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TIBBi UYGULAMALAR ICIN BOR ICEREN FTALOSIiYANINLER
OZET

Ftalosiyaninler, birbirilerine mezo konumlardakiohatomlariyla bglanan doért adet

isoindol Unitesinden okan makroheterohalkali biilerdir. Porfirinlerin sentetik

analoglari olarak bilinirler. 2-boyutlu 18 adatelektronu iceren bu aromatik
sistemler periyodik cetveldeki go elementle koordinasyon kompleksi
olusturabilmektedirler.

Ftalosiyaninler; cok gl uygulama alaninda ihtiya¢ duyulan spesifik fikeerin
yaplya kazandirilabilmesi icin ftalosiyanin halkasl modifikasyonuna olanak
sglayan esnek kimyasal sistemlere sahiptirler. YUksaknal kararlilik, kimyasal
dayaniklihk, yiksek renklendirme 6zglli yari-iletkenlik, fotoiletkenlik, katalitik
aktivite gibi Ustin 6zellikleri nedeniyle ftalosiym ve turevleri detayl bigekilde
incelenmg ve cok farkl alanlardaki olasi uygulamalari teésglilmistir.

Ftalosiyaninlerin tibbi uygulamalardaki kullanilaBigi son yillarda Uzerinde
onemle durulan noktalardan biri olgtur. Ftalosiyaninler optik spektrumun kirmizi
bdlgesindeki (600-800 nm) gugli absorpsiyonlarindatay!r son yillarda kanser
tedavisinde fotodinamik terapi (PDT) yontemi olardaldlaniimaktadir. Ancak bu
uygulamalar icin bilgiklerin polar ¢ozuculerde iyi ¢coztinmesi gerekmekteBunun
yaninda, porfirin ve ftalosiyaninlerin timor yapifeda birikebilme kapasitesinden
dolay! kanser tedavisi icin kullanilan ve BNCT alartanimlanan Bor No6tron
Yaklama Terapisi uygulamasinda da kullanilabdirkirastiriimaktadir. Ftalosiyanin
ve porfirin gibi tetrapirol turevlerine birden fazlstbstitiie grubun BEnabilmesi
nedeniyle bu bilgkler BNCT yontemi icin ilgi ¢ekici bilgikler haline gelmtir.
Boylelikle hedef hiicreye yuksek dgmde bor yuklemesi yapilabilmektedir.

Ftalosiyaninler konusunda cok fazla sayida sga bulunmasina gmen
subftalosiyaninler ve karboran substitlie ftalosigim diinda bor iceren
ftalosiyanin ve turevlerine yn bir ilgi gosterilmemtir.

Calismanin ilk kisminda; oncelikle Bangic maddeleri sentezlengtii. Literattrde
yer alan 4-nitroftalimid 1), 4-nitroftalamid 2), 4-nitroftalonitril @) ve
(BusN)[B12H1:0(CH,CH,),0] (4) bilesiklerinin sentezi gercekigirilmistir. Daha
sonra 4-nitroftalonitril 8) bilesiginin 3,5-dimetoksifenol bilggi ile baz-katalizli
nikleofilik aromatik yerd@stirme reaksiyonu sonucu literatirde yer almayan 4-
(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitril §) bilesigi elde edilmgtir. Diger bir balangic
maddesi olan ve literatiirde yer almayan 5-(3,5-thk®fenoksi)izoindol-1,3-diimin
(6) bilesiginin sentezi ise kuru metanol icerisindeki bilesiginin kuru sodyum
metoksit eklenerek amonyak gazi altinda once ochklgiinda 2 saat sureyle daha
sonra geri sgutucu altinda 8 saat sireyle kaynatilarak skarimasiyla elde
edilmigtir.

Dinitril bilesiginin (5) FT-IR spektrumunda, €N gerilim titresimine ait siddetli
pikin 2226 cnt ortaya cikmasi hedeflenen yapininstligunu gostermstir. C-O-C
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piki 1250 cm' civarinda gozlenngtir. Aromatik protonlar 7,74-6,23 ppm arasinda ve
CHs-O protonlari 3,81 ppm'de gozlengtii. 5'Un **C NMR spektrumunda nitril
gruplarinin varkg 115,46 ve 115,03 ppm ar@inda rastlanan sinyaller ile metoksi
gruplarinin varlg ise 55,65 ppm civarindaki pikler ile kanitlagtm 6 bilesiginin
yapisi nitril gruplarina ait absorpsiyon bandi(2826 cnt) kaybolmasi ve C=NH
grubuna aitsiddetli bir pikin 1593 crit de ortaya cikmasiyla kanitlangtr.
Diiminoizoindolin grubuna ait imin protondH-NMR spektrumunda 7,20 ppm’deki
pik ile de karakterize edilmtir. 6'nin **C NMR spektrumunda nitril gruplarindan
kaynaklanan 115 ppm civarindaki karbon piklerineyltolmasi ve C=NH karbon
piklerinden kaynaklanan 161,48 ve 169,3 ppm’dekiallerin varlgl bu yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir.

Calismanin ikinci kisminda; tetradimetoksifenoksi sttii&intler iceren metalsiZ)|
cinko (), kobalt Q) ve platin ftalosiyanin0) sentezi gercekééirilmistir. 7 bilesigi
ftalonitril tdrevinin G), 1-pentanol igerisinde azot atmosferi altinda Ugdzesi,
lityum metali ilavesiyle geri squtucu altinda kaynatilmasi ve ardindan asit ¢éelti
ile muamele edilerek ¢oktirulmesi sonucu sentezigimm8 bilesiginin sentezi5'in
DMF, cinko(ll)asetat ve DBU ortaminda 24 saat siieegeri s@utucu altinda
kaynatilmasiyla gercelderiimistir.  Bir baska dimetoksifenoksi substittie
ftalosiyanin bilgigi olan kobalt ftalosiyanin Q) bilesiginin sentezi ise metalsiz
ftalosiyanin ¥) bilesiginin CoCh ile DMF icerisinde 80°C’'de 18 saat slreyle
karstirilarak muamelesinin ardindan gercakbastir. 5-(3,5-
dimetoksifenoksi)izoindol-1,3-diimin6} bilesiginin PtChL ile DMAE igerisinde geri
sogutucu altinda kaynatilmasinin ardindabilesigi elde edilmstir.

7, 8, 9ve 10 nolu ftalosiyaninlerin IR spektrumlarindae gerilim titresimine ait
2226 cnt frekansinda gozlenen pikin kaybolmasi, 1203-1041 civarindaki C-O-
C pikinin varlgini korumasi bu bikgklerin sentezini dgrulamaktadir.7, 8 ve 10
nolu ftalosiyanin bilgiklerinin *H-NMR spektrumunda, metoksi protonlarina ait
pikler 3,83-3,48 ppm civarinda kendini gosterirkesadece 7 ftalosiyaninin
spektrumunda gozlenen -2,1 ppm’deki pik metalsikdgekirdginde bulunan N-H
piklerini ifade etmektedir7, 8, 9 ftalosiyanin bilgiklerinin **C-NMR spektrumunda
ortaya cikan 54,40-55,20 ppm civarindaki metokgip@arina ait pikin varfi
bilesiklerin yapisini d@rulamaktadir. 7 ftalosiyaninin UV-vis spektrumunda
gozlenen yarilmy haldeki Q bandinin (667 nm, 701 nm) wvarlimetalsiz 7
ftalosiyaninin yapisinin bir kanitidir. MetaBi 9, 10 ftalosiyanin bilgikleri i¢cin Q
bandina ait absorpsiyon pikleri sirasiyla 680, 6v& 651 nm civarinda
gozlenmektedir.

Calsmanin tcuncu kisminda; tetradimetoksifenoksi stisttler iceren metalsiz
(7), cinko @), kobalt @) ve platin ftalsoiyaninX0) bilesiklerinin hidroksi ttrevlerine
donisturilerek tetradihidroksifenoksi substitiie ftal@swnler (1, 12, 13, 14)
olusturulmustur. Bu amacla diklorometan icinde c¢ozunmidalde ki 7, 8, 9, 10
bilesiklerine, BBr -80 °C'de eklenmg, karsimin 24 saat sireyle oda sicgkhda
karistiriimasinin ardindafl, 12, 13, 14 bilesikleri elde edilmstir.

11, 12, 13, 14 bilesiklerinin IR spektrumlarinda —OH gruplarina ait ijae bandi
genk bir pik seklinde 3226 cil civarinda gozlenngtir. 11, 12, 14 bilesiklerinin *H-
NMR spektrumlarinda, fenolik OH proton sinyallenasiyla 4,04 ppm, 4,22 ppm,
4,28 ppm civarinda ortaya clkmasi metoksi substitétalosiyaninlerin
hidroksillendgini kanitlamaktadir11, 12, 14in **C-NMR spektrumlarinda O-GH
gruplarina ait 55 ppm civarindaki piklerin gozlemmesi bilgiklerin hidroksillenme
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isleminin gerceklgtigini ispatlamaktadir. Metalsia1 ftalosiyaninin absorpsiyon
spektrumunda Q bandi yarilgninalde 663, 699 nm’'de gbzlenmektedi, 13, 14
ftalosiyanin bilgiklerine ait absorpsiyon spektrumlarinda ise Q bandhsiyla 677,
669, 606 nm’de ortaya ¢ikmaktadir.

Calsmanin son gamasinda; periferal pozisyonlarda dietilenoksifenajcuplariyla
baglanms sekiz adet dodekaboran substitienti bulunduramlsiet(l5), ¢cinko @6),
kobalt (17), platin (@8) ftalosiyaninler sentezlengtir. Asetonitril veya aseton
icerisinde  ¢6zunmgl halde  bulunan 11, 12, 13, 14 bilesikleri
(BusN)[B12H1:0(CH.CH,)20] (4) ile KoCOs ve BuNBr ilavesiyle birlikte 24 saat
sureyle geri sgutucu altinda reaksiyona sokulur ve halka acilnakssonu sonucu
15, 16, 17, 18 bilesikleri elde edilir.

15, 16, 17, 18 bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda 3226 chdeki gen —OH
gerilme bandinin kaybolmasi ve B-H gerilme titngleri icin 2468 cni’deki siddetli
pikin varligi hedeflenen yapilarin agftugunu acik birsekilde kanitlamgtir. 15, 16, ve
18 bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda, 64 adet butil grubuna aivtpnlarin
varhgl ftalosiyanine ait sayica dahasdé olan aromatik protonlarin gézlenmesini
zorlastirmaktadir. Ftalosiyanine ait protonlar ancak bdlgbye ait sinyallerin
blyitulmesi durumunda farkedilebilmektedit5, 16, 18 bilesikleri icin BusN*
protonlarina ait pikler 0,93-0,99 ppm, 1,30-1,38p@d,56-1,62 ppm, 3,16-3,23 ppm
araliklarinda gozlenirken, fenoksietoksi gruplar@& protonlarin varfii sirasiyla
3,44, 3,40, 3,42 ppm’de gdzlenmekted#, 16 ve 18 nolu ftalosiyanin bilgiklerinde
bulunan 16 adet tetrabutilamonyum grupt&G-NMR spektrumunda ftalosiyanine
ait aromatik karbonlarin ve alifatik karbonlarinzggnmesine engel olmaktadir. 16
adet tetrabutilamonyum gruplarinda bulunan 256 &ddion atomu, ftalosiyaninde
bulunan 16 adet karbon, benzen gruplarindan geteradet karbon ve GO
karbonlarindan gelen 32 adet karbon atomuna eg§itit sinyallerinin gézlenmesini
zorlastirmaktadir. Bu nedenld5, 16, 18 bilesiklerine ait “*C-NMR spektrumlari
incelendginde sadece biigk icerisinde y@un olarak bulunan tetrabutilamonyum
gruplarina ait karbon atomlarinin tgne pikleri gozlenmektedir.15 16, 18
bilesiklerine ait''B-NMR spektrumlarinda 12 adet bor atomu icin déarkh titresim
sinyali gozlenmektedir15 ftalosiyaninin *'B-NMR spektrumunda 6,51 ppm’'de
singlet, -17,49 ppm’'de ust Uste gakis halde iki dublet ve -22,99 ppm’de dublet
olmak Uzere dort adet sinyal gézlenmektedir.

Redoks acisindan inaktif bir metal olan Zn(ll) mesi sebebiylel6 nolu bilesik
spektroelektrokimyasal olcimler boyunca halka téimielrakter sergilensiir. 17
nolu bilesik icin elde edilen ilk indirgenme ciftinin kobdlf tirintn olgumundan
kaynaklandgl, -1,4 V potansiyelinde okan dger indirgenme durumu ise halka
temelli redoksglemlerinden dolayi okiugu anlgiimaktadir.

Bu tezin cama amaci kapsaminda olan bor icerensiilerin tibbi alanlardaki
uygulama cabmalari dolayisiyla 16 nolu ftalosiyanin bilgiginin biyolojik
molekdllerle olan etkilgmi ve hicre ici birikme seviyesi incelengtit. Sonug
olarak; bir hiicredeki sitoplazma hacminin ca.x1@? L oldugu disunilirse,
16nin hiicre baina sgladizi birikme miktarinin 2,410" bor atomu oldgu
sonucuna ukalmistir. Teorik olarak yapilan tahminlere goére etkilir BNCT
uygulamasi icin bu d@r hiicre baina 10 bor atomu olarak belirlenstir. Yiiksek
negatif yuke ve diuk htcre ici birikime rgmen 16 bilesigi tumor hicrelerinde
yuksek seviyede bor birikimine neden oktur ve bu durum yeni bor iceren
ftalosiyanin modelleri icin umut vericidir.
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BORON SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES FOR MEDICINAL
APPLICATIONS

SUMMARY

Phthalocyanines are macroheterocyclic compoundshvbomprise four isoindole

units linked by nitrogen atoms at the meso positidrey are known as the synthetic
porphyrin analogues. These tetrapyrrolic macrosyclmntaining, a two-dimensional
18 z- electron aromatic system can form coordinatiomgiexes with most elements
of the periodic table.

Phthalocyanines have a versatile chemical systanishnecessary to modify the
phthalocyanine core for a broad range of applioation order to meet specific

qualities suitable for their applications. Phthglmaines and their derivatives have
been extensively studied and found numerous apigliain widely different areas

due to their distinct properties like high thermnstdbility, chemical resistance, high
colouring property, semiconductivity, photoconduityi, catalytic activity, etc.

The availability of phthalocyanines in medicinalpigations has been one of the
most important research subjects in recent yedrthaR®cyanines have also been
succesfully used in photodynamic therapy of car(@®DT) due to their intense

absorption in the red region (600-800 nm) of thdicap spectrum. For such

applications a good solubility in polar solvents pseferred. Besides this, the
availability of phthalocyanines and porphyrins inr8n Neutron Capture Therapy,
known as BNCT, has been studied because of acctiorulzapacity of porphyrins

and phthalocyanines in tumour structures. Becatiseeoreason that more than one
substituted groups can be connected to the teblag@rivatives such as porphyrin
and phthalocyanines, these macrocyclic compounds lh@&come of interest for

BNCT method. Thus high concentration of boron camnistalled to the target cell.

Although phthalocyanines have been extensivelyistijdhot much attention has
been paid to the boron containing phthalocyaningvaliéves except for sub-
phthalocyanines and carborane substituted ones.

In the first part of this study; firstly, startingaterials were prepared. The synthesis
of 4-nitrophthalimide ), 4-nitrophthalamide 2), 4-nitrophthalonitrile 8) and
(BusN)[B12H1:0(CH,CH,).0] (4) were done according to the literature. 4-(3,5-
dimethoxyphenoxy)phthalonitrilés), which is not found in literature, was prepared
by a base-catalyzed nucleophilic aromatic displasgrof 4-nitrophthalonitrile with
3,5-dimethoxyphenol. The other novel  starting mater 5-(3,5-
dimethoxyphenoxy)isoindol-1,3-diimin@)( was prepared by the reactionsah dry
methanol with dry sodium methoxide under ammoniaathosphere at room
temperature for 2 hours, than for 8 hours at reflux

The FT-IR spectrum of dinitrile5 confirmed the proposed structure by the
appearance of an intense peak at (2226)cifor C=N stretching vibrations. C-O-C
peak came out at 1250 eémThe aromatic protons appeared at 7.74-6.23 ppin an
CHs-O protons were observed at 3.81 ppm. The presano#rile groups was also
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evidenced by signals at 115.46 and 115.03 ppnpréence of methoxy groups was
identified by the signals at 55.65 ppm in tfi& NMR of 5. The structure 06 was
confirmed by the disapperance of the absorptioi®arf nitrile groups (2226 cfi
and appearance of intense band attributed to tHéHCgroup at 1593 cth The
signal at 7.20 ppm intH-NMR spectrum of6 of imine proton belongs to
diiminoisoindoline group. Th&’C-NMR spectrunproves the structure & by the
disappereance of nitrile group signals at arourll @dm and appearence of C=NH
carbon peaks at around 161.48 and 169.3 ppm.

In the second part of this study; the synthesimefal-free 7), zinc @), kobalt Q)
and platinium 10) phthalocyanines substituted with tetradimethoxyxy groups
were done. Phthalocyaniné was synthesized by the treatment of phthalonitrile
derivative B) with lithium metal in 1-pentanol under nitrogetmasphere and by
precipitating with addition of acid. The synthesis8 was done by refluxing the
compound in DMF, zinc(ll)acetate and DBU for 24 isu Another
dimethoxyphenoxy substituted phthalocyanine comgouaabalt phthalocyanine (9),
was synthesized by the treatment of metal-free gdbtlyanine 7) with CoCh in
DMF at 80°C for 18 hours. Phthalocyanir®was obtained by refluxing 5-(3,5-
dimethoxyphenoxy)isoindoline-1,3-diiminé)(with PtCL in DMAE.

The IR spectrums of phthalocyanings8, 9, 10 confirmed the structures of target
compounds by exhibiting the disappearence cEN®and at 2226 cthand the
presence of C-O-C peak around 1203-1041 chne’H-NMR spectrums o, 8 and
10 showed the signals of methoxy protons at arou8®-3.48 ppm, whereas the
signal at -2.1 ppm that indicates the N-H peaksatal-free cyclic core was present
in the spectrum of7. The **C-NMR spectrums of7, 8 and 10 demonstrated the
formation of complex by the presence of signalebglto methoxy groups at around
54.40-55.20 ppm. The spliting of Q-band (667 nni, i@M) in UV-vis spectrum of
confirmed the structure of metal-fréeThe absorption peaks belong to Q-ban@,of
9 and10observed around 680, 671 and 651 nm.

At the third part of this work, tetradimethoxyphegesubstituted metal-fre&), zinc
(8), cobalt @) and platinium 10) phthalocyanines were deprotected with BBnd
tetradihydroxyphenoxy substituted phthalocyanirkls {2, 13, 14) were obtained.
For this purpose, BBrwas added at -86C to the solutions o¥, 8, 9, 10 in
dichloromethane, after mixing the solutions for Bdurs at room temperature
compounds oi1, 12, 13 and14 were obtained.

In the FT-IR spectrums dfl, 12, 13 14 the stretching band for the -OH groups
appeared at 3226 ¢has a broad peak. According to NMR spectrums ofi1,

12 and14 the appearance of phenolic OH proton signalsC& gpm, 4.22 ppm, 4.28
ppm respectively proved deprotection of methoxyssitited phthalocyanines. The
hydroxylation process was confirmed by the appearaf O-CH peak at around 55
ppm in**C-NMR spectrums of1, 12 and14. The absorption spectrum of metal-free
phthalocyaninell showed the Q-band splitted as 663 nm, 699 nm. Dkerption
spectra ofLl2, 13 and14 showed the Q bands at 677, 669nm, 606 nm respctiv

In the last part of this work, metal-freE5, zinc (16), cobalt (7) and platinium 18)
phthalocyanines  with  eight dodecaborate  substituenbonded  with
diethyleneoxyphenoxy groups at peripheral positese synthesized. The solution
of 11, 12, 13, 14 phthalocyanines in acetonitrile or acetone wastesh with
(BusN)[B12H1:0(CH,CH,)20] (4) and refluxed with addition of }CO; and BuNBr
for 24 hours, as a result of ring opening reaclibnl6, 17, 18 were obtained.
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The FT-IR spectra of5, 16, 17 and 18 clearly indicated the formation of proposed
structure by the disappearence of broad -OH sirggdiand at around 3226 €nand
the appereance of intense B-H stretching bandoainar2468 ci. In the'H-NMR
spectrum of15, 16, 17, 18 it was hard to observe the aromatic protons of
phthalocyanine ring, which was lower in number, dase of protons of 64 butyl
groups. The protons belong to phthalocyanine rioglct be noticed in the case of
expansion of the signals in this region. TheNBuprotons ofl15, 16, 18 observed in
the range of 0.93-0.99 ppm, 1.30-1.38 ppm, 1.58-p@n, 3.16-3.23 ppm, whereas
protons of phenoxyethoxy groups observed at 3.44, 3.42 ppm, respectively. The
presence of 16 tetrabutylammonium groupd%f16, 18 prevented the observation
of aromatic and aliphatic carbons belong to phitydaine also if*C-NMR spectra.
256 carbon atoms present in 16 tetrabutylammoniuoups complicated the
observation of the signals of 16 carbon atoms lgetonphthalocyanine, 24 carbon
atoms belong to benzene groups and 32 carbon abetnsag to CHO groups.
Because of that reason, tH€-NMR spectra ofl5, 16, 18 showed just the signals
came from tetrabutylammonium group®8-NMR data ofl5 indicated the signals at
6.51 ppm (s), -17.49 ppm (two overlapped doublekpand -22.99 ppm (d). That of
phthalocyanind. 6 exhibited the signals at 6.48 ppm (s), -17.24 o overlapped
doublet peak) and 23.04 ppm (#B-NMR data ofl8 indicated four signals at 6.44
ppm (s), -17.20 ppm (two overlapped doublet peak)-20.29 ppm (d).

Compound 16 displays ring-based characters during spectraeldoemical
measurements due to the redox inactive metal atdhe the first reduction couple
of compoundl?7 is ascribed to the formation of cobalt (I) speciesrther reduction
of 17 at -1.4 V indicates a ring based redox process.

In the case of the aim of this study, which is roedil applications of boron
substituted phthalocyanines, interactions16f with biological molecules and its
intracellular accumulation and distrubition wasdéta. Consequently, assuming that
cytoplasm volume of a cell isa 1.2x10™ L, once can calculate tha6 provides
accumulation of 2.4xT0boron atoms per cell. According to a theoreticsineation
ca 10 boron atoms per cell is required for efficient BNCDespite very high
negative charge and rather low intracellular motamcentration, phthalocyanirié
provides high level of boron accumulation in thentu cells and can be considered
as promising model for synthesis of new boron-dairig phthalocyanines.
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1. GIRIS

Ftalosiyaninler 1928 yilinda kiedilmis ve yapilari d@al olarak bulunan porfirinlere
benzedsi icin birgok farkl alandaki agdirmalara konu olmgsentetik Grinlerdir [1].
Tetrabenzotetraazaporfirin olarak da adlandirikato$iyaninler sentetik anorganik
kimyanin en ¢ok ¢ajilan konulari arasinda bulunmaktadir. Ftalosiyatikhrbon ve
azot atomlari Gzerinde delokalize olgnl8 elektronlu aromatik bulut veren 4 adet
izoindol birimi iceren dizlemsel aromatik makrotafiedir. Kimyasal ve termal
olarak kararli olduklari gibi kuvvetli asit ve barh kagi dayanikhdirlar. Kgfinden
itibaren gunimuze kadar olan surecte ftalosiyankdgu ysil-mavi renkte olmalari
sebebiyle tekstii ve mirekkep sanayinde, plastik weetal ylzeylerin
renklendiriimesinde boya olarak kullaniknr [2]. Ayrica son yillarda
ftalosiyaninlerin katalizér, fotoiletken, elektriéds iletken, fotovolvatik madde

alanlarindaki uygulamalari da yaygin olarak kuliaaktadir [3].

Metalsiz ftalosiyaninlerle yapilan ¢cginalar ftalosiyanin molekulinin dizlemsel ve
D2 simetrisinde oldgunu gosterngtir. 16 Uyeli ic makro halkay! odturan bglar
porfirinden daha kisadir yani mezo-azot atomlaeriiden gercekkgirilen kdpru
baglari onemli oOlgcude kuculmiir. Bas acilarindaki ve uzunluklarindaki bu
azalmalar merkezdeki koordinasyonslogunun porfirine gére kucilmesine neden
olur [4]. Ayrica porfirinlere gbre yapiya katilarea gruplari molekile 1s1 ve
oksidasyona kar cok daha iyi bir dayanikhlik katar [5]. Ancak tan =-
konjugasyonu sebebiyle ftalosiyanin halkalari ardaki agregasyon artmakta, bu
yuzden molekulin su ve g#i organik ¢ozuculerdeki ¢ozUnugi azalmaktadir.

Ftalosiyanin yapisindaki benzen halkalarinsitite substitientlerin  bglanmasi
ftalosiyaninlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklednemli dlciide d@stirmektedir.
Nitro, siyano gruplari, triflorometiltio, triflorametil gibi flor iceren substittientler,
fenilsulfonil gibi elektronegatif gruplar ile ftadoyaninlerin yikseltgen maddelere
kargi kararliliginin arttirllmasi sganmstir. Elektronik spektrumda absorpsiyon
bandlarinin daha uzun dalga boylarina kaymasi; @naikoksi, fenoksi, feniltio gibi

elektron verici substitientlerin ftalosiyanine glemasiyla ortaya cikmtir.



Ftalosiyanin o6zelliklerinin targilmasinda en 6nemli nokta olarak sdadlen Q
bandindaki bu d#sim olduk¢ca o6nemlidir [6]. Substitie olmagnitalosiyanin
bilesikleri organik ¢ozucilerde ve suda hi¢ ¢cézinmediin ftalosiyanin kimyasi
Uzerine yapilan agarmalarin dnemli bir bélumu ¢coézanurlik 6zegilikazandirmak
Uzerine ygunlasmistir. Bu nedenle son yillarda ¢Ozinen tip ftalosigéerin
sentezlenmesi, elektriksel iletkenlik, katalitiktigke, eloktrokromik 6zellik v.s. gibi
degsisik ©6zelliklerinin  tespit edilmesi ftalosiyaninlerinuygulama alanlarini

gensletmistir [7].

Porfirin ve ftalosiyaninlerin 6zelliklerinden biglan, tumoér yapilarinda birikebilme
kapasitesi, ftalosiyaninlerin tibbi alanlardaki lamilabilirligini ortaya c¢ikarmytir.
Diger yandan tumor tedavisi icin yapilan g@nanalar sonucunda BNCT olarak
tanimlanan Bor Nétron Yakalama Terapisi giéfimistir. *°Bor izotoplarinin termal
notronlari yakalama reaksiyonu sonucugacgikan enerjinin, tzerinde bulungu
hicreyi yok etmesi esasina dayanan BNCT yontenm mlinyasindgimdiye kadar
ki en 6nemli ve ilgi cekici fikirlerden biri olarakabul gérmgtir. Bu yontem icin
ftalosiyanin ve porfirin gibi tetrapirol tirevletim kullaniimasi, bu yapilara birden
fazla substitue grubun Banabilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Boylelikiedef
hiicreye yiiksek daiimde bor yuklemesi yapilabilmektedir [8-9].

Bu calsmada ftalosiyanin govdesine eklenen periferal diilestt olarak
dodekaboran turevleri kullanilgtir. Sentezlenen yeni zZn(ll), Co(ll), Pt(ll) ve
metalsiz dodekaboran substitie ftalosiyaninler y@pilan karakterizasyogleémleri
beklenen yapilari dgulamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ftalosiyaninlerin Tarihgesi

Ftalosiyaninler ilk olarak 1907 yilinda Braun veh&eniac adh iki argirmaci

tarafindan ftalimid ve asetikanhidrit ile o-siyameolzamid sentezi callirken koyu
renkli beklenmeyen bir yan trtn olarak elde edildjorulmdstlr. Metalsiz olarak
kesfedilen bu ftalosiyanin bikegi, o yillarda kimsenin ilgisini cekmentir (Sekil

2.1) [10].

pegeg
o T

Sekil 2.1 : Ftalosiyanin ilk sentez reaksiyonu.

+4H,0

1927 yilinda ise De Diesbach ve Von der Weid'in slnaalari sonucu o-
dibromobenzen, bakir(l) siyandr ve piridin kullamdk yapilan reaksiyon sonucunda
renksiz dinitril bilgigi yerine koyu mavi renkli bakir iceren ftalosiyanelde
edilmistir. Asitlere, bazlara ve isiya karylksek dayaniklilik gésteren bu kilgin
yapisi ilk bata aydinlatilamangtir [11]. Ftalosiyanin eldesi i¢in yapilan gka bir
calisma ise 1928 yilinda Scottish Dyes Lgirketi’'nin Grangemouth tesislerinde
ortaya cikmgtir. Emaye kaplama bir reaktérde ftalikanhidritarmonyaktan ftalimit
uretilirken ysilimsi mavi renkte bir yan Griin oftugu gézlenmgtir [12,13]. Bu olay
uzerine Scottish Dyes Ltdirketi ticari ¢ikarlari d@rultusunda Dunsworth ve
Drescher isimli iki cakanini bu konuda gorevlendirgtir. Dunsworth ve
Drescher’in argtirmalari bu bilgigin emayenin ¢izilmi bdlgesinde olgan bir demir
kompleksi oldgunu ve bu yapinin oldukca kararli, c6zinmeyen lgment oldgu
sonucunu ortaya cikargtir. 1928 yilinda Scottish Dyes Ltdirketini satin alan
Imperial Chemical Industry (ICI) bu yapinin aydmi@aasi icin bir miktar orng

Londra’daki Imperial Kolejinde bulunan Prof. Joaellf. Thorpe’e génderstir. O



da bu konuyu koleje gietim gorevlisi olarak yeni atanan Reginald P. teas’a
vermistir. Boylelikle Linstead ve ICI arasinda ftalosiyanyapisi ve bazi metal
tirevlerinin sentezini aciklayan Journal of CherhiSaciety’'deki alti makalenin

yayinlanmasiyla sonuclanagbirli gi baslamistir [14-19].

Linstead, 18 elektronu igeren ve dort iminoizoindolin birimimd®lusan oldukga
simetrik, aromatik makrosiklik bir yapi olan ftalganinin gercek yapisina ylaak
icin elementel analiz, ebuliyoskopik molekll kitlésyini, oksidatif bozulma gibi
kombinasyonlari kullanngtir. Bu calgmalar sonucu ftalosiyaninlerin  gada
bulunabilen porfirin halka sistemlerine benzer ampoldusu ve aralarindaki yapisal
farkin dort benzo birimi ve mezo konumunda bulurdiint azot atomu oldiu
belirlenmitir. Linstead, bu yap! icin Yunanca kdrklari naphtha (mineral ya) ve
cyanine (koyu mavi) olan soézcuklerden tiretilenaltisiyanin” terimini ilk kez
kullanmstir [20].

Linstead’in ¢calgmalari esas alinarak ftalosiyaninlerin yapilagit§efizikokimyasal
Olcimlerle dgrulanmstir. X-1sini veya elektron mikroskop gibi yontemlerle bu
makrosiklik sistemlerin dizlemsedlli tespit edilmgtir [21]. Sonraki yillarda
ftalosiyaninlerin polimorfizm, absorpsiyon spekinalagnetik ve katalitik ozellikleri,
yukseltgenme ve indirgenme, fotoiletkenlik, yaetienlik, ¢cozinarlik ozellikleri ve

fotokimyasi argtiriimistir.

2.2 Ftalosiyaninlerin Yapisi

En az U¢ hetero atoma ve en az dokuz uyeye satkplihbilesiklere makrosiklik
bilesikler denir.ilk makrosiklik bilesikler; porfirin, porfirazin ve ftalosiyanin olarak
bilinen Sekil 2.2), hetero atom olarak azot ihtiva eden asikltlrt bilgiklerdir.
Ftalosiyaninler, 18 n elektron sistemli dizlemsel makrohalkadan safy
tetrabenzoporfirazin olarak da adlandirlabilen lggarmavi, yeil tonlarinda ki
bilesiklerdir [22].

Ftalosiyaninler yapisal olarakgdr makrosiklik pigmentlere 6zellikle de porfiringer
benzerler. Fakat porfirinler gibi hemoglobin, kibrd\ ve vitamin B12 gibi dgal
olarak bulunmazlar, tamamen sentetik maddelerdaloBiyaninin porfirinden farki
yapisinda bulunan benzo gruplari ve mezo konumlauianan dort azot atomudur
[23].



P Iy Pc
Sekil 2.2 : Porfirin (P), Porfirazin (Pz), Ftalosiyanin (Pc).

Ftalosiyanin yapilarinda ki koordinasyon guaun boyutlar ligand ve metal iyonu
arasindaki uyumun derecesini ortaya koyar. Kati hadlekil geometrisinin
degerlendirilmesi icin kullanilacak en guvenilir yonte X-1sin1 kristalografisidir.
Ftalosiyanin molekulinin metalsiz durumda iken di®el ve [, simetrisinde
oldugu Robertson tarafindan ortaya cikargtm Porfirinlerden farkli olarak
tetragonal simetrideki bu farklgma komyu mezo azot atomlari tarafindan
olusturulan acilar arasindaki farkliliktan ortaya cilktealir. Ftalosiyanin yapisindaki
16 (ye tarafindan ofturulmus ic makro halkanin kgar porfirinden daha kisadiig
makro halka bglarindaki bu farklilik ftalosiyaninlerde mezo aatomlari Gizerinden
gerceklgtirilen koprt bglarinin énemli 6lgctide kiucilmesine sebep aitau Bas
uzunluklarinin ve ba acilarinin kiculmesi, merkezdeki koordinasyorylingunun

porfirine gore daha kiicik olmasina neden ghomu24-25].

Ftalosiyanin molekulinin merkezinde bulunan iki rbjdn atomu periyodik
tablodaki bircok metal iyonuyla yer gigtirebilir ve boylelikle koordinasyon tugu
metal ile doldurulmg bircok farkli ftalosiyanin tlrevi sentezlenebil§imdiye kadar
yapilms calsmalara bakildiinda 70’e yakin sayida farkl element, ftalosiydemim
merkez atomu olarak kullanilgtir [26].

Ftalosiyaninlerin koordinasyon sayisi dort olanekdiizlem kompleksler odturdugu
bilinen genel bir gercektir. Bununla beraber kooadiyon sayisi yiksek olan
metaller ile kombinasyonu sonucu, kare piramit veyltahedral yapilar da
olusturabilir. Ftalosiyaninlerin nadir toprak elememiyée olan etkilgimi sonucu
yuksek koordinasyonlu sandvig tirt olarak da sandirilan cift katl(PcM, double-
deckeJ veya Uc¢ kath (PgM,, triple-deckey kompleksler de okiurabilir (Sekil 2.3)
[27-28].
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Sekil 2.3 : Sandvic turu cift kath (P&1) veya g katli (PgVi) kompleksinin yapisi.

Aktinit ftalosiyaninler zor elde edilmeleri ve raoktif olmalari sebebiyle az sayida
sentezlenebilmngtir. Fakat bu sandvi¢c yapili kompleksler organikriyketkenlik
Ozelligi ile 6nem taimaktadirlar [29].

Bunun yaninda merkez metal atomu su, klor veyalipirgibi ligandlarla bir veya

birden fazla ligant ile yuksek koordinasyon sakdmpleksler olgturulabilir (Sekil
2.4) [30].
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Sekil 2.4 : Eksenel olarak substitlie edilftalosiyaninlerin yapisi.



Dort adet izoindol Unitesinden ghan ftalosiyaninlere ek olarak subftalosiyaninler
(SubPc) ve superftalosiyaninler de (SuperPc) ilgken ftalosiyanin tirevleri
arasinda yer alirlaiSekil 2.5). Merkezde bor ve bunagbatic izoindol Gnitesinden
olusan  subftalosiyaninler, ftalosiyaninlerin en sdkd  homologlaridir.
Subftalosiyaninler, delokalize olmul4--elektronu igerirler ve kristal yapilari
“kase” bicimi olarak aydinlatiingtir. Subftalosiyaninlerin ger bir tard olan

subnaftalosiyaninler delokalize olmR0--elektrona sahip konjuge sistemlerden

olusur [31].
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X=F, Cl, Br, OH, OR, Ph
Sekil 2.5 : Subftalosiyaninler ve suiperftalosiyaninlerin yapisi

Superftalosiyaninler, uranyum merkezlisboindol Unitesinden okwrlar. 22x-
elektronu iceren bu konjuge makrosiklik yapilar nynam iyonunun pentagonal
bipiramidal veya hekzagonal bipiramidal geometriagigot atomlariyla koordine
olmasi sonucu okwr. Superftalosiyaninler Uzerinde vyapilan g1 kirinim
calsmalari, uranyum atomunun pentagonal bipiramidalidaportalama 0,20 A
degserinde bir sapma ile ftalosiyanin cekigiedeki be azot atomu ile koordine
oldugunu go6stermektedir [32,33]. Bunlarin yaninda, banzgruplari yerine
gengletiimis n-sistemine sahip naftalen, antrasen veya fenangreplari iceren
ftalosiyaninler de mevcutturSékil 2.6). Bu tur ftalosiyaninler arasinda bulunan
naftalosiyaninler (NPc), fazladanielektron sistemleri nedeni ile oldukca ilgi cekici

bilesikler arasinda yer alir. Genellikle koyu siterenkte kristalin bilgikler olan



naftalosiyaninlerde bulunan ilaver-elektron sistemi redoks potansiyellerini,
elektriksel iletkenliklerini,  fotoiletkenliklerini ve  katalitik  aktivitelerini
etkilemektedir [34,35].

I, 2-MerC g, wsomner|

Mg 0. 10-Phe

Sekil 2.6 : Naftaloftalosiyanin, antrasenftalosiyanin ve femaftalosiyaninler.
2.3 Ftalosiyaninlerin isimlendirilmesi

Ftalosiyaninler, kendisine PBknan gruplarin konumlarina goére adlandirilirlar.
Ftalosiyanin makrohalka sisteminin kabul edilen awmandirmasi ve farkl
konumlarin isimlendiriimesi Sekil 2.7 de go6steriimektedir. Makrosiklik
yerdesistirme icin dort benzen halkasi Gzerinde 16 adetlgistirme reaksiyonuna
uygun pozisyon vardir (1-4, 8-9, 15-18, 22-25).glRaan gruplarin ftalosiyanin
Uzerindeki konumlar periferal konum (p) ve non#agal konum (np) olmak Uzere
iki cesittir. Benzo grubunun halkaya uzak ve sterik acgiddaha uygun olan
konumlari periferal konum olarak adlandirilirkemer&k acidan daha engelli olan
konumlar ise non-periferal konumlar olarak biliemlSekil 2.7 deki gosterime gore
1, 4,8, 11, 15, 18, 22, 25 numarali karbon atonmlan-periferal konumlar iken, 2, 3,
9, 10, 16, 17, 23, 24 numarali karbon atomlarifeexi konumlardir. Bunun yaninda

izoiminoindolin Unitelerini bglayan kdpri azotlarina ise mezo konum denir [36].
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Sekil 2.7 : Pc halka sisteminin kabul edilen numaralandirmasi.

Metal icermeyen ftalosiyaninler dihidrojen ftalosiyn, serbest baz ftalosiyanin
(HoPc) veya metalsiz ftalosiyanin  (Pc) olarak adlahdar. Yapisindaki
koordinasyon bgugunda metal bulunduran ftalosiyaninler (MPc) icimiendirme,
katyonun adi ftalosiyaninden énce yazilarak yapdmek olarak “CoPc” verilebilir
(Sekil 2.8).

a - (L),MPc-n&p-5

/1N T

merkez iyonuna merkez fralosiyanin benzo siibstitiientlerin benzo
bagh aksiyel hgand 1¥yon numara ve konumlan siibstitiientin
ve sayisi t = tetraperiferal adi

op = oktapenferal
onp = oktanonperiferal

) Or: CE

&\ -N_ "\_]:N — OFF\D
N N";:N B @ Fr;}
: % LVC:J

Sekil 2.8 : Pc halka sisteminin basit isimlendiriipemasi.



2.4 Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Geng bir uygulama alanina sahip olan ftalosiyaninl&aldnitril, ftalik asit, ftalimid,
ftalik anhidrit, diiminoisoindolin ve o-siyanobenm& gibi orto-dikarboksilik asit

turevlerinden sentezlenebilirleg€kil 2.9) [37].

L
O
&1 : .
fralomitril
siklo-1-gn-1,2-
thkarboksilik anhidrit
L¥H
1
(M
1

fralimid

\@ﬁ“

n-styEnobenzamid

fulik asic

Ftalosiyanin
MH

CQ”””/

diiminoisoindolin

“

L]

2 3-nuttalendikarbomirl ftalik anhidrit
Sekil 2.9 : Ftalosiyanin sentezi i¢in kullanilan bazglaamgic maddeleri.
Baslangic maddesinin orto substitisyon icermesi vddmksiyonel gruplari tayan
atomlarin birbiri arasinda cift Ba sahip olmasi veya kondenzasyon reaksiyonu
sirasinda cift ban olusmasini sglayan bir dizenleme olmasi, ftalosiyanin sentezi

icin 6nemlidir.

2.4.1 Metal iceren ftalosiyaninlerin sentezi

Baslangic maddesi olarak kullanilan ftalonitril veyaiindnoisoindolin  ve
siklotetramerizasyon icin kalip etki gOsteren metgbnu varlginda metalli

ftalosiyanin sentezlemek mumkundir. Metalli ftaj@siinlerin sentez yoéntemleri
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Sekil 2.10 da Ozetlenmstir. Bunun yaninda metal iceren ftalosiyanin sentemtal
tuzu ve bir azot kayrga (Ure) varlginda ftalik anhidrit veya ftalimid kullanilarak da
gerceklatirilebilir. Ayrica H,Pc veya LiPc yiksek kaynama noktasina sahip
aromatik c¢ozuculer icerisinde, metal tuzu etkisiylmetalli ftalosiyanine
dondsturdlebilir [38].

ftalikanhidrit
ftalimid

N N/ H
T
=

¥ i U} o

|
i
/ T \
HH
i
l i 8 HN\
) HH

fralomitril dimminoisoindol
i1l

LiPe

Sekil 2.10 : MPc’'nin sentezemasi: bglangic maddeleri veartlar,i. Metal tuzu ile
yuksek kaynama noktasina sahip bir ¢ozuclu icemsifldnolin gibi)
Isitma,ii. Ure ve metal tuzu vaginda yuksek kaynama noktasina sahip
¢Ozicu ile 1sitmaji. Metal tuzu ile etanolde 1sitma.

2.4.2 Metalsiz ftalosiyaninlerin sentezi

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin sentezi tealbirbiriyle benzerlik gosterir.
Metalsiz ftalosiyanin sentezinin farki; metal kuliemadan siklotetramerizasyonun
olusturulmasiyla gercekidiriimesidir. Bunun vyanisira metalsiz ftalosiyamini
sentezinde lityum, sodyum, kun, civa, bizmut gibi metallerde kullanilabilir. Bu
metaller kullanilarak metalsiz ftalosiyanin senéembilmesi; metallerin ¢apinin

ftalosiyanin oyuk capindan ¢cok daha buyik veya kigjinasi esasina dayanir [39].
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N,N-dimetilamino-etanol (DMAE) gibi bazik bir ¢oziicveya n-pentanol gibi bir
¢bzlcu icerisinde N DBU veya DBN gibi bir baz kullanilarak ftaloniin
Isitiimasiyla siklotetramerizasyon reaksiyonu somga metalsiz ftalosiyanin

sentezlenebilir.

Li*, Na', K, Mg*, B&*, Ag®', Ccd*, HF', PEF" ve SB gibi merkez atomlu
ftalosiyaninlerin asit ile muamelesi sonucunda reerkyonun halkadan ¢ikmasiyla
metalsiz ftalosiyanin sentezlenebilir. Primer alkml- veya pentan-1-ol) icinde
lityum, sodyum veya magnezyum alkoksit c¢ozeltisinddtalonitrilin

siklotetramerizasyonu ile metalli ftalosiyanin segiénir. Asit ile muamelesi
sonucunda ise metalsiz ftalosiyanin turevine gecBu metoda Linstead metodu

denilmektedir.

Metalsiz ftalosiyanin sentezinde kullanilangeli bir yontem ise indirgeyici
kullanilarak ftalonitrilden metalsiz ftalosiyaninlusturulmasidir. Bu ydntemde,
ftalonitrilden siklotetramerizasyonla metalsiz étsilyanin eldesi icin iki elektron ve
iki proton gerekmektedir. Bu hidrokinon veya 1,8;:8trahidropiridin gibi uygun
organik indirgeyicilerle, ftalonitrilin eridji sicaklikta (>180FC) salanabilir.
Diiminoizoindolinden metalsiz ftalosiyanin elde kedesi icin oncelikle ftalonitrile
amonyak katilarak 1,3-diiminoizoindolinin elde eddsi gerekir. Daha sonra 1,3-
diiminoizoindolinin  tetramerizasyonu = DMAE  c¢oOzeltisie  kaynatilarak

gerceklatirilir.

2.4.3 Tetrasubstitie ftalosiyaninlerin sentezi

Tetrasubstitie ftalosiyaninlerin, substitienlerirakmosiklik yapidaki pozisyonuna
gore periferal ve non-periferal olmak Uzere ikiygrilaigr “Ftalosilosiyaninlerin

Isimlendirilmesi” bali g1 altinda belirtilmiti.

Periferal konumdan  tetrastbstitie  olnu ftalosiyaninlerin  sentezini
gerceklgtirebilmek ftalimidin balangic maddesi olarak kullaniimasiyla miumkin
olmaktadir. Bu yontem en yaygin kullanilan senteztadudur. Ftalimidden yola
cikilarak gercekigirilen ¢ gamall sentez sonucunda 4-nitroftalonitril ki elde
edilir. Daha sonra 4-nitroftalonitril bijesi baz katalizi kullanilarak nukleofilik
yerdeasistirme reaksiyonuna sokulur. Bu yontefekil 2.11 dasematize edilerek
Ozetlenmgtir [40].
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Sekil 2.11 : 4-nitroftalonitrilin sentezemasi.

4-nitroftalonitril, DMSO yada DMF gibi kuvvetli pal bir ¢ozicl icerisinde farkl
nikleofillerle reaksiyona girebilir. Nukleofillerdbulunan asidik proton N&O;
veya KCO; gibi bir baz yardimiyla koparilir. Daha sonra lailkyapiya saldiran
nikleofil, ftalonitrildeki nitro grubunu sodyum nit tuzu seklinde ayirarak halkadan
uzaklgtirir [36].

Elde edilen tetrasubstitie ftalosiyaninlerin sentemucunda, yapilari 43 Ca, Coy
ve G simetrilerinde dort izomer karmi elde edilebilir. Bu yapisal izomerlerin
istatistiki bulunma oranlari 4:2:1:1 kaim seklindedir Sekil 2.12). Kromatografik
yontemler bu izomerlerin agtiriimasi igin kullanilabilir. Fakat herbir izomaeri
c6zunurlik ve agregasyon oOzellikleri birbirine ¢b&nzer oldgu icin birbirinden

aylrmakta zorluklar y@anir.

Sekil 2.12 : Tetrasubstitle ftalosiyaninin yapisal izomerleri.
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Non-periferal tetrasubstitie ftalosiyaninlerin samde genellikle 3-nitroftalonitril
bilesigi kullanilir. 3-nitroftalonitril bilesiginin sentezSekil 2.13 de 6zetlenrstir.

NO, o
o
O,N
HNO3 OH OH
o + on
H,S0, o
° o
NO, Q NO; °
o ACzo
o
OH
o
o
o NO, o
NH,OH
o NH
290 °C
o
NO, o
NH;
NH;
o

NO,

o
NH4,OH
NH
45°C
// N
NH, SOCIl,/DMF
NH, 5 OC
o \XN

Sekil 2.13 : 3-nitroftalonitrilin sentezi.

2.4.4 Asimetrik substitle ftalosiyaninlerin sentezi

Ftalosiyaninlere farkli sibstitientlerin ganmasi asimetrik ftalosiyaninlerin
olusmasina neden olur. Asimetrik ftalosiyaninlerin sziride genellikle A ve B gibi
iki farkl baslangic maddesi kullanilir ve sonug¢ olarak AAAA, ABB ABBB,
AAAB ve ABBB gibi iki farkli izoindolin Gnitesi iceen alti farkli madde kanmi
olusur (Sekil 2.14).istatistiksel kondenzasyon, subftalosiyanin ygikta ve polimer
destekli sentez yodntemlerinden hangisinin kullarxaga hedeflenen asimetrik

ftalosiyaninin tirine gére belirlenir.
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Sekil 2.14 : Asimetrik ftalosiyaninlerin sentegemasi.
2.4.4.1 istatiksel kondenzasyon yontemi

Seciciligin tam anlamiyla sganamadgl bu yontemde alti farkli Griin elde edilir.
Istenilen GriinG ayirabilmek icin kromotografik tekier kullanilir. Bu yontem
secilmg bir Griine ulailmasini sglamaktansa hedeflenen Grindn verimini arttirmak
icin kullanilir. istatistiksel kondenzasyon, genellikle bir farkli &g ayni izoindol
birimlerini iceren (AAAB veya BAAA) ftalosiyaninlen hazirlanmasi igin
kullaniimaktadir. Bu yontemde reaktiviteleri biilgle benzerlik gbsteren iki farkl
ftalonitril tirevinin 3:1 oraninda reaksiyona sakasi sglanir. Boylelikle A, 33 %,
A3B 44 % verimle elde edilirlerken, gbr capraz kondenzasyon urlnleri ise 23 %
oraninda elde edilir. 3:1 molar orant kullanilaratapilan halkalgma
reaksiyonlarinda genellikle istenilen trin 10-2&étimle sentezlenmektedir [41].

2.4.4.2 Subftalosiyanin yontemi

Subftalosiyanin yontemi AAAB yapisindaki asimetftilosiyaninlerin sentezi igin
kullanilan bir yontemdir. Bu yontem ilk olarak KoJ@shi ve grubu tarafindan 1990
yilinda uygulannstir (Sekil 2.15) [41].
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Sekil 2.15 : Subftalosiyanin yontemi ile asimetrik ftalosiyarsentezi.
2.4.4.3 Polimerik destek yontemi

Polimerik destek yontemi, AAAB yapisindaki asimletfialosiyanin sentezi igin
kullanilan bir yontemdir. Bu yontem Leznoff ve Haltarafindan gegtirilmi stir
(Sekil 2.16) [42]. Bu metotda, bir diiminoizoindolirveya ftalonitrilin (B)
cbzinmeyen bir polimere panmasi sglanip farkl bir diiminoizoindolin (A) ile
reaksiyona girmesi gianir. Ardindan hedeflenen asimetrik yapi polimesteggsinden

kopartilir. Bu yontemde elde edilen trunun verimkigsik 20-25 % civarindadir.

NH NH
TrO(CH,),O
@ ! NH PrO NH

Op(H2C)OTr— @

Sekil 2.16 : Polimerik destek yéntemiyle asimetrik stbstitlidoseyanin sentezi.
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2.5 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Metal iceren ftalosiyaninlerin ofumu, ftalosiyanin molekulinin merkezindeki
isoindolin hidrojen atomlarinin metal iyonlariylarydesistirmesiyle sglanir. Metalli
ftalosiyaninlerin olgturulmasinda kullanilan metal iyonunun kalip etkigilin
verimini arttirdg! icin metalli ftalosiyanin sentezinde verim, mstaé goére daha

yuksektir.

Ftalosiyanin molekdulinin kimyasal acidan karagnda metal atomunun etkisi
oldugu soéylenebilir. Metal iyonunun capi molekilin merkesslugunun capina
uygunsa molekul kararlidir. Metalin iyon capi, @silyanin bgluk ¢capindan biuyuk
ya da c¢ok kucik oldiunda ise metal atomlari ftalosiyaninlerden koldglikopar.

Merkez bglugunda metal bulunduran ftalosiyaninler kovalent Jektovalent
olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Genellikle alkali weprak alkali metallerini iceren
ftalosiyaninler elektrovalent olarak isimlendirilirve organik c¢o6zuculerde
cozunebilirler. Seyreltik anorganik asitlerin salkol ve su ile verdikleri reaksiyon
sonucunda metal iyonu molekilden ayrilarak metafsatosiyanin elde edilir.
Lityum ftalosiyanin dger metalli ftalosiyaninlerden farkl olarak alkgkerisinde oda
sicaklginda ¢ozundr ve der metal tuzlari ile muamele edigihde, lityum ile tuzun

katyonu yer dgistirerek yeni bir ftalosiyanin elde edilir.

Kovalent ftalosiyaninler vakum altinda 400-50C sicaklikta bozunmadan
sublimlesebilir. Elektrovalent ftalosiyaninlere gore karhKliari daha yuksektir.
Yapisinda bulunan metal ile arasindakgibagcok sglam olmasi ve bitin molekdlin
aromatik karakter tamasi nedeniyle anorganik asitlerle (nitrik asitsimbla)
etkilestirildiklerinde bu ftalosiyaninlerin yapilarinda Heangi bir dgisiklik
gerceklemez. Ftalosiyaninler potasyum permanganat gibi &tlvvoksitleyici
reaktiflerle muamele edildinde yukseltgenme Urinl olan ftalimide dginder [43-
45].

Oksidasyon reaksiyonlarinda metalli ftalosiyaninlatalizér olarak kullanilirlar.
Demir, bakir veya kobalt ftalosiyaninlerin bulurgdu reaksiyonlarda, alkanlar,
olefinler ve aromatikler, aldehitler, alkoller, amer, fenoller ve polimerler
molekiler oksijen ile vyikseltgenirler. Ftalosiydem tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar; hidrojenasyon, dehidrojenasyon, peligasyon, izomerizasyon,

17



rediktif dehalojenasyon, hidrojenatif termal krakimtooksidasyon, epoksidasyon,
dekarboksilasyon ve Fischer-Tropsch sentezidir.[22]

2.6 Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyaninlerde genellikle makrosiklik yap! dimigeldir. Bakir, Nikel, Platinyum
vs. gibi metalli ftalosiyaninler dizlemsel yapidum Dy, simetrisine sahiptirler.
Kare dizlem yapidaki bgelatlarin koordinasyon sayisi dorttir. Su yada amakn
gibi liganlarin biri veya ikisinin ilave edilmesieya 6 koordinasyon sayisina sahip
kare piramidal veya oktahedral yapilarin gphasina neden olur [46].
Ftalosiyaninlerin kalinfii yaklasik 3,4 A’dur. Diizlemsellikten sapma ise 0,3 A'dur.
Ftalosiyaninlerin farkli kristal yapilarda glurulabildigi, uygulanan farkli sentez
metotlariyla ortaya cikarilstir [47]. o ve B formu en 6nemli kristal yapilardip-
formu, a-formuna gore termodinamik acidan daha kararhffformunda metal
atomu, ikisi kongu molekuldeki azotla olmak Uzere oktahedral biriyapsahiptir.
Ust uste istiflenmi durumdaki ftalosiyanin molekullerinin kristal yégmina isea-

formu denmektedir.

Ftalosiyaninlerin fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri,cozunarlUkleri; periferal
pozisyonlarda bulunan substitientlere goregigldik gostermektedir. Suda
cbziinemeyen ftalosiyaninler, periferal pozisyomlari uygun substitienlerin
baglanmasiyla ¢c6zunlr hale getirilebilmektedir. Bu gérilk Grlnler, sanayide uzun
sure kullanilmy olan silfolama ve sulfoklorlamayla suda c¢o6zunile hgetirilen
ftalosiyaninlerdir.ikinci bir yol ise, mono- veya di-siibstitiie ftalikagirevierinden

metallo veya metalsiz ftalosiyanin sentezidir.

Porfirin ve slbstitient icermeyen kobalt ftalosiyamolekdillerinin réntgen yapi
analizlerinde pirolika,B-karbon bginin ,p-karbon bgindan oldukca uzun olgu

belirlenmitir. Bu veriler, n-elektronlarinca zengin olan ftalosiyanin ligandini
rezonans durumlari hakkinda bilgi vermektedir. Bakmsiklik halka 16 atomu ve
18 n-elektron sistemiyle Hickel kuralina gbre aromdiik yapidadir. Makrosiklik
halkaya iki proton veya iki derlikli bir metal iyonu bglanmasiyla nétrallik

sgglanmaktadir [36].
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2.7 Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

2.7.1UV-Gorunur bélge

UV-Gorunir bolge icin elektronik spektrumda ftalesiin bilsiklerine ait iki adet
karakteristik pik gozlenir. Bir ftalosiyanin biiginin sentezlenip sentezlenmgii
anlayabilmek i¢in ya da metalli mi metalsiz mi gidau basitce yorumlayabilmek
icin bu spektrumu incelemek yeterlidir. Dalgaboyarak 350 nm civarinda gorulen
pik B (Soret) bandi olarak bilinirken; 650-700 nmasinda beliren pik ise Q bandi
olarak tanimlanir. Molekulin simetrisine gore bitgnmesi Q bandinin belirleyici
bir oOzelligidir. Q bandinin belirleyici olma 0Ozelini bir 6rnekle aciklamak
gerekirse; D, simetrisindeki ftalosiyanin molekilinde Q bandindk bir pik
gozlenirken, By, simetrisinde ikili pik gozlenir [48]Siddetli Q bandi temel hal
(HOMO) ve uyarilmg hal (LUMO) enerji seviyeleri arasindakit geckinden
kaynaklanir. B bandi ise;aya da b, orbitali ile g orbitali arasindaki gegien
kaynaklanir $ekil 2.17). Spektrumda goérilenger pikler Metal-Ligant (MLCT),
Ligant-Metal (LCMT) yuk transfer gegerinden ya da dimerik komplekslerin

sistemleri arasindaki etkijienlerden kaynaklanabilir [49].

B,y B, Q

MLCT1

— T S e o B LR )

______ B S s e

ary ()
HOMO

agy (M)

by, ()

— LMCT MLCT
Sekil 2.17 :MPc’lerin enerji diyagrami [49].
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Ftalosiyanin molekulinin rengi genellikle Q bande belirlenir. Ftalosiyanin
halkasinin yikseltgenmesi veya indirgenmesi sorfackli drtinler olgabailir. Bu
yeni yikseltgenme veya indirgenme drunlerinin spaktart olwan Grdndn

karakterizasyonunda kullanilabilir.

Molekulin simetrisi Q bandinigeklini belirlemede etkilidir. @, simetrisindeki
metalli ftalosiyaninlerde tek bir absorpsiyon pigbzlenirken, indirgenmgi Dop
molekiler simetriye sahip metalsiz ftalosiyaninker bandi w ve y yoninde

polarize oldgundan ikiye ayrilir §ekil 2.18) [50].
10
o8

0.6

Ahzorbans (AN

o4

0.2

00

Dalga Boyu (nm)
Sekil 2.18 : Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV absorpsiypikleri.

Q bandinin yeri vesiddeti farkh ftalosiyanin tirevlerinin uygulamalaacisindan
onemli bir yere sahiptir. Ftalosiyaninlerin spekttizelliklerini etkileyen bglica
etkenler; merkez metal atomu, ¢6zicl, agregasyokpnjugasyonu, molekulin
simetrisi, ftalosiyanin halkasina gagruplardir (eksenel, periferal ve non-periferal
gruplar). Agregasyon yuksek konsantrayonlara veyalarp c¢ozucilerin
kullanilmasina bgli olarak artar ve bu durum Q bandinin solunda dmnuz
olusmasina ve dolayisiyla Q bandingiddetinde bariz bir azalma goézlenmesine
neden olur [51]. Ftalosiyanin halkasinin geometri® Q bandiningiddetini
degistirebilir. Genellikle dort koordinasyonlu sistender agregasyon gozlenirken,
altt koordinasyonlu komplekslerde sterik engeldettayi agregasyon gozlenmez.
Ftalosiyanin molekuline periferal ve eksenel olagaplarin ilave edilmesi ise,

molekdiller arasindaki mesafeyi arttgdve solvasyon okumunu kolaylatirdigi icin
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agregasyonun azalmasina neden olur. Bu gruplampmnygaeklenmesi Q bandinin
yerini desistirebilmektedir. Non-periferal konumdaki elektrorerici gruplar Q
bandinda batakromik kaymaya (kirmiziya kayma) nealen [52]. Bunun yanisira
periferal konumdaki gruplar, naftaloftalosiyanimerold@gu gibi n-konjugasyonunu
gengletmiyorsa Q bandinin  konumunu pek etkilememektedBilindigi gibi
ftalosiyaninlerdert-konjugasyonunun artmasi Q bandinin kirmiziya kaynmeaneden

olur.

2.7.2 FT-IR

Metalsiz ftalosiyaninlerde gdzlenen N-H gerilmeeiim bandi 3298 cifcivarinda

belirir ve bu titrgim bandi ftalosiyaninlerin metalli analoglarindaztghmez [53].

Aromatik makrohalkadan dolay! ortaya cikan karagtiér C-H gerilme bandi 3000-
3050 cnt* civarinda, C-C gerilme titsem bandi 1450-1600 cincivarinda ve diizlem
disi C-H esilme bantlari 750-800 ctharasinda gozlenmektedir.

2.7.3 HNMR

Periferal ve non-periferal pozisyonlarda bulunarotg@nlar, substitie olmami
ftalosiyaninlerde @t siddette sinyal verir. Okta-substitie ftalosiyanmdie bg
pozisyon bulunmagindan tek izomerden ajur, fakat tetra-substitie ftalosiyaninler
izomer kargimi halinde bulunurlar. Bu durum tetra sibstitialds$iyaninlerin

spektrumlarinin daha gaemaralikta cikmasina sebep olmaktadir.

Ftalosiyanine bglanan sibstitientler ve eksenel konumdaki ligantiatal iceren
ftalosiyaninlerin’H-NMR spektrumlarinin biraz daha kargilacikmasina yol acar.
Substitientlerin yapisi ve konumu manyetik alaryalerini disik ya da yuksek
alana kaydirir. Bu sinyallerin diik alana kaymasi elektron verici gruplarin yapiya
baglanmasindan kaynaklanirken, kuvvetli alana kaynehsktron cekici gruplarin
varhigini gosterir. Bunun yaninda non-periferal pozisyaid elektron verici
siibstitiientler ftalosiyaninlerimH-NMR spektrumlarina ait sinyalleri periferal
pozisyondaki tiirevlierine gore dahagdki alana kaydirir [54].

Metalsiz ftalosiyaninlerin H-NMR spektrumlari, mitdtalosiyaninlere gére halka
icindeki N-H grubundan dolayi farklihk gosterir. é¥dlsiz ftalosiyaninlerde N-H
grubundan kaynaklanan pikler H-NMR spektrumununi disgesinde gegi ve

yayvan bir pik olarak ortaya c¢ikar. Bu durumun medemanyetik anizotropi
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sebebiyle halka icindeki N-H protonlarinin kimyadaymalarinin kuvvetli alan
bblgesinde gbzlenmesidir [55].

2.8 Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Cozelti icerisindeki molekullerin kiimelerek birlamesine agregasyon adi verilir.
Ftalosiyaninlerde agregasyon iki veya daha fazakgiyanin halkasinin molekuler
arasi ¢cekim kuvvetleri ile istiffenmesi sonucuspiu Monomer yapilardan dimer ve
blyuk kompleks yapilara ftalosiyanin halkalarinist tiste istiflenmeskeklinde
olusur. Ftalosiyanin halkalarindaki bu etkilem kimyasal bglar olusmadan,

molekdllerarasi etkigmler sonucunda gerceklmektedir [56, 57].

Ftalosiyaninlerin agregasyonunu etkileyen bircoktéa vardir. Coziici ve degm
etkisinin yani sira merkezde metal olmamasi veyarkeze metal iyonunun

farklilasmasi, sicaklik gibi faktorler ftalosiyaninlerin agasyonunu etkiler.

Ftalosiyaninlerde gercellen agregasyon sonuclari elektronik absorpsiyon
spektrumlari incelenerek yorumlanabilir. Agregasyonvarlgl spektrokimyasal
olarak Q bandi adi verilen pikin daha kisa dalgguba kaymasi (hipsokromizm) ile
gozlenir.  Ftalosiyanin  dimerlerinin  absorpsiyonu mdilggme  gosteren
monomerlerden daha yiiksek enerjide olur ama yakakhiziya kayma hali okur

ve kompleks ortaminda go6zlenen sondirme fenomemi a€iklanabilir. Alti
koordinasyonlu MPc komplekslerinde eksenel ligadda dolayr agregasyon
gozlenmezken, dort koordinasyonlu komplekslerde mgregasyonla siklikla
karsilasilir. Ftalosiyanin molekiltiine periferal ve ekseméhrak gruplarin ilavesi
molekiller arasindaki mesafeyi arttgthdan ve ayrica solvasyon elumunu

kolaylastirdigindan agregasyon azalir.

Ftalosiyaninler de dahil olmak tzere bir¢cok orgamiyalar, gérintr UV bdlgesinde
son derece ilging spektral 6zellikler gostermektedu spektral dzellikler M, D, H
ve J olarak isimlendirilen konsantrasyongiba bantlarda gozlemlenirler. Batin bu
bandlarn iceren 1,1-dietil-2,2-siyanin Kklorlr Bilgne ait absorpsiyon spektrumu
Sekil 2.19 de belirtilmgtir. DUsik dersimde M bandinin vari boyanin monomerik
bicimde old@gunu gostermektedir. M bandingiddetini kaybedip daha kisa dalga
boylu yeni bir band gdzlenmesi dgmin arttinldigini gosterir. Bu yeni band D
bandi olarak isimlendirilir ve boyanin dimerik bigde oldgunun ifadesidir.
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Derisimin daha fazla arttiriimasi ile Ggtincu bir bangas&ismen beliren bir omuz D
bandinin kisa dalga boyu tarafindan gézlenmektétipandi olarak isimlendirilen
bu band, boyanin daha gemir agregasyon formunda olglunu gostermektedir. Bu
yeni bandlar, hali hazirda var olan M bandinin oomun monomer ile igkili
titresimsel c¢iftlesmis geciler sonucu kuvvetlenmesi olarak kabul edilmemeli@iok
yuksek konsantrasyonlarda belirli siyanin boyalariapektrumlarinda M bandinin
uzun dalga boyu tarafindan m dar bir band biyumesi gal cikmaktadir. J bandi
olarak isimlendirilen bu band, cok sayida boya rkillerini iceren polimerik
agregat olgumunu ifade etmektedir. Dikkat ¢ekici bu J grubuinimymesine gugclu
bir floresans ve viskozite agtieslik eder. H bandi genellikle ftalosiyanin hiikleri
de dahil pek ¢ok organik boyada gozlemdialde J-bandi sadece birkagi ftalosiyanin

bilesigi olan boyalarda nadir ve baziskdlar altinda gézlenmektedir [58].
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Sekil 2.19 :1,1-dietil-2,2-siyanin klorur biggine ait absorpsiyon spektrumu.
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Ftalosiyaninlerde meydana gelen agregasyonuaiu kromatografik yontemlerin
kullaniminda ~ zorluklara neden olmaktadir. OzelliklfLC ve kolon
kromatografisinde bantlarin birbirine girmesine yérimesi istenen maddelerin

ilerlemesine engel olarak saflama slemlerini etkilemektedir.

Ayrica agregasyon fotodinamik terapi e¢aialari icin ciddi bir problemdir.
Ftalosiyanin molekulleri fotoalgilayici olarak katilabilir ama agregasyon yapan
ftalosiyaninler bu konuda inaktiftir. Ftalosiyarenin, ¢cozelti icindeki agregasyon
egilimleri onlarin fotoalgilayici kabiliyetlerini afttnaktadir. Bu sorunu ¢6zebilmek
icin silisyum, germanyum veya kalay ftalosiyanieleeksenel pozisyonlarindan
belirli ligandlar bg&lanmakta veya periferal pozisyonlarindan hacimbsiiitientler
eklenmektedir. Boylelikle molekiller arasindaki mafein artmasi ve ayrica
solvasyon olgumunun kolaylgmasi sonucu aggregasyon azaltiimaktadir. Metallerin
agregasyon siralamasi Cu > H > Fe > VO > Zn >>CAl seklindedir. Bunlar
arasinda cinko ve aliminyum gibi diamanyetik metafiotodinamik terapide en

fazla tercih edilen metallerdir [59].

2.9 Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlari

Gunumuzde kullangimiz yuksek teknolojik uygulamalara kdrk verecek yeni
malzemelere gereksinim duyulmaktadir. Elektrokromigplay cihazlar, sivi-kristal
renkli display uygulamalar, iletken polimerler, tpbilgisayar disklerindeki ve ilgili
bilgi depolama sistemlerindeki uygulamalar, kansdatodinamik terapisi ve bor
notron yakalama terapisi gibi alanlar bu teknolojiygulamalarin kullanilg
alanlardir. Koordinasyon kimyasi alaninda eldeesdbilssikler, yapilarinda bulunan
metal iyonlarindan dolayl molekulin elektrik, opi manyetik 6zellikleri agisindan
organik bilgiklere gore daha ayricaliklidir. Bunun yaninda darda gerceklgen
biyokimyasal reaksiyonlarin meydana gelmesi enzatalkzorl(gli sayesinde olur.
Enzimlerin buylk bolimu veya katalitik etki yapanaaksiyonda aktif rol oynayan
kismi metal organik bikgkler grubuna girer. Boylelikle koordinasyon ilderinin
katalitik acidan t@adigi 6nem daha belirgigekilde anlailir olmaktadir. Bu ¢catma
alanlari ftalosiyaninlerin ileri teknolojik bijékler olarak adlandirmasina neden

olmakla birlikte bunlar gibi bircok uygulama gahalarinda konu olmaktadir.
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2.9.1 Pigment ve boyar madde alanindaki kullanimi

Ftalosiyaninlerin bir kismi pigment ve boyar maadrak kullaniimaktadirlar. Bakir
ftalosiyaninler kefedildigi ilk yillarda kararli bir yapiya sahip olmasi veyamada
gosterdgi Ustlin kaliteden dolayr mavi pigment olarak kuilamstir [60]. Daha
sonraki yillarda; direkt ve reaktif boyalar, fizéddsve kimyasal bglarla ba&lanan
suda ¢ozunen boyalar, fiziksel ve kimyasaglada ba&lanan ¢ozuculerde ¢ozinen
boyalar, azoreaktif boyalar, reaktif olmayan azoyabar, sulfir boyalar ve vat
boyalar olarak bu alandaki kullanimi ggatilmistir. Cesitli ftalosiyanin pigmentler,
boyalari renklendirmede, baski murekkeplerindestiiier ve tekstil boyalarinda
kullaniimaktadir. Bakir ftalosiyanin sulfonatlariturevleri ile difenil guanidin
tukenmez kalemler renklendirici olarak kullanilrrl@akir ftalosiyanin pigmentleri,
deterjanlarin, sabunlarin vegdr temizleyicilerin renklendiriimesinde, dokungnu
veya dokunmamgi cam elyafin tzerine kaplanan polimerlerin renkigimdesinde

kullaniimaktadir.

2.9.2 Katalizor olarak kullanimi

Ftalosiyaninlerin katalizér olarak gorev adibircok reaksiyonda ftalosiyaninler
merkezinde redoks-aktif metal iyonu bulundurur.léfeyaninin katalizor olarak
kullanildigi homojen katalitik reaksiyonlarda metalli ftalosiyn c¢ozelti fazinda
bulunur. Bunun yaninda katalizérin geri kazanimirkolayligi nedeniyle

ftalosiyaninin kat1 fazda oldiw heterojensiemler de siklikla kullaniimaktadir.

Ftalosiyaninlerin katalizor olarak kullanifgli reaksiyonlardan biri oksidasyon
reaksiyonlaridir. Uygun metallerle @turulan ftalosiyaninler kullanil@ginda
oksijenin reaktiflgi artmaktadir. Ham petrolin icinde bulunan ve chagk
reaksiyonu katalizérini zehirleyebilen kokulu tigoin uzaklatiriimasinda kristal
demir veya kobalt ftalosiyaninler heterojen yukgeliici katalizér olarak kullanilir.
Bu islem MeroX glemi olarak bilinir ve bu glemin daha da iyilgirilmesi igin
¢cbzinmeyen bir polimere metalli ftalosiyaninstzanir ve silika jelden okan kolloid
tanecikler kullanilir. Zeolit icine hapsedilgnitalosiyaninler 6zellikle ytikseltgenme

reaksiyonlarinda énemlidir [60].

Kobalt ftalosiyaninli elektrotlar Gzerinde yapilakarbondioksidin 6nce karbon
monokside daha sonra da metanole elektrokimyadaljgnmesi, kalay ftalosiyanin

ile kokudrtdioksidin yikseltgenmesi ve cevreglsa icin 6nemli olan klorlu
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aromatiklerin suda ¢ozunur FePc-t-SO3H kullanilayakedilmesi ftalosiyaninlerin
kullanildigi Gnemli heterojen reaksiyonlardir [60].

2.9.3 Optik veri depolama alanindaki kullanimi

Kompakt diskler (CD) tzerine optik veri depolanmssn onbg yilda bilgisayar ve
mizik endustrisi icin 6nemli bir yere sahip olgtur. Bu alandaki agtuirmalar, ucuz
yari iletken diod lazerlerinde kullaniimak Gzeregug IR absorplayan boyalar
gelistirmeye yonelik olmstur [61]. YUksek kimyasal kararliliklar ve yaretken
diod lazerleri icin kanitlanmiuygunluklari ile ftalosiyaninler, bir kez yazilgok kez
okunan diskler (WORM) uzerine uzun sdreli optikiveepolanmasinda ilgi ¢ekici
malzemeler olmglardir. ince film haline getirilen ftalosiyaninler malzemeeiine
verilen noktasal lazer isitma bu malzemeyi noktatadak siblimlgtirmektedirler.
Bu sekilde ortaya cikan delik de optik olarak fark edék okuma ya da yazma
islemini gergeklgtirmektedir [62].

2.9.4 Elektrokromik gorintileme alanindaki kullanimi

Malzeme Uzerine elektrik alan uygulagehda malzemenin renk gatirdigi cift
yonli  islemlere elektrokromizm denilmektedir. Elektrokromiknalzemeler
pencerelerden gecegidin ve 1sinin miktarini kontrol etmek icin kullaniéan gibi,
otomobil endustrisinde de farkli havaskblarinda aynalarin renginin otomatik olarak
desisiminde kullaniimaktadirlar. Bunlarin yaninda elekiromik o6zellik gdsteren
ftalosiyaninler, gorunti panolarinda ve akill neaelerin  yapiminda da
kullaniimaktadir.. LnPgcgenel formuliyle gosterilen nétral gie renkli Griinden,
LnHPc formull ile go6sterilen mavi renkli drine gegcilebil Bisftalosiyaninin
indirgenme Uriinii olan [PtnPc] oldukca farkli spektral, elektrokromik,
elektrokimyasal ve manyetik 6zellikler gostermektedu o6zellikler, molekilin
sandvi¢ yapisindan ve her iki ftalosiyanin halkasmelektron sistemleri arasindaki
etkilesimden kaynaklanmaktadir. Bir LnPmolekulintn elektrokromik dégiamleri
Sekil 2.20’de gdsterilmektedir [62]:

LuPc,"”

LuPcy” LuPc,

(Pc>Ln3*Pc?y (Pc?Ln3*Pc)? (Pc'Ln3*Pc)*

Mavi Yesil Turuncu

Sekil 2.20 :  LnPg molekultnin elektrokromik dogimd.
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2.9.5Sivi kristal olarak kullanimi

Kesfinden 80 yil sonra 1960’ yillarda bilim adamlarelektriksel bir yuk
uygulamasi altinda sivi kristalin, icerisinden gekte olan gigin 6zelliklerini
degistirdigini gozlemlemglerdir. Bu keif sivi kristal malzemenin gorunti glurma
denemelerinde kullanilmasina sebep cftu Sivi kristal maddeler ayni anda hem
katinin hem de sivinin fizikokimyasal 06zellikleringosterebilmektedirler.
Molekdllerin yapilari daha uzun ve ince oggdundan, bu maddeler siradan sivilardan
farkhdirlar. Sivi kristal 6zellik godsteren maddeléijital Urtnlerde, havacilik
sanayinde, bilgisayar ve kalite kontrol cihazlamekranlarinda, otomotiv sektériinde
ve daha pek ¢ok sektorde kullaniimaktadirlar.

Sivi kristal ftalosiyaninlere olan ilginin nedeni imaddelerin tek boyutlu bir iletken
olma potansiyeli tamalarindan kaynaklanmaktadir. Ftalosiyanin metahjgleksleri

diskotik metallomezojenler arasinda en ¢oksgahis konulardan birisidir.

Kolon seklindeki sivi kristal malzemeler, genellikle per#l pozisyonlarinda alkil
zincirleri tastyan diskseklindeki rijit aromatik molekullerden ofmaktadirlar [63-
65]. Bu tur malzemeler isitildiklari zaman kergiiiden dizenlenerek molekiler
kolonlar olyturmakta ve bu durum 0Ozellikle elektronik yukin segk enerjisinin
anizotropik transferi icin onemli hale gelmekted86-67]. Dolayisiyla bu tir
malzemeler, yari iletken aletlerde, transistorlergiéne pillerinde veya gik yayan
diyotlarda kullanim alani bulmaktadir [58-59]. tsilyanin tlrevlerine dayanan
kolon seklindeki sivi kristaller, 300-800 nm argahda siddetli absorpsiyon
yaptiklarindan dolayr ve HOMO-LUMO barajlarinin §12.0 eV) dgiuk olmasi
sebebiyle ilgi cekmektedirler. Bu tir ftalosiyar@nicok geni sicaklik araginda (>
200 °C) kolon seklinde mezofazlar okturabilmektedirler [68,69]. Merkezdeki-
orbitalleri, elektronlari delokalize etmekte velddiizlemine dikey halde uzamasina
neden olamaktadirz-orbitalleri konmsu molekillerin maksimumsekilde girsim
yapma gilimi, molekdl yiginlarinin kendi kendine diizenlenmesine sebep obmakt
kolon eksenleri boyunca ylUkstamasini arttirmakta ve bilginin tek boyutlu yari

iletken bir telden gegcmesine izin vermektedir.
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2.10 Bor Notron Yakalama Terapisi (BNCT)

2.10.1 BNCT uygulamasinin temel ilkeleri

Bor No6tron Yakalama Tedavisi (BNCT),si#i timorlerin, 6zellikle glioblostama ve
melanoma beyin timdrlerinin, tedavisinde kullanilanbilesenli radyasyon tedavi
yoéntemidir. Birinci bilaeni timér hiicrelerinde toplanan kararli bor izouyu®°B),
ikinci bileseni ise dguk enerjili nbtron kayngadir. TUmor hicrelerinin igindeki veya
hemen bigiigindeki '°B, notron kayngindan gelen nétronlari yakaladiktan sonra
parcalanmakta ve a@ cikan yiksek enerji yuklu parcacikldti(ve *He) Sekil
2.21) sadece tumor hucrelerine zarar vermektedogu@Qlukla etraftaki normal
hiicreler zarar gormemektedir. BNCT Uzerine yapaesgtirmalar yiksek bor iceren
spesifik bilgiklerin timor hiicrelerinde segici olarak birikebésini hedefleyen yeni
ajanlarin sentezlemesi ve kanser hicreleri Uzemagsimum ygunlukta termal

notronlarin ulamasi igin nétron demetinin ve onlugunun uygun olarak segilmesi

Uzerinde ygunlasmaktadir [70].

Sekil 2.21 :1%B'un nukleer tepkimesi.

Nukleer reaksiyon temelinde ikili bienli bir sisteme sahip olan BNCT'nin fiziksel
temeli basittir. Kararli bor izotopund®), disiik enerijili veya termal nétronlar
isinlandginda Helyum-4 {He) (yania partikiilil) ve Lityum-7 {Li) cekirdekleri
meydana gelir. Bu yuksek enerji yukli parcaciklek gzaa hareket edemezler ve
tumor hicresine tum enerjilerini birakirlar, béyedirekt DNA'ya zarar vererek
hiicrelerin yeniden tremesine engel olurtdB’un Isinlamasi sonucu ofan bu
arnler yuksek dgrusal enerji aktarim (lineer energy transfer) kegektiklerine
sahiptirler (He partikiil yakikak 150 ke\im™; Li ise yaklalk 175 ke\um™). Bu
drtnlerin yol uzunlgu 4,5-10pum arasindadir ve bu uzunlukta yakkabir hiicrenin
cap! kadardir [71].

Temelde radyoaktif olmayan'’B izotopunun kullanimina dayanan BNCT
uygulamasi'®B atomunun nétron yakalayarak kararstB izotopuna dongmesi

28



reaksiyonunu icerir. Béylelikle kararsiZ'B izotopu bozunarak ‘Li, “‘He
cekirdeklerini ve alfa parcacilarini gturur. Notron yakalama terapisindegel
cekirdeklerin yerine'®8 kullanilmasinin avantaji, sadece yiikselgrdeal enerii
aktarim karakteristiklerine sahip drtnlerin eldelelir olmasinin dginda bor ve
diger elementler (karbon, oksijen ve azot gibi) amdaimidrolitik agidan kararli
baglanmaya sahip birgok farkli bor bgi&lerinin sentezlenebilir olmasidir [72].

BNCT  bilesigi olarak sentezlenen bor iceren bikberin uygulamada
kullanilabilmesi icin bazi kallari sa&lamasi gerekir. Bu bikgkler icin gerekli
baslica 0zellik suda c¢ozunebilir olmasidir. Boylelikimadde canli dokulara
tasinabilir. Diger onemli kgul ise toksik Ozellie sahip olmamasi veya toksiklik
degerinin cok diguk olmasidir. Bilgigin kanserli hiicrelere kar secici olmasi
maddenin BNCT uygulamasinda kullanilabilmesi icarekli sartlardan biridir. Bu
Ozellige sahip bilgk dogrudan tumorla hicrelere yonelecekglsidl hicreler
Uzerinde birikmeyerek normal hucrelerin uygulamaasnda zarar gormesini
engelleyecektir., BNCT uygulamasinda kullanilacalaciih kanserli hcrelere
yonelmesini sglayan “timaore yerlgen birimi” ve “bor iceren birimi” olmasi gerekir.
Bor iceren birim ile timdre yeren birim arasinda bir i&yici mevcuttur §ekil
2..22) [73].

baglavici

g

Tiimére verlesen birim Boriceren birim

Sekil 2.22 :BNCT uygulamasinda kullanilan kimyasal modeli.

Dunyanin cgitli yerlerinde BNCT Uzerindeki agairmalar ve klinik denemeleri uzun
suredir devam etmektedir. 350’den fazla hasta mieydle tedavi edilnstir [74].
BNCT'nin sonuclarini daha iyiye ufarmak icin bor bilgenlerinin 6zelliklerinin

gelistiriimesi calsmalari devam etmektedir.

Bu tedavinin bgarisi kanitlandy zaman Kklinik uygulamalarinin daha da
yayginlatirilmasi icin nétron kayrma olarak niukleer reaktorlerden ¢gba farkl
kaynaklar gerekecektir. Hizlandiriciya dayal nitkaynaklari hastane kallari icin
olan gereksinimleri karlayacak 6zelliktedir. Dinyadaki ggtheler ve Turkiye'de

hizlandirict sisteminin  kurulmasinin gintldigt gbz o©ndne alinacak olursa
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dunyadaki BNCT ile ilgili ¢cakilan ndtron kaynaklarinin optimizasyonu konusuna
katkida bulunmak ve kendimizi bu teknolojiye haammbk amaciyla Tirkiye'de de

bir alt yapi olgturmaya bglanabilir.
2.10.2 Bor nétron yakalama terapisi ajanlari

2.10.2.1Klinik olarak kullanilmi s bor bilesikleri

BNCT uygulamasi icin kullanilan ¢gama ajanlarinin; (1) yiksek timor/beyin ve
yuksek timor/kan defim oranlarini sglayan yiksek tumér alinimi, (2) ¢lik
toksiklik, (3) kandan, normal dokulardan cabuk uagbilmesi ve (4) BNCT
uygulamasi boyunca tumor Uzerinde kalabilmesi dibterleri sa&liyor olmasi
gerekmektedir. Bu zamana kadar tim bu kriterldeiiaina sglayan bir bor tama

ajani bulunamantir.

Klinik calismalarin gecmine bakildginda, BNCT uygulamasi icin kullanilan ilk bor
ajanlari, dguk toksiklige sahip olmalar acisindan sec¢imiolan, boraks
(N&B40O7.10H,0) ve sodyum pentaborat (N&Bs.4H,O) gibi sodyum boratlar ve
borik asittir [B(OH)}]. Fakat yapilan calmalar bu bilgiklerin kullanimi sonucu
tumorli hucreler Uzerinde vyeterli dizeyde bor deinin elde edilemedini
gostermgtir. BNCT uygulamasinda kullanilangdir bilesikler arasinda [BHig* ve
[B1,H15)% gibi polihedral boranlar vardi§ékil 2.23) [72].

SH

- 2- 2-
[B10H1012 [B12H12] [B12H11]SH
Sekil 2.23 : Polihedral boran anyonlari.

Bu kafes yapilar yiksek kimyasal ve hidrolitik kdiaga sahiptir. Sodyum
dekahidrodekaborat biegi icin yapilan argtirmalar toksitesinin borik aside oranla
%50 daha az oldwnu ortaya cikarngtir. Ayni sekilde [BiH12? anyonu icin de
disuk toksiklik deserleri elde edilmitir. Nap[B1oH10] bilesiginin dislik toksitesinin
olmasi ve normal beyin hicrelerine kiyasla tumdiyin hicrelerinde daha yiksek
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dersimlerde bor bulundurmasi bunun etkili bir BNCT kifg oldugunu gosterirken
ayni zamanda kan damarlarinda tahribata yogagaptanmgtir. Bu yuzden farkh
bilesikleri Gzerinde cakilmistir. Bu durumun sonucu olarak cgahalar L-4-
dihidroksiborilfenilalanin  (BPA) ve sodyum merkapiodekahidrododekaborat
(N&B12H1:SH, BSH) Uzerine ygunlastiriimistir. BPA diguk toksiklik etkisi ve
uygun tumor/beyin oranlari nedeniyle ilgi cektmi BSH bilesiginin  yuksek
toksiklik etkisi gostermesine gmen uygun timor/kan oranlari vermesi klinik
uygulamalarda kullanilabilmesini @amistir. BSH icerisindeki SH gruplari
kolaylikla okside olarak (BH»,S,)* olarak dimerlgince tiimérli hiicrelerde daha
yuksek bor desimi saglayabilecgi dusunulmistir. Fakat plazma ve karger
Uzerinde biriktgi g6zlenmsgtir. Sonuc olarak; ne BPA ne de BSH kikderinin
BNCT uygulamasi icin kullanilan gema ajanlarinin ggdamasi gereken kriterleri tek
basina sglamadgi belirlenmitir. Bu nedenle tim bu kriterleri tek paa s&layacak
bor ajanlarinin bulunmasina yonelik salalar ve argtirmalar devam etmektedir
[72].

2.10.2.2BNCT ajani olarak bor iceren poliaminler

Amin boranlarin antineoplastik (kanser hicrelenayllmasini dnleyen, kanser
hicrelerinin geklimini durduran, 6ldiren) ve antiviral 6zellikleriakdir. Basit bir
amin iceren boran olan MEBH,COOH bilsigi BNCT uygulamasi i¢in gerekli olan
yeterli hicre ici desimini saglayabilirken, timdor/kan oranlari agisindan olumlu
sonugclar vermengiir. Bu bilesikler uygun BNCT ajanlari olmamasina gk yeni
BNCT ajanlari sentezi icin dnemli ara drtnler okafilaiir vermislerdir (Sekil 2.24).

Poliaminler birka¢ saat icerisinde hicre icindelaridgmini 6 mM gibi yiksek
derisimlere kadar cikarabilmektedir. Poliaminler aktifNB bilesenleridir ve
elektrostatik etkilgimlerle DNA ya b&lanabilmektedirler. BNCT ajanlari tUmoér
hicrelerinin DNA sina yakin olarak biriginde, dldirme etkisi artacaktir. Karboran
bagli analoglar Gizerinde yapilan gahalar sonucu bu big&klerin ¢ok toksik oldgu
ve kanser hicrelerinde birikmgdigbzlenmitir (Sekil 2.25). Bu nedenle DNA ya

baglanan yeni ajanlarin agrmasi Gzerinde ¢aimalar devam etmektedir [75].
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Sekil 2.24 :Bor iceren aminler.
MH,*CF
NH;"CI' /\/\/.NH;,.*EI'
T NH*

(HOLEB NH, "I
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NH,"CI

Q@ = Bor Q - Karhon
Sekil 2.25 :Bor iceren poliaminler.

2.10.2.3BNCT ajani olarak bor iceren amino asitler ve peptiler

Bor iceren aminoasit olan dihidroksiborilfenilalan(BPA), BNCT ajani olarak
kullanilmaya bgadigindan beri BPA Dbilgginin modifikasyonu ve bu
aminoasitlerden yola ¢ikarak peptitlerin proteimrak yapilandiriimasi icin birgok
calisma yapilmgtir. Normal hlcrelere kiyasla tumorla hicrelerdddaor iceren

aminoasit degimini arttirabilmek icin daha fazla miktarda bu thiicresel yapi
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taslarina gerek duyulmaktadir. BPA igin yapilan mddiSyon cakmalarisu sekilde

Ozetlenebilir:
(a) Noniyonik, hidrofilik gruplar b&layarak Sekil 2.26) BPA bilgiginin sudaki
¢Ozunarliglnun arttinimasi [76,77]. Bircok bu tir hbjlk sentezlennsi

olmasina ramen BNCT ajani olarak gerekli potansiyele sahipnoise

yayinlananlarin sayisi ¢ok azdir.

(b) Benzoid yapilarinin yiksek oranda bor iceren katmsilarla dgistiriimesi
[78-81]. Karboran iceren aminoasitlerin Gzerindpiian biyolojik calgsmalar

bu bilesiklerin tumor segicilgi olmadgini ortaya ¢ikarngtir [82-83].
(c) BPA veya turevlerinden peptitlerin glurulmasi.

(d) H3NBH,COOH ve peptit tirevleri gibi boran aminoasit agdoinin
olusturulmasi [83-84].

ELiHi

H.H

(L )-0- Karhorarilalanin (3}

{4
] \“/FJ\)I\ ., m @
Sekil 2.26 : Bor iceren aminoasitler ve peptlt turevleri.

2.10.2.4BNCT ajani olarak bor iceren karbohidratlar

Normal hucreler ile k6t huylu hicrelerin hiicre nieam yizeyindeki karbohidrat
bilesimi arasinda belirgin farklar vardir. Bu durum gbakiginim sistemi ile timaorli
hicrelerdeki bor degimini arttirmak igin bor iceren karbohidrat kullam fikrini

ortaya cikarnytir. Bor kafeslerine karbohidratslevselliginin kazandirilmasi bu
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yapilarin su ortamindaki ¢ozuniglinu arttinlabilmektedir. Bdangicta bor kafesi
ve karbohidrat kombinasyonu sonucusalu bu bilgikler antikorlara bglanmstir.

Daha sonra farkl bor kafes yapilari karbohidratlbglanmstir (Sekil 2.27). Fakat
yapilan cakmalar bu yapilarin timorli hicreler tarafindan iadumi tam olarak

ispatlayamanstir.

OH
HO
o 0 OH
e
OH OH OH
OH OH
OH
(1) (2)
_ _
OH
- (3) B
Q@ = Bor Q = Karbon

Sekil 2.27 : Karbohidratlarin karboran iceren trevleri.
2.10.2.5BNCT ajani olarak diger bor iceren bilesikler

Bu boélumde bahsedilen bgiglerin disinda BNCT igin bor igeren porfirinler,
ftalosiyaninler ve hormon analoglari tGzerinde désgeistir. Porfirinler, tumor
hiicrelerinde secici alinim ve bozunmadan kalmaliélezi gosterdgi icin bor iceren
trevlerinin sentezi Uzerinde durulgtur. Bazi bor iceren porfirinlegekil 2.28 de
gosterilmitir. BOPP §ekil 2.28 (1)) ve VCDP §ekil 2.28 (2)) bilgikleri hayvanlar
Uzerinde denenmtir ve in vivo ¢alismalari hicreler tUzerinde gerekli tumor deni

seviyesi sglandginda toksik etki gostergini ortaya cikarmgtir [85]. Daha diik
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toksik etki gOsteren porfirin tlrevleri de ggiiilmeye calgiimistir [86,87]. Bircok
kobaltokarboran-porfirin konjugatlari sentezlemmwe hiicre alinimlari belirlenstir.
Kobaltokarboranlarin sayisinin vegdaninin hiicre alinimi Gzerinde etkisi ofgly
genel olarak porfirin Gzerindeki metallokarborangar! arttginda hicresel alinimin

da arttirdgl gozlenmitir [88].

Q =Bor O =Karbon

Sekil 2.28 : Bor igceren porfirinler.

Kimyasal acidan porfirinlere benzeyen ftalosiyagsinde bor tgyicilari olarak
kullanilan bilgiklerdendir. Porfirin ve ftalosiyaninlerin her ikisle Fotodinamik
Terapi (PDT) uygulamasinda kullanikroilesiklerdir. PDT; s1ga duyarh bilgiklerin
kanser hicrelerine yeslrildi gi, sonra molekiler oksijen vaginda kirmizi gik
altinda singlet oksijen oturan farkh bir ikili terapi yontemidir.
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2.11 Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi (PDT) onkolojik, dermotolojik,aidiyovaskular ve oftalmik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir yontemd?DT yonteminde fotosensitizor
vlicuda alinir ve hedef dokunugina mahruz birakilmasinin ardindan fotonla doku
secimli bir sekilde yok edilir. Hedef dokunun sec¢imli tahribiigerdiginden PDT,;
cerrahi, kemoterapi ve radyasyon terapisi gibi muewtser tedavilerden daha ustin
Ozellikler sergilemektedir. Tedavinin secimli olmas sa&layan faktorler;
fotosensitizor konsantrasyonunun hedef ve cevrekindormal dokular arasinda

farkli olmasi ve hedef dokunun gorungikia uyariimasidir [89].

Fotosensitizoriin fotodinamik etkigli fotooksidatif reaksiyonlara dayanmaktadir.
Fotosensitizorsimayla singlet halin triplet hale sistemici dgiiih prosesi Uzerinden
uyarilir. Fotosensitizérin etkinlik gdsterebilmeasin triplet hal durumunu uzun

sureyle korumasi gerekmektedir [90].

Ik nesil fotosensitizorler hematoporfirin tiirevi §B) bilesiklerdir. Oligomerik
bilesenlerinin timor dokularina olan yiksek ilgileri medyle, PDT'de HpD’'nin
kismi saflatiriimis versiyonu olan ‘fotofrin’ kullaniimaktadir. HpDin iki temel
dezavantaji bulunmaktadir; (i) HpD daha yuksek aalgoylarinda dtik
absorpsiyonlara sahiptir. (i) Melanin ve hemagiobgibi kromoforlar; $1g

absorblamalari ve sagcmalari nedeniyigin dokuya nufusunu azaltmaktadirlar [91].

Birinci nesil fotosensitizerlerin bu dezavantajlavedeni ile PDT'nin etkinffinin
arttinlmasi icin ikinci nesil fotosensitizorler lggirilmi stir. Bu tur bilesikler; daha
uzun dalga boylusigi absorplamakta ve kirmizi dalga boyu bolgesindevétii
absorpsiyon bandlar vermektedirler. Dokulardan daka iyi nifuz edebildi icin
kirmizi ik tercih edilmektedir [92].

Ftalosiyanin ve naftalosiyoninler uzun dalga boykagi kuvvetli bir sekilde
absorpladiklarindan PDT'de cok @ik dozlarda kullanilirlar. Ayrica, bu bgler
400-600 nm arasindakiigl kuvvetli bir sekilde absorplamadiklarindan ggnggina
olan duyarhlgl azaltir. Enjeksiyon icin gerekli olan suda-¢6ziinlima gereklilgini
sgiladiklarindan ftalosiyaninlerden sulfolargmginko ve aluminyum ftalosiyaninler;
foto uyariimsg triplet-halin ygam siresinin oksijen gibi hicresel hasarglagan

anahtar turlerin okumunu sglayacak kadar uzun olmasi ve maksimum absorpsiyon
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bandlarinin uzun-dalgaboyu bdlgesinde olmasi nedenPDT uygulamalari igin

uygun birer fotosensitizordurler [93].

Porfirin  bilesikleri ve tlrevlerinin  PDT uygulamasindaki yeri hiikyir.
Hematoporfirin, hidroksietilporfirin, vinil-détérapfirin  ve protoporfirin  gibi
porfirin turevleri PDT bilgikleri olarak kullaniimgtir. Hematoporfirin bilgiginin
(Sekil 2.29) d@rudan injeksiyonu sonucu timorlt hicreler UGzeriroiekiminin
salikhl hicrelere kiyasla daha gon oldgunu gosternstir. Fakat dokulardan
kolaylikla uzaklatirilamadg! icin bu uygulamaya maruz kalan hastanin en ag dor

hafta boyunca gugesigina ¢cikmamasi gerekmektedir [94].

hematoportivin

Sekil 2.29 : Hematoporfirinin yapisi .

Boya endustrisinde fotosensitizer olarak kullanftatosiyaninlerin de PDT alaninda
uygulamasi vardir. Bu bigikler 650-850 nm aratinda 100 J/cfcivarindaki enerj
de aktif halde bulunurlar. Bu gruptakiler hidrofklizellikte olduklarindan timaorli

hiicrelere ulgabilmesi icin bir taryici araci gerekmektedir. [94].
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3. CALI SMANIN AMACI VE KAPSAMI

Ftalosiyaninler (Pc), 1,3 pozisyonunda aza kopiylebirbirine bali dort izoindol
Unitesinden olgan 18 teelektron sistemine sahip aromatik makrosiklik Yauiir.
Tetrapirol tdrevleri arasinda yer alan, tetrabeetzabzaporfirin olarak da
adlandirabilecgimiz ftalosiyaninler, yapisal olarak porfirinlereetzemekle birlikte
dogal olarak bulunmazlar ve tamamen sentetik maddelertalosiyaninler Ustin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler ve urum dzerlerinde bulunan 2-
boyutlu Trelektron delokalizasyon sisteminden kaynaklanndaktdtalosiyaninler;
kimyasal ve termal olarak gam, olgzanisti optik ve elektriksel davralar
gosteren bilgklerdir. Bunun yaninda, uygulanan kimyasal modiékonlarla, farkl
substitiientlerin makrosiklik halkaya @anmasiyla ftalosiyaninler istenilen amaca
uygun sekilde kullanilabilmektedir. Ftalosiyaninlerin mé&lder yapilari; izoindol
unitelerinin sayisinin gestiriimesi veya bazi izoindol Unitelerinin farkli tegosiklik
gruplarla yer dgistirmesi gibi yaklaimlarla deistirilebilir. Dizlemsel aromatik
18rrelektronuna sahip ftalosiyaninler elektronca zengimalari nedeniyle UV-vis
bdlgedesiddetli absorpsiyon pikleri verirlerri— 1 gecislerinden kaynaklanan bu
bantlar 500-720 nm arginda Q, 320-420 nm arginda B veya Soret ile 330-230
nm aralginda ise N ve L bantlageklindedir. Ftalosiyaninler icin karakteristik olan
Q bandi bélgesi molekulin metalli veya metalsizugidhakkinda bilgi vermektedir.
Cunktu metalli ftalosiyaninler bu bolgedgddetli tek bir pik verirken metalsiz

ftalosiyaninler ise ayni bolgedsitgift bant vermektedirler.

Ftalosiyaninler, en vyaygin kullaningekli olan boya ve pigment olarak
kullanilabildikleri gibi lazerler, optik veri depaima sistemleri, fotokopi, kimyasal
sensor, sivi kristal malzemeler, non lineer optikklzameler ve elektrokromik
gosterge cihazlan gibi bircok alanda da kullanlidbgi olan bilssiklerdir.

Ftalosiyaninlerin son yillarda Uzerinde durulanl&aim alanlarindan biri olan tibbi

uygulamalar, bu tezdeki bii&lerin sentezlenme amacini eturmaktadir.
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Tumor tedavisi igin yapilan agarmalar sonucunda gelirilen Bor Notron Yakalama
Terapisi (BNCT) bor iceren big&lerin kullanimini gerektirmektedir. @er yandan
ftalosiyaninler tumor yapilarinda birikebilme kapesine sahiptirler. Bu nedenle
BNCT metodu i¢in ftalosiyaninlerin kullanilabiligi bu yapilara bor iceren sibstitlie
gruplarin b&lanmasiyla sdanmaktadir.  Ftalosiyanin yapilarina birden fazla
substitiie grubun Kgganabilir olmasi, hedef hiicreye yuksek giende bor yiklemesi
yapilabilmesine neden olmaktadir. Bu nedenle teamibor iceren ftalosiyanin
tirevlerinin ve ©ncl bikgklerinin sentezi, karakterizasyonu ve uygulamasi

calismalar gerceklgirilmi stir.

Bu calgsmanin ilk kisminda; bdangic maddelerinin sentezi Utzerinde durutau
Bu amacla, literatirde yer alan 4-nitroftalimidl),( 4-nitroftalamid ), 4-
nitroftalonitril (3), (BwN)[B12H1:0(CH,CH,),0] (4) sentezi ve hgangic maddeleri
olarak kullanilan ve literatirde yer almayan dinksttenoksi grubu iceren ftalonitril
(5) ve dimetoksifenoksi grubu iceren izoindol-diimin6) sentezlerinin
gerceklgtirimesi disunulmistir. Oncelikle, 4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitr{b)
bilesigi, 4-nitroftalonitril bilesiginin 3,5-dimetoksifenol ile baz-katalizli niklebii
aromatik yerdgistirme reaksiyonuyla elde edilgtir. 5-(3,5-
dimetoksifenoksi)izoindol-1,3-diimin 6] bilesiginin sentezi ise kuru metanol
icerisindeki5 bilesiginin kuru sodyum metoksit eklenerek amonyak gamn@h 6nce
oda sicakiginda 2 saat sireyle daha sonra gegfiusecu altinda 8 saat slreyle

kaynatilarak kastiriimasiyla elde edilnstir.

Calismanin ikinci kisminda; tetra dimetoksifenoksi sitishtler iceren metalsiZy,

cinko (), kobalt Q@) ve platin ftalosiyanin X0) bilesiklerinin sentezi

gerceklgtirilmistir. Dimetoksifenoksi  slUbstitle metalsiz, c¢inko v&obalt

ftalosiyaninlerin sentezi 4-(3,5-dimetoksifenokk)obnitril bilesiginin

siklotetramerizasyonu sonucu gercgkleen dimetoksifenoksi substitie platin
ftalosiyanin bilgigi  izoindol-diimin bilesiginin uygun kgullarda gerceklgen

siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu elde egiimi

Calismanin Gcunclisamasinda ise; dort adet dimetoksifenoksi substigieiceren

metalsiz, c¢inko, kobalt ve platin ftalosiyanin kilderinde bulunan metoksi

gruplarinin koparilarak hidroksil gruplarina détiiitilmesi gerceklkgirilmistir. Bu
kapsamda diklorometan icinde ¢cozunnmialde ki7, 8, 9, 10 bilesiklerine, BB -80
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°C’de eklenmg, karsimin 24 saat streyle oda sicgkhda kargtiriimasinin ardindan
11,12, 13, 14 bilesikleri elde edilmgtir.

Calismanin son kisminda ise periferal pozisyonlardaildreiksifenoksi gruplariyla
baglanms 8 adet dodekaboran substitienti bulunduran metfl%), cinko (6),
kobalt (L7) ve platin ftalosiyanin X8) bilesikleri sentezlenngtir. Asetonitril veya
aseton icgerisinde c¢Ozunmui halde bulunan 11, 12, 13 14 bilesikleri
(BusN)[B12H1:0(CH.CH,)20] (4) ile KoCO; ve BuNBr ilavesiyle birlikte 24 saat
sureyle geri sgutucu altinda reaksiyona sokulur ve halka acilnaksgonu sonucu
15, 16, 17, 18 bilesikleri elde edilir.

Sentezlenen tim yeni ftalonitril bgi&lerinin ve ftalosiyaninlerin yapilari, elementel
analiz, IR, UV-vis, 'H NMR, "B NMR, *C NMR teknikleri kullanilarak
aydinlatiimgtir.  Ayrica  hekzadeka(tetrabutilamonyum)2,9,16,33%{di[2-(2-
(undekahidro-kloso-dodekaborat-1-yloksi)etoksi)stbkenoksi}-ftalosiyaninato
cinko(ll) bilesiginin (16) biyolojik molekullerle olan etkilgmi ve hicre ici birikme
seviyesi incelenmgtir. 16nin hiicre baina sgladigi birikme miktarinin 2,410 bor

atomu oldgu sonucuna ukalmuistir.
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4. KULLANILAN C IHAZLAR VE MADDELER

4.1 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR

Ultraviyole-Vis. Spektrometresi  Scinco S-3100 UV/ Vis spektrometre
Ocean Optics HR2000+ diode array
spectrofotometre.

'H NMR Spektrometresi : Agilent VNMRS 500 MHz spek.

Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz spek.
B NMR Spektrometresi . Agilent VNMRS 500 MHz spek.

Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz spek.
°C NMR Spektrometresi . Agilent VNMRS 500 MHz spek.

Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz spek.
Elementel Analiz : Thermo Flash EA 1112

Potansiyostat :Gamry Referans 600 potansiostat/galvanostat

4.2 Kullanilan Maddeler

% 32’ lik amonyak, amonyak gazi, asetik asit, aset@setonitril, bortribromr,
Kremofor EL (Cremofor EL, CrEL) cinko(ll)asetat 8tdiazabisiklo [5.4.0] undek-7-
en (DBU), diklorometan (CkCl,), 2-(dimetilamino)etanol (DMAE), dimetil
formamid (DMF), dietileter, dimetil stlfoksit (DMSQdimetoksifenol, 1,4-diokzan,
dumanl nitrik asit (HN@), etanol, etilasetat, ftalimid, 4M HCI (1,4-diokza
icerisinde), hekzan, kalsiyum Klortr (Caf;lkloroform (CHC$), kobalt(Il)klortr

(CoCb), lityum metali, magnezyum siilfat (MggQPmetanol, 3 A ve 4 A molekiiler
elekler, 1-pentanol, platin(lDklorir, potasyum kanat (KCOs), sodyum metoksit,
sodyum silfat (Ng&0O,), sodyum tetrafloroborat (NaBf; Silfirik asit (HSOy),

43



tiyonil klortr (SOC}), sodyum bikarbonat (NaHGY toluen, tetrahidrofuran (THF),
(BusN)2[B12H12], tetrabutilamonyum bromtir (BNBr).

4.3 Siklik Voltametre ve Kare-dalga Voltametre Olctuimleri

Siklik voltametre (CV) ve kare-dalga voltametre (8YWlctumleri oda sicak@nda

ki 0,1 mol dm® tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) iceren DMSOnige (c-
elektrotlu  hicre  yapilandirmasi  kullanilarak ~ GamryReference 600
potentiostat/galvanostat ile yapiknr. Calsma elektrotu olarak ytzey alani 0,071
cn’ olan cam karbon elektrot kullanilghr. Karsit elektrot olarak Pt elektrot
kullantlirken, coktrilmg kalomel elektrot (SCE) ise referans elektrot ddara
kullaniimistir. Ultraviyole-vis absorpsiyon spektrumlari veokratisite diyagramlari
Ocean Optics HR2000+ diode array spektrofotometreld alinmstir.
Spektroelektrokimyasal olgtimler icin, optik olargé&cirgen olan ve yol uzurgu 1
mm olan kuartz kavetler kullanilirken, Pt gauze tdéttve SCE elektrotlar sirasiyla
calisma, kagit ve referans elektrotlar olarak kullaniktar.
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5. DENEYSEL KISIM

5.1 Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

5.1.14-nitroftalimid (1) sentezi [40]

Buz banyosunda gatularak hazirlanan 200 mL sulfat asidi ve 50 minduali nitrat
asidi kargiminin Gzerine 40 g (0,272 mol) ftalimid porsiyantealinde i¢ sicaklik 10-
15 °C yi gegcmeyecekekilde 1-1,5 saat icerisinde eklenir ve karlir. Yarim saat
daha buz banyosunda kamildiktan sonra i¢ sicaklik 3% ye yikseltilir. Bu arada
sari tanecikler ¢cozulir. 1 saat siiresince de kakiskta karstirilhp karsim 0 °C ye
sogutulur ve yaklatk 1 kg buzlu suya dokudlir. Sari renkli 4-nitrofitaid ¢oker,
suzular, ¢cozelti asitli gidip notralleene kadar saf suyla yikanir ve yakka850-900
mL etil alkolde kristallendirilir. Parlak sari relnkristaller stizlar, sguk etil alkolle
yikanir ve vakum etiiviinde 80-80 de kurutulur. @H4N.Oy4; Verim: 36,5 gr (%70),
E.N. 195°C. Bilesige ait FT-IR spektrumu ektedir.

0 0
| ON |
N H,S0, C

NH ———> NH
C HNO; C
| |
0 o

Sekil 5.1 : 4-nitroftalimid (1) sentezi.

Cizelge 5.1 11 bilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 50,05 2.10 14,59
Pratik 50,09 2.17 14,64
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5.1.2 4-nitroftalamid (2) Sentezi [40]

30 g 4-nitroftalimid 1) 190 mL %32 lik amonyak icerisinde oda sicgilda 24 saat
boyunca kastirilir, stizilir, 6nce stk saf su ile sonra THF ile yikanir. Reaksiyon
suresince ftalimidin rengi sari1 iken amid glikca beyazlgr. CsH/N3O4; Verim: 24

g (%73), E.N. 197C. Bilesige ait FT-IR spektrumu ektedir.

0 0
O,N | O,N |
C NH, C—NH,
| NH >
c NH,OH, THF C—NH,
Il |
0 0

Sekil 5.2 : 4-nitroftalamid @) sentezi.

Cizelge 5.2 2 bilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 4597 3,38 20,11
Pratik 46,05 3,45 20,59

5.1.3 4-nitroftalonitril (3) Sentezi [40]

0 °C sicaklga sgutulan 70 mL DMF Uizerine argon gazi ortaminda S@lenir ve
15 dakika boyunca katirilir. Karigim tizerine 4-nitroftalamid?j yavaca eklenir ve
CaCl borusu kullanilarak 45 dakika sureyle karilir. 4-nitroftalamidin eklenmesi
isleminde sicakfiin 5°C tzerine ¢gikmamasina dikkat edilir. Daha sonraskaroda
sicaklginda 2 saat sureyle kstirilir ve kargim buzlu suya dokuldr. Elde edilen triin
filtre edilir, %5’lik NaHCGO; c¢ozeltisiyle yikanir. Elde edilen trin QEl, ile
kristallendirilir. GgH3N3O,; Verim: 7,4 g (%90), E.N. 141C. Bilesige ait FT-IR

spektrumu ektedir.

0
O,N | O,N
C—NH, CN
SOCl,
0

Sekil 5.3 : 4-nitroftalonitril (3) sentezi.
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Cizelge 5.3 3 bilesigine ait elementel analiz sonuclari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 55,53 1,75 2428
Pratik 55,89 1,92 24 99

5.1.4 (BU4N)[B12H110(CH2CH2)20] (4) sentezi [95]

70 mL 1,4-diokzan icerisinde hazirlanan 1,25 gn¢@ol) (BuN)2[B12H1o) ve 1,10 g
(10 mmol) NaBEg karsimi tzerine 1 mL 4 M HCI (1,4-diokzan icerisindéjzeltisi
eklenir. Kargim 2 saat boyunca geri @ttucu altinda kastirilarak kaynatilir, oda
sicaklgina s@utulur, filtre edilir ve basing altinda kismen kyama kadar
vakumlanir. Kalan kisim 20 mL aseton, 30 mL etamel 10 mL su kagimi
icerisinde ¢ozulir ve ¢okelme gozlemlenene kadarngaaltinda vakumlanir. Agik
sari-beyaz renkli kati ¢okelek filtre edilir, az kt@rda su ve etanol ile yikanir ve
kurutulur. GoHssB120,; Verim: 800 mg, 84%. Bikége ait'H NMR ve B NMR

spektrumlar ektedir.

Cizelge 5.4 4 bilesigine ait elementel analiz sonuclari.

Elementel Analiz C H
Teorik 38,95 8,99
Pratik 38,65 8,95

5.2 Yeni Bilesiklerin Sentezi

5.2.14-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitril (5) sentezi

1,5 g (8,7 mmol) 4-nitroftalonitril3) ve 1,98 g (12,9 mmol) 3,5-dimetoksifenol, 30
mL kuru DMF icerisinde c¢ozulir. 2 g (14,5 mmol)®0O; porsiyonlar halinde
karisima eklenir. Kagim 2 saat sireyle 9 de 1sitilir. Oda sicaldina sgutulan
karisim, 500 mL buzlu su icerisine dokultr. Coken sankti Grtiin stizulur ve etanol
ile kristallendirilir. GgH12N2O3. Verim: 1.76 g (%68). Bilgge ait FT-IR,'H NMR
ve °C NMR spektrumlari ektedir.
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OMe
NG NO NC (¢} OMe
2 K,CO;4
+ HO >
DMF NC
NC
OMe OMe

Sekil 5.4 : 4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitrily) sentezi.

Cizelge 5.5 5 bilesigine ait elementel analiz sonuglart.

Elementel Analiz C H N
Teorik 68,60 4,32 9,99
Pratik 68,78 441 9,91

5.2.25-(3,5-dimetoksifenoksi)izoindol-1,3-diimin (6) setezi

1,12 g (4 mmol) 4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitr() 50 mL kuru metanol

icerisinde argon atmosferi altinda c¢ozulir. Daharao/2 mg (1,33 mmol) kuru
sodyum metoksit eklenir ve oda sicgkhida NH gazi altinda 2 saat boyunca
karstirihr. NH3 gazi altindaki reaksiyon 8 saat boyunca gefiusecu altinda

kaynatilir. Bu slrecte c¢ozeltinin rengi saridankagesile déner. 8 saat sonunda
cozeltinin hacmi vakum altinda 10 mL ye kadagidulir ve -18°C’'de 1 gece

bekletilir. Acik yesil renkteki katt madde ¢oker.;6H:5N303. Verim: 1,018 g (% 86).

Bilesige ait FT-IR,"H NMR, ve'*C NMR spektrumlari ektedir.

NH
NC (0] OMe 0 OMe
NH3/MCON3
o HN
NC MeOH
OMe
NH OMe

Sekil 5.5 : 5-(3,5- dimetoksifenoksi)izoindol-1,3-diimi®) sentezi.

Cizelge 5.6 6 bilesigine ait elementel analiz sonuglart.

Elementel Analiz C H N
Teorik 64,66 5,09 14,14
Pratik 65,02 5,75 14,52
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5.2.3[2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyanin(7) sentezi

238 mg (0,85 mmol) 4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalemhi(5) 4 mL kuru 1-pentanol
icerisinde azot atmosferi altinda 12D de 15 dakika boyunca kstirilarak ¢ozulur.
Daha sonra 40 mg (5,88 mmol) lityum metali kema eklenir. Bu gsamada
cOzeltinin rengi ygile donmeye bgar. Karsim 1 saat sureyle geri stucu altinda
kaynatilarak kastirlir, oda sicakigina s@utulur ve asetik asit ile asitlendirilir.
Olusan cokelti sentrifij yapilarak su ve etanol ileankr. Uriin silika jel kullanilarak
kolon kromatografisi ile saftarilir (kloroform : metanol kagimi 10:1). Mavimsi-
yesil Grin DMSO ve kloroformda ¢ozulir. g@soNgO;12 Verim: 150 mg (% 16).
Bilesige ait FT-IR,"H NMR, **C NMR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

OMe MeO
OMe
/‘\\S T \‘( \?//\
U 1 pentano]/Ll
CH3COOH
|
O —
MeO\Q

OMe
Sekil 5.6 :[2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyanii) sentezi.

Cizelge 5.7 7 bilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 68,47 4,49 9,98
Pratik 68,15 477 9.74

5.2.4 [2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyamatocinko(ll)] (8) sentezi

200 mg (0,71 mmol) 4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalomhit(5) bilesigi 1 mL DMF
icerisinde ¢ozulur ve Uzerine 60.5 mg (0,33 mmaifAL), eklenir. Daha sonra 1
mmol DBU eklenerek reaksiyon fatilir. Karsim 24 saat boyunca 16%C de
karistirithr ve ¢ozelti suya dokulir. Coken gflerenkli Grin stzilur ve kurutulur.
Uriin silika jel kullanilarak kolon kromatografiseisaflgtirilir (kloroform : metanol
karsimi 10:1). Urtin kloroform, diklorometan, etilasegibi organik ¢ozucilerde
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cOzllebilmektedir. eH4sNsO12Zn; Verim: 80 mg (%40). Bilgge ait FT-IR,H
NMR, *C NMR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

OMe

MeOQ

0]

NC (0] OMe
Ij/ Zn(Ac), / DBU
NG DMF

OMe

Sekil 5.7 :[2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyaaiio ¢cinko] 8) sentezi.

Cizelge 5.8 8 bilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 64,98 4,09 9,47
Pratik 65,25 4,14 9,95

5.2.5[2,9,16,23]-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyamatokobalt(l1)] (9)

sentezi

155 mg (0,14 mmol) [2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetodsdksi)ftalosiyanin] 7) ve 190
mg (1,46 mmol) susuz Co£13 mL kuru DMF icerisinde 88C de 18 saat boyunca
karstirihr. Yesil renkli karisim oda sicakfiina s@utulur ve metanol eklenerek
cokeltiimesi sglanir. Olwan cokelti sentrifijlenir ve kurutulur. Uriin silikgel
kullanilarak kolon kromatografisi ile saftarlir (kloroform : metanol kagimi 10:1).
Cs4HasNgO12C0; Verim: 110 mg (% 67). Bidgge ait FT-IR ve UV-vis spektrumlari
ektedir.
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OMe MeO OMe MeO
Sekil 5.8 :[2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyaaiio kobalt] 8) sentezi.

M OMe

Cizelge 5.9 9 bilesigine ait elementel analiz sonuglart.

Elementel Analiz C H N
Teorik 65,33 411 9,52
Pratik 65,47 401 9,64

5.2.6[2,9,16,23]-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyamatoplatin(ll)] (10)

sentezi

500 mg (1,68 mmol) 5-(3,5-dimetoksifenoksi)izoindgB-diimin 6) bilesigi ve

223,9 mg (0,84 mmol) PtgP0 mL kuru DMAE icerisinde 16 saat boyunca geri

sogutucu altinda kaynatilir. Oda sicakha s@utulan ¢ozeltiye metanol eklenerek

cokelme sglanir. Elde edilen koyu wé renkli kati sentrifij yardimiyla ayrilir. Mavi
arin kolon kromatografisi ile safiarilarak elde edilir (25:1 CHGIMeOH).
CeaHagNgO1.Co; Verim: 92 mg (% 17). Bilgge ait FT-IR,"H NMR, *C NMR ve
UV-vis spektrumlari ektedir.

MeO

QOMG
NH MeO’@

HN N pt” N
—_—
/N
DMAE Y N N=
NH OMe A S \ '\/O
MeO D/OMe
OMe MeO

Sekil 5.9 :[2,9,16,23-tetra-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalosiyaatio platin] L0) sentezi.
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Cizelge 5.10 10bilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 58,56 3,69 8,54
Pratik 58,85 3,44 8,72

5.2.7 Dimetoksifenoksi substittie ftalosiyaninlerin hidroksillenme reaksiyonu

Dimetoksi substitiie ftalosiyanin bgigi (7, 8, 9 veya 10) 10 mL kuru CHCI,
icerisinde ¢ozulur ve -88C de kamtirilir. 10 mL CHCI, igerisindeki 0,2 mL (2,1
mmol) bor tribromdr 10 dakika boyunca damla damletaksi gruplu ftalosiyanin
(7), (8), (9) veya (0) cozeltisi Uizerine eklenir. Cozelti bir saat boyan80°C de
karstirildiktan sonra 24 saat boyunca oda sigaktia karstirilarak bekletilir. Daha
sonra ¢ozelti 100 mL buzlu su lzerine ygaadokilur. Olgan kati Grin suzalur ve

kurutulur.

r-\.l'lh"J DH HD

% 5 ; é i.H{I BRr, }% @
-0 '( | smat N
&L % R.T. 24 st >
-"'_.--
H
”*’“Q 7 M:2H @, Mo M :2H
lz

I:H‘.'!-a

MFD

B M:Zn OH M:Zn  wo
Ohda 9 M:Co el 13 M :Co
L 14 M:PF

Sekil 5.10 : Dihidroksifenoksi substitie ftalosiyanitl), (12), (13), (14) sentezi.

5.2.7.1 [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalosiyarm] (11) sentezi

284 mg (0,25 mmol) [2,9,16,23-tetra-(4-dimetokstikesi)ftalosiyanin] 7).
CseHaaNgO12: Verim: 234 mg, 90%. Bilgge ait FT-IR,"H NMR, *C NMR ve UV-

vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.11 : 1Dilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 66,57 3,39 11,09
Pratik 66,68 3,42 11,41
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5.2.7.2 [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalosiyarmatocinko(ll)] (12)

sentezi

250 mg (0,2 mmol) [2,9,16,23-tetra-(4-dimetoksifiesigitalosiyaninatocinko(ll)]
(8). CsgH3aNgO12Zn; Verim: 230 mg, %92. Bilége ait FT-IR,*H NMR, *C NMR

ve UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.12 : 1dilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 62,52 2,99 10,42
Pratik 61,74 3,11 10,61

5.2.7.3 [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalosiyarmatokobalt(11)] (13)

sentezi

300 mg (0,26 mmol) [2,9,16,23-tetra-(4-dimetoksifiesi)ftalosiyaninatokobalt(11)]
(9). GCseHz2NgO12Co; Verim: 150 mg, 54%. Bikgge ait FT-IR ve UV-vis

spektrumlar ektedir.

Cizelge 5.13 : 1dilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 62,89 3,02 10,48
Pratik 62,68 3,32 10,41

5.2.7.4 [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalosiyarmatoplatin(ll)] (14)

sentezi

169 mg (0,128 mmol) [2,9,16,23-tetra-(4-dimetoksdiksi)ftalosiyaninplatin(ll)]
(10). CseH3NgO1Pt; Verim: 85 mg, 50%. Bilége ait FT-IR,'H NMR, **C NMR ve

UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.14 : 1dilesigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 55,79 2,68 9,30
Pratik 56,68 2,72 9,45
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5.2.8 Sekiz adet dodekaboran birimi iceren ftalosiyaninlein sentezi

Dihidroksifenoksi substittie ftalosiyaniil), (12), (13) veya (4) bilesigi 10 mL

kuru asetonitril veya aseton icerisinde ¢6zulir Gzzrine 200 mg (0,42 mmol)
(BusN)[B12H1:0(CH,CH,)0] (4) bilesigi eklenir. Olgan kargim Uzerine 200 mg
kuru KoCO; ve 130 mg BiNBr bilesikleri porsiyonlar halinde eklenir ve 24 saat
boyunca geri sgutucu altinda kagtirilarak kaynatilir. Kagim oda sicakfiina

sogutulur, filtre edilir ve elde edilen Griin vakumialia kurutulur.

5.2.8.1 Hekzadeka(tetrabutilamonyum)2,9,16,23-{3,5-di[2-(Zundekahidro-
kloso-dodekaborat-1-yloksi)etoksi)etoksi]-fenoksiftalosiyanin (15)

sentezi

55 mg (0,05 mmol) [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidroksibksi)ftalosiyanin] 11)
asetonitril icerisinde ¢6zulur. 363H754N24BosO2g; Verim: 190 mg, 60%. Bilkege ait
FT-IR, *H NMR, *C NMR, B-NMR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.15 15 bilssigine ait elementel analiz sonuclari

Elementel Analiz C H N
Teorik 61,55 11,32 5,01
Pratik 63,01 11,20 497

5.2.8.2 Hekzadeka(tetrabutilamonyum)2,9,16,23-{3,5-di[2-(Zundekahidro-
kloso-dodekaborat-1-yloksi)etoksi)etoksi]-fenoksi}-

ftalosiyaninatocinko(ll) (16) sentezi

57 mg (0,053 mmol) [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidrd&sbksi)ftalosiyaninatoginko(ll)]
(12) asetonitril icerisinde ¢oOzullr. 363H75:N24BgsO28ZNn; Verim: 190 mg, 60%.
Bilesige ait FT-IR,"H NMR, *C NMR, *'B-NMR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.16 16 bilssigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 60,96 11,21 4,96
Pratik 61,09 11,47 4,74
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5.2.8.3 Hekzadeka(tetrabutilamonyum)2,9,16,23-{3,5-di[2-(Zundekahidro-
kloso-dodekaborat-1-yloksi)etoksi)etoksi]-fenoksi}-

ftalosiyaninatokobalt(ll) (17) sentezi

56 mg (0,053 mmol) [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidré&spksi)ftalosiyaninato
kobalt(Il)] (13) asetonitril icerisinde ¢ozullr.z6H75:N24Bgs025C0; Verim: 190 mg,
60%. Bilgsige ait FT-IR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.17 17 bilssigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 61,02 11,22 4,96
Pratik 61,19 11,35 4,89

5.2.8.4 Hekzadeka(tetrabutilamonyum)2,9,16,23-{3,5-di[2-(Zundekahidro-
kloso-dodekaborat-1-yloksi)etoksi)etoksi]-fenoksi}-

ftalosiyaninatoplatin(ll) (18) sentezi

63,8 mg (0,053 mmol) [2,9,16,23-tetra-(3,5-dihidsibdnoksi)ftalosiyaninato
platin(Il)] (14) aseton icerisinde ¢OzullrzfH752N24BosO28Pt; Verim: 183 mg, 50%.
Bilesige ait FT-IR,"H NMR, *C NMR, *'B-NMR ve UV-vis spektrumlari ektedir.

Cizelge 5.18 18 bilssigine ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz C H N
Teorik 59,81 11,00 4.87
Pratik 60,01 11,08 4,95
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5.3 Zn-Ftalosiyanin Bilesigi (16) igin Yapilan Uygulama Olguimleri

5.3.1In-vitro testleri

A549 insan ak@er adenokarsinom hicrelerinin kiltirlenmegemi literatirde yer
alan bilgilere gore yapilmgiir [1,96-98]. Hulcreler; 2 mM L-glutamin ve %8 ceni
dana serumu kullanilarak gturulan MEM-Eagle ortami icerisindg6 nolu bilesik

ile birlikte inkiibe edilir.inkiibe etmesiemi 37 °C de yapilir ve 1-6 saat boyunca
8,32 uM miktarindaki bilgk icin; hicre ici dgihim, 0,5-6 saat boyunca 8 uM hiike
icin; alim kinetgi, 3 saat boyunca 2-32 uM kjlk icin; alinimin degime balili g
Olcimleri yapilir. Akgs deneyleri icin htcreler ortam icerisinde kile 16 (3 saat
boyunca 8 puM) ile inktbe edilir, iki kez taze orfanyikanir ve 0,5-21 saat boyunca
bilesik 16nin olmadgl ortam icinde gegtirilir. DMSO icerisinde hazirlanan 4N6

nolu ftalosiyanin bilgigi cozeltiden alinarak hticrelere eklenir.

5.3.2Konfokal ve mikroskobik spektral gértnttileme ol¢gimleri

Bilesik 16nin detayl hire ici dalimi ve lokalizasyonu slemi, konfokal lazer
tarama mikroskobu TSC SP2 (Leica, Germany) kulaal yapilmgtir. Konfokal
florasans goruntileri 0,8m yanal ve 1,um eksenel ¢6zunurluk tzerinde>x6BICX

PL APO CS su daldirma hedefi (NA=1,2 Leica) kullarak elde edilmtir. Bilesik

16 icin yapilan hicre ici dalimi ¢alsmasinda, florasans He ve Ne-lazeri (632,8 nm)
kullanilarak uyariimgtir ve sima 650 nm uzun-dalgaboyu bariyer filtresi kullanak
gerceklgtirilmi stir.

16 nolu bilssigin cozeltiler ve hicreler icindeki florasans spehitari literattirdeki
konfokal spektral gorinti analizlerinde ki uyguldana gére olctilmgtir [97,99].
Yanal, eksenel ve spektral ¢ozunurlukler siras@é@ ym, 3 um ve 1 nm’dir.
Konfokal spektral goruntileme teknikleri, Utg-boyutuzamsal ¢ozunurlik ile
calisilan hucrelerden iki-boyutlu gruplarin florasanselgpumlarini 6élgmek igin
uygulanmgtir. 20x20 veya 30x30 voksel spektral gorintilerydeilmis ve
referanslarda belirtilgg gibi muamele edilnstir [1,96-97]. 16 nolu bilesigin hicre
icindeki monomerik floresan denmi, hicre i¢i floresans spektrumlarinin entegre
yogunluklarindan elde edilgtir. Florasans ygunlugunun 16 nolu bilssigin
derisimine olan bglih gl bilesik 16nin %1 CrEL (fosfat tamponlu saliye, pH 7,4)
icindeki ¢ozeltisiyle kalibre edilngiir. Bu kalibrasyon konfokal spektral goruntileme
icin kullanilan deneysel kallar (lazer guct, entegre suresi, optik yslk toplama

57



geometrisi, yanal ve eksenel ¢ozunurluk) altindaulyastir. Bu bahli gin dogrusal
oldugu bulunmuytur. 16 nolu bilsigin dasiliminin kantitatif haritasi ol¢ilen her
hiicre icin hesaplangtir ve bilgik 16nin 15-20 hiicreden daha fazla hiicreye goére

sitoplazmik degim ortalamasi alinmatir.
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6. SONUCLAR

Bu tez camasi dort kisimdan ojmaktadir.Calismanin ilk kismi literatiirde yer
alan 4-nitroftalimid 1), 4-nitroftalamid ), 4-nitroftalonitril @) sentezini ve
baslangic maddeleri olarak kullanilan ve literatirder yalmayan dimetoksifenoksi
grubu iceren ftalonitril §) ve dimetoksifenoksi grubu iceren izoindol-diim{f)
sentezlerini icermekteditkinci kisimda, tetra dimetoksifenoksi stbstitientieren
metalsiz 7), ¢inko @), kobalt @) ve platin ftalosiyanin X0) bilesiklerinin sentezi
gerceklgtirilmistir.  Dimetoksifenoksi  slUbstitle metalsiz, c¢inko v&obalt
ftalosiyaninlerin sentezi 4-(3,5-dimetoksifenokis)onitril bilesiginin
siklotetramerizasyonu sonucu gercgkleen dimetoksifenoksi substitie platin
ftalosiyanin bilgigi  izoindol-diimin bileiginin uygun kgullarda gerceklgen
siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu elde eglimi Calsmanin Gclnci
kisminda, dort adet dimetoksifenoksi substitienteren metalsiz, ¢inko, kobalt ve
platin ftalosiyanin bilgiklerinde bulunan metoksi gruplarinin koparilarakroksil
gruplarina déngtiralmesi gercekkgirilmistir. Calismanin son kisminda ise periferal
pozisyonlarda dietilenoksifenoksi gruplariyla glzmms 8 adet dodekaboran
substitiienti bulunduran metalsit5, cinko (16), kobalt (L7) ve platin ftalosiyanin

(18) bilesikleri sentezlennsir.

Tez calgmasi kapsaminda elde edilen ve her molekilde sa#iét dodekaboran
iceren ftalosiyaninlerin sentezinde shea ama¢ BNCT uygulamalari olrtur.
Boylelikle sentezlenen her bir ftalosiyanin kifg 96 adet bor atomu bulundurarak
BNCT uygulamalari kritik 6nem $ayan yeterli bor degimini saglayabilecgi
disunulmistir. Bu calsma kapsaminda sentezlenen dodekaboran sibstitke c¢in
ftalosiyanin (L6) icin yapilan uygulama denemeleri sonuclari, buddeanin kanser
tedavisi icin kullanilan BNCT yontemi icin yeterilan 2,4x10 bor atomu/hicre

degerini sgladigini gostermytir.
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6.1 4-nitroftalimid (1), 4-nitroftalamid (2), 4-nitroft alonitril (3), 4-(3,5-
dimetoksifenoksi)ftalonitril  (5) ve 5-(3,5-dimetoksfenoksi)izoindol-1,3-

diimin (6) Sentezi ve Karakterizasyonu

Ftalosiyanin bilgiklerinin sentez yontemlerinden biri olan; ftalailih baslangic
maddesi olarak kullanilgh reaksiyon, bu tez ¢camasinda kullanilan ftalosiyanin
sentez yontemidir. Bu amagla, tez gaasinin ilk kisminda dncelikle 4-nitroftalimid
bilesigi (1) sentezlenmi sonra 4-nitroftalamid bikggi (2), ardindan 4-nitroftalonitril
bilesiginin (3) sentezi 40 nolu literattire gore gercaktdmi stir. 4-nitroftalonitril (3)
bilesiginin sentezsemasiSekil 6.1 de 6zetlenngiir. Ftalimid bilesiginin sulfat asidi
ve dumanl nitrat asidi katmi icerisinde nitrolanmasi sonucu 4-nitroftalin(8)
elde edilmgtir. Elektrofilik aromatik slbstitisyon tepkimesiei gerceklgen
nitrolama reaksiyonunda etkin olan elektrofil siikiasidin, nitrik aside etkimesi ile
olusan nitronyum iyonudur (N©). Yiiksek sicakliklarda nitrat asidinin yiikseltgen
etkisinden dolaylr madde kaybi olgoadan reaksiyon 6C de gerceklgirilmi stir.
Ftalimid tdrevinin ftalamid tlrevine dosiiiriimesi degik amonyum hidroksit
cOzeltisi icerisinde reaksiyona sokulmasi ile gklegirilebilir. Bu amacla amonyum
hidroksit ¢ozeltisi igcerisinde kamasi sglanan 1 bilesigi 24 saatin ardindar2
bilesigine dongur. 4-nitroftalamid 2) bilesiginin  4-nitroftalonitrile  3)
donistralmesi reaksiyonu sicaklik kontrollii ve kuruasmnda cakmayi gerektirir.
Bu reaksiyon ftalamid tdrevinin tiyonul klorlr eskyle dehidrasyonu sonucu

ftalonitrile dongmesini igerir.

D Q
| |
H.50, C
NH ——
C HMNO,
I
o]
NH; | NH,OH
THF

O:N NH;
CN u —
= l soc, \O:
\H ] DMF C —HhH,
3

Sekil 6.1 : 1-3 bilesiklerinin sentezemasi.

60



Bu islem boyunca, tiyondl kloririn DMF (zerindeki etkisbnucu, reaktiffi
yuksek; kararli rezonansa sahip dimetilforminyurariét (Vilsmeier reaktifi) olgur
[100]. Vilsmeier reaktifi2 bilesiginin karbonil gruplari ile reaksiyona girer ve gl

ctkan iki su molekult ftalonitril tirevi olaB bilesiginin olusmasina neden olur.

4-nitroftalimid (1) bilesiginin FT-IR spektrumunda 1545, 1351 Cide ki aromatik —
NO, bandinin varfii nitrolama gleminin gerceklgtiginin ispatlamaktadir. Aromatik
—NO; baginin varlgl 2 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1514, 1387 Cide kendini
gostermektedirl bilesigi icin 3327 cm®de ki pikin varlg N-H gerilme bandina,
1793, 1703 cil civarindaki piklerin ise C=O gerilme bandina altmasi imid
baginin herhangi bir bozunmayagsramadan kalgini géstermektedir. Bu pikle?
bilesigi icin sirasiyla; 3432 cih 1656, 1603 ciide gozlenmektedir. Ayrica
aromatik hidrojen gerilme bandinolu bileigin FT-IR spektrumunda 3105 ve 3047
cmde gozlenirken? nolu bilesikte 3316, 3195 crhde bulunur $ekil 6.2).

%T

—— 4-nitroftalimid {1 ) 1343 — 718

—— 4-nitroftalamid (2) 5] 1351
1 | | | T | T | | I T I T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
em’”

Sekil 6.2 : 1, 2bilesiklerine ait FT-IR spektrumu.

4A-nitroftalonitril (3) bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 2236 tide ki pik
karakteristik &N gerilim titresimine aittir. Bu durum ftalamid tlrevinder2)(
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ftalonitrile dongumun gergekigiginin kanitidir. Aromatik —N@ grubunun varfi
1530 ve 1358 cihbandlarinda bulunan pikler sayesinde kanitlarotur (Sekil 6.3).

100

90 4

80

%T

70 -

60 -

1330

20 4

|
4000 3500

1 1 | | |
3000 2500 2000 1500 1000

cm’”

Sekil 6.3 : 3 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Ftalosiyanin sentezinde gangic maddesi olarak kullanilacak ftalonitril tarelan
4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitril §) bilesigi Sekil 6.4 de 06zetlendi sekliyle
sentezlenir.3 bilesigi ve 3,5-dimetoksifenol bikgginin kuru DMF igerisinde
¢bzinmesinin ardindan kgima porsiyonlar halinde eklenen ve baz kayr@arak
kullanilan KCO; ile birlikte iki saat streyle isitilan c¢ozelti sasi 4-(3,5-
dimetoksifenoksi)ftalonitril $) bilesigi azot atmosferi altinda tek basamakli bir
reaksiyonla elde edilis bilesigini elde etmek icin kullanilan bu reaksiyon bir baz

katalizli nuikleofilik aromatik yerd@&stirme reaksiyonudur.

Bu tez camasinda kullanilacak Pt-ftalosiyanin tirevlerinientezinde bgangic
maddesi olarak kullanilacak gdir bir bilesik ise 5-(3,5-dimetoksifenoksi)izoindol-
1,3-diimin 6) bilesigidir. Pt-ftalosiyaninlerin sentezi ve saftamasi oldukc¢a zordur.
Simdiye kadar yapilan ¢camalar, metalsiz sentezlenen ftalosiyanine platiratire
sonradan bdamanin zor oldgunu bildirdigi icin bu calgmada platin metaliyle
birlikte halkalgmaya gidilerek Pt-ftalosiyanin bigi elde edilmgtir [101].
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Ftalonitril turevleriyle sentezlenen Pt-ftalosiyarbilesiklerinde verimin ¢ok dgiik
olmasi, bglangic maddesi olarak diiminoizoindolin sibstitdennin kullanilmasina
neden olmstur. Diiminoizoindolin gruplari, halkafmaya kagi olan eilimleri ve
kolaylikla ftalosiyaninlere donébilmesi Ozellikleri ile kullanilan dnemli Bangic
maddeleri arasinda yer almaktadir. Kuru metanotisgele, argon gazi altinda
¢Ozunen5 bilesiginin bulund@gu kargima kuru sodyum metoksit eklenir ve oda
sicaklginda amonyak gazi altinda iki saat boyuncaskaiirdiktan sonra sekiz saat
slreyle geri sgutucu altinda kaynatilir. -18’de bekletilen ¢ozeltidé bilesiginin
cOktigu gozlenir Sekil 6.4).

Oivle
K {_(.}1
lJMI—

OMe

NI5/MeONa e
mﬂl I

Sekil 6.4 : 4, 5bilesiklerinin sentezemasi.

5 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1545, 1351 Clde ki aromatik —NQ bandinin
kaybolmasi ve 1250 cide ki aromatik C-O—C yapisi kaynakfiddetli pikin
g6zlenmesi hedeflenen yapinin istenilen bicimdetofiwnu d@rulamstir. Bunun
yaninda karakteristik €N gerilme titrgimine ait siddetli pik beklenen frekansta
(2226 cm) gozlenmitir. 5 bilesiginin FT- IR spektumundaki 3095-2969 ¢m
civarinda aromatik C-H piklerinin vagh beklenen yapinin oftugunu kanitlayan
diger bir delildir Sekil 6.5).
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Sekil 6.5 : 5 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

5 bilesiginin *H NMR spektrumunda, ftalonitril grubunun aromatitotnlari 7,74;
7,33 ve 7,31 ppm’de sirasiyla singlet, dublet, dubblarak go6zlenirken,
metoksifenoksi grubunun aromatik protonlari 6,4236ppm’de sirasiyla triplet ve
dublet olarak ortaya cikitir. Metoksi gruplarina ait O-CHprotonlari ise singlet
olarak 3,81’de gozlenntir (Sekil 6.6).*C NMR spektrumunda aromatik karbonlara
ait sinyaller beklengii gibi 98,10 ppm ve 162,23 ppm afahda gozlenngtir. 5
bilesiginde nitril grubuna ait pikler 115,46 ppm ve 115@3n’de ortaya c¢ikarken,
metoksi gruplarina ait O-GiHkarbon pikleri 55,65 ppm de ki sinyaller ile kemidi
gostermgtir (Sekil 6.7).

4-(3,5-dimetoksifenoksi)ftalonitril 5) bilesigi, siklotetramerizasyon ve metoksi
gruplarinin  acilarak hidroksillemesinden g@a iki farkh reaksiyon ile
dihidroksifenoksi  substitite ftalosiyanin  bilderine (11, 12, 13 14
donistaralmistar. Bu amag icin5 bilesigi distinilmeden 6nce kngic maddesi
olarak kullaniimak Uzere4-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalonitril bilgiginin sentezi
Uzerinde durulmgtur. Bu sentez Uzerinde durulmasindaki ama&c;bilesigi

kullanilarak hazirlanan ftalosiyanin hilklerinde yapilmasi gereken metoksi
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gruplarinin kesilerek hidroksi gruplarina détiiime gleminin ortadan kaldiriimasi
olmustur. Boylelikle tek basamakta hidroksifenoksi sitlist ftalosiyanin bilgikleri
sentezlenebilecektir. Fakat 1,3,5-trihidroksobenziém nitroftalonitril arasinda
gerceklemesi beklenen reaksiyon, 1,3,5-trihidroksobenzeresilii (zerinde
nitroftalonitrilin reaksiyona girebile@e ti¢ aktif grup olmasi nedeniyle, gaisizlikla
sonuclanmy ve 4-(3,5-dihidroksifenoksi)ftalonitril bifggi sentezlenemerstir.
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Sekil 6.6 : 5 bilesigine ait"H NMR spektrumu.
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Sekil 6.7 : 5 bilesigine ait**C NMR spektrumu.
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Diiminizoindolin tiirevi olané bilesigine ait FT-IR spektrumunda bulunan 3279cm
ve 1593 crit'de ki pikler N-H balarinin olgumunu kanitlar. Ayrica 2226 ¢h
bandinda bulunan ve nitril gruplarina ait olan pikaybolmasé6 bilesiginin istenilen
sekilde elde edildiini ortaya koymaktadiBununla birlikte 1229 cicivarindaki C-
O-C ba&ina ait olan pikin varfii fenoksi gruplarinin bozunmadan Kkl
ispatlarken, 2994 cth civarinda aromatik C-H piklerinin vagini gosterir §ekil
6.8).
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Sekil 6.8 : 6 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

6 bilesiginin Sekil 6.9'da gosterilen'H NMR spektrumu incelenginde; 3,74
ppm’de kendini belli eden pikin metoksi gruplariaih O-CH; protonlarina kamlik
gelmektedir. 6,26 ppm, 6,37 ppm de gotzlenen pildermetoksifenoksi grubunun
protonlarini; 7,20 ppm de ki pikler ise diiminizdwlin grubuna ait aromatik
protonlari temsil etmektedir. Diiminoizoindolin dyu tzerinde bulunan t¢ adet N-H
protonu ise spektrumda 8,57 ppm’de ortaya cikmakt&dbilesigine ait*C NMR
spektrumuna goére 55,40 ppm de beliren metoksi grakait O-CH karbon pikleri
gozlenmektedir. Bu durum ftalonitril tirevindeB),(diiminoizoindolin ttrevine §)

donsimde metoksi gruplarinin gigikli ge ysramadan kalguni ispatlamaktadiré
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bilesiginin olusumunu kanitlayan ger bir yaklgim ise 115 ppm civarinda olmasi
beklenen nitril grubuna ait karbon piklerinin kajiasidir. Diiminoizoindolin
grubuna ait C=NH karbon piklerinin vatliise 159 ppm ve 169,3 ppm de gbdzlenen
sinyallerle dgrulanmstir. Bunlarin yani sira6 bilesigine ait aromatik karbon
piklerine ise 96,28 ppm ile 158,9 ppm arasinddaastaktadir $ekil 6.10).
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Sekil 6.9 : 6 bilesigine ait"H NMR spektrumu.
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Sekil 6.10 : 6 bilesigine ait™*C NMR spektrumu.
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6.2 Dimetoksifenoksi Substitiie Ftalosiyanin Bilgiklerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

Tez calgmasinin ikinci kisminda, tetra dimetoksifenoksi diitientler iceren
metalsiz ), ¢inko @), kobalt @) ve platin ftalosiyanin X0) bilesiklerinin sentezi
Uzerinde durulmg ve bagariyla sentezlenmgiir. Farkli metaller iceren ayni
substitiientlere sahip bu ftalosiyaninlerii@, (8, 9 ,10) her biri farkli sentez
yontemiyle sentezlensmtir. Dimetoksifenoksi sibstitlie metalsiz, ¢inko kebalt
ftalosiyaninlerin sentezi 4-(3,5-dimetoksifenoki)obnitril bilesiginin
siklotetramerizasyonu sonucu gercekigtir. 7 bilesiginin sentezi, ftalonitril
tirevinin 6); kuru hidrojen verici ¢ozicu olan 1-pentanol isgrde azot atmosferi
altinda c¢o6zinmesi ve ardindan lityum metali ilaykesigeri s@utucu altinda
kaynatilmasiyla gercelderilmistir. Bu reaksiyon sonucu elde edilen Li-ftalosiyani
aside kag1 hassas oldiu icin asit protonuyla yer gestirebilir. Bu nedenle ¢ozeltinin
asetik asitle muamele edilmesi sonucu metal iyaypakak yerine protonlar gecer ve
hedeflenen metalsiZ bilesigi sentezlennsi olur. Dimetoksifenoksi stibstitiite ¢inko
ftalosiyanin 8 bilesiginin sentezi icin ise yine kEngic maddesi olarak ayni
ftalonitril tarevi (5), cozlicu olarak DMF, metal kay#aolarak ise Zn(Ag)
kullaniimistir. Reaksiyon boyunca kullanilan DBU Wilg ise Urin verimini
arttirmak amacli katalizor olarak kullanighr. Bir baka dimetoksi substitie
ftalosiyanin bilgigi olan kobalt ftalosiyanin Q) bilesiginin sentezi ise metalsiz
ftalosiyanin ) bilesiginin CoCL ile muamelesinin ardindan elde edgtmi DMF
icerisinde susuz Coglile birlikte karstirilan dimetoksifenoksi substitiite metalsiz
ftalosiyanin {) bilesigi, 80 °C’'de 18 saat kagtirilmasinin ardindan9 bilesigine
donsmusttr. Dimetoksifenoksi substitiie platin ftalosiyani®) bilesigi, 5-(3,5-
dimetoksifenoksi)izoindol-1,3-diimin 6] bilesigi PtCL'n DMAE icerisinde geri
sqggutucu altinda kaynatilmasinin  ardindan gergekle siklotetramerizasyon
reaksiyonu sonucu elde ediktii. Uriin ¢ozeltiye metanol eklenerek ¢oktiiriiktiii.
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Sekil 6.11 : Dimetoksifenoksi stbstitiie metalsiz, ¢inko, kobglatin ftalosiyanin
bilesikleri (7, 8, 9, 10).

Sentezi ilk kez bu calmada gercekigirilen, sibstitient olarak dimetoksifenoksi
gruplarini taryan ftalosiyaninlerin karakterizasyonu elementeliz, IR ve'H-, **C-
NMR teknikleri kullanilarak gercek$érilmistir. 7, 8, 9 ve 10 nolu ftalosiyanin
bilesiklerinin IR spektrumlari birbiriyle vés nolu ftalonitril trevinin spektrumuyla
benzerlik gostermektedir. 1203-1041 tntivarinda bulunan aromatik C-O-C
yapisindan kaynaklanan piklerin vgrin yanisira 3100-2830 ¢mcivarinda
gozlenen ve aromatik C-H piklerine kiuk gelen bandin vagi bu durumu
dogrulamaktadir. IR spektrumlarinda HC=N grubunun Igezi bandi 1593 citide
kuvvetli bir absorbsiyon piki olarak go6zlemgtit. Sadece7 nolu ftalosiyanin
bilesiginin IR spektrumunda gozlenen 3286 ‘tncivarindaki pik metalsiz
ftalosiyanin halkasindaki N-H gruplarinin v@rhi ispatlamaktadir. Ayricd nolu
ftalonitril tirevinin IR spektrumunda bulunan vesIT gerilim titresimine ait 2226
cm’ frekansinda gozlenen pikiv, 8, 9 ve 10 nolu ftalosiyaninlerin IR
spektrumlarinda kaybolmasi ftalonitril tlrevi kuilarak yapilan
siklotetramerizasyon reaksiyonunun gercgtkeni gostermektedir7, 8, 9, 10nolu
ftalosiyanin bilgiklerinin  karilastirmali IR spektrumlari Sekil 6.12 de

gosterilmektedir.
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Sekil 6.12 :7, 8, 9, 10bilesiklerine ait kagilastirmali IR spektrumu.

7 nolu metalsiz ftalosiyanine ait kloroform icinderein'™H NMR spektrumunda O-
CHs metoksi protonlarina ait titgen bandi 3,83 ppm civarinda go6zlenmektedir.
Bununla birlikte 6,55-6,14 ppm arginda g6zlenen multiplet pikler aromatik
protonlarin varkgini ispatlarken metalsiz halka cekigilede bulunan N-H pikleri -
2,1 ppm de gesibir pik olarak kendini gostermektedB.ve 10 nolu bilesiklere ait
kloroform icinde alinanfH NMR spektrumlarinda O-CHmetoksi protonlarina ait
pikler sirasiyla 3,48 ppm ve 3,70 ppm §tne bandinda ortaya cikgtir (Sekil 6.13,
Sekil 6.14,Sekil 6.15).
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Sekil 6.13 : 7 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.14 : 8 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.15 : 10 bilesigine ait'H NMR spektrumu.

7, 8 ve 10 nolu bilssiklerin **C-NMR spektrumlari;'H-NMR spektum sonuglarini
destekler niteliktedir. Dimetoksifenoksi substitiife 8 ve 10 nolu ftalosiyanin
bilesiklerinde bulunan metoksi gruplarina ait O-Ckarbon pikleri sirasiyla 54,51
ppm, 55,20 ppm ve 54,40 ppm civarinda ortaya cikatak *C-NMR
spektrumlarinda aromatik karbon atomlarinaskdr gelen pikler ise 94,78-162,371

ppm aralginda bulunmaktadir.
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Sekil 6.16 : 7 bilesigine ait™*C NMR spektrumu.
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Sekil 6.17 : 8 ve 10 bilesiklerine ait**C NMR spektrumu.

Subsitiie metalli ve metalsiz ftalosiyaninler gomibélgede 650-690 nm arginda
Q bandi adi verilen, UV bolgesinde 320-370 @ratla Soret bandi denilen kuvvetli
absorbsiyon pikleri vermektedir Soret bandi dah#ekic n-dizeyleri/LUMO
gecklerinden; Q bandi ise ftalosiyanin halkasindaky@éksek dolu molekuler orbital
(HOMO) ile en diguk ba molekiler orbital (LUMO) arasinda gercejda n>n*
gecklerinden kaynaklanmaktadir [1023ekil 6.19'da7 nolu metalsiz ftalosiyanin
bilesiginin CHCL; icerisinde alinan UV-Vis spektrumu gorulmekte®u spektruma
gore 7 bilesigininin kloroformdaki UV-Vis spektrumunda Q bandiryenis halde
667 nm ve 701 nm’de, B bandi ise 343 nm’de gozlgimi8 nolu ftalosiyanin
bilesigine ait kloroform icerisinde alinan absorpsiyonkipenu 680 nm'det>n*
gecsinden kaynaklanan ve 612 nm’de bir omuza sahip &tivwbir Q bandi
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gosterirken B bandi 352 nm’de gozlegtmi 9 ve 10 nolu metoksifenoksi substitie
ftalosiyanin bilgiklerinin UV-Vis spektrumlarinda Q ban& nolu bilssik icin 605
nm’de bir omuz vererek 671 nm’de gozlenirkéd nolu bilesik 621 nm’de omuz
vererek 651'nm de gozlenirken, B bandi sirasiyl& 8 ve 287 nm de ortaya
ctkmistir. UV-Vis spektrumlari kaulastirildiginda 8 nolu metoksifenoksi sibstitlie
¢inko ftalosiyanin ile9 nolu metoksifenoksi substitiie kobalt ftalosiyamiasinda
kaymalar  gozlenmektedir. Bu durum; 22€2p°3s3p°4<3d”  elektron
konfigiirasyonuna sahip €o iyonlari paramanyetik kompleksler etururken,
125°2p°353p%45°3d'° elektron konfigiirasyonun sahip Zriyonlarinin diamanyetik
kompleksler olgturmasiyla aciklanabilir. Ayricd0 nolu metoksifenoksi substitite
platin ftalosiyanin bilgiginin absorpsiyon spektrumuna gére Q bandindaskpne
(broadening) oldgu go6rilmektedir. Platin  metalinin ftalosiyanin  haskna
yerlestiriimesi agregasyonun artmasina neden olmakta@inolu bilsigin UV-Vis
spektrumunur8 ve 9 bilesiklerinin spektrumlarina gére daha ggdemis absorpsiyon

pikleri icermesi platin metalinden kaynaklanan agyonla aciklanmaktadir [103].
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Sekil 6.18 :7, 8,9, 10nolu ftalosiyanin bilgiklerine ait UV-vis spektrumu.
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6.3 Dihidroksifenoksi Substitie Ftalosiyaninlerin Sentei ve Karakterizasyonu

Tez calgmasinin dglncl kisminda, tetradimetoksifenoksi tetiilestler iceren
metalsiz 7), ¢cinko @), kobalt Q) ve platin ftalosiyaninX0) bilesiklerinin hidroksi
trevlerine dongturilerek tetradihidroksifenoksi stubstitlie ftal@sijn bileiklerinin
(11, 12, 13, 14) olusturuimas:i calkmalari yapilmg ve sentezler Bariyla
gerceklatirilmi stir. Hidroksilleme reaksiyonu igin; éncelikig 8, 9 veyal0 bilesigi
kuru diklorometan icerisinde ¢ozungire -80°C’de karstiriimistir. Ardindan bu
karisima bor tribromidr (diklorometan coézeltisi halindéamla damla eklenir ve
karisimin 1 saat slreyle -8C'de ve 24 saat sireyle de oda sigakhla kargmasi
saglanir. Buzlu suya dokulerek elde edilen kati sylasf690, %92, %54, %50
verimle elde edilmierdir (Sekil 6.19). 7, 8, 9 ve 10 B ilesiklerinde bulunan
korunmy metoksi gruplarinin kesilmesglémi icin kuvvetli bir Levis asidi olan
BBr; kullaniimstir. BBr3 eterik oksijenlere yonelerek C-O g koparir, alkil
bromur ve alkoksiboran ojmasini sglar. Olusan alkoksiboran reaksiyon ortaminda

hidroksillenerek alkol olgumuna neden olur.

HO OH
11 M:2H
12 M:Zn
OH 13 M:Co HO

14 M:Pt

Sekil 6.19 : Dihidroksifenoksi substitie metalsiz, ¢inko, kobalatin ftalosiyanin
bilesikleri (11, 12, 13, 14).

Sentezi ilk kez bu camada gercekigirilen, substitient olarak tetra
dihidroksifenoksi gruplarini tggyan ftalosiyaninlerin karakterizasyonu elementel
analiz, FT-IR, *H-NMR, C-NMR ve UV-vis spektral teknikleri kullanilarak
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aydinlatiimgtir. 11, 12, 13, 14 nolu ftalosiyanin bilgiklerinin IR spektrumlari
birbiriyle benzerlik gostermektedir S€kil 6.20). Dimetoksifenoksi substitie
ftalosiyanin bilgiklerinden {7, 8, 9, 10) farkli olarak hidroksil gruplarina ait, 3226
cm® civarindaki geni —OH bandlarinin okumu 11, 12, 13, 14 bilesiklerinin
sentezinin gercekj&ginin bir kanitidir. 1603 cm civarinda gozlenen HC=N
grubunun gerilme bandi her bir ftalosiyanin kignin spektrumunda kuvvetli bir
absorbsiyon piki olarak gozlengtir.

b= L
3?‘ :.::
— T
— 12
13 |
— 14 1330 1zzali1zs
T I 1 I 1 I | I 1 I 1 I |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm’

Sekil 6.20 :11, 12 13 14 bilesiklerine ait kagilastirmali IR spektrumu.

11, 12, 14nolu ftalosiyanin bilgiklerinin *H NMR spektrumlari DMSO icerisinde
alinmstir. Buna gore;11 nolu ftalosiyanin bilgigine ait'"H NMR spektrumunda
hidroksil gruplarina ait 8 adet protona ait kimyakayma 4,035 ppm civarinda
ortaya cikarken 6,06-6,99 ppm agahda 12H ve 7,06-7,73 ppm agahda 12H
olmak Uzere aromatik protonlarin v@rhdan da s6z etmek mimkundgekil 6.21).
12 nolu cinko ftalosiyanin bilgginin *H NMR spektrumu hidroksil gruplarinin
titresim bandinin 4,22 ppm civarina kagdi gostermektedir. Aromatik protonlara
ait multiplet pikler ise 5,89-6,31 ppm (12H) ve 38,83 ppm (12H) civarinda
gozlenmektedir Sekil 6.22). 14 nolu platin ftalosiyanin bikgginde ise hidroksil
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protonlarina ait pik 4,28 ppm de gozlenirken aroknptotonlara ait multiplet pikler
ise 7,65-7,79 ppm (12H) ve 8,18-8,52 ppm (12H)ikliexinda bulunmaktadiSekil
6.23).

7.058
5.830
G.059
4.035

g — =T
930

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 30
Kimyasal Kayma (ppm)

Sekil 6.21 : 11 bilesigine ait'H NMR spektrumu.

© o4
-
I

3
5894
4217

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0
Kimyasal Kayma (ppm)

Sekil 6.22 : 12 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.23 : 14 bilesigine ait'H NMR spektrumu.

13C-NMR spektrumlarina gére 55 ppm civarinda gozle®e@H; karbon piklerinin
11, 12, 14 nolu bilesiklerde gbzlenmemesi bu bgi&lerinin sentezinin gercekgagini

ispatlamaktadir. Ayrica bu biliklere ait aromatik karbon atomlarina kéik gelen
piklerin varligl 97,6-159,7 ppm arginda gozlenmektediSekil 6.24,Sekil. 6.25).
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Sekil 6.24 : 11 bilesigine ait'*C NMR spektrumu.
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Sekil 6.25 : 12 bilesigine ait'*C NMR spektrumu.

11 bilesiginin etanoldeki UV-Vis spektrumunda Q bandi yargnki pik halinde 663
nm ve 699 nm’'de, B bandi ise 335 nm'de g6zlgtimil2 ve 13 bilesiklerinin
etanoldeki UV-Vis spektrumlarinda Q bandj,Bimetrisinden dolayi tek pik olarak
660-680 nm arghinda, B bandi ise 320-350 nm agabda gOzlenmsiir. 14
bilesiginin aseton icerisinde alinan spektrumunda ise 1Q1b&46 nm’de omuz veren
bir pik halinde 606 nm’de, B bandi ise 330 nm’d&aga ¢cikmgtir (Sekil 6.26).

0,30 - 11 0,7 4 12
0,25 0,64
0,5
0,20
g @ 04
0,15 ]
£ 2
3 © 034
2 2
< 010 =
0,2
0,05
0,1
0,00 0,0 4
T r T ¥ T ¥ T T T . 1 T T T T T T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)
1,0 0,40
13 14
0,35
0,8
0,30
0,6 0,25
w w
[
:é £ 0,204
o 0.4 'E
2 2 0,154
< <
0,2 0,10
0,05
0,0
0,00
T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.26 :11, 12 13, 14 nolu ftalosiyanin bilgiklerine ait UV-vis spektrumu.
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6.4 (BuyN)[B12H1:0(CH2CH,),0] (4) Sentezi ve Karakterizasyonu

—0 O | [N{C4Hqg)y]
N
L | ®:B
4 ® : BH

Sekil 6.27 : Okzonyum substitiite kloso-dodekaborat $pge(4).

Bu calsmada da iizerinde durulan kloso-dodekaborat anyBputi{;]* (Sekil 6.27)
bor nétron yakalama terapisi icin (BNCT)stiiailmis bir bor kaynaidir. [BioH12)*
anyonunun oksonyum tdrevinin fenol Bilderi gibi nikleofillerle yaptgl halka

acllma reaksiyonu oldukca ilgi ¢ekici bir reaksigon [102].

(BusN)[B12H1:0(CH.CH,)20] (4) Dbilesiginin - sentezi; sodyum tetrafloroborat
(NaBF;) varliginda, 1,4-diokzan icinde bulunan HCI c¢o6zeltisi &uollarak
gerceklatirilir. Bu reaksiyonun ilk samasinda kloso-dodekaborat anyonunun
protonlanarak oldukca kararsiz olan 1fBi3]” ara Grininidn okiurulmasi
gerceklgir. Bu kararsiz ara uriin, [BHi3]", hidrojen molekulini ¢ikararak {B1;]
elektrofilinin olusmasina neden olur ve bu elektrofil 1,4-diokzan rkidliéne saldirir
(Sekil 6.28). Bu reaksiyonda ki NaBmilesiginin gorevi; nukleofilik asit olmayan
H[BF,4] bilesiginin olusumunu sglamak ve Klortr nukleofilini ¢oziinmeyen NacCl
seklinde reaksiyon ortamindan uzagtlemaktir. Bu mekanizma asit-destekli
nakleofilik yerdesistirme reaksiyonu olarak veya elektrofil ile indukieis

nikleofilik yerdesistirme reaksiyonu olarak isimlendirilir [95].

4 bilesiginin karakterizasyonu elemental analiZd ve B NMR metotlari
kullanilarak gercekkgirilmistir. Bilesikten elde edilen spektral veriler hedef yapiyla

uyumludur.

4 nolu bilesigin aseton-glicerisinde alinanH-NMR spektrumunda 4,40 ppm (4H) ve
3,80 ppm (4H) civarinda g6zlenen triplet piklerldian tGzerinde bulunan protonlara
aittir. Ayrica 3,31 ppm (8H), 1,70 ppm (8H), 1,3gnp (8H), 0,86 ppm’'de (12H)
ortaya c¢ikan multiplet pikler ise tetrabutilamonyu gruplarinin varfini
ispatlamaktadir§ekil 6.29).
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Sekil 6.28 : (BusN)[B12H1:0(CH,CH,),0] (4) bilesiginin sentez mekanizmasi.
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4 bilesiginin aseton-glicerisinde alinad'B-NMR spektrumuna gére 4 farkli sinyalin
gozlenmesi gerekmektedir. Spektruma gore 12 bomwab@ ait pikler 1:5:5:1
oranindaki pik ygunlugu ile birlikte 8.8 ppm (singlet), -16.1 ppm (dub|et18.06
ppm (dublet) ve -19.01 ppm (singlet) civarinda yataikmaktadir§ekil 6.30).

3.804
3.308
1.827

4.404
1.694
1.320

0.8586

4.50 4.00 350 3.00 250 2.00 1.50 1.00
Kimyasal Kayma (ppm)

Sekil 6.29 : 4 bilesigine ait'H NMR spektrumu.

4 bilesiginin aseton-glicerisinde alinad'B-NMR spektrumuna gére 4 farkli sinyalin
gOzlenmesi gerekmektedir. Spektruma gore 12 bomata ait pikler 1:5:5:1
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oranindaki pik ygunlugu ile birlikte 8.8 ppm (singlet), -16.1 ppm (dub|et18.06
ppm (dublet) ve -19.01 ppm (singlet) civarinda yataikmaktadir§ekil 6.30).

798
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Sekil 6.30 :4 bilesigine ait''B NMR spektrumu.
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6.5 Sekiz Adet Dodekaboraniceren Ftalosiyaninlerin Sentezi ve

Karakterizasyonu
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15M: 2H
16M: Zn
17M : Co
18 M: Pt

Sekil 6.31 : 8 adet kloso-dodekaborat iceren metalsiz, cinkbakoplatin
ftalosiyanin bilgikleri (15, 16, 17, 18
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Tez calgmasinin son kisminda ise periferal pozisyonlardatildnoksifenoksi
gruplariyla bglanmg 8 adet dodekaboran substitiienti bulunduran metgls$),
cinko (16), kobalt (L7) ve platin ftalosiyanin(8) bilesiklerinin sentezi hedeflenmi
ve sentezler Bbariyla gerceklgtiriimistir. Halka acilma reaksiyonuyla
gerceklatirilecek sentez icin dncelikle asetonitril veyaetm icerisinde ¢ozUnetD,
11, 12, 13 bilesikleri Uzerine diokzonyum substitiie kloso-dodekabdoilesigi (4)
eklenir. 10, 11, 12 bilesikleri asetonitrilde c6zinirked3 bilesiginin asetonitril

icerisindeki ¢cozunarlgll cok diguktir. Bu nedenlel3 bilesigi icin aseton ¢ozicl
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olarak kullaniimgtir. Daha sonra baz olarak kullanilapGO; ve faz transfer katalizi
gorevi goren ByNBr bilesikleri porsiyonlar halinde ¢ozeltiye eklenerek rsigkn
baslatilir (Sekil 6.31).

Ik kez bu cagmada sentezlenen sekiz adet dodekaboran stibstitiaela 96 adet
bor atomu iceren ftalosiyanin bgiglerinin (15, 16, 17, 18) karakterizasyonu
elementel analiz, UV-vis, IRM-, *C- ve "B-NMR teknikleri kullanilarak

aydinlatiimstir.

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

cm’

Sekil 6.32 :15, 16, 17, 18bilesiklerine ait kagilastirmali IR spektrumu.

15, 16, 17, 18 bilesiklerinin IR spektrumlari birbiriyle benzerlik gésmektedir
(Sekil 6.32). Dihidroksifenoksi substitiie ftalosiyanibilesiklerine ait hidroksil
gruplarini temsil eden 3226 cheivarindaki gerilme titrgmine ait pikin kaybolmasi
halka acilma reaksiyonu sonucu o 15, 16, 17, 18 bilesiklerinin sentezinin bir
kaniti olarak kabul edilebilir. Ayrica, kloso-dodddorat gruplarinin Eanmasiyla
birlikte spektrumlarda beliren 2468 nivarindaki pik B-H gruplarinin vagini
gostermektedir [103]. 1300-1050 énsivarinda bulunan aromatik C-O-C yapisindan
kaynaklanan piklerin vaginin yanisira 2958-2868 chueki alifatik CH gerilme
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titresimleri diger IR spektrumlarinda ol@gu gibi bu spektrumlarda da ortaya
ctkmaktadir.

15, 16, 18 bilesiklerine ait *H-NMR spektrumlari incelenginde 64 adet butil
grubuna ait protonlarin vagh ftalosiyanine ait aromatik protonlarin ve alikati
protonlarin goézlenmesini guesladigini ortaya c¢ikarmaktadir Sekil 6.33, 6.34,
6.35). Bu sebeple ftalosiyanine ait protonlar ancgektrumun bikagc kere
buyttilmesi sonucu gdzlenebilmektedi5, 16 ve 18 bilesiklerine ait *H-NMR
spektrumlar sirasiyl§ekil 6.33, 6.34 ve 6.35’'de gosterilmektedif nolu bilesik
icin BwN™ protonlarina ait pikler 0,93 ppm (192H), 1,31 pfh28H), 1,56 ppm
(128H), 3,16 ppm (128H) titsen bantlarinda ortaya c¢ikmaktadir. Fenoksietoksi
gruplarina ait alifatik protonlarin vagh 3,44 ppm (64H)'de gozlenirken aromatik
protonlara ait pikler 6,47 ppm (12H), 7,73 ppm (4B)82 ppm (4H) ve 9,21 ppm
(4H) civarinda kendini gostermektedli6 nolu bilesik icin ise BuN™ protonlarina ait
pikler 0,94 ppm (192H), 1,30 ppm (128H), 1,57 ppbh28H), 3,17 ppm (128H)
titresim bantlarinda gézlenmektedit6 nolu bilssik icin fenoksietoksi gruplarina ait
alifatik protonlarin vari 3,40 ppm (64H)’de ortaya c¢ikarken aromatik prédom ait
pikler 6,54 ppm (12H), 7,87 ppm (4H), 8,93 ppm (448)9,41 ppm (4H) civarinda
gOzlenmektedirBenzer titrgim bantlarina sahip olaf8 nolu bileik icin BusN*
protonlarina ait pikler 0,99 ppm (192H), 1,38 pph2g§H), 1,62 ppm (128H), 3,23
ppm (128H) titrgim bantlarinda ortaya cikmaktadir. Fenoksietoksiparina ait
alifatik protonlarin varlgl 3,42 ppm (64H)'de gozlenirken aromatik protonlait
pikler ancak bu bdlgeye ait sinyallerin biyttiimewsrumunda 6,67 ppm (12H),
7,76 ppm (4H), 8,39 ppm (4H) ve 9,42 ppm (4H) ainda farkedilmektedir.

15, 16 ve 18 nolu ftalosiyanin bilgiklerinde bulunan 16 adet tetrabutilamonyum
gruplari **C-NMR spektrumunda ftalosiyanine ait aromatik karlbon ve alifatik
karbonlarin gézlenmesine engel olmaktadir. 16 &teabutilamonyum gruplarinda
bulunan 256 adet karbon atomu, ftalosiyaninde kanut6 adet karbon, benzen
gruplarindan gelen 24 adet karbon ve,@MHkarbonlarindan gelen 32 adet karbon
atomuna ait titrgm sinyallerinin gézlenmesini zogarmaktadir. Bu nedenl&5, 16,

18 bilesiklerine ait**C-NMR spektrumlari incelengiinde sadece biték icerisinde
yogun olarak bulunan tetrabutilamonyum gruplarinakaitoon atomlarinin titggm

pikleri gozlenmektedir.
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Sekil 6.33 : 15 bilesigine ait"™H NMR spektrumu.
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Sekil 6.34 : 16 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.35 : 18 bilesigine ait'H NMR spektrumu.

15, 16 ve 18 nolu ftalosiyanin bilgiklerine ait*'B-NMR spektrumlarSekil 6.36 ve
6.37'de gosterilmektedir. 12 adet bor atomu icikl&een dort farkh titrgim sinyali
15 nolu bilssik icin 6,51 ppm (1B, s), Usttste ¢cakus halde iki dublet sinyali -17,49
ppm (5B, d; 5B, d), -22,99 ppm (1B, d)'de ortaykneaktadir.16 ftalosiyaninin''B-
NMR spektrumunda, 6,48 ppm’de singlet, -17,24 pparidt Uste cakmis halde iki
dublet ve -23,04 ppm’de dublet olarak farkedilmelitel8 ftalosiyaninin*'B-NMR
spektrumunda ise 6,44 ppm’de singlet, -17,20 ppniigte tiste cakmis halde iki
dublet ve -20,29 ppm’de dublet olmak tizere dort aawal gdzlenmektedir.

87



® n
[=] [=1]
7 @ = :
&8 = 5 15
[T i) b nd
b — o4

j —

10.0 5.0 0.0 5.0 -10.0 -15.0 -20.0 250
Kimyasal Kayma (ppm)

@ o
5 o -
& - o
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ‘ T T
10 0 -10 20

Kimyasal Kayma (ppm}

Sekil 6.36 : 15 ve 16bilesiklerine ait™'B NMR spektrumu.
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Sekil 6.37 : 18 bilesigine ait''B NMR spektrumu.

15, 16, 17 ve 18 nolu ftalosiyanin bilgiklerinin UV-vis spektrumlarSekil 6.38'de
gosterilmektedir.15 bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-vis spektrumunda Q
bandi yarilmg iki pik halinde 673 nm ve 701 nm'de, B bandi isé03nm’de
gozlenmektedir.16 ve 17 bilesiklerinin DMSO icerisinde alinan absorpsiyon
spektrumlarinda Q bandispsimetrisinden dolayi tek pik olarak sirasiyla éid'de
omuz vererek 679 nm’de, 612 nm’de omuz vererek imde gozlenmektedirl6

ve 17 bilesiklerinin B bantlari sirasiyla 345 nm ve 330 nmuaftaya ¢ikmaktadirl8
bilesigine ait UV-vis spektrumunda Q bandi 616 nm’'de omererek 657 nm’de, B

bandi ise 290 nm’de gdzlenmektedir.
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Sekil 6.38 :15, 16, 17, 18 nolu ftalosiyanin bilgiklerine ait UV-vis spektrumu.
6.6 Zn-Ftalosiyanin Bilesigi (16) icin Yapilan Uygulama Sonuglari

Uygun c¢o6zucl ortaminin  hazirlanmasi, $kKkeerin - biyolojik  sistemlerdeki
davranglarinin incelenmesinde 6nemli bir etkiye sahipBu nedenle DMSO (4
mM) icinde ¢ok iyi ¢bzinen, etanol (0,13 mM) icinklsmen ¢6zlnen, su igerisinde
iIse hi¢ c¢Ozunurlgli olmayan 16 nolu ftalosiyanin bilgigi icin ¢Ozucu olarak
dimetilsilfoksit (DMSO) kullaniimgtir. Suda c¢6zinmeyen ilacglarin  uygulama
calismalarinda %100 CrEL veya sulu CrEL emdulstyonlarilakulir. 16 nolu
ftalosiyanin bilgiginin, biyolojik acidan aktif fakat hidrofobik olahilesikler igin
sulu cozeltilerde etkili ve populer bir ¢ozicu ol&l00 CrEL veya sulu CrEL
emulsiyonlarinda dwudan c¢ozinmedi gozlenmiti. Bu amacla yapilan
calsmalarda, bilgk 16, DMSO veya etanol c¢ozeltisiseklinde CrEL
emdulsiyonlarina eklengli zaman CrEL damlalarina ganabildii ve kararli

monomerik ¢Ozeltiler okturabildigi sonucuna ulglmistir (Cizelge 6.1).
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Cizelge 6.1:Bilesik 16 icin DMSO, Su, CrEL emilsiyonu ve biyolojik
molekullerin sulu ¢dzeltileri igindeki floresansrkéteristgi.

Gozelti s, M R FWHM, nm

100% DMSO® 692 1,04 25

PBS (pH 7,4), DMSO (5%) 698 0,06 25

CrEL (1%, pH 7,4), DMSO (5%)" 629 1,0 24

CrEL (1%, pH 7,4 629 1,0 24

PES (pH 7,4) nd - -

o- globulinler (10 g L%, pH 7,4)% 632 0,13 23

- ve f- globulinler karsimi 692 0,11 23

(10 g L2, pH 7,4)*

y-globulinler (10 g L, pH 7,4 594 0,04 24
lizozim (10 g L2, pH 7,4)* nd
HSA (10 g L, pH 7,4} nd
BSA (10g L2, pH 7,4)% nd
RNA (10 g L%, pH 7,4)* nd
DNA (10 g L, pH 7,4} nd

As maksimum floresans sumasi. B bilesik 5 in entegre floresans yvoZunluk

oran:. FWHM |, floresans spektrumun maksimumunun vartsmdalki tam genislik

“bilesik 16 in derisimi 75 pML

“hilesik 16 in derisimi 10 pM ve ¢ozelti % 2 etanol icerir.

nd — floresans gozlenmemigtir.
Bilesik 16nin DMSO icerisindeki degik cozeltisi (4 mM) 2 ay boyunca %’de
karanlikta saklanginda kararli halde kalgh yani herhangi bir c¢6kelmenin
gerceklemedizsi ve absorpsiyon spektrumlarinda herhangi bigigein olmadgi
gozlenmitir. Bilesik 16nin DMSO icerisindeki $ekil 6.39) absorpsiyon spektrumu
680 nm ¢ = 116460M™ cm™) de kuvvetli Q absorpsiyon bandi, 350 nm civaand

iIse B absorpsiyon bandi gaicikarmgtir.
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Sekil 6.39 : Saf DMSO icinde (tam ¢izgi) ve 1% CrEL iceren DM&ihde
(kesikligizgi) 16 bilesigine ait UV-vis spektrumu.

6.6.1 Zn-ftalosiyanin bilesiginin (16) biyolojik molekullerle olan etkilesimi

Bilesiklerin biyolojik molekillere bglanabilirligi durumu biyolojik sistemlerdeki
tasinimi oldukca etkilemektedir. Bu nedenls6 nolu bileigin hem biyolojik
sistemlerdeki tanimi hem de hiicre icerisindeki lokalizasyonu wékimi hakkinda
bilgi sahibi olabilmek i¢in bu bikegin biyolojik molekuller ile yaptk baslar
incelenmgtir. Bilesiklerin  biyolojik molekillere bglanmasiyla ortaya c¢ikan
floresans spektrumlarindaki karakteristik ggeklikler, bu komplekslerin htcre
icinde belirlenmesine imkan @adigi icin konfokal spektral géruntileme teknikleri

kullanilarak16 nolu bilssigin hicre ici birikimi analiz edilnsiir.

Bu calsmada bilgik 16nin nukleik asitlerle (DNA, RNA) ve bazi proteimle
(BSA, HSA, lizozom,a- - ve y- globulinler) olan etkilgminin yani sira bilgik
16’nin sulu (PBS pH 7,4) ve membran mimetik ortd@rEL emdilsiyonu) icinde
kaydedilen floresans spektrumlari da incelefimiBilesik 16 icin dlcllen floresans

spektrum parametreleri Cizelge 6.1'de 6zetlegimi

DMSO icinde hazirlanari6 nolu bileik (4 mM) icin fosfatla tamponlanmituz
cozeltisi (PBS) kullanilarak yapilan 20 kat seyrsdt sklemi konjugatlarinin
birlesmesi olgumuna neden olmaktadir. Bile 16nin DMSO icindeki gmolar (75
UM) cozeltisiyle kagilastirildiginda bu durum diilk floresans dgerlerinin ortaya
ctkmasina neden olmaktadir (Cizelge 6.1).
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Etanol icinde hazirlanad6 nolu bilsik (0,5 mM) icin PBS ile yapilan 50 kat
seyreltme glemi bilesik 16nin floresan olmayan birdne olyumuna neden
olmaktadir (Cizelge 6.1). Bie&k 16nin su icinde biyolojik molekuller ile
olusturdusu komplekslerin  varfii floresans spektrumlarinda karakteristik
degisikliklerin gozlenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Elddilen veriler, bilgik 16nin
insan globulinleri ile kompleks ojturdusunu ve CrEL damlalarina kolayca
baglandgini gostermektedir (Cizelge 6.1). Proteinlerle késkp olgturan ve
hidrofobik ortamda bulunan (CrEL emulsiyonu ile redenmitir) 16 nolu bileigin
biyolojik sistemlerde ve 0Ozellikle hiicrelerde agdilebilmesini sglayan farkh
floresans spektrumlari vardir (Cizelge 611§.nolu bilesigin DNA, RNA, HSA, BSA

ve lizozim ile bg yapmadgl gozlenmigtir (Cizelge 6.1).

6.6.2 Zn-ftalosiyanin bilesiginin (16) hicre ici birikimi ve dagilimi

Bilesik 16nin A549 insan ak@er adenokarsinom hdcreleri ile olan etkiei lazer
tarama konfokal mikroskobu kullanilarak incelegtini Yapilan incelemeler
sonucundal6 nolu bileigin A549 hicrelerinin icine nufuz egii ve sitoplazma
icinde d&ildigi sonucuna ukalmistir. Hicre cekirdginde ve membran plazmasinda
herhangi bir birikim olgturmadgr gozlenmgtir. 16 nolu bilsigin sitoplazmik
dagihminin karakterizasyonu, mikronalti boyuttaki &es yapilarinda okan
birikimin artmasi durumunun ve sitoplazma Uzeringapilan zayif dglim
boyamasinin incelenmesiyle gerceki@mistir (Sekil 6.40). Bilaik 16 ile 1-3 saat
boyunca yapilan inkibasyon sonrasi alinan sonug#nplazmadaki yaygin
dagihmla kasilastirildiginda, inkiibasyon siresi arttikga kesecikler icinéekjugat
birikiminin de arttgini ortaya c¢ikarmgtir. inkiibasyon suresinin 6 saate kadar
uzatilmasi bilgk 16nin hicre ici d@hm seklinde herhangi bir desiklik
olusturmamstir (Sekil 6.40).
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Sekil 6.40 :Bilesik 16nin  A549 hicreleri icindeki htcreici @dimi.  Sol:
hicrelerdeki bilgk 16nin  konfokal floresans goruntileri. &a
hicrelerin iletilen gik gorunttsi; bar 1@m vyi belirtir. Hicreler bilgik
16 (8 uM) ile inkiibe edilmgtir 1 (a), 3 (b) ve 6 (c) saat.

Konfokal spektral goruntileme analizi ile ortay&agilan sonuclara gore; bgi&

16nin hicre ici floresans spektrumlaekil olarak birbiriyle benzerlik gostermekte,

sitoplazmanin her noktasinda maksimum vermekte iesib 16nin CrEL
emulsiyonu igindeki floresans spektrumu ile gipaktadir Sekil 6.41). Bilsik
16nin yag yapilarina bglanmasi durumu canh hucreleri igcerisinde gercggkie

konjugat etkilgimlerinin baskin bir taradar.

6.6.3 Zn-ftalosiyanin bilesiginin (16) hicre ici birikme seviyesi

Molekiler spektroskopi sonuclar (Cizelge 6.1) vécresel mikrospektroskopi
calismalari konjugatin hicre igindeki birikiminin dlciésine ve hiicre ma digen
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Sekil 6.41 : Bilesik 16'nin sitoplazma igindeki tipik hicre ici flosans spektrumu
(kesikli cizgi) ve bilgik 16'nin %1 CrEL c¢ozeltisi icindeki model
spektrumu (tam cizgi).

bor atom degiminin tahmin edilmesine yardimci olitur. 16 nolu bilssige ait olan

ortalama sitoplazmik deiim (ACC), hiicre dundaki konjugat degimi 8 uM’a kadar

arttiginda dg@rusal olarak yikselrgiir ve daha yuksek darmlerde doygun hale

gelmistir (Sekil 6.42a). 0,32 + 0,08M doygun ACC dgeri, A549 hucrelerinin 32

uM bilesik 16 ile 3 saat boyunca inkiibasyon edilmesinin ardinelde edilmtir.

Konjugat icin alinim oldukga hizlidir ve A549 hulerendeki alikkonma nispeten

uzundur Sekil 6.42b). Bilgik 16nin hucreler igcindeki %50 alinim stresi 4115

dakikadir. Bilgik 16nin hicrelerden %50 aksiresi 9,1+0,4 saattir.

16 nolu bilesigin her molekdli bir hicreye 96 adet bor atomgirtaA549
hiicrelerinin sitoplazma igindeki bii& 16 ile elde edilen maksimum bor dgmi 32

+ 3 uM dir. Bir hiicredeki sitoplazma hacminin ca. 212? L oldugu disundlirse,
bilesik 16nin hiicre baina sgladigi birikme miktari 2,4x 10" bor atomudur. Teorik
olarak yapilan tahminlere gére etkili bir BNCT uyamasi icin hiicre ana 16 bor
atomu gerekmektedir [99]. Genel olarak, yiksek tiegdike ve oldukca d§uik
hiicre ici molar degsime rggmen 16 nolu ftalosiyanin bilgigi tumor hicrelerinde
yuksek seviyede bor birikimi gkar ve yeni bor iceren ftalosiyanin sentezleri icin

umut verici bir model olarak gerlendirilebilir.
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Sekil 6.42 :Bilesik 16nin A549 hucreleri icindeki birikme ve alikonmaga) farkl
bilesik 16 dergimleri ile 3 saat boyunca hucrelerin inkibe edilmes
sonucu bilgik 16'nin birikimi. (b) 30 uM bilsik 16 ile inkibe edilen
bilesik 16'nin alinimi (tam ¢izgi) ve 30 uM big&k 16 ile 3 saat boyunca
yapilan inktbasyon ardindan konjugatsiz ortam sgeateki hicrelerde
bilesik 16'nin alikonmasi (kesikli ¢izgi).

6.7 16 ve 17 Bilsikleri icin Elektrokimya Olgtiimleri

6.7.116 ve 17 bilgikleri icin elektrokimyasal 6lcim sonuclari

Dodekaborat substitiientleri iceren ftalosiyanimerelektrokimyasal 06zellikleri
hakkinda kapsamli bir catna yapabilmek icin Zn(ll)-ftalosiyaninlg) ve Co(ll)-
ftalosiyanin (7) bilesikleriyle birlikte fenoksi substitie dodekaborat yanu

bilesiginin de Gzerinde durulngtur.

Literatiire gore, kloso-dodekaborat anyony.FB-]* 1,50 V vs SCE civarinda tek-

elektron yilkseltgenmesi yaparak dimerik tiir olapsffBs]>~ olusumuna neden olur
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[104]. Dodekaborat bikeginin alkil ve alkoksi turevleri icin yapilan elekikimyasal
calismalarda, bu bilgklerin yiukseltgenme potensiyellerinin substittierdl oldukca
bagll oldugu sonucu ortaya cikartilgtir [105,106].Sekil 6.43'de fenoksi siubstitlie
dodekaborat anyonunun CV ve SWV olcimleri gostexktadir. Bu bilgigin
TBAP/DMSO igerisinde alinan olgumlerinde 1,05 V &CE noktasinda bir
tersinemezsiem olusturdusu gézlenmektedir.

60 — 50 -]

I(pA)

-10 -

K @/O\/\o/\/o
-30 —

40 — o B
i ®: BH
20 LA I S I B R S R S R S E—
1.2 10 08 06 04 0.2 0.0
E(V) vs. SCE

Sekil 6.43 :Fenoksi substitie dodekaborat kifggnin DMSO/TBAP igerisindeki
siklik (CV) ve kare dalga voltamogramlari (SWV).

Sekiz adet dodekaborat grubu icefdwe 17 nolu ftalosiyanin bilgiklerinin redoks
potensiyelleri destek elektrolit olarak kullanilaretrabutilamonyum perklorat
(TBAP) ile DMSO i¢inde siklik voltametri (CV) ve ka dalga voltametrisi (SWV)
kullanilarak belirlenmtir. 16 bilesigi icin Sekil 6.44’de belirtilen siklik ve kare
dalga voltamogramlarina goére iki adet indirgenme hie adet yukseltgenme
gozlenmektedir. Yari-dalga potensiyelleriyE (Epa + Exo)/2 ssitligi kullanilarak
bulunurken, pik ayirma deri, AE, EyEpc (Epa: anodik ve B katodik akim pik
potensiyeli) itli gi ile bulunur. 0,025 V3 noktasindaki birinci ve ikinci indirgenme
dalgalari icin hesaplanam/E(AE / mV) deerleri, -0,77 V (90) ve -1,32 V (60)
olarak belirlenirken ylikseltgenme igin bugde 0,86 V olarak belirlenrgiir.

17 nolu Co(ll)-ftalosiyanin bilgiginin CV ve SWV 0lcumleri Sekil 6.45'de
gosterilmitir. TBAP/DMSO icerisinde alinan CV 6lcumlerindeldgik 17ye ait
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sadece ikinci indirgenme geri belirlenmstir. Birinci indirgenme ve yukseltgenme
potensiyelleri SWV ile belirlenmgiir. Kompleksin DMSO iginde okiurdusu
agregasyona g olarak birinci indirgenme bandi iki pikeklinde yariimgtir. Ey»
(AE / mV) deerleri, birinci ve ikinci indirgenme icin -0,81 \V-(,34 agregasyon
turleri) ve -1,35 V (100) olarak belirlenirken yigigenme igin bu dger 0,82 V

olarak belirlenmytir.

1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
E(V) vs. SCE

Sekil 6.44 : (a) 16 bilesiginin farkli tarama hizlarindaki (25 m#s500 mvs') CV
Olgumleri.(b, c) 16 bilesiginin DMSO/TBAP igindeki SWV ol¢timleri.
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Sekil 6.45 :(a) 17 bilesiginin farkl tarama hizlarindaki (25 m¥$500 mVs') CV
Olgumleri.(b) 17 bilesiginin DMSO/TBAP igindeki SWV dlgtumleri.

6.7.216 ve 17 bilgikleri icin spektroelektrokimyasal 6lcim sonuclari

Redoks acisindan inaktif bir metal olan Zn(ll) mesi sebebiylel6 nolu bilesik
spektroelektrokimyasal o6lcimler boyunca halka tdéimkarakter sergilenstir.
Bilesik 16'ya ait spektral dgsiklikler Sekil 6.46'da gosterilmektedir. Spektrumda
610, 620, 659 ve 703 nm’lerde izobestik noktalazlg®mektedir. 353 nm’deki B
bandininsiddeti herhangi bir kayma olmadan artarken 680 mki’'dQ bandinin
siddeti digmektedir. Ayrica 16 nolu bigggin -0,85 V potansiyelinde gercekbn

kontrolli potensiyel indirgemeleri boyunca 571 v&49nm’lerde yeni band
olusumlari go6zlenmektedir. Elde edilen bu veriler géele indirgenme
potansiyellerinin tipik ftalosiyanin halkasina artdirgenmeler oldgu sonucunu
vermektedir $ekil 6.46a) [44, 107-114]. Kontrollii olarak -1,4 potansiyelinde
gerceklgen uygulama boyunca, 680 nm’de Q bandwiddeti herhangi bir kayma
olmadan azalirken, B bandingiddetinde ise hem azalma hem de 349 nm’ygralo
gerceklgen bir kayma gozlenmektedir. Ayrica 570 nm’de kadbgiddetindeki artma
ikinci halka indirgenme sleminin gerceklgtigini gostermektedir. Bilgk 16'nin

oksidasyon slemi boyunca Q bandinigiddetinde herhangi bir kayma olmadan

azalma gozlenirken B bandingiddetinde ise kayma olmadan 6ncelikle artma sonra
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azalma goOzlenmektedir. Spektrumda izobestik nok&@® ve 709 nm’lerde ortaya
ctkmaktadir. Bu d@siklikler daha dnceden callmis ZnPc bilgikleri icin gozlenen
halka temelli yikseltgenme gerleriyle benzerlik géstermektedir ve muhtemelen bu
durum ftalosiyanin halkasinin yukseltgenmesindegnkilanmaktadir [107, 110,
112-114].

. (b}
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Sekil 6.46 :Bilesik 16nin spektroelektrokimyasi. (a) Eapp = -0.85 V. Egpp = -
1.4 V. (c) Eapp = 1.00 V. (d) Bk 16’nin kromatisite diyagrami: (1)
nétr ZnPc, (2) [ZnPt], (3) [ZnP¢ ], (4) Eapp = 1.00V.

Bilesik 16'ya ait indirgenme ve ytkseltgenmgeimleri boyunca alinan kolorimetrik

Olcim sonuclar Sekil 6.46d'de gosteriimektedir. Bk 16nin CIE renk

koordinatlari x = 0.2944 ve y = 0.3372 olarak gdréktedir. Birinci indirgenmenin

sonunda, potansiyel 0’'dan -0,85 V gdene dgistirildiginde bilgik 16nin
monoanyonik formu elde edilgve renk degisikli gi olmamstir (x = 0.2889 ve y =

0.3250). Aynisekilde dianyonik turlerin koordinatlart x = 0.30@ w = 0.2906

seklinde kaymaya gramstir. Yikseltgenmeden sonra géun renk koordinatlari x =

0.336 ve y = 0.345%klindedir.

Bilesik 17ye ait DMSO/TBAP icerisinde alinan redokgemlerine ait potansiyel
uygulamalarin UV-vis spektral dsiklikleri Sekil 6.47’de go6sterilmektedir.
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Literatirde bulunan spektroelektrokimyasal gahlar Uzerine yapilan detayli
argtirma sonuclarina goére; gozlenen ilk indirgenmetirgii kobalt(l) tlrinin
olusumundan kaynaklanghh belirtiimektedir [42]. ik indirgenme boyunca
gerceklgen; agregasyonagtams CoPc tirlerinin indirgenmesi sonucu gda ve
deaggrege olmutirlerin indirgenmesinden alan, muhtemel iki farkli spektral
degisiklik vardir [110, 114-118]. Q bandinin 672 nm’dé®2 nm’ye kaymasi ve 338
nm’deki B bandinigiddetinin artmasi, agregasyongrams 17 nolu bilsigin -0,4 V
potansiyel uygulamasi esnasinda indirggimii gostermektedir §ekil 6.47a). B
bandinin 338 nm'den 310 nm’ye kaymasi ve 682 nm’dgkbandininsiddetinin
azalmasi ve 465 ve 943 nm’lerde yeni bandlarigroasi, deagregasyongrams 17
nolu bilesigin -0,9 V potansiyel uygulamasi esnasinda indirggndgodstermektedir
(Sekil 6.47a).17 nolu bilssigin -1,4 V potansiyelinde ofan dger indirgenme
durumu ise halka temelli redokslamlerini gostermektedir. Herhangi bir kayma
olusmadan gercekien 680 nm’deki Q bandinin ve 310 nm’deki B bandinin
siddetlerindeki azalma, 468 nm’de bulunan bagiddetindeki artma halka
indirgenme glemlerinin gerceklgtigini gostermektedir§ekil 6.47b). Bilgik 17nin
sabit potansiyeldeki (0,9 V) yukseltgenmgeileri boyunca olgan tim band
siddetlerinde ki azalmanin mevcut tirlerin bozunmdan dolayr meydana gegdli
disuntlmektedir [114, 119, 120].

Sekil 6.47c'de bilgsik 17ye ait indirgenme glemleri boyunca kaydedilen
kolorimetrik 6lcim sonuclari gosteriimektedir. Ndtrflesik 17ye ait CIE renk
koordinatlarinin x = 0.2861 ve y = 0.34G2klinde oldgu gorilmektedir.ilk
indirgenme gleminde potansiyelin 0’dan -0,9 V glerine alinmasi nétt7 bilesigine
ait renk koordinatlarinin ggsmesine yol ac ve x = 0.3196, y = 0.367¢eklinde
kaymaya neden olgu gozlenmektedir. ikinci indirgenmeden sonra renk
koordinatlari x = 0.3505 ve y = 0.38¢&klinde kaydedilmtir.
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Sekil 6.47 :Bilesik 17nin spektroelektrokimyasi. (a) Eapp = -0.9 V(i@fyk: Eapp
=-0.4 V). (b) Eapp = -1.4 V (ic grafik: Eapp = 1.\c) Bilesik 17nin
kromatisite diyagrami: (1) nétr CoPc, (2) [Co(IfRc(3) [Co(I)PET.
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Sonug¢ olarak, bu tez kapsamindsitfieftalosiyanin bglangic maddeleri, farkh
metaller iceren ftalosiyanin tirevleri ve 96 adet htomu bulunduran ftalosiyanin
turevleri ilk defa ele alinngtir. Sentezlenen yeni bilikler bu boliimde de belirtilen
yontemler kullanilarak karakterize ediktii. 96 adet bor atomu iceren c¢inko-
ftalosiyanin turevi 16) icin kanser tedavisinin tibbi uygulamalarinda kailan
BNCT yontemindeki etkinfii arastirilmistir. Bu amacla yapilan camalar, 16
bilesiginin hiicre bana 2,4x10 adet bor atomu kadar birikme g&adigini
gostermgtir. Literattire gore etkin bir BNCT uygulamasi idmiicre baina gerekli
bor atomu miktari 1Diken, 16 bilesiginin sazladizi bor atomu dgeri oldukga umut
vericidir. Bu sebeple bundan sonraki gaalardal5, 17 ve 18 bilesiklerinin de

BNCT uygulamasindaki etkinlikleri gerlendirilecektir.
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Sekil A.14 : 7 bilesigine ait**C NMR spektrumu.
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Sekil A.19 : 8 bilesigine ait UV-vis spektrumu.
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Sekil A.20 : 9 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.21 : 9 bilesigine ait UV-vis spektrumu.
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Sekil A.24 : 10 bilesigine ait**C NMR spektrumu.
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Sekil A.25 : 10 bilesigine ait UV-vis spektrumu.
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Sekil A.26 : 11 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.28 : 11 bilesigine ait'*C-NMR spektrumu.
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Sekil A.29 : 11 bilesigine ait UV-vis spektrumu.
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Sekil A.30 : 12 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.31 : 12 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil A.32 : 12 bilesigine ait’*C NMR spektrumu.
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Sekil A.34 : 13bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.35 : 13 bilesigine ait UV-vis spektrumu.
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Sekil A.36 : 14 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.41 : 15 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil A.46 : 16 bilesigine ait'H NMR spektrumu.
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Sekil A.50 : 17 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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