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OZET

TEZIN BASLIGI: ASIMETRIK AMFIFiLiK CINKO FTALOSIiYANINLER

YAZAR ADI: MUZAFFER KOC

Ftalosiyanin bilesikleri yiiksek dalga boyunda (yakin IR) absorpsiyon yapmalari,
yiiksek triplet kuantum verimleri, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve etkili bir
sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle fotodinamik terapi ile kanser

tedavisinde kullanilabilecek hedef molekullerdir.

Fotodinamik terapi uygulamalarinda kullanilacak fotosensitizerlerin amfifilik 6zellikte
olmas1 hem hiicre alim1 hem de sudaki ¢oziiniirliigii acisindan oldukg¢a onemlidir. Bu 6zellik
ftalosiyanin makrosiklik halkasina hidrofilik ve hidrofobik siibstitiientler takilarak elde
edilebilir.

Di adjacent (ayni tarafta) siilfonat siibstitlientli alimiinyum ftalosiyanin bilesiklerinin
bilinen yiiksek PDT etkisi, ftalosiyaninin amfifilitesine baglanmaktadir ve bu molekiillerin
amfifilik dengesinin cesitliligiyle ABs tipi asimetrik ftalosiyanin tlirevlerinin dizayn ve

sentezine yol agmaktadir [Cauchon et al. 2005].

Diger taraftan, grubumuz ¢alismalar1 tetranonperiferal Zn(II) fatlosiyaninin

fotodinamik potansiyelini agiga ¢ikardi [Zorlu et al. 2009].

Yiiksek lisans tezi icin sentezlenen molekiiller, cesitli uzunluk ve pozisyonda bir
alkoksi zincir igeren ve nonperiferal pozisyonlarda ii¢ gliserol birimi igeren ABj5 tipi Zn(II)
ftalosiyaninlerdir. Bu tez kapsaminda alt1 bilesik sentezlenmis ve yapilar1 tamamen

karakterize edilmistir.



SUMMARY

TITLE OF THESIS: ASYMMETRICAL AMPHIPHILIC ZINC
PHTHALOCYANINES

AUTHOR: MUZAFFER KOC

Due to their absorption in the NIR region, their high triplet quantum yield and
lifetimes, and their efficient generation of singlet oxygen, phthalocyanine derivatives are

suitable photosensitisers for the PDT of cancer.

The amphiphilic character of potential photosensitisers and water-solubility designed
for PDT applications is crucial, especially for an efficient cell uptake. In the case of
phthalocyanines, this is provided by the concomitant substitution of the macrocycle with

hydrophilic and hydrophobic substituents.

The known high PDT efficiency of the adjacent disulfonated aluminum
phthalocyanine was attributed to its amphiphilicity and lead to the design and synthesis of
ABj; type asymmetric phthalocyanine derivatives, with variations of the amphiphilic balance

of the molecules [Cauchon et al. 2005].

On another hand, works from our group evidenced the photodynamic potential of

tetranonperipheral glycerol Zn(II) phthalocyanine [Zorlu et al. 2009].

The molecules designed for the master thesis are Zn(II) phthalocyanines of AB; type,
with three gelycerol units in non peripheral position and an alkoxy chain of various length and
position. In this thesis six compounds have been prepared and their structures fully

characterized.
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PDT Fotodinamik Terapi
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1. GIRIS

Gilinimiizde insanoglunun karst karsiya kaldigi en Onemli saglk
problemlerinden birisi olan kanser, i¢ ve/veya dis etkenler sonucu farklilasan
hiicrelerin  kontrolsiizce ¢ogalmasi ile olusmaktadir. Farklilagmis hiicrelerin
olusturdugu tiimdr kotii huylu ise tedaviden sonug¢ alinamamasi halinde 6liim ile
sonuglanmaktadir. Her yil yiiz binlerce insan kanser nedeniyle hayatlarini
kaybetmektedir. Giinlimiizde kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve 1s1n tedavisi
olmak tizere 1ii¢ temel tedavi ydntemi uygulanmaktadir. 1960’larin basinda
sekillenmeye baslayan Fotodinamik Terapi (PDT) yontemi yan etkileri, uzun, agrili
iyilesme siliregleri ve nilksetme riski tasiyan bu yontemlere alternatif olarak

gelistirilmistir.

PDT yontemi yan etkileri nispeten daha az olan kanser tedavi yontemidir.
PDT yontemi, belirli bir dalga boyundaki 1s18a duyarli malzemelerin (fotosensitizer)
tiimorlii dokuda birikmesi ve fotosensitizerin uygun 1sik ile uyarilarak timori yok
etmesi ilkesine dayanmaktadir. Isikla uyarilan fotosensitizer tepkimeler sonucunda
asir1 reaktif ve toksik singlet oksijen agiga cikarir. Singlet oksijen ¢evre dokulara
zarar vermeden yalnizca biriktigi bolgedeki normal olmayan hiicrelerin 6lmesini

saglar.

PDT, A.B.D, Almanya, Japonya, Ingiltere, Fransa, Hollanda, Kanada gibi
bircok tlke saglik kurumu tarafindan bir¢ok kanser tedavi uygulamalari igin
onaylanmistir. PDT 1960’larin basinda sekillenmeye baglamig, 1980’lerin basinda
Amerikan Yiyecek ve Ila¢ Kurulu'nun (Food and Drug Administration (FDA))
hematoporphyrin (HpD) tiirevi olan Photofrin isimli ilacin klinik uygulamalarina
onay vermesiyle bir¢ok kanserin tedavisinde uygulanmaya baslanmistir [Zheng,

2005], [Partice, 2003], [Prasad, 2003].

PDT’de 1s18a duyarli malzemeler (fotosensitizer) olarak kullanilan
bilesiklerden bir tanesi de ftalosiyanin bilesikleridir. Yiiksek dalga boyunda (near IR)

absorpsiyon yapmalari, yiliksek triplet kuantum verimleri, triplet halde kalma



stirelerinin uzun olmasi ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri
nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri PDT ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef
molekiillerdir [Rousseau et al. 1990].

Fotodinamik terapi uygulamalarinda kullanilan ideal bir fotosensitizlerin
baslica 6zelliklerinden biri amfifilik karaktere sahip olmalaridir. Bu aranan 6zellikler
ftalosiyaninler i¢in makrosiklik halkaya hidrofilik ve hidrofobik gruplarin siibstitiie
edilmesiyle kazanilabilir. Ftalosiyanin grubumuz tarafindan aragtirmalarda solketal
ve gliserol siibstitiie gruplar nonperferal pozisyonlarinda kullanildiginda ftalosiyanin

halkasinda hidrofilik karakterin artti§1 gérilmiistiir.

Van lier tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada ise di adjacent tiirevinin
ftalosiyanin bilesigine amfifilik o6zellik kazandirmasimnin fark edilmesiyle,
makrosiklik halka iizerinde amfifilik dengeyi yapi1 aktivite iliskisi bakimindan
arastirmak i¢in yeni ABj; asimetrik ftalosiyanin sentezleri gerceklestirilmistir. Bu
sentezlerde farkli zincir uzunlugundaki alkil gruplar kullanilmigtir. Bu sekilde alkil

gruplar kullanildiginda amfifilik karakterin arttig1 gézlemlenmistir.

Bu tez kapsaminda ise ‘’hedef molekiil olarak’ amfifilik AB; alkoksi
stibstitiie solketal ftalosiyanin tiirevleri incelenecektir. Alkoksi gruplar hidrofobik,
solketal gruplar ise hidrofilik siibstitiient olarak tasarlanmustrir. Solketal ve alkoksi
siibstitiientler kullanarak sentezini ger¢eklestirdigimiz AB; asimetrik ftalosiyanin
bilesiklerinin, basta PDT de fotosensitizer olmak iizere diger biyomedikal alanlarda

kullanilabilirligi ama¢lanmistir.

Sentezlenen irlinler uygun yontemlerle saflastirildiktan sonra kiitle
spektrometresi, B NMR, 'H NMR, FT-IR ve UV-Vis spektrofotometresi teknikleri
ile incelendiler. Elde edilen sonuclarla sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari

aydinlatildi ve 6zellikleri belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER

Bu béliimde fotodinamik terapi, kimya ve uygulama konulartyla baglantil

olarak anlatilmistir.

2.1. Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi (PDT) klinikteki olumlu sonuglari, yan etkilerinin yok
denecek kadar az olmasi ve uygulanabilirliginin kolaylig: ile kemoterapi, radyoterapi

ve cerrahiye alternatif bir kanser tedavisi yontemidir.

PDT kanser tedavisi i¢in bir se¢cenek sunmaktadir. Segici olarak tiimoriin
dokusunu yok eden, fotosenzitizer olarak adlandirilan bir ilacin ve 15181

kombinasyonunu kullanir (Sekil 2.1) [Josefsen and Boyle, 2008].

Fotosensitizer

ISIK
PDT

Singlet oksijen

Sekil 2.1. PDT i¢in Gerekli Ug Onemli Parametre

Isik enerjisini termal bicak olusturmak i¢in kullanan lazer ameliyatindan
farkli olarak 151k tarafindan aktive edilen fotosensitizer, singlet oksijen (sitotoksik bir
ajan) olusturan bir kimyasal reaksiyona ugrar. Ideal bir fotosensitizer timor
dokusunun etrafina yerlesir, normal dokuya toksik olmaz, 1sikla aktive edildiginde
hem tiimore hem de tiimor igeren normal dokulara yogun bir sekilde niifuz eder ve

sitotoksik ajan tiretiminde fotokimyasal olarak etkindir. Ne 151k ne de fotosenzitizer



tek basma bir sitotoksik tiir olusturmaz. Bu nedenle 151k, fotosensitizer ve singlet

oksijen PDT icin olmazsa olmaz parametrelerdir.

2.1.1. Tarihsel Gelisimi

Ultraviyole (UV), goriiniir ya da goriiniire yakin bolgedeki 1s181n tedavi edici

olarak kullanilir ve tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilir.

Gilines 1518min  saglk Ttzerindeki etkisi uzun zamandir bilinmektedir.
Herodotus (M.O. 6. yy.) giines 1siginm kemik gelisimi iizerindeki etkisinden
bahsederken, Hippocrates (M.O. 460-370) giines 15181m1n kronik hastaliklar {izerinde
tyilestirici etkisi oldugunu savunmustur. 19. yiizyilin sonlarinda Finsen, kirmizi 11k
kullanilarak ¢icek hastaligin1 tedavi etmeyi basarmig, ayrica kirmizi 1518mn
sivilcelerin cerahat toplamasini engelledigini gostermistir. Giinesten elde ettigi UV
15181 kullanarak lupus vulgaris (deri tiiberkiilozu)’i tedavi etmeyi basaran Finsen, bu
calismasiyla Nobel Odiilii almistir. Giiniimiizden 100 yil énce 151k ile bazi
kimyasallarin birlikte kullanimin hiicre oliimiinti tetikledigi gortilmiistiir. 1900
yilinda Oscar Raab, akridinin uygun dalga boyunda 15131n maruz birakilmis terliksi

hayvanlarda methal etki yarattigin1 gérmiistiir [ Tappeiner, 1900], [Raab, 1900].

1903 yilinda ise von Tappeiner ve Jesionek cilt tiimorlerini topikal olarak
uygulanmis eosin ve beyaz 11k kullanarak tedavi etmeyi bagarmislardir (Sekil 2.2).
Isik, 15182 duyarli bir madde ve oksijen varliginda gerg¢eklesen kimyasal reaksiyonlari
ifade etmek iizere fotodinamik etki terimini ilk defa kullanan da von Tappeiner

olmustur [Jesionek et al.1905] .



Fichard Lipson

- HFL'nin tarmdrlerin

Insan tespitinde

izerindek| kullanabilecedini

iilk ghsterdi.

; : Von PDT Dioughertyr
Dleils Finsen |1 ppeiner IF Kell .
. - F.Ee - . -

Oscar Rah  |fototerspi | BFF i MDA [Rmerinde il
3k11d—“_ LR 1F1LZIm 1 1 L Jodhanaer Ivlesrer- resare 1 ]_n_]m 1
terliksi 3‘3 Mobel fotodinaril: (Betz kanserinin FL»T
h_a " . Gidiali ald teragpi tarafindan tedavisinde cals L
sitotoksit etki - teriredrd ills rapild. Falland: gergeklegtirdi
srarattifim kez kullanch
gtsterdl.

1903 190¥7 1911 1913 1955 1960 1972 1975 1978 1999

Sekil 2.2. Fotodinamik Terapinin Tarihsel Gelisimi [Dolmans et al. 2003].

2.1.2. Fotodinamik Terapi Mekanizmasi

Fotodinamik Terapi, li¢ temel seye gereksinim duyar. Bunlar fotosensitizer
(PS), 151k ve oksijen olarak kabul edilir. PDT nin temeli uygun dalga boyundaki
1sikla uyarilan PS tarafindan baglatilan bazi fotokimyasal reaksiyonlardir. PDT
sonucunda etkili bir biyolojik cevabin olusabilmesi igin serbest radikaller ve ‘O,’ye,

dolayistyla da oksijen (O2)’ye ihtiya¢ duyulur.

Jablonski diagrami incelendiginde, Bir kromofor (Psen) 1s1k enerjisinden bir
foton absorbsiyonu gerceklestirirse, bir elektron kisa zaman araliginda yiiksek
enerjili molekiiler orbitale (Sn) uyarilir. (Sn) molekiiler orbital bir¢ok titresimsel alt
molekiiler orbitaller (Sn”) igerir. Uyarilmis bir Psen alt molekiiler orbitallere hizla
enerji kaybederek internal conversion (IC) vasitasiyla doner. Sonra ¢ok hizli bir
sekilde temel enerji durumuna (S,) yerlesir. Bu olay floresans (S;-Sg) olay1 olarak

tanimlanir.Singlet uyarilmis durum (S,) yasam mrii (10 - 10 ° s) dir.

Bunun yanisira bir singlet uyarilmis durum elektronu spin degistirerek daha
diistik enerjili ilk triplet uyarilmis (T;) durumuna intersistem crossing (ISC)

araciligiyla gegebilir. Bu uyarilmis elektron ise tekrar ikinci bir spin degisimi



yaparak temel enerji diizeyine (S,) iner. Bu olaya da fosforesans (T,.S,) denir

[Josefsen and Boyle, 2008].

Molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler
ile ifade edilebilecek kisa zamanli bir olaydir. Potansiyel bir PS ise absorbe ettigi
enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da milisaniye diizeyinde) korumalidir. Boyle
bir molekiilde uyarilmis elektron, doniis yoniinii (spin) degistirir. Elektronun doniis
yonilinii  degistirmesi sistemler arasi gecis ISC (intersystem crossing) olarak
adlandirilir. Uyarilmis haldeki PS igin ise {i¢lii durum (triplet state) halindedir denir.
Uclii durumdaki PS, enerjisini bir substrat molekiile transfer edebilir ve bdylelikle
temel hale donebilir. Kuantum mekanigine gore, dogrudan 151k enerjisiyle
uyarilamayacak olan substrat molekiil (genellikle oksijen), PS tarafindan aktarilan
enerji ile elektronik olarak uyarilmis hale gelir. Bagka bir deyisle PS, 1s1k enerjisini
oksijene transfer eder ve sonunda yag ve protein gibi hiicre i¢i yapilara hasar veren
ROS (reactive oxygen species) olusumuna neden olan bir katalizér gibi calisir. Bu
olaylar sonunda temel hale donen PS, yeni bir fotonu absorbe etmeye hazirdir ancak
cogunlukla ROS tarafindan degisime ya da yikima ugrar. PS ve ROS etkilesimi
sonucu bazi1 fotokimyasal iiriinler olusabilecegi gibi PS’in 1518a karsi hassasligini

kaybetmesi ya da floresansta azalma (photobleaching) miimkiindiir.

ROS olugumu elektron transferi reaksiyonlar1 (Tip I reaksiyonlar1 ) ya da
enerji transfer reaksiyonlar (Tip II reaksiyonlar) ile gerceklesebilir (Sekil 2.3). Tip I
reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki PS’nin sahip oldugu hidrojen atomunu, hiicresel
bir molekiile aktarmasiyla ortaya cikan yiiksek reaktif 6zelligi olan radikaller,
Ozellikle hidroksi ve hidrojen peroksit radikalleri, molekiiler oksijenle reaksiyona
girerek oksijenlenmis triinler olusturur. PDT’de kullanilan pek ¢ok PS ise etkisini
cogunlukla bir ROS olan 'O, iizerinden, Tip II reaksiyonlari ile gdsterir. Tip II
reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki PS enerjisini dogrudan molekiiler oksijene (O,)
verir ve 'O, olusmasina neden olur. O,’nin elektronik olarak uyarilmus hali olan 'O,

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [Josefsen and Boyle, 2008].



Isikla etkilesen bir fotosensitizer enerjisini molekiiler oksijene iletir.
Molekiiler oksijen ise aldigi enerji ile singlet oksijene uyarilir ve bdylece timor

hiicrelerine 6ldiiriicii etki yaparak fotodinamik etki gergeklestirilir.

absorbsivonu " " [ \ ¥ SIl.gllEl oksijen \
[
. resans oso;ﬁ;ems I|I' \Mg P
| L) i ;
........ .. $ H
......... t.‘h - - - - \.
""""" . g ~
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Temel durum

Sekil 2.3. Jablonski Diyagrami [Verhille et al. 2010].



2.1.3. Fotodinamik Terapi i¢cin Kullanilan Fotosensitizerler

2.1.3.1. Fotodinamik Terapide ideal Bir Fotosensitizer i¢in
Gereken Ozellikler

Ideal bir fotosensensitizerin PDT’de kullamilabilmesi icin asagidaki
ozelliklere sahip olmasi gerekir: (Bu siralama [Josefsen and Boyle, 2008]’e gore

listelenmistir).

1. Kirmizi ve yakin kirmizi 6tesi elektromanyetik spektrumda (600-850 nm) giicli
absorbsiyon vermesi gerekir. Bu sekilde 151k daha derin icteki dokular tarafindan
niifuz edilebilir.

2. Singlet oksijen ve diger ROS iiretimlerinde etkili olmalidir.

3. Uygun fotofiziksel karakteristik 6zelliklere sahip olmalidir.

4. Triplet durum yiiksek kuantum verimi @t > 0.5 olmalidir; 6rnek hematoporfirin
icin @r= 0.83, or- 0.65 olarak oOl¢iilmiistiir. Floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 151k siddetinin absorplanan 151k siddetine
orani olarak tanimlanan kuantum verimi genellikle 1’den kiiciiktiir.

5. Singlet oksijen kuantum verimi, teorik olarak olusan singlet oksijen mol sayisinin
absorplanan fotonun mol sayisina oranidir. Singlet oksijen kuantum verimi @, >
0.5 olmalidir.

6. Yiksek triplet durum enerjisi E > 94 KJ/mol olmalidir.

7. Hastalikli hedef dokuya daha biiyiik yerlesim sergilemesi gerekir.

8. Tiumorli hiicre 6liimiinden sonra viiciittan hizli bir sekilde temizlenir atilir
olmalidir.

9. Bilinen ve sabit bir bilesim ile en iyi karakterize edilebilmelidir.

10. Kisa ve yiiksek verimli, fazla miktarl reaksiyonlarda bile kolay doniisebilen
sentetik bir rotaya sahip olmalidir.

11. Basit ve kararh bir ilag formulasyonuna sahip olmalidir.



2.1.3.2. Birinci Nesil Fotosensitizerler (Hematoporfirin (Hp) ve

Photofrin)

Farkl1 fotosensitizer bilesikleri olmasina ragmen metilen blue rose bengal ve
acridin gibi bilesikler PDT icin singlet oksijen genaratorii olarak bilinir. Bu
fotosensitizerlerin biiyiikk cogunlugu siklik tetrapirolikler ve yapisal tiirevleridir.
Bunlar 6zellikle porfirin, klorin, bakterioklorin, gelismis porfirin ve ftalosiyanin

tirevleridir.

Porfirinler PDT fotosensitizerlerin ilk jenerasyonudur. PDT’de kullanilan
ilk sensitizer hematoporfirin tiirevi ve onun saflastirilmis fraksiyonu olan
Photofrin ilacidir (Sekil 2.4). Hematoporfirin tiirevleri (HpD), oligomer ve
dimer karisiminin bir kompleksini vermek iizere siilfirik asit ve asetik asit
karisimlart ile hematoporfirinin muamelesi ile olusturulur. Olusan karigim
hematoporfirinin ester, eter iceren dimerik ve oligomerik fraksiyonun yani sira
protoporfirin (Pp) hidroksietilvinildétoroporfirin (HVD) ig¢ermektedir (Sekil
2.5). Hematoporfirin tiirevlerinin % 45’1 monomerik/dimerik ve % 55’1 ise
oligomerik bilesendir. Hp tiirevlerinin aktif bilesenlerinin ya dihematoporfineter
ya da dihemaporfirinester (DHE) olduguna inanilmaktadir. Bu fraksiyonun
kismen saflagtirilmasiyla porfirin sodyum veya photoprin olarak adlandirilan klinik

PDT’de kullanilan ilk ticari ila¢ elde edilmektedir [Sharman et al. 1999].

OH

Sekil 2.4. Porfirin Sodyum Yapisi
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Sekil 2.5. Eter ve Ester Bagli Oligomerlerden Olusan Photofrin® Yapist

Porfirinler ideal 6zelliklerinin yaninda bazi1 dezavantajlara sahiptir. Tedavide
diisiik toksisiteye sahip HpD (Sekil 2.6.), timor kiitlesinde segici olarak kalicilik
gostermesine ragmen porfirinlerin komplekslerinin bir karisimindan ibarettir. Bu
bilesim farkli preparasyonlar ve depolama siiresi ile cesitlidir. Komplekslerin
karisimi ile klinik olarak yapilan calismanin dezavantaji farkli ¢evrelerde biyolojik
etkiyi degistiren farkli biiytikliiklerde HpD’nin agregasyonu olabilir. Diger bir
dezavantaj1 ise HpD’nin kirmizi 15181 zayif olarak absorblamasidir. Ilave bir zorluk
da PDT icin HpD alan hastalarin giin 1s181na kars1 olan fotosenzitif reaksiyonlardan
ac1 ¢ekmeleridir. Nedeni ise deride kabul edilebilir bir miktarda fotosensitizerin
kalmast ve HpD tarafindan gorliniir 15181n ¢ogunu sogurmasidir [Bellnier and

Dougherty, 1996], [Sternberg et al. 1998].
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Sekil 2.6. Hematoporfirinin (HpD) Yapist [Bellnier and Dougherty, 1996],
[Sternberg et al. 1998].

Tetrafenilporfirin (TPP) 660 nm de absorbsiyona sahip, ¢6ziiniirliikk problemi
disinda etkin singlet oksijen tiretir. Bunlarin absorpsiyonu 20-25 nm kirmiziya
kaymis, izomerler arasindaki fotosensitivite ve etkide bliyiik farkliliklar olmustur.
TPP’nin siilfolanmasiyla elde edilen tetrafenilsiilfolanmis porfirinler de (TPPSy)
mitkemmel bir gekilde singlet oksijen liretmektedir. Suda iyi ¢oziinmesinden dolay1
etkili bir sekilde tiimorlere yerlesir. Siilfonasyon derecesi yerlesme yerini ve tercih
edilen tasiyict plasma proteinini etkiler. Mono- ve di-siilfonatlarin  diisiik
yogunluktaki lipoproteinlere (LDL) ve yiiksek yogunluktaki lipoproteinlere (HLD)
bagli olduklari, tri ve tetra siilfonatlar ise alblimin proteinlerini tercih ettikleri

bulunmustur [Kessel et al. 1987], [Sema et al. 1981] (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Tetrafenilporfirin (TPP) ve Tetrasiilfolanmis Porfirinin Yapisi (TPPS,)
[Kessel et al. 1987], [Sema et al. 1981].
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2.1.3.3. ikinci Nesil Fotosensitizerler

Birinci nesil fotosensitizer hematoporfirin ve fotofirinlerin 630nm de zayif
absorbsiyon vermesi ve deri hassasiyeti olmasi gibi biiylikk major dezavantajlara
sahip olmasi fotosensitzerlerin daha genis tedavi uygulamalarinda kullanilmasini
diisiirmiistiir. Ama birinci nesil fotosensitizerlerin bu dezavantajlarini1 azaltmak i¢in
2.nesil fotosensitizerlerin gelisimi basladi ve PDT nin gelisimine olanak sagladi.
Ikinci ve {iciincii nesil fotosensitizerlerin hedeflenen dokuya (tiimdr dokusu v.b.)
kars1 secici olmasi, yiiksek dalga boyunda absorpsiyona sahip olmasi; bdylelikle
daha derinlerde olmasi, yiiksek dalga boyunda molar absorpsiyonunun yiiksek olmasi

ozellikleri ile PDT uygulamalari i¢in kullanighdirlar [Atilla et al. 2007].

Yeni fotosensitizerler bu sekilde daha Onceki dezavantajlar1 ortadan
kaldirmak i¢in yapilmakta ve bu yonde calismalar devam etmektedir. Ikinci nesil
fotosensitizerler ~modifiye edilmis porfirinler, klorinler, bakterioklorinler,
ftalosiyaninler, nafttalosiyaninler ve purpirinlerdir. Klinik PDT uygulamalarinda
kullanilan fotosensitizerler (5- Aminolaevunic asid (ala), Verteporfirin, Purlytin,
Foscan (Sekil 2.8), Lute, Atmpn, Cinko Pc, Naftalosiyanin olarak 6rnek verilebilir
(Tablo 2.1). Fotosensitizerin biyolojik dagilimi, hiicreye alinimi ve etkinligi
hidrofilik gruplarin sayisina baghdir. Aliiminyum ftalosiyanin serilerinde ise, iki
siilfonat grubuna sahip AlPcS, AlPcSs’den daha iyi alimm ve fototoksite
gostermektedir. Ug siilfonat gruplu AIPcS;, dort siilfonat gruplu AIPcS,’den daha iyi
alinim ve fototoksite gosterirler [Josefsen and Boyle, 2008], [Boyle et al. 1992].
(Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Foscan, AlPcS; ve AIPcSs Yapisi[Josefsen and Boyle, 2008], [Boyle et
al. 1992].

2.1.3.4. Ugiincii Nesil Fotosensitizerler

Birgok fotosensitizerin damar i¢i tasimini direkt olarak kan akimina taginmasini
saglayan fizyolojikal PH’da ve sulu ortamda ¢ok az ¢oziiniirliigii vardir. Bu sebeble
fotosensitizerleri hastalikli hiicre i¢ine tagimay1 saglayacak bir tasima modeli olsaydi

avantajl olabilirdi.

Son zamanlardaki calismalar fotosensitizerlerin hiicre i¢i alimini saglamak igin
daha secici ve spesifik sistemlerin dizayni lizerinde olmaktadir. Potansiyel tasiyici
araglar olarak lipozom ve nanopartikiillerden yag su emiilsiyonlara kadar boyle
bircok tasima sistemi Onerildi. Bu sistemlerin kullannmiyla PDT’nin bir sonucu
olarak terepatik etkiyi artirabilir olmasina ragmen, tasiyici sistem singlet oksijen

verimini kazara azaltabilir. Singlet oksijen tasiyici sistem digina dagilabilir. Bundan
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dolay1 hedeflenen singlet oksijen verimi elde edilemeyebilir. Tasiyict sistemin
boyutu yeterince biiyiikk olmali ve tamamen fizyolojik aracida c¢odziinmemelidir.
Uyarilan ve tekrar uyarilan orandaki 1sik tamamen absorbe edilmemeli ve 1s1k
dagitici 6nemli olmalidir. Bu sekilde singlet oksijen verimi ister istemez azalir ve bu
problemi ortadan kaldiracak alternatif tasima sistemi bulunmalidir. Viicutta bulunan
antikorlar gibi alternatif tasima sistemi olarak biyolojik aktiv molekiillere dogrudan
baglanacak yeni licilincii nesil fotosensitizerin tasarimi yapilmasi gerekir [Josefsen

and Boyle, 2008].

2.1.3.5. Diger Fotosensitizerler

Siyanin boyalari, hiperisin, squarinler, texapirinler, ksantanlar,
perilendiimin boyalari fotodinamik terapide kullanilan diger
fotosensitizerlerdendir [Yiikriik, 2005], [Killoran et al. 2002], [Wittmershaus et al.
20017, [Yogo et al. 2005] (Sekil 2.9).

HO

WS 1
N /
N7 \

Sekil 2.9. Fotodinamik Terapide Kullanilan Diger Fotosensitizerler [ Yiikriik, 2005],
[Killoran et al. 2002], [Wittmershaus et al. 2001], [Yogo et al. 2005].
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2.1.3.6. Klinikte Kullanilan Fotosensitizerler

Tibbi uygulamalarda son yillarda bir¢ok fotosensitizer kullanilmaktadir. Bunlar

Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Klinik PDT Uygulamalarinda Kullanilan Fotosensitizerler [Allison et
al. 2004].

Table 1 Kiinik PDT'de Kullamilan Fotosensitizerler

platformu ilag ad: etken madde iiretici

Porphyrin Photofrin® HpD Axcan Pharma, Inc.
Porphyrin Levulan® ALA DUSA Pharmaceuticals, Inc.
Porphyrin Metvix® M-ALA PhotoCure ASA

Porphyrin Visudyne® Vertiporfin Novartis Pharmaceuticals
Texaphyrin Antrin® Lutexaphyrin Pharmacylics

Chlorin Foscan® Temoporfin Biolitec Pharma Ltd.
Chlorin LS11 Talaporfin Light Science

Chlorin Photochlor HPPH RPCI

Dye Photosens® Phthalocyanine General Physics Institute

2.2. Ftalosiyaninlerin Kuramsal Temelleri

2.2.1. Ftalosiyaninlerin Tanimi ve Tarihcesi

Son yillarda kimya aragtirmalarinda onemli bir yer edinen ftalosiyaninler
tetraazatetrabenzoporfirinler olarak adlandirilirlar. Ftalosiyaninlerin orijinal ad1
Yunanca’daki mineral yagi anlamindaki naphta ve koyu mavi anlamindaki cyanine
kelimelerinin bilesiminden olusmaktadir. Ftalosiyaninler ilk kez 1907’de Braun ve
Tcherniac tarafindan, South Metropolitan Gaz Company (Londra)’de asetik asit ve
ftalimit'den orto-siyanobenzamid sentezi sirasinda tesadiifen koyu renkli
¢Oziinmeyen bir yan liriin olarak elde edilmistir [Braun and Tcherniac, 1907]. Aynm
sekilde 1927 yilinda Diesbach ve Von Der Weid tarafindan 0-dibromobenzenin
piridinli ortamda bakir (I) siyaniirle 200°C’de 1sitilmasi sirasinda mavi renkli bir yan
iiriin olarak %23 verimle ftalosiyanin bilesigini elde etmisler fakat yapisini

aydinlatamamiglardir [Moser et al. 1983; De Diesbach and Weid, 1927].
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Diesbach ve von der Weid sentezledikleri bu ftalosiyaninin alkalilere,
stilfiirik aside ve 1518a kars1 son derece dayanikli oldugunu gézlemlediler. 1929—-1933
yillar1 arasinda Linstead ve arkadaglarinin yapmis oldugucalismalar sonucunda
ftalosiyaninlerin yapisi aydinlatilmistir [Linstead, 1934]. Ftalosiyaninler (Pc), 18 n-
elektron sistemli diizlemsel makro halkalardir ve doért iminoizoindolin biriminin
kondenzasyonundan meydana gelirler (Sekil 2.10). Ftalosiyanin ligand1 metallerin
hemen hepsiyle koordine edilebilir. Kare diizlem ftalosiyanin halkasinin
koordinasyon sayis1 dorttiir. Ftalosiyaninlerin daha yiiksek bir koordinasyon sayisini
tercih eden metallerle birlesmesi karepiramit, tetrahedral ya da oktahedral yapilarla

sonuclanir.

N N
/ | \
| N N | | N—M—N |
H ’
N.\ENE/_N N.\ENE/_N
a b

Sekil 2.10 Metalsiz (a), Metalli (b) Ftalosiyanin
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2.2.2. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin adlandirilmas: yapilirken birgok faktor goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu faktorlere bagl kalarak adlandirmalar kolaylikla yapilabilir
(Sekil 2.11).

Bunlar sdyle siniflandirabiliriz:

1. Ftalosiyaninlerin siibstitiie gruplarinin okta veya tetra pozisyonlarinda
olduklarina bakilmalidir.

2. Sibstitiie gruplarin periferal veya non periferal pozisyonlarinda olup
olmadiklarina bakilmalidir.

3. Metal barindiran bir yapida ki ftalosiyaninin eger ligand varsa adlandirmada

g6z oniinde bulundurulmalidir

o-(L)nMPc-n&p-S
/

Merkez katyon

Aksival pozisvon

——

Ligand m=1yada2

Benzo siibstitient

C'n = Alkil=-Cn H2ue1

OCu = Alkoksi =-0CaHzp:1
C0z2Cn = Ailkil ester= - CO2CnH2ns1
C'0:zH = Karboksilik asit= -CO:H
CN=Nitil {Sivano)

Sekil 2.11. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi
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2.2.3. Ftalosiyaninlerin Numaralandirilmasi

Ftalosiyaninleri adlandirma yaparken siibstitiientlerin makrosiklik halkanin
ka¢ no’lu karbonuna baglandigim1 bilmek gerekir. Bu sekilde siibstitiientlerin
periferal, nonperiferal, tetra veya okta gibi siibstitiient sayisin1 bilmemiz daha

kolaylasacaktir Sekil (2.12).

Stibstitientlerin numarasive
pozisyonlar

tp =tetra periferal =2, 9 (10).16(17).23(24)
tnp =telra nonperiferal =1 .8(11).15(18).22(25)
op =okta periferal =2,3.9.10.16.17,23.24

onp =oktn nonperiferal =1.4.8.11.15.18.22.25

Sekil 2.12. Ftalosiyaninlerin Numaralandirilmasi

2.2.4. Ftalosiyaninlerin Genel Siibstitiisyon Sekilleri

Ftalosiyanin sentezleri gergeklestirilirken oOncelikle istenilen makrosiklik
halkanin pozisyonu, tetra, okta siibstitlient sayisi ve nonperiferal ve periferal
pozisyonlar1 dikkate alinir ve uygun baslangi¢c ftalonitriller segilerek sentezler

gergeklestirilir. En ¢ok kullanilan baslangi¢ ftalonitriller; 3-nitroftalonitril, 4-
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nitroftalonitril, 4,5-dikloroftalonitril kullanilarak simetrik, asimetrik, periferal ve

nonperiferal, tetra ve okta siibstitiie ftalosiyaninler sentezlenebilir (Sema 2.1).

N
NC = ,

Qu — QU
NC ,L 1

Sema 2.1. Ftalosiyaninlerin Genel Siibstitiisyon Sekilleri
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2.2.5. Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Metodlar

Genel olarak ftalosiyanin bilesikleri ftalik asit, ftalik anhidrit, o-
siyanobenzamid, ftalonitril, iziiminiindolin ya da 1,2-dibromobenzen tiirevlerinin
yiiksek kaynama noktasina sahip bir ¢oziicii iginde veya dogrudan 1sitmasiyla elde
edilirler. Ftalosiyaninlerin periyodik tablodaki hemen her metalle kompleksleri
sentezlenebilir. Ornegin bir metal tuzu varhginda ve genellikle yiiksek kaynama
noktasina sahip bir ¢oziicii icerisinde kullanilan metalin ftalosiyanin tiirevi elde

edilir.

Ftalosiyaninlerin halka olusum mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamustir.
Fakat bununla ilgili bircok mekanizma sunulmustur. Ftalosiyaninler siibstitiie
gruplara gore simetrik, asimetrik ve yar1 simetrik yapilara dondstiiriilebilir. Bu
sentezlerde ise siibstitiie gruplarin miktarlarinda istenen yapiya gore degisiklik

yapilarak saglanir.

2.2.5.1. Baslangic Ftalonitrillerin Sentez Metodlari

Ftalonitriller iki —CN grubu iceren aromatik bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin
sentezinde kullanimiyla daha da 6nem kazanmistir. Ftalosiyaninlerin sentezleri igin
gerekli baslangic ftalonitriller olarak 3-nitroftalonitril, 4-nitroftalonitrilin genel

sentez metodlar1 Sema 2.2’°de verilmistir.
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Sema 2.2. Ftalonitrillerin Genel Sentez Metodlari

2.2.5.2. Simetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Metodlari

Simetrik ftalosiyaninler elde edilirken Oncelikle secilecek fonksiyonel grubu
belirlemek gerekir. Bu belirlenen fonksiyonel grup ftalonitril ile siibstitiie edilmesi
gerekir. Bu siibsitiie ftalonitril daha sonra bilinen tetramerizasyon metodu

kullanilarak simetrik ftalosiyanin elde edilir (Sema 2.3).

NH; NH
CN
e ~H
CcN \
NH
MX " MIX,, Géziicii
Ftalonitril 2 7 e
E g N N N Diiminoizoindolin
I | \
| /N'—I}H\N\ |
MX, Kinolin N MX,, Goziicii
NsTS=N -« 7T P
PcHp, ———————————————————» ;ﬁ; 2

MX,
MX; , (H;N), CO
MX;  Formamid
Goziici 2 \
o o

CN
o - e S
H,NOC
o

o

Sema 2.3. Ftalosiyaninlerin Sentez Metodlar1
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Bununla beraber makrosiklik halkanin merkezine metal iyonlar1 baglayarak

kompleks yap1 olusturulabilir (Sekil 2.13). Periyodik cetvelde hemen hemen biitiin

metaller ftalosiyanin halkasina baglanabilmektedir.

p- e —

- — llul_ll_l ; :
(=]

scf T ___ acll| sef & f| x
FIhS'YZle InSnSbTeIIXe
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Fr fNdll| Fm}l| Smfil| Eull Gd| T Dpfl(Hof| Er §| Tmfl| Vb j| Lu
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Sekil 2.13. Metal Kompleksli Ftalosiyaninler

2.2.5.3. AB; Asimetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Metodlari

Asimetrik ftalosiyaninler diizensiz olarak siibstitiie olmus bilesiklerdir. Genel

olarak fi¢ tip kabul edilir. Bunlar AAAB, ABAB ve ABBB adlandirilir (Sekil 2.14).

2 2 2 9

oM@ i@ ot odioe 10

5 G ol A

B[
ABBB AAAB

Sekil 2.14. AB; Asimetrik Ftalosiyaninler
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Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezlerinde ftalonitril veya diiminoizoindolin
karisiminin tetramerizasyon metodu kullanilir. Asimetrik ftalosiyaninlerin son
yillarda uygulama alanlarn1  giderek  gelismektedir.  Fotodinamik terapi
uygulamalarinda amfifilik karakter kazandirmak i¢in molekiile istenilen hidrofilik ve
hidrofobik stibstitiie gruplar takilabilmektedir. Yar1 simetrik yapilar ise asimetrik

yapilar olarak kabul edilmektedir.

2.2.5.3.1. AB; Asimetrik Ftalosiyaninlerin istatistiksel Metodla

Sentez Yontemleri

Asimetrik ftalosiyanin sentezinde kullanilan en yaygin yol ftalonitril veya
diiminoizoindolin karistminin siklotetramerizasyonudur. Teorik olarak iki farkl
ftalonitril’den alt1 farkli ftalosiyanin olusur. Baslangic maddelerinin miktarlari
kontrol edilerek istenen asimetrik ftalosiyanin verimi arttirilabilir. Bununla birlikte
pratikte ftalonitril karigiminin reaksiyonu 6nemli miktarlarda en az iki ftalosiyanin
verir. Istenen ftalosiyanin bunlarin arasindan kromatografik yéntemle ayrilir (Sekil

2.15).

50 TG e
A
AAAA AAAB AABB

+  — BD

Q. O otk @dikQ

B _ % %

ABAB ABBB BBBB

Sekil 2.15. iki Farkli Ftalonitrille Elde Edilebilen Alt1 Farkli Ftalosiyanin Sentezi
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Iki farkli ftalonitrilin kombinasyonu ile yiiksek fonksiyonellige sahip ftalosiyanin
elde etmek miimkiindiir. Prensipte A ve B gibi iki farkli ftalonitril kullanilarak

istatiksel olarak alt1 farkli ftalosiyanin elde edilir.

A ve B’deki istatiksel sentezde iki nitril arasindaki oran degistirilerek elde
edilen her izomerin miktar1 degistirilebilir. Boylelikle istenilen izomer iyi bir verimle
elde edilebilir. Asagida bu alt1 izomerin iirlin karisimlarinin tahmini nispi oranlari, A
ve B nin c¢esitli stokiyometri ile basit bir model farz edilerek biitiin adimlarda esit

kinetige sahip oldugu diistlintilerek anlatilmigtir.

Dinitril A ve B nin arasindaki oran 1:1 (%50) ise elde edilme olasiliklar1 AA,
AB ve BA i¢in yaklasik (0.5)> =0.25. Bununla birlikte AB ile BA min aymi katkiy
sagladigi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii A ve B nin iki yerde iki
permiitasyonu vardir. Ayrica belirlenmis alti Pc nin olasiligi (0.5)*=0.0625. Bu say1
permiitasyon sayisi ile ¢arpilmalidir. Bu basit modelde template, sterik, elektronik
etki ve reaksiyon sirasinda dinitrillerin oranininda reaksiyon boyunca meydana gelen

degisiklik dikkate alinmamustir.

Tablo (2.2.1)’de verilen Ornekte permiitasyon sayilariyla ve iirlinlerin
tahmini oranlar1 farkli reaksiyonlarin stokiyometrisi Cook modelinde verildigi gibi
kullanilmistir. Tabloda istatistiksel metottan tahmini oranlarin belirlenmesi acik bir
sekilde ifade edilmistir. Buradaki bilgilere dayanarak arzu edilen ftalosiyaninin
miktar1 belirlenerek A ve B nin konsantrasyonu degistirilerek farkli oranlarda iiriin

izomerlerini elde etmek miimkiindiir [McKeown et al. 1990].

Burada 3:1 oraninda A ve B dinitrilleri kullanarak istenilen AAAB {iriinii
yaklasik olarak % 42 lik verimle elde edilebilir [Pawlowski and Hanack, 1980],
[Jung, 2000].
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Tablo 2.2.1. Uriin Karisimlarinin Istatistiksel Metotla Hesaplanan Nisbi Miktarlar

AB (AAAA) | (AAAB) |(ABAB)| (AABB) | (ABBB) |(BBBB)

1:1 6.25 25 12.5 25 25 6.25

3:1 31.6 42.2 7.0 14.1 4.7 0.4

9:1 65.6 29.2 1.6 3.2 0.4 0.01
permiitasyon 1 4 2 4 4 1
2.2.5.3.2. Asimetrik AB3 Ftalosiyanin Sentezi I¢cin Selektif SubPcs
Metodu

Subftalosiyaninler (SubPc) ftalosiyaninlerin en diisiik homologlaridir. Bor
merkezi etrafinda ii¢ diiminoizoindolin halkasi igerirler. Diizlemsel olmayan koni
sekli, 14-n elektronlu aromatik merkezli yapisi, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri bu

bilesigi ¢ekici kilmistir. Bu bilesikler sadece bor tiirevleriyle bilinir.

Simetrik ftalosiyaninler ftalonitril ve diiminoizoindolin siklotetramerizasyon
reaksiyonuyla kolayca elde edilebildigi halde simetrik olmayan A;B yapisinda
siibstitiie ftalosiyanin elde etmek olduk¢a giigtiir. Subftalosiyaninlerde halka
genigletme reaksiyonu en iyi sentez yonteminden biridir. Bu Kobayashi tarafindan
A;B seklindeki simetrik olmayan siibstitiie ftalosiyanin elde etmek i¢in tasarlanmistir

[Kobayashi et al. 1990] (Sema 2.4).
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-0 -0

Sema 2.4. Subftalosiyanin Kullanarak Asimetrik Pc Sentezi [Kobayashi et al. 1990].

As 1,3-diiminoizoindolin tiirevleri ile reksiyonu sonucunda A;B ftalosiyanin
elde edilir. Bu metodun pek ¢ok avantaji vardir:
1. Yiiksek verim
2. Segicilik

3. Yan iiriin olmadan kolay saflastirma.

2.2.6. Ftalosiyaninlerin ozellikleri

Ftalosiyaninler makrosiklik bilesikler olarak kimyada genis bir uygulama
alan1 buldugu ic¢in fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bu bakimdan 6nemli ve gerekli

hale gelmistir.
2.2.6.1. Agregasyon Ozellikleri

Agregasyon, ayni tip atomlarin veya molekiillerin bir siv1 icerisinde bir araya
gelip molekiiller arasi ¢ekim kuvvetlerinden dolay1r (nonkovalent baglarla veya
kimyasal baglarla) kiimelenmeleridir. Bu kiimelere agregat adi verilir. Molekiiler
agregatlar ¢oziicli igerisinde monomerlere gore farkli absorpsiyon spektrumlari
verirler. Sogurma bandlarinda meydana gelen bu kaymalara bakilarak agregatlarin

nasil diizenlendigi tahmin edilebilir.
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Molekiillerin yan yana dizilmesiyle olusturdugu agregatlara J tipi, yliz ylize
(karsilikll) dizilmesiyle olusturdugu agregatlara ise H tipi agregatlar adi verilir (Sekil
2.16).

H tipi

Sekil 2.16. H ve J Agregatlar

Ftalosiyaninlerin en carpici 6zelliklerinden biri olan agregasyon; iki veya
daha fazla ftalosiyanin halkasinin molekiiler aras1 ¢ekim kuvvetlerinden dolay1 iist
liste veya yan yana istiflenmesi sonucu olusur. Ftalosiyaninler sahip olduklar1 yapisal
ozelliklerinden, ¢oziindiikleri ¢oziiciiniin 6zelliginden ve diger faktorlere bagh olarak
dimer ya da poligomer formlarmin bir karisimi halinde bulunabilirler. Bu olay
agregasyon olarak adlandirilabilir. Ftalosiyaninlerin agregasyonuna etki eden
faktorlerin basinda ¢oziiciiniin etkisi, derisimin etkisi, ftalosiyaninin metalli veya
metalsiz olusu ve makrosiklik birim i¢eren ftalosiyaninler i¢in ¢ozelti ortamina ilave

edilen alkali ya da toprak alkali metal tuzlar yer alir.
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2.2.6.1.1. Ftalosiyanin Yapisindan Kaynaklanan Aggregasyon
Etkileri

Stibstitiientlerin Etkisi: Hidrofobik gruplarla siibstitiie olmus ftalosiyaninler
su igerisinde dimer olusturmaya oldukca meyillidirler ve biiyiik hidrofobik iskeletin
sulu ortamla temas etmekten kaginma egiliminin bir sonucu olarak daha yiiksek
siralanmis kiimeler olustururlar. Makrosiklik halkalar1 siibstitiient olarak igeren
ftalosiyaninler icin ¢ozelti ortamina ilave edilen alkali ve toprak alkali metal
tuzlarinin igerdikleri metal katyonunun iyon ¢aplarinin makrosiklik kaviteye

uygunlugu oraninda agregasyon 6zellikleri degisir (Sekil 2.17).

Sekil 2.17. Tag Eter Siibstitiie Ftalosiyaninin Monomeri (a), Dimeri(b), Trimeri(c),
Oligomeri(d)’nin UV-Vis Spektrumlari

Ftalosiyaninler genellikle su igerisinde ¢oziildiiklerinde agregasyon
yapmaktadirlar. Agregasyon PDT fotosensitizerlar1 i¢in ciddi bir problemdir. Hem
suda hemde yagda ¢oOziinlirliigii azalacagi icin hedef dokuya ulagimi zorlagir ve
singlet oksijen kuantum verimi azalir. Agregasyon yapi1 analizleri i¢in problem teskil

etmektedir. Agregasyon UV-Vis spektrumlarda absorpsiyon pikinin daha kisa dalga
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boyuna kaymasima (maviye kayma (hipokromizm)) ve genislemesine yol acar. 'H
NMR spektrumlarinda ise agregasyon sonucu daha yayvan pikler meydana gelir ve
eslesmeler gozlenemez. Cozelti igindeki Pc’lerin absorpsiyon spektrumlari iki ana
bant igerir. 350 nm civarinda Soret bandi (B bandi) ve 670 nm civarinda Q bandi

olusturur.

Q bandi Derisime, sicaklifa veya cozelti igerisine eklenen (kosolvent, tuz,
surfaktant, asit/baz) kimyasala bagli olarak farkliliklar gosterir. Ftalosiyaninlerde
agregasyonun varligi en kolay elektronik spektrumlarda Q bandinin degisimiyle

gozlenir.

2.2.6.1.2. Aggregasyona Sebeb Olan Dis Etkiler

Ftalosiyanin molekiillerinin agregasyonuna etki eden baslica etkenler; ¢oziicii
etkisi, derisimin etkisi, merkez iyonun etkisi, sicaklifin etkisi olarak siralanabilir.
Coziicii etkisi incelendiginde ¢ozelti i¢indeki Pc’lerin absorpsiyon spektrumlar iki
ana bant igerir. 350 nm civarinda Soret bandi (B bandi) ve 670 nm civarinda Q
bandidir. Ftalosiyaninlerin agregasyonuna ¢oziiciiniin etkisi olduk¢a fazladir.
Kullanilan ¢oziiciiniin polar karakteri (solvasyon giicii) arttikca ya da dielektrik sabiti
biiylidilkge agregasyon artar. Polar ¢oziicliler kullanilarak alman UV-Vis
spektrumunda monomer yapili ftalosiyaninlerin 675 nm’deki piklerinin siddeti azalir

ve maviye kayma olur.

Diger bir agregasyona etki eden parametre ise sicakliktir. Agregasyon ve

sicaklik ters orantili olarak degismektedir (Sekil 2.18).

Absorbans

Sekil 2.18. PcH,’nin Kloroformda (11.10° M) Farkli Sicakliklarda Elektronik
Absorpsiyon Spektrumu
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2.2.6.2. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

2.2.6.2.1. UV Absorbsiyon Ozellikleri

Porfirinler ve ftalosiyaninler, konjuge m-elektron sistemi igeren ve
kuvvetli aromatik 6zellik gosteren makrosiklik bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin -
elektronca zengin olmalar1 nedeniyle ultraviyole ve goriiniir bolgede m—n* veya
n—m* gegislerine karsilik gelen karakteristik absorpsiyon pikleri verirler. Bu
ozellikleri ile UV Vis spektrometresi ile kolayca karakterize edilebilirler. Boyar
madde olarak kullanilabilen bu bilesiklerin, renk derinlikleri bu 6zelliklerinden

kaynaklanmaktadir.

Metalli Pc’ler absorpsiyon spektrumlarinda Soret bandi (B bandi) ve Q
band1 olmak {izere iki karakteristik bant icerir. T—m* gegisleri olan Q (~ 670 nm)
bantlar1 ftalosiyaninlerin metalli veya metalsiz olduklar1 hakkinda bilgi verirler. B
(Soret) bantlar1 ise 420-320 nm civarinda gozlenir ve n-n* gegislerine karsilik gelir.
Metalsiz ftalosiyaninler esit ¢ift bant verirken, metallo ftalosiyaninler tek ve daha

siddetli bir bant verirler (Sekil 2.19).

Absorbans

300 350 400 450 S00 550 600 G50 T 750 800

Dalga bovu (nm)

Sekil 2.19. Metalli ve Metalsiz Ftalosiyaninlerin Absorbsiyon Spektrumu
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Bunun nedeni metalli ftalosiyaninlerden metalsiz ftalosiyaninlere gegiste simetri
azalmasi (Dgn’dan Dyp’a gegis) ve LUMO’da dejenerasyon olarak agiklanir. Metalli
ftalosiyaninlerde ise 650-750 nm’de tek bir Q bandi vardir ve bu da
HOMO — LUMO gegisine tekabiil eder. Q bandi metal iyonu ve ¢oziiciilere gore
farklilik gosterebilirler.

Metalsiz ftalosiyaninlerde kavitede bulunan H atomlar1 molekiiliin simetrisini
Dun’dan Dap’a indirger. Bu simetri azalmasi, LUMO (e,) orbitalinin dejenerasyonuna
yol agarak orbitalin farkli enerjide iki izinli gecis (allowed trasition) yapmasina

neden olur. Boylece Q band ikiye yarilir.

Simetrik siibstitiie metalli ftalosiyaninler gibi D4, simetrisine sahip makro
molekiillerde tek bir Q ve B bandi gozlenmektedir. Q ve B bandlar1 en yiiksek ve
onun yanindaki en yiiksek enerjili seviyeden LUMO’ya gegis ile olur. Metalsiz
ftalosiyaninlerde Dg, simetrisi Dy, simetrisine doniistiiglinde Q bandinda agik bir
sekilde Q«-Qy seklinde yarilma gozlenir. Bunun nedeni metalli ftalosiyaninlerden
metalsiz ftalosiyaninlere geciste simetri azalmasi (Dsn’dan Dyp’a gecis) ve LUMO da

dejenerasyon olarak aciklanir.

Aym1  sekilde merkez konumundan simetrik olmayan = substitiie
ftalosiyaninlerin ~ gorliniir bolge spektrumunda da yarilma Q bandinda
gbzlenmektedir. Bunun nedenin simetrinin D4, dan C,, ( B tipi) ye doniismesiyle
makro halkanin merkezinin daha diisiik simetriye sahip olmasindan kaynaklandigi
tahmin edilmektedir. Benzer etkiler A tipi C,, simetrisindeki porfirazinlerde de
gbzlenmektedir. Ayrica porfirazinler olduk¢a genis Q bandi gostermektedir. Bu
ortaklanmamis elektron ¢ifti tasiyan kiikiirt atomlarimin n-n* gecislerinden
kaynaklanmaktadir. Ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarinda go6zlenen diger
karakteristik bandlar ise N, L ve C bandlaridir. Bunlar yiiksek enerjili mt—m*

gecisleri olup, 300 nm ’nin altinda gézlenirler.
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2.2.6.2.2. Singlet/Triplet Uyarilmis Durumlarin Jablonski Diyagram

ile Tanimi

Isigin madde ile etkilesimi sirasinda ortaya c¢ikan fiziksel siiregler ise
fotofizik olarak tanimlanir. Aktivasyon enerjisinin 1sitilan sistemdeki molekiiller
arast carpismalardan saglandigi  kimyasal olaylara termal tepkime, 11k
absorpsiyonundan saglananlara ise fotokimyasal tepkime denir. Molekiillerin donme,
titresim ve elektronik enerji diizeylerinden birinin yiikselmesine ya da radikal
olusumuna yol agan aktivasyon enerjisi 151k absorpsiyonundan saglanmaktadir. Bir
molekiiliin 151k sogurma yetenegi onun yapisindaki atomik ¢ekirdek etrafinda
elektronlarin  yerlesimine baglidir. Bdylece molekiil tarafindan bir foton
soguruldugunda bir elektron daha yiiksek enerji seviyeli bir orbitale gecer. Bir foton

sogurmus molekiil uyarilmis durumdadir ve kararli degildir.

Molekiillerin 1s1kla etkilesmeleri sonucunda uyarilmalar1 ve bu uyarilmanin
hangi yolla sonlandig1 en agik sekilde Jablonski diyagrami kullanilarak agiklanabilir
[Lee et al. 2005] (Sekil 2.20).

5, —
C— 11 ‘Psen®
5 1 I — Iz
+
, 150 .
' — Ty . 1021 Ag)
N, —
Enerji  [Absorbsiyon Floresans osforesans v !
s iolioes  [mo10ls -
Spin degisimi | AE = 94 k] mol ™!
"Psen 'Psen 'Peen e W MOatEg ¥
Sa 5 —— ]

Sekil 2.20. Jablonski Diyagrami [Lee et al. 2005].

Jablonski diyagrami, bir molekiiliin elektronik enerji seviyelerinin bagil
konumlariin basitlestirilmis bir seklidir. Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekiil
15181 absorbladiginda uyarilmis singlet hale (S;) gecer. Uyarilan molekiil etrafim

saran molekiillerle carpismalara maruz kalir ve enerjisini 151n yaymadan verirken,
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titresim seviyelerini basamak basamak inerek elektronik olarak uyarilan halin en
diisiik titresim seviyelerine diiser. Fakat ¢cevredeki molekiiller, molekiilii temel enerji
seviyesine getirmek icin gerekli daha biiylik enerjiyi saglayamayabilirler. Bu nedenle
elektronik uyarilmis molekiil kendiliginden 151n yaymak i¢in yeterli 6miir kazanir ve
kalan fazla enerjiyi 151n olarak yayar. Bu olaya floresans denir. Singlet (S;) ve triplet
(T) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin kesistigi noktada ortak bir geometri
paylasirlar. Bu ylizden, iki elektronun spin eslenmesini bozmak i¢in bir mekanizma
varsa, yani S; iken T; e donlisiimii miimkiinse, molekiil sistemler arasi gegise ugrar
ve triplet hale gecer. Uyarilms triplet hale gecen molekiil fazla enerjisini molekiiller
arasi carpigsmalar sirasinda ya titresim enerjisine doniistiirerek T, seviyesine ¢ikar ya
da 131ma ile kaybederek temel hale doner. Bu olaya da fosforesans denir. Ugiincii bir

yol ise iizerindeki enerjiyi >0, molekiiliine vererek 'O, (singlet oksijen) olusturur.

2.2.6.2.3. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi enerji aktarimina ve benzeri ¢ok sayida
olaya neden olmaktadir. Basit olarak, birlikte yiiriiyen bu olaylardan birinin
hizinin absorplanan 1s1ik siddetine orani o olay icin kuantum verimi olarak
tanimlanmigtir. Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum verimi tepkime hizinin

absorplanan 151k siddetine orani olarak bilinir.

Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 1sik

siddetinin absorplanan 1sik siddetine orani olarak tanimlanan kuantum verimi

genellikle 1’den kiigiiktiir (Sekil 2.21).

D - D (519 E.Agq.n
F s AN s

Dr_1r/ To

Sekil 2.21. Kuantum Verimi Matematiksel Formiili
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®r: Numunenin floresans kuantum verimi.
Tp. Floresans omiirleri (lifetime)

7o Numunenin dogal radiatif dmiirleri (Natural radiative lifetime).
Floresans kuantum verimi 6l¢iimlerinde, ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) standart olarak

alinir.
Bu formiilde; ®f: Numunenin floresans kuantum verimi.
Dr(sp: Standart bilesigin floresans kuantum verimi
F: Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
F(sw): Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindakialan.
A : Numunenin absorbansi.
Asiq : Standart bilesigin absorbansi.
1 : Numunenin ¢6zildiigii ¢oziiciiniin refraktif indisi

Nsw : Standart bilesigin ¢oziildiigii ¢oziiclinlin refraktif indisi

Uyarilmis bir molekiiliin 6mrii (lifetime, t) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans omiirleri (lifetimes), floresans
kuantum verimi ve dogal radiatif dmiirleri yardimi ile asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanabilir (Sekil 2.21).

2.2.6.2.4. Singlet Oksijen Olusumu

Singlet oksijen olusumu fotokimyasal bir olay olmakla beraber, sonraki

asamada doku hasar1 ile sonuglaniyorsa bu fotodinamik olusumu meydana getirir.

0O, molekiilii UV, goriiniir bolge ve IR’de bir seri absorbsiyon bantlari
gosterir. Molekiiler O,’in veya oksijenli organik molekiiliin direk 1sikla uyariminda

singlet O, olusur fakat diisilk verimli oldugundan uygulamaya ydnelik kullanimi
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zordur. Uyarmanin dolayli bir yolu da 1s18a duyarli bir madde (fotosensitizer) ile
yapilan reaksiyondur. Isiga duyarli O, reaksiyonlar1 sondiirmenin dogasia baglh
olarak Tip 1 ve Tip 2 olarak ayrilir. Uyarilmis fotosensitizerin molekiiler oksijen ile
sondiiriilmesi (Tip 2 reaksiyonlart) ya enerji transferi yoluyla singlet 'O, olusumu ile

ya da elektron transferi yoluyla anyonik stiperoksit radikali (O, ) olusumu (Tip 1

reaksiyonlari) ile ilerler. PDT” de Tip II reaksiyonlar1 istenilen reaksiyonlardir [Lo et

al. 2007], (Sekil 2.22).

TIPI:
Psen* + R-H 5P sen-H" + R’
R + 0,~>R0O;

TiP:
3psen +30, - Psen +'0,

10, + Subs > Oksidativhasar

ROz + R-H>RO;H + R

Sekil 2.22. Singlet Oksijen Olusum Reaksiyonlari [Lo et al. 2007].

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer

eder, ya da kovalent tepkimelere girer.

2.2.6.2.5. Isikla Bozunma Prosesi (Photodegredation)

Isigin bazi kimyasal tiirler tarafindan absorpsiyonuyla meydana gelen
tepkimeler fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk
adimi 151810 bir fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekiilii aktiflemesidir.
Bir kuantumun enerjisi h.v carpimima esittir. h: 6,62.10%" erg. s (Plank sabiti) ,v;

absorplanan 15181n frekansi olup s™' birimindedir.

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller  arasmma  yerleserek  depolimerizasyon,  dehidrojenasyon  ve
dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarima neden olur. Bununla birlikte,
karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina

yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.
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Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasina katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gergeklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diels-Alder tepkimesidir.
Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa (Sema 2.5) Pc halkasi bir dien, singlet

oksijen ise dienofil olarak davranir.

G 9o

MPe 10, Ftalimid

Sema 2.5. Pc Bilesiginin Fotobozunmas1 (Photodegredation).

Fotobozunma reaksiyonlarini etkileyen en onemli iki faktoér kullanilan
¢oziicliler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin elektronik
yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler iceren ftalosiyaninler
kolayca yiikseltgenebildiklerinden (singlet oksijen ile) kuvvetli fotobozunma
reaksiyonu gosterirler. Siibstitlientlerin  elektron ¢ekici olmasi durumunda
ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu oldukca zordur ve diisik fotobozunma

reaksiyonu gosterirler.
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2.2.7. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlan

Ftalosiyaninler bircok onemli alanda kullanilmaktadir. Imperial Chemical
Industries ¢alisanlar1 ilk bulunus yillarinda ftalosiyaninin ¢ok iistiin pigment (boyar
madde) 6zelligi oldugunun hemen farkina varmislardir. Monastral Blue (Manastir
Mavisi) ticari ismiyle bakir ftalosiyanin ilk kez 1935 yilinda endiistriyel olarak

iretilmeye baglanmistir.

Giliniimiizde ftalosiyaninler, yazic1i mirekkebi, boya, plastik ve tekstilde
renklendirici olarak kullanilmaktadir. Son yillarda elektriksel iletkenlik, katalitik
aktivite, elektrokromik oOzellik gibi degisik Ozelliklerin tespit edilmesi
ftalosiyaninlere yeni uygulama alanlar1 agmigtir. Malzeme biliminde de uygulamalari
bulunan ftalosiyaninler [Hanack M. and Lang M, 1995], [Davies et al. 1996], non
lineer optik malzeme olarak [Nalwa et al. 1996; Simon et al. 1989], s1v1 kristal olarak
[Van der Pol et al. 1989; Engel et al. 1993], molekiiler yar iletken olarak [Simon et
al. 1985], elektrofotografide [Gregory, 1991], optik veri depolamada [Kuder, 1998],
yakit hiicrelerinde [Wohrle and Meissner, 1993], fotoelektrokimyasal hiicrelerde
[Lever et al. 1986], fotovoltaik hiicrelerde [Schlettwein et al. 1991; Wohrle et al.
1991], gaz sensor cihazlarda algilayici olarak [Takano et al. 1984], elektrokromik
madde olarak [Law, 1993] ve fotodinamik terapide fotosensitizer olarak [Battenberg

et al. 1996] ilgi cekmekte ve arastirilmaktadir.

Bununla beraber giliniimiiz saglik sorunlarinin en basinda gelen kanser
tedavisinde fotodinamik terapi yontemlerinin uygulamalarinda fotosensitizer olarak
kullanilmaktadir. Bu uygulamalar ftalosiyaninlerin 6nemini artirmis ve giderek

tizerindeki caligmalarin hizlanmasina olanak saglamstir.
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3. HEDEFLENEN MOLEKULLERIN TASARIMI

Bu tez ¢aligmasinin ikinci bolimde bahsedildigi gibi ftalosiyaninler ikinci

nesil fotosensitizerlerdir.

Grubumuz tarafindan PDT‘ye y6nelik suda ¢6ziinen noniyonik ftalosiyaninler
sentezlenmekte ve bu ¢alismalar devam etmektedir. Daha 6nce hidrofilik karaktere
sahip koruma gruplu ve gliserol siibstitiie ftalosiyanin sentezleri yapilmis ve bu
calismalar sonucunda elde edilen bulgular yapi-aktivite iliskisi bakimindan olumlu
sonuglar dogurmustur [Zorlu et al. 2009]. Bu tez calismasinda bu bulgular

degerlendirilerek molekiil tasarimina katkida bulunmustur.

Ideal bir fotosensitizer icin gerekli dzelliklerden biride amfifilik karakterdir.
Bununla ilgili son yillarda van Lier ve arkadaslar tarafindan ¢aligmalar yapilmis ve
fotodinamik ac¢idan amfifilik 6zellik kazandirilarak sentezlenen fotosensitizerlerde
yine yapi-aktivite iligkileri arastirilmistir [Cauchon et al. 2005]. Elde edilen sonuglar

bu tez caligmasina 1s1k tutmus molekiil tasarimina fikir olarak katkida bulunmustur.
Bu tez ¢alismasinda kisaca asagida belirtilen iki caligmadan yola ¢ikildi.

1. Amfifilik alkinil siibstitiie ¢inko siilfonat ftalosiyaninlerin sentezi, yap1 ve PDT
etkisi iligkisi [Cauchon et al. 2005].

2. Hidrofilik gliserol siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi ve PDT aktivitesi [Zorlu et al.
2009].

Bu calismalar incelenip hedef molekiil olarak amfifilik alkil siibstitiie gliserol

ftalosiyaninlerin tasarimi yapildi.
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3.1. Siilfonat Siibstitiie Ftalosiyanin Uzerinde PDT
Aktivitesi Icin Amfifilik Karakterin Onemi

3.1.1. Siilfonat Siibstitiie Fftalosiyaninlerin Tarihsel Gelisimi

1980 lerde siilfonat siibstitiie ftalosiyaninlerin senteziyle baglayan
stilfoftalosiyaninlerin sentezi daha sonraki yillarda van Lier ve arkadaglari tarafindan

devam ettirildi.

Ik olarak PDT amagcl suda ¢oziinen siilfonat siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
sentezi diisliniildii. Mono, di, tri, tetra siilfonat ftalosiyaninler sentezlendi. Bu
caligmalar sonucunda di adjacent tiirevinin diger tiirevlere kiyasla PDT bakimindan
daha etkili oldugu farkedildi. Bunun nedeninin ise di adjacent tiirevinin diger

tiirevlere kiyasla daha amfifilik oldugu diisiiniildii [Ali et al. 1988] (Sekil 3.1).
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~Nx AN < ~Ns N Qf \@
) e el
n N
N N S y N i N RN,
N N {‘l N
) N A
mono di adjacent \SO3Na NaO3;S di opposite
SO;z;Na SO;z;Na
NaO3S\\
S N\ N \ S N\ N
\ N P N= \ N /N =
Zn Zn
N \ AN N N \ AN N
{\l N (‘l N
N IS X NS
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= ~ _— —
NaO;S Tri \ SO,Na NaO;S Tetra \ SO4Na

Sekil 3.1. Siilfonat Ftalosiyaninlerin Tarihsel Gelisimi [Ali et al. 1988].
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Bu caligsmalar sonrasinda stilfonat ftalosiyaninlerin PDT agisindan 6nemli bir
amfifilik 6zellik gostermesi sebebiyle AB; asimetrik siilfonat siibstitiie ftalosiyanin
(ZnPcS,,) molekiilii tasarimi yapildi. Amfifilik molekiil tasarimlari icin siilfonat
gruplar baz alindi ve makrosiklik halkaya uzun alkinil zincir gruplart siibstitiie
edilmesi diisiiniildii. Ilk 6nce birinci molekiil tipi olarak tasalanan molekiil sentezleri
gerceklestirilirken daha sonraki yillarda ikinci molekiil tipi tasarimi yapilarak

sentezlere devam edildi (Sekil 3.2) [Cauchon et al. 2005], [van Lier et al. 2009].

/C/R ~

NaO;S = c=! H
\ ’
C4Hg,

1 Molekiil tipi = < CrHys,
N
7 \ \ CioH21,
K= \ CqH
NaO,;S SO;Na N
SO3Na
/ A\ ~
H,
2.Molekiil tipi 7\
N C4Hg

N=< —N CoH21,
8

SO3Na

A—0=0

C14H29

Sekil 3.2. Van Lier ve Arkadaslar1 Tarafindan Gergeklestirilen Caligmalar [Cauchon
et al. 2005], [van Lier et al. 2009].

Birinci gruptaki calismada ise amfifilik karaktere sahip siilfonat siibstitiie
cinko ftalosiyaninlerin sentezi gerceklestirildi [Cauchon et al. 2005]. Bu calismada
hidrofilik kisimi1 siilfonat gruplar olustururken, hidrofobik kismi ise alkil gruplari
temsil etti (Sekil 3.2). Alti ve dokuz karbonlu alkil gruplarinin suda daha az

agregasyona sahip olduklar1 belirlendi.

Biyolojik calismalar sonucunda ise hiicre aliminin daha yiiksek oldugu
mitokondri membranda gii¢lii lokalizasyonlart meydana geldigi belirtildi. Bununla
beraber 4 saat ve 24 saat icindeki LDsy (bir kimayasalin oldiiriicii etkisinin test

edildigi canli organizma populasyonunda %50 oraninda tepkiye neden olmasi
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beklenen doz) ve LDyy (bir kimayasalin Oldiiriicii etkisinin test edildigi canl
organizma populasyonunda %90 oraninda tepkiye neden olmasi beklenen doz)
degerlerini hesaplandi (Tablo 3.1). Bu durumun fotodinamik potansiyellerinin
artirdigt gortilmistiir. Alkinil gruplarimin siilfonat grubu iceren ftalosiyaninlerde

ideal bir amfifilik 6zellik tasidig1 vurgulanmastir.

Tablo 3.1. Alkinil Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Hiicre Alim1 ve LDsy LDy Degerleri
(Sekil.3.2 deki birinci molekiil tipi), [Cauchon et al. 2005].

1h Uh

sensifizer el uptake? LD LDy tel uptake LDy LDy
[P, (.16 0.4 0.5 1 1154 0.6 0.2 06
InPeS, 0054001 80 %0 094+ 002 24 il
TnPesi( 0,12 001 10 200 1154015 3 42
[nPes, (s 0.24 1003 10 20 28110001 14 19
InPeSi(s 097 +0.25 0.5 15 334010 0 18
[FtsLy U201 il il L2010 3 ol
InPeSiCs 04 £ 0.05 410 300 092+ 005 ) 15

Ikinci molekiil tipi olarak yapilan calismada ise yeni amfifilik alkinil
stibstitiie trisiilfonat ¢inko ftalosiyaninler sentezlendi. Genel olarak burada ki amag
daha oOnce sentezlenen siilfoftalosiyaninlere benzer sekilde PDT i¢in amfifilik AB;
stilfonat ftalosiyanin sentezlemek ve biyomedikal acidan farkli alanda test etmekti.
Daha once sentezlenen [Cauchon et al. 2005] alkil siilfoftalosiyaninlerden farki
makrosiklik halkaya fazladan bir benzen takilmasi oldu. Yine benzer sekilde farkl
alkinil  zincir uzunlugunda siibstitiientler kullanilarak porfirazin  sentezi
gergeklestirildi [van Lier et al. 2009], (Sekil 3.2). Bu molekiillerin retinal subretinal
edema tedavisindeki etkileri arastirildi. Hekzinil siibstitiie porfirazin molekiiliiniin
PDT potansiyeli bakimindan daha etkili oldugu goriildii. Uzun dalgaboyunda ve daha

az bir doz da retinal subretinal edema tedavisindeki istenilen basarisi1 gézlemlendi.
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3.1.2. Amfifilik Siilfonat Siibstitiie Fftalosiyaninlerin Bu Tez
Calismasi Icin Katkida Bulundugu Sonuglar

Tim bu yapilan c¢alismalar sonrasinda alkinil siibstitiie gruplarin
stilfoftalosiyaninlerin amfifilik 6zelligini artirdigi iki farkli tasarlanan ftalosiyanin
tizerinde ispatlanmistir. Bununla beraber yapi-aktivite agisindan bakildiginda farkl
zincir uzunlugundaki alkinil gruplar arasinda amfifilik bir denge olustugu
farkedilmistir (Tablo 3.1). Bu tez ¢alismasinda ise amfifilik molekiil sentezi i¢in alkil

gruplar kullanmaya karar verilmistir..
3.2. Gliserol ftalosiyaninlerle ilgili yapilan calismalar

3.2.1. Grubumuz Tarafindan Konuyla Ilgili Yapilan Calismalar

Ftalosiyanin grubumuz tarafindan yapilan bir calismada, fotodinamik terapi
amacli galaktoz, periferal gliserol ve non periferal gliserol tetra siibstitiie simetrik

ftalosiyaninlerin sentezleri gergeklestirilmistir (Sekil 3.3, [Zorlu et al. 2009].
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Sekil 3.3. Periferal ve Nonperiferal Tetra Gliserol ve Galaktoz Siibstitiie
Ftalosiyaninler [Zorlu et al. 2009].

Galaktoz, periferal gliserol ve non periferal gliserol tetra siibstitiie

ftalosiyaninlerin sentezleri gergeklestirildikten sonra spektroskopik ve fotodinamik
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Ozellikleri incelenmistir. Non periferal gliserol siibstitiie ftalosiyanin molekiiliinde
agregasyonun en az goriildiigii tespit edilmistir. Bunun sebebinin siibstitiientlerin

makrosiklik halkaya baglandig1 pozisyondan kaynaklandig1 vurgulanmistir.

UV absorbsiyon spektrumunda sudaki oOlgiimlerde en yiiksek absorbans
nonperiferal gliserol siibstitiie ftalosiyaninde goriilmektedir (Sekil 3.4). Galaktoz ve
periferal gliserol ftalosiyaninlerin sirasiyla 634 nm, 631 nm de Q bandlar
olusturdular1 ve birbirlerine benzer biiyiik Olclide agregasyon gosterdikleri
goriilmiistiir. Bu iki bilesige kiyasla nonperiferal gliserol ftalosiyanin bilesiginin Q
bandi 694 nm de daha uzun dalga boyunda absorbsiyon yapmistir. Bununla beraber
bu molekiiller arasinda en diisiik agregasyon nonperiferal siibstitiie ftalosiyaninde

gOriilmiistiir.

PDT etki bakimindan incelendiginde Galaktoz ve periferal gliserol
ftalosiyaninler de 100 mikromolar da goéziiken ekstinksiyon degeri; nonperiferal
gliserol ftalosiyaninde daha diisiik konsantrasyonda 35 mikromolar da artis
gostermistir. HT-29 hiicreleri iizerinde fotodinamik ve hiicre i¢i alimi 6zellikleri
incelenmistir ve fotodinamik aktivite sirasinin periferal galaktoz ftalosiyanin <
periferal gliserol ftalosiyanin < gliserol nonperiferal ftalosiyanin olarak goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak nonperiferal pozisyonlarda gliserol siibstitiie ftalosiyaninlerin PDT

potansiyelinin diger ftalosiyaninlere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Sekil 3.4. Galaktoz, Periferal ve Nonperiferal Gliserol Tetra Siibstitiie
Ftalosiyaninlerin Elektronik Absorbsyon Spektrumlar1 ve HT-29 Hiicreleri
Uzerindeki Fotodinamik Etkileri [Zorlu et al. 2009].

3.2.2. Hidrofilik Gliserol Siibstitiie Fftalosiyaninlerin Bu Tez
Calismasi Icin Katkida Bulundugu Sonuglar

Gliserol tetra siibstitiie ftalosiyaninler igerisinde nonperiferal pozisyonlarinin
fototoksisite ve fotofiziksel oOzellikler bakimindan olumlu sonuglar dogurdugu
goriilmiistiir. Yapi-aktivite iliskisi géz onlinde bulunduruldugunda elde edilen bu
bulgular 1s18inda non periferal pozisyonlart kullanarak gliserol siibstitiie

ftalosiyaninler sentezlemeye karar verildi.
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3.3. Hedef Molekiillerin Tasarimi

Bu tez calismasinda gliserol siibstitiie alkoksi ftalosiyaninlerin kulanilan
gruplar amaca yonelik olarak tasarlanmigtir. Amfifilik gruplara gereksinim duyulan
ana hedef sentezinde iki farkl siibstitiient grup segilmistir (Sekil 3.5). AB; Alkinil
siibstitiie siilfonat ftalosiyaninlerin yiiksek amfifililiteye sahip olmalari ve non
periferal pozisyonlarinda tetra gliserol siibstitiie ftalosiyaninlerin hem hidrofilik
hemde PDT potansiyelinin yiiksek oldugu belirlendigi i¢in tez c¢alismasinda bu iki

calismadan yola ¢ikilarak ana hedef molekiil tasarlanmgtir.

Amfifilik Alkinil Siibstititie Hidrofilik Gliserol Siibstitiie
Siilfonat Ftalosiyanin

[Cauchon et al. 2005]

Ftalosiyaninler

[Zorlu et al. 2009]

(Hedef molekiil)
Amfifilik Alkoksi
Substitie ABj
ftalosiyanin

Sekil 3.5. Hedef Molekiil Tasarimina Fikir Veren Caligsmalar ve Tasarimi1
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O Hidrofilik siibstitiient (solketal)

Hidrofobik substitiient (alkoksi)

Sekil 3.6. Calismanin Ana Hedef Sentezi Olan Gliserol Alkoksi Siibstitiie

Ftalosiyaninler

Gliserol gruplari hidrofilik kisim, alkoksi gruplar1 ise hidrofobik kisim olarak

belirlenirken iki farkli parametre dikkate alinmistir.

Hidrofobik gruplar i¢in esas alinan parametreler:

1. Alkoksi siibstitiientlerin zincir uzunlugu

2. Alkoksi siibstitiientlerin pozisyonlari

Bunlardan biri alkoksi siibstitiientlerin zincir uzunlugu, ikincisi ise siibstitiient
pozisyonu dikkate almmistir. Alkoksi zincir uzunlugu yapi-aktivite ag¢isindan
baslangi¢ olarak alti, oniki ve onalti karbon uzunlugunda periferal ve nonperiferal
pozisyonlarda diisiiniiliirken, gliserol siibstitiientlerin ise nonperiferal pozisyonlari

tercih edilmistir.

Yiiksek lisans calismasi kapsaminda ii¢ tanesi periferal diger ii¢ taneside
nonperiferal alkoksi siibstitiie olmak iizere AB3 koruma (solketal) gruplu ftalosiyanin

sentezlemeye karar verilmistir (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Hedef Molekiil yapisi

4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sentez Stratejisi

Bu kisimda dncelikle sentez stratejisi iki baslikta sunuldu. 11k olarak koruma
gruplu ftalosiyaninler igin sentez stratejisi gelistirildi. Istatistiksel metot ve
subftalosiyanin metodu arasinda se¢im yapilarak hedef molekiillere ulasmak igin

gereken sentez basamaklar belirlendi.
Subftalosiyanin metodu ve istatistiksel metod se¢imi

Asimetrik AB; ftalosiyaninlerin sentezi genel olarak iki farkli yol izlenerek
yapilabilir. Bunlardan biri istatistiksel metod ile digeri ise subftalosiyanin sentezi

tizerinden gerceklestirilebilir.

Bu caligmada ise istatistiksel metodla asimetrik ftalosiyanin sentezleri
gerceklestirmeye karar verildi. Bunun nedenlerinden biri alkoksi ftalonitirillerin
kolay sentezlerinin olacagi tahmin edildi. Digeri ise istatistiksel metodla tek

basamakta asimetrik sentezi  gergeklesebilecegi  disiiniildi  (Sekil 4.1).
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Subftalosiyanin {lizerinden bu reaksiyonlar olsaydi iki basamakta olusacakti. Bu

metot hem uzun zaman alabilir hemde saflastirma islemleri zorlasabilirdi.

istatistiksel metod

Ftalonitril A | 4+ Ftalonitril B

AB; Ftalosiyanin

Sekil 4.1. Tek Basamakta Istatistiksel Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi

Subftalosiyanin ~ yontemiyle asimetrik  ftalosiyaninlerin  sentezini

gerceklestirmek genelde iki basamakta gergeklesmektedir (Sekil 4.2).
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Subftalosiyanin metodu

Ftalonitril B Ftalonitril A
SubPc B + | Diiminoizoindolin
A
AB; Ftalosiyanin

Sekil 4.2. iki Basamakta Subftalosiyanin Yontemiyle AB; Ftalosiyanin Sentezi

Bu tez calismasinda istatistiksel metodla sentezleri gergeklestirmeye karar
verildi. Tasarlanan molekiillerin sentezleri iki ayr1 basamakta gerceklesecegi

diisiiniildii (Sekil 4.3).
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- Ilk basamakta ftalonitriller: solketal ftalonitril, periferal ve nonperiferal alkoksi

Sekil 4.3. Sentez Stratejisi

ftalonitrillerin sentezi planlandi.

- Daha sonra ikinci basamakta solketal siibstitiie asimetrik ftalosiyaninlerin sentezleri
ilk basamakta sentezlenen ftalonitrillerden istatistiksel metodla sentezlenebilecegi

distiniildii.
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4.2. Sentez Ve Karakterizasyon

4.2.1. Ftalonitrillerin Sentez Ve Karakterizasyonu

4.2.1.1. Sentez

Ftalonitril sentezlerini gergeklestirirken periferal pozisyonlari ve non periferal

pozisyonlar1 igeren ftalonitriller iki ayr1 sentez paketi planlanarak gergeklestirildi:

- Periferal pozisyonunda siibstitiisyonlar

- Nonperiferal pozisyonunda siibstitiisyonlar

Birinci sentez paketinde periferal pozisyonlarinda siibstitiie olacak ftalonitril

ve alkoksi ftalonitril (4, 5, 6, 8, 9, 10) sentezleri gerceklestirildi (Sema 4.1).

CeH140 C12H260

1.2 eq
K,COs, DMF, 60 °C

48 saat

K,CO3, DMF, 60 °C
48 saat

NC NO,
™ e
NC

CyeH40 | K2CO3, DM, 60 °C
1.2 eq 48 saat

Y

NC o

AT

10

Sema 4.1. Periferal Siibstitiie Alkoksi Ftalonitril (8, 9, 10) Sentezleri.
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Ikinci sentez paketinde ise non periferal pozisyonlarinda siibstitiie olacak
ftalonitril (1, 2, 3), solketal ftalonitril (7) ve alkoksi ftalonitrillerin (11, 12, 13)
sentezleri gergeklestirildi (Sema 4.2).

o/\/\/\ o/\/\/\/\/\/\
NC. NC 1
NC NC

1 12

CGH14O
1.2eq K,CO3, DMF, 60 °C

48 saat

K,CO;, DMF, 60 °C
48 saat

NO,

o
o
Y e e L
eq
NC K,CO3, DMF
NC

3

7

CyH340 K,CO3, DMF, 60 °C
12eq 48 saat

Sema 4.2. Nonperiferal Siibstitiie Solketal Ftalonitril (7) ve Alkoksi Ftalonitrillerin
(11, 12, 13) Sentezleri.

Alkoksi ftalonitrillerin saflagtirma islemleri suda ¢oktiiriildiikten sonra kolon
kromatografisinde diklormetan yiiriitiicii faz1 kullanilarak gergeklestirildi. Alkoksi

zincir uzunlugu arttik¢a suda ¢okme miktarlarinin arttig1 gézlenmistir.

Hem {i¢ farkli zincir uzunlugu hemde iki farkli pozisyonlardaki degikliklerle
yapilan sentez denemeleri sonucunda elde edilen alkoksi ftalonitrillerdeki verimler
Tablo 4.1’de gosterilmistir. Elde edilen bulgularda periferal alkoksi siibstitiie
ftalonitrillerdeki verimler yaklasik ayni yiizdelerde gergeklestigi goriilmiistiir.
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Tablo 4.1. Alkoksi Siibstitiie Ftalonitrillerin Verim Degerleri

Siibstitiient Ftalonitril
CuHzn+1 (Il) . Verim (%)
pozisyonu numarasi
Periferal 8 54
6
Nonperiferal 11 17
Periferal 9 59
12
Nonperiferal 12 18
Periferal 10 59
16
Nonperiferal 13 16
Alkoksi ftalonitrillerin erime noktalar1 karsilastirilinca non  periferal

pozisyonlarin periferal pozisyondaki molekiillere kiyasla daha yliksek erime

noktalarinin oldugu goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Alkoksi Siibstitiie Ftalonitrillerin Erime Noktalar1 Degerleri

C.H Erime
ntin+l Siibstitiient | Ftalonitril
Noktasi Erime Noktasi Referanslari
(n) Pozisyonu | Numarasi 0
(O
Periferal 8 (viskoz s1v1) _
6 .
Nonperiferal 11 125-128 °C | 110-111 C [Kobayashi et al.
2009]
Periferal 9 67-69 °C Verilmedi [Zhenglong et al.
2008]
12
Nonperiferal 12 115-117 °C Verilmedi [Berneth et al.
Eur.Pat. Appl, 2004]
Periferal 10 77-81°C Verilmedi [Kim Y-K et al.
16 2008]
Nonperiferal 13 113-115°C Yok (Yeni molekiil)
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Periferal alkoksi ftalosiyaninlerde zincir uzunlugu arttikca erime noktalarinin

arttig1 goriiliirken, nonperiferal pozisyonlarinda ise zincir uzunlugu arttikca erime

noktalarinda azalma oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.4).

140

120

100

80

60

Erime noktasi

40

20

\
S

6 8 10 12 14 16

Alkoksi ftalonitril zincir uzunlugu (karbon sayisi)

+ Nonperiferal
alkoksi
ftalonitriller

m periferal alkoksi
ftalonitriller

Sekil 4.4. Periferal ve Nonperiferal Alkoksi Ftalonitrillerdeki Erime Noktalarinin

Zincir Uzunluklar1 Ile Degisimi (alt1 karbon periferal alkoksi ftalonitril viskoz sivi

oldugu i¢in dahil edilmemistir.)

Sentezlenen alkoksi ftalonitrillerin FT-IR, 'H NMR,

BC NMR

spektroskopisi ve kiitle (ESI) ile karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir ve yapilar

aydmlatilmistir. Tiimii, spektrumlar kisminda verilmistir.
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4.2.1.2. FT-IR Karakterizasyonu

Periferal alkoksi slibstitiie ftalonitril bilesiklerin (8, 9 ve 10) yapilar1 ve
nonperiferal Alkoksi stibstitiie ftalonitril bilesiklerin (11, 12 ve 13) yapilar1t FT-IR
spektrometresi Olglimlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi. Tiim alkoksi

ftalonitrillerin bilesiklerinin FT-IR spektrumlar1 spektrumlar boliimiinde verilmistir.

Ornek olarak 8 bilesiginin ve 11 bilesiginin FT-IR spektrumunda 2231 cm™
deki keskin pik -C=N gerilmesi, 2872-2954 cm™ alifatik -C-H gerilmesi, 3085 cm™
aromatik -C-H gerilmesi, 1598 cm™ -C=C- gerilmesine ait pikler gozlendi (Sekil
4.5).

N
o
o

©
o

o2}
o

N
o

% Gegirgenlik

N
o

L L ‘ L L ‘ L L ‘ L L ‘ L L ‘ L L ‘ LI B |
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

-
o
o

©
o

% Gegirgenlik
:
o
Ll
€6Cl—
G6.

[e2]
o

N
o

L o B B L B S 0 A O A
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Sekil 4.5. 8 (a) ve 11 (b) Numarali Bilesigin FT-IR Spektrumu
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Alkoksi ftalonitrillerin FT-IR Spektrumlarini inceledigimiz zaman zincir

uzunlugu arttikca gecirgenlik siddetinin arttig1 goriilmiistiir (Sekil 4.6).

N
o
o

(0]
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N
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% Transmittance
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N
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% Transmittance

N
o

FT T T T T T ‘ T T T T T T T ‘ T T T 1T T ‘ FT T TTTTTT ‘ FTT T TTTTT ‘ FT T T T T ‘ FTTTT T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Sekil 4.6. 11 (a) ve 13 (b) Numarali Alkoksi Ftalonitrillerin FT-IR Spektrumlarinin

Karsilastirilmasi
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4.2.1.3. Kiitle Karakterizasyonu

Tiim alkoksi siibstitiie Ftalonitril bilesiklerinin (8, 9, 10, 11, 12, 13) ESI-MS
teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler
Na" fazlastyla hesaplanarak verilmistir (Tablo 4.3). 10 bilesiginin kiitle spektrumu
asagida verilmistir (Sekil 4.7).

Intens NS, 0.2-0 2min #2520, 100%=3710
4000+ 3912053
3000]

20004

1000+

B R T e e e et B L e e e T S A B e e L e s e e T T N S N N
200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 mz

Intens. { +MS, 0.2-0.2min #(25-29), 100%=3710

40001 301.2053

30004

20004

1000 ‘ ‘I 392.?034
| |
3932086 3041247

C24H36N2Na1O1 39127
25004

2000
15001 I

10007 |

[ 302 2752
|| i\
I

|\ | 393.2782

5004

389 300 391 392 303 304 355 396 " miz

Sekil 4.7. 10 Numarali Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Tablo 4.3.  Ftalonitril Bilesikleri (8, 9 ve 10) ve (11, 12 ve 13) i¢in Hesaplanan ve
Bulunan Molekiil Iyon Pikleri

Bilesik Molekiil Hesaplanan Bulunan
Formiilii [M]" m/z [M+Na]" m/z
8 Ci14H16N,O 228.29 251.11
9 C20H23N,O 312.45 335.17
10 C24H36N2O 368.56 391.20
11 Ci4H16N>,O 228.29 251.13
12 C20H23N,O 312.45 335.17
13 C24H36N2O 368.56 391.20

Sentezlenen toplam alti periferal ve non periferal siibstitiie ftalonitrillerin
kiitle spektroskopsinde istenen molekiil iyon pikleri goriilmiistiir. 8, 9, 11, 12 ve 13

numarali ftalonitrillerin kiitle spektrumlar1 spektrumlar kisminda verilmistir.
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4.2.1.4. NMR Karakterizasyonlar:

Bu calismada biitiin alkoksi siibstitiie ftalonitrillerin '"H NMR ve “C NMR
spektrumlar ile karakterizasyonu yapildi. NMR spektrumlart yorumlanirken iki
parametre goz oOniinde bulunduruldu. Bunlardan birincisinde *C NMR
spektrumlarinda siibstitiient pozisyonlarina gére karakterize edildi. Tkinci parametre
de ise 'H NMR spektrumlarinda siibstitiient gruplarinda zincir uzunluklar dikkate

aliarak karakterize islemi gerceklestirildi (Sema 4.3).

[

g
" & /

\

Sema 4.3. Spektrumlar1 Yorumlarken Goz 6niinde Bulundurulan Parametreler

Periferal alkoksi siibstitie ftalonitrillerin '"H NMR  spektrumlari
incelendiginde siibstitiie gruplarin zincir uzunlugu degistikce -CH, piklerinde artis
meydana geldigi gozlenmistir (Sekil 4.8). Ornegin alt1 karbon zincir uzunlugundaki
stistitlientin —CH, piklerindeki integral degeri yaklasik 6 proton iken, oniki karbonlu
stibstitiientte bu deger 18 proton olarak goriilmiistiir. Onalt1 karbonlu siibstitlientte ise
bu deger 26 proton olarak belirlenmistir. Burada esit miktarlarda alinan numuelerin

integralleri karsilastirilmamastir.



60

DCM

HSD/CICH2(3H2(CH2]3CH3
H

3

3

T T T T T T T T 1
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.4

@]
o
0]
2.77

1.91
2.14

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

NZ:O/OCHZCHZ(CHZ]QCH:
N

< s g
=l | g —

a.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 o5 o.

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 a.5
f1 (ppm)

DCI
CC3

ND/DCH2CHZ( CH,) ,.CH,
N

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 s.5 5.0 a.s
f1 (ppm)

ekil 4.8. (8), (9) ve (10) Numaral1 Periferal Alkoksi Ftalonitrillerin "HNMR
S

Spektrumlarinin Karsilastirilmasi

Alt1 karbonlu perferal ve non-periferal alkoksi ftalonitrillerin 'H NMR
spktrumlarinda pozisyon degisikliginden dolay1 aromatik bolgedeki protonlar hem
farkli yarilmalar gostermis hemde farkli kimyasal kaymalar meydana gelmistir (Sekil
4.9). Ornegin siibstitiient pozisyonu dort nolu karbonda iken aromatik protonlar
yukart alana dogru sirasiyla dublet, singlet, dublet olarak yarilmalar meydana
getirirken, li¢ nolu karbonda iken aromatik karbonlar yukari alana dogru sirasiyla
triplet, dublet, dublet olarak yarilmalar meydana getirir ve yukari alana dogru

kimyasal kaymalar gzlenmistir.
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Sekil 4.9. Alt: Karbonlu Periferal ve Nonperiferal Alkoksi Ftalonitrillerin '"H NMR

Spektrumlarinin Karsilagtirilmasi

Ftalonitrillerdeki hem karbon zincir uzunlugu hemde pozisyon etkisini
gostermek amaciyla alti karbon periferal ve non periferal ftalonitril ile onalti
karbonlu nonperiferal ftalonitrilin BC NMR spektrumlar1 karsilagtirilmistir. Sonug
olarak hem pozisyon hemde zincir uzunlugu degisikliginde meydana gelen kimyasal

kaymalar gozlemlenmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. (8), (11) ve (13) Numaral Alkoksi Ftalonitrillerin >C NMR

Spektrumlarinin Karsilastirilmasi
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4.2.2. Koruma Gruplu (Solketal) Siibstitiie Alkoksi Ftalosiyaninlerin

Sentezi Ve Karakterizasyonu

Hedeflenen molekiil tasarimi kisminda belirtildigi gibi gliserol siibstitiie
ftalosiyaninlerin sentezi igin gerekli toplam alti tane koruma (solketal) gruplu
ftalosiyanin sentezi gergeklestirildi. Sentezlenen periferal ve nonperiferal koruma
gruplu alkoksi ftalosiyaninlerin FT-IR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle (MALDI-TOF)
spektroskopisiyle karakterizasyonlar1 yapilarak yapilart aydinlatildi.

4.2.2.1. Sentez

Asimetrik alti adet solketal alkoksi ftalosiyanin (14, 15, 16, 17, 18, 19)
sentezleri tek asamada gergeklestirilmistir. Periferal ve non periferal pozisyonlarinda

alkoksi siibstitiientler kullanilarak asimetrik ftalosiyaninler elde edilmistir (Sekil

4.11).

o
Q\O/_&\f, /\_/_C\(’)L/
I\

><Ofo N N
\
o /‘ | X /‘
« | N——Zn——-N l / N~Zn——N
N O
&OCHHM

n=6,12, 16
oan2n+1

(14), (15), (16) no'lu ftalosiyaninler (17), (18), (19) no'lu ftalosiyaninler

Sekil 4.11. Periferal ve Nonperiferal Solketal Siibstitiie Alkoksi Ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezlerinde ise (1/10) istatistiksel metod
kullanilarak gerceklestirilmistir (Sema 4.4). Sentezde alkoksi siibstitiie ftalonitril (1

eq), solketal siibstitiie ftalonitril ise (10 eq) oraninda alinarak gerceklestirilmistir.
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Amag¢ AB; ftalosiyanin verimini yiikseltmektir. Sentez sonucunda simetrik, yari

simetrik ve hedeflenen asimetrik ftalosiyaninler elde edilmistir.

O, f Q
. o/\[ >< CN OC,Hznsq  Zn(OAc), /‘
N (o] + —_—
]@ CN: C DMAE, 12 saat N Z" Ni:()
CN

7 8,9,10

oc nHan+1

n=6,12, 16
14,15, 16

N W
OCHzn41
o/\[°>< CN Zn(OAc), /
CN o + E——
DMAE, 12 saat
CN saa N— Zn—
CN ‘/
7 11,12, 13
Hzn41CnO

17,18, 19

Sema 4.4. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Istatistiksel Metod ile Sentezi

Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezlerinin ¢ok diisiik verimlerde gerceklestigi
gorlilmiistiir (Tablo 4.4). Bunun nedeni solketal ve alkoksi siibstitiient gruplarin
makrosiklik halkada olusturdugu sterik engel olarak diisiiniildii. Kobayashi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda da alkoksi grup siibstitiient iceren

ftalosiyaninlerin verimlerinin diisiik oldugu goriilmiistiir [Kobayashi, 2001].



Tablo 4.4. Asimetrik Solketal Siibstitiie Alkoksi Ftalosiyaninlerin Verim Degerleri

Alkoksi
(CuHzp+1) o o .
Siibstitiient Siibstitiient Ftalosiyanin Verim %
Zincir Uzunlugu Pozisyonu Numarasi
n
Periferal 14 4
6 Nonperiferal 17 9
Periferal 15 11
12 Nonperiferal 18 8
Periferal 16 8
16 Nonperiferal 19 21
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Daha 6nce ftalosiyaninler kisminda bahsedildigi gibi istatistiksel ABj; sentezi

icin % 42.2’ lik verim elde edilme ihtimali teorik olarak hesaplanmigti (Tablo 2.2).

Bu tez caligmasinda ise yapilan ABj; solketal siibstitlie ftalosiyaninler i¢in alkoksi

ftalonitril 1 eq, solketal nitril 10 eq alindiginda verim % 4-21 arasinda bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda verimlerin diisiik olmasi sebebiyle ileride makale ¢alismasi i¢in

verimlerin artirilmasi diisiiniilmektedir.

Solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19)

yapilar1 kiitle spektroskopisi, FT-IR, 'H NMR ve "C NMR spektroskopisi

Ol¢iimlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi.
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4.2.2.2. FT-IR Karakterizasyonlari

14 bilesiginin FT-IR spektrumunda, 2871-2932 ¢cm™ alifatik —C-H gerilmesi,
3089 cm™ aromatik —C-H gerilmesi, 1587 cm™ aromatik —C=C- gerilmesine ait
pikler gozlendi (Sekil 4.12). Ayrica 15, 16, 17, 18 ve 19 numarali solketal siibstitiie
alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin i¢inde benzer FT-IR spektrumlar1 goézlenmistir ve

spektrumlar kisminda verilmistir.

©
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x
0 |
b4 7 N |
<) 1 & =
£ h T3 & \
o g1 3 3
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. 80 7 N 3L
= ] - o o

7 =

= °

75 A
u 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 T T T ‘ T T T T
3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 4.12. 14 Bilesigin FT-IR Spektrumu

Solketal siibstitlie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin alkoksi ftalonitrillerle FT-
IR karsilastirlmast yapildiginda 2230 cm™ de goriilen nitril pikinin ftalosiyanin
olustugunda kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica 1700 cm™ de Pc igerisinde siklikla
ayrilmadan kalan imid safsizligma ait —-C=0- piki gézlenmemistir. Ornek olarak, 8

ve 14 numarali bilesiklerin FT-IR karsilagtirilmasi yapilmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. 8 ve 14 Numaral1 Bilesiklerinin FT-IR Karsilastirilmasi

4.2.2.3. Kiitle Karakterizasyonlari

Solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19)
MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, bilesiklere ait hesaplanan ve
bulunan degerler Tablo 4.5‘de gosterilmistir. Ornek olarak 16 numarali bilesigin
kiitle spektrumu asagida verilmistir (Sekil 4.14). Diger bilesiklerin kiitle spektrumlari

ise spektrumlar kisminda verilmistir.
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Sekil 4.14. 16 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Bilesik Molekiil Formiilii | Hesaplanan [M]" | Bulunan [M+H]"
m/z m/z
14 CscHssNgO10Zn 1068.52 1068.90
15 Cs2H70NgO19Zn 1152.68 1153.43
16 CocH78NgO19Zn 1208.78 1209.66
17 CscHssNgO10Zn 1068.52 1068.84
18 Ce2H70NgO19Zn 1152.68 1153.45
19 CessH78NgO19Zn 1208.78 1209.48

Tablo 4.5. Periferal ve Nonperiferal Solketal Siibstitiie Alkoksi Ftalosiyanin

Bilesiklerinin Kiitle Degerleri
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4.2.2.4. NMR Karakterizasyonlari

Solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19)
'H NMR ve "“C NMR spektrumlari i¢ referans olarak TMS’nin kullanildigi 298
’K’de ds-DMSO solventinde alinmustir. Bilindigi gibi tetrasiibstitiie ftalosiyaninler
dort farkli yapi izomerinden olusmustur. Bu sebeple hem 'H NMR hem de °C NMR
spektrumlarinda bazi pikler {ist iiste c¢akismis olarak gozlemlenmistir. Tim
ftalosiyaninlerin '"H NMR ve *C NMR spektrumlari spektrumlar kisminda
verilmistir. Daha dnceki ftalonitrillerin >C NMR karakterizasyonunda bahsedildigi
gibi ftalosiyaninlerin siibstitiient pozisyon degisikligi ve karbon zincir uzunlugu
dikkate almarak karsilastirmalar yapildi. Ornek olarak 14, 17 numarali solketal
siibstitiie ftalosiyaninlerin *C NMR spektrumlari karsilastirildi (Sekil 4.15), (Sekil
4.16), (Sekil 4.17). Burada siibstitiient pozisyonundan kaynaklanan kimyasal

kaymalar aromatik bolgede goriilmiistiir.
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Sekil 4.15. 14 ve 17 Numarah Solketal Siibstitiie Ftalosiyaninlerin °C NMR

Spektrumlarinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.16. 14 ve 17 Numaral Solketal Siibstitiie Ftalosiyaninlerin >°C NMR

Spektrumlarinin (aromatik bolgesi) Karsilagtirilmasi
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Sekil 4.17. 14 ve 17 Numaral: Solketal Siibstitiie Ftalosiyaninlerin °C NMR

Spektrumlarinin (yiiksek alanda) Karsilastirilmasi
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Solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19)
'"H NMR spektrumu incelendiginde, 6.9 ile 9.15 ppm arasinda ftalosiyanin
makrohalkasindaki aromatik protonlara ait pik ¢oklugu gozlenmistir. 4.23 ile 5.31
ppm arasinda gozlenen pik c¢okluklari solketal grubunda bulunan alifatik —CH
protonlarina ait pik ¢oklugu bulunmaktadir. 1.44 ile 1.63 ppm de gozlenen pikler ise
asetal kismindaki alifatik —CHj; protonlarina ait pikler gozlenmistir Alkoksi
stibstitiientlerde ise -OCH, deki protonlar 4.5-4.6 ppm arasinda, -CH; deki protonlar
4.5 ppm de ve -CHj; de ki protonlar 1.3 ppm’de pik ¢oklugu oldugu gozlenmistir.

Ornek olarak 14, 17 numaral solketal siibstitiie ftalosiyaninlerin 'H NMR
spektrumlarinin ~ karsilagtirllmas1  yapilarak  siibstitiient pozisyon degisikligi

sonucunda kimyasal kaymalar gozlenmistir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. 14 ve 17 Numarali Solketal Siibstitiie Ftalosiyaninlerin "H NMR

Spektrumlarinin Karsilastirilmasi
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4.2.2.5. UV-Vis Karakterzasyonu

Periferal ve nonperiferal olmak iizere toplam alti solketal siibstitiie
ftalosiyaninlerin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19) DMSO igerisinde 4.10° M
konsantrasyonda elektronik absorbsiyon spektrumu alinmistir ve bu spektrumlar
incelenip maksimum dalgaboylarmma karsilik gelen ekstinksiyon katsayilari

hesaplanmistir (Tablo 4.6).

Solketal siibstitiie ftalosiyaninlerin UV-Vis absorbsiyon spektrumlari

incelenirken iki parametre goz oniinde bulunduruldu (Sema 4.5).

<®-

~—

4

Sema 4.5. Solketal Siibstitiie Ftalosiyaninlerin UV-Vis Spektrumlarinin

Yorumlanmasinda Dikkat Edilecek Hususlar

Tiim_Ftalosivanin Bilesiklerinin UV-Vis Spektrumlari: UV- Vis Olgiimleri

bakimindan iki farkli pozisyonda siibstitiie olmus toplam alt1 ftalosiyanin bilesigi
kiyaslandiginda non-periferal ftalosiyanin bilesiginin (18) diger ftalosiyanin
bilesiklerine (14, 15, 16, 17 ve 19) gore yaklasik 3 nm daha yiiksek dalga boyunda
(kirmiztya kayma) absorpsiyon yaptigr gorildi (Sekil 4.19.). Bu faklhilik
stibstitlientin pozisyonundan kaynaklanmaktadir. Asimetrik ftalosiyanin molekiilleri

DMSO ig¢inde agregasyona ugramadigi, monomerik davranig gosterdigi gdzlenmistir.
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ekil 4.19. Tiim ftalosiyanin Bilesiklerinin DMSO Icerisinde 4.10° M
S y $ ¢

Konsantrasyonunda Alinan UV-Vis Spektrumlart.

Tablo 4.6. Tiim solketal siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO Igerisinde

Dalgaboyu (nm), log € Degerleri

CaHani1 | giibstitiient Ftalosiyanin Dalgaboyu (nm), log ¢
(n) Pozisyonu | Numarasi (DMSO)
700 (5.23), 630 (4.49),
6 Periferal 14
350 (4.55)
704 (5.26), 636 (4.49),
6 Nonperiferal 17
380 (4.51), 320 (4.518)
700 (5.32), 630 (4.60),
12 Periferal 15
350 (4.71)
704 (5.41), 677 (4.67), 636 (4.61),
12 Nonperiferal 18
380 (4.62), 320 (4.63)
701 (5.24), 630 (4.51),
16 Periferal 16
350 (4.59)
704 (5.27), 677 (4.61), 636 (4.52),
16 Nonperiferal 19

380 (4.55), 320 (4.56)
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14 ve 17 Bilesiklerinin UV-Vis Spektrumu: UV- Vis Olciimleri bakimindan iki

farklt pozisyonda siibstitiie olmus ftalosiyanin bilesikleri kiyaslandiginda non-
periferal ftalosiyanin bilesiginin (17) periferal ftalosiyanin bilesigine (14) gore
yaklasik 4 nm daha yiiksek dalga boyunda (kirmiziya kayma) absorpsiyon yaptigi
gorildii (Sekil 4.20.). Bu faklilik stibstitiientin pozisyonundan kaynaklanmaktadir.

1 -

0.8 -
0.6 -
0.4 - :ii
0.2 -
0 : : : :

300 400 500 600 700 800

Sekil 4.20. 14 ve 17 Bilesiklerinin DMSO icerisinde 4.10"° M Konsantrasyonunda
Alinan UV-Vis Spektrumlari.

15 ve 18 Bilesiklerinin UV-Vis Spektrumu: UV- Vis Olgiimleri bakimindan iki

farklt pozisyonda siibstitiie olmus ftalosiyanin bilesikleri kiyaslandiginda non-
periferal (18) ftalosiyanin bilesiginin periferal (15) ftalosiyanin bilesigine gore
yaklagik 4 nm daha yiiksek dalga boyunda (kirmiziya kayma) absorpsiyon yaptigi
goriildii (Sekil 4.21.). Bu faklilik siibstitiientin pozisyonundan kaynaklanmaktadir.

1.4 +
1.2 4
1 4
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2
0] T " T T
300 400 500 600 700 800

— 8

Sekil 4.21. 15 ve 18 Bilesiklerinin DMSO icerisinde 4.10° M Konsantrasyonunda
Alinan UV-Vis Spektrumlart.
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16 ve 19 Bilesiklerinin UV-Vis Spektrumu: UV- Vis Olgiimleri bakimindan iki

farkl1 pozisyonda siibstitiie olmus ftalosiyanin bilesikleri kiyaslandiginda non-
periferal (19) ftalosiyanin bilesiginin periferal (16) ftalosiyanin bilesigine gére daha
yiiksek dalga boyunda (kirmiziya kayma) absorpsiyon yaptig1 gortldi (Sekil 4.22.).

Bu faklilik siibstitiientin pozisyonundan kaynaklanmaktadir.

1.2 4

1 A
0.8 -
0.6 - —_—16
0.4 - P
0.2 R

0 .

300 400 500 600 700 800

Sekil 4.22. 16 ve 19 Bilesiklerinin DMSO Igerisinde 4.10° M Konsantrasyonunda
Alman UV-Vis Spektrumlari.



5. DENEYSEL KISIM

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Numaralandirilmasi
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5.2. Kullanilan Madde ve Aletler

Tablo 5.1 Sentezlerde, Ayirma ve Saflastirma Islemlerinde Kullanilan Kimyasal

Maddeler
Adi Uretici Firma Katalog No Ozelligi
3-Nitroftalik Fluka 73780 Sentez i¢in
anhidrit
Formamid Merck 1.04008 Ekstra saf
DMF Merck 1.03053 Saf
Tiyonil kloriir Fluka 88952 Saf
%98’lik H,SO4 Merck 1.00748 Sentez icin
Ftalimid Fluka 79780 Saf
NaHCO; Fluka 71630 Saf
Solketal Merck 820506 Sentez igin
NaOH Merck 1.06462 Saf pallet
Na,SOq4 Merck 1.06645 Susuz, Ekstra saf
K,CO; Riedel-de Haen 12611 Susuz
Zn(CH3COO), Merck 1.08800 Susuz, Ekstra saf
DMAE Merck 8.03237 Sentez i¢in
Aseton Teknik
Etanol Teknik
n-hekzan Teknik
Diklorometan Teknik
Etil asetat Teknik
%30’lik NH,OH Teknik
HCl Ak Kimya A.S. Teknik
Aseton Teknik
1-Hekzanol Merck Sentez icin 1-Hekzanol
1-dodecanol Merck Sentez i¢in 1-dodecanol
1-hekzadecanol Merck Sentez igin 1-hekzadecanol
1-Hekzanol Merck Sentez i¢in 1-Hekzanol
1-dodecanol Merck Sentez i¢in 1-dodecanol




Tablo 5.2. Yap1 Aydinlatma ve Sentez Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktasi Tayin Cihazi Biichi 535 GYTE
FT-IR Spektrofotometresi Bio-Rad FTS GYTE
175C
NMR Spektrometresi Varian 500 GYTE
MHz
Bruker GYTE
MicrOTOF
ESI-TOF
Kiitle Spektrometresi Bruker GYTE
Microflex LT
MALDI-TOF
MS
UV-Visible Spektrofotometresi Schimadzu GYTE
2001 UVPc
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5.3. Baslangic Maddelerinin (1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,
12) ve Yeni Maddelerin (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19) Sentezi

5.3.1. 3-Nitroftalimid (1) Sentezi

3-nitroftalik anhidrit (22.2 g, 115 mmol) ve formamid (35 mL) igerisinde
geri sogutucu altinda {i¢ saat karistirildi. Karistirma islemi bittikten sonra karisim oda
sicakligia sogutuldu. Olusan ¢okelti G3 filtreden siiziildii ve ele gecen kati madde

saf suyla yikandi. Elde edilen sar1 renkli katt madde vakumda P,Os iizerinde

kurutuldu. 39.2 g, verim % 92.
Sar1 kat1
CsHaN,O4, MW: 192.13 g/mol

E.N. : 201-203 °C, literatiir de bulunan deger 203 °C [Braun and Tcherniac, 1907]
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5.3.2. 3-Nitroftalamid (2) Sentezi

H,N
H,N

3-nitroftalimid (1) (23.6 g, 0.123 mol) %?25’lik NH4OH (60 mL)
cozeltisinde karigtirildi. Sari-kahverengi reaksiyon karisimi karistirilarak yavasca
45°C ye 1sitild1 ve 5 saat bu sicaklikta karigtirildi. Daha sonra oda sicakliina
sogutulan karisim G3 filtreden siiziildii ve kat1 madde soguk su ile yikandi. Elde

edilen beyaz renkli kat: madde 110 C’de kurutuldu. 17.4 g, verim %76.
Beyaz kat1
CsH7N304, MW: 209.16 g/mol

E.N. : 218-223 °C literatiir de bulunan deger 219-223 °C [George and Snow, 1995]
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5.3.3. 3-Nitroftalonitril (3) Sentezi

NO,
NC

3

250 mL’lik ii¢c boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon atmosferi altinda
DMF (40 mL) konuldu. Reaksiyon balonu buz banyosu lizerine yerlestirilerek 0 °C
ye sogutuldu. Reaksiyon karisimi iizerine tiyonil kloriir (25 mL) reaksiyon karigimi
sicakligr 5°C yi gegmeyecek sekilde yavas yavas ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra karigim 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu karigim iizerine 3-nitroftalamid
(2) (7.01g, 0.033 mol) sicaklik 5°C yi gegmeyecek sekilde yavas yavas ilave edildi.
Ilave islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 3 saat daha oda sicakhiginda
karigtirildiktan sonra 160 g buz {izerine yavas yavas dokiildii. Buzlar tamamen
eridikten sonra olusan kati madde G3 filtreden siiziildii. Ele gecen kat1 madde 6nce
%35’ lik NaHCO; ¢ozeltisiyle, daha sonra bol soguk su ile yikandi. Elde edilen agik
sar1 renkli kati madde etiivde 65 °C’ de kurutuldu. 17.4 g, verim %72.

Acik sar1 kat1
CsH7N304, MW: 209.16 g/mol

E.N. : 163 -165 °C, literatiir de bulunan deger 140 °C [George and Snow, 1995].
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5.3.4. 4-Nitroftalimid (4) Sentezi

(o)

NO,
HN |

o 4

H,SO4 (400 mL) ve HNO; (100 mL) karisimi buz banyosunda sogutularak
ftalimid (80 g, 554 mmol) kii¢iik miktarlar halinde sicaklik 10-15 °C’yi gegmeyecek
sekilde 1-1.5 saat i¢inde katildi. Karigim 35 °C’ye 1sitildiktan sonra 1 saat karistirildi.
Daha sonra 0°C’ye sogutuldu ve yaklasik 1 kg buzlu suya dokiiliirek ¢oktiiriildii.
Cokelti stiziildiikten sonra, soguk suyla yikandi ve etanolde kristallendirildi. Parlak
sar1 renkli kristaller vakum altinda siiziildii, soguk etil alkolle yikandi. Vakum

etiiviinde 60 °C’de kurutuldu. 94.5 g, verim % 88
Sar1 kristal
CsHaN,O4 MW: 192.13 g/mol

E.N. : 197 -199 °C, literatiir de bulunan deger 194 -195 °C [Young and Onyebuagu,
1990]

5.3.5. 4-Nitroftalamid (5) Sentezi

N
H,N 02

H,N

4-nitroftalimid (4) (5 g, 0.026 mol) %25’lik NH4OH (35 mL) i¢inde 24 saat
karistirildi. Olusan ¢okelti siiziildii ve saf suyla ndtral oluncaya kadar yikandi. Beyaz
¢okelti THF (150 mL) de 50 °C de kanistirildi ve siiziildii. Beyaz renkli 4-
nitroftalamit (5) vakum etiiviinde 60 °C’de kurutuldu. 6.95 g, verim %55.
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Beyaz kati
C8H7N304, MW: 209.16 g/mol

E. N. : 198 -199 °C, literatiir de bulunan deger 197 °C [Young and Onyebuagu,
1990]

5.3.6. 4-Nitroftalonitril (6) Sentezi

NC
6

Kuru DMF (250 mL) iic boyunlu bir balonda argon gazi altinda buz
banyosunda 0 °C’ye sogutuldu ve tiyonil kloriir (28.4 mL) yavas yavas eklendi ve 10
dakika karigtirtldi. Daha sonra 4-nitroftalamit (5) (19.6 g) sicaklik 5 °C yi
gecmeyecek sekilde azar azar ilave edildi. 45 dakika buz banyosunda, 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. Sonra 500 g buzlu suya dokildii. Cokelti siiziildii ve 6nce
suyla, sonra sodyum bikarbonat (250 mL, %35) ¢ozeltisiyle, son olarak yine suyla
yikandi. EtOH kullanilarak kristallendirildi. 60 °C’deki vakum etiiviinde kurutuldu.
28.5 g, verim % 98

CsH3N30,, MW: 173.13 g/mol

E. N. : 138-141°C, literatiir de bulunan deger 141 °C [Young and Onyebuagu, 1990]
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5.3.7. 3-((2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-yl)metoksi)ftalonitril (7)

Sentezi

100 mL ’lik reaksiyon balonu igerisine solketal (4.95 g, 37.5 mmol, 1.2 eq),
3-nitroftalonitril (3) (6.5 g, 37.5 mmol, 1 eq), K,CO; (34 g) ve kuru DMF (30 mL)
konuldu. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 3 giin oda sicaklifinda manyetik
karistirict yardimiyla karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi soguk suda
¢oktiirtildii ve olusan kat1 filtre ile ayrildi ve su ile yikandi. Beyaz kat1 gorliniimiinde

olan (7) bilesigi % 67 verimle 6.5 g elde edildi.

Beyaz kati

Ci14H14N2 O3,

MW: 258.27 g/mol.

E.N.: 125-126 °C, [Zorlu et al, 2009]

ESI-MS: Hesaplanan (C;4H4N,O3) [M+Na]+281.1 m/z,
Bulunan [M+Na]" 281.1 m/z.

'H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.66 (t, 1H, J= 8.0 Hz, Ar), 7,40 (d, 1H, J= 8.0
Hz, Ar), 7.32 (d, 1H, J= 8.0 Hz, Ar), 4.52 (m, 1H), 4.15-4.25 (m, 3H), 4.02 (m, 1H),
1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § ppm): 160.88, 134.48, 125.61, 117.13, 117.11,
115.15, 112.69, 110.05, 105.27, 73.35, 69.71, 66.37, 26.67, 25.24
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5.3.8. 4-(hekziloksi)-1,2-disiyanobenzen (8) Sentezi

NC 0 N

e

8

4-nitroftalonitril (5) (1.02 g, 5.89 mmol, 1 eq) ve hekzanol (722 mg , 7.075
mmol, 0.88 mL, 1.2 eq) 25 mL lik balona alindi. Argon atmosferi altinda, K,CO;
(2.6 g, 23.56 mmol, 4 eq) ve DMF (15 mL) eklendi. 60 °C’de 1 giin karistirildi.
Reaksiyon karisimi suya dokiildi. Filtreden siiziildii ve silikajel dolgulu kolonda
DCM c¢oziicii sistemi kullanilarak viskoz sar1 renkli bilesik (8) elde edildi. 728 mg,

verim % 54.

Viskoz sar1

Ci14H1sN,O MW: 228.13 g/mol

ESI-MS: Hesaplanan (C;4H;6 N, O) [MJrNa]+ 251.13 m/z,

Bulunan (C14H;s N, O) [M+Na]™ 251.1133 m/z

FT-IR (cm ') (3085, 2931, 2861, 2233, 1601, 1490,1317, 1255, 1099, 1011, 841)

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.694 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.14 (d, 1H) ( Ar),
4.03 (-OCHo, 2H), 1.86 (-CH; 2H), 1.327 (-CH,, 6H), 0.89 (-CH3, 3H).

BC NMR (125 MHz, CDCl3, § ppm): & 207,01, 162.23, 135.16, 129.86, 119.42
(117.39, 115.74, 115.30, 106.96, 80.03 — 75.09, 69.33, 34.55 — 29.91, 28.63, 25.27 —
24.30, 22.49, 13.96.
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5.3.9. 4-(dodesiloksi)-1,2-disiyanobenzen (9) Sentezi

NC 0 D NN

R

9

4-nitroftalonitril (5) (1 g, 5.78 mmol, 1 eq) ve dodekanol (1.29 g, 6.94 mmol,
1.56 mL, 1.2 eq) 250 mL lik balona konur, K,CO; (7.97 g, 23.56 mol, 4 eq) ve DMF
(15 mL) 60 °C’de 1 giin karigtirildi. Reaksiyon karigimi suya dokiildii. Filtreden
stiziildii ve silikajel dolgulu kolonda DCM ¢6ziicii sistemi kullanilarak beyaz renkli

bilesik (9) elde edildi. 1.071 g, verim % 59, [Cadiou C. et al. 1999, %30].

Beyaz kat1

Ca0H2sN>,O, MW: 312.45 g/mol

E.N.:67-69 °C

ESI-MS: Hesaplanan (C,0H2sN,O) [MJrNa]+ 335.45 m/z,

Bulunan [M+Na]" (CaHs N,0) 335.1745 m/z

FT-IR: cm ' (3099, 2922, 2856, 2234, 1606, 1476, 1307, 1249, 1098, 1022, 835)

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.619 (d, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.09 (d, 1H) ( Ar),

3.97 (-OCH,, 2H), 1.75 (-CH, 2H) 1.64 (CH,, 2H) 1.193 ( -CH,, 16H), 0.80 (-CH,
3H).

3C NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 206.91, 162.23, 135.15, 119.42, 115.51,
106.95, 84.37 — 71.65, 69.33, 31.88, 30.90, 29.86 — 29.51, 29.49, 29.31, 29.21, 28.73,
25.79, 22.66, 0.99.
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5.3.10. 4-(hekzadesiloksi)-1,2-disiyanobenzen (10) Sentezi

NC o)

Ry

10

(5) (1.07 g, 6.185 mmol, 1 eq) ve hekzadekanol (1.8 g, 7.42 mmol, 2.2 mL,
1.2 eq) 250 mL lik balona konuldu. K,CO; (3.41 g, 24.74 mmol, 4 eq) ve DMF (15
mL ) 60 °C de 1 giin karistirildi Reaksiyon karisimi suya dokiildii. Filtreden siizildii
ve silikajel dolgulu kolonda DCM c¢oziicii sistemi kullanilarak beyaz renkli kati

bilesik (10) elde edildi. 1.34 g, verim % 59, [Kim Y-K et al. 2008, %79].

Beyaz kat1
Ca4H3sN,0, MW: 368.56 g/mol
E.N.:77-81°C
ESI-MS: : Hesaplanan (C24H36N,0) [M+Na]™ 391.56 m/z,
Bulunan (C24H36N>0) [M+Na]" 391.2053 m/z

FT-IR: cm ™' (2917, 2853, 2234, 1606, 1475, 1313, 1253, 1098, 1017, 874)

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.63 (d, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.09 (d, 1H) ( Ar),
3.96 (-OCH,, 2H), 1.73 (-CH, 2H) 1.48 (CH,,2H) 1.193 (-CH,, 24H), 0.81 (-CHs,

3H).
13C NMR (125 MHz, CDCls, § ppm): 207,42 — 203,76, 161,93, 135,08, 121.17 —

119.60, 117.41, 115.57, 106.98, 81.52 — 76.29, 69.33, 31.41, 124.8, 30.92, 30.14 —
29.42,29.34,29.17 — 28.87, 28.74, 25.80, 22.68, 14.10.
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5.3.11. 3-(hekziloksi)-1,2-disiyanobenzen (11) Sentezi

[ RN
NC f
NC
1
3-nitroftalonitril (3) (8.43 g, 48.7 mmol, 1 eq) ve hekzanol (5.9 g, 58.47
mmol, 7.3 mL, 1.2 eq) 250 mL lik balona konuldu. K,CO; (26,8 g, 194,8 mmol, 4
eq) ve DMF (120 mL) 60 °C de 1 giin kanistirildi. Reaksiyon karisimi suya dokiildii.

Filtreden siiziildii ve silikajel dolgulu kolonda DCM ¢oziicii sistemi kullanilarak

beyaz renkli kati bilesik (11) elde edildi. 1.9 g, verim % 17.

Beyaz kati

Ci14H1sN2O, MW: 228.13 g/mol

E.N.:125-128°C

ESI-MS: Hesaplanan (C;4H;sN>O) [MJrNa]+ 251.1155m/z,

Bulunan [M+Na]" 251.1301 m/z

FT-IR: cm ' (3093, 2957, 2926, 2870, 2242, 1583, 1474, 1288, 1052, 796)

"H NMR (500 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.569 (t, 1H), 7.251 (d, 1H), 7.23 (d, 1H) ( Ar),
4.05 (-OCH,, 2H), 1.81 (-CH, 2H), 1.28 ( -CH,, 6H), 0.835 (-CHj, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): & 161.52, 134.56, 124.87, 116.73, 113.03,
77.07, 70.01, 31.39, 28.47, 25.42, 22.48, 13.71.
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5.3.12. 3-(dodesiloksi)-1,2-disiyanobenzen (12) Sentezi

1o S g g g N
NC 1
NC

12

3 (3 g, 17.34 mmol, 1 eq) ve dodekanol (3.87 g, 20.8 mmol, 4.68 mL, 1.2 eq)
250 mL lik balona konuldu. K,COj; (9.57 g, 69.34 mmol, 4 eq) ve DMF (45 mL)
eklenerek 60 °C’de 1 giin karigtirildi. Reaksiyon karigimi suya dokiildii. Filtreden
stiziildii ve silikajel dolgulu kolonda DCM ¢oziicii sistemi kullanilarak bilesik (12)
elde edildi. 961 mg, verim % 18.

Gri katt

C20H2sN2O, MW: 312.45 g/mol

E.N.: 115-117°C

ESI-MS: Hesaplanan(CaHsN,0) [M+Na]™ 335.45 m/z,

Bulunan(C,H,sN>0) [M+Na]™ 335.1758 m/z

FT-IR: cm ™' (3092, 2962, 2323, 2235, 1586, 1472, 1421, 1291, 1071, 874, 800)
"H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm): 7.63 (t, 1H), 7.349 (d, 1H), 7.239 (d, 1H) ( Ar),

4.134 (-OCH,, 2H), 1.88 (-CH, 2H) 1.504 (CHa,2H) 1.276 (-CH,, 16H), 0.893 (-
CHs, 3H).

BC NMR (125 MHz, CDCl3, & ppm): & 161.50, 134.39, 124.85, 116.8, 115.36,
112.97, 80.93 — 75.09, 69.98, 31.90, 29.62, 29.61, 29.55, 29.47, 29.33, 29.22, 28.72,
25.75.
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5.3.13. 3-(hekzadesiloksi)-1,2-disiyanobenzen (13) Sentezi

o
NC 1
NC

13

3) (2 g, 11.56 mmol, 1 eq) ve hekzadekanol (3.36 g, 13.87 mmol, 4.10 mL,
1.2 eq) 250 mL lik balona konuldu. K,COs (6.38 g, 46.24 mol, 4 eq) ve DMF (20
mL) ilave edilerek 60 °C‘de 1 giin karistirildi. Reaksiyon karisimi suya dokiildii.
Filtreden siiziildii ve silikajel dolgulu kolonda DCM ¢oziicii sistemi kullanilarak

istenilen bilesik saf olarak elde edildi. 745 mg, verim % 16.

Sar1 kat1

Ca4H36N20, MW: 368.56 g/mol

E.N.: 113-115°C

ESI-MS: Hesaplanan (C,4H36N>0) [MJrNa]+ 391.56 m/z,

Bulunan (C24H36N,0) [M+Na]™ 391.2085 m/z

FT-IR: cm ' (3092, 2956, 2918, 2850, 2235, 1586, 1468, 1296, 1066, 800)

"H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.548 (t, 1H), 7.267 (d, 1H), 7.156 (d, 1H) (

Ar), 4.51 (-OCH,, 2H), 1.797 (-CH, 2H) 1.421 (-CH,, 2H) 1.188 (-CH,, 24H), 0.809
(-CHs, 3H).

B3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 161,50, 134.39, 124.85, 116.53, 112.97,
109.73 — 100.45, 77.27, 69.78, 29.69, 29.65, 29.63, 29.56, 29.48, 29.35, 29.23, 28.72,
13.83.
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5.3.14. 14 Numaral Bilesigin Sentezi

OTL
/ \ O/_</O
A:o I
0 NN

oj/\/ / | \ N
X | /N_—Z,\:—N\ | ‘/
N\\E ziN 5

O

e NS O\#

8 (0.25 g, 1.95 mmol, leq) ve 7 (2.83 g, 10.95 mmol, 10 eq) 25 mL lik
balona konuldu. Zn(OAc), (0.93 g, 60.23 mmol) ve DMAE (5 mL) ilave edilerek
argon atmosferi altinda 140 °C’de geri sogutucu altinda 1 giin siireyle kaynatilarak
karistirildi. Reaksiyon karsimi suya dokiildii ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile
coziilerek hekzan iizerine yavas yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ii¢ kez
tekrar edildi. Silikajel dolgulu kolonda (1/1 Etilasetat-Hekzan) ¢oziicii sistemi
kullanilarak (8) numarali bilesik saf olarak elde edildi. 35 mg, verim % 4.

C56H58 NgO]o Zl’l, MW: 1068.52 g/l’l’lOl
MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CsgHsg NsO10Zn ) [M+H]Jr 1069.52 m/z,
Bulunan (Cs¢HssNgO10 Zn ) [M+H]+ 1068.9 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO, & ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (15H, 3 -
CH,CHCH,; 2H,-OCH,), 1.39- 1.65 (18H, 6 CHs), 1.002-1.30 (-CHa, 8H), 0.99
(3H, CH3).

BC NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 207,62, 160,86, 160,80, 156,34, 152.34,
152.27, 152.07, 140.83, 140.03, 139.80, 134.92, 131.89, 130.98, 130.90, 130.65,
130.58, 126.37, 124.26, 122.41, 116.62, 111.74, 109.52, 109.37, 109.35, 75.06,
74.82, 74.75, 74.48, 66.89, 66.66, 66.51, 40.55, 40.46, 40.38, 40.29, 40.21, 40.12,
39.95, 39.78, 39.61, 39.44, 31.72, 31.68, 31.40, 29.41, 29.24, 27.24, 26.12, 25.91,
25.88,22.69,21.92, 14.47, 14.28.
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UV-vis, kmax nm (log £): (DMSO), 700 (5.23), 630 (4.49), 350 (4.55).

5.3.15. 15 Numarah Bilesigin Sentezi

ot
%§f° e
@QN"Z\"_N@
N=N=N o
Jolrs.
o 15 0\#

9 (0.255 g, 0.813 mmol, 1 eq) ve 7 (2.1 g, 8.14 mmol, 10 eq) 25 mL lik
balona kondu, Zn(OAc), (0.68 g, 4.48 mmol) ve DMAE (10 mL) eklendi. Argon

atmosferi altinda 140 °C‘de geri sogutucu altinda 1 giin karigtirildi. Reaksiyon
karsimi suya dokiildi ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile ¢oziilerek hekzan
lizerine yavas yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Silikajel
dolgulu kolonda ¢6ziicii sistemi (1/1 Etilasetat-Hekzan) kullanilarak istenilen bilesik

saf olarak elde edildi. 106 mg, verim %11

Ce2H790 NgO19Zn, MW: 1152.68 g/mol

Maldi-TOF-MS: Hesaplanan (Cg;H70N3O10Zn) [M+H]" 1153.68 m/z,
Bulunan (Cg;H79 NsO19Zn) [M+H]+ 1153.431 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO, § ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (m, 15H, 3 -
CH,CHCH, ; 2H, -OCH,), 1.39-1.65 (18H, 6 CHs), 1.002-1.30 ( -CHa, 20H).0.99
(3H, CH;_ alkoksi).

BC NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 207,00, 160.65, 160.60, 160.55, 160.27,
156.29, 156.11, 155.52, 155.16, 152.99, 152.74, 152.56, 152.29, 152.16, 152.00,
151.54, 126.66, 125.04, 123.15, 117.70, 117.27, 116.56, 109.49, 109.47, 109.37,
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109.35, 109.17, 104.96, 75.04, 74.82, 72.30, 69.85, 68.35, 66.91, 66.67, 66.51, 63.14,

60.38, 55.84, 40.22, 31.08, 29.20, 28.31, 26.46, 24.96, 21.60, 14.30.

UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 700 (5.32), 630 (4.60), 350 (4.54)

5.3.16. 16 Numarah Bilesigin Sentezi

é‘f*

10 (100 mg, 0,272 mmol, 1 eq) ve 7 (700 mg, 2.72 mmol, 10 eq) 25 mL lik
balona kondu. Zn(OAc), (0.23 g, 1.49 mmol) ve DMAE (10 mL) ilave edildi. Argon

atmosferi altinda 140 °C de geri sogutucu altinda 1 giin karigtirildi. Reaksiyon

karsimi suya dokiildi ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile ¢oziilerek hekzan

lizerine yavag yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Silikajel

dolgulu kolonda ¢6ziicii sistemi (1/1 Etilasetat-Hekzan) kullanilarak istenilen bilesik

saf olarak elde edildi. 26 mg, verim %8

CscH7s N3 O19Zn, MW: 1208.78 g/mol

Maldi-TOF-MS: Hesaplanan (CgsH73 Ng O;9Zn) [MJrH]+ 1209.78 m/z,

Bulunan (CssH7s N3O19Zn) [M+H]+ 1209.669 m/z.

'H NMR (500 MHz, DMSO, & ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (15H, 3 -
CH,CHCH,; 2H, -OCH.,), 1.39-1.65 (18H, 6 CHj), 1.002-1.30 ( -CH,, 28H), 0.99

(3H, CH;).
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BC NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 207.39, 157.08, 156.04, 155.67, 155.30,
154.98, 152.53, 150.80, 140.77, 140.41, 140.00, 130.01, 125.82, 124.46, 123.42,
122.67, 117.13, 114.35, 112.26, 105.69, 105.01, 75.15, 75.04, 74.82, 68.55, 66.91,
66.76, 66.67, 56.07, 41.94, 40.49, 40.39, 40.31, 40.22, 40.15, 40.05, 39.88, 39.72,
39.55, 39.37, 31.77, 31.13, 31.09, 31.07, 29.59, 29.54, 29.51, 29.45, 29.39, 29.20,
29.07, 27.33, 27.23, 27.16, 26.26, 26.19, 26.10, 26.08, 25.88, 25.84, 22.55, 15.06,
14.35, 10.94.

UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 701 (5.24), 630 (4.51), 350 (4.59).

5.3.17. 17 Numaral Bilesigin Sentezi

ol
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11 (80 mg, 0.35 mmol, leq) ve 7 (905 mg, 3.5 mmol, 10 eq) 25 mL lik
balona kondu, Zn(OAc), (352 mg, 1.925 mmol) ve DMAE (4 mL) ilave edildi.
Argon atmosferi altinda 140 °C’de geri sogutucu altinda 1 giin karigtirildi. Reaksiyon
karsimi suya dokiildi ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile ¢oziilerek hekzan
lizerine yavas yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ti¢ kez tekrar edildi. Silikajel
dolgulu kolonda (1/1 Etilasetat-Hekzan) ¢oziicii sistemi kullanilarak istenilen bilesik

saf olarak elde edildi. 32 mg, verim %09.
C56H58N8010 Zl’l, MW: 1068.52 g/l’l’lOl
Maldi-TOF-MS: Hesaplanan (CssHsgNgO10 Zn) 1068,52 m/z,

Bulunan (Cs¢HssNgO10 Zn) [M+H]" 1068.841 m/z.
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"H NMR (500 MHz, DMSO, & ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (15H, 3 -
CH,CHCH,; 2H, -OCH,), 1.39-1.65 (18H, 6 CHs), 1.02-1.30 ( -CHa, 8H), 0.99 (3H,
CH).

BC NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 206.97, 156.35, 156.00, 155.59, 153.13,
152.77, 152.63, 152.13, 140.72, 131.03, 130.71, 130.31, 127.62, 126.66, 126.36,
124.79, 123.92, 117.29, 116.61, 116.28, 115.71, 109.52, 109.33, 108.99, 75.03,
74.72, 74.15, 72.38, 66.79, 66.74, 66.48, 66.18, 40.52, 40.43, 40.35, 40.26, 40.18,
40.09, 39.92, 39.75, 39.58, 39.41, 32.25, 32.18, 32.15, 31.11, 30.04, 27.99, 27.31,
27.26, 27.16, 27.11, 26.65, 26.54, 26.48, 26.13, 26.08, 25.84, 22.92, 22.85, 22.65,
19.75, 14.61, 14.32.

UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 704 (5.26), 636 (4.49), 380 (4.510). 320 (4.518).
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5.3.18. 18 Numaral Bilesigin Sentezi

12 (250 mg, 0.800 mmol, leq) ve 7 (2.66 mg, 8 mmol, 10 eq) 25 ml balona
konuldu. Uzerine Zn(OAc), (805 mg, 4.4 mmol) ve DMAE (5 mL) ilave edildi.
Argon atmosferinde 140 °C’de geri sogutucu altinda 1 giin karistirildi. Reaksiyon
karsimi suya dokiildii ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile ¢oziilerek hekzan
lizerine yavas yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Silikajel
dolgulu kolonda (1/1 Etilasetat-Hekzan) ¢oziicii sistemi kullanilarak istenilen bilesik

saf olarak elde edildi. 71 mg, verim % 8.

Ce2H70 N3O0 Zn, MW: 1152.68 g/mol

Maldi-TOF-MS: Hesaplanan (Cg;H79 NgOj9 Zn) [MJrH]+ 1153.68 m/z,
Bulunan (Cg;H79 NgO10 Zn) [M+H]" 1153.431 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO, & ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (15H, 3 -
CH,CHCH,; 2H, -OCH.,), 1.39-1.65 (18H, 6 CHj), 1.02-1.27 ( -CH,, 20H), 0.99
(3H, CH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 8.97, 8.89, 8.83, 7.9, 7.99, 7.90, 7.89, 7.82,
7.80, 7.68, 7.67, 7.63, 7.62, 7.56, 7.31, 7.29, 7.27, 7.16, 7.14, 7.11, 7.09, 5.22, 2.14,
2.13, 2.06, 2.01, 1.97, 1.90, 1.79, 1.77, 1.76, 1.58, 1.56, 1.54, 1.49, 1.47, 1.40, 1.40,
1.39, 1.38, 1.37, 1.36, 1.35, 1.32, 1.31, 1.09, 1.08, 1.07, 1.04, 0.99, 0.98, 0.72, 0.71,
0.69, 0.69, 0.68, 0.6.

UV-Vis, hmax nm (log £): (DMSO), 704 (5.41), 677 (4.67), 636 (4.613), 380
(4.618), 320 (4.63).
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5.3.19. 19 Numarah Bilesigin Sentezi
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13 (80 mg, 0.217 mmol, leq) ve 7 (560.8 mg, 2.17 mmol, 10 eq) 25 mL lik
balona konuldu, Zn(OAc), (218.4 mg, 1.1935 mmol) ve DMAE (4 mL) ilave edildi.
Argon atmosferi altinda 140 °C’de geri sogutucu altinda 1 giin karigtirildi. Reaksiyon
karsimi suya dokiildi ve filtre edildi. Olusan katilar DCM ile ¢oziilerek hekzan
lizerine yavas yavas damlatilarak ¢oktiiriildii. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Silikajel
dolgulu kolonda (1/1 Etilasetat-Hekzan) ¢oziicii sistemi kullanilarak istenilen bilesik

saf olarak elde edildi. 55 mg, verim % 21.

CescH7s N3 O 19 Zn, MW: 1208.78 g/mol

Maldi-TOF-MS: Hesaplanan (CesH73 Ng O10 Zn) [MJrH]+ 1209.78 m/z,
Bulunan (C¢¢H7s Ng O19 Zn) [M+H]" 1209.48 m/z.

"H NMR (500 MHz, DMSO, & ppm): 9.10-6.98 (12H, Ar), 4.02-5.28 (15H, 3 -
CH,CHCH,; 2H, -OCH,), 1.39-1.65 (18H, 6 CHs), 1.03-1.3( -CHa, 28H), 0.99 (3H,
CH).

BC NMR (125 MHz, DMSO, & ppm): 207.28, 206.94, 156.72, 155.67, 154.62,
136.59, 135.55, 134.86, 120.28, 119.91, 117.51, 116.75, 115.52, 109.55, 109.29,
108.83, 75.15, 74.78, 74.10, 74.04, 70.66, 69.91, 69.74, 56.47, 56.06, 55.23, 40.77,
40.45, 40.36, 40.28, 40.19, 40.11, 40.02, 39.85, 39.68, 39.51, 39.34, 31.68, 31.01,
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30.55, 30.40, 30.24, 30.09, 29.93, 29.78, 29.41, 29.26, 29.09, 27.26, 27.09, 26.78,

26.07,25.90, 25.75, 22.48, 22.40, 14.39, 14.28.

UV-vis, Amax nm (log €): (DMSO), 704 (5.27), 677 (4.61 ), 636 (4.516), 380
(4.553), 320 (4.56).
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6. SENTEZLENEN BILESIKLERIN YAPILARI VE

SPEKTRUMLARI

6.1. 8 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.3. 10 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.4. 11 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.8. 15 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.9. 16 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.10. 17 Bilesigine Ait Spektrumlar
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6.12. 19 Bilesigine Ait Spektrumlar
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7. SONUC

Fotodinamik terapi amaciyla ftalosiyanin sentezlerinin gergeklestirildigi
yayinlar incelendi. Bu yayinlarda sentezlenen asimetrik ABj; tipi alkinil siibstitiie
stilfonat ftalosiyaninlerin amfifilik karakterde oldugu dikkate alindi. Calisma
grubumuzun yaptig1 arastirmada ise tetranonperiferal siibstitiie gliserol ftalosiyaninin
ylksek PDT potansiyeline sahip oldugu ispatlandi. Bu iki ¢alismalardan yola ¢ikarak
yeni amfifilik ABs asimetrik ftalosiyanin sentezlerine karar verilmistir. Yeni 6 tane
solketal stibstitiie alkoksi ABj; tipi ftalosiyaninler tasarlanmig ve bu bilesiklerin

sentezleri gergeklestirilmistir.

Hedeflenen ftalosiyaninlere ulagmak igin gerekli baslangi¢ ftalonitrillerin igin
hem ii¢ farkli zincir uzunlugu hemde iki farkli pozisyonlardaki degisiklikler
yapilmasi distiniildi. Bu kriterler dikkate alinarak bir solketal siibstitiie ftalonitril (7)
ve alt1 tane alkoksi ftalonitril (8, 9, 10, 11, 12, 13) elde edilmistir. Elde edilen
bulgularda periferal alkoksi siibstitiie ftalonitrillerdeki verimler yaklasik ayni
yiizdelerde gerceklestigi goriilmiistiir. Sentezlenen alkoksi ftalonitrillerin FT-IR, 'H
NMR, *C NMR ve kiitle (ESI) karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir ve yapilari

aydmlatilmistir.

Asimetrik alt1 adet solketal alkoksi ftalosiyanin (14, 15, 16, 17, 18, 19)
sentezleri tek asamada gerceklestirilmistir. Periferal ve non periferal pozisyonlarinda
alkoksi siibstitiientler kullanilarak asimetrik ftalosiyaninler elde edilmistir Asimetrik
ftalosiyaninlerin ~ sentezlerinde (leq/10eq) istatistiksel metod kullanilarak
gerceklestirilmistir. Elde edilen ftalosiyaninlerde verimler % 4 ve % 21 arasinda

degismektedir.

Solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyanin bilesiklerinin (14, 15, 16, 17, 18 ve 19)
yapilar1 kiitle spektrometresi, FT-IR, '"H NMR ve “C NMR ol¢iimlerinden elde
edilen bilgilerle aydinlatilmistir.

UV- Vis 6l¢iimleri bakimindan iki farkli pozisyonda siibstitiie olmus toplam
alt1 ftalosiyanin bilesigi kiyaslandiginda non-periferal (18) ftalosiyanin bilesiginin
diger ftalosiyanin bilesiklerine gore yaklasik 3 nm daha yiiksek dalga boyunda
(kirmiziya kayma) absorpsiyon yaptigi gorilmistir. Bu faklilik siibstitiientin

pozisyonundan kaynaklandigi  diisiniilmiistiir. Tiim asimetrik ftalosiyanin
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molekiilleri DMSO i¢inde agregasyona ugramadigi, monomerik davranis gosterdigi

gbzlenmistir.

Bu tez calismasinda elde edilen solketal siibstitiie alkoksi ftalosiyaninler,
daha sonra asit hidroliz yontemleri ile gliserol siibstitiie alkoksi ftalosiyaninlere
doniistiiriilebilirler. Bu  sekilde PDT uygulamalari i¢in daha amfifilik

ftalosiyaninlerin eldesi gergeklestirilmis olacaktir.
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