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OZET

Anabhtar kelimeler: tert-butil, makro halkal1 yap1, ftalosiyanin, ftalonitril

Ftalosiyaninler giiniimiizde biiyiilk Oneme sahip makrohalkali bilesiklerdir.
Ftalosiyanin bilesikleri merkezinde bulunan metal atomlar1 sayesinde 1s18a duyarh
ozellik gosterdikleri icin fotodinamik kanser tedavisinde umut 15181 olan Snemli
yapilardir. Bu bilgiler 1s1ginda tez ¢alismasinda tert-biitil ftalosiyanin kompleksleri
sentezlenmistir.

Bu tez calismasinda ticari olarak temin edilebilen 4-(tert-butil) fenol (1) bilesigi
etilen karbonat ile reaksiyona tabi tutularak 2-(4-(tert-butil) fenoksi)etan-1-ol (2), 4-
nitroftalonitril bilesigi kullanilarak 4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (3)
sentezlenmistir. Sentezlenen bu yeni ftalonitril tiirevinden yola ¢ikarak DBU ile
Zn(OAc),.2H,0 ve Co(OAc),.4H,0 kullanilarak uygun sartlarda hedeflenen metalli
(4a ve 5a) ftalosiyaninleri elde edilmistir. Ayrica 3 nolu molekiilden metalsiz
ftalosiyanin (6a) de elde edilmistir.

Elde edilen biitin iriinlerin yapilari FT-IR, 'H-NMR, “C-NMR, UV-Vis ve
MALDI-TOF spektral verileri ile aydinlatildi.



FUNCTIONAL DERIVATIVES OF INDOLINE

SUMMARY

Keywords: Tert-butyl, macro ring structure, phthalocyanine, phthalonitrile

Phthalocyanines are macrocyclic compounds of great importance nowadays.
Phthalocyanine compounds are important structures that have a light of hope in the
treatment of photodynamic cancer because they are photosensitive due to their metal
atoms in the center. In the light of this information, tert-butyl phthalocyanine
complexes were synthesized in the thesis study.

In this thesis, commercially available 4- (tert-butyl) phenol (1) compound is reacted
with ethylene carbonate to form 2- (4- (tert-butyl) phenoxy) ethan-1-ol (2), using 4-
nitrophthalonitrile 4- (2- (4- (tert-butyl) phenoxy) ethoxy) phthalonitrile (3)
compound was synthesized. Based on this newly synthesized phthalonitrile
derivative, the metal (4a and Sa) phthalocyanines of the target metal were obtained
with DBU using Zn(OAc);.2H,O and Co(OAc),.4H,0. Also, metal-free
phthalocyanine (6a) was obtained from molecule 3.

The structures of all compounds obtained were determined by FT-IR, 'H-NMR, "*C-
NMR, UV-Vis and MALDI-TOF spectral data.

Xi



BOLUM 1. GIRIS

Bu tez calismasinda fotodinamik terapide (PDT) kullanilabilecek ftalosiyanin
bilesiklerini sentezlemek ve bunlarin fotodinamik aktivitelerini incelemektir.
Fotodinamik terapide genellikle Zn ve Al ftalosiyanin tiirevleri kullanilmaktadir.

Bizde bu ¢alismada Zn metali {izerinden deneyleri gerceklestirecegiz.

Tez tamamlandigi zaman yeni bilesikler ve sentetik yontemler literatiire
kazandirilacaktir. Ftalonitril molekiilden yola c¢ikilarak literatiire yeni tert-biitil-
ftalosiyanin tlirevi bilesiklerinin sentezi kazandirilacaktir. Elde edilen maddelerin
fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklerine bakilarak biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi i¢cin DNA-binding ¢aligmalar1 yapilacaktir. Boylelikle olusabilecek iiriin
kategorisinde olup fotodinamik terapide kullanilabilen kanser hiicrelerinin tespiti i¢in
sensor tiirtinden molekiiller elde edilecektir. Elde edilen ftalosiyanin bilesikleri tibbi
calismalarda kullanilmasi tez de sentezlenecek molekiillerin 6nemini daha da
artirmaktadir. Tez de ulagilmasi hedeflenen molekiillerin bazi ticari ilag aktivite
gosteren molekiillerin yapilarina benzemesi onlarin ilag olabilme potansiyellerine
sahip olabilecekleri ihtimalini de kuvvetlendirmektedir. Bu nedenle bu tez de
iilkemizin saghk sektoriine ve dolayisiyla ilag sanayine cesitli parlak fikirler
verebilmesi agisindan katkilar saglayabilecektir. ilerde elde edilecek bu ¢alismalarin
sonuglar1 organik kimyanin en saygin dergilerinde yayinlanabilecek caligmalar

olacag diisiiniilmektedir.



BOLUM 2. FTALOSIYANIN BILESIKLERI

2.1. Ftalosiyaninlerin Tanimi ve Tarihgesi

Ftalosiyaninlerin ilk sentezi asetik asit ve ftalimitten ortobenzamid sentezi sirasinda
reaksiyonun maksimum sicaklikta 1sitilmasi sonucunda tesadiifen rengi koyu
coziinmeyen bir yan lriin olarak 1907 yilinda bulunmustur. Ftalosiyanin ismi,
reaksiyonun baslangi¢ bilesiklerinin cesitli ftalik asit tiirevleri oldugundan aradaki
baglantinin vurgulanmasi icin fital (nafta [kaya yagi]) ve cyanine (koyu mavi)

sozciiklerinin kombinasyonu ile olusturulmustur [1].

Ftalosiyaninler, 1928 yilinda Drescher ve Dunwort tarafindan ftalimid iiretimi
esnasinda demir bir reaktdrde ¢oziinmiis haldeki ftalikanhidrit icerisinden amonyak
gecirilirken olusan koyu mavi renkli bu madde tesadiifen dikkatlerini ¢cekmis ve izole

edilerek bu maddenin ftalosiyanin oldugunu kanitlamislardir [2].

1928 yilinda Iskogya’da bulunan bir boya sirketinde ¢alisma sirasin da olusan bir
sizint1 sonrasi ortaya ¢ikan demir metaliyle olusmus bir kompleksin bulunmasiyla
yeni bir ftalosiyanin bilesigi elde edilmesi saglanmistir. Yapilan caligmalar sonrasi
elde edilen bu fenolftalein bilesigin pigment 6zelligi vermesinden dolayr bu {irlinii
boyar madde olarak metal yiizeylerinde ve kumas renklendirmesinde endiistriyel

sanayide kullanilmistir [3].

Daha sonra ki yillarda Linstead ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmalar
sonucunda ftalosiyaninlerin yapisi aydinlatilabilmis, Robertson’ un X 1smiyla yaptigi

calismalarla kesinlik kazanmistir [4].



Ftalosiyaninler, ¢ok saglam yapili ve koyu belirgin renkli yiiksek konjugasyonlu 18w
elektronuna sahip 16 iyeli (8 karbon, 8 azot) makrosiklik bilesiklerdir [5].
Ftalosiyaninlerin merkez atomuna metal atomunun baglanmasi sonucun da metalli
ftalosiyanin olusmaktadir. Koordinasyon oyugunun boyutlariyla ligand ve metal
iyonu arasindaki uyumun derecesi belirlenmektedir [6]. Neredeyse ¢ogu metalle
bugiine kadar 70’ den fazla farkli metalli ftalosiyanin sentezlenmistir ayrica metal

olmayan (Sekil 2.2.) ve yari metaller bir ftalosiyanin ligandi ile koordine

olabilmektedirler (Sekil 2.1.) [7].
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2.2. Ftalosiyaninlerin Yapisi

Ftalosiyanin terimi igerisinde her bir pirol ¢ekirdegi bir aromatik grup ile birlesmis
tetrazaporfinler olarak da tanimlanabilmektedir [8]. Ftalosiyaninler tetrapirol bilesik
ailesinin 6nemli bir tiyesidir. Ftalosiyaninler (Pc) 18-m elektronlu diizlemsel makro
halkal1 yapiya sahip 4n+2 kuralina uyan dortiminoizoindol biriminden olusmaktadir.
Bu dortiminoizoindol bilesiginin 1,3 konumundan azot kopriilerinin birbirleriyle
baglanmas1 ftalosiyanin yapisinin olugmasim1  saglamaktadir. Ftalosiyaninler
porfinlere benzer yapida (Sekil 2.3.) olmasina ragmen klorofil ve hemoglabin gibi
dogal olarak olusan {iriinler degildir. Yapay olarak elde edilen sentetik bilesiklerdir.

Sentetik boyar madde sinifina giren ftalosiyaninler genellikle mavi ya da yesil koyu

renkli bilesiklerdir [9].
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Sekil 2.3. Naftaloftalosiyanin, Antrasenftalosiyanin ve Fenantroftalosiyaninler



Bu bilesikler diizlemsel genis halkalara sahip olmasi X 111 kirim teknigiyle

kanitlanmigtir [10]. Bu bilesiklerin sematik gosterimi Sekil 2.4.” de verilmistir.

Sekil 2.4. Ftalosiyaninlerin Sematik Gosterimi

2.3. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Adlandirma islemi ftalosiyaninler (Pc) de yapilirken ilk 6nce merkezdeki atomu
isimlendirilerek baslanmaktadir. Merkezdeki atom isimlendirildikten sonra merkez
atomunun c¢evresindeki siibstitiientin adi eklenerek isimlendirme islemi
gerceklestirilmektedir. Ftalosiyaninlerin makro halka {izerinde dort benzen halkasina
baglanabilecek 16 uygun konumu vardir. Ftalosiyanin bilesiklerinde benzen
gruplarinin tizerinde bosta kalan yerlerin ¢esitli adlar1 bulunmaktadir. Bu kisimlara 1,
4,8, 11, 15, 18, 22, 25 numarali karbon atomlar1 periferal olmayan kisimlar ve 2, 3,
9, 10, 16, 17, 23, 24 numarali karbon atomlar1 ise periferal (disa ait) kisimlar olarak

adlandirilmaktadir [11]. Bu bilesiklerin adlandirilmasi Sekil 2.5.” de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

2.4. Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

2.4.1. Ftalosiyaninlerin kimyasal o6zellikleri

Ftalosiyaninler = formiiler = yapilarindan  dolayr  nitrik  asitle  bozunma
gerceklestirmektedirler. Bu ylizden nitrolanmazlar [12]. Bazi reaksiyonlarda
yapilarindan dolay1 ftalosiyaninler katalizér olarak kullanilmaktadir. Bunun
beraberin de ftalosiyaninlerin aromatik karakteri yiiksektir. Ornegin benzenin
aromatik karakterliginle kiyasladigimiz da benzenden 15 kat daha fazladir. Ancak

siifiirik asitle kolayca siilfolanabilmektedirler [13].

Ftalosiyaninleri sentezlemek icin ftalosiyaninlerin karboksil gruplarinin doymamis
aromatik gruba dogrudan bagli olmas1 gerekmektedir. Bu bag da bulunan karboksil
ya da siyano gruplari igeren karbon atomlar1 arasinda da en az bir ¢ift bag olmasi
gerekmektedir [14]. Aromatik o-dikarboksilli asitlerden veya bu asitlerin
tirevlerinden olan amid, imid ve nitril tiirevlerinden de ftalosiyanin
sentezlenebilmektedir. Ftalosiyaninlerin yapisi incelendiginde dort iminoisoindol
cekirdeginden olustugu goriilmektedir. Ftalosiyanin molekiiliiniin isoindolinin

yapisindaki hidrojen atomlar1 metal iyonu ile yerdegistirerek metalli ftalosiyaninlerin



olusumunu saglamaktadir. Metal iceren ftalosiyaninlerin verimi metal igermeyen
ftalosiyaninlere kiyasla daha yiiksektir. Bunun nedeni ise metalli ftalosiyaninlerdeki
metal iyonunun template etkisi Uriin verimini arttirmaktadir. Bununla beraber
ftalosiyaninlerin kimyasal yapisinda merkez atomunun oOzelligi ayn1 zaman da

ftalosiyaninlerin kimyasal 6zelliklerini belirlemektedir [15].

Ftalosiyaninlerin kimyasal Ozelliklerine bakarken metal iceren ftalosiyaninler ve
metal icermeyen ftalosiyaninler olarak ayrilmaktadir. Metal iceren ftalosiyaninler
elektrokovalent ve kovalent olarak ikiye ayrilmaktadir. Elektrokovalent
ftalosiyaninler organik ¢oziiciilerde ¢oziinmemelerine karsin sulu alkolle, seyreltik
anorganik asitler ve ¢oziciileriyle hatta su ile reaksiyona girdiginde metal iyonu
molekiilden ayrilir ve metalsiz ftalosiyanin elde edilmektedir. Elektrokovalent ve
kovalent ftalosiyaninlerin yapilarina bakildiginda kovalent ftalosiyaninler
elektrokovalent ftalosiyaninlere gore daha kararli bir yapisi bulunmaktadir [16,17].
Kovalent ftalosiyaninlerin bazi kompleks yapilar1 hava ortaminda 400-500 °C

sicaklikta bozunmadan kalabilmektedirler [12].

2.4.2. Ftalosiyaninlerin fiziksel 6zellikleri

Ftalosiyaninler benzer kristal yapida bulunmaktadirlar. Bulunduklar1 kristal yap1 2
tiptir. Bu yapilar alfa (o) yapist ve beta (B) yapisidir. Alfa (o) yapisim1 ve beta ()
yapisini birbiri ile kiyasladigimiz da renk, termodinamik kararlilik, ¢oziiniirliik,
yapisal olarak birbirinden farkli oldugu goriilmektedir (Sekil 2.6.). Beta () formu
yapisal olarak birbirinden farkli oldugu goriilmektedir. Beta () formu yapisal olarak,
alfa formuna gore daha fazla bulunan yapidadir. Beta (B) formu alfa (a) formuna
kiyasla daha kararli yapidadir [18]. Beta (f) formunu alfa (o) formunun uygun

¢oziicii ve sicakliklar da bulunmasi sonucunda elde edilmektedir [19].
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Sekil 2.6. Metalli ftalosiyaninlerin kristal yapilarmin sematik gosterimi

Ftalosiyanin bilesiklerinin en belirgin fiziksel 6zelligi baskin koyu renkli bir bilesik

olmalaridir. Bu renklilik yapilarina gére maviden yesile kadar farklilagmaktadir
[20,21].

Ftalosiyaninlerin ~ bir  kismmin  erime  noktalar1  hesaplanamamaktadir.
Ftalosiyaninlerin yap1 olarak kristal yapida olduklarini daha once belirtilmisti. Bu
kristal yap1 kare diizlem dort kordinasyonlu yapi olarak goriilmektedir. Farkli
molekiillerin simetrik olarak bir metale baglanmasiyla kare diizlemsel yapilarindan

bes ve alt1 koordinasyonlu yapilara doniismektedir (Sekil 2.7.) [18].

-

|
-

Sekil 2.7. Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisinin sematik gosterimi

a) Kare diizlemsel, dort koordinasyonlu
b) Kare tabanli piramit, bes koordinasyonlu

c) Tetragonal, alt1 koordinasyonlu



2.5. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyanin (Pc) bilesikleri direkt yiiksek 1siyla ya da kaynama noktasi yiiksek ftalik
anhidrit, o-siyanobenzamid, ftalonitril, iziiminiindolin, ftalik asit gibi ¢oziiciileriyle
muamelesi sonucu elde edilmektedir. Giiniimiizde var olan ¢ogu metalle ftalosiyanin

bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmektedir [22].

2.5.1. Metalsiz (H,Pc) Ftalosiyaninlerin Sentezleri

Metalsiz ftalosiyaninlerde ftalosiyanin yapisindaki merkez atomun bir metale baglh
olmamasina dayanmaktadir. Metalsiz ftalosiyanin bilesikleri genellikle alkali ve
toprak alkali metallerle reaksiyona girmesiyle gerceklesmektedir. Bu metallerle
bilesik olusturan ftalosiyaninler asitlere kars1 yliksek duyarliliga sahip olup reaksiyon
esnasinda metal iyonuyla reaksiyona girdigi asitin protonu yer degistirmektedir.
Metalsiz ftalosiyaninleri laboratuvar ortaminda sentezlemek istedigimizde genel de
ftalonitrilin siklo tetramerlesmesiyle gergeklestirilmektedir. Bunun sonucunda
solventli ve solventsiz olarak sentezleme islemi yapilabilmektedir. Metalsiz
ftalosiyaninlerin {irlin verimini arttirmak i¢in katalizor olarak DBN, DBU ya da bazik
katalizorleri kullanilmaktadir [23]. Baz1 ftalosiyanin sentez yontemlerinde kullanilan

bazi siibstitiie benzen tiirevleri Sekil 2.8.” de verilmistir.
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Sekil 2.8. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

2.5.2. Metalli (MPc) Ftalosiyaninlerin Sentezi

Metalli ftalosiyaninlerin sentezinde ftalonitril ya da diiminoisoindolinin template etki
gostermesiyle metalli ftalosiyaninler sentezlenmektedir. Ayrica metalli ftalosiyanin
bakir (II) asetat veya nikel (II) kloriir gibi metal tuzlarindan ya da iire gibi
bilesiklerin bulundugu ortamlarda ftalimid ya da ftalik anhidrit kullanilarak da
sentezleme islemi yapilmaktadir [24]. Metalli ftalosiyanin sentez yontemleri Sekil

2.9.” da verilmistir.
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Sekil 2.9. Metalli ftalosiyanin sentez yontemleri

2.6. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar:

Ftalosiyaninlerin glinimiizde ¢ok genis kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Bu

kullanim alanlarindan bazilar1 sunlardir:
2.6.1. Siv1 kristal

Sivi kristaller tek boyutlu ve iletken olduklar1 icin ftalosiyaninlerle ilgili
olmaktadirlar. Bu iletken zincirlerin olusabilmesi i¢in diskotik mezofaz kolonlarin

olmasi gerekmektedir [25].

Maddenin izotropik sivi faz ile maddenin kat1 faz arasinda ortaya ¢ikan faz tiirline
sivi kristal faz tiiri denmektedir. Sivi kristal (Sekil 2.10.) faz da molekiiller kati
kristal de oldugu gibi diizenlidir. Ancak sivi fazda da oldugu gibi hareketlidir.
Molekiil uzun karbon zincirleriyle siibstitiie edildigi zaman siv1 kristal 6zellikleri

gostermektedir [26].
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Sekil 2.10. a) Stvi, b) Sivi kristal yap1

2.6.2. Boya

Ftalosiyanin ¢ok yiiksek renk 6zelligi oldugundan dolayisiyla hemen farkina varilip
1935 yilinda Monastral Blue (Manastir Mavisi) ticari adiyla bakir ftalosiyanin ilk kez
endiistriyel olarak tretilmistir [27]. Siilfiirik asit sayesinde yeniden coktiirmeyle
kiiciik o-tipi tanecikler tretilerek Cu-Pc pigmentinin parlakligini arttirmistir.
Parlaklig1 artmis pigmentin taneciklerinin daha biiyiik ve daha mat f tipi taneciklere
doniismemesi i¢in; o tipi parlak kararlilik saglayici halojelenmis, [ tipi mat
ftalosiyaninler kullanilmigtir. Siilfolanmis ftalosiyaninler olarak suda c¢Oziiniir
boyalar, tekstil kullanimlari i¢in kalict boyalar bulunmustur. Suda ¢6ziiniir boyalar1
elde edebilmek i¢in siilfolanmis ftalosiyaninler kullanilmis, tekstil kullanimlari i¢in
kalict boyalar haline getirilmistir. Ayrica tekstil disinda ftalosiyaninler plastikler
de,miirekkepler de ve bazi metal yiizeyleri renklendirmesin de de kullanilmaktadir

[28].

2.6.3. Optik veri depolama

Bilgisayar ve miizik endiistrilerin de kompakt diskler (CD) {izerine yiiksek

yogunlukta optik veri depolanmasi yeni bir bulus olmustur. Kimyasal kararliliklar
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ist dlizeyde olan yar iletken diod lazerlerine uygunlugu kanitlanmis, ftalosiyaninler
cok okunup tek seferlik yazilan diskler (WORM) iizerine uzun siireli optik veri
depolanmasinda ilging ve ilgi ¢ekici malzemeler olmustur. ince bir tabaka haline
gelen ftalosiyanin lazer 1sitma sayesinde malzemeyi siiblimlestirir, ve ortaya ¢ikan

delik ile noktasallik sayesinde okuma ya da yanma isi ger¢eklestirilmektedir [29].

2.6.4. Kimyasal sensor

NOx, SO, ve CO, gibi azotoksit gazlar1 ve organik c¢oziiciilerin buharina karsi
ftalosiyaninlerde ve metal komplekslerinde bir ya da birden fazla kristal tabakalar

seklinde sensor cihazlarinda duyarliliklart bulunmaktadir [30].

2.6.5. Katalizor

Ftalosiyaninler bir¢ok uygulama alanlarinda katalizor gorevi gormektedir. Bu

alanlardan bazilar1 sunlardir:

a) Maliyeti disliik yakit hiicreleri gelistirmek i¢in oksijen indirgenmesinde
ftalosiyaninler katalizor gorevinde kullanilmaktadar.

b) Suyu hidrojene indirgeyerek faydali bir yakit elde etmek i¢in metalli
ftalosiyaninler foto uyarici olarak olarak goérev yapmaktadir.

c) Ftalosiyaninlerin kristal CoPc veya FePc 1i heterojen yiikseltgeyiciler ham
petroliin igindeki toksit igceren kokulu tiyollerin uzaklastirilmasinda (Merox
Y ontemi) katalizor gorevi yapmaktadir [27].

d) Cevreye zararli klorlu maddelerin yok edilmesinde ftalosiyaninler katalizor
olarak kullanilmaktadir.

e) Endistride havaya karisan kiikiirt dioksidin yiikseltgenmesiyle havadaki zehirli
gazlarin yok edilmesinde kullanilmaktadir (Ornegin; endiistri de fabrika

bacalarindan ¢ikan zehirli gazlarin temizlenmesi) [31].
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2.6.6. Kanserin fotodinamik tedavisinde (PDT)

Ftalosiyaninler tip alanindaki bircok calismada kullanilan 6nemli bir kimyasal
bilesiktir. Bu alanlardan en 6nemlisi ise kanserin fotodinamik tedavisinde (PDT) de
ftalosiyanin bilesiklerinden yararlanilmaktadir. Kanserin fotodinamik tedavisinde
hematoporfirin ¢esitlerinin dimer ve oligomerlerince ¢esitlendirerek zenginlestirilmis

karisimi Diinya’nin bir¢ok yerin de kanser tedavilerinde kullanilmaktadir [32].

Fotodinamik terapide; ilk once tiimoriin oldugu bolge tespit edilir. Daha sonra
tiimorli dokuyu yok edecek fotouyarici adi verilen bir ilac hazirlanir. Hazirlanan bu
ilact tiimorlii bolgeye gonderilirken lazer 15181 kombinasyonu kullanilir. Ciinkii
fotouyarici lazer 1s18min hareketiyle tiimorlii bolgeyi tespit edip bu ilact timorli
bolgeye ulagsmast saglaniyor. Bu ulasim su sekilde gerceklestiriliyor; ilk Once
timorli dokuya uygun olarak hazirlanan fotouyarici viicuda verilip direkt tiimor
dokusunun etrafin1 sariyor yani saglikli dokuya zarar vermeden dokuya yerlesiyor.
Yerlesme islemiyle birlikte 151k aktivite ediliyor, aktiveedilen 1sin hem tiimorli
dokuya hem de saglikli dokulara niifuz ederek toksit iiretimininde olusmasini
fotokimyasal olarak gergeklestiriyor. Toksit tiirii olustugundan dolayr hem hastalikli
hem de saglikli doku bu 151k etkisine maruz kalabilmektedir. Bu kisimda ise
ftalosiyanin bilesikleri devreye girmektedir. Yani saglikli hiicrelere bu hazirlanan
fotouyaricilarin toksit etkisinin olmamasi gerekmektedir. Bunun ig¢in de hastalikli
dokulara kars1 segiciligi olan 630 nm’den daha uzun dalga boylarin da absorbsiyon
yapabilen yiiksek verimlilige sahip singlet oksijen olusturmalidir. iste bu olusum igin
ftalosiyanin bilesikleri kullanilmaktadir. Bunun i¢in ¢inko ftalosiyaninler ve klor
amonyum ftalosiyanin siilfonik asit tiirevleri incelenmektedir. Cinko ftalosiyanin i¢in
distilfonik asit en etkili olandir. Kanser tedavilerinden baska PDT yontemini sedef,
akne vulgaris, displazi gibi farkli hastaliklarin tedavilerin de kullanilmaktadir [33].
PDT’nin kanser hastaligi disindaki diger hastaliklarda da klinik tedavide
kullanilmasima izin veren iilkelerden bazilari; Kanada, Ingiltere, Almanya gibi
tilkelerde kullanilmaktadir [34]. Fotodinamik terapi uygulamasinin sematik gosterimi

Sekil 2.11.” de gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Fotodinamik terapinin uygulamasi (a) ve fotodinamik terapinin basitlestirilmis mekanizmasi (b)

Yapilan arastirmalar sonucunda ftalosiyanin bilesiklerinin merkezinde bulunan
cogunlukla metal atomlarinin sayesinde 1s18a duyarli bilesik 6zelligi gostererek

fotodinamik kanser tedavisinde umut 15181 olmaktadir [35].

2.7. Ftalosiyaninlerin Saflastirilmasi

Ftalosiyaninleri saflagtirabilmek i¢in bazi yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemleri
siibstitlie olmamis ftalosiyanin (Pc) ve siibstitliie olmus ftalosiyanin (Pc) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ftalosiyaninlerin siibstitiie olmamis metalli tiirevlerindeki saflagtirma
islemini derisik nitrik asit veya derisik siilflirik asitte ¢oziilerek siiziildiikten sonra
buz pargaciklari olan suda c¢oktliirme islemi yapilarak saflastirilabilmektedir.
Stibstitiie  olmamig ftalosiyaninlerin ~ diger bir saflastirma yontemi de
siiblimasyonladir. Siibstitiie olmus ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda ise siibstitiie
olmamis ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda kullanilan asitler tercih edilmemektedir.
Bunun nedeni ise siibstitiite ftalosiyaninlerin bu asitlere karsi dayanikliliklarinin
azaldig1 icindir. Ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda kullanilan bazi yontemler

sunlardir:
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a) Saflagtirma islemi yapildiktan sonra ¢dziinmeyen siibstitiie ftalosiyaninleri
saflagtirmak i¢in farkli ¢oziiciilerle yikama,

b) Jel kromatografisi (Jel-permasyon yontemi)

c) Derisik HNO; ya da derisik H,SO4 ‘de ¢oziilme isleminden sonra siiziiliip,
buzlu suda ya da soguk suda tekrardan ¢oktiirme,

d) Siiblimasyon teknikleriyle,

e)Alimina  iizerinde  kolon  kromatografisinden = sonra  ¢dziicliniin
kristallendirilmesi veya ¢oziicliniin buharlastirilmasiyla uzaklastirilmast,

f) Silika jel lizerinden kolon kromatografisiyle c¢oziiciiniin uzaklastirilmasi
saglanarak,

g) Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC),

h) Ince tabaka kromatografisi (TLC) [28].

Yukarida siralanan teknikler olmasia karsin iyi ¢oziinme islemi gerceklesen
ftalosiyaninleri en iyi saflastirma teknigi ise, ekstraksiyon islemi olarak on

goriilmektedir.

2.8. Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Agregasyon kelime anlamiyla kiimelesme demektir. Fotodinamik (PDT) terapide
agregasyon sikinti teskil eden bir durumdur. Ayni tiir molekiillerin veye atomlarin bir
stv1 igerisinde yapisal olarak birbirlerine ¢ekim kuvveti uygulayarak istiflenmesini
agregasyon ifadesiyle agiklanabilmektedir. Faz hali, konsantrasyon etkisi, ¢oziicli
etkisi, merkez iyonun aksiyel konumlaria ligandlarin baglanmasi yada merkez
iyonun atom agirliklari, sicaklik etkisi, ftalosiyaninlere metal baglanmasi yada
baglanmamasi gibi faktorler ftalosiyaninlerin agregasyonuna neden olabilecek

durumlardan bazilaridir [36].

Fotodinamik terapide ftalosiyaninler foto uyarici olarak aktif kullanilmasina karsin

agregasyona ugramis ftalosiyaninler ise inaktif durumdadir.
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2.9. Singlet Oksijen

Fotodinamik (PDT) terapide kullanilan singlet oksijen olusumu 6nemli bir durumdur.
Bunun nedeni ise oksijen, 151k, fotouyarici fotodinamik terapinin (PDT)
olusturulmasini saglayan ii¢ temel faktérdiir. Ik dnce fotouyarict kanserli dokuya kan
yoluyla enjekte edilir. Daha sonra enjekte edilen bu fotouyarici kanserli (timorlii)
dokunun etrafina sarilir. Bu islemden sonra hasta dinlendirilir. Ancak fotouyarici
kanserli dokudan kolaylikla ayrilamadigindan dolayr bu sefer kanserli dokuya lazer
15181 yollanir. Lazer 1s18mmin etkisiyle kanserli dokuda birikmis olan fotouyarici
uyarilir. Uyarillan bu fotouyarict ortamda var olan ve reaktif olmayan oksijen
molekiiliinii, reaktif ve kararsiz singlet oksijen tiirevine ¢evirir [37]. Singlet oksijen
etkiledigi alanin dar olmasi, kisa siireli varliginin olmasi ve kararsiz olmasi
nedenleriyle singlet oksijen saglikli hiicrelerin en az zarar gérmesini saglamaktadir.
Iste bu &zelliklerinden dolay1 fotodinamik terapide (PDT)’ de singlet oksijen en gok

tercih edinilen ve istenilen bir durumdur.

Fotodinamik terapide (PDT)’de uygulanan singlet oksijen olusumunu (Sekil 2.12.)

Jablonski diyagrami ile diizgiin ve en iyi anlasilir bir sekilde anlatilmaktadir.

S: ﬂ?.lﬂ.. I—
eI
¥

Absorbsion
A[ 1'p
Floresans L= | ‘ .
o 0,
Fosforesans
1
L
raplE————— 4 v
S|': | '*| W

Sekil 2.12. Jablonski diyagram1
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2.10. Tetra Tersiyer Biitil Tiirevlerinin Ftalosiyanin Caliymalari

4-(tert-biitil)fenoliin kapali formiilii C,o0H;4O olan kati beyaz renkte bir malzemedir.

4-(tert-biitil)fenollin yap1 formiilii asagidaki gibidir (Sekil 2.13.).

OH

Sekil 2.13. 4-(tert-biitil)fenol yapisi

Molekiil agirligi 150,22 g/mol, bagil yogunlugu 1.03 gr/cm’, erime noktasi 98°C,

kaynama noktas1 238°C olan madde ticari olarak temin edilebilmektedir.

Tert-biitil fenol recine sentezin de ayni zamanda, bir polimerizasyon inhibitorii ve
stabilize ediciler olarak da kullanilmaktadir. Metanol, aseton, benzen, etanol, etil eter
ve su icerisindeki ¢oziintirliigii azdir. Tert biitil fenoliin genel 6zelliklerinden sonra
sentezledigimiz tert biitil ftalosiyanin tiirevleri ile ilgili literatiir arastiriimasi
yapilmustir. Literatiirde ftalosiyaninler ile ilgili ¢ok sayida ve cesitli uygulama

alanlar1 lizerine ¢alisma yapilmistir. Bunlardan bazilar1 asagida 6zetlenmektedir.

Basit monofonksiyonel siibstitiientlerden baslayarak, ta¢ eterler, tetraaza,
diazadioksa, tetraaza- tag eter cift tabaka ve tetratiya makrohalkalar gibi c¢ok
kompleks yapilar, dis ¢evreden substitiie ftalosiyanin (Pc) yapilar ortaya ¢ikmistir. K.
Kasuga ve grubu, arastirmalarinda, degisik metal- Pc leri katalizor olarak kullanarak
fotodegradasyon c¢alismalarini gergeklestirmistir. Tetra-z-butilftalosiyaninin, Zn(II),
Mg(Il), AIl(II), Co(l), kompleksleri kullanilarak, triklorofenol (TCP) nin
fotodegradasyonu incelenmistir. Denemeler sonucunda Co(II) li kompleksinin etkili
olmadig1 goriilmiistiir. Literatiire de bagli olarak, bunun sebebinin, kobalth

kompleksinin, fotoinaktif olmas1 gosterilmistir [38].
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Kassab ve arkadaslari, 680 nm de absorbsiyon yapan, Zn(Il)-
2(3),9(10),16(17),23(24) -tetrakis(4-oksi-N-metilpiperidinil)ftalosiyanin bilesigini
sentezlemis ve bu bilesigi fotodinamik terapi ajani olarak incelemislerdir. Model
biyolojik maddelere (N-asetil-L-triptofan amid) karsi giiclii fotosensor aktivitesi
gosterdigini ortaya koymuslardir. Ftalosiyaninler, hedef tiimor icin iyi secicilige
sahiptirler. Yiiksek fotosensor aktivitesi ve absorbans siddetlerinin kirmiz1 bolgede
cikmalarindan dolayi, fototerapik ajanlar olarak cogunlukla tercih edilirler. Zn(II)-
2(3),9(10),16(17),23(24)-tetrakis (4-oksi-N-metil piperidinil) ftalosiyanin bilesiginin,
aromatik tetraazaizoindol makrohalka varligindan dolayi yiiksek derecede hidrofobik
oldugunu, sulu ortamda ¢oéziinmedigini, fakat organik ¢ozgenler de etkili bir bigimde

¢Oziindiiglinii kanitlamiglardir.

Tetra-tersiyer-butil ftalosiyanin (MPc-t-tb) en yaygin calisilan ftalosiyanin tiirevidir.
Bunun nedeni ise dort tane hacimli siibstitiientlerinden dolay1 organik ¢oziiciilerin
cogunda yiiksek c¢oOziinlirliige sahip olmalaridir. Ayrica, tersiyer-butil gruplar
ftalosiyanin sisteminin molekiiler davranisi {lizerinde minimal elektronik etkiye
sahiptir. MPc-t-tb ilk kez Sekil 2.14. te gosterilen sentez yolu kullanilarak
sentezlenmistir [39] ve bu sentezlere ilaveler 1982°de Hanack ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir [40].
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Sekil 2.14. MPc-t-tb’nin Sentezi

Yrd Dog¢. Dr. Mine INCE OCAKOGLU ve ekibi tarafindan yapilan calismada
aksiyel ve perifal konum da farkli fonksiyonel gruplar iceren 3 farkli subftslasyonun
tirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler icin de periferal konum
olusturabilmesini saglayabilecek farkli 6zelliklere sahip grup ve grup tiirevleri tercih
edilmistir. Calismada ilk olarak gerceklestirilen reaksiyon difenilfenol ftalonitril
sentez agamasi asagida verilmistir (Sekil 2.15.) [41]. Diger sentez asamalar1 ise Sekil

2.16. ve Sekil 2.17.” de verilmistir.
O Ph ; Ph
cl CN KoCO, Oﬁ[m
+ —————
I I O OH O DMF, 90 C 0] N
cl CN overnight Ph Ph

Sekil 2.15. Difenilfenol ftalonitril Sentezi
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Sekil 2.16. SubPc sentezi

o D:@:CN i, BCly/p-ksilen )
——— N
o = i tert-outilfenc! x
é ( Moluene

Sekil 2.17. SubPc sentezi

Yrd. Do¢. Dr. Bircan DINDAR ve ekibi tarafindan yapilan caligmada 4-
Nitroftalonitril sentezini 3 basamakta gerceklestirilmistir. Ilk &nce nitrolanmis
HNO3/H,SOy4 ile 4-nitroftalmid elde edilmistir. Aym1 zaman da bu ftalonitril
tiirevlerinden ¢esitli simetrik ve asimetrik metal ftalosiyanin Zn ve Cu tlirevlerini
sentezlenmistir. Ayrica metalsiz ftalosiyaninleri de mikro dalga yontemi ile
sentezlenmistir (Sekil 2.18., Sekil 2.19., Sekil 2.20., Sekil 2.21., Sekil 2.22., Sekil
2.23.)[42].



CH
" ChHy - CHy
N ChiF T
sl
OH —_— "
0 N+ oo sicakl -
¥ 43 sagt, ooy Hy
H
cH, CH
Sekil 2.18. 4-(3,5-di-t-butil-4-hidroksifenil)ftalonitril
Ar, DMF
0z + H j
CH
COOH

Sekil 2.19. 4-(karboksifenoksi)ftalonitril

"\ -\'. f : '1“1
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4 " ) {2
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Sekil 2.20. Metalsiz ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi
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Sekil 2.21. Simetrik Zn(II)-Ftalosiyaninlerin Sentezi

Sekil 2.22. Simetrik Cu(II)-Ftalosiyaninlerin Sentezi

Sekil 2.23.Asimetrik Zn(IT)-Ftalosiyanin Sentezi



24

Dog. Dr. Zehra Altuntag BAYIR ekibi tarafindan yapilan calismada 4 amid grubunu
periferal konum da bulunduran literatiirde olmayan metalli ftalosiyaninlerin
sentezleri amaglanmistir. 4-nitro ftalonitrilden (Sekil 2.24.) bir ka¢ basamakh
reaksiyon elde edilerek baslanmistir. Zn(Il), Co(II), Cu(Il) ftalosiyaninlerin sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.25., Sekil 2.26., Sekil 2.27.) [43].

Sekil 2.24. 4-(4'-dioktilaminokarbonilbifeniloksi)ftalonitril (2) sentezi i: SOCI,, piridin, ii: trimetilamin,

diklorometan, dioktilamin

Sekil 2.25. Cinko (II) ftalosiyanin
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Sekil 2.26. Kobalt (1) ftalosiyanin
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Sekil 2.27. Bakar (II) ftalosiyanin
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda sentezlenen bilesiklerin analizi i¢in NMR Spektrofotometresi
(VARIAN Marka InfinityPlus model 300 MHz) kullanildi. Is1 kaynagi olarak
Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili karistiricilar kullanildi. Elde edilen
bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime noktasi tayin
cihaz1 kullanilarak tespit edildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde HeidophLaborota
4001 ve Bibby marka doner buharlastiric1 cihazi kullanildi. Ayrica yapilarin tayin
edilebilmesi icin: Infrared (Perkin ElmerOne FT-IR Spektrofotometre), UV-Vis
(Unicam-UV2 Spektrofotometre) Spektrofotometresi Cicazlar1 kullanildi. Kiitle
analizi icin Gebze Teknik Universitesi Bruker Mikrofleks LT MALDI-TOF MS

cihazindan yararlanildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich
firmalarindan temin edildi. 4-(tert-biitil)fenol, 1,3-dioksolan-2-on, 4-nitroftalonitril,
K,COs, 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-en (DBU), Zn (OAc),.2H,O ve Co
(OAc),.4H,0) ticari tedarikgilerden satin alindi. Reaksiyonlarda kullanilan DMF,
DCM, DMSO ve etanol gibi ¢oziicliler kurutulmus ve saflastiriimistir.
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3.2. Deneysel Calismalar

Bu calismada 4-(tert-biitil)fenol (1) ve 1,3-dioksolan-2-on baslangi¢c bilesikleri
kullanilarak (2- (4- (tert-butil) fenoksi) etan-1-ol (2) maddesi sentezlenmistir. Elde
edilen (2) nolu iirline 4-nitroftalonitril bilesigi kullanilarak 4- (2- (4- (tert-biitil)
fenoksi) etoksi) ftalonitril (3) tiirevi sentezlenmistir. Daha sonra 3 nolu bilesige
DBU, Zn(OAc),.2H,0, Co(OAc),.4H,0 tuzu varlifinda sirasiyla 4a ve 5a, metal
tuzu olmadan yapilan komplekste ise 6a nolu ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, deneysel bulgular kisimda

verilen IR, 1H-NMR, 13 C-NMR, UV-Vis ve MS (kiitle) verileri kullanilmustir.
3.2.1. 2-(4-(tert-butil) fenoksi)etan-1-ol (2) sentezi

O

S

1 2

Sekil 3.1. 2 nolu bilesigin sentezi

4-(tert-butil) fenol (1) (1.0 g, 6.66 mmol) ve 1,3-dioksolan-2-on (1.17 g, 13.31
mmol) reaksiyon balonuna ilave edildi. Karistm 15 dakika karistirildi, Ardindan
K,COs (1.84 g, 13.31 mmol) eklendi. Karisim 24 saat geri sogutucu altinda refluks
edildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim damla damla buzlu suya (250 mL) dokiildi
ve karistirildi. Organik kisim, siizge¢ kagidindan siiziilerek ayrildi. Organik kismin
cozliciisli evaporatorde uzaklastirilarak % 54 (0,7 g) verimle acgik kahverengi bir sivi

olarak 2-(4-(tert-butil) fenoksi)etan-1-ol (2) molekiilii sentezlendi.

3.2.2. 4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (3) sentezi

CN CN
CN
S o - atae=
2 NO, 3

Sekil 3.2. 3 nolu bilesigin sentezi
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4-nitroftalonitril (0.7 g, 3.60 mmol) ve 2- (4- (tert butil) fenoksi) etan-1-ol (2) (0.62
g, 3.60 mmol) karistmi 15 mL kuru DMF igerisinde iyice ¢oziinlinceye kadar azot
gaz1 altinda karistirlldi. Karisima susuz K,CO; (0.5 g, 3.60 mmol) eklenerek
reaksiyon ortami azot gazi ile tekrar inert hale getirildi. Reaksiyon karigimi 24 saat
50°C’de reflux edildi. Daha sonra, reaksiyon sonlandirilarak sogumaya birakildi.
Tepkime karistmi damla damla buzlu suya (250 mL) eklenip, karistirildi. Agik
kahverengi kat1 siiziildii ve siirekli su ile yikandi. Ardindan kati madde kurumaya
birakildi. %73 (0.85 g) verimle agik kahverengi kati madde olarak 4-(2-(4-(tert-
butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (3) elde edildi.

3.2.3. Cinko (II) ftalosiyanin (4a) Sentezi

DBU, DMF

Zn(OAc),.2H,0
n(0AC), 2H, 130°C, reflux

1
;

>0~

4a

Sekil 3.3. 4a nolu bilesigin sentezi

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril  (3) (0.2 g, 0.62 mmol) ve Zn
(OAc),.2H,0 (0.068 g, 0.31 mmol) reaksiyon balonuna eklenerek {izerine 2-3 damla
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1.8-diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) damlatildi. Reaksiyon karisimi kuru DMF
igerisinde N, gazi altinda 130°C' de 12 saat boyunca reflux edilerek karistirildi.
Reaksiyon sonunda karigim sogutuldu. Coziinmeyen tuz filtrasyon yoluyla
uzaklastirildi. Koyu yesil {iriin buzlu suya (100 mL) dokildi ve karistirildi.
Coktirme isleminde olusan kat1 madde suyla ve sicak etanolle yikandi, Reaksiyona
girmemis organik materyaller uzaklastirildi. Olusan kat1 agik yesil iirin kurutuldu.
Cinko (II) ftalosiyanin (4a) % 57 (0.12 g) verimle kat1 agik yesil iiriin olarak elde
edildi. Olusan iiriin DCM, CDC13;, THF, DMF ve DMSO gibi ¢oziiciilerde kolayca

¢cOziindigl gozlendi.

3.2.4. Kobalt (II) ftalosiyanin (5a) Sentezi

DBU, DMF

Co (OAc),.4H,0
o( 2 2 | 130°C, reflux

=
(o]

N N

Do KN .
>0 @j--cl 1;@?

o--
N .~

o
o’@

Sa

Sekil 3.4. 5a nolu bilesigin sentezi

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril  (3) (0.2 g, 0.62 mmol) ve
Co(OAc),.4H,0 (0.077 g, 0.31 mmol) reaksiyon balonuna alinip kuru DMF ile iyice
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coziindiikten sonra tlizerine 2-3 damla 1.8-diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU)
damlatildi ve ortamdan azot gazi gegirilerek inert olmasi saglandi. Reaksiyon
karigtmi 130°C' de 12 saat boyunca N, gazi altinda reflux edilerek karistirildi.
Reaksiyon sonlandirilarak olusan karigim sogumaya birakildi. Coziinmeyen tuz
filtrasyon yoluyla uzaklastirildi. Koyu yesil iiriin buzlu suya (100 mL) dokiildi,
kanistirildi ve c¢oktiiriildii. Coken kati siiziildii, suyla ve sicak etanolle yikandi,
Reaksiyona girmemis organik materyaller uzaklastirildi. Olusan iiriin kurutuldu. Elde
edilen kobalt (II) ftalosiyanin (5a) molekiilii % 62 (0.13 g) verimle koyu mavi kati
iirlin olarak sentezlendi. Bu kobalt (II) ftalosiyanin DCM, CDC1;, THF, DMF ve
DMSO gibi ¢oziiciilerde kolayca ¢oziindii.

3.2.5. Metalsiz ftalosiyanin (6a) Sentezi

CN

S T N

130°C, reflux

3
DBU, DMF 12h
Nagg)

ol

>O-b OmN

Z-T T-Z

%@o@@i

NQ@LK\O

Z
z

6a

Sekil 3.5. 6a nolu bilesigin sentezi

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (3) (0.2 g, 0.62 mmol) ve 2-3 damla 1.8
diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) olusan bir karisim, 12 saat boyunca N, gazi
altinda 130°C' de kuru DMF' de karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
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karistm oda sicakliginda sogumaya birakidi. Coziinmeyen tuz filtrasyon yoluyla
uzaklastirildi. Koyu yesil iirlin sonra buzlu suya (100 mL) dokiildii ve karistirildi.
Stiziildi, suyla ve sicak etanolle yikandi. Reaksiyona girmemis organik materyaller
cikarildi. Koyu mavi iiriin kurutuldu. Bu bilesik % 19 (0.15 g) verimle kati koyu
mavi iiriin olarak sentezlendi. Olusan metalsiz ftalosiyanin (6a) DCM, CDC13, THF,
DMF ve DMSO gibi ¢oziiciilerde kolayca ¢oziindii.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Deneysel Veriler

2

Sekil 4.1. 2-(4-(tert-butil) fenoksi)etan-1-ol

4- (tert-butil) fenol (1) (1.0 g, 6.66 mmol), 1,3-dioksolan-2-on (1.17 g, 13.31 mmol)
ve susuz K,COs (1.84 g, 13.31 mmol) reaksiyon balonuna eklenerek 24 saat refluks
edildi. Gerekli saflastirma islemleri yapilarak % 54 verimle iiriin 2 nolu bilesik acik
kahverengi bir sivi olarak elde edildi. '"H NMR, “C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla EK 1, EK 2 ve EK 3’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.33 (2H, d, H4), 6.88 (2H, d, H5), 4.08 (2H, t, H7),
3.95 (2H, t, H8), 2.33 (H, s,0H), and 1.31 (9H, s, H1).

C NMR (300 MHz, CDCls): 156.56 C6, 144.07 C3, 126.56 C4, 114.25 C5, 69.39
C7,61.75 C8, 34.34 C2 and 31.76 C1.

FT-IR max/cm™: 3367 cm™' (OH), 3040 cm™ ' (Ar—H); 2959, 2904 cm ' (alifatik C-
H); 1609, 1580, 1512 cm™' (Ar—-C=C); 1040 cm ™' (C-O-C).
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CN

Sekil 4.2. 4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril

4-nitroftalonitril (0.7 g, 3.60 mmol) ve 2- (4- (tert butil) fenoksi) etan-1-ol (2) (0.62
g, 3.60 mmol) karigimina susuz K,CO;3 (0.5 g, 3.60 mmol) eklenerek kuru DMF
icerisinde azot gazi altinda 24 saat 50°C’de reflux edildi. Gerekli saflastirma
islemleri yapildiktan sonra %73 verimle 3 nolu molekiil a¢ik kahverengi kat1 madde
olarak elde edildi. '"H NMR, ">C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK 4, EK 5 ve
EK 6°de verilmistir.

Mp: 107-109 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & ppm 7.73 (d, 1H, H13), 7.34-7.23 (m, 4H, H4, 10,
14), 6.87 (d, 2H, H5), 4.42 (t, 2H, H8), 4.35 (t, 2H, H7) and 1.29 (s, 9H, H1).

C NMR (300 MHz, CDCls): 162.05 C9, 156.07 C6, 144.56 C3, 135.48 C13, 126.68
C4, 120.02 C14, 119.84 C10, 117.65 Cl11, 115.92 CI15, 115.50 Cl6, 114.25 C5,
107.82 C12, 67.98 C8, 66.17 C7, 34.38 C2 and 31.74 CI1.

FT-IR max/cm™: 3093 cm ' (Ar-H); 2961, 2873 cm ' (alifatik C-H); 2232 cm
(C=N); 1598, 1564, 1509 cm™' (C=C) and 1099 cm ™' (C-O-C).
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4a

Sekil 4.3. Cinko (IT) ftalosiyanin

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril  (3) (0.2 g, 0.62 mmol) ve Zn
(OAc),.2H,0 (0.068 g, 0.31 mmol) lizerine 2-3 damla 1.8-diazabisiklo [5.4.0] undek-
7-en (DBU) damlatilarak kuru DMF igerisinde N, gazi altinda 130°C' de 12 saat
boyunca reflux edildi. Gerekli saflastirma islemleri uygulandiktan sonra 4a nolu
molekiil % 57 verimle kat1 a¢ik yesil renkli {iriin olarak elde edildi. IR, UV ve MS
spektrumlari sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9’de verilmistir.

Mp>350 °C.

FT-IR Vpax(cm 1): 3041 cm™' (Ar—H); 2952, 2904 cm ' (alifatik C—H); 1606, 1583,
1511cm™' (C=N, C=C); 1041 cm ™' (C-0-C).

UV-vis (DMF), Amax, nm : 680, 612.5, 357.6.

MALDI-TOF MS: m/z [M]+ calcd. for CgoHgoNsOsZn: 1346.95; found [M] 1346.93.
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Sa

Sekil 4.4. Kobalt (II) ftalosiyanin

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril  (3) (0.2 g 0.62 mmol) ve
Co(OAc),.4H,0 (0.077 g, 0.31 mmol) kuru DMF igerisinde 2-3 damla 1.8-
diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) damlatilarak reaksiyon karigimi 130°C' de 12
saat boyunca N; gazi altinda reflux edilerek karistirildi. Gerekli saflagtirma
islemlerinden sonra elde edilen Sa molekiilii % 62 verimle koyu mavi renkli kati
iriin olarak elde edildi. IR, UV ve MS spektrumlar sirastyla EK 10, EK 11 ve EK

12°de verilmistir.

Mp>350 °C.

FT-IR vpax(cm '): 3040 cm™' (Ar-H); 2954, 2868 cm ' (alifatik C—H); 1608, 1512,
1479 cm™' (C=N, C=C); 1094, 1066 cm ™' (C-O-C).

UV-vis (DMF), Aax, nm: 670.0, 609,53, 325.0.

MALDI-TOF MS: m/z [M]+ calcd. for CgoHgoNgOsCo: 1340.50; found [M] 1340.80.
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Sekil 4.5. Metalsiz ftalosiyanin

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (3) (0.2 g, 0.62 mmol) ve 2-3 damla 1.8
diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) kuru DMF igerisinde 12 saat boyunca N, gazi
altinda 130°C' de reflux edildi. Gerekli saflagtirma islemlerinden sonra 6a nolu
molekiil % 19 verimle kat1 koyu mavi renkli iirlin olarak elde edildi. IR, UV ve MS
spektrumlari sirasiyla EK 13, EK 14 ve EK 15°de verilmistir.

Mp>350 °C.

FT-IR vpax(cm '): 3283 cm ' (Ar-H); 2923, 2853 cm ! (alifatik C—H); 1734, 1607,
1512 cm™' (C=N, C=C); 1237, 1184 cm ' (C-O-C).

UV-vis (DMF), Amax, nm: 703, 672, 644, 610, 397, 343.

MALDI-TOF MS: m/z [M]+ calcd. for CgoHgoNgOs: 1283.58.; found [M] 1283.67.
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4.2. Fotokimyasal Ozellikler
4.2.1. Singlet oksijen quantum verimleri

DMF i¢indeki 1x10° M'ik bir ¢inko kompleksi 4a' ya, 151k gecirmez ortamda
sondiiriicii olarak tekli oksijen kuantum verimi i¢in 1,3 Diphenilisobenzofuran
(DPBF) ilave edildi. Bu karisim ortamina her 10 saniyede bir 8.15x10" foton s
cm * gonderildi, ardindan UV-vis spektrumundan 410 nm DPBF'de emilimde

degisiklikler gozlendi (Sekil 4.6.). Hesaplanan ®A sonuglar1 Tablo 4.1

gosterilmektedir.
0,6 -
¥ = 0,0035x + 05331
R = 0,9908
0 sec
0,5 - 10 sec
20 sec
30 sec
40 sec
0'4 = 10 20 30 40 50 60 70 —_— 50 sec
g Time (sec) _60 sec
2
S 0,3
0
Q
<
0,2 -
0,1+
0,0 T T T T v T g T - 1
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.6. Absorbans, DMF'de singlet oksijen séndiiriicii olarak DPBF kullamlarak kompleks 4a'nin (1.0 x 10™
M) singlet oksijen kuantum veriminin belirlenmesi i¢in degisikligi gosterir (DPBF absorbansmin

zamana kars1 grafigi).

Tablo 4.1. DMF’de 4a’nin fotokimyasal parametreleri

Bilesik D, @, (x10%)

4a 0.04 0.45

ZnPc? 0.56 0.23
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4.2.2. Fotodegratasyon calismasi

Deneyde, DMF igindeki yap1 4a, 3.26x10'° foton s ' cm > belirli bir zaman araliginda
fotodegradasyon ve kuantum verimi ic¢in 151tk UV-spektrum spektrumuna maruz
birakildi ve Q bandindaki degisiklikler incelendi (Sekil 4.7.). Bilesik 4a icin farkl
konsantrasyonlarda gerceklestirilen foto pargalanma Ol¢limlerinde, Q bandi ve Q2

band1 degisim gosterirken, B bandinda ¢ok fazla degisim olmamuistir.

0,8 -

0 min
w5 min
=10 min
e 15 min

0,6

O 5 W 15 W 3 N s 20 Min
Timse (min)

w25 min

0,4 w30 min

Absorbans

0,24

0,0

T T T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.7. Elektronik sogurma spektral, bilesik 4a' mmn (1.0 x 10 M) fotodegradasyon kuantum veriminin

arastirilmasi sirasinda degismektedir. (Zamana kars1 absorbans grafigi).

4.3. 1,4-benzokinon (BQ) Floresans Sondiirme Calismasi

700 t

-'-‘L i ¥ 0% 0 9%s
600 L " Pty
5 .. ;L-
. 500 . % .
> - P
s ol :
§ o & K 5 : I S
B a 5 % % -
% A -, - « 8x10° ™
- ™, k s 16x10° ™M
#00:) . s, + 24x10° M
™ « 32x10° M
100 4 \':\\\\: E » 40x10° M
0+ T T T T 1
650 675 700 725 750 775

Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.8. DMF icindeki farkli konsantrasyonlarin eklenmesi iizerine 4a' nin (1.0 x 10> M) floresans emisyon

spektral degisiklikleri. [BQ] = 0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M.
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4.4. Agregasyon Olciimleri

4a, S5a ve 6a bilesiklerinin UV spektrumlar1t DMF, DCM ve DMSO c¢oziiciilerinde
alinmustir. Ek olarak, farkli ¢oziiciilerde 1 x 10° M konsantrasyonda 4a, 5a ve 6a 'nin

UV absorpsiyon viskozitesi Sekil 4.9., Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.” de gdsterilmektedir.

1,4 n
1,24 ——DMF
] A ——DCM
1,04 ——DMSO
7] 4
S
2 0,8
o 1
3
2 06
0,4
0,2
0,0 ; : : - - : : ¢
300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)
Sekil 4.9. Farkli ¢ozeltilerde 4a (1,0 x 10 M) UV-vis
1,04
0,8 -
——DCM
——— DMF
o 06- ——DMSO
©
£
o
3
2 04
0,2 4
o’o I X 1 ¥ ] 4 T L 1
400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.10. Farkh ¢ozeltilerde 5a (1,0 x 10”° M) UV-vis
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12~
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300 400 500 600 700 800
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Sekil 4.11. Farkh ¢ozeltilerde 6a'nin (1.0 x 107> M) UV-vis

Devam eden g¢alismada, DMF' de 4a' nin farkli konsantrasyonlarda agregasyon
davraniglart i¢cin UV spektrumlari incelenmistir. Beer-Lambert yasasi konsantrasyon
araliklarin sergilemistir. (Sekil 4.12.). Konsantrasyon diistiiginde (2 x 10%dan 1 x
10°'ya), Q-band1 emiliminin yogunlugu paralel olarak azaldi ve toplanma nedeniyle

yeni bir bant olugmadi.

0,8 -
B 08 *
0,7 4 = R 2x10°M
] . :" 4x10°M
0,6 Zo 6x10°M
| o 8x10°M
< 02 ——1x10°M
o 051 .
= ] o
0,00E + 00 2,00E.-06 4.00E 06 6,00F 06 8.00E 06 1O0E 08
.g 074 1 Concentrations
7]
K]
< 0,34
0,2 4
0,1+
0,0 T T T T b T . 1 v 1
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.12. Bilesik 4a' nin DMF igerisinde 2 x 10® M’ dan 1x 10° M’ e kadar olan absorpsiyon spektral
degisiklikleri



4.5. CT-DNA ile Pc Bilesiklerinin Baglanma Tayini

0,12 4
0,10 +
0,08 -

0,06

Absorbans

0,04
0,02

0,00

41

—o0uM
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L k| 1
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750

Sekil 4.13. 4a bilesigine artan miktarlarda CT-DNA (0, 5, 10, 15, 20, 25 uM) (yukaridan asagiya) baglanma UV-

vis absorpsiyon spektrumlari

4.6. DPPH Radikal Selat Etkisi

Tablo 4.2. Ftalosiyaninlerin DPPH radikal (%) selat etkisi

uM? 4a 5a 6a Gallik Asit®
25 3.02+£0.09° 14.57 £031° 5.55+0.11° 68.88 £ 0.40°
50 779 £0.12° 22.58 +0.35° 8.46+0.11° 81.53+0.42°
75 9.39+0.15° 30.63 +0.32° 1552+ 0.19° 87.71 + 038"
100 14.55+0.19° 32.81 +0.40° 22.74+0.15° 90.58 +0.50°

* Ttim bilegiklerin her biri i¢in {i¢ kez tekrarlanan dort deney gergeklestirildi.
® U¢ kez tekrarlanan deneyler igin + SD ortalama degerleri gosterilmistir.

¢ Referans bilesik.



4.7. Metal iyon Selat Etkisi

Tablo 4.3. Ftalosiyaninlerin demir iyonlar1 selat etkisi (%)

42

pM? 4a 5a 6a EDTA®

25 225+0.11° 10.63+£022° 587+025° 15.65+0.15°
50 5414+0.05° 16.52 +0.09° 11.52+0.37° 51.42+0.18°
75 8.63+0.07° 21.74+0.76° 17.63 £ 0.24° 82.31+0.08°
100 11.62 £ 0.06° 24.96+0.51° 26.96+0.39° 96.85+0.21°

? Ttim bilesiklerin her biri i¢in ii¢ kez tekrarlanan dort deney gergeklestirildi.
® {U¢ kez tekrarlanan deneyler igin + SD ortalama degerleri gosterilmistir.

¢ Referans bilesik.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu tez calismasinda ticari olarak temin edilen 4-(tert-butil) fenol (1) bilesiginden
cikarak tert biitil ftalosiyanin kompleksleri (4a, 5a ve 6a) belirli bir reaksiyon
sistematigi lizerinden gidilerek elde edilmistir. 1 nolu molekiil 6nce etilen karbonat
ile reaksiyona tabi tutularak gerekli saflagtirma islemlerinden sonra 2 nolu molekiil
%54 verimle elde edildi. Olusan molekiill DMF varliginda 4-nitroftalonitril ile
muamele edilerek %73 verimle 3 nolu molekiil sentezlendi. 3 nolu molekiil eldesiyle
metalli ve metalsiz ftalosiyanin kompleksleri eldesi ger¢eklestirildi. 3 nolu molekiil
DBU ve DMF varliginda sirasiyla Zn, Co ve metalsiz ile reaksiyona tabi tutularak 4a
(%57), 5a (%62) ve 6a (%]19) ftalosiyaninleri elde edildi. (Sekil 5.1.) Elde edilen tiim
ara ve son irlnlerin NMR degerleri deneysel bulgular bdliimiinde ve NMR

sprktrumlari ekler boliimiinde verilmistir.

0 CN
. CN
N —
OH + \ S T (6] OH +
1 2 NO,
‘ii

CN
%@ﬂ@w
3

%@“@;Q@ Ot
s ol

4a, 5a ve 6a

(i) K,CO;3, DMF, reflux., 24 saat ; (ii) K,CO3, DMF, 50 °C; 24 saat (iii) 4a Zn(OAc),.2H,0, DMF, 130 °C, 12 saat;
5a Co(OAc),.4H,0, DMF, 130 °C, 12 saat; 6a DMF, DBU, 130°C, 12 saat.

Sekil 5. 1. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemi



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Tamamlanan bu tez caligmasinda tert biitil Zn, Co ve metalsiz ftalosiyanin
komplekslerinin eldesi amaclanmistir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen iiriinlerin
yapilardaki protonlarin birbirleri ile olan etkilesme sabitlerine gore tespit edilmistir.
Ayrica ftalosiyaninlerin yapt tayininde kiitle, UV ve IR spektrumlarindan
yararlanilarak aydinlatilmistir. 2 nolu molekiilin '"H-NMR spektrumundaki 3-4 ppm
civarindaki piklerin etilen karbonattaki —CH,-CH,- protonlarinin etkilesimleri
varhigin1 gostermektedir. Ayrica 2 ppm civarinda spesifik —OH piki gozlenmektedir.
BC-NMR spektrumundaki 60-80 ppm civarindaki iki pikte 1 nolu molekiile baglanan
spesifik ~CH,-CH,- piklerine gére aydmlatilmisti. 3 nolu molekiilin "H-NMR
spektrumundaki daha onceki yapidaki —OH (2 ppm civarindaki) pikinin yok olmasi
ayrica 7-8 civarindaki piklerin sayisindaki artis molekiile halkali yapinin yani
ftalonitrilin baglandigini gostermektedir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda -C=N
spesifik pikinin 100-120 civarinda geldigi gozlenmistir. IR spektrumunda ise 2200
cm ' civarinda -C=N varligimi gostermektedir. 4a, 5a ve 6a ftalosiyanin
komplekslerinin yap1 aydinlatilmasinda kiitle spektrum sonuglarinda molekiil

agirliklarinin beklenilen degerde ¢ikmasi yapilarin dogrulugunu kanitlamaktadar.

Tezde sentezlenen ¢inko ftalosiyanin (4a) fotokimyasal 6zelliklerine (singlet oksijen,
fotodegratasyon) ve 1,4-benzokinon floresans sondiirme c¢alismasi yapildi. Farkhi
coziiciilerde agregasyon Olgiimlerine bakildi. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin
bilesiginin (4a) DMF igerisinde, degisik konsantrasyonlardaki absorpsiyonlari
Olciilerek agregasyon oOzellikleri incelendi. Alinan UV-Visible grafiklerinden elde
edilen sonuclardan Lambert-Beer esitligi kullanilarak molar absorpsiyon katsayilari

hesaplandi.
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4a nolu bilesigin DNA’ ya baglanmasini laboratuvar ortaminda (in vitro) belirlemek
icin UV-Vis spektroskopisi yontemi [44] ile farkli DNA konsantrasyonlarinda
spektral ~ Ozelliklerine  bakildi  (Sekil  4.13.).  Sentezlenen ftalosiyanin
komplekslerinden sadece c¢inko ftalosiyanin (4a) icin DNA baglanmasina
bakilmasinin nedeni, bazi ftalosiyanin molekiillerinde UV spektrumunda agregasyon
Q bandinda ¢ok gii¢lii olabildiginden Q bandi emilimini distirebilir ve Q bandinda
gormek imkansiz olabilir [45]. 5a ve 6a molekiillerinde bu durum s6z konusu oldugu

icin bu bilesiklerde DNA baglanma gdzlenmedi.

Elde edilen ftalosiyaninlere DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazilin) radikal selat etkisi
incelendi. (DPPH' nin bir 06zne tarafindan azaltilmasiyla radikalin rengini
degistirmeye neden olur (menekse sariya) ve bu degisiklik 517 nm spektrofotometre
kullanilarak belirlenebilir [46].) Ftalosiyaninlerin DPPH radikal selat etkilerine
(Tablo 4.2.) bakildiginda 4a ve 6a molekiillerinin gallik asit kadar etkili olmadig
sonucuna varildi. Sentezlenen ftalosiyaninler arasinda 5a’ nin en yiiksek antioksidan

aktivitesi gosteren molekiil oldugu goriildii.

Bu tez ¢alismasinda son olarak ftalosiyaninlerin metal iyon selat etkisi incelendi.
Fe’ selat etkisi baska bir selatdriin varligi ile kompleks olusumunu engelleyerek
renk azalmasina sebep olabilir. Bu renk degisimlerinin 6l¢iilmesi, selatdr adaylarinin
selatlama kapasitesinin tahmin edilmesini saglar [47]. Tablo 4.3.” de elde edilen
verilere gore 4a ve 6a molekiillerinin EDTA ile karsilastirildiginda diisiik demir iyon
selat ozellikleri gosterdi. Sa molekiilii 4a ve 6a ile karsilastirildiginda 100 puM (%

24.96 £ 0.51) konsantrasyonda en iyi metal iyon selatlama etkisi gosterdi.
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EK 1. 2 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 2. 2 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 3. 2 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 4. 3 nolu bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 5. 3 nolu bilesigin BC NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 6. 3 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 7. 4a nolu ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 8. 4a nolu ftalosiyanin bilesiginin DMF’deki UV-Vis spektrumu
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EK 9. 4a nolu ftalosiyanin bilesiginin MALDI-TOF MS spektrumu
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EK 10. 5a nolu ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 11. 5a nolu ftalosiyanin bilesiginin DMF’deki UV-Vis spektrumu
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EK 13. 6a nolu ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 14. 6a nolu ftalosiyanin bilesiginin DMF’deki UV-Vis spektrumu
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EK 15. 6a nolu ftalosiyanin bilesiginin MALDI-TOF MS spektrumu
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