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OZET

MORFOLIN GRUPLARI TASIYAN SUDA COZUNEBILIR CINKO
FTALOSIYANIN BILESIKLERININ SENTEZIi VE YAPILARININ
AYDINLATILMASI
YUKSEK LiSANS TEZI
MEHMET CEYLAN
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOMEDIKAL MUHENDISLIiGi ANA"BILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. NILGUN KABAY)

DENIZLIi, NiSAN - 2022

Ftalosiyaninler ve ilgili bilesikler iizerine yapilan yaklasik yiiz yillik
arastirma, gesitli yapilarin sentezi ve fotofiziksel 6zellikleri hakkinda ¢ok sayida veri
sunmaktadir. Bu calismanin ana odak noktasi fotodinamik terapi uygulamalarinda
potansiyel fotoduyarlastirici olabilecek, literatiirde bulunmayan suda ¢Oziiniir
ftalosiyanin sentezlemektir. Bu kapsamda literatiirde bulunmayan morfolin tiirevi
bilesikler ve dort yeni ftalosiyanin bilesigi ile toplamda 18 bilesik sentezlenmistir.
Baslangic maddesi olarak trietilen glikoliin propargil bromiir ile reaksiyonu sonucu
2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (1) bilesigi sentezlenmistir. Elde
edilen bilesigin sirasi ile; metansiilfonil kloriir, sodyum iyodiir ve morfolin ile
reaksiyona girmesi sonucunda 4-(2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etil)-
morfolin (4) sentezlenmistir. Periferal konumdaki ftalonitril sentezinin baslangic
maddesi olarak 4-nitroftalonitril bilesiginin 3-merkaptopropanol ile reaksiyonu
sonucu 4-[(3-hidroksipropil)-tiyo]-ftalonitril (5) bilesigi elde edilmistir. Elde edilen
bilesigin sirasiyla; metansiilfonil kloriir ile reaksiyona girmesi sonucunda olusan
mezitilli bilesigin sodyum azit ile reaksiyona girmesi sonucunda 4-[(3-azidopropil)-
tiyo)-ftalonitril (7) bilesigi sentezlenmistir. Non-periferal konumdaki ftalonitril
bilesiginin sentezi icin periferal konumdaki ftalonitril bilesiginin sentezindeki
basamaklar uygulanmis ve 3-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (12) bilesigi
sentezlenmistir. Klik reaksiyonu kullanilarak; periferal ve non-periferal konumda azit
grubu tasiyan bilesiklerin 4 numarali propargil grubu tasiyan bilesik ile reaksiyona
girmeleri sonucunda periferal ve non-periferal ftalonitril bilesikleri elde edilmistir.
Elde edilen bilesikler tetramerize edilerek periferal ve non periferal konumlara
stibstitiie olmus morfolin gruplar1 tasiyan yeni ¢inko ftalosiyanin bilesikleri
sentezlenmistir. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin uygun stokiyometride
iyodometan ile reaksiyonundan kuaternize edilmis, suda ¢oziinebilen periferal ve
non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Tim bilesiklerin
sentezinde, maksimum verimde iirlin elde etmek i¢in reaksiyon sartlari optimize
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR, Kiitle
Spektrofotometrisi, UV-Vis ve elementel analiz yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Cinko Ftalosiyanin, Morfolin, Makrosiklik Bilesikler,
Fotodinamik Terapi, Fotoduyarlastirici, Kanser.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF WATER SOLUBLE
BEARING MORPHOLINE GROUPS ZINC PHTHALOCYANINE
COMPOUNDS
MSC THESIS
MEHMET CEYLAN
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOMEDICAL ENGINEERING
(SUPERVISOR: PROF. DR. NILGUN KABAY)

DENIZLi, APRIL 2022

Nearly one hundred years of research on phthalocyanines and related
compounds provides a wealth of data on the synthesis and photophysical properties
of various structures. The main focus of this study is to synthesize water-soluble
phthalocyanine, which is not available in the literature, which may be a potential
photosensitizer in photodynamic therapy applications. In this context, a total of 18
compounds were synthesized with the derivatives of morpholine derivative
compounds and four new phthalocyanine compounds, which are not found in the
literature. As a starting material, 2-{2-[2-(prop-2-yinyloxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethanol
(1) compound was synthesized as a result of the reaction of Triethylene glycol with
propargyl bromide. In order of the obtained compound; 4-(2-{2-[2-(prop-2-
yinyloxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethyl)-morpholine (4) was synthesized as a result of the
reaction with methanesulfonyl chloride, sodium iodide and morpholine. 4-[(3-
hydroxypropyl)-thio]-phthalonitrile (5) compound was obtained as a result of the
reaction of 4-nitrophthalonitrile compound with 3-mercaptopropanol as the starting
material for the synthesis of peripheral phthalonitrile. The 4-[(3-azidopropyl)-thio)-
phthalonitrile (7) compound was synthesized as a result of the reaction of the
resulting compound with methanesulfonyl chloride and then this compound with
sodium azide, respectively. In order to synthesize the non-peripheral phthalonitrile
compound, steps in the synthesis of the peripheral phthalonitrile compound were
applied and the 3-[(3-azidopropyl)-thio)-phthalonitrile (12) compound was
synthesized. Using the Click reaction; Peripheral and non-peripheral phthalonitrile
compounds were obtained as a result of the reaction of compounds carrying azide
groups in the peripheral and non-peripheral position with the compound bearing
propargyl group number 4. The obtained compounds were tetramerized and new zinc
phthalocyanine compounds containing morpholine groups substituted in peripheral
and non-peripheral positions were synthesized. Quaternized, water-soluble peripheral
and non-peripheral zinc phthalocyanine compounds were synthesized from the
reaction of the synthesized zinc phthalocyanine compounds with iodomethane in
appropriate stoichiometry. In the synthesis of all compounds, the reaction conditions
were optimized to obtain the product in maximum yield. The structures of the
synthesized compounds were characterized using FT-IR, *H NMR, *C NMR, Mass
Spectrophotometry, UV-Vis and elemental analysis methods.

KEYWORDS: Zinc Phthalocyanine, Morpholine, Macrocyclic Compounds,
Photodynamic Therapy, Photosensitizer, Cancer.
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1. GIRIS

Goriiniir bolge (GB), ultraviyole (UV) veya infrared (IR) bolgesindeki 1s181in
tedavi amach kullanildig: tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilmaktadir. Yine
bu bolgelerdeki 15181n, 1518a duyarli bir kemoterapik ajan ile kullanildig1 uygulamalar
fotokemoterapi adini alir. Fotodinamik terapi ise fotokemoterapinin bir alt dali olarak
bilinmekte ve kanser tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir. Kanser tedavisinde
yeni ve orijinal terapotik araglarin gelistirilmesi i¢in umut verici bir molekiiler hedef
olan Fotodinamik terapi (PDT), 151k enerjisini, 151k aktivasyonundan sonra kanserli
ve kanser Oncesi hiicreleri yok etmek i¢in tasarlanmis bir ilacla (fotoduyarlastirici)
birlestiren iki agamal1 bir tedavidir. Fotodinamik terapi yontemi i¢in ftalosiyaninler,

fotoduyarlastirict bir ajan olarak kullanilmaktadir.

Ftalosiyaninler 1s1, asit ve baza kars1 dayanikli molekiiller olmakla birlikte
sergiledikleri yogun renkler sayesinde pigment veya boyar madde olarak
kullanilmaktadir. Yapisal olarak dogada bulunmayan tamamen sentetik yollardan
sentezi gerceklestirilen ftalosiyaninler, klorofil ve hemoglobin gibi porfirin igeren
yapilara benzeyen makrosiklik bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin potansiyel kullanim
alanlar;; kimyasal sensoOrlere hassas elementlerde, elektrokromik display
cithazlarinda, kanserin fotodinamik terapisi ve diger tibbi uygulamalarda, optiksel
bilgisayarda okuma/yazma disklerindeki ve ilgili bilgi depolama sistemlerindeki
uygulamalarda, yakit hiicresi uygulamalarinda elektrokataliz olarak, enerji
tiretiminde fotovoltaik hiicre elementlerinde, lazer boyalarinda, kirmiziya hassas yeni
fotokopi uygulamalarinda, sivi-kristal renkli display uygulamalarinda, molekiiler
metallerde ve iletken polimerlerin yapilarinda bulunmalari olarak sayilabilmektedir.
Ftalosiyaninler belirtilen yaygin kullanim alanlar1 nedeniyle iizerinde yogun bir
sekilde calismalarm yapildig: bilesiklerdir. Ote yandan gosterdikleri yiiksek simetri,
diizlemsellik ve elektron delokalizasyonu nedeniyle sahip olduklar elektrokimyasal

ozellikler ftalosiyaninlere olan ilginin artmasina sebep olmustur.
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11 Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin tesadiifi kesfi, orto-disiibstitiie benzen tiirevlerinin
endiistriyel alanda hazirlanmasi esnasinda bir yan iiriin olarak ortaya ¢ikmistir (Sekil
1. 1). 1907'de Braun ve Tcherniac, karanlikta ¢6ziinmeyen bir orto-siyanobenzamidin
elde edilmesi sirasinda ftalosiyanini yan iriin olarak kesfetmislerdir (Braun ve
Tcherniac 1907). Daha sonra 1927°de Diesbach ve von der Weid, pridin iginde 1,2-
dibromobenzenin bakir siyaniir ile reaksiyonu sonucunda olusan son derece kararl

mavi renkli ftalosiyanin bilesigini kesfetmislerdir (De Diebasch ve dig. 1927).

] SN
N HN
N/ \N
/ NH N=—
— N/

Sekil 1. 1: Sentezlenen ilk ftalosiyanin bilesigi

Ftalosiyaninlerin tarihine baktigimizda, tesadiifi olarak elde edilen bir diger
ftalosiyanin bilesigi ise 1928’de Grangemouth fabrikasinda elde edilmistir.
Grangemounth’da, Scottish Dyes Ltd. Sirketi’nde ftalik anhidritten ftalimidin
endiistriyel olarak hazirlanmasi sirasinda mavi renkli safsizlik olarak ftalosiyanin
bilesigi tiretilmistir. McKeawn’in ftalosiyanin iizerine yaptig1 incelemede agiklandig:
gibi sentez, ftalik anhidrit i¢ceren cam astarl reaksiyon kabinin ¢atlamasi sonucu, dis
celik muhafazay1 reaksiyona maruz birakarak mavi-yesil bir renk olusumuna neden
olmustur. Bu yeni renkli maddenin yapisini aydinlatmak i¢in 1933 yilinda Reginal P.
Linstead tarafindan ¢aligmalar yapilmigtir. Geng profesor, ilk olarak ftalosiyaninin
dogru yapisini ve bazi metal tiirevlerinin sentezini agiklayip tanimlamistir. (Dandrige

ve dig.1929; Byrne ve dig. 1934; Dent ve dig. 1934).

Ftalosiyaninler, 18 m elektron sistemine sahip, olduk¢a simetrik, diizlemsel
yapida olan aromatik makrosiklik yapilardir. DOrt iminoizoindolin biriminden

olugmaktadir. Dogal olarak olusan porfirin halka sistemine benzerligi bulunan 16
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tiyeli ftalosiyaninler, “tetrabenzo tetraaza porfirin” olarak adlandirilmaktadir. Dogada
bulunan B12 vitamini, klorofil a ve hemoglobin gibi porfirin tiirevlerinden farkli
olarak ftalosiyaninler dogada bulunmazlar. Ftalosiyaninler kimyasal siirecleriyle
birlikte  tamamen  sentetik  olarak  iretilen  organik  bilesiklerdir.
Tetrabenzotetraazaporfirin ve porfirin bilesikleri arasindaki fark, porfirin bilesiginin
mezo pozisyonundaki karbon kopriileri yerine dort azot atomunun bulunmasidir.
Karbon kopriileri yerine azot atomlarmin yani sira dort benzenin varligi ile
tetrabenzotetraazaporfirin diger bir adiyla ftalosiyanin olugmaktadir. (Moser ve

Thomas 1983).

Linstead tarafindan Onerilen 'Ftalosiyanin' adi, Yunanca'da nafta (kaya yagi)
ve siyanin (koyu mavi) kelimelerinden tiiretilmistir. Baslangigta, ftalosiyaninler
pigment olarak ilgi c¢ekmistir ve endistriyel olarak kullanilmaya baglanmistir.
Endiistriyel tiretimde kullanilan ftalosiyanin boyalari, Max Wyler tarafindan Imperial
Chemical Industries arastirma merkezinde gelistirilen prosediire dayanmaktadir. Bu
prosediir, kolayca bulunan fitalik anhidritin bir iire eriyiginde, metal tuzu varliginda
ve uygun katalizorde (6rnegin amonyum molibdat) isitilmasini igermektedir. (Braun

ve Tcherniac 1907).

Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezinde bulunan iki hidrojen atomunun metal
iyonlarmin hemen hemen tamamu ile yer degistirmesi sonucu bir¢ok metal igeren
ftalosiyanin tiirevi sentezlenebilmektedir. Siibstitiient igermeyen metalsiz ve metalli
ftaslosiyaninlerin sulu ortamlarda ve organik ¢oziiclilerde ¢oziinmemesi uygulama
alanlarin1 sinirlandirmaktadir. Periferal ve non periferal konumlara siibstitiientlerin
ilave edilmesiyle molekiiller arasi mesafe artmaktadir. Molekiiler arasi mesafenin
artmastyla birlikte ¢oziiniirliikte artmaktadir. Ftalosiyaninlerin organik coziiciilerde
¢ozlniirliiklerini saglamak ig¢in ftalosiyanin halkasina uzun zincirli gruplarin

takilmasi gerekmektedir. (Ghani ve dig. 2012; Dumoulin ve dig. 2010).

Siilfonath ftalosiyaninleri i¢eren suda ¢oziiniir boyalar 1950'lerde kesfedilmis
ve kalict tekstil renklendirme ic¢in basariyla kullanilmistir. Giinlimiizde faydali
ozelliklerinden (1s1, 151k, asit ve baza karsi dayanikli olmasi) dolayr mavi ve yesil
boya talebini karsilamak icin diinya ¢apinda her yil binlerce ton ftalosiyanin
tiretilmektedir. Bununla birlikte, ftalosiyaninlerin kimyasina olan gergek akademik

ilgi, Linstead'in Oncii ¢alismalarindan on yillar sonra ortaya ¢ikmustir. Bugiin,
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literatlirde cesitli metaller ve siibstitiientler ile kelimenin tam anlamiyla binlerce
farkli ftalosiyanin tiirevi bulunmaktadir. Bir¢ok ilging 6zelliginin yan sira, periyodik
sistemin hemen hemen her metali ile kararli kompleks bilesikleri olusturabilirler.

(Leznoff ve Lever 1989; McKeown 2003).

1.2  Ftalosiyaninlerin Yapisi

Makrosiklik grupta yer alan metalli ftalosiyaninlerin, elektronik ve
fizikokimyasal Ozellikleri ve ¢oklu uygulamalar1 (boyalar, gaz sensorleri,
katalizorler, optoelektronik cihazlar) ile avantaj saglamaktadir. (Schultz ve dig.
1990).

Ftalosiyaninler, azot atomlar1 araciligiyla birbirine baglanmis dort izoindolin
tinitesinin olusturdugu diizlemsel aromatik makrosikliklerdir. Sekil 1.2'de metal
icermeyen ve metalli ftalosiyaninlerin yapilari, ayrica geleneksel olarak kullanilan
adlandirma semasi gosterilmektedir. Kaynasmis benzen halkasinin i¢ ve dis
konumlar1 da sirastyla periferal konumlardaki siibstitiientler “B-siibstitiientler”, non-

periferal konumlardaki siibstitiientler “o-siibstitiientler” olarak bilinmektedir.

[zoindolin grubu

..... -

Aza grubu

a)

Sekil 1. 2: a) Metalsiz-ftalosiyanin (H2Pc), b) metalli-ftalosiyaninin (MPc),
c) Ftalosiyaninlerde elektronik delokalizasyon modu
Ftalosiyaninler, 18 & elektron sistemine sahip, dogal olarak olusan porfirin
halka sistemine benzerligi bulunan 16 {iyeli makrosiklik bilesiklerdir. Sekil 1.3’te
verilen makrosiklik bilesiklerin yapilarini inceledigimizde, porfirinin yapisinda

tetrapirrol halkasinin metilen kopriileri ile birbirine baglandigi goriilmektedir.
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Porfirazinde (tetraazaporfirin) ise porfirinde bulunan metilen gruplarinin yerine azot
atomlarmin gectigi gortlir. Dort benzen halkasinin porfirine eklenmesi ile
tetrabenzoporfirin olugmaktadir. Aza ve benzo gruplarinin ikisini de i¢inde

barindiran yapi ise ftalosiyanini tanimlamaktadir. (Moser ve Thomas 1983).

Ftalosiyanin molekiillerinin en énemli 6zelliklerinden biri, ¢ogu teknolojik
uygulama icin ortak bir gereklilik olan yiiksek 1s1, kimyasal ve elektromanyetik
kararliliklaridir. Bozunmadan yiiksek vakum altinda 500°C'ye kadar 1sitilabilirler.
Oksitleyici olmayan asitlerin ve bazlarin etkisine direnirler ve optik olarak
kararlidirlar. Yiiksek yogunluklu elektromanyetik radyasyonu tolere ederler. Bununla
birlikte, bu molekiillerin malzeme bilimi alaninda istisnai bir rol oynamasini
saglayan en dikkat ¢ekici 6zelligi, kimyasal ¢ok yonliiliigiidiir. Merkezi boslugun
azot atomlarina bagli metalli ftalosiyaninlerin metal atomlari, 70’ten fazla farkli
element ile degistirilebilmektedir (Sekil 1.2b). (Stillman ve dig. 1989; McKeown
1998).

Porfirin

Ftalosiyanin
Tetrabenzoporfirazin

Tetrabenzotetraazaporfirin Tetraazaporfirin
Porfirazin

Sekil 1. 3: Tetrapirrol tiirevi igeren makrosiklik bilesikler

Ftalosiyaninler makrosiklik yapiya, metalin boyutuna ve oksidasyon
durumuna gore dort kordinasyonludur. Ftalosiyaninlerin merkezine farkli metallerin
eklenmesi ile daha yiiksek koordinasyonlu, bir veya iki eksenli ligant ile kare
piramidal, tetrahedral veya oktahedral yapilar ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 1.4a).
Ftalosiyaninlerin merkez iyonuna bir veya iki (alkali ortamlarda, aksiyel konumlara)

klor, su ve piridin molekiilleri dahil edilebilmektedir. Aktinit ve lantanit metalleri, iki
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ftalosiyanin halkasi arasinda yer aldigi metalin, oktahedral koordinasyonlu sandvig
tipi komplekslerini olusturabilmektedir. (Sekil 1.4b). (Hanack ve dig. 1988;
Selgukoglu ve Hamuryudan 2007).

Ftalosiyanin bilesikleri sentezlenirken bazi yarimetaller de kaviteye dahil
olarak farkli ozeklliklere sahip ftalosiyaninler sentezlenerek bunlarla ¢alisma
olanaklar1 artmaktadir. Ftalosiyanin bilesikleri arasinda subftalosiyaninler (SubPc) ve
siiperftalosiyaninler (SiiperPc) bulunmaktadir. Subftalosiyaninler B*3 gibi kiigiik
iyonlarla merkezinde bor atomunun bulundugu, siiperftalosiyaninler ise UO2 gibi
biiylik iyonlarla merkezinde uranyumun bulundugu yapilardir. (Geyer ve dig. 1996;
Rodriguez-Morgade ve dig. 2008; Silver ve Jassim 1988; Fukuda ve Kobayashi
2004).

M =1Ln, Ac, Y, Sc, vb.
a) b)

Sekil 1. 4: a) Aksiyal koordinasyonlu ftalosiyaninler, b) sekiz koordinasyonlu
ftalosiyaninler
Baslangic maddesi olarak 3-siibstitiie Vveya 4-siibstitiie ftalonitrillerin
kullanilmast durumunda, elde edilen tetra siibstitiie ftalosiyaninler, Sekil 1.5’te
gosterildigi gibi bazen kromatografik tekniklerle ayrilabilen veya ayri olarak elde
edilebilen dort yapisal izomerin simetrileri ile karigimlart olusabilmektedir. Bu
durum tetra siibstitlie ftalosiyanin bilesiklerinin okta siibstitiie ftalosiyanin

bilesiklerine gore daha yiiksek ¢oziintirliige sahip olmasini saglamaktadir.



Stibstitiie olmayan ftalosiyaninler, yiliksek kaynama noktasina sahip
aromatikler disindaki ¢oziictilerde (kinolin, klorobenzen, a-klorobenzen, nitrobenzen
veya gii¢glii mineral asitler, siilfiirik asit gibi) biiyilk oranda ¢6zlinmezler.
Ftalosiyaninlerin yaygin organik c¢oziiciilerde veya sulu ortamda c¢oziintrliglni
artirmak ic¢in, cok c¢esitli siibstitiientler ekvatoryal olarak makrosiklik yapinin
cevresine entegre edilebilir. Bu durum ¢oziiniirligiin artmasini saglamakla beraber,
bilesigin elektronik yapisin1 ve dolayisiyla elektronik 6zelliklerini degistirmeye izin

vermektedir (Selgukoglu ve Hamuryudan 2007).
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Sekil 1. 5: Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin yapisal izomerleri

Z=

SN

1.3  Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyanin, Sekil 1.6’da gosterildigi gibi ftalonitriller, izoindolinler,
ftalimitler, ftalik asit ve anhidrit tirevleri, 1,2-dibromobenzenler ve 2-
siyanobenzamidler, 1,2-disiibstitie benzen tabanli yapilardan tek basamakl
reaksiyonla elde edilmektedir. Ftalosiyanin sentezinde, siibstitiientlerin dogasina ve

makrosiklik yapiya yerlestirilecek metale bagl olarak, ¢ok ¢esitli reaksiyon kosullar
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(sicaklik, ¢oziicii, baz ve katalizor se¢imi) bulunmaktadir. Metal igermeyen
ftalosiyanin (H2Pc) sentezi olduk¢a hafif, temiz ve dogrudan bir yontemdir.
Ftalonitrilin bir ¢6ziicli (6rnegin 1-pentanol) i¢inde bir anhidro bazla (DBU, DBN
veya NHz) 1sitilmasini veya bazik ¢oziicti olarak N,N-dimetilaminoethanol (DMAE)
kullanim1 sonucu sentezlenmektedir. (Uchida ve dig. 2002). Ozellikle ilgi gekici
olan, birincil alkollerle (genellikle n- veya izo-pentan-1-ol) siklotetramerizasyon i¢in
lityum, sodyum veya magnezyum alkoksitlerin kullanildigi yontemdir. Metal

iyonlari, asidik veya sulu ¢6zelti ile HoPc olusturmak tizere kolayca ¢ikarilmaktadir.

Bazi durumlarda uygun bir yontem olarak metal igeren ftalosiyanin (MPc)
sentezi, ftalonitrilin bir metal veya metal tuzu ile dogrudan isitilmasi sonucu
olugsmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek sicakliklar gerektirdiginden diisiik termal
kararliliga sahip siibstitiientler i¢in uygun degildir. Ayrica ftalonitrilin metal tuzu ile
siklotetramerizasyonu, bir ¢oziicii i¢inde gergeklestirilebilir. Kinolin, DMF, 1-
kloronaftalin, DMAE gibi baz1 yiiksek kaynama noktali c¢oziiciiler ozellikle
kullanilir. Bu yontemde yapilan bir degisiklikte, organik "siiper bazlar" DBU ve
DBN'nin metal bir tuz ve ¢oziicii ile kullanilmasi birgok durumda iyi sonuglar

vermektedir. (Tomoda ve dig. 1980).

Katalitik miktarda sodyum metoksit varliginda ftalonitril ve amonyagin
reaksiyonundan hazirlanan diimino izoindolinin, metal igeren ftalosiyaninlerin

sentezleri igin ¢ok iyi bir oncii oldugu kanitlanmistir. (McKeown 2000).

Bir miktar 1,2-dibromobenzenden dogrudan bakir (IT) ftalosiyanin elde etmek
yaygin yontemler arasindadir. Bu reaksiyon, dibromiiriin bakir (I) siyaniir (CuCN) ile

DMF veya kinolin gibi uygun ¢6ziicii varliginda isitilmast sonucu olusmaktadir.

Tarihsel olarak ftalosiyanin sentezi i¢in en uygun yontemlerden biri, metal
veya metal tuzu varliginda 2-siyanobenzamidin bir ¢ozelti varliginda reaksiyona
girmesi sonucu olusmaktadir. Ancak bu yontem ¢ok az 6rnek ile sinirhidir ve giinliik

laboratuvar uygulamalarinda fazla ilgi gérmemistir.

Metal icermeyen ftalosiyanin bilesiginin bir metal tuzu ile komplekslesmesi
genellikle temiz ve verimli bir reaksiyondur. Periyodik sistemdeki hemen hemen her

metal, makro halkanin merkezindeki iki hidrojen atomunun yerini alabilmektedir.
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Ayrica ekvatoryal siibstitiientler bircok metale eklenebilmektedir. (Leznoff ve Lever

1989; Kobayashi ve dig. 2011).
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Sekil 1. 6: Metal iceren Ftalosiyaninlerin (MPc) sentezi

1.4  Ftalosiyaninlerin Karakterizasyonu

Ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatilmasinda UV-Vis (ultraviyole-goriiniir
spektroskopisi), NMR (niikleer manyetik rezonans spektroskopisi), FT-IR (fourier
dontisimlii kizilotesi spektroskopisi) ve MS (kiitle spektroskopisi) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ftalosiyaninler, yiiksek diizeyde delokalize m-elektron sistemlerine
sahip olmalarinin yani sira aromatik 18 & elektron sistemi ile dogrusal olmayan giiclii

optik 6zellik saglamaktadirlar.
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1.4.1 UV-Vis Spektroskopisi

18 m elektronlu konjuge kromofor sistemleri nedeniyle ftalosiyaninler,
yaklasik 10° Mt em™1ik yiiksek bir sénme katsayisina (molar absorbsiyon) sahiptir.
UV-Vis absorpsiyon spektroskopisi, fotodinamik tedavide kullanilabilen
ftalosiyaninlerin aktivitesi i¢in ¢ok Onemli bir faktér olan fotoduyarlilastiricilarin
toplanmasin1 izlemek igin ideal bir ydntemdir. Bu nedenle, ftalosiyaninlerin

absorpsiyon 6zelliklerini anlamak ¢ok dnemlidir. (Gouterman 1978).

Ftalosiyaninlerin karakteristik 6zelligi olarak, giiglii ve genis iki elektronik
band1 oldugu iyi bilinmektedir. Yakin UV'deki B bandi ya da Soret bandi (—n*),
320-370 nm arasinda ve spektrumun kirmizi tarafindaki Q bandi (n—n*) ise 600-700

nm civarinda gozlenmektedir. (Sekil 1.7).
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Sekil 1. 7: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV -Vis spektrumu (Isago 2015)

Bantlarin konumu, goriiniisii ve yogunlugu, molekiillerin agregasyonunun
yani sira periferal ve periferal olmayan substitiientlere, metallesme durumuna,
¢cOziiciiye ve metalin tiiriine baghdir. Agregasyonun (iist iiste birikme, yigilma)

ftalosiyaninlerin fotofiziksel davranisi {izerinde dogrudan bir etkisi vardir, bu da
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normalde aktif olan fotoduyarlilastiricilar1 kendiliginden sondiirme yoluyla etkisiz

hale getirmektedir. Agregasyon ayrica solvente baghdir. (Schutte ve dig. 1993).

Simetrik olarak siibstitiie edilmis ftalosiyaninlerin dimerizasyonu, bant
genislemesinden Q ve B bantlarinin maviye kaymasina ve ayrica Q bandinda ve
bazen B bandinda gozlemlenen bir boliinmeye kadar uzanan belirgin spektral
degisikliklere yol agmaktadir. Dimerizasyon iizerindeki spektral etkinin kapsami,
halkalarin yaklasma yakiligina, ortlisme pozisyonuna, halkalarin egim agisina,
cevresel siibstitiientlerin hacmine ve ilgili elektronik bantlarin sénme katsayisina

baghdir.

Metalli ftalosiyaninlerin redoks reaksiyonlarinda, reaksiyon tamamlandik¢a
renk tonunda goz alic1 degisikliklerle birlikte giizel renkli soliisyonlarin goriiniimii
hakim olmaktadir. Redoks kimyasi hem halka hem de merkezi metali
icerebilmektedir. Merkezi metalin indirgenmesi, genellikle yogunlukta 6nemli bir
degisiklik olmaksizin Q-bandinin kaymasina sebep olmaktadir. (Leznoff ve Lever
1989).

1.4.1 FT-IR Spektroskopisi

Kizilotesi spektroskopi (IR spektroskopisi), elektromanyetik spektrumun
kizil6tesi bolgesiyle, yani goriiniir 1siktan daha uzun dalga boyuna ve daha diisiik
frekansa sahip 1sikla ilgilenen spektroskopidir. Cogunlukla absorpsiyon
spektroskopisine dayanan bir dizi teknigi kapsamaktadir. Kimyasallar1 tanimlamak
ve incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu teknigin yaygin
kullanimi, Fourier transform kizilotesi (FTIR) spektrometresi cihazi ile
yapilmaktadir. Kizilotesi spektroskopi, molekiillerin yapilarina 6zgii  belirli
frekanslar1 absorblamasi ger¢eginden yararlanmaktadir. Bu absorpsiyonlar rezonans
frekanslaridir, yani absorblanan radyasyonun frekansi titresen bagin veya grubun

frekansiyla eslesmektedir. (Barth 2007).

Ftalosiyaninlerin aromatik yogunlastirilmis benzen halkalarinin IR
spektrumlari, en genis germe ve egilme titresim bantlart grubunu igermektedir.

(Kazitsyna ve Kupletskaya 1971). Goreceli olarak diisiik yogunluklu C—H baglarinin
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(3046-3060 cm™) germe titresimleri ve orta ila c¢ok diisiik arasinda degisen
yogunluklarda C—C titresimleri 1580-1610 cm™ civarinda gozlenmektedir. Metalli
ftalosiyaninlerin C—H baglarinin diizlem dis1 biikiilme titresimleri 720-770 cm?
araliginda gorilmektedir. Azot koprisii olusturan C=N (mezoatomlar —N=)

atomlarinin gerilme titresimleri 1620 cm™ civarinda gériilmektedir (Barth 2007).

Ftalosiyaninlerin benzen halkalarinin esneme titresimlerine karsilik gelen
titresim frekanslari, ayrica gerilme ve diizlem dis1 biikiilme titresimlerinin
frekanslari, kompleks olusturan metalin atom yaricapindan neredeyse bagimsizdir
(Erdik 2007).

1.4.2 NMR Spektroskopisi

Son elli yilda, yaygin olarak NMR olarak adlandirilan niikleer manyetik
rezonans spektroskopisi, organik bilesiklerin yapisini belirlemek i¢in en dnde gelen
teknik haline gelmistir. Tim spektroskopik yontemler arasinda, normal olarak tiim
spektrumun tam bir analizinin ve yorumunun beklendigi tek yontemdir. Kiitle
spektroskopisinden daha biiyiik miktarlarda numune gerekmesine ragmen, NMR
tahribatsizdir ve modern cihazlarla bir miligramdan daha hafif numunelerden iyi

veriler elde edilebilmektedir (Bersuker 2010).

Ftalosiyaninlerin yapilarmi incelerken proton NMR (*H-NMR) ve karbon
NMR (33C NMR) spektrumlaria bakilmaktadir.

1.5  Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Kelime anlami “yigilma” olan agregasyon, genellikle ¢ozeltideki
molekiillerin bir iligkisi olarak goriilmektedir. Ftalosiyaninlerde agregasyon
genellikle monomerden, dimer ve daha yiiksek dereceli yapilara dogru ilerleyen
halkalarin es diizlemli etkilesimi olarak bilinmektedir. Agregasyon siirecinin itici
giici, ftalosiyanin halkalarimin 7 elektron sisteminin kovalent olmayan
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. (Kadish ve dig. 2000). Agregasyon egilimi,

sicaklik, ¢ozilicii ve siibstitiientler dahil olmak {izere bir¢ok faktdrden etkilenir.
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Agregasyon tiirleri, UV-Vis absorpsiyon spektrumunda, monomer yapiya ait
660—700 nm arasindaki Q—bandlarinin maviye kaymasiyla birlikte (goriiniir bolgede
piklerin kirmiz1 bolgeden, daha diisiik dalga boylu mavi bolgeye kaymasi) ilave

pikler ortaya ¢ikmakta ve kolayca ayirt edilebilmektedir. (Schutte ve dig. 1993).

Suda c¢oziiniir ftalosiyaninlerin fotokatalitik olarak singlet oksijen iiretme
yetenekleri nedeniyle genis capta caligmalar yapilmistir. Singlet oksijen iiretimi,
fotoduyarlastiricinin =~ sulu ~ bir ortamda  monomerik  durumda  olmasini
gerektirmektedir. Fotoduyarlastirict ~ ftalosiyanin  molekiillerinde agregasyonu
onlemek i¢in yiizey aktif maddeleri kullanarak etkili bir yaklagim saglanmistir. (Li ve

dig. 2000; Kadish ve dig. 2000).

Agregasyon, Oncelikle iki veya daha fazla molekiil arasindaki ¢ekici
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, agregasyonun azaltilmasinda en
belirgin etkilere sahip olacak ¢oziiciiler, agregasyon etkilesimlerini elimine edenler
olmalidir. DMF, DMSO veya piridin gibi daha yiiksek bir dielektrik sabiti olan
¢oziiciilerin, boya molekiilleri arasindaki n-n etkilesimini goriintiileyebildigi bir¢ok
durumda gozlenmistir. Suda karisabilen organik ¢oziiciilerin (DMF, piridin, alkoller)
suda ¢oziniir ftalosiyaninlere eklenmesi genellikle agrega olusumlarini azaltma
etkisine sahiptir. (Kadish ve dig. 2000).

1.6 Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlari

Genellikle mavi veya yesil olan giizel renkleri, 6nemli kimyasal ve
fotokimyasal stabiliteleri nedeniyle, ftalosiyaninler diinya genelinde bir boya
maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu maddeler boya ve pigment olarak énemli bir
endiistriyel ara¢ olarak kullanilmistir. (Gregory 2000). 1987 yilinda 45.000 ton
iretim kaydedilmistir. Ftalosiyaninler, miirekkeplerde (tiikenmez kalemler, matbaa
miirekkepleri vb.), plastik ve metal yiizeylerin renklendirilmesinde, kot ve diger
giysiler i¢in boyarmaddelerde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Ilging bir sekilde,
bakir ftalosiyanin Almanya'da gida boyasi olarak ve Amerika Birlesik Devletleri'nde

kontakt lensleri renklendirmek i¢in onaylanmistir. (Leznoff ve Lever 1989).
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Ftalosiyaninler, dar bant genisligi, miikemmel 1s1 dayanikliligi, yar1 iletken
diyot lazerlerle uyumlulugu, kimyasal kararliliklarinin yani sira fotokimyasal
stabilite gibi 6zelliklerine sahip olmasi nedeniyle, lazer optik kayit ortami olarak
basartyla kullanmilmistir. Ozellikle uzun vadeli optik veri depolama (yani bir kez
yazma, bircok kez okuma (WORM) diskleri) uygulamalari igin 1ilgi c¢ekici

malzemelerdir (Emmelius ve dig. 1989).

Elektrokromizm olgusu, bir elektrik alaninin  uygulanmasi {izerine
malzemenin tersine ¢evrilebilir renk degisimini aktarmaktadir. Bir¢ok ftalosiyanin
bilesikleri elektrokromik 6zellikleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Boya filmleri birgok renk
tizerinde degistirilebilmekte, bu da onlar1 goriintiileme cihazlar1 yapimi i¢in faydal

kilmaktadir (Leznoff ve Lever 1989; Mortimer ve dig. 2006).

Ayrica ftalosiyaninler, petrol endiistrisinde (UOP) kiikiirt bilesiklerinin
oksidasyonunda (Merox prosesi) katalizor olarak kullanim alani bulmaktadir.
Ozellikle, petrol distilatlarindaki merkaptanlarm Kkatalitik oksidasyonu igcin UOP
tarafindan biiyiik 6l¢ekte kobalt kompleksi tiretilmektedir. (Wohrle ve dig. 2004).

Metalli ftalosiyaninler, siv1 kristal ekranlar, gaz algilama, yakit hiicrelerinde
elektrokataliz, enerji donilisiimii de dahil olmak iizere ¢esitli potansiyel teknolojik
uygulamalara sahiptir. Ayrica, metalli ftalosiyaninler yaygin olarak lineer olmayan
optik cihazlarin yani sira yazict ve fotokopi endiistrisinde fotokondiiktorler olarak
kullanilmaktadir. (Wohrle ve Meissner 1991; Piechocki ve dig. 1982; Rong-Yi ve
dig. 2006; Roberts ve dig. 2009).

Fotodinamik terapi de (PDT), segici hiicre hasarina bagl terapétik bir etki
elde etmek i¢in molekiiler oksijen varliginda 1s18a duyarlastiric1 (fotoduyarlastirict)
bir ilag¢ ve 151k kombinasyonu kullanilmaktadir. PDT, radyoterapi ve kemoterapi gibi
geleneksel tedavilere alternatif olarak gelistirilmistir. Fotoduyarlastirici, 1sikla
etkinlestirilmedik¢e zararsizdir. Bu nedenle 151k, bir optik fiber araciligiyla secici
olarak tlimore odaklanabilir, ardindan Onceden belirlenmis bir alanda saglanan
fotoduyarlastiric1 aktivasyonu ve hiicre yikimi saglanir. PDT igin gelistirilen ikinci
nesil fotoduyarlastiricilar arasinda, ftalosiyaninler, spektrumun kirmizi bolgesindeki
(640-710 nm) yiiksek molar absorpsiyon katsayilar1 (¢ ca. 10> Mtxcm™) nedeniyle
ozellikle dikkat ¢ekmistir. Bu durum aktive edici 1s18in dokuya daha fazla niifuz

23



etmesine izin vermektedir. Ftalosiyaninlerin diisiik toksisitesi, onlar1 PDT
uygulamasi i¢in umut verici kilmaktadir. Hem lipofilik hem de suda ¢oziiniir
ftalosiyaninler, PDT i¢in aday olarak kabul edilmistir. (Ochsner 1997; Rosenthal
1991; Henderson ve Dougherty 1992).

1.7 Morfolin Bilesikleri

Morfolin, alt1 iiyeli heterosiklik bir bilesiktir. Tetrahidro-1,4- oksazin
yapisina Ve O(CH2CH>)>NH kimyasal formiiliine sahip organik bir kimyasal bilesik
olan bu heterosiklik yap1 hem amin hem de eter fonksiyonel gruplara sahiptir. (Sekil
1.7). Morfolin, 1935 yilinda ABD'de ticari olarak temin edilmis, farmakolojik ve
endustriyel uygulamadaki genis uygulama alani nedeniyle popiiler bir heterosiklik

¢ekirdek haline gelmistir (Achari ve dig. 2004).
1
O
4
N
H
Sekil 1. 8: Morfolin’in yapisi

1.7.1 Morfolin’in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Morfolin higroskopik, zayif bazik yapiya sahip yagli ve ugucu bir sividir.
Karakteristik bir amin kokusu ile birlikte; erime noktasi -5 °C, kaynama noktas1 129
°C’dir. Metanol, etanol, aseton, eterler ve alkol gibi bir¢ok organik ¢dziicliyle ve su
ile karisabilir, ancak alkali ¢oziiciilerde sinirh ¢oziliniirliige sahiptir. Isitildiginda
toksik azot oksitlere ayrigmakta ve gii¢lii oksitleyicilerle siddetli reaksiyona girerek

yangin tehlikesine neden olmaktadir (Lewis 2016).
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Morfolin, hidrojen ile indirgeyici bir sekilde dietilen glikoliin
amonyaklanmasi, dietanolamin'in gii¢lii bir asit (oleum) ile dehidrasyonu ve bis (2-
Kloroetil) eterin fazla amonyak ile 1sitilmasi yoluyla hazirlanabilmektedir. Bisiklo
amino eterin yani sira ikincil bir amin olarak bilinmektedir. 1,4-dioksanda yer alan

oksijen atomunun, azot atomu ile yer degistirdigi formdur.

Morfolinin eter dzelligi tipik olarak etkisizdir. Ikincil amin 6zelligi ise, cogu
kimyasal reaksiyonda yer almaktadir. Morfolin ¢ok yonlii bir kimyasaldir. Regineler,
boyalar ve mumlar i¢in bir ¢6ziicli olarak kullanilmaktadir. Alkil tiirevleri (6rnegin
N-metilmorfolin, N-etilmorfolin), poliiiretan kopiiklerin {iretimi ig¢in bir katalizor
olarak kullanilmaktadir. Morfolinin su ile benzer bir ucuculugu bulunmaktadir.
Korozyon inhibitorii olarak fosil yakit ve buhar sistemlerinde pH ayarlama katki
maddesi olarak kullanilmaktadir. En 6nemli kullanim sekli, asagidaki bilesikleri

hazirlamak i¢in bir kimyasal ara madde olarak kullanilmasidir:

e Vulkanizasyon ve stabilizasyon i¢in kauguk kimyasallari olarak,

e Metalleri korozyona ve asit dumanlariyla kararmaya karst korumak igin
kazan suyu aritma sisteminde ve sulu hidrolik sivilarda korozyon onleyiciler
olarak,

e Deterjan formiilasyonlarinda kullanim i¢in klorlu agarticilara karsi stabil olan
optik parlaticilar olarak,

e Tuvalet ve kozmetik {riinlerinde suya dayamikli emiilgatér veya
plastiklestirici formiilasyonu i¢in yag asidi tuzlar olarak,

e Siilfonamid bakterisitler veya dezenfektanlar olarak,

e Sag kremi ve deodorant tirinleri i¢in kuaterner morfolinyum tuzlar olarak,

e Tlaclar (analjezikler, lokal anestezikler, antibiyotikler, antimikotikler ve anti-

plaklar i¢in) olarak kullanilmaktadir. (Dionisio ve dig. 2018)

1.7.2 Morfolin’li Bilesiklerin Kullanim Alanlari

Morfolin tiirevi bilesikler, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Morfolin tiirevleri yaygin olarak analjezikler, anti-enflamatuar,
antikanser, antidepresan, HIV-proteaz inhibitorleri, antimikrobiyal, anti-viral ajanlar

vb. olarak kullanilmaktadir. Endiistriyel uygulamalarda ise katalizor, korozyon
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Onleyici, ayirict madde, optik parlaticilar, kauguk kimyasallari, balmumu emiilgatorii
ve yiizey aktif maddeler olarak goérev yapmaktadir. (Sekil 1.9) (Kumari ve Singh
2020).

Biiyiik enzim ve hormonal inhibitér havuzunun morfolin halkasina sahip
oldugu bildirilmektedir. Yani se¢ici norepinefrin inhibitorii (Burland ve dig. 2011),
insan epidermal biiylime faktorii reseptorii kinaz inhibitorii, glukozidaze inhibitorii
(Keldenich ve dig. 2011), P38 MAP kinaz inhibitorii, fosfoinositidin-3-kinaz
inhibitorii, FLT3 kinaz inhibitorii, iireaz inhibitorii, sistein proteaz inhibitorii,
dopamin reseptor inhibitorii, segici SV2 reseptor inhibitorii 5-lipooxygenase
inhibitorii, A431, HS27, HT29, KV, K562 insan kanser hiicresi biiyiimesini
baskilayici inhibitorii vb. (Métro ve dig. 2011; Lukas ve dig. 2010; Sun ve dig. 2009)
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Sekil 1. 9: Morfolin halkasi i¢eren bilesiklerin kimyasal yapilari (Kumari ve Singh
2020).
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Farkl1 bir etki mekanizmasina sahip yeni morfolin tlirevlerinin gelistirilmesi
gerekmektedir. Cesitli morfolin tiirevlerinin antikanser aktivitesi, arastirmacilar
tarafindan genis c¢apta arastirilmistir. Ayrica, morfolin gruplari, kanser ilaci
gelistirmede kanser segici gruplar olarak yer almaktadir. Morfolin kisimlari ile
substitiie edilmis birka¢ ftalosiyanin rapor edilmistir. PDT ile ayni ilkelere dayanan
fotodinamik antimikrobiyal kemoterapi ig¢in bir fotoduyarlastirict olarak morfolin
gruplar1 tagtyan MPc'nin etkinligi hakkinda bir dizi arastirmalar mevcuttur. (Arshad
ve dig. 2019; Kourounakis ve dig. 2020).

1.8 Kanser ve Kanser Tedavisi

Kanser, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve boliinmesiyle olusan, bazen metastaz
yoluyla (kanser hiicrelerinin birincil bolgelerden uzak bir organa yayilmasi) farkli
viicut dokularina ulasip gelisimini siirdliren karakterize bir hastaliktir. Kanser gelisim
stirecinde, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi uzun zaman alabilmektedir. Bu, viicudun
icinden veya disindan kaynaklanan zararli molekiilleri veya kosullar1 ifade eden,
kanserojenlere maruz kalmanin bir sonucu olarak "kalici yeni karakterlerin"

birikmesine sahip ¢ok agamal1 bir siirectir. Kanserojenlerin en yaygin 6rnekleri:

e Benzen, kepon ve asbest gibi kimyasallar,
e Aflatoksin B1 gibi mikrobiyal kanserojenler,
e Hepatit B ve insan papilloma viriisleri gibi viriisler,

e Radon gaz gibi iyonlastirict radyasyon kaynaklari.

Tedavi se¢imi esas olarak hastaligin tipine, evresine ve ayrica hastanin genel
durumuna baglidir. Giinlimiizde, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi,
monoklonal antikor tedavisi veya bu yaklasimlarin bir kombinasyonu gibi

kanserlerin tedavisi i¢in bir dizi tedavi bulunmaktadir. (Foulds 1954).

1.8.1 Radyoterapi

Iyonlastirict  radyasyon, radyoterapide kanser hiicrelerinin  genetik

materyallerine zarar vermek veya oOldirmek i¢in kullanilmaktadir. Kanserli
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hiicrelerin biiylimeye ve boliinmeye devam etmesini imkansiz hale getirmektedir.
Radyasyon hem kanserli hem de normal hiicrelere zarar vermesine ragmen, ¢ogu
normal hiicre iyilesebilmekte ve diizgiin c¢alisabilmektedir. Bu nedenle, genellikle
saglikli dokunun araliklarla iyilesmesini saglayan fraksiyonlar halinde verilmektedir.

Sonug olarak, radyasyon tedavisinin etkileri lokalizedir.

Radyoterapi, ameliyat1 kolaylastirmak ve tiimorii kiiciiltmek i¢in ameliyat
oncesi veya lokal niiks olasiligin1 azaltmak i¢in ameliyat sonrasi tedavi olarak
verilebilmektedir. Hemen hemen her tip kati tiimor, bazi 16semi ve lenfoma

radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir.

Radyoterapinin potansiyel dezavantajlar1 bulunmaktadir. Cilt yaniklar1 ve
yara izi gibi ciddi yan etkilerin azaltilmasinda elde edilen biiyiik gelismelere ragmen,
yorgunluk, lokal cilt degisiklikleri (kasinti, hassasiyet, sisme veya agr1), bulant1 ve
kusma gibi yan etkiler birka¢ hafta devam edebilmektedir. (Gray ve dig. 1953).

1.8.2 Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok edebilen veya biiylimelerini
engelleyebilen antikanser ilaglarin uygulanmasi yoluyla kanserin tedavi edilmesidir.
Cerrahi veya radyoterapiden farkli olarak kemoterapi sistemiktir. Segiciligi esas
olarak ila¢ molekiillerinin kanser hiicreleri tarafindan seg¢ici olarak alinmasina
dayanmaktadir. Genel olarak, kemoterapi hizla boliinen hiicreleri etkilemektedir;
kemoterapi ilaglari, 6rnegin DNA'nin ¢ogaltilmasi veya yeni olusan kromozomlarin

ayrilmasi gibi ¢esitli sekillerde hiicre boliinmesine miidahale edebilmektedir.

Ameliyat Oncesi kemoterapi tiimoriin boyutunu kiiciiltmek, tam cerrahi
eksizyonu kolaylastirmak ic¢in kullanilabilirken, cerrahi veya radyoterapi
tedavisinden sonra niiks oranini azaltmak veya sagkalimini iyilestirmek icin yardimci
olarak kemoterapi uygulanmaktadir. Kemoterapi, semptomlari hafifletmek ve bir

tedavi miimkiin olmadiginda 6mrii uzatmak i¢in de kullanilmaktadir.

Kemoterapi, 0zgiillik olmaksizin hizla béliinen tiim hiicreleri hedef

aldigindan, 6zellikle yerine koyma oram yiiksek olan saglikli dokulara zarar verme
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potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, tedavi sonrasi ¢ok sayida yan etki ortaya
cikabilmektedir. Bunlar agri, ishal, kabizlik, agiz yaralari, sa¢ dokiilmesi, bulant1 ve
kusmanin yani sira kanla ilgili yan etkileri igermektedir. Kemoterapinin bir diger
dezavantaji ise ilag direncinin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
miimkiin olan en iyi tedavi protokoliinii se¢mek 6zellikle 6nem tasimaktadir. (Dean

ve dig. 2005)

1.9 Fotodinamik Terapiye Giris

Fototerapi, belirli dalga boyundaki ultraviyole (UV) isinlarinin, goriiniir
1sinlarin ve yakin infrared (IR) 1silarinin tedavi amagh kullanildigr uygulamalardir.
Fototerapinin bir alt dali olan fotodinamik terapi (PDT), goriiniir 151k veya yakin
infrared 151k ile aktive edilmis bir ilacin kombinasyonu kullanilarak kanserli ve diger
kotii huylu olmayan durumlarin tedavisi i¢in nispeten yeni ve umut verici bir tedavi
yontemi olmaktadir. Isikla aktive edilen ilag genellikle fotoduyarlastirict
(fotosensitizer)  olarak  adlandirilmaktadir.  PDT'de  kullanilan 151k ve
fotoduyarlastiricilar, kendi baslarina ¢ok az veya hi¢ toksik etki olusturmamaktadir.
Sadece fotoduyarlastiricinin 1g1kla aktivasyonu, hedeflenen dokunun tahrip olmasina

yol agan sitotoksik tiirlerin liretilmesine neden olmaktadir.

1.9.1 Fotodinamik Terapinin Tarihcesi

Isik, klasik olarak helyoterapi (gilines 1sinlart ile tedavi) olarak bilinmekte
olup antik caglardan beri bir¢ok fiziksel ve zihinsel hastaligin tedavisinde
kullanilmistir (McDonagh 2001). Eski uygarliklarda vitiligo, sedef hastaligi,
rasitizm, cilt kanseri ve psikoz gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde giines 15181
kullanilmistir (Epstein 1990). Eski kiiltiirler glinese tapiyorlardi ve giinesin birgcok
hastalig1 iyilestirme giicline sahip saglik getiren bir tanr1 olduguna inaniyorlardi.
Diinyanin her yerinde, giines tanrilarina tapan kiiltlere dair kanitlar bulunmustur.
Fototerapi, Misir, Cin, Yunanistan, Hindistan ve Roma gibi eski uygarliklarda
baslamis ancak yiizyillar boyunca ortadan kaybolmustur. Bu terapi bicimi 20.
ylizyilin baglarinda bat1 uygarliginda yeniden ortaya ¢ikmistir. Arnold Rikli, Oscar
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Raab, Niels Finsen ve Herman von Tappeine aracilifiyla yeniden kesfedilmistir

(Daniell ve Hill 1991).

Isik ve kimyasallarin etkilesiminin neden oldugu hiicre 6liimii ilk olarak yiiz
yildan daha uzun bir siire 6nce Profesor Herman von Tappeiner'in Oscar Raab adli
bir Alman tip 6grencisi tarafindan bildirilmistir. (Raab 1990). Fotodinamik tedavinin
(PDT) tibbi uygulamasi ilk olarak 1903 yilinda bazal hiicreli karsinomlar
(BCC'LER) tedavi etmek icin hafif ve topikal olarak uygulanan eozin
kombinasyonunu kullanan von Tappeiner ve Jesionek tarafindan tanimlanmistir. VVon
Tappeiner, Jesionek adli bir dermatologla is birligi i¢inde bu kesfi cilt kanserlerini,
eozin ve beyaz 151k kombinasyonu ile tedavi etmek igin kullanmistir ve bu terapi ile
faydali bir etki saglamistir. (Sekil 1.10). Ayrica fotosensitizasyon reaksiyonlarinda
oksijen ihtiyacini géstermeye devam etmis ve 1907'de bu olguyu tanimlamak igin

“fotodinamik etki” terimini kazandirmustir. (Jesionek ve von Tappenier 1903).

Br
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Sekil 1. 10: Fotodinamik terapide kullanilan eozin’in yapisi

Von Tappeiner ve Jesionek'in bu erken ¢alismasinin ardindan, yaklasik 60 yil
sonrasina kadar PDT'nin klinik terapotik uygulamalart {izerine ¢ok az arastirma
yapilmistir. 1960 yilinda Mayo Clinic'teki arastirmacilar, hematoporfirin
enjeksiyonunun neoplastik lezyonlarin floresansa yol agtigini gézlemlemislerdir. Bu
kesfin ardindan kanserli dokuyu hedeflemek i¢in tasarlanmig  yeni
fotoduyarlastiricilar gelistirilmistir. Bunlar arasinda, “hematoporfirin tiirevi” (HPD)
ad1 verilen bir porfirin tiirevinin, ana hematoporfirin veya diger porfirinlere kiyasla
istiin lokalize edici ve 1518a duyarli 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (Lipson ve
Baldes 1960; Lipson ve dig. 1961) (Sekil 1.11). Tiimor tasiyan hayvanlar iizerinde

yapilan sistematik ¢aligmalar, 1972'de Lancet'te Diamond ve arkadaslarinin doniim
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noktasi olan bir makalesinin ardindan 1970'lerin ortalarinda baslamistir (Diamond ve
dig. 1972). Burada yazarlar hem in vitro hem de in vivo olarak deneysel bir sigan
gliomasinda hematoporfirin 151k aktivasyonunun etkisini incelemislerdir. Her iki
durumda da “in vitro ortamda ve timor nekrozunda” %100 hiicre OSlimi
gozlemlenmis, in vivo ortamda biiyiime baskilanmasi ile 6nemli tedavi etkileri
bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak yazarlar, PDT'nin beyin tiimoérlerinin
tedavisine yeni bir yaklasim sundugu sonucuna varmiglardir. Bu 6nemli bulusun
ardindan PDT'yi1 gelisen bir klinik arag¢ olarak gelistirmek icin bir¢ok oncii aragtirma
yapilmistir. Bu ¢abalar arasinda, Dougherty ve Roswell Park Kanser Enstitiisii'ndeki
is arkadaglar1 tarafindan 1975'tc HPD ve kirmizi 1518in bir kombinasyonu
kullanilarak gozetilen hayvanlarda ilk basarili tam timoér kiirii (Dougherty ve dig.
1975) ve Ingiltere'deki St. Mary's Hastanesi'nde iirolog olan Kelly'nin HPD-PDT
yontemi ile farelere yerlestirilen insan mesane tiimorlerinin yaklagik %100 yok
oldugunu gosteren ¢alismalar1 dikkat cekmektedir (Kelly ve dig. 1975). O zamandan
beri insanlarda PDT'nin birkac¢ biiylik olgekli klinik caligsmasi, cilt, mesane, agiz
boslugu, brons, 6zofagus, bas ve boyun, beyin ve rektum kanserini tedavi etmek i¢in
HPD de dahil olmak tizere farkli fotoduyarlastiricilar kullanilarak gerceklestirilmistir
(Dougherty ve dig. 1998; Ackroyd ve dig. 2001).

HO

O™ oH o~ ©

Sekil 1. 11: Hematoporfirinin kimyasal yapis1

Raab'm orijinal gozlemlerinden neredeyse bir ylizyil sonra, PDT'nin klinik
potansiyelinin gergeklestirilmesinde biiylik adimlar atilmistir. 1993 yilinda, HPD'nin
rafine ve saflastirilmis bir formu olan Photofrin® (porfimer sodyum), Kanada Saglik

Ajans1 tarafindan tekrarlayan ylizeysel papiller mesane kanseri PDT igin
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onaylanmistir (Huang 2005). PDT'nin diinyadaki ilk resmi onay1 PDT tarihinin bir
kilometre tast niteliginde olmustur. Bir sonraki biiylik atilim, Photofrin'in® 1998
yilinda ABD Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) tarafindan 6zofagus ve akciger kanseri
tedavisi icin kabul edilmesiyle gerceklesmistir. PDT mikrobiyolojideki kokenlerine
geri donmekte ve mikroorganizmalart yok etmek igin alternatif bir tedavi

sunmaktadir (Dolmans ve dig. 2003; Juzeniene ve dig. 2007).

1.9.2 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik terapi (PDT), secici hiicre hasarina bagh terapétik bir etki elde
etmek i¢in molekiiler oksijen varliginda fotoduyarlastiric1 (fotosensitizer) bir ilag ve
151k kombinasyonu kullanilmaktadir. (Hopper 2000). PDT'nin temeli, hedef doku
hacminde toksik fotokimyanin baslatilmasina dayanmaktadir. Bu durum, iki adimin
kombinasyonunu igermektedir; birincisi, bir fotoduyarlastiricinin enjeksiyonu ve
ardindan duyarlastirici tarafindan emilimi i¢in uygun olan hedef dokunun belirli bir
dalga boyunda (genellikle 600 nm’den biiyiiktiir), 1s1tk varliginda molekiiler
oksijenden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasi ile parlama olusturmasini
icermektedir. (Soares 2011). PDT'min altinda yatan biyolojik mekanizmalar
fotoduyarlastiricinin -~ dogasina, dokudaki dagilimima, hiicre i¢i lokalizasyon
bolgelerine ve diger parametrelere gore degisebilse de PDT'nin neden oldugu hasarda
yer alan birincil fotokimya olayi, tim fotoduyarlastiricilar i¢in benzer olmaktadir.
(Bonnett 2000).

Sekil 1.12, bir molekiiliin uygun enerjiyle bir fotonu sogurmasindan sonra
meydana gelebilecek bazi siirecleri gostermektedir (Xu ve Wang 2006). Ik adim,
molekiiliin temel elektronik durumundan (So) uyarilmig singlet durumuna, genellikle
Si'e yiikseltilmesi olayidir. Sonug olarak, bu elektronik gecis, ¢ekirdeklerde 6nemli
bir yer degistirmeye neden olmadan gerceklesmektedir. Molekiil daha yiiksek bir
uyarilmis singlet hale (6rnegin S2) yiikseltilirse, titresimsel olarak uyarilmis bir Si
(S1Y) durumuna hizli bir i¢ doniisim (IC) gegirmektedir. Bu siireci, S1"'in ¢o6ziicii
molekiilleri ile c¢arpisma yoluyla fazla enerjisini kaybettigi hizli bir titresim
gevsemesi (VR) takip etmektedir. S; durumunun en disiik, sifir noktali titresim

seviyesinden (S1°%), molekiil radyasyon emisyonu (floresan) veya dahili doniisiim

32



yoluyla temel durumuna geri donebilmektedir. S;%den uyarilmus triplet duruma (T1")
gecis, sistemler arasi gecis (ISC) adi verilen baska bir radyasyonsuz islemle de
gerceklesebilmektedir. Fosforesans olarak bilinen bir 1smmimsal gegisle birlikte,
molekiilii T:”den temel duruma geri getirebilmektedir (Sharman ve dig. 2000).
PDT'de, genellikle uyarilmis triplet durumun uzun Omriiniin, fotoduyarlastiricinin
sitotoksik tiirler iiretmek iizere cevreleyen molekiillerle etkilesime girmesi igin
yeterli zamana izin verdigine inanmilmaktadir. Bu nedenle, fotosensitizerin (°P")
uyarilmis triplet durumunun sondiiriilmesi, fotodinamik hasarlar1 indiikleyen ana
islem olarak kabul edilmektedir (Giindiiz 2005; Sharman ve dig. 2000; Ochsner
1997).

S A IC Doku Hasari

T—E:— —_— 1O

1 2

Enerji
Absorpsiyon
Floresans (emisyon)

Fosforesans

Sekil 1. 12: Jablonski Diyagrami

8P™nin, tip I ve tip II reaksiyonlar1 olarak bilinen biyo molekiillerle
reaksiyonu i¢in Onerilen iki mekanizma bulunmaktadir. Bir tip 1 isleminde
fotoduyarlastirici, yliksek oranda serbest reaktif radikaller iiretmek i¢in ¢oziicli veya
bir substrat molekiili varliginda elektron/hidrojen transferi ile reaksiyona
girmektedir. Sekil 1.13’te, hidroksil (OH) ve hidrojen peroksit (H202) radikalini
olusturmak i¢in su ile reaksiyonu gostermektedir. Bununla birlikte, bir tip II
reaksiyonu, enerji transferi yoluyla singlet oksijen (*O2) olarak bilinen elektronik

yoluyla uyarilmig bir oksijen durumu iiretmektedir. Hiicre ve doku seviyelerinde,
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PDT'de iiretilen OH, H20 ve 'O gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS), timér hiicrelerini
dogrudan Oldiirerek, tiimor damar sistemine zarar vererek veya tiimor biiylimesine
kars1 bir bagisiklik tepkisini aktive ederek tiimor yikimina neden olabilmektedir
(Foote 1991; Dougherty 1998). Hem tip I hem de tip II siiregleri ROS {iretimine
katkida bulunmakta ve bu katkilar1 kullanilan 15182 duyarli ilaca, ilag
konsantrasyonuna ve oksijene bagli olmaktadir (Dolmans ve dig. 2003). Bununla
birlikte, genellikle 'O2'nin PDT'de iiretilen en 6nemli ROS olduguna ve tip II
siirecinin ana yol olduguna inanilmaktadir (Krinsky 1974; Weishaupt ve dig. 1976).

PDT ilag

[*]

I 'U‘-(i "U:‘_

| \
Tip | prossesi Tip Il prossesi
P’ +H,0 —= OHorH,0, P +’0, —='P+'0

2

Sitotoksisite

Sekil 1. 13: Fotodinamik fotooksidasyon mekanizmasi (Prasad 2003).

1.9.3 Singlet Oksijen

Molekiiler oksijen diinyadaki en Onemli maddelerden biridir; tiim yasam
siireglerinde yer almaktadir. Biiyiik 6lgiide, oksijenin 6zel dogasi 1Ag ve ' ¢* olmak
tizere iki diisiik seviyede uyarilmis singlet durumunun varligindan gelmektedir. Sekil
1.14, bu iki durumun elektron dolulugunu gostermektedir. Oksijen molekiilii temel
halde triplet, uyarilmis halde ise singlet durumunda olmaktadir. Yogunlastirilmis

ortamda, daha yiiksek enerji durumu hizli bir sekilde T 4*’den 'Ag'ye (yani singlet
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oksijene) déniistiiriilmektedir. O uzun bir émre ve diisiik bir enerji diizeyine sahip
oldugundan, bir¢cok onemli fotoprosseste aktif tiir olmaktadir (Wilkinson ve dig.
1993).

Temel Hal (3%g)

‘ Uyarilmis Hal (*A)

Uyarilmis Hal (12 ) Uyarilmis Hal (1Ag)

I I T

9 9 9

I
v
( mn |
v

e

u

|

Sekil 1. 14: Oksijen molekiiliiniin temel ve uyarilmis haline ait molekiil orbital
diyagrami

Biyolojik membranlar, PDT tedavisini takiben tiimdr hiicrelerinde
fotomodifikasyon igin anahtar hedefler olmaktadir. Fosfolipitler, proteinler ve
kolesterol dahil olmak iizere hiicre zarlarinin hemen hemen tiim bilesenleri 1O; ile
kolayca oksitlenmektedir. Doymamus lipidler oksitlenebilmektedir. Uriinler daha
sonra serbest radikallere parcalanabilir ve diger doymamis lipidlerin zincir
oksidasyonunu baglatabilmektedir. Membran proteinlerinde tirozin, triptofan,
histidin, metionin ve sistein savunmasizdir (Valenzeno 1987) ve protein peroksitleri
de serbest radikaller olusturmak tizere ayrisabilmektedir. (Kessel 1984; Wilkinson ve

dig. 1995).

1.9.4 Fotoduyarlastiricilar

Fotoduyarlastiricilar (PS), fotodinamik terapide kritik unsurdurlar. Kanseri

tedavi etmek icin ideal bir fotoduyarlastiric1 asagidaki gereksinimleri karsilamalidir:
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e Kisa siire zarfinda kanserli veya timorlii dokularda segici olarak
birikme yetenegine sahip olmali,

e Minimum karanlik toksisiteye sahip olmali ve 1sik varliginda
sitotoksik olmali,

e Maksimum kararliliga sahip olmali,

e Doku optik penceresinde 6nemli 6l¢iide emilim gostermeli,

e Yiiksek miktarlarda ROS ve singlet oksijen liretimi olmali

e Yiiksek kuantum verimine ve uzun Omdrli triplet duruma sahip
olmali,

e Viicuttan kolay ve hizli bir sekilde atilmali (Sharman ve dig. 1999;
Dougherty ve dig. 1998; Bonnett 1995; Castano ve dig. 2004).

Bir asirdan fazla bir siire 6nce, eozin ilk olarak epilepsi ve cilt tiimorlerini
tedavi etmek icin fotoduyarlastirict olarak kullanildi (Jesionek ve von Tappenier
1903). Bununla birlikte, uygun duyarlastiricilarin ve 1s1k kaynaklarinin olmamasi,
PDT'nin o donemde klinik olarak kullanilmasini imkénsiz hale getirmistir. 1970'li
yillarda hematoporfirinin (Hp) ferrik iyonsuz tiirevi ve saflastirilmis formu porfimer
sodyumun (Photofrin®) kullanima sunulmasiyla durum degismistir. Insanlarda ilk
biiyiik basarili Hp aracili PDT tedavisi 1978'de Dougherty ve dig. tarafindan
bildirilmistir. Tedavi edilen tiim tiimorlerin yanit verdigi bulunmustur (Dougherty ve
dig. 1978). Photofrin®, 1995 yilinda ABD Gida ve ilag¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmis ve Kanada, Hollanda, Japonya, Fransa ve Italya gibi iilkelerden spesifik
timorlerin tedavisi igin onay almistir (Macdonald ve Dougherty 2001). Bununla
birlikte, Hp ve ticari varyantlar1 Photofrin®, Photosan®, Photogem® ve
Photocarcinorin® dahil olmak iizere "birinci nesil fotoduyarlastiric1" kullanimi iki
onemli dezavantaji nedeniyle segilen tiimorlerle smirlt kalmistir. Dezavantajlarinin
ilki; PDT'yi takiben deride siddetli, uzun siireli ve genellestirilmis fototoksik
reaksiyonlar gelistirme potansiyeline sahip olmasidir. Ikincisi ise; karmasik ve
degisken karisim formlarda olmasi ve tek bir aktif bileseni izole etmek miimkiin

olmamasidir (Bonnet 1995).

Photofrin®'den Photofrin®'den daha iyi PDT ajanlar1 olusturmak igin birgok
yeni bilesik sentezlenmistir. 1990'larda, 5-aminolaevulinik asit (ALA) ve metil esteri

(metil aminolaevulinat (MAL)), benzoporfirin tiirevleri, ftalosiyaninler, klorinler ve

36



porfizenler dahil olmak iizere birkag¢ “ikinci nesil fotoduyarlastirict” gelistirilmistir.
Bu sentetik boyalarin kimyasal olarak saf, yiiksek verimli, secici ve giivenli oldugu
gozlemlenmistir. Ek olarak, bu bilesiklerin cilt bakimindan 1518a duyarlilig1 kisa bir
stire stirmektedir. ALA (Levulan®) 1999 yilinda kanserli lezyonlarin tedavisi igin
onaylanmistir. ALA'nin metil esteri (Metivx®) 2001 yilinda BCC ve aktinik keratoz
tedavisi i¢in onaylanmistir. Ayni yil mTHPC (temoporfin, Foscan®) bas boyun
kanseri tedavisi i¢in onaylanmistir (Dolmans ve dig. 2003; Triesscheijn ve dig.
2006).

PDT'nin klinik etkinligi, kullanilan 151k kaynaginin dalga boyuna da baglidir.
Dokuya 151k penetrasyonu, 15181n sagilmasi ve absorpsiyonu ile sinirhdir. Isigin dalga
boyunun bir fonksiyonu olarak dokuya niifuz etme derinligi Eichler ve digerleri
tarafindan Ol¢iilmiistiir (Eichler ve dig. 1977). Bu ¢alismaya gore, halihazirda
kullanilan fotoduyarlastiricilarin ¢gogunun aktive oldugu 630 ile 690 nm arasindaki
dokuda 151k penetrasyon derinligi 1-2 mm mertebesindedir (Eichler ve dig. 1977).
Bununla birlikte, 151g81n doku tarafindan zayiflamasi, ~700 nm ila ~930 nm dalga
boyu araliginda ¢ok daha zayiftir (Sekil 1.15) (Taroni ve dig. 2003). Bu nedenle,
PDT verimliligini artirmaya yonelik yaklasimlardan biri, yakin kiziltesi (yakin IR)
1s18a duyarli yeni fotoduyarlasticilar gelistirmektir.
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Sekil 1. 15: Dort ana doku bileseninin 151k absorpsiyonu: 600-1000 nm spektral
araliginda deoksihemoglobin (Hb), oksi-hemoglobin (HbO>), su ve lipidler. (Taroni
ve dig. 2003).
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1.10 Molekiiler Doking Yontemi

Modern ilag kesfinde molekiiler doking, protein—ligand veya protein-protein
baglanmasinda ve bu yapiy1 6lgmek icin sekil ve elektrostatik etkilesimler kullanarak
bir protein reseptoriine veya enzime baglandiginda ligandin yoniinii tahmin etmede
onemli bir rol oynayan yontemdir. Bir¢cok protein insan, hayvan ve bitki
hastaliklarinin tedavisinde 6nemli biyoaktif ajanlarin hedefi olmaktadir. Biyolojik
olarak 1ilgili kiiciik molekiiller ve protein hedefleri arasindaki iliski, protein
fonksiyonlariin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Molekiiler doking, bir
kompleks olusturmak iizere bir araya getirildiklerinde bir molekiiliin digerine gore en
uygun konumunu bulmak i¢in bir ara¢ gorevi gormektedir. Yapiya dayali ilag
tasariminda ve protein yapilarinin ve islevlerinin arastirilmasinda 6nemli bir rol

oynamaktadir (Weill ve dig. 2014; Silverman ve Holladay 2014).

Bu yontem, ila¢ kesfinde ve tibbi kimyada molekiiler taniya iliskin ongoriiler
saglamaktadir. Hedef proteinlerin baglanma bolgesindeki kiigiik molekiillerin
davranigin1  karakterize etmemize ayni zamanda temel biyokimyasal siirecleri
aydinlatmamiza olanak taniyan yontemdir. Doking, Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi
ve Kesfinin (CADDD) ayrilmaz bir pargasit haline gelmistir (McConkey ve dig.
2002).

Doking islemi iki temel adimi igermektedir; ligand konformasyonunun yani
sira baglanma afinitesinin bu bolgelerdeki konumuna ve yo6nelim tahmininin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Baglanma isleminden 6nce baglama bolgesinin

yerini bilmek verimliligi 6nemli 6l¢tide artirmaktadir (Tunca 2014).

Son yillarda, onlarca etkili doking yontemi 6ne siiriilmiis olup bu yontemleri
gelistirmeye yonelik ¢ok sayida aragtirmalar yapilmistir. Bu yaklagimlarin en biiyiik
dezavantaji, protein- bilesik kompleksinin 3D yapis1 hakkindaki bilgilerin,
proteinlerin ve bilesiklerin sekans bilgilerine kiyasla sinirli olmasidir. Bu nedenle
veri tabanli bir yaklagim, protein- ila¢ tanima konusundaki artan bilgi zenginliginden
yararlanabilir. Yap1 destekli ilag tasarimimin yapisal 6zelliklerinin ve inhibitorlerle
etkilesimlerinin incelenebilmesi gibi kolayliligi da bulunmaktadir. Doking
yonteminin zaman tasarrufu saglamasi ilag tasarimlarinin vazgecilmez bir pargasi

haline gelmistir (Hernandez-Santoyo ve dig. 2013).
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1  Kullanmilan Kimyasal Malzemeler

Reaksiyonlarda kullanilan kimyasallarin ve c¢oziiciiler;  Trietilen glikol,
potasyum tersiyerbiitoksit, propargil bromiir, Tetrahidrofuran (THF), magnezyum
stilfat, diklorometan, trietilenamin, metansiilfonil kloriir, hidroklorik asit, sodyum
iyodiir, aseton, sodyum tiyosiilfat, morfolin, silikajel, sodyum karbonat, 3-merkapto-
1-propanol, DMF (N,N’-Dimetilformamit), kloroform, petrol eteri, metanol,
metansulfonilkloriir, hekzan, sodyum azit, asetonitril, tert-biitonol, sodyum-L-
askorbat, bakir (IT) asetat mono hidrat, DBU (1,8- diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en),
¢inko asetat, n-pentanol, eter, mavi ve siyah bant siizge¢ kagidi Merck, Fluka,
Aldrich, Alfa Aesar ve Isolab firmalarindan temin edilmistir. C6ziiciilerin saflastirma

islemleri standart yontemlere gore yapilmistir (Perin ve Armarego 1988).

2.2 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer UATR Two Spectrometer.
UV-Vis Spektrofotometresi  : Shimadzu UV-1601 UV-VIS Spectrophotometer
NMR Spektrometresi : Agilent Technologies 400 MHz
Kiitle Spektrometresi : Thermo Scientific LC-MS/MS

Bruker microflex LT MALDI-TOF MS

Elementel Analiz : Costech Elementel Analiz, ESC 4010
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2.3 Morfolin Gruplarn Tasiyan Suda Coéziinebilir Cinko Ftalosiyanin

Bilesiklerinin Sentezi

2.3.1 2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (1) Eldesi

250 mL’lik ii¢ boyunlu kriyostat hiicresine trietilen glikoliin (60 mmol; 9 g;
8.1 mL) 100 mL kuru THF’teki ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiye argon gazi altinda ve 0
°C’de potasyum tersiyerbiitoksit (7.08 g; 60 mmol) ilave edildi. Damlatma hunisine
propargil bromiir (72 mmol; 8.02 mL) eklenerek reaksiyon karisimi yarim saat
karistirildiktan sonra aymi sicaklikta propargil bromiir damla damla ilave edildi.
Damlatma bittikten sonra 0 °C’de 15-20 dakika daha karistirildi. Ardindan kriyostat
oda sicakligina getirilerek bir gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi balona
aktarildi ve ¢oziiclisli kuruluga kadar evapore edildi. Kalan kalint1 iizerine saf su (200
mL) ilave edilip organik madde diklorometan (4x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Diklorometan fazi MgSO4 iizerinden kurutuldu. MgSOs mavi bant silizgeg
kagidindan siiziildiikten sonra diklorometan evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen
sar1 renkli yag kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi; kloroform: metanol
97:3) ile saflastirildi. A¢ik sar1 renkli yag elde edildi. Verim 7.4 g (%65.5). (Wendeln
ve dig. 2012).

fert-BuOK

uru /
1o O NA - « _THF) Ho/\/o\/\o/\/o\//
Ar, 0°C

Sekil 2. 1: 1 numaral: bilesigin sentezi

2.3.2 Metansiilfonik asid 2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etil
ester (2) Eldesi

150 mL’lik kriyostat hiicresinde 2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-
etanol (1) bilesigi (2 g; 10.6 mmol) 25 mL kuru diklorometanda ¢oziildii ve argon
atmosferinde 0 °C’ye sogutuldu ardindan bu ¢ozeltiye trietilenamin (2.14 g; 21.2
mmol) eklendi. Damlatma hunisinde hazirlanan metansiilfonil kloriiriin (15.9 mmol;

1.82 g; 1.24 mL) kuru diklorometandaki (5 mL) ¢ozeltisi, 0 °C’de damla damla ilave
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edildi. Reaksiyon karisimi damlatma iglemi bittikten sonra ayni sicaklikta yarim saat
daha karistirildi. Siirenin sonunda kriyostat kapatilarak reaksiyon karigimi oda
sicakligina getirildi. Bir gece boyunca oda sicakliginda karistirilarak reaksiyon
sonlandirildi.  Karigimin  ¢oziiclisi  kuruluga kadar evapore edildi. Kalinti
diklorometan (40 mL) ile ¢oziildiikten sonra %3’likk HCI ¢ozeltisi (50 mL) ve
doygun NaCl ¢ozeltisi (60 mL) ile yikandiktan sonra organik faz susuz MgSOs
tizerinden kurutuldu. MgSOs mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra
diklorometan evaporatdorde uzaklastirildi.  Kalan koyu kahverengi yag kolon
kromotografisi ile (slikajel dolgu maddesi; kloroform: metanol 99:1) saflastirildi.

Sar1 renkli yag elde edildi. Verim 1.80 g (%63.87) (Goswami ve dig. 2013).

_ MsCVEGN - _
0 o 7~ kuru DCM Il o o \//
HO” N N TN TN — 3 0 e—5—07 N NN
Ar, 0°C H

Sekil 2. 2: 2 numarali bilesigin sentezi

2.3.3 3-{2-[2-(2-iyodoetoksi)-etoksi]-etoksi}-propin (3) Eldesi

100 mL’lik iki boyunlu balona Metansiilfonik asit 2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-
etoksi]-etoksi}-etil ester (2) bilesigi (1.80 g; 6.77 mmol) ve Nal (3.68 g; 24.53
mmol) konularak 50 mL kuru aseton i¢inde ¢6ziildii. Sistem argon atmosferinde iki
gece riflaks edildikten sonra iki gece de oda sicakliginda karistirildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi kuruluga kadar evapore edildi. Kalint1 diklorometan ile
(50 mL) karistirilarak diklorometan fazi sirasi ile saf su (50 mL), doygun sodyum
tiyosiilfat (60 mL) ve doygun tuzlu su (60 mL) ile yikandi. Susuz MgSO4 {izerinden
kurutuldu. MgSO4 mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra diklorometan
evaporatdrde uzaklastirildi. Koyu kahverengi yaga kolon kromotografisi yapildi
(silikajel dolgu maddesi; kloroform) ve sar1 renkli yag elde edildi. Verim 1.62 g
(%80.3). (Goswami ve dig. 2013).

Nal

0 / uru aseton /
H,c—lsl—o/\/o\/\o/\/o\// kATtCF [/\/0\/\0/\/0\//
i £, 65°

0

Sekil 2. 3: 3 numaral1 bilesigin sentezi
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2.3.4 4-(2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etil)-morfolin 4)
Eldesi

100 mL’lik iki boyunlu balona 3-{2-[2-(2-iyodoetoksi)-etoksi]-etoksi}-propin
(3) bilesiginin (0.69 g; 2.31 mmol) kuru asetonitrildeki (20 mL) ¢6zeltisi konuldu.
Uzerine Na,CO3 (0.64 g; 4.63 mmol) eklendi ve sistem degaz edildi. Reaksiyon
ortamindan argon gazi gecerken morfolinin (2.31 mmol; 0.201 g; 0.202 mL) kuru
asetonitrildeki (10 mL) ¢o6zeltisi hizlica ilave edildi. Sistem yeniden degaz edilip
sicaklign 83 °C’ye ayarlanarak 48 saat boyunca karistirildi. Siirenin sonunda
reaksiyon karigimi sicakken mavi bant siizge¢ kagidindan siiziiliip, ¢oziiciisii
kuruluga kadar evapore edildi. Kalinti 25 mL diklorometan ile karistirilip
¢oziinmeyen tuzlar mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢dziicii uzaklastirildi.

Sarimsi yag elde edildi. Verim 0.40 g (%67.3).

Na,CO;y

:CN =
s /— \  kuru MeCN S\ o p =
1/\/0\/\0/\/0\/ + HN 0 W o N/\/ \/\0/\/ \/

Sekil 2. 4: 4 numaral1 bilesigin sentezi

2.3.5 4-[(3-hidroksipropil)-tiyo]-ftalonitril (5) Eldesi

4-nitroftalonitril bilesiginin (1.73 g; 10 mmol) kuru DMF (20 mL)
igerisindeki ¢Ozeltisi oda sicakliginda karistirilarak tizerine 3-merkapto-1 propanol
(12 mmol; 1.11 g; 1.081 mL) eklendi. Sicaklik 55 °C’ye ayarlanarak argon altinda 15
dakika karistirildi. Siirenin sonunda Na>COs (3.7 g; 34.9 mmol) porsiyonlar halinde
bir saat i¢inde eklenerek ayni sicaklikta bir gece karistirildi. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi [kloroform: petrol eteri: metanol (7:2:1)] ile izlendi. Reaksiyon
karisimi1 80 mL buzlu suya dokiilerek Gooche krozeden siiziildii, vakumda kurutuldu.

Verim 1.8 g (%82.5). Erime noktasi: 73-74 °C. (Yagc1 ve Bilgin, 2013).

NE; NO, Nacoy  NC s N"on
kuru DMF
—_—
+ 1s” N Non Ar, 55°C
NC NC

Sekil 2. 5: 5 numarali bilesigin sentezi
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2.3.6 Metansiilfonik asid 3-[(3,4-disiyanofenil)-tiyo]-propil ester (6)
Eldesi

4-[(3-hidroksipropil)-tiyo] ftalonitril (5) bilesiginin (10.78 mmol; 2.35 g) 80
mL kuru diklorometan igerisindeki ¢ozeltisine 0 °C’de argon atmosferinde
trietilenamin (21.55 mmol; 21.13 g; 2.95 mL) eklendi. Damlatma hunisinde bulunan
metansiilfonilkloriiriin (16.17 mmol; 1.85; 1.27 mL) 20 mL kuru diklorometandaki
¢Ozeltisi bir saatte damla damla eklendikten sonra ayni sicaklikta 30 dakika daha
kanigtirildi.  Siirenin sonunda oda sicaklifina getirilen reaksiyon karigimi gece
boyunca karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ince tabakada [kloroform: petrol
eteri: metanol (7:2:1)] ile izlendi. Reaksiyon karisimi ayirma hunisine alinarak
%3’lik HCI (100 mL) ve saf su ile yikanarak kuru MgSOs tizerinden kurutuldu.
MgSO4 mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra diklorometan evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen sarimsi kati sicak diklorometan/hekzan ile kristallendirildi.

Verim 2.40 g (%75.12). Erime noktasi: 94-96 °C.

i
NC S/\/\OH —— NC S/\/\O—S—CH3
kuru DCM "
—_—
Ar, 0°C
NC NC

Sekil 2. 6: 6 numaral1 bilesigin sentezi

2.3.7 4-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (7) Eldesi

Metansiilfonik asit 3-[(3,4-disiyanofenil)-tiyo]-propil ester (6) bilesigi (6.75
mmol; 2 g) kuru asetonitril (35 mL) igerisinde ¢oziiniinceye kadar karistirildi.
Tamami ¢6ziindiikten sonra NaN3 (26.48 mmol; 1.72 g) eklendi. Argon atmosferinde
4 gece boyunca 83 °C’de riflaks edildi. Reaksiyon ince tabakada kloroform ile takip
edildi. Reaksiyon tamamlandiginda sonlandirilarak ¢oziiciisii kuruluga kadar evapore
edildi. Kalinti kloroform (50 mL) ile ¢oziindiikten sonra soguk su ile (3x25 mL)
ekstrakte edildi. Kuru MgSOs iizerinden kurutuldu, MgSOs mavi bant siizgeg

kagidindan siiziildii ve ¢oziiciisii kuruluga kadar evapore edildi. Elde edilen madde
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kolon kromotografisinde diklorometan ile eliie edildi. Verim 1.30 g (%78.89). Erime
Noktasi: 63-65 °C.

i)l
K s/\/\o—s—cﬂJ kuruMecN  NC S/\/\_\;3
” NaN
0 —_—
Ar, 83°C
NC NC

Sekil 2. 7: 7 numarali bilesigin sentezi

2.3.8 4-((3-(4-((2-(2-morfolinetoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il propil)tiyo)ftalonitril (8) Eldesi

4-(2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etil)-morfolin (4) bilesigi (0.29
g; 1.13 mmol) ve 4-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (7) bilesiginin (0.41 g 1.7 mmol)
tert-biitanoldeki (20 mL) ¢ozeltisine 6nceden hazirlanmig olan sodyum-L-askorbat
(0.09 g; 0.43 mmol) ve bakir (IT) asetat mono hidratin (0.044 g; 0.22 mmol) sudaki
(10 mL) siispansiyonu ilave edilerek argon atmosferinde ve oda sicakliginda iki gece
boyunca karigtirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi [kloroform: metanol
(98:2)] ile izlendi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi suya (50 mL) dokilerek
kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan kloroform fazlar1 NaCl doygun
¢ozeltisi (50 mL) ile yikanarak MgSOjs tizerinden kurutuldu. MgSO4 mavi bant
stizgec kagidindan siiziildiikten sonra kloroform evaporatdrde uzaklastirildi. Sarimsi
yag elde edildi. Elde edilen madde kolon kromotografisi ile (slikajel dolgu maddesi;
kloroform: metanol 98:2) saflastirildi. Verim 0.36 g (%63.6).

NC S/\/\N3
S SRR, SUUUUA
NC
fert-biitanol
Ar, 25°C
(0} N 0
NC SMN\MON N~ NN
o -
NC

Sekil 2. 8: 8 numaral1 bilesigin sentezi
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2.3.9 Periferal Cinko Ftalosiyanin (p-ZnPc) Eldesi

Bir Schlenk tiipiine 4-((3-(4-((2-(2-morfolinetoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)propil)tiyo)ftalonitril (8) bilesigi (0.72 mmol; 0.36 g), DBU (6 damla) ve
Zn(CH3COO0), (0.0480 g; 0.26 mmol) konularak tizerine 5 mL kuru n-pentanol
eklendi. Reaksiyon ortami degaz edilerek argon ile doyuruldu, reaksiyon karigimi
argon atmosferinde bir gece 155°C de karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda
sicakligima sogutuldu. Soguyunca ¢oken yesil renkli kat1 gooch krozeden siiziildii ve
hekzan ile yikandi. Elde edilen petrol yesili bilesik kolon kromatografisi [silikajel
dolgu maddesi ile; kloroform: metanol (7:3)] ile saflagtirildi. Verim 0.27 g (%18.17).
Erime noktas1> 300 °C.

O .

{ LN
) U
{ DBU, Zn(CH;COO0), J \Z“ / Y
.
70
N"’N / \
—
SR

S,

_ /\/\ 0. N h

R= N/Y\O/V NN/
NC N N=N

Sekil 2. 9: p-ZnPc bilesiginin sentezi
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2.3.10 Periferal Kuaternize Cinko Ftalosiyanin (Q-p-ZnPc) Eldesi

Periferal ¢inko ftalosiyanin (p-ZnPc) bilesiginin (0.07 g; 0.034 mmol)
kloroform (5 mL) igerisindeki ¢6zeltisine iyodometan (4 mL; 63.6 mmol) eklenerek
argon atmosterinde iki gece karistirildi. Iki gecenin ardindan kuaternize ftalosiyanin
bilesiginin tamamen ¢oktigli goézlemlendi. Olusan yeni bilesik gooch krozeden
stiziilerek sirastyla kloroform, aseton, etanol, etil asetat ve dietileter ile yikandi.
Vakumlu etiivde iyice kurutuldu. Suda sonsuz ¢oOziiniir olarak elde edildi. Verim

0.061 g (%68.2). Erime noktasi> 300 °C.

4+

ICH;, kloroform
—_—
Ar, 25°C

4TI

N

HyC,

NDh
- /\/\\ AN u/\/o\/\n/\/
“ o —

N=—N

Sekil 2. 10: Q-p-ZnPc bilesiginin sentezi

2.3.11 4-((3-(4-((2-(2-hidroksietoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propil)tiyo)ftalonitril (9) Eldesi

100 mL’lik iki boyunlu balona, 4-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (7) bilesigi
(0.50 g; 2 mmol) ve 2-{2-[2-(prop-2-yiniloksi)-etoksi]-etoksi}-etanol (1) bilesigi
(0.56 g; 3 mmol) konularak iizerine 20 mL tert-biitanol eklendi. Onceden hazirlanmis
olan sodyum-L-askorbat (0.16 g; 0.804 mmol) ve bakir (II) asetat mono hidratin
(0.078 g; 0.39 mmol) sudaki (15 mL) siispansiyonu balona ilave edilerek sistem

degaz edildi ve reaksiyon karigimi argon atmosferinde ve oda sicakliginda iki gece
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boyunca karigtirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile [silikajel dolgu
maddesi, kloroform: metanol (97:3)] ile izlendi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi
suya (50 mL) dokiilerek kloroform (4x30 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan
kloroform fazlar1 doygun NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile yikanarak MgSOa lizerinden
kurutuldu. MgSOs mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra kloroform
evaporatorde uzaklastirildi. Sarimsi yag elde edildi. Elde edilen madde kolon
kromotografisi ile (slikajel dolgu maddesi; kloroform: metanol 97:3) saflastirildi.
Verim 0.71 g (%82.4).

NC NNy,
U 4 0NN N NN
NC
tert-biitanol
Ar, 25°C
NC N VX N Ve e e
g
NC

Sekil 2. 11: 9 numaral bilesigin sentezi

2.3.12 3-[(3-hidroksipropil)-tiyo]-ftalonitril (10) Eldesi

3-nitroftalonitril bilesiginin (1.73 g; 10 mmol) 20 mL kuru DMF igerisindeki
¢ozeltisi tizerine 3-merkapto-1-propanol (12 mmol; 1.11 g; 1.081 mL) eklendi.
Reaksiyon karisimi degaz edilerek 55 °C’de argon atmosferinde 15 dakika
karistirildi. Siire sonunda kuru NaxCOs (3,7 g; 34,9 mmol) porsiyonlar halinde bir
saat i¢inde eklenerek ayni sicaklikta, argon atmosferinde bir gece karistirild.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi [kloroform: petrol eteri: metanol (7:2:1)] ile
izlendi. Reaksiyon karisimi 80 mL buzlu suya dokiilerek gooch krozeden siiziildii,
vakumda kurutuldu. Beyaz renkli kat1 elde edildi. Verim 1.69 g (%78). Erime
noktasi: 77-78 °C.
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NO, S/\/\OH

NC NC
kuru Na,CO;
kuru DMF
T ows on ———>
Ar, 55°C
NC NC

Sekil 2. 12: 10 numarali bilesigin sentezi

2.3.13 Metansiilfonik asit 3-[(2,3-disiyanofenil)-tiyo]-propil ester (11)
Eldesi

Ug boyunlu kriyostat hiicresinde metansiilfonik asit 3-[(2,3-disiyanofenil)-
tiyo]-propil ester (10) bilesigi (7.79 mmol; 1.69 g) kuru diklorometan (80 mL)
igerisinde ¢oziindiikten sonra 0 °C sicaklikta argon gazi altinda trietilenamin (15,58
mmol; 1.54 g; 1.09 mL) eklendi. Damlatma hunisine konulan metansiilfonilkloriiriin
(11.685 mmol; 1.32 g; 0.93 mL) 15 mL kuru diklorometandaki ¢ozeltisi damla damla
yaklasik 1 saat i¢inde eklenerek 0 °C’de 30 dakika daha karistirilmaya devam edildi.
Siirenin sonunda kriyostat kapatilip reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilerek
gece boyunca karigtirllmaya devam edildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi
[kloroform: petrol eteri: metanol (7:2:1)] ile izlendi. Reaksiyon karigim1 %3’likk HCI
(100 mL) ve saf su (100 mL) ile yikanarak susuz MgSOgs iizerinden kurutuldu.
MgSO4 mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra diklorometan evaporatérde
uzaklastirildi.  Elde edilen agik sar1 kati sicak diklorometan/hekzan ile
kristallendirildi. Seffaf parlak kristaller elde edildi. Verim 2.15 g (%93). Erime
noktasi: 97-99 °C.

ﬁ
S/\/\OH S/\/\O—S—CHJ
NC NC I
MsCVEt;N 0
kuru DCM
Ar, 0°C
NC NC

Sekil 2. 13: 11 numarali bilesigin sentezi
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2.3.14 3-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (12) Eldesi

Metansiilfonik asit 3-[(2,3-disiyanofenil)-tiyo]-propil ester (11) bilesigi (6.5
mmol; 1.93 g) kuru asetonitril (35 mL) icerisinde ¢oziinlinceye kadar karistirildi.
Tamami ¢6ziindiikten sonra NaN3 (25.55 mmol; 1.66 g) eklendi. Argon atmosferinde
bir gece boyunca 83 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisinde kloroform ile takip edildi. Baslangic maddesi bittigi i¢in reaksiyon
sonlandirilarak ¢oziiclisii kuruluga kadar evapore edildi. Kalint1 kloroform (50 mL)
ile ¢oziindiikten sonra soguk su (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz
MgSQO; iizerinden kurutuldu. MgSOs mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten
sonra kloroform evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen madde kolon kromatografisi
(silikajel dolgu maddesi ile; kloroform: metanol 98:2) ile saflastirildi. Verim 1.40 g
(%88.15). Erime Noktasi: 62-63 °C.

ﬁ
s/\/\o—s—cm s/\/\-\h
NC o NC
kuru MeCN
NaN;
Ar, 83°C
NC NC

Sekil 2. 14: 12 numarali bilesigin sentezi

2.3.15 3-((3-(4-((2-(2-iyodoetoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propil)tiyo)ftalonitril (13) Eldesi

3-{2-[2-(2-iyodoetoksi)-etoksi]-etoksi}-propin (3) bilesigi (2.55 mmol; 0.76
g) ve 3-[(3-azidopropil)-tiyo)-ftalonitril (12) bilesiginin (0.75 g 3.06 mmol), tert-
biitonoldeki (20 mL) ¢dzeltisine dnceden hazirlanmis olan sodyum-L-askorbat (0203
g; 1.03 mmol) ve bakir (IT) asetat mono hidratin (0.099 g; 0.5 mmol) sudaki (13 mL)
siispansiyonu ilave edilerek argon altinda ve oda sicakliginda 2 gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi [kloroform: metanol (98:2)] ile
izlendi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi suya (50 mL) dokiilerek kloroform
(4x30 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan kloroform fazlar1 NaCL (50 mL) doygun
¢ozelti ile yikanarak MQSOs iizerinden kurutuldu. MgSOs mavi bant siizgeg
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kagidindan siiziildiikten sonra kloroform evaporatorde uzaklastirildi. Sarimsi yag
elde edildi. Elde edilen madde kolon kromotografisi ile (slikajel dolgu maddesi;
kloroform: metanol 99:1) saflastirildi. Verim 1.1 g (%79.6).

S /\/\NJ
NC o o
L NN NN
NC
tert-biitanol
Ar, 25°C
(0} I
S/\/\N\/Y\O/\/ \/\0/\/
NC N—N
NC

Sekil 2. 15: 13 numarali bilesigin sentezi

2.3.16 3-((3-(4-((2-(2-morfolinetoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propil)tiyo)ftalonitril (14) Eldesi

100 mL’lik {i¢ boyunlu balona 3-((3-(4-((2-(2-iyodoetoksi)etoksi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)propil)tiyo)ftalonitril (13) bilesigi (1.9 mmol; 1.03 g), kuru Na2CO3
(3.82 mmol; 0.53 g) ve 20 mL kuru asetonitril konuldu ve sistem degaz edilerek
argon gazi ile doyuruldu. Reaksiyon ortamindan argon gazi gecgerken oda
sicakliginda damlatma hunisi igerisinde hazirlanan morfolinin (1.9 mmol; 0.17 mL)
kuru asetonitrildeki (10 mL) c¢ozeltisi damla damla eklendi. Ekleme islemi
tamamlandiktan sonra sicaklik 83 °C’ye ayarlanarak argon atmosferinde ii¢ gece
boyunca karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon karigimi sicakken mavi bant siizgec
kagidindan siiziiliip, ¢oziiciisii kuruluga kadar evapore edildi. Kalinti 25 mL
diklorometan ile karistirilip ¢6ziinmeyen tuzlar mavi bant siizgec kagidindan siiziildii
ve diklorometan uzaklagtirildi. Elde edilen sarimsi yag madde kolon kromotografisi
ile (slikajel dolgu maddesi; kloroform: metanol 97:3) saflastirildi. Verim 0.75 ¢
(%78.9).
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Sekil 2. 16: 14 numarali bilesigin sentezi

2.3.17 Non-periferal Cinko Ftalosiyanin (np-ZnPc) Eldesi

Bir Schlenk tiiptine 3-((3-(4-((2-(2-morfolinetoksi)etoksi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)propil)tiyo)ftalonitril (14) bilesigi (0.15 g; 0.34 mmol), DBU (3 damla)
ve Zn(CH3COO), (0.109 mmol; 0.02 g) konularak iizerine 2 mL kuru n-pentanol
eklendi. Sistem degaz edilip argon ile doyurulduktan sonra 155 °C’de bir gece
karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon oda sicakligina sogutuldu. Gooch krozeden
stiziildiikten sonra hekzan ile yikandi. Elde edilen koyu yesil renkli yagimsi bilesik
kolon kromatografisi (silikajel dolgu maddesi ile; kloroform: metanol 7:3) ile
saflastirildi. Verim 0.135 g (%19.20). Erime Noktasi> 300 °C.
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Sekil 2. 17: np-ZnPc bilesiginin sentezi

2.3.18 Non-periferal Kuaternize Cinko Ftalosiyanin (Q-np-ZnPc) Eldesi

Non-periferal ¢inko ftalosiyanin (np-ZnPc) bilesiginin (0.13 g; 0.063 mmol)
kloroform (10 mL) igerisindeki ¢6zeltisine iyodometan (7.41 mL, 117.82 mmol)
eklenerek argon atmosterinde bir gece karistirildi ve yesil katinin tamamen ¢oktiigii
gozlemlendi. Olusan kati gooch krozeden siiziildiikten sonra sirasiyla kloroform,
aseton, etanol, etil asetat ve dietil eter ile yikandi. Kuaternize non-periferal ¢inko

ftalosiyanin bilesigi suda sonsuz ¢oziiniir olarak elde edildi. Erime noktasi> 300 °C.
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Sekil 2. 18: Q-np-ZnPc bilesiginin sentezi
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3. BULGULAR

3.1 4 Numaral Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

VAR P e e e

Sekil 3. 1: 4 numaral bilesigin yapisi

3 numarali bilesikte bulunan iyodun, morfolin ile Na.COs varliginda yer
degistirmesi sonucu olusan 4 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde,
morfolin bilesigine ait olan 3335 cm™’deki N-H pikinin kaybolmas1 ve propargilden
gelen =CH pikinin 3245 cm™’de gozlenmesi (Kabay ve Gok 2011) 4 numaral
yapinin olusumunu desteklemektedir. Bilesigin alinan kiitle spektrumunda 258.42
[M+H]* piki gozlenmistir ve bu da yapiy1 desteklemektedir. Ayni bilesigin détero
kloroform iginde alinan *H NMR spektrumu incelendiginde, & = 4.18 ppm’de olusan
pik (-O—CH>—C=C-) propargil grubu ve oksijene komsu olan iki protona ait singleti,
o = 2.77 ppm’de gozlenen singlet (-C=C—H) propargil protonuna ait singleti, & =
3.72-3.59 ppm —O—CH: protonlarina ait sinyalleri ve 6 = 2.59-2.43 ppm’de olusan
pikler ise =N—CH: grubuna bagli olan alt1 protona ait olan sinyallerdir ve bu pikler

Onerilen yapiy1 kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4.18 (s, 2H, -C=C—-CH>-), 3.72-3.59 (m, 10H, —
O—CH2>—CHa— eterik, 4H, CH,—O—CH>— morfolin), 2.77 (s, 1H, HC=C-), 2.59-2.50
(t, 4H, —N—-CH2 morfolin) 2,43 (t, 2H, -N—CH: eterik).

13C NMR (100 MHz, CDClz) &: 79.58 (-C=CH), 74.60 (=CH), 70.58-68.41
(O—CH>—CH>-O eterik), 66.76 (O—CH2> morfolin), 58.40 (=C—CH2), 58.19
(N—CHz—morfolin), 53.97 (N-CH>-).

FT-IR (v, em™): 3245 (=CH), 2810-2860 (OCH2CH20O-, morfolin-OCH,), 2112
(C=C), 1455, 1116.

MS (ESI) m/z: 258.42 [M+H]"

Elementel Analiz: C13H23NO4
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Hesaplanan (%): C, 60.68; H, 9.01; N, 5.44.
Bulunan (%): C, 60.48; H, 8.89; N, 5.65.

3.2 6 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

0

|

NC N T
0

NC

Sekil 3. 2: 6 numaral1 bilsigin yapisi

5 numarali bilesigin kuru diklorometan, trietilenamin ve metansiilfonilkloriir
varliginda mezitillenmesi ile 6 numarali bilesik elde edildi. 6 numarali bilesigin FT-
IR spektrumuna bakildiginda 5 numarali bilesige ait 3299 cm™’deki O-H pikinin
kaybolmasi ve 1336 cm™de mezitil grubuna (-S=0) ait pikin olusmasi yapiyi
desteklemektedir. Bilesigin 'H NMR spektrumunda goriilen § = 7.67-7.55 ppm’deki
pikler aromatik protonlara, & = 4.39-4.36 ppm’deki triplet (—-O—CH>) protonlarina, &
= 3.20-3.17 ppm’deki triplet (—-S—CH2) protonlarina 6 = 3.06 ppm’deki singlet pik
CHs protonuna ve & = 2.14-2.18 ppm’deki multiplet (-CH2CH2CH2—) protonlarina
aittir. 6 numarali bilesige ait 3C NMR spektrumunda, § = 145.79-115.05 ppm
araliginda aromatik ve nitril karbonlarini, 6 = 67.34, 28.14, 27.75 ppm’de yapidaki
CH> karbonlarimi gosterirken 6 = 37.60 ppm’de metile ait karbon gozlenmektedir.
Bilesigin kiitle spektrumunda 297.33 [M+H]”de go6zlenen pik de yapiy1

dogrulamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.67 (aromatik H), 7.60 (aromatik H), 7.55
(aromatik H), 4.39-4.36 (t, 2H, O—CH), 3.20-3.17 (t, 2H, S—CH), 3.06 (s, 3H,
CHj3), 2.14-2.18 (m, 2H, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 145.79, 133.42, 130.21- 116.43, 111.37 (aromatik
karbonlar), 115.41-115.05 (-C=N), 67.34 (O—CHy), 37.60 (—CHs3), 28.14 (S—CH>),
27.75 (-CH2>-).

FT-IR (v, em™): 3096, 3030, 3018, 2937, 2230 (C=N), 1583, 1466, 1336 (-S=0).

55



MS (ESI) m/z: 297.33 [M+H]*, 318.67 [M+Na-H]".
Elementel Analiz: C12H12N203S2:

Hesaplanan: C, 48.63; H, 4.08; N, 9.45.

Bulunan: C, 48.69; H, 4.03; N, 9.32.

3.3 7 Numaral Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC

S\/\/N3

NC

Sekil 3. 3: 7 numaral bilesigin yapisi

6 numarali bilesigin kuru asetonitril igerisindeki ¢6zeltisine NaNs eklenerek
argon gazi altinda 83 °C’de riflaks edilmesiyle 7 numarali bilesik elde edildi. Azitli
bilesigin FT-IR spektrumuna bakildiginda, 2229 cm™’de C=N pikinin olmasi, 2087
cm™’de azit grubuna ait pikin olusmasi ve kiitle spektrumunda 261.33 [M+H20]"’de
sinyal gbzlenmesi yapiyr desteklemektedir. 7 numarali 'H NMR spektrumunda
aromatik halkaya ait protonlarin 6 = 7.67, 7.58, 7.52 ppm’de gdzlenmesi, 6 = 3.51-
3.48 ppm’de (-S—CHy), 6 = 3.12-3.09 ppm’de (-N-CH>), 8 = 1.99-1.92 ppm’de (-C—
CH>—C—) gruplarinin piklerinin gozlenmesi ve 6 numarali bilesige ait & = 3.06
ppm’deki CHs protonunun singlet pikinin kaybolmasi yapmin olustugunu
gostermektedir. Bilesige ait *C NMR spektrumunda; 146.22-111.21 ppm arasinda
aromatik karbon atomlarina ait pikler, 115.04 ppm’de nitril karbonlar1 ve sirasiyla

49.70, 28.78 ve 27.67 ppm’de alifatik karbon pikleri gozlenmistir.

'H NMR (400 MHz, CDClz) &: 7.67 (aromatik H), 7.58 (aromatik H), 7.52
(aromatik H), 3.51-3.48 (t, 2H, S—CH>), 3.12-3.09 (t, 2H, N-CH2), 1.99-1.92 (m,
2H, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 146.22, 133.34, 130.22, 130.03, 116.41, 111.21
(aromatik karbonlar), 115.14-115.04 (C=N), 49.70 (N-CHy), 28.78 (S—CHy), 27.67
(CHy).
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FT-IR (v, em™): 3102, 3074, 2968, 2946, 2873, 2229 (C=N), 2087 (N3), 1580, 1445,
1354.

MS (ESI) m/z: 261.33 [M+H20]".

Elementel Analiz: C11HoNsS:

Hesaplanan: C, 54.31; H, 3.73; N, 28.79.

Bulunan: C, 54.48; H, 3.71; N, 28.74.

3.4 8 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC SM“\/Y\O/\/O\/\O/\/N 0

N=—N

NC

Sekil 3. 4: 8 numarali bilesigin yapisi

7 numaral bilesik ile 4 numarali bilesigin tert-biitonoldeki ¢ozeltisine,
sodyum-L-askorbat ve bakir (II) asetat mono hidratin sudaki siispansiyonu ilave
edilerek Klik reaksiyonu sonucu 8 numarali bilesik elde edildi. 8 numarali bilesigin
FT-IR spektrumuna bakildiginda, 4 ve 7 numarali bilesiklere ait propargil ve azit
gruplarmin piklerinin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3136 cm™’deki pikin
olusmasi (Baygu ve GOk 2018) ve kiitle spektrumunun 501.36 [M+H]"de gozlenmesi
yapiyt dogrulamaktadir. *H NMR spektrumunda, 8 = 7.69 ppm’de bulunan singlet
pikinin triazol halkasina ait protonun ve 6 = 7.66, 7.58, 7.50 ppm’de bulunan piklerin
aromatik halkadaki protona ait olmasi, 3C NMR spektrumunda & = 111.39, 64.71
ppm’lerdeki pikler triazol halkasinda bulunan iki karbonu gostermekte olup yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.69 (s, H, N-CH=), 7.66 (s, H, S-C—CH
aromatik), 7.58 (d, H, S—C=CH aromatik), 7.50 (d, H, CH-CH aromatik), 4.69 (s,
2H, N-C—CH>), 4.52 (t, 2H, N-CH>), 3.71- 3.62 (t, 14H, O—CH> eterik ve morfolin),
3.06 (t, 2H, S—CHy), 2.60- 2.52 (t, 6H, CH>—N—-CHy), 2.34 (m, 2H, S—CH>—CH>).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) &: 145.55- 133.50- 130.48- 130.20- 123.01- 116.39
(aromatik karbonlar), 115.41- 115.01 (C=N), 111.39 (N—CH), 70.55- 70.49- 70.29-
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69.89- 68.31- 66.71 (O—CH: eterik ve morfolin), 64.71 (N-C), 58.18 (N-C—CHy>),
53.96 (N—CH2 morfolin), 48.43 (N—CH>), 28.69- 28.56 (S—CH>— CH>).

FT-IR (v, em™): 3136 (triazol), 3095, 3021, 2915-2813 (CH>—CH>-0), 2230 (C=N).
MS (ESI) m/z: 501.36 [M+H]".

Elementel Analiz: C24H32NeO4S:

Hesaplanan: C, 57.58; H, 6.44; N, 16.79.

Bulunan: C,57.45; H, 6.54; N, 16.83.

3.5  p-ZnPc Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3. 5: p-ZnPc bilesiginin yapisi
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8 numarali bilesigin DBU ve Zn(CH3COQ),’ nin kuru n-pentanoldeki
¢ozeltisinin siklotetramerizasyonu sonucu p-ZnPc bilesigi elde edildi. p-ZnPc
bilesiginin FT-IR spektrumuna bakildiginda, 8 numarali bilesige ait 2230 cm™’deki
C=N pikinin kaybolmas1 ve yerine 1600 cm™’deki pikin gozlenmesi ftalosiyanin
halkasimna ait C=N baginin olustugunu gostermektedir. Ftalosiyanine ait kiitle
spektrumu incelendiginde 2065 [M+H]"’deki pikin varligi yapiy1 desteklemektedir.
p-ZnPc bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumunlari, 8 numarali bilesige ait
NMR spektrumlarina benzemektedir. Nitrile ait & = 115.41, 115.01 ppm’deki C=N
karbon piklerinin kaybolup yerine 6 = 143.62 ppm’de ftalosiyanine ait C=N pikinin

olusmasi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 8.85 (s, 4H, N-CH=), 8.26 (s, 4H, S—C—CH
aromatik), 8.11 (s, 4H, S—C=CH aromatik), 7.95 (s, 4H, CH—CH aromatik), 4.74 (s,
8H, N-C—CHy), 4.54 (t, 8H, N—CH>), 3.37 (s, 56H, O—CHp> eterik ve morfolin), 3.15
(s, 8H, S—CH>), 2.31 (t, 24H, CH>—N—CH?), 2.06 (s, 8H, S—CH>—CH>).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) 6: 143.62, 140.08, 137.12, 132.70, 131.42, 123.89,
109.99, 96.64, 82.08, 70.22, 66.54, 58.28, 54.24, 53.41, 30.42, 29.23

FT-IR (v, em™): 3135 (triazol), 3078, 2957, 2921-2853 (CH>—CH>-0), 1600 (C=N).
UV-vis. Amax (log €): 690 (5.00), 624 (4.37), 360 (4.67) (CHCl3’te).

MS (ESI) m/z: 2065 [M]".

Elementel Analiz: CosH128N24016S4Zn:

Hesaplanan: C, 55.76; H, 6.24; N, 16.26.

Bulunan: C,55.84; H, 6.55; N, 16.24.
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3.6 Q-p-ZnPc Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

0

H;(f\Q 4+

4r

Sekil 3. 6: Q-p-ZnPc bilesigin yapisi

Periferal ¢inko ftalosiyanin (p-ZnPc) bilesiginin kloroform igerisindeki
¢ozeltisine iyodometan eklenerek argon atmosterinde kuaternize edildi. Q-p-ZnPc
bilesiginin FT-IR spektrumuna bakildiginda, p-ZnPc bilesigine ait spektrumla ayni
oldugu gozlenmektedir. Kuaternize ftalosiyanine ait kiitle spektrumu incelendiginde
2631.42 [M-H]deki pikin varlig1 yapiy1 desteklemektedir. Q-p-ZnPc bilesigine ait
'H NMR spektrumununa bakildiginda, p-ZnPc bilesigi ve 8 numarali bilesige ait
NMR spektrumlarina benzemektedir. 6 = 3.21 ppm’de metil grubuna ait protonun

gozlemlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.13 (s, 4H, N-CH=), 8.96 (s, 4H, S—-C-CH
aromatik), 8.31 (s, 4H, S—C=CH aromatik), 8.13 (s, 4H, CH-CH aromatik), 4.89 (t,
8H, N-CH>), 4.30 (s, 8H, N-C-CH>), 3.91-3.48 (s, 80 H, CH> eterik ve morfolin),
3.21 (s, 12H, CHs3), 2.60 (s, 8H, S—CH>), 2.06 (s, 8H, S—CH>—CHy).

FT-IR (v, em™?): 3068, 2912-2871 (CH,—CH>-0), 1598 (C=N).

UV-vis. Amax (log €): 694 (4.41), 646 (4.67), 348 (4.62) (H20’da); 688 (5.31), 622
(4.62), 367 (4.92) (DMSO’da).

MS (ESI) m/z: 2631.42 [M-H].

Elementel Analiz: C100H140N24016S4l4Zn:

Hesaplanan: C, 56.44; H, 6.63; N, 15.80.

Bulunan: C,55.84; H, 6.55; N, 16.24.

3.7 9 Numaral Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

NC S/\/\N\/Y\O/\/O\/\O/\/OH

N=y

NC

Sekil 3. 7: 9 numarali bilesigin yapisi

7 numaral bilesik ile 1 numarali bilesigin tert-biitonoldeki ¢ozeltisine,
sodyum-L-askorbat ve bakir (II) asetat mono hidratin sudaki siispansiyonu ilave
edilerek Klik reaksiyonu sonucu 9 numarali bilesik elde edildi. 9 numarali bilesigin
FT-IR spektrumuna bakildiginda, 7 ve 1 numaral bilesiklere ait propargil ve azit
gruplarinin piklerinin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3138 cm-1’deki pikin
gozlemlenmesi ve kiitle spektrumunun 432.32 [M+H]"de go6zlenmesi yapiy1
dogrulamaktadir. *H NMR spektrumunda, § = 7.57 ppm’de bulunan singlet pikinin
triazol halkasma ait protonun ve *C NMR spektrumunda & = 111.43, 64.66
ppm’lerdeki pikler triazol halkasinda bulunan iki karbonu gostermekte olup yapinin

dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDClz) &: 7.70 (d, H, S-C=CH aromatik), 7.57 (s, H,
N—-CH=), 7.50 (s, H, S—C—CH aromatik), 7.47 (d, H, CH—CH aromatik), 4.72 (s, 2H,
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N-C—CH,), 4.53 (t, 2H, N—-CH>), 3.75- 3.61 (t, 12H, O—CH> eterik), 3.07 (t, 2H,
S—CHy), 2.34 (m, 2H, S—CH>—CHy), 2.27 (s, H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 145.45- 133.51- 130.49- 130.19- 123.13- 116.42
(aromatik karbonlar), 115.39- 115.00 (C=N), 111.43 (N-CH), 72.56- 70.55- 70.17-
69.82- 64.66- 61.64 (O—CHz eterik), 48.50 (N-CHy), 28.67- 28.55 (S—CH2— CHy).
FT-IR (v, em?): 3424 (OH), 3139 (triazol), 3097, 3023, 2868 (CH.CH»-O), 2230
(C=N).

MS (ESI) m/z: 432.32 [M+H]".

Elementel Analiz: C2oH2s5N50sS:

Hesaplanan: C, 55.67; H, 5.84; N, 16.23.

Bulunan: C,55.45; H, 5.38; N, 16.109.

3.8 10 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

S /\/\OH

NC

NC

Sekil 3. 8: 10 numarali bilesigin yapisi

Kuru DMF igerisindeki 3-nitroftalonitril bilesigi ve 3-merkapto-1 propanol
tizerine Na.COs eklenerek 9 numarali bilesik elde edildi. 9 numarali bilesigin FT-IR
spektrumuna bakildiginda 3324 cm™’de O—H pikinin goriilmesi, 3140-2881 cm™
araligindaki aromatik halka ve alifatik zincirdeki protonlara ait piklerin gézlenmesi,
2226 cm™’deki nitrile ait pikin varligi ve bilesigin kiitle spektrumunda 241.25
[M+Na]*’deki pikin goriilmesi 6nerilen yapiyr desteklemektedir. Aymi bilesigin ‘H
NMR spektrumunda bulunan 6 = 7.67, 7.64, 7.57 ppm’deki pikler aromatik halkaya
ait protonlari, 6 = 3.83-3.80 ppm’deki pikler (O—CH2>) ye ait protonlari, 6 = 3.24-3.20
ppm’deki pikler (S—CHy>) ye ait protonlar1 ve 6 = 2.00—1.95 ppm’deki multiplet (—C—
CH2—C) protonlarin1 ve 8 =1.88 ppm’deki yayvan pik de O—H grubunun varligim
gostermektedir. *C NMR spektrumunda bulunan & = 145.62, 132.89, 131.18,
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129.64, 117.18, 113.88 ppm aromatik karbonlari, 8 = 115.34 nitril karbonunu, & =
60.58, 31.07, 29.55 ppm’lerdeki pikler de CH2 gruplarinin varligini kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.67 (d, H, S-C-CH aromatik), 7.64 (t, H,
S—C—CH=CH aromatik), 7.57 (d, H, C—CH aromatik), 3.83-3.80 (t, 2H, O—CH>),
3.24-3.20 (t, 2H, S—CHy>), 2.0-1.95 (m, 2H, CH>), 1.88 (s, H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 145.62- 132.89- 131.18- 129.64- 117.18- 113.88
(Ar-C), 115.34 (C=N), 60.58 (O—CH>), 31.07 (5—CHz), 29.55 (CH>).

FT-IR (v, cm?): 3324 (O—H), 3140, 3096, 3076, 2940, 2881, 2232 (C=N), 1569.
MS (ESI) m/z: 241.25 [M+Na]".

Elementel Analiz: C11H10N20S:

Hesaplanan: C, 60.53; H, 4.62; N, 12.83.

Bulunan: C, 60.48; H, 4.68; N, 12.88.

3.9 11 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

ﬁ
s/\/\o—s—CH3

NC

NC

Sekil 3. 9: 11 numarali bilesigin yapisi

10 numaral1 bilesigin kuru diklorometan, trietilenamin ve metansulfonilkloriir
varliginda mezitillenmesi ile 11 numarali bilesik elde edildi. 11 numarali bilesigin
FT-IR spektrumuna bakildiginda 1343 cm™’de mezitil grubuna ait pikin olusmasi ve
10 numarali bilesige ait 3324 cm’deki O-H pikinin kaybolmasi yapiy1
desteklemektedir. Aymi bilesige ait *H NMR spektrumunda gorillen & = 3.05
ppm’deki singlet pikinin CH3 protonuna ait olmas1 yapiy1 dogrulamaktadir. *C NMR
spektrumunda, 6 = 144.06- 115.19 ppm araliginda aromatik ve nitril gruplarinin
karbonlarini, & = 37.50, 29.36, 28.36 ppm’de yapidaki CH> karbonlarini1 gosterirken 6
= 67.59 ppm’de metile ait karbon gozlenmektedir ve kiitle spektrumunda 342.17
[M+2Na]*’de g6zlenen pikin olmasi yapiy1 kanitlamaktadir.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.67 (t, H, S-C—CH aromatik), 7.66 (d, H,
S—C—CH=CH aromatik), 7.61 (d, H, C—CH aromatik), 4.39-4.36 (t, 2H, O—CHy>),
3.24-3.21 (t, 2H, S—CHy), 3.05 (s, 3H, CHa), 2.16-2.12 (m, 2H, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDClz) 8: 144.06, 133.06, 132.09, 130.36, 117.45, 113.80
(aromatik karbonlar), 115.19 (-C=N), 67.59 (CHz3), 37.50 (O—CHy), 29.36 (S—CH>),
28.36 (—-CH>-)

FT-IR (v, em™): 3082, 3074, 2995, 2971, 2944, 2236 (C=N), 1739, 1567, 1343 (-
S=0).

MS (ESI) m/z: 342.17 [M+2Na]", 296.51, [M]", 241.50 [M-3H.0-H]".

Elementel Analiz: C12H12N203S2:

Hesaplanan: C, 48.63; H, 4.08; N, 9.45.

Bulunan: C, 48.67; H, 4.04; N, 9.31.

3.10 12 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

S/\/\N

3

NC

NC

Sekil 3. 10: 11 numarali bilesigin yapisi

11 numarali bilesigin kuru asetonitril igerisindeki ¢ozeltisine NaNsz eklenip
argon gazi altinda 83 °C’de riflaks edilerek azitlenmesi sonucu 12 numarali bilesik
elde edildi. 12 numarali bilesigin FT-IR spektrumuna bakildiginda, 2109 cm™’de azit
grubuna ait pikin olusmasi, 2231 cm™’de C=N pikinin olmasi ve kiitle spektrumunun
244.29 [M+H] " de gdzlenmesi yapiy1 desteklemektedir. 12 numaral bilesigin *H NMR
spektrumunda aromatik halkaya ait protonlarm 6 = 7.69, 7.66, 7.61 ppm’de
gozlenmesi, alifatik CH2 gruplarinin 6 = 3.55-3.52, 3.20-3.17, 2.01-1.94 ppm’de
gozlenmesi ve 11 numarali bilesige ait 6 = 3.05 ppm’deki CHs protonunun singlet

pikinin kaybolmasi1 yapinin olustugunu gdstermektedir.
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'H NMR (400 MHz, CDClz) &: 7.69 (d, H, S-C—CH aromatik), 7.66 (t, H,
S—C—CH=CH aromatik), 7.61 (d, H, C—CH aromatik), 3.55-3.52 (t, 2H, S—CH>),
3.20-3.17 (t, 2H, N-CH>), 2.01-1.94 (m, 2H, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDClg) 8: 144.67, 132.92, 131.57, 130.08, 117.47, 113.76
(aromatik karbonlar), 115.22 (C=N), 49.68 (N—CH>), 30.21 (S—CH>), 27.99 (CH>).
FT-IR (v, cm): 3140, 3088, 3078, 2936, 2882, 2231 (C=N), 2109 (N3), 1568, 1455.
MS (ESI) m/z: 244.29 [M+H]".

Elementel Analiz: C11HoNsS:

Hesaplanan: C, 54.31; H, 3.73; N, 28.79.

Bulunan: C, 54.47; H, 3.72; N, 28.71.

3.11 13 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

S/\/\L Y, NN P VN

NC

NC

Sekil 3. 11: 13 numarali bilesigin yapisi

12 numarali bilesik ile 3 numarali bilesigin tert-biitonoldeki ¢ozeltisine,
sodyum-L-askorbat ve bakir (II) asetat mono hidratin sudaki siispansiyonu ilave
edilerek Klik reaksiyonu sonucu 13 numarali bilesik elde edildi. 13 numaral
bilesigin FT-IR spektrumuna bakildiginda, baslangi¢ bilesiklerine ait propargil ve
azit gruplarinin piklerinin kaybolup yerine triazol halkasina ait 3141 cm™’deki pikin
varhigi ve kiitle spektrumunun 542.15 [M+H]"’de gozlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir.
'H NMR spektrumunda, § = 8.11 ppm’de bulunan singlet pikinin triazol halkasina ait
protonun ve 6 = 7.91, 7.86, 7.83 ppm’de bulunan piklerin aromatik halkadaki protona

ait olmas1 yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.11 (s, H, N-CH=), 7.91 (d, H, S-C-CH
aromatik), 7.86 (t, H, CH=CH aromatik), 7.83 (d, H, CH—CH aromatik), 4.88—4.78
(t, 2H, N—CH3), 4.50-4.46 (t, 2H, I-CH>—CH>), 3.88 (s, 2H, O—CH>—C), 3.65-3.45
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(t, 8H, O—CH eterik), 3.32-3.27 (t, 2H, [-CHy), 2.29-2.26 (t, 2H, S—CHy), 2.17—
2.14 (m, 2H, S—CH2—CH>).

FT-IR (v, em?): 3141 (triazol), 3073, 3007, 2867, 2233 (C=N), 1570, 1452.

MS (ESI) m/z: 542.15 [M+H]".

Elementel Analiz: C2oH24IN503S:

Hesaplanan: C, 44.37; H, 4.47; N, 12.94.

Bulunan: C, 44.31; H, 4.22; N, 12.85.

3.12 14 Numarah Bilesigin Veri ve Karakterizasyonu

S/\/\N\/Y\O/\/O\/\O/\/N\ s

NC —
N=—N\
NC

Sekil 3. 12: 14 numarali bilesigin yapisi

13 numarali bilesikte bulunan iyodun, morfolin ile NaCOs varliginda yer
degistirmesi sonucu olusan 14 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde,
morfolin bilesigine ait olan 3335 cm™’deki N-H pikinin kaybolmasi ve triazol
halkasina ait 3140 cm-1deki pikin gozlenmesi 14 numarali yapiy1 desteklemektedir.
Ayni bilesigin kiitle spektrumunda 501.50 [M+H]*’deki pikin gozlenmesi, *H NMR
spektrumunda 6 = 7.63 ppm’de bulunan singlet pikinin triazol halkasina ait protonun,
o =7.61,7.57,7.55 ppm’de bulunan piklerin aromatik halkadaki protona ait olmasi
ve BC NMR spektrumunda & = 113.78, 64.61 ppm’lerdeki pikler triazol halkasinda

bulunan iki karbonu gostermekte olup yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls) é: 7.63 (s, H, N-CH=), 7.59 (t, H, CH=CH aromatik),
757 (d, H, S—C-CH aromatik), 7.55 (d, H, CH-CH aromatik), 4.64 (s, 2H,
O-CH>—C), 4.50-4.47 (t, 2H, N-CH>—CH>), 3.70-3.56 (m, 10H, O—CH>—C eterik),
3.07-3.04 (t, 4H, O—CH2 morfolin), 2.75-2.74 (t, 2H, S-CH>), 2.61-2.52 (t, 6H,
N—CHz morfolin), 2.32-2.25 (m, 2H, C—CH>—C).

13C NMR (100 MHz, CDClz) &: 145.36, 133.08, 132.18, 130.38, 117.38, 113.78
(aromatik karbonlar), 115.14 (C=N), 143.87, 123.15 (N—CH=C), 70.45, 70.24, 69.83,
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68.16, 66.53, 64.61, 58.08 (O—CH: eterik ve morfolin), 53.86 (N—CH> morfolin),
48.35 (N-CH: alifatik), 30.14 (S—CH), 28.89 (S—CH2>—CH>).

FT-IR (v, em™): 3136 (triazol), 3095, 3021, 2915-2813 (CH>—CH>-0), 2230 (C=N).
MS (ESI) m/z: 501.50 [M+H]*, 523.58 [M+Na]".

Elementel Analiz: C24H32NeO4S:

Hesaplanan: C, 57.58; H, 6.44; N, 16.79.

Bulunan: C,57.45; H, 6.54; N, 16.83.

3.13 np-ZnPc Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3. 13: np-ZnPc bilesiginin yapisi

14 numarali bilesik, DBU ve Zn(CH3COO),’ nin kuru n-pentanol i¢inde
siklotetramerizasyonu sonucu np-ZnPc bilesigi elde edildi. np-ZnPc bilesiginin FT-
IR spektrumuna bakildiginda, 14 numarali bilesige ait 2233 cm™’deki C=N pikinin
kaybolmasi ve yerine 1644 cm™’deki pikin gozlenmesi ftalosiyanin halkasina ait
C=N baginin varligii géstermektedir. np-ZnPc bilesigine ait *H NMR ve *C NMR

spektrumunlari, 14 numarali bilesige ait NMR spektrumlarina benzemektedir. Nitrile
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ait 6 = 115.41, 115.01 ppm’deki C=N karbon piklerinin kaybolup yerine & = 154.62

ppm’de ftalosiyanine ait C=N pikinin olugsmas1 yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 8.86 (s, 4H, N-CH=), 7.67 (s, 4H, S—C—CH
aromatik), 7.47 (s, 4H, S—C=CH aromatik), 7.26 (s, 4H, CH-CH aromatik), 4.58 (s,
8H, N-C—CHy), 4.36 (s, 8H, N-CHy), 3.37 (s, 64H, O—CH eterik ve morfolin), 2,36
(s, 8H, S—CH), 2.18 (s, 8H, S—CH>—CHy>).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 8: 154.62 (C=N), 146.77, 144.82, 135.95, 128.05,
123.28, 122.37,109.99, 71.31, 70.57, 69.82, 66.78, 59.83, 58.11, 53.97, 44.61, 39.81,
31.21.

MS (ESI) m/z: 2083.84 [M+H.0]".

FT-IR (v, em™): 3261, 3133 (triazol), 2923, 2858 (CH,—CH.-0), 1644 (C=N).
UV-vis. Amax (log €): 702 (5.00), 633 (4.27), 337 (4.51) (CHClI3’te).

Elementel Analiz: CosH128N24016S4Zn:

Hesaplanan: C, 55.76; H, 6.24; N, 16.26.

Bulunan: C,55.65; H, 6.13; N, 16.35.

3.14  Q-np-ZnPc Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

AN 4 ar
é W % \\j

Sekil 3. 14: Q-np-ZnPc bilesiginin yapisi
68



Non-periferal ¢inko ftalosiyanin (np-ZnPc) bilesiginin kloroform igerisindeki
cozeltisine iyodometan eklenerek argon atmosterinde kuaternize edildi. Q-np-ZnPc
bilesiginin FT-IR spektrumuna bakildiginda, p-ZnPc bilesigine ait spektrumla ayni
oldugu gozlenmektedir. Kuaternize ftalosiyanine ait kiitle spektrumu incelendiginde
2634.08 [M+2H]""deki pikin varligi yapiy1 desteklemektedir. Q-np-ZnPc bilesigine
ait 'H NMR spektrumununa bakildiginda, np-ZnPc bilesigi ve 14 numarali bilesige
ait NMR spektrumlarina benzemektedir. 6 = 3.19 ppm’de metil grubuna ait protonun
gozlemlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir. *C NMR spektrumuna bakildiginda & =
151.45 ppm’de non-periferal ftalosiyanine ait C=N pikinin varligi ve 6 = 48.33

ppm’de metile ait karbon pikinin varligi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9.13 (s, 4H, N-CH=), 8.35-8.17 (s, 12H,
aromatik CH), 5.07 (s, 8H, N-C—CHy), 4.83 (s, 8H, N-CHy), 4.58, 4.30, 3.89, 3.70,
3.56, (s, 88 H, CH> eterik ve morfolin), 3.19 (s, 12H, CH3), 2.27 (s, 8H, S—CH)>).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §: 151.45 (C=N), 142.48, 135.47, 130.04, 126.35,
123.58, 109.99, 92.07, 70.80, 70.28, 64.78, 64.06, 61.00, 60.57, 54.76, 52.94, 48.33
(—CHBa), 32.69.

MS (ESI) m/z: 2634.08 [M+2H]".

FT-IR (v, em™): 3261, 3133 (triazol), 2923, 2858 (CH,—CH.-0), 1644 (C=N).
UV-vis. Amax (log €): 699 (4.42), 656 (4.44), 348 (4.41) (H20’da); 710 (4.96), 639
(4.27), 339 (4.45) (DMSO’da).

Elementel Analiz: C100H140N24016S4l4Zn:

Hesaplanan: C, 56.44; H, 6.63; N, 15.80.

Bulunan: C,55.73; H, 6.48; N, 16.12.
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4. SONUC VE ONERILER

Yiiksek lisans tezi kapsaminda literatiirde bulunmayan morfolin tiirevi yeni
baslangic bilesikleri ve iki yeni ¢inko ftalosiyanin bilesigi ile birlikte toplamda 14
yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen morfolin grubu tasiyan ftalosiyanin
bilesiklerinin suda ¢oziinebilir olmalari, kanser tedavisi i¢in daha az yan etkiye sahip,
umut verici bir yontem olan fotodinamik terapide kullanilma potansiyeline sahip
olmalarim1 saglamaktadir. Fotodinamik terapi, fotoduyarlastirici ajan ile 1s1k
aktivasyonundan sonra kanserli ve kanser oncesi hiicreleri yok etmek i¢in iki asamali
bir tedavi yoOntemi olarak bilinmektedir. Ftalosiyaninlerin fotodinamik terapi
uygulamalarinda potansiyel fotoduyarlastirict ajan olarak kullanilabilmeleri igin
diisiik toksisite gostermeleri ve suda ¢oziinebilir olmalar1 gerekmektedir. Bu tez
kapsaminda ftalosiyaninlerin suda ¢oziinebilir hale gelmeleri i¢in morfolin gruplarina
bagli azot atomlarindan yararlanilmistir. Bu azot atomlari metil iyodiir bilesiginin
metil grubu ile koordine kovalent bag olusturarak kuaternize olmustur. Ayrica
triazol halkasina bagli azot atomlarinin su molekiiliinde bulunan hidrojen atomu ile
hidrojen bag1 yapmas1 bilesiklerin sudaki c¢oziiniirliiklerinin artmasina katki
saglamistir. Morfolin bilesigi farmakolojik ve endiistriyel uygulamadaki genis

uygulama alani nedeni ile tercih edilmistir.

Periferal ve non periferal konumda morfolin grubu iceren ftalosiyanin
bilesiklerinin elde edilmesinde, morfolin gurubuna sahip propargilli trietilen glikol
(4) bilesigi onciil bilesik olmustur. Triazol halkasinin olusmasi i¢in propargil ve azit
gruplarinmn bilesigin yapisinda olmasi gerekmektedir. Ilk olarak trietilen glikole
propargil takilarak propargil grubuna sahip bilesik (1) sentezlenmistir. Elde edilen
bilesigin (1) sirasiyla; mezitillenmesi, iyotlanmasi ve ardindan morfolinle yer
degistirme reaksiyonu sonucunda morfolin gurubuna sahip propargilli trietilen glikol

bilesigi elde edilmistir.

Periferal konumda azit grubu igeren ftalonitril i¢in 4-nitroftalonitril baslangig
maddesi olarak kullanilmistir. 4-nitroftalonitril bilesigine 3-merkapto-1 propanol
takilarak OH’l1 ftalonitril (5) elde edilmis olunup mezitillenmesi ve ardindan

azitlenmesiyle azitli ftalonitril bilesigi (7) yiiksek verimle sentezlenmistir. Azitli
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ftalonitril (7) ile morfolinli trietilen glikol (4) bilesiginin Klik reaksiyonu sonucu
yagimsi yapidaki morfolin grubu i¢eren ftalonitril (8) elde edilmistir. Ftalonitrilin (8)
siklotetramerizasyonu sonucu periferal konumda morfolin grubu igeren ¢inko
ftalosiyanin (p-ZnPc) sentezlenmis ve iyodometan ile kuaternize edilerek suda
¢dziinen ftalosiyanin (Q-p-ZnPc) bilesigi elde edilmistir. Ikinci bir yol olarak azitli
ftalonitril bilesigi ile (7) propargil grubu iceren trietilen glikoliin (1) Klik reaksiyonu
sonucunda OH’l1 ftalonitril (9) yiliksek verimde elde edilmis olunup mezitilleme

basamaginda verimi diistiiglinden bu yol tercih edilmemistir.

Non-periferal konumdaki azitli ftalonitril bilesiginin sentezinde 3-
nitroftalonitril bilesigi Onciil bilesik olmustur.  3-nitroftalonitril bilesigine 3-
merkapto-1-propanol  takilarak  olusan OH’li  ftalonitrilin ~ (10),  Once
metansiilfonilkloriir ile mezitillenip ardindan NaN3 ile azitlenmesiyle azit uca sahip
ftalonitril (12) bilesigi elde edilmistir. Azitli ftalonitrilin (12) morfolinli trietilen
glikol (4) ile Klik reaksiyonu diisiik verimle elde edildiginden iyotlu trietilen glikol
(3) ile Klik reaksiyonu tercih edilmistir. Azitli ftalonitril bilesigi (12) ile iyotlu
trietilen glikol (3) bilesiginin Klik reaksiyonu sonucu yiiksek verime sahip iyotlu
ftalonitril (13) bilesigi sentezlenmis ve iyodun morfolin ile yer degitirme reaksiyonu
sonucu morfolin uca sahip non-periferal siibstitiie ftalonitril (14) elde edilmistir.
Olusan ftalonitril bilesiginin siklotetramerizasyonu sonucu non-periferal konumda
morfolin grubu igeren ¢inko ftalosiyanin (np-ZnPc) sentezlenmis ve iyodometan ile

kuaternize edilerek suda ¢ozilinen ftalosiyanin (Q-np-ZnPc) bilesigi elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR, !H-NMR, BC-NMR, UV-Vis ve Kkiitle
spektrumlarinin  sonuglar1 degerlendirildiginde bilesikler basarili bir sekilde
sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatilmigtir. Periferal ftalosiyanin (p-ZnPc) ve non-
periferal ftalosiyanin (np-ZnPc) bilesiklerinin kloroform icerisindeki 1.10° M’lik
¢ozeltisinin UV-Vis spektrumlar1 alinip degerlendirildiginde, periferal konumdaki
ftalosiyaninin maksimum absorpsiyonu Amax = 690 nm, non-periferal konumdaki
ftalosiyaninin maksimum absorpsiyonu Amax = 702 nm olarak Ol¢iilmiistiir.
Kuaternize periferal ftalosiyaninin (Q-p-ZnPc) su ve DMSO igerisindeki 1.10°
M’lik ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumu incelendiginde DMSO igerisinde Amax = 688
nm’de maksimum absorbsiyona sahip iken su igerisinde Amax = 694 nm’de

maksimum  absorpsiyon gostermis olup sudaki ¢dzeltisinde agregasyon
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gbzlemlenmistir. Non-periferal konumda kuaternize edilmis ftalosiyanin (Q-np-
ZnPc) bilesiginin su ve DMSO igerisindeki 1.10° M’lik ¢ozeltisinin UV-Vis
spektrumlari incelendiginde su igerisinde Amax = 699 nm’de absorpsiyon gostermis
olup agregasyona ugramistir. DMSO igerisinde ise Amax = 710 nm’de maksimum

absorpsiyon gostermistir.

Sonug olarak fotodinamik terapi uygulamalari i¢in kullanabilme potansiyeline
sahip suda sonsuz ¢6ziliniirliigii bulunan ftalosiyaninler elde edilmistir. Yiiksek molar
absorpsiyon kat sayisina sahip olmalarinin yani sira yakin-IR boélgede absorpsiyon
yapmalari, secici hiicre hasarma baglhh terapotik bir etki yaratabilecek
fotoduyarlastiric1 ajan olarak kullanilma potansiyeli tasidiklarin1 gdstermektedir.
Ayrica periferal ftalosiyaninlerin tiirevlerine nazaran non-periferal ftalosiyaninlerde
Q band1 kirmiziya kayma gostermektedir. Non-periferal siibsitlie ftalosiyaninlerin
daha uzun dalga boylarinda olmalar1 fotodinamik terapi uygulamalar i¢in daha 1limh
olmaktadir. Bu tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyaninlerde, non-periferal
konumdaki ftalosiyaninlerin 10-20 nm civarinda kirmiziya kayma gosterdigi

gbzlemlenmistir.

Molekiiler doking arastirmalart ile ilerleyen ¢alismalarda antikanser olarak in-
vitro ve in-vivo etkilerine bakilabilir. Periferal konumda OH’l1 ftalonitril (9) ligand:
kullanilarak suda ¢oziinebilir ftalosiyanin elde edilebilir ve non-periferal konumda da
sentezlenip ftalosiyanin elde edilebilir. Elde edilen ftalosiyaninler, ilag¢ tasiyici sistem
olan altin nanopartikiillere (AuNP) baglanarak kanserli hiicrelerin teshisi ve

tedavisinde kullanilabilir.
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6. EKLER

EK A. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR, Kiitle, *H-NMR, *C-NMR ve UV-
Vis Spektrumlari

84



Y%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

R
~
=
I~
‘ Wi T
w [
& = |IR S =
= ] & S
13 54 = |
b & ©
S
\O
2 4
Itk
oo = R
] g @
= b=
o
2
A
o
o
L L e T
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 1: 1 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

85



Y%Transmittance

100

95

90

85

L9

748
(-

80

1414

75

70

65

66.

60

GT0T~
¢L6—

55

50

9vET
G607
12§

45

916

40

[FAASS

B L o o L 0 L e e 2 e A
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 2: 2 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

86



%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

s -
N = ]
o
w (=3}
= . L
—~ ~
3%‘ 5 — S &
[eo=)
&S | . 3
=B & S
I S L £
ISt
| ~
‘ ~
s
ro
oD
wW
[
2 @
> o
/ [—
o
w©w
/ N
R
=
o
—
———F
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 3: 3 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

87



%Transmittance

100
E o L
— =3
95 ~ S
B =y
- ~ o
| w oo
- A N
90 A o1 = |
7 — =
= [—= &
3 o o S
a5 S B
85 7 >
1 = N S
1 —
: = S b
7 @ ™ f‘(.'_\n‘
—so— & =g
7 s &
E 8 S
— oD
| o
75 7
E o
—] o
| w
7 >
70 / S
-s— O N 0)
60 A
55 1
N
=
=
AR R R R R R R R AR AR R AR AR R R R R R R R R R SRR IR R
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 4: 4 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

88



new1 #3959 RT: 6.42 AV: 1 NL: 3.04E7
T: + p ESI Q1MS [100.000-500.000]
258.42

—
o] =] o)) w0 o
T

Relative Abundance
DIIII?IIII?I|II?I|II?IIIIc‘?nllII?IIII?IIII?IIII?III

7
J \N/\/"\/\o/\/O\//

Y

o

114.25

M

=

158.25 218.42 27417 30817 35533 386.42 428.33 474.42 497.42
I I I I | I I I I I I I I I | ] I | I | I I I I | I I I I | I I I I | I I I I I
100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Sekil A. 5: 4 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

89



—418

—360

Rk

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 6: 4 numarali bilesige ait 'H NMR spektrumu (CDCl3’te)
90

oo
!
|
|
T T T T T L BB e e o B e e R R e R LR R R R R R R R E R mEE R
8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 5.9 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 5 0.5



5347

Z
= O/_\N/\/O\/\O/\/O\//

IO Aot Ao o o o

L B B o o e B B B B B o B B B B B B B e B i B B B B B B B B B i B i i i B B B B B B B B B B B i i e e i e e e
112 104 = 2 28 20 T2 54 =45 45 40 3z 24 16 =] o
Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 7: 4 numarali bilesige ait *C NMR spektrumu (CDCls’te)
91



Y%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

\ b )
E =~
5 5 =
& 2
% =S |
| »
~
ey w
L
[ N o
L3 s 2
o - [a31 4 o
w w -~
I~ = z
x| w =
~ Lo o
D
o S
RS = .
=™ w &b s
/\/\ " i =
NC S OH !
L &
J, z =
~No —
5 /
MY
o
D
~
—
M
o |
55 -
NC 8 r.'g
N
o
oo
—
ch
~No
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 8: 5 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

92



Y%Transmittance

"100 =
98 3
96 =
94 32
92 3
"90 =
88 3
86 12
"84 =
82 3
80 =
78 £
76 3
74 32
72 2
70 =
68 =
66 £
64 =
62 I
60 32

58

&
=,
o =
I = "H —
\b—\ N os‘
[ — = R o
=) N ©° o
g,_\oo | ) —~
> b [— l:\‘
= o o
= [
P L[ | \ \
B = | 8 = =53
S <. © S
Sl g5 )
—
o D PR ©
&= g2
-
»
<]
0
2 I =
W £ (ﬁ
-~ B >
L S
iy}
—_ —
w =
S b
NC
©
o
<3
&
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 9: 6 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

93



yeni #1935 RT: 12.96 AV: 1 NL: 9.74E4
T: + c ESI Q1MS [100.000-500.000]

100 297.33 o
90—3 ne S\/\/O_lsl_CH
80 0
707 NC
() ]
e -
(]
- 318.67
= =
< 507
= -
> -
T 407
& = 117.98
L= 128.68
20_: 177.15 330.99
= 191.24 235.54 354.94
. \m s M“
(I Ll L |||I|I|25217 1 0 O Y
I I I I I | | I | | | | I I I | | | | I I I I
100 150 0 300 350 400 450 500
m/z

Sekil A. 10: 6 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

94



—3.08

NC S\/\/O_S_CH3
o
NC
= =
‘T’ oo
|
[F= R p=
e o | o
L= i (=] -
B el == = =
[ Ly L ] L]
B pirpl 7= = EI:
— - o
— -
_JiL
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 .0 7.5 7.0 55 5.0 5.5 5.0 4.5 4. 0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 11: 6 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCls’te)
95



Lt
r~ =
sy
[ | o
0 —_
N S\/\/O—S_CH'}
0
NC
=i
&y
o =
] |
o
- =
2 I
-_— [ oo
= I o
T
=S
= T
w2 !l ==
| iy
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 o0 B0 70 80 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 12: 6 numaral bilesige ait 3C NMR spektrumu (CDCls’te)
96



%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

! %
P
'~
B2 S | |
H - =3
S = sl AR S
©| s = 35 \ =
4 =] © < S
Sl © =~
R ES h
=~ g ©
o -~
s S
3 > QS &
o N 2 S
& S =
g()‘l
[ k=] [ o
S N S N
5 NSRS —
& - |8 =
251 © =
£ < &%
o
5 =
NS
S S
© o
iR
i S\/\/NS &
[$)]
= R
o
~
oo
o)
o
oo
—~
NC oy
&«
A
o
(o=}
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 13: 7 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

97



newl #449 RT: 3.00 AWV: 1 NL: 1.78E6
T: + p ESI Q1MS [100.000-500.000]

Relative Abundance

?IIII?IIII?IIII%IIII%IIII%IIII%IIII?IIII%IIII%IIII%

|

—

—
o

261.33

NC

NC

111.00
206.08 227.25

0 150 200 250 300 350

(=

Sekil A. 14: 7 numarali bilesige ait kiitle spektrumu
98

359.58

S\/\/N3

41517 44525 489.42

400 450 500



—-3in

e S\/\/N3
oo
-
o
|
NC
oo
Ly [T=)
uy - -
| -
- I
- =
[ ]
=F
—IFE Y
= = b =
r— o -— | =
ey 2
i} =
|
e B
= T
i
| e
._J
L
&1
| g
|
L=
Tl
- Pp=
[l
L}
[=1
N
W] . ] ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.5 &.0 7.5 7.0 5.5 5.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 15: 7 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCls’te)
99



Ly
o
r—
-
I_\_\_‘_l
NC
> \/\/ N
NC
(o]
P
=
Lot}
I
o
= =i
B B !
Yyl —_
e
(=]
=
4
o Z= |
= ==
= =
! | =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 50 20 70 &0 S0 20 20 20 10

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 16: 7 numaral bilesige ait 3C NMR spektrumu (CDCls’te)

100



%Transmittance

100

o8

96

o4

92

90

88

86

84

82

80

78

76

74

|
5 i |
| ~ % ~
| s | L8 S8 8
— S~ -~ (e=)
w | \ o ~
S AN \
5] —
\ = =
&~ — ~ =
o w — —
/ U‘I‘Hm -
— [ C N
= w N S e« |
bed -
s
=
= N <
& S o
> =
ro
o
53]
)
s
I3
o
175
0 N 0
NG 5/\/\N\ N o/\/\/\o/\/\ /
N—N
NC
iR
=
=
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 17: 8 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

101



NK19 #3024

RT: 22.58 AV: 1

T: +c ESI Q1MS [100.000-700.000]

Relative Abundance

100

QIIII?IIII%II|I$II|I%IIllt‘?nlllI%IIII?IIII%IIII%III

—

110.08
| 170.86

NL: 5.91E6

/Y\/\/\/\/\//\:/\

N—N

26

254.10

202.07

A

7.34

313.37

359.39

{ 369.62

45? 23

501.36

ik 523 19

607.72

663.63

-
o

'y [ T I 4 " s 1y o
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

0

200

300

400
m/z

500

Sekil A. 18: 8 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

102

600

700



—469

r—
o
|
0 N
NC 5/\/\N AN 0 N NN TN / =
o
\ -
N—N
NC
o
L
= L
| g
I =
o
o T
] = o1
L) o !
- |
|
5
=
=l -
bl o
r - | = h
- wy |
-+
= = 3 [ey
¢ e i L
el
'_—__I
[ ]
o
o
l] S
3.5 2.0 7.5 7.0 5.5 S0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 k= 0.5

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 19: 8 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCls’te)
103



=]
=
oo
==
F| w
=t r—
-
-
NC /\/\ (0] N 4] =
S N \ /\/\/\/\/ pni
|
=\
NC
L
=]
] [==]
T — -—
— [==1
= =] “"I_"
=]
= =]
- | =
= -
&= _ = ]
i ) = v 53 o =
i o ok = -
o = o [ |
ws
-t 1
=
1

T T
150 150 140 130 120 110 100 S0 20 TO S0 50
Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 20: 8 numarali bilesige ait >*C NMR spektrumu (CDCls’te)
104

5 6

P




%Transmittance

102

100

GETE—
8L0€—

o8

09

96

1
e

Ll
997
Il

94

92

98y
1 281~
0

E0ET—
898—

90

009T—

88

qGyT
0wl

86

84

65¢T
606—

g 18

vl

€980~

1¢6¢—

80

78

76

74

72

7E0T—

0. N ]
R= N\"'\/V\"/\’ NN \_}

N=N

880T—
111

70

I L o L e L L o L L
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 21: p-ZnPc bilesigine ait FT-IR spektrumu

105



Intens, [a.u.]

&
8

300

200

100

2065453

1957.779

A746.791

L]
800

L
1000

1200

' T ' T : I
1400 1600 1800 2000

Sekil A. 22: p-ZnPc bilesigine ait kiitle spektrumu
106

2200

2400

I
2600

mfz



355

231

[{=)
=
(o]
| ==
~—
-
W
\ \ \ T \ \ \
7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)

Sekil A. 23: p-ZnPc bilesigine ait *H NMR spektrumu (détero DMSO’da)

107



M <t o~ © o
O NHh S o XL
cC o oo o o
SITIFT T o>
—_— L L
©
I32)
>
I32)
[=2}
2
[=x}
S
—
o~
i
= I
o 99 =
= ®
o
=2
[ar)
<
7 S, =
< 2
] ~ S o
- o ° &
" /
O L e L e e L e e e e e 0 e s L B s e e M mm
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 o

Chemical Shift (ppm)
Sekil A. 24: p-ZnPc bilesigine ait 3C NMR spektrumu (détero DMSQ’da)

108



690 nm

0,6

Absorbans

04 360 nm

0,2

315 365 415 465 515 565 615 665 715 765

Dalgaboyu (nm)

Sekil A. 25: p-ZnPc bilesigine ait UV-Vis spektrumu (10" M kloroformda)
109



Y%Transmittance

100

O
0
890¢

9eLT
LOLTl
169/
829{ 700_
L9~

699T—
144!
956

90

Ceve—
16¢~
1.8¢—
E8ET~
89—

85

GOET
188—
8-

987 T~
GiiT—

4+

864T—

80

606

75

65 0L

70
65 4r

60

55

Ge0

50

(475

HyC

Re /\A/Y\N\AA)\e )
\

Ne/—=nN

45

LL0T—

3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 26: Q-p-ZnPc bilesigine ait FT-IR spektrumu

110



NILGUN #1028 RT: 11.42 AV: 1 NL: 3.46ES
T: + p ESIQ1MS [100.000-2800.000] —

140

120
S 100 32933
c —
4%}
s
% —
o 80—
{ |
o
= —
T 60 o
& 5 1[_.(\/_\)

: R= /\/\\/Y\‘P/\/D\/\U/\/.\{B_/
\—
40t o
0. 369.08 1134.33 1445.50 2100.67
i 048.83 76350 1082.42 N
500 1000 1500 2000
m/z

Sekil A. 27: Q-p-ZnPc bilesigine ait kiitle spektrumu

111

4+

4r

2469.83

2500

2631.42



249

321

260

2,06

Chemical Shift (ppm)

Sekil A. 28: Q-p-ZnPc bilesigine ait *H NMR spektrumu (détero DMSO’da)

112



25

2 n 688 nm
wn S e DMSO
=
o135
[
=
72
=
<

1

367 nm
0,5 694 nm

348 n \
0

T T T T T T T 1

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil A. 29: Q-p-ZnPc bilesigine ait UV-Vis spektrumu (10° M)

113



%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

! \
o
5 L2
| <« [ | s
= gl 2
&3 SR =
&> © pe}
a Z =
Lo T \ 8| |3 )
==k = =<3
m:llo o
=2 S =
& ~ &
w
o
oo
w
()
o
o
oo
[N)
AN G o
NC S - \ 0/\/ \/\0/\/ o
=
\ S 2
N=——N 'l
S
S
N4
NC 3
=
o
o
D
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 30: 9 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

114



NK19 #3904 RT: 8.30 AV: 1

Relative Abundance

DIIII?IIII?IIIIE:})JIIII%IIIlc‘?nllII%IIII?IIII%IIII%IIII%

[

"y

110.20

NL: 3.73E6
T: +c ESI Q1MS [100.000-500.000]

267.38

254.17

-
o

NC

341.36

282.30 313.36

300
m/z

N=—N

359.49

350

Sekil A. 31: 9 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

115

400

0/\/ 0\/\0/\/ on

432.32

446.33

450

485.44

500



NC S/\/\N\/y\o/\/o\/\o/\/‘)“

472

N=\r E
o
|
NC
—
(= I
r— o
—
2 =
- o
8 T R
= -
— |
s
—
-
[Fe] =
el Mot o
| o
[ ]
i i &
! [t
—
=T L |
r— =
o
-
[ ]
L]
o
. Il .1JUL k R
| L A DAL L L LN LRI B LB L L L LN LR BLELEL LA BN BLELELELES BLUELELELEN BLILNLELE B LA LA B LA LN B L AL LA L LR LA BRI BLEL L LN LA LR LN BLELELELE B rrrTrrTTrTrTT
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 40 3.5 3.0 2.5 R

Chemical Shift (ppm)

Sekil A. 32: 9 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCls’te)

116



1737
7705
76.73

}

NC s/\/\N N 0/\/0\/\0/\/0H

N—N
NC
Lo
— L
o3 &
= 3
o & S
< <1 o 0
152} [oe) Lo o ~
~ O ©
< o SO ~ ©
< O 0=/
— Lo
=S
L e e L e e e e . e e ) A
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm)
Sekil A. 33: 9 numarali bilesige ait 3C NMR spektrumu (CDCls’te)

117



%Transmittance

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

I
¢ o
Iy =]
5 s =S
@ 22 L &
w ISR
|
g ch
£ = =
o
8 = | 8
4 '~ — > ~
~ — — =
o \'_\(Jo
e AN
=55 \
N =
ro o
w o
(3] —
< | 4
/\/\ = S = s =
I~
NC &
D
NC
<>
=S <
=)
o =
=
o
B I B T L o B R LA B B T L o I LA B LA B 5 A0 B
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
Sekil A. 34: 10 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu

118



5-11 #3704 RT: 27.28 AV: 1 NL: 1.36E5
T: + p ESI Q1MS [100.000-500.000]

100

241.25

90— S /\/\OH

80 NC

70—

- NC

Relative Abundance
()]
T

- 201.33 360.50

303.00 395 23

105 a3 33 480.67
= 14717 173.92

0 i II. I I IIH I.I]-.|I|I ll |I.|I|hll II IJ L |I I [II |i|| hlll M

100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

Sekil A. 35: 10 numarali bilesige ait kiitle spektrumu
119



—-322

NC
o
o3
|
-
o
iy =1
| fa]
- =[5
", '
|
Loy
| g
!
—
[l E==]
02 o
o3
o
[fm]
L
e
r-J
=]
o
| g
r—
L]
F—
‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
&.5 &.0 7.5 7.0 5.5 5.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 5 0.5

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 36: 10 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCl3’te)
120



77,08
76 76

T

7740

— 0 T 3

NC '

[}

L=}

Ly

=

-—
[==] =
_— = =
- 2
— oy —
Y A
k._x—ll

L B o B B B B I B B B e B B e B e B e B B B e e e e e e R R R R R R R EEEEE R
180 150 140 130 120 110 100 S0 20 o S0 S0 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 37: 10 numaral: bilesige ait 2*C NMR spektrumu (CDCls’te)
121



Y%Transmittance

100

©
o

90

099 =
.[89\ -
056~

85

89¥T~
0eyT——=

G9€ET~

80

75

LSYT—

8¢l

6ELT

70

65

086,

60

7Ee
82eT

96—
78+,
7SI

L6~

NC 0
55

EVET—

50

1911

618/

45 NC

vLL

40

9¢5—

3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 38: 11 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

122



26.04.2021_N1 #7315 RT: 67.55 AV: 1 NL: 3.15E4
T: +c ESI Q1MS [100.000-355.000]

100— 34217
90—

80 ﬁ
] s/\/\o—s—cm

o 07 || 241.50

= - NC )

I 607

C pu—

= ]

£ 507

g ]

E 40_: NC

o = 267 .46

304 250.42

20— 294 50
1 113.25 133.58 171.58 195.42 3257 75

"1 1] L aE |
G_-"w""|""|""|""'|'"'|""|""'|""|""!|""|""'||""|""| "'|'!"I""I""I"'!I""|""I""I""I""Il"'|"
100 150 200 250 300 350

m/z

Sekil A. 39: 11 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

123



NC

NC

—305

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 40: 11 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCl3’te)
124

oo ]

o Lot}

-+ o

| |

== =

- | o

o

1

BEREEEEEREE SR T T L NN N s e e e e e e e L e R R R N R R R R R R R R R e T
2.5 2.0 7.5 7.0 6.5 5.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 5 0.5



==
r~ oG
Ll el
0 -
(o]
-
/\/\ =
S Q=——S=—CH;,
NC 0
[
L
[
[ ]
|
[ ]
(=]
oo
Lo |
-]
3
NC o = =
== =
o 2
2
il =
[
[l
|
[l
—f —
- (==
- (o]
=5 =
-t wi
i -—
| Y
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 150 140 130 120 110 1000 =T} a0 70 50 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 41: 11 numarali bilesige ait 2*C NMR spektrumu (CDCls’te)
125



Y%Transmittance

100

95

90

\

3

y16/

856~

85

880 OVIE
8L0E—
9Ly

80

817 869~

65 -

05—

00T~
€907

75

70

ITHT—
60g1- LVE—

6L~

1941
%9

65

6.6

199

60 3

87¢T—

89T
£9TT—

55

98—
Ll

NC

16¢T~

50

QGrT—

45

9L¢T—

L6TT—

40

NC

35

30

25

4
<=}

=3
D L L e e L L e e L e L e B MR
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 42: 12 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu

126



26.04.2021_N1 #6316 RT: 61.51 AV: 1 NL: 8.57E3

T: + ¢ ESI Q1MS [100.000-340.000]
195.56 244.39 NN
S N

7

3

o

219.92 NC

us)

242.25

=]

NC

255.92 331.76
289.50 322.26

(0)]

Relative Abundance
iDIIII(-_l‘)IIII(-_l‘)II|Icl‘:‘lIII(?IIII':‘(?“IIII‘?I|IIcﬁl|I|(:|‘:‘IIIIC|JIII

118.84

186.17
171.58 237.18 267.25 298.17

I

148.75

w

213.34

8]

=

139.58 || 199-87

0 150 200 250 300
m/z

-
o

Sekil A. 43: 12 numaral bilesige ait kiitle spektrumu
127



—1 .66

187

~-1.62

TR0 76

319

3
NC

183

NC

T T T T T T T T T T T T
5.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

Chemical Shift (ppm)

Sekil A. 44: 12 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCl3’te)
128



—77.38

\ 7706
7674

3

NC

NC

PRI
3008
—30.21

—27 .59

—40.68

—144 67

L B I B B o B B B B B B e e B e B B e B B e B e e B e e B e B R R R R R R E e m ]
1850 150 140 130 120 110 100 50 20 7o &0 50 40 30 20 10 O
Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 45: 12 numarali bilesige ait 2*C NMR spektrumu (CDCls’te)
129



Y%Transmittance

100

©
o

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

Lo
W w
= S | &
= w ‘ ~| S
8 / CL@ W
S NG &8 o
& i \ A &
3 3 & | 3 =
=3 — g1 =
- S NN
S §
©
N
o &
I~ > 3]
a1
)
»
>
>
—
N 2
< o
N
N
/\/\l 0\/\/\/0\/\ 2
<]
S N / (0] I ©
NC
NC
/
-
]
—
4
S~
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 46: 13 numarali bilesige ait FT-IR spektrumu

130



26.05.2021 #6344 RT: 56.05 AV: 1 NL: 1.18E8
T: + ¢ ESI Q1MS [100.000-800.000]

100

542.15

w0

\

o

Relative Abundance
DII|I?IIII?IIII?I|II?IIII{‘CFIIII?IIIIE[)JIIII?IIII?II

NC

[0y

NC

4
3 254 .13
2
1 286.16 248.61

A2422 20110 | | 29935 41944 47950 || | 58016 66358 75843
1::1':}I o |2[|:|DI o IS!‘}}GI o I4:’LDI o |5[|:|DI | &00 700 300

Sekil A. 47: 13 numaral bilesige ait kiitle spektrumu
131



-3

oo
=
NC riq
oo
-
NC 5
(]
L
o
]
[
= e =]
P e
e et
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 .5 F.0 8.5 &0 ] =.0 4 5 4 0 3.5 3.0 Z2.5 2.0

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 48: 13 numaral: bilesige ait *H NMR spektrumu (détero DMSO’da)
132



Y%Transmittance

100

©
a

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

v111—

3400

3200

3000

2800

2600 2400 2200 2000 1800 1600
Wavenumber (cm-1)

Sekil A. 49: 14 numaral bilesige ait FT-IR spektrumu

133

1400

1200

1000 800 600



6-11 #4317 RT: 31.67 AV: 1

T: +p ESI Q1MS [100.000-700.000]

Relative Abundance

lD‘IIII(?IIllcl‘)lIII%IIII%IIII‘:‘(:l‘):ﬂIIII%IIII-“?‘IIIII$IIII$IIII$

[

=t

114.25 220.33

NC

NC

s/\/\N\/Y\O/\/O\/\O/\/N\ e

N=N

254 .25

157.83 1

A

NL: 1.69E6

| 272.08 360.25

431.00 473.50 |

/ N\

501.50

e——

523.58

565.00

641.17 692.83

Y
o

0

200

300

400
m/z

I 1 Y L =l
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

500

Sekil A. 50: 14 numarali bilesige ait kiitle spektrumu

134

600

700



NC \

NC
oo
L oo
oy W
| o=
B
o
=]
r——
I 5
r—
— @
=¥
-t
]
1
oo
=¥
-
o -
L]
r—
L =
e
ezl
(o]
=
e =
O
J_’h:—J
pered
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 2.0 7.5 7.0 5.5 5.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 5 1. 0.5

Chemical Shift (ppm)

Sekil A. 51: 14 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu (CDCl3’te)
135



7136
7705
76.73

i

s/\/\w\/vo/\/"\/\o/\/‘\ b

NC
N=—N
NC
=]
=]
]
=]
|
=71
= o = =
o o I |
Teg 2.1
e -
= TEHE e =
P o oo
=N L} e
= o -
[T I | = = o
=3 &3 uo T
= =
et
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 150 140 130 120 110 100 S0 20 Fo S0 S0 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm}

Sekil A. 52: 14 numarali bilesige ait 2*C NMR spektrumu (CDCls’te)
136



Y%Transmittance

100

EETe

95

1928
1L
969, 516

90

98ET~
99¢T—
60¢T
898—
L6/~

85

44!

60—

898¢—

80

vyl

ev/

75

66T~

L1991~
Ceel
11—

090

70

7791

65

60

55

9017

50

R NN o N O
1\/_\»/\0/\/ NN
N=N
T T T T T T I R T R R AR R R AR R R R R N AR R R AR R

3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

45

Sekil A. 53: np-ZnPc bilesigine ait FT-IR spektrumu
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17.03.2022 #10746 RT: 76.25 AV: 1 NL: 4.33E5
T: + ¢ ESI Q1MS [100.000-2100.000]
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Sekil A. 54: np-ZnPc bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil A. 55: np-ZnPc bilesigine ait 'H NMR spektrumu (détero DMSO’da)
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Sekil A. 56: np-ZnPc bilesigine ait 3C NMR spektrumu (CDCl3’te)
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Sekil A. 57: np-ZnPc bilesigine ait UV-Vis spektrumu (10° M kloroformda)
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Sekil A. 58: Q-np-ZnPc bilesigine ait FT-IR spektrumu
142



18.03.2022 #3066 RT: 38.84 AV: 1
T: + c ESI Q1MS [100.000-2700.000]
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Sekil A. 59: Q-np-ZnPc bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil A. 60: Q-np-ZnPc bilesigine ait *H NMR spektrumu (détero DMSO’da)
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Sekil A. 61: Q-np-ZnPc bilesigine ait *3C NMR spektrumu (détero DMSO’da)
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Sekil A. 62: Q-np-ZnPc bilesigine ait UV-Vis spektrumu (10 M)
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