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OZET

FOTODINAMIK TERAPI VE YAKIN-IR UYGULAMALARI iCIN
KALKOJEN DONORLU YENIi FTALOSIYANINLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU
DOKTORA TEZi
YASEMIN BAYGU
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. YASAR GOK)
DENIZLi, OCAK - 2019

Doktora tezi kapsaminda suda ¢oziinebilen, yakin-IR bdlgede absorpsiyon
yapan ve fotodinamik terapi uygulamalari i¢in potansiyel olabilecek 6 yeni ¢inko
ftalosiyanin tiirevi, li¢ grup seklinde sentezlenmistir. Herbir grupta iki ftalosiyanin
bilesigi sentezlenmis olup, bunlardan biri periferal, digeri non-periferal
ftalosiyaninleri icermektedir. Farkli siibstitiientlerin ilave edildigi ftalosiyanin
tiirlerinde, secilen siibstitiientlerin 6zelligi, olusan ftalosiyanin tilirevinin suda
cozlinebilmesine yonelik olmustur. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinde, yakin-
IR bolgede absorpsiyonu saglayacak, O ve S gibi kalkojen atomlar se¢ilmis ve
bunlarin absorpsiyona etkisi incelenmistir. Yine ayni sebeple konumlarin
absorpsiyona etkisi de vurgulanmistir. Bu sebeple “Click reaksiyonu”
kullanilarak; birinci grupta tetraetilen glikol tlirevi ile oksijen dondrii tagiyan
ftalosiyaninler, ikinci grupta karboksilli asit i¢eren, tetraetilen glikol tiirevi ilave
edilmis, kiikiirt dondrii tagiyan ftalosiyaninler, tiglincii grupta ise karboksilli asit
iceren, uzun zincirli alkil grubuna sahip, oksijen dondrlii ftalosiyaninler elde
edilmistir. Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilar1 elemental analiz, FT-IR, *H
NMR, *C NMR ve kiitle spektrometreleri ve UV-vis spektrofotometresi ile
aydinlatilmistir. Sentezlenen ftalosiyaninler arzu edildigi gibi suda sonsuz
¢oziiniirlige sahip olmustur. Kalkojen atomlar ile periferal ve non-periferal
konumlarin absorpsiyona etkileri tespit edilmis ve fotodinamik terapide
kullanilmaya uygun, yeni ¢inko ftalosiyaninler literatiire kazandirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Ftalosiyanin, Click kimyasi, fotodinamik terapi,
yakin-IR, kalkojenler



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW
PHTHALOCYANINES CONTAINING CHALCOGEN DONORS FOR
PHOTODYNAMIC THERAPY AND NEAR-IR APPLICATIONS
PH.D THESIS
YASEMIN BAYGU
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY
(SUPERVISOR:PROF. DR. YASAR GOK)
DENIZLi, JANUARY 2019

The scope of this Ph. D. thesis was the synthesis of 6 new water-soluble
zinc phthalocyanines derivatives in three batches which make absorption in near-
IR region and may be used for photodynamic therapy applications. Two
phthalocyanines compounds were synthesized in each batch and one of them was
peripheral and the other was non-peripheral. Phthalocyanines derivatives was
intended to be dissolved in water and they are selected accordingly to have
different substitutes to give water soluble property. The synthesized
phthalocyanine compounds have been selected chalcogens such as O and S which
will allow their near-IR absorption in the region. The effect of absorption was
investigated in these atoms. For the same reason, the effect of locations on
absorption was also emphasized. For this reason, phthalocyanines was synthesized
using Click reaction in three batches. In first batch, phthalocyanines bearing
oxygen donor was synthesized using tetraethylene glycol derivative. In second
batch, phthalocyanines bearing sulfur donor and containing carboxylic acid, was
synthesized Dby adding tetraethylene glycol derivative. In third batch,
phthalocyanines bearing oxygen donor, containing carboxylic acid and having a
long chain alkyl group was obtained. These novel compounds have been
characterized by a combination of elemental analysis, FT-IR, *H and *C NMR,
MS spectrometer and UV-Vis spectrophotometer techniques. The synthesized
phthalocyanines had high solubility in water as desired. The effects of calcogen
atoms on the absorption of peripheral and non-peripheral positions were
determined and new zinc phthalocyanines suitable for photodynamic therapy were
introduced into the literature.

KEYWORDS: Phthalocyanines, Click chemistry, photodynamic therapy, near-
IR, chalcogens
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1. GIRIS

Kanser giliniimiiziin en ciddi saglik problemlerinden birisidir. Her yil
milyonlarca insan bu hastalifa yakalanmakta ve maalesef c¢ogu hayatini
kaybetmektedir. Bu hastaligin tedavisi i¢in pek ¢ok aragtirmaci ve arastirma kurumu
bliyiik fedakarliklarla calismaktadir. Bu calismalara alternatif olarak fotodinamik
terapi, kanser tedavisinde artan yogunlukta kullanilan yontemlerden birisi haline
gelmistir. PDT uygulamalarin1 daha etkili hale getirecek fotoduyarlastiricilarin
tasarimi  O6nem tagimaktadir. Ftalosiyaninler de bu tedavi ydntemi igin

fotoduyarlastirict bir ajan olarak kullanilmaktadir.

PDT uygulamalar1 i¢in kullanilacak ftalosiyaninlerin oncelikle yiiksek singlet
oksijen kuantum verimine sahip, kanserli hiicreler i¢in segicilik tasiyacak, uzun dalga
boylarinda A>750 nm absorbsiyon yapabilen, agregasyonu engellenmis ve suda
¢oziinebilir olma 6zellikleri tasimalar1 gerekmektedir. Q bandinin uzun dalga boyuna
kaymasi, yakin-IR bolgeye ulagmasi dokuya daha derinden etki etmesini

sagladigindan 6nemlidir.

Ftalosiyanin tiirevleri ile ilgili literatiirde pek ¢ok ¢alisma bulmak
miimkiindiir. Ftalosiyaninlerin; Langmuir-Blodgett filmleri, kimyasal sensorler,
nonlineer optik malzemeler, goriintileme ve fotodinamik terapi i¢in biyomedikal
ajanlar ve giines pili uygulamalarinda etkili olarak kullanilmalar1 onlara olan ilginin
artmasina sebep olmustur (Torrent-Burgués ve dig. 2014; Penga ve dig. 2018;
Mgidlana ve dig. 2019; Aliosman ve dig. 2017; Urbani ve dig. 2019).
Ftalosiyaninleri boylesine cazip kilan, onun zengin w-elektron sistemine sahip

olmasinin kazandirdig: renkliligidir.

Stibstitiie olmamis ftalosiyaninlerin en biiyiikk dezavantaji olan organik
¢oziiclilerde ¢oziinmemesi, ftalosiyanin bilesiklerinin periferal ve non-periferal
konumlarina cesitli siibstitiientlerin eklenmesiyle agilmigtir. Bu sayede de uygulama
alanlar1 gelismistir (Eberhardt ve Hanack 1997; Soganci ve dig. 2018; Canlica ve
dig. 2011).



Ftalosiyaninler 500 ile 700 nm arasinda gii¢lii absorpsiyon pikleri verirler.
Fakat fotodinamik terapi gibi uygulama alanlarinda bu absorpsiyonun yakin infrared
bolgeye dogru kaymasi istenmektedir. Ftalosiyaninlerin yakin-IR bdolgede
absorpsiyon yapmasi birkag¢ yol ile miimkiin olmaktadir. Bunlardan biri ftalosiyanin

halkasina eklenen stibstitiientin konumudur.

Ftalosiyaninlerin o konumlar1 (non-periferal), B konumlarina (periferal) gore
daha fazla batokromik kaymaya sebep olmaktadir. Ciinkii o konumlarinda, [

konumlarma kiyasla Sekil 1.1° de gosterildigi gibi HOMO-LUMO enerji seviyesi

azalmaktadir. Enerjinin azalmasi da dalgaboyunun artmasina sebep olmaktadir.
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Sekil 1. 1: Yakin IR bolgedeki fatalosiyaninlerin enerji seviyelerinin degisimi
(Kobayashi ve dig. 2011).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada periferal ve non-periferal konumlara
polikarbazol tiirevlerinin ilave edilmesiyle olusan ftalosiyaninlerde bu 6zellik agikga
goriilmektedir. Sekil 1.2° de UV-vis spektrumu verilen bu c¢alismada periferal
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninin maksimum absorpsiyonu 706 nm iken; non-periferal
slibstitiie ¢inko ftalosiyaninin maksimum absorpsiyonu 784 nm olarak Sl¢iilmiistiir
(Soganci ve dig. 2018). Ayni bilesikte sadece konum fark: ile absorpsiyon bandi 78
nm yakin IR bolgeye kaymustir.

w
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Sekil 1. 2: Yakin-IR bolgeye kaymada konumun etkisi (Soganci ve dig. 2018).
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Yakin-IR bolgeye kaymada etkili olan bir diger ozellik ise, ftalosiyanin
halkasina bagli olan siibstitiientin icerdigi atomun cinsidir. Ozellikle kalkojen gruplar
olarak ifade edilen 6A grubu elementlerinden O, S ve Se atomlarinda bu durum
dikkat ¢cekmektedir. Yapilan calismalar ortaya koymustur ki; ftalosiyanin koruna
bagli atomlarin daha elektropozitif olmasi durumunda, ftalosiyanin bilesiklerinin
maksimum  absorpsiyonu yakin-IR  bolgeye kaymustir.  Elektron  verici,
stibstitiientlerin oo konumuna girmesi ile Q bandi1 daha uzun dalgaboylarina kayarken
HOMO seviyeleri kararsizlasmaktadir. Kobayashi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada bu durum agik¢a goriilmektedir. Kobayashi ve arkadaslar, o
konumlarinda birinde S donorii, digerinde ise Se donérii olan iki ftalosiyanin bilesigi
sentezlemislerdir. Bu durumda Se dondriiniin daha elektropozitif olmasinin sagladig:
avantaj sayesinde, maksimum absorpsiyon spektrumu S dondérli ftalosiyanin

bilesigine gore yakin-IR bolgeye kaymistir (Kobayashi ve dig. 2011).

Yakin-IR bolgeye kaymada sadece siibstitiientler etkili degildir. Ftalosiyanin
korundaki merkez atomunun tiirii de dikkate deger sayilmaktadir. Kiiglik iyonik
yarigapa ve yiiksek degerlige sahip olan elementler merkez atomu olarak kullanilirsa,
ftalosiyaninlerin LUMO orbitalleri daha kararli hale gelir, etkin orbital etkilesimleri
ortaya ¢ikar ve sonug olarak A>1000 nm olabilen ftalosiyanin tiirleri elde edilmis olur

(Rio ve dig. 2008; Nyokong 2010; Muranaka ve dig. 2010).

Isago ve arkadaglar1 benzer calismayi cinko ftalosiyanin ile antimon(V)
ftalosiyanin arasinda gostermistir. Sekil 1.3 te belirtildigi gibi Q bandinin yakin-IR
bolgede absorpsiyonu gozlenmistir (Isago ve dig. 2003).
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Sekil 1. 3: Yakin-IR bolgeye kaymada merkez atomunun etkisi (Isago ve dig. 2003).



Merkez atomu olarak gecis metali yerine fosfor(V) katyonunun ge¢mesi ile
yiiksek elektronegativiteye (+5 oksidasyon basamaginda) sahip bir tiirlin ftalosiyanin
kavitesinde yer almasi, MO seviyelerini degistirmektedir. Diger taraftan ftalosiyanin
ile fosfor arasindaki etkilesimin periyodik cetveldeki P-C, P-N yakinliginin Pc-gegis
metali yakinligindan daha fazla olmasi nedeniyle artmasi, fosforun ftalosiyanin
kavitesinden daha etkili elektron ¢ekebilmesini ve dolayisiyla Q bandi
absorbsiyonunun yakin-IR bolgeye kaymasini kolaylastirmaktadir. Kobayashi ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada metal-free ftalosiyaninin kavitesine fosfor(V) atomu
yerlestirilmesi ile Sekil 1.4° te gosterildigi gibi maksimum absorpsiyon degeri
yaklasik 220 nm yakin IR bolgeye kaymistir ve Qmax= 1033 nm’ye kadar ¢ikmistir
(Kobayashi ve dig. 2011).
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Sekil 1. 4: Yakin-IR bolgeye kaymada merkez atomunun etkisi
(Kobayashi ve dig. 2011).

Bu tez kapsaminda fotodinamik terapi igin fotoduyarlastirict ajan olarak
kullanilabilir ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. ideal bir fotoduyarlastiricinin
ozelliklerini tagimasi i¢in ftalosiyanin bilesiklerine uzun zincirli ve kalkojen atomu
ihtiva eden gruplar ilave edilmis ve yakin-IR boélgede absorpsiyon yapmasi
saglanmistir. Ayn1 zamanda bu bilesiklerin suda ¢oziinmesi, uygulamada toksik
olmamas1 ag¢isindan 6nem arz etmekte olup, bu tez icerisinde sentezlenen tiim
ftalosiyanin bilesikleri suda sonsuz ¢Oziiniir Ozelliktedir. Sentezlenen tiim
ftalosiyanin bilesikleri bu o6zellikleri ile yakmn-IR ve PDT uygulamalari igin

potansiyel olusturmaktadir.



1.1  Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler dort iminoizoindolinin koordinasyonu ile olusmus, 18 =«
elektron sistemine sahip, 16 iiyeli, diizlemsel yapida olan, makrosiklik bilesiklerdir.
Porfirin tiirevi bu bilesikler “tetrabenzo tetraaza porfirin” olarak da adlandirilirlar.
Ftalosiyaninler, porfirin igeren hemoglobin, klorofil a ve B12 vitamini gibi
bilesiklere yapisal olarak benzerler, fakat bu bilesikler gibi dogada bulunmazlar.
Maviden yesile degisen renkli bilesiklerdir. Ftalosiyaninler 1si, asit ve baza karsi
dayanikli olan yogun renkler sergiler ve bu sebeple de pigment veya boyar madde

olarak kullanilir (Moser ve Thomas 1983).

1.2 Ftalosiyaninlerin Tarihcesi

Ftalosiyanin kelime anlami olarak Yunanca terimler olan “kaya yagi”
anlamindaki “naphtha” ve “koyu mavi” anlamindaki ‘“cyanine” kelimelerinden
tiretilmistir. Sekil 1.5’ te gosterilen ilk ftalosiyanin (Pc) bilesigi 1907 yilinda, Braun
ve Tcherniac tarafindan, ftalimit ve asetik anhidritten o-siyanobenzamid sentezi
sirasinda, tesadiifen, mavi renkli ve ¢6ziinmeyen bir yan tiriin olarak elde edilmistir

(Braun veTcherniac 1907).
( ; 7/ \\(— \%j

Sekil 1. 5: Sentezlenen ilk ftalosiyanin bilesigi

Sekil 1.6° da gosterilen, ikinci sentezlenen ftalosiyanin bilesigi, 1927 yilinda,
De Diesbach ve Von der Weid tarafindan sentezlenmis olup, o-dibromobenzenin
bakir(I) siyaniir ile reaksiyonundan elde edilmistir (De Diebasch ve dig. 1927). De
Diesbach ve Von der Weid, sentezlenen bu bilesigin 1s1ya, asitlere ve alkalilere kars1

son derece dayanikli oldugunu gézlemlemislerdir.
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Sekil 1. 6: Sentezlenen ilk metalli ftalosiyanin bilesigi

Ftalosiyaninler ile ilgili ii¢lincii bilesik 1928 yilinda Grangemounth’da,
Scottish Dyes Ltd. Sirketi’nde, Sekil 1.7° de gosterildigi gibi ftalik anhidrit ve
amonyagin reaksiyonundan ftalimit hazirlanmak istenirken elde edilmistir. Bu
reaksiyon i¢in ¢elik muhafazali, i¢i camdan yapilmis bir reaksiyon kab1 kullanilmig
ve reaksiyon sonucu olusan buharlarin kirik camdan sizip ¢elik ile temas ettigi
yerlerde mavi renkli safsizliklarin olustugu gozlenmis ve bu mavi bilesigin reaksiyon
sonucu olusan “ftalimit” ile ¢elikteki “demir” arasindaki tepkimeden meydana gelen

“FePc” oldugu anlasilmistir (Dandrige ve dig.1929).
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Sekil 1. 7: Sentezlenen ilk demir(II) ftalosiyanin bilesigi
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1930’ lu yillara kadar yapilan bu sentezler sirasinda ftalosiyaninin yapisi
heniiz bilinmemektedir. Yapilar1 ile ilgili ilk oneri 1933 yilinda Linstead ve
arkadaglarinca ortaya konulmustur (Byrne ve dig. 1934). Daha sonra Linstead ve
arkadaglariin 6nerdigi bu yapi Sekil 1.8° de gosterildigi gibi Robertson’in X-ray

analizini ortaya koymasi ile de kanitlanmistir (Robertson 1936).



Sekil 1. 8: Robertson tarafindan X-Ray ile yapist aydinlatilan ftalosiyanin bilesigi

1.3 Ftalosiyaninlerin Yapisi

Ftalosiyaninler tetrapirrol tiirevi igeren, 16 tyeli (8 azot, 8 karbon)
makrosiklik bilesiklerdir. Sekil 1.9 da verilen bilesiklerin yapilarinda, tetrapirroliin
metilen kopriileri ile birbirine baglanmasiyla olusan yapi; porfirin, porfirindeki
metilen gruplarinin azot ile yer degistirmesi ile olusan yapi; tetraaza porfirin
(porfirazin), porfirine dort benzen halkasi ilave edilmesi ile olusan yapi; tetrabenzo
porfirin ve porfirazine dort benzen halkasi ilave edilmesi ile olugan yapi; tetrabenzo

porfirazin yani ftalosiyanin olarak adlandirilir.
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Sekil 1. 9: a) porfirin, b) porfirazin, c) tetrabenzo porfirin, d) ftalosiyanin

Sekil 1.10° da gosterildigi gibi ftalosiyanin molekiiliiniin kavitesinde iKi
hidrojen atomu bulunur. Bu sekilde olusturulmus ftalosiyaninler “metalsiz-
ftalosiyaninler” olarak adlandirilirlar ve “H,Pc” ile sembolize edilirler. Ftalosiyanin
molekiiliiniin kavitesindeki bu iki hidrojen atomunun metaller, yar1 metaller ve hatta
fosfor gibi ametaller ile yer degistirerek olusturdugu ftalosiyaninler de “metalli-

ftalosiyaninler” olarak adlandirilirlar ve “MPc” ile sembolize edilirler.

N=— N/ N N=— N/ N
NH HN ‘ N—l\j’l—N ‘

N / N J

N>~ AN N N~ N N

H,Pc MPc

Sekil 1. 10: Metalsiz-ftalosiyanin (H,Pc) ve metalli-ftalosiyaninin (MPc) yapisi

Robertson’un metalsiz-ftalosiyaninler lizerine yaptig1 X-ray calismasi sonucu
metalsiz ftalosiyaninlerin yapisinin kare diizlem oldugu ve Dy, simetrisine sahip

oldugu anlasilmistir.



Ftalosiyaninlerin koordinasyon sayisi dorttiir. Sekil 1.11° de belirtildigi gibi
ftalosiyanin koruna farkli metallerin eklenmesi ile kare piramidal ve oktahedral gibi
daha yiiksek koordinasyon sayili geometrileri meydana gelmektedir. Bu gibi
durumlarda, merkez iyonu, aksiyal konumlarina bir veya iki tane klor, su ve piridin

gibi ligandlar1 baglayabilmektedir.

N//gN/; \1\< N= N/ N

= e

o oo
N / N /

ESSS Xx—N N x—N
Kare diizlem, dort koordinasyonlu Kare tabanli piramit, bes koordinasyonlu
— L N=_ <
\ N N=—

Oktahedral, alt1 koordinasyonlu Kare-antiprizma, sekiz koordinasyonlu
Sekil 1. 11: Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapilar

Ftalosiyanini olusturan birimler bir veya iki siibstitiient tasiyabilir ve bu
haliyle tetra veya okta siibstitiie olarak tanimlanirlar. Bu siibstitiientlerin ayni veya
farkli  olmasmma gore; simetrik veya asimetrik siibstitie olarak da
tanimlanmaktadirlar. Tetra siibstitiie ftalosiyaninler dort yapisal izomerin bir karigimi
olarak elde edilirler ve bunlar genellikle birbirinden nadiren ayrilabilirler. Tetra

siibstitiie  ftalosiyaninlerin avantaji  organik c¢oziiciilerdeki  ¢ozlniirligidiir.
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Cogunlukla okta siibstitiie ftalosiyaninlere gore c¢oOziiniirliikleri daha yiiksektir.
Bunun sebebi tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin dort yapisal izomerin karigimi seklinde
elde edilmesidir (Selgukoglu ve Hamuryudan 2007). Ayrica daha az simetrik olan

izomerler, daha yiiksek dipol momente sahiptir.

Ftalosiyaninlerin polimer olusturmasi da miimkiindiir. Birbirlerine kovalent
baglarla bagli ag tipi polimerik yapilarin yani sira, yan siibstitiientlerle birbirine bagl

zincir seklinde daha karmasik polimerik yapilar da olusturabilmektedirler.

Sekil 1.12° de gosterildigi gibi ftalosiyaninlerin ilging tiirlerinden biri; iig
isoindolin  iinitesinden olusan ve merkezde bor atomunun bulundugu
subftalosiyaninlerdir (SubPc) (Geyer ve dig. 1996; Rodriguez-Morgade ve dig.
2008). Digeri de; bes isoindol biriminden olusan ve merkezde uranyumun bulundugu
stiperftalosiyaninlerdir (SiiperPc) (Silver ve Jassim 1988; Fukuda ve Kobayashi
2004).

a) b)

Sekil 1. 12: Subftalosiyanin (a) ve Siiperftalosiyanin (b) yapist

1.4  Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin adlandirilmasinda; sadece ftalosiyanin (Pc) deniyorsa
metalsiz-ftalosiyaninden bahsediliyor demektir. Metalsiz-ftalosiyaninlere “di
hidrojen ftalosiyanin” de denilmektedir. Metalli-ftalosiyaninlerde ise 6nce katyonun
ad1 sdylenip daha sonra ftalosiyanin takisi getirilir. Ornegin magnezyum metali

kullanilarak hazirlanan bir ftalosiyanin “MgPc” seklinde adlandirilir. Bunun disinda
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ftalosiyanin halkasi i¢in kabul edilmis IUPAC numaralama sistemi asagida Sekil
1.13’ te gosterilmektedir.
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N N N 13
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Sekil 1. 13: Ftalosiyanin bilesiginin numaralandirilmasi

Ftalosiyanin bilesiginde siibstitiisyona uygun 16 tane merkez bulunmaktadir.
Ftalosiyanin halkasindaki 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23 ve 24 numaral karbon atomlari,
gevresel, yani “periferal” konumlardaki siibstitiientler ya da “B-siibstitiientler”’; bunun
yaninda 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 ve 25 numarali karbon atomlari, ¢evresel olmayan,
yani “non-periferal” konumlardaki stibstitiientler ya da “o-siibstitiientler” olarak

adlandirilir.

1.5  Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyanin bilesigi 1,3-diimino isoindolin, ftalonitril, ftalik asit, ftalik
anhidrit, o-siyanobenzamid, ftalamit ve ftalimit kullanilarak tek adimli bir
reaksiyonla Sekil 1.14° te gosterildigi gibi elde edilir. Bu sentez i¢in n-pentanol, n-
hekzanol, kinolin gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Bu
reaksiyonlar sonrasi olusan ftalosiyanin bilesigi, metalsiz ftalosiyanindir. Ortama
metal tuzlan ilave edildigi takdirde metalli ftalosiyanin sentezlenmis olur. H,Pc
sentezine dair birka¢ yontem soyle siralanabilir:

- Hidrokinonun erime sicakliginda ftalonitrilin siklotetramerizasyonu sonucu,
- Gigli, organik, anhidro baz olan diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU) ya da
|,8-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en  (DBN) varliginda, pentanol igerisindeki

ftalonitrilin siklotetramerizasyonu sonucu,
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- Ftalonitrilden amonyak gazi1 gegirilmesi ile elde edilen diiminoisoindolinin
N,N-dimethylaminoethanol (DMAE) igerisinde kaynatilmasi sonucu ve

- Ftalonitrilden lityum ftalosiyanin elde edilmesi suretiyle olusan metalli
ftalosiyaninin derisik HCl ile muamelesiyle de metalsiz ftalosiyanin

sentezlenebilir (Kobayashi ve dig. 2011).

Bunlarin disinda metalsiz ftalosiyaninin ya da lityum ftalosiyaninin metal

tuzlar1 ile reaksiyonundan da metalli ftalosiyanin sentezlenebilir.
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Sekil 1. 14: Metalli-ftalosiyanin bilesiginin sentez yontemleri
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1.5.1 Ftalonitril Tiirevleri Uzerinden Sentez Yontemi

Ftalosiyanin eldesi i¢in yaygin olarak kullanilan sentez yontemi Sekil 1.15” te
gosterildigi gibi ftalonitril tiirevi lizerinden gerceklestirilir. Siibstitlient icermeyen
ftalosiyanin sentezi ¢oziicii kullanilmaksizin ftalonitrilin  erime noktasinda
gerceklestirilir (Farrel ve dig. 1978). Bu tiir reaksiyonlarda 1-kloronaftalen ve kinolin
gibi bazik, yiiksek kaynama noktali ¢oziiciiler de kullanilabilir (Kasuga ve dig.
1986).

Bagka bir sentez yolu ise; ftalonitrilin alkoller veya diger protik ¢oziiciilerle
birlikte, organik bazlar olan 1,8-diazabisiklo[5.4.0]-undek-7-en (DBU) veya 1,5-
diazabisiklo[4.3.0]-non-5-en (DBN) kullanilarak gerceklestirildigi

siklotetramerizasyon reaksiyonudur.

N= N/ p<
/
N—~Zn N ‘
SN
/
N N\ N

Sekil 1. 15: Metalli-ftalosiyanin bilesiginin olusum semasi

1.6 Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Ftalosiyaninlerin  saflagtirilmasinda  kullanilan ~ yontemlerin ~ basinda
kromatografi gelmektedir. Kromatografik ayirma yontemi her ne kadar yaygin olarak

kullanilsa da maddenin kolonda bozunmasi veya silikajele adsorbe olup tekrar izole
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edilememesi gibi dezavantajlar1 da barindirir. Bunun disinda siibstitiie ftalosiyaninler

icin kullanilan saflagtirma yontemleri sOyle siralanabilir:

-Ftalosiyanin bilesigi, kendisinin ¢oziinmedigi, fakat safsizliklarin ¢6ziindiigi
cesitli ¢oziiciilerle yikanmak suretiyle safsizliklardan arindirilabilir.

-Ftalosiyanin bilesigine Soxhlet ekstraksiyonu uygulanabilir.

- HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi) yontemi uygulanabilir.

-Amino siibstitiie ftalosiyaninler 6nce derisik HCI i¢inde ¢oziiliir, daha sonra
bazik ¢ozeltiler ile yeniden ¢oktiiriilebilir.

-Ftalosiyanin bilesigi derisik stilfiirik asit i¢erisinde ¢oziiniip, soguk su ya da
buzda ¢oktiiriilebilir.

-Siiblimasyon yontemleri kullanilabilir.

1.7  Ftalosiyaninlerin Karakterizasyonu

Ftalosiyaninlerin karakterizasyonunda en spesifik olarak kullanilan UV-vis
spektrumlaridir. Onun disinda yapr aydilatmada niikleer manyetik rezonans
spektrometresi, kiitle spektrometresi ve FT-IR spektrometresi yaygin olarak

basvurulan yontemlerdir.

1.7.1 Ftalosiyaninlerin Absorbsiyon Spektrumlari

Ftalosiyaninler, benzen halkalarindan kaynaklanan =n elektron sistemi
sayesinde oldukc¢a renkli bilesiklerdir. Bu renklilik onlarin goriiniir ve ultraviyole

bolgede karakteristik absorpsiyon pikleri vermelerine yol agmaktadir.

Sekil 1.16” da gosterildigi gibi ftalosiyaninlerin UV-vis dl¢timlerinde iki tane
karakteristik pik mevcuttur. Bunlardan ilki 320-370 nm arasinda g6zlenir. Bu
bolgede olusan pik “B-bandi” ya da “Soret” bant olarak adlandirilir. Karakteristik
olan ikinci pik ise 600-700 nm civarinda gozlenir ve “Q bandi” olarak adlandirilir. Q
bandindaki pik n-n* gegislerinden kaynaklanir ve bu sebeple absorbsiyon yogunlugu
daha fazladir.
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Q bandindaki pik ftalosiyaninin metalli ya da metalsiz olusu ile de ilgili bilgi
vermektedir. Soyle ki; Q bandinda gozlenen tek pik yapinin metalli bir ftalosiyanin
oldugunu gosterirken, yaklasik birbirine es biiylikliikte iki pikin varligi ise yapinin

metalsiz bir ftalosiyanin oldugunu gosterir.

—— MPc
H,Pc Q

N Bandi B Bandi QV

|

Absorbans

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
Dalga Boyu (nm)

Sekil 1. 16: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV -Vis spektrumu
(Yasa Atmaca, 2018).
UV-vis spektrumu, ftalosiyaninin sadece metalli ya da metalsiz oldugu
hakkinda net bilgi vermez. Ayni zamanda, spektrumun alindigi ¢oziicii iginde

agregasyon olup olmadigini da anlamamiza yardimci olur.

Ftalosiyaninlerin spektral o6zelliklerini etkileyen pek c¢ok faktdr mevcuttur.
Bunlar merkez metal atomu, ftalosiyanine bagl siibstitiientler, siibstitiientlerin
konumu, ftalosiyanini ¢6zmek icin kullanilan ¢dziicii, agregasyon, m konjugasyonu
ve molekiiliin simetrisi olarak siralanabilir. Ftalosiyaninlere non-periferal konumdan
bagli siibstitiientler, periferal konumdaki siibstitiientlere gére Q bandinin
absorbsiyonunu kaydirir. Bunun yanisira periferal konumdaki siibstitiientlere gore

daha fazla agregasyona neden olurlar.

Ftalosiyaninin merkez metal iyonunun yarigapinin artmasi, siibstitiisyon ve
¢oziict etkisine de bagl olarak UV-vis spektrumunda Q bandi absorpsiyonun dalga

boyunun kirmiziya kaydig1 gézlenir (Akpe ve dig. 2010).
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1.7.2 Ftalosiyaninlerin FT-IR Spektrumlari

FT-IR spektrumlar1 organik yapilardaki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi
acisindan faydali olup, basit bir kullanima sahip oldugundan da yaygin olarak tercih
edilir. Ftalosiyaninlerin yapisin1 aydinlatmada da bilesigin ilk etapta olup

olmadiginin teyit edilmesi i¢in ciddi yol gosterici olarak kullanilmaktadir.

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin her ikisinde de aromatik halkadan
kaynaklanan karakteristik bantlardan C-H gerilme bandi 3000-3050 cm™ civarinda,
C=N gerilme titresimleri 1620 cm™ civarinda, C-C gerilme titresim band1 1450-1600
cm? civarinda ve diizlem dist C-H egilme bantlart 750-800 cm™ arasinda
gozlenmektedir (Erdik 2007, Baykut ve dig. 1987).

Eger sentezlenen ftalosiyanin metalsiz bir ftalosiyanin ise bu, FT-IR
spektrumunda 3300 cm™ civarinda gozlenen N-H gerilme titresim bandi ile

kolaylikla anlagilabilir.

1.7.3 Ftalosiyaninlerin NMR Spektrumlari

Ftalosiyaninlerin  "H-NMR spektrumlarinda gozlenen en ilging nokta;
diizlemsel yapidaki aromatik 18m-elektron sistemi nedeniyle ¢ekirdekteki NH
protonlarinin TMS’den daha kuvvetli alana kaymasidir (Koray ve dig. 1986, Ahsen
ve dig. 1988). Ftalosiyaninlerin aromatik proton sinyalleri, diisiik alanda goriillmekte
iken, aksiyel konumda bagli olan ligandlarin protonlari yiiksek alana dogru biiytik bir
kayma gostermektedir. Yiiksek alana kayma, makrosiklik protonlarin pozisyonuna ve

mesafesine baghdir.

1.8  Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Agregasyon terim olarak “yigilma” anlamina gelmektedir. Ftalosiyanin
bilesikleri de her zaman monomer halde bulunmayip, dimer veya oligomer halde st
iiste  istiflenebilmektedir. Agregasyon ftalosiyaninlerin ~ ¢oziiniirliiglint,

elektrokimyasal, fotofiziksel, fotokimyasal ve spektroskopik ozelliklerini olumsuz
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etkilemektedir. Boyle istiflenmis molekiillerin kiitle, 'H NMR ve UV-vis
spektrumlarinda da farkliliklar goriilir (Chen ve dig. 2008, Acar ve dig. 2012).
Agregasyon olusumuna pek cok etkenin neden oldugu bilinmektedir. Bunlar,
molekiiliin olusumu sirasinda kullanilan siibstitiientlere, ftalosiyaninin metalli ya da
metalsiz olusuna, metalli ise hangi metallerin kullanildigina baglh olabilecegi gibi,
ftalosiyaninin hazirlandig1 ¢ozeltinin derisimine, ¢oziiciiniin tiiriine ve sicakligina da

bagli olarak degisebilmektedir (Engelkamp ve Nolte 2000, Dominguez ve dig. 2001).

Agregasyonun varligin1 absorpsiyon sepktrumlarinda gozlemek miimkiindiir.
Absorbsiyon spektrumunda temel olarak “H” ve “J” tipi olmak iizere iki tiir
agregasyon olusabilir. H tipi agregasyonda Q bantlar1 zayiflayip genisler ve
hipsokromik kayma olarak da bilinen kisa dalga boyuna gegisler gézlenmektedir. J
tipi agregasyonda ise, kayma batokromik olup uzun dalga boyuna gegisler
gozlenmektedir (Kobayashi 1996).

1.9  Ftalosiyaninlerin Kullamim Alanlari

Boya ve tekstil malzemesi olarak;

Ftalosiyaninler maviden yesile kadar uzanan hos berrak renklere sahip
olmalari, kimyasal yonden son derece kararli olmalar1 ve 1s18a karsi miikemmel
dayanikli olmalar1 sebepleriyle uzun yillar boya ve pigment olarak kullanilmislardir.
Ftalosiyaninler renklendiricilerin ikinci en 6nemli sinifidir ve bakir ftalosiyanin en

cok satilan renklendiricidir (Gregory 2000).

Tekstilde, inkjet dolma kalem miirekkeplerinde, plastiklerde ve metal
yiizeylerinin renklendirilmesinde kullanilmaktadir. Spor arabalar basta olmak iizere,

arabalarin boyanmasinda mavi ve yesil pigmentler kullanilmaktadir.
Katalizor olarak;,

Ozellikle petrol iiriinlerinde ve sularda istenmeyen kiikiirtlii bilesiklerin
distilfiir, stilfat gibi zararsiz iriinlere  donistiiriiliip uzaklastirilmasinda

kullanilmaktadir (Sun ve dig. 2006).
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Sensor olarak;

Basta radikal lantanid bisftalosiyaninler olmak {izere ftalosiyaninler ve metal
kompleksleri; yari iletkenlik, elektriksel, optik ve redoks oOzelliklerinden dolay1
sensOr uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Zhou ve dig. 1996, De Saja
ve Rodriguez-Mendez, 2005, Rodriguez-Mendez ve dig. 2009).

Indirgen veya yiikseltgen gazlarin varliginda iletkenlik dzellikleri degistirilen
kimyasallara karsi direngli ftalosiyaninler en c¢ok c¢alisilan sensdrlerdir.
Ftalosiyaninlerin en biiyiik avantaji; bu tiir degisimlerin oda sicaklifinda yapilabilir
olmas1 ve farkli organik yar iletkenlere sahip ftalosiyaninlerin hazirlanabilmesidir

(Leznoff ve Lever 1989).
Elektronik goriintiilemede;,

Nadir toprak metal tiirevli ftalosiyaninler elektrokromik 6zellik gosterirler
(Mortimer ve dig. 2006). Bu tiir malzemeler pencereden gegen 1s18in ve 1sinin
kontroliinde, otomobil endiistrisinde farkli hava kosullarinda aynalarin renginin

otomatik olarak degisiminde ve goriintii panolarinda kullanilir.
Optik veri depolamada,;

Kimyasal kararliliklarinin ¢ok iyi olmasi ve yari iletken diod lazerleri i¢in
uygun olmalar1 sebepleriyle ftalosiyaninler, bir kez yazilip ¢cok kez okunan diskler
(WORM) iizerine uzun siireli optik veri depolanmasinda ¢ok ilgi ¢ekici malzemeler

olmuslardir.
Non-lineer optikte;

Porfirin ve ftalosiyaninlerin cevaplama siirelerinin hizli olmasi, absorpsiyon
kayiplarinin az olmasi, dielektrik sabitlerinin diisiik olmasi, 1s1ya ve ¢evre kosullarina
dayanikli olmasit nedeniyle non-lineer optikte kullanishdirlar (Rong-Yi ve dig. 2006,
Roberts ve dig. 2009).
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St kristal olarak;

Ftalosiyanlerin periferal konumlarina alkil, alkoksi, oligo yan zincirleri hatta
tag eterler baglanarak bu bilesiklere termotropik sivi kristal 6zellik kazandirilabilir.
S1v1 kristal ftalosiyaninlere olan ilginin nedeni bu maddelerin tek boyutlu bir iletken

olma potansiyeli tagimalaridir.
Fotodinamik terapide;

Aromatik kararliliklari, singlet oksijen kuantum verimlerinin yiiksek olmasi
ve kirmiz1 bolgede absorpsiyon yapabilmeleri nedeniyle ftalosiyaninler fotodinamik

terapide kullanilmaktadirlar (Plaetzer ve dig. 2009).

1.10 Click Kimyasi

Kolb, Finn ve Sharpless, 2001 yilinda “Click Kimyas1” terimini,
heteroatomlar yolu ile kii¢ciik birimlerin bir araya getirilmesi sonucu, kompleks
maddelerin iiretilmesi olarak tanimlamistir. Sharpless ve arkadaslari hem kiiclik
Olcekli hem de biliylik Olgekli uygulamalarda giivenilir bir sekilde kullanim alani
bulan, secici, deneysel olarak basit, modiiler bloklar {iretmek amaciyla, kiigiik
birimleri bir araya getirerek yeni bilesikler sentezlemis ve “Click Kimyasi”ni
tasarlamiglardir. Click kimyasinin, onu &zel kilan baslica ozellikleri; ¢oziici
kullanilmamasi, kullanilsa bile ¢evreye zararli olmayan ¢oziiciiler kullanilmasi (su
gibi) ve bu ¢oziiciilerin kolaylikla uzaklastirilabilir olmasi, ulagilmasi kolay olan
reaktiflerle, basit reaksiyon kosullarinda calisiliyor olmasidir. Ayrica; kisa zamanda
ve yiiksek verimli olarak sentezleniyor olmasinin yaninda, zararsiz yan {irilinler
olusturmasi da onemli 6zelliklerindendir. Genellikle saflastirmaya ihtiya¢ duyulmasa
da eger gerekli olursa kristallendirme ve destilasyon gibi kromatografik olmayan
yontemlerle saflagtirilabiliyor olmasi da bu yontemi cazip kilmaktadir (Kolb ve dig.

2001, Kolb ve Shapless 2003).

Genel olarak iiretimi kisith olan reaksiyon yontemleri i¢in “Click kimyas1”
tiiretilmistir. Click kimyasinin tanimi i¢in asagidaki basliklarin kullanilmasi uygun

olmaktadir:
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- Istenilen iiriinler ¢ok yiiksek kimyasal verimlerde olusur.

- Mevcut basit yap1 taslarinin kombinasyonu ile kolayca olusur.

- Neredeyse hi¢ yan liriin olugsmaz.

- Uriin izolasyonu kromatografik olmayan yontemlerle miimkiindiir.

- Organik ¢oziiciilerin yani sira suda da reaksiyon ilerler.

“Click kimyas1” nin tanimlanan kriterlerine uyan reaksiyonlar, bes baslik altinda

incelenmektedir:

1. Doymamuis Tiirlerin Siklokatilmasi: 1,3-dipolar siklokatilma.

2. Doymamus Tiirlerin Siklokatilmasi: [4+2]- siklokatilma (Diels—Alder).
3. Niikleofilik siibstitiisyon/halka agilma reaksiyonlari.

4. Aldol olmayan tiirlerin karbonil reaksiyonlari.

5. Karbon—karbon ¢oklu baglara katilma.
1.10.1 Click Reaksiyonlari

1.10.1.1 1,3-Dipolar Siklokatilmalari (Huisgen Reaksiyonlari)

Huisgen reaksiyonu olarak bilinen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu,
“Click kimyas1” nin 6rneklerinin en iyisi olarak gosterilebilir (Huisgen 1984). Bu
reaksiyon bes iiyeli bir siklik olusturmak icin Sekil 1.17° de gosterildigi gibi bir
Zwitter iyonik 1,3-dipol ile dipolar seven bir yapinin birlesmesi ile meydana gelir.
Bu terim 1- ve 3- pozisyonlarinin kararsiz olmalarindan dolayi tiiretilmistir. Boylece
niikleofilik aktivite yani sira elektrofilik aktivite de gosterir.

b
1,3 dipol @

Dipolar sevenC d—¢e )

Sekil 1. 17: 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun olusumu

SN
\e /
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Bu birlesmenin meydana gelmesi i¢in sadece 1s1 gerekir. Genellikle yiiksek

konsantrasyonda ve temiz bir sekilde elde edilir (Chan 2005).

[3+2] siklo katilma 27m baginin 2c bagina doniismesi sonucu bes iiyeli
heterosiklik halkanin olusmasiyla meydana gelir. Sekil 1.18” de gosterildigi gibi ilk
dipolar siklo katilma 1888 yilinda Buchner’in metil diazoasetat reaksiyonu ile

gergeklestirilmistir (Buchner 1888, Buchner ve Papendieck 1893).

0
N
o MeO Z “NH
N 20-50 °C
MeO)K@/ Oy + _>70Me EE——
0,
G /652 OMe
o

Sekil 1. 18: Buchner’in ilk dipolar siklokatilma reaksiyonu

Buchner’den sonra da dipolar silkokatilma reaksiyonlari ile ilgili ¢aligmalar
devam etmistir. 1938’de Smith hazirladig: bir calismada, 1,3-dipolar katilma ile ilgili
bilinen biitiin datalar1 toplamistir. Ancak Sekil 1.19” da gosterildigi gibi 1,3-dipolar
siklokatilma ile ilgili genel bir reaksiyon 1961°de Huisgen tarafindan ortaya
konulmustur (Huisgen 1961, Huisgen 1963).

+ a
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Cift bag varhginda Cift bag olmaksizin

Sekil 1. 19: Huisgen’in ilk dipolar siklokatilma reaksiyonu

Huisgen dipolar siklokatilma reksiyonlari gogunlukla regioizomer karigimini
verir. Bu rekasiyonlarin enantiosecici olabilmesi icin katalizor eklenmesi
gerekmektedir. Huisgen reaksiyonlar1 Sekil 1.20° de gosterildigi gibi ¢esitli aromatik
ya da aromatik olmayan heterosiklik yapilarin sentezi i¢in en uygun yontemlerden

birinin secilmesi ile gerceklestirilir.
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Sekil 1. 20: Bazi heterosilkik yapilar i¢in uygun Huisgen [3+2] dipolar siklokatilma
reksiyonlari

1.10.2 [1,2,3]-Triazoller

Ug tane azot atomu ile iki tane karbon atomunun birlesmesi ile olusan, bes

tiyeli, aromatik halka sonucu Sekil 1.21° de gosterildigi gibi [1,2,3]-triazoller olusur.

Sekil 1. 21: [1,2,3]-triazoliin numaralandirilmasi

Triazoller gii¢lii dipol momente sahiptir ve diger molekiillerle hidrojen bagi
ve m-Ortlismesi gibi davranislarla etkilesebilir. Genel olarak [1,2,3]-triazol halkalari
neredeyse hi¢ yiikseltgenemez veya indirgenemezler. Bu kararliliklar1 sayesinde
giivenilirdirler. En 6nemli [1,2,3]-triazol, triazollerin benzen halkasi ile birlesmesi ile

olusan benzotriazollerdir (Singh ve Silakari 2017).
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Triazollerin endiistride kullanim alani olduk¢a fazladir. Boya olarak, optik
agartici olarak, fotokararli olarak (6rnegin UV absorblayici) (Martin ve dig. 2004) ve
korozyon onleyici (Mansfeld ve dig. 1971) olarak kullanimi bunlardan bazilaridir.
Bunun disinda biyolojik olarak da etkinligi kanitlanmistir. Kimyasal tarim
aragtirmalarinda, mantar ilaci, bitki biiylimesi diizenleyicilerinde aktif bilesikler
olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda tibbi kimyada da antiviral, iltihap sokiicii ve

antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir.

Sekil 1.22° de gosterildigi gibi Huisgen tipi siklokatilma ile azidler ve alkinler

arasinda 1,2,3-triazoller olusur.

/ \
\ \N N/ /
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Sekil 1. 22: Huisgen tipi 1,2,3-triazol eldesi

1.10.3 Cu(I) Kkatalizorlii azid alkin siklokatilma click reaksiyonu

(CuAAC) ve mekanizmasi

Click reaksiyonlart arasinda en yaygin olarak kullanilan Cu(I) katalizli azid-
alkin siklokatilma (CUAAC) reaksiyonlaridir. Bunun i¢in Cu(I) katalizorlii ortamda
uc alkin ve ug azidlerin, Huisgen 1,3 dipolar siklokatilmasi sonucu, 1,4 distibstitiie
1,2,3-triazol meydana gelir. Katalizor kullanilmamasi durumunda 1,4 ve 1,5
distibstitiie triazoller meydana gelmektedir. Bakir(I)’in katalizor olarak kullaniimasi
Sekil 1.23 ‘te goriildigl gibi sadece 1,4 disiibstitiie triazollerin olugsmasina firsat

vermektedir.

R N R N
N
1 ~ AN ~
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20-50 °C \_<

1,4-disiibstitiie triazol 1,5-disiibstitiie triazol

Sekil 1. 23: Bakir(I) katalizorlii azid-alkin siklokatilmasi
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Organik azidler ve alkinler arasinda Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu 1sitma gerektiren, uzun siiren reaksiyonlardir. Ayni zamanda secici
olmamasindan otiirii de yapisal izomerlerin olusmasina sebep olmaktadir. Ozellikle
son zamanlarda kullanimi yayginlasan Cu(I) katalizi sayesinde reaksiyon, hem
1sitmaya gerek olmadan, oda sicakliginda gergeklesebilmekte, hem kisa siirede
tamamlanmakta ve kolaylikla saflagtirilabilmekte, hem de yapisal izomerlik ortadan

kalkip sadece 1,4 siibstitiie iirlin meydana gelmektedir (Singh ve dig. 2016).

Fokin, Sharpless ve arkadaslari 2005 yilinda, rutenyum siklopentadienil
komplekslerinin katalizi ile reaksiyonlar gergeklestirdiginde sadece 1,5 siibstitiie

tirtiniin olustugunu gostermislerdir (Zhang ve dig. 2005).

CuAAC igin ¢ok gesitli bakir katalizorler kullanilabilmektedir. Burada esas
olan Cu(I) liretimini saglamak ve reaksiyonu kolaylastirmak igin, reaksiyondaki
Cu(l) konsantrasyonunu maksimumda tutmaktir. Cu(I) katalizoriinii elde etmenin
degisik yollar1 bulunmaktadir. Bunlardan siklikla kullanilani, Sharpless, Fokin ve
arkadaslarinin, kolay bulunmasi ve ucuz olmasi sebebiyle onerdigi, CuSO4.5H,0’1n
indirgeme ajani olarak kullanilan, Sodyum askorbat yardimiyla, Cu(Il)’den Cu(l) elde
edilmesidir. 2:1 oraninda su:tert-biitanol karisimi igerisinde, sodyum askorbat
varliginda, CuSO, katalizli reaksiyonu, oda sicakliginda yaparak ideal bir Click
metodunu saglamislardir (Vsevolod ve dig. 2002).

Cu(I) elde etmenin baska yaygin kullanilan yolu da Cu(OAc),.H,O ve
sodyum askorbat varhiginda gerceklesir (Deobald 2011). Ilave olarak indirgeyici
icermeyen Cu(OAc); gibi baz1 bakir tuzlari veya kompleksleri, ayn1 zamanda, 6n-
katalizorler olarak da c¢alisirlar. Ciinkii bunlar, alkinlerle katalitik olarak aktif Cu(l)

tiirlerine indirgenmis gii¢lii yiikseltgenlerdir.

Bakir(I)’i her zaman reaksiyon sirasinda, ya da Oncesinde elde etmek
gerekmez. Bazen dogrudan da Cu(]) olarak ilave edilmesi miimkiindiir. Bunlar CuBr,
Cul, CuOTf.CgHg (OTf= triflorometanesiilfonat), ve Cu(NCCHj3)4][PFs] gibi bakir(I)
tuzlart olabilir. Cu(I) farkli bakir tuzlarindan dogrudan {iretilmesine ragmen, yan
tirlinlerin olusumunu en aza indirgemek icin, oksijen ¢ikisinin yani sira azot igeren
baza ihtiya¢ duyulmaktadir (Orgueira ve dig. 2005). Bu reaksiyonun ger¢eklesmesi

icin genellikle 2,6-lutidin, trietilamin, diisopropiletilamini ya da piridin gibi azot
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iceren bazlara ekivalent, yardimci ¢Oziici olarak, asetonitril kullanilmasi
gerekmektedir (Vsevolod ve dig. 2002). Ayn1 zamanda bu reaksiyonlar igin inert
atmosfere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cu(IT)’nin indirgenmesiyle elde edilen Cu(I)’in kullanilmasi, dogrudan Cu(I)
kullanilmasma gore daha cok tercih edilmektedir. Ciinkii bu sekilde yan iirlin
olusumu problemi ortadan kalkar ve dénceden bir oksijen ¢ikisi veya bir azot bazinin
varligina ihtiyag olmadan bir H,O/t-BuOH ¢o6ziicii sistemi igerisinde rahatlikla

gerceklesir.

Cu(I) elde etmenin bir diger yolu da Cu(0) kullanmaktir. Cu(0), tel, talas, toz
ya da nanopartikiil seklinde olabilir (Molteni ve dig. 2006). Sadece metalik halde
kullanilabilecegi gibi, CuSO, gibi Cu(ll) kaynagi ile beraber de kullanilabilir. Aktif
katalitik tiirlerin olugsmas1 zaman almasina ragmen, sulu ortamda olduk¢a kullanislt
bir yontemdir. Aym1 zamanda kullanilan bakirin kati halde olmasi reaksiyon

ortamindan kolayca ayrilmasina sebep olmaktadir (Meldal ve Tornge 2008).
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Sekil 1. 24: CUAAC reaksiyon mekanizmasi



Sekil 1.24° te gosterildigi gibi bakir katalizorlii Click reaksiyonlart igin ilk
basta bakir alkin ile bakir(I) asetiliir olusturur. Reaksiyonda kullanilan bakir
katalizoriliniin tiiriine bagl olarak, olusan Cu-asetiliir kompleksinin ¢esidi de degisir.
Cu(l) dogrudan kullanildiysa N,N-diizopropilamin veya 2,6-lutidin gibi bir baz
eklenmesi gerekmektedir. Daha sonraki adimda ise, bakir ile azid baglar1 arasinda
bakir(IIl) metallohalka olusumu gozlenir. Son adimda da Cu(l) katalizorii, olusan

triazol halkasindan ayrilir.

1.10.4 CuAAC Reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziiciiler

Meldal and Tornge’nun ¢alismalarinda da belirttigi {izere koordine olmayan
toluen, kloroform ve diklorometan dahil, THF, piridin ve dioksan, polar
¢Oziiclilerden aseton, asetonitril, DMF, DMSO, alkoller ve sulu c¢ozeltiler
kullanilabilir. Bunun yani sira alkol, aseton, THF, asetonitril, DMSO, DMF ve
dioksanin su ile karigimlart da kullanilabilir. Sadece ikili ¢oziicii karigimlar: degil
tcli karigimlar da kullanilabilir. Ayrica, su ile karigmayan ikili fazlarin da

kullanilabilmesi uygundur.

Gerek CuSOg4t+sodyum askorbat, gerekse Cu(0) katalizorii kullaniminda
¢oziicli olarak sulu ¢ozeltiler tercih edilebilir. Ancak Cu(l) katalizori kullanildiginda
cogunlukla susuz ¢oziiciiler tercih edilir. Siklikla Cu(l) kullanildiginda THF,
asetonitril ya da DMSO kullanilirken; CuSOgs/askorbat karisiminda alkol:su karigimi
kullanilmaktadir. Reaksiyonda kullanilan ¢6ziicli ya da ¢oziicii karigiminin kilit roli,

Cu(l) katalizoriiniin reaksiyon hizini saglamak ve substrati ¢gdzmektir.

Polar c¢oziiciiler hem heterosiklik bag olusumuna hem de substrat ve
katalizorlerin ¢ozlinmelerine yardimer olur. Fakat ¢oziiciiler koordine olursa, gerekli

olan metal-substrat koordinasyonu engellenir ya da yavaslar (Liang ve Astruc 2011).

1.11 Fotodinamik Terapiye (PDT) Giris

Goriliniir bolge, ultraviyole (UV) bdlge veya yakin infrared (IR) bdolgedeki

1518in - tedavi  amagh  kullamildigi  tiim  uygulamalar  fototerapi  olarak
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adlandirilmaktadir. Yine bu bolgelerdeki 151810, 15182 duyarli bir kemoterapik ajan ile
birlikte kullanildigi uygulamalar fotokemoterapi adini alir (Bonnett 2000). Sekil
1.25’ te gosterildigi gibi PDT, fotokemoterapinin bir alt dali olarak bilinmektedir.

FOTOTERAPI

FOTOKEMOTERAPI

Sekil 1. 25: Fototerapi ile PDT arasindaki iligski (Bonnett 2000).

Fotokemoterapi, bir ilagla beraber 1s1gm kullanimi ile tedavinin
gergeklestirildigi bir yontemdir. Bir fotokemoterapi uygulamasinda sedef hastaligi
UV-A 15181 (320-400 cm) ile uyarict bir ilacin kullanilmast ile tedavi edilmistir.

Burada kullanilan 1s18in Sekil 1.26° da gosterildigi gibi yiiksek enerjili olmasi
tartigmalara sebep olmustur (Legge 2004).

105 nm 10 nm 1nm 10% nm 10¢nm 10 nm 108 m
R L A ™ s B et
Gama | X-1zinlar L.l‘u'IIkiml Mikro Radyo
Iz1nlar gtesi dalgalar | dalgalar
Gorinr
151k

San
i
400 500 600 700
| 380 nm 750 nm
“Yiiksek ene rjili Disik enerjili
Kisa dalga boylan Uzun dalga boylan

Sekil 1. 26: Gorliniir 151810 elektromanyetik spektrumu

Fotodinamik terapide de fotokemoterapide oldugu gibi 1s1k ve 1s18a duyarh
bir ila¢ (fotoduyarlastirici) kullanilir. Fakat PDT i¢in bunlar yeterli degildir. PDT i¢in

ayn1 zamanda oksijene ihtiya¢ vardir. Bu durumda ilag, 151k ile toksik radikal tiirler

27



veya singlet oksijen iiretebilen bir madde gibi davranir. Olusan bu oksijenler ¢ok
reaktif ve toksik olmasi sebebiyle de iiretildigi ¢evredeki hiicreleri tahrip eder (Legge
2004).

1.11.1 Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Isik tek basina ya da kimyasal bilesiklerle birlikte tedavi edici olarak uzun bir
stire kullanilmistir. Antik Misir ve Hint kaynaklarinda 4.000 yildan uzun siiredir
kullanildig1 bilinmektedir (Daniell ve Hill 1991). Misir ve Hindistan’da deri
hastaliklarindan olan sedef ve vitiligo gibi hastalik tiirlerinden deri kanserine kadar,
ragitizim ve hatta psikolojik hastaliklarin tedavisinde bile 1s18in  kullanildig:

bilinmektedir (Epstein 1990).

Ik deneysel ¢alisma 1990°da Oscar Raab tarafindan yapilmistir (Raab 1990).
Raab, akridinin diisiikk konsantrasyonunun, 1sik varhiginda oldiiriicii etki yaptigini
gozlemlemistir (Sekil 1.27).

19. Yiizyilin sonlarina dogru Danimarkali hekim Finsen, von Tappeiner’in
gbzetiminde, bir tip 6grencisi iken, kirmizi 151810 etkisi ile ¢igek hastaliginda olusan
kabarciklarin olusumunu ve artmasini engellemistir. Finsen’in yaptig1 bu ¢alisma ile
fototerapi bir bilime doniismiis ve popiiler hale gelmistir (Finsen 1901). Finsen daha
sonra UV 1ginlart ile deri tiiberkiilozunu tedavi ederek modern 1s1k tedavisine katkisi
nedeniyle 1903 yilinda Tip ve Fizyoloji dalinda Nobel Odiilii’nii kazanmistir. Daha
sonra, bir dermatolog olan von Tappeiner ve Jesionek, 1903'te topikal olarak
uygulanan ecosin (bromlu floresein tiirevi, katrandan elde edilen turuncu-pembe
renkli bir boya) ve beyaz 151k ile cilt kanserini tedavi etmistir (von Tappeiner ve dig.
1903) (Sekil 1.27) von Tappeiner ve Jodlbauer, 1907 yilinda 1sikla uyarilmanin
oksijene bagli oldugunu tanimlayan bir kitap yazmiglar ve bu olaya “fotodinamik

terapi” demislerdir (von Tappeiner 1907).
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Sekil 1. 27: Fotodinamik terapide kullanilan maddeler

Kanser tedavisi i¢in bir tedavi yontemi olarak gosterilen modern PDT’ye ilgi,
1960'l1 yillarda "Hematoporfirin tiirevi" olarak adlandirilan porfirinlerin bir floresan
timor-lokalize edici karistmini  kullanan Schwartz, Lipson ve arkadaslariyla

baglamistir (Schwartz 1955, Lipson ve dig. 1961) (Sekil 1.28).

OH

OH

HO,C CO,H

Sekil 1. 28: Hematoporfirinin kimyasal yapis1

PDT ve fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesinde her ne kadar kapsamli
calismalar yapilmis olsa da, 1975 yilina kadar 6nemli bir adim atilmamistir. 1975
yilinda, Dougherty ve arkadaslari hematoporfirin tiirevini uyguladigi farelerde,
kirmizi g1k yardimi ile meme tiimériiniin  biiylimesinin tamamen ortadan
kaldirabilecegini gostermistir (Dougherty 1975). Bu ¢aligma heyecan uyandirmis ve
PDT, c¢esitli kanser tedavileri i¢in hayvanlar ve insanlar iizerinde denenmeye

baglanmistir.

1976 yilinda, Kelly ve Snell mesane kanserini basarili bir sekilde ilk kez
tedavi etmistir (Kelly ve Snell 1976).
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1978 yilinda Dougherty ve arkadaglar1 cilt kanserini ilk kez tedavi etmistir
(Dougherty 1978). Dougherty ve arkadaslari, fotodinamik terapi uyaricilarinin
(Photofrin®) sistematik olmasima yol acan ilk klinik ¢alismalari tanimlamislardir.
Klinik uygulama igin ilk kabul edilen fotoduyarlastirici olan, Photofrin® olarak
adlandirilan, hematoporfirin tiirevi, 1993 yilinda, Kanada’da mesane kanseri tedavisi
i¢in onaylanmistir (Huang 2005). Daha sonra 1995 yilinda yemek borusu kanseri,
1999 yilinda deri hastaliklar1 tedavisi icin FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) PDT
icin Photofrin® kullanim onay1 almistir (Pandey ve dig. 2016, Honigsmann ve dig.
2008).

1.11.2 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik Terapi (PDT) bir dizi kanser, sedef hastaligi ve yasa bagli sar1
nokta hastaligi gibi koétii huylu olmayan hastaliklar1 tedavi etmek ic¢in 15181n
kullanimi esasina dayanan klinik bir tedavi yontemidir (Hopper 2000). Bu teknik,
fotoduyarlastirict (PS) olarak bilinen, toksik olmayan, 1s1ga duyarli bir ilag
kullanilarak, uygun dalga boylu 1sik ile molekiiler oksijenden reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusmas1 esasina dayanir. Burada kullanilan 151k daha derin
dokulara niifuz etmesi acgisindan kirmizi 1siktir (yakin- IR) ve genellikle dalga boyu
600 nm’den biiyiiktiir (A > 600 nm) (Soares 2011).

Bagka bir deyisle, fotodinamik terapi (PDT), kanser ve diger hastaliklari
cerrahi miidahalede bulunmadan tedavi etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bunun
icin 1518a duyarli kimyasallar kullanilir. Bu kimyasallar1 aktive etmek i¢in de lazer

15181 kullanilir (Bonnett 2000).

Tim bunlar 1518iInda PDT’y1 s0yle tanimlamak miimkiindiir: Fotoduyarlastiric
olarak adlandirilan maddenin tiimorlii doku iizerine yerlesmesi ve oksijenli ortamda
lazer 15181yla aktif hale getirilmesi sonucu olusan singlet oksijenin, timdrlii dokuyu

yok etmesidir. O halde PDT i¢in sunlar gereklidir:

- Ogellikle tiimorlii  dokuda birikmesi miimkiin olabilecek iyi bir

fotoduyarlastirict segilir,
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- Fotoduyarlastirict uygulandiktan sonra normal ve tiimorlii doku arasindaki
fotonekrozda maksimum farklilagmayr elde etmek igin belirli bir siire
gecmesine izin verililir,

- Derin tiimoérlerin 1yi bir hassasiyetle tedavi edilmesi i¢in genellikle bir lazer

151k kaynagi ile timor 1sinlanir (Auger 2004).

PDT madde-isik etkilesimine dayandigina gore, Sekil 1. 29’ da verilen Jablonski

Diyagrami’n1 incelemek faydali olacaktir.

Uyartlmas Titresimsel Haller

n / A = Foton Absorpsiyonu

F = Floresans(emisyon)

P = Fosforesans

S = Singlet Hal

T = Triplet Hal

IC = I¢ Daniisiim

ISC = Sistemnler axasy gecis

IC
j % T,
F

—

Enerji — p»
w P »
I III:H

S, —

Elektronik Tewmel Hal

Sekil 1. 29: Jablonski Diyagrami (Capan 2008).

So temel enerji seviyesinde bulunan fotoduyarlastirict molekiil, 1s1k ile
uyarilinca kisa stireli S; uyarilmig enerji seviyesine gecer. Elektronun spin
degistirmeden bir, iki ya da daha fazla iist seviyelere ¢ikmasina uyarilmis singlet hal
denilmektedir. Uyarilmis halde de temel halde oldugu gibi molekiil diamanyetiktir
(Giindiiz 2005). Uyarilan molekiiliin diisiik enerji seviyesine gecmesi i¢ doniisiim
olarak adlandirilir. Fotoduyarlastirici, floresans (F) yayarak ya da i¢ doniisiim (IC)
ile Sp temel enerji seviyesine donebilir. Bunun disinda fotoduyarlastirici S; uyarilmig
halden temel hale donmek icin sistemler arasi1 gegis (ISC) ile triplet uyarilmis hale
(T2) gegebilir. Uyarilmis triplet halde molekiil paramanyetik haldedir (Giindiiz 2005).
Singlet halin Omrii 107-10° saniye olmasma ragmen, triplet halin émrii 10™
saniyeden dakikalara, hatta saatlere bile ¢ikabilir (Gilindiiz 2005). T, triplet uyarilmis
haldeki molekiil i¢ doniisiim ile Ty triplet hale gecebilecegi gibi T; triplet halden
fosforesans 1s1ma yaparak da temel hale donebilir. Fosforesans olayinda uyarilan

elektronun spini ters doner (Giindiiz 2005). Singlet-triplet enerji aktarimi, spin
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koruma kural1 (spin conservation rule) geregince genellikle yasaklidir. Ayni sekilde
triplet halden singlet hale gecis de yasaklidir. Boylece T; halde olan molekiil,
Kimyasal reaksiyonlara katilmak i¢in uzun bir émre (us’den ms’ye) sahip olur.
Triplet haldeki molekiil enerjisini iki yolla transfer edebilir: tip I ve tip II
mekanizmasi. Tip [ mekanizmasinda serbest oksijen radikalleri, tip |l

mekanizmasinda ise singlet oksijen olusumu mevcuttur.

Sekil 1.30° da verilen Tip I mekanizmasi; uyarilmis triplet haldeki
fotoduyarlastirici, hidrojen atomu veya elektron transferi ile dogrudan substrat veya
¢oziiclii ile reaksiyona girerek, radikal ya da radikalik iyonlar olusturur. Bu
radikallerin oksijen ile reaksiyonu sonucu da oksijenli iiriinler meydana gelir. Bu
olay sonucu hidrojen peroksit, hidroksil ve hidroperoksil radikalleri ve siiperoksit
gibi radikalik oksitler (ROS) aciga cikar. Oksijen, siiperoksit radikali (O;") ve
peroksit radikalleri (ROQ") gibi oksijenli iiriinler iiretilebilir. Suda hidroksil radikali
('OH) iiretilir ve biyomolekiiller ile biyomolekiil radikalleri iretilir (Kieron D.

Legge, 2004).

PS* + S — PS"+ ST
PS”+30, > PS+0,"
3PS* + %0, — PS.++0,"
S™ + %0, — oksidatif hasar
S + 0, — oksidatif hasar
Sekil 1. 30: Tip-I Mekanizmasi (S: substrat) (Soares 2011).

Sekil 1.31° de wverilen Tip II mekanizmasinda; triplet haldeki
fotoduyarlastirict enerjisini dogrudan molekiiler oksijene aktarir. Bunun sonucunda

radikal olmayan, fakat son derece reaktif olan singlet oksijen (*O.) olusur.

Ps* +%0, — 'PS+'0,
10, +S — oksidatif hasar

Sekil 1. 31: Tip-1I Mekanizmasi (Soares 2011).

Bu sebeplerden 6tiiri oksijenin olmadigi dokularda fotoduyarlastirici madde
fotodinamik bir aktivasyon gostermez. Fotoduyarlastiricinin etkinligi dogrudan
oksijene baghdir. Buna gére PDT’ nin temel bilesenlerini; 1s18a kars1 duyarli, uygun

konsantrasyonlu bir fotoduyarlastirici, fotoduyarlastiriciy1 aktif hale getirecek uygun
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dalga boylu bir 151k ve oksijen olarak ifade etmek miimkiin olur (Dolmans ve dig.

2003).

Sekil 1.32° de gosterildigi gibi her iki mekanizmada da hedef dokularda

oksidatif hasar meydana gelir ve hiicre 6liimiine neden olur.
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Sekil 1. 32: Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi

1.11.3 Singlet Oksijen

Oksijen molekiiler durumda triplet temel hale sahiptir. Bu nedenle de birgok
yaygin molekiile benzemez. Sekil 1.33° te gosterildigi gibi elektonlar (12 elektron)
orbitallere, en diisiik enerjili orbitalden baslamak iizere, sirasiyla dolduruldugunda, 2
elektron dejenere orbitallere (x” orbitalleri) yerlesir. Hund Kurali’na gére; elektronlar
orbitallere paralel spinli tek elektronlarin sayis1 en biiylik olacak sekilde dagilir
(Tunal1 ve Ozkar 2005). Bu sebeple bu 2 elektron dejenere orbitallere, teker teker ve
birbirine paralel olarak yerlesirler. Yani 2 elektron, = orbitallerine ayni spinle
yerlesir. Dolayisiyla oksijen molekiilii, temel halde 2 tane ortaklanmamis

(eslenmemis) elektrona sahiptir ve triplet haldedir.
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Buna ragmen oksijen molekiilii uyarildigi zaman durum degisir. Iki elektron
birlikte ayn1 kars1 bag orbitallerine zit spinli olarak yerlesebilir (1Ag) ya da her kars1
bag orbitaline teker teker, fakat zit spinli olacak sekilde yerlesebilir (129+). Her iki

durumda da molekiiler oksijen singlet haldedir.

MO Mo MO

s {fi] it i i i - 2
i} i il
a, 0, 0,
N g —_—
2, A >
Triplet Singlet Singlet

Sekil 1. 33: Oksijen molekiiliiniin triplet ve singlet haline ait molekiil orbital
diyagrami
Singlet hallerin, temel halin enerjisinden farklari sirasiyla; 94 ve 157
kJ/mol’diir (Wilkinson ve dig. 1995).

Oksijenin daha yiiksek enerjili hali olan singlet oksijen, lipitler, proteinler ve
DNA’lar gibi bir¢ok biyolojik makromolekiiller ile etkilesebilmektedir (Pervaiz ve
Olivo 2006).

1.11.4 Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastiricilar

Fotoduyarlastiricilar  (PS), uygun dalga boyundaki 151k ile uyarildiginda
fotokimyasal reaksiyonlarla PDT icin oOliimciil toksik maddeler iireterek doku
igerisinde tahribata sebep olan ve kendisi toksik olmayan bilesiklerdir. PDT tedavisi

icin Photofrin® kullaniminin onaylanmasindan bu yana, fotoduyarlastiricilart
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gelistirmek i¢in ¢ok ¢aba sarf edilmekte ve ideal fotoduyarlastirici elde edilmeye

calisiimaktadir. Ideal bir fotoduyarlastirici su dzelliklere sahip olmalidir:

- Kolaylikla sentezlenebilen, bilesimi belli ve kimyasal olarak saf bir madde
olmali,

- Dokuya zarar vermemesi i¢in suda ¢oziinebilir olmali,

- Karanlikta toksik olmamali ya da minimum olmali, sadece fotoaktivasyon
uzerine sitotoksik olmali,

- Yiiksek kararliliga sahip olmali (fotokararlilik),

- Derin dokulara niifuz edebilmeli,

- Milisaniye veya mikrosaniye siiresince enerjiyi depolayabilmeli,

- 600-850 nm arasinda yiiksek absorbsiyon katsayisina, 400-600 nm arasinda
ise minimum absorbsiyon katsayisina (giin 15181 etkisi) sahip olmali,

- Tiumdrli dokulara hedeflenme olasilig1 yiiksek olmali,

- Yiiksek kuantum verimi, diisiik floresans verimi olmali,

- Yiiksek miktarlarda ROS ve singlet oksijen tliretimi olmali,

- Uzun Omiirlii triplet hal verim ile yiiksek bir fotokimyasal reaktiviteye sahip
olmaly,

- Tiumorli dokuda kisa siirede birikmeli, ayn1 zamanda viicuttan kolay ve hizli
bir sekilde atilmali (Sharman ve dig. 1999, Dougherty ve dig. 1998, Bonnett
1995, Castano ve dig. 2004).

PDT’de kullanilan ilk fotoduyarlagtiricilar hematoporfirin (Hp) ve tiirevleridir.
Hematoporfirinin tlirevleri ticari isimleri Photofrin, Photosan, Photogem ve
Photocarcinorin, PDT’de tiimor tedavisi ¢alismalarinda 6énemli yer tutar (Bonnett
1995). Bunlar tetrapirrol tiirevleri olup birinci nesil fotoduyarlastiricilar olarak ifade
edilmektedir. 1961°den 1983’e¢ kadar Hp ve tiirevleri PDT arastirmalarinda
fotoduyarlastirict olarak yaygin bir sekilde kullanilmistir. Klinik tedavide kullanilan
ilk bilesik Photofrin, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Japonya ve Avrupa’da
mesane, rahim agzi, akciger, mide ve cilt kanserleri gibi pek ¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilsa da, hematoporfirin dimerik ve oligomerik karigimlarindan
olustugu i¢in PDT igin ideal bir ilag olmaktan ¢ok uzaktir (Macdonald ve Dougherty
2001). Hematoporfirinler pek ¢ok farkli yontemle izole edilmeye ¢alisilsa da oldukca

reaktif yalanci benzilik hidroksil gruplar icerdiginden saf olarak elde edilmesi giic
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olmustur (Nyman ve Hynninen 2004). Kimyasal olarak monomer, dimer ya da
oligomer halde bulunabilir. Fototoksisitesinin de bu oligomer karigimlarindan ileri
geldigi anlagilmistir. Oligomerin zincir uzunlugunu belirlemek zor oldugundan
hematoporfirinin bir ila¢ olarak kullanilabimesi i¢in kimyasal yapisinin tam olarak

belirlenememis olmasi uzun siiredir tartigilmaktadir (Sternberg ve Dolphin 1998).

Birinci nesil fotoduyarlastirict olarak bilinen hematoporfirin tiirevleri, PDT Klinik
calismalarinda yaygin olarak kullanilmalarina ragmen ciddi dezavantajlara sahiptir.
Bunlardan ilki; secici olmamasidir. Tedavi siiresinin uzamast halinde deride
hassasiyet meydana getirebilmektedir. ikinci dezavantaji; 151k absoprsiyonu igin
gerekli olan goriiniir bolgedeki absorbsiyonunun diisiik (630 nm) olmasidir. Ugiincii
ve en ciddi dezavantaji da; ¢esitli karisimlardan olusan kompleks bir yapida olup, tek
bir {irlin elde edilememesi ve karisimdaki bazi bilesenlerinin fotoaktif olmamasidir
(Bonnet 1995). Biitiin porfirin benzeri bilesikler Soret band olarak adlandirilan
bolgede (400 nm civarinda) giiclii absorpsiyon yaparlar. Ancak PDT i¢in bu band
mavi 151k oldugundan kullanisli degildir. Ciinkii mavi 151k derin dokulara niifuz
edemez. Bu yiizden PDT’de tedavi amaciyla kullanilan bilesiklerin Q bandi olarak
adlandirilan bolgede (600-800 nm civarinda) absorpsiyon yapmasi uygundur. Bu
bolgede porfirinin absorbsiyonu zayiftir ve maksimum 630 nm civarindadir
(Macdonald ve Dougherty 2001). Bu durum ve bu dezavantajlar; kimyasal yapisi iyi
bilinen ve daha iyi optik Ozelliklere sahip, ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin

gelismesine yol agmustir.

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin  gogu  Sekil 1.34° te gosterildigi gibi
benzoporfirinler,  klorinler, bakterioklorinler,  feoforbitler, tekzopirinler,
ftalosiyaninler ve naftalosiyaninler gibi porfirin tarzi molekiillerdir (Moreira ve dig.
2008). Bu bilesikler dokulara kolayca alimir ve bu dokularda on haftaya kadar
korunur. Bu da deride 151k hassasiyeti olugabileceginden, ozellikle ge¢ evredeki kotii
huylu tiimérli hastalarin, giines 1sinlarindan korunmalarin1 gerektirecektir (Sharman

ve dig. 1999).

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilardan sayilan ftalosiyaninlere farkli siibstitiientler
eklenmesi ile absorpsiyon bantlarim1 kirmiziya kaydirmak miimkiindiir. Ayni
zamanda ftalosiyaninlerin molar absorpsiyon katsayilarim da (700 nm’de 2x10° M’

tem™) porfirinlere (670 nm’de 1.3x10° Mem™) ve hematoporfirin tiirevlerine (630
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nm’de 3x10®> M*cm™) kiyasla daha yiiksek olmasi sebebiyle de daha derin dokulara
niifuz etmesi miimkiin olmaktadir (Jori 1992, Sharman ve dig. 1999).

‘ ) ‘ ) ‘
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Sekil 1. 34: Bazi ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin kimyasal yapisi
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1.11.4.1 Fotoduyarlastirici1 Olarak Kullanilan Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler yakin-IR bolgede (600-800 nm) absorpsiyon yapmalari,
yiiksek singlet oksijen kuantum verimlerine sahip olmalari, toksik olmamalar1 ve saf
bir sekilde elde edilmelerinden Otiirii fotoduyarlastirici ajan olarak, fotodinamik

tedavide kullanilmaktadir.

Metalli ftalosiyaninlerin pek ¢ogu fotoduyarlastirici olarak kullanilmaktadir.
Bunlar, zZn(ll), AI(II), Ga(lll) ve Si(IV) gibi diamanyetik metaller ya da yalanci
metaller olabilmektedir (Zorlu ve dig. 2009). Fakat Fe, Cu ve Gd gibi paramanyetik
metallerde fotoduyarlastirict 6zelligin  kayboldugu, singlet oksijen iiretmedigi
gozlemlenmistir (Rosenthal ve dig. 1986). Diamanyetik metalli ftalosiyaninler ilave
edilen siibstitiientin ~ Ozelligine de bagli olarak fotokimyasal ozellikler

sergilemektedirler (Tuncel ve dig. 2011).

Ilaglar genellikle suda ¢oziinebilmektedir. Siibstitiie olmamis ftalosiyanin
bilesikleri suda ¢oOziinmediginden bir ilag olarak kullanilmast pek uygun
olmamaktadir. Bu sebeple ftalosiyanin bilesiklerinin, fotodinamik terapi ajani olarak
kullanilabilmesi i¢in ¢esitli siibstitiisyonlarla suda ¢0ziinebilir hale gelmesi
gerekmektedir (Nyokong ve Ahsen, 2012). Ftalosiyaninlerin suda ¢oziiniir 6zellik
kazanabilmeleri i¢in periferal ya da non-periferal konumlarina siibstitiientler
eklenebildigi gibi aksiyel konumlarina da siibstitiientlerin ilave edilmesi miimkiindiir
(Dumoulin ve dig. 2010). Karboksilat, siilfonat ve kuaternize amino gruplar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir (Biyiklioglu 2012, Biyiklioglu ve Kantekin 2011).
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Biitiin reaksiyonlar argon altinda yapilmistir. Reaksiyonlar sirasinda

kullanilan tim kimyasallar Merck, Fluka, Aldrich, TCI, Riedel de Haen ve Alfa

Aesar gibi firmalardan temin edilmis olup, ¢oziiciiler standart yontemlere gore

saflastirilmistir (Perin ve Armarego 1988).

2.2 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi

UV-vis Spektrofotometresi

NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi

Elementel Analiz

: Perkin-Elmer UATR Two Spectrometer.

: Shimadzu UV-1601,

Agilent 8453.

:Varian Mercury Plus 300 MHz,
Agilent-vnmrs 400

:Micromass Quatro LC/Ultima LC/ULTIMA-
MS/MS Spektrometre,
Bruker Daltonicis Microflex LT MALDI-
TOF.

: Costech ECS 4010.
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2.3 1. Grup Bilesiklerin Sentezi

2.3.1 3,6-Bis(4’-metilfenilsiilfoniloksi) ftalonitril (1) Eldesi

2,3-disiyano hidrokinon (4 g, 25 mmol) ve kuru K,COjs’tin (13.8 g, 100
mmol) kuru aseton (45 mL) igerisindeki siispansiyonu argon altinda ve oda
sicakliginda, yarim saat karistirildi. Reaksiyon karigimindan argon gazi gecerken, p-
toluen stilfonil kloriir (10.4 g, 54 mmol) ilave edildi. Olusan siispansiyon 3 saat
riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon karistmi oda sicakligina sogutularak saf
suya (120 mL) dokiildi. Bir saat karistirildiktan sonra krem renkli katilar Gooche
krozeden siiziildii, vakumda kurutuldu. Metanolden kristallendirildi. Verim 7.97 g
(%68). Erime noktasi: 180°C. (Mbambisa ve dig. 2007) (Sekil 2.1).

Cl
OH g:|5:0 OTos
CH - CH
/LT/ Ny e N
H + 2 ‘ - - U
ﬁ,}f’f’ - N ;::;:" Ar, riflaks P N
OH CHa OTos

Sekil 2. 1: 1 numaral bilesigin sentezi

2.3.2 3,6-Bis(3-kloro-propilsiilfonil) ftalonitril (2) Eldesi

3,6-Bis(4’-metilfenilsiilfoniloksi) ftalonitril (1) bilesigi (1.07 g, 2.3 mmol) ve
3-kloro-1-propantiyoliin (0.64 g, 5.75 mmol) kuru DMSO’daki (7 mL) krem renkli
slispansiyonu argon altinda, oda sicakliginda, 15 dakika karistirildiktan sonra, Kuru
K2CO3 (1.28 g, 9.27 mmol) porsiyonlar halinde reaksiyon karisimina ilave edildi.
[lave islemi bittikten sonra sari renkli siispansiyon 17 saat oda sicakliginda
karigtirildi.  Siirenin sonunda reaksiyon karistmi saf suya (40 mL) dokiilerek
kloroform (2x15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz sirasiyla %5’lik Nay,COs
cozeltisi (2x60 mL) ve saf su (2x60 mL) ile yikanarak susuz MgSQO, {izerinden
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kurutuldu. Olusan sar1 yag dietileter ile tanin edilince sar1 renkli iiriin elde edildi.

Verim 0,16 g (%20.16). Erime noktas1 129-130 °C (Baygu ve Gok, 2018) (Sekil 2.2).

e
s cl
T kuru K;CO i
quru K;CO;y
T = . :
/L%. —CN kuru DMSO NC— "%
DR e DNSO
=N Cl SH Ar NC— "~ &
oTs 1 o

Sekil 2. 2: 2 numaral bilesigin sentezi

2.3.3 3,6-Bis-(3-hidroksi-propilsiilfanil)-ftalonitril (3) Eldesi

3,6-Bis(4’-metilfenilsiilfoniloksi) ftalonitril (1) bilesigi (1.4 g; 3 mmol), kuru
K,COs3 (2.07 g, 15 mmol) ve 3-merkapto-1-propanoliin (0,83 g; 9 mmol) kuru DMF
(11 mL) igerisindeki siispansiyonu, argon altinda ve oda sicakliginda 24 saat
karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi suya (60 mL) dokiliip kloroform
(3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar su (30 mL) ile yikandiktan
sonra susuz MgSQy iizerinden kurutuldu. Olusan sar1 yag dietileter ile tanin edilince
sar1 renkli kat1 elde edildi. Verim 0,29 g (% 31.38). Erime noktas1 140 °C (Baygu ve
Gok, 2018) (Sekil 2.3).

kuru K>COy

S, ~CN kuru DMF
SRR
" SH OH Ar

Sekil 2. 3: 3 numarali bilesigin sentezi
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2.3.4 Metansiilfonik asid 3-[2,3-disiyano-4-(3-metansiilfoniloksi-
propilsiilfanil)-fenil siilfanil]-propil ester (4) Eldesi

3,6-Bis-(3-hidroksi-propilsiilfanil)-ftalonitril (3) bilesigi (0.16 g: 0.519 mmol)
ve trietilaminin (0.21 g; 2.07 mmol) kuru diklorometan (20 mL) ve kuru aseton (10
mL) karisimindaki ¢dzeltisine, argon altinda ve 0 °C’de metansiilfonil kloriiriin
(0.178 g; 1.56 mmol) kuru diklorometandaki (5 mL) ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. Damlama islemi tamamlandiktan sonra, aymi sicaklikta, 15 dakika daha
karistirildi. Siirenin sonunda oda sicakliina alinarak gece boyunca karistirildi. Sar1
renkli siispansiyon kuruluga kadar evapore edildikten sonra yeniden diklorometan
(30 mL) ile ¢oziilerek %3’liikk HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz susuz MgSO4
tizerinden kurutuldu. Sar1 renkli kati elde edildi. Verim 0.22 g (% 91.32). Erime
noktas1 134-135 °C (Baygu ve Gok, 2018) (Sekil 2.4).

Py (/"‘x\‘
L OH ] 0——S5——CH;
1 . n
NC— " Sy Et:N, kuru DCM NC— " " 0
I ] + Hic—S5—0al - ‘
. (1l
NC— ‘“\\/ Ar, 0°C NC— = 0
| 0 I
OH ] O——S8——CH,

P ]

Sekil 2. 4: 4 numarali bilesigin sentezi

2.3.5 3,6-Bis(3-azido-propilsiilfonil) ftalonitril (5) Eldesi

Metod A:

3,6-Bis(3-kloro-propilsiilfonil) ftalonitril (2) bilesigi (2.18 g: 6.32 mmol) ile
NaN3’iin (1.64 g; 25.28 mmol) kuru asetonitril (190 mL) icerisindeki ¢ozeltisi argon
altinda bir hafta riflaks edildi. Reaksiyon ince tabakada kloroform: hekzan (98:2) ile
takip edilerek sonlandirildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra mavi bant siizge¢
kagidindan siiziiliip, kuruluga kadar evapore edildi. Igerisinde yagimsilik olan sari

kat1 kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:hekzan 98:2) ile
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saflagtirild1. Sar1 renkli kat1 elde edildi. Verim 0,24 g (%10,61). Erime noktas1 82-84
°C (Baygu ve Gok, 2018) (Sekil 2.5).

) )
S Cl S N3
NC :ss-lalle('ﬁ NC
—_—
NC Ar, riflaks NC
S Cl S N3
L L

Sekil 2. 5: 5 numarali bilesigin sentezi (Metod A)

Metod B:

Metansiilfonik asid 3-[2,3-disiyano-4-(3-metansiilfoniloksi-propilsiilfanil)-
fenil siilfanil]-propil ester (4) bilesigi (0.22 g; 0.474 mmol) ve NaN3 (0.22 g; 3.41
mmol) , kuru asetonitril (20 mL) igerisinde, argon altinda gece boyunca riflaks edildi.
Reaksiyon ince tabakada kloroform: hekzan (98:2) ile takip edilerek sonlandirildi.
Oda sicakligina sogutularak c¢oziicii kuruluga kadar evapore edildi. Kalinti
kloroform: su (20 mL:20 mL) ile karistirildi. Organik faz su (20 mL) ile yikanarak
susuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Igerisinde yagimsilik olan kat: dietileter ile tanin
edildi. Sar1 renkli kat1 elde edildi. Verim 0,1 g (%58.95). Erime noktas1 84 °C (Baygu
ve Gok, 2018) (Sekil 2.6).

j © NaNj, kuru MeCN NC—__ -~

- -
> ﬂ ]
[s) Ar, riflaks NC— ™ L

Sekil 2. 6: 5 numaral bilesigin sentezi (Metod B)
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2.3.6 4,5-Bis(3-iyodo-propilsiilfonil) ftalonitril (6) Eldesi

4,5-dikloro ftalonitril (2,95 g, 15 mmol) kuru DMF’de (15 mL) argon altinda
¢oziindiikten sonra 3-kloro-1-propantiyol (3,32 g, 30 mmol) ilave edildi. Renksiz
cozelti 50 °C’de, 15 dakika karistirildiktan sonra kuru Na,COs (5,55 g, 52,36 mmol)
porsiyonlar halinde eklendi. Ilave islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi argon
altinda, 50 °C’de, 3 giin karistirildi. Siirenin sonunda oda sicakligina sogutulup mavi
bant slizge¢ kagidindan siiziildii ve evapore edildi. Geriye kalan turuncu-beyaz,
igerisinde yagimsiliklar olan kati, dietileter ile tanin edildi, metanolden
kristallendirildi. Krem renkli kristal elde edildi. Elde edilen klorlu ftalonitril bilesigi
(1,73 g; 5,01 mmol) ve Nal’'nin (4,51 g; 30,08 mmol) kuru aseton (65 mL)
icerisindeki ¢Ozeltisi argon atmosferinde, geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildiktan
sonra sonlandirildi. Reaksiyon sirasinda agiga c¢ikan tuzlar sicak sicak mavi bant
stizge¢ kagidindan siiziilerek uzaklastirildi. Stiziintii kuruluga kadar evapore edildi.
Turuncu kalint1 kloroform: su (75 mL: 50 mL) ile karistirildi. Oganik faz MgSO,
tizerinden kurutuldu. Elde edilen agik sar1 kat1 etanolden (400 mL) kristallendirildi.
Beyaz kati elde edildi. Verim 1,63 g (% 61,74). Erime noktas1 156 °C olup literatiir
ile uyumludur (Kabay ve dig. 2013) (Sekil 2.7).

kuru Na,CO; NC Nal
,/\‘ kuru DMF kuru aseton
Ar, 50° C

Sekil 2. 7: 6 numaral1 bilesigin sentezi

2.3.7 4,5-Bis(3-azido-propilsiilfonil) ftalonitril (7) Eldesi

100 mL’lik iki boyunlu bir balonda 4,5-bis(3-iyodo-propilsiilfonil) ftalonitril
(6) bilesigi (1.44 g; 2.73 mmol) ve NaN3 (0.66 g; 10.09 mmol), kuru DMF (30 mL)
icerisinde, argon altinda ve oda sicaklifinda gece boyunca karistirildi. Siirenin
sonunda reaksiyonun ¢oziiciisii kuruluga kadar buharlastirildi. Kalintiya kloroform:
su (40 mL:20 mL) ilave edildi. Organik faz ayrildiktan sonra MgSQ, {izerinden
kurutuldu. Olusan yagimsi madde dietileter ile tanin edilince beyaz kat1 elde edildi.

Verim 0,65 g (% 67). Erime noktas1 70-71 °C (Baygu ve Gok, 2018) (Sekil 2.8).
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NC s i NaN3 NC ms
kuru DMF
—_—
NC Ar

Sekil 2. 8: 7 numaral1 bilesigin sentezi

2.3.8 2-{2-[2-(2-Prop-2-ilioksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (8) Eldesi

Tetraetilen glikoliin (5.83 g; 30 mmol) kuru THF deki (50 mL) ¢ozeltisine,
argon altinda ve 0 °C’de, potasyum tersiyer biitoksit (3.54 g; 30 mmol) ilave edildi.
15 dakika karigtirildiktan sonra reaksiyon karigimina, yine ayni sicaklikta propargil
bromiir (4.28 g; 36 mmol) damla damla eklendi. Olusan siispansiyon oda sicakligina
aliarak gece boyunca karistirildi. Reaksiyonun ¢oziiclisi uzaklastirilarak kalintiya
saf su (100 mL) ilave edildi ve diklorometan (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz susuz MgSQy tizerinden kurutuldu. Kalan turuncu renkli yag silikajel ile
doldurulmus kolondan diklorometan: metanol (95:5) ile saflastirildi. Agik sar1 renkli
yag elde edildi. Verim 4,5 g (% 64.65). (Wendeln ve dig. 2012) (Sekil 2.9).

tert-BuOK

Ho SO N o ¢ g T e O e N

Sekil 2. 9: 8 numaral1 bilesigin sentezi

2.3.9 4,5-Bis-{3-[4-(2-{2-[2-(2-hidroksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etoksimetil)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propilsiilfanil}-ftalonitril (9) Eldesi

4,5-Bis(3-azido-propilsiilfonil) ftalonitril (7) bilesigi (0.55 g; 1.54 mmol) ile
2-{2-[2-(2-prop-2-ilioksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (8) bilesiginin (1.42 g; 6.16
mmol) DMF (8 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, 6nceden hazirlanmig, bakir(Il) asetat
monohidrat (0.12 g; 0.6 mmol) ve sodyum-L-askorbatin (0.24 g; 1.24 mmol) sudaki
(8 mL) siispansiyonu ilave edilerek, argon altinda oda sicakliginda, gece boyunca,
karistirildi. Reaksiyon karisimi suya (16 mL) dokiilerek kloroform (3x15 mL) ile
ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar doygun NaCl c¢ozeltisi (30 mL) ile
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yikandiktan sonra susuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde edilen sar1 renkli yag
kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:metanol 9:1) ile
saflastirildi. Acik sar1 renkli vaks {iriin elde edildi. Verim 0,3 g (% 23,76) (Baygu ve
Gok, 2018) (Sekil 2.10).

N/vo/\/o\/\o/\/o\/\OH

B \
NC S N — NC S N=N
T e et = T
NC U3 NC S

N=N
/
LN j\/o\/\o/\/o\/\o ~_OH

Sekil 2. 10: 9 numarali bilesigin sentezi

2.3.10 4,5-Bis-{3-[4-(2-{2-[2-(2-hidroksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etoksimetil)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propilsiilfanil}-ftalosiyaninato  ¢inko
(11) Bilesiginin (ZnPc-1) Eldesi

Bir Schlenk tiiptinde ftalonitril (9) bilesigi (0.24 g; 0.3 mmol), DBU (5
damla) ve anhidro Zn(OAc),’ nin (0.02 g; 0.11 mmol) kuru n-pentanoldeki (2 mL)
¢ozeltisi, argon altinda 10 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda
sicakligina sogutuldu. Coziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde
edilen yesil yag kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:
metanol 1:1) ile saflastirild1. Yesil renkli vaks elde edildi. Verim 47 mg (% 18,75).
(Baygu ve Gok, 2018) (Sekil 2.11).
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Sekil 2. 11: ZnPc-I bilesiginin sentezi

2.3.11 3,6-Bis{3-[4-(2-{2-[2-(2-hidroksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etoksimetil)-[1,2,3]triazol-1-yil]-propilsiilfanil}-ftalonitril (10) Eldesi

3,6-Bis(3-azido-propilsiilfonil) ftalonitril (5) bilesigi (0.44 g; 1.23 mmol) ile
2-{2-[2-(2-prop-2-ilioksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (8) bilesiginin (0.86 g; 3.69
mmol) etanoldeki (10 mL) karisimina, bakir tozu (0.0316 g; 0.492 mmol) ve doygun
CuSOy c¢ozeltisinden (0.67 mL) ilave edilerek, argon altinda, riflaks sicakliginda, 3
saat karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi sicak sicak selit iizerinden
siiziildii ve siiziinti kuruluga kadar evapore edildi. Elde edilen madde kolon
kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; diklorometan:metanol 90:10) ile
saflastirildi. A¢ik sar1 renkli yag elde edildi. Verim 0.25 g (% 24.73). (Baygu ve
Gok, 2018) (Sekil 2.12).

N OO
N\/Y\o o OH

s N3 S N=N

NC _ NC
]i; + 2HOT O\/\o/\/o\/\o/ - . ]<>
NC NC

S Ng S N=N
N\)\/O\/\O/\/O\/\O/\/OH

Sekil 2. 12: 10 numarali bilesigin sentezi
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2.3.12 3,6-Bis{3-[4-(2-{2-[2-(2-hidroksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etoksimetil)-[1,2,3]triazol-1-yil]-propilsiilfanil}-ftalosiyaninato  Cinko
(ID) Bilesiginin (ZnPc-11) Eldesi

Bir Schlenk tiipinde ftalonitril bilesigi (0.75 g; 0.912 mmol), DBU (18
damla) ve anhidro Zn(OAc),’ nin (0.06 g; 0.33 mmol) kuru n-pentanoldeki (7.3 mL)
¢ozeltisi argon altinda 8 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda
sicakligina sogutuldu. Coziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde
edilen kahverengi yag kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:
metanol 1:1) ile saflastirildi. Kahverengi vaks elde edildi. Verim 0.16 g (% 20.93).
(Baygu ve GOk, 2018) (Sekil 2.13).
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Sekil 2. 13: ZnPc-11 bilesiginin sentezi
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2.4  2.Grup Bilesiklerin Sentezi

2.4.1 Metansiilfonik asit 2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-
etoksi}-etil ester (8a) Bilesiginin Eldesi

2-{2-[2-(2-Prop-2-ilioksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (8) bilesiginin (1.16
g; 5 mmol) ve trietilaminin (1.01 g; 10 mmol) kuru diklorometandaki (25 mL)
cozeltisine, 0°C’de, metansiilfonil kloriirin  (0.86 g; 7.5 mmol) kuru
diklorometandaki (10 mL) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damla islemi bittikten
sonra reaksiyon karisimi ayni sicaklikta 30 dakika daha karistirildi. Siirenin sonunda
oda sicakligina almmarak gece boyunca bu sicaklikta karistirilmast saglandi.
Reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii kuruluga kadar uzaklastirilip yeniden diklorometan
(50 mL) ile ¢oziildiikten sonra sirast ile %3’liik HCI ¢ozeltisi (50 mL) ve doygun
NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile yikandi. Susuz MgSOy iizerinden kurutuldu. Agik sari
renkli yag elde edildi. Verim 1.28 g (% 82.58). (Goswami ve dig. 2013) (Sekil 2.14).

MsCVEt;N
kuru DCM

=] o 0. =
HO/\/O\/\O/\/O\/\O D oC H3CSO/\/ \/\o/\/ \/\O e

Sekil 2. 14: 8a numarali bilesigin sentezi

2.4.2 3-(2-{2-[2-(2-Tyodo-etoksi)- etoksi]- etoksi }- etoksi)-propin (8b)
Bilesiginin Eldesi

Metansiilfonik asit 2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etil
ester (8a) bilesiginin (1.23 g; 3.97 mmol) ve Nal’nin (2.16 g; 14.386 mmol) kuru
aseton (35 mL) icerisindeki karigimi argon altinda 19 saat riflaks edildi. Stirenin
sonunda reaksiyon karisimi kuruluga kadar evapore edilip diklorometan ile
karistirildi. Coziinmeyen tuzlar siiziilerek uzaklastirildi. Elde edilen madde kolon
kromatografisi ile (silikajel dolgu maddesi ile; diklorometan:metanol 96:4)
saflagtirildi. Sar1 renkli yag elde edildi. Verim 0,98 g (% 72,22). (Goswami ve dig.
2013) (Sekil 2.15).
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o Nal
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Sekil 2. 15: 8b numarali bilesigin sentezi

2.4.3 Tiyoasetik  asit  S-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-
etoksi}-etil) ester (8c) Bilesiginin Eldesi

Metansiilfonik  asit  2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etil
ester (8a) bilesiginin (0.62 g; 2 mmol) ve potasyum tiyoasetat (0.342 g; 3 mmol)
DMF (25 mL) igerisinde, argon altinda ve oda sicakliginda gece boyunca karistirildi.
Siirenin sonunda karisim doygun NH4Cl ¢ozeltisi ile ilave edilerek diklorometan ile
ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO, tizerinden kurutuldu. Elde edilen madde
kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:metanol 98:2) ile
saflagtirildi. Verim 0.3 g (%51.72). (Goswami ve dig. 2013) (Sekil 2.16).

o
o KSJLCH;; o
— ki DMF )k =
870/\/0\/\0/\/0\/\0 —— uru HyC s/\/o\/\o/\/o\/\o ==
H Ar
(o}

Sekil 2. 16: 8¢ numaral1 bilesigin sentezi

2.4.4 2-{2-[2-(2-Prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etantiyol ~ (8d)
Bilesiginin Eldesi

Tiyoasetik asit  S-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etil)
ester (8c) bilesiginin (0.27 g; 0.93 mmol) metanoldeki (7 mL) ¢ozeltisine H,SO4/
H,O (0.84 mL) (1:1) ilave edilerek argon altinda yaklasik 10 saat riflaks edildi.
Reaksiyonun gidisati ince tabakada diklorometan:metanol (97:3) ile izlendi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutularak suya (30 mL) dokiildi ve
diklorometan (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar su (30 mL) ile
yikandiktan sonra susuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Kahverengi yag kolon
kromatografisi kullanilarak kloroform ile eliie edildi. Agik sar1 renkli yag elde edildi.
Verim 0.2 g (% 86.96) (Sekil 2.17).
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o H,S0,/H,0

J— metanol o (o) )
Hsc)ks/\/o\/\o/\/o\/\o/t Y HS/\/ \/\o/\/ \/\O
Ar, riflaks

Sekil 2. 17: 8d numarali bilesigin sentezi

2.4.5 4,5-Disiyanobenzen-1,2-ditiyol (11) Eldesi

Sodyum hidriiriin (1.2 g; 51 mmol) kuru DMF’deki (80 mL) siispansiyonuna,
10-15 °C’de ve argon altinda benzilmerkaptan (6 mL; 51 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi ayni sicaklikta 15 dakika kadar karistirildiktan sonra oda sicakligina
almarak 4,5-dikloroftalonitril (5 g; 25 mmol), porsiyonlar halinde ilave edildi. ilave
islemi bittikten sonra oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Elde edilen madde

kloroform/metanol karisimindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin (1.86 g; 5 mmol) kuru benzendeki (90 mL) ¢ozeltisi,
argon altinda ve oda sicakliginda AlCl3’tin (2.67 g; 20 mmol) kuru benzendeki (30
mL) siispansiyonuna damlatildi. Reaksiyon karistmi argon altinda ve oda
sicakliginda, 96 saat karistirildi. Siirenin sonunda su-buz karisimi (120 g) eklendi ve
organik faz ayrilarak sirasiyla su ve %5’lik NaOH ile yikandi. Sulu faz %5’lik HCl1
ile asitlendirildikten sonra ¢oken katilar dietileter ile yikanarak kurutuldu. Verim

0.62 g (%64.53). (Simao ve dig. 2001) (Sekil 2.18).

NC Cl NC S : NC SH
:@: NaSCH,Ph, DMF :@i AICl,, benzen :@i
—_—T —_—

NC Cl NC S : NC SH

Sekil 2. 18: 11 numarali bilesigin sentezi

2.4.6 4,5-Bis-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etilsiilfanil)-ftalonitril (12) Eldesi

Metod A:

4,5-dimerkapto ftalonitril (11) (0.22 g: 1.14 mmol) ve kuru K,CO3 (0.47 g;

3.42 mmol) kuru aseton (30 mL) igerisinde, argon altinda ve oda sicakliginda 35
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dakika karistirildi. Siirenin bitiminde kirmizi renkli karisima 3-(2-{2-[2-(2-iyodo-
etoksi)-etoksi]-etoksi}-etoksi)-propin (8b) bilesigi (0.85 g; 2.5 mmol) ilave edilerek
ayni sicaklikta bir gece karistirildi. Elde edilen madde kolon kromatografisi (silikajel
dolgu maddesi ile; kloroform: metanol 97:3) ile saflastirildi. Renksiz kat1 elde edildi.
Verim 0.33 g (% 46.69). Erime noktas1 48-50°C (Sekil 2.19).

A
kuru K,COy \\/0\/\0/\/0\/\0/\/5 CN

NC SH kuru aseton
+ 2 I/\/o\/\o/\/o\/\o/t —>A
r
NC SH CN

/\o/\/o\/\o/\/o\/\s

Sekil 2. 19: 12 numaral1 bilesigin sentezi (Metod A)
Metod B:

4,5-dikloro ftalonitril (0.45g: 2.3 mmol), 2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-
etoksi]-etoksi}-etantiyol (8d) bilesigi (1.25 g; 5.04 mmol) kuru DMF (15 mL)
igerisinde ¢oziindiikten sonra kuru K,CO3 (1.11 g; 8.05 mmol) ilave edilerek argon
altinda ve 50°C’de, gece boyunca karistirildi. Reaksiyonun gidisat1 ince tabakada
kloroform:metanol (99:1) ile izlendi. Oda sicakligina sogutulup mavi bant siizgeg
kagidindan siiziildi ve ¢Oziiclisii uzaklastirildi. FElde edilen madde kolon
kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform) ile saflastirildi. Renksiz kati
elde edildi. Verim 0.885 g (% 62.03). Erime noktas1 49-50°C (Sekil 2.20).

Kkuru K,CO; X
1 B0 N O g O g S oN

NC Cl kuru DMF
jCE T2 HS/\/O\/\O/\/O\/\O T )@i
Ar
NC Cl CN

/\o/\/o\/\o/\/o\/\ s

Sekil 2. 20: 12 numarali bilesigin sentezi (Metod B)

2.4.7 2- Azido-etilasetat (13) Eldesi

Etilbromo asetatin (26.6 g; 0.16 mol) asetondaki (166 mL) ¢dzeltisine, 0-
5°C’de, sodyum azidin (25.93 g; 0.4 mol) sudaki (133 mL) ¢dzeltisi damlatild.
Damlama isleminden sonra reaksiyon karisimi 63 °C’de 4 saat karistirildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutularak diklorometan (6 x 40 mL) ile

ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar sirasi ile doygun NaHCO3 (2 x 50 mL) ve
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su (2 x 50 mL) ile yikanarak susuz Na;SO, tizerinden kurutuldu. Renksiz sivi elde

edildi. Verim 18.70 g (%90). (Zhang ve dig. 2011) (Sekil 2.21).

0) (0]
/_< NaN aseton /—<
+ -
Br OC-H s o N3 OC,H;
s 63°C, 4 saat

Sekil 2. 21: 13 numarali bilesigin sentezi

2.4.8 Dietil 2,2'-[(4,5-disiyano-1,2-fenilen)bis(tiyo-2,5,8,11-tetraoksa
tridekan-13,1-diyil-1H-1,2,3-triazol-4,1-diyil)]diasetat (14) Eldesi

4,5-Bis-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etilsiilfanil) ftalo-
nitril (12) bilesiginin (0.39 g; 0.63 mmol) ve 2-azido etilasetatin (13) (0.33 g; 2.52
mmol) tert-biitanol ve THF (10 mL) (1:1) karistmindaki ¢ozeltisine, Onceden
hazirlanmig bakir(II) asetat monohidrat (0.0491 g; 0.24 mmol) ve sodyum-L-
askorbatin (0.1 g; 0.5 mmol) sudaki (5 mL) siispansiyonu ilave edilerek, argon
altinda, oda sicakliginda, 2 giin karigtirildi. Reaksiyonun gidisati ince tabakada
Kloroform: metanol (95: 5) ile izlendi. Reaksiyon karisimi suya (20 mL) dokiilerek
kloroform (3 x15 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar doygun NaCl
¢ozeltisi (20 mL) ile yikandiktan sonra susuz MgSO, tizerinden kurutuldu. Elde
edilen sar1 renkli yag kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; gradiyent
artirilarak kloroform:metanol 98:2) ile saflastirildi. Renksiz yag elde edildi. Verim
0.3 g (% 54.24) (Sekil 2.22).

N
NN OC,H;
/\/0 =~
G O~
NC S\/\o/\/o\/\o/\/o\// 9 NG s—"0 °
NC s/\/o\/\ /\/O\/\ NC
(o) O/\ S/\/O\/\o/\/o\/\o
/w/\N
NQN/ W/OCZHS
o

Sekil 2. 22: 14 numarali bilesigin sentezi
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2.4.9 Kiikiirt Donorlii Periferal ZnPc Bilesiginin Eldesi (ZnPc-111)

Bir Schlenk tiipiinde ftalonitril (14) bilesigi (0.4 g; 0.46 mmol) ve
Zn(OAC),.2H,0’ nun (0.1 g; 0.46 mmol) dimetilamino etanoldeki (2.5 mL) ¢ozeltisi
argon altinda 20 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda oda sicakligina sogutularak
¢oziiclisti kuruluga kadar evapore edildi. Kalint1 kloroform ile karistirilip stiziildii ve
kurutuldu. Yesil renkli kat1 elde edildi. Verim 0.055 g (%14.26). Erime noktas1 > 300
°C (Sekil 2.23).

o [
HO«« OH
NNy NJN;N
G o
HO '~ = OH
d}\" L 7° N
N%o 0 O 0/_CN
N=pN XO 0 va N

o
N
oo
=
owowow
08 CN \ /
j@i Ny / \ N
o_~s CN
/\WONOWO’V
NN
CZH;,OW/ N
o

o
N-N o’/ ° 1 o \Nw

OY—N / o I o N\(O
HO - K\O OH

A .

/ NS

Ny N-N

HO OH

[}
o

Sekil 2. 23: ZnPc-111 bilesiginin sentezi

2.4.10 O,0'-(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis[dimetil(tiyokarbamat)] (15)
Eldesi

2,3-disiyano hidrokinon (0.8 g; 5 mmol) ve 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan
(DABCO) (2.89 g; 25 mmol) kuru DMF (10 mL) icerisinde tamamen ¢dzilindiikten
sonra olusan koyu renkli ¢6zeltiye dimetil tiyokarbamil kloriir (1.6 g; 13 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon ortami degaz edilerek, argon altinda, 75 °C’de, 2 saat karistirildi.
Siirenin sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve suya (40 mL)
dokiildii. Olusan kirli beyaz katilarin {izerine etilasetat (40 mL) ilave edilerek
karigtirildi. Daha sonra fazlar ayrildi ve sulu faz etilasetat (3 x 40 mL) ile ekstrakte

edildi. Toplanan organik fazlar doygun NaCl c¢ozeltisi (30 mL) ile yikanip susuz
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MgSO; tizerinden kurutuldu. Elde edilen kahverengimsi kati kolon kromatografisi
(silikajel dolgu maddesi ile; diklorometan) ile saflastirildi. Krem renkli kati elde
edildi. Verim 1.4 g (% 83.83). Erime noktas1 184-185 °C (Sekil 2.24).

A
CH,3
/
(o) N
OH S \CH3
DABCO NC
NC )}\ _CH;j kuru DMF
+ 2 Q N >
NC CHs Ar, 75°C, 2 saat NC
CH
OH o N< 3
T CH,
S
Sekil 2. 24: 15 numarali bilesigin sentezi
2.4.11 S,S'-(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis[dimetil(tiyokarbamat)] (16)

Eldesi

0,0'-(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis[dimetil (tiyokarbamat)] (15) bilesigi (0.67
g; 2 mmol) argon gazi altinda karistirildi. Yavas yavas 1sitildi. Sicaklik 190 °C’ye
geldiginde katilarin tamami eridi ve kisa bir siire sonra yeniden kat1 olustu. 205
°C’de, 3 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu. Yesil renkli katiya
diklorometan (30 mL) eklenerek karistirildi ve daha sonra mavi bant siizgeg
kagidindan siiziildii. Agik yesil renkli kat1 elde edildi. Verim 0.53 g (% 79.34). Erime
noktas1 221 °C (Sekil 2.25).

S (o)
)J\ /CH3 )J\ /CH3
(o] N S N
(o Cc

H3 H3

NC NC
Ar, 205°C, 3 saat
NC NC
CH CH
o. NG s N 7
CH, CH;3
S o)

Sekil 2. 25: 16 numarali bilesigin sentezi
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2.4.12 3,6-Dimerkapto ftalonitril (17) Eldesi

S,5'-(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis[dimetil(tiyokarbamat)] (16) bilesigi (1g;
2.994 mmol) kuru THF’de (90 mL) tamamen ¢6ziindiikten sonra KOH’nin (0.737 g;
13.17 mmol) kuru metanoldeki (18 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Turuncu renkli ¢6zelti
argon altinda ve oda sicakliginda, gece boyunca karistirildi. Reaksiyonun gidisati
ince tabakada kloroform:metanol (95:5) ile izlendi. Siirenin sonunda reaksiyon
karisimi buza (150 g) dokiilerek konsantre HCI ile pH’si 2’ye ayarlandi. Daha sonra
etilasetat (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi ve toplanan organik fazlarin igerisine aktif
komiir konularak, susuz MgSOy tizerinden kurutuldu. Elde edilen madde dietileter ile
tanin edildi. Toprak rengi kat1 elde edildi. Verim 0.41 g (% 71.32) (Sekil 2.26).

0
)}\ CH3
7
$7 N,

H SH
NG 3 KOH
kuru THF / kuru metanol NC
Ar
NC NC
CH;
S N< SH
T -
(o]

Sekil 2. 26: 17 numarali bilesigin sentezi

2.4.13 3,6-Bis-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-
etilsiilfanil)-ftalonitril (18) Eldesi

Metod A:

3,6-Dimerkapto ftalonitril (17) (0.19 g; 1 mmol) ve kuru K,CO3 (0.41 g; 3
mmol) kuru aseton (30 mL) igerisinde, argon altinda ve oda sicakliginda 35 dakika
karistirildi.  Olusan potasyum merkaptitin {lizerine 3-(2-{2-[2-(2-iyodo-etoksi)-
etoksi]-etoksi}-etoksi)-propin (8b) bilesiginin (0.75 g; 2.2 mmol) kuru asetondaki (5
mL) ¢ozeltisi eklendi. Bir gece oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyonun
gidisat1 ince tabakada diklorometan:metanol (96:4) ile takip edildi ve sonlandirildi.

Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra kloroform:su (100 mL)
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(1:1) ile karistirildi. Toplanan organik fazlar susuz MgSQ, {izerinden kurutuldu. Elde
edilen madde kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; diklorometan) ile
saflastirildi. Sar1 renkli yag elde edildi. Verim 0.26 g (41.95%) (Sekil 2.27).

o o =
SH s N
NC kuru K,CO; NC
+ 2 |/\/0\/\0/\/0\/\o£ M
Ne Ar NC
SH S\/\o/\/o\/\o/\/o%

Sekil 2. 27: 18 numaral1 bilesigin sentezi (Metod A)

Metod B:

3,6-Bis(4’-metilfenilsiilfoniloksi) ftalonitril (1) bilesigi (1.28 g, 2.74 mmol)
ve 2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etantiyol (8d) bilesigin (1.7 g;
6.85 mmol) kuru DMSO’daki (30 mL) ¢ozeltisi argon altinda, oda sicakliginda, 15
dakika karistirildiktan sonra reaksiyon karisimina kuru K,COj3(1.51 g; 10.97 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon ortami degaz edildikten sonra, argon altinda ve oda
sicakliginda 3  giin  kanstirildi.  Reaksiyonun  gidisati  ince tabakada
diklorometan:metanol (98:2) ile izlendi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi saf suya
(200 mL) dokiilerek diklorometan (3 x 70 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan organik
fazlar saf su (100 mL) ile yikanarak susuz MgSOy iizerinden kurutuldu. Elde edilen
madde kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; diklorometan:metanol 98:1)
ile saflastirildi. Sar1 yag elde edildi. Verim 0.58 g (%34.14) (Sekil 2.28).

0. O =
OTos R '
NC. kuru K,CO; NC.
‘2 Hs/\/o\/\o/\/o\/\oﬁ: Kkuru DMSO
NC Ar NC
OTos 3\/\0/\/0\/\0/\/0\ —

Sekil 2. 28: 18 numarali bilesigin sentezi (Metod B)

2.4.14 Dietil 2,2'-[(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis(tiyo-2,5,8,11-tetraoksa
tridekan-13,1-diyil-1H-1,2,3-triazol-4,1-diyil)]diasetat (19) Eldesi

3,6-Bis-(2-{2-[2-(2-prop-2-yiniloksi-etoksi)-etoksi]-etoksi}-etilsiilfanil)-
ftalonitril (18) (0.58 g; 0.935 mmol) ve 2-azido etilasetatin (13) (0.48 g; 3.74 mmol)
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tert-biitanol (7 mL) ve DMF (8 mL) karisimindaki ¢dzeltisinin {izerine, dnceden
hazirlanmis sodyum-L-askorbat (0.15 g; 0.752 mmol) ve bakir(I) asetat mono
hidratin (0.072 g; 0.36 mmol) su (7 mL) igerisindeki turuncu siispansiyonu ilave
edildi ve olusan siispansiyon argon altinda, gece boyunca karistirildi. Reaksiyon
karisimi suya (50 mL) dokiilerek kloroform (3 x 20 mL) ile ekstrakte edildi.
Toplanan organik fazlar doygun NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile yikandiktan sonra susuz
MgSQ, tizerinden kurutuldu. Elde edilen bilesik kolon kromatografisi (silikajel dolgu
maddesi ile; diklorometan:metanol 95:5) ile saflastirildi. Ag¢ik sar1 renkli yag elde
edildi. Verim 0,59 g (% 71,87) (Sekil 2.29).

o
N=N

_ \
N NN S/\/°\/\o/\/°\/\o/_§/N 0C,H;
NC /_<° NC
+ Ny 0C,Hs
NC NC
S\/\o /\/O\/\o O _ s\/\o/\/o\/\o/\/o%,\, OC,Hs
N=N

(o]

Sekil 2. 29: 19 numarali bilesigin sentezi

2.4.15 Kiikiirt Donorlii Non-periferal Ftalosiyanin Bilesiginin (ZnPc-1V)
Eldesi

Bir Schlenk tiipiinde ftalonitril (19) bilesiginin (0.4 g; 0.46 mmol) ve
Zn(OAC)2.2H;0’ nun (0.1 g; 0.46 mmol) dimetilamino etanoldeki (2.5 mL) ¢dzeltisi
argon altinda 20 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda sicakligina
sogutuldu. Coziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra metanol (20 mL)
ilave edilerek karistirildi. Katilar santrifiijle ¢oktiiriildiikten sonra siiziildii ve
metanolle yikanip kurutuldu. Kahverengi kati elde edildi. Verim 0.077 g (%20.05).
Erime noktast > 300 °C (Sekil 2.30).
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Sekil 2. 30: ZnPc-1V bilesiginin sentezi

2.5  3.Grup Bilesiklerin Sentezi

2.5.1 Etil 2-[4-(3-kloropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-yil]asetat (20) Eldesi

5-Kloro-1-pentin (1.03 g; 10 mmol) ve 2-azido etilasetatin (13) (2.58 g; 20

mmol) tert-biitanoldeki (50 mL) ¢ozeltisinin {izerine, 6nceden hazirlanmig sodyum-

L-askorbat (0.796 g; 4.02 mmol) ve bakir(I) asetat monohidratin (0.39 g; 1.96

mmol) su (50 mL) igerisindeki turuncu siispansiyonu ilave edildi. Argon altinda ve

oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Ertesi giin reaksiyon karigimi suya (100

mL) dokiiliip kloroform (3 x 70 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan kloroform fazlari

doygun NaCl ¢ozeltisi (50 mL) ile yikanarak susuz MgSOg iizerinden kurutuldu.

Elde edilen yesil renkli yag silikajel dolgu maddesi tizerinden kloroform ile eliie

edilerek saflastirildi. Renksiz kat1 elde edildi. Verim 2.22 g (% 96.10). Erime noktas1

47-50 °C (Sekil 2.31).
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Sekil 2. 31: 20 numaral1 bilesigin sentezi

2.5.2 Dietil 2,2'-[(2,3-disiyano-1,4-fenilen)bis(oksipropan-3,1-diyil-1H-
1,2,3-triazol-4,1-diyil)]diasetat Bilesiginin (21) Eldesi

2,3-Disiyano hidrokinon (0.33 g; 2.06 mmol) ve sodyum hidroksit (0.165g;
4.12 mmol) kuru DMSO (10 mL) icerisinde, argon altinda ve 60 °C’de, 1 saat
karistirildi.  Siirenin sonunda etil 2-[4-(3-kloropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-yil]asetat
(20) bilesiginin (1.4 g; 6.05 mmol) kuru DMSO’daki (6 mL) ¢ozeltisi, reaksiyon
karisimina aymi sicaklikta damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin
karigtirildiktan sonra oda sicakligina sogutularak suya (130 mL) dokildi ve
kloroform (5 x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan kloroform fazlar1 doygun NaCl
cozeltisi (75 mL) ile yikanarak susuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde edilen
madde kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform:metanol 95:5) ile
saflagtirildiginda renksiz kati elde edildi. Verim 0.24g (%21.18). Erime noktas1 171-
174 °C (Sekil 2.32).

/—<°
on o O/\/\(\/N oCH,
/—( NC N=N
+ 2 CIW\N OCH; — 35
/

NC N=—N NC

N—N
o °\/\/§/\N¥<OC2H5
o

Sekil 2. 32: 21 numarali bilesigin sentezi

NC

2.5.3 Oksijen Donorlii Non-periferal Ftalosiyanin Bilesiginin (ZnPc-V)
Eldesi

Bir Schlenk tiiptinde ftalonitril (21) bilesigi (0.16 g; 0.29 mmol) ve
Zn(OAC)2.2H,0’nun  (0.0636 g; 0.29 mmol) dimetilamino etanoldeki (2 mL)

¢ozeltisi argon altinda 20 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda
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sicakligina sogutuldu. Coziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra kalinti
kloroform ile karigtirtlip siizlildii ve kurutuldu. Kahverengi kati elde edildi. Verim
0.027 g (% 18.58). EN: > 300 °C (Sekil 2.33).

N
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Sekil 2. 33: ZnPc-V bilesiginin sentezi

2.5.4 5,6-Dibromo-2,2-dimetil-benzo[1,3]dioksal (22) Eldesi

2,2-Dimetil-benzo[1,3]dioksalin (1,5 g; 10 mmol) kuru DMF (20 mL)
igerisindeki ¢ozeltisine N-bromo siiksinimit (3.56 g; 20 mmol) ilave edildi. Agik sar1
renkli ¢6zeltiden argon gecirilerek oda sicakliginda ve karanlikta, 2 giin karistirildi.
Siirenin sonunda reaksiyon karisimi bir erlene alinarak iizerine su (60 mL) ilave
edildi ve bir gece buz dolabinda bekletildi. Olusan beyaz katilar Gooche krozeden
siiziildii ve vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 2.75 g (% 89.28). Erime noktas1 88 °C
olup literatiir ile uyumludur (Sarker ve dig. 2012) (Sekil 2.34).

Sekil 2. 34: 22 numarali bilesigin sentezi

61



2.5.5 2,2-Dimetil-benzo[1,3]dioksal-5,6-dikarbonitril (23) Eldesi

5,6-Dibromo-2,2-dimetil-benzo[1,3]dioksal (22) (3.1 g; 10 mmol), ¢inko
siyaniir (1.4 g; 12 mmol) ve tetrakis(trifenilfosfin) palladyum (0) (1.1 g; 1 mmol)
kuru DMF (20 mL) igerisinde, argon altinda, 120 °C’de, 2 saat karistirildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutularak % 32’lik NH,OH (100 mL)
ilave edildi. Coken katilar Gooche krozeden siiziildiikten sonra yeniden % 32’lik
NH4OH (100 mL) ile yikand1 ve kurutuldu. Elde edilen madde kolon kromatografisi
(silikajel dolgu maddesi ile; toluen) ile saflastirildi. Beyaz kati elde edildi. Verim 1.3
g (%65). Erime noktas1 194-196°C. (Gonidec ve dig. 2011) (Sekil 2.35).

Zn(CN), , Pd(PPhy),
T e
C > (o3
Br o \CH3 Ar, 120°C NC o \CH3

Sekil 2. 35: 23 numarali bilesigin sentezi

2.5.6 4,5-Dihidroksi ftalonitril (24) Eldesi

2,2-Dimetil-benzo[1,3]dioksal-5,6-dikarbonitril (23) bilesigine (1.05 g; 5.25
mmol) H,SO4 (1.75 mL) ilave edilerek oda sicakliginda 3,5 saat karistirildi. Siirenin
sonunda karigim su (7 mL) igerisine dokiilerek buz banyosunda yarim saat
karistirildi. Olusan krem renkli katt Gooche krozeden siiziilerek 6nce soguk su, daha
sonra da kloroform ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 0.64 g;
(%76.19). (Ivanov ve dig. 2001) (Sekil 2.36).
o\ /CH3 H,50, NC OH

c
— .
o \CH3

NC NC OH

Sekil 2. 36: 24 numarali bilesigin sentezi
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2.5.7 Dietil 2,2'-[(4,5-disiyano-1,2-fenilen)bis(oksipropan-3,1-diyil-1H-
1,2,3-triazol-4,1-diyil)]diasetat (25) Eldesi

4,5-Dihidroksi ftalonitril (24) (0,16 g; 1 mmol) ve sodyum hidroksit (0,08g; 2
mmol) kuru DMSO (5 mL) igerisinde, argon altinda ve 60 °C’de, 1 saat karistirildi.
Siirenin sonunda 2-[4-(3-kloropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-yil]asetat (20) bilesiginin
(0,69 g; 3 mmol) kuru DMSO’daki (3 mL) ¢ozeltisi, reaksiyon karigimina ayni
sicaklikta damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 gilin karistirildiktan sonra
oda sicakligina sogutularak suya (75 mL) dokiildi ve kloroform (5 x 25 mL) ile
ekstrakte edildi. Toplanan kloroform fazlari doygun NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile
yikanarak susuz MgSO4 iizerinden kurutuldu. Elde edilen madde kolon
kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; hekzan:etilasetat 10:90) ile saflastirildi.
Renksiz kati elde edildi. Verim 0,149 (%25,46). Erime noktasi 139-142 °C (Sekil
2.37).

Sekil 2. 37: 25 numarali bilesigin sentezi

2.5.8 Oksijen Dondorlii Periferal Ftalosiyanin Bilesiginin (ZnPc-VI)
Eldesi

Bir Schlenk tiipiinde ftalonitril (25) bilesigi (0.126 g; 0.23 mmol) ve
Zn(OAC)2.2H,0’ nun (0.05 g; 0.23 mmol) dimetilamino etanoldeki (1.5 mL)
¢Ozeltisi argon altinda 16 saat riflaks edildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda
sicakligina sogutulduktan sonra Gooche krozeden siiziildii, kloroformla yikandi ve
kurutuldu. Yesil renkli kati elde edildi. Verim 0.032 g (%27.69). Erime noktasi
>300°C (Sekil 2.38).
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Sekil 2. 38: ZnPc-VI bilesiginin sentezi
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3. BULGULAR

3.1 1. Grup Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.1.1 2 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

)

S Cl

NC

NC

Sekil 3. 1: 2 numarali bilesigin yapist

Tosilli ftalonitril (1) bilesigine, 3-kloro-1-propantiyol takilmasi ile elde edilen
Klorlu ftalonitril (2) bilesigine ait FT-IR spektrumunda tosil grubuna ait 1594
cm™deki pikin kaybolmasi yapiyr desteklemektedir. Bilesigin ‘'H NMR
spektrumunda 6=7.61 ppm’deki tek pik yapidaki aromatik protonu, & = 3.71, 3.24 ve
2.15 ppm’lerdeki pikler de yapidaki CH, gruplarmi gostermektedir. C NMR
spektrumunda bulunan 6 = 140.72 ppm C-S karbonunu, 6 = 132.48 ppm CH
karbonunu, 6 = 117.66 ppm C=N karbonunu ve 6 = 113.62 ppm C=C karbonunu
gosterirken; 6 = 42.85, 31.32 ve 30.77 ppm’deki pikler de yapidaki CHj karbonlarini

gostermektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.61 (s, 2H, Ar-H), 3.71 (t, 4H, J = 6.10 Hz,
CH,CI), 3.24 (t, 4H, J = 7.07 Hz, SCH,), 2.15 (m, 4H, CH,).

C NMR (100 MHz, CDCls) &: 140.72, 132.48, 117.66, 113.62, 42.85, 31.32,
30.77.

FT-IR (v, em™): 3076, 2995-2922, 2223 (C=N), 1528, 1435, 1353, 1270.

Elementel Analiz: C14H14N,S,Cl,

Hesaplanan (%) : C, 48.70; H, 4.09; N, 8.11.

Bulunan (%) : C,48.85; H, 4.26; N, 7.93.
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3.1.2 3 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

8

OH

OH

L

Sekil 3. 2: 3 numarali bilesigin yapisi

Tosilli ftalonitril (1) bilesigine 3-merkapto-1-propanoliin takilmasi ile elde
edilen OH’l1 ftalonitril (3) bilesigine ait FT-IR spektrumunda tosil grubuna ait 1594
cm ™’ deki pikin kaybolmasi ve 3234 cm™’de O-H pikinin olusmasi; bilesigin kiitle
spektrumundaki 331.42 [M+Na]" ve 347.31 [M+K]"’de piklerin goriilmesi yapiy:
desteklemektedir. Bilesigin *"H NMR spektrumunda & = 7.81 ppm’deki tek pik
yapidaki aromatik protonu, & = 4.61, 3.17 ve 1.72 ppm’lerdeki pikler de yapidaki
CH; gruplarin1 ve 6 = 3.32 ppm’de bulunan pik de yapidaki OH grubunun varligini
kanitlamaktadir. *C NMR spektrumunda bulunan & = 140.93 ppm C-S karbonunu, &
= 132.76 ppm CH karbonunu, & = 115.22 ppm C=N karbonunu ve & = 114.68 ppm
C=C karbonunu gosterirken; 6 = 59.33, 31.87 ve 29.57 ppm’lerdeki pikler de
yapidaki CH; karbonlarin1 gdstermektedir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.81 (s, 2H, Ar-H), 4.61 (s, 4H, O-CH,), 3.32 (s,
2H, OH), 3.17 (s, 4H, S-CHy), 1.72 (s, 4H, CH,).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8: 140.93, 132.76, 115.22, 114.68, 59.33, 31.87,
29.57.

FT-IR (v, em™): 3234 (O-H), 3090-3070 (Ar-H), 2930-2851 (CH,), 2221
(C=N),1530, 1472, 1435, 1284.

MS (ESI) m/z : 331.42 [M+Na]", 347.31 [M+K]", 351.86 [M+Na+H,0+2H]".
Elementel Analiz: C14H1sN>S,0-

Hesaplanan (%) : C, 54.52; H, 5.23; N, 9.08.

Bulunan (%) : C,54.70; H, 5.04; N, 9.25.
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3.1.3 4 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

s o CH,

Sekil 3. 3: 4 numarali bilesigin yapist

3 numarali OH’l1 ftalonitril bilesiginin mezitillenmesi ile olusan 4 numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda 3 numarali bilesige ait 3234 cm™deki O-H pikinin
kaybolmast ve 1342 cm™de  mezitil grubuna ait pikin olusmasi yapiy1
desteklemektedir. 'H NMR spektrumunda 3 numarali bilesige ait & = 3.32 ppm’de
bulunan O-H grubuna ait protonun yerine & = 3.17 ppm’de CHj protonuna ait singlet

pikin olugmasi yapinin olusumunu kanitlamaktadir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &: 7.86 (s, 2H, Ar-H), 4.27 (t, 4H, J = 5.71 Hz, O-
CH,), 3.23 (t, 4H, J = 7.03 Hz, S-CH,), 3.17 (s, 6H, CH3), 1.98 (m, 4H, CH,).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg) &: 140.58, 133.58, 116.27, 114.95, 69.16, 37.29,
29.23, 28.60.

FT-IR (v, em™): 3077, 3025, 2962-2841, 2224 (C=N), 1446, 1425, 1342 (OMs).

MS (ESI) m/z : 486.80 [M+Na-H]", 488.76 [M+Na+H]".

Elementel Analiz: C1gH20N2S40s:

Hesaplanan (%) : C, 41.36; H, 4.34; N, 6.03.

Bulunan (%) :C,41.19; H, 4.41; N, 5.84.

3.1.4 5 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3. 4: 5 numarali bilesigin yapisi
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5 numaral1 bilesige ait FT-IR spektrumunda azid grubuna ait 2098 cm™’de
gbzlenen pik ve kiitle spektrumunda 359.182 [M+H]"de gbzlenen pik yapiy1
dogrulamaktadir. 'H NMR 6 = 7.58 ppm’deki tek pik yapidaki aromatik protonu, & =
3.50, 3.13 ve 1.93 ppm’lerdeki pikler de yapidaki CH, gruplarimi gostermektedir. *°C
NMR spektrumunda bulunan & = 140.74 ppm C-S karbonunu, & = 132.47 ppm CH
karbonunu, 6 = 117.58 ppm C=N karbonunu ve § = 113.65 ppm C=C karbonunu
gosterirken; & = 49.62, 30.78 ve 28.13 ppm’lerdeki pikler de yapidaki CH,

karbonlarin1 gosterir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.58 (s, 2H, Ar-H), 3.50 (t, 4H, J = 5.26 Hz, N-
CHy), 3.13 (t, 4H, J = 6.58 Hz, SCH>), 1.95-1.91 (m, 4H, CH,).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 140.74, 132.47, 117.58, 113.65, 49.62, 30.78,
28.13.

FT-IR (v, cm™): 3078, 2962-2864, 2225 (C=N), 2098 (N3), 1556, 1529, 1440, 1422,
1350.

MS (ESI pos) m/z : 359.182 [M+H]".

Elementel Analiz: C14H14NgS;:

Hesaplanan (%) : C, 46.91; H, 3.94; N, 31.26.

Bulunan (%) : C,46.77; H, 4.10; N, 31.36.

3.1.5 7 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

)

NC s

N3
Sekil 3. 5: 7 numarali bilesigin yapisi

Iyotlu bilesigin azitlenmesi ile olusan 7 numarali bilesige ait FT-IR
spektrumunda 2097 cm™’de gozlenen azit grubuna ait pik ve kiitle spektrumunda
gdzlenen 359.231[M+H]" ve 330.935 [M-N,]" ‘de gozlenen pikler yapry1 destekler
niteliktedir. '"H NMR & = 7.51 ppm’deki pik yapidaki aromatik protonu, & = 3.53, 3.12
ve 2.02 ppm’lerdeki pikler de yapidaki CH, gruplarini gostermektedir. BC NMR
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spektrumunda bulunan & = 143.85 ppm C-S karbonunu, § = 129.22 ppm CH
karbonunu, 6§ = 115.66 ppm C=N karbonunu ve & = 112.03 ppm C=C karbonunu
gosterirken; & = 50.00, 29.95 ve 27.80 ppm’lerdeki pikler de yapidaki CH;

karbonlarini gostermekte ve yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.51 (s, 2H, Ar-H), 3.53 (t, 4H, J = 6.30 Hz, Ns-
CH,), 3.12 (t, 4H, J = 7.18 Hz, SCH,), 2.02 (m, 4H, CH,).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 143.85, 129.22, 115.66, 112.03, 50.00, 29.95,
27.80.

FT-IR (v, cm™): 3078, 2930-2865, 2227 (C=N), 2097 (N3), 1563, 1459, 1347.

MS (ESI pos) m/z: 359.231[M+H]", 330.935 [M-N,]".

Elementel Analiz: C14H14NgS;:

Hesaplanan (%) : C, 46.91; H, 3.94; N, 31.26.

Bulunan (%) : C,47.10; H, 3.76; N, 31.23.

3.1.6 9 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

%
X N\ﬁN/\o \/\O /\/0\/\0 /\/OH
=

NC
NC Ny
N a

(M

Sekil 3. 6: 9 numarali bilesigin yapisi

0/\/0\/\0/\/0\/\0H

7 ve 8 numaral bilesiklerin Click reaksiyonu sonucu olusan 9 numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda, baslangic maddelerinden ileri gelen propargil ve
azit gruplarina ait piklerin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3135 cm™*deki pikin
varligi yapiyr desteklemektedir. Bilesigin MALDI-TOF spektrumunda 823.026
[M+H]" ve 845.193 [M+Na]"’ye ait piklerin gdzlenmesi de yapiy1 dogrulamaktadir.
'H NMR spektrumunda & = 7.71 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki protonu ve
BC NMR spektrumunda & = 145.23 ve 129.44 ppm’lerdeki pikler de triazol
halkasindaki 2 karbonu gosterip, her iki analiz sonucu da yapinin dogrulugunu

kanitlamaktadir.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.71 (s, 2H, CH=C), 7.45 (s, 2H, Ar-H), 4.66 (s, 4H,
C-CH,0), 4.52 (t, 4H, J = 6.22 Hz, OCH,), 3.62 (m, 28H, CH,-CH,-0), 3.57 (t, 4H,
J=4.15 Hz, NCHy), 3.04 (t, 4H, J = 6.63 Hz, SCH), 3.33 (s, 2H, OH), 2.31 (m, 4H,
CHy).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 145.23, 143.40, 129.44, 123.28, 115.29, 112.03,
72.89-72.64, 70.51-69.85, 64.66, 61.54, 48.49, 29.47, 28.58.

FT-IR (v, cm™): 3421 (O-H), 3135, 3077, 2922-2867, 2230 (C=N), 1566, 1438,
1390.

MALDI-TOF (MS) m/z: 823.026 [M+H]", 845.193 [M+Na]".

Elementel Analiz: C35Hs54NgS2010:

Hesaplanan (%) : C, 52.54; H, 6.61; N, 13.62.

Bulunan (%) :C,52.71; H, 6.79; N, 13.44.

3.1.7 ZnPc-I Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

e s 2 -
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Sekil 3. 7: ZnPc-1 bilesiginin yapisi

9 numaral: ftalonitril bilesiginin siklotetramerizasyonu sonucu olusan ZnPc-I
bilesigine ait FT-IR spektrumunda, ftalonitrile ait 2230 cm™*deki C=N grubuna ait
pikin kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasina ait 1621 cm™’deki C=N grubuna ait pikin
olusmasi yapiy1 desteklemektedir. ZnPc-I bilesigine ait MALDI-TOF spektrumunda
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3354.539 [M+H]"deki pikin varlig yapiyr dogrulamaktadir. Bilesigin NMR
spektrumlar ftalonitril bilesigininkine benzemekle birlikte **C NMR spektrumunda
ftalonitrile ait 6 = 115.29 ppm’de goriilen pikin kaybolmasi yapinin dogrulugunu

kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.13 (s, 8H, CH=C), 7.72 (s, 8H, Ar-H), 4.74 (s,
16H, -C-CH,0), 4.51 (m, 16H, NCH,), 3.53 (m, 16H, OCH,), 3.40-3.39 (m, 112H,
OCH,CHy,), 3.03 (br, 8H,0H), 2.91 (m, 16H, SCHy), 2.40 (m, 16H, CH,).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8: 150.07, 144.85, 136.62, 132.84, 124.39, 72.77,
70.22, 63.94, 60.65, 48.76, 29.02, 23.52.

FT-IR (v, em™): 3305, 3130, 3078, 2922-2866, 1621, 1487, 1445, 1372.

UV-vis. Amax (log €): 700 (4.60), 656 (4.40), 371 (4.46) (CHCl3’te); 701 (4.79), 632
(4.25), 370 (4.51) (DMSO’da); 660 (4.42), 355 (4.48) (H,O’da).

MALDI-TOF (MS) m/z: 3354.539 [M+H]".

Elementel Analiz: C144H216N32SgO40ZN:

Hesaplanan (%) : C, 51.31; H, 6.48; N, 13.35.

Bulunan (%) : C,51.14; H, 6.67; N, 13.33.

3.1.8 10 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

o
N§
NC

NC

N§N
S /
N\/K/ o )
v 07 T N T 0

Sekil 3. 8: 10 numaral1 bilesigin yapisi

5 ve 8 numarali bilesiklerin Click reaksiyonu sonucu olusan 10 numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda, baslangic maddelerinden ileri gelen propargil ve
azit gruplarina ait piklerin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3137 cm™’deki pikin
varligi yapiyr desteklemektedir. Bilesigin MALDI-TOF spektrumunda 823.585
[M+H]" ve 846.396 [M+Na+H]”ye ait piklerin gozlenmesi de yapiy1
dogrulamaktadir. *H NMR spektrumunda & = 7.78 ppm’deki singlet pik triazol
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halkasindaki protonu ve **C NMR spektrumunda & = 147.98 ve 124.19 ppm’lerdeki
pikler de triazol halkasindaki 2 karbonu gosterip, her iki analiz sonucu da yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.78 (s, 2H, CH=C), 7.57 (s, 2H, Ar-H), 4.69 (s, 4H,
C-CH,0), 4.54 (t, 4H, J = 6.63 Hz, OCHy,), 3.66 (m, 28H, CH,-CH,-0), 3.58 (t, 4H,
J = 4.25 Hz, NCH,), 3.07 (t, 4H, J = 7.03 Hz, SCH>), 2.92 (s, 2H, OH), 2.31 (m, 4H,
CHy).

BC NMR (100 MHz, CDClg): 6 147.98, 140.65,133.23, 124.19, 117.73, 113.99,
73.04,70.77, 64.92, 61.78, 48.70, 30.76, 29.22.

FT-IR(v, cm™): 3418 (O-H), 3137, 3079, 2922-2867, 2224 (C=N), 1642, 1557,1439,
1349,

MALDI-TOF (MS) m/z: 823.585 [M+H]", 846.396 [M+Na+H]".

Elementel Analiz: C36H54NgS,010:

Hesaplanan (%) : C, 52.54; H, 6.61; N, 13.62.

Bulunan (%) :C,52.35; H, 6.77; N, 13.43.

3.1.9 ZnPc-II Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 9: ZnPc-I1 bilesiginin yapisi
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10 numaral: ftalonitril bilesiginin siklotetramerizasyonu sonucu olugsan ZnPc-
I bilesigine ait FT-IR spektrumunda, ftalonitrile ait 2224 cm™’deki C=N grubuna ait
pikin kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasina ait 1630 cm ™ deki C=N grubuna ait pikin
olusmast yapiyt desteklemektedir. ZnPc-1l1  bilesigine ait MALDI-TOF
spektrumunda 3354.729 [M+H]"deki pikin varlig1 yapiy1 dogrulamaktadir. Bilesigin
NMR spektrumlart ftalonitril bilesigininkine benzemekle birlikte ¥C NMR
spektrumunda ftalonitrile ait § = 117.73 ppm’de goriilen pikin kaybolmasi yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR(400 MHz, DMSO-ds): & 8.19 (s, 8H, CH=C), 7.85 (s, 8H, Ar-H), 4.68 (s,
16H,-C-CH,0), 4.51 (m, 16H, NCH,), 3.53 (m, 16H, OCH,) 3.48-3.36 (m, 112H,
OCH,CH,), 3.13 (br, 16H, SCHy), 2.81 (s, 8H, OH), 2.39 (m, 16H, CH,).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 144.53, 140.66, 134.07, 124.46, 110.02, 72.79-
69.40, 63.96, 60.63, 29.69, 23.53.

FT-IR (v, cm™): 3300, 3120, 3074, 2920-2803, 1630, 1562, 1440, 1352.

UV-vis. hmax (log €): 764 (4.67), 686 (4.13), 346 (4.21), 294 (4.76) (CHCl3’te); 779
(4.52), 696 (4.11), 347 (4.30), 296 (4.79) (DMSO’da); 757 (4.35), 343 (4.30), 290
(4.76) (H,0’da).

MALDI-TOF (MS) m/z: 3354.729 [M+H]".

Elementel Analiz: C144H216N32SgO40ZnN:

Hesaplanan (%) : C, 51.31; H, 6.48; N, 13.35.

Bulunan (%) : C,51.50; H, 6.30; N, 13.48.

3.2 2. Grup Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.2.1 8d Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

Hs” O N 0\/\0/\

Sekil 3. 10: 8d numarali bilesigin yapisi
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8c numaral1 asetath bilesigin asidik ortamda hidrolizi ile olusan 8d numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda asetat grubuna ait 1687 cm™de gbzlenen pikin
kaybolup, yerine —SH grubunu ifade eden 2558 cm™deki pikin olusmasi yapiy
desteklemektedir. *H NMR spektrumunda & = 1.54 ppm’de olusan pik ~SH grubunu

ifade etmekte olup bilesigin yapisini dogrulamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4.14 (s, 2H, HCCCH,0-), 3.65-3.53 (m, 14H,
-OCH,CH,0-), 2.72-2.64 (m, 2H, -OCH,CH,SH), 2.40 (d, 1H, HCCCH,0-), 1.54 (t,
1H, -OCH,CH,SH).

BC NMR (100 MHz, CDCls) &: 78.65 (C=CH), 73.65 (=CH), 71.85-68.07
(-CH,CHy), 57.37 (CH,-C=), 23.25 (CH,SH).

FT-IR (ATR, cm™): 3251 (=CH), 2866 (OCH,CH,0-), 2558 (-SH), 2113 (C=C),
1458, 1094.

3.2.2 12 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

X
\\/0\/\0/\/0\/\0/\/3 CN
/\0 /\/0\/\0 /\/0\/\3/\ : CN

Sekil 3. 11: 12 numarali bilesigin yapisi

Iki farkli yontem ile sentezlenen 12 numarali bilesiginin FT-IR spektrumunda
propargil gruplarina ait 3266 (C=C-H) ve 2106 (C=C) cm™*de, ftalonitril grubuna ait
2231 cm™de gozlenen pikler yapimn varligim desteklemektedir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda gézlenen m/z = 638.01 [M+H,0]", m/z = 642.98 [M+Na-1]" ve m/z =
643.89 [M+Na]" pikleri yapiyr desteklemektedir. '"H NMR spektrumunda aromatik
protona ait sinyalin 6 = 7.62 ppm’de gézlenmesi, polieter gruplara ait protonlarin 6 =
4.18 ile & = 3.23 ppm araligindaki sinyallerde gézlenmesi, ayrica asetilen grubuna ait

protonun 6 = 2.42 ppm’de gozlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.62 (s, 2H, Ar-H), 4.18 (s, 4H, OCH,C), 3.79-3.64
(m, 28H, OCH,CH,0), 3.23 (t, 4H, SCH5), 2.42 (s, 2H, =CH).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 143.95, 129.39, 115.50, 111.47, 79.65 (C=CH),
74.52 (=CH), 70.75-70.59, 69.10, 58.38, 32.72.
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FT-IR (ATR, cm™): 3266, 3223, 3072, 2907-2868, 2231 (C=N), 2106 (C=C), 1565,
1462, 1348, 1094.

MS MALDI-TOF m/z: 638.01 [M+H,0]", 642.98 [M+Na-1]", 643.89 [M+Na]".
Elementel Analiz: C3HoN2S;0s:

Hesaplanan (%) : C, 58.04; H, 6.49; N, 4.51.

Bulunan (%) : C,57.78; H, 6.20; N, 4.88.

3.2.3 14 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC: : :
NC

Sekil 3. 12: 14 numarali bilesigin yapisi

12 ve 13 numarali bilesiklerin Click reaksiyonu sonucu olusan 14 numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda, baslangic maddelerinden ileri gelen propargil ve
azit gruplarina ait piklerin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3140 cm™*deki pikin
varlig1 yapiyr desteklemektedir. Bilesigin MALDI-TOF spektrumunda 878.889 [M]*
ve 917.411 [M+K]"ye ait piklerin gzlenmesi de yapiyr dogrulamaktadir. '"H NMR
spektrumunda 7.71 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki protonu ve BC NMR
spektrumunda & = 145.52 ve 124.10 ppm’lerdeki pikler de triazol halkasindaki 2
karbonu gosterirken, & = 166.31 ppm’deki pik de asetat karbonuna (C=0) isaret
etmektedir. Her iki NMR verisi de yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDClg) &: 7.71 (s, 2H, Triazol), 7.62 (s, 2H, Ar-H), 5.14 (s,
4H, NCH,C), 4.68 (s, 4H, OCH,C), 4.24 (m, 4H, OCH,-CHy), 3.76 (m, 24H,
OCH,CHy), 3.62 (M, 4H, CH,-CH,-0), 3.22 (t, 4H, SCH5), 1.28 (t, 6H, CH3).

3C NMR (100 MHz, CDCls) §: 166.31 (C=0), 145.52, 143.95, 129.38, 124.10,
115.58, 111.35 (C=N), 70.61-70.48, 69.67-69.32, 64.53, 62.36, 50.82, 32.67, 14.06.
FT-IR (ATR, cm-1): 3140, 3099, 3060, 2982-2867, 2229 (C=N), 1748 (C=0),
1565, 1460, 1212, 1092.
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MS MALDI-TOF m/z: 878.889 [M]", 917.411 [M+K]".
Elementel Analiz: C33Hs54NgS2015:

Hesaplanan (%) : C, 51.92; H, 6.19; N, 12.75.

Bulunan (%) : C,52.23; H, 5.86; N, 12.42.

3.2.4 ZnPc-III Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 13: ZnPc-111 bilesiginin yapisi

14 numarali asetath ftalonitril bilesiginin Zn(OAc),.2H,O ve dimetilamino
etanol ortaminda siklotetramerizasyonu sonucu olusan karboksilli asitli ZnPc-111
bilesiginin FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2229 cm™deki C=N pikinin
kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasma ait 1621 cm™de C=N grubuna ait pikin
olugmasi yapiy1 desteklemektedir. Ayrica asetatli ftalonitril bilesiginin 1748 cm’
“deki C=0 pikinin, karboksilli asitli ZnPc-I11 bilesiginde 1621 cm™’e kaymasi da
yapiin dogruluguna isaret etmektedir. (1621 cm™deki pik broad olup hem C=N
hem de C=0 grubunu gostermektedir). Bilesige ait MALDI-TOF spektrumunda
3369.38 [M+H,0-2]" ve 2788.841 [M-4(CsHgN30,)-5]"de gozlenen pikler de yapiy
dogrulamaktadir. ZnPc-111 bilesiginin NMR spektrumlar1 ftalonitrile benzemekle
birlikte; *H NMR spektrumunda ftalonitrilin asetat grubunda bulunan & = 4.24
ppm’deki (OCH,-CH3) ve & = 1.28 ppm’deki (CHs) sinyallerin kaybolmasi, **C
NMR spektrumunda ise ftalonitrile ait 6 = 111.35 ppm’deki C=N grubuna ait
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sinyalin kaybolmasi ve yerine 6 = 155.14 ppm’de C=N grubuna ait sinyalin olugmasi

yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, D,0) &: 7.86 (s, 8H, CH=C), 7.43-7.36 (s, 8H, Ar-H), 4.90 (s,
16H, NCH,C), 4.68 (m, 16H, OCH,C), 3.92 (d, 16H, OCH,), 3.68-3.37 (m, 96H,
OCH,CH,0), 3.14 (m, 16H, SCH).

3C NMR (100 MHz, D,0) §: 173.06 (C=0), 155.14, 143.72, 136.10, 127.24,
126.02, 115.17, 69.55-67.36, 55.54, 53.78, 53.06, 32.22-31.90.

FT-IR (ATR, cm™): 3346, 3142, 3093-3037, 2904-2866, 1621, 1463, 1378, 1292.
UV-Vis. Amax (log €): 701 (4.88), 664 (4.99), 359 (5.04) (H,O’da); 708 (5.45), 633
(4.77), 374 (5.13) (DMSO’da).

MS MALDI-TOF m/z: 3369.38 [M+H,0-2]", 2788.841 [M-4(CsHsN30)- 5]".
Elementel Analiz: C136H184N3,SgO48Zn:

Hesaplanan (%) : C, 48.66; H, 5.52; N, 13.35.

Bulunan (%) : C, 48.98; H, 5.85; N, 13.08.

3.2.5 15 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 14: 15 numarali bilesigin yapisi

Bilesige ait FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2237 cm™de C=N ve 1552
cm ™’ de C=S grubuna ait piklerin varhg yapiy1 desteklemektedir. Bilesigin ESI MS
spektrumunda gozlenen 335.07 [M+H]*, 352.08 [M+H,0]*, 372.87 [M+K-1]",
388.90 [M+3H,0]" ve 435.94 [M+2K+Na]" piklerin varlign da yapinin olustugunu
belirtmektedir. "H NMR spektrumunda aromatik protona ait pikin & = 7.52 ppm’de ve

metil gruplarina ait piklerin 6 = 3.46-3.42 ppm’de goriilmesi yapiy1 kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.52 (s, 2H, Ar-H), 3.46 (s, 6H, CHs), 3.42 (s, 6H,
CHs).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) : 184.75 (C=S), 153.48, 130.10, 111.72, 111.42,
43.74, 39.27.

FT-IR (ATR, cm-Y): 3074, 3049, 2935-2879, 2237 (C=N), 1733, 1591, 1552, 1480,
1237, 1101.

ESI MS m/z: 335.07 [M+H]", 352.08 [M+H,0]", 372.87 [M+K]", 388.90
[M+3H,0]", 435.94 [M+2K+Na]".

Elementel Analiz: C14H14N4S,0;:

Hesaplanan (%) : C, 50.28; H, 4.22; N, 16.75.

Bulunan (%) :C,50.01; H, 4.50; N, 17.13.

3.2.6 16 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 15: 16 numarali bilesigin yapisi

15 numarali bilesigin argon altinda 1sitilmasi ile O-C=S yapisinin, S-C=0’ya
doniigsmesi sonucu 16 numarali bilesik elde edilmistir. Bilesigin FT-IR spektrumunda
C=S grubuna ait 1552 cm™ deki pikin yerine C=O grubuna ait 1676 cm™de olusan
pikin varligi bilesikler arasindaki ilgili doniisiimiin  basarili  bir sekilde
tamamlandigini desteklemektedir. Bilesigin ESI MS spektrumunda gézlenen 333.18
[M-1]%, 351.94 [M+H,0-1]", 356.91 [M+Na-1]*, 389.04 [M+3H,0+H]" ve 436.01
[M+2K+Na+H]* piklerin varligi da yapimn olustugunu belirtmektedir. *H NMR
spektrumunda aromatik protona ait pikin & = 7.86 ppm’de ve metil gruplarina ait
piklerin & = 3.13-3.05 ppm’de goriilmesi; *C NMR spektrumunda ise C=0 grubuna
ait pikin & = 162.48 ppm’de goriilmesi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) : 7.86 (s, 2H, Ar-H), 3.13 (s, 6H, CH3), 3.05 (s, 6H,
CHy).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) §: 162.48 (C=0), 140.18, 136.26, 123.39, 113.89,
37.39, 37.09.

FT-IR (ATR, cm™): 3116, 3067, 2927-2888, 2239 (C=N), 1676, 1557, 1477, 1363,
1089.

ESI MS m/z: 333.18 [M-1]%, 351.94 [M+H,0-1]", 356.91 [M+Na-1]*, 389.04
[M+3H,0+H]", 436.01 [M+2K+Na+H]".

Elementel Analiz: C14H14N4S,0.:

Hesaplanan (%) : C, 50.28; H, 4.22; N, 16.75.

Bulunan (%) : C, 50.60; H, 4.57; N, 16.44.

3.2.7 17 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

SH

NC
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Sekil 3. 16: 17 numarali bilesigin yapisi

16 numarali bilesigin hidrolizi ile olusan 17 numarali 3,6-dimerkapto
ftalonitril bilesigine ait FT-IR spektrumunda 2556 cm™de —SH grubuna ait pikin
varhig1 yapiyr desteklemektedir. ‘H NMR spektrumunda & = 7.66 ppm’de aromatik
protona ait sinyal ile 6 = 2.80 ppm’de —SH protonuna ait sinyalin olusumu yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (DMSO-dg) &: 7.66 (s, 2H, Ar-H), 2.80 (s, 2H, SH).

FT-IR (ATR, cm™): 3071, 2556 (S-H), 2223 (C=N), 1442, 1201, 1139.
Elementel Analiz: CgHsN,S;:

Hesaplanan (%) : C, 49.98; H, 2.10; N, 14.57.

Bulunan (%) : C, 49.63; H, 2.45; N, 15.05.

79



3.2.8 18 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 17: 18 numarali bilesigin yapisi

Iki farkl1 yontem ile sentezlenen 18 numarali bilesiginin FT-IR spektrumunda
propargil gruplarma ait 3280-3250 (C=C-H) ve 2113 (C=C) cm™de, ftalonitril
grubuna ait 2224 cm™*de gdzlenen pik yapimin varligmi desteklemektedir. 'H NMR
spektrumunda aromatik protona ait sinyalin & = 7.65 ppm’de gbzlenmesi, polieter
gruplara ait protonlarin 6 = 4.17 ile 6 = 3.22 ppm araligindaki sinyallerde
gozlenmesi, ayrica asetilen grubuna ait protonun 6 = 2.42 ppm’de gbézlenmesi yapiy1
dogrulamaktadir. Bilesige ait kiitle spektrumunda gézlenen m/z = 638.2 [M+H,0]"
pikleri yapiy1 desteklemektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.65 (s, 2H, Ar-H), 4.17 (s, 4H, OCH,C), 3.73-3.60
(m, 28H, -OCH,CH,0), 3.22 (t, 4H, SCH,), 2.42 (s, 2H, =CH).

BCNMR (100 MHz, CDCls) &: 141.10, 132.92, 117.18, 113.84, 79.63 (C=CH),
74.59 (=CH), 70.55-69.09, 58.37, 33.65.

FT-IR (ATR, cm™): 3280-3250 (=CH), 3071, 2908-2865, 2224 (C=N), 2113 (C=C),
1441, 1092.

ESI (+) MS m/z: 638.2 [M+H,0]".

Elementel Analiz: C3yH40N,S;0s:

Hesaplanan (%) : C, 58.04; H, 6.49; N, 4.51.

Bulunan (%) : C,57.70; H, 6.20; N, 4.86.
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3.2.9 19 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 18: 19 numarali bilesigin yapisi

18 ve 13 numaral1 bilesiklerin Click reaksiyonu sonucu olusan 19 numarali
bilesige ait FT-IR spektrumunda, baslangic maddelerinden ileri gelen propargil ve
azit gruplarina ait piklerin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3142 cm™deki pikin
varhigr yapiyr desteklemektedir. Bilesigin MALDI-TOF spektrumunda 878.050
[M]"*ye ait molekiiler iyon pikinin gézlenmesi de yapiy1 dogrulamaktadir. 'H NMR
spektrumunda & = 7.70 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki protonu ve *C
NMR spektrumunda 6 = 145.47 ve 124.11 ppm’lerdeki pikler de triazol halkasindaki
2 karbonu gosterirken, § = 166.28 ppm’deki pik de asetat karboniline (C=0) isaret

etmektedir. Her iki NMR verileri yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) é: 7.70 (s, 2H, CH=C), 7.63 (s, 2H, Ar-H), 5.13 (s, 4H,
NCH,C), 4.68 (d, 4H, OCH,C), 4.23 (m, 4H, OCH,CHj3), 3.71-3.57 (m, 24H, -
OCH,CH,0-), 3.19 (t, 4H, OCHy), 2.84 (m, 4H, SCH), 1.27 (t, 6H, CH3).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.28 (C=0), 145.47, 141.07, 132.94, 124.11,
117.05, 113.89, 70.56-69.53, 64.50, 62.35, 50.80, 38.37, 33.62, 14.05.

FT-IR (ATR, cm™): 3142, 3079, 2972-2867, 2224 (C=N), 1749 (C=0), 1443, 1211,
1093.

ESI MS m/z: 878.050 [M]".

Elementel Analiz: C33Hs4NgS;015:

Hesaplanan (%) : C, 51.92; H, 6.19; N, 12.75.

Bulunan (%) : C,52.29; H, 5.91; N, 13.08.
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3.2.10 ZnPc-1V Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 19: ZnPc-1V bilesiginin yapisi

19 numarali asetath ftalonitril bilesiginin Zn(OAc),.2H,O ve dimetilamino
etanol ortaminda siklotetramerizasyonu sonucu olusan karboksilli asitli ZnPc-1V
bilesiginin FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2224 cm™deki C=N pikinin
kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasma ait 1620 cm™de C=N grubuna ait pikin
olugmasi yapiy1 desteklemektedir. Ayrica asetathi ftalonitril bilesiginin 1749 cm’
“deki C=0 pikinin karboksilli asitli ZnPc-1V bilesiginde 1620 cm™’e kaymas: da
yapinin dogruluguna isaret etmektedir. (1620 cm™deki pik broad olup hem C=N
hem de C=0 grubunu gostermektedir). Bilesige ait MALDI-TOF spektrumunda
3307.708 [M-CO.H-1]", 3366.606 [M-(CsHsN3Oo)+Matrix-1]",  3429.632
[M+3H,0+Na-1]" ve 3460.820 [M+6H,0-1]"lerde gdzlenen pikler de yapiyi
dogrulamaktadir. ZnPc-1V bilesiginin NMR spektrumlar1 ftalonitrile benzemekle
birlikte; "H NMR spektrumunda ftalonitrilin asetat grubunda bulunan & = 4.23
ppm’deki (OCH,-CHs) ve 6 = 1.27 ppm ‘deki (CH3) sinyallerin kaybolmasi, B¢
NMR spektrumunda ise ftalonitrile ait & = 117.05 ppm’deki C=N grubuna ait
sinyalin kaybolmas1 ve yerine 6 = 157.16 ppm’de C=N grubuna ait sinyalin olusmasi

yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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'H NMR (400 MHz, D,0O) &: 7.81 (s, 8H, CH=C), 7.44 (s, 8H, Ar-H), 4.88 (16H,
NCH,C), 4.68 (m, 16H, OCH,C), 3.92 (d, 16H, OCH,), 3.76-3.13 (m, 96H,
OCH,CH.), 2.78 (s, 16H, SCH,).

BC NMR (100 MHz, D,0) §: 172.76 (C=0), 157.16, 143.71, 143.50, 135.20,
125.80, 109.92, 70.81-67.31, 62.85, 58.68, 55.10, 42.63.

FT-IR (ATR, cm™): 3259, 3136, 2912-2864, 1701, 1620, 1558, 1462, 1368, 1283,
1085.

UV-Vis. Amax (log €): 776 (4.90), 687 (4.34), 321 (4.66) (H,O’da); 773 (4.97), 685
(4.32), 364 (4.61) (DMSO’da).

MS MALDI-TOF m/z: 3307.708 [M-CO,H-1]*, 3366.606 [M-(CsHsN30,)+Matrix-
1]%, 3429.632 [M+3H,0+Na-1]", 3460.820 [M+6H,0-1]".

Elementel Analiz: C136H184N32Sg048Zn:

Hesaplanan (%) : C, 48.66; H, 5.52; N, 13.35.

Bulunan (%)  :C, 48.38; H, 5.85; N, 13.54.

3.3 3. Grup Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.3.1 20 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 20: 20 numarali bilesigin yapisi

5-Kloro-1-pentin ve 2-azido etilasetat arasindaki Click reaksiyonu sonucu
olusan 20 numarali bilesige ait FT-IR spektrumunda 3135 cm™de gozlenen pik
triazol halkasina ait olup, kiitle spektrumundaki 231.79 [M]* ve 233.82 [M+2]"de
gozlenen piklerle beraber degerlendirildiginde yapiyr desteklemektedir. '"H NMR
spektrumunda 6 = 7.47 ppm’deki singlet pik triazol halkasindaki protonu ve Bc
NMR spektrumunda 6§ = 146.75 ve 122.51 ppm’lerdeki pikler de triazol halkasindaki
2 karbonu gosterirken, 6 = 166.37 ppm’deki pik de asetat karboniline (C=0) isaret

etmektedir. Her iki NMR analiz sonucu da yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.47 (s, 1H, CH=C), 5.12 (s, 2H, N-CH,-C), 4.24 (q,
2H, O-CH,-CHj3), 3.57 (t, 2H, CH,-ClI), 2.91 (t, 2H, CH,-CH,-C), 2.17 (m, 2H, CH,-
CH,-CH,), 1.29 (t, 3H, CHg).

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.37 (C=0), 146.75, 122.52, 62.36, 50.77,
44,103, 31.72, 22.60, 14.02.

FT-IR (ATR, cm™): 3135, 2995-2940, 1741, 1220, 1022.

ESI MS m/z: 231.79 [M]", 233.82 [M+2]".

Elementel Analiz: CoH14CIN3O::

Hesaplanan (%) : C, 46.66; H, 6.09; N, 18.14.

Bulunan (%) :C,47.08; H,5.73; N,18.42.

3.3.2 21 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3. 21: 21 numarali bilesigin yapisi

2,3-Disiyano hidrokinon ile 20 numarali klorlu bilesik arasindaki reaksiyon
sonucu olusan 21 numaral bilesige ait FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2225 cm”
“de gozlenen pik ve kiitle spektrumundaki 573.11 [M+Na]*’de gozlenen pik yapiy:
desteklemektedir. *H NMR spektrumunda triazol ve aromatik protonlara ait
sinyallerin 6 = 7.89, 7.48 ve 7.29 ppm’lerde; *C NMR spektrumunda ise trizol
grubuna ait sinyallerin & = 146.30 ve 123.80 ppm’lerde, karbonil karbonuna ait

sinyalin de 167.75 ppm’de g6zlenmesi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 7.89 (s, 2H, CH=C), 7.48 (s, 1H, Ar-H), 7.29 (s,
1H, Ar-H), 5.31 (s, 4H, N-CH,-C), 4.14 (t, 4H, O-CH,-CHs), 3.68 (s, 4H, O-CH,),
2.80 (t, 4H, CH,-C), 2.05 (m, 4H, -CH,-), 1.19 (t, 6H, CHa).
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3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 167.75 (C=0), 155.56, 146.30, 123.80, 114.58
(C=N), 102.40, 69.28, 61.85, 50.70, 28.62, 21.63, 14.41.

FT-IR (ATR, cm™): 3131, 3074, 2992-2944, 2225, 1740, 1216, 1032.

ESI MS m/z: 573.11 [M+Na]".

Elementel Analiz: CosH39NgOs:

Hesaplanan (%) : C, 56.72; H, 5.49; N, 20.35.

Bulunan (%) : C, 56.50; H, 5.95; N,19.00.

3.3.3 ZnPc-V Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

/\ /\ on

0

Sekil 3. 22: ZnPc-V bilesiginin yapis1

21 numarali asetathi ftalonitril bilesiginin Zn(OAc),.2H,O ve dimetilamino
etanol ortaminda siklotetramerizasyonu sonucu olusan karboksilli asitli ZnPc-V
bilesiginin FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2225 cm™deki C=N pikinin
kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasina ait 1614 cm™de C=N grubuna ait pikin
olugmasi yapiy1 desteklemektedir. Ayrica asetathi ftalonitril bilesiginin 1740 cm’
“deki C=0 pikinin karboksilli asitli ZnPc-V bilesiginde 1614 cm™e kaymasi da
yapmin dogruluguna isaret etmektedir. (1614 cm™’deki pik broad olup hem C=N
hem de C=0 grubunu gostermektedir). Bilesige ait MALDI-TOF spektrumunda
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1684.903 [M-8(CO;H)+3H]" ve 1771.524 [M-6(CO;H)]"’lerde gozlenen pikler de
yaptylt dogrulamaktadir. ZnPc-V bilesiginin NMR spektrumlar1 ftalonitrile
benzemekle birlikte; 'H NMR spektrumunda ftalonitrilin asetat grubunda bulunan &
= 4.14 ppm’deki (OCH2-CHs) ve 6 = 1.19 ppm ‘deki (CH3) sinyallerin kaybolmasi,
BC NMR spektrumunda ise ftalonitrile ait 5 = 114.58 ppm’deki C=N grubuna ait
sinyalin kaybolmas1 ve yerine 6 = 158.37 ppm’de C=N grubuna ait sinyalin olugmasi

yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.62 (s, 8H, CH=C), 7.57 (s, 8H, Ar-H), 4.87 (m,
16H, N-CH,-C), 3.92 (m 16H, O-CHy,), 3.38 (m, 16H, CH,C), 2.77 (m, 16H, -CH,-).
3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 173.34 (C=0), 158.37, 147.65, 146.08, 136.49,
124.11, 107.93, 67.37, 53.82, 30.90, 20.94.

FT-IR (ATR, cm'l): 3332, 3141, 3036, 2949-2878, 1697, 1614, 1219, 1051.

UV-vis. Amax (log €): 817 (3.00), 749 (3.04), 379 (4.08) (H,O’da).

MS MALDI-TOF m/z: 1684.903 [M-8(CO,H)+3H]", 1771.524 [M-6(CO,H)]".
Elementel Analiz: CggHggN32024Zn

Hesaplanan (%) : C, 51.73; H, 4.34; N, 21.94

Bulunan (%) : C,51.95; H, 4.09; N, 22.24.

3.3.4 25 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3. 23: 25 numarali bilesigin yapisi

4,5-dihidroksi ftalonitril ile 20 numarali klorlu bilesik arasindaki reaksiyon
sonucu olusan 25 numaral bilesige ait FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2228 cm”
Lde gozlenen pik ve kiitle spektrumundaki 551.33 [M+1]* ve 573.10 [M+Na]**de

gozlenen pikler yapiy1 desteklemektedir. 'H NMR spektrumunda triazol ve aromatik
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protonlara ait sinyallerin & = 7.88, 7.65 ve 7.34 ppm’lerde; *C NMR spektrumunda
ise trizol grubuna ait sinyallerin & = 146.50 ve 123.97 ppm’lerde, karbonil karbonuna

ait sinyalin de & = 167.77 ppm’de gozlenmesi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 7.88 (s, 2H, CH=C), 7.65 (s, 1H, Ar-H), 7.34 (s,
1H, Ar-H), 5.31 (s, 4H, N-CH,-C), 4.16 (t, 4H, O-CH,-CHj3), 3.32 (s, 4H, O-CHy)
2.81 (t, 4H, -CH,-C), 2.06 (m, 4H, -CH,-), 1.20 (t, 6H, CHs3).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 167.77 (C=0), 151.85, 146.50, 123.97, 120.02,
117.87 (C=N), 107.83, 63.83, 61.68, 50.71, 28.57, 21.76, 14.41.

FT-IR (ATR, cm™): 3136, 3061, 2991-2942, 2228, 1733, 1214, 1018.

ESI MS: m/z: 551.33 [M+H]", 573.10 [M+Na]".

Elementel Analiz: CogH39NgOs:

Hesaplanan (%) : C, 56.72; H, 5.49; N, 20.35.

Bulunan (%) : C,57.07; H, 5.40; N, 20.13.

3.3.5 ZnPc-VI Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3. 24: ZnPc-VI bilesiginin yapisi

25 numarali asetatli ftalonitril bilesiginin Zn(OAc),.2H,O ve dimetilamino
etanol ortaminda siklotetramerizasyonu sonucu olusan karboksilli asitli ZnPc-VI

bilesiginin FT-IR spektrumunda ftalonitrile ait 2228 cm™deki C=N pikinin
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kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasma ait 1621 cm™de C=N grubuna ait pikin
olugmasi yapiy1 desteklemektedir. Ayrica asetathi ftalonitril bilesiginin 1733 cm’
Ldeki C=0 pikinin karboksilli asitli ZnPc-VI bilesiginde 1621 cm™e kaymasi da
yapinin dogruluguna isaret etmektedir. (1621 cm ™ deki pik broad olup hem C=N
hem de C=0 grubunu gostermektedir). Bilesige ait MALDI-TOF spektrumunda
2097.415 [M+3H,0+2H]" ve 2158.217 [M+3K]"’lerde gozlenen pikler de yapiyi
dogrulamaktadir. ZnPc-VI bilesiginin NMR spektrumlar1 ftalonitrile benzemekle
birlikte; 'H NMR spektrumunda ftalonitrilin asetat grubunda bulunan & = 4.16
ppm’deki (OCH,-CHs) ve & = 1.20 ppm ‘deki (CHs) sinyallerin kaybolmasi, **C
NMR spektrumunda ise ftalonitrile ait & = 117.87 ppm’deki C=N grubuna ait
sinyalin kaybolmasi ve yerine 8 = 159.59 ppm’de C=N grubuna ait sinyalin olugsmasi

yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.60 (s, 8H, CH=C), 7.09 (s, 4H, Ar-H), 6.98 (s,
4H, Ar-H), 4.85 (m, 16H, N-CH,-C), 3.93 (m, 16H, O-CH,), 3.58 (m, 16H, CH,-C)
2.77 (m, 16H, -CH)).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 173.27 (C=0), 159.59, 147.42, 140.96, 137.15,
124.22,110.16, 67.32, 53.83, 47.53, 21.09.

FT-IR (ATR, cm'l): 3252, 3144, 3036, 2950-2878, 1707, 1621, 1218, 1050.

UV-vis. hmax (log £): 672 (3.92), 628 (3.94), 338 (4.32) (H,0’da).

MS MALDI-TOF m/z: 2097.415 [M+3H,0+2H]", 2158.217 [M+3K]".

Elementel Analiz: CggHggN3,024Zn

Hesaplanan (%) : C, 51.73; H, 4.34; N, 21.94

Bulunan (%) : C,51.25; H, 4.69; N, 22.29
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4. SONUC ve ONERILER

Doktora tezi kapsaminda hedef molekiil olarak ii¢ farkli grupta, 6 yeni ¢inko
ftalosiyanin bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin
fotodinamik terapi uygulamalarinda fotoduyarlastirict ajan olarak kullanilabilir
olmast i¢in yakin-IR bdlgede absorpsiyon yapmasi, safsizlik ihtiva etmemesi ve
molar absorpsiyon katsayisinin yiiksek olmasimin yanisira, dokuda toksik etki

yaratmamasi sebebiyle, suda ¢oziinebilir olmasi da gerekmektedir.

Biitiin ftalosiyanin bilesiklerinin suda ¢o6ziinebilmesi i¢in; suda ¢oziinmesi
olast gruplar, ftalonitril tiirevlerine Click reaksiyonu ile ilave edilmistir. Sentezlerde
Click reaksiyonlarimin tercih edilmesinin bir bagka sebebi de triazol grubunda
bulunan 3 tane azot atomunun su molekiiliindeki hidrojen atomu ile hidrojen bagi

yapmast ve bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliiklerinin artmasina katki saglamasi olmustur.

Birinci grupta; hedef bilesikler olarak non-periferal (ZnPc-11) ve periferal
(ZnPc-1) konumda, oksijen donorlii, tetraetilen glikol tiirevi (8) igeren ftalosiyaninler

sentezlenmistir.

Non-periferal siibstitiie ftalonitril i¢in (10), azitli ftalonitril tiirevi (5) iki farkli
yol izlenerek sentezlenmistir. Ilk sentez yolunda (Metod A); tosilli ftalonitril
bilesigine (1) 3-kloro-1-propantiyol takilmis, elde edilen bilesik (2) NaNj ile
azitlenmistir. Bu sentez yolunda kullanilan 3-kloro-1-propantiyoliin pahali olmasinin
yanisira tosilli ftalonitril bilesigine (1) takilma reaksiyonun diigiik verimle
gerceklesmesi ve ayni sekilde azitleme basamaginin da diisiik verimle gergeklesmesi
sebebiyle, diger sentez yolu tercih edilmistir. Diger yolda (Metod B); tosilli ftalonitril
bilesiginin (1) 3-merkapto-1-propanol ile reaksiyonu sonucu olusan OH’l1 bilesik (3),
metansiilfonil kloriir ile mezitillenmis (4) ve NaN3 ile istenilen azitli ftalonitril tiirevi
daha yiiksek verimle elde edilmistir. Azitli ftalonitril bilesigi (5) ile propargilli
tetraetilen glikol bilesiginin (8) Click reaksiyonu sonucu olusan ftalonitrilin (10)
siklotetramerizasyonuyla, oksijen donorlii ve suda ¢oziinen ftalosiyanin bilesigi
(ZnPc-11) elde edilmistir.
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Periferal siibstitiie icin; 4,5-dikloro ftalonitril ile 3-kloro-1-propantiyol
arasindaki reaksiyon sonucu olusan klorlu bilesigin once Nal iyotlanip, sonra NaN3
ile azitlenmesiyle, ug¢ azit ihtiva eden ftalonitril (7) elde edilmistir. Bu ftalonitril
bilesiginin (7) propargilli tetractilen glikol bilesigi (8) ile Click reaksiyonu sonucu
olusan ftalonitrilin (9) siklotetramerizasyonuyla, oksijen donérlii ve suda ¢6ziinen

ftalosiyanin bilesigi (ZnPc-1) elde edilmistir.

Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde birinci grup bilesikleri basarili bir
sekilde sentezlenmistir. Bu gruptaki periferal ve non-periferal ftalosiyaninler suda
sonsuz ¢ozinlrlige sahiptir. Bilesiklerin UV-vis spektrumlarinda konumlarin
absorpsiyona etkisi agik¢a goriilmektedir. Periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-1)
icin Amax= 660 nm iken, non-periferal siibstitiic ftalosiyanin (ZnPc-11) igin Amax=

757 nm olarak o6l¢tilmiistiir.

Ikinci grupta; hedef bilesikler olarak periferal (ZnPc-111) ve non-periferal
(ZnPc-1V) konumda, kiikiirt donérlii, tetraetilen glikol tiirevi igeren ftalosiyaninler

sentezlenmistir.

Periferal siibstitiie ftalonitril (14), ug¢ alkin gruplar igeren ftalonitril tiirevi
(12) ile ug¢ azit grubu igeren 2-azido-etilasetatin (13) Click reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir. Alkin gruplart iceren ftalonitril tiirevi (12) iki farkli yol ile elde
edilmistir. Ilk sentez yolunda (Metod A); 4,5-dimerkapto ftalonitril (11) ve iyotlu,
propargil igeren tetraetilen glikol tiirevi (8b) literatiire gore elde edilmistir. Bu
bilesiklerin kuru K,CO3 varliginda, kuru aseton igerisindeki reaksiyonu sonucu, alkin
gruplar1 igeren ftalonitril tiirevi (12) %46.69 verimle sentezlenmistir. Diger sentez
yolunda (Metod B); propargil tiirevi olarak merkaptanli tetraetilen glikol tiirevi (8d)
kullanilmis ve bu bilesigin kuru K,CO3 varliginda, kuru DMF igerisinde 4,5-dikloro
ftalonitril ile reaksiyonu sonucu alkin gruplari igeren ftalonitril tiirevi (12) %62.03
verimle elde edilmistir. Elde edilen bu bilesik (12) ile 2-azido-etilasetatin (13) Click
reaksiyonu sonucu arzu edilen, asetat gruplari ihtiva eden ftalonitril bilesigi (14)
sentezlenmistir. Bu  bilesigin, susuz ¢inko asetat ve DBU varliginda
siklotetramerizasyonu sonucu olusan ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumunda
asetatlarin bir kisminin kesilmis oldugu gézlenmistir. Hedef molekiiliin karboksilli
asit ihtiva etmesi istendiginden, DBU ile hidroliz olmamis asetat gruplarinin NaOH,

KOH gibi kuvvetli bazlar ile tamami hidroliz edilmistir. Baz muamelesi ile tuz haline
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gecen bilesigin (-ONa veya —OK) asit (HCI) ilavesi ile ester gruplarmin hidrolizi
hedeflenmistir. Bu reaksiyon sonucu tuz aciga ¢ikmistir. Olusan karboksilli asitli
ftalosiyanin bilesigi de suda sonsuz ¢oziiniir oldugundan, agiga ¢ikan tuzu reaksiyon
ortamindan uzaklastirmak miimkiin olamamistir. Bu sebeple asetathi ftalonitril
bilesigi (14), Zn(OAc),.2H,O ve dimetilamino etanol ile riflaks edilerek tek
basamakta hem ftalosiyanin bilesigi elde edilmis, hem de ester gruplarn
hidrolizlenmistir (do Nascimento ve Ribeiro, 2017). Boylelikle periferal siibstitiie,

karboksilli asit i¢eren, kiikiirt donorlii ftalosiyanin bilesigi (ZnPc-111) hazirlanmistir.

Non-periferal siibstitiie ftalonitril (19), u¢ alkin gruplart igeren ftalonitril
tirevi (18) ile ug azit grubu igeren 2-azido-etilasetatin (13) Click reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir. Alkin gruplar1 iceren ftalonitril tiirevi (18) iki farkli yol ile elde
edilmistir. {lk sentez yolunda (Metod A) alkin gruplari igeren ftalonitril tiirevi (18);
literatiire gore sentezlenen iyotlu, propargil igeren tetractilen glikol tiirevi (8b) ile
3,6-dimerkapto ftalonitril (17) arasindaki reaksiyon sonucu %41.95 verimle elde
edilmistir. 3,6-dimerkapto ftalonitril icin; 2,3-disiyano hidrokinona bazik ortamda
(DABCO) dimetil tiyokarbamil kloriir ilave edilmis ve O-C=S bagi igeren
tiyokarbamat bilesigi (15) elde edilmistir. Bu bilesik, argon altinda 205°C’ye
isitilarak O-C=S bagimin S-C=0 bagina doniligmesi saglanmis ve isotiyokarbamat
bilesigi (16) sentezlenmistir. Daha sonra kuru THF/kuru metanol icerisinde KOH ile
hidroliz edilerek hedeflenen 3,6-dimerkapto ftalonitril (17) elde edilmistir. Diger
sentez yolunda (Metod B) alkin gruplari igeren ftalonitril tiirevi (18); tosilli ftalonitril
bilesigi (1) ile merkaptanli, propargilli tetraetilen glikol tirevi (8d) arasindaki
reaksiyon sonucu %34.14 verimle sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesik (18) ile 2-
azido-etilasetatin (13) Click reaksiyonu sonucu arzu edilen, asetat gruplari ihtiva
eden ftalonitril bilesigi (19) hazirlanmistir. Bu asetatli ftalonitril bilesigi (19)
Zn(OAc),.2H,0 ve dimetilamino etanol ile riflaks edilerek tek basamakta hem
ftalosiyanin bilesigi elde edilmis, hem de ester gruplari hidrolizlenmistir. Boylelikle
non-periferal stibstitiie karboksilli asit iceren, kiikiirt dondrlii ftalosiyanin bilesigi

(ZnPc-1V) elde edilmistir.

Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde ikinci grup bilesikleri basarili bir
sekilde sentezlenmistir. Bu gruptaki periferal ve non-periferal ftalosiyaninler suda

sonsuz ¢ozinirlige sahiptir. Bilesiklerin UV-vis spektrumlarinda konumlarin
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absorpsiyona etkisi acikg¢a goriilmektedir. Periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-111)
icin Amax= 701 nm iken, non-periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-1V) igin Amax =

776 nm olarak ol¢iilmiistiir.

Ucgiincii grupta; hedef bilesikler olarak non-periferal (ZnPc-V) ve periferal
(ZnPc-VI) konumda, oksijen donorlii, uzun zincirli alkil grubu igeren ftalosiyaninler
sentezlenmistir. Bu gruptaki ilk once 5-kloro-1-pentin ile 2-azido-etilasetatin (13)
Click reaksiyonu sonucu klorlu klikli bilesik (20) elde edilmistir. Non-periferal
stibstitiie ftalonitril bilesigi (21); klorlu klikli bilesik (20) ile 2,3-disiyano
hidrokinonun, NaOH varliginda, kuru DMSO icerisindeki reaksiyonu sonucu
hazirlanmistir. Benzer sekilde periferal siibstitiie ftalonitril bilesigi (25); klorlu klikli
bilesik (20) ile literatiire gore sentezlenen 4,5-dihidroksi ftalonitrilin (24), NaOH
varliginda, kuru DMSO igerisindeki reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Asetatl
ftalonitril bilesikleri (20 ve 25) Zn(OAc),.2H,0 ve dimetilamino etanol ile riflaks
edilerek tek basamakta hem ftalosiyanin bilesikleri elde edilmis, hem de ester
gruplar1 hidrolizlenmistir. Boylelikle non-periferal (ZnPc-V) ve periferal (ZnPc-VI)
stibstitiie  karboksilli asit iceren, oksijen dondrlii ftalosiyanin bilesikleri

sentezlenmistir.

Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde {igiincii grup bilesikleri basarili bir
sekilde sentezlenmistir. Bu gruptaki periferal ve non-periferal ftalosiyaninler suda
sonsuz ¢ozinirlige sahiptir. Bilesiklerin UV-vis spektrumlarinda konumlarin
absorpsiyona etkisi agikga goriilmektedir. Periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-VI)
icin Amax= 672 nm iken, non-periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-V) igin Amax = 817

nm olarak ol¢lilmiistiir.

Sonug olarak elde edilen tiim ftalosiyaninler suda ¢dziinmektedir. Birinci ve
ikinci grup ftalosiyaninlerin, gerek suda ¢oziinmeleri, gerek yakin-IR bolgede
absorpsiyon yapmalari, gerekse yiiksek molar absorpsiyon Kkatsayilarina sahip
olmalari, bir kanser tedavi yontemi olan, fotodinamik terapi uygulamalarinda,
fotoduyarlastirici ajan olarak kullanilma potansiyeli tasidiklarini gostermektedir.
Uciincii  gruptaki  bilesiklerin UV-vis spektrumunda goriildiigii gibi molar
absorpsiyon katsayisinda gozlenen kiigiik degerler, bu gruptaki bilesiklerin
fotodinamik terapi uygulamalar1 icin elzem olan singlet oksijen kuantum

verimlerinin de (®,) diisiik olabilecegine isaret etmektedir.
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Ileriki ¢alismalarda, sentezlenen ¢inko ftalosiyaninlerin fotodinamik terapi
amagli in-vitro ve in-vivo c¢alismalart igin spektroelektrokimyasal o6zellikleri
incelenerek fotoduyarlastirict olmaya uygunluklar1 incelenebilir. Elektrokimyasal
davraniglar1 siklik voltametre Slgiimleriyle belirlenebilir. Diger gecis metalleri ile
olusturulacak farkli metalli ftalosiyaninlerin elektrokimyasal 6lgiimleri yapilabilir.
Ayrica iclincii grup ftalosiyaninlerin kiikiirt dondrlii tiirevleri de sentezlenip, ayni

calismalar onlar i¢in de yapilabilir.
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5. EKLER

EK A. Birinci Grup Bilesiklerin FT-IR, Kiitle, 'H NMR, *C NMR ve
UV-vis Spektrumlari

EK B. ikinci Grup Bilesiklerin FT-IR, Kiitle, '"H NMR, *C NMR ve UV-vis
Spektrumlari

EK C. Ugiincii Grup Bilesiklerin FT-IR, Kiitle, 1H NMR, *C NMR ve UV-

vis Spektrumlari
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