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Ftalosiyaninler, bir¢ok metal iyonu alabilecek biiyiikliikte merkezi
bosluga sahip, dort imino izoindolin biriminden olusmus simetrik makrosiklik
bilesiklerdir. Bu tez ¢alismasinda, ilk sentezlerinden itibaren benzersiz
ozellikleriyle merak konusu olan ftalosiyanin bilesikleri sinifina yeni bilesikler
eklenmistir. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesikleri morfolin gruplariyla
stibstitiie edilmistir. Yeni morfolinli suda ¢6ziinebilir ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezinde 2-((3,4-disyanofenil)tio)etil metansiilfonat ve 2-((2,3-
disyanofenil)tio)etil metansiilfonat bilesiklerinin sodyum iyodiir ve kuru aseton
ile reaksiyonundan (3,4-diizosiyanofenil)(2-iyodoetil) siilfan ve (2,3-
diizosiyanofenil) (2-iyodoetil) siilfan bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen
iyotlu bilesikler morfolin ve DMF ile reaksiyona sokularak 4-((3,4-
diizosiyanofenil)tiyo)morfolin ve 4-(2-((2,3-diizosiyanofenil) tiyo)etil)morfolin
elde edilmistir. Ftalonitril bilesikleri ile periferal ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis, metil iyodiir ile suda ¢oziiniir hale
getirilmigtir. Litaratiirlerde mevcut olan ftalosiyanin bilesiklerine ek olarak
morfolin gruplaryla siibstitiie edilmis suda ¢oziinebilir non-periferal ve periferal
yeni ¢inko ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda *H NMR, *C NMR, FT-IR ve kiitle spektrometresi, UV-Vis
spektrofotometresinden  yararlanilmistir.  Yeni  ¢inko  ftalosiyaninlerin
morfolinler ile siibstitiie edilmesinin sebebi morfolin gruplarinin antikanser,
anti-inflamatuar, antioksidan aktiviteler ve fotodinamik tedavi gibi bir¢ok alanda
kullanilabilen bilesikler olmasidir. Ayrica morfolindeki azot ucunun kuaternize
olabilmesi sebebiyle ¢alismada morfolin tlirevli ftalosiyaninler sentezlenmistir.
Sentezlenen yeni ftalosiyanin bilesikleri kuaternize edilerek suda ¢6ziinebilir
hale getirilmis ve bdylelikle fotodinamik terapide kullanilmasina olanak
saglanmistir.  Bilesiklerin anti-kanser ajan olarak kullanilabilirliklerinin
arastirilmasi igin in-vitro ve in-vivo deneylerinin yapilmasi planlanmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER:Anti-kanser, cinko ftalosiyanin, fotodinamik
terapi, fotoduyarlastirici, morfolin



ABSTRACT

SYNTHESIS OF WATER-SOLUBLE PERIPHERAL AND NON-PERIFERAL
ZINC PHTHALOCYANINE COMPOUNDS CONTAINING MORPHOLINE
GROUPS AND LIGHTING THEIR STRUCTURES
MSC THESIS
ILKNUR CETIN
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

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

DENIZLI, JULY 2023

In this thesis, new compounds have been added to the class of phthalocyanine
compounds, which have been the subject of curiosity with their unique properties since
their first synthesis. The synthesized zinc phthalocyanine compounds were substituted
with morpholine groups. In the first step of the synthesis of new zinc phthalocyanine
compounds, 2-((3,4-dicyanophenyl) thio) ethyl methanesulfonate and 2-((2,3-
dicyanophenyt hio) ethyl methane sulfonate compounds are obtained from the reaction
of sodium iodide and dry acetone (3,4-diisocyanophenyl) (2-iodoethyl) sulfan and (2,3-
diisocyanophenyl) (2-iodoethyl) sulfan compounds were obtained. 4-((3,4-
diisocyanophenyl)thio)morpholineand4-(2-((2,3  diisocyanophenyl)  thio) ethyl)
morpholine were obtained by reacting the synthesized iodinated compounds with
morpholine and DMF. Phthalonitrile compounds and peripheral and non-peripheral zinc
phthalocyanine compounds were synthesized and made water-soluble with methyl
iodide. In addition to the phthalocyanine compounds available in the literature, new
water-soluble non-peripheral and peripheral zinc phthalocyanine compounds substituted
with morpholine groups were synthesized. 'H NMR, **C NMR, FT-IR and mass
spectrometry, UV-vis spectrophotometer were used to elucidate the structures of the
compounds. The reason why new zinc phthalocyanines are substituted with morpholines
is that morpholine groups are compounds that can be used in many areas such as
anticancer, anti-inflammatory, antioxidant activities and photodynamic therapy. In
addition, morpholine-derived phthalocyanines were synthesized in the study due to the
quaternization of the nitrogen end of the morpholine. Synthesized new phthalocyanine
compounds were quaternized and made water-soluble, thus enabling their use in
photodynamic therapy.

KEYWORDS: Anti-cancer, Zinc phthalocyanine, photodynamic therapy,
photosensitizer, morpholine
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SEMBOL LISTESI

°C : Santigrat derece

3C NMR : Karbon-13 niikleer magnetik rezonans spektroskopisi
'HNMR - Proton niikleer magnetik rezonans spektroskopisi
DBN : 1,5-Diazabisiklo[4.3.0]non-5-en

DBU : 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undec-7-en

DMF : Dimetilformamid

DMSO : Dimetilsiilfoksit

ESI : Elektrosprey iyonizasyonu

FAB : Hizl1 atom bombardimani

FL : Floresan

FRa : Folat reseptor 1

FT-IR : Fourier doniisiimlii kiz1l6tesi spektroskopisi
H2Pc : Metalsiz ftalosiyanin

Hp : Hematoporfirin

HpD : Hematoporfirin tiirevleri

HPLC . Yiiksek performansli stvi kromotografisi
IFNC - Interferon-gama

ITK : Ince Tabaka Kromotografisi

Js : Ters doyma akim yogunlugu

LED : Isik yayan diyot

MALDI-TOF: Matriks-destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyonu
MPc : Metal Ftalosiyanin

mTOR : Merkezi sinyal zinciri

NLO : Non-lineer optik

oL : Optik sinirlayict

PA : Fotoakustik

Pc : Ftalosiyanin

PDR : Fotodinamik reaksiyon

PDT : Fotodinamik terapi

PI3K : Merkezi sinyal zinciri

Ps : Fotoduyarlastirici

RSA : Ters doyurulabilir absorpsiyon

ROS - Reaktif oksijen tiirleri

SIMS : Tkincil iyon kiitle spektroskopisi

SQS : Skualen sentaz enzimi

TLC - Ince tabaka kromatografisi

TMS : Tetrametilsilan

UV-vis - Ultraviyole goriintir bolge spektroskopisi

A : Angstrom
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1. GIRIS

Son yillarda insan saglig1 i¢in biiyiik bir tehtid haline gelen kanserin teshis ve
tedavisinde mevcut yontemlerin yani sira fotodinamik terapi yontemi (PDT) de
kullanilmaktadir. PDT, aktinik keratoz, Bowen hastaligi, derinin skuamdéz hiicreli
karsinomu, bazal hiicreli karsinom, akne ve viral sigiller i¢in dermatolojik vakalarda

basartyla uygulanmaktadir (Liu ve dig. 2023).

Kanserin fotodinamik tedavisi, 1s18a duyarl bir ilacin hastaya damar yoluyla
verilmesinin ardindan ilacin tiimoérlii dokuda birikmesi ve belli dalga boyundaki 151k

ile uyarilarak tiimorii yok etmesi prensibine dayanir.

Fotodinamik terapide primer timor yikimiyla sonuglanabilecek fotokimyasal
reaksiyonlarin baglatilmasi ve reaktif oksijen tiirleri liretiminin gerceklesmesi icin bir
fotoduyarlastirict (PS), 151k ve oksijene ihtiya¢ duyulur. Fotoduyarlastirici, yiiksek
terapotik etkinlige sahip olmalidir ve fototerapotik pencerede (630-850 nm) yiiksek
absorbsiyon sergilemelidir. Ayrica fotoduyarlastiricinin uzun triplet hal dmriine sahip
olmasi ve yiiksek oranda reaktif oksijen tiirleri iiretebilmesi fotodinamik terapinin etki
mekanizmasini biiyiik 6l¢lide etkilemektedir. Ftalosiyanin bilesikleri bu agidan timit

verici olmustur.

PDT’de kullanilacak 1s1g1n hedef dokudaki penetrasyon derinliginin iyi olmasi
gerekmektedir. Isigin penetrasyon derinligi dokunun 6zelliklerine ve 1s18in dalga
boyuna baglidir. Lazerler, fotoduyarlastiricilarin maksimum absorbsiyon dalga

boyunda uyarilmasini saglayabilen ideal 151k kaynaklaridir.

Ftalosiyaninler, termal ve kimyasal olarak kararli, sentetik olarak iiretilen,
makrosiklik bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin metallerle veya uygun siibstitiientlerle bir
araya getirilmesiyle ayarlanabilir fotofiziksel, fotokimyasal 6zelliklere sahip bilesikler
elde edilebilmektedir. Isi, 151k ve ¢esitli kimyasallara kars1 yiiksek dayaniklilik ve
direng gostermeleri sebebiyle fotodinamik terapide fotosentizer (fotoalgilayici) olarak
kullanilmaktadir. Tip 1l 1s18a duyarlilastiricilar sinifinda olan ftalosiyaninler, oksijenin

singlet oksijene doniisiimiinii indiiklerler (Dumoulin ve dig. 2010).



Ftalosiyaninlerin PDT uygulamalarinda fotoalgilayici olarak kullanilabilmeleri
icin kanserli hiicreler icin secicilik tasimalar1 ve yliksek singlet oksijen kuantum
verimine sahip olmalar1 gereklidir. Ayrica uzun dalga boylarinda (A>750 nm)
absorbsiyon yapabilmeleri ve suda ¢oziinebilir olmalar1 6nemlidir. Kararli olmalari,
karanlikta toksik ozellik gostermemeleri PDT’de kullanilabilmeleri igin diger
parametrelerdir. Ftalosiyaninlerde kullanilan metal iyonu, bilesige farkli 6zellikler
kazandirabilmektedir. Ornegin ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek sistemler arasi
gecis gosterdigi bilinmektedir (Hu ve dig. 2023). Bu durum daha fazla reaktif oksijen

tiirlerinin olusumunu saglamakta ve singlet oksijen tiretimi veriminin arttirmaktadir.

Morfolinler, fizikokimyasal, biyolojik ve metabolik 6zelliklerinin yaninda
kolay sentezlenebilmeleri sebebiyle biyoaktif molekiiller olarak kullanilmaktadir.
Morfolin tiirevlerinin uygun sekilde siibstititie edilmesiyle analjezik, antiinflamatuar,
antioksidan, antimikrobiyal, antinérodejeneratif, antikanser etki yaratmaktadir
(Huang ve dig. 2020).

Bu tez calismasinda, periferal ve non-periferal konumlara siibstitiie olmus
morfolin gruplar tagiyan yeni ¢inko ftalosiyanin bilesikleri sentezlenerek bilesiklerin
yapilar1 aydinlatilmigtir. Caligmada, morfolin gruplarmin biyolojik ve farmakolojik
ozellikleri yeni ¢inko ftalosiyaninlerle siibstitiie edilmesinde etkili olmus, morfolin
bilesigindeki azot ucunun kuaternize olabilmesi sayesinde morfolin tiirevli suda

¢Ozliniir ¢inko ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezlenen yeni ¢inko ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik terapide
fotoduyarlastiric1 olarak kullanilabilmeleri i¢in, kuaternize edilerek suda ¢oziinebilir

hale getirilmistir.


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antioxidant-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antioxidant-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antineurodegenerative

1.1  Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin bilesikleri, dort iminoizoindolin biriminden olusan, sentetik
olarak iiretilen, bircok metal iyonunu alabilecek biiyiikliikte merkezi bosluga sahip,
simetrik makrohalkalardir. Rastlant1 sonucu bulunan ftalosiyanin bilesikleri, ilk kez
1907 yilinda Braun ve Tscherniac isimli arastirmacilar tarafindan ftalimid ve asetik
anhidritten ortosiyanobenzamid’in sentezi sirasinda mavi renkli bir yan iirlin olarak

ortaya ¢ikmistir (Braun ve Tcherniac, 1907).

Gosterdikleri yiiksek simetri, diizlemsellik ve elektron delokalizasyonu
nedeniyle elektrofotografi, optik veri toplanmasi, gaz sensor, sivi kristal, boyar madde

gibi ¢ok genis kullanim alanina sahiptir.
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Sekil 1.1: Ftalosiyaninlerin yapist.

Ftalosiyanin adi ‘naphtha (kaya yag1)’ ve ‘cyanine (koyu mavi)’ sozciiklerinin
Yunanca karsiliklarindan tiiretilmistir. Yapisal olarak hemoglobin, klorofil ve B12
vitamini gibi dogal olarak bulunan porfirinlere benzeyen falosiyaninler, yapilarinin

aydinlatilmasindan sonra daha da ilgi ¢ekici olmuslardir (Gregory, 2000).



1.1.1 Ftalosiyaninlerin Tarihgesi

1907 yilinda A. Braun ve J. Tcherniac tarafindan ftalimid ve asetik anhidritin
tepkimesi sonucunda yiiksek sicaklikta orto-siyanobenzamid bilesiginin olusumu
sirasinda ¢Oziinmeyen koyu mavi renkli bir safsizligin gozlendigi rapor edilmis, daha

sonra bu safsizligin ftalosiyanin bilesigi oldugu anlasilmistir (Demircioglu, 2022).
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Sekil 1. 2: Sentezlenen ilk ftalosiyanin bilesigi.

1927 yilinda Diesbach ve arkadasi tarafindan o-dibromobenzen ile bakir (I)
siyaniir reaksiyonundan mavi renkli bakir (II) ftalosiyanin elde edilmis. Bilesigin

1s1ya, asitlere ve alkalilere kars1 dayanikli oldugu bildirilmistir (De Diesbach, 1927).

1928 yilinda Dunsworth ve Drescher tarafindan ftalik anhidrit ile amonyagin
reaksiyonundan ftalimit sentezlenirken, emaye kapli reaktoriin hasarli kismindan
demir metalinin agiga ¢ikmasi sonucu ekstra bir yan iiriin daha ortaya ¢ikmistir. Cikan
bu yan iiriinlin reaksiyon ortamindaki bilesiklerin demir metali ile tepkimesi sonucu

olusan demir (I1) ftalosiyanin oldugu anlasilmistir (Dandridge, 1929).

3 % \

Sekil 1.3: Sentezlenen demir (11) ftalosiyanin bilesigi.




Ftalosiyanin terimi ilk kez 1933 yilinda Linstead tarafindan kullanilmis ve
yapilarinin  aydinlatilmast ~ Robertson’in ~ X-ray analiziyle  desteklenmistir
(Baygu,2019).

Ftalosiyaninlerin merkezinde ‘kavite’ olarak adlandirilan bir bosluk vardir.
Kavitenin, ¢ok sayida metal iyonu ile kullanilabilirligi, Linstead ve arkadaslarinin
sentezledikleri metalli ftalosiyaninler ile belirlenmis ve ftalosiyaninlerin sentez

metotlar1 da gelistirilmistir (Ilgiin, 2021).

1.2  Ftalosiyaninlerin Yapisi

Falosiyaninler dort izoindolin biriminin 1,3-konumlarindan azo kopriileriyle
baglanmas1 sonucu olusmaktadirlar. Kare diizlem ftalosiyaninlerin koordinasyon
sayist dorttiir. Ftalosiyaninler yapilarinda bulunan dort benzo birimi ve mezo
konumunda bulunan dort azot atomundan dolay: porfirinlerden farklidir. Porfirindeki

metil gruplar1 aza kopriileri ile yer degistirmislerdir (Leznoff, 1989).

Robertson’in  metalsiz  ftalosiyaninlerle yaptigi c¢alismalar sonucunda
ftalosiyanin molekiiliiniin diizlemsel ve D2n simetrisinde oldugu rapor edilmistir
(Cerlek, 2005).
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Sekil 1.4: Ftalosiyaninlerin porfirin yapisindan farki.
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Ftalosiyanin molekiiliiniin kavitesinde iki hidrojen atomu bulunuyor ise
metalsiz ftalosiyanin (H2Pc), metal atomu bulunuyor ise metalli ftalosiyanin (MPc)
olarak adlandirilir. Metalli ftalosiyaninler, metalsiz ftalosiyanin molekiiliiniin
merkezinde bulunan iki hidrojen atomunun metal atomlariyla yer degistirmesiyle
olusur. Ftalosiyanin molekiiliindeki (H2Pc) hidrojen atomlariin molekiiler

merkezdeki iki azot atomuna baglanmas ile iki katli bir simetri molekiilii olusturur.
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Sekil 1.5: Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin yapisi.

Ftalosiyaninler diizlemsel yapidadir ancak yiliksek koordinasyon sayisina sahip
metallerle bir araya gelmesi ve ya merkez metal atomunun, su, klor veya piridin gibi
bir veya iki aksiyel ligantla koordine olabilmesiyle kare piramit veya oktahedral
yapida olabilirler (Shariata, 2012).
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Sekil 1.6: Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisinin sematik gosterimi.



Ftalosiyaninlerin kararli olabilmesi i¢in molekiilde bulunan metal iyonun
capmin Kkavitenin ¢apina uygun olmasi gerekmektedir. Metal iyonunun c¢apinin
kavitenin ¢apindan biiyiik ya da kiiciik olmas1 durumunda metal atomlar1 molekiilden

kolaylikla ayrilabilir.

Ftalosiyaninlerin rengi genellikle mavi-yesil tonlarindadir. Ftalosiyaninlerin
renginin degismesinde merkezde yer alan atom, molekiiliin sekli ve boyutu, kristal
yapist etkili olmaktadir. Ornegin, bakir ftalosiyaninin yapisma klor siibstitiie
edilmesiyle rengin yesilimsi, brom siibstitiie edilmesi ise rengin sarimsi yesillik

kazandig1 goriilmiistiir (Ozdemir ve Ozgiiney, 2017).

Ftalosiyaninlerin yapisinda bulunan hidrojen atomlarmin kristal yapidaki
yigilma diizenlerinde disa donik sekilde yerlesmesi yapiya apolar 6zellik
kazandirmaktadir. Bu sebeple molekiiller genellikle suda ¢dziinmezler (Ozdemir ve
Ozgiiney, 2017). Molekiilii suda ¢oziinebilir hale getirmek igin uygun siibstitiie
gruplar ile bir araya getirilebilir. Molekiildeki benzen halkalarina hacimli
slibstitiientlerin takilmasi Kristal haldeki molekiiller aras1 etkilesimlerin zayiflamasina

neden olarak organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliiklerini artirmaktadir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ogu erime noktasina sahip degildir. Hava
sartlarinda 400-500 °C’ ye kadar 6nemli bir bozunma go6zlenmezken, kolayca
kristallenebilme ve siiblimlesebilme 6zellikleri sayesinde saf ftalosiyanin bilesikleri
elde edilebilir. Ayrica kimyasal ve termal kararliliga sahip olduklari igin kuvvetli asit
ve kuvvetli bazlara kars1 dayaniklidirlar. Benzen halkalarina nitro, siyano gruplarinin

eklenmesi yiikseltgen maddelere kars1 stabiliteyi arttirabilir (Onal, 2010).

1.2.1 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin kompleks yapilar olmast IUPAC sistemine gore
adlandirilmasini zorlastirmaktadir. Bu yiizden daha kolay sistematik bir adlandirmaya

ithtiyac duyulmustur.



Ftalosiyaninlerin basit adlandirilmasinda metalsiz ftalosiyaninler, dihidrojen
ftalosiyanin (H2Pc) ya da ftalosiyanin (Pc) olarak, metal igeren ftalosiyaninler ise

(MPc) kullanilan katyonun kisaltilmasiyla adlandirilir.

Ftalosiyanin molekiiliiniin farkli gruplarla siibstitiie edilebilmesi i¢in benzen
halkalari izerinde 16 merkez bulunmaktadir. Sekil 1.7’ de goriildiigii gibi ftalosiyanin
halkasindaki 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23 ve 24 numarali karbon atomlari, “periferal”
konumlari; 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 ve 25 numarali karbon atomlari, “non-periferal”
konumlar1 temsil etmektedir. Siibstitiientlerin bulundugu konuma gore ftalosiyanin
bilesigi periferal ya da non-periferal olarak adlandirilir. Ek olarak bilesigin periferal
pozisyonlarinda bulunan siibstitiientler [ siibstitiientler, non-periferal pozisyonlarinda
bulunan siibstitiientler o siibstitiient olarak kabul edilir (Nemykina ve Lukyanets,
2010).
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Sekil 1.7: Ftalosiyanin molekiiliindeki karbon atomlarinin numaralandirilmasi ve periferal ve non-
periferal konumlar.



Ftalosiyaninlerin genel isimlendirme sisteminde ilk olarak merkezdeki katyona
baglanmis eksenel ligandin ismi (Cl, OH, O, F gibi) yazilir. Ardindan merkezi
katyonun adi eklenir. Daha sonrasinda numaralandirma (tetra, okta gibi) ve
stibstitlientlerin pozisyonu (periferal ya da non—periferal) yazilir. Son olarak benzo

slibstitiient gruplar (alkil, alkoksi, nitril vb.) eklenir.
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Sekil 1.8: Ftalosiyaninlerin adlandirilmasi (Oral, 2018).



1.2.2 Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninlerin sentezinde orto disiibstitiie benzen tiirevlerinin yani sira
ftalonitril bilesikleri de baslangi maddesi olarak kullanilmaktadir. Ftalonitril
bilesiklerinin daha ekonomik olmasindan dolay1 sentez laboratuvarlarinda baslangic
maddesi olarak tercih edilmektedir. Ayrica ftalonitril bilesiklerinden ftalosiyanin
eldesi daha basittir. Ftalosiyaninlerin sentezlenmesi igin yiiksek kaynama noktali

¢Oziiciiler tercih edilmektedir ( Baygu, 2019).
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Sekil 1.9: Ftalosiyanin sentezinde kullanilan baslangi¢c maddeleri.

Metalsiz ftalosiyaninin elde edilmesin Sekil 1.10°da gosterildigi gibi birden
¢ok yontem mevcuttur. En ¢ok kullanilan yontem ftalonitril bilesiginin n-pentanol
¢oziiciisii igerisinde, DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene) veya DBN (1,5-
Diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene) gibi halka kapanmasina etki eden bir baz tercih
edilerek amonyakla muamele edilmesiyle ortamda diiminoizoindolin olusturulmasi ve
ortamda ¢oziinmiis haldeki ftalonitril bilesiginin halka kapanma reaksiyonuyla

tetramerize olarak metalsiz ftalosiyanin (H2Pc) elde edilmesidir.
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Sekil 1.10 Metalsiz ftalosiyaninin sentez semasi.
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Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri kullanilarak metalli ftalosiyanin
elde etmek miimkiindiir. Ayn1 yontemlerle ortama metal tuzlar ilave edildigi taktirde
metalli ftalosiyanin sentezlenmis olur. Metalli ftalosiyaninlerin bir¢cogu siibstitiie
ftalonitrillerin siklotetramerizasyonu ile olusmaktadir. Ek olarak diiminoizoindolin
bilesiginin yiiksek kaynama noktal1 bir ¢6ziicii igerisinde metal tuzlar ile reaksiyonu
sonucunda metalli ftalosiyanin elde edilmis olur (Giirsoy, 1999). Sentezde kullanilan
metal iyonunun degerlik elektron sayis1 koordinasyon geometrisini etkilemektedir.
Metal iyonunun tli¢ veya daha yliksek degerlikli olmast durumunda merkezdeki metal
iyonunun koordinasyon geometrisi kare piramit ve ya diizgiin sekizyiizli (oktahedrik)
olur (Giil, 2003).

Ftalimid, ftalik anhidrit veya ftalik asiti metal tuzu ve azot kaynagi (lire)
varhiginda kaynatarak da metalli ftalosiyanin elde edilebilir. Metalli ftalosiyaninlerin
sentezinde kullanilan bir bagka yontem ftalimid, ftalik anhidrit veya ftalik asiti metal
tuzu ve azot kaynagi (iire) varliginda kaynatmaktir (Agar, 2019). Metalli

ftalosiyaninlerin genel sentez semasi Sekil 1.11°de gosterilmektedir.
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Sekil 1.11: Metalli ftalosiyanin sentez semasi.

Ftalonitrillerin farkli siibstitiientlerle bir araya getirilerek ftalosiyaninlere
doniistiiriilmesi, molekiillerin uygulanabilirligi ve farkli ozellikler kazanabilmesi
acisindan biiylik Onem tasimaktadir. Siibstitiisyon reaksiyonlarinda kullanilan

baslangi¢ maddelerine bagli olarak tetra ya da okta siibstitiie ftalosiyaninler elde edilir.

Tetra siibstitiientli ftalosiyaninler dort tane siibstitliente sahiptir. Sentezleri
sirasinda periferal konumlarda siibstitiisyon i¢in 4-nitroftalonitril bilesikleri, non-
periferal konumlarda siibstitiisyon igin ise 3-nitroftalonitril bilesikleri baslangig
maddesi olarak kullanilir. Tetra siibstitiie ftalosiyaninler organik ¢oziiciilerde yiiksek

¢cozliniirlige sahiptir.
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Okta siibstitiie ftalosiyaninler ise sekiz tane siibstitiiente sahiptir ve 4,5-
distibstitiientli ftalonitrillerden elde edilirler. Stibstitiient olarak pentil (CsHi1) gibi
uzun zincirli alkil gruplarinin tercih edilmesi organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirligii

arttirmaktadir (Giirsoy, 1999).

Sekil 1.12: Tetrasiibstitiie ve oktasiibstitiie ftalosiyaninlerin yapisi.

1.2.3 Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Kromotografik yontemler,

Ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda kullanilan kromotografik metotlarin
uygulanabilmesi igin siibstitiie ftalosiyaninlerin organik c¢oziiciilerde ¢o6ziinmesi
gerekmektedir (Agar, 2019). ince tabaka kromatografisi (TLC), yiiksek basingli s1vi
kromatografisi (HPLC) ve jel gecirgenlik kromatografisi ftalosiyaninleri saflagtirmak
i¢in etkilidir. En ¢ok kullanilan kromotografik yontem kolon kromotografisidir. Kolon
kromotografisi, aliimiina veya silika jel iizerinden uygulanir. Daha sonra ¢oziicii
buharlagtirmast veya Kristallendirme yontemi ile madde safsizliklarindan

ayristirilabilir.

Kromatografik metotlar, ¢coziinen siibstitiie ftalosiyaninler i¢in iyi bir ayrim
saglayabilmekle birlikte ¢oziinmeyen ftalosiyaninler i¢in kromatografik yontemler

uygulanamaz (Agar, 2019).
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Ekstraksiyon;

Ftalosiyaninlerde uygulanan ekstrasksiyon isleminde ¢0Oziinen siibstitiie
ftalosiyaninler ¢esitli ¢oziiciilerle yikandiktan sonra ¢oziicli buharlastirilir. Bu yontem

ftalosiyaninlerde ¢oziinmeyen safsizliklar1 uzaklastirmak igin kullanilir.
Kristallendirme;

Ftalosiyaninlerin kristallendirilmesinde dikkat edilecek nokta kullanilan
¢oziiciiniin  kaynama noktasinda ftalosiyanin molekiilinii ¢oziip, istenmeyen
safsizliklar1 ¢6zmemesidir. Ftalosiyanin molekiilii ¢oziiclinliin kaynama noktasinda
coziinerek, coziinmeyen safsizliklar ¢ozelti sicakken siiziiliir. Yavas yavas soguma
birakilir ve ftalosiyanin bilesigi temiz kristaller halinde c¢oker. Soguma

tamamlandiktan sonra olusan kristaller siiziiliir.
Coktiirme;

Siibstitiient icermeyen ftalosiyaninlerin saflagtirilmasinda ¢oktiirme yontemi
kullanilabilir. Yontemde bilesik, derisik stilfiirik asitte veya siiblimasyon ile hazirlanan
¢ozeltilerin su veya buz ile yeniden c¢oktiiriilmesiyle saflastirilabilir. Siibstitiie
ftalosiyaninler i¢in bu yontem kullanilamaz (Baret, 1936). Bunun sebebi yiiksek

sicaklik ortaminda bozunmaya ugramalaridir.

Ftalosiyaninlerin  saflagtirllmasinda  kullanilan  yontemlere ek olarak
ftalosiyanin bilesigindeki safsizliklarin ¢6ziindiigii, bilesigin kendisinin ¢oziinmedigi
¢oziciilerle yikanarak safsizliklar giderilebilir (Baygu, 2019). Siiblimasyon

yontemleri de kullanilabilir.

1.2.4 Ftalosiyaninlerin Karakterizasyonu

Organik  bilesiklerin  degisen fiziksel  o6zelliklerinin  dlglilmesinden
faydalanilarak kalitatif ve kantitatif analizleri yapilmaktadir. Fiziksel 6zelliklerinin

6l¢iilmesinde spektroskopik yontemler kullanilmaktadir.
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Ftalosiyaninlerin karakterizasyonunda UV-Gorinir Alan Spektroskopisi
(UV-vis), Infrared spektroskopisi (IR), niikleer manyetik rezonans spektrometresi
(NMR) gibi elektromanyetik radyasyonun (isinim) absorblanmasi esasina gore
gelistirilen ~ yontemler  kullanilmaktadir.  Ayrica kiitle  spektroskopisi  de

ftalosiyaninlerin karakterizasyonunda 6nemli bir yontemdir.

1.2.4.1 UV-Goriiniir Alan Spektroskopisi

UV-vis spektrumunda olusan pikler, analizi yapilan molekiildeki bir
elektronun bag orbitalinden daha yiliksek enerjili orbitale ge¢cme istegi sonucunda
ortaya cikar. Molekiiller bir iist orbitale gegmek igin ihtiyag duyduklar1 enerjiyle
kargilagmalari durumunda, bu enerjiyi absorblarlar. Absorblanan 1sin demetlerinin
spektruma yansimasiyla pikler olusur (Yildiz ve dig. 1997). UV-vis spektroskopisi

maddenin yapisi ve konsantrasyonu hakkinda bilgi saglar.

Ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlari almirken genellikle 10° M ¢ozelti
hazirlanir. UV-vis spektrumlarinda 320-370 nm araliginda (B-band1) ve 600-700 nm
(Q bandi) araliginda olmak ftizere iki adet karakteristik pik gozlenir. Q bandinda
gozlemlenen karakteristik pikler ftalosiyanin molekiiliiniin metalli/metalsiz oldugu
hakkinda bilgi verir. Q bandinda tek bir pikin gozlenmesi yapinin metalli bir
ftalosiyanin oldugunu, yaklasik birbirine es biiytiklikte iki pikin gozlenmesi ise

yapinin metalsiz ftalosiyanin (H2Pc) oldugunu gosterir.
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Sekil 1.13: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar1 (Leznoff ve Lever, 1996).
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Ftalosiyaninlerin merkezlerinde bulunan metal atomu, spektral 6zelliklerini
biiyiik dlclide etkilemektedir. Merkezlerindeki metal iyonunun yaricapinin artmast,
stibstitiisyon Ve ¢Oziicinin de etkisiyle UV-vis spektrumunda Q bandi

absorpsiyonunun dalga boyunun kirmiziya kaymasina neden olur (Akpe, 2010).

Metal iyonunun yani sira siibstitiie gruplar ve siibstitiientlerin bagl oldugu
konumlar da ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarmi etkilemektedir. Ornegin
ftalosiyaninlere non-periferal konumlardan bagli olan siibstitiientler, periferal
konumlardan bagli olan siibstitiientlere gore Q bandinin absorbsiyonunu kaydirir.
Ayrica ftalosiyaninlerin ¢oziiciisii, ¢ozeltinin konsantrasyon degeri ve agregasyon

olusumu spektral 6zellikleri etkilen diger parametrelerdir (Baygu,2019).
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Sekil 1.14: a) Q bandi bslgesi p-ZnPc ve n-ZnPc'nin UV-vis spektrumlari (1x10° M diklorometan
icerisinde) b) atom yarigapinin etkisi (Soganci, 2018) (Isago, 2003).

1.2.4.2 Infrared (IR) Spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisinde amag, analizi istenilen molekiildeki baglarmn
titresim frekanslarini 6lcerek fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi saglar. Bir bilesigin
yapisinin belirlenmesinde ve tanimlanmasinda yardimei olur. Bu sebeple inorganik ve

organik kimyacilar tarafindan siklikla kullanilir.
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Infrared spektroskopisinde analiz edilecek molekiiliin enerji degisikligi icin
gerekli olan 1511 absorblamasi sonucunda 4000-667 cm™ arasindaki alanda bantlar
gozlenir. Atom kiitlelerine bag kuvveti degismesine ve atomlarin geometrisine bagl
olarak bantlarin gozlemlendigi dalga boylar1 farklilik gosterir. IR spektrumlari
degerlendirilirken parmak izi bolgesi ve fonksiyonel grup bolgesi olmak iizere iki
kisimda incelenir. 4000-1250 cm™ arasindaki alan fonksiyonel grup bélgesi olarak
adlandirilir ve burada bulunan absorbsiyon bantlar1 karakteristik bantlar olup 6zel
atom gruplarini temsil etmektedir. 1250-667 cm™ arasindaki alan parmak izi bolgesi

olarak adlandirilir ve bu bolgedeki bantlar molekiiliin biitlinii i¢in karakteristiktir
(Simsek, 2018).
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Sekil 1.15: IR spektrum iligki ¢izelgesi.

Ftalosiyaninlerin IR spektrumlarina bakildiginda sentezlenen bilesik metalsiz
bir ftalosiyanin ise 3300 cm™ civarinda N-H gerilme bandi gdzlenir. Ftalonitril
bilesiginden ftalosiyanin sentezlenmis ise ftalonitril bilesiginin IR spektrumunda
2200-2300 cm™ araliginda gozlenen keskin C=N gerilmesi ftalosiyanin bilesiginin IR
spektrumunda kaybolur. Fonksiyonel gruplarin ve titresim bantlarinin bulundugu
spektral aralik Sekil 1.15’te gosterilmektedir. Aromatik gruplar, alifatik gruplar ve eter
gruplar titresimleri sirastyla yaklasik 3040-3080, 2850-2930 ve 1220-1230 cm™ de

gozlenir.
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1.2.4.3 Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrometresi

NMR spektrometresi molekiiliin yapisi, baglanma 6zellikleri, molekiil formiili
ve agirligl, molekiiler hareketleri hakkinda bilgi saglar. Atom ¢ekirdeginin manyetik
karakterine baglidir. Diger spektroskopik yontemler elektronlarla, NMR ¢ekirdekle
ilgilidir (Balci, 2007). Ftalosiyaninlerin aromatik proton sinyalleri spektrumda diisiik
alanda yani sol tarafta goriiliirken aksiyel konuma bagli ligandlarin protonlar: yiiksek
alana dogru siralanirlar. Ftalosiyaninin metalli olmasi durumunda elektron alict
gruplarin manyetik alan sinyallerini daha yiiksek alana, elektron verici gruplarin ise
sinyalleri daha diisiik alana kaydirdigi bilinmektedir (Tau, 2006). Spektrumdaki

kaymalar agregasyon egilimlerinden de kaynaklanmaktadir.

Ftalosiyaninlerde "H-NMR spektrumlarinin sinyallerinin bélgeleri, ftalonitril
bilesiklerine benzer ve bu benzerlik siklotetramerizasyonun gergeklestirildigini
kanitlar. Genel olarak, ftalosiyaninlerin 'H-NMR spektrumlari, konumsal izomerlerin

varlhigi nedeniyle benzer kimyasal kayma egilimi gosterirler (Giineri, 2020).

T T T T T T v T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1
FPEM

Sekil 1.16: 'H NMR spektrometresi 6rnegi (détéro DMSO’da).

1.2.4.4 Kiitle Spektrometresi

Kiitle spektrometresi yonteminde analizi yapilacak bilesik gaz haline
dontistiiriilerek elektron demeti ile bombardiman edilir. Bunun sonucunda olusan +
yuklii pargaciklarin, kiitle/yiik (m/e) degerinin bagil bolluklarina goére grafige
gecirilmesiyle kiitle spektrumu olusturulur. Boylelikle molekiiliin yapisi tayin edilir

(Bolelli, 2016).
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Ftalosiyaninlerin kiitlelerinin tayin edilmesinde MALDI-TOF, SIMS, FAB,
ESI gibi yontemler kullanilir (Freas ve Campana, 1984). Kiitle 6l¢iimii yapilacak olan
ftalosiyaninin saf madde olmas1 olduk¢a dnemlidir. Hesaplanan molekiil agirlig: ile

spektrumda gozlenen pik degerleri karsilastirilarak degerlendirme yapilabilir.
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Sekil 1.17: Kiitle spektrometresinin sematik diyagrami (Besergil, 2018).

1.2.5 Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Agregasyon kavrami molekiillerin Kimyasal bag yapmadan tist iste
istiflenerek kiimelesmesidir. Kiimelesme gergeklesirken molekiiller arasi giiglii
etkilesimler meydana gelir. Bu sebeple molekiiliin renginde, fotodinamik aktivitesinde
degisiklikler goriilebilir (Snow, 2003).
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Ftalosiyanin molekiilii diizlemsel yapidadir ancak ¢ozelti igerisinde yan yana
ve alt alta kiimelesebilir. n-n istiflenmesi, hidrojen bagi, asit-baz etkilesimleri ve
molekiiller aras1 etkilesimlerle meydana gelir. Ftalosiyaninlerde agregasyon iki tiptir;
H agregasyon genis temas alanina ve giiglii - kuvvetine sahipken, J agregasyon daha

az temas alanina ve daha zayif n-mt kuvvetine sahiptir (Jing ve dig. 2018).

Agregasyon, ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarinda kaymalara sebep
olmaktadir J tipi agregasyon Q bandinin kirmiziya, H tipi agregasyon ise maviye
kaymasina neden olmaktadir (Bian ve dig. 2015). Kaymalarin yan1 sira absorpsiyon
bandlarinda agregasyondan kaynaklanan yayvanlasma ve yarilmalar goriiliir. EK

olarak metalli ftalosiyaninler metalsiz ftalosiyaninlere gore daha ¢ok agregasyon

egilimindedir.

Maviye kayma
4,7

Sekil 1.18: Agregasyon modelleri ve UV spektrumundaki degisiklikleri.

Ftalosiyanin bilesigindeki stibstitiientlerin tiirii ve pozisyonu, ¢dziiciiniin tiiri
ve ¢Ozeltinin derigimi agregasyon olusumunu etkiler. Ayrica bilesikteki merkez atom

agirh@inin artmasi da agregasyona sebep olmaktadir (Gorduk, 2020).

Ftalosiyaninlerde agregasyon olusumu istenmeyen bir durumdur g¢iinki
molekiilde triplet hal 6mriiniin kisalmasi, singlet oksijen tiretim verimini azaltmas gibi

olumsuz etkiler yaratmaktadir. Bunun yani sira molekiiliin ¢éziintirligiind,
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elektrokimyasal, fotofiziksel, fotokimyasal ve spektroskopik ozelliklerini biyiik
Olctide etkilemektedir.

Agregasyon olusumunu 6nlemek i¢in, ftalosiyanin molekiiliiniin periferal veya
non-periferal konumlarina hacimli bir siibstitiient veya metal merkez {izerinde bir

eksenel grup eklenebilir (Gok ve Gok, 2020).

1.2.6 Suda Coziinebilen Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin bilesiklerinin  biyolojik sistemlerde ve farmakolojik

uygulamalarda kullanilabilmeleri i¢in suda ¢6ziinebilir olmalar1 gerekmektedir.

Ftalosiyaninler yapi1 olarak hidrofobiktir. Yapilarna hidrofilik kisimlarin
eklenmesiyle suda ¢oziiniir hale getirilebilir. Ayrica ftalosiyaninlerin bazi polimerlerle
bir araya getirilmesi de molekiillere suda ¢6ziinebilir 6zellik kazandirmaktadir. —-SO3 ",
—NR3 ", -COO ~ vb. gibi gesitli fonksiyonel gruplarin yapiya dahil edilmesi de suda
¢cOziinlirligl etkilemektedir (Giinsel ve dig. 2020).

Ftalosiyaninlerin  kuaternize hale getirilmesi sudaki ¢ozlnirligiini
artirmaktadir. Ftalosiyaninlerin kuaternize edilmesinde yaygin olarak kullanilan

kimyasallar metil bromiir, metil iyodiir ve dimetilsiilfattir.

1.2.7 Morfolin Gruplarma Sahip Ftalosiyaninler

Azot ve oksijen atomlar1 iceren alti liyeli halka yapili bilesikler olan
morfolinler, uygun sekilde siibstitiie edildiklerinde antiinflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve antikanser aktivite gibi biyolojik etkiler gostermektedir
(Kourounakis, 2019). Ayrica morfolin bilesigi lipofilik yap1 iskelelerinin suda

¢cOziinlirliglinii gelistirmektedir.
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Sekil 1.19: Morfolin bilesiginin yapisi.

Morfolin bilesikleri tiimor hiicrelerinin biiylimesi, hayatta kalmasi ve
farklilagsmasini kontrol eden reseptorlerin anormal derece aktivitesini inhibe eder. Bu
sebeple antikanser ¢alismalarinda gorev alir. Ayrica morfolin ve tiirevleri
immiinoreaktifler ve ilgili gendeki peptitler nedeniyle inflamatuar yaniti bloke
etmesinden dolay1 anti-inflamatuar ilaglarda morfolin bilesikleri tercih edilir (Kumari

ve Singhb, 2020).

Ek olarak morfolinin kan—beyin bariyerini asmaya yardimci olmasi ve merkezi
sinir sistemindeki reseptorlerle etkilesime girebilmesi anksiyolitikler/antidepresanlar

ile ilgili ilaglara dahil edilmesinde etkili olmustur (Tzara ve dig. 2020).

Sekil 1.20: Morfolin tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri.
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Morfolin bilesikleri ile siibstitilie edilmis ftalosiyaninler iizerine yapilan
calismalara bakildiginda Yu-Jiao Zhu ve arkadaslar1 2006 yilinda Bis(2-morfolin)
etoksiftalosiyaninatosilikon ve bis(2-(N-metil-morfolin)) etoksi ftalosiyaninatosilikon
diiyodiir olmak {tizere iki yeni morfolin iceren silikon (IV) ftalosiyanin bilesigi
sentezlemisler ve bilesiklerin s1gir serum albiimini, insan serum albiimini ve transferini
igeren ii¢ serum proteini ile komplekslesmelerini arastirmiglardir. Bilesiklerin eksenel
pozisyonlarina morfolin gruplarmin eklenmesi ile ¢oziiniirliigiin arttig1, herhangi bir
agregasyon olusumunun gozlemlenmedigi rapor edilmistir (Zhu, 2006). Zheng ve
arkadasglar1 2016 yilinda morfolinil pargalari ve bunlarin kuaternize tiirevleri ile mono-
siibstitlie ve tetra-siibstitiie ¢inko(II) ftalosiyaninler lizerine bir ¢alisma sunmus ve
(Dlugaszewska ve dig. 2017) o siibstitiie edilmis, kuaternize edilmis ve mono-
stibstitiic edilmis ZnPc'lerin, B siibstitiie edilmis, notr ve tetra siibstitiie edilmis
muadillerinden daha yiiksek antifungal fotoaktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir
(Zheng ve dig. 2016).

Yapilan caligmalar sonucunda ftalosiyanin bilesiklerine morfolin gruplarinin
siibstitiie edilmesiyle oksijen kuantum verimlerinin 6l¢iimlerinde yiliksek degerler
rapor edilmistir. Sitotoksik uygulamalarda ise saglikli hiicrelerde bulunan g¢inko
ftalosiyanin yogunlugu diisiik ¢tkmistir (Kucinska, 2015). Ayrica morfolin gruplarinin
ftalosiyanin halkasina periferal konumlardan siibstitiie edilmesi siibstitlientsiz veya
aromatik grup tastyanlara gore organik ¢oziiciilerde yiiksek ¢oziiniirliige sahip oldugu

gorilmiistlir (Burat ve dig. 2010).

1.2.8 Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar:

1.2.8.1 Biyomedikal Uygulamalari

1.2.8.1.1 Biyomedikal Goriintiileme

Biyomedikal goriintilemede bazi doku veya organlar kendiliginden optik
kontrasta sahip degildirler. Bu yilizden goriintiilenmekte giicliik saglar. Bu doku veya

organlar1 gorsellestirmek igin kontrast maddeleri olarak ftalosiyaninler gelistirilmistir.
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Ftalosiyaninler sadece gorsellestirme saglamaz aymi zamanda goriintiileme
hassasiyetini,  Ozgiilligiinii ve  penetrasyon  derinligini 1iyilestirebilirler.
Ftalosiyaninlerin kontrast madde olarak kullanilabilmelerindeki en biiyiik 6zelligi

yiiksek NIR absorpsiyonu yapabilmeleridir (Parki ve Oh, 2021).

1.2.8.1.2 Biyolojik Siireclerin Arastirilmasi

Tiimor tespiti; Ftalosiyanin tiirevleri kanser teshis probu olarak timor
tespitinde kullanilabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda Ma ve arkadaslari, Folat
reseptorii 1 (FRa)’1 asir1 eksprese eden tiimor hiicrelerine karsi yiiksek hassasiyet
gosteren bir ¢inko ftalosiyanin soya fasulyesi fosfolipidini (ZnPc-SPC) sunmuslardir.
Folat reseptorii 1, bazi tiimorlerde yiiksek ekspresyonu nedeniyle anti-kanser

ajanlarmin gelistirilmesi i¢in terap6tik bir hedeftir (Parki ve Oh, 2021).

Biyomolekiil tespiti; hastaliklarin teshis ve tedavi siirecinde viicuttaki
biyomolekiillerin takibinin yapilmasi énemlidir. Canli organizmalarda biyolojik ve
fizyolojik siireglerin anlagilmasma yardimci olur. Bununla ilgili olarak Morales ve
arkadaglari, DNA tabanli fotoakustik nanosensor gelistirmistir. Nanosensor,
enfeksiyonlara karst bagisikligin etkinlestirilmesinde gorevli interferon-gamay1
(IFNc) tespit etmek igin gelistirilmistir. IFNc'nin mevcut olmasi durumunda,
ftalosiyanin bilesiginin kiimelenmesini baglatmak i¢cin DNA yapisinin kollarinin
katlandig1 rapor edilmistir. Ayrica fotoakustik sinyalde %55'lik bir artig gériilmiistiir
(Morales ve dig. 2019).

1.2.8.1.3 Terapotik Ajanlar

Fototermal ve fotodinamik terapi; Ftalosiyaninlerin uzun dalga boylarinda
giiclii absorpsiyon yapabilmeleri sebebiyle fotodinamik terapide 1s18a duyarlastiricilar
olarak tercih edilmektedirler. Yapilan ¢aligmalarda Li ve arkadaslar1 iki suda ¢oziiniir
ftalosiyanin tiirevini, hem fotoakustik goriintileme hem de fototermal terapi igin
nanoyapili bir teranostik ajan olarak bildirmislerdir (Li ve dig. 2020). Bu ftalosiyaninli
yap1, tlimorlerin yiiksek kontrastli fotoakustik goriintiilemesini saglamistir. Du ve

arkadaslar1 ise tiimor hiicrelerini Yok etmek amaciyla fototermal terapi ve fotoakustik
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goriintiilemede  kullanilabilecek  dibenzil  siklooktin  ¢inko  (I)-Pc lipid-
poli(etilenglikol)(DBCO-ZnPc-LP) adli bir timdr hedefli nanoajan gelistirmisler
(Parki ve Oh, 2021).

1.2.8.2 Endiistriyel Uygulamalar

Boya ve tekstil malzemesi olarak;

Ftalosiyaninler kimyasal kararliliklari, 1s18a karst dayanikli olmalar1 ve
ozellikle molar sogurma kapasitesinin ¢ok yiiksek olmasi, ¢ok az miktarinin bile
olduk¢a doygun renk vermesi sebebiyle boya ve tekstilde tercih edilmektedir.
Disiyanobenzenin metal atomlar1 varliginda reaksiyonuyla elde edilen ftalosiyanin

boyalarindan en ¢ok kullanilan: bakir ftalosiyaninlerdir (Giinsel ve dig. 2020).

Katalizor olarak;

Ftalosiyaninlerin katalizoér olarak kullanimina verilebilen en yaygin 6rnek
petrol {rtinlerindeki istenmeyen maddelerin uzaklastirilmasidir. Bu yontemde

ftalosiyaninlerin demir ve kobalt kompleksleri katalizor olarak kullanilir (Agar,2019).
Kimyasal Sensor olarak;

Ftalosiyanin ve gaz molekiilleri arasindaki etkilesimlerin sonucunda
ftalosiyanin molekiillerinin kiitle yogunlugu, optik &zellikleri ve iletkenligindeki

saptanabilir degisiklikler kaydedilerek gaz sensorleri gelistirilebilmektedir.

Ftalosiyaninlerin elektronik iletkenligindeki degisimin dlgiilebilmesiyle redoks
tabanl etkilesimler izlenebilmektedir. Ayrica ftalosiyaninlerin reaktif gazlara karsi
kimyasal olarak hassas olmalar1 ve hidrojen siilfid, nitrojen oksitler, ozon ve halojenler
gibi redoks-aktif molekiiller tarafindan oksitlenebilir veya indirgenebilir olmalar
kimyasal sensor tasariminda faydalanilan 6zelliklerindendir. Sun ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada secici NO tespiti i¢in bir floroalkoksi-HzPc tasarlamis ve bu
bilesigin NOz2'ye kars1 segici oldugu gozlenmistir. Bu segiciligin NO2 gaz molekiilleri
ile floroalkoksi-HzPc'min merkezi bosluktaki N—H hidrojenleri arasindaki NO---N-H
bagindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Gounden ve dig. 2020).
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Gaz sensorlerinin yani sira sulardaki agir metallerin ve organik kirleticilerin
uzaklagtirilmasinda ftalosiyanin bilesiklerinden yararlanilmistir. Cozeltideki bir dizi
fenolik bilesigi algilamak igin bir QCM tabanli sensoriin aktif katmani olarak
polialkoksi ve florla siibstitiie edilmis metalli ftalosiyaninler tasarlamaya yonelik

calismalar yapilmistir (Erbahar ve dig. 2016).
Enerji ve veri depolama cihazlarinda,

Ftalosiyaninlerin elektrokimyasal depolama cihazlarma dahil edilmesi,
cihazlarin sarj ve desarj oranlarinin iyilestirilmesine katki saglar. Metalli
ftalosiyaninlerin grafen bazli malzemelerle birlestirilip elektrokimyasal kapasitorlere
entegre edildigi ¢alismalarda, metalli ftalosiyaninler, kararli kompozitler olusturur.
Karbonlu malzemeler ftalosiyaninlerin kiimelenmesini onler ve elektrokimyasal

sistemin genel hiz kapasitesini arttirir.

Son yillarda veri depolama cihazlarina yiiksek hiz, kararlilik, azaltilmis enerji
kullanimi ve tasinabilirlik gibi 6zelliklerin dahil edilmesine yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir. Ozellikle bakir ftalosiyaninler, veri depolama aygitlari igin aktif
katmanlar sagladigi i¢in ilgi ¢ekici olmustur. Tripathi ve arkadaslarinin bellek
depolama i¢in yaptig1 calismada iki veri depolama cihazi kullanmis ve cihazlardan
birinin aktif katmanina bakir ftalosiyanin eklemistir. Cihaza bakir ftalosiyanin
eklenmesi, ters doyma akim yogunlugu (Js) degerinde bir diisiis gostermistir. Diistik Js
degeri, B cihazinin A cihazina kiyasla daha diisiik gii¢ dagilimi ve daha iyi termal

kararlilik sagladigin1 gostermistir (Gounden ve dig. 2020).
Non-lineer optikte (NLO);

Lazer 1ginlarinin yaygin kullanimindan kaynaklanan hasardan, hassas optik
cihazlar ve insan gozii gibi bilesenleri korumak i¢in optik siirlayicilar veya dogrusal
olmayan malzemelerin kullanimina yonelik calismalar yapilmaktadir. Metalli
ftalosiyaninler optik sinirlayici olarak tasarlanabilirler. Dogrusal olmayan yiiksek
absorbsiyon katsayilar1 iiretmesi ve polarize edilebilir m—sistemlerine sahip olmasi

optik siirlayict olarak tercih edilmelerinde etkili 6zellikleridir (Gounden ve dig.
2020).
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Yapilan caligmada Nyokong ve arkadaslari dietilen glikol zinciri tasiyan
asimetrik Ga (I11) ve In (I1l) ftalosiyaninleri sentezlemis ve bu bilesiklerin NLO
Ozelliklerini incelemislerdir. InPc, GaPc'den daha iyi optik smirlayic1 Kkarakter
gostermistir (Gounden ve dig. 2020).

1.3  Fotodinamik Terapi (PDT)

Fotodinamik terapi (PDT), kanser tedavisinde kullanilan mevcut yontemlere
alternatif bir yaklasimdir. Bu yontem, lokal tiiméorlerin yok edilmesinde etkilidir.
Hastaligin erken evrelerinde iyilesme saglar. ilerlemis vakalarin hafifletilmesine
yardimer olur. Gelismis anti-timor bagisikligr ile iliskilidir. Kanser tedavisinde,
tiimdrli dokularin yaninda saglikli dokularda da hasar meydana gelmektedir. PDT,
secici hedefleme potansiyeli sayesinde tiimorli dokulara odaklanarak saglikli dokulara
verilen hasar1 azaltir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan fotodinamik
tedavisi onaylanan kanser tiirleri Aktinik keratoz, ilerlemis kutanoz T hiicreli lenfoma,
Barrett yemek borusu kanseri, bazal hiicre cilt kanseri, kii¢iik hiicreli olmayan akciger

kanseri, skuamoz hiicreli cilt kanseridir.

Fotodinamik terapide, bir 1518a duyarlilastiric ilag hastaya enjekte edilir. Bir
siire sonra enjekte edilen 1s18a duyarlastirict ilag tiimorli dokuda birikir. Ardindan

hasta viicudu belirli dalga boyundaki 1sik ile uyarilir ve tiimorlii hiicreler yok edilir.
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Sekil 1.21: Fotodinamik terapinin uygulanmasi (Deda & Araki, 2015).
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1.3.1 Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Fotodinamik terapi’nin (PDT) ilk uygulamalarinin temelini giines 1s18ina
maruz kalarak tedavi etme yontemi olusturmaktadir. Kizil6tesi spektrum, ultraviyole

radyasyon ve elektromanyetik indiiksiyonun kesifleriyle fototerapi ortaya ¢ikmustir.

Fotodinamik terapinin ilk kesfi 1901 yilinda Oscar Raab tarafindan
gerceklestirilmistir. Raab, bir laboratuvar ortaminda terliksi hayvan hiicrelerini
fliioresan boya ile renklendirerek mikroskopta goriintiilemek istemis, bir siire sonra
cam kap igerisindeki 151k alan kisimdaki hiicrelerin 61diigiinii, 151k almayan kisimdaki
hiicrelerin canliligini korudugunu gézlemlemistir (Akkaya, 2016). Bu kesiften hemen
sonra 1903 yilinda Tappeiner ve Jesionek, deri tiimorlerinin tedavisi igin €0zin boyasi
ve beyaz 151k kullanmislardir. 1942°de Auler ve Banzer, hematoporfirin ve UV ile
insan ve hayvanlarda tiimor tedavisini arastirmistir. Fotodinamik terapinin tiimor
tedavisinde ilk kez kullanimi 1978 yilinda gergeklesmis, 1995 yilinda ise ilk kez
ozefagus kanseri icin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay: almistir (Kutlubay
ve dig. 2011).

1.3.2 PDT’nin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik terapi, fotoduyarlastirici, uygun dalga boyuna sahip 1sik ve
hiicrelerde ¢oziinmiis oksijenin birbirleriyle etkilesimine baghdir. Fotodinamik
reaksiyonda fotoduyarlastirict uygun 151k (enerji) ile uyarilir. Uyarilan molekiil foton
absorbsiyonu sebebiyle temel enerji seviyesinden (So) uyarilmis enerji seviyesine (Sz)
gecer. Molekiil tekrar temel enerji seviyesine donmek i¢in {i¢ yol tercih edebilir; ic
dontisiim, floresans ve sistemler arasi gecis. Molekiil sistemler aras1 gecis ile triplet
uyartlmis hale (T2) dondiigiinde i¢ doniisiim ile T1 triplet hale gecebilir. T1 triplet
halinden temel hale donebilmek igin ise fosforesans isima yapar (Baygu,2019). Triplet
haldeki molekiil, enerjisini transfer edebilmek icin tip I ve tip II mekanizmalarini

kullanir (Kwiatkowskia ve dig. 2018).

Tip I mekanizmada, fotoduyarlastirict molekiiliin hidrojen atomu ile ya da
dogrudan elektron transferi yaparak substrat veya ¢oziicii ile reaksiyona girmesi

sonucu radikal iyonlar olusur. Radikal iyonlar oksijen ile reaksiyona girerek reaktif
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oksijen tiirlerini (ROS; hidrojen peroksit, siiperoksit vb.) agiga ¢ikarir. Fotodinamik
terapinin etkinligi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin olusumu 6nemlidir. Reaktif oksijen ara
tirlinlerinin olusmasi i¢in dokuda yeterli molekiiler oksijenin bulunmasi gereklidir

(Palumbo, 2007).

Tip 1l mekanizmada triplet haldeki fotoduyarlastirici enerjisini dogrudan
molekiiler oksijene aktararak singlet oksijeni olusturur. Singlet oksijen proteinler,
niikkleik asitler ve lipid zarlarla reaksiyona girebilir. Uyarilmis haldeki
fotoduyarlastiricilar  sadece sitoplazmadaki ¢6ziinmiis oksijen molekiilleri ile

reaksiyona girdikleri i¢in organik hiicre yapilarina zarar vermezler.

Tip 1l mekanizmada oksijenin tilkenmesi durumunda tip | mekanizma devreye
girer. Tip | mekanizmada olusan reaktif oksijen tiirlerinin fazlaligi 1s1g3a duyarli
bolgede bulunan molekiillerin foto hasarina sebep olabilir. Bu durum apoptoz
stirecindeki tlimor hiicrelerinin dogrudan dliimiiyle sonuglanir (Kwiatkowskia ve dig.

2018).

I

A

Sistemler

arasi gecls

Biyolojik

etkiler
& Dogrudan

Bagistkhk  Dglaviy Sitotoksisite:
hiicrelerin  dgmar diizenlenmis
inalmive jgpn hicre dlama
aktivasyon vontemlen

Enerji

Absorption

Sekil 1.22: Fotodinamik terapi (PDT) sirasinda fotodinamik reaksiyon mekanizmalar1 (Alzeibak ve
dig. 2021).
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1.3.3 Isik

Fotodinamik terapide 1sik, PDT’nin terapotik etkisinde Onemli bir
parametredir. Fotoduyarlastiricinin  aktif olmas: ve sitotoksik singlet oksijen
iiretebilmesi i¢in bir 151k kaynagi tarafindan uyarilmasi gerekir. Bu uyarilma 1s18in
dokuya niifus etmesi ile miimkiindiir. Is1igin dokuya niifus edebilmesi i¢in kullanilan
151810 dalga boyu dogru secilmeli ve dokunun optik 6zellikleri dikkate alinmalidir
(Glinaydin ve Ayan,2021). Isigin dokuya girmesiyle dagilma ya da absorblanma
meydana gelir. Biyolojik dokularda i1sikta birden fazla sagilma olabilir. Bu durum
biyolojik dokularin homojen olmayip 1sik i¢in bulanik bir ortam yaratmasindan
kaynaklanmaktadir. Isigin absorpsiyonu hemoglobin, miyoglobin gibi endojen doku
kromoforlar1 ile saglanir. Bir ¢ok doku i¢in yesil ve daha uzun dalga boylarinda
absorpsiyon degeri 0,1-5 cm ™' araligindadir. Fotodinamik terapide tedavi etkinligi i¢in
etkili penetrasyon derinligi 630 nm'de yaklasik 1-3 mm'dir (Castano ve Demidova,
2004).

Fototerapotik pencere olarak adlandirilan 1sik i¢in spektral aralik 600-1300 nm
arasindadir. Isi8in en fazla niifuz etme yetenegine sahip oldugu spektral aralik 620 ile
850 nm dalga boylar1 araligidir. Isigin dalga boyu 850 nm'nin iizerinde ise
fotoduyarlastiriciyr etkinlestirmek i¢in gereken enerjiyi saglanamaz. Fotodinamik
terapide kullanilacak 11k, doku tipi, tiimoriin yeri ve biyiikliigiine gore segilir. Ayrica

fotoduyarlastiricinin sogurma spektrumu gibi spektral 6zelliklerine uygun olmalidir.

WA AN

Sekil 1.23: Tsigin penetrasyon derinligi(Glinaydin ve Ayan, 2021).
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optik parametrik osilator lazerleri

metal halojeniir lambalar, ksenon ark lambalari,

PDT i¢cin

katt hal lazerleri kullanilabilecek halojen lambalar

151k kaynaklari

metal buhar pompal1 boya lazerleri argon ve argon pompali lazerler

fosfor kaplamali sodyum lambalar

Sekil 1.24: PDT igin kullanilabilecek 151k kaynaklart.

1.3.4 Singlet Oksijen

Molekiiler oksijenin uyarilimus hali olan singlet oksijen (*Oy), fotoduyarlastirict
molekiiliin oksijen varliginda 1sinlanarak uyarilmis triplet hale gectikten sonra temel
durumdaki oksijenle reaksiyona girmesiyle olusur (Horiba Scientific). Singlet
oksijenin dmrii 15-30 ps araligindadir. Benzersiz fosforesansa sahip oldugu dalga

boyu yaklasik 1275 nm’dir (Maharjan ve Bhattarai, 2022).

1.3.5 Fotoduyarlastiricilar

Fotodinamik terapide fotoduyarlastiricilar, belirli bir dalga boyuna sahip 15181
absorbe edebilen, fotokimyasal veya fotofiziksel reaksiyonlari tetikleyebilen maddeler

olarak tanimlanir. Ideal bir fotoduyarlastirici;
Yiiksek derecede kimyasal safliga ve oda sicakliginda kararliliga sahip olmali,
Yalnizca belirli bir dalga boyunun varliginda 1s18a duyarl: etki géstermeli,

Sentezi kolay olmali, sabit bir bilesime ve sabit bir raf émriine sahip ve suda

¢Ozilinebilir olmali,

Derin dokulara niifuz edebilmeli, tiimorli dokulara hedeflenme olasiligi

yiiksek olmalidir.
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Yiiksek kuantum verimi, diigiik floresans verimine sahip olmalidir. Yiiksek
miktarlarda ROS ve singlet oksijen liretimi olmali, uzun omiirlii triplet hal

verim ile yiiksek bir fotokimyasal reaktiviteye sahip olmalidir.

Biyolojik ortamlarda gereksiz yere kiimelenmemelidir, kiimelenme

fotokimyasal etkinligini azaltir.

Hasta viicudundan fotoduyarlastiricinin atilimi hizli olmalidir (Castano ve

Demidova, 2004).

Fotodinamik terapide kullanilan ilk fotoduyarlastict hematoporfirin (HpD)
tirevleridir. Hematoporfirin tiirevleri ile yapilan g¢alismalarda tiimérler i¢in doku
seciciligi sagladigr ancak ciltte daha az fotoduyarlagtirma potansiyeli gosterdigi rapor
edilmistir. Ek olarak kimyasal safliklarinin diisiik olmast ve doku penetrasyonunun

zayif olmasi dezavantajlaridir (Mfouo ve dig. 2021).

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilar hematoporfirin tiirevleri ve sentetik 1s18a
duyarli hale getiricilerdir. 5 -aminolevulinik asit, benzoporfirin tiirevleri, teksafirinler,
tiyopurin tlirevleri, klorin ve bakteriyo klorin analoglar1 ve ftalosiyaninler ikinci nesil

fotoduyarlastiricilardir.

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilar, birinci nesil fotoduyarlastiricilara gore daha
yiiksek kimyasal saflik, daha yiiksek singlet oksijen olusumu verimine sahiptir. Ayrica
650-800 nm dalga boyu araliginda maksimum absorpsiyon yapabilmeleri, derin
yerlesimli dokulara daha iyi penetrasyon saglar. Kanserli dokular i¢in daha yiiksek
secicilik gdsterir. Viicuttan daha hizli atildiklar1 igin daha az yan etki gosterirler. Ikinci
nesil fotoduyarlastiricilarin en biiyiik dezavantaji sudaki zayif ¢ozintrlikleridir
(Kwiatkowskia ve dig. 2018).

Ugiincii  nesil  fotoduyarlastiricilar, ikinci  nesil fotoduyarlastiricilarin
lipozomlar, miseller ve nanopartikiiller gibi tastyicilara kapsiillenmesi veya antikor,
karbonhidratlar, amino asitler, peptitler gibi hedefleme varliklar1 veya kisimlar ile
konjuge edilmesiyle olusur (Mfouo ve dig. 2021). Uciincii nesil fotoduyarlastiricilarin
gelisimi, timdr dokusuna daha yiiksek afiniteye sahip maddelerin sentezine dayanir,

cevredeki saglikli dokulara verilen hasari azaltir (Kwiatkowskia ve dig. 2018).
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1  Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda, reaksiyonlar argon atmosferi altinda
tamamlanmistir. Bilesiklerin sentezinde ve saflastirilmasinda kullanilan ¢oziiciiler
standart yontemlere gore kurutulmustur (Perin & Armarego, 1988). Reaksiyonlarda
kullanilan kimyasallar Merck, Fluka, Aldrich, TCI, Riedel de Haen ve Alfa Aesar

firmalarindan temin edilmistir.

Bilesiklerin yapilarinin aydimnlatilmas1 ve takibinde kullanilan cihazlar

asagidaki gibidir;
Infrared Spektrometresi: Perkin-Elmer UATR Two Spectrometer
UV-Vis Spektrofotometresi: Shimadzu UV-1601
NMR Spektrometresi: Agilent Technologies 400 MHz

Kiitle Spektrometresi: Thermo Scientific LC-MS/MS Bruker microflex LT
MALDI-TOF MS

Morfolin gruplar1 tasiyan suda ¢oziinebilir ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezindeki her bir {riin, ekstraksiyon, kolon kromotografisi, kristallendirme gibi
saflastirma yontemleri kullanilarak temizlenmis, takipleri ince tabaka kromotografisi

ile yapilmstir.
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2.2  Bilesiklerin Sentezi

NC

( Kuru DMSO NC S\/\OH
Kuru Na,(0),
/\/ 4>
[ NE
Sekil 2.1: 4-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril Bilesiginin elde edilmesi
0
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AV || \/\0/5—0H3
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Sekil 2.2: 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesiginin eldesi.
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Sekil 2.3: 3-((2-hidroksietil)tiyo)ftalonitril bilesiginin elde edilmesi
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Sekil 2.4: 2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesiginin eldesi
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Bilesiklerin sentezinde ilk olarak periferal ftalonitril bilesikleri i¢in 4-((2-
hidroksietil)tiyo)ftalonitril ~ bilesigi, non periferal bilesikler igin  3-((2-
hidroksietil)tiyo)ftalonitril bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra ikinci basamaktaki
periferal molekiiller i¢in 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesigi, non
periferal molekiiller i¢in 2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesigi elde
edilerek iyotlu ftalonitril bilesiginin sentezine gecilmistir. Sekil 2.1-4’deki

molekiillerin sentezinde literatiirden yararlanilmistir (Cankardas, 2022).

2.2.1 4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (1) Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik iki boyunlu balona 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat
(3,53 mmol; 1 g) bilesigi, Nal (12,8 mmol; 1,91 g) ve kuru aseton (30 mL) konularak
karistirilip degaz edildi (sar1 renkli sivi). Reaksiyon karisimi argon atmosferi altinda
bir giin boyunca riflaks edildi. Reaksiyon karisim1 iITK da kloroform ile takip edilerek
sonlandirildi. Karisimin ¢6ziiciisii kuruluga kadar evapore edildi. Daha sonra kalinti
diklorometan (60 mL) ile ¢oziilerek saf su (3 x 30mL) ile yikandiktan sonra
sodyumtiyosiilfat (Na2S203) (2 x 20 mL) ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Ardindan (1 x
30 mL) saf su ile tekrar yikandi. Organik faz MgSQs iizerinden kurutulduktan sonra
¢oziiciisii evapore edildi. Ac¢ik sar1 renkli saf kati1 madde elde edildi. Verim 0,95¢g
(% 86). Erime noktasi: 85°C.

(0]
CN S\/\ ” CN S
0O——S——CH, Wal S~
|| Eury Aselon
[¢]
CN CN

Ar, 5700

Sekil 2.5: 1 numarali bilesigin sentezi.

2.2.2  4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) Bilesiginin Sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balona 4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril bilesigi (9.51
mmol; 3 g) konularak tizerine kuru dimetilformamid (90 ml) eklenerek ¢6ziildii. Daha
sonra karistma morfolin (19.02 mmol; 1.56 mL) ve K>2COsz (19,02 mmol; 2.56 g)

eklenerek reaksiyon karisimi degaz edildi. Reaksiyon 30°C’de argon atmosferi altinda
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4 giin karistirlmaya devam edildi. Reaksiyon karisimi ITK (kloroform) ile takip
edilerek sonlandirildi. Elde edilen agik sari renkli karisim soguk saf suya (350 mL)
dokiilerek bir siire karistirildi. Sonra karisim kloroform (3 x 40 mL) ile ekstrakte edildi.
Ekstraksiyondan sonra toplanan organik faz MgSOQs iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Kalan kati madde kolon kromotografisi ile kloroform ¢éziicti sistemi

kullanilarak saflastirildi. Verim 1 g (% 38). Erime Noktasi: 96 °C.

0
CN S kura KoLO CN S
ke KAL),
\/\I [ j kuma DMF \/\N/w
+ >
X N AL 3 k/o
LN H o

Sekil 2.6: 2 numarali bilesigin sentezi.

2.2.3 4-(2-((3,4 disiyanofenil) tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yum iyodiir (3)

Bilesiginin Sentezi

50 mL’lik balonda 4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (0,273 g; 1,001 mmol)
bilesigi kloroform (20 mL) ile ¢oziildiikten sonra iyodometan (1,5 mL; 25.02 mmol)
konularak degaz edildi. Karisim oda sicakliginda 7 giin karistirildi. Siirenin sonunda

olusan katilar gooch krozede siiziildiikten sonra sirasiyla hekzan, etilasetat ve eter ile

yikandi.
NG s NG S /CH3
\/\N CH. \/\+N
v r
0 ' 0
HE HE

Sekil 2.7: 3 numarali bilesigin sentezi.
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2.2.4 ZnPc-1 Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tiipii igerisinde 4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril bilesigi (0,99
mmol; 0,27 g) ve ¢inko asetat (0,36 mmol; 0,072 g) bilesiginin n-pentanol (11 ml)
igerisindeki ¢ozeltisine DBU (11 damla) eklenerek degaz edildi. Reaksiyon sicakligi
kademeli olarak 155°C ye getirildi ve reaksiyon karigimi argon atmosferi altinda 24
saat karigtirildi. Siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi ve olusan yesil renkli katilar
once hekzan daha sonra dietileter ile yikandi ve gooch krozeden siiziildii. Yesil renkli
¢inko ftalosiyanin bilesigi vakumlu etiivde kurutuldu. Kolon kromotografisi ile

temizlendi. Kolon yiiriitiicli sistem olarak sadece kloroform gonderildi. Verim 0.24 g

(%88).

Y »;

CN S\/\ ) (
N =g == =~
kun: 111 ) Y on A \',
LA Nar A
o) AN N=
o A 155 °C N, NS

Sekil 2.8: ZnPc-I bilesiginin sentezi.

2.2.5 ZnPc-11 Bilesiginin Sentezi

50 mL’lik bir balonun igerisindeki ZnPc-1 (0,0706 mmol; 0,0817 g) bilesiginin
kloroform (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine metiliyodiir (7,06 mmol; 0,44 mL) eklendi
ve degaz edilerek argon gazi ile doyuruldu. Reaksiyon oda sicakliginda argon
atmosferi altinda 7 giin siirdii. Siirenin sonunda olusan yesil renkli katilar gooch
krozeden siiziildiikten sonra sirasiyla hekzan, etilasetat ve dietileter ile yikandi.

Temizlenen yesil renkli kat1 vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 0.09g (%75)
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Sekil 2.9: ZnPc-11 bilesiginin sentezi.

2.2.6 3-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (6) Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik iki boyunlu balona 2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat
bilesigi (4,02 mmol; 1,14 g), Nal (14,5 mmol; 2,17 g) ve kuru aseton (35 mL)
konularak degaz edildi. Koyu sar1 renkli karigim argon atmosferi altinda bir gece geri
sogutucu altinda kaynatildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi ITK’da kloroform:
metanol (99:1) ile takip edilerek reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisiminin
¢oziiclisti kuruluga kadar evapore edildi. Elde edilen kalint1 diklorometan (70 mL) ile
¢oziiliip 6nce saf su (3 x 30 mL) sonra sodyumtiyosiilfat (Na2S203) (2 x 20 mL)
cozeltisi ile yikandi. Organik faz MgSO4 ilizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii

evapore edildi. Verim1,11g (% 88). Erime noktasi: 147 °C.
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Sekil 2.10: 6 numarali bilesigin sentezi.
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2.2.7 3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (7) Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik iki boyunlu balonda 3-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (1,74 mmol,
0,55 g) bilesiginin kuru DMF (16 mL) igerisindeki ¢ozeltisine morfolin (3,48 mmol;
0,28 mL) konularak reaksiyon balonu degaz edilerek argon gazi ile doyuruldu.
Reaksiyon karisimina K>COs (3,48 mmol; 0,46 g) eklendikten sonra sicaklik 30 °C’ye
ayarland1 ve reaksiyon argon atmosferi altinda 4 giin devam etti. Reaksiyon karisimi1
ITK ile takip edilerek baslangi¢ maddesinin kalmadig: anlasildiktan sonra karisim
soguk saf suya (250 mL) dokiildii ve sonra kloroform (3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSO4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evapore edildikten sonra kalan
katt vakumlu etiivde kurutuldu. Sari renkli kati madde kolon kromatografisi ile
temizlendi. Verim 0,46 g (% 96). Erime noktasi: 113°C
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Sekil 2.11: 7 numarali bilesigin sentezi.

2.2.8 4-(2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yumiyodiir (8)

Bilesiginin Sentezi

50 mL’lik balonda 3-((2-morfolinoetil)tiyo) ftalonitril (1,00 mmol; 0,273g)
bilesigi kloroform (20 mL) ile ¢oziildiikten sonra iizerine iyodometan (25,02 mmol;
1,5 ml) konularak reaksiyon karisimi degaz edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda ve argon atmosferinde 7 giin karistirildi. Olusan katilar gooch krozeden

stiziildiikten sonra sirasiyla hekzan, etilasetat ve eter ile yikandi.
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Sekil 2.12: 8 numarali bilesigin sentezi.

2.2.9 ZnPc-111 Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tiipii igerisinde 3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (1,00 mmol,
0,28 g) bilesigi ve c¢inko asetatin (0,36 mmol; 0,072 g) n-pentanol (7 mL) igerisindeki
cozeltisine DBU (7 damla) eklenerek reaksiyon karisimi degaz edildi. Reaksiyon
karigiminin sicakligi kademeli olarak 155°C ye getirildi ve argon atmosferi altinda 24
saat karistirildi. Siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi ve olusan katilar gooch
krozeden siiziildiikten sonra dnce hekzan sonra dietileter ile yikandi. Elde edilen yesil
renkli kat: vakumlu etiivde kurutuldu. ITK da kloroform: metanol (99;1) ile yiiriitiildii.
Verim 0,15 g (% 53).

Sekil 2.13: ZnPc-11l numarali bilesigin sentezi.
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2.2.10 ZnPc-1V Bilesiginin Sentezi

50 mL’lik bir balonun igerisindeki ZnPc-111 (0,071 mmol; 0,0817 g) bilesiginin
kloroform (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine metiliyodiir (7,06 mmol; 0,44 mL) eklendi
ve reaksiyon balonu degaz edildi. Reaksiyon oda sicaklifinda ve argon atmosferi
altinda 7 giin devam etti ve siirenin sonunda olusan yesil renkli katilar gooch krozeden
stiziildiikten sonra sirasiyla hekzan, etilasetat ve dietileter ile yikandi. Yesil renkli kati

vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 0.09g(%75)
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Sekil 2.14 ZnPc-1V numarali bilesigin sentezi.
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Sekil 2.15: Periferal bilesiklerin sentez semasi
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Sekil 2.16: Non-Periferal bilesiklerin sentez semasi.
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3. BULGULAR

3.1  4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (1) Bilesiginin

Veri ve Karakterizasyonu

NG S
|

NC

Sekil 3.1: 1 numarali bilesigin yapisi.

2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesiginin sodyum iyodiir ile
kuru aseton igindeki reaksiyonu sonucu olusan 4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (1)
bilesigine ait FT-IR spektrumunda 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat
bilesigindeki 1340 cm™deki mezitil grubuna ait (-S=0) pikin kaybolmasi ve ayni
bilesige ait 'H NMR spektrumunda 6=3.07 ppm’de mezitil grubundaki singlet —CH3
pikinin kaybolmas: yapiy1 desteklemektedir. Kiitle spektrumunda goriilen 337.59
[M+Na]" degeri 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

FT-IR(v,em™): 3097, 3069, 3019 (Ar, -CH), 2963, 2933 (~CH), 2235(_C=N), 1482,
10609, 835.

MS (ESI) m/z: 337.59 [M+Na]*

IH NMR (300 MHz, DMSO) &: 8.10 (s, 1H, Ar—H), 7.98 (d, 1H, Ar—H), 7.80, 7.77
(d, 1H, Ar—H), 3.63 (t, 2H, S-CH>), 3.43 (t, 2H, I-CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO) &: 145.13, 134.30, 131.26, 115.78, 110.77 (Ar-C),
116.49, 116.07 (—C=N), 33.76 (S—CH2), 3.65 (I-CHy).
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3.2  4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) Bilesiginin
Veri ve Karakterizasyonu

O
MC

Sekil 3.2: 2 numarali bilesigin yapisi.

4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril (1) bilesigine morfolin bilesiginin takilmasiyla
olusan 4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) bilesigine ait FT-IR spektrumunda
alifatik —CH gruplarma karsilik gelen 2961-2828 cm™ araligindaki piklerin sayisinimn

artmasi morfolin grubundan kaynaklanmaktadir.

FT-IR (v, cm™): 3104, 3042 (Ar, C-H), 2961, 2922, 2865, 2828 (Al, C-H), 2229 (-
C=N), 1702, 1474, 1116.

MS (ESI) m/z: 254.17 [M-H.0-H]*

IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.70 (s, 1H, Ar-H), 7.67 (d, 1H, Ar-H), 7.63 (Ar—
H), 3.71 (O-CHy), 3.17 (S-CHy), 2.74, 2.51(N-CHb>)

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 145.60, 133.68, 125.31, 116.66, 112.23 (Ar-C),
115.59 (-C=N), 60.97 (O-CHy), 53.63 (N-CHy), 30.05 (S-CHy).
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3.3  4-(2-((3,4 disiyanofenil) tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yum iyodiir (3)

Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

NC

Sekil 3.3: 3 numarali bilesigin yapisi.

4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) bilesiginin kloroform igerisinde ve argon
atmosferinde iyodometan ile karistirilmast sonucu olusan 4-(2-((3,4 disiyanofenil)
tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yum iyodiir (3) bilesigine ait kiitle spektrumunda

gdzlenen 288.28 [M-17" degeri onerilen yapry1 desteklemektedir.

FT-IR (v, cm™): 2944, 2856, 2231(-C=N), 1581, 1438, 1115, 848, 634, 522, 425.

MS (ESI) m/z: 288.28[M-I7"

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)) &: 8.15 (s,1H, Ar—H), 8.06 (s,1H, Ar—H), 7.89 (s,1H,
Ar-H), 3.93 (s, 4H, O-CH), 3.71-3.66 (d, 6H, "N-CHy), 3.50 (s, 3H, "N-CHs), 3.26(S-

CH>).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds)) 6: 144.31, 134.39, 131.84, 131.35, 111.21(Ar-C)
116.41, 115.86 (-C=N), 62.00, 60.22 (O—CH2), 59.49 (N-CH>), 46.58 (S—CH2), 23.21(—
CHa).
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3.4  ZnPc-I Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3.4: ZnPc-I bilesiginin yapisi.

4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) bilesiginin kuru n-pentanol icinde DBU
varliginda siklotetramerizasyonu sonucu olusan ZnPc-l bilesigine ait FT-IR
spektrumunda, 4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (2) bilesiginde 2229 cm™de
gozlenen —C=N grubuna ait pikin kaybolmasi ve ftalosiyanin halkasina ait 1646 cm
“deki —C=N grubuna ait pikin olusmasi onerilen yapiyr desteklemektedir. Kiitle

spektrumunda gozlenen 1157.58 [M]" piki 6nerilen yapiyr dogrulamaktadir.

FT-IR (v, cm-1): 3061, 3000 (Ar, —CH), 2925, 2854 (—CH), 1646 (-C=N).
MS (ESI) m/z: 1157.58 [M]*

UV-vis. Aamax (log £): 692 (5.17), 623.50 (4.44), 361 (4.77) (CHCI3’te).
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3.5  ZnPc-1I Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

Sekil 3.5: ZnPc-I11 bilesiginin yapisi.

ZnPc-I bilesiginin kloroform igerisinde ve argon atmosferinde iyodometan ile
karistirtlmas1 sonucu olusan ZnPc-Il bilesiginin suda ¢oziinebilmesi ve kiitle

spektrumunda 1706.27 [M-H20]" pikinin goriilmesi yap1y1 desteklemektedir.
FT-IR (v, cm™): 3414, 2947, 2871(C-H), 1703, 1567, 1469, 1104, 894, 741.
MS (ESI) m/z: 1706.27 [M-H.0]"

UV-vis. Amax (log £): 643.50 (4.75), 346 (4.70), 291(4.51) (H20’da); 692 (4.51),
626.5 (3.68), 371 (3.95) (DMSO’da).
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3.6  3-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril(6) Bilesiginin
Veri ve Karakterizasyonu

N

NG

MC

Sekil 3.6: 6 numarali bilesigin yapisi.

2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesiginin sodyum iyodiir ile
kuru aseton igindeki reaksiyonu sonucu olusan 3-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril(6)
bilesigine ait FT-IR spektrumunda 1350 cm™ deki mezitil grubuna ait (-S=0) pikinin
kaybolmasi yapiy1 desteklemektedir. 2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat
bilesiginin '"H NMR spektrumunda 6=3.05 ppm’de singlet (-S=CHs) pikinin

kaybolmasi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
FT-IR(v,em™): 3077, 3027 (Ar, —-CH) 2960, 2923, 2853 (-CH), 2229 (-C=N), 567.

MS (ESI) m/z: 267.75 [M-2Na]*, 313.74 [M]*

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8: 7.98 (t, 1H, Ar—H), 7.83 (t, 2H, Ar-H), 3.65 (t,
2H, S-CHy), 3.38 (t, 2H, I-CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8: 142.83, 134.51, 133.30, 131.58, 114.80, 114.54
(Ar-C) 116.67, 116.21 (-C=N), 35.22 (S-CHy), 3.44 (I-CH>).
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3.7  3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (7) Bilesiginin

9

Ei/\/N

Veri ve Karakterizasyonu

MG

MG
Sekil 3.7: 7 numarali bilesigin yapisi.

3-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril(6) bilesigine morfolin bilesiginin takilmasiyla
olusan 3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril(7) bilesigine ait kiitle spektrumunda
gozlenen 274.08 [M+H]" piki ve FT-IR spektrumunda morfolin grubundan
kaynaklanan alifatik -CH gruplarina karsilik gelen 2953-2822 cm™ araligindaki pik

sayisinin artig1 onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

FT-IR (v, crl): 3083, 3064, 3011 (Ar—CH), 2953, 2858, 2822 (-CH), 2232 (-C=N),
1674, 1568, 1454, 1119, 797, 552.

MS (ESI) m/z: 274.08[M+H]".

IH NMR (300 MHz, CDCls) : 7.66 (t, 1H, Ar—H), 7.59 (t, 2H, Ar—H), 3.69, 3.20 (t,
2H, S-CHy), 2.71, 2.49 (N-CHo).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 137.99, 130.61, 122.32, 116.40, 113.90(Ar-CH),
115.05(-C=N), 87.65 (O—CH>), 83.99, 82.92 (N-CHy), 75.66 (S-CHs).
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3.8  4-(2-((2,3-disiyanofenil)tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yumiyodiir(8)
Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu

MC

NC
Sekil 3.8: 8 numarali bilesigin yapisi.

3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril bilesiginin argon atmosferinde ve kloroform
icerisinde  iyodometan  ile  karstirilmast  sonucu  olusan  4-(2-((2,3-
disiyanofenil)tiyo)etil)-4-metilmorfolin-4-yumiyodiir(8) bilesiginin suda ¢oziinebilir
olmas1 ve kiitle spektrumunda 288.28 [M-I]" pikinin gdzlenmesi onerilen yapiy:

desteklemektedir.

FT-IR (v, cmL): 3037 (Ar—CH), 2976, 2901 (—CH), 2228 (—-C=N), 1568, 1455, 1118,
793, 632, 513, 436.

MS (ESI) m/z: 288.28[M-1T*, 187.07 [M-I-CsH1NOJ".

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 8.08—- 8.06 (d, 1H, Ar—H), 8.02-8.00 (d, 1H, Ar—
H), 7.93-7.89 (t, 1H, Ar—H), 3.91 (s, 4H, O—CHy), 3.72 (s, 6H, "N-CHy), 3.48 (s,
3H, "N-CHy), 3.24 (s, 2H, S—CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8: 142.05, 134.75, 133.47, 131.93, 116.65, 114.77
(Ar —CH) 115.82 (-C=N), 60.20 (O-CHy), 59.51 ("N-CHy), 46.60 (S-CH>), 24.63 (-
CHa).
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3.9  ZnPc-111 Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3.9: ZnPc-I11 bilesiginin yapisi.

3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril (7) bilesiginin kuru n-pentanol ve DBU

varhginda argon atmosferinde gergeklesen reaksiyonu sonucu olusan ZnPc-I1l
bilesigine ait FT-IR spektrumunda, 7°nolu ftalonitril bilesiginde 2232 cm™de
gozlenen —C=N grubuna ait pikin kaybolmas1 ve ftalosiyanin halkasina ait 1646 cm’
> deki —C=N grubuna ait pikin olusmas yapiy1 desteklemektedir. ZnPc-III bilesiginin
kiitle spektrumunda 1157.280 [M]" pikin gozlenmesi dnerilen yapry1 dogrulamaktadir.

FT-IR(v,cm™): 3060 (Ar—CH), 2924, 2852, 2804 (—CH), 1646, 1591, 1443,

1311, 1303, 11083, 741.

MS (ESI) m/z: 1157.280 [M]".

UV-vis. amax (log £): 709(5.11), 638 (4.41),336 (4.65) (CHCls’te).
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3.10 ZnPc-1V Bilesiginin Veri ve Karakterizasyonu
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Sekil 3.10: ZnPc-1V bilesiginin yapisi.

ZnPc-I11 bilesiginin argon atmosferinde kloroform iginde iyodometan ile 7 giin
boyunca karistirilmasi sonucu olusan ZnPc-1V bilesiginin suda ¢oziinebilir olmasi

yapiy1 desteklemektedir.

FT-IR (v,cm): 3424, 3005(Ar, —CH) , 2932, 2870, 2623, 2561, 1719( ~CH),
1626 (C=N), 1566, 1470, 1386, 1314, 1103, 894, 741.

MS (ESI) m/z: 1322.273[M+2H+4(CsH11NO)]*

UV-vis. max (log £): 693 (4.53), 653.50 (4.57), 329.50 (4.5) (H20’da); 711
(4.73), 640.5 (4.02), 335.5 (4.14) (DMSO’da).
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4. SONUC VE ONERILER

Yiiksek lisans tezi kapsaminda hedeflenen, 10 tanesi 6zgiin toplam 14 bilesik
sentezlenmis olup yapilari FT-IR, kiitle spektrometresi, 'H NMR, “*C NMR
spektrometresi ve UV-vis spektrofotometresi yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
Calismalarimiza ilk olarak 2-((3,4-disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat ve 2-((2,3-
disiyanofenil)tiyo)etil metansiilfonat bilesiklerinin Nal ile reaksiyona sokularak iyotlu
ftalonitril bilesikleri olan 4-((2-iyodoetil)tiyo)ftalonitril ve 3-((2-
iyodoetil)tiyo)ftalonitril bilesiklerinin elde edilmesiyle baslanmistir. Periferal ve non-
periferal iyotlu ftalonitril bilesiklerinin DMF varliginda morfolin ile reaksiyona
sokulmasi ile 4-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril ve 3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril
bilesikleri elde edilmistir. Periferal ve non-periferal morfolinli ftalonitril bilesikleri
lyodometan  varhiginda  suda  ¢oziinebilir  hale  getirilmistir.  4-((2-
morfolinoetil)tiyo)ftalonitril ve 3-((2-morfolinoetil)tiyo)ftalonitril bilesiklerinin ¢inko
asetat, DBU ve pentanol varliginda reaksiyona sokulmasiyla periferal ve non-periferal
konumlarda yeni ¢inko ftalosiyaninler elde edilmistir. Morfolin gruplar1 tagiyan
periferal ve non-periferal ftalonitril ve ¢inko (II) ftalosiyanin bilesikleri iyodometan
bilesigi ile kuaternize edilerek suda ¢6ziinebilen bilesikler elde edilmistir.

Ftalosiyaninlerin spektral 6zellikleri, 18 elektronlu aromatik siklik konjuge -
elektron sisteminden kaynaklanmaktadir. Ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarinda
Q-bandi (600-700) ve Soret (B) (320-370 nm) band1 olarak tanimlanan iki absorpsiyon
bolgesi bulunmaktadir. Q bandi, ftalosiyanin bilesiklerinin metalli/metalsiz

olduklarinin anlagilmasin saglar.

Tez kapsaminda sentezlenen periferal-nonperiferal morfolinli  ¢inko
ftalosiyanin  ve suda ¢oziinebilir  periferal-nonperiferal morfolinli  ¢inko
ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlari degerlendirildiginde, dort bilesikte de Q
bandinda tek bir pikin gozlenmesi metalli ftalosiyaninlerin sentezlendigini
ispatlamistir. Periferal siibstitlie ftalosiyanin ve non periferal siibstitlie ftalosiyanin
bilesiklerinin 10° M kloroform icerisinde alinan UV-vis analizinde, periferal siibstitiie
ftalosiyanin (ZnPc-l) igin i¢in Amax.= 692 nm iken, non-periferal siibstitiie
ftalosiyanin (ZnPc-III) i¢in Amax.= 710 nm olarak Olgiilmiistiir. Buna bagli olarak

konumlarin absorpsiyona etkisi agik¢a goriilmektedir. Fotoduyarlastiricit olarak
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absorpsiyonu kirmiziya kaymis, suda ¢oziinebilir, agregasyon yatkinliklart ciddi
olarak engellemis tiirlerin PDT uygulamalarinda 6nemli olmas1 beklenir. Fotodinamik
terapi uygulamalar1 i¢in fotoduyarlastirict olarak kullanilacak ftalosiyaninler
tasarlanirken Oncelikle yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip olmasi ve uzun
dalga boylarinda absorbsiyon yapabilmesi gerektigi diisiiniilmelidir. Ayn1 zamanda
kanserli hiicreler icin segici, agregasyonu engellenmis ve suda ¢oziinebilir
ftalosiyaninler olmalidir. Fotoduyarlastirici olarak dnerilen ftalosiyanin bilesiginin Q
bandinin uzun dalga boyuna kaymasi ve yakin-IR bolgeye ulasmasi, dokuya daha
derinden etki etmesi bakimindan 6nem arz etmektedir. Sentezledigimiz non-periferal
stibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri daha uzun dalga boyunda absorbsiyon

yapmaktadirlar.

Suda ¢oziinebilen periferal siibstitiiec ftalosiyanin (ZnPc-Il) ve suda
¢oziinebilen non-periferal siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc-IV) bilesiklerinin 10° M suda
alman UV-vis analizindeki Amax degerleri sirasiyla 643 ve 653 nm olarak, 10° M
DMSO’da alinan UV-vis degerleri sirasiyla 689 ve 710 nm olarak olgilmiistiir.
Bilesiklerin su ve DMSO igerisindeki spektrumlar1 karsilastirildiginda, sudaki
gozlemlenen piklerin daha yayvan olmasi, bilesiklerin suda agregasyon egilimi
gostermelerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica bilesiklerin UV-vis spektrumunda
¢ozlictinin etkisi acikga goriilmektedir. Coziicii etkisiyle bilesiklerin  sudaki

absorpsiyonun daha kiigiik dalga boyuna yani maviye kaydigi gériilmektedir.

Morfolin, fizikokimyasal, biyolojik ve metabolik 6zelliklerinin yani sira kolay
sentez yollar1 nedeniyle tibbi kimya alaninda siklikla kullanilir. Morfolin halkasi,
uygun sekilde siibstitiie edildiginde antikanser, anti-inflamatuar, antioksidan
aktiviteler ve fotodinamik tedavi gibi bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Bu
calismalardan bazilar1 Ozetlenecek olursa; Zhu ve arkadaslarinin 2006 yilinda
gerceklestirdigi calismada aksiyal konumlarinda 2-etoksi morfolin ve 2-etoksi N-metil
morfolin (dikatyonik) gruplar1 tagiyan Silisyum ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis
ve in-vitro fotodinamik aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin sigir serum
alblimin, insan serum albiimin ve transferrin proteinlerine baglanmalari
arastirildiginda dikatyonik bilesigin katyonik olmayan bilesikten daha etkin bir sekilde
baglandig1 ve B16 melanom tiimor hiicrelerine karsi yiiksek bir fotodinamik aktivite

(ICs0 0.30uM) sergiledigi gozlenmistir. Biyiklioglu tarafindan 2015 yilinda
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yayimlanan ¢aligmasinda aksiyal pozisyonlarinda dentritik morfolin gruplar: tasiyan
silisyum ftalosiyanin, subftalosiyanin ve onlarin katyonik tiirevleri hazirlayarak
elektrokimyasal ozellikleri ile  DNA/BSA etkilesimlerini  incelenmistir. Bu
caligmalarda aksiyal konumda morfolin-disiibstitiie silikon ftalosiyaninlerin daha iyi
antifungal fotodinamik aktivite ve DNA/BSA etkilesimi sergiledigi belirtilmistir
(Biyiklioglu, 2015). 2015 yilinda Kucinska ve grubu tarafindan morfolinoetanol
gruplar1 siibstitiieli simetrik ve asimetrik ftalosiyaninler sentezlenmistir. Bu
ftalosiyaninlerin oksijen kuantum verimlerinin Sl¢iimlerinde yiiksek verimler rapor
edilmistir. Sitotoksik uygulamalar sonucunda, tiimor hiicrelerinin tedavisi igin iyi
sonugclar ortaya ¢ikmis, ¢inko ftalosiyaninlerin konsantrasyonunun saglikli hiicrelerde
oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (Kucinska ve dig. 2015). 2017 yilinda Barut ve
arkadaslari, periferal pozisyonda 3-morfolinofenol gruplari tagiyan tetra siibstitiie
¢inko ftalosiyanin bilesigi ile suda ¢ozinir tirevini sentezleyerek, DNA/BSA
baglanma, DNA fotoparcalanma ve topoizomeraz-I etkilesmesi incelenmistir. Farkli
¢ozilici ortamlarinda, farkli konsantrasyonlarda singlet oksijen iiretimine bagh
fotodinamik etki ile DNA yikiminda kuaternize ftalosiyanin bilesiginin etkili oldugu
bulunmustur (Barut ve dig. 2017). Mrugalska ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
cinko (II) veya magnezyum (Il) iyonu bulunan i¢ adet 2-(morfolin-4-il)etoksi
siibstitlie ftalosiyanin sentezlenmis lipozomlara dahil edilmistir. Oral kanser hiicre
hatlarina kars1 fotodinamik aktiviteleri degerlendirilmistir. Elektron veren 2-
(morfolin-4-il)etoksi  gruplarinin  periferik  olmayan  pozisyonlara  girmesi,
ftalosiyaninlerin fizikokimyasal ve optik o6zelliklerini 6nemli 6lgiide etkilemis ve
slibstitiient sayisinin  artmasi hidrofilikligin  artmasma, toplanma egiliminin
azalmasma ve ftalosiyanin Q bandmin spektrumun kirmizi bélgesine dogru daha
biiyiikk bir kaymasina yol agmistir (Mrugalska ve dig. 2018). Khezami ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 3-(morfolinometil)fenil gruplari tasiyan iki yeni
tetra- veya okta-ikameli ¢inko(II) ftalosiyanin sentezlenmis ve suda ¢6ziinebilir hale
getirilmistir. Yeni ftalosiyaninlerin floresan kuantum verimi degerleri standart
cinko(Il) ftalosiyanin ile karsilastirildiginda, 3-(morfolinometil)fenil gruplarinin
ftalosiyanin halkasina baglanmasiyla floresan kuantum veriminin arttig1 gériilmiistiir.
Ftalosiyanin cergevesine 3-(morfolinometil)fenil gruplarinin eklenmesinden sonra
caligilan ftalosiyaninler i¢in artan stabilite gozlenmistir (Khezami ve dig. 2020). Burat
ve Karaoglu hekziltiyo ftalonitril ve etoksi morfolin tasiyan ftalonitril bilesikleri ile

asimetrik ¢inko ftalosiyanin (AB3) bilesigi sentezleyerek fotofiziksel 6zelliklerini
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aragtirmiglardir. Biyolojik aktivitesi yiiksek olan morfolin gruplar1 ile Q bandi
absorbsiyonunu yakin IR bdlgeye kaydirabilen hekziltiyo gruplarindaki kiikiirt
atomunun kombinasyonu ile floresans kuantum verimi ve floresan dmriiniin siibstitiie
ftalosiyanin ve okta hekziltiyo siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinden daha yiiksek
bulundugu belirtilmistir (Burat ve Karaoglu, 2021). Tiim bu g¢aligmalar morfolin
gruplar ile siibstitiie olmus ftalosiyanin bilesiginin biyolojik aktivitesinin olumlu

yonde etkilendigini gostermistir.

Tez kapsaminda sentezlenen periferal ve non periferal suda ¢oziinebilir yeni
cinko ftalosiyaninlerin, siibstitiie edilmesinde morfolin gruplarinin tercih edilmesinin
sebebi morfolin gruplarinin antikanser, anti-inflamatuar, antioksidan aktiviteler ve
fotodinamik tedavi gibi birgok alanda kullanilabilen bilesikler olmasidir. Morfolinin
yapisindaki azot ucu, kuaternize olabilmektedir. Bilesiklerinin suda ¢6ziinebilir olmasi
ve yiiksek dalga boylarinda absorbsiyon yapabilmeleri kanser tedavilerinde uygulanan
fotodinamik terapi yontemi igin fotoduyarlastirici ajan olma potansiyeli tasimaktadir.
Ayrica ftalosiyaninlerin morfolin gruplari tasimasi antikanser c¢alismalari i¢in de

heyecan uyandirmaktadir.

Ileriki ¢alismalarda sentezlenen ftalonitril ve ftalosiyanin bilesiklerinin, in-
vivo ve in-vitro deneylerinin yapilmasi planlanmaktadir. Suda ¢oziinebilir
ftalosiyaninler ve ftalonitrillerin karsilastirilmasi ve anti-kanser ¢alismalarina devam

edilecektir.
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6. EKLER

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