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OZET

KLiK REAKSIiYONU iLE BAGLANMIS MORFOLIN GRUPLARI
TASIYAN SUDA COZUNEBILIR CINKO FTALOSIYANIN
BILESIKLERININ SENTEZI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI
YUKSEK LISANS TEZi
AYSE CANKARDAS
PAMUKKALE UNIiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOMEDIKAL MUHENDISLiGi ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. NILGUN KABAY)
DENIZLIi, HAZIRAN 2022

Bu tez c¢alismasi kapsaminda fotodinamik terapi uygulamalar1 i¢in
fotoduyarlastiric1 ve antikanser ilag olabilme kapasitesi gosteren, periferal ve non-
periferal konumlarda suda ¢oOziinebilir siibstitiientler tasiyan yeni ftalonitril ve
cinko ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezinde klik
reaksiyonu ile triazol halkalar1 olusturulmus, morfolin gruplar1 da siibstitiie
edilmistir. 4-nitroftalonitril ve 3-nitroftalonitril baslangic maddeleri ile  2-
merkapto etanol reaksiyona sokularak periferal 4-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril
ve non-periferal 3-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril bilesikleri elde edilmistir. Bu
bilesikler de metanstilfonilklorlr ile trietilamin varliginda reaksiyona sokularak 2-
((3,4-disyanofenil)tio)etil  metansilfonat  ve 2-((2,3-disyanofenil)tio)etil
metansiilfonat elde edilmistir. Bu bilesikler NaN3 ile kuru asetonitril icinde
reaksiyona sokularak 4-((2-azidoetil)tio)ftalonitril ve 3-((2-azidoetil)tio)ftalonitril
bilesikleri elde edilmistir. Azit gruplar1 tasiyan bu bilesikler, literatiire gore
sentezlenen 4-(prop-2-in-1-il)morfolin bilesigi ile bakir katalizli azid-alkin
siklokatilma reaksiyonu (CuAAC) vererek triazol halkali yeni ftalonitril bilesikleri
sentezlenmistir. Bu ftalonitril bilesikleri ile periferal ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis, daha sonra CHsl ile suda cozlnilr hale
getirilmistir. Sentezlenen triazol halkasi igeren ftalonitril bilesikleri de metil
iyodir ile suda ¢oziiniir hale getirilmistir. Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin
yapilar1 'H NMR, BC NMR, FT-IR ve Kkitle spektrometresi, UV-vis
spektrofotometresi ile aydinlatilmistir. Cinko ftalosiyanin bilesiklerinin c¢esitli
polimorfik G-quadrupleks yapilari ile molekiiler doking analizleri yapilmistir.
Sentezlenen suda c¢ozlnebilir, periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin
bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal hesaplamalar1 yapilarak fotodinamik
terapi icin kullanilabilirlikleri ve antiproliferatif etkileri ilerleyen sirecte
arastirilacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Cinko ftalosiyanin, klik kimyas1, molekiiler doking,
fotodinamik terapi.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF WATER SOLUBLE ZINC PHTHALOCYANINE
COMPOUNDS CONTACTED BY CLICK REACTION AND
ILLUMINATION OF THEIR STRUCTURE
MSC THESIS
AYSE CANKARDAS
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOMEDICAL ENGINEERING
(SUPERVISOR: PROF. DR. NILGUN KABAY)
DENIZLIi, JUNE 2022

Within the scope of this thesis, new phthalonitrile and zinc phthalocyanine
compounds were synthesized for photodynamic therapy applications, showing the
capacity to be photosensitizing and anticancer drugs, and carrying water-soluble
substituents in peripheral and non-peripheral locations. In the synthesis of the
compounds, triazole rings were formed by click reaction, and morpholine groups
were also substituted. Peripheral 4-((2-hydroxyethyl)thio)phthalonitrile and non-
peripheral 3-((2-hydroxyethyl)thio)phthalonitrile compounds were obtained by
reacting 4-nitrophthalonitrile and 3-nitrophthalonitrile starting materials with 2-
mercaptoethanol. These compounds  were also reacted with
methanesulfonylchloride in the presence of triethylamine to obtain 2-((3,4-
dicyanophenyl)thio)ethyl methanesulfonate and 2-((2,3-dicyanophenyl)thio)ethyl
methanesulfonate. 4-((2-azidoethyl)thio)phthalonitrile and 3-((2-
azidoethyl)thio)phthalonitrile compounds were obtained by reacting these
compounds with NaNsz in dry acetonitrile. New phthalonitrile compounds with
triazole rings were synthesized by giving copper-catalyzed azide alkyne
cycloaddition reaction (CuAAC) with 4-(prop-2-in-1-yl)ymorpholine compound
synthesized according to the literature. Peripheral and non-peripheral zinc
phthalocyanine compounds were synthesized with these phthalonitrile
compounds, and then they were made water-soluble with CHzl. The synthesized
phthalonitrile compounds containing triazole ring were also made water-soluble
with methyl iodide. The structures of all the newly synthesized compounds were
elucidated by H NMR, 3C NMR, FT-IR and mass spectrometry, UV-Vis
spectrophotometer. Molecular docking analyzes were performed with various
polymorphic G-quadruplex structures of zinc phthalocyanine compounds. By
making photophysical and photochemical calculations of synthesized water-
soluble, peripheral and non-peripheral zinc phthalocyanine compounds, their
usability for photodynamic therapy and their antiproliferative effects will be
investigated in the future.

KEYWORDS: Zinc phthalocyanine, click chemistry, moleculer docking,
photodynamic therapy.
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1. GIRIS

Kanser hastalig1 gibi ciddi bir hastaligin tedavisinde kullanilan alternatif bir
yontem olan Fotodinamik Terapi (PDT) yontemi, {i¢ bilesene sahiptir: 1sik,
fotoduyarlastirici ve oksijen. Isik ve fotoduyarlastiricinin bu tedavide yarattigi
zorluklar fotodinamik tedaviyi daha etkin hale getirmek i¢cin yeni bilesiklerin
sentezinin kapisini aralamistir. Fotoduyarlastirici molekiiller olarak ftalosiyanin
bilesikleri de kullanilmakta ve oldukca ilgi ¢gekmektedir. Periferal ve non-periferal
konumlarina ¢esitli gruplar siibstitiie edilerek veya farkli yontemlerle suda
¢oziinebilir hale getirilen ftalosiyaninler, onlar1 bir¢ok alanda kullanilabilir hale
getirmektedir (Legge 2004, Plaetzer ve dig. 2009, Dumoulin ve dig. 2010,
Biyiklioglu ve dig. 2011, Lo ve dig. 2020).

Molekiiler Doking, basta ila¢ tasarimi olmak {izere bir¢ok alanda kullanilan
bir molekiiliin bir ligand {izerindeki baglanma ilgisini hesaplayan yuksek verimli bir
tarama yontemidir. In-vivo ve in-vitro testler 6ncesinde bu yontem, biiyiik kolaylik
saglar. Boylece sentezlenen bilesikler, molekiiler doking ¢alismasindan gecirilerek
onemli bir bilgi sahibi edinilmis olunur. Molekiiler doking yontemi, potansiyel ilag
tasarimi kesiflerine umut verici bir ara¢ olmustur (McConkey ve dig. 2002, Kitchen
ve dig. 2004, Novotarskyi 2013).

Bu tez kapsaminda fotodinamik tedavide kullanilabilmesi igin
fotoduyarlastirict ajan olarak tasarlanan morfolin gruplarmnin triazol halkas: ile
birlikte periferal ve non-periferal pozisyonlara siibstitiie edildigi suda ¢oziinebilir
cinko ftalosiyanin bilesikleri literatiirde ilk defa sentezlenmis ve yapilari

spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir.



11 Ftalosiyaninler

1.1.1 Ftalosiyaninlerin Tarihgesi

Tetrabenzotetraazaporfirin olarak da bilinen ftalosiyaninler, merkezinde
bircok metal iyonunu alabilecek biiyiiklilkte bir boslugu bulunan, dort
iminoizoindolin biriminin koordinasyonu ile olusan, 18-x elektron sistemine sahip,
16 tiiyeli diizlemsel yapida makrosiklik bilesiklerdir. Metalsiz (H2Pc) ve Metalli
(MPc) ftalosiyaninler sentetik olarak hazirlanabilirler. Ftalosiyaninler dogal olarak

olugmazlar (Mckeown 1998).

Sekil 1.1°de gosterilen ilk ftalosiyanin (H2Pc) bilesigi 1907 yilinda Braun ve
Tcherniac adinda iki arastirmaci tarafindan, ftalimid ve asetik asitten O-
siyanobenzamidin hazirlanmasi sirasinda yan lriin olarak ortaya ¢ikan koyu renkli

¢Oziinmeyen bir safsizlik olarak tesadiifen elde edilmistir (Braun ve Tcherniac 1907).

B 4
O OQn B,

Sekil 1.1: o-siyanobenzamidin sentezi

Daha sonra ftalosiyanin oldugu belirlenen mavi-yesil renkli bilesigin ikinci
kaydedilen gozlemi 1927 yilinda De Diesbach ve Von der Weid tarafindan Sekil
1.2°de gosterildigi sekilde, o-dibromobenzenin bakir(I) siyaniir ile piridin iginde
reaksiyonundan elde edilmistir. Ancak, 1931 yilima kadar bu bilesiklerin aslinda

bakir ftalosiyaninler oldugu 6ne siiriilememistir (Sharman 2005).



B
] CuCN
[CoH4(CN), + CsHsN |, Cu
Br

piridin

Sekil 1.2: De Diesbach ve von der Weid tarafindan 6nerilen kompleks bakir tuzu

Bilimde yapilan en 6nemli kesiflerde oldugu gibi, ftalosiyaninlerin de rutin
olarak yapilan calismalar sirasinda tesadiifen elde edildigi belirtilmektedir. 1928
yilinda Scottish Dyes Ltd.’de ftalimid {iretimi sirasinda, demir reaksiyon kabinin sarj
deligi cevresinde mavi safsizliklar gozlemlenmistir (Sekil 1.3). Demir reaksiyon
kabinin kaplamasindaki bir c¢atlak, reaksiyon karistmmin bir metal iyon kaynagina
ulagmasini saglamistir. Baslangigta bir safsizlik oldugu diisiiniilen maddenin demir
ftalosiyanin oldugu ortaya ¢ikmis ve renklendirme endiistrisindeki en 6nemli boya ve

pigment smifinin kapisini1 agmistir (Sharman 2005).

@]
NH,
0 ——>  Koyu mavi safsizlik (FePc)
ke
0

Sekil 1.3: Scottish Dyes Ltd.’de sentezlenen ftalosiyanin

Scottish Dyes Ltd.’deki kimyagerlerin yaptig1 6n c¢alismalar sonucu, mavi
renkli ara {riiniin gesitli sert reaktiflere ve kosullara karsi oldukca kararli, demir
iceren bir bilesik olarak smirlayan bir tanim ortaya ¢ikmistir. Ancak bu yogun renkli
bilesiklerin yiiksek diizeyde kararli boyalar ve renklendirici maddeler olma
potansiyeli hemen fark edilmistir (Gregory 2000). Su anda ftalosiyanin olarak bilinen
bilesikler i¢in ilk patent, 1929 yilinda Scottish Dyes Ltd.’ye verilmistir (Sharman
2005).

Ftalosiyaninler hakkinda fikirler ortaya ¢iksa da yapis1 1930’larin ortalarina
kadar aydmnlatilamamistir. 1933 yilinda Reginald P. Linstead, Sekil 1.4’te gosterilmis
olan ftalosiyaninin yapism1 Onermis ve ftalosiyanin tiirevlerinin sentezini
tammlamay1 basarmustir (Linstead 1934, Linstead ve dig. 1934%°). Elemental

analizleri, molekdler kitle tayini, oksidatif bozunma deneyleri, HoPc’nin dogru



yapisint belirlemesine yardimci olmustur. Yaptigi analizler ile ftalosiyaninin dort
iminoizoindolin biriminden olustugunu, merkezinde c¢esitli metal iyonlarini
barmdirabilecegi bir bosluk bulundugunu 6ne siirmiistiir. Onerdigi yap1 1934 yilinda
J. Monteath Robertson tarafindan X-igm1 kristalografisi ile dogrulanmistir
(Robertson 1935).

“Ftalosiyanin” adi Linstead tarafindan icat edilmistir. Ismini Yunanca kaya
yagt anlammna gelen “naphta” ve koyu mavi anlamma gelen “cyanine”

kelimelerinden almaktadir (Linstead 1934).

pegas
e

Sekil 1.4: Linstead tarafindan 6nerilen ftalosiyanin yapisi

1.1.2  Ftalosiyaninlerin Yapisi ve Ozellikleri

Ftalosiyaninler ile baz1 izomerlerinin dogada bulunan porfirinler ile yakin bir
iligkisi vardir. Porfirinlerin tetrapirol birimleri arasindaki mezo pozisyonlarindaki
metilen gruplar1 yerini ftalosiyaninlerde azot atomlarina birakwr. Ftalosiyaninlerde
ayrica her bir pirrol halkasna bagli bir benzen halkast vardir. Bu nedenle
ftalosiyaninler bazen tetrabenzoporfirazin veya tetrabenzotetraazaporfirin olarak
adlandirilirlar. Diizlemsel konjuge 18 m-elektron dizisine sahiptir. Diizlemsel 18 =-
elektron dizisi sayesinde aromatik karaktere sahiptir. Sekil 1.5’te porfirin ve

ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar1 gdsterilmistir.
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Sekil 1.5: Ftalosiyanin ve porfirin bilesikleri

Ftalosiyaninler, dogal olarak olusan ve biyolojik olarak gerekli porfirinlerle
kimyasal ve fiziksel olarak ¢ok yakimn iliskilendirilirler. Yapisindaki farkliliklar
sebebiyle ftalosiyaninler, porfirinlere gore daha avantajli 6zelliklere sahiptir.
Ftalosiyaninlerde Q bandinda onemli bir kirmiziya kayma gozlemlenir. Mezo-
pozisyonlardaki azot atomlar1 iizerindeki yalmiz elektron ¢iftlerin = varligi,
ftalosiyaninlere daha belirgin bir aromatiklik kazandirirken, ayni zamanda
metaloporfirinlere kiyasla daha giiclii, daha kararli metal komplekslerinin olugsmasini
saglar. Makrosikligin merkezi ¢ekirdeginin boyutunda kii¢iik farkliliklar vardir.
Azot-azot diyagonal mesafesi, ftalosiyaninler icin (396 pm) iken porfirinlerde (402
pm)’dir (Stillman ve Nyokong 1989).

Ftalosiyaninlerin kimyasal 6zellikleri biylk o6lcide merkez (metal) atoma
bagldir. Ftalosiyanin molekiiliiniin oyuk ¢ap1 1.35 A’dur ve metallerin iyon ¢ap1 bu
degerden dnemli olglide farklilik gosterirse metal atomlar: ftalosiyaninlerden kolayca

ayrilabilir. Metalli ftalosiyaninlerin genel olarak iki tipi vardur:

Elektrovalent Metalloftalosiyaninler; genellikle alkali veya toprak alkali
metalleri iceren ftalosiyaninlerdir. Organik ¢o6ziculerde c¢ozinmezler. Seyreltik
anorganik asitler, alkol hatta su ile muamele edildiginde metal iyonu molekiilden

ayrilabilir ve metalsiz ftalosiyanin elde edilir (Sharp ve Lardon 1968, Iwatsu ve dig.
1980).



Kovalent Metalloftalosiyaninler; elektrovalent ftalosiyaninlere kiyasla
kararhdirlar. 400-500°C gibi yiiksek sicakliklarda siiblimlesirler. Nitrik asit disinda

organik asitlerle muamele edildiklerinde yapilarinda degisiklik olmaz.

Ftalosiyaninler, siibstitiie edilmis gruplarin elektron ¢ekici veya elektron
verici Ozelliklerine gore farkli kimyasal ve fiziksel oOzellikler gosterirler.
Ftalosiyanler genellikle 500°C’nin iizerinde siiblimlesir. Ftalosiyaninler yar1 iletken
ve metalik iletken ozellikler gostermekle birlikte, iletkenlikleri 10 ile 10 Scm™

arasinda degismektedir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin cogunda makrosiklik halka 0.3 A sapma ile
diizlemseldir. Ftalosiyanin molekiiliiniin kalmhg: yaklasik 3.4 A’dur (Yecnika ve
dig. 1982). Metal igeren ftalosiyanin molekiilleri Dan Simetrisine sahiptir ve ¢esitli
molekiil gruplarmin metale eksenel olarak baglanmasiyla dort, bes ya da alt1
koordinasyonlu yapilarda olabilirler. Sekil 1.6’da ftalosiyanin bilesiginin geometrik

yapilar1 gosterilmektedir.

Sekil 1.6: Pc bilesiginin geometrik yapilari (a) kare diizlemsel yap1 (4 koordinasyonlu) (b) kare
piramit yap1 (5 koordinasyonlu) (c) oktahedral yap1 (6 koordinasyonlu)

1.1.3 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin genel isimlendirme sistemi a-(L)n -n&p-S- Pc M formilu
ile gosterilebilir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7: Ftalosiyaninlerin adlandirilmasi

1.14 Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Metotlar:

Farkli fonksiyonel gruplar igeren ftalosiyaninler, ftalik asit turevlerinden
kolaylikla hazirlanabilmektedir. Sekil 1.8’de ftalosiyaninlerin hazirlanmasi igin
birka¢ yaygin yontem gosterilmektedir. Ftalik asit tiirevlerinin dogrudan doniisiimii

koyu oklarla gosterilirken, kesikli oklarla bunlarin ara doniistimleri verilmistir.

Gegmiste ftalosiyaninler genellikle bir metal tuz varhiginda ftalimid, ftalik
anhidrit veya ftalik asitten hazirlanirdi. Bu yontemlerde, iire azot kaynagi olarak ve
amonyum molibdat da katalizor olarak kullanilirdi. Bu yontemler genellikle eriyik

halde gergeklestirilirdi ancak bazi durumlarda ¢oziicii olarak nitrobenzen de

kullanilabilirdi.

Giliniimiizde ftalosiyaninler cogunlukla ftalonitrillerden N/N-
dimetilaminoetanol (DMAE) gibi bazik bir ¢6zict icinde veya DBU (1,8-
Diazabisiklo[5.4.0Jundec-7-en), DBN (1,5-Diazabisiklo[4.3.0]non-5-en) gibi ¢esitli
bazlarin veya alkollerdeki alkoksitlerin varliginda gergeklesir. Ayrica ftalonitrillerin
amonyak ile reaksiyonu da bir diger yaygin onciil olan 1,3-diiminoizoindolinleri
kolayca verir. Isitma ile veya DMAE veya kinolin gibi bazik bir ¢oziicii varliginda

kolaylikla ftalosiyaninlere doniistiiriilebilirler.
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Sekil 1.8: Ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilan klasik yontemler



1.1.5 Ftalosiyaninlerde Saflastirma Yontemleri

Stibstitiientsiz ftalosiyaninler klasik yontem olarak, siiblimasyon veya derisik
stilfurik asitte hazirlanan c¢ozeltilerinin su veya buz ile yeniden coktiiriilmesiyle
saflagtirilabilir. Ancak siibstitliie ftalosiyaninler i¢cin bu yontemler kullanilamaz.
Cunku substitiie ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ogu yiiksek sicakliklarda veya siilfiirik
asitli ortamda bozunmaktadir (Zhang ve dig. 1998).

Stibstitiie ftalosiyaninler i¢in kullanilan saflastirma yontemleri; ftalosiyanin
bilesigine Soxhlet ekstraksiyonu yapilmasi, HPLC (yiiksek performansh sivi
kromatografisi) yontemi uygulanmasi, organik ¢Oziiciilerde c¢oziildiikten sonra
silikajel veya aliimina dolgulu kolondan gegirilerek saflastirilmasit seklinde
siralanabilir.  Organik ¢oziiclilerde ¢Ozlinebilen siibstitiie ftalosiyaninler kolon
kromotografisi diginda ekstraksiyon ve kristallendirme gibi yontemler kullanilarak da

saflastirilabilir (Cetinkaya 2015).

1.1.6 Ftalosiyaninlerin Karakterizasyonu

1.1.6.1. UV/Vis Spektroskopisi

Ftalosiyaninler olduk¢a renkli maddeler olmasi nedeniyle, m-n* gecisleri
sayesinde gorundr ve ultraviyole bélgede karakteristik absorpsiyon piki verirler.
Ftalosiyaninlerin UV-vis élcimlerinde 320-370 nm arasinda “B- bandi” ya da “Soret
band1” olarak ve 600-700 nm civarinda “Q-bandi” olarak adlandirilan karakteristik
iki pik mevcuttur. 600-700 nm araliginda Q bandinda olusan siddetli tek bir pik
bilesigin  metalli  ftalosiyanin (MPc) oldugunun gostergesidir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde (H2Pc) ise ayni1 bolgede birbirine yakin biiyiikliiklerde iki pik ortaya
¢ikar, ¢linkii metalsiz ftalosiyaninler (D2n) metalli ftalosiyaninlerden (Dan) daha
diisiik simetridedir. Sekil 1.10°da metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin genel UV-vis

spektrumu verilmistir.

Absorpsiyonun Q bandindan daha diisiik oldugu, B bandinda ise bu degerin
340 nm civarina kadar diistligii bilinmektedir (Yasa Atmaca 2018).
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Sekil 1.9: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV/vis Spektrumu (Yasa Atmaca 2018)

n-1t* gecislerinde etkin merkez metal atomu, kullanilan konsantrasyon degeri,
stibstitiie gruplar, stibstitiientlerin bagl oldugu konumlar, agregasyon olusumu,
ftalosiyaninin ¢oziiciisli, molekiil simetrisi gibi degiskenler ftalosiyaninin spektrum
degerini etkileyen parametrelerdir. Mg, Co, Ni, Cu ve Zn gibi +2 degerlikli merkez
metal iyonuna sahip ftalosiyaninlerin Q bandinda 660-880 nm araliginda pik

gosterdigi gozlemlenmektedir (Yanik ve dig. 2009).

1.1.6.2. FT-IR Spektroskopisi

FT-IR (Fourier Doniisimlii Kizilotesi Spektroskopisi) molekiillerdeki
fonksiyonel gruplarin tespit edilmesinde Onemli olan bir spektrometredir.
Ftalosiyanin bilesiginin ve ftalonitril bilesigin FT-IR spekturumunun kiyaslanmasi
yapilabilir ve bdylece bilesigin olusup olusmamasi piklerin karsilastirmasi yapilarak

anlagsilir.

Metalli veya metalsiz ftalosiyaninlerde aromatik halkadaki C-H
gerilmelerinin degeri 3000-3100 cm™ civarinda, alifatik C-H gerilmelerinin degeri
2900-2800 cm? civarinda, C=N gerilmelerinin degeri 1620 cm™ civarinda, C-C
gerilmelerinin degeri 1450-1600 cm™? civarinda ve diizlem dis1 C-H egilme bantlar1

750-800 cm™® civarinda gdzlemlenmektedir (Erdik 2007).

Metalsiz ftalosiyanin metalli ftalosiyaninden farkl olarak, N-H gerilmelerinin

degeri olarak 3300 cm™ civarinda pik gdzlemlenir.
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1.1.6.3. NMR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin *H NMR (proton niikleer magnetik rezonans spektroskopisi)
spektrumlarinda, diizlemsel yapidaki aromatik 18m-elektron sistemi nedeniyle
cekirdekteki NH protonlarmm TMS’den daha kuvvetli alana kaymasi ilgi ¢ekicidir
(Koray ve dig. 1986, Ahsen ve dig. 1988). Ftalosiyaninlerin aromatik proton
sinyalleri diigiikk alanda goriiliirken, aksiyel konuma bagli ligandlarin protonlar1
yiiksek alana dogru blyuk bir kayma degeri gostermektedir. Metalli ftalosiyanin
spektrumlarinda genel olarak elektron alict gruplar manyetik alan sinyallerini daha
yiikksek alana kaydirirken, elektron verici gruplar sinyallerin daha diisiik alana
kaymasina neden olurlar. Kayma miktari, makrosiklik protonlarin pozisyonuna ve

mesafesine baghdir.

1.1.6.4. Kutle Spektroskopisi

Merkez metal atomu ve siibstitiie gruplarm eklenmesiyle kiitleleri biiyiik
Olciide artan ftalosiyaninler i¢in yap1 ve karakterizasyonu icin kiitle tayin yontemi
onemlidir. Ftalosiyaninlerde kullanilan kiitle tayin yontemlerinden bazilart MALDI-
TOF, SIMS, FAB, ESI’dir (Freas ve Campana 1984). Genellikle yiiksek molekiiler
agrrhigindan dolayr yorumlamast zor olan bu bilesiklerin spektrumlarinin
yorumlamasmin daha da glic olmamasi i¢in pargalanma iirlinii veya yan iriinler
olusturmayacak olmasi ve Ol¢limii yapilacak maddenin oldukg¢a saf halde olmasi

Onem tasir.

1.1.7 Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Genellikle aksiyal konumlar1 siibstitlie olmamig dort koordinasyonlu
sistemlerde goriilen agregasyon, makro molekullerin st Uste istiflenerek, kimyasal
bag olusturmadan dimer veya oligomer kompleks yapilar olusturmasidir. Alt
koordinasyonlu sistemlerde aksiyal siibstitiisyonlar sterik engel olusturarak

agregasyonu engeller.
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Ftalosiyaninlerde agregasyon olusmasimi etkileyen sebepler; konsantrasyon,
coziicii etkisi, kati, sivi veya gaz faz hali, merkez atom agirliginin artmasi, sicaklik
gibi etkenler olarak siralanabilir. Metalli ftalosiyaninler metalsiz ftalosiyaninlerden
daha ¢ok agregasyon egilimindedirler. Baz1 metallerin agregasyon siralamasi Cu >

Fe > Zn > Co > Al seklindedir (Sielcken ve dig. 1987).

Cozucunin o6nemi agregasyonda bulyudktir. Cozlcinin polar  karakteri
arttikca agregasyon artar. Agregasyon Ozellikle fotodinamik terapi ¢aligmalari i¢in
onemli bir problemdir. Agregasyon ftalosiyaninlerde triplet hal dmriinii kisaltir ve
sulu ortamda singlet oksijen liretim verimini azaltir. Triplet hal dmriiniin kisalmasi
ve singlet oksijen {retiminin azalmasi sonucu PDT’de (fotodinamik terapi)
kullanilan fotoduyarlastiricinin etkisi azalacak, boylece PDT etkisiz hale gelmis

olacaktir.

1.1.8 Suda Cozlunebilen Ftalosiyaninler

Zn(11), AI(IIT), Ga(IIT), Si(IV) gibi kapal1 kabuk diyamanyetik metal merkezli
ftalosiyaninler genellikle ylksek triplet ve singlet oksijen kuantum verimleri
saglarlar. Bu nedenle, bu maddelerin iyi foto-kimyasal ve fiziksel 6zellikler ve
yuksek fotodinamik aktiviteler gostermesi beklenir. Bununla birlikte hidrofobik
yapilar1 nedeniyle, agrege olurlar hatta ¢Oziinmeyebilirler. Dolayisiyla, in-vivo
farmakokinetigi degistirebilen ila¢ hazirlanmasi sirasinda agrege olmayan, suda
¢oziiniir ftalosiyaninlerin gelistirilmesi yOniinde bir ilgi vardir. Bu agregasyon
sorunu, ftalosiyaninlerin hacimli ve hidrofilik stbstitie edicilerle konjuge
edilmesiyle veya formilasyon icin polietilen glikol, Cremophor EL, serum ve plazma

proteinleri gibi emiilsiyonlastirict maddeler kullanilarak ¢oztimlenebilir.

1.1.9 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Baslangicta ftalosiyaninler boya ve pigment olarak kullanilsa da spesifik
ozelliklerinin kesfiyle kullanim yelpazesi genislemistir. Ftalosiyaninlerin kimyasal
inertligi, kimyasal modifikasyonlarinin kolaylig1 ve fotokimyasal 6zellikleri, optik

kayit ve siirlayict malzemeler, dogrusal olmayan optikler, yar1 ikon iletkenler, alan
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etkili transistorler, katalizorler, fotodinamik terapide tiimorlerin pargalanmasi i¢in
1518a duyarlilastiricilar gibi malzeme bilimi ve tip alaninda birgok pratik uygulamaya

olanak saglamistur.

Biyomedikal uygulamalar igin, ftalosiyaninlerin sigir serum albiimini gibi
proteinlere kovalent veya kovalent olmayan konjugasyonunun, ftalosiyaninlerin sulu
ortamdaki ¢Oziiniirligiinii ve hiicresel alimin1 arttirdig1 rapor edilmistir (Brasseur ve

dig. 1999).

1.2 Klik Kimyasi

Bilimsel son gelismelere uygun biyolojik islev arayisi, bir dizi ilag gibi
molekiillerin sentezini hizlandirmak gibi nedenlerle Sharpless ve arkadaslari
tarafindan onerilmistir. “Klik Kimyasi” terimi 2001 yilinda Kolb, Finn ve Sharpless
tarafindan, heteroatomlar yoluyla kicuk birimlerin bir araya getirilmesi sonucu
kompleks maddelerin {iretilmesi olarak tanimlanmistir. “Klik” reaksiyonunda,
kolayca bulunabilen reaktiflerin kullanilmasi, basit reaksiyon kosullar1 gerektirmesi,
¢Oziicii kullanilmamasi veya ¢evreye zararli olmayan ¢oziiciilerin kullanilmasi,
zararli yan {riinler olusturmamasi, yiiksek verimli, kristallendirme gibi
kromatografik olmayan yontemlerle bilesiklerin saflastirilabilir olmasi 6nemli

ozellikleridir (Kolb ve dig. 2001, Kolb ve Shapless 2003).

Klik reaksiyonu sonucu olusan triazol halkasi, azoller simifinin bir liyesidir,
Uc¢ tane azot atomu iceren bes halkali, C2H3N3 kapali formiiliine sahip heterosiklik
bilesiklerin en ¢ok bilinenlerindendir. Birbiri ile izomer olan 1,2,3- ve 1,2,4- olmak
tizere iki tane triazol halkasi vardir, bu halkalarin yapilari Sekil 1.15°te gosterilmistir.
Bu bilesiklerin sentezleri i¢in farkli yontemler gelistirilerek, biyolojik aktiviteleri

incelenmistir (Maddila ve dig. 2013).
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Sekil 1.10: Triazol izomerlerinin yapilari

1,2,3-triazol izomerinin sentezi igin, Huisgen reaksiyonuna gore bakir
katalizli (CuAAC) veya rutenyum katalizli (RUAAC) olarak azid-alkin siklokatilmasi
gergeklestirilir.

Katalizor igermeyen azid ve alkin arasindaki katilma reaksiyonu 1893’lere
dayanmaktadir. 1,2,3-triazollerin ilk sentezi A. Michael tarafindan dietil asetilen
dikarboksilat ve fenil azid kullanilarak gerceklestirilmistir. Huisgen tarafindan 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 20. yiizyilin ortalarina dogru incelenmistir. Sekil
1.11°de gosterilmis olan Huisgen reaksiyonunda azid ve alkin arasindaki katilma
yiiksek sicaklikta gergeklestigi i¢in azid grubu alkin grubunun her iki ucuna da atak
yapar ve ortaya 1:1 oraninda 1,4-dislbstitle ve 1,5-disiibstitiie katilma {irtinleri
cikmaktadir (Halay 2014).

J H
Ry .—\.. He 2N N
+ “ N + R?//' N
N-N 2 N-N
\ ( \;
H Rz R, Ry
1, 4-triazol 1,5-triazol

T
&S {8,

Sekil 1.11: Huisgen reaksiyonu sonucu olusan triazol halkali bilesikler (Halay 2014)

2001 yilinda Sharpless ve grubu ayni reaksiyonu, bakir katalizli olarak
gerceklestirmislerdir. 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunda oda sicaklifinda, yan
urlinsuiz olarak sadece 1,4-disiibstitiie katilma {irlinii yiikksek verimle elde edilmistir
(Kolb ve dig. 2001, Hein ve Fokin 2010). Reaksiyon Sekil 1.12°de gosterilmistir.
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Sekil 1.12: Bakir katalizli siklokatiima (CuAAC)

Fokin ve grubu tarafindan, rutenyum katalizorii kullanilarak azid ve alkin
arasindaki katilma reaksiyonlar1 gézlemlenmis, 1,5-distibstitiie katilma {iriinii ¢ok
yiiksek verimle elde edilmistir (Kolb ve dig. 2001, Hein ve Fokin 2010). Reaksiyon
Sekil 1.13’de gosterilmistir.

Katalzor /\N/ \N

- /\r\ + Ph—————ph —_— . Pb
3 Benzen, refluks, 2h

Cp*RuCl(PPhy), = Pentametilsiklopentadienbis(trifenilfosf
’ in)rutenyum(Il) kloriir

Ru\
Ph3P/ (I:I PPhs

Sekil 1.13: Rutenyum katalizli azid-alkin siklokatilma (RuAAC)

1,2,4-triazol izomerinin sentezi icin birgok yontem gelistirilmistir. Sekil
1.14°te 1,2,4-triazoliin sentezi i¢in farkli yontemler verilmistir (Silakari 2018, Tam
ve dig. 2013).
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Sekil 1.14: 1,2,4- triazol sentezi i¢in farkli yontemler (Silakari 2018)

1,2,3- ve 1,2,4,- triazollerin anti-tumdr, anti-inflamatuar, anti-HIV, anti-
tuberkiloz, anti-fungal, anti-mikrobiyal ve anti-oksidan gibi farkli farmakolojik ve
klinik uygulamalar1 ¢caligilmistir. Sekil 1.15°de gdsterilen bilesikler antikanser ajan
olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde triazol halkasina sahip pek ¢ok bilesik ilag

etken maddesi olarak kullanilmakta olup, ¢alismalar devam etmektedir.

NH, \ T NwCHa

H 1.2 4-triazol i¢eren anti kanser ajan
n-N olarak kullanilan bilesikler

S
I N\>= / \ CHs
(L Mo
(0] F
F
@O N=N H,NOS oC. N
I \©\ S—NH,
N
cl

Cl

Iz

Sekil 1.15: Anti kanser ajan olarak kullanilan triazol halkasi igeren bilesikler
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1.2.1 Bakar Katalizli Azid-Alkin Siklokatilma Reaksiyonunun (CuAAC)

Mekanizmasi

Bakir katalizli azid-alkin siklokatilma reaksiyonu (CuAAC), katalizorsiz
gerceklesen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna kiyasla 107-10% kat daha hizli
gerceklesmektedir. Bu reaksiyon oda sicakliginda, sulu ortamlarda, zararsiz
cozlculer ile gergeklestirilebilmektedir. Olusan tiriinler kristallendirme, ekstraksiyon
gibi kromatografik yontemlere gerek duyulmadan saflastirilabilirler. Yiiksek verimli,
neredeyse yan iirin olusmaksizin reaksiyon gergeklesir, reaksiyon igin kompleks
deney diizenekleri de gerekli degildir.

CuAAC reaksiyonlar1 i¢in birgok yeni bakir iceren katalizor gelistirilmis ve
kullanilmistir. Katalizoriin kolay bulunabilmesi, diisiik maliyette olmas1 énemli bir
avantajdir. Reaksiyon sonlandirilirken katalizoriin suyla veya seyreltilmis HCI
coOzeltisi ile yikanmasi ile katalizor reaksiyon ortamindan uzaklastirilabilir. Bu
katalizorler arasinda Cu(I) 6zellikle laboratuvarda kolayca hazirlanabildigi i¢in en
cok tercih edilendir. Cu(ll) katalizori de sodyum askorbat gibi bir indirgeyici
varliginda reaksiyonda kullanilabilmektedir (Zhang ve dig. 2005, Ziarani ve dig.
2016).

Reaksiyonun ilerleyisi TLC (ince tabaka kromatografisi) tabakada kolayca
takip edilebildigi gibi, reaksiyon sonunda FT-IR spektrumunda alkinlerin 3200 cm™
civarindaki ve azid gruplarmin 2100 cm? civarmmdaki piklerinin kaybolmasi

reaksiyon hakkinda fikir verir.

Katalizoér varliginda triazol halkas1 olusmasi yani CuAAC reaksiyonunun

olusum mekanizmas1 Sekil 1.16’da gosterilmistir.
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Sekil 1.16: CUAAC reaksiyonunun katalizor ile halka kapanmasi semasi (Halay 2014)

1.2.2 Triazol Halkas: Iceren Ticari ilaclar

Gilintimiizde ila¢ etken maddesi olarak kullanilan triazol halkasina sahip
birgok bilesik vardir. Nitrofuriltriazoller idrar yolu anti-bakteriyel aktiviteye sahip
olup a-amino-a-fenil-o-tolil-1,2,4-triazoller anti-epileptik etki gosteren maddelerdir.
1,2,4-triazol tarevleri, anti-fungal ve anti-viral gibi 6énemli farmakolojik aktivitelere
sahiptirler. Flukonazol, itrakonazol, ravukonazol, vorikonazol, posakonazol mantar
Onleyici ila¢ Ornekleridir. Farkli 1,2,4-triazol tdrevlerinin, insektisitler, anti-
konvilzanlar, anti-depresanlar, anti-inflamatuar ve bitki blytme diizenleyici olarak
etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Meme kanserini Onleyebilen oldukca etKkili
aromataz inhibitérlerinin, vorozol, letrozol, anastrozol gibi triazol gruplara sahip
bilesiklerde oldugu belirlenmistir. Kiikiirt siibstitiieli 1,2,4-triazol tirevleri anti-
bakteriyel, anti-fungal, anti-tlberkuler, anti-mikrobakteriyel, anti-kanser, ditretik ve
hipoglisemik 6zelliklere sahiptir (Maddila ve dig. 2013, Mady ve dig. 2014).

Ribavirin, DNA ve RNA viriislerine kars1 antiviral aktivite gdsterir. Insan T
lenfositlerine anti HIV &zellik gosterir. Izopropiliden ribavirin, birkag viriisiin
inhibitorini gerceklestirir. Maraviroc, HIV enfeksiyonu tedavisinde antiretroviral bir
ilactir. Deferasirox, kronik anemiler icin tasarlanmis bir ilactir (Maddila ve dig.

2013, Mady ve dig. 2014).
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1.2.3 Triazol Halkas1 Tasiyan Ftalosiyaninler

Son zamanlarda ftalosiyanin bilesiklerinin tibbi uygulamalar {izerine
caligmalar1 artmugtir. Triazol halkasi iceren ftalosiyaninlerin biyolojik aktiviteleri

onemlidir.

2014 yilinda Karaca ve grubu tarafindan, klik reaksiyonu kullanilarak 1,2,3-
triazol substitiieli Sekil 1.17°de gosterildigi gibi ¢inko ve nikel ftalosiyaninler
sentezlenmistir. Elektrokimyasal ve spektroelektrokimyasal 6zellikleri rapor

edilmistir (Karaca ve dig. 2014).

Q// M= Zn,Ni

Sekil 1.17: 1,2,3-triazol siibstitiieli ¢inko ve nikel ftalosiyaninin yapisi (Karaca ve dig. 2014)

2009 wyilinda Tian ve grubu, kuaternize metalsiz, c¢inko ve nikel
metalliftalosiyaninler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin mikromolar seviyede etkili
olan asetilkolinesteraz (AChE) enziminin 6nemli derecede inhibitorleri oldugu rapor

edilmistir (Tian ve dig. 2009).

2010 yilinda Zorlu ve grubu, triazol grubu iceren ve karbohidrat siibstitiieli
asimetrik ftalosiyaninler sentezlemislerdir (Sekil 1.18). Bu bilesiklerin fotodinamik
terapide fotosensitizer olarak kullanilmak tlizere 6zellikleri incelenmistir (Zorlu ve

dig. 2010).
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Sekil 1.18: Triazol grubu iceren karbohidrat siibstitiieli asimetrik ftalosiyaninin yapisi (Zorlu ve dig.
2010)

2014 yilinda Kanat ve Dinger, Kklik reaksiyonu ile glukoz substitieli ¢inko
ftalosiyaninler sentezlemislerdir (Sekil 1.19). Bu non-periferal ftalosiyaninler yeni

bir elektrot modifikasyon yontemi olan “klik elektrokimya” igin kullanilmaktadir

(Kanat ve Dinger 2014).
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Sekil 1.19: Klik reaksiyonu ile glukoz siibstitiieli ftalosiyaninin yapisi (Kanat ve Dinger 2014)

124 Morfolin Gruplarina Sahip Ftalosiyaninler

Morfolin; renksiz, su ve ¢ok sayida ¢oziicii ile tamamen karisabilen, regineler

ve boyalar gibi cesitli organik maddeleri ¢6zmek i¢in de kullanilan karakteristik

kokulu bir ¢ozucudur.
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2017 yilinda Dlugaszewska ve grubu tarafindan morfolin gruplar1 tasiyan,
Sekil 1.20’de gosterilen magnezyum ftalosiyanin sentezlenmistir. N-metil
morfolinetoksi gruplar1 tasiyan bu magnezyum ftalosiyanin kuaternize edilmistir.
Fotodinamik terapi amaciyla gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerine karsi basarili

bir sekilde plankton hiicrelerinde kullanilmistir (Dlugaszewska ve dig. 2017).

1 [
O/yl\/lHo VY

K/N* — \
R ST
|

Sekil 1.20: PDT’de kullanilan kuarternize magnezyum ftalosiyanin tiirevi (Dlugaszewska ve dig.
2017)

2015 wyilinda Kucinska ve grubu tarafindan morfolinoetanol gruplari
slibstitiieli simetrik ve asimetrik ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sekil 1.21). Bu
ftalosiyaninlerin oksijen kuantum verimlerinin dlclimlerinde yiiksek verimler rapor
edilmistir. Sitotoksik uygulamalar sonucunda, timor hiicrelerinin tedavisi igin iyi
sonuclar ortaya c¢ikmis, ¢inko ftalosiyaninlerin konsantrasyonunun  saglikli

hiicrelerde oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (Kucinska ve dig. 2015).
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Sekil 1.21: Simetrik ve asimetrik ftalosiyaninlerin yapilar1 (Kucinska ve dig. 2015)

2018 yilinda Demirbas ve grubu periferal konumlarda 4-(3-metil-4-(3-
morfolinopropil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il) grubu tasiyan kuaternize
tetra slbstitle bakir ve ¢inko ftalosiyaninler sentezlemislerdir (Sekil 1.22). Bu
Ftalosiyaninler kuaternize haline getirilerek, absorpsiyon spektroskopisi, termal

denatiirasyon ve agaroz jel elektroforezi kullanilarak DNA baglanma ozellikleri

arastirilmistir. (Demirbas ve dig. 2019).
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Sekil 1.22: Kuaternize tetra siibstitiieli bakir ve ¢inko ftalosiyaninlerin yapist (Demirbas ve dig. 2019)
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2016 yilinda Barut ve grubu, 2-(2-morfolin-4-iletoksi) etoksi slbstitlie
gruplar iceren c¢inko, mangan, bakir ftalosiyaninler sentezleyerek, bu bilesikleri
katyonik hale getirmislerdir (Sekil 1.23). Bu katyonik bilesiklerin DNA ile

etkilesimleri incelenmistir (Barut ve dig. 2016).
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Sekil 1.23: 2-(2-morfolin-4-iletoksi) etoksi siibstitiie gruplar i¢eren ¢inko, mangan, bakir
ftalosiyaninlerin yapisi (Barut ve dig. 2016)

1.3  Fotodinamik Terapi (PDT)

Kanserin metastazi ve niiksii kanser hastalar1 i¢in baglica 6liim sebepleridir.
Kanser hastaliginin teshisinde genellikle hastanin metastaz evresinde olmasi
nedeniyle cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi yaygin kanser tedavileri kanser
metastazin1 ve niiksetmesini etkili bir sekilde tedavi edemez. Bu durumda erken
taninin 6nemi ¢ok biiyliktiir. Boylece var olan kanser tedavileri disinda farkli tani ve

tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ihtiyactir.

Fotodinamik terapi, ¢esitli kanser tiirleri i¢in klinik olarak onaylanmis bir
tedavi yontemidir. Tiimdrleri temizlemenin yaninda ayni zamanda tiimorli hiicrelerin
niiksetmesini dnlemek icin bir tr immunoterapi olarak kabul edilmektedir (Kaleta ve
dig. 2019, Peng ve dig. 2020).

Fotodinamik etkinin ortaya c¢ikmast igin {i¢ bilesen olmalidir: 15182

duyarlastirici ilag (fotoduyarlastirici, fotosensitizer), molekiler oksijen ve belirli
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dalga boyundaki 1sik. Isigin fotoduyarlastirici tarafindan absorbe edilmesi ile
fotoduyarlastirici toksik radikal tiirler veya singlet oksijen ortaya ¢ikarabilir. Boylece
olusan reaktif ve toksik Urlnler hiicre oliimiine sebep olur (Legge 2004). Sekil

1.24°te PDT’nin etki mekanizmas1 gosterilmistir.

(a) Light
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Sekil 1.24: Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi (Celli ve dig. 2010)

Fotodinamik terapi son yillarda bas ve boyun, beyin, deri (bazal hiicreli
karsinomlar), akciger, yemek borusu, mesane, okiiler melanom, yumurtalik, prostat,
pankreas, kemik tiimorleri gibi gesitli tiimorlerin tedavisinde ve displazi, aktinik
keratoz, romatoid artrit, sedef hastaligi, yasa bagli makula dejenerasyonu (AMD)
gibi kanserli olmayan bazi hastaliklarin tedavisi i¢in ilgi gormiistiir (Triesscheijn ve
dig. 2006). Ayrica 2000 yilinda AMD’nin PDT ile tedavisi FDA tarafindan
onaylanmistir (Huang 2005). Antimikrobiyal uygulamalar 1990’larin baslarinda
saglik sektoriinde ilk ilaca direngli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina karsi yeniden
kesfedilse de son yillarda antibakteriyel ve antifungal enfeksiyonlarin PDT ile
tedavisi caligmalar1 yapilmaktadir (Wainwright ve dig. 2017, Cieplik ve dig. 2018).

PDT’nin avantajlar1 sunlardir:

e Ilag ve 151¢mn sundugu cift segicilik,
o Muikemmel iyilesme,
e Hasta Uzerinde olumsuz yan etki yaratmamasi ve timor tedavisinde

ila¢ direnci olugturmamasi,
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e Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi dahil olmak uzere geleneksel
tedavi yontemlerine kiyasla tekrarlanan dozlara izin verme avantaji,

e Diger tedavi bigimleriyle birlikte uygulanabilirligi,

e PDT sonrast 11ga maruz kalmasi sonucunda Cilt asir1 duyarliligi ile

minimal derecede yan etkilere sahiptir.
PDT’nin smirlamalar1 sunlardir:

e Her yeni fotoduyarlastirici kapsamli ¢alismalar gerektirir.
e Hafif ilag dozlarmin optimizasyonu her hasta igin farklilik
gosterebilir, boylece protokol standardizasyonu zorlasir.

1.3.1 Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Tarihsel olarak, hastaliklarin tedavisi i¢in kimyasal ajanlarin kullanilmasi
kavrami eski Misir, Hindistan ve Cin’de yaklasik 4000 y1l oncesine dayanmaktadir.
Ornegin Hindistan’da MO 1400 tarihinde vitiligo tedavisi icin Psoralea corylifolia
tohumlarindan elde edilen psoralenler kullanilmistir. Fotodinamik terapi ile ilgili
caligmalar bilimsel olarak ilk kez 1900 yilinda Alman tip 6grencisi Oscar Raab
tarafindan rapor edilebilmistir. Raab, tek hiicreli organizma Paramesyum’un akridin
boyalar1 ve 15181n bir kombinasyonu ile 6ldiriilebilecegini gostermistir. 1903 yilinda
Von Tappeiner ve Jesionek, cilt kanseri tedavisi i¢in bromlu bir floresein tiirevi olan,
is1kla birlikte 1518a duyarli hale getirici bir ajan olarak eozini kullandilar. Lipson
(1961), meme kanseri olan bir kadmi hematoporfirin tiirevi ve tiimér alanmin
isinlanmast ile tedavi ederek PDT’ nin basarili olabilecegini gostermistir. Molekiiler
oksijenin temel rolii kesfedilerek 1907°de “fotodinamik eylem” tanimi getirildi.
Boylece modern PDT’nin 6nii a¢ilmis oldu (Lipson ve dig. 1961, Daniell ve Hill
1991, Dougherty ve dig. 1998).

1970’1i yillarda Dougherty ve arkadaslari, Hematoporfirini (Hp) kirmizi 1s1kla
birlikte kullanarak kanser tedavisi ic¢in alternatif bir segenek olan PDT’nin
caligmalarini baslattilar. Saflagtirilmig bir Hp tiirevi olan Photofrin ¢esitli kanserleri
tedavi etmek icin 1995 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Dougherty ve dig.
1975, Dougherty ve dig. 1998).
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PDT giinlimiize kadar diinyada binlerce hastanin yemek borusu, mesane,

akciger, bas ve boyun tiimdr tiirlerinin tedavisi i¢in kullanilmistir.

Miels Finzen,
fototerapi Thomas .
Fototerapt Msir, Hindistan fonueundaki Meyer-Betz, Dougherty, Ik PS
ve Cin's kadar dayanyordu. | calismalan hematoporfirinin (P} | hastatarda eilt Kanada'da
nedenivle Nobel effeilerini kendi cildi kanserini basarla onaylands.
Odilivni kazand:. zerinde test etti. tedavi etti.
~ 4000 M. 0. 1400 1303 1907 1913 1955 1960 1975 1978 1993 2018
Lipzon, kanseri Dougherty,
Ven Tappeiner. tropikal Schwartz tedavi stmel insantarda itk
eozinin kullanmmm bir Von Tappeiner HP tilrevini igin bir PDT kentrolld klinik
Fotosensifizer olarak "fotodinamik’ ham HPden zjam olarak gahsmay
tanimlads. terimini icat et iznle i, HpD'nin ilk gergeklestirdi.
Tullammum
bildirdi.

Sekil 1.25: PDT’nin tarihgesi (Li ve Yoon 2018)

1.3.2 Fotodinamik Reaksiyonlarda Parametreler

Fotodinamik reaksiyonun gerceklesmesi i¢in 1i¢ bilesen vardir: 151k,

fotoduyarlastiric1 ve oksijen.

1321 Isik

PDT’de kullanilan 1s1k kaynaklar1 iki gruba ayrilir: tutarli ve tutarli olmayan
151k kaynaklari. Tutarli olmayan 151k tipki normal bir lambadan yayilir gibi farkl
yonlerde salinan birgok dalga frekansinin fotonlarma sahiptir. Tutarli 151k kaynagi,
ayn1 frekans ve fazda bir foton demeti iretir. Lazerler (Uyarilmis Radyasyon
Emisyonu ile Isik Amplifikasyonu), tutarl 151k kaynaklarinin en 6nemli 6rnekleridir.
PDT’de kullanilan 151k kaynaklar1 bir baska yonden de ii¢ gruba ayrilirlar: lazerler,
lambalar ve 151k yayan diyotlar (LED’ler) (Brancaleon ve Moseley 2002).
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a) Lazerler

Yiiksek gii¢ ¢ikislari, odaklanmis ve ¢ogunlukla tek renkli 1giklarindan dolay1

PDT i¢in en yaygin ve en uygun kullanilan 1s1k kaynagi lazerlerdir.

PDT’nin giinimiizdeki bir dezavantaji i¢ bolgedeki organ kanserleri i¢in 151k
kaynaginin yiizeyden uygulandiginda, i¢ kisimlara yeterince penetre olamamasidir.
Bunun i¢in giiniimiizde lazerler ve OLED gibi kaynaklar, yalnizca optik fiberlerle
erisilebilecek alanlarda bulunan tiimorlere ulasabilen tek PDT 151k kaynagi olarak

goriilmekte ve bunun {izerine ¢aligmalar devam etmektedir.

b) Lambalar

Tutarli olmayan 151k kaynaklart PDT’de ilk kullanilanlardi. Modifiye edilmis
lambalar daha ucuz olmalari, ¢alistirilmalarmin daha kolay olmasi ve lazerlerin
aksine daha genis bir 151k-fotoduyarlastirict yelpazesinin kullanimina izin veren daha
genig bir dalga boyu spektrumu sunlamalari sebebiyle hala kullanilmaktadir.
Lambalar icin 6nemli dezavantaj ise hipertermi (yiksek 1s1)’dir (Brancaleon ve
Moseley 2002).

c) LED ler ve Diger Kaynaklar

LED’ler UV bélgeden (350 nm) yakm IR bdlgeye (1100 nm) kadar genis bir
emisyon araligi sunar. LED’ler diger 151k kaynaklarina gore daha ucuzdur ve ¢ok
yonlidur. Bu kaynaklarin en biiyikk avantaji, PDT’de istenilen daha derin doku
penetrasyonuna izin veren yakin IR 1sinlamasidir. LED’ler ve femtosaniye kati hal

lazerleri gibi yeni 151k teknolojileri gelistirilmeye devam etmektedir (Keijzer ve dig.

1989, Brancaleon ve Moseley 2002).

1.3.2.2 Singlet Oksijen

Singlet molekiiler oksijen (*O2) 1924’te kesfedilse de uzun bir siire
caligtimamistir. 1931°de Kautsky tarafindan foto-oksijenasyonda bir reaksiyon ara

maddesi olarak Onerilmistir. 1963°te Khan ve arkadaslar1 tarafindan hipoklorit-
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peroksitin  kemiliiminesansindan singlet oksijen iiretmeleri ile laboratuvarda
calisilmistir. Kimyasal arastirma laboratuvarlarinda ve tipta singlet oksijen

uygulamalar1 hizla gelismektedir (Khan ve Kasha 1963, Kearns 1971).

1.3.2.3 Fotoduyarlastiric

Fotodinamik terapideki fotoduyarlastiricilar, tip II kimyasal reaksiyonunda
hiicre 6liimiine neden olan toksik reaktif oksijen tiirlerine (ROS) doniisen, 6nemli
bilesenlerdir. Iyi bir fotoduyarlastiric1 su 6zelliklere sahip olmalidir: 600-800 nm’lik
“terapotik pencerede” giiglii 151k absorpsiyonu; O2 temel durumuna verimli enerji
transferi icin yeterli enerjinin triplet uyarimis hali (Er> 95 kJ/mol); yiiksek kuantum
verimi (@1 >0.4) ve uzun triplet hal 6mrii (tr > 20 ps). Fotoduyarlastiricinimn, Sekil

1.26’da gosterilen terapotik pencerede, kirmizi bolgede absorpsiyon yapabilmesi

onemlidir.
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Sekil 1.26: Terapotik pencere (Dabrowski ve dig. 2016)
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1.3.3 Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastiricilar

Fotoduyarlastiricilar (PS’ler), belirli dalga boyundaki 15131 baska bir enerji
bigimine doniistiirebilen 15182 duyarli ilaglardir. ideal bir fotoduyarlastiricmin timor
dokusunda lokalize olmasi1 ve saglikli dokudan kolay ve kisa siirede hizli bir sekilde
uzaklasabilmesi 6nem tasir. Fotoduyarlastiricilar sitotoksik etkiyi indiiklemek igin,
yeterli ROS olusturabilmek icin, temel durum oksijeni ile etkilesimi i¢in yiiksek
triplet hal kuantum verimi (Ot > 0.4) ve uzun triplet hal 6mri (tt > 20 ps) gibi
fotofiziksel o6zellikleri karsilayabilmelidir. Fotoduyarlastiricilar, 650-850  nm
arasinda yiksek absorpsiyon katsayisina sahip olmalidir. Uzun dalga boylarinda
1sikla aktive edilmelidir ¢ilinkii hemoglobin gibi endojen molekiiller 650 nm’nin
altinda giiclii 151k absorpsiyonuna sahiptir. Fotoduyarlastiricilar kimyasal olarak saf
olmali, kolaylikla sentezlenebilir olmali, ihmal edilebilir karanlik toksisiteye ve

yiiksek fotostabiliteye sahip olmalidir (Vrouenraets ve dig. 2003, Liu ve dig. 2011).

1.34 Fotoduyarlastiricilara Genel Bakis

Genel olarak fotoduyarlastiricilar porfirin bazli olmayan fotoduyarlastiricilar
ve porfirin bazli olan fotoduyarlastiricilar olarak smiflandirilir. Ayrica bu
fotoduyarlastiricilarin gelisimi birinci, ikinci ve {igiincii nesil 1s1ga duyarlastiricilar

olarak da smiflandirilabilir.
1.3.4.1 Birinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Ticari ad1 Photofrin® olan hematoporfirin tiirevleri (HpD), hematoporfirinin
(Hp) asetik asit i¢inde siilfiirik asit ile islenmesi ve ardindan alkalin hidrolizi ile

sentezlenen birinci nesil fotoduyarlastiricilardir.

Photofrin®, mesane kanseri tedavisi i¢in 1993 yilinda Kanada’da ilk PDT
ajan1 olarak onaylanmistir. 1995°te Photofrin®, obstriiktif 6zofagus kanseri
palyasyonu igin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onay almistir. Photofrin®, onaylanmis ilk fotoduyarlastirict olmasma
ragmen, diisiik dalga boyu nedeniyle zayif doku penetrasyonu (yaklagik 630 nm),

diisiik molar absorpsiyon katsayisi (3.0 x 103 M-1 cm-1), kanser tedavisinden sonra
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uzun sureli temizlenme siresi (4-8 hafta) gibi olumsuz &zelliklerinden dolay: ideal
fotoduyarlastirict olmaktan c¢ikar (Sternberg ve dig. 2018). Bu nedenlerle,
fotoduyarlastiricinin ~ 6zelliklerini  gliglendirmek  icin  ikinci  nesil  1518a
duyarlastiricilarin kapist aralanmistir. PDT alanindaki ¢aligmalar sonucunda birgok
fotoduyarlastirict gelistirilmis ve onay almistir. Giiniimiizde 1s18a duyarlastiricilar
icin caligmalar devam etmekte, yeni fotoduyarlastiricilar klinik deneylerden

gecmektedir.
1.3.4.2 ikinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Porfirinler, klorinler, feoforbidler, teksafirinler, porfisenler, ftalosiyaninler ve
naftalosiyaninler gibi molekiiller ikinci nesil fotoduyarlastiricilar sinifindadirlar. Bu
fotoduyarlastiricilar, Photofrin®’nin olumsuz 6&zelliklerinin gelistirilmis halidir.
Kimyasal olarak saftirlar, genellikle 630 nm’den uzun dalga boylarma, verimli

singlet oksijen tretimine ve daha yliksek molar absorpsiyon katsayisina sahiptirler.

Ftalosiyaninler en yaygin olarak calisilan ikinci nesil 1518a duyarlastiricilardir.
Genellikle 650 nm’den daha biiylik bir absorpsiyon degerlerinin olmasi, iyi doku
penetrasyonuna sahip olmalar1 avantajlaridir (Castano ve dig. 2004). Ftalosiyaninler
makrohalkasinda dort benzen halkasina sahiptir. Bir veya iki metal iceren
ftalosiyaninler metalli ftalosiyanin adin1 alir. Sistemler aras1 geg¢isin ger¢eklesmesi ve
singlet oksijen iiretimini arttrmak i¢in Zn(II), AI(IIT), Ga(III), Si(IV) gibi dolu bir d
kabugu veya diamanyetik bir merkezi atoma sahip ftalosiyanin bilesikleri
kullanilmaktadir (Allison ve Sebita 2010). Bu metalloftalosiyaninlerin triplet hali,
110 ila 126 kJ mol? arasinda degisir. Bu enerji singlet oksijen olusmasini tetiklemek
icin yeterlidir. Fe, Cu, Gd gibi paramanyetik metalli ftalosiyaninlerde singlet
oksijenin Uretilemedigi, fotoduyarlastirici 6zelligini  yitirdigi gozlemlenmistir
(Rosenthal ve dig. 1986). Ftalosiyaninlere siibstitiie edilen gruplarin 6zelliklerine
bagli olarak ve merkezi metal iyonuna gore fotokimyasal 6zelliklerinin degisebildigi
gozlemlenmistir (Tuncel ve dig. 2011). Ftalosiyaninlerin cilt fotosensitivitesinin
diistik olmas1 avantajhidir, yaklasik 24 saatte viicuttan atilabilmektedir (Allison ve

Sebita 2010).
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Ftalosiyaninlerin  fotoduyarlastirict olarak en biiylikk dezavantajlari
agregasyona egilimli olmalaridir. Agrege olma durumu, triplet hal Omriiniin

kisalmasima ve singlet oksijen verimlerinin azalmasina sebep olur.

Photosense® olarak bilinen aliiminyum ftalosiyanin tetrasulfonat, 676 nm
absorpsiyon degerine sahip, klinik ¢alismalar1 Rusya’da tamamlanmis olan ve mide,
agiz, dudak, cilt ve meme kanseri tedavisinde kullanilan bir fotoduyarlastiricidir
(Ormond ve Freeman 2013). Silikon ftalosiyanin 4 (Pc4) bilesigi, 675 nm
absorpsiyon degerine sahip, insan kolon, meme, yumurtalik, cilt kanseri ve Bowen

hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir (Manoto 2013).
1.3.4.3. Ugiincii Nesil Fotoduyarlastiricilar

Klinik olarak onaylanmis fotoduyarlastiricilar olmasma ragmen, ideal ve
giivenli degillerdir. Timor segiciligi yoktur. Cilt fotosensitivitesinin yiiksek olmas,
PDT’de sorun olmaya devam etmektedir. Bu sorun ve smirlamalar biliminsanlarini
ticlincli nesil 1s18a duyarlastiricilar  ilizerine daha ileri c¢alismalar yapmaya

yoneltmistir.

1.4 Molekuler Doking

Molekuler docking, kenetlenme anlamma gelmektedir. Bir molekulin (6rn.
enzim, reseptér vb.), bir liganda (6rn. ilag molekiilii) yapabilecegi baglanma

etkilesiminin ii¢ boyutlu yapisini tahminini olarak sunmaktadir.

Ilag sanayisinde sentezlenen bilesiklerin tek tek in-vitro g¢alismalarinin
yapilmasi olduk¢a imkansizdir. Bdylelikle molekiillerin in-vivo ve in-vitro
testlerinden once belirli bir 6ngdrii sunarak, maddi olarak biiyiik bir tasarruf saglar.
Molekiiler docking caligmalari, molekiillerin etkili ila¢ etken maddeleri olup
olmadiginmn belirlenmesinde biiylik fayda saglar. Diger ¢alismalar icin daha etkili
olmas1 muhtemel sentezlenecek molekiiller i¢cin bir fikir olusturabilir (Tiirkoglu ve

Caliskan 2021).

Ftalosiyanin bilesiklerinin telomerik G-Quadruplex yapilara baglanma

Ozellikleri kanser tedavisinde yeni bir arastirma alanidir. Ftalosiyanin tiirevlerindeki
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fonksiyonel gruplar, yik sayisi ve koordinasyon metali, niikleik asitlere baglanma
oOzelliklerini etkiler. Piridin, imidazol, morfolin ve pirazol gruplari elektron eksikligi
oldugundan, negatif yiiklii niikleik asitlerle etkin bir sekilde etkilesirler. Guanidyum
ve amonyum gibi pozitif yikli gruplar, baghh DNA dizisinden bagimsiz olarak
nikleik asit baglanmasmi destekler (Arba ve dig. 2016). Fonksiyonel gruplarin
nikleik asitlere uyumu biiyiik 6l¢iide yan zincir uzunlugu, hidrojen verici/alic
sayilar1 ve toplam yiik tarafindan belirlenir. Fonksiyonel gruplardaki siibstitiientlere
bagl olarak ¢oziiniirliik, yap1 se¢ici DNA baglanmasi, hiicresel alim ve sitotoksisite
gibi Ozellikler de ayarlanabilmektedir (Luedtke ve dig. 2003). Tercih edilen
stibstitlientler onkogenlerin ve telomerlerin promotdr bolgelerinin dnemli pargalari
olan guanin ve sitozin agisindan zengin dizilerle etkilesime girer ve hidrojen
dondr/alicilart ile giiglendirilebilir (Lown 1993). Suda ¢Oziinebilirlik potansiyel
farmakolojik ajanlar i¢in olmasi gereken Onemli bir Ozelliktir. Bu nedenle
calismamizda suda c¢oOziinebilir katyonik ftalosiyanin tiirevlerinin sentezlenmesi

planlanmigstir.
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2. DENEYSEL CALISMALAR

21  Kullamlan Kimyasal Maddeler

Biitiin reaksiyonlar argon atmosferi altinda gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar
sirasinda kullanilan tiim kimyasallar Merck, Fluka, Aldrich, TCI, Riedel de Haen ve
Alfa Aesar gibi distribiitér firmalarindan temin edilmistir. Coziicller standart

yontemlerle saflastirilmistir (Perin ve Armarego 1988).

2.2 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer UATR Two Spectrometer
UV-Vis Spektrofotometresi : Shimadzu UV-1601

NMR Spektrometresi : Agilent Technologies 400 MHz

Katle Spektrometresi : Thermo Scientific LC-MS/MS

Bruker microflex LT MALDI-TOF MS
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2.3  Bilesiklerin Sentezi

2.3.1 4-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril (1) Bilesiginin Eldesi

4-nitroftalonitril bilesiginin (1 ekivalent, 5 mmol; 0,865 g) kuru dimetil stlfoksit (20
ml) icerisindeki ¢Ozeltisine 2-merkapto etanol (2 ekivalent, 10 mmol; 0,70 ml)
eklendi. Argon atmosferi altinda oda sicakliginda 15 dakika karistirildiktan sonra
kuru Na;COs (2.8 ekivalent, 14 mmol; 1,48 g) eklendi. Argon altinda oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi. (Sar1 renkli siispansiyon). iki giiniin
sonunda ITK (Ince Tabaka Kromotografisi) ile takip edilen reaksiyon karigimi, 400
ml soguk saf suya dokiildii ve bir saat karistiktan sonra olusan ¢okelti gooch
krozeden suziildi. Siiziilen kati vakum altinda kurutuldu ve krem renkli kati elde
edildi. Verim 0,81g (%80). Erime noktas:: 87-89°C (Ozgesmeci ve dig. 2007)
(Sekil 2.1).

/\/OH
S

NC NO. NC S
2 kuru Na-CO4
HS kuru DMSO
+ \/\ —_—
OH Ar
NC NC

Sekil 2. 1: 1 numaral bilesigin sentezi

2.3.2 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat (2) Bilesiginin Eldesi

4-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril bilesiginin (1 ekivalent, 8,97 mmol; 1,85 g)
kuru diklorometan (70 ml) icerisindeki ¢Ozeltisine trietilamin (2 ekivalent, 17,88
mmol; 2,5 ml) konularak argon altinda 0°C’de karistirildi. Metansiilfonilkloriiriin
(1.5 ekivalent, 13,45 mmol; 1,06 ml) kuru diklorometandaki (4 ml) ¢Ozeltisi yavas
yavag reaksiyon ortamma damlatild1 ve 24 saat boyunca ayni sicaklikta argon altinda
karistirllmaya devam edildi. Siirenin sonunda reaksiyon ITK ile takip edilip
sonlandirilarak sar1 renkli reaksiyon karisimi kuruluga kadar evapore edildi. Sari
renkli kati madde diklorometan (30 ml) ile ¢6ziilerek, %3’lik HCl1 (2 x 25 ml)
cozeltisi ile ekstrakte edildi. Daha sonra saf su ile (20 ml) yikandi. Organik faz susuz
MgSO; ile kurutuldu ve organik faz evapore edildiginde acik sar1 renkli kati elde
edildi. Verim 1,92 g (%76). Erime noktasi: 84-86 °C (Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2: 2 numaral bilesigin sentezi

2.3.3 4-((2-azidoetil)tiyo)ftalonitril (3) Bilesiginin Eldesi

2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesigi (1 ekivalent, 11 mmol,
3,2 g) uzerine kuru asetonitril (50 ml) eklenerek argon altinda karistirildi ve
tamaminin ¢oziinmesi saglandi. Kuru NaNs (4 ekivalent, 44 mmol; 2,85 g) eklendi
ve agik sar1 renkteki siispansiyon bir gece boyunca argon atmosferinde riflaks edildi.
Reaksiyon karisimi siire sonunda ITK ile takip edilerek sonlandirildi ve reaksiyon
karigimi kuruluga kadar evapore edildi. Kalint1 kloroform:su (50 ml:50 ml) ile
ekstrakte edildi. Organik faz kuru MgSOs ile kurutuldu. Ham drin kolon
kromatografisinde kloroform ile eliie edildi ve Krem renkli kat1 elde edildi. Verim
1,56 g (%62). Erime noktast: 52-54 °C (Sekil 2.3).

o
NC S\/\ H kuru CH;CN NC §\/\
O——S——CHg NaNy N3
_———
u Ar, riflaks
NC NC

Sekil 2. 3: 3 numarali bilesigin sentezi

2.3.4 4-(prop-2-in-1-il)morfolin (4) Bilesiginin Eldesi

Morfolin bilesiginin (2.5 ekivalent, 25 mmol; 2,175 g; 2,18 ml) kuru
diklorometan (7 ml) icerisindeki ¢ozeltisine propargil bromdir (1 ekivalent, 10 mmol;
1,19 g; 1,115 ml) damla damla eklendi ve reaksiyon karigimi argon atmosferinde 4
saat 30°C’de karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligma
sogutuldu, diklorometan eklenerek diklorometan fazi su ile (2 x 15 ml) yikandu.
Organik faz susuz MgSOs ile kurutuldu ve MgSOs siizilerek diklorometan evapore
edildi. Renksiz yag {iriin elde edildi. (Clements ve dig. 2019) (Sekil 2.4).
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% kuru DCM O/ﬁ
Br —_—
+ \/ Ar, 30°C K/ N \/

Sekil 2. 4: 4 numaral bilesigin sentezi

Iz

2.35 4-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalonitril
(5) Bilesiginin Eldesi

Reaksiyon 6ncesi Cu(ll) asetat monohidrat (1 equivalent, 4,4 mmol; 0,17 g),
Sodyum-L-askorbat (1 ekivalent, 4,4 mmol; 0,35 g) ve 20 ml su karistirilarak turuncu
stispansiyon hazirlandi. 4-((2-azidoetil)tiyo)ftalonitril bilesigi (1 ekivalent, 4,4 mmol;
1g), ter-bltanol (20 ml) icerisindeki ¢ozeltisine 4-(prop-2-in-1-il)morfolin bilesigi (2
ekivalent, 8,8 mmol; 1,1 g) eklendi. Turuncu stspansiyon da bu karisima eklenerek
reaksiyon karisimi argon atmosferinde oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK kloroform: metanol (98:2) ile izlendi. 48 saatin sonunda reaksiyon
karisimi suya (100 ml) dokilip kloroform ile (3 x 50 ml) ekstrakte edildi. Organik
faz doygun NaCl ¢ozeltisi (50 ml) ile yikandi, susuz MgSOs ile kurutuldu. Reaksiyon
kolon kromotografisi ile (gradiyent arttirilarak kloroform:metanol; 95:5) eliie edildi.
Beyaz renkli kati elde edildi. Verim 0,55 g (%35,5). Erime noktasi: 115 °C (Sekil
2.5).

NC s NC NN AN /\\
S~ 0 N N
T Qs — T T

Sekil 2. 5: 5 numaral bilesigin sentezi

2.3.6 4-((1-(2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-

metilmorfolin-4-yum iyodiir (6) Bilesiginin Eldesi

4-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalonitril bilesiginin
(0,5 mmol; 0,177 g) kloroform (20 ml) icerisindeki ¢Ozeltisine metiliyodir (40
mmol; 5,63 g; 2,5 ml) eklenerek argon altinda oda sicakliginda 48 saat karigtirild.
Slre sonunda reaksiyon karigimi sonlandirilarak olusan kati gooch krozesinden

stiziildii. Ham iirlin metanol ile kristallendirildi, sar1 renkli kristaller olustu. Verim

36



0,24 g (%96). Erime noktast: 166,5°C’de erimeye baslarken, 180°C’de bozundu
(Sekil 2.6).

/ \ +/ \
/§I/\N ol /§I/\/N 0
\ / N —
N N\ =N N \Né N HsC

NC S N NC B
1
Ij
NC NC

Sekil 2. 6: 6 numarali b_ilesigin sentezi

4-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalosiyaninato
cinko (II) Bilesiginin (ZnPc-1) Eldesi

4-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo) ~ ftalonitril bilesigi
(2.82 ekivalent, 0,282 mmol; 0,1 g) 2,5 ml kuru pentanol igerisindeki ¢ozeltisine
anhidro Zn(OAc)2 (1 ekivalent, 0,1 mmol; 0,018 g) ve 4 damla DBU eklenerek 24
saat 155°C de argon atmosferinde karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi
oda sicakligma sogutularak hekzan ile karistirildi ve siispansiyon gooch krozesinden
stizildii. Yesil renkli kat1 dietileter ile yikandi. Metanol ve DMF kullanilarak kolon
kromotografisi ile eliie edildi. Verim 0,02 g (%28,5) (Sekil 2.7).

/ \ S
~ NS
N
N NS\
NC S \ N n=
. N S
N Zn N
N/ ./
NC N N
AN A
: s
o N,

Sekil 2. 7: ZnPc-I bilesiginin sentezi
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2.3.7 4-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iletil)tiyo)ftalosiyaninato cinko (II) Bilesiginin Metiliyodiir ile Suda
Coziandr (ZnPc-I11) Eldesi

ZnPc-1 bilesiginin (0,0243 mmol; 0,036 g) kloroform (5 ml) icerisindeki
cozeltisine metiliyodur (5 ml) eklenerek 5 giin argon atmosferinde, oda sicakliginda
karistirildi. Siire sonunda olusan katilar siiziilerek sirasiyla kloroform, etil alkol, etil
asetat ve aseton ile yikandi. Yesil renkli kat1 vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 0,04
g (%80,25) (Sekil 2.8).

6 numarali kuaternize ftalonitrilden ftalosiyanin sentezi denenmis olup, suda

¢Ozlinmedigi goriilmiis ve bu yontem kullanilmamistir.

g — _
N J— /CHS H.C
}ﬁ N D 0N N+ P
NN I=(_ — — _Bﬁ —/
L‘ N, N N. N /N
N N N
S SI 4 j N
N
S
= = R
YN N= SSN
N CHal \ N N=
Zﬂ\ IN Y N4 a1
NN NCAN
WA W NN
N\ N/ Y
s S
— N g s
X s —,
N NN N"N H»‘c\ 4 N r\]._\>\ cH
®; - % R
o}
0 o) )

Sekil 2. 8: ZnPc—Wbilesiginin sentezi

2.3.8 3-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril (7) Bilesiginin Eldesi

3-nitroftalonitril bilesiginin (1 ekivalent, 5 mmol; 0,865 g) kuru dimetil
stlfoksit (20 ml) icerisindeki ¢ozeltisine 2-merkapto etanol (2 ekivalent, 10 mmol;
0,70 ml) eklendi. Reaksiyon karigimi argon atmosferinde, oda sicakliginda 15 dakika
karistirildiktan sonra kuru Na;COs (2.8 ekivalent, 14 mmol; 1,48 g) eklendi.
Ardindan acik sari1 renkli silispansiyon argon atmosferinde oda sicakliginda
karistirllmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kloroform: metanol
(99:1) c¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. 48 saatin sonunda reaksiyon karigimi,
soguk saf suya (400 ml) dokiilerek sonlandirildi. Olusan ¢okelti bir saat

karstirildiktan sonra gooch krozeden siiziildii ve vakumlu etlivde kurutuldu. Ham
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urtin toluenden kristallendirildi ve beyaz renkli kristaller olustu. Verim 0,81 g
(%80). Erime noktasi: 90°C (Sekil 2.9).

/\/OH
NO, S

NC NC
kuru Na,CO4
HS\/\ kuru DMSO

+ _—
OH Ar
NC NC

Sekil 2. 9: 7 numaral bilesigin sentezi

2.3.9 2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat (8) Bilesiginin Eldesi

3-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril bilesiginin (1 ekivalent, 2,14 mmol; 0,437 g)
kuru diklorometan (50 ml) igerisindeki ¢ozeltisine trietilamin (2 equivalents, 4,28
mmol; 0,6 ml) eklenerek argon atmosferinde 0 °C’de karigtirildi.
Metansulfonilkloririn (1.5 ekivalent, 3,22 mmol; 0,25 ml) kuru diklorometandaki (4
ml) ¢Ozeltisi damla damla reaksiyon ortamima eklendi. Gece boyunca 0 °C’de, argon
altinda karistirilmaya devam edildi. Siirenin sonunda sar1 renkli reaksiyon karisimi
kuruluga kadar evapore edildi. Sar1 renkli kati1 madde diklorometan (30 ml) ile
cozllerek, organik faz dnce %3’liik HCI1 (2 x 25 ml) ¢ozeltisi ve daha sonra saf su ile

(20 ml) yikandi. Organik faz susuz MgSOs Uzerinden kurutuldu. Verim 0,39 ¢

(%65). Erime noktast: 93-96 °C (Sekil 2.10).
o}
o—!—CH3
S/\/OH S/\/ ||
o
NG I6) NC
EGN, kuru DCM
+ H;C——S——Cl —_—
Ar, 0°C
NC 0 NC

Sekil 2. 10: 8 numarali bilesigin sentezi

2.3.10 3-((2-azidoetil)tiyo)ftalonitril (9) Bilesiginin Eldesi

2-((2,3-disyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesigi (1 ekivalent, 1,06 mmol;

0,3 g) lizerine kuru asetonitril (10 ml) eklenerek argon atmosferinde karistirilarak
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tamamen ¢Oziinmesi saglandi. COzeltiye kuru NaNs (4 ekivalent, 4,16 mmol; 0,27 g)
eklendi ve agik sar1 renkteki siispansiyon bir gece boyunca argon atmosferinde geri
sogutucu altinda kaynatildi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi kuruluga kadar
evapore edildi. Kalan kat1 kloroform:su (20 ml:20 ml) ile ekstrakte edildi. Organik
faz susuz MgSOs ile kurutulduktan sonra MgSOQOs suziildi ve kloroform kuruluga
kadar uzaklastirildi. Ham {iriin kolon kromatografisinde kloroform ile eliie edildi ve
krem renkli kati1 elde edildi. Verim 0,15 g (%61,8). Erime noktasi: 86 °C (Sekil 2.11).

/\/O_S_CH’J /\/N3
S | s

NC NC
kuru CH5CN

NaNy

Ar, riflaks
NC NC

Sekil 2. 11: 9 numarali bilesigin sentezi

2.3.11 3-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalonitril
(10) Bilesiginin Eldesi

Reaksiyon 6ncesi Cu(ll) asetat monohidrat (1 ekivalent, 7,86 mmol; 1,57 g),
Sodyum-L-askorbat (1 ekivalent, 7,86 mmol;1,56 g) ve 20 ml su karistirilarak
turuncu siispansiyon hazirlandi. 3-((2-azidoetil)tiyo)ftalonitril bilesigi (1 ekivalent,
7,86 mmol; 1,8 g), ter-bltanol (20 ml) ve DMF (20 ml) icerisindeki c¢ozeltisine 4-
(prop-2-in-1-il)morfolin bilesigi (2 ekivalent, 15,72 mmol; 1,96 g) eklendi. Turuncu
slispansiyon da reaksiyon karisimma eklenerek argon atmosferinde, oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kloroform: metanol (98: 2) izlendi. 48
saatin sonunda reaksiyon karigimi suya (300 ml) dokilup kloroform ile (3 x 70 ml)
ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl cozeltisi (50 ml) ile yikandi ve susuz
MgSOs Uzerinden kurutuldu. MgSOs siiziilip kloroform kuruluga kadar evapore
edildikten sonra elde edilen ham iiriin kolon kromotografisi ile (gradiyent arttirilarak
Kloroform:metanol; 95:5) elue edildi. Verim 0,58 g (%21). Erime noktasi: 116 °C
(Sekil 2.12).
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NG NC

Sekil 2. 12: 10 numarali bilesigin sentezi

2.3.12 4-((1-(2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
metilmorfolin-4-yum Iyodiir (11) Bilesiginin Eldesi

3-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalonitril bilesiginin
kloroform (5 ml) igerisindeki ¢ozeltisine metiliyodiir (40 mmol; 5,67 g; 2,5 ml)
eklenerek argon atmosferinde, oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Siire sonunda
olusan katilar gooch krozeden siiziildii. Sar1 renkli yagimsi kat1 madde metanol ile
kristallendirildi. Verim 0,22 g (%388). Erime noktasi: 96 °C’de erimeye baslarken,
192 °C’de bozundu (Sekil 2.13).

I\ _ vana
. /\/N(:'!l/\ " S/\/N/\|/\/N\——/O

\NéN H,C
NG NC

—_— I
NG NC

Sekil 2. 13: 11 numarali bilesigin sentezi

2.3.12 3-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tio)ftalosiyaninato
cinko (II) Bilesiginin (ZnPc-111) Eldesi

3-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)tiyo)ftalonitril bilesigi
(2.74 ekivalent, 0,282 mmol; 0,1 g), 3 ml kuru pentanol, anhidro Zn(OAc). (1
ekivalent, 0,103 mmol; 0,018 g) ve 3 damla DBU Schlenk tuptne eklenerek argon
atmosferinde, 155 °C’de 24 saat karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutuldu ve reaksiyon karisimi iizerine hekzan eklendi. Elde edilen

stispansiyon gooch krozeden stiztildii ve elde edilen yesil renkli kat1 dietileter ile
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yikandi. Yesil renkli ¢inko ftalosiyanin bilesigi metanol ve DMF ile kolon
kromotografisi yapilarak saflastirildi. Verim 0,04 g (%38,3) (Sekil 2.14).

Sekil 2. 14: ZnPc-I11 bilesiginin sentezi

2.3.13 3-((2-(4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iDetil)tiyo)ftalosiyaninato cinko (II) Bilesiginin Metiliyodiir ile Suda
Cozunar Eldesi (ZnPc-1V) Eldesi

ZnPc-111 bilesiginin (0,11 mmol; 0,16 g) kloroform (24 ml) icerisindeki

cozeltisine metiliyodur (12 ml) eklenerek 5 giin argon atmosferinde ve oda

sicakliginda karistirildi. Siire sonunda olusan katilar gooch krozeden siiziilerek

sirastyla kloroform, etil alkol, etil asetat ve aseton ile yikandi. Verim 0,205 g (%91)

(Sekil 2.15).
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Sekil 2. 15: ZnPc-1V bilesiginin sentezi

24 Molekuler Docking Analizi

Sentezlenen bilesiklerin baslangic geometrisi Chem3D Ultra (versiyon 12.0,
Cambridge softCom., ABD) kullanilarak olusturulmustur. Nikleik asit
segmentlerinin ~ PDB  yapilari, Avrupa Protein  Veri  Bankasindan
(https://www.ebi.ac.uk/pdbe/) indirilip, yapilar1 Discovery Studio Visualizer
(https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer)  ile  analiz  edilerek
hazirlanmistir. Docking ¢alismalarinda kullanilan niikleik asit dizileri, topoloji ve
PDB kodlar1 Sekil 2.16°da verilmistir. istenmeyen su molekiillerinin silinmesi,
polar hidrojenlerin ve Kollman yiiklerinin eklenmesi ile docking analizi igin
molekiiller hazirlanmistir. Docking analizinde minimum enerjiye sahip
bilesiklerin optimize edilmis geometrisi kullanilmistir. Bilesiklerin niikleik asit
fragmanlar1 ile molekiiler docking analizleri, Scripps Reseach Enstitiisii'nden
(//autodock.scripps.edu/) AutoDock 4.2 ve PyRx yazilmi kullanilarak
yapilmugtir. Serbest baglanma enerjisi (AG®) degerleri Sekil 2.16’da verilmistir.

43



G-Quadruplex

Monomer Dimer Tetramer

Antiparallel Parallel Mixed Antiparallel Parallel Mixed Parallel
||

Sekanslar | d[AGs3(T2AGs)s] | d(G,T,G,TGT | d[(G3T2A)sGsT] | d[AG3(T2AGs)s] | d[(T2AGs)aT2]l | d[(GsT2A)G3T] | d[GsT.CAG,] | d[G4T4G4] | [UAG3UAG3U] | d[(GIG(T.AGs).T] d[T,G4T]
G, T,Gy) d[TAG;U]

Metal K* K* _ K* K* K* Na* K* K* K* K*

iyonu

PDB ID 6AU4 4DAQ 6TR2 61P3 6S15 2KF8 1F3S 1JPQ 2KBP 2AQY 139D

ZnPc-11 -10.7 -11.1 —1.7 -11.0 -10.2 -71.2 -3.3 -7.9 -7.6 -7.9 -6.9
AG?° | ZnPc-IV -8.8 -10.4 -8.2 -11.4 -8.4 5.5 4.2 -5.8 —7.6 -7.5 Baglanmadi

Referans 1 -10.4 -11.4 -10.3 -12.0 -11.3 -8.8 -8.4 -9.2 -9.2 -9.5 -6.2

Referans 2 -10.4 -11.8 -11.2 -11.8 -10.8 ~1.4 -9.2 -7.8 -9.4 -9.2 -5.7

Sekil 2. 16: Polimorfik G-Quadrupleks yapilarinin sentezlenen molekiillere serbest baglanma enerjileri (AG® kcal/mol; Referans 1: Zn(ll)ftalosiyanin; Referans 2: Zn(11)3,4-
tertametilpiridinyumporfirazin (Yaku ve dig. 2012)
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3. BULGULAR

3.1 2 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

e S\/\

NC

Sekil 3. 1: 2 numarah bilesigin yapisi
1 numarali OH grubu tasiyan ftalonitril bilesiginin metansiilfonilkloriir ile
mezitillenmesiyle olusan 2 numarali bilesige ait FT-IR spektrumunda 1 numarali
bilesikteki 3414 cm™’deki O-H pikinin kaybolmasi ve 1340 cm™’deki mezitil
grubuna ait (-S=0) pikin olusmas1 yapiy1 desteklemektedir. 2 numarali bilesige ait
'H NMR spektrumunda 6=3.07 ppm’de CH3 grubunun protonlarina ait singlet pikin

gbzlenmesi yapiy1 desteklemektedir.

FT-IR (v, em?): 3114, 3055, 3029, 2967, 2948, 2937, 2230 (—C=N), 1580, 1340
(OMs).

MS (ESI) m/z: 301.75 [M+H20+H]* , 300.75 [M+H,0]*

1H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.74 (s, 1H, Ar—H), 7.72-7.71 (d, 1H, Ar—H), 7.65—
7.62 (d, 1H, Ar—H), 4.45-4.40 (t, 2H, O-CHy), 3.45-3.43 (t, 2H, S-CHy), 3.07 (s,
3H, CHa).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 144.80, 133.85, 130.98, 116.71, 112.18 (Ar—C),
66.74 (O—CHy), 38.07 (CHs), 31.21 (S-CHbo).
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3.2 3 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC S\/\
N

3

NC
Sekil 3. 2: 3 numaralt bilesigin yapist

3 numaral bilesigin FT-IR spektrumunda mezitil grubuna ait pikin (1340 cm’
1) kaybolmas1 ve 2101 cm™’de azid grubuna (—N3) ait pikin olusmas1 dnerilen yapiy1
desteklemektedir. *H NMR & = 7.71-7.57 ppm’deki pikler aromatik protonlari, & =
3.64-3.60 ve 3.25-3.21 ppm’deki pikler yapidaki alifatik —CH2 protonlarini
gostermektedir. 3C NMR spektrumunda bulunan § = 145.48 — 112.04 ppm’deki
pikler aromatik karbonlari, 6= 115.22 ppm —C=N karbonunu, &= 50.15 ppm —CH>—
N3 karbonunu, 6=32.03 ppm degeri —CH>—S karbonunu gdstermektedir.

FT-IR (v, em™): 3101, 3076, 3055, 3024, 2924, 2869, 2233 (-C=N), 2101 (Na),
1579, 1479, 1360.

MS (ESI) m/z: 248.67 [M+H20+H]*

IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.71 (s, 1H, Ar—H), 7.68-7.65 (d, 1H, Ar—H), 7.60—
7.57 (d, 1H, Ar-H), 3.64-3.60 (t, 2H, Ns~CHy), 3.25-3.21 (t, 2H, S—CHy).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 145.48, 133.69, 130.94, 116.70, 115.22, 112.04 (Ar—
C), 50.15 (N3—CHy), 32.03 (S—CHy).

3.3 4 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

(-

Sekil 3. 3: 4 numarali bilesigin yapisi

FT-IR (v, em™): 3290, 3251, 2961, 2912, 2856, 2815 (Clements ve dig. 2019)
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34 5 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC S\/\N \ /\\
IO CAY
NC

Sekil 3. 4: 5 numaral bilesigin yapisi

3 numaral1 azid uglu ftalonitril bilesiginin 4 numarali bilesik ile reaksiyonu
sonucu olusan 5 numarali klikli ftalonitril bilesiginin FT-IR spektrumunda, 2101 cm
! pikinin kaybolmasi ve triazol halkasma ait 3126 cm™ pikinin olusmas1 ve Kiitle
spektrumunda 355.42 [M+H]" pikinin gbzlenmesi onerilen yapiy1 desteklemektedir.
Bilesigin *H NMR spektrumunda § = 7.68 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki
protonu ve *C NMR spektrumundaki & = 131.15 ve 123.68 ppm’lerdeki pikler
triazol halkasindaki 2 karbonu gostermekte, bu spektrumlar yapimnin dogrulugunu

desteklemektedir.

FT-IR (v, em?): 3126, 3100, 3052, 2970, 2959, 2912, 2846, 2835, 2232 (—C=N),
1583, 1110 (C-N).

MS (ESI) m/z: 355.42 [M+H]*

'H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7.68 (s, 1H, —-CH=C), 7.65 (s, 1H, Ar-H), 7.59 (d,
1H, Ar-H), 7.52 (d, 1H, Ar-H), 4.65-4.61 (t, 2H, -N-CH>), 3.68-3.64 (t, 4H, O-CH>
morfolin), 3.61 (s, 2H, C—CH>—N), 3.58-3.56 (t, 4H, -N—-CH> morfolin), 2.46-2.43
(t, 2H, —S—CH>).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 144.70, 144.46, 133.83, 131.15, 130.82, 123.68,
116.69, 115.10, 112.29 (Ar—C), 67.03 (O~CH, morfolin), 53.54 (N-CHy), 49.03 (N-
CH2 morfolin), 32.28 (S-CH>).

47



3.5 6 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

./ N\
&(\/N\_/o

N
NC 57NN =N e

g I_
NC

Sekil 3. 5: 6 numaral bilesigin yapisi

5 numarali bilesigin metil iyodiir ile kuaternize edilmesi sonucu olusan 6
numarali bilesikte, FT-IR spektrumunda 1110 cm™’de gozlenen (C-N) bagi
gerilmesi 1123 cm™’e kaymustir. Kitle spektrumunda 369.24 [M—I]" pikinin varlig1 6
numarali bilesigin olusumunu desteklemektedir. *H NMR spektrumunda, —CHs
grubuna ait 8 = 3.33 ppm’deki singlet proton pikinin gdzlemlenmesi, *C NMR
spektrumunda CH3 grubuna ait 6 = 47.04 ppm’deki karbon pikinin gézlemlenmesi
yapiy1 desteklemektedir.

FT-IR (v, em): 3121, 3061, 3008, 2962, 2948, 2880, 2237 (—C=N), 1123 (C-N).
MS (ESI) m/z: 369.24 [M-I]

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8: 8.48-8.47 (s, 1H, -CH=C), 8.09 (s, 1H, Ar-H),
8.00-7.99 (d, 1H, Ar-H), 7.81-7.78 (d, 1H, Ar—H), 4.83 (s, 2H, N*-~CHy), 4.73-4.72
(t, 2H, N-CH), 3.98-3.97 (t, 2H, O—CH2 morfolin), 3.75 (b, 2H, O—CH2 morfolin),
3.48-3.37 (m, 4H, N*-CH2 morfolin), 3.33 (s, 3H, N*~CHj3), 3.07 (t, 2H, S-CH)).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de) §: 145.34, 135.06, 134.48, 131.74, 131.39, 129.70,
116.71, 115.93, 111.04 (Ar—C), 60.47 (N*—CHy), 59.11 (O-CHy), 58.12 (N*~CHby),
48.96 (N-CH3), 47.04 (N*~CHs), 31.35 (S-CH.).
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3.6  ZnPc-I Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 6: ZnPc-1 bilesiginin yapisi

5 numarali ftalonitril bilesiginin kuru n-pentanol i¢inde DBU varliginda
siklotetramerizasyonu sonucu olusan ZnPc-1 bilesigine ait FT-IR spektrumunda, 5
numarali ftalonitril bilesiginde 2232 cm™’de gdzlenen —C=N grubuna ait pikin
kaybolmas1 ve ftalosiyanin halkasma ait 1645 cm™’deki —C=N grubuna ait pikin
olusmasi ve kiitle spektrumunda gozlenen 1520.198 [M+K]" piki Onerilen yapiy1

desteklemektedir.
FT-IR (v, em™?): 3132, 3073, 2950, 2925, 2852, 2812, 1645 (—C=N), 1596.

MS (ESI) miz: 1489.874 [M+8H]" , 1520.198 [M+K]*

UV-vis. Amax (log £): 686 (5.24), 619 (4.49), 358 (4.79) (CHCls’te).
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3.7  ZnPc-1I Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 7: ZnPc-11 bilesiginin yapisi

ZnPc-1 bilesigin metil iyodiir ile kuaternize edilmesi sonucu olusan ZnPc-11
bilesiginin suda ¢Oziinebilmesi ve kiitle spektrumunda gozlenen 1541.736 [M—41]*

molekiiler iyon piki 6nerilen yapinin olustugunu gdéstermektedir.
FT-IR (v, em™): 3390, 3199, 3098, 3033, 2932, 2860, 1715, 1646, 1583.

MS (ESI) m/z: 1856.55 [M—1-4CHs-6H]*, 1541.736 [M-41]*, 1519.59 [M—4I-Na]*

UV-vis. Amax (log £): 644 (4.82), 343 (4.75), (H20’da); 690 (5.29), 621 (4.53), 365
(4.80) (DMSO’da).
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3.8 7 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 8: 7 numarali bilesigin yapisi
7 numarali bilesigin FT-IR spektrumunda 3271 cm™’deki O-H bagma ait
pikin ve 2230 cm™¥’deki ~C=N bagina ait pikin gdzlemlenmesi Onerilen yapiy1
desteklemektedir. Kitle spektrumunda 187.26 [M-H.O+H]* pikinin gérilmesi de
yapiy1 desteklemektedir. Bilesigin 'H NMR spektrumunda § = 7.94 — 7.77 ppm’deki
degerler aromatik protonlari, 6 = 5.10 ppm’deki sinyal O—H grubuna ait protonu, 6 =
3.63 wve 3.35 ppm’deki sinyaller alifatik —CH. gruplarindaki protonlari

gostermektedir.
FT-IR (v, em™): 3271 (O-H), 3138, 3067, 3009, 2933, 2880, 2230 (—C=N), 1568.
MS (ESI) m/z: 187.26 [M-H2O+H]*

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8: 7.94-7.91 (d, 1H, Ar—H), 7.85-7.80 (t, 1H, Ar—
H), 7.79-7.77 (d, 1H, Ar—H), 5.12-5.09 (t, 1H, O—H), 3.67-3.62 (t, 2H, O-CH.),
3.36-3.25 (t, 2H, S-CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 145.70, 134.43, 132.70, 130.78, 116.57, 115.03,
113.15 (Ar—C), 59.99 (O—CHy), 35.43 (S-CHo).
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3.9 8 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 9: 8 numarali bilesigin yapisi

7 numarali OH grubu tasiyan ftalonitril bilesiginin metansiilfonilkloriir ile
mezitillenmesiyle olusan 8 numarali bilesige ait FT-IR spektrumunda 7 numaral
bilesikteki 3271 cm™’deki O-H pikinin kaybolmasi ve 1344 cm™’deki mezitil
grubuna ait (-S=0) pikin olusmas1 ve kitle spektrumundaki [M—CHs]" sinyali
onerilen yapiy1 desteklemektedir. Bilesigin 'H NMR spektrumundaki § = 7.81-7.65
ppm’deki aromatik proton pikleri, & = 4.42 ve 3.41 ppm’deki alifatik proton pikleri, 6
= 3.05 ppm’deki S—CHz grubuna ait protonlarmna ait singlet pikin gdzlenmesi
onerilen yapiyr desteklemektedir. *C NMR spektrumunda & = 142.72-109.99
ppm’deki sinyaller aromatik karbonlari, 6 = 66.96 ve 32.88 ppm’deki sinyaller
alifatik karbonlari, 6= 38.05 ppm’deki sinyal —CHs grubuna ait karbonu

belirtmektedir.

FT-IR (v, em™): 3074, 3022, 2963, 2942, 2235-2221 (—C=N), 1569, 1453, 1344, (-
OMs).

MS (ESI) m/z: 282.49 [M]*, 267.33 [M—CHs]*

1H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.81-7.78 (d, 1H, Ar—H), 7.69-7.65 (t, 2H, Ar—H),
4.42-4.38 (t, 2H, O-CHo), 3.46-3.41 (t, 2H, S—CHy), 3.05 (s, 3H, S—CHa).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8: 142.72, 133.59, 133.46, 131.41, 117.86, 115.30,
113.99, 109.99 (Ar—C), 66.96 (O—CHy), 38.05 (S-CHs), 32.88 (S—CHy).
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3.10 9 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 10: 9 numarali bilesigin yapisi
8 numaral bilesikteki 1344 cm™’deki mezitil grubuna ait pikin kaybolmasi ve
2112 cm™de azid grubuna (-N3) ait pikin gozlenmesi Onerilen yapiy:
desteklemektedir. 'H NMR &= 7.81-7.63 ppm’deki pikler aromatik protonlari, 8=
3.63-3.59 ve 3.30-3.26 ppm’deki pikler yapidaki alifatik —CH: protonlarini
gostermektedir. *C NMR spektrumunda bulunan 6= 143.55-113.96 ppm’deki pikler
aromatik karbonlari, 6= 50.48 ppm degeri —CH2-N3 karbonunu, 6= 33.37 ppm degeri

—CH2>-S karbonunu gostermektedir.

FT-IR (v, em™): 3137, 3087, 3067, 2934, 2851, 2231 (~C=N), 2112 (-Ns), 1567,
1454, 1424.

MS (ESI) m/z: 267.34 [M+2H20+2H]*
IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.81-7.79 (d, 1H, Ar-H), 7.76-7.66 (g, 1H, Ar-H),
7.64-7.63 (d, 1H, Ar-H), 3.63-3.59 (t, 2H, N3-CHy), 3.30-3.26 (t, 2H, S-CHy).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 143.55, 133.23, 131.09, 117.84, 116.73, 115.34,
113.96 (Ar-C), 50.48 (N3-CHy), 33.37 (S-CHy).
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3.11 10 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 11: 10 numarali bilesigin yapisi

9 numarali azid uglu ftalonitril bilesiginin 4 numarah bilesik ile reaksiyonu
sonucu olusan 10 numarali klikli ftalonitril bilesiginin FT-IR spektrumunda, 2112
cm? de gdzlenen azit pikinin kaybolmasi ve triazol halkasina ait 3153 cm™ pikinin
gOzlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir. Kiitle spektrumunda 377.33 [M+Na]*
ve 355.17 [M+H]" piklerinin gdzlenmesi 6nerilen yapiy1 desteklemektedir. Bilesigin
'H NMR spektrumunda & = 7.62 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki protonu ve
13C NMR spektrumundaki & = 131.15 ve 117.48 ppm’lerdeki pikler triazol
halkasindaki 2 karbonu gdstermekte olup bu pikler onerilen yapinin dogrulugunu

desteklemektedir.

FT-IR (v, em™): 3153, 3071, 3063, 2961, 2939, 2858, 2828, 2787, 2233 (—C=N),
1569.

MS (ESI) m/z: 377.33 [M+Na]*, 355.17 [M+H]*

1H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.62 (s, 1H, CH=C), 7.58 (s, 3H, Ar—H), 4.64-4.62
(t, 2H, N-CHy), 3.69-3.68 (t, 4H, O—CH; morfolin), 3.61 (b, 6H, C—-CH,—N-CHb>),
2.47 (b, 2H, S-CHy).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8: 144.35, 142.19, 133.28, 131.15, 123.71, 117.48,
114.97, 113.73 (Ar-C), 66.77 (O—CHy>), 53.30 (N-CHy), 49.34 (N-CHy), 33.84 (S—
CH>).
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Sekil 3. 12: 11 numarali bilesigin yapisi

10 numarali bilesigin metil iyodiir ile kuaternize edilmesiyle olusan 11
numarali iyonik bilesigin kiitle spektrumunda 369.42 [M-I]* pikinin g6zlenmesi
onerilen yapiy1 desteklemektedir. Iyonik bilesigin 'H NMR spektrumunda § = 3.35
ppm’deki —CHjz grubuna ait proton pikinin gozlenmesi ve *C NMR spektrumunda &
=49.05 ppm’deki —CH3 grubuna ait karbon pikinin gézlenmesi 6nerilen yapiy1

desteklemektedir.

FT-IR (v, em): 3127, 3049, 2963, 2877, 2233 (-C=N), 1569, 1470, 1451, 1428,
1121 (C-N).

MS (ESI) m/z: 369.42 [M-I]*

IH NMR (300 MHz, DMSO-dg) &: 8.48 (s, 1H, CH=C), 8.02-7.99 (s, 1H, Ar—H),
7.95-7.93 (s, 1H, Ar—H), 7.84 (s, 1H, Ar—H), 4.82 (s, 2H, N*~CHy), 4.72 (b, 2H, N—
CHa), 3.98 (b, 4H, O—CH. morfolin), 3.79 (b, 4H, N*~CH, morfolin), 3.35 (s, 3H, N*—
CHs), 3.07 (b, 2H, S-CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 8: 142.92, 135.09, 134.68, 133.50,131.82, 129.70,
116.75, 114.72, 109.99 (Ar—C), 60.46 (C—CH), 59.11 (N-CH_ gruplar1 ve O—CHy),
49.05 (N*~CHs), 32.84 (S-CHy).
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Sekil 3. 13: ZnPc-111 bilesiginin yapisi

10 numarali ftalonitril bilesiginin kuru n-pentanol i¢inde DBU varliginda
argon atmosferinde siklotetramerizasyonu sonucu olusan ZnPc-111 bilesigine ait FT-
IR spektrumunda, ftalonitrile ait 2233 cm™ *deki —C=N grubuna ait pikin kaybolmas1
ve ftalosiyanin halkasinda 1643 cm * *deki —C=N grubuna ait pikin olusmasi énerilen

yap1y1 desteklemektedir.
FT-IR (v, em™): 3133, 3064, 2914, 2854, 2815, 1643 (—C=N).

MS (ESI) m/z: 1481.001 [M+H]*

UV-vis. Amax (Iog £): 700 (5.15), 626 (4.39), 330 (4.63) (CHCls’te).
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3.14  ZnPc-1V Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 14: ZnPc-1V bilesiginin yapisi
ZnPc-111 bilesigin metil iyodiir ile karistirilarak kuaternize edilmesi ile olusan

ZnPc-1V bilesiginde, FT-IR spektrumunda ek olarak bir (C-N) bagi gerilmesi

g6zlemlenir.
FT-IR (v, em™): 3419, 3124, 3060, 2924, 2872, 1704, 1659, 1566.

MS (ESI) m/z: 1916.644 [M-1-7H]*, 1815.605 [M-21+H20+H]* , 1628.024 [M-3I-
ACHs+H,0+H]*, 1521.206 [M-41-H,0-3H]*

UV-vis. hmax (log €): 700 (4.75), 661 (4.80), 326 (4.72) (H20’da); 708 (5.26), 634
(4.51), 330 (4.67) (DMSO’da).

3.15. Molekiiler Docking Analiz Sonuclar

Sanders grubu o6nce Zn(ll)-3,4-TMPyPz tilrevlerinin insan telomerik G-
Quadruplex DNA yapilarina baglanma o6zelliklerini incelemis ve bu ftalosiyanin
bilesiklerinin etkili bir telomeraz inhibitorii olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Bu nedenle suda ¢6ziinebilir bu molekiil ¢alismamizda referans molekiil
olarak tercih edilmistir. Ayrica suda ¢oziinilir olmayan unsiibstitiie ZnPc molekiilii de
bu ¢aligmada diger bir referans molekiil olarak segilmistir. Bu referans molekiillerin

fotodinamik tedavide kullanilabilecegi gosterilmistir (Goncalves ve dig. 2006).
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Calismamizda sentezlenen ZnPc tiirevilerinin, Sekil 2.16’da serbest baglanma
enerjileri verilmistir. AG®nin negatif degerleri spontan siireci gostermektedir.
Referans molekiller ile karsilastirildiginda, sentezlenen suda ¢oziinebilir ZnPc
tirevleri referanslar ile karsilastirilabilir spontan baglanma enerjisi degerleri
vermistir. Ancak, monomerik yapida ve antiparalel morfoloji gosteren 6AU4 PDB
ID olan nikleik asit ile sentezlenen molekullerden ZnPc-11 molekili daha iyi
etkilesim gostermistir. Monomerik antiparalel yapilar, telomerik G-Quadrupleks
yapilarinda ve K-RAS onkogeni yapisinda bulunmaktadir. Bu nedenle ZnPc-11
molekiiliiniin antiproliferatif etkinliginin referans molekiillere goére daha 1iyi
olabilecegi kanaatimiz olugsmustur.

Sonu¢ olarak, ¢inko ftalosiyanin bilesiklerini 1yi verimlerle sentezledik ve
karakterize ettik. In silico galismalari, niikleik asitlere etkin baglanma kabiliyeti
gostermistir. Antikanser Ozelliklerini degerlendirmek igin daha fazla in-vitro
calismaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle hiicre dizilerinde antiproliferatif ozellikler

ekibimiz tarafindan incelenecektir.
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4. SONUC VE ONERILER

Yiiksek lisans tezi kapsaminda hedeflenen bilesikler sentezlenmis olup,
yapilar1 FT-IR spektrometresi, kiitle spektrometresi, *H NMR ve ¥C NMR
spektrometresi ve UV-vis spektrofotometresi yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir.
Literatiirde olmayan 13 farkli yeni bilesik sentezlenip yapilar1 aydinlatilmistir.
Periferal ve non-periferal konumlardaki ftalonitril ve ftalosiyanin bilesikleri suda

¢cozinebilmektedir.

[k basamak olarak, 4-nitroftalonitril ve 3-nitroftalonitril bilesiklerine 2-
merkapto etanol takilarak 1 ve 7 numarali bilesikler elde edilmistir. Daha sonra bu
bilesikler trietilamin ve metansiilfonilkloriir varliginda 2 ve 8 numarali bilesikler elde
edilmistir. 2 ve 8 numarali bilesikler NaN3 ile azitlenmistir. Bu azitli bilesikler ile 4
numarali morfolin bilesigine propargil takilmis bilesik arasinda klik reaksiyonu
gerceklestirilerek periferal ve non-periferal konumlarda 5 ve 10 numarali bilesikler
elde edilmistir. Bu triazol halkasi iceren bilesikler metil iyodiir varliginda suda
¢cOziinebilir hale getirilmistir. 5 ve 10 numarali bilesikler anhidro ¢inko asetat, DBU
ve pentanol varliginda periferal ve non-periferal konumlarda yeni c¢inko
ftalosiyaninler elde edilmistir. Bu ftalosiyaninler metil iyodiir varliginda suda

¢Oziinebilir hale getirilmistir ve bilesikler suda sonsuz ¢oziinebilmektedir.

Suda ¢oOziinmesi olast olan klik reaksiyonu kullanilmis, biitiin ftalonitril
bilesikleri klik reaksiyonu ile siibstitiie edilmistir. Klik reaksiyonu ile olusan triazol
halkasindaki 3 azot atomu, su molekiilindeki hidrojen atomu ile hidrojen bagi
yaparak suda c¢ozinirligii gii¢lendirebilir. Ayrica ftalonitril ve ftalosiyanin
bilesiklerinin metil iyodiir varliginda karistirilarak bilesiklerin suda ¢oziintirligii

saglanmigtir.

Morfolin, azot ve oksijen atomlar1 iceren alt1 iiyeli halka bilesikleridir.
Morfolinler ve tlrevleri biyolojik ve farmakolojik &zellikleri ile antikanser, anti-
inflamatuar, antioksidan, tirozinaz inhibitérl aktiviteler ve fotodinamik terapi gibi
birgok alanda kullanilabilen bilesiklerdir. Bu yiiksek lisans tezinde, morfolin grubu

stibstitiie edilerek, ilag olarak kullanilabilirligi vurgalanmak istenmistir.
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Monomerik antiparalel G-Quadrupleks yapilar, telomerik DNA ve K-RAS
onkogeni yapisinda bulunmaktadir. Katyonik suda ¢6ziinebilir ZnPc-1l ve ZnPc-1V
molekiillerinin docking analizlerinden bu yapilara etkin olarak baglandig:
goriilmiistiir. Bu nedenle antiproliferatif etkinliginin olabilecegi kanaatimiz
olusmustur. Sentezlenen yeni suda ¢oziinebilir ftalosiyanin bilesiklerimiz potansiyel

farmakolojik ajan olabilir.

Ileriki ¢alismalarda sentezlenen ftalonitril ve ftalosiyanin bilesiklerinin, in-

Vivo Ve in-vitro deneylerinin yapilmasi planlanmaktadir.
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6. EKLER

EK A: Sentezlenen Yeni Bilesiklere Ait FT-IR, Kiitle, 'H-NMR, 3C-
NMR, UV-vis Spektrumlari
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