyway to 2-Pt in poor yields (2%}, even
under an ammeoniacal atmosphere. Use of in situ prepared

diiminoisoindcline has been described to give satisfactory yields
under ammeoniac atmosphere: yields were similar to those obtained
with previously purified diiminoisoindoline 10°% under an inert
atmosphere.'w We chose to work from isolated diimincisoindoline,
as compounds 11 and 12 are new and had to be fully characterized.

Several experiments on 2-Pt synthesis proved that, at least with
our substituents, yields of isolated phthalocyanines are hetter
when using diiminoisvindoline 10 in NN'-dimethylaminoethanol
under an ammeoniacal atmosphere than under argon atmosphere. It
probahly enhances the reactivity of the diimineiseindoline and
prevents its eventual decomposition.>” Except for the octa non-
peripheral derivative 5-Pt, all the platinum phthalocyanines have
been prepared using diiminoisoindoline as a precursor, under an
ammoniacal atmosphere, with a ratio of 2:1 phthalonitrile/PLCl;, in
10-20% vyields, satisfactory regarding the simplicity of the pro-
cedure and purification. Under these conditions, no free base
phthalocyanine was detected by mass spectroscopy and UV-vis
spectrophotometry, saving us from the tedious separations of
a metallated phthalocyanine from the analogous free one. The
phthalonitrile 9 couldn't be converted Lo the corresponding dii-
minoisoindoline, probably due to steric hindrance, and 5-Pt was
therefore prepared directly from 9.

Compounds 10,** 11 and 12 have been, respectively, prepared
from phthalonitriles 6% 7% and 8*° (Scheme 1}, following a pro-
cedure previously described by us,*® in nearly quantitative yields.

All the substituted phthalocyanines of the Pt-set have been
characterized by NMR, mass spectrometry {MALDI) and high per-
formance liquid chromatography (HPLC). Mass spectroscopy anal-
yses of phthalocyanines have previously been challenging,
especially for unsubstitured ones.”1% In our case, MALDI experi-
ments, using dihydroxybenzoic acid as the matrix, allowed us to
observe the molecular ion (see Supplementary data). The purity of
the four substituted Pt-set’s phthalocyanines: 2-Pt, 3-Pt, 4-Pt and
5-It, has been established by HPLC experiments, on a silica column
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4-Pt

5-Pt

Scheme 1. Preparation of platinum phthalocyanines.

eluted by a mixture of dichloromethaneg/isopropanol (detection
from 190 Lo 950 nm). Respeclive relention times were 16.78, 17.44,
14.59 and 31.35 min. The unique peak on the profile certifies Lo the
purity of the phthalocyanines (see profiles in Supplementary data}.
13C NMR spectra have been recorded (see Supplementary data).
They are similar o those of similar solketal substituted phthalo-
cyanines.?” In the case of 4-Pt and 5-Pt, the effect of the platinum
on chemical shilts can be compared Lo the similar Ni, Zn and metal
free phthalocyanines:m the peak corresponding to the internal
carbon of the phthalocyanine macrocycle is observed at 138.70 for
4-Pt and at 14048 for 5-Pt. Compared to analogous zing(Il} and
free-based phthalocyanines, this peak is shifted to higher fields, as
are those of analogous nickel derivatives. This is coherent with the
fact that nickel and platinum belong to the same group on the
periodic table. Due to its heavy atom character, the effect of plati-
num is even more pronounced than for nickel (5 ppm more shiel-
ded for 4-Pt and 5-PL compared with the analogous nickel
phthalocyanines).

2.2. Photophysical and photochemical parameters

221 Ground state electronic absorption. Comparative studies of
the electronic absorption behaviour of Zn-set and Pt-set have heen
performed in M,N'-dimethylformamide (DMF), a solvent that offers
convenient solubility for all of the studied phthalocyanines, except

25 —2-Zn
(a) —3zn
— 4-Zn
2 §Zn
@
g2 15
(]
g
2
a 1
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o N
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Figure 2. Absorption spectra of tetra
Concentration=1x10 * moldm <

for 1-Pt, which is insoluble in common orzanic solvents. Reported
electronic absorption spectra of 1-Pt were recorded in strong in-
organic acids such as concentrated sulfuric acid,*® not suitable for
the other molecules of this study. The insolubility of 1-PL un-
fortunately prevented us from achieving further photophysical and
pholochemical investigations, despile the interest it would have
presented.

Electronic absorption spectra ol the Zm-sel phthalocyanines
showed non-aggregated monomeric behaviour, as evidenced by
a single and narrow Q band, typical of metallated phthalocya-
nines" (Fig. 2a}.

The maximum abscrptions in the Q band region and extinc-
tion coefficients for Zn-set and Pt-set are summarized in Table 1.
The B hand region was ohserved between 300 and 350 nm for all
the phthalocyanines. The maximum absorption in the  band
area for the substituted zinc(ll) phthalocyanines (2-Zn to 5-Zn)
are red-shifted relative to that of the unsubstituted 1-Zn, im-
plying that the Highest Occupied Molecular Orhital (HOMO)}—
Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) energy zap of the
phthalocyanine ring is reduced when introducing electron-
donating substituents. As said above, we couldn’t check il simi-
lar effects appear in the Pt-set, due to the insolubility of 1-Pt in
DMF, while the solketal substituents can’l survive in acidic
media, prohibiting measurements in the inorganic acids in which
1-Pt is soluble.

o)

Wavelength (nm)

and octa-substituted (a) zinc (2-Zn, 3-Zn, 4-Zn and 5-Zn) and (b) platinum (2-Pt, 3-Pt, 4-Pt and 5-Pt) phthalocyanines in DMF
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Table 1
Maximum electronic absorption and extinction coefficient for the Zn-set and the
Pt-set in the Q band area, in DMF: Q band (g, nm, log £)

Compound 1 2 3 4 5

Zn 670 (537) 677(5.08) 696 (5.30) G72(5.28) 720(489)

] - 654 (4.34), 676 (4.80) 650 (430), 711(489)
602 (4.40) 601 (4.24)

Platinum {11}, when introduced in the centre of a phthalocyanine
macracycle, is known to strongly enhance aggregation* On the
other hand, non-peripheral substitution is known to inhibit ag-
gregation.* Substituents in non-peripheral positions prevent
macrocycles from gelting oo close o each other, thanks o an
intercalative steric hindrance. The fact that peripherally substituted
2-Pt and 4-Pt derivatives present cofacial aggregation, as evi-
denced by the presence of two non-vibrational peaks in the Q band
region, when the non-peripheral derivatives 3-Pt and 5-Pt show
minimal aggregation as judged by the little broadening of their
band, is in accordance with this hypothesis. The lower energy (red-
shifted) bands at 654 nm for 2-Pt and 650 nm for 4-Pt are due (o
the monomeric species, while the higher energy (blue-shifted}
bhands at 602 nm for 2-Pt, and at 601 nm for 4-Pt are due to the
ageresaled species (Fiz. 2b). Compared to analogous subslituted
phthalocyanines of the Zn-set, those of the Pt-set are all more
aggregated, offering one more illustration of the aggregation ten-
dencies induced by platinum.

The same comparison between the two sets about the maxi-
mum ahsorption in the (Q band area results in the general abser-
vation of a blue-shift of approximately 20nm for the Pt-set
compared to the Zn-set (Table 1). This could be due to the larger
size and heavy nature of the platinum atom. A m—m* transition upon
photon irradiation occurs at the Q band energy levels and implies
the d orbitals of the molecule. The electronic structures of zinc{II}
and platinum(Il} are of different energy, explaining the
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hypsachromic shift of the Pt-set’s Q-band compared to the Zn-set’s
ones. It must be noted in addition that extinction coelficients of the
Pt-set are lower than those of the Zn-set.

The effect of peripheral suhstitution compared with non-
peripheral is the same for the two sets, with a red-shift of the Q
band for non-peripheral substituted phthalecyanines compared to
the peripheral ones. These red spectral shifts are typical of phtha-
locyanines with substituents at the non-peripheral positions: they
are due to the linear combinations of the atomic orbitals {LCAO}
coefficients at the non-peripheral positions of the HOMO. These
coefficients are greater than those for peripherally substituted
phthalocyanines."" The energy gap (AE) between the HOMO and
LUMO becomes smaller, resulting in bathochromic shifts. The value
of these red-shifts depends on the peripheral or non-peripheral
position of the substituents and is the same for the two sets with
no influence of the metal. Red-shifts are observed of ~ 20 nm for
Letra-substituted phthalocyanines (2-Zn and 2-Pt vs 3-Zn and 3-Pt)
and of ~ 60 nm for octa-substituted phthalocyanines {4-Zn and 4-
Pt vs 5-Zn and 5-Pt).

222 Aggregation behaviour of the Pt-set compared to the Zn-
set. Aggregation results from the coplanar association of the
phthalocyanine rings, progressing from monomer Lo dimer then to
complexes of higher order. It depends on several parameters:
temperature, concentration, nature of the solvent, nature, central
complexed metal ions, number and position of the substituents.*
In the aggregated state, the electronic structure of the phthalocy-
anine rings is perturbed, resulting in an alternation of the ground
and excited state electronic structures.®® These perturbations
modify the electronic absorption events and are therefore visible in
the UV-vis spectra: the peak due to aggregation is blue-shifted
with respect to the monomer’s one.

Keeping in mind that compared to zing, platinum is a metal
strongly enhancing aggregatinn‘ﬂ"ﬂ we chose to investigate the

3 — 3-Ptin THF
(b) ~ 3-Znin THF

N %
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Figure 3. Comparative aggregation behaviour of (a) 2-Zn and 2-Pt in DMF, (b) 3-Zn and 3-Pt in tetrahydrofuran, (¢} 4-Zn and 4-Pt in toluene, (d) 5-Zn and 5-Pt in chloroform. Zn

derivatives are in pink, Pt derivatives in blue.
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Figure 4. Absorption spectral changes for 2-Zn in methanol upon the addition of
Triton X-100.

ageregation behaviour of the substituted phthalocyanines of the
Pt-set and of the Zn-set in the most common organic solvents:
chloroform, DMF, methanol, tetrahydrefuran, toluene and DMSO.
Non-peripheral substituted phthalocyanines are known to show
less aggregation than peripheral substituted ones:* these trends
were followed by all the molecules in the two sets.

While all the substituted Zn-set’s phthalocyanines are scluble in
the selected solvents, the substituted Pt-set's phthalocyanine aren’t
soluble in methanol and DMSO, and much more aggregated in
other solvents than the corresponding zinc derivatives (Fig. 3 ).
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The inhibiting effect of non-peripheral substituents on aggre-
gation is strong enough to limit the aggregation of 3-Zn, 5-Zn, 3-Pt
and 5-Pt in all the solvents: 3-Zn and 5-Zn are in their monomeric
form in all the solvents, as are 3-Pt and 5-Pt in chloroform, DMF,
THF and toluene. Peripheral 2-Pt and 4-Pt exhibit aggregation in
chloroform, DMF, THF and toluene.

The addition of surfactants such as Triton X-100 can reduce
aggregation. The aggregated molecules are dissociated thanks to
the intercalation of the surfactant. Addition of Triton X-100 to so-
luticns of 2-Zn and 4-Zn in methanol, a solvent in which they are
aggregated, resulted in their dissociation, as evidenced by the in-
creased intensity and red-shift of the monomer peak, while
the peak for the aggregated species decreases in intensity (Fig. 4 for
2-Zn).

The aggregation behaviour of the substituted Pt{Il} phthalccy-
anines (3-Pt and 5-Pt} and Zn(II}) phthalocyanines (2-Zn to 5-Zn}
were also investigated at different concentrations in DMF (Fig. 5,
case of 4-Zn and 5-Pt). The intensity of the Q band increased with
the concentraticns, obeying the Beer-Lambert law at concentra-
tions ranging from 1.4x10 °to 4x10 % moldm 2.

2.2.3. Fluorescence studies. Fluorescence measurements have been
recorded in DMF, the solvent offering the best average solubility for
all the molecules.

2.2.3.1. Absorption, excitation and emission experiments. The
non-peripheral octa-substituted phthalocyanines 5-Zn and 5-Pt
showed less fluorescence emission than the other complexes. In the
case of 5-Pt, the emission of the complex was even not detectable.

500 600 700 800
Wavelength (nm)

300

500 600 700 800
Wavelength (nm)

Figure 5. Aggregation behaviour of (a) 4-Zn and (b) 5-Pt in DMF at different concentrations: 14x10 ®(A), 1210 ®(B), 10x10 ®(C), 8x10 ® (D), 6% 10 ®(E) 4%10 ®moldm *(F.

(Inset: plot of absorbance vs concentration).



111

Y. Zorlu et al. / Tetrahedron 66 (2010) 3248-3258 3253

Figure 6 shows the fluorescence emission, absorption and excita-
tion spectra for 2-Zn and 2-Pt. Fluorescence emission peak data are
summarized in Table 2. The Stokes shifts are of 13, 14,10 and 17 nm,
respectively, for 2-Zn, 3-Zn, 4-Zn and 5-Zn, and of 22, 24 and
28 nm, respectively, for 2-Pt, 3-Pt and 4-Pt (Table 2}.
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Figure 6. Absorption, excitation and emission spectra of (a) 2-Zn and (b) 2-Pt in DME.
Excitation wavelength: 650 nm.

Table 2
Absorption, excitation and emission spectral data for Zn-set and Pt-set in DMF

Compound Q band Apay Excitation gy Emission Ay Stekes shift
(nm) (nm) (nm) Ascokes (nmM)

1-Zn 670 670 676 6

2-Zn 677 680 690 13

3-7Zn 696 700 710 14

4-Zn 672 673 682 10

5Zn 729 736 746 17

2-Pt 654, 602 671 676 22

3-Pt 676 676 700 24

4-Pt 650, 601 673 678 28

5Pt 711 = = =

The shape of the excitation spectra is similar to the absorption
spectra’s shape for all the Zn-set phthalocyanines (2-Zn to 5-Zn).
This suggests that the nuclear configuratiens of the ground and
excited states are not affected by excitation. In the case of Pt-set,
the shape of the excitation spectra appear to be different from the
absorption spectra (Fig. 6b, example of 2-Pt). This is probably due to
modifications such as loss of the symmetry of the molecule upon
excitation. The difference in the excitation behaviour of Pt-set
phthalocyanines from Zn-set phthalocyanines could be due to the
fact that the larger platinum atom is out of the plane of the
phthalocyanine ring, inducing a loss of symmetry.3!

2.2.3.2. Fluorescence quantum yields and lifetimes. The fluores-
cence quantum yields (@g) are given in Table 3. The fluorescence
quantum yields {®f) of 2-Zn, 3-Zn and 4-Zn are typical of metal-
lated phthalecyanines, except for non-peripheral octa-substituted

5-Zn (Table 3). The &f value for 5-Zn is lower compared to other
substituted Zn(I1} complexes (2-Zn, 3-Zn and 4-Zn). As 5-Zn is less
aggregated than 2-Zn, 3-Zn and 4-Zn, it enhances the energy
transfer via the intersystem crossing (ISC), thus limiting @r The &¢
values of substituted Pt-set’s phthalocyanines were lower than
those of the analogous Zn-set's phthalocyanines {Table 3). This is
due to intersystem crossing enhanced by the presence of the heavy
atom: platinum.*®

Table 3
Photophysical and photochemical parameters of Zn-set and Pt-set phthalocyanines
in DMF

Compound & tp(ns)  tg(ns)  Tkp(s ) Bu(x10 %) B,
(x107)

1-Zn 017 1.03 6.05 16.53 023 0.56
2-Zn 0.20 2.10 1031 9.69 138 0.50
3-Zn 0.13 1.09 §.68 11.50 158 0.57
4-7Zn 017 1.69 9.50 10.53 0.87 0.54
5-Zn 0.085 133 15.66 6.38 1.19 048
2-Pt 0.0051 0.18 36.09 277 Al 0.35
3-Pt 0.0086 017 19.79 5.07 062 0.63
4-Pt 0.013 0.55 4222 237 8.58 0.65
5-Pt — — — = 087 035

Fluorescence lifetime (1g) refers to the average time a molecule
remains in its excited state before returning to its ground state. This
value is related to that of ¢¢: the longer the fluorescence lifetime is,
the higher the quantum yield of fluorescence. Any factor shortening
the fluorescence lifetime reduces the value of &g Among such
factors are internal conversion and intersystem crossing events,
influenced by the nature and the environment of the fluorophore.
The ¢ values (Table 3) were calculated using the Strickler-Berg
equation. The t¢ values of the Zn-set's phthalocyanines are higher
compared to those of Pt-set, as the natural radiative lifetime {14}
and the rate constants for fluorescence {(kp} values also given in
Table 3. Once again, this is due to the heavy atom effect.®

2.23.3. Fluorescence quenching studies by benzoguinone
[BQ]. Fluorescence quenching by benzoquinone of the Zn-set was
investigated. The Pt-set’s behaviour was not studied because of
the very low fluorescence emission. In the presence of
a quencher (BQ), energy transfer occurs between the fluorophore
{the excited Zn(ll} phthalocyanine} and the quencher. The fluo-
rescence quenching of Zn{ll} phthalocyanine by BQ cheyed
Stern-Volmer kinetics. This is consistent with diffusion-
controlled bimolecular reactions. Figure 7 shows the quenching
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Figure 7. Fluorescence emission spectral changes of 4-Zn (100x10 ° moldm *) on
addition of different concentrations of BQ) in DMF. [BQ]=0, 0.C08, 0.016, C.024, 0.032,
0.040 moldm 2.
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of 4-Zn hy B(). The slope of the plots shown at Figure 8 gave the
Stern-Velmer constant (Ksy) values. The Ksy and bimelecular
quenching constant {ky) values for the BQ quenching of the Zn-
set are listed in Table 4. The Ky values of the substituted 2-Zn to
5-Zn are lower than those of unsubstituted 1-Zn. The Ksy values
decreased as follows: 3-Zn>2-Zn>4-Zn>5-Zn. The bimolecular
quenching constant (kg} values of the substituted phthalocya-
nines (2-Zn to 5-Zn) are also lower than those of unsuhstituted
1-Zn. The himolecular quenching rate constants were found to be
close to the diffusion-controlled limits, ~10""M s . The k,
values for the substituted complexes decreased as follows:
3-In-4-Zn>2-Zn>5-Zn (Table 4).

3 Zn
3In
26 . * a-zn
22 i
n
s P
= /./
14
1
] 0.01 0,02 0,03 0,04

(Bq]

Figure B. Stern-Volmer plots for henzoguinone (B() quenching of 2-Zn, 3-Zn, 4-Zn
and 5-Zn in DME. [ZnPc] ~1.00x10 “ moldm *. [BQ|=0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032,
0.040 moldm >

Tahle 4
Fluorescence quenching data of the Zn-set in DMF

Compound Key (M 1) k10" (dmPmal 's 1)
1-Zn 57.60 5.59
2-Zn 43,68 231
3-Zn 5246 4.79
4-£n 4283 253
5-Zn 2665 2.00

2.2.4. Singlet oxvgen quantum yields. A good photosensitizer must
be very efficient in generating singlet oxygen, the active species of
a phatodynamic therapy treatment. Energy transfer between the

triplet state of a photosensitizer (here the metallated phthalocy-
anine} and the ground state of molecular oxygen leads to its
conversion into singlet oxygen. This transfer must be as much
efficient as possible to generate large amounts of singlet oxygen.
This is quantified by the singlet oxygen quantum yield (@4},
a parameler giving an indication of the potential of molecules to
he used as photosensitizers in applications where singlet oxygen
is required (e.g, for Type II mechanism). The @, values were
determined in DMF using a chemical method and 1,3-diphenyl-
isobenzofuran (DPBF) as a quencher. The disappearance of DPBF
was monitored using UV-vis spectrophotometer (Fig. 9: example
of 3-Pt).

Many factors are responsible for the magnitude of the de-
termined quantum yield ol singlel oxygen, including: the
triplet excited state energy, the ability of substituents and
solvents to quench singlet oxygen, the triplet excited state
lifetime and the efficiency of the energy transfer between the
triplet excited state and the ground state of oxygen. There was
no decrease in the Q band and no appearance ol new bands
during @, determinations (Fig. 9): this indicates that the
phthalocyanines were not damaged by the generated singlet
oxygen. It is helieved that during photosensitization, the
phthalocyanine is firstly excited to the singlet state, then rea-
ches the triplet state through intersystem crossing, then
transfers its energy to ground state oxygen, O, ['-l ), itself
converted into its excited state (singlet oxygen}, O3 (" Ag). This
singlet oxyszen is the chiel cyloloxic species, which sub-
sequently oxidizes the surrounding substrates: this oxidation is
the key of the Type I mechanism.

Compound 1-Zn was used as the reference and the measure-
ments were performed in DMF. Table 3 shows that the all
substituted Zn{ll} phthalocyanines have roughly the same @4
values than the unsubstituted 1-Zn, the number and position of
substituents having a very moderate influence.

While the &, values of 3-Pt and 4-Pt are higher than those
of 1-Zn, 2-Pt and 5-Pt exhibit lower ¢, values than 1-Zn in
DME. Although the non-peripheral 3-Zn and 3-IPt showed
higher @4 values than peripheral 2-Zn and 2-Pt, the 5-Zn and
3-Pt showed lower &, values than peripheral 4-Zn and 4-Pt
{Table 3).

The differences in the observed values are due to the different
nature of zinc and platinum, which helong to different groups on
the periodic classification table and have different outermost
electronic configuration.
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Figure 9. A lypical spectrum for the determination of singlet oxygen quantum yield of 3-Pt in DMF using DPBF as Lhe singlet oxygen quencher. Concentration=1+10 * moldm
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We at least established the efficiency of platinum(ll} phthalo-
cyanines to generate singlet oxygen. This confirms that further
investigations are worth to be achieved.

2.2.5. Photodegradation studies. Degradation of the molecules
upon irradiation lowers their availability, thus their photo-
sensitizing efficiency, and is expressed by their photodegradation
quantum yield values. The loss of the abserption peaks without
distortion of their shape correspends teo clean photodegradation
events, not associated with phototransformation. Photo-
degradation measurements have been recorded in DMF. Examples
of spectral changes observed during irradiation for all the
substituted phthalocyanines (2-Zn to 5-Zn and 2-Pt to 5-Pt) are
given in Figure 10 {example of 5-Zn and 5-Pt} and hence confirms
that photodegradation occurred without phototransformation.

14
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3. Conclusions

We prepared a full set of sclketal substituted platinum{II}
phthalocyanines, precursors of potentially water-soluble plati-
num(ll) phthalocyanines utilizable as photodynamic therapy
agents. Preliminary studies of their interest as Type 1l photosensi-
tizers, and comparison with analogous zinc(ll} phthalocyanines’
photophysical and photechemical properties, demonstrated that
these complexes are efficient singlet oxygen generators. In addi-
tion, their photodegradation parameters are suitable for potential
photodynamic therapy agents.

These promising results confirm the interest of platinum(II)
phthalocyanines as photodynamic therapy agents. The next steps of
this work: obtaining water-soluble platinum(Il} phthalecyanines is
currently being achieved by our team.
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Figure 10. The photodegradation of (a) 5-Zn and (b) 5-Pt in DMF showing the disappearance of the Q band and the appearance of the reduction band at 1 min intervals for 5-Zn

and 5 min intervals for 5-Pt (Inset: plot of (Q band absorbance versus time).

All the substituted complexes, 2-Zn to 5-Zn and 2-Pt to 5-Pt,
have roughly similar stahility with photodegradation quantum
yield (®4) of the order of 10 * (Table 3). Stable complexes show &4
values as low as 10 5. Molecules are considered unstable with
values around 10 4% Our two sets of molecules have an in-
termediate photostability. This is particularly required for photo-
dynamic therapy applications: very unstable molecules degrade
before having time to act, but on the other hand, highly stable
molecules aren’t easily eliminated by the host organism.

4. Experimental
41. Materials

Unsubstituted zinc phthalocyanine (1-Zm) was purchased
from Aldrich and used as received. Zinc(Il} phthalocyanines {2-
Zn to 5-Zn), phthalonitriles 6, 7, 8 and 9, diiminoisoindolines
10 and 13 have been prepared following described
procedures.! 92526282938
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4.2. Equipments

HPLC profiles have been recorded using an HPLC system Agilent
1100 series (ChemStation software) equipped with a G 1311A pump,
aG1315B diode array detector monitoring the 190-950 nm range and
a normal phase column Lichrosorb-SI-60 {250x 4.6 mm} from All-
tech. Associates, Inc. LC-ESI mass spectra were recorded with
a Bruker microTOF spectrometer equipped with electronspray ioni-
zation (ESI) source. Matrix-assisted laser deserptionficnization time-
of-flight mass spectrometry {MALDI-TOF-MS) measurements were
performed on a Bruker Daltonics microTOF. 'H and *C NMR spectra
were recorded in DMSO-dg and CDCl5 solutions on a Varian 500 MHz
spectrometer. Absorption spectra in the UV-visible region were
recorded with a Shimadzu 2001 UV spectrophotometer using a 1 cm
pathlength cuvette at room temperature. Fluorescence excitation and
emission spectra were recorded on a Varian Eclipse spectrofluo-
rometer using 1 cm pathlength cuvettes at room temperature.

Photo-irradiations were done using a General Electric quartz
line lamp (300 W). A 600 nm glass cut off filter (Schott) and a water
filter were used to filter off ultraviolet and infrared radiations, re-
spectively. An interference filter (Intor, 670 nm with a band width
of 40 nm} was additionally placed in the light path before the
sample. Light intensities were measured with a POWER MAX5100
[Molelectron detector incorporated} power meter.

4.3. Syntheses

4.3.1. 3-(2.2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl )-methoxy-1,3-dihydro-13-
diiminoisoindole {11). Prepared following described procedure for
10, from 7 {1 g, 3.88 mmol). Yield 85% {900 mg). Greenish solid.
IH NMR (DMSO-ds): 7.64, 762, 7.35, 7.34 (m, 3H, aromatics),
4.02-4.60 (m, 5H, CH2CHCHz), 3.55 (br 5, NH), 1.36, 1.42 (Zbr s,
GH, 2CH;). B¢ NMR (DMSO-dg): 154.30, 137.60, 133.87, 120.16,
11602, 114.79, 108.90, V3258, 69.49, 65.34, 26035, 24.86. ESI-LC-
MS mjz: caled 275.1; found 276.2 [M+H]. Anal. Caled for
Cuall17N104: C, 61.08; H, 6.22; N, 15.26. Found: C, 61.11; 1, 6.24;
N, 15.18.

4.3.2. 5,6-Di-[{2 2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-methoxy|-1,3-di-
hydro-1,3-diiminoisoindole (12). Prepared following described
procedure for 10, from 8 (400 mg, 1.03 mmol). Yield 96%
(400 mg). Greenish solid. "H NMR {CDCls): 7.20 (s, 2H, aromatics},
462 (brs, 1H, CH), 3.92-4.16 (4H, m, (OCH,)2), 1.37, 1.42 (2br s, GH,
2CH3). Be NMR (CDCl3): 16505, 151.49, 127.80, 109.65, 105.84,
73.66, 66.64, 66.39, 26.54, 2527 ESI-LC-MS mjz: calcd 405.2;
found 406.2 [M+H]. Anal. Calcd for Coglla7N+0g: C, 59.25; H, 6.71;
N, 10.36. Found C, 59.22; H, 6.72; N, 10.33.

4.3.3. Procedure for the synthesis of Pt-set phthalocvanines. Pre-
cursor and PtCly (0.5 equiv) were refluxed in N N-dimethylami-
noethanol under ammonia atmosphere for 24 h. The cooled
reaction mixture was then poured into hexane. The solid product
was filtered, dissolved in a minimum amount of dichloromethane
and precipitated in hexane {several times). On silica gel column
chromatography, initial elution by hexanejethyl acetate {2:1)
eliminated the remaining organic impurities. The platinum
phthalocyanine was then eluted by tetrahydrofuran.

4.3.3.1. Phihalocyaninato  platinum  (1-Pt). Oblained following
the above procedure, from 13 { 1.73 mmelf250 mg}. Yield 32% {98 mg).

4.3.3.2. 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra(( 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl)methoxy )phthalocyaninato platinum (2-Pt). Obtained follow-
ing the above pracedure, from 10 (3.64 mmol, 1g). Yield 35%
(392 mg). 'H NMR (CDClz): 4, ppm 5.99-6.85 (m, 1211, Ar), 3.48-
4.38 (m, 20H, 4CH;CHCIH,}, 151, 1.46 (br m, 241, 8CH3). °C NMR

(CDCl:): &, ppm 158.55,135.17,126.92,121.29, 115.64, 109.64,102.32,
73.98, 68.55, 66.90, 2696, 25.45. MALDI-TOF-MS m/z: calcd
1227.32; found 1228.33 [M+H]. Retention time: 16.78 min. UV-vis,
Amax M (log £): CHCls, 654 (4.84), 605 (4.49); THF 654 (4.77), 602
(4.57); DMF 654 (4.34), 602 (4.40). HRMS (ESI} m/z: calcd for
CsHs7Ng01Pt: 1228.3738; found: 1228.3700.

4.3.3.3. 1,8(11)15(18),22(25)-Tetra((2,2-dimethy!-1,3-dioxolan-4-
yl)methoxy)phthalocyaninato platinum (3-Pt). Obtained following
the above procedure, from 11 (1.82 mmol, 0.5g). Yield 10%
(55.8 mg). '"H NMR (CDCl5): 6, ppm 6.36-8.45 (m, 12H, Ar), 3.65-
5.20 (m, 20H, 4CH,CHCH>}, 1.57, 1.68 (br m, 24H, 8CHs}. 13C NMR
(CDCl3): 6, ppm 156.05, 139.33,129.98,125.00, 121.61, 117.06,114.04,
111.34, 110.02, 74.95, 74.21, 6745, 27.51, 25.98. MALDI-TOF-MS m/z:
caled 1227.32; found 1228.46 [M-+H]. Retention time: 17.44 min.
UV-vis, Amax nm (log &}: CHCl, 675 (5.23), 607 (4.58); THF, 674
(5.27), 608 (4.76); DMF, 676 (4.80). HRMS (ESI} m/z: calcd for
CsgHs7NgO12Pt: 1228.3744; found: 1228.3746.

4.3.3.4. 2,3,9,10,16,17,23,24-Octa(( 2,2-dimethyi- 1,3-dioxolan-4-
yhmethoxy )phthalocyaninato platinum (4-Pt). Obtained [ollowing
the above procedure, from 12 (1.98 munol, 0.8 g). Yield 35% (302 mg).
'H NMR (CDCL}: 4, ppm 7.98 (s, 8H, Ar}, 429-4.90 {m, 40H,
SCH,CHCH,), 1.62, 1.71 {br m, 48H, 16CH;). *C NMR {CDCl;): 3, ppm
150.61,138.70,129.92,109.83,106.03,74.38,70.44,67.29, 27.03, 25.65.
MALDI-TOF-MS mjz: calcd 1747.62; found 1749.16 [M4-2H|. Retention
time: 14.59 min. UV-vis, A .. nm (log &}: CHCly, 651 (5.09), 589
(4.46); THF, 650 (4.81), 602 (4.55); DMF, 650 (4.30), 601 (4.24). HRMS
(ESI) myz: caled for CggHgzNgMNaO;4Pt: 1771.6156; found: 1771.6100.

4.3.3.5. 14811151822 .25-0Octa((2,2-dime thyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methoxy )phthalocyaninafo platinum (5-Pt). Obtained following
the above procedure, from 9 (0.52 mmol, 0.2 g}. Yield 8% (18 mg).
'H NMR {CDCl): 6, ppm 7.71 (s, 8H, Ar), 420-5.08 (m, 40H,
8CH,CHCH;), 141,147 (br m, 48H, 16CH3). '*C NMR (CDCl3): 4, ppm
152.09, 140.58, 127.24, 120.62, 109.59, 74.52, 73.68, 67.21, 27.00,
2542, MALDI-TO-MS mjz: caled 1747.62; found 1748.93 [MH].
Relention lime: 31.35 min. UV-vis, Amaxnm {log e): CHCls, 705
{5.11); THF 706 (5.11); DMF, 711 (4.89). HRMS (ESI} m{z: calcd for
CyoHyNgOy4Pt: 1748.6258; found: 1748.6321.

4.4. Photophysical and photochemical parameters

44.1. Fluorescence quantum yields and lifetimes. Fluorescence
quantum yields (®g) were determined hy the comparative method
(Eq. 1).5%!

F-Asia-n*

@p — Pp(Std)—
F-Agg gy

m
where F and Fgq are, respectively, the areas under the fluorescence
curves of the samples (2-Zn 0 5-Zn and 2-Pt Lo 5-Pt}and the standard.
A and Agy are the respective absorbances of the sample and of the
standard at the excitation wavelengths. # and #nyy are the refractive
indices of solvents used, respectively, for the sample and the standard.
Compound 1-Zn in DMSO ($—0.18)*? was employed as the standard.

Natural radiative lifetimes were (1g) were delermined using
PhotochemCAD Program,” which uses the Strickler-Berg equation,
and fluorescence lifetimes {t¢} are given by Eq. 2.

TF -
& ==L (2)
To
Using the 1r values, rate constants for fluorescence (kg), in-
tersystem crossing (kisc), internal conversion (ki) and photo-
degradation {kq) were estimated.
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4.4.2. Singlet oxygen quantum yields. Singlet oxygen (@) quantum
yield determinations were carried out using the experimental set-
up described in literature.>*®> Typically, a 2 mL portion of the
phthalocyanine solutions {absorbance ~71 at the irradiation
wavelength) containing the singlet oxygen quencher was irradiated
in the Q band region. @, values were determined in air using the
relative method with 1,3-diphenylisobenzofuran ( DPBF) as a singlet
oxygen chemical quencher in DMF {Eq. 3):

B, = q)ifd% (3)
RStd'Iﬂbs

where @‘ztd is the singlet oxygen quantum yield for the standard 1-
Zn (@gﬁd = 0.56in DMF).>® R and Rgq are the DPBF photobleaching
rates in presence of the studied phthalocyanines {(2-Zn to 5-Zn and
2-Pt to 5-Pt) and of the standard, respectively; I s and I;{g are the
rates of light absorption by the samples (2-Zn to 5-Zn and 2-Pt to 5-
Pt} and the standard, respectively. The concentrations of DPBF in
the solutions were calculated using the determined value of
log £=4.36 at 417 nm { DPBF in DMF). The light intensity used for @
determinations was found to be 9.27x10" photonss 'cm 2. The
error in the determination of &y was ~10% {determined from
several @, values).

4.4.3. Photodegradation gquantum yields. Photodegradation quan-
tum yields were determined using Eq. 4,

(Co— Gr)-V-N,

Py = Ti-S-1

(4)
where ( and C; are the samples (2-Zn to 5-Zn and 2-Pt to 5-Pt)
concentrations before and after irradiation, respectively, V is the
reaction volume, Ny the Avogadro’s constant, S the irradiated cell
area and ¢ the irradiation time. Iy, is the overlap integral of the
radiation source light intensity and the absorption of the samples
(2-Zn to 5-Zn and 2-Pt to 5-Pt). A light intensity of
3.09x 10 photonss 'cm 2 was employed for &4 determinations.

4.4.4. Fluorescence quenching by benzoquinone (BQ). Fluorescence
quenching experiments on the substituted Zn{ll} phthalocyanines
(2-Zn to 5-Zn) were carried out by the addition of different con-
centrations of BQ to a fixed concentration of the complexes, and the
concentrations of BQ in the resulting mixtures were 0, 0.008, 0.016,
0.024, 0.032 and 0.040 moldm 3. The flucrescence spectra of
substituted Zn{ll} phthalocyanines (2-Zn to 5-Zn) at each BQ con-
centration were recorded, and the changes in fluorescence intensity
related to BQ concentration by the Stern-Volmer {5-V) equation®’
(Eq. 5):

Io

71 + Ky [BQ] (5)

where ! and ! are the flucrescence intensities of fluorophore in the
absence and presence of quencher, respectively; [Q] is the con-
centration of the quencher, and Ksy is the Stern-Volmer constant;
and is the product of the bimolecular quenching constant (kq} and
the fluorescence lifetime tp, i.e.,

Ksy = kq-p (6)

The ratios IpfI were calculated and plotted against [BQ] accord-
ing to Eq. 3, and Ksy determined from the slope.
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4. BiYOMEDIiKAL UYGULAMALAR iCiN
FONKSiYONLANDIRILMIS ASiMETRIK
AB; TiPi FTALOSIYANINLER

Asimetrik ftalosiyaninler sahip oldugu esnek kimyasindan dolay1 bir¢ok
alanda yaygin kullanim alan1 bulmustur. Son yillarda tedavi yontemlerinde “’akill
molekiiller’” olarak kullanilan asimetrik ftalosiyaninlerin pek ¢ok bilimsel ¢alisma
ile etkinligi test edilmektedir. Biyomedikal alanda kullanilacak asimetrik
ftalosiyaninlerde iki ©Onemli parametre {izerinde durmak gerekir. Bu

parametrelerden birincisi molekiiliin tasarimi, ikincisi sentez stratejisidir.

Molekiil Tasarimi: Molekiiliin biyolojik uyumluluk gosterebilmesi daha
cok hidrofilik karaktere sahip olmasi gerekmekte ve bilinyesinde suda ¢Oziiniir
gruplarin (SCQG) olmas1 kaginilmazdir. Bu sebeple molekiilde SCG’larin istatiksel
kondenzasyonda orani en fazla olan gruplar olarak seg¢ilmesi gerekmektedir.

Fonksiyonlu gruplar da (F) hedefe yonelik tedavide etkin rol oynamaktadir.

Sentetik Strateji: Tasarlanan molekiiliin sentezinde uygulanacak metotlar
belli asamalardan olusmalidir. Ornegin AB; tipi asimetrik ftalosiyaninlerde bu
durum asagida ozetle gosterilmistir. Sentez metotlari ile ilgili ayrintili bilgiler 4.2.

kisimda yer almaktadir.

SCG = Suda Coziinebilen Grup

F = Fonksiyonlandiriimig Grup

Sekil 4.1. Hedefe Yonelik Asimetrik Ftalosiyaninler I¢in Genel Sentez

Stratejisi
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4.1. Biyomedikal Uygulamalar i¢in Sentezlenmis

Asimetrik Ftalosiyaninler

Fotodinamik terapide kullanilacak ideal bir fotosensitizerde hi¢ siiphesiz
timorler icin doku seciciligini gostermesi gerekmektedir. Normal hiicrelere
baglanmayip, yalniz kanser hiicrelerine baglanan ve tutunan bir fotosensitizer
yapilmasi, bu fotosensitizere sitotoksik veya radyoaktif bir ajan giydirilmesi ve
hastaya verilmesi ile bu segici akilli molekiiliin kanser hiicrelerini arayarak
baglanip onlarn kilitleyerek yok edecegi goriisii, ceyrek asir 6nce giindeme gelmis

ve uygulamalar baglamistir.

Ftalosiyanin fotosensitizerlerinin tiimor seg¢iciligini artirmanin farkli bir yolu
ise oligoniikleotitler [138-141, 159-161], antikorlar [142-147], proteinler [148-
152],  siklodekstrinler — [153] gibi  biyomolekiillerin  ftalosiyaninlere
konjugasyonuyla miimkiin olabilmektedir. Bu sekilde sentezlenen konjugatlar
kanser hiicresine kars1t segiciligi daha da artirabilmektedir. Gegen on yil
tizerindeki siirede bazi kanser hiicrelerine karsi in-vitro denemelerde kullanilan
fonksiyonlandirilmis asimetrik ftalosiyaninlerin 6nde gelenleri asagida daha

kapsamli bir sekilde anlatilmistir.

4.1.1. Ftalosiyanin-Antikor Konjugasyonu ile Fotodinamik

Terapi Etkinligi

Antikor yapimi yalniz hastalik etkenlerine karsi korunma veya tedavi
amacina yonelik degildir. Normal hiicrelerin ylizeylerinde bulunan ve kendilerine
0zgli kimyasal bilesikleri baglayan alicilar1 (reseptorleri), viicuttaki bazi
proteinleri, kanser hiicreleri ylizeyinde bulunan farkli ve degisik molekiilleri
hedefleyen antikorlar da yapilabilmektedir. Antikorlarin dikkate deger bu
Ozellikleri onlari, hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici ve gelecegi parlak ajanlar
durumuna getirmis ve Ozel klon antikorlar1 arastirmalart baglatilmistir.

Monoklonal antikorlar bir 6zel antijene karsi laboratuarda yapay olarak iiretilen,
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ileri derecede 0©zel ve yalniz kendisinin hedefledigi antijenlere baglanan
antikorlardir. Bir hiicre klonundan iiretildikleri i¢in “monoklonal” olarak
adlandirilirlar. Uretilen her bir monoklonal antikor kesin olarak birbiriyle
benzerdir. Bu nedenle, tedavi ve tanida ortak uygulanabilme o6zellikleri vardir.

Bazi yazilimlarda “MoAbs” veya “MAbs” gibi kisaltmalar kullanilmaktadir [154].

Fotosensitizerin spesifik tlimor antijenlerine, spesifik monoklonal antikor
MoAbs ile konjuge edilmesi, fotosensitizerin tiimdr segiciligini arttirmaya yonelik
baska bir uygulamadir. Bu antijenler sadece tiimdr hiicrelerinde eksprese edilen
antijenler olabilecedi gibi tiimor hiicrelerinde normal hiicrelerden daha fazla
eksprese olan antijenler de olabilir. MoAb ile fotosensitizerin tiimore spesifik
olarak konjuge halde kullanilmasina ‘“fotoimmuno-targeting” denir. MoAb-
fotosensitizer konjugantlari iki sekilde sentezlenebir: (a) Fotosensitizer MoAb’ye
dogrudan baglanabilir, (b) Konjugant oranimi arttirmak i¢in fotosensitizer,
Moab’ye bir polimer araciligi ile baglanabilir [155]. Burada kullanilan polimerler
dextranlar, poliglutamik asit (PGA), polivinil alkoller (PVAs), poli [N-(2-
hidroksipropil) metakrilamit] ve poli-L-lizinler olabilir [83].

Porfirin ve ftalosiyanin tiirli 1s18a duyarli maddelerin absorpladiklar
isinlarin - goriiniir dalga boyu araliginda olmalar1 bazi dezavantajlar1 da
beraberinde getirmektedir. Ornegin; tedavi uygulanan hastanin, kendisini uzun
siire giines 1s1nlarindan korumasi gerekmektedir. Viicuda verilen fotosensitizerin
biitiin bedene veya belirli bolgeye yayilmasini dnlemek igin, izotiyosiyanat (NCS)
gruplar1 igeren yeni tip fotosensitizerler sentezlenmistir. Izotiyosiyanat grubu
iceren fotosenzitizerler, kanser hiicresine uygun olarak seg¢ilen antikorun amin
gruplarina baglanmakta ve bodylece fotosensitizer antikorla adreslenmis
olmaktadir. Fotosensitizer bagli antikor bedene verildiginde, biitiin viiclida ya da
bolgeye dagilmadan tiimor hiicrelerinde toplanmasi saglanmakta ve bu bolgeye,
uygun dalga boyunda lazer 111 uygulandiginda, olusan singlet oksijen kanserli
hiicreleri yok etmektedir. Boylece, hasta giines 1s18ina maruz kalmis olsa bile,
diger hiicreler herhangi bir tahribata maruz kalmamaktadirlar [147, 155]. Boyle ve
caligsma grubu tarafindan 2005°te yapilan ¢alismada, biyolojik goriintiileme i¢in en
uygun spektral bolgede absorpsiyon ve emisyon yapabilen AB; yapisindaki

ftalosiyanin ve naftobenzoporfirazin tiirevi rapor edilmistir (Sekil 4.2) [147].
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Z
N
A\ Fo\
v = y
_ N—2Zn—N_ | OO N I
o NCS n NCS
NS/ '\~—N

Sekil 4.2. Izotiyosiyanat Siibstitiie Asimetrik Ftalosiyaninler [147]

2001 ve 2002 yilinda ayr1 ayr1 yaymlanan g¢aligmalarda, van Dongen ve
calisma grubu tarafindan MoAb’ye direk baglanabilen aliimiyum ftalosiyaninin
sentezini gergeklestirmis ve kanser hiicrelerine karst denemelerini in vitro

denemelerle incelemislerdir (Sekil 4.3) [145, 146].

COOH
NH
/7
SO,
cl
HoOC =
NN 77N
HN g/ \
\ =
SO, N—Al—N_ | SO,
. NH
NS~ CONH
MoAb
S0,

HOOC

Sekil 4.3. MoAb’ye Direk Baglanan AI(III) Ftalosiyanin [145, 146]

2008 yilinda van Lier ve calisma grubu tarafindan PC-3 prostat kanser
hiicrelerine kars1 bombesin-AlPcS; konjugatinin sentezini gerceklestirmislerdir

(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Bombesin-AlPcS, Konjugatin Yapisi [201]

Kurbaga derisinden izole edilen 14-aminoasitlik bombesin peptidi [Pyr-Gln-
Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH,], insandaki gastrin-
releasing peptit reseptorleri ile homolog yapidadir. Hazirlanan ftalosiyanin-
bombesin konjugatlarinin, segici kanser hedefleme yetenekleri, in vitro

kararliligindan dolay1 kanser tedavisinde essiz firsatlar sagmaktadir [201].

4.1.2. Ftalosiyanin-Altin Nanopartikiill Konjugasyonu ile
Fotodinamik Terapi Etkinligi

Fotosensitizer tasimini ve etkinligini arttirmak i¢in uygulanacak diger bir
strateji de, altin nanopartikiillerine fotosensitizer molekiillerini baglamaktir. 2002
yilinda Russell ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, tiyol grubu ile
fonksiyonlandirilmis  AB; yapisindaki  Zn(Il) ftalosiyanin bilesigi  altin
nanopartikiillere baglanmistir. Bu ftalosiyanin bilesiginin fotodinamik terapi i¢in
etkin bir singlet oksijen olusturma kapasitesine sahip bir fotosensitizer oldugu

rapor etmiglerdir (Sekil 4.5) [157, 202].

H43Cg CeHq3

CeHis N=NZ N CeHqz

¥
~ N—zn—N_ |
x(

N
CoHis NN CeHys

H,C SH

Sekil 4.5. Merkaptotiyol ile Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyanin
[157,202]
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4.1.3.  Ftalosiyanin-Oligoniikleotit =~ Konjugasyonu ile
Fotodinamik Terapi Etkinligi

2002 yilinda Soper ve calisma grubu tarafindan yayinlanan ¢alismada iki
farkli aromatik dinitril tlirevinden istatiksel metotla (—-NCS) gibi fonksiyonlu
gruba sahip AB; tipi ¢inko ftalosiyanin ve naftalosiyanin bilesiklerinin sentezini
rapor etmislerdir. Elde edilen bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliigii oldukca yiiksektir
[3.24]. Sentezi gergeklestirlen 1 ve 2 numarali (-NCS) fonksiyonlu gruba sahip
ftalosiyanin bilesikleri oligoniikleotit (M13 primer) gruplarina basarili bir sekilde
baglanmislardir (Sekil 4.6). [158].

/©/COOH
HOOC g HOOC O
Q L Q
v %:@ veya i
N |
Il

)
14
Ssesgtee

N£
n=—|
* A
I~
Ny N NN

AR

Hooc ™
HOOC O
— )L o IO Oligonukleotit (M 13 Primer)
NN
NN Rl HN” "NH Ao
)
= 14
o ]
N
NNy N

Sekil 4.6. Isotiyosiyanat Siibstitiie Cinko Ftalosiyaninin Oligoniikleotit ile
Konjugasyonu [158]
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2009 yilinda Soper ve ¢alisma grubu tarafindan yayinlanan bir diger
calismada, amin, amid olusumu veya klik kimyas1 yolu ile (Huisgen 1,3-dipolar
halka ekleme reaksiyonu) asimetrik AB; yapisindaki Zn(II) ftalosiyaninler
oligoniikleotitlere (18-Mer veya 17-Mer oligoniikleotit) kovalent baglarla konjuge
edilmistir (Sekil 4.7) [203].

OR,
N=N P T
i
R,0 “Zn—zn—N || Jo
)
N
N/ \—N
— NH O
(o}
NH,
OR,
O=— 17 mer oligoniikleotit
R, = (CH,CH,0),CH, N o _[ ]
\ / oH
R,—O
o
Ry = —CHz'O_« veya —GC—(CHy)e—
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Sekil 4.7. Siibstitiie Zn(II) Ftalosiyaninin Oligoniikleotit ile Konjugasyonu
[203]
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4.1.4. Ftalosiyaninlerin PET Goriintilleme Yonteminde

Kullanim

Modern goriintiileme tekniklerinin temel amaci, viicuda hi¢ bir hasar
vermeden ya da miimkiin olan en az zarar1 vererek en detayli goriintiileri elde
etmektir. Son yillarda gelistirilen ve "Pozitron Emisyon Tomografisi" (PET)
olarak adlandirilan bir goriintiileme yontemi organlarin sadece sekillerini ortaya
koymakla kalmiyor, islevsel degisiklikleri de gosteriyor. Bu teknik ilk olarak
1970'lerin baslarinda gelistirilmis, ancak tip alanindaki kullanimi 90'li yillarda
baslamistir [162].

Bu teknikle, herhangi bir organin ¢alismasindaki bozukluk hiicre diizeyinde
tespit edilebilmektedir. PET tetkiki sirasinda insan viicuduna damar yoluyla
verildiginde hedef organa giderek hiicrelere baglanan ya da hiicrelerin igerisine
giren bazi kimyasal bilesikler kullanilmaktadir. Bu bilesikler hiicrelerin yiizeyinde
ya da igerisinde bulunan molekiillere benzer yapiya sahip olmak zorundadir.
Ancak viicuda verildikten sonra disaridan takip edilebilmesi i¢in ¢ok az miktarda
radyoaktivite tasiyan bazi atomlarla isaretleniyor. Bu radyoaktif atomlar
bozunmaya ugradik¢a meydana gelen enerji viicut disarisinda bulunan bir tarayici

ile dlgiiliiyor. Algilanan bu enerji sinyalleri organin {i¢ boyutlu seklini ¢ikartiyor.

[163, 164].

PET goriintiileme yonteminde ftalosiyaninlerin kullanimu ile ilgili literatiirde
olduk¢a az calisma yer almaktadir. 2008 yilinda van Lier ve calisma grubu
tarafindan, suda ¢Oziinlir asimetrik ftalosiyanin  bilesiginin  sentezini
gergeklestirmislerdir. Bu ftalosiyanin tiirevinin kanser hiicresi tasiyan farelerde
PET goriintiileme yonteminde basarili bir sekilde kullanildig1 rapor edilmektedir
(Sekil 4.8) [164].
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4.2. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Metodu

Son yillarda arastirmacilar, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde
secici metodlar bulmak icin gayret etmektedirler. Asimetrik yapilar genellikle iki
farkli izoindol {initesi (A ve B) icermektedirler. Hedeflenen {iriiniin tiirline gore
(AB3 veya A;B,) spesifik yaklagimlar uygulanabilmektedir. ABj; tiirli bir asimetrik
ftalosiyanin sentezi i¢in ¢ farkli yOntem vardir. Bunlar, istatistiksel
kondenzasyon yoOntemi, subftalosiyanin yaklasimi ve polimer destekli sentez

yontemidir.

4.2.1. Istatiksel Metot ile Asimetrik AB; Tiirii
Ftalosiyaninlerin

Sentezi

Asimetrik ftalosiyanin sentezinde kullanilan en yaygin yol ftalonitril veya
diiminoizoindolin karigiminin siklotetramerizasyonudur [165]. Teorik olarak iki
farkli ftalonitril’den alt1 farkli ftalosiyanin olusur (Sekil 4.9) [166]. Baslangig
maddelerinin miktarlar1 kontrol edilerek istenen asimetrik ftalosiyanin verimi
arttirilabilir. Bununla birlikte pratikte ftalonitril karisiminin reaksiyonu onemli
miktarlarda en az iki ftalosiyanin verir. Istenen ftalosiyanin bunlarmn arasindan
kromatografik yontemle ayrilir. Bdylece, iki farkli tip siibtitlient igeren

ftalosiyaninler arasindan farkli kromatografik ozellik gosteren ¢oziiniir
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ftalosiyaninlerin secilmesi gerekmektedir. Sekil 4.9’daki istatiksel sentezde iki
nitril (A ve B) arasindaki oran degistirilerek elde edilen her izomerin miktari

degistirilebilir. Boylelikle istenilen izomer iyi bir verimle elde edilebilir.

z?';/zé':z
/ \
Z - S a-- 2
';/ \é -
i\
D2,
{_!
z:; z:z
z%:z
B
| Lz >T<~—z\ |
Z= =z

Sekil 4.9. Iki Farkli Ftalonitril veya Diiminoizoindolinden Elde Edilebilen
Alt1 Farkli Ftalosiyanin Sentezi [166]

Asagida bu alt1 izomerin {iriin karistmlarinin tahmini nispi oranlari, A ve B

nin cesitli stokiyometri ile basit bir model farz edilerek biitiin adimlarda esit

kinetige sahip oldugu diisiintilerek anlatilmigtir.

Tablo 4.1. Uriin Karisimlarinin Istatiksel Metotla Hesaplanan Oranlari

A:B AAAA | AAAB | ABAB | AABB | ABBB | BBBB
1:1 6.25 25 12.5 25 25 6.25
3:1 31.6 42.2 7.0 14.1 4.7 0.4
9:1 65.6 29.2 1.6 3.2 0.4 0.01
Permutasyonlar 1 4 2 4 4 1

A ve B nin arasindaki oran 1:1 (%50) ise elde edilme olasiliklar1t AA, AB ve
BA icin yaklagik (0.5)> =0.25. Bununla birlikte AB ile BA nin aymi katkiy1
sagladigr gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii A ve B nin iki yerde iki

permiitasyonu vardir. Ayrica belirlenmis alt1 ftalosiyaninin olasihig1 (0.5)*=0.0625
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tir. Bu say1 permiitasyon sayisi ile carpilmalidir. Bu basit modelde template,
sterik, elektronik etki ve reaksiyon sirasinda dinitrillerin oranininda reaksiyon

boyunca meydana gelen degislik dikkate alinmamistir.

Tabloda 4.1°de verilen 6rnekte permiitasyon sayilariyla ve iiriinlerin tahmini
oranlar1 farkli reaksiyonlarin stokiyometrisi Cook modelinde verildigi gibi
kullanilmistir. Tabloda istatiksel metottan tahmini oranlarin belirlenmesi agik bir
sekilde ifade edilmistir. Buradaki bilgilere dayanarak arzu edilen ftalosiyaninin
miktar1 belirlenerek A ve B nin konsantrasyonu degistirilerek farkli oranlarda
irlin izomerlerini elde etmek miimkiindiir [167]. Burada 3:1 oraninda A ve B
dinitrilleri kullanarak istenilen AAAB iiriinii yaklasik olarak % 42 lik verimle elde
dilebilir [168, 169].

Bazi calismalarda A ve B ftalonitrillerini 1:10 oraninda kullanilmasiyla
gerceklesen istatiksel kondenzasyon yonteminde sadece iki ftalosiyanin
(ABBB ve BBBB) clde edilmistir. Bu yontem arzu edilen ftalosiyaninin
(ABBB) yiiksek verimle elde edilmesi saglamis ve saflastirma islemlerinde

de kolaylik getirmistir (Sekil 4.10) [179].

H13CeS,  SCeH1s

N= N/
H1sces)i\/cé ' ij:jox/\o’\/o\/\o’\/ OH
==Nij—
*
NS/ N

Hy3CeS  SCgHys

Sekil 4.10. Asimetrik AB3 Tipi Ni(II) Ftalosiyanin [179]
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4.2.2. Subftalosiyanin Yaklasimi ile Asimetrik AB; Tipi

Ftalosiyaninlerin Sentezi

Subftalosiyaninler, asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin
hazirlanmasinda Onemli baglangi¢ maddeleridir [170]. AB; yapisindaki
asimetrik ftalosiyaninlerin se¢imli sentezi ile ilgili bu yontem ilk defa Kobayashi
ve grubu tarafindan 1980 yilinda bulunmustur (Sekil 4.11) [171]. Geometrik
olarak gergin olan subftalosiyanin ¢ekirdegi diiminoizoindolin (veya siiksinimid)
tirevinin varliinda hizli bir sekilde acgilmakta ve AB; asimetrik yapisini
olusturmak i¢in diiminoizoindolin ile halka genislemesi reaksiyonu vermektedir.
Bu reaksiyon pek ¢ok durumda oldukca secici ve etkilidir. Ayrica daha Once

sentezlenemeyen ftalosiyaninlerin sentezlenmesine de olanak saglamistir [172].

N/N/N ::\N HN::\

Sekil 4.11. Subftalosiyanin Yaklagimi ile Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi
[172]

Son yillarda yapilan calismalar bu sentetik yontemin, hem reaksiyon
kosullarina hem de baslangi¢ maddelerinin 6zelliklerine olduk¢a bagli oldugunu
gostermistir [173, 174]. Ornegin, tipik bir halka genislemesi diiminoizoindolin
tirevinin 6-9 esdeger oran kullanilarak subftalosiyaninin DMSO/1-kloronaftalen
veya diklorobenzen ya da (dimetilamino)etanol c¢oziiciileri igerisinde 80-100
°C’de 5-12 saat arahiginda bekletilmesiyle gergeklesmektedir. Bu  tiir
reaksiyonlarda istenilen asimetrik yapt 3-90 % verimle elde edilebilmektedir.
Torres ve grubu 1995 yilinda yaptiklar1 ¢alismalariyla, kismen veya tamamen
subftalosiyanin ~ halka  agilmas1  reaksiyonunun  baslangic  maddesi

diiminoizoindolini de igeren alt1 farkli {iriin karigiminin olusacagi bir reaksiyon
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olabilecegini ileri siirmiistiir [172]. Wohrle ve grubu ise yaptiklar1 ¢alismalarinda
metalin template etkisinin, hem ABj; maddesi hem de reaksiyon karigimindaki
diger iirlinlerin verimlerini arttirdigini tespit etmislerdir. Yine bu ¢alismada,
subftalosiyaninin kendisinden daha az reaktif bir ftalonitril tiirevi ile DBU gibi
kuvvetli bir baz varliginda iyi bir verimle AB3; maddesini olusturdugu goriilmiistiir
[175]. Subftalosiyanin yaklasimi ile asimetrik ftalosiyanin sentezinde, en yiiksek
verimler ve en iyi segicilik, subftalosiyaninin hicbir siibstitiient tasimadigi veya
elektron c¢ekici gruplar ile diiminoizoindolin tiirevinin elektron veren

stibstitlientlere sahip olmasi durumunda elde edilmistir.

4.2.3. Polimerik Destek Yontemi ile Asimetrik AB; Tipi

Ftalosiyaninlerin Sentezi

AB3 yapisindaki asimetrik ftalosiyaninlerin se¢imli sentezi ile ilgili bu
yontem Leznoff ve Hall tarafindan gelistirilmistir (Sekil 4.12) [176]. Bu metotda,
bir diiminoizoindolin veya ftalonitrilin (B) ¢dziinmeyen bir polimere baglanmasi
saglanip farkli bir diiminoizoindolin (A) ile reaksiyonu ger¢eklestirilir. Ardindan
ilk olarak simetrik ftalosiyanin (A4) daha sonra hedeflenen asimetrik yap1 polimer
desteginden kopartilir. Bu yontemde verimler yaklasik 20-25 % civarindadir.
Modifiye edilmis silika jeller, bu tiir kat1 faz reaksiyonlarinda basarili bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu yontemdeki en onemli kisitlama ise kullanilacak olan
ftalonitrillerdeki fonksiyonel gruplarin polimere baglanip daha sonra yine
polimerden ayrilabilecek gruplar olmasi gerektigidir. Ancak son yillarda gerek
katifaz teknolojisindeki ilerlemeler ve gerekse pek cok kati fazin ticari olarak
yaygin bir sekilde bulunabilmesi bu yontem ile asimetrik ftalosiyaninlerin

sentezinde oldukga iimit verici bir gelisme olmustur.

A
Q:(/N\(Q
ofof ~:
@—TrO(CHz)nO ST
@—TrO(CHZ)nO

Sekil 4.12. Polimerik Destek Yontemi ile Asimetrik AB; Tipi

Ftalosiyaninlerin Sentezi [176]
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Bu konudaki diger bir ¢alisma, Hammer ve ¢alisma grubu tarafindan 2009
yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada asimetrik AB; tipindeki ftalosiyaninlerin PEG
(polietilen glikol) destekli kati destek maddesi kullanarak gergeklestirilmistir
(Sekil 4.13) [204].

OR
R Ao
o @
OR TFA:CH,Cl, (9:1) T
25 °C 3 saat Kati Destek Maddesi
OR
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o
T \
_,T‘_z\ I
~_ 2\
S
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I

/
|/Z

R = (CH,CH,0),CH,
OR

Sekil 4.13. Oligo(etilenglikol) Siibstitiie Asimetrik AB3; Tipi
Ftalosiyaninlerin Kat1 Faz Sentezi [204]

4.3. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller

Bu boliimde biyomedikal uygulamalarda kullanilmak iizere tasarladigimiz
fonksiyonlandirilmis AB; yapisindaki asimetrik metalli ve metalsiz ftalosiyanin
tiirevlerinin sentezi amag¢lanmustir. “’Etkin fotosensitizer hazirlanmas1’ amaci

tagiyan bu ¢aligmada 2 tip hedef ftalosiyanin sentezlenmistir. Bu ftalosiyaninler;
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Fotodinamik Terapide Kullanilmak Uzere, Karbonhidrat Gruplarina
Baglanacak Azido (—N3;) Grubu Tasiyan Asimetrik ABs; Tipi Zn(II)
Ftalosiyanin

PET Goriintilleme Tekniginde Kullanilmak Uzere, Peptit Gruplarina
Baglanacak Karboksilli Asit (-COOH) Grubu Tasiyan Metalsiz
Asimetrik AB; Tipi Ftalosiyanin

Hedef ftalosiyanin bilesiklerinin hiicrelerin membran reseptorleri, hiicre
matriks veya hiicre protein reseptorleri ve hiicre komponentleri ile etkilesmesinin
maksimum seviyede tutulmasi gerekmektedir. Ftalosiyanin halkasi ile fonksiyonlu
grubun arasimi acgacak spacer gibi bir grubun varligi ile olmaktadir. Spacer grubu

her iki tip ftalosiyanin bilesiginde yer almasi planlandi.

4.3.1. Fotodinamik Terapi Uygulamalar icin Azido (-N;)
Grubu Tasiyan Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin

I.tip asimetrik ABs; tirii Zn(II) baslangic ftalosiyanin bilesiginin
sentezlenmesindeki amag, daha ileri reaksiyonlarda klik kimyasini kullanarak
karbonhidratlarin (glukoz, galaktoz, mannoz ve laktoz) ¢ok yiiksek bir verimle,
azido (-N3) grublu ftalosiyanin  molekiillerine  siibstitie edilmesidir.
Karbonhidratlarin bir ¢ok biyoloji rolleri vardir. Karbonhidratlar proteinlere
(glikoproteinler) ve yaglara (glikolipitlere) baglanabilirler ve bu glikolizlenmis
molekiiller (i) proteinlerin hiicre i¢indeki yerlerini belirlemede sinyal verici islevi
goriirler (ii) hiicrelerin birbirini tanimalarin1 saglayarak, doku ve organ
olusumunda fonksiyon sahibidirler. Elde edilecek olan karbonhidrath
ftalosiyaninlerin PDT acisindan  biyolojik  uyumlulugun artirabilecegi
diistiniilmiistiir. Ftalosiyanin-karbonhidrat konjugatlar1 hazirlamak i¢in bu
calismada tasarlanan ftalosiyaninde bulunmasi gereken Ozellikler asagida

verilmistir.
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<—— Koruyucu Gruplar (Solketal)

Aralik Tutucu -Spacer (Tetraetilen Glikol)

ﬁ@wlwo\

Fonksiyonlandinlmig Kisim (N ;)

Merkez Metal Atomu (Zn(ll))

4

Sekil 4.14. 1. Tip Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyaninde Rol

Oynayan Onemli Parametreler

Azido (-N3) Fonksiyonlu Grup: “Klik” kimyas1 Huisgen reaksiyonu [206]
olarak bilinmektedir ve son yillarda sik kullanilmaktadir. Azit-Alkin Huisgen
Reaksiyonu bir azit ve bir alkin grubu arasinda 1,3-dipolar halkalanmasi sonucu
1,2,3-triazole sentezidir. Ftalosiyaninlerin tizerine karbonhidratlarin siibstitiie
edilmeleri i¢in (-N3) gibi fonksiyonlu grubun olmasi gerekmektedir. Klik kimyas1
ile ftalosiyaninlerin karbonhidratlar ile konjugasyonu Lyon 1 Universitesi’den Dr.

Dominique Lafont tarafindan ger¢eklestirilmistir.

Merkez Metal Atomu Olarak Zn(II): Zn(II) metal atomunun fotodinamik terapi
calismalarinda en ¢ok tercih metaller arasindadir. Zn(I) ftalosiyaninin
fotodinamik terapide etkin bir sekilde singlet oksijen olusturabilme yetenegine

sahip bilesikler oldugu bilinmektedir.

Siibstitiient Olarak Solketal: AB; tipi ftalosiyaninin non-periferal konumlarinda
3 adet solketal grubunun olmasi diigiiniilmiistiir. Solketal gruplarinin hidroliz

edilmesi ile molekiil daha ¢ok hidrofilik karaktere sahip olacaktir.

Aralik Tutucu-Spacer: Ftalosiyanin makrohalkasi ile fonksiyonlandirilmis kisim
arasindaki mesafeyi olabildigince artirmak i¢in kullanmilmaktadir. Bu sekilde

fotosensitizer ile hiicre ortami daha kuvvetli etkilesme gosterecektir. Bu
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calismamizda spacer olarak tetraetilenglikol zincirlerinin kullanilmasi daha uygun

olacag diisiiniilmiistiir.

Ftalosiyanin ve karbonhidratlarin tedavi edici potansiyeli bulunmaktadir.
Karbonhidrat tiirevlerinin medikal alanda bir¢ok kullanim alani bulunmaktadir.
Ftalosiyaninler ise fotodinamik terapide kullanilan yeni nesil aktif bilesiklerdir.
Bu iki molekiiliin kombinasyonu, suda ¢oziintirliik, yiiksek singlet oksijen verimi
ve toksik etkileri olmamas1 gibi fotodinamik terapi icin gerekli niteliklere sahip

iriinlerin elde edilmesini saglayacaktir. (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Bu Tez Kapsaminda Sentezlenecek Olan 1. Tip Ftalosiyanin

S

Bilesigi ve Bu Bilesikten Sentezlenecek AB; Yapisindaki Karbonhidrat-Zn(II)

Ftalosiyanin Konjugatlari
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4.3.2. Karboksilli Asit ((COOH) Grubu Tasiyan Asimetrik
Zn(I1) Ftalosiyanin

Bu caligmada sentezini amagladigimiz 2.tip asimetrik AB; tipi metalsiz
ftalosiyanin, PET goriintiileme yonteminde tiimor hiicrelerinin takip edilebilmesi
icin kullanilacak molekiil i¢in baslangic maddesi 6zelligi tasimaktadir. Bu

ftalosiyanin bilesiginde bulunmasi gereken 6zellikler asagida siralanmustir.

<«——— Koruyucu Gruplar (Solketal)

Aralik Tutucu -Spacer (Tetraetilen Glikol)
07,

=
COOH
~,NH W

N
N/ N

Metalsiz Ftalosiyanin

Fonksiyonlandiriimig Kisim (-COOH)

Sekil 4.16. 2. Tip Fonksiyonlandirilmis Asimetrik Ftalosiyaninde Rol

Oynayan Onemli Parametreler

Siibstitiient Olarak Solketal: Solketal koruyucu grup olarak
kullanilacaktir. Peptit grubunun siibstitiie edilmesinden sonraki asamada, solketal
gruplarinin asit varliginda hidroliz edilmesiyle molekiil hidrofilik karakter

kazandirilip ve biyolojik ortamdaki ¢ozliniirliigiiniin artirilmas1 amacglanmustir.

Metalsiz AB; Tipi Ftalosiyanin: Fotodinamik tedavi sonrasi tiimor
hiicrelerinin  PET teknigi ile disaridan takip edilebilmesi i¢in, metalsiz

ftalosiyaninin kavitesine radyoaktif **Cu metalinin yerlestirilmesi diistiniilmiistiir.

Karboksilli Asit (-COOH) Fonksiyonlu Grup: Fotosensitizerin tiimor
hiicrelerinin yerini tespit ederek orada toplanmasini saglamak i¢in karboksilli asit

(COOH) grubu iizerinden peptit zincirlerinin baglanmasi hedeflenmistir. Bu islem



135

Kanada Sherbrooke Universitesi Radyoloji ve Niikleer Tip Béliimiinden Prof.

Johan van Lier ve ¢aligma grubu tarafindan gerceklestirilecektir (Sekil 4.11).
Aralik Tutucu-Spacer: 1. tip asimetrik ftalosiyanindeki amaca benzer

sekilde, fotosensitizer ile proteinlerin kuvvetli etkilesme gosterebilmesi

saglanmaktadir. Tetraetilenglikol zincirleri spacer olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.17. Bu Tez Kapsaminda Sentezlenecek Olan 2. Tip Ftalosiyanin
Bilesigi ve Bu Bilesikten Sentezlenecek AB; Yapisindaki Peptit-Ftalosiyanin
Konjugati
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4.4. Tartismalar

4.4.1. Sentez Stratejisi

1.tip ve 2.tip asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde asagidaki

strateji uygulandi.

Ftalonitriller

Sekil 4.18. 1.tip ve 2.tip Asimetrik Ftalosiyanin Bilesiklerinde
Sentezinde Uygulanan Metot
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4.4.2. Ftalonitrillerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Bu calismamizda asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde en yaygin kullanilan
metot olan istatiksel yontemle AB; yapisindaki ftalosiyanin bilesigi elde etmek
icin iki farkl ftalonitril bilesigi kullanildi. Bu ftalonitril bilesikleri 4-(2-{2-[2-(2-
hidroksietoksi) etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (33) ve 3-[(2,2-dimetil-1,3-
dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (12) bilesikleridir.

12 numarali ftalonitril bilesiginin sentezi ikinci bdliimdeki calismamizda
gergeklestirilmisti.

33 bilesigi, asimetrik ftalosiyanin elde edildikten sonra, daha ileri
reaksiyonlarda —OH grubunun fonksiyonlandirilmasi amaciyla seg¢ilmistir. Bu
bilesik literatlirde 4-nitroftalonitrilin (10) tetraetilenglikol ile 1:3 oraninda K,CO;
bazi1 ve DMF solventi kullanilmasiyla gergeklesen reaksiyonu sonucu % 48

verimle elde edilmistir [48].

O:N CN K,CO, HOAA GO o0 CN
\(Z + HOV\O/\/OV\O/\/OH . o ° a
CN DMSO CN

4 33

Sekil 4.19. 33 Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

Bu c¢alisgmada 33 numarali bilesigin reaksiyonunda diger iiriinlerin
olusumunun 6niine gegebilmek ve reaksiyon verimini artirmak igin literatiirdeki
yontemden farkli olarak ftalonitril-tetraetilen glikol-K,COs oran1 1:7:10 olarak
alinmistir. Bu reaksiyonun K,COjs bazinin asirisinda gergeklesmesi ve porsiyonlar
halinde bu reaksiyon ilave edilmesi reaksiyon verimine etki eden diger faktorler
arasindadir. Solvent olarak literatiirde belirtilenden farkli olarak DMSO

kullanilmastyla ger¢eklesen reaksiyonun verimi % 60 olarak bulunmustur.

12 numarali ftalonitril bilesiginin karakterizasyonu ikinci bdliimdeki
¢alismamizda yapilmisti. 33 numarali bilesigin yapisi kiitle, '"H ve “C NMR
spektrumlarindan elde edilen bilgiler ile aydinlatildi. 33 numarali bilesigin ESI
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teknigi ile almmus kiitle spektrumunda [M+Na]" pikine karsilik gelen deger 343.2
m/z olarak bulunmustur (Spektrum 4.1).

Intens. +MS, 0.1-0.2min #(15-19)

60007
3432
50004
40001
30004
20007
10004
1711
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 miz

Spektrum 4.1. 33 Bilesigin Kiitle Spektrumu

33 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu incelendiginde gozlenen kimyasal
kayma degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. 33 numarali bilesige ait spektrumlar ek

kisminda yer almaktadir.

N\\ 2 5 6 s 10
S \/O\/\“ONO\/\O/\\/O
4 7 g
j@S
N’f’—’f// 1

H
ik
.

Tablo 4.2. 33 Bilesigin '"H NMR Spektrumunda Gézlenen Kimyasal Kayma

Degerleri
AI’-H1 AI‘-HZ AI‘-H3 AI'-OCHz- AI‘-OCH2CH2- -OH
7.70-7.72 | 7.341-7.346 | 7.236-7.259 4.24-4.26 3.61-3.9 2.27

4.4.3. Asimetrik AB; Tipi Zn(II) Ftalosiyanin Bilesiginin

Sentezi ve Karakterizasyonlari

ABs tipi asimetrik ftalosiyanin bilesiginin 34 sentezinde iki farkli ftalonitril
tiirevi kullanarak istatiksel metot uygulanmistir. A ve B olarak gosterilen

ftalonitriller;

(A) 4-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi) etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (33)
(B) 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (12)
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AB; yapisindaki asimetrik ftalosiyanin 34 verimi bu iki ftalonitrilin (33 ve
12) oranlarina baglh olarak degismektedir. Bu ¢alismamizda, istenmeyen yan iiriin
olusumunun 6niine gecebilmek, istenilen asimetrik ftalosiyanin verimini artirmak
ve saflagtirma islemlerinin kolay bir sekilde yapilabilmesi i¢in saglamak amaciyla

A:B oraninin 1:10 esdeger oranlarda kullanilmastir.

33 ve 12 nolu ftalonitril bilesiklerinin Zn(CH3;COO), metal tuzu ile DMAE
varliginda istatiksel kondenzasyon yontemi kullanarak gerceklestirilen
reaksiyonun sonucu ABj asimetrik ftalosiyaninin 34 verimi % 25 bulunmustur.
Bu verim literatiirde sentezlenen asimetrik ftalosiyaninler ile karsilastirildiginda
oldukga yiiksektir [177]. Bu reaksiyonda AB; yapisindaki iirlinden baska oldukca
yliksek miktarda B4 ve c¢ok az miktarda (ABAB veya AABB) yapisindaki
ftalosiyanin bilesikleride elde edilmistir. Asimetrik ftalosiyanin (AB3) bilesiginin
saflagtirilmasinda 3 farkli solvent sistemi (Etilasetat, DCM ve DCM:THF (2:1))

kullanarak kolon kromatografi kullanilmastir.

Elde edilen asimetrik ftalosiyanin bilesiginin 34, -OH fonksiyonlu grubu
tizerinden daha kolay bir sekilde reaksiyona girmesi i¢in, 34 bilesigindeki —OH
grubu —OMs (mesilat) tlirevine doniistiiriilmiistiir. Mesilat (-CH3SO;™ veya -OMs)
niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarinda kullanilan en iyi ayrilan gruplar olarak
bilinmektedir. Bu ¢alismamizda ise -OMs, —OTs grubuna gore daha iyi ayrilan
fonksiyonlu grup oldugundan, tosilleme yerine mesilleme reaksiyonu tercih
edilmistir. 34 nolu bilesigin 1:4 esdeger oranda MsCl ile DCM solventinde,
trietilamin baz1 varliginda ve 10 °C’de gergeklesen reaksiyonu sonucu % 90
verimle 35 bilesigi elde edildi. Bu reaksiyon 15 dakika gibi ¢ok kisa siirede
gerceklesmistir. Bu reaksiyonda trietilamin bazi yerine piridin kullanilmasiyla, 18
saatte gerceklesen reaksiyonun verimi % 65 olarak belirlenmistir. Hem reaksiyon
siiresi bakimindan hemde saflastirma islemlerinin kolayligi bakimindan

TEA/DCM karisimi daha uygun bulunmustur.
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Sekil 4.20. Bu Calismada Sentezlenen Asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin
Bilesikleri
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Karbonhidratlarin (glikoz, galaktoz, mannoz, laktoz) ¢’klik’’ kimyasi1 ile
ftalosiyanine baglanmasi icin ftalosiyanin kisminda —Nj(azido) gibi bir grubun
olmasi gerekmektedir. Bu nedenle 35 numarali bilesigin mesilat grubu —N3
grubuna donistiiriildii. Bu reaksiyon 35 numarali ftalosiyanin bilesiginin NaNj
gibi bir tuz varliginda, DMF solventinde ve 100 °C de gerceklesen reaksiyonu

sonucu 36 numarali bilesik % 95 verimle elde edilmistir.

Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin [(34), (35) ve (36)], ESI teknigi ile
alinmis kiitle spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler Tablo

4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3. Asimetrik Ftalosiyaninler (34, 35 ve 36) Icin Hesaplanan ve
Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik | Molekiil Formiilii | Hesaplanan [M]" Bulunan
34 CssHoNgO14Zn 1158.37 1159.6 [M+H]"
35 Cs9HsNgO16SZn 1236.35 1237.5 [M+H]"
36 CssHg1N11013Zn 1183.37 1184.6 [M+H]+

34 numarali asimetrik ftalosiyanin bilesiginin FT-IR  spektrumu
incelendiginde, baslangic maddelerine ait 2238 cm-1’deki -C=N pikinin
kayboldugu gozlenmistir. Buda siklotetramerizasyonun gerceklestiginin  bir
kanitidir. 34 nolu bilesikte 3436 cm™ de gdzlenen —OH gerilmesine ait bandin 35
nolu bilesikte gozlenmemistir. Bu durum —OH fonksiyonlu grubun —OMs
fonksiyonlu gruba doniistiigiinii gostermektedir. 36 nolu bilesikte -OMs grubunun
—Nj grubuna doniistiiriilemesiyle 2104.85 cm™ de karakteristik —N3 gerilmesine

ait pik gozlenmistir (Spektrum 4.2).
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%Transmittance

Wavenumber (cm-1)

Spektrum 4.2. 36 Bilesigin FT-IR Spektrumu

Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin [(34), (35) ve (36)], 'H NMR ve "C
NMR spektrumlari i¢ referans olarak TMS’nin kullanildigi 298 °K’de dg-DMSO
solventinde alinmistir. Bilindigi gibi tetrasiibstitiie ftalosiyaninler dort farkl yap1
izomerinden olusmustur. Bu sebeple hem 'H NMR hem de C NMR
spektrumunda bazi pikler iist iiste cakismis olarak gozlemlenmistir. Ozellikle C
NMR spektrumunda piklerin yorumlanmasin gii¢liik yasandigi i¢in bu spektruma
ait kimyasal kaymalar en diisiik alandan baglayarak en yiiksek alana dogru pik

sirast liste halinde verilmistir.

34 numarali bilesigin '"H NMR spektrumunda, 7.14 ile 9.15 ppm arasinda
ftalosiyanin makrohalkasindaki aromatik protonlara ait pik ¢coklugu gézlenmistir.
4.23 ile 5.31 ppm arasinda gozlenen pik ¢okluklar1 solketal grubunda bulunan
alifatik —CH protonlarina (-CH,CHCH,) ait pik ¢oklugu bulunmaktadir. 3.49 ile
4.09 ppm arasinda gozlenen pik cokluklar tetraetilenglikol kisminda bulunan
alifatik —OCH, protonlarina aittir. 1.44 ile 1.63 ppm de gozlenen pikler ise asetal
kismindaki alifatik —CH3 protonlarina ait pikler gézlenmistir (Spektrum 4.3)
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Spektrum 4.3. 34 Bilesigin 'H NMR Spektrumu

Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin [(34), (35) ve (36)], DMSO igerisinde
1.10° M konsantrasyonda alnmis elektronik absorbsiyon —spektrumu
incelendiginde, bu ftalosiyaninlere ait Q bantlar1 sirasiyla 698, 697 ve 698 nm tek
ve keskin bir sekilde gozlendi. B bantlar1 ise sirastyla 343, 365 ve 343 nm’de UV
bolgede tespit edildi.  Asimetrik ftalosiyanin molekiilleri DMSO iginde
agregasyona ugramadigi, monomerik davranig gosterdigi bulundu (Spektrum
4.4). Ayrica her li¢ ftalosiyanin bilesiginin siibstitiisyon yapisinin (-OH, -OMs ve
—N3) UV-Vis. spektrumlarinda herhangi bir degisiklige yol agmadigi gozlendi.
Asimetrik ftalosiyaninler i¢in maksimum dalga boylar1 ve ekstinksiyon katsayilari

Tablo 4.4’de verilmistir.
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Spektrum 4.4. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (34, 35 ve 36) DMSO Igerisinde

1.10° M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis Spektrumlarinin Karsilastiriimast

Tablo 4.4. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (34, 35 ve 36) Uv-Vis Ol¢iimlerinde

Gozlenen Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Apax, nm), (log

£)

Bilesik 34 35 36
698 (5.29) | 697 (5.23) 698 (5.29)

DMSO | 628 (4.56) | 627 (4.50) 627 (4.56)
343 (4.65) | 365 (4.56) 343 (4.63)

4.4.4. Asimetrik AB; Tipi Metalsiz Ftalosiyanin Bilesiginin

Sentezi ve Karakterizasyonlari

Calismamiz oncelikle 46 numarali karboksilli asit (-COOH) grubu tastyan
metalsiz asimetrik ftalosiyaninin bilesiginin sentez denemeleri ile baglamistir. 4-
45) ve 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
1:10 esdeger oranda ve DMAE

(3,4-disiyanofenoksi)benzoik asit
yl)metoksi]ftalonitril bilesiklerinin (12)
varligindaki reaksiyonu sonucu iki {iriin olugsmustur. Reaksiyon sonunda arzu

edilen —COOH fonksiyonlu asimetrik ftalosiyanin 46 ile DMAE solventinin —OH
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fonksiyonlu grubunun esterlesme tepkimesine girdigi MALDI-TOF teknigi ile
alinan kiitle spektrumundan anlasgilmistir. Ester baglar1 asit hidrolizi ile ortadan
kalkmaktadir. Fakat solketalde bulunan asetal gruplari aside karsi son derece
hassastir ve kolay bir sekilde hidroliz oldugu i¢in bdyle bir denemeyi sinirlamstir.
Bu reaksiyonda diger alkollerin kullanimi da esterlesme reaksiyonuyla
sonuclanabilecegi icin 46 numarali ftalosiyanin bilesigi bu reaksiyonda elde

edilemedi (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Asimetrik AB3 Tipi Ftalosiyanin Sentezi

Bu sonuglar neticesinde —COOH fonksiyonlu grubu en son siibstitiie

edebilmek biitiin bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmaktadir. Bu sebeple 39



146

numarali ftalosiyanin bilesigi elde edebilmek i¢in Sekil 4.18’deki strateji

uygulandi.

ABs tipi asimetrik metalsiz ftalosiyanin bilesiginin 37 sentezinde daha dnce
34 numarali bilesigin sentezinde kullanilan iki farkl: ftalonitril tiirevini kullanarak

istatiksel metot uygulandi. A ve B olarak gosterilen ftalonitriller;

(A) 4-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi) etoksi]etoksi} etoksi) ftalonitril (33)
(B) 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]ftalonitril (12)

Metalsiz ftalosiyaninlerin eldesinde genelde Li, Mg gibi template etki
yaparak, makrohalka olusumunu kolay bir sekilde saglayan metaller kullanilir.
Literatiir calismalarinda da metalsiz ftalosiyaninlerin eldesinde bu metaller yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir [178]. Bu ¢alismamizda solketal grubundaki asetal
kisminin aside karsi son derece hassas olusu ve kolay bir sekilde gliserol formuna
doniismesi bu metallerin kullanimini ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenden dolay1
asimetrik metalsiz ftalosiyaninleri direk olarak 33 ve 12 numarali ftalonitril

bilesiklerini kullanarak hazirlandi.

Diger istatiksel trilinlerin olusumunu 6nlemek ve ayirma ve saflastirma
islemlerinin kolaylig1 saglamak ic¢in bu calismamizda A:B orani 1:10 esdeger
oranda kullanilmistir. 33 ve 12 nolu ftalonitril bilesiklerinin DMAE varliginda
istatiksel kondenzasyon yontemi kullanarak gergeklestirilen reaksiyonun sonucu
AB;j asimetrik ftalosiyaninin 37 verimi % 18 bulunmustur. 18 saatte gergeklesen
reaksiyon sonucu basta B4 olmak lizere AB3 ve diger A;B, ftalosiyaninlerin
olusumu gozlendi. Reaksiyon verimi literatiirde sentezlenen metalsiz asimetrik
ftalosiyaninler ile karsilastirildiginda oldukca yiiksek oldugu bulunmustur [178].
AB; asimetrik metalsiz ftalosiyanin bilesiginin izole edilmesinde 3 farkli solvent
sistemi (Etilasetat-DCM-10DCM:1EtOH) kullanarak kolon kromatografisi ile

saflastirilmistir.

37 numarali bilesigin —OH fonksiyonlu grubun mesillenmesi 35 bilesigin

sentezinde kullanilan metot uygulandi. Asimetrik ftalosiyanin 37 ve mesil kloriir
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orani 1:4 esdeger oranda kullanilmistir. DCM:TEA karisiminda 20 dk. gibi kisa

stirede gerceklesen reaksiyonun verimi % 92 olarak bulundu.
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Sekil 4.22. Bu Calismada Sentezlenen Metalsiz Asimetrik Ftalosiyanin
Bilesikleri (37, 38 ve 39)

Elde edilen asimetrik ftalosiyanin bilesiginin 38 para-hidroksi benzoik asit
ile K,CO3 bazi ve DMF solventi i¢inde 60 °C de isitilmasiyla gergeklesen

reaksiyonu sonucu 39 numarali asimetrik ftalosiyanin bilesigi % 50 verim elde
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edilmistir. Bu reaksiyonda asimetrik ftalosiyanin/K,COs/p-hidroksi benzoik orani
1/10/4 esdeger oranlarda kullanilmustir. Oncelikle bu reaksiyonun baslangicinda
olas1 esterlesme reaksiyonundan kagmmak i¢in p-hidroksibenzoik asit ve

K,CO5’1n asirisi kullanildi.

Os__OH O« O K
K,CO, (fazla)
—_—
DMF
OH o K

Bu karisim belli bir siire karigtiktan sonra bu karisim {izerine DMF ig¢inde
¢Oziinmiis mesilli asimetrik ftalosiyanin bilesigi 38 damla damla ilave edildi.
Reaksiyonun gergeklesmesinde sicaklik etkisinin 39 bilesigin olusmasinda etkili
oldugu gozlendi. Once bir giin oda sicakliginda karigtirilan reaksiyonda iiriin
olusmadig1 goézlendi. Reaksiyon sicakligi 80 °C ye getirildikten sonra iiriiniin

olustugu TLC incelemelerinden anlagilmistir.

37, 38 ve 39 numarali asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin MALDI-TOF
teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan

degerler Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Asimetrik Ftalosiyaninler (37, 38 ve 39) Icin Hesaplanan ve
Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik Molekiil Formiilii | Hesaplanan [M]" Bulunan
37 CssHeaNgO14 1096.45 1097.63 [M+H]"
38 CsoHgsNgO16S 1174.43 1175.83 [M+H]"
39 CesHesNgO16 1216.47 1216.31 [M+H]"

37, 38 ve 39 numarali asimetrik ftalosiyaninlerin '"H NMR spektrumlari i¢
referans olarak TMS’nin kullanildig1 298 °K’de dg-DMSO solventinde alinmustir.

(Spektrumlar ek kisminda verilmistir).
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37 numaral bilesigin '"H NMR spektrumunda, 6.37 ile 8.25 ppm arasinda
ftalosiyanin makrohalkasindaki aromatik protonlara ait pik ¢oklugu gézlenmistir.
4.23 ile 5.30 ppm arasinda gozlenen pik ¢okluklar1 solketal grubunda bulunan
alifatik —CH protonlarma (-CH,CHCH;) ait pik ¢oklugu bulunmaktadir. 3.52 ile
4.06 ppm arasinda gozlenen pik cokluklar tetraetilenglikol kisminda bulunan
alifatik -OCH; protonlarina aittir. 1.42 ile 1.59 ppm de gozlenen pikler ise asetal
kismindaki alifatik —CHj3; protonlarina ait pikler gozlenmistir. -4.85 ppm’de
gdzlenen genis pik ftalosiyanin makrohalkasinin i¢indeki -NH protonlarina aittir

(Spektrum 4.5).
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Spektrum 4.5. 37 Bilesigin 'H NMR Spektrumu

37, 38 ve 39 numarali asimetrik ftalosiyaninleri DMF Icerisinde 1.10° M
konsantrasyonda alinmig elektronik absorbsiyon spektrumu verilmistir. (Spektrum
4.6). Asimetrik ftalosiyaninler i¢in maksimum dalga boylar1 ve ekstinksiyon
katsayilar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Siibstitiisyon yapisinin (-OH, -OMs ve —OAr-
COOH) UV-Vis. spektrumunda herhangi bir degisiklige yol ag¢madig
gbzlenmigstir. Asimetrik ftalosiyaninlerin (37, 38 ve 39) DMF i¢inde agregasyona

ugradigi gozlenmistir.
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Spektrum 4.6. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (37, 38 ve 39) DMF Icerisinde

1.10° M Konsantrasyonda Gozlenen UV-Vis Spektrumlarinin Karsilastirimast

Tablo 4.6. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (37, 38 ve 39) Uv-Vis. Ol¢iimlerinde

Gozlenen Maksimum Dalga Boylar1 ve Ekstinksiyon Katsayilart (Amax, nm), (log

£)

Bilesik 37 38 39
717 4.85) | 716 4.78) | 716 (4.70)
DMF | 688 (5.00) | 688 (4.96) | 688 (4.90)
325 (4.68) | 322 (4.68) | 320 (4.58)

39 bilesigi icin THF, DCM, DMSO ve CHCI; solventlerinde agregasyon
durumlart karsilastirilmistir. Bu bilesigi 39 DMSO solventinde de agregasyona
ugradigi, THF, DCM ve CHCl; solventlerinde keskin iki pik vererek bu solventler

i¢inde agregasyona ugramadigi gozlendi.
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Spektrum 4.7. 39 Bilesigin Degisik Coziiciiler igerisindeki Agregasyon

Davraniglarinin Karsilastirilmasi

4.5. Sonuclar

Bu c¢alisma sonunda literatiirde yer almayan, -N3 ve —COOH gruplar ile
fonksiyonlandirilmis, AB3 yapisinda yeni tip metalli 36 ve metalsiz ftalosiyaninler
39 sentezlendi, yapilar1 karakterize edildi. Lyon-1 Universitesi Organik Kimya
Boliimii’nden Dr. Dominique Lafont ile yapmis oldugumuz ortak caligsmalar
neticesinde 36 bilesigi lizerinden klik kimyasi ile iyonik olmayan suda ¢6ziinen
ftalosiyanin-karbonhidrat serileri hazirlandi. Sentez ¢aligmalari ile ilgili makale
yayma gonderildi (Monoglycoconjugated water-soluble phthalocyanines. Design
and synthesis of potentially selectively targeting PDT photosensitizers. Zorlu, Y.,
Dumoulin, F., Bouchu, F., Ahsen, V., ve Lafont, D. ms S-10-02268).
Ftalosiyanin-peptit konjugatlarin sentez islemleri devam etmektedir. Bu ¢alisma
tamamlandiginda Sherbrooke Universitesi'nden Prof. Dr. Johan van LIER ve

grubu tarafinda biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirligi test edilecektir.
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5. OKTASOLKETAL SUBSTITUE
FTALOSIYANINLERDE SUBSTITUENT VE
METAL ETKIiSININ "“C NMR ILE
INCELENMESI

'H ve >C NMR spektroskopisi, organik ve inorganik yapidaki bilesiklerin
yapisinin belirlenmesinde kullanilan en giiclii tekniklerdir. Ftalosiyaninlerin yap1
karakterizasyonlarinda ise °C NMR teknigi diger karakterizasyon tekniklerine
oranla ("H NMR, UV-Vis., Kiitle Spektrometri) olduk¢a nadir kullanilir. Bunun
sebebi; *C’iin manyetik spine sahip olmasma ragmen numunedeki karbonlarin
ancak % 1’inin °C olmasi1 ve "*C sinyallerinin geri plandaki giiriiltii sinyaleri
arasinda kolaylikla kaybolmasi sebebiyle spektrum yorumlanmasinda zorluk
cikartmast baslica nedenler arasinda yer almaktadir. Bunun yaninda
ftalosiyaninlerin ?C NMR ile karakterizasyonunda aymrim giicii ve hassasiyeti
diisiik cihazlarla ¢alisildiginda da spektrum yorumunda giigliik ¢ekilmektedir.
1980’11 yillardan giliniimiize kadar NMR spektroskopisinde bas dondiiriicii
gelismelerin devam etmesiyle ayirim giicii yiiksek cihazlarla ¢aligmalar devam

etmektedir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin BC NMR calismalari i¢in uygun olmasi i¢in belli

ozelliklere sahip olmas1 gerekmektedir.

Izomer Karisimmin Olmamasi Gerekmektedir: Ftalosiyaninleri genel
olarak iki béliime ayirmak miimkiindiir. Ozellikle tetrasiibstitiie ftalosiyaninler,
dort yap1 izomeri (Cap, Cay, Cs ve Dyp) karisimi olarak izole edilmeleri nedeniyle
iistiiste gelen bir cok pik ¢oklugu nedeniyle “C NMR spektrumunun
yorumlanabilmesini giiglestirmektedir. Okta siibstitiie ftalosiyaninler ise tek
izomerli ve molekiil icinde simetri diizlemine sahip olmasi nedeniyle C NMR

spektrumlar kolay bir sekilde yorumlanabilmektedir.

Agregasyona Ugramamasi Gerekmemektedir: Ayrica metalli ve metalsiz

ftalosiyaninler organik c¢oziiciler i¢inde agregasyona ugrayarak NMR
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spektrumlariin piklerin yayvanlagsmasini ve piklerin rezoliisyonunun diismesine
neden olmakta ve '"C NMR spektroskopisinden etkin bir sekilde

faydalanilmamaktadir.

Paramagnetik Olmamas1 Gerekir: Fe, Mn, Co, lantanit ve aktinit
serilerinin hemen hemen biitiin kompleksleri paramagnetik 6zellik gdstermektedir.
Paramagnetik komplekslerin NMR spektrumlar1 kaydedildiginde, piklerin ¢ok
yayvan bir sekilde ortaya c¢iktigi gozlenmektedir [207]. Pt(II), Ni(II), Zn(II)

diamagnetik metallerin NMR spektrumlar1 yorumlanabilmektedir.

Literatiir incelemelerinde, 1991 ve 2000 yilinda Cook ve arkadaslarinin
yapmus oldugu ¢alismalar disinda ftalosiyaninlerin *C NMR deneyleri ile ilgili
detayli caligmalarin olmadigint ve bunun sebebinin yukarida acikladigimiz

nedenlerden kaynaklanmakta oldugunu sdyleyebiliriz.

5.1. Ftalosiyaninlerin "C NMR Deneyleri ile ilgili

Cahismalar

1991 yilinda Cook ve c¢alisma grubu tarafindan 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktahekzilftalosiyanin ve 4,8,11,15,18,22,25-oktanonilftalosiyanin bilesiklerinin
2D NMR tekniklerini kullanarak karakterizasyonlar1 yapilmigtir. Bu iki metalsiz
ftalosiyanin bilesiginin *C NMR spektrumunda 100 MHz’de aromatik bolgede
sadece l¢ sinyal gozlendigi bulunmustur. Yapilan incelemelerde 100 MHz
bolgesinde gozlenemeyen dordiincii pikin olast N-H...N <-->N...H-N
tautomerizmden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Sekil 5.1) [180].
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Sekil 5.1. 1,4,8,11,15,18,22,25-oktahekzilftalosiyanin ve 4,8,11,15,18,22,25
-oktanonilftalosiyanin [180]

2000 yilinda Cook ve caligma grubu tarafindan 1,4,8,11,15,18-hekzadesil-
22,25-bis(6-hidroksihekzil) Ni(Il) ve metalsiz AB; yapisindaki asimetrik
ftalosiyanin bilesiklerinin farkli prob sicakliklarinda CDCl; solventi kullanarak 'H
ve ®C NMR calismalarini rapor etmislerdir. Siibstitiie edilmis ftalosiyaninlerin
proton ve karbon atomlarimin yerinin belirlenmesinde iki boyutlu 'H-'H
eslesmelerini  gosteren COSY, BC-'H eslesmelerini gosteren 1ki boyutlu
HETCOR gibi ileri NMR tekniklerini kullanmiglardir (Sekil 5.2) [181]. Bu
calismadan ¢ikan sonuglara gore metalli ftalosiyanine ait C-1, C-2, C-3 ve C-4
karbon atomlarmin hepsinin kimyasal kaymasit belirlenirken, metalsiz
ftalosiyanininde C-1 atomuna ait pikin NMR spektrumunda gézlenememistir.
Bunun sebebinin daha dnceki literatiirde belirtildigi gibi [180] olast N-H...N <--

>N...H-N tautomerizmden kaynaklanabilecegi belirtilmistir
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Sekil 5.2. 1,4,8,11,15,18-hekzadesil-22,25-bis(6-hidroksihekzil) Ni(I) ve
Metalsiz AB;3 Yapisindaki Asimetrik Ftalosiyanin [181]

2007 yilinda Nyokong ve c¢alisma grubu tarafindan pembe renkli
oktapentiltiyo Mn(IIl) ftalosiyanin bilesiginin sentezi gerceklestirilmis ve bu
bilesigin karakterizasyonunda belirlenmesi zor olan piklerin degerlendirilmesinde
iki boyutlu Bc-'H yakin eslesme HSQC ve iki boyutlu C-'H uzak eslesme
HMBC gibi ileri NMR teknikleri kullanilmistir (Sekil 5.3) [182]. Bu iki teknigin

kombinasyonu ile C-1 ile C-9 arasidaki biitiin karbon atomlarinin yerleri

belirlenmistir.
AcO
SR SR
N \ ."\f|‘.f\a"
' MnOAc
NV AN SR - “
S <
N e —

Sekil 5.3. Non-periferal Oktahekzil Siibstitiie Mn(III) Ftalosiyanin [182]
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5.2. Bu Calismada Tasarlanan Molekiiller

Su ana kadar rapor edilenler dahilinde bildigimiz kadar1 ile ftalosiyanin
molekiilii ilizerinde siibstitiient pozisyonu ve metal etksine bagli sistematik
incelemesine dair hicbir calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada sekiz adet
oktasolketal siibstitlie ftalosiyanin kullanarak (Sekil 5.4) iki etki tizerinde detayl
bir ¢calisma yapilacaktir. Bu etkiler;

o Pt(Il), Zn(II), Ni(II) ve metalsiz ftalosiyaninlerde Metale Bagh Etki
e Siibstitiientin pozisyon yerine (non-periferal ve periferal) gore

ftalosiyaninde Siibstitiiente Bagh Etki

A():BJO«Q;(\/ ]‘@i O\_(‘:’?V —""O OQ;/’ \(iQo\/ok_,\:

+O N’ \N\\N O$O ,\N:M: \\ O/Y\o

R RS
78{ os\(‘) ><Zf t;(-\o

M = Pt, Ni, Zn, H2

Sekil 5.4. Siibstitiient ve Metal Etkisi Incelenecek Periferal ve Nonperiferal
Oktasolketal Ftalosiyaninler (M= Hj, Ni, Zn, Pt)

Bu calismada sentezi gergeklestirilecek ftalosiyanin bilesiklerinin
yapilarinin ayrintili bir sekilde karakterize edilmesinde asagida belirtilen bir ve iki

boyutlu NMR tekniklerinden faydalanilacaktir.

DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) ol¢iimiinde bir
C NMR spektrumunda bulunan sinyallerin hangi karbon atomuna [-CHj (metil),

-CH; (metilen) ve —CH (metin)] ait oldugu belirlenir.
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HSQC (Hetero Single Quantum Correlation) veya HETCOR spektrumlari,
yalmz karbon atomu ile dogrudan baglantili olan protonlar arasindaki
etkilesmeleri ortaya koymaktadir. Iki ve ii¢ bag iizerinden olan etkilesmelerde
herhangi bir korelasyon s6z konusu degildir. Ciinkii bu korelasyonlar elimine

edilmektedir.

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation), bir bag lizerinden olan
korelasyonlarin elimine edildigi ve yalmiz iki ve {i¢ bag {izerinden olan
korelasyonlarin gosterildigi Ol¢lim teknigidir. Bu calismada iki ve ii¢ bag
iizerinden olan etkilesmelerin korele edildigi bir spektrum bize yap1 hakkinda

onemli bilgiler verecektir [183].

5.3. Tartismalar

5.3.1. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

19, 29 ve 30 nolu baslangic bilesikleri ikinci ve li¢iincii boliimdeki sentez

metodu uygulanarak elde edildi (Sekil 5.5).

O\A
}o
o) Nonperiferal
CN

Oktastibstitue
— = Ftalasiyaninler

CN Pt, Zn, Ni, H2
(o]
O
0 T
O
19

O
OTos Jd] y*o Periferal
18 Oktas[_]bsti_t[]e
) Br 0 CN Ftalosiyaninler
o Br o CN Pt, Zn, Ni, H2

Sekil 5.5. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Metodu
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32 ve 20 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi ikinci ve tglincii
calismamizda sentezi yapilmistir. Bu ftalosiyanin hari¢ diger non-periferal olarak
siibstitlie metalli ftalosiyaninler (43, 44), 19 numarali ftalonitril bilesiginden
sentezlendi. 43 numarali metalsiz ftalosiyanin bilesigi, 19 bilesiginin
DBU/pentanol i¢inde reflux edilmesiyle gerceklestirilen reaksiyon sonucu elde
edilmistir. 19 bilesigini kullanarak Ni(CH3;COO), metal tuzu ve DBU/pentanol
karisindaki reaksiyon sonucu 44 bilesigi elde edilmistir (Sekil 5.6).

SV
T
oﬁlcm Pentanol / DBU -OJ—\B\/O%N(:N Nl\N . VE,J\:)-
& mn b PR
¢ SR

|

g Q} @
0 1\ O-\—
CN Pentanol/DBU TN o A0
_—
CN  Ni(CH,C00), ¢ C§\/,\(\ ):b /\o(:ﬁ
¢ o) Y
Ojﬁ )( o O
A o
P o
19 o X
44

Sekil 5.6. Bu Calismada Sentezlenen Non-Periferal Oktasiibstitiie

Ftalosiyaninler

31 bilesigi {igiincli boliimdeki calismamizda sentezi gergeklestirilmisti. Bu
ftalosiyanin hari¢ diger periferal olarak siibstitiie metalli ftalosiyaninler (41, 42),

(29) numarali ftalonitril bilesiginden, metal tuzu  ((Zn(CH3COO), veya
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Ni(CH3COO),) varliginda ve DMAE solventi kullanilmasiyla gerceklestirilen
reaksiyon sonunda elde edilmistir. 40 numaral metalsiz ftalosiyanin bilesigi, 29
numarali ftalonitril bilesiginin DMAE iginde reflux edilmesi sonucu elde

edilmistir (Sekil 5.7).

O)(o O\,ﬁ.

8
O\)\cla CN Ni(CH,CO0) +\)_/ ‘Q:( @’ \_(:'T
o):):c DMAE 2 ~
>CY {ﬁ* e
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41
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Sekil 5.7. Bu Calismada Sentezlenen Periferal Oktastibstitiie Ftalosiyaninler
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Metalsiz  ftalosiyaninlerin sentezinde farkli metotlarin  kullanildigi
bilinmektedir. Ornegin metalsiz ftalosiyanin sentezinde siklotetramerizasyon
olusumunu kolay bir sekilde saglayan magnezyum ve lityum gibi asidik ortamda
kolayca wuzaklasabilen metaller yaygin olarak kullanilmaktadir. Solketal
grubundaki asetaller aside kars1 olduk¢ca hassas oldugu i¢in bizim
gergeklestirdigimiz reaksiyonlarda bu metot uygun olmamaktadir. Bu yilizden
literatiirde belirtilen prosediirleri uygulayarak, template etki olmaksizin metalsiz
ftalosiyaninleri direk olarak ftalonitrillerden sentezledik [184-186]. Non-periferal
konumlarin sterik etkiye sahip olmasindan bu ¢alismada non-periferal siibstitiie
ftalosiyaninler periferal siibstitiie ftalosiyaninlere oranla daha diisiik verimlerde

elde edildi (Tablo 5.1). Literatiir calismalarinda benzer sonuglar rapor edilmistir

[187].

Tablo 5.1. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin

Verimleri
Bilesik Ni Pt Zn H,
Non-periferal (aPcs) 48 8 21 5.3
Periferal (BPcs) 64 35 56 32

Genel olarak non-periferal olarak siibstitiie ftalosiyaninler periferal olarak
siibstitiie ftalosiyaninlere gore organik c¢oziiciilerde daha iyi ¢ozlinmektedir. Bu
calismada metale bagli olarak organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigi farkli olan
ftalosiyaninlerin (periferal veya non-periferal) oldugu gozlemlendi. Bu
beklenmedik durum NMR numunelerinin hazirlama esnasinda gozlemlendi.

(Tablo 5.2)

Tablo 5.2. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin

Coziiniirlikleri

(44) (20) (43) (32) 42) (41) 40) ] (31

| 1 1 1 1 1 1 1 1
T LI LI LI LI

Kloroform

DMSO | - + - -

+++ ¢ok 1yi ¢Oziinliyor ++ ¢Oziinliyor + az ¢dziiniiyor — ¢oziinmiiyor
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40, 41, 42, 43 ve 44 bilesiklerinin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle
spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler Tablo 5.3°de

verilmigtir.

Tablo 5.3. Bu Calismada Sentezlenen Ftalosiyaninler I¢cin Hesaplanan ve

Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik Molekiil Hesaplanan Bulunan
Formiilii M]"
40 CgoHogNgO»4 1154.67 1556.6 [M+H]".
41 CgoHogNgO24Zn 1616.58 1618.7 [M+2H]"
42 CgoHosNgONi 1610.58 1611.4 [M+H]"
43 CgoHogNgOyy 1154.67 1577.9 [M+Na]"
44 CgoHosNgO4Ni 1610.58 1633.8 [M+Na]"

Oktasiibstitlie ftalosiyaninlerin ¢6ziiniirliik farkindan dolayr non-periferal
stibstitiie ftalosiyaninlerin UV-Vis. 0dlgiimleri CHCl; ve DMSO solventinde,
periferal siibstitiie ftalosiyaninlerin sadece CHCI; solventinde yapilmistir.
Oktasiibstitiie ftalosiyaninler i¢in elektronik absorpsiyon degerleri Tablo 5.4°de

verilmistir.

Tablo 5.4. Bu Calismada Sentezlenen Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin
Elektronik Absorpsiyon Degerleri

Bilesik CHCI; DMSO
Periferal Ni | 667.5(5.3),308.5 (4.9) -
Oktastibstitiie | Zn 675 (5.4), 356 (5.0) -
Ftalosiyaninler [ g, 699 (5.2), 662(5.1), -

348 (5.0)
Non-periferal | Ni | 729.5(5.2),323.5(4.6) | 714(5.2),324.5 (4.6)
Oktasiibstitiie | Zn 731 (5.1), 325 (4.7) 738.5 (5.2), 324 (4.6)

Ftalosiyaninler
H; 749.5 (4.7), 325 (4.5) 725.5 (4.7), 749.5 (4.7)

323.5 (4.4)
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1.5 1

Absarbans

600 700 800 900
Dalgaboyu, nm

Spektrum 5.1. aNiPe, oZnPc¢ ve oH,Pc¢ Icin DMSO’da 10mM

Konsantrasyonda Alinmis UV-Vis Spektrumu

2 -

Absorbans

600 700 800 900

Dalgaboyu, nm

Spektrum 5.2. aNiPc, aZnPc ve oH;Pc Icin Kloroformda 10mM

Konsantrasyonda Alinmig UV-Vis Spektrumu

Absorbans
P

500 550 G600 650 700 750 00

Dalgaboyu, nm

Spektrum 5.3. BNiPc, PpZnPc ve PBH,Pc i¢in Kloroformda 10mM
Konsantrasyonda Alinmis UV-Vis. Spektrumu
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5.3.2. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin NMR Analizleri

NMR analizlerinin daha kolay yorumlanabilmesi i¢in asagidaki sekilde
verilen numaralandirma sistemi kullanilmistir. Solketal kismindaki karbon
atomlarinin ftalosiyanin halkasinda bulunan karbon atomlarindan ayirmak i¢in

C1‘C,°C5° seklinde numaralandirma sistemi verildi (Sekil 5.8).

Sekil 5.8. Solketal ve Ftalosiyanin Kismi i¢in Numaralandirma Sistemi

Biitiin ftalosiyaninlerin ?C NMR analizleri NMR solventi iginde doygun
¢oOzeltileri hazirlanarak elde edildi. 41 bilesigi i¢in her iki solvent kullanarak ile

NMR spektrumlari elde edildi (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Oktastibstitiie Ftalosiyaninlerin NMR Deneylerinin Yapildig:
NMR Solventleri

44) (20) 43) 32) 42) 41) (40) 31)

DMSO-ds | DMSO-ds | DMSO-ds | CDCl; | CDCls CDCl; CDCl; | CDCls
DMSO-dg
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Spektrum 5.4. Non-periferal ve Periferal Ftalosiyaninlerin “C NMR

Spektrumlarinin Karsilastirilmasi
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5.3.2.1. Solketal Grubunun NMR Analizi

Bu caligmada sentezlenen ftalosiyaninlerin solketal halkasinda bulunan
protonlar (-OCH,CHCH;) 4-5 ppm arasinda kimyasal kayma degeri
gostermektedir.  Solketal bilesigi rasemik karisim  oldugundan  biitiin
ftalosiyaninler diastereoizomerik karisim halindedirler. Bu neden ile 'H NMR
spektrumunda sinyallerinin yayvanlastigi gozlenmektedir. Asetal grubunda yer
alan iki pik —CHj3 protonlarina aittir. Solketal halkasindaki bes protonun kimyasal
kaymasi, solketalin non-periferal veya periferal konumlarda olmasina bagl olarak
cok az degisiklik gosterebilmektedir. Siibstitiie edilmis solketalin iki metilen
grubunun pro-kiral olmasindan dolay1 H-3  protonlari 4-5 ppm araliklarla en gok
perdelenmis bolgede rezonansa gelmektedir. C-1’e bagli olan protonlardan biri
(H-1), H-2 protonlar1 ile ayn1 bolgede rezonansa gelmektedir. H-1 protonlar ise

4-5 ppm araliklarla perdelenmemis bdlgede yer almaktadir.

Solketal grubundaki karbonlarm *C NMR kimyasal kaymalar1 metale veya
stibstitlisyon pozisyon yerine bagli olmadig1 belirlendi. Solketal grubundaki tiim
karbon atomlarinin kimyasal kaymasini belirleyebilmek i¢in 20 bilesigi {izerinde

DEPT, HSQC ve HMBC NMR teknikleri uygulandi.

Biitiin ftalosiyaninlerde solketalde C-3’ metilen karbonu 66.99 (66.9+0.6 )
ppm’de rezonansa gelmektedir. C-2’ karbonu 73.1 ppm’de rezonansa gelmektedir.
Bu karbonun kimyasal kaymasi en cok siibstitiisyon yapisiyla etkilenmektedir.
Bunu sebebi periferal pozisyondaki elektron yogunlugu non-periferal
pozisyonunkinden daha zayif olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu da 3 ppm’lik bir
kimyasal kayma farka neden olmaktadir. Non-periferal pozisyonda solketalin C-1’
karbon atomuna ait kimyasal kaymasi 73.2 ppm’de rezonansa gelirken, periferal

pozisyonda C-1’ karbon atomu 70.5 ppm’de rezonansa gelmektedir.
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5.3.2.2. Ftalosiyanin Makrohalkasinin NMR Analizi

Non-periferal ve periferal konumlarda siibstitiie ftalosiyaninlerin farkl
¢oOziiniirliiklerden dolayr farkli solventlerde (d;-CDCl; ve de-DMSO) NMR
spektrumlar1 alinmustir. Bu solvent degisikligi NMR spektrumlarinda ?C NMR
kimyasal kaymalarmma hicbir sekilde etki etmedigi gozlendi. Metalsiz (40)
bilesiginin i¢ N-H protonlar1 -5 ppm’de gozlenmistir. Bu protonlar détoro
solventlerde ftalosiyanin konsantrasyonuna bagli olarak skala iizerinde oynama
gosterebilir. 43 bilesiginde N-H protonlar1 gézlenememistir. Spektrumun alindigi
DMSO’nun bazikligi N-H protonlarim1 uzaklastirdigi sdylenebilir. C-1 karbon
atomunun spektrumun diisikk alan (perdelenmemis) bolgesinde bulundugu
gdzlenmistir. Bu karbon atomu kimyasal kaymasi siibstitlisyonun pozisyon yerine

bagli olmay1p, sadece metalin yapisi ve dogasina bagli oldugu gézlenmistir.

Tablo 5.6. Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin °C NMR Kimyasal Kayma
Degerleri

Bilesik Nitril H, Zn Ni Pt
C-1 Non-periferal o | 119.2* | 1494 | 151.8 | 145.5 | 140.58*
(CN) Periferal 115.5* J147.8%| 1514 | 143.3*| 138.7
C-2 Non-periferal a | 106.1* | 126.2 | 128.6 127 127.24%*
(C-1, C-2) Periferal 109.1*% | 130.2* | 132.7 | 130.4*% ] 129.92*
C-3 Non-periferal @ | 155.3* | 151.8 | 1524 | 151.0 | 152.09*
(C-3, C-6) Periferal B 151.9* §106.1*1 107.0 | 105.1* | 106.06*
C-4 Non-periferal @ | 112.8*% | 120.6 | 120.4 | 120.0 | 120.61*
(C4, C-5) Periferal 116.8* J151.2*] 152.8 | 150.7* | 150.61*

* isaretli olanlar CDCl; solventinde 6l¢iilmiistiir. Digerleri DMSO-d¢ da
Olgiilmiistiir.

Non-periferal Ftalosiyaninlerde Durum: (20) bilesiginin DEPT
spektrumundan makrosiklik halkanin C-4 karbon atomunun 120.42 ppm’de
rezonansa geldigi belirlenmistir. HSQC iki boyutlu NMR spektrumunda 120.42
ppm’in karsilik geldigi 7.86 ppm de aromatik protona ait oldugu belirlenmistir.
HMBC deneylerinde, solketalde C-1° karbona ait protonlarin {i¢ bag Otede
ftalosiyanin halkasinda 152.4 ppm’de bulunan C-3 karbon atomu ile eslestigi
bulunmustur. Spektrumda 8 ppm’de tekli pik olarak rezonans olan aromatik

protonlar C-3 karbonu ile eslesmektedir, bu yilizden 128.65 ppm’deki pik C-2
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karbon atomu olarak belirlendi. 151.8 ppm’de bulunan C-1 karbon atomu
herhangi bir proton ile eslesmesi miimkiin olmamaktadir. Merkez metal atomu ne

olursa olsun karbon atomlarinin siralamasi1 C-3>C-1>C-2>C-4 seklindedir.

Periferal Ftalosiyaninlerde Durum: Periferal ftalosiyaninlerin durumunda
siibstitlisyon pozisyon yerinin (periferal veya non-periferal) kimyasal kaymaya
herhangi bir etkisi gozlenmemistir. Non-periferaldeki benzer etki periferal
durumda da goézlenmistir (Zn>H,>Ni). C-3 metin karbonu 106 + 1 ppm’de
rezonansa gelirken, C-4 karbon atomu en az perdelenme bolgesinde rezonansa
geldigi gozlendi. C-2 siibstitlisyon yapisina bagli olarak 4 ppm daha yliksek
frekansta gozlenirken, C-1 karbon atomu 1-2 ppm farklilik gostermektedir.
Periferal durumda karbon atomlarmin siralamasi C-4>C-1>C-2>C-4 seklindedir.
Bu yorumlar literatiirde Zn tiirevleri igin rapor edilenler ile uyumluluk
gostermektedir [188]. Ayrica 40 bilesiginde C-1 karbon atomunun kimyasal
kaymasinda dolay1 kiiclik bir pik genislemesi gozlenmistir. Bu durum solvent

icindeki agregasyondan kaynaklanmaktadir.

5.4. Sonuclar

Ftalosiyanin makrohalkasinda bulunan C-1 karbon atomunun kimyasal
kaymas1 siibstitiisyon pozisyon yerinden (periferal veya non-periferal)
etkilenmeyip sadece metalin tiiriinden etkilendigi belirlemistir. C-1’in kimyasal
kaymast Zn>H,>Ni>Pt seklindedir. Zn(Il) ve metalsiz ftalosiyaninler ile
karsilastirildiginda, Pt(II) ftalosiyanindeki C-1 atomunun kimyasal kaymasi en
yliksek alanda gozlenmistir. Bu durum Pt(Il)’nin agir atom 6zelliginden

kanaklanmaktadir.

e (-2 karbon atomu metalin tiirlinden ve ¢ok az bir sekilde siibstitiisyon
yapisindan etkilendigi bulunmustur.

o Makrohalkada bulunan —CH karbonun kimyasal kaymasi1 karsilastirildiginda
C-4 atomu (120 ppm) C-3 atomuna gore (106 ppm) daha diisiik alanda
rezonansa gelmistir. Bu durum hem makrohalka hem de —OR siibtitlientinin

elektronik etkisinden kaynaklanmaktadir.
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o Kimyasal kayma iizerine metalin ve ftalosiyanin makrohalka olusumunun
etkisi agik bir sekilde Tablo 5.5’de verilmistir. C-1 ve C-2 karbon atomlari
diisiik alanda gozlenirken, C-3 ve C-4 daha yiiksek alanda gozlendi.

o Bu calisma ile ilgili 1 adet yayin hazirlandi.
Octasolketal-substituted phthalocyanines: synthesis and systematic study of metal

effect and substitution pattern on °C NMR, Yunus Zorlu, Ilker Un and Fabienne
Dumoulin, Journal of Porphyrins and Phthalocyanines 2009; 13: 760—768
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ABSTRACT: A complete series of solketal octasubstituted phthalocyanines have been synthesized,
with peripheral (B) or non-peripheral (o) substitution pattern. Their *C NMR and UV-vis properties are
compared relatively to this substitution pattern or the nature of the central metal (Ni, Zn or H,).

KEYWORDS: solketal, ¥C NMR, octasubstitution, peripheral, non-peripheral, metal effect.

INTRODUCTION

Solketal, or its unprotected form, glycerol, are cheap
precursors of numerous organic syntheses [1]. It has nev-
ertheless be scarcely used as a symmetric [2-6] or asyim-
metric Pc substituent [7]. Looking for multihydroxylated
Pcs [8], we selected the glycerol substitution, whose pre-
cursor is the (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methanol
or 1-2-diisopropylidene glycerol, referred to hereafter
by its common name, solketal. During the syntheses of
the solketal-substituted Pcs, the value of an extensive
study of the metal and peripheral effect became appar-
ent, especially from the *C NMR and UV-vis points
of view. *C NMR investigations are quite rare in Pcs
analyses even though they have become easier with the
increased sensitivity of the measurements. As far as we
know, the effect of the metal and/or substitution pattern
has not been systematically studied yvet. By synthesizing
six octasubstituted Pcs (Chart 1), we had the opportunity
to make such comparisons, especially for the *C NMR
of Ni, Zn and free-base Pcs, which are divided into two
groups according to their substitution pattern: peripheral
{PPcs) and non-peripheral (cPcs). Even if NMR studies
involving two-dimensional investigations are becoming
more numerous [9-11], this is the first systematic study
of the influence of the nature of the metal and of the sub-
stitution pattern on “C NMR of phthalocyanines. DEPT

28 PP full member in good standing
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(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer),
HSQC (Hetero Single Quantum Carrelation) and HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) have been
used for a complete attribution of all the carbons of the
phthalocyanine macrocycle and the substituents, allow-
ing subsequent analyses of the metal and substittion pat-
tern on ¥C chemical shifts. Electronic absorption of Pcs
has been widely studied as it is one of the key parameters
for characterizing and analyzing Pcs [12].

EXPERIMENTAL

General

Dimethylformamide (DMF), N.N-dimethylamin-
oethanol (DMAE), and n-pentanol were dried before
use, as described by Perrin and Armarego [13]. Chro-
matographic purification were performed on silica gel
(Merck, 0.04-0.063 mm) with the indicated eluting svys-
tems. Infrared specira were recorded with a Bio-Rad FTS
175C FTIR spectrophotometer. Absorption spectra in the
UV-vis region were recorded with a Shimadzu 2001 UV
PC spectrophotometer using a 1 cm pathlength cuvette at
room temperature. LC-ESI mass spectra were recorded
with a Bruker microTOF spectrometer. Matrix-assisted
laser desorptionfionization time-offlight mass spectrom-
eiry (MALDI-TOF-MS) measurements were performed
on a Bruker Daltonics micrOTOF (Bremen, Germany).
Positive-ion and linear-mode MALDI-TOF-MS spec-
trum were obtained in 2,5-dihydroxy benzoic acid
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Non-peripheral aPcs

Chart 1. Presentation of the two groups of studied Pes: non-peripheral o and peripheral B. M: Zn, Ni and H,

MALDI matrix using nitrogen laser accumulating 50
laser shots. 'H and ®*C NMR spectra were recorded in
CDCIL, or DMSO-4; solutions with a Varian 500 MHz
spectrometet.

Synthesis

Preparation of 3,6-bis((2,2-dimethyl-1,3-dioxo-
lan-4-yl)methoxy)phthalenitrile (2). To a solution of
3,6-dihydroxyphthalonitrile (5 g, 31 mmol) and potas-
sium carbonate (13 g, 94 mmol) in dry DMF (20 mL)
was added (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylymethyl p-tol-
uenesulfonate (1) (18 g, 63 mmol) dissolved in DMF
(20 mL). The reaction mixture was heated at 60 °C for
18 hours and then poured in ice water. The resulting pre-
cipitate was filtered, washed with water, and crystallized
in hot ethanol. White crystals. Yield 85% ¢10.3 g), mp
176-180 °C. IR (KBr): v, cm™ 3029 (ArCH), 2982-2884
(CH,, CH,), 2231 (C=N), 1389, 1370 (CH,-C-CH,). 'H
NMR (CDCL,): 8, ppm 7.17 (s, 2H, Ar), 3.90-4.42 (m,
10H, 2 CH,CHCH,), 1.36 (s, 3H, CH), 1.32 (s, 3H, CH;).
BC NMR (CDCL): 8, ppm 155.28 (C-6, C-3), 119.19
(2 CN), 112.8 (C4, C-5), 110.22 (CMe,), 106.07 (C-1,
C-2), 73.73 (CH), 66.65, 70.51 (2 OCH,), 25.48, 26.93
(2 CH;). MS (LC-ESI): m/z 411.2 [M + Na]".

Preparationof3,4-bis((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yhmethoxy)-1,2-dibromobenzene (3). Dibromocatechol
(11.5 g, 43 mmoles) was stirred in a 50% sodium hydrox-
ide solution at 80 °C for one hour. Then, n-Bu,NBr (5 g,
15 mmoles) and (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl
p-toluenesulfonate (1) (26.9 g, 94 mmol) were added.
Stirring continued at the same temperature overnight.
After cooling, the reaction mixture was diluted with
water and extracted by dichloromethane (3 x 500 mL).
The combined organic phases were then washed with
water until neutrality was achieved, dried on Na,SO,, and

Copyright © 2009 Woarld Sclentific Publishing Campany

concentrated. The desired product is purified on a silica
gel column chromatography, with ethyl acetate/hexane
(1:1) as eluent. Yield 86% (18.3 g). Analyses fitted the
description in literature [2].

Preparation of 3,4-bis((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl)methoxy)phthalonitrile (4). A solution of 3 (9.2 g,
18.6 mmoles) and CuCN (6.7 g, 74.3 mmoles) in NN -
dimethylpyrrolidone was irradiated by microwaves
(400 W, 30 min). After cooling, a 25% ammonium solu-
tion was added and the heterogene mixture was stirred
overnight at room temperature, then filtered. The solid
was extracted by dichloromethane and then by ethyl ace-
tate overnight in a Soxhlet. The ammonium phase was
extracted by dichloromethane, itself back extracted by
water to remove the remaining NN -dimethylpyrrolidone.
The combined organic phases were dried on Na,SO, and
purified on a silica gel column chromathography, ethyl
acetate/hexane (1:2). Yield 35% (2.53 g). Analyses fitted
the description in literature [2].

Preparation of 1,4,8,11,15,18,22 25-octa((2,2-dim-
ethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalocyaninato
nickel(IT) (oNiP¢). A mixture of 2 (0.5 g, 1.29 mmol)
and Ni(OAc), (114 mg, 0.645 mmol) in #-pentanol (5 mL)
was placed in an argon-purged vessel. DBU (0.2 mL)
was added and the mixture was stirred at refluxing tem-
perature for 8 h, allowed to cool down, and poured into
hexane (150 mL). The resulting precipitate was isolated
by centrifugation and washed several times with hexane.
The crude mixture was purified on a silica gel column
chromatography, with ethyl acetate/hexane (1:1) as elu-
ent, to pure ethyl acetate, yielding 249 mg (48%) of blue
powder, mp > 220 °C. IR (KBr): v, cm™ 3040 (ArCH),
2985-2879 (CH,, CHj;), 1602 (ArC=C), 1500, 1370,
1312, 1223, 1159, 1061, 839. 'H NMR (DMSO-4,): 5,
ppm 7.83 (s, 8H, Ar), 4.10-4.91 (m, 40H, § CH,CHCH,),
1.34 (bs, 24H, 8 CH;), 1.32 (bs, 24H, 8 CH;). “C NMR
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(DMSO-d): 8, ppm 150.99 (C-3), 14546 (C-1), 126.98
(C-2), 119.95 (C-4), 109.46 (CMe,), 74.86 (C-2"), 73.10
(C-17, 66.91 (C-3"), 27.40, 26.10 (2 CH,). MS (LC-ESI):
m/z 1633.8 [M + Na*.

Preparation of 1,4,8,11,15,18,22,25-0cta((2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalecyaninato
zine(IT) (0ZnPc). A mixture of 2 (0.5 g, 1.29 mmol)
and Zn(OAc), (118 mg, 0.645 mmol) was suspended in
n-pentanol (5 mL) in an argon-purged vessel and DBU
(0.2 mL.) was added. The mixture was stirred at refluxing
temperature for 8 h, allowed to cool down, and poured
into hexane (150 mL}. The resulting precipitate was iso-
lated by centrifugation and washed several times with
hexane. The crude mixture was purified on a silica gel
column chromatography, with ethyl acetate/hexane (1:1)
as eluent, to pure ethyl acetate, yielding 109 mg (21%)
of green powder, mp > 220 °C. IR (KBr): v, cm™ 3040
(ArCH), 2984-2880 (CH,, CH,), 1595 (ArC=C), 1499,
1377, 1323, 1263, 1234, 1198, 1157, 1057, 843. I NMR
(DMSO-d,): 8, ppm 7.86 (s, 8H, Ar), 4.15-5.06 (m, 40H,
8 CH,CHCH,), 1.35 (bs, 24H, 8 CH;), 1.32 (bs, 24H, 8
CH;). PBCNMR (DMSO-d,): 8, ppm 15245 (C-3), 151.79
(C-1), 128.64 (C-2), 120.41 (C-4), 109.43 (CMe,), 74.90
(C-27), 73.46 (C-11, 66.99 (C-3"), 27.43, 26.09 (2 CH.).
MS (LC-EST). m/z 1618.8 [M + 2H]".

Preparation of 1,4,8,11,15,18,22,25-0cta((2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalocyanine
(oH,Pc). 2 (0.5 g, 1.29 mmol) was suspended in n-pen-
tanol (2 mL) in an argon-purged vessel and DBU (0.5 mL)
was added. The mixture was stirred at refluxing tem-
perature for 8 h, allowed to cool down, and poured
into hexane (150 mL). The resulting precipitate was iso-
lated by centrifugation and washed several times with
hexane. The crude mixture was purified on a silica gel
column chromatography with ethyl acetate/hexane (1:2)
as eluent, yielding 26 mg (5.3%) of a green powder, mp
> 220 °C. IR (KBr): v, cm™ 3300 (NH), 3045 (ArCH),
2985-2882 (CH,, CII,), 1609 (ArC=C), 1488, 1450,
1372, 1279, 1208, 1155, 1092, 1052, 855. 'H NMR
(DMSO-dy): 6, ppm 7.72 (s, 8H, Ar), 3.95-4.75 (m,
40H, 8 CH,CHCH,), 1.14 (bs, 48H, 16 CH,). ®C NMR
(DMSO-d): 8, ppm 151.79 (C-3), 149.35 (C-1), 126.23
(C-2), 120.65 (C-4), 109.44 (CMe,), 74.87 (C-27), 73.04
(C-1M, 66.92 (C-3"),27.32, 26.02 (2 CH,). MS (LC-ESI):
m/z 15779 [M + Na]".

Preparation of 2,3,9,10,16,17,23,24-0cta((2,2-dim-
ethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalocyaninato
nickel(IT) (BNiPc). BNiPc was prepared from 4 (0.5 g,
1.29 mmol) and Ni{OAc), (114 mg, 0.645 mmol), using
the same procedure as for NiPe, yielding 332 mg (64%)
of blue powder, mp > 220 °C. IR (KBr): v, cm™ 3040
(ArCH), 2985-2885 (CH,, CH,), 1609 (ArC=C), 1531,
1476, 1428, 1370, 1281, 1207, 1159, 1099, 1063, 848.
"HNMR (CDCL,): 8, ppm 7.94 (s, 8H, Ar), 4.22-4.81 (m,
40H, 8 CH,CHCH,), 1.63 (bs, 24H, 8 CH;), 1.53 (bs, 24H,
8 CH,). P*CNMR (CDCL,): §, ppm 150.64 (C-4), 143.30
(C-1), 130,43 (C-2), 110.10 (CMe,), 105.08 (C-3}, 74.62

Copyright @ 2009 World Scientific Publishing Gompany
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(C-29, 70.55 (C-1"), 6743 (C-3"), 27.26, 2591 (2 CH,).
MS MALDI-TOF): m/z 1611.4 [M + H]".

Preparation of 2,3,9,10,16,17,23,24-0cta((2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalocyaninato
zine(IT) (BZnPc). BZnPc was prepared from 4 (0.5 g,
1.29 mmol) and Zn(OAc), (118 mg, 0.645 mmol) using
the same procedure as for InnerZn, DMAE (10 mL)
being used as the solvent, and purified on a silica gel col-
umn chromatography, with ethyl acetate/hexane (1:2) as
eluent, to pure ethyl acetate, yielding 292 mg (56%) of
green powder, mp > 220 °C. IR (KBr): v, ., em? 3045
(ArCH), 29862882 (CH,, CH,), 1605 (ArC=C), 1495,
1455, 1371, 1280, 1204, 1158, 1089, 1054, 839. 'HNMR
(DMSO-d,): 8, ppm 8.58 (s, 8H, Ar), 4.09-4.69 (m, 40H,
8 CH,CHCH,), 1.53 (bs, 24H, 8 CH;), 1.40 (bs, 24H, 8
CH;). "CNMR (DMSO-d,): 8, ppm 152.74 (C-4), 151.42
(C-1), 132.692 (C-2), 109.96 (CMe,), 107.04 (C-3), 75.05
(C-29, 70.86 (C-1"), 66.79 (C-3"), 27.53, 26.57 (2 CH,).
MS MALDI-TOF): m/z 1618.7 [M + 2H]".

Preparation of 2,3,9,10,16,17,23,24-0cta((2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)phthalocyanine
{BH,Pc). BH,Pc was prepared from 4 (0.5 g, 1.29 mmol),
using DMAE (5 mL) as the solvent, yielding 156 mg
(32%) of green powder, mp > 220 °C. IR (KB1): v,
em 3300 (NH), 3045 (ArCH), 29805-2882 (CH,, CH,),
1609 (ArC=C), 1487, 1448, 1370, 1278, 1207, 1159,
1094, 1053, 851. '"H NMR (CDCL,): 8, ppm 8.19 (s, 8H,
Ar), 4.37-4.96 (m, 40H, 8 CH,CHCH,), 1.79 (bs, 24H,
8 CH;), 1.69 (bs, 24H, 8 CH;), -4.12 (bs, 2H, 2 NH).
BC NMR (CDCL): 6, ppm 151.22 (C4), 147.81 {C-1),
130.19 (C-2), 110.22 (CMey), 106.04 (C-3), 74.66 (C-2),
7061 (C-11, 67.52 (C-31, 27.32, 2599 (2 CH,). MS
(MALDI-TOF): m/z 1556.6 [M + HJ".

RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis of the phthalocyanines

Tosylated solketal (1) is a common starting product used
to introduce the solketal group to 3,6-dihydroxyphtha-
lonitrile (leading to 2) and dibromocatechol (leading to
3) (Scheme 1), respectively. The later condensation was
achieved in high yield (86%) in a 50% sodium hydrox-
ide aqueous solution following a described procedure
[14-16], using tetrabutylammonium bromide as the
phase transfer catalysis agent. The dinitrilation of 3 was
performed under microwave activation in 35% yield. The
reaction was performed using N, N’-dimethylpyrrolidone
as a solvent, its high dielectric constant being particu-
larly suitable for microwave-activated reactions [17-18].
The MPcs were then obtained by cyclotetramerization
of the phthalonitriles in the presence of the convenient
metal salt (Ni(OAc), or Zn(OAc),), in pentanol using
1,8-diazabicyclo-[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) as the base.
We used DMAE for the peripheral BZnPc as described
previously and obtained similarly satisfactory yields.

J Parphyrineg Phthalocyanines 2009, 13 762-768
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Scheme 1.

Different methods are known to prepare free-base phtha-
locyanines, especially the use of an easily removable
metal salt (commonly lithium or magnesium) during
the cyclotetramerization to promote the formation of the
macrocycle, thanks to the template effect. This led to the
metalated Pe, for which unmetalation is usually achieved
by a acidic treatment [19]. In our case, these acidic con-
ditions were not suitable with the solketal substituents as
the risk of hydrolyzing the acetal groups is far too high,
due to high sensitivity of acetals towards acidic hydroly-
sis [20]. We therefore prepared the free-base Pcs directly
from the phthalonitriles 2 or 4 following the procedure
described by Tomoda and co-workers [21-23], without
using templating metal and in quite moderate yields.
As expected and described in reference 24, yields are
always lower in the case of the non-peripheral oPcs
compared to analogous peripheral B ones, due to the
steric hindrance between the phthalonitriles disubstituted
in their 3,6 positions (Table 1).

The solubilizing effect of the non-peripheral substi-
tution regarding the peripheral pattern are known, and
explained by the fact that aggregation is inhibited as non-
peripheral substituent by intercalating between two mac-
rocycles, preventing them from getting too close to each
other [25-27].

Inside the same group of Pcs bearing either non-pe-
ripheral or peripheral groups, we noted important differ-
ences in the solubilities, depending on the metal. This was
unexpectedly observed during the preparation of NMR
samples, as the quantity of Pes required to saturate the
deuterated solvents was a lot more for the ZnPc than for
the Ni and free ones. The observation was the same for

Table 1, Yields of the solketal octasubstituted Pcs

Compounds Ni Zn H,
Non-peripheral aPes 48 21 53
Peripheral BPcs 64 56 32

Copyrght @ 2009 World Scientific Publishing Company

chloroform and DMSO. Non-peripheral aPes are soluble
in chloroform and DMSO; peripheral BPcs are mainly
soluble in chloroform and very poorly soluble in DMSO
for ZnPc, while NiPc and free-base Pc are not soluble at
all in DMSQO. This may be due to Zn coordinating a mol-
ecule of solvent, thus enhancing its solubility.

Electronic absorption UV-vis analyses

Due to our observations of the solubilities, UV-vis
spectra have been recorded in both chloroform and
DMSO for the non-peripheral group, but only in chloro-
form for the peripheral group (Fig. 1). The characteristic
electronic absorption values are summarized in Table 2.
A first look at Fig. 1 clearly shows that (i) the absorbance
of the non-peripheral oPcs is lower than the peripheral
ones, that (ii) as expected there is a bathochromic shift
for the non-peripheral Pcs, compared to the peripheral
ones (about 50-60 nm) and that (iii) inside the same
group, the absorbance of the free-based compound is in
all cases weaker than the metalated one. This is coherent
with the fact that the presence of the metal enhances the
circulation of the electrons within the macrocycle.

Non-peripheral aPes. oH,Pc is aggregated in both
DMSO and chloroform, with very low molar extinction
coefficient compared to the metalated ones. The splitting
of the (3 band in chloroform cannot be observed. This is
due to the aggregation and a red-shifting due to the octa-
non-peripheral substitution pattern, inducing the Q band
broadening [ 28]. Moreover, it is likely in DMSO, thanks
to the basicity of this solvent, the two central protons have
been removed, leading to a symmetrical structure. The
presence of the NH groups is attested by the IR spectrum
at 3300 cm™. eNiPc exhibits superimposable specira in
DMSO or chloroform at 10 pM, with no solvent effect
on the aggregation or the molar extinction coefficient. In
the case of oZnPc, no aggregation is observed in DMSO,
and the molar extinction coefficient is higher than the
analogous oNiPe.
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OCTASOLKETAL-SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES

Ni Zn Free
Non-peripheral ~ Peripheral ~ Non-peripheral  Peripheral — Non-peripheral — Peripheral
o B o B o B
Chloroform  Q band (log &) 729.5(5.2) 667.5(5.3) 731(5.1) 675 (5.4) 749.5(4.7) 699 (5.2)
662 (5.1)
B band (log £) 3235 (4.0) 308.5 (4.9) 325(4.7) 356 (5.0) 325(4.5) 348 (5.0)
DMSO Q band (log €) 714 (5.2) 738.5(5.2) 725.5(4.7)
749.5 (4.7}
B band (log &) 324.5(4.6) — 324 (4.6) S 323.5(4.4) —

It has to be noted that despite the absence of aggrega-
tion for both Ni and Zn «Pcs in DMSO within the Beer-
Lamberl linearily conceniration range, the saturalion in
this solvent is reached al lower concentrations of NiPc
than for the ZnPe. This was observed during the prepara-
tion of ¥*C NMR samples while attempting at obtaining
the most possibly concentrated solution.

Peripheral BPes are nol aggregated in chloroform.
The Iree-hased Pes exhibil the expected divided @ band
resulling in the geomelrical asyminelry of the macrocyle.
Compared to PZnPe, the Q band of PNiPe is slightly
blue-shifted for § nm (667 to 675 nm respectively). The
absorbance of the Zn derivalive is higher than the Ni
derivative, al the opposile of whal is constated for the
corresponding non-peripheral Pes.

It appears that Zn octasolketalPe are more soluble in
DMS O than in chloroform, while the tendency is reversed
for analogous free or Ni Pes.

NMR analyses

The atoms of the Pe ring will be designated by the com-
mon numbering system, while the atoms of the solketal
moicties will be designated using the common nomencla-
ture followed by a “ to differentiate them from the Pes
atoms. The numbering system of the solketal moiety is
based on the glycerol, the C-1" is the carbon of the methyl-
enoxy linking the solketal to the Pe ring, the C-3" being the
methylene part of the dioxolane ring. C-2” correspond to
the solketal’s methyne carbon (g, 2a). The NMR analy-
ses were performed in deuterated chloroform for all periph-
eral B derivatives and in DMSQO-d, for the non-peripheral
o derivatives. The spectrum of BZnPc was recorded in
both solvents. All the *C NMR specira were recorded al a
satured concenltration of the Pes. Aggregation is known 1o
have an effect on 'H NMR chemical shift [28-31] bul we
could not see such noticeable effect on *C NMR spectra.

Solketal moieties. Protons of the solketal skeleton
are resonating between 4 and 5 ppm under the form of
several multiplets for each of the ¥ studied Pes. With
the starting solketal being racemic, Pes are mixture of

Copyrght & 2009 Waorld Scientific Publishing Gaomparny

diastereoisomers. Proton signals of the solketal skeleton
are subsequently broadened, as the signal of the two
methyl belongs to the acelal. The overall distribution of
the peaks of the 5 skeleton protons is slightly modified
depending on the solketal’s non-peripheral or periph-
cral position. Because of the pro-chiral nature of the two
solketal’s methylenes, H-3" protons appear as a doublet in
the most shielded part of the 4-5 ppm interval. One of the
protons attached to C-1 is generally resonating al the same
frequencies as -2, when the second -1 proton appears
at the most deshiclded part of the 4-5 ppm interval.

HC chemical shifts of the solketal carbons are not sig-
nificantly allected by the melal or substitution pattern.
Further studies have been completed on the non-periph-
eral oZnPc (DEPT, HSQC and HMBC). Methylene C-3"
of the solketal resonates at ©6.99 (at 06.9 £ 0.6 for all of
the Pes); the corresponding protons peaks, being a broad
doublet at C-2° of the methyne of the solketal skeleton,
appearsloresonale al 4.22 ppin (the coupling constant with
H-2’ does not appear due to the broadening of the signal).
H-2" appears at 4.85 as a multiplet overlapping a part of
the bold dd corresponding to the two differentiated H-1
protons at 5.05 and 4.91 ppm. C-2"resonate at 74.87 ppm
(74.8 £ 0.2 ppm). C-1" resonates at 73.10 ppm. This car-
bon’s chemical shift is most affected by the substitution
pattern, as the electronic density at the peripheral B posi-
tion is weaker than at the internal position, inducing a
shift of 3 ppm; non-peripheral C-1” chemical shift is cen-
tered at 73.2 ppm, while peripheral C-1” chemical shift
is centered at 705 ppim. The altribution of the solketal
peaks are in accordance with those previously described,
with a slight deshielding for the C-1" when the suhstitu-
ent is a Pc instead of an alkyl chain [14]. This is due to
the aromalic nature of the macrocycle.

Pes macrocycles. 'The altribution of the Pe carbons
can be made intuitively from the first observations of the
eight spectra presented in Fig. 2b. It must be firstly noted
that the solvent, despite the different solubilities, has not
much influence on the *C NMR shifts. Morcover, despite
the theoretical loss of syminetry on the free-based Pes,
the conditions in which the specira are recorded do not
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Fig. 2. (a) Carbon and Pc numbering system of the solketal moiety. (b} ’C NMR spectra of solketal octasubstituted Pcs. Recorded

in DMSO-d; except for BIN1 and BEH; Pes for which CDCl;was used

induce splitting of the carbons peaks but only a slight
breadening, as the structure is tautomerically equivalent.
The central protons of BH,Pc (spectrum recorded in deu-
terated chloroform) are observed at -5; they are quite
mobile depending on the concentration of the Pe in the
deuterated solvent [28]. The central protons of «H;Pc
are not observable. The basicity of the DMSO in which
the spectrum was recorded is indeed sufficient to remove
these two protons. C-1 is the second most deshielded
carbon on the spectra, appearing to be the most affected
by the nature or the absence of the metal, and not by
the non-peripheral or peripheral substitution pattern: the
most deshielded carbon is by Zn while the least is by the
Ni {(Zn > H; > Ni). This is coherent with previous NMR
observations describing metallation-shifts [9, 32].

Case of the non-peripheral ctPes. The DEPT spec-
trum of aZnPc attributes unambiguously the carbon

Gopyright @ 2009 Werld Scientific Publishing Company

resonating at 120.42 ppmto the C-4 of the Pc macrocyle
(the peripheral carben of the macrocycle). This is con-
firrmed by HSQC two-dimensional experiments, as this
carbon is strongly correlated with the aromatic proton
at 7.86 ppm. Cn HMBC experiments, protons bore by
the solketal C-1" are correlated with the aromatic carbon
resonating at the most deshielded field: 152.4 ppm, cor-
responding to the C-3, an aromatic carbon involved in
an ether function. Aromatic protons resonating at 8 ppm
as a singlet are coupled with this C-3 and the carbon
resonating at 128.65 ppm, attributed to C-2. The C-1 at
151.8 ppm is not coupled with any protons, from which
it is too far (4 or 3 bonds). The succession of the carbons
is the same no matter what is the central metal: C-3 >
C-1>C-25C-4.

Case of the peripheral BPcs. In the case of the periph-
eral Pcs, the nature of centered metal has similar effect

J. Porphyring Fhihalocyanines 2009, 18 766748
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OCTASOLKETAL-SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES

Table 3, Comparison of “C NMR shifts. Values measured in DM SO-d, except for the * (measured in CDCL,). In brackets is the

number of the corresponding carbons on the nitrile derivatives

Coumpound Nitrile H, 7n Ni
C-1 Non-peripheral o 119.2% 1494 151.8 145.5
(CN) Peripheral 3 115.5% 147.8% 151.4 143.3%
C-2 Non-peripheral o 106.1% 126.2 128.6 127.0
(C-1, C-2) Peripheral 3 109.1* 130.2* 132.7 130.4%*
C-3 Non-peripheral o 155.3* 151.8 152.4 151.0
(C-3, C-6) Peripheral 3 151.9% 106.1% 107.0 105.1%*
C-4 Non-petipheral o 112.8% 120.6 120.4 120.0
(C-4, C-5) Peripheral 3 116.8*% 151.2% 152.8 150.7%

following the previously established order Zn > H, > Ni,
no matter what is the substitution pattern. The methyne
C-3 resonates at 106 £ 1 ppm, when the C-4 involved
in the ether bond resonates at the most unshielded fre-
quency. C-2 have been slightly unshielded of 4 ppm by
the modification of the substitution pattern, whereas C-1
is affected by one or two ppm only. The succession of the
carbons is now C-4 > C-1 > C-2 > C-3. These atfributions
are fitting the reported one for the Zn derivative [6]. A
slight broadening of the C-1 of BH,Pc can be observed,
probably due to slight aggregation.

Conclusions. C-1 is, as expected, affected by the
metal nature but not by the substitution pattern (case of
octasubstitution, non-peripheral or peripheral). C-2 is
affected by the nature of the centered metal, the substitu-
tion pattern has a slight effect as well, depending on the
proximity of the electron-donating -OR group there R =
solketal). A macrocyclic CH is far more unshielded in
internal position (C-3 at ~106 ppm) than in external posi-
tion (C-4 at ~120 ppm), probably due to the electronic
attraction of both the macrocycle and the OR substitu-
ent. A quaternary carbon bearing a OR group resonates at
similar frequencies without being affected by its position
on the macroycle, the electron density being under the
influence of the aromatic ether link. Nature of the cen-
tered metal has no effect either. Table 3 clearly shows the
effects of the Pc macrocyle formation, and the influence
of the metal on the chemical shifts of analogous carbons.
The electron density is attracted by the center of the Pe:
carbons C-1 and C-2 are shifted to lower yields, when the
C-3 and C-4, more remote form the electronegative mac-
rocyle, shift to higher field. The Pc macrocycle exhibits a
strong centered electronegativity concentrating the elec-
tronic density, far more attracting than simple nitrile even
if considered as electroattracting substituents. The effect
of the metal has to be discussed as well.

CONCLUSION

A complete set of octasubstituted phthalocyanines has
been prepared, with variations on the substitution pattern,
either peripheral or non-peripheral, and on the centered

Caopyright @ 2008 World Scientific Publishing Company

metal: Zn, Ni or free-base. Complete and systematic
studies of these variation effects on UV-vis spectroscopie
and *C NMR spectra have been achieved.
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6. SONUCLAR

Bu doktora tezinin amact PDT ve biyomedikal uygulamalarda kullanmak
lizere simetrik veya fonksiyonlandirilmis asimetrik ftalosiyaninleri sentezlemek,
karakterize etmek ve kanser hiicrelerine kars1 denemelerini incelemek idi. Ayrica
sonuclar1 daha genis ve karsilastirilabilir kilmak adina ekstra calismalar yapilarak

doktora tezinin genel basarisi1 artirilmaya calisilmistir.

Calismamizin ikinci kisminda iyonik olmayan suda ¢ozilinebilen iki adet
Zn(Il) ftalosiyanin bilesigi sentezlenmistir. Literatiir c¢alismalarinda iyonik
olmayan suda ¢Oziinlir ftalosiyaninlerin kanser hiicrelerine karst PDT
uygulamalari ¢ok az yer almakta idi. Bu kisimda hazirlanan iyonik olmayan suda
¢oziinir Zn(Il) ftalosiyanin bilesikleri (14, 15) HT-29 (human colon
adenocarsinoma) hiicrelerine kars1 PDT aktivitesi in vitro testlerle incelendi. Bu
inceleme sonucunda siibstitiient pozisyonunun degismesiyle fotosensiziterin PDT
aktivitesi lizerine etkisi gozlenmis ve 15 bilesigi PDT uygulamalarinda oldukga
umut verici degere sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuglar PDT ¢alismalarinda
cesitli kanser tedavilerinde kullanilan photofrin adl ilag ile karsilastirilabilir
diizeyde oldugunu bulunmustur. PDT testlerinde basarili olan 15 bilesigi lipozom
membranlar1 ile etkilesme calismalar1 yapilmistir. Bu sonuglar Ingiltere-Hull
Universitesi Kimya Béliimii’nde Dr. Ross W. Boyle ile Moskova Universitesi
Fizikokimya Boliimii'nde Prof. Dr. Yuri Antonenko ile yaptigimiz ortak
caligmalar sonucunda elde edilmistir. Elde edilen sonuglar uluslar arasi hakemli
saygin bir dergi olan Photochemical & Photobiological Sciences ve
Langmuir’de yayimnlanmistir. Bu sonuglardan ¢ikan bilgiler 1s1@inda farkli
metaller kullanarak kanser hiicrelerine karsi daha etkin non-iyonik suda
¢oOziinebilen fotosensitizerler gelistirilebilmektedir. Bu amagla ilk etapta Al(III)

ftalosiyanin bilesiginin sentez ¢aligmalarina baslamis bulunmaktayiz.

Calismamizin {iglinci kisminda PDT uygulamalar i¢in potansiyel olarak
suda ¢oziinebilen Pt(I) ftalosiyaninlerin baslangic maddeleri olan 4 adet solketal
stibstitiie Pt(II) ftalosiyanin sentezlenmistir. Sentezlenen Pt(II) ftalosiyaninlerin

fotofiziksel ve fotokimyasal Olglim degerleri benzer analoglara sahip Zn(II)
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ftalosiyaninleri ile karsilastirildi. Bu c¢alismayla Pt(II) ftalosiyaninlerin etkin
singlet oksijen olusturan bilesikler oldugu ve Tip II fotosensitizer olarak
kullanilabilirligi kanitlanmistir. Buradan hareketle, sentezlenen solketal siibstitiie
Pt(Il) ftalosiyanin bilesiklerinin PDT uygulamalarinda kullanilabilecek
fotosensiziterler arasinda yer alabilecegi sonucuna varilmistir. Bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar uluslar arasi hakemli saygin bir dergi olan Tetrahedron’da
yayinlanmistir. Biyouyumlu suda ¢oziinebilen non-iyonik Pt(I) ftalosiyaninler bu
calismamizin devami niteligindedir. Bu ftalosiyaninlerin sentezinden sonra

PDT’de kullanilabilirligi test edilecektir.

Calismamizin  dordiincii  kisminda PDT’de fotosensitizer ve diger
biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere iki tip asimetrik ftalosiyanin
bilesigi tasarlandi ve sentezi gergeklestirildi. 1.tip asimetrik ftalosiyanin
bilesiginin klik kimyasi ile karbonhidratlarla (galaktoz, glukoz, mannoz, laktoz)
olan konjugasyon prosesleri Lyon-1 Universitesi Organik Kimya Béliimii'nden
Dr. Dominique Lafont ile yapmis oldugumuz ortak ¢aligmalar neticesinde
yuriitiildii. Yapilan ortak caligmalar neticesinde karbonhidrat-ftalosiyanin
konjugatlarinin suda c¢ok 1iyi c¢oziindiigi ve PDT’de fotosensitizer olarak
uygulanabilecek molekiiller oldugu belirlendi. Ftalosiyanin-karbonhidrat
konjugatlarinin sentezi ile ilgili makale yayina gonderildi (Monoglycoconjugated
water-soluble phthalocyanines. Design and synthesis of potentially selectively
targeting PDT photosensitizers. Zorlu, Y., Dumoulin, F., Bouchu, D., Ahsen, V.
ve Lafont, D., ms S-10-02268). PDT amaciyla sentezledigimiz bu iyonik olmayan
suda ¢Oziinebilen karbonhidrat-ftalosiyanin bilesikleri in vitro diizeyde kanser
hiicrelerinde test edilecektir. 2. tip asimetrik ftalosiyanin bilesiginin PET
gorilintiileme yonteminde kullanmak {izere tasarlandi ve sentezi gergeklestirildi.
Bu bilesige peptit grubu ile konjugasyonu ve radyoaktif metal atomunun
yerlestirme islemleri Sherbrooke Universitesi Radyobiyoloji ve Niikleer Tip

Boliimii’'nden Prof. Dr. Johan van Lier ve ekibi tarafindan yapilacaktir.

Calismamizin  son kisminda oktasolketal siibstitiie ftalosiyaninlerin
siibstitiisyon pozisyonuna (periferal ve non periferal) ve metale (Pt(Il), Ni(Il),
Zn(I) ve H,Pc) bagh etkisi UV-Vis spektroskopi ve C NMR ¢alismalarmin

kominasyonu ile sistematik analizi yapildi. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
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uluslar arasi hakemli saygmn bir dergi olan Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines’da yaymlanmistir.

4 Adet SCI kapsaminda makale, 5 adet uluslar aras1 konferansta sunulan
bildiri ve 3 adet ulusal konferanslarda sunulan bildiri bu doktora tez kapsaminda

yayinlanmistir.

Non-iyonik suda ¢oziiniir ftalosiyaninlere yeni bir bakis agis1 getirmeye
yonelik yapilan bu caligmalarin sonucunda, bu ftalosiyaninlerin PDT ve diger

biyomedikal alanlarda kullanilabilirligi kanitlanmis oldu.



7. DENEYSEL KISIM

7.1. Kullanilan Madde Ve Aletler
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Tablo 7.1 Sentezlerde, Ayirma ve Saflastirma Islemlerinde Kullanilan

Kimyasal Maddeler

Ad1 Uretici Firma Katalog No Ozelligi
3-Nitroftalik anhidrit Fluka 73780 Sentez i¢in
Formamid Merck 1.04008 Ekstra saf
DMF Merck 1.03053 Saf
Tiyonil kloriir Fluka 88952 Saf
%98’lik H,SO4 Merck 1.00748 Sentez i¢in
%65°lik HNO; Merck 1.00443 Ekstra saf
Ftalimid Fluka 79780 Saf
NaHCO; Fluka 71630 Saf
NaOMe Merck 806538 Sentez i¢in
N-metilpirolidon (NMP) Merck 806072 Sentez i¢in
Tetraetilenglikol Fluka 86660 Ekstra saf
Katekol Merck 822261 Sentez i¢in
Solketal Merck 820506 Sentez i¢in
Asetik Asit Merck 818755 Sentez i¢in
n-BusNBr Merck 818839 Sentez i¢in
Trietilamin Merck 9.08352 Sentez i¢in
p-hidroksi benzoik asit Lanchester 4498 Ekstra saf
CuCN Merck 841811 Sentez i¢in
Piridin Riedel-de Haen 16037 Sentez i¢in
NaNj; Merck 822335 Sentez i¢in
CH;S0,Cl Merck 806021 Sentez i¢in
TosCl Merck 808326 Sentez i¢in
DCM Merck 106044 HPLC Solvent
Izopropilalkol (IPA) Merck 101040 HPLC Solvent
NaOH Merck 1.06462 Saf pallet
Brom (Br) Merck 820171 Sentez i¢in
Na,SOy4 Merck 1.06645 Susuz, Ekstra saf
K,CO;3 Riedel-de Haen 12611 Susuz
Ni(CH;COQO), Fluka 72225 Susuz, Ekstra saf
Zn(CH3COO), Merck 1.08800 Susuz, Ekstra saf
n-pentanol Merck 8.04393 Sentez i¢in
DMAE Merck 8.03237 Sentez i¢in
DBU Fluka 33481 Saf
Aseton Teknik
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Etanol Teknik
n-hekzan Teknik
Metanol Teknik
Diklorometan Teknik
Etil asetat Teknik
Kloroform Teknik
%30’lik NH,OH Teknik
HCI Ak Kimya A.S. Teknik
Toluen Carlo Erba 488555 Saf
Silikajel 60 Merck 1.07734 0.063-0.200 mm
DPBF Fluka 43092 Saf
Benzokinon Merck 802410 Sentez i¢in
THF Merck 1.08114 Ekstra saf
DMSO Merck 8.02912 Sentez i¢in

Tablo 7.2 Yapt Aydinlatma ve Sentez Calismalarinda Kullanilan

Cihazlar
Adr Modeli Bulundugu Yer

Erime Noktas1 Tayin

) Biichi 535 GYTE
Cihazi
FT-IR Spektrofotometresi Bio-Rad FTS 175C GYTE
NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GYTE
Bruker MicrOTOF
GYTE
ESI-TOF
Kiitle Spektrometresi
Bruker Microflex LT
GYTE
MALDI-TOF MS
UV-Visible
_ Schimadzu 2001 UVPc GYTE
Spektrofotometresi
Floresans ‘ ‘
) Varian Cary Eclipse GYTE
Spektrofotometresi

HPLC Agilent 1100 GYTE
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7.2. Deneyler
7.2.1. 4-Nitroftalimid

0
H,S0, 7
HNO O,N
o) 3 2 O
1 2

200 mL H,SO4 ve 50 mL HNO; karisimi buz banyosunda sogutularak 40g
(0.272 mol) ftalimid kii¢iik miktarlar halinde sicaklik 10-15 °C’yi gegmeyecek
sekilde 1-1.5 saat i¢inde katildi. Karisim 35 °C’ye isitildiktan sonra 1 saat
karistirildi. Daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve yaklagik 1 kg buzlu suya dokiiliirek
cokturtildi. Cokelti siiziildiikten sonra, soguk suyla yikandi ve etanolde
kristallendirildi. Parlak sar1 renkli kristaller vakum altinda siiziildii, soguk etil
alkolle yikandi. Vakum etiiviinde 60 °C’de kurutuldu. Verim % 45.[1]

Erime Noktasi: 200-202 °C.

7.2.2. 4-Nitroftalamit

5 g (0.026 mol) 4-nitroftalimid 35 ml %25’lik NH4OH i¢inde 24 saat
karistirildi. Olusan ¢okelti siiziildii ve saf suyla notral oluncaya kadar yikandi.
Beyaz ¢okelti 150 mL THF de 50 °C de kanistirild1 ve siiziildii. Beyaz renkli 4-
nitroftalamit vakum etiiviinde 60 °C’de kurutuldu. Verim % 55 [1].

Erime Noktasi: 198 °C
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7.2.3. 4-Nitroftalonitril

0
NH,  SOCI, CN
NH, — >
O.N DMF O,N CN
0

140 mL kuru DMF ii¢ boyunlu bir balonda argon gazi altinda buz
banyosunda 0 °C’ye sogutuldu ve 14.2 ml tiyonil kloriir (SOCl,) yavas yavas
eklendi ve 10 dakika karistirildi. Daha sonra 19.6 g 4-nitroftalamit sicaklik 5 °C yi
gecmeyecek sekilde azar azar ilave edildi. 45 dakika buz banyosunda, 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. Sonra 500 g buzlu suya dokiildii. Cokelti siiziildii ve dnce
suyla, sonra 250 ml %5’lik sodyum bikarbonat ¢dzeltisiyle, son olarak yine suyla
yikandi. EtOH ile kristallendirildi. 60 °C’deki vakum etiiviinde kurutuldu. Verim
% 80 [1].

Erime Noktasi: 138 °C

7.2.4. 3-Nitroftalimid

0 Q 0
H*NH,
o) > NH
No, © No, ©O
5 6

22.2g (0.115 mol) 3-nitroftalik anhidrit 35 mL formamid igerisinde geri
sogutucu altinda ii¢ saat karigtirildi. Karigtirma islemi bittikten sonra karisim oda
sicakligina sogutuldu. Olusan ¢okelti G3 filtreden siiziiliir ve ele gegen kati madde
saf suyla yikandi. Elde edilen sar1 renkli kati madde vakumda P,Os iizerinde
kurutulur. Verim %92 [3].
Erime Noktasi: 203°C



186

7.2.5. 3-Nitroftalamid

o 0
NH,OH NH
NH —————> N
2
No, ©O NO, O

6 7

23.6g (0.123 mol) 3-nitroftalimid 60 mL %25’lik NH4OH ¢o6zeltisinde
karistirllarak ilave edildi. Sari-kahverengi reaksiyon karisimi karistirilarak
yavasca 45°C ye 1sitildi ve 5 saat bu sicaklikta karigtirildi. Daha sonra oda
sicakligina sogutulan karigim G3 filtreden siiziildii ve kati madde soguk su ile
yikandi. Elde edilen beyaz renkli kati madde 110°C’de kurutuldu. Verim %76.
[3].
Erime Noktas1:223°C.

7.2.6. 3-Nitroftalonitril

o}
NH, SOCI CN
B
NH,
DMF CN
NO, O NO,
7 8

250 mL’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon atmosferinde 40 ml
DMF konuldu. Reaksiyon balonu buz banyosu iizerine yerlestirilerek 0°C ye
sogutuldu. Reaksiyon karigimi iizerine 25 mL tiyonil kloriir (SOCI,) reaksiyon
karisimi sicaklhigi 5°C yi gegmeyecek sekilde yavas yavas ilave edildi. Ilave islemi
bittikten sonra karisim 3 saat oda sicaklifinda karigtirildi. Bu karisim {izerine
7.01g (0.033 mol) 3-nitroftalamid sicaklik 5°C yi gegmeyecek sekilde yavas yavas
ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 3 saat daha oda
sicakliginda karistirildiktan sonra 160g buz {izerine yavas yavas dokiildii. Buzlar
tamamen eridikten sonra olusan kati madde G3 filtreden siiziildii. Ele gecen kati
madde once %5’ lik NaHCOs ¢ozeltisiyle, daha sonra bol soguk su ile yikandi.
Elde edilen agik sar1 renkli kat1 madde etiivde 65°C de kurutuldu. Verim %72 [3].
Erime Noktasi: 163°C
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7.2.7. 4-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi] ftalonitril

(o]
CN ﬁ K,CO; o\)\/o CN
Rl ¢
OH
4 9 10

100 ml’lik reaksiyon balonu igerisine solketal (9) (4.1 g, 31 mmol), 4-
nitroftalonitril (5.36 g, 31 mmol), K,COs (27.6 g) ve kuru DMF (25 ml) konuldu.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 3 giin oda sicakliginda manyetik karistirici
yardimiyla karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi soguk suda ¢oktiiriildii ve
olusan kat1 filtre ile ayrildi. Katilar 100 ml DCM ile ¢6ziildii ve 3 kere 50 ml su ile
yikandi. Organik faz susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, filtre kagidi ile siiziildii ve
siizlintiinliin  ¢6ziiclisi  (DCM) doner buharlastiricida  uzaklastirildi.  Kalan
reaksiyon karigimindan n-hekzan:etilasetat (1:1) ¢6ziiciisii sisteminin yiiriitiicii faz
olarak kullanilmasiyla silikajel dolgulu kolonda (10) bilesigi elde edildi. Beyaz

kat1 goriiniimiinde olan iiriin % 72 (5.76 g) verimle elde edildi.

C14H14N203, Mw: 258.27 g/mol

Erime Noktasi: 99—100 °C

ESI-MS: Hesaplanan (C4H4N203) [M+H]" 259.1 m/z, Bulunan 259.1 [M+H]"
m/z

"H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.71 (t, 1H, J= 8.5 Hz, Ar), 7,30 (d, 1H, J=
2,5 Hz, Ar), 7.23 (dd, 1H, Ar), 4.49 (m, 1H), 4.06-4.19 (m, 3H), 3.89 (m, 1H),
1.44 (s, 3H), 1.39 (s, 3H)

3C NMR (125 MHz, CDCls, § ppm): 161.56, 135.17, 119.65, 119,42, 117.45,
115.45, 115.05, 110.19, 107.80, 73.40, 69.59, 66.18, 26.65, 25.11.
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7.2.8. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra|(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl) metoksi]ftalosiyaninato Zn(II)

X
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CN  Zn(CH,COO), N sz"\N N
10 &N%
XY o 0
o H/\
11 o 7<)
Tek boyunlu reaksiyon balonuna (10) bilesigi (2 g, 7.75 mmol), Zn(OAc),
(0.71 g, 3.87 mmol) ve kuru DMAE (30 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC

ile kontrol edilerek argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda 10 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek ¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iiriin sirasiyla 2 kere
200 ml hekzan ve 200 ml su ile yikandi. Kalan reaksiyon karigimindan silikajel
dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢dziicii sistemi kullanarak Once
safsizliklar alind1 ve sonra etil asetat ¢oziiclisli kullanarak (11) bilesigi elde edildi.

Koyu mavi renkli goriiniimiindeki iiriin % 42 verimle (890 mg) elde edildi.

C56H56N3012Zn, MW: 1098.48 g/mol
ESI-MS: Hesaplanan (CssHs¢NgO12Zn) [MJrH]+ 1097.33 m/z, Bulunan [MJrH]+
1097.5 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO-dq, & ppm): 7.47-8.83 (3m, 12H, Ar), 4.15-4.81
(4m, 20 H, 4CH,CHCH,), 1.43 (bm, 12H, 4CH3), 1.38 (bm, 12H, 4CHs).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 160.47, 151.98, 140.24, 131.72, 123.78,
118.37, 109.86, 105.72, 74.79, 70.27, 66.75, 27.54, 26.31.
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7.2.9. 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi] ftalonitril

(0]
oy 0
K CO CN
(i = .
CN
SH MF CN
9 12

100 ml’lik reaksiyon balonu igerisine solketal (9) (4.95 g, 37.5 mmol), 3-
nitroftalonitril (6.5 g, 37.5 mmol), K,COs (34 g) ve kuru DMF (30 ml) konuldu.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 3 giin oda sicakliginda manyetik karistirici
yardimiyla karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi soguk suda ¢oktiiriildii ve
olusan kati filtre ile ayrildi. Katilar 100 ml DCM ile ¢oziildii ve 3 kere 50 ml su ile
yikandi. Organik faz susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, filtre kagidi ile siiziildii ve
stiziintlinlin  ¢6ziiclisi. (DCM) doner buharlastiricida  uzaklastirildi.  Kalan
reaksiyon karisimindan n-hekzan:etilasetat (1:1) ¢oziiciisii sisteminin yiiriitiicii faz
olarak kullanilmasiyla silikajel dolgulu kolonda (12) bilesigi elde edildi. Beyaz

kat1 goriiniimiinde olan {iriin % 67 (6.48 g) verimle elde edildi.

C14H14N203, Mw: 258.27 g/mol

Erime Noktast: 125-126 °C.

ESI-MS: Hesaplanan (C;4H4N>05) [MJrNa]+ 281.1 m/z, Bulunan [MJrNa]+ 281.1
m/z.

"H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.66 (t, 1H, J= 8.0 Hz, Ar), 7,40 (d, 1H, J=
8.0 Hz, Ar), 7.32 (d, 1H, J= 8.0 Hz, Ar), 4.52 (m, 1H), 4.15-4.25 (m, 3H), 4.02
(m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 160.88, 134.48, 125.61, 117.13, 117.11,
115.15, 112.69, 110.05, 105.27, 73.35, 69.71, 66.37, 26.67, 25.24.
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7.2.10. 1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-
4-yl) metoksi]|ftalosiyaninato Zn(II)

X
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CN Zn(CH3COO)2 5' Ibo/\ﬁ%
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (12) bilesigi (2 g, 7.75 mmol), Zn(OAc),
(0.71 g, 3.87 mmol) ve kuru DMAE (30 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisimi
TLC ile kontrol edilerek argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda 10 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek ¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iirlin sirasiyla 2 kere
200 ml hekzan ve 200 ml su ile yikandi. Kalan reaksiyon karisimindan silikajel
dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziiciisii sistemi kullanarak Once
safsizliklar alind1 ve sonra etil asetat ¢oziiclisli kullanarak (13) bilesigi elde edildi.

Koyu mavi renkli goriinlimiindeki iiriin % 30 verimle (650 mg) elde edildi.

C56H56N3012ZII, MwZ 1098.48 g/l’l’lOl
ESI-MS: Hesaplanan (CssHs¢NsO12Zn) [M+H]" 1097.33 m/z, Bulunan [M+H]+
1097.5 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, & ppm): 7.40-9.02 (3m, 12H, Ar), 4.23-5.28
(4m, 20 H, 4(CH,CHCH}), 1.43 (bm, 12H, 4CHs), 1.38 (bm, 12H, 4CHs).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 155.88, 153.05, 140.64, 130.91, 126.86,
124.99, 115.61, 109.61, 75.00, 70.05, 67.01, 27.42, 26.12.
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7.211. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra[(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)

RGPS
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Tek boyunlu reaksiyon balonunda (11) bilesigi (500 mg, 0.46 mmol) % 80
lik asetik asit igerinde bir gece boyunca karistirildi. Bu siire sonunda asetik asit
doner buharlastiricida kismen vakum uygulayarak uzaklastirildi. Kalan kati {iriin
sirastyla etil asetat, hekzan, diklormetan ve kloroformda yikananarak saflastirildi.

Koyu mavi renkli goriinlimiindeki iiriin (14) % 93 verimle (400 mg) elde edildi.

C44H4N3O12Zn, My: 938.22 g/mol.

ESI-MS: Hesaplanan (Cy4H4NgO2Zn) [M+H]" 937.2 m/z, Bulunan [M+H]"
937.3 m/z.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 8.97-8.90, 8.57-8.43, 7.70-7.61 (3m,
12H, Ar), 5.33-3.84 (6m, 28 H, gliserol kismi).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dq, 8 ppm): (iist iiste gelen pikler) 161.22, 152.83,
140.40, 131.56, 123.95, 118.47, 71.11, 63.76.
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7.2.12. 1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonunda (13) bilesigi (500 mg, 0.46 mmol) % 80
lik asetik asit i¢erinde bir gece boyunca karistirildi. Bu siire sonunda asetik asit
doner buharlastiricida kismen vakum uygulayarak uzaklastirildi. Kalan kati iriin
sirastyla etil asetat, hekzan, diklormetan ve kloroformda yikananarak saflastirildi.

Koyu mavi renkli gériinlimiindeki iiriin (15) % 91 verimle (350 mg) elde edildi.

C44sH4oN3O12Zn, Mw: 938.22 g/mol.

ESI-MS: Hesaplanan (Cy4H4NgO2Zn) [M+H]" 937.2 m/z, Bulunan [M+H]"
937.3 m/z.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 9.05-9.22, 7.86-8.23 (2m, 12H, Ar),
3.75-5.76 (m, 28H, gliserol kismi).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): (iist iiste gelen pikler) 156.95, 153.61,
140.99, 131.71, 125.59, 114.62, 71.35, 63.92.
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7.2.13. (2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metil-4-metilfenilsiilfat
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Ug boyunlu reaksiyon balonuna (9) bilesigi (5.34 gr, 5SmL, 40 mmol) ve 100
mL piridin ilave edildi ve karistm bu banyosunda sogutuldu. piridin (50 mL)
icinde ¢ozlinen TsCl (7,62 gr, 40 mmol), bir damlatma hunisi yardimiyla (9)
bilesigin ¢ozeltisine yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra 1,5
saat tuz-buz banyosunda manyetik karistirici yardimiyla karistirildi. Reaksiyon
karistmi TLC ile kontrol edilerek 20 saat oda sicakliginda manyetik karistirici
yardimiyla karistirildi. 500 mL’lik balona alindi. Reaksiyon ortaminda bulunan
¢Oziicii vakum uygulanarak uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimina sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ilave edildi ve 100 ml DCM ile 3 kez ekstrakte edildi.
Organik faz bir erlene alindi, susuz Na;SOj, ile kurutuldu, filtre ile siiziildi ve
stizlintlinlin ¢oziiciisii (DCM) rotada uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karigimindan
1:1 hekzan: etilasetat ¢oOziicii sisteminin yiiriitlicii faz olarak kullanilmasiyla
silikajel (230—400 mesh, 100g) dolgulu kolonda (18) bilesigi elde edildi. Beyaz

toz goriiniimiinde olan {iriin (9.15 g, 31.95 mmol), % 80 verimle elde edildi.

C13H1806S, Mw: 302.34 g/mol.
Erime Noktasi: 47-48 °C.
FT-IR (KBr) (Umavem'): 3029 (ArCH), 2993-2986 (CH,, CHs), 1346 cm™ ve

1169 cm™ (asimetrik ve simetrik SO, gerilmeleri)

"H NMR (500 Mz, CDCls, & ppm): &, ppm 7.78 (d, 2H, Ar), 7.34 (d, 2H, Ar),
3.73-4.25 (m, 5H, CH,CHCH,), 2.43 (s, 3H, Ar-CHs) 1.30 (s, 3H, CHs), 1.29 (s,
3H, CHs).
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7.2.14. 3,6-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]

ftalonitril
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100 ml’lik tek boyunlu reaksiyon balonu igerisine (17) bilesigi (5 g, 31
mmol) K,CO; (13 g, 94 mmol) ve kuru DMF (20 mL) konuldu. Bu karsim
icerisine DMF (20 mL) igerisinde ¢Oziinen (18) bilesigi (18 g, 63 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla yavag yavas ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek 18 saat 60 °C’de manyetik karistiric1 yardimiyla karistirildi.  Daha sonra
reaksiyon karigimi soguk suda ¢oktiiriildii ve olusan kati filtre ile ayrildi. Katilar
su ile yikand1 ve EtOH ile kristallendirildi. Beyaz kristal goriiniimiinde olan iiriin

(19) 85% (10.3 g) verimle elde edildi.

C30H24N206, Mywy: 388.41 g/mol.

Erime Noktas1:176-180 °C.

ESI-MS: Hesaplanan (CyH4N20¢) [M+Na]" 411.16 m/z, Bulunan [M+Na]" 411
m/z.

FT-IR (KBr) (Umawem'): 3029 (ArCH), 2982-2884 (CH,, CH3), 2231 (C=N),
1389, 1370 (CH3-C-CH3).

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.17 (s, 2H, Ar), 3.90-4.42 (m, 10H, 2
CH,CHCH,), 1.36 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CH3).

13C NMR (125 MHz, CDCls, § ppm): 155.28 (C-6, C-3), 119.19 (2 CN), 112.8
(C-4, C-5), 110.22 (CMe,), 106.07 (C-1, C-2), 73.73 (CH), 66.65, 70.51 (2
OCH,), 25.48, 26.93 (2 CHs).
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7.2.15. 1,4,8,11,15,18,22,25-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yDmetoksi]ftalosiyaninato Zn(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (19) bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol), Zn(OAc),
(118 mg, 0.645 mmol) konuldu. Uzerine kuru n-pentanol (5 ml) ilave edilerek
hafifge 1sitildi. Reaksiyon karisimi igerisinden argon gecirilerek 10 dakika
karistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu. Daha sonra bu karisim igerisine
0.2 ml DBU ilave edilerek argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda kaynama
sicakliginda 8 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina
getirildi ve 150 ml hekzana dokiilerek ¢oktiiriildli, katilar filtre ile ayrildi ve
birka¢ kez hekzan ile yikandi. Kalan reaksiyon karistmindan silikajel dolgulu
kolonda n-hekzan:etilasetat (1:1) ¢oziiciisii sistemi kullanarak once safsizliklar
alind1 ve sonra etil asetat ¢oziiciisii kullanarak (20) bilesigi elde edildi. Koyu yesil
renkli goriintimiindeki tiriin % 21 verimle (109 mg) elde edildi.
CsoHosN3O24Zn, My: 1619.04 g/mol.
Erime Noktasi>220 °C.

IR (KBr): vp. (cm™), 3040 (ArCH), 2984-2880 (CH,, CH3), 1595 (ArC=C),
1499, 1377, 1323, 1263, 1234, 1198, 1157, 1057, 843.
ESI-MS: Hesaplanan (CgHosNgO2Zn) [M+2H]" 1618.59 m/z, Bulunan

[M+2H]" 1618.8 m/z.
"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, & ppm): 7.86 (s, 8H, Ar), 4.15-5.06 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.35 (bs, 24H, 8 CHs), 1.32 (bs, 24H, 8 CH3).

BC NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 152.45 (C-3), 151.79 (C-1), 128.64 (C-
2), 120.41 (C-4), 109.43 (CMe,), 74.90 (C-27), 73.46 (C-17), 66.99 (C-3"), 27.43,
26.09 (2 CHs).



196

7.2.16. 1,4,8,11,15,18,22,25-0kta [(2,3-dihidroksipropoksi)]
ftalosiyaninato Zn(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonunda (20) bilesigi (100 mg, 0.062 mmol) % 80
lik asetik asit i¢erinde bir gece boyunca karistirildi. Bu siire sonunda asetik asit
doner buharlastiricida kismen vakum uygulayarak uzaklastirildi. Kalan kati iiriin
sirastyla etil asetat, hekzan, DCM ve CHCls’da yikandi. RP-TLC kartinda TLC
bakildi ve maddenin igerisinde safsizliklarin oldugu belirlendi. RP-HPLC (ters
faz) kullanarak saflastirma islemleri yapildi. Yikama ve saflastirma islemleri
sonucunda karisimin ESI teknigi ile kiitle spektrumu alindi. 1297.6 [M+H]"
1319.6 [M+Na]" molekiil iyon pikleri gozlendi (Spektrum 8.25). Uriin kolay bir
sekilde bozuldugundan dolay: saf bir sekilde elde edilemedi.
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7.2.17. 4-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-dihidro

-1,3-diiminoizoindol
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Ug boyunlu reaksiyon balonuna (10) bilesigi (5 g, 19 mmole), NaOMe (400
mg) ve kuru MeOH (250 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisim1 TLC ile kontrol
edilerek once argon atmosferi altinda ve amonyak gazi varliginda oda sicakliginda
1 saat karistirild1 sonra geri sogutucu yardimiyla amonyak gazi varliginda 10 saat
karistirildi. Bu siire sonunda baslangic maddesinin (ftalonitril) bittigi gozlendi ve
karigim oda sicakligina getirildi. Reaksiyon ortaminda bulunan MeOH kismen
vakum uygulanarak uzaklastirildi ve kalan kati goriiniimdeki iiriin hekzan ile
birka¢ kez yikandi. Kat1 iirtin CHCI; ile ¢oziildii, filtre ile siiziildii ve siiziintliniin
coziiciisi (CHCI3) doner buharlastirict ile kismen vakum uygulanarak

uzaklastirildi. Yesil toz goriiniimdeki iiriin (22) % 94 (4.9 g) verimle elde edildi.

C14H17N303, Mw: 275.30 g/mol.

Erime Noktasi: 161-163 °C

ESI-MS: Hesaplanan (C4H;7N303) [M+H]" 276.13 m/z, Bulunan [M+H]" 276.1
m/z.

FT-IR (KBr) (Umavem'): 3241 (-NH), 3064 (ArCH), 2987-2937 (Alifatik CH),
1620, 1536, 1485, 1447, 1373, 1312, 1227, 1138, 1061, 841

"H NMR (500 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.91 (bs, NH), 7.48, 6.85 (2 d, 2H, H-6, H-
7), 7.14 (H-4), 4.41-3.78 (m, SH, CH;CHCH),), 1.34, 1.40 (2t, 6H, 2 CH3).

3C NMR (125 MHz, CDCLs, & ppm): 167.64, 161.71, 137.41, 127.42, 122.62,
118.11, 110.11, 106.91, 73.99, 69.48, 66.70, 26.97, 25.55
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7.2.18. 2,9(10),16(17),23(24)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-
4-yl)metoksi]ftalosiyaninato Pt(II)

7%

\\s
N gaZanes
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (22) bilesigi (1 g, 3.64 mmol), PtCl,
(0.48 g, 1.82 mmol) ve kuru DMAE (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC

O

ile kontrol edilerek amonyak atmosferi altinda geri sogutucu altinda 24 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iirin DCM ile
¢Oziildii ve hekzanda ¢oktiiriildii. Kalan reaksiyon karigimindan silikajel dolgulu
kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziicii sistemi kullanarak once safsizliklar
alind1 ve sonra THF c¢oziiciisti kullanarak ftalosiyanin bilesigi elde edildi. Koyu

mavi renkli gériintimiindeki {iriin (23) % 35 verimle (392 mg) elde edildi.

C56H56N8012Pt, MW: 1228.17 g/mol

MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CscHs¢NgO,Pt) [MJrH]+ 1228.37 m/z, Bulunan
[M+H]" 1228.33.

'H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 5.99-6.85 (m, 12H, Ar), 3.48-4.38 (m, 20H,
4 CH,CHCH,), 1.51, 1.46 (bm, 24H, 8 CHa).

3C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 158.55, 135.17, 126.92, 121.29, 115.64,
109.64, 102.32, 73.98, 68.55, 66.90, 26.96, 25.45.

UV-Vis, Amax nm (log £): CHCls, 654 (4.84), 605 (4.49); THF 654 (4.77), 602
(4.57); DMF 654 (4.34), 602 (4.40).
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7.2.19. 3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-dihidro

-1,3-diiminoizoindol

o NaOMe 0" NH
CN MeOH
» NH
CN NH,
NH
12 24

Ug boyunlu reaksiyon balonuna (12) (1 g, 3.88 mmole), NaOMe (100 mg)
ve kuru MeOH (100 mL) ilave edildi. Reaksiyon karistmi TLC ile kontrol
edilerek dnce argon atmosferi altinda ve amonyak gazi varliginda oda sicakliginda
1 saat karistirildi sonra geri sogutucu yardimiyla amonyak gazi varliginda 10 saat
karistirildi. Bu siire sonunda baslangi¢c maddesinin (ftalonitril) bittigi gozlendi ve
karisim oda sicakligina getirildi. Reaksiyon ortaminda bulunan MeOH kismen
vakum uygulanarak uzaklastirildi ve kalan kati goériiniimdeki iiriin hekzan ile
birkag¢ kez yikandi. Kat1 iiriin CHCl; ile ¢oziildii, filtre ile siiziildii ve siiziintiiniin
¢Oziicisi (CHCl;) doner buharlastirict ile kismen vakum uygulanarak

uzaklastirildi. Yesil toz goriiniimdeki iiriin (24) 85 % (0.9 g) verimle elde edildi.

C13H31N506, Mw: 275.30 g/mol.

ESI-MS: Hesaplanan (C14H;7N30;) [M+H]" 276.13 m/z, Bulunan [M+H]" 276.2
m/z.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 7.64, 7.62, 7.35, 7.34 (m, 3H, Ar), 4.02-
4.60 (m, SH, CH,CHCH»), 3.55 (bs, NH), 1.36, 1.42 (2 bs, 6H, 2 CHj3).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 154.30, 137.60, 133.87, 120.16, 116.02,
114.79, 108.90, 73.28, 69.49, 65.34, 26.35, 24.86.
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7.2.20. 1,8(11),15(18),22(25)-tetra[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-
4-yl)metoksi]ftalosiyaninato Pt(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (24) bilesigi (0.5 g, 1.82 mmol), PtCl,
(0.24 g, 0.91 mmol) ve kuru DMAE (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 TLC
ile kontrol edilerek amonyak atmosferi altinda geri sogutucu altinda 24 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karistmi oda sicakligina getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iiriin DCM ile
¢oziildii ve hekzanda c¢oktiiriildii. Kalan reaksiyon karigimindan silikajel dolgulu
kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziicii sistemi kullanarak Once safsizliklar
alind1 ve sonra THF c¢oziiciisii kullanarak ftalosiyanin bilesigi elde edildi. Koyu

mavi renkli gériinlimiindeki {iriin (25) % 10 verimle (55.8 mg) elde edildi.

C56H56N3012Pt, MWZ 1228.17 g/mol.

MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CscHs¢NgO,Pt) [MJrH]+ 1228.37 m/z, Bulunan
[M+H]" 1228.46.

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 6.36-8.45 (m, 12H, Ar), 3.65-5.20 (m, 20H,
4 CH,CHCH,), 1.57, 1.68 (bm, 24H, 8 CH).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 156.05, 139.33, 129.98, 125.00, 121.61,
117.06, 114.04, 111.34, 110.02, 74.95, 74.21, 67.45,27.51, 25.98.

UV-vis, hmax nm (log £): CHCl3, 675 (5.23), 607 (4.58); THF, 674 (5.27), 608
(4.76); DMF, 676 (4.80).
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7.2.21. 4,5-dibromokatekol

HO Br2 HO Br
) - X
HO DCM HO Br

26 27

1000 mI’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine katekol (26) (38.8 g, 0.35
mol) DCM (400 mL) ilave edildi ve buz banyosunda sogutuldu. DCM (50 mL)
icinde ¢oziinen (56 gr, 0.70 mol) brom (Br;) reaksiyon balonuna yavas yavas ilave
edildi. Ortamdan ¢ikan HBr gazi daha 6nce hazirlanan NaOH ¢d6zeltisinde tutuldu.
Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilerek 20 saat oda sicakliginda manyetik
karigtirict yardimiyla karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan katilar
filtre kagid1 kullanilarak alindi. Doygun sodyum metabistilfit (Na,S,05) ¢ozeltisi
ile yikand1 ve kurutuldu. Beyaz kat1 gériiniimiindeki tirtin (27) %70 (66 g) verimle
elde edildi [133].

Erime Noktasi: 119 °C
C¢H4Br,0,, My: 267.90 g/mol.
'"H NMR (500 MHz, CDCls, 6 ppm): 5.71 (s, 2H, OH), 7.13 (s, 2H, ArH).

7.2.22. 3,4-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,2-

o
O\)\l
o
Hoj[):m é_?L % 50 NaOH Oﬁm
+ O >
HO Br n-Bu NBr o Br
OTos o

27 18 D¢ J)
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dibromobenzen

28

100 ml’lik tek boyunlu reaksiyon balonu igerisine dibromokatekol (27)
(11.5 g, 43 mmol) ve 50% lik NaOH ¢ozeltisi konuldu ve 80°C’de 1 saat
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karistirildi. Daha sonra bu karisim igerisine (18) bilesigi (26.9 g, 94 mmol) ve n-
BwNBr (5 g, 15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 18 saat
80 °C’de manyetik karistirict yardimiyla karistirilldi. Daha sonra reaksiyon
karigimi oda sicakligina getirildi, suyla seyreltildi ve DCM ile ekstrakte edildi.
Organik faz bir ayirma hunisine alindi ve su ile yikanarak nétrallestirildi. Susuz
NaSOy ile kurutuldu, filtre ile siiziildii ve siiziintiiniin ¢oziiciisii (DCM) rotada
uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan 1:1 hekzan:etilasetat ¢oziicli
sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanilmasiyla silikajel dolgulu kolonda (28)
bilesigi elde edildi. Beyaz toz goriiniimiinde olan iiriin 86% (18.3 g) verimle elde
edildi. Analiz verileri literatiirde verilen degerler ile uyumluluk gostermektedir

[63, 188].

7.2.23. 3,4-bis[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]

ftalonitril

#‘0 #‘o
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100 ml’lik tek boyunlu reaksiyon balonu igerisine (28) bilesigi (9.2 g, 18.6
mmol), CuCN (6.7 g, 74.3 mmol) ve NMP (30 ml) konuldu. Bu karigim
mikrodalga (400 W) ile 30 dakika karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda
sicakligina getirildi, tizerine % 25 lik NH4OH ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 gece
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Olusan katilar filtre ile siiziildii, sirasiyla
etilasetat ve DCM ile ekstrakte edildi. Amonyum faz1 ise diklormetan ile ekstrakte
edildi ve NMP’yi uzaklastirmak i¢in su ile yikandi. Ekstraksiyon islemleri sonucu
olusan organik fazlar birlestirildi. Susuz Na,SOy ile kurutuldu, filtre ile siiziildii ve
slizlintlinlin ¢oziiciisii (DCM) rotada uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karigimindan
2:1 hekzan:etilasetat ¢Oziicii sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanilmasiyla

silikajel dolgulu kolonda (29) bilesigi elde edildi. Beyaz toz goriinlimiinde olan
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iiriin 35% (2.53 g) verimle elde edildi. Analiz verileri literatiirde verilen degerler

ile uyumluluk gostermektedir [63, 188].

7.2.24. 5,6-di-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi]-1,3-

dihidro-1,3-diiminoizoindol

o b

Ug boyunlu reaksiyon balonuna (29) bilesigi (400 mg, 1.03 mmole), NaOMe
(100 mg) ve kuru MeOH (100 mL) ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC ile
kontrol edilerek Once argon atmosferi altinda ve amonyak gazi varliginda oda
sicakliginda 1 saat karistirildi sonra geri sogutucu yardimiyla amonyak gazi
varliginda 10 saat karigtirildi. Bu siire sonunda baslangi¢c maddesinin (ftalonitril)
bittigi gozlendi ve karigim oda sicakligina getirildi. Reaksiyon ortaminda bulunan
metanol kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi ve kalan kati1 goriintimdeki tiriin
hekzan ile birka¢ kez yikandi. Kat1 iirtin kloroform ile ¢oziildii, filtre ile siiziildi
ve sliziintiiniin ¢oziiciisii (CHCl;) doner buharlastirict ile kismen vakum
uygulanarak uzaklastirildi. Yesil toz goriiniimdeki tirtin (30) 96% (400 mg).

verimle elde edildi.

C30H27N306, Mw: 405.45 g/mol.

ESI-MS: Hesaplanan (C20H27N30¢) [M+H]™ 406.2 m/z, Bulunan [M+H]" 406.2
m/z.

"H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm) 7.20 (s, 2H, Ar), 4.62 (bs, 1H, CH), 3.92-
4.16 (4H, m, (OCH,),), 1.37, 1.42 (2 bs, 6 H, 2 CH3).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 165.05, 151.49, 127.80, 109.65, 105.84,
73.66, 66.64, 66.39, 26.54, 25.27.
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7.2.25. 2,3,9,10,16,17,23,24-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yDmetoksi]ftalosiyaninato Pt(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (30) bilesigi (0.8 g, 1.98 mmol), PtCl,
(0.26 g, 0.99 mmol) ve kuru DMAE (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC
ile kontrol edilerek amonyak atmosferi altinda geri sogutucu altinda 24 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iirin DCM ile
¢Oziildii ve hekzanda ¢oktiiriildii. Kalan reaksiyon karigimindan silikajel dolgulu
kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziicii sistemi kullanarak once safsizliklar
alind1 ve sonra THF ¢oziiciisli kullanarak ftalosiyanin bilesigi (31) elde edildi.

Koyu mavi renkli goriiniimiindeki iiriin % 35 verimle (302 mg) elde edildi.

C80H96N8024Pt, Mw: 1748.74 g/mol

MALDI-TOF-MS:  Hesaplanan (CgoHosNsO24Pt) [M+2H]™ 1749.62 m/z,
Bulunan [M+2H]" 1749.16 m/z.

"H NMR (500 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.98 (s, 8H, Ar), 4.29-4.90 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.62, 1.71 (bm, 48H, 16 CH3).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 150.61, 138.70, 129.92, 109.83, 106.03,
74.38,70.44, 67.29, 27.03, 25.68.

UV-vis, Amax nm (log £): CHCLs, 651 (5.09), 589 (4.46); THF, 650 (4.81), 602
(4.55); DMF, 650 (4.30), 601 (4.24).
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7.2.26. 1,4,8,11,15,18,22,25-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yDmetoksi]ftalosiyaninato Pt(II)

Tek boyunlu reaksiyon balonuna (19) bilesigi (0.2 g, 0.52 mmol), PtCl,
(0.07 g, 0.26 mmol) ve kuru DMAE (5 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC
ile kontrol edilerek amonyak atmosferi altinda geri sogutucu altinda 24 saat
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karistmi oda sicakligia getirildi ve 200 ml
hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve siiziildii. Kalan koyu mavi iiriin DCM ile
¢oziildii ve hekzanda ¢oktiiriildii. Kalan reaksiyon karigimindan silikajel dolgulu
kolonda n-hekzan:etilasetat (2:1) ¢oziicii sistemi kullanarak Once safsizliklar
alind1 ve sonra THF c¢oziiciisii kullanarak ftalosiyanin bilesigi elde edildi. Agik

yesil renkli tirtin (32) % 8 verimle (18 mg) elde edildi.

C30H96N3024Pt, MwZ 1748.74 g/mol

MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgyHgsNgO,4Pt) [M+H]" 1748.62 m/z, Bulunan
[M+H]" 1748.93 m/z.

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.71 (s, 8H, Ar), 4.20-5.08 (m, 40H, 8
CH,CHCHy), 1.41, 1.47 (bm, 48H, 16 CH3).

BC NMR (125 MHz, CDCls, 8 ppm): 152.09, 140.58, 127.24, 120.62, 109.59,
74.52,73.68, 67.21, 27.00, 25.42.

UV-vis, Amax nm (log €): CHCIl3, 705 (5.11); THF 706 (5.11); DMF, 711 (4.89).
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7.2.27. 4-(2-{2-[2-(2-hidroksietoksi) etoksi]etoksi}etoksi)

ftalonitril
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250 ml’lik reaksiyon balonu igerisine tetraetilenglikol (64.75 g, 202.3 mmol,
7 Eq), 4-nitroftalonitril (4) (5 g, 28.9 mmol, 1 Eq) ve kuru DMSO (60 ml)
konuldu. Bir siire karigtirildiktan sonra kuru K>COj3 (289 mmol, 10 Eq) reaksiyon
karistminin igine porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek 2 giin oda sicakliginda manyetik karistirici yardimiyla karistirildi. Daha
sonra reaksiyon karisimindan K,COs tuzlarinin asirisini uzaklagtirmak icin filtre
ile stiziildii. Reaksiyon karisimina etil asetat (350 mL) ilave edildi ve 3 kere 150
mL su ile yikandi. Organik faz susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, filtre ile
stizlildii ve siiziintiiniin ¢oziiciisii (etil asetat) doner buharlastiricida kismen vakum
uygulanarak uzaklagtirildi. Kalan reaksiyon karisimindan etilasetat ¢oziicii
sisteminin yuriiticii faz olarak kullanilmasiyla silikajel dolgulu kolonda 33
bilesigi elde edildi. Beyaz siv1 goriiniimiinde olan iirtin % 60 (5.56 g) verimle elde
edildi.
C16H20N205, My: 320.34 g/mol.
ESI-MS: Hesaplanan (C;sH20N>Os) [M-FNa]Jr 343.13 m/z, Bulunan [M+Na]+
343.2

"H NMR: (500 MHz, CDCl;, & ppm): d 7.72 (H-1 Ar, 1H), d 7.34 (H-2 Ar, 1H),
dd 7.25 (H-3 Ar, 1H), m 4.25 (H-4, H-5, 2H), m 3.89 (H-6, H-7, 2H), m 3.73-3.61
(12H), s 2.27 (O-H)

13C NMR: (125 MHz, CDClLs, § ppm): & 162.21, 135.39, 120.06, 119.88, 117.60,
115.89, 115.49, 107.67, 72.71-61.91.
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7.2.28. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]-24-[(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyaninato
Zn(1I)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (12) bilesigi (4.02 g, 15.6 mmol), (33)
bilesigi (0.5 g, 1.56 mmol) Zn(CH;COO), (1.57 g, 8.58 mmol) ve kuru DMAE
(35 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisimi argon atmosferi altinda geri sogutucu
altinda 10 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi
ve 500 ml hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve G4 filtre ile siiziildi. Kalan koyu
yesil goriintimiindeki irlin diklormetan ile ¢oziildii ve sicak hekzanda tekrar
¢oktiirtildii. Kalan reaksiyon karisimindan silikajel dolgulu kolonda 6nce EtOAc
kullanarak simetrik yapidaki ftalosiyanin elde edildi. Simetrik ftalosiyanin
eldesinden sonra kolondan bir siire DCM gegirildi. Daha sonra DCM:THF (2:1)
¢oziicii sistemi kullanarak ABj tipi asimetrik ftalosiyanin bilesigi 34 elde edildi.
Koyu yesil renkli goriintimiindeki iiriin % 25 verimle (0.45 g) elde edildi.
CssHe2NsO14Zn, Myy: 1160.57 g/mol.
ESI-MS: Hesaplanan (CsgHgNgOj4Zn) [MJrH]+ 1159.37 m/z, Bulunan [M+H]+
1159.6 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 7.14-9.15 (m, 12H, Ar), 4.23-5.31 (m,
15H, 3 CH,CHCH,), 3.49-4.09 (m, 16H, 4 OCH,CH,0), 1.44, 1.63 (bm, 18H, 6
CHs).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 160.78, 158.63, 155.92, 152.63, 140.86,
130.92, 126.93, 125.38, 123.72, 116.95, 115.51, 113.59, 109.67 (CMe,), 106.03,
75.07, 74.39, 73.12, 72.59, 70.71, 69.94, 68.55, 67.15, 27.52, 26.20 (2CH3)
UV-vis, hmay nm (log £): DMSO, 698 (5.29), 628 (4.56), 343 (4.65)
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7.2.29. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)
metoksi]-24-[12-O-mesil-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]
ftalosiyaninato Zn(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (34) bilesigi (0.4 g, 0.35 mmol), TEA
(10mL) ve DCM (25 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 10 °C ye getirildi, bir
siire bu sicaklikta karistirildi ve MsCl (4eq, 1.4 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon kariggmi TLC ile kontrol edilerek oda sicakliginda 20 dakika
karistirildi. Reaksiyon karigimi su ile seyreltildi ve sodyum bikarbonat ¢ozeltisine
ilave edildi. 100 ml DCM ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik faz bir erlene alindi,
susuz Na,SOy ile kurutuldu, filtre ile siiziildii ve siizlintiinlin ¢oziiciisii (DCM)
rotada uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan DCM:THF (2:1) ¢oziicli
sistemi kullanarak 35 bilesigi elde edildi. Koyu yesil renkli goriiniimiindeki iiriin

% 90 verimle (0.38 g) elde edildi.

C59H64N8016SZ11, Mwi 1238.66 g/mol
ESI-MS: Hesaplanan (Cs9HeaNgO16SZn) [M+H]+ 1237.5 m/z, Bulunan
[M+H]"1237.5 m/z

"H NMR (500 MHz, DMSO-d, 8 ppm): 7.33-8.96 (m, 12H, Ar), 4.42-5.29 (m,
15H, 3 CH,CHCH,), 3.66-4.34 (m, 16H, 4 OCH,CH,0), 3.22 (s, 3H, SO,CHs)
1.42, 1.62 (bm, 18H, 6 CHs).

UV-vis, Amay nm (log £): DMSO, 697 (5.23), 627 (4.50), 365 (4.56)
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7.2.30. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)met
oksi]-24-[12-azido-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyaninato
Zn(10)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (35) bilesigi (0.3 g, 0.24 mmol), NaNj3
(4eq, 0.96 mmol) ve DMF (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisgimi TLC ile
kontrol edilerek 100 °C de 18 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
suya dokiilerek coktiiriildii ve olusan ¢okeltiler G4 filtre kullanarak alindi. Kati
irin DCM ile c¢oziildii ve susuz Na,SO, ile kurutuldu, filtre ile siiziildii ve
slizlintlinlin ¢oziiciisii (DCM) rotada uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karigimindan
DCM:THF (3:1) ¢0ziicti sistemi kullanarak 36 bilesigi elde edildi. Koyu yesil

renkli goriintimiindeki lirtin % 95 verimle (0.27 g) elde edildi.

C53H61N11013Zn, Mwi 1185.58 g/mol.
ESI-MS: Hesaplanan (CsgHgiN;11013Zn) [MJrH]+ 1184.38 m/z, Bulunan [M+H]+
1184.6 m/z.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, & ppm): 7.14-9.15 (m, 12H, Ar), 4.44-5.23 (m,
15H, 3 CH,CHCH,), 3.6-4.38 (m, 16H, 4 OCH,CH,0), 1.39, 1.65 (bm, 18H, 6
CHs).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 159.93, 158.46, 156.12, 153.02, 141.34,
131.16, 126.81, 125.79, 124.22, 116.91, 115.81, 113.87, 109.84 (CMe,), 106.46,
75.37, 74.38, 73.12, 72.44, 70.50, 70.02, 68.24, 67.02, 50.7 (C-N3), 27.45, 26, 46
(2CHa)

UV-vis, hmay nm (log £): DMSO, 698 (5.29), 627 (4.56), 343 (4.63)
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7.2.31. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl)metoksi]-24-[(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]ftalosiyanin
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (12) bilesigi (4.02 g, 15.6 mmol), (33)
bilesigi (0.5 g, 1.56 mmol) ve kuru DMAE (20 ml) ilave edildi. Reaksiyon
karigtm1 TLC ile kontrol edilerek argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda 18
saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve su-
etanol karisimina dokiilerek coktiiriildii ve G4 filtre ile siiztildi. Kalan koyu yesil
goriiniimiindeki {irin DCM ile ¢oziildii ve sicak hekzanda tekrar ¢oktiiriildii.
Kalan reaksiyon karisimindan silikajel dolgulu kolonda dnce etilasetat kullanarak
simetrik yapidaki ftalosiyanin elde edildi. Simetrik ftalosiyanin eldesinden sonra
kolondan bir siire DCM gegirildi. Daha sonra DCM:Etanol (10:1) ¢oziicii sistemi
kullanarak 37 bilesigi elde edildi. Koyu yesil renkli gériiniimiindeki iiriin % 18
verimle (0.38 g) elde edildi.

C53H64N8014, Mw: 1097.17 g/mol.
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CsgHgaNgO14) [M+H]+ 1097.46, Bulunan
[M+H]" 1097.63, [M+Na]"1119.27 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢, 6 ppm): 7.14-9.15 (m, 12H, Ar), 4.23-4.92 (m,
15H, 3 CH,CHCH,), 3.52-4.06 (m, 16H, 4 OCH,CH,0), 1.42, 1.59 (bm, 18H, 6
CHs), -4.85 (bs, 2H, 2 NH).

UV-vis, Amax nm (log €): DMF, 717 (4.85), 688 (5.00), 325 (4.68)
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7.2.32. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl)metoksi]-24-[12-O-mesil-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]

ftalosiyanin
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (37) bilesigi (100 mg, 91 pumol), TEA
(5mL) ve DCM (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 °C ye getirildi, bir
stire bu sicaklikta karistirildi ve MsCl (4eq, 364 umol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karistmi TLC ile kontrol edilerek oda sicakliginda 20 dakika
karistirildi. Reaksiyon karisimina NaHCO; ¢ozeltisi ilave edildi ve 100 ml DCM
ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik faz bir erlene alindi, susuz Na,SO, ile
kurutuldu, filtre ile siiziildli ve siliziintiiniin ¢6ziiciisii (DCM) rotada uzaklastirildi.
Kalan reaksiyon karisimindan DCM:Etanol (10:1) ¢6ziicii sistemi kullanarak 38
bilesigi elde edildi. Koyu yesil renkli gortinlimiindeki tiriin % 84 verimle (90 mg)
elde edildi.

Cs9HgsNsO16S, My: 1175.26 g/mol.
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CsoHgsNsO16S) [MJrH]+ 1175.44, Bulunan
[M+H]"1175.83 m/z.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, & ppm): 6.59-8.03 (m, 12H, Ar), 4.17-5.00 (m,
15H, 3 CH,CHCH,), 3.66-4.02 (m, 16H, 4 OCH,CH,0), 3.18 (s, 3H, SO,CHs)
1.43, 1.56 (bm, 18H, 6 CHj), -4.85 (bs, 2H, 2 NH).

UV-vis, Amax nm (log £): DMF, 716 (4.78), 688 (4.96), 322 (4.68).
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7.2.33. 1,8(11),15(18)-tri-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl)metoksi]-24-[12-O-benzoikasit-(1,4,7,10-tetraokzadodesil)]
ftalosiyanin
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna p-hidroksibenzoik asit (37 mg, 272 pumol,
4eq.) ve K,COs3 (90 mg, 680 umol, 10 eq.) ve ve DMF (3 ml) ilave edildi. Karigim
20 dk. boyunca karistirildktan sonra, DMF (2 ml) i¢inde ¢oziinmiis 38 bilesigi (80
mg, 68 umol) ilave edildi. Reaksiyon karistmi TLC ile kontrol edilerek oda
sicakliginda 1 giin karistirildi. Bu siire sonunda {iriin olusmadigr gozlendi ve
reaksiyon karisiminin sicakligi 60°C’ye ¢ikarilarak 4 giin boyunca karistirildi.
Daha sonra reaksiyon karisimi ¢ok doygun tuzlu suya (brine) dokiildii ve
ftalosiyanin DCM ile ekstrakte edilerek organik faza alindi, susuz Na,SOy ile
kurutuldu, filtre ile siiziildii ve siiziintiinlin ¢oziiclisii (DCM) rotada uzaklastirildi
Kalan reaksiyon karistmindan DCM:Etanol (10:1) ¢oziicii sistemi kullanarak 6nce
reaksiyona girmeden kalan 38 bilesigi sonra 39 bilesigini elde edildi. Koyu yesil
renkli goriinlimiindeki {iriin % 50 verimle (41 mg) elde edildi.

CssHesNsO16, My: 1217.27 g/mol.
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgsHegNgOj6) [MJrH]+ 1217.47 m/z, Bulunan
[M+H] 1216.47 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 10.33 (1H, COOH). 6.51-7.98 (bm, 12H,
Ar ve bm, 4H, -O-Ar-CO0), 4.12-5.16 (bm, 15H, 3 CH,CHCH,), 3.50-4.00 (bm,
16H, 4 OCH,CH,0), 1.47, 1.56 (bm, 18H, 6 CHs), -4.75 (bs, 2H, 2 NH).

UV-vis, Amay nm (log £): DMF, 716 (4.70), 688 (4.90), 320 (4.58)
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7.2.34. 2,3,9,10,16,17,23,24-o0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-

yl)metoksi]ftalosiyanin
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna 29 bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol) ve kuru
DMAE (5 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisimi argon atmosferi altinda geri
sogutucu altinda 24 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina
getirildi ve 200 ml hekzana dokiilerek ¢oktiiriildii ve olusan cokeltiler santrifiij
kullanarak alindi. Kalan reaksiyon karisimindan silikajel dolgulu kolonda n-
hekzan:etilasetat (1:1) ¢oziicii sistemi kullanarak once safsizliklar alind1 ve sonra
etil asetat ¢oziiciisii kullanarak ftalosiyanin bilesigi 40 elde edildi. Koyu yesil
renkli gériinlimiindeki {iriin % 32 verimle (0.156 g) elde edildi.

Erime Noktas1 > 220 °C.

CgoHosN3gOa24, My: 1555.67 g/mol.

MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgoHogNgO24) [MJrH]+ 1556.6 m/z.Bulunan
[M+H]"1556.6 m/z.

FT-IR (KBr) (Umayem): 3300 (NH), 3045 (ArCH), 29805-2882 (CH,, CHs),
1609 (ArC=C), 1487, 1448, 1370, 1278, 1207, 1159, 1094, 1053, 851.

"H NMR (500 MHz, CDCls, 5 ppm): 8.19 (s, 8H, Ar), 4.37-4.96 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.79 (bs, 24H, 8 CH), 1.69 (bs, 24H, 8 CHz), -4.12 (bs, 2H, 2 NH).

3C NMR (125 MHz, CDCl3, & ppm): 151.22 (C-4), 147.81 (C-1), 130.19 (C-2),
110.22 (CMe,), 106.04 (C-3), 74.66 (C-2'), 70.61 (C-1"), 67.52 (C-3"), 27.32,
25.99 (2 CH3).

UV-vis, Amax nm (log £): CHCls, 699 (5.2), 662 (5.1), 348 (5.0)
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7.2.35. 2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yl)metoksi)]ftalosiyaninato Zn(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna 29 bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol), Zn(OAc),
(118 mg, 0.645 mmol) ve kuru DMAE (10 ml) ilave edildi. Reaksiyon karisimi1
argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda 24 saat karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve 200 ml hekzana dokiilerek
coktiiriildii ve olusan c¢okeltiler santrifiij kullanarak alindi. Kalan reaksiyon
karisimindan silikajel dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (1:2) ¢oziicii sistemi
kullanarak Once safsizliklar alindi ve sonra etil asetat ¢oziiclisii kullanarak
ftalosiyanin bilesigi 41 elde edildi. Koyu yesil renkli goriintimiindeki {iriin % 56
verimle (0.292 g) elde edildi.
Erime Noktas1 > 220 °C.
CsoHosN3O24Zn, My,: 1612.35 g/mol.
Kiitle Spektrum (MALDI-TOF-MS) m/z:1618.7 [M+2H]".
FT-IR (KBr) (Vmayem'): 3045 (ArCH), 2986-2882 (CH2, CH3), 1605 (ArC=C),
1495, 1455, 1371, 1280, 1204, 1158, 1089, 1054, 839.

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢, 6 ppm): 8.58 (s, 8H, Ar), 4.09—4.69 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.53 (bs, 24H, 8 CH3), 1.40 (bs, 24H, 8 CH3).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 8, ppm 152.74 (C-4), 151.42 (C-1),
132.69 (C-2), 109.96 (CMe,), 107.04 (C-3), 75.05 (C-2"), 70.86 (C-1"), 66.79 (C-
3", 27.53, 26.57 (2 CHj3).

UV-vis, Amax nm (log €): CHCl3, 675 (5.4), 356 (5.0)
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7.2.36. 2,3,9,10,16,17,23,24-okta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yDmetoksi]ftalosiyaninato Ni(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna (29) bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol), Ni(OAc),
(114 mg, 0.645 mmol) ve kuru pentanol (5 ml) ilave edildi. DBU (0.2 ml)
ilavesinden sonra reaksiyon karisimi argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda
8 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildi ve 150
ml hekzana dokiilerek c¢oktiiriildii ve olusan ¢okeltiler santrifiij kullanarak alindi.
Kalan reaksiyon karisimindan silikajel dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (1:1)
¢Oziicii sistemi kullanarak once safsizliklar alindi ve sonra etil asetat ¢oziiclisli
kullanarak ftalosiyanin bilesigi 42 elde edildi. Koyu mavi renkli goriiniimiindeki
iriin % 64 verimle (0.332 g) elde edildi.
Erime Noktas1 > 220 °C.
CgoHosNsO24Ni, My: 1616.58 g/mol.
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgoHosNgO24Ni1) [MJrH]+ 1611.6 m/z, Bulunan
[M+H]" 1611.4 m/z.
FT-IR (KBr) (Vmayem'): 3040 (ArCH), 2985-2885 (CH,, CH3), 1609 (ArC=C),
1531, 1476, 1428, 1370, 1281, 1207, 1159, 1099, 1063, 848.

"H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.94 (s, 8H, Ar), 4.22-4.81 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.63 (bs, 24H, 8 CHs), 1.53 (bs, 24H, 8 CHs).

BC NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 150.64 (C-4), 143.30 (C-1), 130.43 (C-2),
110.10 (CMe,), 105.08 (C-3), 74.62 (C-2'), 70.55 (C-1"), 67.43 (C-3"), 27.26,
25.91 (2 CHs).

UV-vis, Amax nm (log €): CHCl3, 667.5 (5.3), 308.5 (4.9)
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7.2.37. 14,8,11,15,18,22,25-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-

yl)metoksi]ftalosiyanin
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna 19 bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol) ve kuru
pentanol (2 ml) ilave edildi. DBU (0.5 ml) ilavesinden sonra reaksiyon karigimi
argon atmosferi altinda geri sogutucu altinda 8 saat karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildi ve 150 ml hekzana dokiilerek
coktliriildii ve olusan c¢okeltiler santrifiij kullanarak alindi. Kalan reaksiyon
karisimindan silikajel dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (1:2) ¢oziicii sistemi
kullanarak ftalosiyanin bilesigi 43 elde edildi. Koyu yesil renkli goriiniimiindeki
tiriin % 5.3 verimle (0.026 g) elde edildi.

Erime Noktas1 > 220 °C.

CsoHogNsO24, My: 1555.67 g/mol.

MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgoHogNgO4) [M+Na]+ 1577.6 m/z, Bulunan
[M+Na]1577.9 m/z.

FT-IR (KBr) (Omayem): 3300 (NH), 3045 (ArCH), 2985-2882 (CH,, CHj),
1609 (ArC=C), 1488, 1450, 1372, 1279, 1208, 1155, 1092, 1052, 855.

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, & ppm): 7.72 (s, 8H, Ar), 3.95-4.75 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.14 (bs, 48H, 16 CHs).

BC NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 151.79 (C-3), 149.35 (C-1), 126.23 (C-
2), 120.65 (C-4), 109.44 (CMe,), 74.87 (C-2"), 73.04 (C-1'), 66.92 (C-3"), 27.32,
26.02 (2 CHs).

UV-vis, Amax nm (log £): CHCl3, 749.5 (5.4), 356 (5.0), DMSO, 738.5 (5.2), 324

(4.6).



217

7.2.38. 1,4,8,11,15,18,22,25-0kta[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
yDmetoksi]ftalosiyaninato Ni(II)
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Tek boyunlu reaksiyon balonuna 19 bilesigi (0.5 g, 1.29 mmol), Ni(OAc),
(114 mg, 0.645 mmol) ve kuru pentanol (5 ml) ilave edildi. DBU (0.2 ml)
ilavesinden sonra reaksiyon karisimi argon atmosferinde ve geri sogutucu altinda
8 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakliina getirildi ve 150
ml hekzana dokiilerek ¢oktiiriildii ve olusan c¢okeltiler santrifiij kullanarak ayrildi.
Kalan reaksiyon karigimindan silikajel dolgulu kolonda n-hekzan:etilasetat (1:1)
¢oziicli sistemi kullanarak Once safsizliklar alind1 ve sonra etil asetat ¢oziiciisii
kullanarak ftalosiyanin bilesigi 44 elde edildi. Yesil renkli iiriin % 48 verimle
(0.249 g) elde edildi.
Erime Noktas1 > 220 °C.
CsoHosNsO24Ni, My: 1616.58 g/mol.
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgoHgsNgO24N1) [MJrNa]+ 1633.6 m/z, Bulunan
[M+Na]" 1633.8 m/z.
FT-IR (KBr) (Vmayem'): 3040 (ArCH), 2985-2879 (CH2, CH3), 1602 (ArC=C),
1500, 1370, 1312, 1223, 1159, 1061, 839.

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, § ppm): 7.83 (s, 8H, Ar), 4.10-4.91 (m, 40H, 8
CH,CHCH,), 1.34 (bs, 24H, 8 CHs), 1.32 (bs, 24H, 8 CH).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, & ppm): 150.99 (C-3), 145.46 (C-1), 126.98 (C-
2), 119.95 (C-4), 109.46 (CMe,), 74.86 (C-2"), 73.10 (C-1'), 66.91 (C-3"), 27.40,
26.10 (2 CHs).

UV-vis, hmay nm (log £): CHCl3, 729.5 (5.2), 323.5 (4.6), DMSO, 714 (5.2), 324.5

(4.6).



8. SENTEZLENEN

218

BILESIKLERIN

YAPILARI VE SPEKTRUMLARI
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8.2. Ftalosiyanin Bilesiklerinin Yapilan
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8.3. Spektrumlar

8.3.1. 10 Bilesigine Ait Spektrumlar
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Spektrum 8.2. 10 Bilesigine Ait °C NMR Spektrumu (CDCl;)
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8.3.11. 22 Bilesigine Ait Spektrumlar
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