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NONPERIFERAL TERMINALALKIN SUBSTITUE FTALOSIYANINLERIN
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE KLIiK KIMYASI KULLANILARAK
GLUKOKONJUGASYONU

OZET

Ftalosiyaninler tesadiifen yan iiriin olarak elde edilmelerinden bu yana, g¢esitli
molekiiler materyal ve teknolojik iirlinler elde etmek amaciyla uygun yapt
degisiklikleri ile ilgili birgok c¢alismaya konu olmustur. Son zamanlarda
ftalosiyaninler sensor, nonlineer optik, boya duyarl giines pilleri, OLED, molekiiler
elektronikler, s1v1 kristaller, yar1 iletken, katalizor ve kanser tedavisinde fotodinamik
reaktif olarak kullanilmaktadir.

Ftalosiyaninlerin 6zellikleri metale ve siibstitiientin yapisi, sayisi ve pozisyonuna
bagl olarak degismektedir. Nonperiferal siibstitiie ftalosiyaninler periferal siibstitiie
ftalosiyaninlere gore Q bandini kirmiziya kaydirir, daha iyi ¢oziiniir ve agregasyonu
engellerler. Ayn1 zamanda nonperiferal siibstitlie bilesikler kolay kristallenebildikleri
icin X-ray kristalografi cihazinda yapilari rahatlikla belirlenebilir. Nonperiferal
stibstitiie okta ve tetra alkil, alkiloksi ve alkiltiyo ftalosiyaninler literatiirde yer
almistir. Ancak nonperiferal Pc tiirevleri 6zellikle tetra siibstitiie 6rnekleri sinirlidir.

Leznoff ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda sentezlenen 1,8,15,22-tetrakis
(propargiloksi) ¢inko(II) ftalosiyanin, nonperiferal terminal alkin siibstitiie
ftalosiyaninleri igeren ilk ve tek ornektir. Ayrica simdiye kadar nonperiferal terminal
alkin siibstitiie ftalosiyaninlerin klik reaksiyonu ile tiirevlendirilmis hi¢bir 6rnegi
bulunmamaktadir.

[k karbonhidrat siibstitiie ¢inko ftalosiyanin Maillard ve arkadaslar1 tarafindan 1989
yilinda rapor edilmis ve nonperiferal tiirevi ise Ng ve arkadaslar tarafindan 2008
yilinda sentezlenmistir. Hanack, Zieglar ve arkadaslar1 ilk anomerik glukoz siibstitiie
cinko ftalosiyanin bilesigini hazirlamis ve glinlimiize kadar bir¢ok glukoz siibstitiie
ftalosiyanin  bilesigi rapor edilmistir. Bununla birlikte glukoz siibstitiie
ftalosiyaninlerin bazilarmin sentezi olduk¢a karmasik olabilmektedir. Son
zamanlarda karbonhidrat siibstitiie ftalosiyaninler geleneksel sentezinin yaninda yeni
bir metod olan klik reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Klik kimyasi; hizli, kantitatif, tekrarlanabilir, yan reaksiyonlara ve reaksiyon
kosullarina karst dayanikli oldugu icin malzeme bilimi, polimer kimyasi ve
farmasotik bilimler de dahil olmak iizere birgok arastirma alaninda uygulamaya
sahiptir. En ¢ok bilinen klik reaksiyonu Cu(I) katalizli Huisgen 1,3-dipolar azid alkin
arasindaki siklo katilmadir ve siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde daha az tercih
edilmistir.

Bu yaklasimla, tez calismamizda, oncelikle C-3 pozisyonunda alkin fonksiyonu
tasiyan yeni ftalonitril bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra, bu ftalonitril bilesiginin
alkin u¢ grubu korunmaksizin, metal tuzlart ve/veya DBU varligindaki
siklotetramerizasyonuyla nonperiferal tetra terminalalkinil-siibstitiie ftalosiyaninlerin
sentezi gerceklestirilmistir. Ayrica nonperiferal pozisyonda terminalalkin grubu
iceren ¢inko ftalosiyanin ve azid u¢ grubu tasiyan glukoz bilesigi arasindaki klik
reaksiyonu ve Zemplen sartlart kullamilarak gerceklestirilen deasilasyon
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reaksiyonuyla suda ¢oziiniir nonperiferal tetra glukoz siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler, *H NMR, *C NMR, FT-IR, UV-Vis,
mass spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.

Sonu¢ olarak yapilan bu calismada nonperiferal pozisyonlarda terminal alkinil
stibstitiiec metalli ve metalsiz ftalosiyaninler ile glukoz siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
sentezlenmis ve spektroskopik 6zellikleri incelenmistir.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NONPERIPHERAL
TERMINAL ALKYNYL SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES AND
THEIR GLYCOCONJUGATION VIA CLICK CHEMISTRY

SUMMARY

The word phthalocyanine is derived from the Greek for naphtha (rock oil) and
cyanine (blue). It was first used by Linstead in 1933 to describe a new class of
organic compounds consist of metal free and metallo phthalocyanine derivatives.
Phthalocyanines (Pcs) are an important class of aromatic macrocycles with high
chemical and thermal stability that possess unique physical and chemical properties.
Phthalocyanines are synthetic materials. Unlike porphyrin molecule, which are
commonly found in nature such as chlorophyll, hemoglobin and vitamin By,
phthalocyanines can not be found in nature. Phthalocyanine is a planar and aromatic
macrocycle complexes having 18-r electronic system. Phthalocyanines are generally
blue-green in color due to the intense m—n* bands associated with the planar
heteroaromatic m-conjugation system. As a consequence, phthalocyanines have been
used extensively in dyes and pigments. The central part of the molecule consists of
four nitrogens directly involving complexation, and two imino hydrogens. The core
is capable of coordinating almost all metal ions and this in turn enables the
macrocycle to have a broad spectrum of properties. If it is considered that
electrophilic and nucleophilic substitution reactions can easily be applied to aromatic
systems, phthalocyanines will also have a great range of substitution opportunities.

Phtalocyanines are able to entrap more than 70 metal and ametal cations inside their
innerring spaces. Furthermore, it is possible to bind a variety of substitue mixture,
which changes electronic structure of the system, to macrocyclic molecule. These
groups can improve Pc's solubility.

Since the accidentally discovery of the phthalocyanines (Pcs), many efforts have
been devoted on tailoring of their properties to produce molecular materials and
technological devices. Recently they have found use as sensors, non-linear optics,
dye sensitized solar cells, organic light emitting devices, molecular electronics, liquid
crystals, semiconductors, catalysts, photodynamic reagents for cancer therapy (PDT),
among others. The properties of phthalocyanines are closely depended on their
structure that can be modified by metallation or substitution variations: number,
position, and nature. Incorporation of the substituents at the nonperipheral (np) sites
as opposed to the peripheral (p) positions ensures good solubility and limited
aggregation in most hydrophobic solvents and leads to significant bathochromic
shifts of the Q absorption band. In addition, np- substituted compounds often
crystallize well enough to enable X-ray crystallographic structure determinations.
Nonperipherally substituted octa- and tetra-alkyl, alkyloxy or alkylthio
phthalocyanines were reported in the literature. However, studies on non-peripherally
substituted Pc derivatives especially tetra substituted examples are still limited.
During the last decade, a large number of mono- and poly-alkynyl-containing Pc-
systems have been synthesized mainly following two different synthetic strategies
consisting of the cyclotetramerization of alkynyl-substituted phthalonitriles and the
incorporation of the alkynyl-containing moieties onto the preformed Pc macrocycle
via some metal catalyzed coupling reactions. However, terminalalkynyl substituted
phthalonitriles have hitherto been rarely accessible for elaboration into
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terminalalkynyl phthalocyanines that are potential building blocks for ‘click’
chemistry with any molecule bearing terminal azide group

Click chemistry has been applied in a wide variety of research areas, including
material science, polymer chemistry, and pharmaceutical sciences due to its being
fast, quantitative, reproducible, resistant to side reactions and highly tolerant to
reaction conditions. The best known click reaction is the copper(l)-catalyzed Huisgen
1,3-dipolar cycloaddition between azides and alkynes is less used for the synthesis of
substituted phthalocyanines.

To the best of our knowledge, there is only one example of nonperipherally
terminalalkynyl substituted phthalocyanine, that is 1,8,15,22-tetrakis (propargyloxy)
phthalocyaninato-zinc(ll) announced by Leznoff and coworkers in 1998. Besides, up
to now, there are yet no any reports about the nonperipherally terminalalkynyl
substituted phthalocyanines involved in click reaction.

Photodynamic therapy (PDT) has developed over last century and is now becoming a
more widely used for the treatment of cancer. It involves the delivery of a nontoxic
dyes known as photosensitizers (PS), followed by the irradiation with visible light of
a specific wavelength, typically in the red region of the spectrum (620—690 nm).
Activated photosensitizers transfer energy to molecular oxygen which results in the
generation of reactive oxygen species mainly singlet oxygen (*O2) which in turn
cause the destruction of tumors. The development of efficient photosensitizers in
terms of tumor-selectivity and reactive oxygen species (ROS)-producing ability is
the main topic of many ongoing research programs. Phthalocyanine derivatives
exhibit several optimal characteristics for being good PSs such as a high molar
absorption coefficient in the visible region of the spectrum, a long lifetime of the
triplet excited state, and an increased oxidative stability that allows their use as stable
aqueous solutions. However, the lack of selective accumulation of these photo
actively molecules within tumor tissue, the insolubility and aggregation in
physiological fluids are major problems in PDT. The phthalocyanines conjugated
with carbohydrate moieties have attracted considerable interest, with the aim of
developing targeted photosensitizers and eventually the PDT efficacy.

The first carbohydrate substituted zinc(Il) phthalocyanine was reported in 1989 by
Maillard et al. and its nonperipherally substituted analogue was synthesized in 2008
by Ng and coworkers. Hanack, Ziegler and co-workers prepared the first example of
an anomerically glycosylated zinc(ll) phthalocyanine in 2006 and after that several
carbohydrate substituted phthalocyanines have been reported so far. However, the
synthesis of some of the glycosylated phthalocyanines can be rather complicated and
not easy. Recently, carbohydrate conjugated phthalocyanines were synthesized by
Click reaction as a novel method instead of traditional synthesis method.

Incorporation of alkyne functionalities on the non-periphery of a Pc will facilitate
alkyne-azide click chemistry, allowing for a variety of high-functioning substituents be
used. With this approach, a library of Pcs can be prepared from a single Pc core. Based
on the aforementioned statements, in this study, firstly a novel phthalonitrile
compound bearing an alkyne function in the C-3 position was designed to attain
nonperipherally tetra terminalalkynyl substituted phthalocyanines by its
cyclotetramerization in the presence of metal salts and/or DBU without
protection/deprotection. In addition, to prove the viability of click reaction concept,
we have chosen the resulting ZnPc derivative and the click reaction between
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nonperipherally tetra terminalalkynkyl substituted ZnPc and 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-j-
D-glucopyranosyl azide then deacylation under Zemplén conditions provided water
soluble nonperipherally tetra glucose substituted ZnPc in high yield. The chemical
structures of new compounds were characterized by *H NMR, *C NMR, FT-IR, UV-
Vis, mass spectrometry and elemental analysis.

As a result, a novel phthalonitrile derivative, its nonperipheral terminalalkynyl
substituted metallophthalocyanines and glucose substituted zinc phthalocyanine
were synthesized and chracterizied in this study. The main purpose of glucose
substituted zinc phthalocyanine phthalocyanines is to obtain water soluble
phthalocyanine in order to use them as photosensitiser for photodynamic therapy.
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1 GIRIS

Ftalosiyanin 1907’de tesadiifen elde edilmis ve yapis1 1930’larda aydinlatilmis olan
cok onemli bir bilesik sinifidir. Sentezlenmeleri itibariyle ¢ok iyi mavi ve yesil
renkleri tonlarinda elde edilen ftalosiyaninler oncelikle miirekkep kalemlerde,
plastik, kumas ve metal yiizeylerinin renklendirilmesi ile boyar madde olarak
endiistride kullanilmaktadir. Bunun yaninda bazi ornekleri fotodinamik kanser
terapide singlet oksijen fotosensitizor olarak ve bazilar1 da bulasict siingerimsi

ensefalopatilerin tedavisinde kullanilma potansiyeline sahiptirler [1].

Ftalosiyaninlerin ozellikleri molekiiliin yapisal sekline baghdir ve bu ortadaki
metalin degistirilmesi veya siibstiitientlerin, pozisyon ve yapisina bagl olarak
degisir. Nonperiferal pozisyona sahip ftalosiyaninler periferal pozisyona gore bir ¢ok
istiinliige sahiptir bunlar; iyi ¢dziinmesi, hidrofobik bir ¢ok ¢dziiclide agregasyonun

olmamasi1 Q bandini1 kirmiziya kaydirmasi ve kolay kristallenebilmesidir [2].

Sekerler veya sakkaritler diinya tizerinde en sik rastlanan biyomolekiillerdir. En ¢ok
da giinliik diyetimizin ciddi bir par¢asi olarak bilinmektedir. Sekerlerin 6zellikle (bir
ya da iki karbonhidrat birimli olanlar) suda c¢oziiniirliikleri yiiksektir. Sekerler
proteinlere  (glikoproteinler), yaglara (glikolipidler) baglanabilmekte olup;
proteinlerin hiicre igindeki yerlerini belirlemede sinyal verici islevi gérmekte ve
hiicrelerin  birbirini tamimalarin1  saglayarak; sekerleri birbirine veya diger

molekiillere baglamakta kullanilan klik kimyasinin énemini ortaya ¢ikarmaktadirlar
[3].

Klik kimyasi1 hizli, kantitatif, tekrarlanabilir, yan reaksiyonlara ve reaksiyon
kosullarina kars1 dayamikli oldugu i¢in malzeme bilimi, polimer kimyasi ve
farmasotik bilimlerde dahil olmak iizere bir ¢ok arastirma alaninda uygulanmistir. En
cok bilinen klik reaksiyonu Cu® katalizérliigiindeki azid ile alkin arasinda Huisgen
1,3-dipolar siklokatilmadir ve siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde daha az kullanilir
[4-9].






2 GENEL BIiLGI

2.1 Ftalosiyaninler

Yunancadaki mineral yagi nafta ve koyu mavi anlamindaki cyanine kelimelerinin
bilesiminden olusan renkleri maviden sarimsi yesile kadar degisebilen ftalosiyaninler
18 & elektron sistemli diizlemsel bir makro halkadan olusmaktadirlar. Ftalosiyaninler
yapisal olarak porfirinlerle benzer yapida olmalarina ragmen hemoglobin, klorofil,

vitamin A ve vitamin B gibi dogal olarak bulunmazlar.

Ftalosiyaninler tetrabenzotetraazaporfirinlerdir ve dort izoindolin biriminin
kondenzasyonundan meydana gelirler. Ilk kez 1907°de Braun ve Tcherniac
tarafindan, South Metropolitan Gaz Company (Londra)’de asetik asit ve ftalimit’den
orto-siyanobenzamid sentezi sirasinda tesadiifen koyu renkli ¢oziinmeyen bir yan

tiriin olarak elde edilmistir [10,11] .

Boya ve pigment olarak geleneksel uygulamalarinin yaninda nonperiferal ve periferal
stibstitiie ftalosiyaninler endiistriyel katalitik sistemler [12], fotodinamik kanser
terapide fotosensitizor [13,14], elektrografik materyal, miirekkep piiskiirtiiciilii
yazici, yariiletkenler, kimyasal sensorler [15], elektrokromik aletler, fonksiyonel
polimerler, sivi kristaller [16,17], nanoteknoloji ve non - lineer optikte [18,19]

yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Bugiine kadar ftalosiyaninlerde merkez atom olarak 70’den fazla farkli element
kullanilmistir. Ftalosiyanin ligandi metallerin hemen hepsiyle koordine edilebilir.
Kare diizlem ftalosiyanin halkasinin koordinasyon sayisi dorttiir. Ftalosiyaninlerin
daha yiiksek bir koordinasyon sayisini tercih eden metallerle birlesmesi kare piramit ,

tetrahedral ya da oktahedral yapilarla sonuglanir [20].
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Sekil 2.1: Tetrapirol tiirevlerinden ftalosiyanin, porfirin ve B1, vitamininin yapilari.
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Sekil 2.2: Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisinin sematik gosterimi.

Makrohalka 16 atomu ve 18 = elektron sistemiyle Hiickel kuralina gore aromatik

yapidadir. iki proton ya da bir metal iyonu baglanmastyla makrohalkanin nétralligi



saglanmir. Ftalosiyaninin kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesinde merkez atomunun

rolii buytktiir.

Metalin iyon ¢apinin ftalosiyaninin ortasindaki oyuk ¢apina uygun olmasi kararlilig
etkilemektedir. Metal iyonunun ¢ap1 molekiiliin merkez boslugunun ¢apina uygun ise
molekiil kararlidir. Metal iyon ¢ap1 1.35 A olan bosluk ¢apindan kiiciik ya da biiyiik

oldugunda ise metal atomlar1 kolaylikla ayrilir.

Cogu ftalosiyaninin erime noktasi yoktur. Bunlar havada 400-500 °C’ye kadar
o6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiyiik bir kismi

900 °C’den 6nce dekompoze olmaz.

Ftalosiyaninlerin birgogunun rengi, kimyasal ve kristal yapisina bagli olarak maviden
yesile kadar cesitlilik gosterir. Baglanan metaller ya da siibstitiie gruplar

ftalosiyaninlerin farkli renklere sahip olmasina neden olmaktadir.

2.2 Tetra Siibstitiie Ftalosiyaninler

Tetra siibstitiie ftalosiyaninler siibstitiientlerin makrosiklik halka tizerindeki

pozisyonlarina gore genel olarak iki gruba ayrilir.

Sekil 2.3: 2(3)-tetrasiibstitiie ftalosiyaninler ve 1(4)-tetrasiibstitiie ftalosiyaninler.

Okta siibstitiie ftalosiyaninlerin aksine tetra siibstitiie ftalosiyaninler dort yapisal
izomerin karisimi olarak elde edilirler. Tetra siibstitiie ftalosiyaninler makrosiklik
halkadaki siibstitiientlerin pozisyonlarina gore degisik fiziksel ve kimyasal 6zellikler
gosterirler. Elde edilen izomer karisimlarini birbirlerinden ayirmak igin temel olarak

iki metod vardir. Bunlardan birisi karistmin kromatografik olarak ayrilmasi, digeri
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ise secici sentez ile tek izomerin sentezlenmesidir. 2,3 -tetrasiibstitiie ftalosiyaninler
4-siibstitiie  ftalonitrillerden  baslanarak  sentezlenirken  1,4-tetrasiibstitiie
ftalosiyaninlerde baslangi¢c maddesi olarak 3-siibstitiie ftalonitril tiirevleri kullanilir.
Bu iki tiirev tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezleri esnasinda dort yapisal
izomerden olusan bir karisim ele geger. 2,3 -tetrasiibstitiie bilesiklerde dort izomer ve
oranlar1 12.5% Cuan, 25% C,, 50% Cs ve 125D, iken 1,4-tetrastbstitiie
ftalosiyaninlerde bu oran merkez metal iyonuna ve siibstitiientlerin yapisina baglidir.
Bu teorikte elde edilme oranlar1 pratikte sterik etki gibi nedenlerden dolayr farkli

olabilir.

Yapisal izomer ftalosiyaninlerin kromatografik olarak ayrilan ilk 6rnegi tetratert-

butil siibstitiie 1,2-naftalosiyaninlerdir [21].

2.3 Non-periferal Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninler

1,4-tetra-siibstitiie ftalosiyaninler dort yapisal izomer olarak elde edilirler.
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Sekil 2.4: Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Yapisal izomerleri.

1,4-Tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin analitik olarak biitlin izomerlerine tamamen
ayrilmasi nitrofenil ile modifiye edilmis silikajel kolon kullanarak Yiiksek
Performans Si1vi Kromatografisi (HPLC) yardimiyla yapilmistir [8]. Sekil 2.5°te [1,4-
(2-Et-CgH120)4PcNi] bilesigine ait HPLC kromatogrami goriilmektedir. Bu
kromatograma gore karisim 4% Dop, 50% Cs, 31% C,, ve 15% Cyp izomerlerinden
olusur. Bu bilesigin metal i¢cermeyen tiirevinde [1,4-(2-Et-CgH120)4PCcH;] ise Can

izomeri 90% bolluga ulasirken Csp, izomeri gézlenmemistir [21].
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Sekil 2.5: [1,4-(2-Et-CsH120)4PcNi] Bilesiginin HPLC-kromatogramu.
2.4 Okta Siibstitiie Ftalosiyaninler

2.4.1 Non-periferal okta(onp)-siibstitiie ftalosiyaninler

Cook ve arkadaslart sivi kristal 6zellik gosteren non-periferal okta-alkil siibstitiie
ftalosiyaninleri (MPc-onp-C,) sentezlemek igin iki yeni metot gelistirdiler [9].
Sentezler i¢in gerekli olan 3,6-dialkilftalonitriller, uygun 2,5-dialkilfuran ya da
tiyofen’den sentezlenir. Anahtar reaksiyon fumaronitril ve bes iiyeli heterohalka
arasinda Diels-Alder halka katilma reaksiyonu ile gerceklesir. Tiyofen yolu basit
MPc-onp-Cy’lerin sentezi i¢in ¢ok daha etkilidir ama furan yolu daha esnektir,
fonksiyonel olarak uygun bir sekilde korunmus karboksilik asit veya alkol igeren
ftalonitrillerin hazirlanmasina izin verir. Asimetrik ftalosiyanin sentezinde de bu yol
kullanilir. Furan yolu sivi kristal MPc-onp-COC, serisinin hazirlanmasinda da

kullanilir [21].
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Sekil 2.6: Non-periferal okta-siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi (H2Pc-onp-C,).

Non-periferal okta-siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi (HzPc-onp-C,); baslangig
maddeleri ve sartlar: 1) Aseton, 0 °C ii.) Lityum bis(trimetilsilil) amit,
tetrahidrofuran, -78 °C, sulu ¢alisma 1iii.) Lityum, pentanolde geri sogutucu altinda

kaynatma, bunu takiben sulu hidroliz iv.) Klorbenzoik asit, diklormetan v.) 200 °C

Ayn1 arastirma grubu MPc-onp-C,, serisinin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak 2,3-

disiyano-1,4-benzokinon’un kullanildig: etkili bir yol bulmusgtur [21].
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Sekil 2.7: Non-periferal Okta-siibstitiie Ftalosiyaninlerin ve Naftaloftalosiyaninlerin
Sentezi.



(H2Pc-onp-Cy); Baslangic maddeleri ve sartlar: i.) Sulu ¢o6zeltide sodyum
metabisiilfitle indirgeme ii.) Uygun alkil halojeniir, asetonla geri sogutucu altinda
potasyum karbonat varliginda kaynatma iii.) Lityum, pentanolle geri sogutucu altinda

kaynatma, bunu takiben suyla hidroliz.

2.5 Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Agregasyon, ayni tip atomlarin veya molekiillerin bir sivi igerisinde bir araya gelip
molekiiller aras1 ¢ekim kuvvetlerinden dolay1 (nonkovalent baglarla veya kimyasal
baglarla) kiimelenmeleridir. Bu kiimelere agregat adi verilir. Molekiiler agregatlar
coziicii igerisinde monomerlere gore farkli absorpsiyon spektrumlar1 verirler.
Sogurma bandlarinda meydana gelen bu kaymalara bakilarak agregatlarin nasil
diizenlendigi tahmin edilebilir. Molekiillerin yan yana dizilmesiyle olusturdugu
agregatlara J tipi, yliz yiize (karsilikl1) dizilmesiyle olusturdugu agregatlara ise H tipi

agregatlar adi verilir [22].

a b

Sekil 2.8: H ve J agregatlar.

Ftalosiyaninlerin en ¢arpic1 6zelliklerinden biri olan agregasyon; iki veya daha fazla
ftalosiyanin halkasinin molekiiler arasi ¢ekim kuvvetlerinden dolay: iist iiste veya
yan yana istiflenmesi sonucu olusur. Ftalosiyaninler sahip olduklar1 yapisal
ozelliklerinden, ¢oziindiikleri ¢oziicliniin 6zelliginden ve diger faktorlere baglh olarak
dimer ya da poligomer formlarinin bir karisimi halinde bulunabilirler. Bu olay

agregasyon olarak adlandirilabilir [22].

Ftalosiyaninlerin agregasyonuna etki eden faktorlerin basinda ¢oziicliniin etkisi,
derisimin etkisi, ftalosiyaninin metalli veya metalsiz olusu ve makrosiklik birim
iceren ftalosiyaninler igin ¢ozelti ortamina ilave edilen alkali ya da toprak alkali

metal tuzlar1 yer alir [22].



Ftalosiyaninler genellikle su igerisinde ¢oziindiiklerinde agregasyon yapmaktadirlar.
Agregasyon PDT fotosensitizerlari i¢in ciddi bir problemdir. Hem suda hemde yagda

¢oOziinlirliigli azalacag i¢in hedef dokuya ulasimi zorlasir ve singlet oksijen kuantum
verimi azalir [22].

Agregasyon yapi analizleri igin problem teskil etmektedir. Agregasyon UV-Vis

spektrumlarda absorpsiyon pikinin daha kisa dalga boyuna kaymasina (maviye

kayma (hipsokromizm)) ve genislemesine yol agar [22].
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Sekil 2.9: Tetra karboksi siibstitiie ¢inko ftalosiyaninin Piridin, su, ve su-%5 piridin
Absorpsiyon spektrumu.

2.6 Ftalosiyaninlerin Elektronik Yapisi ve Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin kimyasal ve elektronik ozellikleri 18 m-elektron sisteminden
kaynaklanmaktadir. Genel olarak ftalosiyaninler UV-vis spektrumlarinda 650-720
nm arasinda siddetli Q bandi, 300-400 nm arasinda daha diisiik siddette B bandi
olarak adlandirdigimiz karakteristik pikler verirler [23]. Siddetli Q bandi temel hal
(HOMO) ve uyarilmig hal (LUMO) enerji seviyeleri arasindaki n-n* gegisinden
kaynaklanir. B bandi ise ap, ya da by, orbitali ile ey orbitali arasindaki gegisten
kaynaklanir. Spektrumda goriilen diger pikler Metal-ligant (MLCT), Ligant-Metal
10



(LCMT) yiik transfer gecislerinden ya da dimerik komplekslerin m sistemleri

arasindaki etkilesimlerden kaynaklanabilmektedir [24].
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Sekil 2.10: MPc’lerin enerji diyagram.
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Molekiiliin simetrisi Q bandinin seklini belirlemede etkilidir. D4y Simetrisindeki

metalli Pc’ lerde tek bir absorbsiyon piki goriiniirken, Dop molekiiler simetriye sahip

metalsiz Pc’ lerde Q bandi ikiye yarilmaktadir [25].

Ahsorhans (Al

Dalga Boyu (nm)

Sekil 2.11: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV absorpsiyon pikleri.
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Q bandinin yeri ve siddeti ftalosiyanin bilesiklerinin spesifik uygulamalar1 agisindan
onemlidir. Merkez metal atomu, ¢6ziicli, agregasyon, © konjugasyonu, molekiiliin
simetrisi, ftalosiyanin halkasma bagli gruplar (eksenel, periferal ve non-periferal
gruplar) ftalosiyaninin spektral ozelliklerini etkileyen baslica etkenlerdir. Yiiksek
derisimlerde veya daha polar ¢oziiciilerin kullanildig1 durumlarda agregasyon arttig1
icin Q bandmin solunda bir omuz olusur ve dolayisiyla Q bandinin siddetinde bir
azalma goriliir [26]. Benzer sekilde halkanin geometrisi de Q bandinin siddetini
degistirebilir; 4 koordinasyonlu sistemlerde agregasyon siklikla goriiliirken 6
koordinasyonlu komplekslerde sterik engelden dolayr agregasyon goriilmez.
Ftalosiyanin molekiiliine periferal ve eksenel olarak gruplarin ilavesiyle, molekiiller
arasindaki mesafe arttigindan ve ayrica solvasyon olusumu kolaylastigindan
agregasyon azalmaktadir. Ayrica bu gruplarin yapiya ilavesi Q bandinin yerini
degistirebilmektedir. Non-periferal konumdaki elektron verici gruplar Q bandinda
batokromik kaymaya (kirmiziya kayma) neden olur [27]. Periferal konumdaki
gruplar, naftalosiyaninler gibi n-konjugasyonuna katilmiyorsa Q bandi da siddetli bir
kaymaya neden olmamaktadirlar. Ftalosiyaninlerde m-konjugasyonunun artmasi Q

bandinin kirmiztya kaymasina neden olur.

2.7 “Klik Kimyas1”

Klik tepkimesi, asetilen ve azid u¢ gruplar arasinda metal katalizor varliginda oda
sicakliginda gerceklesmektedir [4]. Diisiik sicaklikta gergeklestirilen yiiksek verimli
klik tepkimeleri sentetik agidan kolay olmasi yoniiyle son zamanlarda biiyiik ilgi

toplamistir ve polimerlerin modifikasyonunda siklikla kullanilmaktadir [5].

Klik reaksiyonlari; yiiksek verimlilik, degisik fonksiyonel gruplara tolerans, iliml
reaksiyon kosullar1 altinda asgari sentetik islemle gerceklestirilebilme gibi
Ozelliklerle karakterize edilmektedir [6]. Bu siniflandirma Lewis asit katalizorlii azit-
nitril siklo katilma [7], Diels-Alder siklo katilma [8], tiyol-oksidatif birlesme [9],
epoksilerin halka agilmasi [28], atom transfer radikal eklenme [29] dahil bir ¢ok

makromolekiiler doniisiim reaksiyonlar1 i¢in kullanilabilir.
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Sekil 2.12: Polimer sentezinde ve fonksiyonellendirilmesinde kullanilan klik
reaksiyonlari.

Ancak oda sicakliginda 1,4-triazol vermek iizere Cu(l) tarafindan regiosegici olarak
katalizlenebilmesi [30] 1,3-dipolar azid-alkin siklokatilma reaksiyonunu en ¢ok ilgi
¢eken klik reaksiyonu kilmistir. Bu 6nemli kesiften dolayr Cu(l) katalizorlii klik
reaksiyonu ¢ok sayida arastirmaya konu olmus [31-34] ve polimer ve malzeme
biliminde genis uygulama alan1 bulmustur [35-37]. Cu(l) katalizorli azid-alkin siklo
katilma reaksiyonunun genellikle u¢ alkinlerle sinirli olmasina ragmen yakin
zamanda uygun katalizor se¢imi ile i¢ alkinlere de basariyla uygulanabildigi
gosterilmistir [38]. Klik kimyasinin yaygin uygulamalari vardir. Bunlarin bazilari, 1-
4 substitiie triazollerin organik sentezleri; triazollerle peptit fonksiyonlarin
modifikasyonu, dogal iiriinlerin ve ilaglarin modifikasyonu, makrosiklikleri Cu (I)
katalizli triazol kullanarak birlestirme, DNA’nin modifikasyonu ve niikleotitlerin
triazole baglanmasi, supramolekiiler kimya; kaliksarenler, rotaksanes ve katenates,

dendrimer dizayni, polimer, malzeme bilmi ve nanoteknoloji vs.
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2.8 Karbonhidrat Kimyasi

2.8.1 Karbonhidratlarin genel 6zellikleri

Karbonhidratlar, kimyasal olarak polihidroksi aldehit veya ketondurlar veya hidroliz
edildiklerinde boyle bilesikler veren maddelerdir. Genel formiilleri (CH20), seklinde
yazilabilir. Bazi karbonhidratlar, (CH20), genel formiiliine uymazlar; ayn1 zamanda
azot, fosfor veya kiikiirt de igerirler; bu nedenle karbonhidrat yerine karbohidrat

kelimesini kullanma egilimi de vardir [39].

Karbonil gruplar ve alkol gruplari igeren karbonhidratlar, diinyada en yaygin olarak
bulunan biyomolekiillerdir; yesil bitkiler ve algler tarafindan fotosentez ile siirekli

olarak CO; ve H,O’dan selliiloz ve diger bitkisel liriinler yapilmaktadir [39].

Karbonhidratlarin organizmada bir¢ok fonksiyonu vardir: 1) Sofra sekeri ve nisasta
gibi bazi karbonhidratlar, diinyanin 6énemli bir béliimiinde insan diyetinin en 6nemli

kismudir [39].

2) Karbonhidratlarin oksidasyonu, ¢ogu nonfotosentetik hiicrede temel enerji
saglayici yoldur. Kan sekeri olarak bilinen ve viicudun en énemli karbonhidrati olan
glukoz, memeli dokularinin en 6nemli yakitidir. 3) Suda ¢oziinmeyen (insoluble)
karbonhidrat polimerleri, bakteri ve bitkilerin hiicre duvarlarinda ve hayvanlarin bag
dokularinda yapisal ve koruyucu elemanlar olarak islev goriirler. 4) Baz
karbonhidrat polimerleri, iskelet eklemlerini kayganlastirirlar ve hiicreler arasi
yapismay1 saglarlar. 5) Karbonhidratlar, viicutta lipidlerin, baz1 amino asitlerin,
glikolipidlerin, glikoproteinlerin ve proteoglikanlarin 6n maddesidir. Proteinlere ve
lipidlere kovalent olarak bagli bazi kompleks karbonhidrat polimerleri, molekiiliin
intraselliiler yerini veya metabolik akibetini belirleyen sinyal olarak etki gosterirler

[39].

Monosakkaritler, renksiz, kristalli katilardir; suda c¢oziiniirler, fakat nonpolar
¢oziiciilerde ¢oziinmezler. Monosakkaritlerin ¢ogu tatlidir. Genel formiilleri (CH,0),

olan karbonhidratlarin ¢ok gesitli izomerleri vardir [39].
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2.8.2 Kimyasal izomerler: Aldoz ve ketoz

Monosakkarit molekiillerinin omurgasi, tim karbon atomlarinin tek baglarla
baglandig1 dallanmamuis bir karbon zinciridir. Karbon atomlarindan biri, bir karbonil
grubu olusturmak i¢in bir oksijen atomuna c¢ift baghdir; diger karbon atomlarindan
her biri bir hidroksil grubu igerir. Karbonil grubu karbon zincirin bir ucunda ise,
monosakkarit bir aldehittir ve aldoz olarak isimlendirilir; karbonil grubu karbon
zincirin bir ucunda degilse monosakkarit bir ketondur ve ketoz olarak isimlendirilir.

Monosakkaritler, molekiillerindeki toplam karbon sayilarina gére de smiflandirilirlar

ve karbon sayisinin Latince adinin sonuna “oz” hecesi getirilerek adlandirilirlar;

Monosakkaritlerin molekiildeki toplam karbon sayisi 3 olanlar triozlar, 4 olanlar

tetrozlar, 5 olanlar pentozlar, 6 olanlar heksozlar, 7 olanlar heptozlardir [39].

Cizelge 2.1: Monosakkarit 6rnekleri.

Karbonil grubunun cinsine gore

Karbon
sayisina ALDOZ KETOZ
gore
H\ _° H2T OH
Trioz (3 H——C——o0H T:o
karbonlu) Hab—on HaG—OH
Gliseraldehit Dihidroksi aseton
H\C/O HZT—OH
c=—0
Tetroz (4 T L
karbonlu) T
H,C OH H,C—OH
Eritroz Eritriiloz
H\C/O H\C/O H,C OH H2C|: OH
o D S c——O c——=0O
Pentoz (5 |"—§ HO—G—— S T N
karbonlu) [ °" H—G——on H——C——oH | Mo
H,C OH HoC OH HoC oH H,C OH
Riboz Ksiloz Ribiiloz Ksiliiloz
H\C/O H\C/O H\C/o H2(|Z—OH H,C——OH
| c—o c=—o
H—C—OH Ho—C—H H——C——OH
HO——C——H HO—l—H HO—0C—H A—¢—on
HO——C——H
Heksoz (6 H—oc—on L HO—l—H H——C——0H HO——C—H
karbonlu) |
H——C——OH e on H—(|:—0H H——C——OH H—C——OH
H,C——OH Hat o H,C——OH H,C——OH H,C——OH
Glukoz | Mannoz | Galaktoz Fruktoz Sorboz
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Dogada ve organizmada en yaygin bulunan monosakkaritler, trioz, pentoz ve
heksozlardir. Heksozlardan en fazla bulunanlari da glukoz, fruktoz, galaktoz ve
mannozdur. Kan sekeri deyince, bir aldoheksoz olan glukoz anlasilir. Aldopentoz

olan riboz ve 2-deoksiriboz, niikleotitlerin ve niikleik asitlerin komponentleridirler.

2.8.3 Sekerlerde D/L enantiomerleri

Bir organik molekiildeki bir karbon atomuna dort farkli atom veya fonksiyonel grup
baglanmissa, karbon atomunun asimetrik (siral, kiral) oldugu ifade edilir. Asimetrik
karbon atomu igeren molekiil, uzayda farkli konfigilirasyonlara sahip iki farkli formda
bulunabilir ve bu formlar, molekiiliin stereoizomerleri olarak tamimlanirlar. Genel
olarak, n sayida asimetrik karbon atomu igeren bir molekiiliin 2" sayida stereoizomeri
vardir. Stereoizomerlerin 6zel bir sinifi, enantiyomerler olarak adlandirilirlar ki
bunlar, birbirinin ayni1 diizlemde {iist iiste gelmeyen ayna goriintiileridirler. Bir
bilesigin iki enantiyomeri, ayni kimyasal 6zelliklere sahiptirler, fakat polarize 15181n
diizlemini ¢evirme yetenegi gibi karakteristik fiziksel 0&zellikleri farklidir;
enantiyomerlerden birinin ¢oOzeltisi polarize 1s18in diizlemini saga (+) cevirir,
digerinin ¢ozeltisi ise ayni derecede sola (-) gevirir. Polarize 1518in diizlemini saga
veya sola ceviren maddelere optikc¢e aktif maddeler veya optik aktif maddeler denir.
Dihidroksi aseton hari¢ biitiin monosakkaritler, bir veya daha fazla asimetrik karbon
atomu igerirler; bu nedenle optikce aktif izomerleri vardir. En basit aldoz olan
gliseraldehit, bir asimetrik karbon atomu icerir; bu nedenle de iki farkli enantiyomeri
vardir. Gliseraldehitin iki farkli formu, adet tizerine D-gliseraldehit ve L-gliseraldehit
olarak adlandirilirlar [39].

CHO CHO CHO GHo

] ]

! |

! HO—C——H  HOW—C—=mH

H——C——OH H- G == OH !

]

] ]
CH,OH CH,OH CH,OH CHZOH

D-Gliseraldehit L-Gliseraldehit

Sekil 2.13: D- ve L-Gliseraldehitin molekiil yapisi.
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Monosakkaritlerin optikge aktif izomerlerinin bir smifi D- ve L-izomerlerdir.
Monosakkaritlerde D- ve L-izomerlerin ayrimu i¢in, karbonil grubundan en uzak olan
asimetrik karbon atomu referans alinir. Referans karbon atomu iizerindeki hidroksil
grubu projeksiyon formiiliinde sagda ise, monosakkarit D- izomerdir; solda ise L-

izomerdir [39].

o) H
H ™
O\C/ X
| HO——C——H
H——C——OH
CH,OH
CH,OH

D-Gliseraldehit L-Gliseraldehit

Sekil 2.14: D- ve L-gliseraldehitin bir bagska gosterimi.
D-fruktoz, polarize 151k diizlemini —92° sola ¢evirir; D-glukoz ise polarize 11k
diizlemini +52,7° saga cevirir. Glukoz c¢ozeltilerine dekstroz denmesinin nedeni
bununla ilgilidir. Bir maddenin D- ve L- izomerlerini esit miktarlarda igeren

karisimin optik aktivitesi yoktur; boyle karisimlara rasemik karisim veya rasemat

denir [39].

2.8.4 Sekerlerde lineer ve siklik yapi (yari asetal)

Aldehitler ile alkoller arasinda yari asetaller olusturan veya ketonlar ile alkoller

arasinda yari ketaller olusturan bir genel reaksiyonun sonucudur (Sekil 2.15).

OH OR3
/O HO—R3
R1—c/ + HO R2 R'—C——OR? R'—C——O0R?
\ | LA |
H H H
Aldehit Alkol Yari asetal Asetal
OH OR*
HO—R* |
Rl—C=—0 + HO—R® =—= R'—C—OR® R'—C——OR®
4
R2 n2 HO R R?
Yari ketal Ketal

Keton

Sekil 2.15: Sekerlerde yar1 asetal ve asetal olusumu.
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2.8.5 Piran ve furan yapisi

D-Glukoz, yari1 asetal formu 5. hidroksilde gerceklestigi icin piran halkasina
benzeyen halkali yapiya sahiptir [39].

1

CHO
6 6
1 CH,OH H
H 5—OH CH,OH /H 2 s
H o) H H O
H—p—oH / )
HO—;—H 1 O OH
OH > s 3 2
H—tz—OH H OH H OH
(CH20H
D-Glukoz D-Glukopiranoz

Piran D-Glukopiranoz

D-Fruktoz furan halksina benzeyen halkali yapidadir

HOH,C O
OH
@)
Q .
OH
Furan D-Fruktofuranoz

Sekil 2.16: Furanoz ve piranoz halkalarinin sekilleri.

Aldoz ve ketozlarin 5 ve daha fazla karbonlularinin yapilarindaki karbonil gruplar
ile ayn1 molekiildeki bir hidroksil grubu, sulu ¢ozeltilerde birbiriyle tepkimeye girer
ve boylece halkali yapilar meydana getirirler. Halkali yapilarda, karbonil gruplari,

molekiildeki hidroksil gruplarindan birinin oksijeni ile kovalent bag olusturmustur
[39].
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2.8.6 Anomerik(a- B) izomerleri

Monosakkaritlerde halkali yap1 olusmakla fazladan bir asimetrik karbon atomu
ortaya ¢ikmis olmaktadir; bu asimetrik karbon atomlari, anomerik karbon diye
adlandirilirlar ki monosakkaritlerin indirgeyici 06zellikleri i¢in Onemlidirler.
Birbirlerinden yalnizca anomerik karbondaki konfigiirasyon bakimindan farkl a- ve

- formlar1 da anomerler diye adlandirilirlar [39]:

OH OH

HO HO OH

HO OH HO OH
OH

a-D-Glukoz B-D-Glukoz
Sekil 2.16: D-Glukozun a- - Formlari.

D-Glukozun a- ve B- formlari, polarize 1s1gin diizlemini aym yone fakat farkli
derecelerde ¢evirirler. Optik aktif maddelerin polarize 1518in diizlemini g¢evirme
derecesi, polarimetre denen aletlerle 6lciiliir. Her optik aktif maddenin polarize 15181n
diizlemini ¢evirme derecesi bellidir; 6rnegin a-D-Glukoz 112° saga (+) ¢evirir; -D
Glukoz ise 19° saga (+) gevirir. D-Glukozun a- ve B- formlari, sulu ¢ozeltide
mutarotasyon denen bir siiregte birbirlerine doniisiirler. Bir a-D-Glukoz ¢ozeltisi ve
bir B-D-Glukoz ¢d6zeltisi, en sonunda belirli optik ozellige sahip ayni denge
karigtmint  olustururlar. Bu karisim, yaklasik 1/3 oraninda o-D-Glukoz ve 2/3
oraninda B-D-Glukoz, ¢ok kii¢lik miktarda da diiz zincir formu igerir; bu durumdaki

¢ozelti polarizeisik diizlemini 52° saga (+) gevirir [39].

2.9 Nonperiferal Ftalosiyaninler

2.9.1 PDT ajam olarak kanser tedavisinde kullanilan hidroksi ftalosiyaninler

1998 yilinda Leznoff ve grubu tarafindan yapilan bu ¢alismada 3 pozisyonunda
alkin, alkil ve benzil igeren gesitli substitiie ftalosiyaninler sentezlenmistir ve bunun
sonucunda makrohalka iizerinde bulunan siibstitiientlerin PDT de tiimor hiicrelerinin

tedavisinde ¢ok biiyiik bir 6neme sahip oldugu belirtilmistir [40].
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N SN N OR
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_——

N
CN
Li/1-octanol
CN
\ N
OR OR N =z —N
R=p-n-BuPhCH,
R=PhCH, OR
R=(CH3);CCH,

R=CHj,
R=p-n-BuPhCH,

R=PhCH,
R=(CH3);CCH,
Li/1-octanol
Zn(Il)
RO HO
N & —n OR N & S OH
/ i ) N
! i
; o TFA/TMB ; o
N Zn N —EAIMB, N Zn N
v — \ g
\ & \ &
OR N =z =N OH N = _—=N
OR OH

R=p-n-BuPhCH,
R=PhCH,
R=PhCH,
R=HCCCH,
R=(CH3);CCH,
R=(CH3);CCH,
R—CHj

Sekil 2.17: Non-periferal tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin molekiil yapilari.

2.9.2 Nonperiferal ve periferal olarak siibstitiie metalsiz ftalosiyaninlerin

yapisal ve spektroskopik ozellikleri

Bu caligmada dort (1,3,5,7) veya sekiz (2,4,6,8) metoksil (1,2,5,6) veya metiltiyo
gruplar1  (3,4,7,8) nonperiferal veya periferal pozisyonlarda igeren metalsiz
ftalosiyaninlerin molekiiler yapilari, molekiiler orbitalleri, atomik yiikleri, elektronik
absorpsiyon spektrumlari, infrared (IR) ve Raman spektrumlart DFT TD-DFT
hesaplariyla calisilmistir. Deneysel sonuglarla hesaplanan sonuglar birbirine uyumlu

cikmistir. Ftalosiyanin halkasmin nonperiferal pozisyonlarda metoksil veya metiltiyo
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gruplariyla  siibstitiisyonu metalsiz  ftalosiyaninlerin molekiiler yapis1 ve
spektroskopik oOzellikleri {izerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Nonperiferal

stibstitiisyon periferal siibstitiisyondan daha fazla etkiye sahiptir [41].

R R4

R4 Ry

Ry R,

X
£
-
z
=

R3
NH HN

Ry R4

z=
4

R4 NH Ro

Ro R,
~ R,

R1 R> Rs R4
-OCH3; H H H
-OCH;3; -OCHgs H H
-SCH3 H H H
-SCH3; -SCH;s; H H

H H H -OCH3;

H H -OCH; -OCHgs

H H H -SCH3;

H  H  -SCH; -SCHj

Sekil 2.18: Periferal ve non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerin molekiil yapilari.
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2.9.3 1,8,15,22-Tetrasiibstitiie kursun ftalosiyanin komplekslerinin, sentezi,

yapisl, Spektroskopik ozellikleri ve elektrokimyasi

Bu ¢alismada nonperiferal pozisyonlarda 3-pentiloksi, 2,4-dimetil-3-pentiloksi ve 2-
naftaloksi gruplarmi tasiyan tetrasiibstitiie kursun ftalosiyaninler rasemik karigim
halinde ilgili metalsiz ftalosiyanin bilesiginden Pb(OAc),3H,O ile n-pentanol
icerisinde kaynatilarak elde edilmistir. 3-pentiloksi grubu tasiyan ftalosiyaninin
yapist X-ray analizi ile belirlenmis ve non planar yapida oldugu gosterilmistir. Bu
calismada nonperiferal pozisyonlardan substitiie {i¢ adet tetra substitiie kursun

ftalosiyanin bilesiginin sentezi ve karakterizasyonu bildirilmektedir [42].

Q%E'

H

H _.N%(:-—
R

L =2
Q

n-pentanol

140°C, 8h
+

R = 3-pentyl (1)
Pb(OAc),.3H,0 2,4-dimethyl-3-pentyl (2)
2-naphthyl (3)

Sekil 2.19: Kursun ftalosiyanin molekiiliiniin olugmasi.

2.9.4 Tetrave okta —siibstitiie galyum ve indiyum ftalosiyaninlerin sentezi,

fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri

Bu calismada 4-benziloksifenoksi-siibstitue galyum (ClGaPcs) ve indiyum (ClInPcs)
ftalosiyaninler nonperiferal (7a, b), periferal (8a,b) pozisyonlarda tetrasiibstitiic ve
periferal pozisyonlarda okta siibstitiie (9a,b) olarak elde edilmistir ve ayrica

fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir [43].
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O,N CN
ROH, DMF
K,CO3;, RT

CN

X

CN RO. CN
ROH, DMF MCISA quinoline
—T —_—
K,CO;, RT 180°C, 7 hours
CN CN

RO

N
_ /
Ro@f(N/M\N
~ % |
N=— N —N
\ |/
OR
M= Ga

M= Ga

Sekil 2.20: Galyum ve indiyum ftalosiyaninlerin olusmasi.

Stibstitlient pozisyonlarina gore iki ¢esit tetrasiibstitiie ftalosiyanin ¢ok farkli

kimyasal ve fiziksel ozellikler gosterebilmektedir. Sterik olarak daha cok etki

gosteren o (non-periferal) pozisyondaki siibstitiisyon B (periferal) pozisyondan

stibstitlisyona gore daha az agregasyon egilimi gosterir. Diisiik agregasyon egilimi

gosteren ftalosiyaninler ise PDT de kullanilma potansiyeline sahiptirler [43].
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2.9.5 Suda coziiniir katyonik galyum (III) ftalosiyaninlerin sentezi, floresans

davramsi ve singlet oksijen ¢calismalar:

Bu c¢alismanin amaci suda ¢oziiniir galyum ftalosiyaninleri elde etmektir. Ciinkii
galyum(IIl) ftalosiyanin kompleksleri iyi fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikler
gostermekte ve PDT de kullanilma potansiyeli tasimaktadirlar. Bu c¢alismada non-
periferal (kompleks 5a) ve periferal (kompleks 6a) pozisyonlarda 3-piridiloksi
grubuyla tetra siibstitiie ftalosiyaninler (ClGaPcs) ve onlarin kuaternize edilmis
tiirevleri (nonperiferal i¢in 5b ve periferal i¢in 6b) sentezlenmis ve spektroskopik
ozellikleri incelenmistir [44].
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Sekil 2.21: Galyum ftalosiyanin bilesiginin yapisi.
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2.9.6 4-(Tiyofen-3-il)-fenoksi siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi,

elektrokimyasal ve spektroelektrokimyasal 6zellikleri

Bu c¢alismada non-periferal pozisyonlarda (tiyofen-3-yl)-fenoksi tetra siibstitiie

metalli ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilmistir [45].

CN CN
I
c DMF
OH + N —_— CN
Se K,CO;
NO, e}

OR

OR

A

M= Zn(2), TiO (3), Co(4), MnOAc(5)

Sekil 2.22: Non-periferal tiyofen siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi.

Hacimli  (tiyofen-3-il)-fenoksi grubu ¢O6ziiniirlik saglamak ve agregasyonu
engellemek amaciyla secilmistir. Ayrica nonperiferal siibstitiientler ftalosiyanin
halkalarmin n-n*  etkilesimlerini engelleyerek ¢Oziiniirliigli arttirmaktadirlar. Bu
calismada yeni sentezlenen nonperiferal siibstitiie ftalosiyaninlerin elektrokimyasal

ve spektroelektrokimysal dzellikleri de incelenmistir [45].
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2.10 Tetra Terminal Alkin-Siibstitiie Ftalosiyaninler

2.10.1 Tetraetinil ftalosiyaninlerin sentezi ve karakterizasyonu

Torres ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bu calismada metalli ve metalsiz
tetraetinil ftalosiyaninler sentezlenmistir .Bu ftalosiyaninler ve diger ilgili siibstitiie

bilesikler 2D materyallerin olusturulmasinda monomer olarak kullanilabilirler [46].

HC\\ C//CH
S =<
\ N TSN J
\ N N=——
N,
N\ A4
K NG
HC//C M=Zn \\CH

M=Ni
M=H2

Sekil 2.23: Alkin uglu ftalosiyaninlerin molekiil yapist.

Oncelikle Tetraetinil siibstitiie ftalosiyanin (1) bilesiginin sentezi icin Standard
metod olan  4-etinilftalonitril  bilesiginin  siklotetramerizasyonu  yontemi
kullanilmistir. Bu sartlarda elde edilen kompleks karigtminin molekiil agirlig
beklenenden ¢ok yiiksek bulunmustur. Reaksiyon sartlari degistirilmesine ragmen (1)
bilesigi elde edilememistir. Ayn1 sonuglar ile baslangic maddesi olarak 5-etinil-1,3-
diiminoizoindolin  kullanildiginda da karsilasgilmistir. Bunun {izerine etinil
fonksiyonunu koruyucu bir grup kullanilmasina karar verilmistir. Diger bir yontem
ile etinil grubuna koruyucu trimetilsilil grubu baglanarak istenen tetra siibstitiie
ftalosiyaninler oligomerik iiriinlerle birlikte elde edilmistir. Ayrica gesitli koruyucu
gruplar da denenmistir. Hedeflenen tetraetinil ftalosiyaninler NaOH ile koruyucu

grubun uzaklastirilmasi sonucu elde edilmistir [46].
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Sekil 2.24: Trimetilsililetinil uglu ftalosiyaninlerin molekiil yapist.
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Sekil 2.25: Hidroksibutilalkinil siibstitiie ftalosiyaninlerin molekiil yapisi.
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2.10.2 Etkin prosediirlerle yeni tetraalkinil-siibstitiie ftalosiyaninlerin

hazirlanmasi

Bu ¢alisma metalsiz 2(3),9(10),16(17),23(24)-oktametoksiftalosiyanin [(OMe)sPcH;]
(2) ve metal komplekslerinin (3-11) UV-radyasyon, mikro dalga gibi yesil enerji
teknikleriyle, basarili, kolay ve etkin bir sekilde hazirlanmasin1 gostermektedir.

Hazirlanan  oktametoksi  ftalosiyaninler (12-14) yeni tetraalkinil-siibstitiie

ftalosiyaninlerin (15-17) sentezinde anahtar bilesikler olarak kullanilmistir [47].
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i: DMF, DBU, 150 °C [58]

ii: hv, 150 W, 3.5 hrs, 2-ethoxyethanol, 75 °C
iii: Microwave, 350 W, 8 min, DMAE

1v: Microwave, 300-370 W, 5-11 min, DMAE
v: Microwave, 350-370 W, 7-10 min, DMAE

Sekil 2.26: Oktasiibstitiie ftalosiyaninlerin molekiil yapisi.
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15-17
(70-77 %)

Sekil 2.27: Hidroksi siibstitiie ftalosiyaninden alkinil siibstitiie ftalosiyanine ge¢is.

2.10.3 Hekzinil gruplariyla siibstitiie mangan ftalosiyaninin siklik

voltammetrisi ve spektroelektrokimyasi

Bu ¢alismada tetra-5-hekzin-oksisiibstitiie MnPc tiirevinin sentezi ve elektrokimyasi
bildirilmistir. Ftalosiyanin kompleksi 4-hekz-5-inoksi ftalonitrilden mangan asetat ile
dimetilaminoetanol varliginda hazirlanmistir. Yeni kompleksin Q bandi siibstitiie
olmamis Pc ile karsilastirildiginda Mn(III)’{in varlig1 ve ayn1 zamanda 5-hekzin-oksi

stibstitiientinin elektron verici yapisindan dolay1 kirmizi bolgeye kaymistir [48].
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Sekil 2.28: Alkinil siibstitiie mangan ftalosiyanin bilesiginin olugmasi

2.10.4 Yeni tetra terminal alkinil siibstitiie ftalosiyaninler ve klik reaksiyonu ile

star polimerlerinin sentezi ve karakterizasyonu

Periferal tetra terminal alkinil siibstitiie ¢inko, kobalt ve metalsiz ftalosiyanininlerin
sentezi 4-pent-4-iniloksi ftalonitrilin siklotetramerizasyon yontemiyle bildirmis ve
ayrica klik reaksiyonu ile de polimer siibstitiie ftalosiyanin tiirevlerine gegilmistir

[49].
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Sekil 2.29: Periferal terminal alkinil siibstitiie ftalosiyaninler.
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2.11 Karbonhidrat Siibstitiie Ftalosiyaninler

2.11.1 Tetrapirol makrohalkali bilesiklerin glukokonjgasyonu

Maillard ve arkadaslari suda ¢6ziinebilen glukoz siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
bilesigini bildirmistir [50].

H
C\{iﬂ'fj' TR b or
e ey
L on _
A
o S
H-Q 5

Sekil 2.29: ilk karbonhidrat siibstitiie ftalosiyanin

2.11.2 Fotodinamik terapi i¢in etkili fotosensitizer olan glukoz konjuge cinko
ftalosiyaninlerin sentezi, fotofiziksel 6zellikleri ve hiicre i¢i fotodinamik

aktivitesinin incelenmesi

Ng ve arkadaslari, non-periferal ve periferal pozisyonlarda glukoz ve galaktoz
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninleri sentezlemis ve fotodinamik aktivitesini incelemistir.

Nonperiferal glukoz siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlere ilk 6rnek olmustur [51].

X
X
7 ] N""- ’
N N X s
7NN N N
lZn\ N / \Z, N
X 4N N A -
N
X ey ey X X
X: PGlu A A X = PGlu
X PGaI PGlu-H PGal-H X = PGal

Sekil 2.30: 11k karbonhidrat siibstitiie nonperiferal ftalosiyaninler.
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2.11.3 Anomerik olarak glukozlanmis ¢cinko(IT) naftalosiyaninler

Bu ¢alismada PDT uygulamalari i¢in iki makro halka sistemine sahip seker siibstitiie
naftalosiyanin sentezlenmistir. Tetra glukoz siibstitiie Zn(II) naftalosiyanin anomerik

karbon tizerinden glukozun baglandig1 ilk ¢alisma olmustur [52].
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Sekil 2.31: Tetrakis(galaktoz) siibstitiie ftalosiyaninlerin elde edilmesi.

2.11.4 Oktatiyoglukoz siibstitiie cinko(II) ftalosiyanin sentezi ve fotofiziksel

ozelliklerinin incelenmesi

Suda ¢oOziinebilir sekiz tiyoglukoz yapisina bagli simetrik ¢inko(II) ftalosiyanin,
ticari olarak hazir bulunan hekzadekafloro ¢inko(II) ftalosiyaninde bulunan periferal
flor gruplarinin niikleofilik yerdegistirmesi ile sentezlenmistir. Hidroliz olmayan

tiyoglukoz ftalosiyanin bilesiginin fotofiziksel ozellikleri ve kanser hiicreleri
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tarafindan alimi belirtilmis. Amfifilik karaktere sahip olan bu yeni bilesigin,
kimyasal olarak kararli ve fotosensitizer olarak PDT’de kullanilabileceginden soz

edilmistir [53].

o =R, GIcAc, la la, ZnPcGlcAcg
H,COCO <
1b, ZnPcGlcg
OH
o =R, Glc, 1b
HO

Sekil 2.30: Oktakis(tiyoglukoz) siibstitiie ftalosiyaninlerin elde edilmesi.
2.12 Klik Reaksiyonu ile Karbonhidrat Siibstitiie Ftalosiyaninler

2.12.1 Glukoz konjuge ¢inko ftalosiyaninin klik reaksiyonuyla sentezi,

ozellikleri ve yakin infrared goriintiileme degisimi

Bu c¢alismada glukoz konjuge ¢inko ftalosiyanin bilesigi klik reaksiyonu kullanilarak
sentezlenmis ve timor tasiyan fareler iizerinde kullanmilmistir. Sonuglar sakkarid
konjuge ftalosiyanin bilesiginin yakin infrared optik incelemede kanserin tanisinda
kullanilma potansiyeli oldugunu gostermistir. Sakkarid konjuge makrosiklik
bilesikler genellikle esterifikasyon, amidleme ve eterifikasyon gibi kapling
metodlariyla gerceklestirilmistir. Son zamanlarda porfirin veya ftalosiyaninleri igeren
sakkarid ile dekore edilmis makrosiklik bilesikler geleneksel metodlar yerine yeni bir
metod olan klik reaksiyonu ile sentezlenmistir. Bu calismada once alkin siibstitiie

ftalonitril bilesigi sentezlenmis ardindan azid uc¢ grubu tasiyan glukoz ile klik
33



reaksiyonu gerceklestirilmis ve daha sonra da glukoz konjuge c¢inko ftalosiyanin

yapisina gegilmistir [54].
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Sekil 2.33: Ftalosiyaninlerin glikokonjugasyonu.
2.12.2 Ftalosiyaninlerin glikokonjugasyonu

Bu ¢alismada —OH gruplariyla siibstitiie ftalosiyanin ve ug¢ alkin gruplariyla siibstitiie
ftalosiyanin yapilar ftalosiyaninlerin daha sonraki siibstitlisyonunda iskelet yapilar
olarak  kullanilmislardir. Bu konseptin  gegerliligini  gdstermek igin  bu
ftalosiyaninlerin glikokonjugasyonu se¢ilmistir. —OH uglu ZnPc ile 2,3,4,6-tetra-O-
asetil-B-D-glukopiranozil ~ izosiyanit’in  reaksiyonu  sonucu  oktasiibstitiie
glukokonjuge ZnPc bilesigi yiiksek verimle elde edilmistir. Ayrica okta-
propargiloksi tiirevi galaktoz ve glukoz ile klik reaksiyonuyla dekore edilmistir. Bu
cinko ftalosiyaninlerin sonradan gergeklesen tiirevlendirilmesi ¢ok cesitli

ftalosiyaninlerin hizli ve etkin sentezi ve biyolojik testler igin bir yol olmus aym
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zamanda Pc c¢ekirdeginin fonksiyonel supramolekiiler biyolojik matrislere

entegrayonu igin de bir yontem olusturmustur [55].

OR

o} ic:: RO o
H

8 R=Ac, R'=0Ac, R?=H 10 R=H, R1=0H, RZ=H

9 R=Ac, R'=H, R!=0Ac 11 R=H, R'=H, R?=0H

Sekil 2.35: Klik kimyas1 kullanilarak ftalosiyaninlerin glikokonjukasyonu.
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2.12.3 Monoglukokonjuge ftalosiyaninler: Seker ve baglanmamn fotodinamik

terapi iizerine etkisi

Monoglukokonjuge suda ¢oziinebilen 2 c¢esit ftalosiyanin sentezlenmis ve bu

bilesiklerin kolon adenokarsinom hiicreleri (bir ¢esit kanser hiicresi) tarafindan alimi

ve fotodinamik aktivitesi incelenmistir. Karbonhidrat olarak; galaktoz mannoz veya

laktoz, Zn(ll) ftalosiyanine ya klik reaksiyonu ya da glikozilasyon vyoluyla

baglanmistir. Klik reaksiyonu sonucu olusan triazol biriminin, klasik glikozilasyona

gore mannoz ve galaktoz’un biyolojik etkinligini

diisiirdiigi  gozlenmistir.

Glikozilasyon yoluyla olusan mannoz konjuge ftalosiyanin bilesiginin en iyi

fotodinamik aktivite gosterdigi belirtilmistir [56].
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Sekil 2.31: Monoglikokonjuge ftalosiyaninler.
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3 CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Tetrapirol tiirevi olan ftalosiyaninlerin gelisen teknolojiye paralel olarak 6nemi her
giin artmaktadir. Ftalasiyaninlerin 6zellikleri metale ve siibstitiientin yapist, sayist ve
pozisyonuna bagli olarak degismektedir. Hacimli gruplarin ligandin periferal ve
nonperiferal konumlarina yerlestirilmesi ile m sisteminin molekiiller aras1 etkilesimi
azaltilarak ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigii arttirilabilir. Bu nedenle alkil, alkoksi ve
diger fonksiyonel gruplar tasiyan ¢ok sayida ftalonitril bilesigi sentezlenmis ve
siklotetramerizasyon reaksiyonlarinda kullanilmistir. Terminal alkin siibstitiie
ftalonitrillerden terminal alkin siibstitiie ftalosiyaninlerin eldesiyle ilgili simdiye
kadar ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir ve bu tip ftalosiyaninler azid u¢ grubu

tastyan bilesiklerle klik kimyasinda kullanilabilme potansiyeline sahip yap1 taslaridir.

Alkin fonksiyonel grubunun Pc halkasina yerlestirilmesi alkin-azid klik kimyasim
kolaylastiracak ve birgok siibstitiientle fonksiyonlandirilmasina imkan saglayacaktir.
Bu yaklasimla tek bir Pc halkasindan ¢ok sayida gesitli ftalosiyanin makrohalkalari
elde edilebilecektir. Literatiirde terminal alkin gruplarini tasiyan ftalosiyaninler ¢ok

az sayida bulunmaktadir.

Bu yaklasimla, tez ¢alismamizda oOncelikle 3-nitroftalonitril ile 4-pentin-1-ol
arasindaki niikleofilik yer degistirme reaksiyonuyla terminal alkinil siibstitiie
ftalonitril bilesigi hazirlanmigtir. Daha sonra, bu yeni ftalonitril bilesiginin
siklotetramerizasyonuyla nonperiferal tetra terminal alkinil-siibstitiie
ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilmistir. Ayrica nonperiferal terminal alkinil
stibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesigi klik kimyasi kullanilarak azid u¢ grubu tasiyan
glukoz blesigi ile fonksiyonlandirilmig ve suda ¢Oziinlir nonperiferal tetra glukoz
stiibstitiie  ¢inko ftalosiyanin elde edilmistir. Sentezlenen yeni iirlinlerin
karakterizasyonu kiitle spektroskopisi, UV-Vis spektroskopi, FT-IR, *H-NMR, *C-
NMR, kiitle spektroskopisi gibi analiz yontemleri ile gergeklestirilmistir.
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4 GEREC VE YONTEM

4.1 Kullamilan Cihazlar

Infrared Spektrometre

UV Spektrometre

'H NMR Spektrometre

3C NMR Spektrometre

Kiitle Spektrometre

4.2 Kullanilan Maddeler

: Perkin-Elmer One FT-IR (ATR sampling accessory)
: Unicam UV-Vis spectrophotometer UV2

: Agilent VNMRS at 500 MHz

: Agilent VNMRS at 125 MHz

: Bruker Daltonics MALDI-TOF mass spectrometer

Potasyum karbonat, dimetilsiilfoksit (DMSO), tetrahidrofuran (THF), metanol,

etanol, 1,8-diazabicylo[5,4,0 Jundec-7-ene (DBU), n-pentanol, ¢inko asetat, kobalt

asetat, , 4-pentin-1-ol, 3-nitroftalonitril, n-hekzan, diklorometan (DCM), etanol,

aseton, kloroform, dotero kloroform, dotero dimetilsiilfoksit, silika jel 60 Fass TLC
kart1 (20x20), silika jel 60 F2s4 (0.063-0.200), HBr, NaNs, 1,2,3,4,6-penta-O-asetil-p3-
D-glukopiranoz, NaHCOg, distile su, NaCl, Na,SO4, CuSQO4.5H,0, sodyum askorbat,

MeONa metanol igerisinde.
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5 DENEYSEL KISIM

5.1 3-Pent-4-iniloksi-ftalonitril (3)

DMSO
* HOW
1 2 3

Sekil 5.1: 3-siibstitiie ftalonitril sentezi.

3-nitro-ftalonitril (1) (1 g, 5,77 mmol) ve 4-pentin-1-ol (2) (0,873 ml, 10,38 mmol),
DMSO (15 ml) igerisinde porsiyonlar halinde potasyum karbonat (2,15 g, 15,6
mmol) ilavesiyle 50 °C de 48 saat boyunca N, atmosferinde karistirilir. Reaksiyon
TLC ile takip edilir. Olusan kahverengi karisim oda sicakligina sogutulur ve suda
¢oktiiriiliir. Olusan sar1 renkli kati parcaciklar siiziiliir, su ile yikanir ve kurutulur.
Metanol ile kristallendirildikten sonra saf sari-kahverengi igne kristaller elde edilir.
Verim: 0,90 g (74,19 %), E.N. 127-129 °C, MS: m/z (C13H10N20) teorik =210,23,
pratik= [M]* 210. Elde edilen 3 no’lu maddenin IR, *H NMR, *C NMR ve kiitle

spektrumlari ektedir.

5.2 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(pent-4-inoksi)ftalosiyanin(H;Pc) (4)

3-pent-4-iniloksi-ftalonitril (3) (0,1 g, 0,476 mmol) 30 ul DBU ile n-pentanol (2 mL)
icerisinde 140 °C’de Ny gaz1 altinda 24 saat karistirilir. Olusan koyu mavi renkli
karisim oda sicakligina sogutulur ven-hekzan ile ¢oktiiriiliir, siiziiliir. Siiziilen kati
madde n-hekzan ile yikanir. Kolon kromatografisi kullanilarak saflastirma sonucu
(silica jel, THF/Hekzan 100:70) mavi renkli saf metalsiz ftalosiyanin elde edilir.
Verim: 0,023 g (23 %), MS: m/z (Cs;H42NgQOy) teorik=842,94, pratik[M]* 842,782.
Elde edilen 4 no’lu maddenin IR, *H NMR, *C NMR, UV-Gériiniir bolge ve kiitle

spektrumlar ektedir.
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Sekil 5.3: Tetrasiibstitiie ¢inko ftalosiyanin sentezi.

5.3 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(pent-4-inoksi)ftalosiyanin¢inko(II) (ZnPc)
()

3-pent-4-iniloksi-ftalonitril (3) (0,1 g, 0,476 mmol), Zn(CH3COO), (0,028 g, 0,16
mmol) ve 30 ul DBU n-pentanol (2 mL) igerisinde 140 °C’de, N gazi altinda 24 saat
karistirilir. Olusan koyu mavi renkli karisim oda sicakligina sogutulur ve n-hekzan
ile ¢oktiiriiliir, siiziiliir. Siiziilen kati madden-hekzan ile yikanir.Kolon kromatografisi

kullanilarak saflastirma sonucu (silica jel, THF) mavi renkli saf ¢inko ftalosiyanin
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elde edilir. Verim: 0,077 g (53,84 %). MS: m/z (Cs,H40NgO4Zn) teorik= 906,818,
pratik [M]* 906,32. Elde edilen 5 no’lu maddenin IR, *H-NMR, *C-NMR, UV-

Gortiniir bolge ve kiitle spektrumlari ektedir.

5.4 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(pent-4-inoksi)ftalosiyaninkobalt(l1) (CoPc)
(6)

Vi

X Co(CH,C00), =
| N--Co—N
DBU, n-pentanol \ { \ N
Z ’ N
O

Sekil 5.4: Tetrasiibstitiie kobalt ftalosiyanin sentezi.

3-pent-4-iniloksi-ftalonitril (3) (0,1 g, 0,476 mmol), Co(CH3;COO), (0,028 g, 0,159
mmol) ve 30 ul DBU n-pentanol (2 mL) igerisinde 140 °C ‘de N, gaz1 altinda, 24
saat karistirtlir. Olusan koyu mavi renkli karisim oda sicakligina sogutulur ve n-
hekzanile c¢oktiirtiliir, stiziiliir.Stiziilen katt madden-hekzanile yikanir.Kolon
kromatografisi kullanilarak saflastirma sonucu (silica jel, THF/hekzan 1:1) mavi
renkli saf kobalt ftalosiyanin elde edilir. Verim: 0,026 g (18,24 %). MS: m/z
(Cs2H40NgO4C0) teorik 899,672, pratik [M]* 899,86. Elde edilen 6 no’lu maddenin
IR, *H-NMR, 2¥C-NMR, UV-Gériiniir bolge ve kiitle spektrumlari ektedir.

55 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil bromiir (8)

1,2,3,4,6-penta-O-asetil-B-Dglukopiranoz (7) (2,4 g, 6,1 mmol), Diklorometan (20
ml) icerisinde ¢Oziiniir, lizerine yavas ve dikkatlice %33’ liik asetik asit i¢erisindeki
Hidrobromik asit (10 ml) ilave edilir ve karisim 0 °C’ de 7 saat karistirilir. Turuncu
renkli ¢ozelti buzlu su karistmina dokiiliir, organik faz sirasiyla 6nce NaHCO3 (2 %
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600 mL), dist. su (300 mL), son olarak brine (2 X300 mL) ¢dzeltisiyle yikanir ve
Na;SO;, ile kurutulur. Coziicii ugurulduktan sonra sar1 yagimsi olarak elde edilen
glukozil bromiir etanol ile kristallendirilir ve saf beyaz kat1 madde elde edilir. Verim:

1,34 g (53 %).

OAc OAc
@) HBr (@)
AcO — AcO
AcO OAc AcO Br
OAc OAc
7 8

Sekil 5.5: 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil bromiir sentezi.

56 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil azid(9)

OAc OAc
N 5 @)
e NaN
AcO —> ACE o 1 N
B c
AcO YN r 3 2 OAs 3
8 9

Sekil 5.6: 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil azid yapisinin olugturulmasi.

NaN3 (1.49 g 23 mmol), 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil bromiir (6) (0,95
g 2,31 mmol) THF/su 10/1 (22ml) igerisinde 70 °C’ de 24 saat karistirilir. Coziiciiler
evapore edildikten sonra elde edilen sari-beyaz kat1 madde, kloroform (500 mL) ve
su (200 mL) igerisinde ¢oziiniir. Organik faz once destile su (300 mL), doygun
NaHCO;3; (400 mL) son olarak brine (200 mL) ¢ozeltisi ile yikanir ve Na,SO, ile
kurutulur. Coziicii ugurulduktan sonra etanol igerisinde kristallendirilir ve beyaz
renkli 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-B-D-glucopyranozil azid elde edilir. Verim: 0,64g,
(74,53%). Elde edilen 9 no’lu maddenin IR, *H-NMR, ®*C-NMR, spektrumlari
ektedir.
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5.7 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[((1-N-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-p-
Dglukopiranozil)-1H-1,2,3 triazol-4-il)propoksi)] ftalosiyaninato

¢inko(II)(10)
Vi
/- \
/\/\O
[\
OAc N N o
4 |6 7 (] )
5 0 |l N=zn--N¢
AcO 1 + \‘ \
AcO N N N._N
3 2 "OAc 0
9 ? \ 7%
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Sekil 5.7: Asetil glukopiranozil siibstitiie ¢inko ftalosiyanin sentezi.
45



ZnPc (4) (0,030g, 0,033 mmol), 2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil azid (9)
(0,061 g, 0,165 mmol) CuSO4.5H,0 (0,021 g, 0,132 mmol) ve sodyum askorbat
(0,078 g, 0,396 mmol) THF/H,0/MeOH 3:1:1 (10 mL) igerisinde 50 °C de azot
altinda 48 saat karistirilir. Evapore edildikten sonra diklorometan fazina alinip su ile
yikanir ve NaySO, ile kurutulur. Siizme ve ugurma islemlerinden sonra kolon
kromotografisi (silikajel) ile 6nce THF/Hekzan sonra THF ile saflastirilir. Boylece
mavi renkli tetra O-Ac-glukopiranozil siibstitiie ¢inko ftalosiyanin elde edilir. Verim:
0,042.g, (52 %). MS: m/z (C10sH118N20040Zn) teorik 2399,58, pratik [M]* 2400. Elde
edilen 10 no’lu maddenin IR, *H-NMR, ®C-NMR, UV-Gériniir bslge ve kiitle

spektrumlar ektedir.

58 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis[((1-N-(p-Dglukopiranozil-)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)propoksi)] ftalosiyaninato ¢cinko(II) (11)

Bilesik 10 (0,030g 0,012 mmol), DCM (2,5ml) ve MeONa metanol igerisinde
(2,5ml) oda sicakliginda N, gaz1 altinda 24 saat karistirilir. Coziicli ugurulur ve tiriin
sirastyla DCM, THF ve MeOH ile yikanir. Saf olarak Bilesik 11 elde edilir. Verim:
0,019 g (87 %). MS: m/z (C7Hg7N20024Zn) teorik 1741,92, pratik [M]* 1742,02.
Elde edilen 11 no’lu maddenin IR, H-NMR, UV-Gériiniir bolge ve kiitle

spektrumlari ektedir.
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Sekil 5.8: Asetilglukopiranozil siibstitiie ftalosiyaninin hidrolizi ile glukopiranozil
stibstitiie ftalosiyaninin olusmasi.
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6 SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu calismada oncelikle, 3-pent-4-iniloksi-ftalonitril (3) bilesigi 3-nitroftalonitril ve
4-pentin-1-ol’tin 50 °C’de, DMSO igerisinde, K,COj3; varligindaki niikleofilik
aromatik yerdegistirme reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Sekil 5.1). Elde edilen
analiz sonuglar1 ligand icin Onerilen yapi ile uyum icerisindedir. Bilesigin IR
spektrumunda 3286,71°de =C—H; 3099,21 Ar-H; 2963,73-2844,82’de —CH, alifatik;
2231,18°’de nitril CN piki; 2116,37 -C=C- ve 1284,93’de Ar-O-C pikleri
gdzlenmistir.'H-NMR spektrumunda bilesigin aromatik protonlar1 7,64 ppm’de
triplet 7,36 ve 7,28 ppm de dublet olarak CH; protonlar1 sirasiyla 4,26 ppm’de triplet,
2.48 ppm ve 2,10 ppm’de multiplet olarak, C=CH proton ise 1.98de triplet olarak
gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda Ar-C-O 161,21 ppm, Ar-C 134,56-116,40
ppm, C=N 115,12, 114,00 ppm Ar-C 100,40 ppm, -C= 82,52 ppm, CH;-O 69,36
ppm, =CH 67,64 ppm, CH; 27,21, 14,52 ppm’de g6zlenmistir.

Kiitle spektrumu analizinde bilesigin [M]" (210) piki gdzlenmistir.

Yapilan X-ray analiziyle de molekiiliin yapis1 dogrulanmaktadir.

3-pent-4-iniloksi ftalonitril bilesiginin pentanol igerisinde, DBU ve/veya metal
tuzlar1 (Zn (CH3COO);, Co(CHsCOO), varligindaki reaksiyonuyla metalsiz ve
metalli ftalosiyaninlerin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 5.2, 5.3, 5.4). 4, 5 ve 6
bilesiklerinin IR spektrumunda karakteristik nitril pikinin kayboldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda istenilen -C=C-H band1 4 igin 3290,63 cm™, 5 icin 3293,10 cm™ ve 6
icin 3287,34 cm™ de gdzlenmistir. C=C band: ii¢ bilesik icin de yaklasik 2107-2114
cm? civarindadir. Alifatik -CH 2800-2954 cm™ arasinda goriilmiistir. Bunun
yaninda 4 bilesigi icin 3637,93 cm™>’de -N-H piki gozlenlenmistir. 4 bilesigi i¢in *H-
NMR spektrumunda aromatik protonlar 8,52, 8,29, 7,65 ppm’de multiplet olarak,
CH3-O- protonlar1 4,27 ppm’de, CH; protonlar: sirasiyla 2,82, 2,34 ppm’de multiplet
olarak, -C=CH protonlar1 ise 1,92 ppm’de multiplet olarak, ve -2,82 ppm’de -N-H
protonlar: singlet olarak goriilmiistiir. 5 bilesiginin "H-NMR spektrumunda aromatik
protonlar 8,88, 8,10, 7,40 ppm’de multiplet olarak, CH2-O- protonlar1 4,56 ppm’de,
49



CH; protonlan sirasiyla 2,82, 2,37 ppm’de, -C=CH protonlar1 ise 1,90 ppm’de

multiplet olarak gdzlenmistir.

4 bilesiginin **C-NMR spektrumunda Ar-C-O 161,23 ppm, Ar-C 136- 114,01 ppm, -
C= 83,66 ppm, CH,-O 72,35 ppm, =CH 68,61ppm, CH, 27.73, 14.73 ppm’de

gozlenmistir.

5 bilesiginin BC-NMR spektrumunda Ar-C-O 156-152,68 ppm, Ar-C 141- 116.08
ppm, -C= 84,59 ppm, CH,-O 72,03ppm, =CH 69.67ppm, CH, 28.65, 15.19 ppm’de
gdzlenmistir. 4, 5 ve 6 bilesikleri i¢in yapilan kiitle analizi sonuglar1 sirastyla [M]*
842,782 , [M]" 906,818 ve [M]" 899,672 olmak iizere teorik degerlerle uyumludur.
THF igerisinde alinan UV-Gdoriiniir bolge spektrumunda 4 i¢in Q bandi yarilarak 723
nm ve 691 nm ‘de, B band1 ise 315 nm’de gézlenmistir. 5 icin Q-band1 696, B-bandi
315 nm ‘de goriilmiistiir. 6 i¢in Q-band1 682, B-bandi 315 nm’ de.

Caligmanin bir diger asamasinda 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil azid
bilesigi 9 sentezlenmis ve bilesik 5 ile THF/H,O/MeOH, sodyum askorbat ve
CuS04.5H,0 varliginda yapilan klik raksiyonu sonucu bilesik 10 elde edilmistir.
Bilesik 10’un NaOMe ve NaOH ile muamelesi sonucunda glukoz substitiie ZnPc,
bilesik 11 elde edilmistir. Bilesik 9’a ait IR spektrumunda 2968,60-2906,60 cm™*de
—CH, alifatik piki; 2116,8°de N3 piki; 1748.2 C=0 piki ve 1206 cm™’de C-O-C piki
goriilmiistir. 10 bilesiginin IR spektrumunda karakteristik -C=C-H pikinin
kayboldugu ve bilesik 9°dan gelen 1748,84 cm™ de C=0’nun varligi gozlenmistir.
Bunun yaninda 2952,58-2866,63 -CH-, alifatik; 1587,23, 1431,96, C=C fenil;
1216,05 cm™de Ar-O-C piki gdzlenmistir. Bilesik 11’ e ait IR spektrumunda ise
1748,84 cm™’ de C=0 pikinin kayboldugu ve bilesik 9’da gériilen piklerin yan: sira
3251,61°de O-H, glukopiranozil ve 1423,34 cm™de C-O-H goriilmiistiir. 9
Bilesiginin *H-NMR spektrumunda H-3 protonu 5,23 ppm’de, H-4 protonu 5,11
ppm’de , H-2 protonu 4,97 ppm’de triplet olarak , H-6a proton 4,66 ppm’de dublet
olarak, H-1 protonu 4,29 ppm’de, H-6b protonu 4,19 ppm’de dubletin dubleti
olarak, H-5 protonu 3,82-3,79 ppm arasinda multiplet olarak, -OC(O)CHj3 protonlari
sirastyla 2,11, 2,09, 2,04ve 2,02 ppm’de singlet olarak goriilmiistiir. 10 bilesiginin
'H-NMR spektrumunda Ar-H protonlar1 9,15 ppm’de, CH-N3 protonlar1 8,06
ppm’de, glukopiranozil H-1 protonu 6,99 ppm’de, glukopiranozil halkasinin alifatik
protonlar1 5,38-5,02 ppm arasinda, -OCH; protonlar1 4,11 ppm’de genis olarak, -

50



OCH,CH; protonlar1 2,28 ppm’de -OCH,CH,CH; 2,18 ppm’de dublet olarak, -
OC(O)CH3; protonlar1 2,08, 2,02, 1,89, 1,81 ppm’de singlet olarak goriilmistiir. 11
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda Ar-H protonlar1 9,03, 8,34-8,14 ppm’de, C,HNj3
protonlar1 7,77 ppm’de, glukopiranozil H-1 protonu 5,74 ppm’de, -OH protonlari
5,60-4,79 ppm’de, -O-CH; protonlar1 4,11 ppm’de, glukopiranozil halkasinin alifatik
protonlar1 3,58-3,16 ppm’de genis olarak, -OCH,CH3- protonlar1 2,63 ppm’de ve -
OCH,CH,CH; 2,36 ppm’de multiplet olarak goriilmiistir. 9 bilesiginin **C-NMR
spektrumunda -OC(O)CH5; 170.58, 170.10, 169.29, 169.18 ppm’de, C-1 87.91
ppm’de, C-5 74.03 ppm’de, C-3 72.60 ppm’de, C-2 70.64 ppm’de, C-4 67.88
ppm’de, C-6 61.65 ppm’de, -OC(O)CH3 20.69, 20.55, 20.53 ppm’de gozlenmistir. 10
bilesiginin *C-NMR spektrumunda -OC(O)CHs; 170.52, 169.90 ppm’de, Ar-C
156.27-128.07 ppm arasinda, -CCHN3 143.18 ppm’de, -CCHN3125.50 ppm’de, C-1
85.68 ppm’de, O-CH; 74.87 ppm’de, C-5 72.74 ppm’de, C-3 70.47 ppm’de, C-2
68.62 ppm’de, C-4 67.66 ppm’de, C-6 61.59 ppm’de, -OCH,CH;- 34.96 ppm’de, -
OCH2CH2CH3- 24.39 ppm’de, -OC(O)CHgs- 21.17- 20.07 ppm arasinda gézlenmistir.
10 ve 11 bilesigi igin yapilan kiitle analizi sonuglari sirastyla [M]" 2400 ve [M]”
1741,92 olmak {lizere teorik degerleriyle uyum igerisindedir. 10 bilesiginin THF
icerisinde alinan UV-Goriiniir bolge spektrumunda Q bandi 698 nm B bandi 317 nm
de gozlenirken 11 bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-Goriiniir bolge
spektrumunda Q bandi1 705 nm ve B band1 319 nm’de gozlenmistir.
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Crystal Parameters Phthalonitrile (3)
CCDC 978730
Empirical formula C:H N0
Formula weight (g mol™) 21023
Temperature (K) 100(2)
Wavelength (A) 0.71073

Crystal system triclinic

Space group P-1

a(A) 4.4256(6)

b (A) 7.6883(10)

c (&) 17.242(2)

a (%) 77.679(4)

B (%) 84.616(5)

¥ (%) 74.348(4)
Crystal s1ze (mm) 0010 x0.050 x 0.100
V (A% 551.49(13)

Z 2

P catca (g.cm™) 1.266

u (mm™) 0.082

F(000) 220

C range for data 242 to 28.36
Collection (7)

hik1 -5/5.-10/10, -22/22

Reflections collected
Independent reflactions
Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices

[I=2a(I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole (e A7)

19276
2739

2739/0/ 145
1.086
R, = 0.0702. wR, =0.1792

R, = 0.0854. wR, = 0.1878
0.405 and -0.330
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