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N VE O DONOR GRUPLARI iCEREN FTALOSIYANINLERIN BOR
TUREVLERI ILE ETKILESIMLERI

OZET

Porfirazin ve tiirevlerine nazaran o6zellikle ftalosiyaninlerin pratikte kullanim alam
genistir. Ftalosiyaninler kaliteli boya ve pigment olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
ftalosiyaninler lazer teknolojisinde boyar madde, elektrokromik ve elektrofotografik
malzeme, katalizor olarak uygulamalari yaninda viriis ve tiimorlere karsi fotodinamik
tedavi amaciyla da yogun bir sekilde incelenmektedir.

Ftalosiyanin kelimesi, “nafta (kaya yagi)” ve “siyanin (koyu mavi)” sozciiklerinin
Yunanca karsiliklarindan tiiretilmis olup “ftalosiyanin” (Pc) ismi ilk kez 1933 yilinda
Imperial Bilim ve Teknoloji Kolejinde ¢alisan Profesor Reginald P. Linstead
tarafindan metalsiz ve metalli ftalosiyaninler ile bunlarin tiirevlerinden olusan organik
bilesikler simifin1 tanimlamak ic¢in kullanilmigtir. Ftalosiyaninler 20. ylizyilda
kesfedilen ilk yeni kromofor tiirevleri olmalariyla beraber ilk kez 1907 yilinda Braun
ve Tcherniac tarafindan, South Metropolitan Gas Company’de calisirken asetik
anhidrit ve ftalimid’den o-siyanobenzamid sentezi sirasinda koyu renkli ¢6ziinmeyen
bir yan iiriin olarak elde edilmistir. Bu siibstitiie olmamis demir ftalosiyaninin yapisi
ceyrek yiizyil sonra Linstead ve Robertson tarafindan X-1sinlar difraksiyon yontemi
ile aydinlatilmistir.

Tetrapirol tiirev makrosiklik bilesikler tizerinde simdiye kadar bir¢ok calisma yapilmis
ve bu ¢aligmalar sonucu tetrapirollerin bir¢cok 6zelligi ortaya ¢ikartilmistir. Porfirin ve
ftalosiyaninlerin 6zelliklerinden biri olan, tlimor yapilarinda birikebilme kapasitesi,
tizerinde 6nemle durulmasi gereken noktalardan biridir. Diger yandan tiimor tedavisi
i¢in yapilan arastirmalar sonucunda BNCT olarak tanimlanan Bor Nétron Yakalama
Terapisi gelistirilmistir. °Bor izotoplarinin termal nétronlar1 yakalama reaksiyonu
sonucu ac¢iga ¢ikan enerjinin, iizerinde bulundugu hiicreyi yok etmesi esasina dayanan
BNCT yo6ntemi bilim diinyasinda simdiye kadar ki en 6nemli ve ilgi ¢ekici fikirlerden
biri olarak kabul gérmiistiir. Bu yontem i¢in ftalosiyanin ve porfirin gibi tetrapirol
tirevlerinin kullanilmasi, bu yapilara birden fazla substitue grubun baglanabilir
olmasindan kaynaklanmaktadir. Boylelikle hedef hiicreye yiiksek derisimde bor
yiiklemesi yapilabilmektedir.

Diinya bor rezervlerinin % 70’den fazlasina sahip bir iilke olarak tlilkemizde bor her
yonii ile ¢ok daha yogun bir sekilde aragtirilmalidir. Ayrica bor sanayinin bir¢ok
alaninda kullanildigindan dolay1 bu konu {izerinde 6nemle durulmasi gerekmektedir.
Tezimizde bu 6nemli iki dnemli konuyu bir araya getirecek yeni bilesikler tasarlanmus,
bu bilesiklerin sentez ve karakterizasyonu hedeflenmistir.

Ftalosiyaninler ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasina ragmen karboran ftalosiyaninler
ve subftalosiyaninler haricinde bor igeren ftalosiyanin ve tiirevlerine fazla ilgi
gosterilmemistir.
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Tez ¢alismamizin kapsaminda stibstitiientlerde azot ve oksijen grubu igeren 2 ¢esit
ftalosiyanin sentezi gerceklestirilmistir. Bunlardan biri tirozin aminoasit siibstitiienti
iceren ftalosiyanin olup bir digeri ise dihidroksietilamino siibstitiienti igeren
ftalosiyanin olmustur. Bu siibstitiientlerin 4-nitroftalonitril ile reaksiyonu sonucunda
elde edilen ftalosiyanin ve ftalonitril tiirevlerinin bor kompleksleri ile etkilesimleri
incelenmistir.

Calismanin ilk kisminda; Oncelikle tirozin-boc aminoasit (1) bilesigi, tirozin
aminoasidinin tert-boc bilesigi ile korunmasi reaksiyonu sonucu elde edilmistir. ikinci
adimda tirozin-boc ftalonitril (2) bilesigi, 1 nolu bilesik ve 4-nitroftalonitrilin DMF
icerisindeki reaksiyonuyla elde edilmistir. Ugiincii adimda tirozin ftalonitril (3)
bilesigi 2 bilesiginin TFA ile 5 saat karistirtlmas: sonucu kirma islemi ile elde
edilmistir. 3 nolu bilesigin difenil borinik asit ile esterlesme reaksiyonu sonucu 4 nolu
bilesik elde edilmistir.

1 bilesiginin IR spektrumunda en belirgin farklilik, tersiyer biitil gruplarindan gelen
baskin alifatik -CH gruplarinin 2981-2846 cm™’da goriilmesidir. Ayrica -NH
grubunun 3321 cm™ ve koruma grubundan gelen amite ait olan C=0 piki de 1673 cm’
L*de gozlenmistir. 2 bilesigine ait IR spektrumundaki C=N gerilme titresimleri 2235
cmi‘de cikmis ve bu pikin varligi istenilen yapmin oldugunu gostermistir. 2
bilesiginin *H-NMR spektrumunda koruma gruplarmin protonlarima ait olan alifatik -
CH gruplarinm piki 1,38 ppm’de gozlenmistir. *>*C-NMR spektrumunda ise 115,64
ppm’de gozlenen pik nitril grubunun karbon atomuna ait oldugu anlagilmistir. 3
bilesiginin IR spektrumundaki gdzle goriilen degisiklik 2846 cm™’de ¢ikan pikin
kaybolmas1 ve koruma grubundan gelen C=0 ‘in 1673 cm™’teki pikin yok olmasidir.
'H NMR’daki 1,38 ppm’deki ve *C-NMR’daki 29 ppm’deki alifatik -CH gruplarmna
ait pikler ortadan kaybolmustur. 4 numarali bilesigin FT-IR spektrumunda 3
bilesiginde varolan -COOH grubunun yok olmus ve B-O ve B-N frekanslarinin
sirasiyla 1419 cm™ ve 1277 cm™’de gozlenmistir. 4 nolu bilesigin *H NMR
spektrumunda difenil borinik asitten gelen protonlar 8,11-7,25 ppm araliginda
gozlemlenmistir. 3C-NMR spektrumunda ise difenil borinik asiteki karbonlarin
sinyali 136,88-130,62-127,26 ppm’lerde ¢ikmustir. B NMR spektrumunun 8,02
ppm’de ortaya ¢ikmasi tetrakoordine olan 4 bilesiginin olustugunu kanitlamistir.

Calismanin ikinci kisminda tirozin boc ftalosiyanin (5); tirozin-boc ftalonitril (2)
bilesiginin N,N(dimetilamino)etanol igerisinde ¢inko (II) asetat ve DBU ile 24 saat
boyunca 140°C sicaklikta kaynatilmasiyla elde edilmistir. Dordiincii adimda tirozin
ftalosiyanin (6) elde edilmesi 5 bilesiginin TFA ile 5 saat karistirilmast sonucu boc
bilesiginin kirilmasi ile elde edilmistir. Son adimda ise 6 bilesiginin DMSO ¢oziiciisii
icerisinde difenilborinik asit ile kaynatilmasi sonucu tirozin ftalosiyanin borinik asit
(7) bilesigi elde edilmistir.

5 bilesigine ait IR spektrumunda nitril grubuna ait olan 2235 cm™ pik kaybolmustur. 5
bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon spektrumunda Q ve B bantlar
sirastyla 680 nm ve 350 nm’de gozlenmistir. 5 nolu bilesigin *H-NMR spektrumunda
2 nolu 6ncii bilesigin spektrumuna benzerdir. 6 bilesiginin IR spektrumunda tert-biitil
grubuna ait olan alifatik -CH gruplarinin 2846 cm™’daki ve BOC’deki C=O grubuna
ait 1673 teki pik yok olmustur. *H-NMR spektrumunda ise oncii olan 5 bilesigindeki
koruma gruplarina ait alifatik -CH’m 1,40 ppm‘de ¢ikan pik kaybolmustur. 5 nolu
bilesigin 6 nolu bilesikten temel farki IR spektrumlarinda gozlenen 7 nolu bilesigin
COOH grubuna ait broad pikine rastlanmamasidir. 7 bilesiginin UV-Vis
spektrumunda Q band1 677 nm’de, B band1 348 nm’de ortaya ¢ikmustir. *!B-NMR
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spektrumuna ait pik 21,675 ppm’de olup 7 bilesiginde bor atomunun trikoordine veya
¢oziicii olarak kullanilan pridin-ds’e baglandigi tetrakoordine yapida yapida
olabilecegini gostermistir.

Calismanin t¢iincii kisminda 4-[bis[2-(asetiloksi)etilJamino]-benzaldehit bilesiginin
(NH4)2CO3 ve NaBHjs ile indirgenmesinden 8 numarali bilesik elde edilmistir. Bir
sonraki adimda kuru DMF igerisinde potasyum karbonat varliginda oda sicakliginda
72 saat siire sonunda 9 numarali bilesik elde edilmistir. En son adimda ise 9 bilesigi
N,N-dimetilaminoetanolde susuz ¢inko II asetat ve 2-3 damla 1,8-
diazobisiklo[5,4,0]undek-7-en (DBU)’un eklenmesiyle 120°C’de 4 saat sonunda 10
nolu bilesik elde edilmistir.

8 nolu bilesigin indirgenmesiyle IR spektrumunda -OH grubunun gerilme bandi1 3455
cm¥’de ¢ikmistir. 8 numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda alkol grubunda
bulunan -CH: * ye ait pik 4,61 ppm’de gozlenmistir. 2,06 ppm’deki pik ise uglarda
bulunan -CHs gruplarma ait pikler olarak tespit edilmistir. 8 numarali bilesigin 3C
NMR spektrumunda alkoliin -CH>OH grubundaki karbon atomuna ait karakteristik pik
65,15 ppm’de gozlemlenmistir. 9 nolu bilesigin FT-IR spektrumunda karakteristik
olan -CN grubuna ait pik 2232 cm™*’de ¢ikmustir. 8 numarali bilesikte -OH grubuna
asit olan 3455 cm™°deki gerilme band1 9 nolu bilesikte gdzlenmemistir. 9 numarali
bilesigin *H NMR ve *C NMR spektrumlarindaki aromatik halkaya ait protonlar 7,77-
7,71-7,48 ppm seklinde ve ¥C NMR’mda 161,90-135,14-125,51-123-85-119,95-
115,30-111,28 ppm’de ¢ikmustir. 10 nolu bilesiginin *H NMR spektrumundaki
aromatik protonlar; 7,70-7,08-6,94-6,63-6,56 ppm’de goriilmiistiir. -OCH> grubundaki
protonlar 4,1 ppm’de ortaya ¢ikarken siibstitiientteki -OH’a bagli -CH> protonlar1 3,73
ppm’de gbzlenmistir. Siibstitiientteki azot atomuna bagli -CH> grubuna ait protonlar
ise 4,28 ppm’de gozlenmistir. 10 nolu ftalosiyanin DMF’teki absorpsiyonunda
beklenen Q ve B bantlar1 685 nm ve 354 nm’de ortaya ¢ikmistir.
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INTERACTION OF N AND O DONOR GROUP CONTAINING
PHTHALOCYANINES WITH BORON DERIVATIVES

SUMMARY

Practical use of phthalocyanines in particular is wider than porphyrazine and its
derivatives. Phthalocyanines are used as quality dyes and pigments. In recent years,
phthalocyanines have been extensively studied for photodynamic treatment of viruses
and tumors, as well as applications in the laser technology as stain, electrochromic and
electrophotographic materials, as catalysts.

The phthalocyanine word was derived from the Greek equivalents of the words
"naphtha (rock oil)" and "cyanine (dark blue)" and the name "phthalocyanine” (Pc)
was first discovered in 1933 by Professor Reginald P. Linstead of Imperial College of
Science and Technology, and their derivatives. Phthalocyanines were first discovered
in 1907 by Braun and Tcherniac in the South Metropolitan Gas Company, while being
the first new chromophoric derivatives discovered in the 20th century. They were
obtained as a dark insoluble by-product during the synthesis of o-cyanobenzamide
from acetic anhydride and phthalimide. The structure of this unsubstituted iron
phthalocyanine was elucidated by Linstead and Robertson a quarter century later by
the X-ray diffraction method.

Many studies have been done on tetrapyrrole-derived macrocyclic compounds up to
now and these studies have revealed many properties of tetrapyrols. One of the
characteristics of porphyrin and phthalocyanines is the accumulation capacity in tumor
tissues, one of the important points to be emphasized. On the other hand, Boron
Neutron Capture Therapy, which is defined as BNCT, has been developed as a result
of researches for tumor treatment. The thermal neutrons of 10 isotopes have been
recognized as one of the most important and interesting ideas up to now in the scientific
world, based on the fact that the energy released from the reaction is the destruction of
the cell it is on. The use of tetrapyrrole derivatives such as phthalocyanine and
porphyrin for this method is due to the fact that more than one substituent group can
be attached to this structure. Thus, the target cell can be boron loaded at high
concentration.

As a country with more than 70% of the world boron reserves, boron should be
investigated much more intensively in every aspect of our country. Moreover, since
boron is used in many areas of the industry, it is important to focus on this issue. In
the present study, new compounds were designed to combine these two important
important compounds, and the synthesis and characterization of these compounds were
aimed.
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Although there have been a number of studies on phthalocyanines, there has been little
interest in boron-containing phthalocyanines and their derivatives other than carbene
phthalocyanines and subphthalocyanines.

In the first part of the study; firstly the tirozin-boc amino acid (1) compound and the
4-nitrophthalonitrile compound were protected with the tert-boc compound. In the
second step, tirozin-boc phthalonitrile (2) was obtained by the reaction of 1 and 4-
nitrophthalonitrile in DMF. In the third step, the tirozin phthalonitrile (3) compound
was obtained by subjecting 2 of the compounds to TFA with 5 h of distillation. The
esterification reaction of the 3-nitro compound with diphenyl boronic acid afforded
the resultant compound 4.

The most significant difference in the IR spectrum of compound 1 is the dominant
aliphatic -CH groups coming from tertiary butyl groups at 2981-2846 cm™. It was also
observed at 3321 cm for the -NH group and at 1673 cm™ for the amide C = O pike
from the protecting group. The -CN stretching vibrations in the IR spectrum of
compound 2 appeared at 2235 cm™, indicating that this peak has the desired effect.
The spectrum of the aliphatic -CH groups belonging to the protons of the protecting
groups in the t H-NMR spectrum of compound 2 was observed at 1.38 ppm. In the

13 C-NMR spectrum, it was understood that the peak nitrile group observed at 115.64
ppm belonged to the carbon atom. The visible change in the IR spectrum of compound
3 is the disappearance of the peak at 2846 cm™ and the disappearance of the peak at
C =0 1673 cm™ from the protecting group. The peak at 1.38 ppm in *H NMR and the
aliphatic -CH group at 29 ppm in ** C-NMR disappeared. The -COOH group existing
in 3 compounds in the FT-IR spectrum of compound No. 4 disappeared and the
frequencies of B-O and B-N were observed at 1419 cm™ and 1277 cm, respectively.
Proton from diphenyl borinic acid in the * H NMR spectrum of the 4-nitro compound
was observed at a range of 8.11-7.25 ppm. In the 13C-NMR spectrum, the signal of the
carbons in the diphenyl borinic acid was 136.88-130.62-127.26 ppm. The !B NMR
spectrum at 8.02 ppm proved the formation of 4 compounds with tetracoordination.

In the second part of the study, tirozin boc phthalocyanine (5); tirozin-boc
phthalonitrile was obtained by boiling the compound (2) with zinc (Il) acetate and
DBU in N, N (dimethylamino) ethanol for 24 hours at 140°C. In the fourth step,
tyrosine phthalocyanine (6) was obtained by cleavage of the resultant boc compound
by mixing 5 compounds with TFA for 5 hours. In the last step, the boronic acid (7)
compound of the resulting tirozin phthalocyanine was obtained by boiling 6
compounds in DMSO solvent with diphenylboronic acid.
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2235 cm! peak of the nitrile group disappeared in the IR spectrum of compound 5.
The Q and B bands of the 5 composition in the DMSO absorption spectrum were
observed at 680 nm and 350 nm, respectively. Compund 5 is similar to the spectrum
of the precursor compound 2 in the *H-NMR spectrum. In the IR spectrum of
compound 6, 1673 peaks of the aliphatic-CH groups of the tert-butyl group at 2846
cm* and of the C = O group of BOC disappeared. In the *H-NMR spectrum, the peak
at 1.40 ppm of the aliphatic -CH of the protecting groups in the precursor 5 compounds
is lost. The main difference of the compound 5 with the compound 6 is the absence of
the broad peak of the COOH group of compound 7 observed in the IR spectra. In the
UV-Vis spectrum of compound 7, the Q band appeared at 677 nm and the B band at
348 nm. The peak of the 'B-NMR spectrum at 21.675 ppm showed that the boron
atom of phthalocyanine 7 was either tricoordinated or by interacting with the solvent
pyridine-ds used in NMR experiment a tetra-coordinated boron is formed.

In the third part of the work, compound 8 was obtained by reduction of 4- [bis [2-
(acetyloxy) ethyl] amino] -benzaldehyde with (NH4)2COs and NaBHa. In the next
step, compound 9 was obtained after 72 hours at room temperature in the presence of
potassium carbonate in dry DMF. In the last step, for synthesis of compound 10, 9 is
added in N, N dimethylaminoethanol and 2-3 drops of 1,8-diazobicyclo [5,4,0] undec-
7-ene (DBU) at 4 hours at 120°C with the addition of anhydrous zinc 11 acetate.

The stretching band of the -OH group in the IR spectrum was increased to 3455 cm™
with reducting of the compound 8. The peak of -CH in the alcohol group in the H
NMR spectrum of compound 8 was observed at 4.61 ppm. The peak at 2.06 ppm was
identified as the peak of the -CHs groups at the ends. The characteristic peak for the
carbon atom in the group -CH2OH of alcohol in the 3C NMR spectrum of compound
8 was observed at 65.15 ppm. The peak of the -CN group, which is characteristic of
the FT-IR spectrum of compound 9 was found at 2232 cm™. In compound 8 the tension
band at 3455 cm™ which is acid for the -OH group, was not observed in the compound
9. The aromatic ring protons in the *H NMR spectra of compound 9 are in the range
of 7.77-7.71-7.48 ppm, and in the *C NMR spectra 161.90-135.14-125.51-123-85-
119.95 -115.30-111.28 ppm. Aromatic protons in the 1 H NMR spectrum of the 10-
position compound; 7.70-7.08-6.94-6.63-6.56 ppm. The protons in the -OCH2 group
appeared at 4.1 ppm while the -CH> protons bound to the -OH in the substituent were
observed at 3.73 ppm. The protons of the -CH> group due to the nitrogen atom in the
substituent were observed at 4.28 ppm. The expected Q and B bands in DMF
absorption of phthalocyanine compund 10 appeared at 685 nm and 354 nm.
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1. GIRIS

Porfirazin ve tiirevlerine nazaran 6zellikle ftalosiyaninlerin pratikte kullanim alani
genistir. Ftalosiyaninler kaliteli boya ve pigment olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
ftalosiyaninler lazer teknolojisinde boyar madde, elektrokromik ve elektrofotografik
malzeme, katalizor olarak uygulamalari yaninda viriis ve tiimorlere karsi fotodinamik
tedavi amaciyla da yogun bir sekilde incelenmektedir. Ozellikle ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin singlet oksijen liretme kabiliyeti, hiicre igerisine alim1 ve canli i¢erisinde

antikanser olmasindan dolay: genis ¢alisma alanina sahiptir [Wang ve dig, 2016].

Tetrapirol tiirev makrosiklik bilesikler tizerinde simdiye kadar bir¢ok ¢aligsma yapilmis
ve bu calismalar sonucu tetrapirollerin birgok 6zelligi ortaya ¢ikartilmigtir. Porfirin ve
ftalosiyaninlerin 6zelliklerinden biri olan, tiimor yapilarinda birikebilme kapasitesi,
lizerinde 6nemle durulmasi gereken noktalardan biridir. Diger yandan tiimor tedavisi
icin yapilan aragtirmalar sonucunda BNCT olarak tanimlanan Bor Notron Yakalama
Terapisi gelistirilmistir. °Bor izotoplarinin termal nétronlar1 yakalama reaksiyonu
sonucu agiga ¢ikan enerjinin, lizerinde bulundugu hiicreyi yok etmesi esasina dayanan
BNCT yo6ntemi bilim diinyasinda simdiye kadar ki en 6nemli ve ilgi ¢ekici fikirlerden
biri olarak kabul gérmiistiir. Bu yontem i¢in ftalosiyanin ve porfirin gibi tetrapirol
tirevlerinin kullanilmasi, bu yapilara birden fazla substitue grubun baglanabilir
olmasindan kaynaklanmaktadir. Boylelikle istenilen hiicreye yiiksek miktarda bor

yiiklemesi yapilabilmektedir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler yaklasik 90 yildir yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar ve 21.
Yizyilda yilda 2000’1 askin patent ve makaleler yayinlanmaktadir. Cogu gelismis
iilkelerde ftalosiyaninlerin yillik {retim kapasitesi 15.000 ton kadar oldugu
diisiiniilmektedir. Akademik yayinlarda genelikle normal porfirin tiirevleri
yaymlanmasina ragmen, ftalosiyaninlerin ¢ogu patent olarak ifsa edilmektedir.
Ftalosiyaninler ¢ok genis alanlarda kullanilirken, molekiil yapist ve fonksiyonlar
arasindaki iliskisi hakkinda pek bilgi verilmez. Ozellikle elektronik absorpsiyon ve
elektrokimyasal boyutlar1 gibi spektroskopik 6zellikler ftalosiyaninlerin kullaniminda

onemli yer tutar (Hoshi ve Kobayashi, 2017).

Tetrapirol grubu igeren makrohalkali bilesiklerden porfirinler (P), porfirazinler (Pz) ve
ftalosiyaninler (Pc) bu ailenin en Onemli {yelerindendir. Porfirinler porfirin
molekiiliinden, porfirazinler porfirinin mezo, tetraaza siibstitiient yapisinda olup
ftalosiyaninler ise porfirinlerin yapisal tetraazatetrabenzo analoglaridir (Sekil 2.1).
Ayrica ftalosiyaninler, 18 m elektron sistemli diizlemsel makrohalkadan olusan,
tetrabenzoporfirazin iceren parlak mavi, yesil tonlarinda ki bilesiklerdir (McKeown,
1998).
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Sekil 2.1 : Porfirin (P), Porfirazin (Pz), Ftalosiyanin (Pc).



Ftalosiyaninler, ilk kez 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan ftalimid ve
asetikanhidrit ile o-siyanobenzamid sentezi sirasinda mavi renkli bir yan {irlin olarak
bir rastlant1 sonucu bulunmustur (Moser, 1983). Daha sonra 1927 yilinda Diesbach ve
Von der Weid tarafindan piridin i¢inde o-dibromobenzen ve bakir (I) siyaniirden, 1,2-

disiyanobenzen sentezi sirasinda bakir kompleksi olarak elde edilmistir.

Ftalosiyaninler, siddetli 1= n* gegileri gosteren diizlemsel heteroaromatik n-konjuge
sistemi bulundurduklar i¢in genellikle mavi-yesil tonlara sahiptir. Baz1 durumlarda
0zel merkez atomlarinin varligi ile bu renklerin daha farkli olmasi miimkiin
olabilmektedir. Bu ozelliklerinden dolayr mavi ve yesil tonlara sahip olan
ftalosiyaninler boya ve pigment olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ftalosiyaninlerin pek ¢ok uygulamasi, onlarin karakteristik n-konjugasyonlarindan
ileri gelmektedir. Uygulama alanlari, ftalosiyanin halkasindaki siibstitiie gruplarda
degisiklik yaparak ya da merkezdeki metal atomunun degistirilmesi ile

ayarlanabilmektedir (Leznoff ve Lever, 1989).

Ftalosiyaninler bozunmadan siiblimlestiginden ve bazilar1 kolay kristallendiginden
cok saf iiriin olarak elde edilebilirler. Isisal yonden kararlidirlar ve 400-500 °C’ye
kadar 6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiytik bir
kismi 900 °C’den once dekompoze olmaz. Kuvvetli asitlere ve bazlara karsi
dayaniklidirlar. Sadece kuvvetli yiikseltgenlerin (dikromat veya seryum tuzlari)
etkisiyle ftalik asit veya ftalimide pargalanarak makrohalka bozunur (Arslanoglu,
2004).

Ftalosiyaninlerin malzeme bilimindeki uygulama alanlarina 6rnek olarak; lazerler,
kanser tedavisinde fotodinamik eleman, Rosenthal (1991) optik veri depolama
sistemleri, fotokopi, kimyasal sensor, sivi kristal malzemeler, non lineer optik
malzemeler ve elektrokromik gosterge cihazlari verilebilir (Subbotin ve dig, 1986).
Ftalosiyaninler ayrica yazici miirekkebi, boya, plastikler ve tekstilde renklendirici
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle yazic1 miirekkeplerinde bakir ftalosiyanin kullanimi
oldukca 6nemli bir yer tutar. Yesilimsi mavi renk tonuna sahip bakir ftalosiyanin renkli
yazicilar i¢in uygundur. Klorlu ve bromlu tiirevleri yesil organik boyar madde olarak

cok oOnemlidir. Ayrica yiiksek kaliteli miirekkeplerin iiretiminde (tiikenmez



kalemlerde, ink jetlerde v.b) ve tekstil boyasi olarak kullanilmaktadirlar (Selgukoglu,
2005).

2.2 Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler aromatik o-dikarbosiklik asit tiirevleri, ftalik asitler, ftalonitriller, ftalik
anhidritler, ftalimidler, diiminoisoindolinler ve osiyanobenzamidlerde yiiksek
kaynama noktasina sahip bir ¢oziicii i¢inde veya dogrudan 1sitilmasiyla elde edilirler

(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 : Temel Ftalosiyanin Baslangi¢ Maddeleri.

Ftalosiyaninlerin anorganik kimya i¢in en dnemli 6zelligi periyodik tablodaki ¢ogu
metalle kompleks olusturarak sentezlenebilmesidir (Lever, 1965). Ornek verilecek
olursa bir metal tuzu ile yiiksek kaynama noktasina sahip bir ¢oziicii igerisinde metalli
ftalosiyanin kompleksi elde edilir (Leznoff ve dig. 1982; Leznoff ve dig., 1996). Tablo

2.1’de ftalosiyanin genel sentez metodlari 6zetlenmistir (Kadish ve dig., 2000).



Cizelge 2.1 : Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Y ontemleri.
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Cizelge 2.1 (Devam) : Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Y 6ntemleri.
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2.2.1 Metalsiz ftalosiyanin (H2Pc) sentezi

Metalsiz ftalosiyanin sentezi yapilirken genellikle ftalonitril (1,2-disiyanobenzen)
bilesigi kullanilir. Ftalonitrilden HoPc (metalsiz ftalosiyanin) olusturmak igin ¢esitli

siklotetramerizasyon metotlari vardir (Sekil 2.3), (Leznoff ve Lever, 1996).

*Indirgeyici ajan olarak kullanilan hidrokinon gibi bilesenlerin igerisinde ¢dziinmiis

ftalonitrilin siklotetramerizasyonu ile HoPc hazirlanabilir.



*Ftalonitrilin ftalosiyanine doniismesinde etkili bir siklotetramerizasyon igin
niikleofilik engelleyici olmayan kuvvetli baz olan 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene
(DBU) ve 1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) ftalosiyaninlerin sentezinde ilk kez
Tomoda (Tomoda ve dig, 1980) tarafindan kullanilmislardir.

*Metalsiz ftalosiyanin olusumu igin bagka bir yontem ise LioPc gibi bazi metal
iyonlarinin sulu asit ¢dzeltisi ile metalizasyonu sonucu merkeze yerlesemeyen metal

sayesinde HzPc hazirlanmasidir.

*Ftalonitrile amonyak eklenmesi ile elde edilen 1,3-diiminoisoindolinin, DMAE
¢oziiciisiinlin igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilarak siklotetramerizasyon
sonucu metalsiz ftalosiyanin sentezi elde edilebilir (Brach ve dig, 1970).
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Sekil 2.3 : HoPc’nin Sentez Semasi.

2.2.2 Metalli ftalosiyanin (MPc) sentezi

Metalli ftalosiyanin sentezi yapilirken bircok yontem kullanilanilabilir. Bunlar su

sekilde siralanabilir (Sekil 2.4);

*Ftalonitrilden veya diiminoisoindolinden siklotetramerizasyon reaksiyonu igin

tamamlayici etki gésteren metal iyonu kullanilarak sentezlenebilir.

*Bagka yontem olarak MPc, azot varliginda (iire) metal tuzu kullanilarak (6rnegin

cinko (1) asetat ya da nikel (II) kloriir) ftalik anhidrit veya ftalimid ile sentezlenebilir.

*Alternatif olarak, H2Pc ya da Li2Pc ve metal tuzu arasindaki reaksiyon da MPc

meydana getirebilir. Ancak bu yol biraz risklidir. Ciinkii HoPc’nin ¢ogu klornaftelen



veya kinolin gibi kaynama noktasi yiiksek organik c¢oziiciilerde ¢6ziinme
gerektirebilir.

*Aggregasyon reaksiyonu olan ve ¢oziiciisiiz gerceklestirilen reaksiyonda bir metal
iyonu ile ftalonitrilin 1sitilmasi, metalli ftalosiyaninlerin sentezi i¢in uygun bir
yontemdir. Bu yontemde sicaklik 200 °C‘nin {izerinde ¢ok yiiksek noktalara kadar
cikar, ancak siibstitiic olmayan metalli ftalosiyaninlere ek olarak, siibstitiie metalli
ftalosiyanin tiirevleri de hazirlanabilir (Tamilova ve dig, 1983). Fakat sicakliga kars1

hassas olan siibstitiientler i¢in bu yontem uygun degildir.
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Sekil 2.4 : Metalli ftalosiyaninlerin genel sentez yontemleri.

2.2.3 Tetra ve okta siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi

Ftalosiyanin komplekslerinde toplam 16 adet siibstitiisyon pozisyonu bulunmaktadir.
Ftalosiyanin halkasindaki a-stibstitiientler 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 ve 25 numarali non-
periferal konumlardaki bulunurken, B-stibstitiientler 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23 ve 24

numarali periferal konumlarinda bulunurlar (Sekil 2.5).



'a., non-periferal’
konumlar

IUPAC

Sekil 2.5 : Ftalosiyanin kompleksinin siibstitiie konumlandirilmas.

Tetra-siibstitiie ftalosiyaninlerin izomer yapilari 4 ¢esittir, bunlar; Csh, Cov, Cs ve D2h
seklinde karisim halinde bulunurlar. Bu karisim halinde bulunan izormerlerin

birbilerinden ayirt edilmesi oldukca zor ve ¢aba isteyen bir durumdur (Rager ve dig,

1999).

Okta-stibstitiie ftalosiyaninler distibstitiie ftalik asit tiirevlerinin
siklotetramerizasyonuyla elde edilmektedir. Bu tiir oktastibstitiic ftalosiyaninler
simetrik ozelliklerinden dolayi sadece bir izomere sahiptirler. 4,5-pozisyonlarinda
stibstitiient igeren ftalonitriller simetrik 6ncii bilesiklerin ile birlikte tek bir izomer
olusurtururken, 1,2- veya 3,4-pozisyonlarinda iki farkli siibstitiient bulunduran
disiibstitiie ftalonitriller, monosiibstitiie ftalonitriller gibi izomer karigimi olustururlar

(Nemykin ve Lukyanets, 2010).

Tetra-siibstitiie ftalosiyaninler okta-siibstitiie ftalosiyaninlere gore daha yiiksek
¢Oziiniirliik gosterirler. Ciinkii tetra-siibstitiie komplekslerin kati durumda diizenlenme
dereceleri diisiik ve ¢Oziicli molekiilleri ile kuvvetli etkilesmeleri s6zkonusudur. Bu
durum tetra-siisbstitiie molekiilleri ¢oziicii igerisinde kolay ¢oziinmelerini saglar.
Ayrica  halkanin B-stibstitiient ~ konumlarindaki gruplarin ~ asimetrik
diizenlenmelerinden dolay1 simetrisi daha diisiik olan izomerler daha yiiksek dipol

momentlere sahip olurlar (Chen ve dig, 2006).
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2.2.4 Asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi

Ftalosiyanin halkasinda bulunan doért izoindolin bilesiginin en az bir tanesine farkli
stibstitiient baglanmasi halinde olusan tetramerizasyon reaksiyonu ile asimetrik
ftalosiyaninler elde edilmektedir. Makrosiklik halkanin ¢6ziiniirliik, elektrofiziksel,
reaktivite ve elektrokimyasal gibi 6zelliklerin ayni anda tek bir iiriinde olusmasi ve
uygulama alaninda ¢esitlilik meydana gelmesi igin asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi
yaygmlamistir (De La Torre ve dig, 2000; Torres, 2000; Fernandez-Lazaro ve dig,
1999).

Iki farkli siibstitiient olacak ftalonitrilden yola ¢ikilarak asimetrik ftalosiyaninler
sentezlenir. Meydana gelen ve ayrilmast zor olan bu ydnteme istatistiksel
kondenzasyon denir ve sonugta alti farkli {irin elde edilir (Sekil 2.6). Olusan
tirtinlerden istenilen yapiyir ayirabilmek i¢in kromotografik teknikler kullanilir. Bu
yontem hedeflenen iirliniin verimini arttirmak i¢in kullanilir. Bu reaksiyon tiirii,
genellikle AAAB veya ABBB tipi ftalosiyaninlerin eldesi i¢in kullanilmaktadir. Bu
yontemde reaktiviteleri birbiriyle ayni olan iki farkli ftalonitril tiirevinin 3:1 (A:B)
oraninda reaksiyona sokulmasi ile saglanir. Boylelikle AAAA % 33, AAAB % 44

verimle elde edilir. Diger ¢apraz kondenzasyon iiriinleri ise %23 oraninda elde edilir.

Vol e
S5
ORGP
FoH G
Bl Brs®
S5

Sekil 2.6 : iki farkl: siibstitiientten asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi.

CN CN
+
CN CN
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2.3 Ftalosiyaninlerin Saflastirilma Yontemleri

Ftalosiyaninler bagli olduklari siibstitiie gruplara gore ¢coziiniirliik farklilig gosterirler.

Genelde c¢oziintrliikleri diisiik oldugundan ¢ok temiz bir iiriinii elde etmek igin

saflagtirma yontemleri de bir o kadar zordur. Ftalosiyaninlerin saflastirmalarini su

sekilde siralayabiliriz;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Coziniirlikleri  diisik  olduklarindan  ¢esitli  ¢oziiclilerle  yikayarak
safsizliklardan uzaklastirmak; 6rnegin, metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin
cogu yiiksek kaynama noktaasina sahip 1-kloronaftalen ya da kinolin gibi
aromatik ¢oziiclilerden tekrar kristallendirilebilir (Lever, 1965; Barrett ve dig,
1936). Ayrica, siibstitiic olmamis ftalosiyanin tiirevleri ve bu ftalosiyaninlerin
uygun metal iyonlarini (Zn?*, Mg?*, Fe?*, Co?*, Ru?* gibi) igeren yapilar piridin

gibi koordine olabilen ¢oziiciiler kullanilarak tekrar kristallendirmek,

Simetrik olmayan ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda, alumina ve silikajel gibi
dolgu maddeleri kullanilarak normal, flag ya da vakum yontemleri ile kolon

kromatografisi uygulamak,

Kuvvelti asit i¢inde drnegin derisik H2SO4 iginde ¢6zdiikten sonra buzlu suda

¢Oktliirmek,

Stibstitiie ftalosiyanin igerisinden c¢oziinmeyen safsiziklari alabilmek ig¢in
¢oziinen ftalosiyaninin ekstraksiyonu yapilarak ¢oziicliden uzaklastirmak ve

tekrardan kristallendirmek,
Jel gecirgenlik kromatografisi
Stiblimasyon yontemleri,

Ftalosiyaninlerin tetra ve okta siibstitiienleri sentez edilirken her zaman
stibstitiie gruplar birbirleri ile ayn1 simetrik yerlerde baglanmasi beklenmez.
Bu gibi durumlarda ince Tabaka Kromatografisi (TLC), yiiksek performans
stvi kromatografisi (HPLC), islemleri uygulanir. Eger bunlarla da ayrima sz

konusu degilse meydana gelen izomer karisimi ftalosiyanin elde edilir. Bu
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karisim birbirinden ayrilamaz ve hig¢bir ayirma yontemi kullanilamadan {iriin o

karisim seklinde elde edilir.

8) Ftalosiyaninlerin dimer, trimer ve dendritik yapilari, yukarida agiklanan
saflagtirma yontemleriyle saflastirilabilir. Bununla birlikte, elde edilen dimer,
trimer ve dendritik yapilar da elementel analiz ve TLC ydntemleriyle kontrol
edilebilmektedir (Nevin ve dig, 1987).

2.4 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Ftalosiyaninler yap1 itibariyle; yiiksek kararliliklari, 1518a karst duyarli olmalari,
renklerinin (genelde mavi-yesil) yogun olmasi gibi bircok &zellik tagimalarindan
dolay1 ilk kesiflerinden giiniimiize kadar ¢ok farkli alanlarda uygulamalari yapilmis ve
giin gectikce degisik siibstitiie gruplar icerdik¢e uygulamalari da bir o kadar
genislemistir. Bu tetrapirol tiirevi olan ftalosiyaninlerin 6nemi giin gectikce artmis ve
buna paralel olarak da kullanimi yelpazesi fazlalasmistir. Bu yelpaze iginde; 6ncelikle
pigment ve boyar madde, kimyasal sensor, elektrofotografi, optik veri toplama, sivi
kristaller, giines pilleri, optik filtreler, ink jet baski, non-lineer optik cihazlar, katalizor,
ince filmler ve son zamanlarda ¢ok yaygin olarak kullanilan PDT, floresans biyo

goriintiileme ve BNCT gibi tibbi uygulamalarda yer almistir.
2.4.1 Boyar madde ve pigment

Metalli ftalosiyaninler igerisinde bakir igeren ftalosiyaninlerin diger metallilere gore
rengini daha iyi verdigi ve boyar madde olarak kullanilmasinin daha uygun oldugu ilk
defa 1927 yilinda Isvigre’de bulunmustur. Ticari olarak ismi Monastral Blue (Manastir
Mavisi) olarak bilinen bakir ftalosiyaninin renginin parlikligini arttirmak igin siilfirik
asitten ¢oktiirme yontemi yapilmistir. Bu renkli maddenin farkli boyama alanlarinda
kullanilabilesi i¢in ¢oziniirliiglinii  arttirict  siilfo  grubu igeren bilesenleri
sentezlenmistir (McKeown, 1998). Siilfo grubu igeren bakir ftalosiyaninin sodyum
tuzu Direct Blue 86 olarak isimlendirilirken, ayni sekilde siilfo grubu i¢eren ancak
amonyum tuzu i¢eren bakir ftalosiyanin ise Direct Blue 199 olarak isimlendirilmistir
(Sekil 2.7). Bu ftalosiyanin boyar madde érnekleri arttirilabilir. Ornegin kobalt igeren

ftalosiyaninin amin tiirevi Phthalogen Dye IBN ismiyle ticari olarak bulunurken yine
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¢oziinlirliigl fazla olan Solvent Blue 38 ve Solvent Blue 48 ticari olarak bilinen

ftalosiyaninlere ornektir.

Cok canli mavi ve yesil renklere sahip ftalosiyaninler tekstil disinda yazici miirekkebi,
kalem miirekkeplerinde, metal ve plastik yiizeylerin renklendirilmesinde, otomobil
kaplamalarinda, deterjanlarin renklendirilmesi, bazi polimerlerin renklendirilmesinde
kagit endiistrisinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde endiistrinin gittik¢e artan talebini
karsilamak {izere yilda binlerce ton ftalosiyanin mavi ve yesil boyar madde olarak

uretilmektedir.

O Cl

S,
Cl Cl
d Yo Na* cl cl

Sekil 2.7 : Bakir ftalosiyanin pigmentleri.

2.4.2 Kimyasal sensor

Ftalosiyaninler en c¢ok direngli gaz sensorler olmak {izere optik gaz sensor,
elektrokimyasal ve kiitle sensorler olarak kullanilmiglardir. Ftalosiyaninlerin yapi
itibariyle 1siya ve kimyasallara karsi dayanikli olmasi sebebiyle sensor
uygulamalarinda kullanilmalarini saglayan diger 6zellikleridir (Petty, 1996; Roberts
1990). Farkl1 6zelliklere sahip ftalosiyaninlerin sentezlenmesi, hassas malzemeler igin
gerekli olan bilesiklerin artmasini saglamaktadir. Cok degisik ftalosiyanin ailesi i¢inde
bulunan double-decker (sandvi¢ tiirti) ftalosiyaninler, farkli fizikokimyasal
Ozelliklerine sahip olduklarindan dolayr bu tiir sensoér uygulamalar ig¢in uygun
bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin zengin elektrokimyasal ve elektrokromik davraniglari
gercek yar1 iletkenliklerinden otiirli ¢evreden meydana gelebilecek onlarin
fizikokimyasal 6zelliklerinde en ufak bir degisikligin bile kolaylikla dlgiilebilmesini

saglamaktadir.
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2.4.3 Elektrofotografi

Elektrofotografi, iizerine 1s1k diistigiinde elektriksel direnci azalan fotoiletken
maddelerden yararlanarak gerceklestirilen goriintii elde etme islemi olup bunu
yaparken kimyasal olarak titanil ftalosiyaninler kullanilmaktadir. Titanil ftalosiyanin
bilesiginin iki kristal yapisinda oldugu bilinmesine ragmen X-ray anlizinde bir ¢ok
yeni kristal modifikasyon tiirii ortaya ¢ikmigtir. Ticari ismi Optron olarak bilinen bu
tir ftalosiyaninler Konica tarafindan gelistirilmistir. Orient Chemicals galyum
ftalosiyanin ve aluminyum p-oxo dimer gibi yeni foto iletken ftalosiyaninler
sentezlemis ve piyasaya sunmustur. Giiniimiizdeki lazer yazicilarda gizli goriintiiniin
olusturulmasi i¢in kullanilan en etkili madde titaniloksiftalosiyanin tip IV

polimorfudur (Enokida ve dig, 1990).
2.4.4 Optik veri toplama

Son yillarda hizla gelisen teknoloji tizerine bir¢ok bilginin optik teknikler kullanilarak
bilgisayarlarda saklanmasi tizerine optik verilerin depolanmasi bir¢ok bilesenin i¢inde
ftalosiyaninlerin de kullanilmasini ortaya ¢ikarmisitir. Ftalosiyanin bilgenlerinin yap1
itibariyle ¢cok kararli olmalar1 ile birlikte yari iletken diyot lazerleri i¢in uygun
oldugundan diskler {izerinde uzun siireli bilgilerin depolanmasi ilgi ¢ekici olmustur.
(Sekil 2.8) Ince bir film halinde disk iizerine yerlestirilen ftalosiyaninler noktasal lazer
uygulamasi ile malzemenin sitilarak siiblimlesmesi saglandiktan sonra ortaya ¢ikan
oyuklar optik olarak farkedilir ve bu sekilde okuma-yazma islemleri gerceklestirilir

(Moussavi ve dig, 1988).

| Da kas:

a oruma tabal
»wt - ~al)

Boya (ftalosiyanin)
Poﬁl;x;b;ﬁ at

Sekil 2.8 : Optik veri depolayic kesiti.
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2.4.5 Sivi kristaller

Ftalosiyaninlere alkil, ta¢ eter, alkoksi gibi farkli siibstitiient gruplart gelerek
termotropik sivi kristal 6zellik kazandirilabilir. Ftalosiyaninlerin bu sekilde siv1 kristal
Ozellik kazanmalar1 ve ilgisinin biiyiilk olmasi iletken olma potansiyeline sahip
olmalarindan kaynaklanmaktadir. 1979 yilinda ilk kez liyotropik 6zellikte bulunan
ftalosiyanin tetrakarboksilik asit siibstitiient olup 1982 yilinda ise termotropik
Ozellikteki ftalosiyanin J. Somon tarafindan bulunmustur (Piechocki ve dig, 1982).
Bilgisayar ekran tiretiminde, otomotiv sektoriinde, havacilik sanayinde, kalite kontrol
cihaz ekranlarinda ve bircok alanda kullanilan sivi kristaller 6zellik gdsteren

ftalosiyaninler son zamanlarda yogun bir sekilde sentezlenmektedir.

Sivi kristal malzemelerin en 6nemli yapisal ozellikleri kolon seklinde olup, genel
olarak periferal konumlarinda alkil grubu tasiyan disk seklinde rijit aromatik
bilesenlerden olusmustur (Sekil 2.9), (Cook ve dig, 1987). Bu yapiya sahip malzemeler
isitildiklarinda  kendiliginden kolonlar olusturmakta bu Ozellikte olmalart bu
malzemelerin 151k enerjisinin veya elektrik yiikiinlin anizotropik transferi i¢cin 6nemli

bir durumu icermektedir (Fox ve dig, 1998; Herwig ve dig, 1996; Liu ve dig, 1995).

Sekil 2.9 : Kolon seklindeki hegzagonal ftalosiyanin bilesikleri.

2.4.6 Giines pilleri

Yiiksek redoks kimyasi, etkin foton hasadi ve p-tipi yariiletkenlik 6zelliklerini tagiyan
yaklagik 700 nm’de yiiksek uyarilma katsayisin1 sahip ftalosiyaninler yiiksek
kararliliga, yiiksek LUMO enerji seviyesine ve bundan dolayr yiiksek bosluk
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hareketliligine sahiptirler. Ftalosiyaninlerin bu 6zellikleri sebebiyle giines enerjisi

uygulamalar: lizerine ¢ok ¢alisma yapilan bilesik sinifin1 olusturmaktadirlar.

Yariiletken polimer veya fulleren gibi alici molekiillerle ftalosiyaninler fotovoltaik
cihazlara anten olarak eklenmektedirler (Rostalki ve Meissner, 2000). Bu 6zellikten
dolay1 ftalosiyanin-C60 diyod ve ftalosiyanin-esasli polimer 6rnekleri sentezlenerek
konjuge polimer/ fulleren karisimlarina ilave edilmistir. Fakat elde edilen yapilarin
verimleri  ¢ok diisik oldugu goriilmiistir (Martinez-Diaz ve dig, 2003).
Ftalosiyaninler UV/kirmizi/mavi/yakin IR spektral bolgedeki yogun absorpsiyon
sebeplerinden dolayt boyaya karsi duyarli giines pillerinde boya olarak
kullanilmaktadir (Hagfeldt ve Graetzel, 1995).

2.4.7 Optik filtreler

Ftalosiyaninlerin monomerik kromoforlar1 spektral absorpsiyonlar1 ve fotokimyasal
kararliliklarindan dolayr optik filtre uygulamarinda kullanilmaktadirlar. Filtrelerde
kullanilan organik boyalar cama, plastige ya da jelatin lizerine ince bir tabaka halinde
kaplanmalidir ve bu jelatin filtrelerde suda ¢oziiniir boyalar kullanilmalidir (Suzuki,
1990). Ancak ftalosiyaninlerin monomerik yapida olanlar1 kuvvetli aggregasyon

gosterdiklerinden dolayi jelatin filtrelerinde kullanilamazlar (Ng ve dig, 1999).

Esnek optik filtrelerin {iretilmesi icin ftalosiyaninlerin termoset ve termoplastik
polimerlerle uyumlulugu gozetlenmektedir. Bu esnek olan filtreler arzu edilen
boyutlarda ve sekillerde kesilip islenebilir. Elde edilen ftalosiyaninlerin polimerler ile
ahengi saglanarak plastik icined monomerik yap1 gosteren cozelti olusturmalar
gerekmektedir. Bunun i¢in ftalosiyaninlerin periferal bolgelerine kumilfenoksi gibi
gruplarin birlesmesiyle meydana gelmektedir. Bir ftalosiyanine termoplastik 6zellik
kazandirilmasi i¢in polimer ve ftalosiyaninin ¢6zeltisi hazilanarak basit bir sekilde
elde edilebilir. Bu tiir filtreler ftalosiyaninlerin vinilasetat-etilen kopolimerinin okta-
a-butoksi gibi bilesiklerle siibstitiie olmasiyla elde edilebilir (Van Haeringen ve dig,
1998).

2.4.8 Ink jet baski

Ftalosiyaninin bakir ile yapmis oldugu kompleksleri bir ¢ok pozitif 6zelliklerinden
dolay1 ink jet baskida temel renk olarak tercih edilmektedirler. Cl-Direkt Mavi 199
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kodlu ftalosiyanin yiiksek ¢oziiniirliik sergilemesine ragmen kagittaki kullanimlarinda
suya olan davraniglar1 diisiik kalmaktadir. Bu nedenle gelistirilen teknoloji ile son
zamanlarda zwitteriyonik yapida ve yapisinda amin, sulfonik asit gruplarina sahip CI-
Pigment Mavi 15 kodlu ftalosiyanin tiirevi sentez edilmistir. Bu yapida bulunan amin
ve siilfonat gruplari alkali miirekkepte ¢Oziinlirken, amin ve siilfonat arasinda
gerceklesen zwitteriyon yapisi kagit iizerinde ¢oziinmemektedir ve bu sekilde istenilen

goriintii elde edilmektedir (Thomas, 1990).
2.4.9 Non-lineer optik cihazlar

Ftalosiyaninlerin non-lineer optik uygulamalar1 incelenmis ve 1518 belli bir
aralikta/yogunlukta ayrilmasinda kullanilmislardir. Bu 6zelliklerde ftalosiyaninlerin
kullanilabilesi icin kisa optik yol uzunluguna sahip olmalari gerekir ki bu da
ftalosiyanin ¢ozeltilerinin derisik halde veya gecirgen ince filmler halinde
hazirlanmar1 gerekmektedir. Cozelti i¢indeki aggregasyonu azaltabilmek i¢in yapinin
aksiel konumlarma florofenil ve triflorometilfenil siibstitiie indium ftalosiyaninler
veya katehol igeren titanyum ftalosiyaninler ¢ozelti halinde kullanilmaktadirlar. Kati
filmlerde ise hekzaadekafluoroalkoksi bilesiklerinin ftalosiyaninleri (Fi6PcTiO,
F16PcVO, F16PcZr(OH),, ve F1sPcInCl) kullanilmakta ve bu yapilar ile kuvvetli non-
lineer optik absorpsiyonlar elde edilmektedir (Tian ve dig, 1997).

MX=TiO,
VO,
Zr(OH),,
InCl

Sekil 2.10 : Non-lineer optik uygulamalarda kullanilan Pc bilesigi.
2.4.10 Katalizor
Ftalosiyaninlerin periyodik cetveldeki belli bagli metaller ile kompleks olusturmasi
onlarin pek ¢ok alanda katalizor olarak kullanilmasi 6zelligini ortaya ¢ikarir. Ozellikle

yiikseltgenme-indirgenmede aktif olan metaller ile kompleksi bircok Onemli

reaksiyonlarin katalizlenmesinde gorev alir. Ham petrol i¢indeki kot kokulu tiyolleri
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uzaklastirmak igin kristal FePc ya da CoPc gibi heterojen oksidatif katalizor
kullanilmistir.  Bu olay “Meroks Yontemi” seklinde isimlendirilir. Meroks
Yontemi’nde yapilan bazi degisiklikler silikajelde meydana gelen Kkolloidal
parcaciklar kullanilmasini ve c¢oziinmeyen bir polimere metalli ftalosiyanin
baglanmasi ile olmustur. FePc ve CoPc komplekslerin H2S yok etmesi gibi 6zellikleri,

bu tiir bilesiklerin deodorant gibi evde kullanimlari igin yol gostermistir.

Metalli ftalosiyaninlerin zeolit ig¢erisine hapsedilmesi onlarin kendi oksidasyonunu
engeller ve heterojen kataliz i¢in 6nemli bir yer tutar. Zeolit igerisine absorbe edilmis
demir ftalosiyaninler alkanlarin okside olmasi i¢in kullanilirlar ve artan 6zgiilliik

sergilerler (Thomas, 1990).

Perfloroalkil gruplar1 iceren metalli ftalosiyaninlerin molekiiler oksijenle Katalitik
aktiviteleri yiikseltgenme reaksiyonu benzil alkol ve etil benzen igin incelenmistir (Qiu
ve dig, 2009). En yiiksek katalitik aktiviteye sahip olan CoPc, alkil gruplarindan daha
uzun zincirli olan perflorohekzil grubu belirlenmistir. Ayrica metal igeren
ftalosiyaninlerin bu tiir reksiyonlardaki aktivitelerinin metale gore degistigi goriilmiis

ve siralamasi su sekilde yapilmistir: CoPc > FePc > CuPc > ZnPc.

Rl\\\"u.__

R¢ = CF,CF,CF,CF, M= Co
Ry = CFyCF,CF,CF, M= Cu
Ry = CF4CF,CF,CF, M= Zn
Ry = CF4CF,CF,CF, M= Fe
Ry = CF3CF,CF,CF,CF,CF, M= Co
Ry = CFyCF,CF,CF,CF,CF, M= Cu
Ry = CFyCF,CF,CF,CF,CF, M=Zn
Ry = CFyCF,CF,CF,CF,CF, M= Fe

Sekil 2.11 : Katalitik uygulamalara yonelik perfloroalkil gruplar: tasiyan metalli
ftalosiyaninler.

2.4.11 ince filmler

Elektronik yariiletken cihazlarda ve optik kaplamalarda yaklasik olarak 1pum
kalinligindaki tabakalardir. Ferromanyetik ince filmler genellikle bilgisayarlarin veri

depolamasi gibi hafiza alanlarinda kullanilmasi icin tercih edilmektedir. ince film
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tiretiminde, spin kaplama, vakumda ince film olusturma, soljel ve Langmuir-Blodget

gibi degisik teknikler kullanilabilmektedir.

Yiiksek saflikta ve yiiksek performansta kat1 malzemelerin elde edilmesi i¢in kimyasal
buhar ¢oktiirme (CVD) ¢ok sik kullanilan bir yontemdir. Bu proseste substrat, ugucu
bir maddeye maruz birakilir ve istenilen yapi meydana gelecek sekilde reaksiyona
girmesine izin verilir. Bu olusum esnasinda bazi istenmeyen ugucu yan lriinler
meydana gelir. Bu meydana gelen yan firiinler reaksiyondan gegirilen gaz akisiyla
uzaklastirilir. Kimyasal buhar ¢oktiirme prosesi, diisiik basing, atmosfer basinci ve

ultra yiiksek vakumda yapilabilmektedir.

Spin kaplama, spinner cihazi kullanilarak substratin iizerinde ¢oziiciiniin fazlasi
konularak merkezka¢ kuvverinin etkisiyle substrat belirli bir hizda dondiiriilerek diiz
yiizeyler iizerinde ince filmlerin meydana getirildigi bir yontemdir. Bu islemde
dondiirme olay1 filmin istenilen kalinliga ulagsmasi ile son bulur. Sistemde kullanilan
¢oziicii ugucudur ve spinner cihazi ne kadar yliksek hizli dondiirtiliirse filmin kalinlig
da bir o kadar ince olur. Cozeltinin derisimi ve ¢oziiciiniin 6zellikleri, filmin kalinligini

etkileyen etmenlerdir.

Ince filmleri degisik kalmliga ve tanecik boyutuna sahip ftalosiyaninlerin sentezi
miimkiindiir. Bu cesit ince filmlerin yapisindaki degisiklikler yiiksek ¢oziiniirliige
sahip X-ray difraksiyonu ile gozlemlenebilmektedir. Ftalosiyaninlerin ince film

ozellik olusturmalar1 i¢in {iretiminde en ¢ok Langmuir-Blodgett (LB) teknigi

kullanilmaktadir.
Substrat
Tek tabaka
) e [ o — //
Sabit Bari ==
S, orS— i )lo=—=  Hareketli bariyer
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)

Sekil 2.12 : Tekli tabakadan langmuir-blodgett filmi olusturulmasi.
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Ftalosiyaninlerin siibstitiie gruplarina gore ¢oziiniirliiklerinin artmasi ya da azalmasi
uygulama alanlar1 i¢in olduk¢a 6nemli olup langmuir-blodgett film yapiminda da
¢ozinirliginiin fazla olmasi gerekmektedir. Langmuir-Blodgett teknigiyle elde
edilen ¢inko ftalosiyanin ve ZnPc’nin florlanmis tiirevinin ince filmlerinin bigimi ve
genel yapisal 6zellikleri X-ray kirmnim analizi, FT-IR spektroskopisi ve mikro-raman
spektroskopisi ile incelenmis ve bu ¢inko ftalosiyaninin florlu ve florsuz filmlerinin

Ozellikleri karsilastirllmistir (Gaffo ve dig, 2007).
2.4.12 Tibbi uygulamalar

Sensor, katalizor ve optik alan gibi bircok alanda uygulamasi olan ftalosiyaninlerin
baglandiklari siibstitlie gruplarina gore biyolojik aktiviteleri de saglik alaninda oldukga

ilgi gérmiis ve arastirma alan1 olmustur.

2.4.12.1 Fotodinamik terapi (PDT)

Is1gin canli viicudundaki etkisi seneler dncesinden bilinmektedir ve bazi kimyasallar
ile etkisi hala arastirilmaktadir. Isigin bu etkisi 1900 yilinda ilk kez Raab tarafindan
kesfedilmistir. Daha sonralar1 1942 yilinda Auler ve Banzer bilim adamlar1 denek
hayvanlarma porfirin enjekte etmis ve UV 1s18inin altinda canli tizerindeki etkisini
incelemiglerdir. 1976 yilinda ise ilk defa 15181n kimyasallar ile tiimorlere kars1 savasi
klinikte uygulanmaya baslanmaigtir. 1993 yilindan itibaren ise bazi Avrupa iilkelerinde
farkli tiimorler i¢in fotodinamik terapi uygulamasi yapilmaya devam edilmekle

beraber terapi i¢in uygun kimyasallarin kesfi icin ¢calismalar yapilmaktadir.

Malign tiimorler i¢in yaygin bir sekilde kullanilan tedavilerin baglicalari; kemoterapi,
radyoterapi, niikkleer tip ve ameliyat olmasina ragmen son yillarda fotodinamik terapi
siklikla kullanilmaktadir. Bu terapinin diger uygulamalara gore iistiin bir kag 6zelligi
vardir, bunlar; foto algilayict olan bilesenin sadece tiimorlii dokuyu yok etmesi ve
etrafindaki canli hiicrelere herhangi bir etkisinin olmamasi ve hedef olan tiimorli
dokunun goriiniir 1s1kla uyarilmasi bu tedavinin segici olmasini gostermektedir (Levy

ve Obochi, 1996).

Hematoporfirin  tiirevleri  birincil nesil foto algilayici bilesenlerinin ilk
bilinenlerindendir. Ancak bu bilesenlerin yiiksek dalga boylarinda diisiik absorpsiyon

gostermeleri ve vuciitta bulunan melanin ve hemoglobin gibi kromofor gruplarinin
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15181 sagmalarindan ve absorplamalarindan dolay1 gerekli olan 15181in dokuya nufiis

etmesindeki kuvveti azaltmaktadir (Phillips, 1997).

Ftalosiyaninler ise ikincil nesil foto algilayici olarak bilinmekte ve porfirin halkasina
gore daha fazla aromatik halka igerdiklerinden dolay1 15181 daha yiiksek dalga boyunda
absorbe ettikleri i¢in fotodinamik terapide hematoporfirinlere gore ¢ok daha diisiik
dozlarda kullanilabilmektedirler. Ftalosiyaninlerin uzun dalgaboyunda yaklasik olarak
700nm’de 15181 absorplayabilmeleri, triplet halde iken uzun 6miirlere sahip olmalari
ve 151k kullanilmadiginda herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi bu bilesenlerin
fotodinamik terapide etkin bir sekilde kullanabilirligini oldukga arttirmaktadir (Nyman
ve Hynninen, 2004; Oleinick ve dig, 2002; Jori, 1992).

Sekil 2.13 : Porfirin tiirevlerinden ikincil nesil foto algilayicilar.
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2.4.12.2 Floresans biyo goriintiileme

Ftalosiyanin bilesikleri tibbi alanda uygulanmaya devam etse de biyo goriintiilemede
renklendirici olarak kullanilmasi diger uygulamalara goére pek yaygin degildir.
Ftalosiyaninler genel olarak su igerisinde ¢dziinmezler o yiizden suda agregasyon
yonelimi gosterirler ve biyolojik baglanma i¢in fonksiyonel grup igermezler (Siirgiin,
2013). Biyo goriintiileme alaninda kullanilmak i¢in ilk sentez edilen ftalosiyanin
bilesigi La Jolla Blue isimli ticari bir boyadir (Sekil 2.14). Biyolojik kullanim i¢in
benzen halkasinda iki tane serbest karboksilik asit ve eksen konumda iki tane polietilen
glikol zinciri ihtiva eder. Igerdigi bu molekiiller sayesinde ftalosiyaninin suda
¢Ozlinirligi artar. Ftalosiyanin halkasina aminoasit, protein gibi biyolojik molekiiller
baglanabildiginden biyo-goriintiileme ve biyoanalitik uygulamalarda

kullanilabilmektedir (Devlin ve dig, 2000; Walker ve dig, 1996).

M
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Sekil 2.14 : Silisyum ftalosiyanin La Jolla Blue.

Suda ¢oziiniirliigii ile bilinen bakir ftalosiyanine benzen halkasindan baglanmis siilfo
guplarinin sentezi ilk olarak 1990’larda metalli tiirevleri Renzoni ve arkadaslar

tarafindan sentezlenmistir (Sekil 2.15), (Renzoni ve dig, 1996).
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Sekil 2.15 : Suda ¢oziiniir bakir ftalosiyanin.

2.4.12.3 Bor nétron yakalama terapisi (BNCT)

Notron yakalama terapisi, birgok degisik atom ¢ekirdekleri tarafindan termal
nétronlarin yakalama reaksiyonlarinda iiretilen radyasyonun tanimidir. Bu reaksiyon
enerjisi tahrip olmus segici doku tarafindan kullanilir ve bu sebepten 6tiirii sadece kot
tiimdrlerin tedavisi lizerinde degil genis anlamda aktif olarak kullanilmaktadir.
Buradaki amag ve siire¢ tiimdriin bulundugu yerdeki komsu, yakin normal hiicrelerden

0diin vermeksizin yapist bozulmus tiimor hiicrelerini yok etmektir.

Notron yakalama terapisinin 6ziinde radyasyon prosediiriiniin amaci vardir. Bu yeri
tam olarak bilinmeyen tiimor hiicrelerinin, kalict kanser hiicreleri olarak
tekrarlanmamasi igin kokiinii kurutmaktir. Bugiinkii radyasyon yontemleri bu sekilde
spesifik segicilige sahip degildir. Bu yontemler genelde kotii huylu hiicrelerin
radyasyona karsi benzer es normal hiicrelerden daha fazla hassasiyeti oldugu
varsayimi iizerine digiiniilmektedir. Ancak ne yazik ki, bu varsayim her zaman
farkedilmez ve degisik malign hiicreler yiiksek bir sekilde hem kemoterapi hem de

radyoterapiy karsi dayaniklilik gosterebilir (Albert ve dig, 1998).

Yakalama terapisi, normal hiicreleri etkilemeksizin kotii timdor hiicrelerinin tamamen
kokiinli kurutmak igin gelistirilmis ve terapi icin farkli molekiiller sentezlenerek

hedeflenen amaca ulasilmaya ¢aligilmistir.

Bor nétron yakalama terapisi, yliksek dogrusal enerji transfer a parcaciklar1 ve geri
tepme lityum ¢ekirdegi iiretmek igin diisiik enerjili termal ndtronlar ile 1°B sagildiginda

meydana gelen niikleer reaksiyon tizerine kuruludur. BNCT’ de klinik ilgi ilk olarak
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yiiksek dereceli kotli beyin hiicrelerinin, cilt primerleri ve beyin metastaslarinin
tedavisi i¢in Ongorilmiistiir. Son zamanlarda ise bas, boyun ve akciger kanserinde
kullanilmistir. BNCT i¢in nétron kaynaklari niikleer reaktorler ile smirlidir. Bu
reaktorler Amerika Birlesik Devletleri, Japonya, birkag Avrupa lilkeleri ve Arjantin’de
mevcuttur. Hizlandiricilar epidermal nétronlarin iiretiminde kullanilabilir ve bunlar
baz1 iilkelerde gelistirilmeye devam etmektedir fakat su an hicbiri BNCT igin

kullanilmamaktadir.

Teorikte BNCT, secici olarak kotii huylu hiicreleri yikima ugratmak i¢in bir yol saglar
ve bunu yaparken normal hiicrelere zarar vermez. Dogal elementel borun meydana
getirdigi radyoaktif olmayan 1°B, yiiksek dogrusal enerji transfer o pargaciklari ve 'Li
cekirdegi olusturmak ic¢in diisiik enerjili termal nétronlar sagtiginda olusan fizyon
reaksiyonlar1 ve niikleer yakalama {izerine kurulmus bir terapidir (Sekil 2.16), (Rolf

ve dig, 2005).

‘He + "Li + 2.79 MeV (6%)

98 + ng (0.025eV) — [M'B)

“He + "Li + 2.31 MeV (94%)

{

TLi + y + 0.48 MeV

Sekil 2.16 : BNCT’de “He ve "Li 1s1malar.

Verilen Radyasyon Tiirleri

BNCT esasinda, tiimor ve normal hiicrelere direk dogrusal enerji transfer (LET)’den

farkl olarak 3 tip 1yonizasyon radyasyonu yollanilmaktadir, bunlar;

a) Normal doku hidrojen atomlar1 [*H(n, y)?H] tarafindan termal nétronlarimn

yakalanmasi ile olusan diistik LET vy 1s1nlari,

b) Azot atomlarinin [**N(n,p)}*C] termal nétronlar1 yakalamasindan ve hizl

ndtronlarin sagilmasindan tiretilen yiiksek yliksek LET protonlari,

¢) °B fizyon reaksiyonlarinin ve termal ndtron yakalama iiriinlerinden ortaya
cikan Li iyonlarindan ve agir yiiklii o pargaciklarindan agiga cikan yiiksek
LET
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Biyolojik Etkinlik Faktorleri

9B (n,a)’Li reaksiyonunun biyolojik etkilerini tanimlamak igin *°B’un mikrodagilimi
daha oOnemlidir. Bu reaksiyondaki dozun bilesenleri i¢in Olgiilen biyolojik etki
faktorleri ilaca bagimlidir. Bilesen biyolojik etkiler 6zel bor tasima ajaninin dagilimi
tarafindan giiglii bir sekilde etkilenir. Bunlar o parcaciklari ve 'Li iyonlarinin toplam

tesiri olarak tanilanir.
Klinik Dozimetri

Kafa derisine radyasyon dozunun *°B(n,a)Li bileseni BNCT aninda kandaki 6lciilen
bor konsatrasyonu {iizerine dayanmaktadir. Azotla yakalama reaksiyonundan agiga
c¢ikan protonlar ve hidrojenle hizli nétronlarin ¢arpigmasindan meydana gelen geri

protonlar biitlin dokular i¢in 1s1n1n yliksek LET bilesenlerinde kullanilir.
Bor Tasima Ajanlar

BNCT i¢in bor tasima ajanlarinin gelistirilmesi yaklasik 50 yil Oncesine
dayanmaktadir ve devam etmekle beraber yiiksek oneme sahiptir. Basarili bir bor

tagima ajani i¢in en 6nemli gereklilikler su sekilde siralanabilir;

a) Yiksek timor alimiyla normal doku alimi es zamanh olarak yiiksek
tiimor/beyin ve tiimor/kan konsantrasyon oranlari (>3-4:1) vuciitta diisiik

toksite gostermeli,
b) Tiimér hiicrelerine yaklasik 20 pg 1°B tiimor konsantrasyonu,

c) BNCT esnasinda kandaki ve normal dokulardaki hizli temizlenme ve tiimorde

etki siireklilik gerektirmektedir.

Bu kriterlerin hepsinin gergeklestirilmesi i¢in tek bir tane bor tasima ajan1 yoktur. Yeni
kimyasal sentetik teknikler ve biyolojinin, biyokimyanin gelismesiyle etkili ajana ve
farkl: tiirlerine ihtiya¢ duyulur. Bu bilesenleri sentez ederken en can alic1 amag, normal
dokulara en az toksite verecek sekilde, timdr icine radyasyonun torapik dozlari
yollanirken bor konsantrasyonunu verimli olarak segici tiimore hedeflenmesidir (Rolf

ve dig, 2005).
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Birincil ve ikincil Nesil Bor Tasima Ajani

1960’larin basinda ve 1950 yillarinda BNCT nin klinik denemelerinde bor tasima
ajan1 olarak borik asit ve onun bazi tiirevleri kullanilmistir. Fakat bu kimyasal
bilesiklerin se¢ici olmamasi, zayif timor yakalama ve diisiik tiimor/beyin oranina
ulagmasi gibi bazi eksik yoneleri bulunmaktadir (Farr ve dig, 1954; Godwin ve dig,
1955). 1960’larda disiik molekiil agirlikli bor iceren kimyasal bilesiklerin
yiizlercesinden 2 farkli bor bilesigi ortaya ¢ikmistr. Bunlarda biri arilboronik asite
Snyder ve dig. (1958) dayanan BPA olarak adlandirilan [(L)-4-dihidroksi-
borilfenilalanin] olup bir digeri ise yeni kesfedilen polihedral boran anyon, sodyum
merkaptodekahido-kloso-dodekaborat’a Soloway ve dig. (1967) dayanan BSH olarak
adlandirilan bir bilesendir. Bu 2. nesil bilesenler diisiik toksititeye sahip olup benzer
molekiiller ile karsilagtirlldiginda hayvan tiimorlerinde daha uzun siireklilik
gostermekte ve tiimor/beyin ve tiimor/kan bor orani1 >1 seklindedir. °B bakimindan
zengin BPA ve BSH’1n Japonya, Amerika, Avrupa ve Arjantin’de klinik olarak suda
¢Oziinebilir fruktoz bilesenleri kullanilmistir. Bunlarin ilaglari ideal olmamasina

ragmen giivenirlilikleri yaymlanmistir (Rolf ve dig, 2005).
Uciincii Nesil Bor Tasima Ajanlari

Ucgiincii nesil olarak adlandirilan bu bilesikler kararl bir bor grubunu veya kiimesini
iceren bu grup tiimor hedefli pargaya diisiik molekiil agirlikli biyomolekiiller veya tek
kloral antikorlar gibi hidrolitik olarak kararli bir sekilde baghdir. Bu diisiik molekiil
agirlikli biyomolekiiller; kemoterapi, fotodinamik terapi veya antiviral terapilerin
cesitli kademelerinde gorev alirlar (Rolf ve dig, 2005). Ugiincii nesil bor tasima
ajanlari, bor kiimesinin hidrolitik kararli olmasi tiimor hedefli tiire bagli gruplardan
olugsmaktadir. Bu tiir 6zelliklere sahip olan ornekler, diisiik molekiil agirligina sahip
biomolekiiller veya monoklonal antikorlar (mAb)’dir. Kemoterapi, fotodinamik terapi,
antiviral terapiler gibi tedavilerde ¢esitli kademelerinde bu tiir diisiik molekiil agirlikli
secimli hedefleme o6zelliklerine sahip biyomolekiiller gorev alirlar (Barth ve dig,

2005).
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2.4.12.4 Doku boyama

Ftalosiyaninlerin yukarida sayilan ¢ok fazla uygulama alanlarinin yanisira seneler
oncesinde tibbi alanda doku boyamada kullanildigi kanitlanmistir. Carnoy fiksatifi ile
fikse edilmis sigan dokusunun floresans boya ile boyanmasi i¢in disiilfonik asit
stibstitiientli Cu ftalosiyanin iceren yaklasik 100 asidik, bazik ve noniyonik boya
gozardi edilip saklanmistir. Bir doku boyanin floresansi, bir konjuge bag sayis1 kesme
degeri kullanilarak tahmin edilir. Ftalosiyanin boyalar1 sulu ¢6zeltide aggrege olma
egilimindediler. Deterjanlarin ise bu yapilar1 ayirdig1 ve misel olusturmaya meyilli
oldugu bulunmustur. Hiicre komponentleri ve boyalar arasindaki etkilesimleri test
etmek amaci ile deterjanlar kullanima uygun goriilmistiir. Metanaminyum tiirevi
iceren Cu ftalosiyanin olan alcian blue GS sigan rektumu ve goz kiiresini boyar.
Rektum ve g6z kiiresinde asidik mukopolisakkarit belirlemek i¢in boya tayinine

fotoakustik mikroskopi uygulanir (Thomas, 1990).

Katyonik dort thiouronium yan zincirine (Alcian Blue) sahip bir ftalosiyanin
molekiilii, patoloji laboratuarlarinda, mukopolisakkarit tipi dokularin boyanmasinda
etkili bir sekilde kullanilmistir ve bu boya ile dokunun ¢ok detayli bir gériiniimii elde
edilmistir. Alcian Blue, 1949'da piyasaya siiriildiikten sonra histokimyadaki en 6nemli
boyalardan biridir. Istenilen tinktoryal proseslerden olusan stabil bir kromofora
sahiptir ve diger katyonik boyalarinkinden (6rn. toluidin mavisi, metil yesili, vs.) farkli
olarak boyama desenleri iiretmek i¢in kolaylikla manipiile edilebilir. Alcian Blue
(Sekil 2.17), niikleik asitlerin miidahalesi olmaksizin asit polisakkaritleri ve bag
dokusu glikozaminoglikuronanlar1 (kondroitin siilfat vb.) boyamak i¢in 6zel olarak
uygundur. Bunun sebebi, niikleik asitlerin y1§ilmis baz ¢iftlerine interkalasyonu
engelleyen biiyiilk boyutudur. Sadece, riboz fosfat omurgasinin negatif yiikli
gruplarina baglanmis gibi davranir ve bu sekilde, poliniikleotid sargilara interkalasyon

yapabilen boyalardan farklidir. pH"1 degistirerek veya ortam tuzu konsantrasyonunu
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ayarlayarak, molekiiler biyolojik terimlerle diger boyalarin ¢ogundan daha kolay

yorumlanabilen karakteristik paternler elde edilir. (Scott, 1980).

H3C\
HsC, N—CHs
o N
/
HaC s
N=N =N
N
CHs {20 CHa
r!l S \N-.---QU?-AN@V hli
]
HiC” \n/ Voo “CHy
H N A
N N
HyC” CHy N\ / HiC” CHa

Sekil 2.17: Alcian Blue molekiilii.

2.5 Amino Asitler

Amino asitler hem amino hem de asidik grup igeren organik maddeler olarak
tanimlanirlar. Glisin haricindeki tiim amino asitler simetrik bir karbon atomuna
sahiptir ve optik aktivite sergilerler. Amino asitlerin kesin konfigiirasyonlari
gliseraldehitler referans alinarak yapilir. Pirolin haricindeki tiim amino asitler a-
karbon atomuna (Sekil 2.18) bagli temel bir karboksilik grubu ve amino grubuna
sahiptir. - amino asitte bir amino grubu  karbonuna baghdir. Bazi proteinlerde
translasyon sonrast modifiye edilmis amino asit olusur (Galli 2007). Bu aminoasitlerin
yan zincir gesitlitklerinden dolayi, amino asitler farkli biyokimyasal 6zellikleri ve
fonksiyonlar ile dikkat ¢ekicidiler (Brosnan, 2001; Suenaga ve dig, 2008; Wu ve dig,

2007). Yavasca piroglutamata siklize edilen glutamin ve hizlu oksidasyona ugrayarak
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sistine doniisen sistein amino asidi hari¢ amino asitlerin hepsi genellikle fizyolojik

pH’lardaki suluu ¢ozeltilerinde kararhdirlar.

I o-karbon
Pl
H5N C——COOH
degisken gr\llp_/F!‘.

Sekil 2.18 : Bir amino asidin sahip oldugu gruplar.

Glisin disindaki tiim amino asitler L-ve D- izoformuna sahiptirler. D-arjinin, D-sistein,
D-histidin, D-lizin ve D-treonin haricindeki tiim amino asitler oksidaz ve
transaminazlarla L-amino asit formuna doniisebilirler (Baker, 2008; Fang ve dig,
2009).

Dogadaki 300’den fazla amino asidin i¢inden sadece 20 tanesi (a-amino asit) protein
olusturmak i¢in gorev alir. Bununla birlikte protein yapisina girmeyen a-amino asitler
(ornitin, homosistein...gibi) ve o olmayan amino asitler (taourin, B-alanin...gibi)
hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (Curis ve dig, 2007; Hu ve dig, 2008;
Manna ve dig, 2009; Perta-Kajan ve dig, 2007). Iskelet kas1, biiyiik kiitlesinden dolayii
vuciittaki hem peptit bag hem de serbest amino asitlerin en biiyiik deposu olarak bilinir
(Davis ve Fiorotto, 2009). Son 20 yilda hayvancilik tiirleri, gevis getiren hayvanlar,
kuslar, baliklar ve insanlar tarafindan cesitli beslenme, gelisimsel, cevresel ve
patolojik kosullar altinda aminoasitlerin optimal gereksinimlerinin tanimlanmasi igin
¢cok caba harcanmistir. Bunlara ek olarak, son caligma sonuglar1 ince bagirsagin
hayvanlarda ve insanlardaki amino asidin genis bir sekilde katabolizmasi i¢in ¢ok
onemli bir yer teskil ettigini bu yilizden diyetteki amino asidin portal dolagima girmesi
ve plazmada amino asidi modiile ettigini gosterir (Riedijk ve dig, 2007; Stoll ve dig,

1998; Wu 1998). Ayrica beslenme ve fizyolojide L- ve D- amino asitlerinin
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diizenleyici islevlerine oldugu kadar altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizma i¢in

de artan bir ilgi vardir (Sekil 2.19) (Wu, 2009).

H [
HoN C——COOH HOOC——C ——NH,
R R
L-amuno asit D-amino asit

Sekil 2.19 : D ve L izomer amino asit 6rnekleri.

Herbir amino asidin kendine 6zgii katabolizma yolu olmasina ragmen, ¢gogu amino asit
katabolizmas1 organizmada genel karakteristik bir davranis sergiler. Amino asitlerin
onemli metabolitleri; amonyak, CO2, uzun ve kisa zincir yag asitleri, glukoz, H»S,
keton kalintilar, nitrik oksit, iire, iirik asit, poliaminler ve baska biyolojik 6nemi biiyiik
olan azotlu maddele igerir (Blanchier ve dig, 2007; Montanez ve dig, 2008; Morris
2007; Rider ve dig, 2007; Sugita ve dig, 2007). Amino asit karbonlarinin tam
oksidasyonu ancak eger karbonlar sonunda krebs dongiisii ve mitokondriyal elektron
sistemi ile CO2 ve H2O’ya okside edilen asetil Co-A’ya doniistiiriiliirse ortaya ¢ikar.
Molar bazda, yag ve glukoz ile karsilastirilacak olursa, ATP {iriinii icin amino asidin
oksidasyonu daha az verim gosterir. Bundan dolayr L-amino asidden ATP’ye enerji
transferinin verimi, metionin i¢in %29’dan izolin i¢in %59’a kadar devam eder.
Bununla birlikte glutamin, hizli béliinen hiicreler igin, enterosit, lenfosit, makrofaj ve
timorler de dahil olmak tizere tercih edilen 6nemli bir yakittir (Curthoys ve Watford
1995; Rhoads ve dig, 1997).

2.5.1 Amino asitlerin kimyasal ¢alismalar:

2.5.1.1 Rasemizasyon

Son yillarda amino asitlerin rasemizasyon mekanizmasi temel laboratuvarlarda

calisiilmamaktadir. Fakat fosillerin tarihlendirilmesi, bilinen kinetiklerin kullanilmasi
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sayesinde yliriitiilmeye devam edilmektedir. Uygulanan metotta yer alan varsayim

yollar gittikge daha iyi kavranilmaktadir.

M.O. 3000 yilina dayanan bir insan disinin yas1 **C metotlar1 kullanilarak 34 yasina
ait oldugu igerigindeki aspartik asitin D:L izomerlerinin orani1 0,1948 oldugundan bu
sonuca vartlmistir. Ayn1 zamanda 6rnegin 12,5 °C sicaklikta canliligini siirdiirdigii
varsayllmistir (Ohtani ve dig, 1998). Fosil kemik ¢alismalarinda sik sik amino asit
rasemizayonuna basvurulmustur ve sistein, metionin ve tirozinden elde edilen bu yol
kontrol i¢in ¢ok yararli olmustur. Diger protein aminoasitlerinin seviyelerine gore
zamanla indirgeme gosterebilir (Csapo ve dig, 1998). Geng kemik kolajen 6rneklerinin
tarihini ortaya ¢ikarmak ic¢in enantiyomer oranlarinin belirlenmesinde gelistirilmis

yontemlerden yararlanilmistir (O’Connell ve dig, 1997).

2.5.1.2 Termal kararhliklar1

Amino asitlerin yliksek sicakliklarda yapilarmin birtakim degisiklige ugramasi ve
bunun gibi 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi hep bir arastirma konusu olmustur. Amino
asitlerin bu termal kararlhiliklari, rasemizasyon ve dekompozisyon ile yiiksek
sicakliklarda kismi vakum altinda siiblimlesmeleri baslangic noktasi olarak iddia
edilmektedir (Glavin ve Bada, 1998). Yillar boyunca literatiirde ortaya cikan
raporlarin uzun serisi agisindan bu iddialar oldukca onemlidir. Ayrica bagka bir iddia
vardir ki bu da; jeolojik ve fosil 6rneklerinden ti¢ fonsksiyonlu bilesik olan asprtik asit
ve serin siiblimlestirildi ve ayn1 zamanda glisin, alanin, a-amino biitirik asit ve valin

de bu o6rneklerdeki gibi gaz haline getirildi.

Bir amino asit 6rneginin durumu yiiksek sicaklikligin sebep oldugu etkilerle
belirlenebilir. inorganik katilar ile 58,6 MPa basing altinda 270 °C’de kat1 amino asit
karigimi 1sitilarak kisa peptitlerin olusumu desteklenir (Gamoh ve dig, 1998). 175-180
°C’de gliserindeki siispansiyon olan glisin, siklik dipeptit, dioksopiperazin igindeki
suyun kayb1 ile hemen hemen kantitatif olarak dimerlesir (Wei ve dig, 1998). Siklik
dipeptitler 500°C’de azot altinda a-aminobiitirik asit ve alaninin 1sitilmasiyla
olusturulur (Basiuk ve dig, 1998). Bu yap1 elde edilirken diisiik molekiil agirlikli ugucu
liriinler gz ard1 edilir. Izole verim ilk iiretim icin %68 ikincisi i¢in sadece %1 dir.

Ciinkii bisiklik amidin vermek i¢in izopropilaminin kayb1 ve dekarboksilayson goz
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ardi edilir. Azot gazi altnda 500°C’ye kadar dayanan valin ve 16zin daha 6nce
bahsedilen hidantoin kokenli iiriinlerin yanisira alkonik asitler, birincil ve ikincil
amidler agiga cikarken ilk olusum %10, ikinci olusum ise %2 olacak sekilde
degismeden geri kazandirilir (Basiuk, 1998). Amino asitler silika jel varliginda 270
°C’de buharlsir ve siklik dipeptitler, trisiklik ve bisiklik amidinlerin bazaltik lavi toz
haline getirilir. Bu 6nemli olay hidrojen giderme ile alkil gruplari yok olur miithim olan

rasemiklestirme ile birlikte kurutulur (Basiuk ve dig, 1998II).

BIYOPAN I misyonunda uzay kosullarma maruz kalmka icin bazi amino asitler
secilir. Bu tiir amino asitlerin yapisinda katki1 maddesi bulunmaz ve kile adsorbe halde
bulunurlar. Glisin, 6zellikle rasemik amino asit olan alanin, 16zin, valin, aspartik asit
ve glutamik asit ayrica L-tirozin bu amagla kullanilirlar (Barbier ve dig, 1998). D-
enantiyomer formunda olanlar saptanamazlar ve serbest halde bulunan bu 6rneklerdeki
glutamik asit ve aspartik asidin kismi bozunmasi haricinde bagka hic¢bir ayrigmast

olmaz.

2.5.1.3 Amino asitlerin amino grup reaksiyonlar:

Amino asitlerin N-klorlanmasi, birkag¢ aragtirma grubunun kendisine adamis oldugu
bu alt béliimiin basinda olmaya devam ediyor. Uriinlerin ayrismasi tek molekiil
kinetiklerini meydana getirir. Nitrojende derinlemesine incelenen bir baska oksidatif
stireg, metil ve hidroksi radikalleri ve izopropanol merkezli radikal tarafndan glisin
anyonuna saldirmasidir. D-l6zinden hidroksi esterlerin hazirlanmasi igin klasik

deaminasyon yontemleri yapilmaktadir (Franco ve dig, 1998).

2.5.1.4 Amino asitlerin karboksi grup reaksiyonlari

Amino asitlerin esterifikasyonlari, HCI’in katalitik miktari, metanol ve 2,2-
dimetoksipropan kullanilarak veya hidrojen formdaki amberlyst-15 katyon degisim
recinesi alkol igindeki siispansiyonu karigtirilarak yiliksek verimle elde edilebilir.
Sonraki metodun avantaji aromatik asit fonksiyonlariin varligindaki alkolik asit i¢in

secici olmasidir (Rodriguez ve dig, 1998). N-korumali amino asitler igin 2-
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fenilizopropil veya ters butil oksi karbonil kullanilmasi &nerilir 6zellikle B-hidroksi-a-

amino asitler i¢in yararhidir (Thierry ve dig, 1998).

Dogal olan ve dogal olmayan aminoasitler kimyada ve biyoloji de ¢cok énemli bir rol
oynar. Buna ek olarak peptitlerin, proteinlerin ve baska dogal iirlinlerin bileseni olarak
biyolojide anahtar gorevini yapar ve a-amino asitler farmasotik, kimyasal tarim ve
ilgili endistrilerde kullanilmaktadirlar. a-amino asitlerin ve bunlarin tiirevlerinin
kullanimi amine bagli koruyucu gruplara ve asit islevselligine baghdir. Amin
islevselligi i¢in ¢esitli koruyucu gruplar arasinda t-biitiloksi karbonil (BOC) grup
organik sentezde en sik kullanilanlardandir. Bazik ve asidik sartlarda kimyasal
kararliligin1 bozmamasi, 6zel sartlar altinda kolayca uzaklastirilmasi gibi sebeplerden
dolay1 bu koruyucu grup genel anlamda siirekli kullanilan bir bilesendir. Bununla
birlikte di-t-butilimidodi karbonatin se¢ici ayrilmasi, Mitsunobu ve Gabriel tipi
proseslerinde degerli ana {iriin olarak sik sik ortaya ¢ikar. BOC koruyucu grubunun
ayrilmasi i¢in sayisiz miktarda metot vardir. Bunlarin basinda trifloroasetik asit olmak
lizere, trimetilsily iyodat, etilasetat iginde HCl, ceric amonyum nitrat, kalay tetraklorit,
tetrabutil amonyum floriir, ¢inko bromiir, bor trifloriir, termolitik ayrisma... gibi
yontemleri bulunmaktadir. Fakat di-boc korumali amino asitlerin  mono-boc
bilesiklerine sec¢ici ayrilmast i¢in ¢ok az metot vardir. Yine de baska islevsellikleri
bozmadan iyi bilinen koruma gruplarinin secici koruma giderici igin sade, verimli ve

iliml1 metotlar aranmaya devam edilmektedir (Mohapatra ve Durugkar, 2005).

2.5.2 Tirozin amino asidi

Tirozin (Tyr,Y) yunanca peynir olarak ifade edilen amino asit ilk defa Alman
kimyager Justus von Liebig tarafindan 1846'da peynirde bulunmustur. Proteinleri
meydana getiren 20 aminoasitten biridir. 4-hidroksifenilalanin veya 2-amino-3(4-
hidroksifenil)-propanoik asit olarak da bilinir. Temelinde fenil alanin gibi aromatik bir
hidrokarbon zinciri bulundurmasina ragmen yan zincirinde amit fonksiyonel grubu ve
-OH igerdiginden polar 6zelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yliksiizdiir. Yar1 esansiyel
amino asit olarak bilinir, glukojenik ve ketojenik asittir. Dopamin, norepinefrin,

epinefrin, melanin ve tiroksin sentezi i¢in tirozin dnemli bir amino asittir. Karacigerde
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fenilalaninin pargalanmast ile tirozin sentezi gergeklesir (Sekil 2.20). Ayrica proteinler

ile viicuda tirozin kolaylikla alinir.

Phenylalanine Tyrosine
HO (0] HO (0]
O, + BH,
HaN*" HaN™
H,O + BH,

OH

Sekil 2.20 : Fenilalanin amino asidinden tirozin olugum reaksiyonu.

Tiroid hormonlarinin olusumu igin tirozin kalintilarinin iyotlanmasi1 gerekmektedir.
Bu yiizden vuciittaki tirozin eksikliginden dolay:1 hipertiroidizm olusur. Tirozin,
insanlardaki ruh halini ve sinir sistemini diizenlemede olduk¢a Onemli gorevi
oldugundan viicuttaki tirozin miktarinin azalmasiyla (norepinefrin; kan damarlarinin
kasilmasini ve kan basincinin yiikselmesini saglayan bir hormon iiretimi azaldigindan
depresyon ve davranis bozukluklar1)) meydana gelir. Viicutta tirozin miktarimnin
disiisiiniin baska etkileri ise, kan basmcinda diisiis, viicut 1sisinda diisiis, kronik
yorgunluk, halsizlik ve aktif tiroid hormon miktarindaki diisiis olarak gézlemlenir.
Hiicre ve dokulara zarar veren birtakim serbest radikalleri baglama 6zelligi sayesinde
tirozin amino asidi “hafif antioksidan” olarak bilinir. Zararli kimyasallara maruz kalan
ya da radyasyona maruz kalan insanlarda tirozinin tedavi edici etki gosterebildigi

arastirmalar sonucu kanitlanmistir.

Fenilalanin amino asidinin aromatik grubu reaktif degilken, tirozin amino asidinin
aromatik halkasia bir hidroksil (OH) grubu bagli oldugundan ve hidrojen bagi
yapabildiginden bu amino asit nispeten ¢ok daha reaktiftir. Bundan otiirii bir¢ok
enzimin aktivitesinde tirozinin 6zel 6nemi olup yan zinciri gesitli post-translasyonal
modifikasyonlar (0r. tiorozin kinazlarla fosforilasyon) i¢in uygun bir ortam
olusturmaktadir. Fenilalaninin 6nemli bir kismi viicutta enzimatik olarak tirozine

doniistir.

Eger bu istenilen donlisiim olmazsa yaygin olarak bilinen bir amino asit metabolizma

bozuklugu olan fenilketoniiria olusur. Fenilalaninden olusan veya dogal olarak
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bulunan tirozin L-DOPA, epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) gibi
bazi1 katekolaminlerin dnciil maddesidir. Ayrica, tiroid (6r. tiroksin) hormonlari, deriye

renk veren “melanin” pigmenti da tirozinden yapilirlar (Gegkil, 2012).

Viicudun strese karsi cevabi, agriya duyarliligi ve istahi diizenlemeye yardim eden
beyindeki ¢ok 6nemli kimyasallari sentezlemek i¢in tirozinin yeterli miktarda alinmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte tiroid, hipofiz bezi ve bobrek iistii bezlerinin normal
islevselligini devam ettirebilmesi i¢in de tirozine ¢ok ihtiya¢ vardir. Adrenalin,
dopamin ve noradrenalin gibi {i¢ nérotransmitter bilesigini elde edebilmek i¢in viicut
hem esansiyel amino asit olan fenilalanine hem de tirozine ihtiya¢ duyar. Fenilalaninin
yetersiz miktarda olmasi tirozinin {liretiminin de yavaslamasina neden olur. Bunun
tersine ise yetersiz tirozin miktar1 viicudun fenilalanini metabolize etmesini engeller.
Ozetle bu iki amino asidin yoklugu insanda kaygi, depresyon, diisiik libido ve kronik
yorgunlugu iceren akil dengesizligine kars1 savunmasiz hale getirir. Tirozin, 5-http (5-
hidroksi-triptofan) ile birlikte kullanildiginda, depresyon tedavisinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica Parkinson rahatsizligi, basagrisi, uyusturucu birakma ve alerji

tedavisinde de tirozin-bilesenleri kullanilmaktadir.
2.6 Bor Kullanimi Ve Onemi

10 ve 11 kiitle numarasina sahip iki tane kararli izotopu olan periyodik cetvelde IIIA
grubunda bulunan ve metal olmayan tek elementi olan bor; elmasa ¢ok yakin sertlikte
olup ergime noktast 2300 °C’dir (Boustani ve dig, 2000). Bor elementi yiiksek
kimyasal reaktiviteye sahip oldugundan dolay: diger elementlerle ¢ok ¢esit ve sayida
bilesigi kolayca meydana getirir. Ayrica karbon elementine ve silisyum elementine
benzerligi en fazla olan elementlerden biridir bunun yanisira bor oksijene kars1 yiiksek
reaktivite gosterdigi icin aralarinda kuvvetli kovalent baglar olusturur. Bu sebepten
otiiric bor, dogada oksijenli bilesikler halinde bulunmaktadir. Borun oksijen ile
olusturmus oldugu diizlem iiggen BO3 veya tetrahedral BO4 gruplarindaki oksijeni
ortak kullandiklar1 baglanmalar ile farkli halka, kafes, zincir, veya ag yapilar
olusmaktadir (Smith ve McBroom, 1992).

Bor mineralleri, esasta boratlar ve silikatlar olmak tizere iki ana sinifa ayrilmaktadir.

Ancak yapilarinda bulundurduklart alkali ve toprak alkali elementlerin miktarina,
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ihtiva ettikleri su miktarlara ve kristal yapilarina bagl olarak bor mineralleri farkl
isimler alirlar. Bor minerallarinden yanlizca tinkal, kolemanit ve iileksit mineralleri

(Sekil 2.21) ekonomik degere sahiptir (Sariz ve Nuhoglu, 1992).

Sekil 2.21 : Uleksit, kolemanit ve tinkal minerallerin dogada goriiniisleri.

Dogada bulunan kaya c¢esidine gore orani degismekle beraber bor elementi
yerkabugunda ortalama 10 ppm civarinda bulunmaktadir. Bu sebepten otiirii dogal
ortamda az miktarda bulunur. Ekonomik 6nemi biiyiik olan bor yataklar1 degisim ve
dis dongii yataklaridir. Dogal olarak volkanik faaliyetlerin meydana geldigi
bolgelerdeki gollerde gelisen ¢okelti yataklari en degerli bor yataklaridir ve iilkemizde
bulunan borat yataklarinin ¢ogu bu yapidaki yataklardir. Farkli tiir bor yatagi en ¢cok
Cin’de bulunur ve baskalasma geg¢irmis eski karasal borat yataklar1 olan borosilikat
tiirtidiir (Ozpeker, 2001).

Borun sudaki ¢oziiniirliigii yiiksek oldugu igin, sivilarda bulunan bor igerigi de oldukga
onemli miktarlardadir. Su igerisindeki borun ana yapist 3 koordinasyonlu B(OH)z ve
4 koordinasyonlu B(OH)4 haldedir ve bu oranlar suyun pH’indaki degisimlere bagli
olarak degismektedir. Okyanuslarda bulunan bor miktar1 ise kloriir ve halojen

miktarma yakin degerlerdedir (Leeman ve Sisson, 1996).

2.6.1 Borlu bilesikler

Bor elementi periyodik tabloda karbon elementinin solunda bulunmaktadir ve bor
atomu karbon atomuna gore bilesiklerine bir elektron daha noksan katkida
bulunmaktadir. Bu olaydan dolayi bor bilesikleri oldukga ilging 6zelliklere sahip
olmaktadir. Trikoordine olan bor tiirevleri lewis asidi olarak davrandiklarindan dolay1
elektronca zengin olup ¢ok fazla sayida bilesikle reaksiyona girerek ve konjuge -
sistemlerini olusturarak siddetli renk ve yiiksek liminesans sergilerler. Ayrica genis

kesitli 1°B izotopu sayesinde, bor ihtiva eden bilesiklerin nétronlarina maruz
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birakildiklart zaman niikleer reaksiyonlarin olugsmasini saglamaktadir (Cheng ve
Jackle, 2011).

Michaelis ve Becker ¢alisma arkadaslar1 1880 yilinda bortrikloriir ve difenil civanin
reaksiyonu sonucu diklorofenilboranin sentezini gerceklestirmislerdir. Elde edilen
bilesik suda kristallendirilerek beyaz igne kristaller halinde fenilboronik asit elde
edilmistir (Michaelis ve Becker, 1882). Bu reaksiyon yontemi, 1909 yilinda boronik
asitlerin eldesi i¢in Grignard reaktifleri ve trialkil boratlar kullanilarak klasik bir

yontem olarak gelistirilmistir (Khotinsky ve Melamed, 1909).

Boronik asitler iki adet hidroksil grubuna (-OH) sahip ve bir adet alkil siibstitiienti (C-
B bagy) ile valensinin tamamlandig trivalent organik bilesiklerdir. Diger elementler
gibi sekiz valens elektronu degil alt1 valens elektrona sahip bor atomu sp? hibritlesmesi
ile bir tane p orbitali bos olan atomdur. Bu hibritlesmeden dolay1 trigonal diizlemsel
geometriye sahip olan bor atomu ii¢ adet siibstitiiente ortogonal olarak yonelimde
bulunmaktadir. Boronik asitler, karboksilik asit analoglarindan farkli olarak dogada
varolan bilesikler degillerdir. Dogada dogal olarak bulunmayan boronik asitler, borik
asidin asidifikasyon yontemiyle elde edilmesi sonucu birincil kaynaklardan sentetik
olarak elde edilirler (Sekil 2.22). Borat esterler boronik asit tiirevlerinin temel esas
bilesikleridir ve bu bilesikler borik asidin alkoller ile olan dehidratasyon reaksiyonuyla

sentezlenirler. Boronik asitler, boranlarin ikincil oksidasyon iriinleridir. Boronik
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asitler, boranlarin birinci oksidasyonundan elde edilen borinik asitlere kiyasla

atmosferik oksidasyona kars1 gosterdikleri kararlilik daha ytiksektir.

Na:B;07.10H,0O + H,S0; — Na,SQ, + 4H3BOs; + 5H-,0

Tinkal Borik asit

NaQB407.5 HQO + HQSO4 — NQQSO4 + 4H3BO3

Sodyum pentaborat Borik asit

CasBs011.5H,0 + H,SQ4 + 6H,O — 2CaS04.2H,O0 + 6H3BOs

Kolemanit Borik asit

CaBs011.5H:0 + 4HNO; + 2H.O — 6H3:BOz + 208(N03)2

Kolemanit Borik asit

Sekil 2.22 : Borik asidin dogal bor mineralleri ile asidifikasyon reaksiyonlari.

Boranlarn tigiincii oksidasyonu sonucu olusan borik asitler ise oldukc¢a kararli ve insan

saglhigina faydal bilesiklerdir (Sekil 2.23).

R
R N l|{ (|T-H OH OR OR ||s

P

B :,“‘ BOM® B ||3 ||3 t'; (I) [I)

R R R R R R SOH g~ SR R” SOR B_ _B_
R I{/ Q B
Boran  Tetraorganoborat ~ Borinik asit  Boronik asit  Borinik ester  Boronik ester Boroksin
M=Li, MgBr

(boronik anhidrit)

Sekil 2.23 : En sik kullanilan organobor bilesikleri.

Boronik asitler; kullanim kolayliklari, Lewis asit 6zellikleri, yiiksek kimyasal
kararliliklar1 ve azaltilmis reaktivite gibi 6zelliklerinden Gtiirti sentetik arabilesiklerin
onemli bir kismin1 olusturmaktadirlar. Bunun yanisira diisiik toksiteye sahip olmalari

nedeniyle ve meydana gelen borik asit bilesiklerinin dogaya herhangi bir zarar
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olmamalarindan dolayr bu bilesikler doga dostu “yesil” bilesikler olarak

Ongoriilmektedirler.

Boronik asitlerle son 25 yildir yapilan ¢alismalarin kimyada ve bir¢ok alanda 6nemi
artmis olup, bu bilesikler degerli sentetik arabilesikler haline gelmislerdir. Boronik
asitlerin bu 6nemi ilk defa ticari olarak kanser tedavisinde kullanilan Valcede’nin

tiretilmesi ile kanitlanmistir (Groziak ve Groziak, 2001).

Organoboron bilesiklerinin ¢ok c¢esitli, yararli 6zellikler sergilemesi ¢ok siirpriz bir
durum degildir. Borun elektronik yapisi ve periyodik tablodaki karbona yakin olan
stratejik pozisyonda bulunmasi trivalent bor bilesiklerinin karbokatyona goére notr
izoelektronik olan trigonal planar yapilarla elektrofilik molekiiler olarak davranmasini
saglar. Bununla birlikte bora ek bir bag olusturulmasi, tetrahedral yapilara sahip olan
ve niikleofilik molekiiller olarak davranan anyonik doért degerli bor bilesiklerini
tiretmekedir. En 6nemlisi bu tiir bor bilesiklerinin her ikisi de benzersiz, ¢ok yonlii,
birbirine doniistiiriilebilen ve ayarlanabilir kimyasal davranis gosterirken reaktifiligini

koruyarak kararli olmaktadir.

Bor bagimin (B-H, B-B, B-C, B-N, B-O, B-F, B-Cl ...gibi) hemen hemen her ortak
tirii faydalanilabilen ayiric1 reaktivite 6zelliklerine sahiptir. Aslinda organoboron
bilesiklerinin bu gecis elektronik, yapisal ve tepkisel davranis spektrumu, metal-
katalizli islemlerden asit katalizine, asimetrik doniisiimler ve c¢ok bilesenli
reaksiyonlara kadar yararli kimyasal reaksiyonlarin kesfedilmesine yol agmistir. Bu
islemlerin cogunun ek bir avantaji, yan iirlin olan borik asidin ¢evre dostu (yesil) bir

madde olmasidir.

Organoboron bilesikleri, kendilerine 6zgii reaktifligi ve baska ¢ekici 6zelliklerinden
dolay1 sentetik kimyada pek c¢ok alanda ilagtan bircok malzemeye kadar yeni

reaksyionlarin sayisinin kesfedilmesinin temelini olusturur. Bunlarin arasinda en
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dikkat gekici olanlar1 asimetrik sentez, metal-katalizi, asit-kataliz ve ¢ok bilesenli
reaksiyonlar alanlarindaki siireglerdir (Sekil 2.24) (Petasis, 2007).

Acid Asymmetric
catalysis synthesis
Multi-component N Metal-catalyzed
reactions e “Cleop v processes
0 e
\Q/o
E:f)y tm e )|( o )|( Y Novel
inhibitors — O% :
B B materials
R 2N v e — R -~ ‘Z
O, Q° Molecular
Therapeutic 93 ouv® tocaptors
agents "°b0ron comp P
Carbohydrate Molecular
analysis sensors

Sekil 2.24 : Organoboron bilesiklerinin kimyasal uygulamalari.

2.6.2 Bor kullamlarak gerceklestirilen organik reaksiyonlar

Organoboron bilesiklerinin organik sentezde gittik¢e artan bir sekilde kullanilmasinin
yanisira, son yillarda 6zellikle asimetrik sentez ve katalizor olarak 6nemli 6lgiide
genigletilmistir. Asimetrik hidroborasyon Brown ve Singaram (1988), Brown ve
Ramachandran (1992), asimetrik allilborasyon Yamamoto ve Asao (1993), Lou ve dig.
(2006), Hernandez ve dig. (2006), Ramachandran ve Burghardt (2006), Hall (2007),
ve asimetrik bor hidriir indirgemesi Brown ve Ramachandran (1992), Corey ve Helal
(1998) gelistirilen ilk asimetrik siire¢ler olmasina ragmen, bu reaksiyonlar 6zellikle
alkol ve aminlerin bir¢ok molekiil tiirlerinin diastereoselektif ve enantioselektifler icin
faydali dontistimleri gelistirilmektedir. Birkac yeni gelisme ile yeni asimetrik ve

katalitik varyasyonlar bu proseslerin yararliliginit 6nemli derecede arttirmistir.

2.6.3 Cok bilesenli reaksiyonlar

Boronik asitler ve trifloroboratlar gibi belirli organoboron bilesiklerinin bir diger
benzersiz Ozelligi ise ¢esitli fonksiyonel gruplarin varhiginda bile reaktiviteyi
korumasidir. Bununla birlikte kimyasal kararliligina ragmen, bu molekiilleri uygun

reaktif ara maddelere kars1 dogal olarak aktive etmek miimkiindiir, bu sekilde yeni
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yeni tiirde doniisiimler saganabilir. Bu konsepte dayanarak bir siire 6nce, amilerin ve
karbonil bilesiklerin (Petasis, I. A. Zavialov, 1997; Petasis, 2005) c¢oklu
reaksiyonlarindaki kilit bilesen olarak organoboronlar kullanilmistir. Aminoasitlerin
(Petasis, 1. A. Zavialov, 1997), amino alkollerin (Petasis, I. A. Zavialov, 1998) ve
amino fenollerin (Petasis ve Boral, 2001) sentezini i¢eren bu tip reaksiyonun birkag

varyasyonu ortaya konulmustur.

Baz1 caligmalarda yeni amin tiirevleri, amino sekerler ve heterosiklik bilesiklerin
sentezi i¢in bu tiir proseslerin kullanilabilecegi gosterilmistir (Petasis ve Boral, 2001).
Bu proseslerin dikkat ¢ekici 6zelligi hafif kosullar altinda yiiriitiilmesi ve direk olarak
cesitlilik odakl1 sentez ve tibbi kimya uygulamalar i¢in yeni ilag benzeri molekiiller
tiretilebilmesidir (Kumagain ve Muncipinto, 2006). Cok bilesenli reaksiyonlar,
ozellikle izosiyaniirleri igeren reaksiyonlar uzun bir tarihe sahiptir. Organoboron
bilesiklerinin kullanimi, ¢ok c¢esitli bilesiklerinin modelleri ve bunlarin en yaygin

islevsel gruplarina toleranslar1 temelinde ¢esitli avantajlar sunmaktadirlar.

2.6.4 Amino asitlerin bor elementi ile reaksiyonlari

a-amino asitlerden elde difenil borinik anhidritlerin yapilar1 ve hazirlanislari belli bir
siredir ¢alisilmaktadir. Bu tip siklik bilesenler gii¢lii bir N-B koordine baglara
sahiptirler (Sekil 2.25).

R
NH,
%"'Ph rle Ph
O ~ A
0" “pn oA\ B\
O "Pn
a b

Sekil 2.25 : Amino asitlerden tiireyen difenil borinik anhidritlerin yapisal tiirleri.

a bilesenindeki R degiskeni alkil veya aril iceren amin, karboksilik, hidroksilik veya
tiometil eter gruplart gibi farkli fonksiyonel gruplar igerir. 2,6-piridindikarboksilik
asit, kainik asit, L-metiyonin ve L-ortininden elde edilen bor tiirevlerinin X-ray kirinim

calismasi yapilmistir (Sekil 2.26), (Trujillo ve dig, 1998).
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Sekil 2.26 : Amino asit tiirevlerinin difenilborinik anhidrit yapilari.

Boroksazolidonlarin yapisal verilerine karsilik gelen boroksazolidinler, bisiklik
boronatlar ve trisiklik boratlar ile karsilastirilmasi, ilk orneklerde B-O baginin
boroksazolidin halkal1 benzer komplekslere kiyasla daha uzun oldugunu gostermistir.
Ayn1 zamanda N-B bagmin uzunlugu daha kisaddir. Bu durum boroksazolidon
halkalar1 ile komplekslerin hidrolitik stabilitesinin arttigini1 gosterir (Flores-Parra ve
Contreras, 2000).

B-N baglar1 iceren bilesikler, bocek oldiiriicii, mantar oldiiriici, ot o6ldiiriicii,
antibakteriyel ve kalsiyum kanal bloker gibi ilgin¢ biyolojik aktivite gosterirler
(Morin, 1994; Dembitsky and Srebnik, 2003; Jabbour ve dig, 2004; Dobrydneva ve
dig, 2006). Son zamanlarda proteozom inhibitér olan PS341 etkili antineoplastik bir
a-amido-boronik asit olarak kanitlanmistir (Adams ve dig, 1999; Teicher ve dig,
1999). Birka¢ tane aminoboron bilesigi BNCT’nin yanisira kanser tedavisinin

kemoterapik formu olarak kullanilmistir (Soloway ve dig, 1998).

Boronik asit [RB(OH)2] veya boronat esterleri [RB(OR")2] igeren bilesenler, Suzuki-
Miyaura cross coupling reaksiyonlar1 ve molekiiler tanima sensorleri olarak oldukga
kullanigh ociilerdir. Ayrica bu bilesenlerdeki ilgi onlarin potansiyel biyolojik
aktiviteleri bakimindan da giderek artmistir. Ornegin; bor amino asit tiirevleri, primer
fonksiyonlar1 L-arginaz homeostazinda goriillen insan arjinaz [I'nin giicli

inhibitorleridir (Sekil 2.27).
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Sekil 2.27 : Biyoaktif bor bilesenleri.

Ilgili a-aminoboronik aasit tiirevleri serin proteaz inhibitdrleri olarrak hareket
edebilme 6zelligi sebebiyle de iyi bilinmektedir. Bor iceren aminoasit tiirevleri ayrica

BNCT’de kanser tedavisinde de kullanildigi kanitlanmistir (Appoh ve dig, 2008).

2.6.5 Biyolojik ve tibbi uygulamalar

Sentetik kimya i¢in bor aracili reaksiyonlarin ve siireglerin gelistirilmesi kuskusuz
bir¢ok yeni ve dnemli ilag tiirlinlin yan1 sira biyolojik arastirma i¢in 6nemli bir yere
sahiptir. Bununla birlikte organoboron bilesiklerinin bu alanlardaki katkilar1 sentetik
ara Urlinler olarak essiz ve ¢ok yonlii dogalari ile sinirhi degildir. Gergekte, giderek
artan sayida bor igeren bilesiklerin Onemli biyolojik aktivitelerinin oldugu
kanitlanmistir ve hatta uygulama i¢in farmasoétik ajanlar olarak da uygun oldugu

gorilmistiir (Yan ve dig, 2003).

Bor igeren dogal bilesenler az bulunmasina ragmen bagisiklik fonksiyonlarinda rol
oynadig1 diisiiniilen birka¢ bakteriye karsi yeterli algi molekiilleri ve antibiyotik
borimisin igeren borlu bilesikler kesfedilmistir (Hunt ve Trace, 2003; Goldbach ve dig,
2007). Bir kanser kemokoruyucu ajan olarak borik asidin potansiyel rold,
epidemiyolojik ve laboratuvar c¢aligmalar1  tarafindan Ongoriilmiistiir ve son

caligmalarda prostat kanseri igin daha detayli olarak belgelenmistir.

Son yillarda bor igeren molekiillerin sentezi, potansiyel terapatik olmalar1 sebebiyle
onemli biyolojik 6zellik sergiledigi gosterilmistir. Boronik asidin hafif elektrofilik

olmasi, enzim inhibitdrlerinin belli 6zel bolgesinde proteazlari inhibe etmek igin
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kullanilmasina yol agmistir. Bu alandaki 6zel ilgi, a-aminoboronik asit tiirevlerinin
gelistirilmesine sebep olmustur (Yang ve dig, 2003; Dembitsky ve Srebnik, 2003;
Matteson, 2007). Boyle bir bilesik olan, yeni proteazom inhibitdrii bortezomib
(Velcade) (Sekil 2.28) kisa bir zaman 6nce miyelom tedavisinde bir anti kanser olarak

kullanilmistir (Richardson ve dig, 2006).

0]
N
- N
=
N

Sekil 2.28 : Bortezomib (Velcade, PS341) bilesigi.

Biyoaktif bor igeren molekiillerin bir¢ogu, terapatik ajanlar olarak arastirilistir. Bu
biyomolekiillerin bazi bor analoglari su sekilde siralanabilir; ¢esitli antibakteriyel ve
antimalaryal diazaborin Baldock ve dig. (1998), ¢esitli antibakteriyel
oksazaborolidinler Jabbour ve dig. (2004), bakteri hiicre duvar biiyiimesini inhibe eden
antibakteriyel difenil borinik esterleri Benkovic ve dig. (2005), antifugal ajanlar
benzoksaborol AN2690 Baker ve dig. (2006) ve bir B-N bagi igeren bir Ostrojen
reseptor modiilatoridiir (Sekil 2.29), (Zhou ve dig, 2007). Son olarak da boronik asit
ve karboranlar1 igeren molekiiller bor ndtron yakalama terapisinde uzun siiredir

arastirilmaktadir (Valliant ve dig, 2002; Chen ve dig, 1997).
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Bortezomib (Velcade)
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Sekil 2.29 : Biyomedikal olarak kullanilan bor bilesenleri.
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3. CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Yasamin bir parg¢asi olan hemoglobin, sitokrom, miyoglobin ve Kklorofil gibi kimyasal
bilesenlerin temelini tetrapirol tiirevi olan makrohalkalar olusturur. Dort pirol
halkasinin metin kopriileri (-CH=) ile birbirine baglamasindan olusan yapiya porfirin,
metin kopriilerinin yerine aza (=N-) grubunun gelmesi ile elde edilen yapiya
porfirazin, pirol gruplarina doért adet benzo halkasinin kondanse olmasi ile olusan
yaptya ise ftalosiyanin denir. Bu yapilarin herbiri merkezlerindeki bosluklarina farkli
metal iyonlariyla koordine olarak degisik Ozelliklere sahip olabilirler. Ayrica
ftalosiyanin yapilarinin benzo halkalarina baglanan farkli siibstitiie gruplar onlarin
bircok uygulama alaninda aktif olarak kullanilmalarina olanak saglar. Bunlarin
basinda boyar madde olmak {izere, gaz sensorii, optik veri toplanmasi, fotodinamik
terapi, katalizor, bor nétron yakalama terapisi, sivi kristal, lazer teknolojisi, non-linear

optik malzeme gibi ¢ok genis yelpazede c¢alisma alani agmustir.

Saglik alaninda organoboron bilesiklerinin enzim inhibitorii, stabilizor, bocek ve
mikroorganizmalara karsi zehir etkileri ve 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan
ilaglarin yapiminda kullanilmalar1 tiptaki uygulama alanlarim1 genisletmistir. Bu
organoboron bilesiklerinin uygulamalarinda en 6nemlisi olan bor ndtron yakalama
terapisinde (BNCT) antikanser ajani olarak kullanilmasi son zamanlarda bu tiir

bilesiklere olan ilgiyi arttirmigtir.

Bu ¢alismanin ilk kisminda, tirozin aminoasidinin tersiyer biitil dikarbonat ile
reaksiyonu sonucu amin grubu korunarak 4-nitro ftalonitril bilesigi ile tirozin
bilesiginin -OH grubunun reaksiyonu gercgeklestirilmistir. Difenil borinik asit ile
reaksiyona girecek bu 2-(tert-biitoksikarbonilamino)-3-(4-
(3,4disiyanofenoksi)fenil)propanoik asid (2) bilesiginin oncelikle amin grubunda
bulunan koruyucu kisim uzaklastirilmis ve kuru DMSO igerisinde 2-amino-3-(4-(3,4-
disiyanofenoksi)fenil)propanoik asid (3) bilesiginin difenil borinik asit ile geri
sogutucu altinda, su ¢ekici olarak CaCl tiipii varliginda kaynatilarak 2-amino-3-(4-
(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asidin difenilborinik ester (4) bilesigi
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sentezlenmistir. Bilesigin yapisinda bulunan koordine B-N ve kovalent B-O

baglarindan dolay1 4 bilesigi hidrolize kars1 giiglii bir tavir sergilemektedir.

Calismanin ikinci kisminda, oncelikle 2 bilesiginin ¢inko ftalosiyanin molekiiliiniin
sentezi gergeklestirilmistir. Calismada tirozin-boc aminoasid siibstitiientli ftalosiyanin
bilesiginin pentanol igerisinde ¢inko asetat tuzu ile azot gazi ve DBU varliginda 24
saat stire ile kaynatilmasiyla ftalosiyaninin periferal konumlarinda 4 adet amin grubu
korunmus tirozin aminoasidini tasiyan ¢inko ftalosiyanin bilesigi 2,9,16,23-Tetra(N-
tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyanin ¢inko (1) (5) elde edilmistir. Ancak
¢alismanin bu kisminda tirozin aminoasitli difenil borinik asit esterinin g¢inko
ftalosiyanin bilesiginin sentezi amaglandigindan elde edilen 5 bilesigi dncelikle TFA
ile amin grubundaki koruyucu grup ortadan kaldirillarak  2,9,16,23-
tetra(tiroziniloksi)ftalosiyanin ¢inko (I1) (6) bilesigi elde edilmistir. Koruyucu grubu
yok olan tirozin aminoasidi amin ve karboksilik asit ucundan difenil borinik asit ile
kuru DMSO igerisinde geri sogutucu altinda CaCly tiipii varliginda 24 saat boyunca
kaynatilarak  hedeflenen 2,9,16,23-tetra(tiroziniloksi)ftalosiyanin ~ ¢inko  (II)
tetra(difenilborinik asit) ester (7) bilesigi sentezlenmistir. 6 Dbilesigine gore

¢Oziiniirligl artan borinik asit ester bilesigi %19 gibi diisiik bir verimle elde edilmistir.

Calismanin son kisminda ise 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzaldehit bilesigi
(NH4)COs ve NaBHs kimyasallar1 ile 0°C’de indirgenerek alkol bilesigine (8)
doniistiiriilmiistiir. Bu 8 bilesigi 4-nitro ftalonitril bilesig ile K2CO3 varligindan kuru
DMF igerisinde aromatik niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu sonucu 4{4-[bis[2-
(asetiloksi)etilJamino]beziloksi}ftalonitril (9) bilesigi sentez edilmistir. Sonraki
kisimda ise 9 bilesiginin 120°C’de azot atmosferi altinda ¢inko asetat tuzu ve DBU
varhiginda, N,N-dimetilaminoetanol ¢6ziiciisii i¢erisinde periferal konumlarda 4{4-
[bis[2-(asetiloksi)etilJamino]beziloksi gruplarini tasiyan ¢inko ftalosiyanin (10)
bilesigi sentezlenmistir. Buradaki amag ftalosiyaninin siibstitiie oldugu gruplarinin
uclarina fenil boronik asit baglayarak esterlesme reaksiyonunu gerceklestirmekti.
Ancak 9 bilesigi ftalosiyanine doniisiirken ortamin ¢ok bazik olmasindan otiirii ug
kisimlar1 hidrolize ugramis ve buralara su molekiilii hidrojen bag1 yaparak acik olacak

olan -OH kisimlarina boronik asit baglanamamastir.

Elde edilen yeni ftalonitril ve ftalosiyanin tiirevlerinin yapilar1 UV-VIS, FT-IR, *H
NMR, ¥C NMR, "B NMR, MALDI-TOFF gibi yontemler kullanilarak

aydinlatilmistir. Bunlarin yanisira 2,9,16,23-tetra(tiroziniloksi)ftalosiyanin ¢inko (1)
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tetra(difenilborinik asit) ester bilesiginin (7) absorpsiyon, floresans ve uyarilma
spektrumlart {lizerine etkileri incelenmistir. 2,9,16,23-Tetra(tiroziniloksi)ftalosiyanin
cinko (1) (6) bilesiginin patolojik doku iizerinde boyar bir madde oldgu tespit edilmis.
Ozellikle asit mukopolisakkaritler iizerindeki boyama ¢alismalar1 oldukc¢a olumlu
sonuclar vermistir. 6 bilesigi i¢in elde edilen veriler 7 bilesiginin verileriyle

karsilastirilarak bor atomunun etkileri de ayrica incelenmistir.
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4. KULLANILAN CIHAZLAR VE MADDELER

4.1 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi . Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR
Ultraviyole-Vis. Spektrometresi : Scinco S-3100 UV/ Vis spektrometre
'H NMR Spektrometresi : Agilent VNMRS 500 MHz spek.

Varian Unity Inova 500 MHz spek.
1B NMR Spektrometresi . Agilent VNMRS 500 MHz spek.
Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz spek.
13C NMR Spektrometresi . Agilent VNMRS 500 MHz spek.
Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz spek.

Kiitle Spektrometresi : Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS

Floresans Spektrometresi : Varian Eclipse spek.

4.2 Kullamilan Maddeler

Siilfirik asit (H2SO4), dumanli nitrik asit (HNO3), ftalimid, % 32’ lik amonyak,
tiyonil kloriir (SOClz), sodyum bikarbonat (NaHCO3), di-tert-biitil dikarbonat
[(Boc)20], trietil amin [(C2Hs)sN] potasyum karbonat (K2.COs), magnezyum
stilfat (MgS0Os), dioksan, dietileter, etanol, metanol, toluen, dimetil formamid
(DMF), dimetil siilfoksit (DMSO), hekzan, kloroform (CHCIs), diklorometan
(CH2Clp), ginko(I)asetat, tetrahidrofuran (THF), sodyum hidroksit (NaOH),
aseton, HCl ¢ozeltisi, 4-[bis(2-(asetiloksi)etillamino]benzaldehit, CaCly,
fenilboronik asit, 3 A molekiiler elek , etil asetat, sodyum siilfat (Na2SO4), 1.8-
diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU), 2-(dimetilamino)etanol, pentanol,
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tirozin, 2-aminoetil difenilborinat, trifloroasetik asit, piridin, amonyum karbonat,

sodyum borhidriir, 2-(dimetilamino)etanol.
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5. DENEYSEL KISIM
5.1 Tirozin-boc Tiirevi (1) Sentezi [Branco ve dig, 2010]

1/1 oraninda su/dioksan karisimimda 5 g (27,6 mmol) tirozin g¢oziilerek disaridan
sogutma ile karisim sicakhign 0 °C’ye getirildi. Uzerine 5,81 mL (41,4 mmol)
trietilamin eklendi. Sicaklik 0 °C’de iken 6,6 g (30,4 mmol) di-tersiyer-biitil dikarbonat
(Boc20) eklendi. 30dk boyunca sicaklik 0 °C’de tutuldu. Daha sonra oda sicakligina
getirilirek 18 saat siireyle karistirildi. Bu siirenin ardindan ¢oziicii yariya kadar
ucuruldu. Yogun c¢oziicii karisimina ayni miktarlarda etilasetat ve su eklenerek
ekstraksiyon yapildi. Su fazi 1N HCI ile asitlendirilerek pH 1’e getirildi. Tekrardan
etilasetat ile ekstraksiyon yapild1 ve bu etilasetat faz1 ayrilarak doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikand1 ve NaSOg ile kurutuldu. Coziicli uguruldugunda kalint: tirozinin korunmus

halidir (Branco ve dig, 2010).
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Sekil 5.1 : Tirozin-boc bilesiginin (1) sentezi.

5.2 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) Propanoik
Asit Bilesiginin (2) Sentezi

0,5 g (2,9 mmol) 4-nitroftalonitril ve 1,22 g (4,3mmol) 1 bilesigi 10 mL kuru DMF

igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon ortamina susuz K>COz (4,06 g, 29 mmol) iki
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saatte porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi azot atmosferi altinda, oda
sicakliginda 48 saat siireyle karistirildi. Bu siirenin ardindan reaksiyon karigimi suya
dokiildii. Bazik olan ortamin pH’1 1N HCl ile 5’e getirilerek nétrallestirildi. Etilasetat
ile ekstraksiyon yapilarak etilasetat faz1 Na>SOgs ile kurutularak ¢oziiciisii uguruldu.
Uriin etanolden kristallendirildi. C22H21N3Os. Verim: 0,826 g, % 70. FTIR v max/cm®
13324 (N-H), 3028-2970 (Ar-CH), 2235 (C=N), 1673-1717 (C=0), 1597, 1563, 1484,
1423, 1277, 1247 (C-O-C), 1365 (ter-CHs), 1158, 1056, 1023, 949, 875, 834, 671. 'H
NMR (aseton-ds) o, ppm: 8,02 (d, 1H, Ar-H), 7,57 (s, 1H Ar-H), 7,47 (d, 1H, d, Ar-
H), 7,40 (d, 2H, Ar-H), 7,18 (d, 2H, Ar-H), 6,15 (d, 1H, Ar-H), 4,47 (m, 1H, -CH),
3,26-3,06 (d, 2H, -CH>), 1,38 (s, 9H, tert-CHs); 3C NMR (aseton-ds) 8, ppm: 172,51
(COOH), 161,87 (Ar-C), 155,35 (C=0), 152,78 (Ar-C), 135,95 (Ar-C), 135,70 (Ar-
C), 131,53 (Ar-C), 121,90 (Ar-C), 120,37 (Ar-C), 120,02 (Ar-C), 117,32 (-CN),
115,53 (C-CN), 108,65 (C-CN), 78,43 (C-CHzs), 55,80 (-CH), 36,85 (-CH>), 28,67
(tert-CH3). MALDI-TOF MS: m/z Calcd. for C22H21N3Os: 407,42; bulunan: 444,562

-.. 1

peUsRans

Sekil 5.2 : 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) propanoik
asit bilesiginin sentezi.

5.3 2-Amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik Asit (3) Sentezi

200 mg (0,490 mmol) 2 bilesigi 1,5 mL DCM igerisinde ¢oziildii ve tizerine 3 mL TFA
eklenerek 5 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. DCM uzaklasgtirildiktan sonra
elde edilen yagimsi maddenin iizerine pH 5-6 olana kadar doygun NaHCO3 eklendi.

Ele gegen beyaz katilar santrifiij edilerek oncelikle su ile yikandiktan sonra etanol ve
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dietil eter ile yikand1. C17H13N3Os. Verim: 0,075 g, % 50. FTIR v max/cm™: 3071 (Ar-
CH), 2231 (-CN), 1708 (C=0), 1487, 1312, 1203, 1088, 952, 801. *H NMR (DMSO-
ds) & ppm: 8,11 (d, 1H, d, Ar-H), 7,69 (s, 1H, Ar-H), 7,39 (d, 2H, d, Ar-H), 7,13 (d,
2H, Ar-H), 3,42 (m, 1H, -CH), 2,88 (t, 2H, -CH>). *.C NMR (DMSO-ds) & ppm: 169,45
(-COOH), 162,08 (Ar-C-0), 152,59 (Ar-C-0), 136,68 (Ar-C-CH), 135,90 (Ar-CH),
132,06 (Ar-CH), 121,8 (Ar-CH), 122,12 (Ar-CH), 121,04 (Ar-CH), 117,07 (-CN),
115,92 (Ar-C-CN), 108,25 (Ar-C-CN), 56,07 (-CH), 36,77 (-CHz). MALDI-TOF MS:
m/z Calcd. for C17H13N303: 307,30; bulunan 308,6 [M+H]".

NC I j O\©\HO;/EO
NC NH;

3
Sekil 5.3 : 2-Amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesigi.

5.4 2-amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik Asit Bilesiginin Difenil
Borinik Asit Ester (4) Sentezi

100 mg (0,326 mmol) tirozin ftalonitril bilesigi (3) kuru DMSO iginde ¢oziildi. 73,35
mg (0,326 mmol) difenil borinikasitetanol amin ester 10 mL etanol igerisinde
coziildiikten sonra iizerine %37 derisik HCI eklendi ve iizerine siit rengi olana kadar
saf su eklendi. Difenilborinik asit hizli bir sekilde dietil eter ile ekstrakte edildi ve
¢oziiciisii uguruldu (Alvarez ve dig, 2004). Elde edilen borinik asit DMSO igerisinde
¢oziinen tirozin ftalonitril (3) {izerine ilave edildi. Bu karigim, CaCl; tiipii varliginda
110 °C’de 24 saat boyunca karistirildi. Oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi 3
kez etil asetat ile ekstrakte edildi. Etil asetat kismi toplandi, doner buharlagtiricida
ucuruldu ve soguk etanolde ¢oktiiriilen kat1 acik sar1 renk iiriin dietil eter ile kurutuldu.
Ca9H22BN30s. Verim: 0,048 g, % 35. FTIR v max/cm™: 3074 (Ar-CH), 2232 (-CN),
1715 (C=0), 1589, 1484, 1277, 1087, 951, 702. *H NMR (DMSO-ds) & ppm: 8,11 (d,
1H, Ar-H), 7,86 (d, 1H, Ar-H), 7,76 (d, 4H, borinic-ArH), 7,71 (d, 1H, Ar-H), 7,48 (d,
6H, borinic-ArH), 7,35 (d, 2H, Ar-H), 7,25 (d, 2H, Ar-H), 4,46 (t, 1H, -CH), 3,43;3,18
(t, 2H, -CH2). 3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 171,96 (-COOH), 160,79 (Ar-C-0),
156,22 (Ar-C-0O), 136,88 (-C-CH borinic Ar), 134,50 (Ar-CH), 131,65 (Ar-C), 130,62
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(-C-CH borinic Ar.) 127,26 (-CH borinic Ar.), 126,18 (Ar-CH), 123,69 (Ar-CH),
121,42 (Ar-CH), 117,30 (Ar-CH), 116,30 (Ar-CN), 115,83 (C-CN aromatic), 109,37
(Ar-C-CN), 63,79 (-CH), 45,74 (-CH>). !B NMR (d-DMSO) & ppm: 8,405 ppm.

NC O. 0. OH HO
B
+
NC NHz
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Sekil 5.4 : 2-amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesiginin difenil
borinik asit ester bilesiginin sentezi.

5.5 2,9,16,23-Tetrakis-(N-tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyaninato

Cinko(l1) Bilesiginin (5) Sentezi

100 mg (0,245 mmol) tirozin-boc ftalonitril bilesigi (2) 1 mL pentanol igerisinde N2
atmosferi altinda ¢6ziildii ve iizerine 28,19 mg (0,154 mmol) Zn(CH3COO): eklendi.
Bu karigim 1 saat boyunca 80 °C sicaklikta karistirildi. 1 saatin sonunda 3-4 damla
DBU eklendi ve sicaklik 140 °C’ye getirilerek 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
karisimi 24 saat sonra oda sicakligina getirilerek 150 mL su-buz karisimina dokiildii.
Karisim 1M HCl ¢ozeltisi ile pH 5-6’ya getirildi. Elde edilen yesil kat1 ¢okelti santrifiij
edildi. Ilk olarak bol su le yikandiktan sonra methanol, aseton ve dietil eter ile yikandi.
CagHssN12020Zn. Verim: 0,239 g, % 23. FTIR v mx/cm™: 3330 (N-H), 2930-2861 (Ar-
CH), 1713 (C=0), 1599 (NH-C=0), 1504, 1469, 1226, 1166 (C-O-C), 1087, 1043,
1016, 943, 888, 830, 746. *H NMR (DMSO-ds) & ppm: 7,80 (d, 4H, Ar-H), 7,35 (d,
8H, Ar-H), 7,29 (s, 4H, Ar-H), 7,05 (d, 4H, Ar-H), 5,75 (m, 4H, -CH), 3,86 (d, 8H, -
CHy), 1,30 (s, 36H, tert-CHs). *C NMR (DMSO-ds) § ppm: 166,4 (-COOH), 155,12
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(-CH-0), 151,38 (-NH-C=0), 146,41 (Ar-CO), 133,98 (Ar-C-), 130,01 (Ar-CH), 129
(Ar-CH), 125,37 (Ar-CH), 122,79 (Ar-CH-N), 117,95 (Ar-CH), 116,78 (Ar-CH),
105,42 (Ar-C), 79,33 (-O-C-CHs), 63,6 (-CH-NH), 28,1 (tert-CHs).UV-Vis (DMSO):
% max/nm (log &, L mol* cm): 680 (1,98), 350 (1,41), 249 (0,97).
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Sekil 5.5 : 2,9,16,23-Tetrakis-(N-tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyaninato
c¢inko(II) bilesigi.
5.6 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato Cinko(l1) Bilesiginin (6)

Sentezi

Tirozin-boc siibstitiie ftalosiyanin bilesigi (5) 2 mL metanol igerisine eklendi ve yavas
yavas 2 mL TFA eklendi. Bu karisim oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi.
Sonra metanol ortamdan uzaklastirildi. Ele gecen madde DMSO c¢oziiciisiinde
¢Oziindii ve katilar tamamen c¢oziinene kadar konsantre HCI eklendi. Bu ¢ozelti
yaklasik 1 saat boyunca karistirildi ve asetonda ¢oktiiriildii. Elde edilen yesil katilar
santrifiij edilerek basta aseton olmak iizere metanol ve dietil eter ile yikanda.

CesHs4N12012Zn. Verim: 0,0252 g, % 33. FTIR v max/cm™: 3330 (NH.), 2927 (Ar-
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CH), 1711 (C=0), 1504, 1468, 1225 (C-O-C), 1165, 1103, 1078, 945, 891, 831, 745.
IH NMR (DMSO-ds) 5 ppm: 8,84 (d, 4H, Ar-H), 8,58 (d, 4H, Ar-H), 7,34 -7,79 (br,
20H, ArH), 5,75 (d, 12H, N-H), 3,79 (d, 4H, -CH), 3,42-3,50 (m, 8H, CH2). 3C NMR
(DMSO-ds) § ppm: 170,84 (-COOH), 161,85 (Ar-C-0), 156,83 (Ar-C-0), 137,14 (Ar-
C-CHo), 131,63 (Ar-CH), 129,45 (Ar-CH), 120,05 (Ar-CH), 119,01 (Ar-N-C-N),
116,63 (Ar-CH), 113,29 (Ar-CH), 111,58 (Ar-C-), 60,78 (-CH-NH), 39,51 (-CH.).
UV-Vis (DMSO): A max/nm (log &, L molt cm™): 681 (2,12), 353 (1,53), 250 (1,73).

Sekil 5.6 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesigi.

5.7 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) Ftalosiyaninato Cinko(l1) Bilesiginin
Difenil Borinik Asit Esterinin (7) Sentezi

50 mg (0,0386 mmol) tirozin ftalosiyanin (6) kuru DMSO i¢inde ¢6ziildii. 34 mg
(0,154 mmol) difenil borinikasitetanolamin ester 10 mL etanol igerisinde ¢oziildiikten
sonra tizerine %37 derisik HCI eklendi ve {izerine siit rengi olana kadar saf su eklendi.
Difenilborinik asit hizli bir sekilde dietil eter ile ekstraksiyon yapildi ve ¢oziiciisii
ucuruldu (Alvarez ve dig, 2004). Elde edilen borinik asit DMSO igerisinde ¢oziilen
tirozin ftalosiyaninin tizerine ilave edildi. Bu karisim, CaCl; tiipii varliginda 110 °C’de
24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve etil

asetatta c¢Oktiiriiliip santrifiijlendi. Ele gecen yesil ¢okeltiler THF’te c¢oziilerek
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ucuruldu. Ci116Hg0BsN12012Zn. Verim: 14,3 mg, % 19. FTIR v max/cm™: 3049 (Ar-
CH), 1716 (C=0), 1505, 1472, 1401, 1230 (C-O-C), 1167, 1091, 1044, 944, 832, 746.
'H NMR (pyridine-ds) & ppm: 8,54 (d, 4H, Ar-H), 8,28 (d, 4H, Ar-H), 7,04 -7,08- 7,25
(br, 20H, ArH), 7,27 (t, 24H, Ar-borinic), 7,37 (d, 16H, Ar-borinic), 5,33 (m, 12H,
NH>), 4,10 (t, 4H, -CH), 3,87-3,80 (d, 8H, -CH,). *C NMR (pyridin-ds) § ppm: 152,51
(COOH), 151,09 (Ar-C-0), 146,31 (Ar-C-0), 139,32 (-CH borinic Ar), 135,31 (-C
borinic Ar), 134,78 (Ar-C), 133,45 (-CH borinic Ar), 130,21 (Ar-CH), 129,03 (Ar-
CH), 128,76 (Ar-CH), 127,84 (Ar-CH), 125,69 (Ar-CH), 122,54 (Ar-CH), 40,85 (-
CH), 34,83 (-CHz) B NMR (500 MHz, pyridin-ds, ppm): 21,675 ppm. UV-Vis
(DMSO): A max/nm (log &, L mol™* cm™): 677 (1,36), 348 (1,23), 239 (2,06).
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Sekil 5.7 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin
difenil borinik asit ester bilesigi.
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5.8 4-[bis[2-(asetiloksi)etillamino]-benzil Alkol Bilesiginin (8) Sentezi

2 g (7,2 mmol) 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzaldehit 60 mL etanol icerisinde
¢oziildii ve bu ¢ozelti 0 °C’ye gelene kadar buz ile sogutuldu. Cozelti sicakligi 0 °C’ye
geldiginde (NH4).CO3 0,688 g (7,2 mmol) ve NaBH4 0,274 g (7,2 mmol) eklendi.
Karigim, TLC kontrolii ile reaksiyon tamamlanana kadar kuvvetlice karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina gelene kadar
bekletildi. Oda sicakligina gelen karisim celitten siiziildii. Coziici vakum altinda
evaporatorde ucuruldu ve ham iiriin 30 mL THF te ¢oziildii. Reaksiyon karigimindan
kalan, ¢oziiciidde ¢ozliinmeyen kalintilar siiziildii ve ¢6ziiciisii uguruldu. Daha sonra 4/1
DCM/THF karisimi eluent olarak kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi.
Toplanilan ¢oziicii uguruldu ve seffaf yagimsi madde elde edildi. C1sH21NOs. Verim:
1,31 g, % 65. FTIR max/cm™: 3457 (broad, O—H), 2955 (Ar-H), 1733 (ester C=0),
1614-1518-1367. *H NMR(d-kloroform) 7,26-7,27 (d, 1H, Ar-H), 6,75 (d, 1H, Ar-H),
4,57 (s, 1H, -CH>-), 4,25 (t, 2H, -OCHy), 3,63 (t, 2H, -NCH), 2,04 (s, 6H, -CH3). 13C
NMR (d-kloroform): 170,94 (O=C-CHz), 146,85 (Ar-C-N), 129,45 (Ar-C-), 128,98
(Ar-CH), 112,09 (Ar-CH), 65,15 (OH-CH>), 61,36 (-O-CH), 49,82 (-N-CH), 20,87
(-CH3). GC-MS: 295,07.

Oj/o\/\N O\/\N

8
Sekil 5.8 : 4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzaldehit bilesiginin indirgemesi.

5.9 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]benziloksi}ftalonitril Bilesiginin (9) Sentezi

1 g (3,38 mmol) 8 numarali bilesik ve 0,391 g (2,26 mmol) 4-nitroftalonitril 3 mL kuru
DMF’te ¢ozildi. 3,12 g (22,6 mmol) susuz K>COs iki saat siire ile reaksiyon
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karisimina porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda azot
atmosferi altinda 72 saat siireyle karistirildi. Bu siirenin ardindan reaksiyon karigimi
400 mL buzlu suya dokiildii. Yag seklinde ayrilan {iriin tizerindeki sulu faz dekante
edilerek bol su ile yikandi ve ham iirin DCM’da ¢6ziiliip Na>SOs ile kurutuldu.
Coziiclisii ugurulan turuncu yagimst madde ¢ok az DCM’da ¢oziiliip damla damla
hekzana ilave edilerek yeniden ¢oktiiriildii. Hekzan dekante edilerek ¢dken madde
kurumaya birakildi. Kuruyan koyu turuncu yagims: madde 4/1 oraninda hegzan/THF
karisimi eluent olarak kullanilarak kolon kromatografisi ile izole edildi. C23H23N30s
Verim: 1,22 g, % 50. FTIR max/cm™: 3457 (genis, O—H), 2955 (Ar-H), 1733 (ester
C=0), 1614-1518-1367. *H NMR(d-kloroform) 7,77-7,48 (d, 1H, Ar-H), 7,71 (s, 1H,
Ar-H), 6,99-6,84 (d, 1H, Ar-H), 5,04 (s, 1H, -CH>-), 4,29 (t, 2H, -OCHy), 3,73 (t, 2H,
-NCHy>), 2,05 (s, 6H, -CHs). *C NMR (d-kloroform): 170,94 (O=C-CHz), 161,90 (Ar-
C), 152,12 (Ar-C), 135,14 (Ar-C), 132,96 (Ar-C), 129,70 (Ar-C), 125,51 (Ar-C),
123,85 (Ar-C), 119,95 (Ar-C), 115,30 (-CN), 112,05 (Ar-C), 111,28 (Ar-C), 71,27 (-
O-CHy), 60,93 (-O-CH>), 49,56 (-N-CH>), 20,88 (-CH3).
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Sekil 5.9 : 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]benziloksi} ftalonitril bilesiginin sentezi.

5.10 2,9,16,23-Tetrakis-4-bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninato Cinko
(11) Bilesiginin (10) Sentezi

0,2 g (0,472 mmol) 4-[bis[2-(asetiloksi)etilJamino]alkol ftalonitril, 0,026 g (0,118
mmol) kuru Zn(CH3COO), ve 1,5 mL kuru 2-(dimetilamino)etanol bir tiip igine
kondu. 10 dakika boyunca tiipten azot gegirildi. Sonra DBU eklenerek 120 °C’de 4
saat siireyle karistirildi. Bu siirenin ardindan reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar

sogutuldu ve karisim buzlu suya dokiilerek {iriiniin kat1 halde ¢cokmesi saglandi. Siizme
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isleminin ardindan elde edilen yesil renkli kati {irlin elde edildi. Reaksiyona girmeden
kalan metal tuzlarmmin uzaklastirilmasi igin 6nce su ile ardindan safsizliklarin
uzaklastirilmasi i¢in sirasiyla sicak metanol, aseton ve dietil eter ile yikanarak
kurutuldu. C76H76N12012Zn. Verim : 0,234 g, % 19. FTIR max/cm™: 3300 (broad, O—
H), 2870 (-CH>), 1605 (Ar-CH), 1516-1485-1281-1091-802. UV-Vis (DMSO) Amax
nm (loge, L molt cm™): 685 (3,47), 354 (2,99), 275 (3,09). *H NMR(ds-DMSO) 7,70
(d, 4H, Pc-H), 7,08 (s, 4H, Pc-H), 6,94 (d, 4H, Pc-H), 6,63 (d, 4H, Ar-CH), 6,56 (d,
4H, Ar-CH), 4,70 (s, 8H, -CH>), 4,28 (t, 8H, -CH>), 3,73 (m, 8H, -CH>). Anal. Calc.
for C76H76N12012Zn (1412 g/mol), m/z [M]*+4H,0 (1483,353 g/mol).

{ o

/\/H Ni N/zw
g 2 ? L
HN/\/"”

10

Sekil 5.10 : 2,9,16,23-Tetrakis-4-bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninato
¢inko (II) bilesigi.
511 2,9,16,23-Tetrakis-(N-tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyaninato
Cinko(11) Bilesigi Ile Asit Mukopolisakkarit Dokusunun Boyanmasi

Yaklasik 10 mg bilesik 6, 0,5 mL DMSO iginde iyice ¢oziildi. Cozelti santrifiije tabi
tutuldu ve pipet yardim ile alinarak asit mukopolisakkarid iizerine kapatincaya kadar
damlatildi. 4-5 saat sonra, dokudan fazla boya dokiildii ve boyanan doku sirasiyla

DMSO, etanol ve daha sonra ksilen ile yikandi (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11 : 2,9,16,23-Tetrakis-(N-tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyaninato
cinko(II) bilesigi ile boyanan asit mukopolisakkarit dokusunun mikroskopta
gorunumu.
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6. SONUCLAR

Tez ¢alismasi 3 kisimdan olusmaktadir. Calismanin ilk kisminda tirozin amino asidin
ftalonitril ile reaksiyonu ve difenil borinik asit esteri sentezlerini icermektedir. ikinci
kistmda, tirozin amino asidi iceren ftalonitrilin Zn?* iyonu ile ftalosiyanin sentezi ve
bu bilesigin difenil borinik asit esterinin sentezi gercekletirilmistir. Caligmanin son
boliimiinde 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]amino-benzaldehit ftalonitril bilesigi
sentezlenmistir. Bu ftalonitril bilesiginin devaminda periferal konumlarinda 4 adet 4-
[bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino-benzaldehit grubu tasiyan ¢inko ftalosiyanin bilesigi ve
bu ftalosiyanin tlirevinin fenil boronik asit ile esterifikasyon reaksiyonu elde edilmeye
calisilmistir. Tez calismasi icerigindeki bilesiklerin sentezinde, bor atomunun oksijen
ve azot atomlariyla koordine bag olusturacak sekilde diisiik yiik dagilim 6zelliginden
yararlanilmistir. Bor atomunun kolaylikla makrohalkali bilesikleri olusurmasinda bu
ozelliginden faydalanilmistir. Cok disli ligantlarin gselat 6zelliginden dolay: bu tiir
kararli heterohalka bilesiklerinin sentezi tercih edilmektedir. Bu sayilan sebepler
nedeniyle tez calismamizda 3 disli ligant tiirevi ftalonitril ve ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezi gergeklestirilmistir. Bu bilesiklerden elde edilen difenil borinik asit ester
yapilarindaki kovalent B-O ve koordine N-B (bor atomunun tetra-koordine oldugu
durumlarda) baglar1 sentezlenen bilesiklerin oksidatif ve hidrolitik kararliliklarini

ortaya ¢ikarmistir.

6.1 Tirozin  Aminoasidi  Iceren  Ftalonitril Bilesiginin  Sentezi ve

Karakterizasyonu

Yar1 esansiyel olan tirozin amino asidinin canli vuciiduna olan faydasinin yanisira,
kendi tiirevlerini igeren bilesiklerinde saglik alaninda oldukca yararinin oldugu
kanitlanmistir. Bunun yanisira amino asitlerin ¢ok farkli uygulama alanlarindaki
kullanimlar1 nedeniyle son zamanlarda oldukca ilgi ¢ekmektedir. Bundan dolayi
calismanin ilk boliimiinde tirozin amino asidi i¢eren ftalonitril ve bu ftalonitrilli tirozin
amino asidinin difenil borinik asit sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen molekiillerin
kiitle, FT-IR, 'H NMR, C NMR, B NMR ve UV-Vis spektral analiz verileri

kullanilarak karakterize edilmistir.

65



Istenilen ftalonitril tiirevinin sentezi Sekil 6.1°de gdsterilmistir. Bu ¢alismanin ilk
asamasinda tirozin-boc (1) bilesigi; tirozin amino asidinin bazik bir ortamda tersiyer-
biitil oksi karbonil bilesigi ile sulu ortamda yiiriitiilen reaksiyon sonucu elde edilir. Bu
asamadaki iiriin literatiirdeki ¢alismalardan faydalanilarak yapilmistir [Branco ve dig,
2010]. Calismanin ikinci asamasinda 2 bilesigi, tirozin-boc bilesiginin 4-nitro
ftalonitril ile yiiksek pH ortaminda niikleofilik aromatik yerdegistirme reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Tek basamakta gergeklesen bu reaksiyon oda sicakliginda, baz
olarak potasyum karbonat varliginda, kuru DMF igerisinde, azot atmosferi altinda
gerceklestirilmistir. Tirozin-boc bilesigindeki amin grubu tersiyer biitil oksi karbonil
grubu ile korundugundan ve amino asidin karboksilik asit ucu bazik ortamda potasyum
karboksilata doniistiigii i¢in reaksiyona girecek 4-nitro ftalonitril bilesigi amino asidin

-OH grubu ile reaksiyona girerek istenilen molekiil elde edilmistir.

Y'Y OO
]
peUsRans

Sekil 6.1 : 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) propanoik
asit bilesiginin sentezi.

Tirozin-boc ftalonitril bilesiginin (2) FT-IR spektrumunda gdzlenen 2235 cm™’deki
bant karakteristik olup -CN gerilim titresimine aittir. Ftalonitril molekiiliindeki -NO>
grubuna ait 1540 cm™"deki bandin kaybolmasi ve 1247 cm™’deki tirozin ftalonitrilin
baglant1 noktasi1 olan C-O-C yapist istenilen bilesigin dogrulugunu ispatlamistir.
Ayrica amino asitte bulunan amin grubunun ter-BOC ile korunmasindan ortaya ¢ikan
tersiyer biitil -CHs gruplarinmn 2975 cm™¥’deki ve 1365 cm™’deki titresim bandi
gdzlemlenmis olup, 1673 cm™’deki C=0 pikinin varlig1 da istenilen yapinin meydana

geldigini gostermektedir (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2 : 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) propanoik
asit bilesiginin FT-IR spektrumu.

2 bilesiginin *H NMR spektrumunda tirozin ftalonitrile ait protonlar 8,02-7,57-7,47
ppm’deki sinyaller ftalonitril bilesiginin aromatik halkadaki protonlara aitken 7,40-
7,18 ppm’lerdeki pikler tirozin amino asidin aromatik halkasindaki protonlara ait olup
sirasiyla dublet-singlet-dublet; dublet-dublet olarak gozlenmistir. Amino asidin
korunmug grubu olan -NH’a ait proton 6,15 ppm’de gozlenirken, 4,47 ve 3,26-3,06
ppm alifatik -CH gruplarina aittir. Ayrica 1,38 ppm’de gozlenen pik koruma grubuna
ait tersiyer biitildeki -CH3 gruplarina ait singlet keskin piktir (Sekil 6.3).

Chemical Shift (ppmi

Sekil 6.3 : 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) propanoik
asit bilesiginin *H NMR spektrumu.

13C NMR spektrumunda nitril karbonlarina ait sinyaller beklendigi gibi 117,32 ppm’de

gozlenmistir. Tirozin amino asitte var olan karboksilik aside ait karbon piki 55,8

ppm’de gdzlenirken, koruyucu gruplara ait alifatik sinyali 28,67 ppm’de gozlenmistir

(Sekil 6.4).
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Sekil 6.4 : 2-(Tert-butoksikarbonilamino)-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil) propanoik
asit bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Tirozin-ftalonitril bilesigi (3) esit mol miktarlarinda kullanilan TFA ile DCM
icerisinde kirma reaksiyonu ile % 50 verimle elde edilmistir (Sekil 6.5). 3 nolu
bilesigin, FT-IR spektrumunda 2 bilesiginde koruyucu gruplara ait 2975 cm™’deki
titresim band1 tamamen kayboldugu gdzlemlenmis ve 2235 cm™’deki bandin
karakteristik ftalonitril bilesigine ait oldugu saptanmistir. Bununla birlikte koruyucu

gruplarm yok olmasiyla 3321 cm™’deki -NH gerilme titresimi kaybolmustur.
NC NHz

Sekil 6.5 : 2-Amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesigi.

2 ve 3 nolu bilesiklerinin *H NMR spektrumlar1 arasindaki en gdze carpan farklilik 2
numarali bilesikte koruyucu gruplara ait pikin kaybolmsi olmustur. 3 nolu bilesigin
karakteristik *C NMR spektrumunda 28,67 ppm’deki kuvvetli pikin ortadan
kaybolmasidir. Bu sonuglarala birlikte koruyucu grubun yok olmasi ile birlikte
molekiil kiitlesi 307,30 g/mol’ diismiistiir. Bu da mass spektrumunun verdigi sonug ile

kanitlanmistir (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6 : 2-Amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesiginin mass
spektrumu.

Bilesik 3’iin difenil borinik asit ile DMSO igerisinde alinan CaCl tiipii varliginda geri
sogutucu ile kaynatilmasi sonucunda tirozin ftalonitril bilesiginin difenil borinik asit

esteri 4 elde edilmistir (Sekil 6.7).

OO 56
o
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Sekil 6.7 : 2-amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesiginin difenil
borinik asit ester sentezi.

Yeni sentezlenen bu halkali bilesik 4 molekiiliiniin i¢erisinde kovalent olan B-O bagi

ve koordine B-N bagi bulunmaktadir. Ele gegen bu fenil bor heterohalkasinin 4

kararlilik durumu bor bilesigindeki iki fenil grubunun elektron ¢ekme istegiyle olusan

yiiksek asitliginden kaynaklanmaktadir.

Ik kisimdaki son molekiil olan tirozin ftalonitril bor bilesiginin (4) FT-IR
spektrumunda -COOH grubuna ait belirgin broad yapinin yok olmasidir. Ayrica B-O
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ve B-N titesim frekanslarinin sirasiyla 1419 cm™ ve 1277 cm™’de gdzlemlenmesi

istenilen yapiin B atomu ile yaptig1 etkilesimi gdstermistir.

4 nolu bilesigin TH NMR spektrumunda aromatik bolgeye ait difenil borinik asitten
gelen benzen halkalarinin protonlarindan kaynaklanan yeni ekstra kimyasal
kaymalarin ortaya ¢ikmasi hedeflenen bilesigin meydana geldigini gostermktedir.
Aromatik halkaya ait protonlar 8,11-7,25 ppm araliginda gézlemlenmistir. Difenil
borinik aside ait aromatik karbonlarin sinyali 136,88-130,62-127,26 ppm’lerde
cikmistir. Bu sinyallerin varligi tirozin ftalonitril bilesigine difenil borinik asidin

baglandigimi kanitlamaktadir (Sekil 6.8).

Sekil 6.8 : 2-amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesiginin difenil
borinik asit ester bilesiginin *C NMR spektrumu.

1B NMR spektrumunda tetra-koordine olan bor elementine dzgii pik sinyali 8,02

ppm’de ortaya ¢ikmasi 4 bilesiginde yer alan N-B baginin olustugunu kanitlamistir
(Sekil 6.9).
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Sekil 6.9 : 2-amino-3-(4-(3,4-disiyanofenoksi)fenil)propanoik asit bilesiginin difenil
borinik asit ester bilesiginin 1B NMR spektrumu.
Bu c¢alismadaki 4 nolu bilesik tetra-koordine organoboron bilesiklerine ornek bir
molekiildiir. Bu ¢gesit molekiillerde bor atomu n konjugasyonunu arttirarak & sisteminin
elektronik yapilarii etkilemektedir. Bor atomunun bu sekilde fonksiyonu 151k yayici
olarak OLED sinifinda ve iletim malzemelerinde elektronlarin transferi i¢in bir
molekiil olma konusunda aday gosterilebilir [Rao ve Wang, 2011]. Ayrica bu
bilesikten (4) yola ¢ikilarak Pc denemesi yapilmistir ancak bor bilesikleri ¢ok yiiksek
sickliklarda kararlilik gostermedigi i¢in istenilen Pc bilesigi elde edilememistir. Bu

durumdan dolay1 Pc denemesi 2. Bilesikten yola ¢ikilarak sentezlenmistir.

6.2 Tirozin  Aminoasidi Iceren Ftalosiyanin  Bilesiginin  Sentezi ve

Karakterizasyonu

Tez calismasinin 2. boliimiinde tirozin amino asit boc siibstitiientli ¢inko metalli
ftalosiyaninin (5), tirozin amino asit siibstitiientli ¢inko metalli ftalosiyaninin (6) ve bu
ftalosiyaninin borinik asit esterinin (7) sentezi gerceklestirilmistir. Calismada bor
elementinin, amino asit grubunda bulunan aktif karboksilik asit ve amin grubuna sahip
olmasindan dolay1 DMSO igerisinde azot atmosferi altinda sentezi gergeklestirilmeye
calistlmistir. Amino asidin yapisinda bulunan karboksilik asidin -OH grubu bor
esterini B-O bagi ile, amin grubu ise B-N koordinasyon bilesigini olusturabilecegini
diisiinerek boyle bir caligma tercih edilmistir.

Bor bilesiklerindeki B-O baginin diisiik hidrolitik kararliligi olmasi sebebiyle bu
yapiyr kuvvetlendirmek i¢in kuvvetli koordine B-N baginin olugmasi ile temin

edilmesi istemistir. Tirozin ftalosiyanin bilesigi 6ncelikle tirozin amino asidinin amin

grubunun ditersiyer-biitil dikarbonat koruyucu grup ile korunarak DBU varliginda
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pentanol igerisinde 140 °C’de kaynatilarak 5 numarali bilesik elde edilmistir (Sekil
6.10).

-
MH M
HOQT C[::(( COOH
"\. < ? o We-Zn=--p -
u HKH (n]
M e g
= [s]

g 7 <
%
T

COOH

5
OH
a o -
O
HzN

Sekil 6.10 : 2,9,16,23-Tetrakis-(N-tert-biitoksikarbonil-tiroziniloksi)ftalosiyaninato
cinko(II) ve 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesikleri.
Tirozin ftalosiyanin bilesiginin borinik esterinin elde edilebilmesi i¢in Oncelikle
koruyucu grubun kirtilmasi ile 6 numarali tirozin ftalosiyanin elde edilmistir. Bu kirma
isleminden sonra elde edilen tirozin siibstitiientli ftalosiyaninin siibstitiient grubundaki
reaktif uclar1 acilmis ve difenil borinik asit ile esterlesme reaksiyonunun
gerceklesmesi i¢in uygun ortam saglanmistir. Bu esterlesme reaksiyonu DMSO
¢Oziiciisii igerisinde N> gazi altinda, reaksiyon sonucu olusacak suyu tutmasi igin

CaCl; tiipti varliginda tiipii varliginda istenilen 7 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) difenil borinik
asit esterinin bilesigi.

N,_—Z
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Bu calismada elde edilen 7 numarali kompleksin bir 6nceki asamasinda sentezlenen 6
numarali tirozin ftalosiyanin bilesiginden ¢oziiniirliigiiniin daha iyi olmasi istenilen
esterlesme reaksiyonunun gerceklestirildigini  kanitlamistir. Tirozin amino asit
stibstitlientli ftalosiyanin (6) sadece DMSO, DMF ¢oziiciilerinde ¢oziiniirken 7
numaralt borlu ftalosiyanin bilesigi bor atomunun yapmis oldugu baglardan otiirti

belirtilen ¢oziiciilere ek olarak THF, piridin ve asetonda ¢oziiniirliik gostermektedir.

Tirozin amino asit siibstitiientli ¢inko ftalosiyanin ve bu bilesikle yapmis oldugu
difenil borinik asit ester karakterizasyonlar1 FT-IR, 'H NMR, 3C NMR ve B NMR
analizleri kullanilarak yapilmustir. 5 nolu ftalosiyanin FT-IR spektrumunda bir 6nceki
asamada var olan 2232 cm™’deki kararkteristik titresim bandi olan -CN grubuna ai pik
kaybolmustur. Koruyucu gruplara ait olan -CH gerilme pikleri 5 numarali bilesikte
olan 2975 cm™’deki pik 6 numarali koruyucusuz tirozin ftalosiyaninde
gozlemlenmemigtir. Tirozin amino asit siibstitiientli ftalosiyaninin 7 numaral

bilesiginde 1363 cm™’de gozlenen B-O bagimnin olustugunu kanitlamistir. Bunlarin
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yanisira 7 numaral bilesikte C-O-C grubuna ait 1238 cm™°deki gerilme titresimleri

gozlemlenmis olup difenil borinik aside ait olan benzen gruplarinin gerilme

titresimleri 706 cm™’de ag1ga ¢ikmustir (Sekil 6.12)(Sekil 6.13).
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Sekil 6.12 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin
FT-IR spektrumu (6).
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Sekil 6.13 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin

5

difenil borinik asit esterinin FT-IR spektrumu (7).

numarali tirozin-boc-ftalosiyaninde var olan koruyucu gruplarin ds-DMSO

ierisinde alman *H-NMR spektrumunda 1,23 ppm’de gdzlenmesi ve bu bilesigin TFA

ile

DCM igerisinde kirilmasi sonucu bu koruyucu gruplarin vermis oldugu pikin yok

olmasi istenilen 6 bilesiginin elde edildigini ispatlamistir.

5

nolu bilesigin *C-NMR spektrumu H-NMR spektrumunu onaylar sonuglar

vermektedir. de-DMSO igerisinde alinan 5 nolu bilesigin *C-NMR spektrumunda

gozlenen spesifik koruma gruplarina ait 28,1 ppm’de ¢ikan pik 6 numarali bilesikte
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gbzlenmemistir. ds-piridin icerisinde alinan 3C-NMR’inda 7 nolu bilesikte difenil
borinik asidin aromatik gruplarina ait pikler sirastyla 139,32; 135,31 ve 133,45 ppm’de
ortaya ¢cikmustir (Sekil 6.14).
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Sekil 6.14 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin
difenil borinik asit esterine ait **C NMR spektrumu.
7 nolu bilesiginin ds-piridin igerisinde ¢ekilen B NMR spektrumu 21,675 ppm’de
belirgin bir pik gostermistir. 21,675 ppm’deki bu sinyal tirozin amino asidinin
ftalosiyaninle yapmis oldugu komplekste bor atomu tirozindeki -NH2 grubu ile degil,
1B NMR’1na verilmis olan ¢dziiciiniin (piridin-Os) azot atomuna saldirmis olup hem
piridin ile hem de tirozin amino sidinin -COOH grubu ile tetra-koordine bag yaptigini
gostermistir. Piridin gibi ¢dziiciilerde bor atomu, ortamda c¢ok fazla c¢oziici
bulundugundan daha ¢ok ¢oziiciideki atoma yonlenerek onunla da bag yapma egilimi
gosterir ve bu sinyaller genelde 5,2 ppm ve 29,0 ppm’de gozlenir (Farfan ve Contreras,

1987) (Sekil 6.15).

21.678

Sekil 6.15 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin
difenil borinik asit esterine ait *'B NMR spektrumu.
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Ftalosiyaninlerin siibstitiie durumundaki metalli ve metalsiz beilesenleri goriiniir
bolgede 630-690 nm araliginda Q bandi, 330-380 nm araliginda ise B band1 kuvvetli
absorpsiyon pikleri vermektedir. Soret bandi olarak isimlendirilen B bandi bilesigin
dah icteki LUMO gegislerinden kaynaklanmaktadir. Q bandi ise ftalosiyanin
halkasindaki HOMO ile LUMO arasinda ortaya c¢ikan n-n* gegislerinden
kaynaklanmaktadir. Sekil 6.16’de tirozin ftalosiyanin Zn-bor esteri 7 bilesiginin THF
¢oziiclisiinde alinan UV-Vis spektrumu goriilmektedir. Bu bilesigin THF igerisinde
n-n* gecislerinden ortaya c¢ikan absorpsiyon spektrumu 680 nm’de olup 620 nm’de
yaninda bir omuza sahip kuvetli bir Q band1 vardir. Ftalosiyanin bilesiginin periferal
konumlarinda var olan borlu gruplarin baglanmadan 6nceki 6 bilesigi Q bandinda 682
nm’de agiga c¢ikmustir. Bu durum tirozin Zn-ftalosiyanin bilesiginin siibstitiie
gruplarina difenil borinik asidin baglanmasi ile Q bandinda dnemli bir degisime sebep
olmadigint gdstermistir. Ancak 239 nm’deki B bandinin kuvvetli bir pik vermesi
difenil borinik asitin fenil gruplarindan gelen gegislerde kaynaklandigim
gostermektedir (Sekil 6.16) (Sekil 6.17).

Abrosbams (ALD

1 AN L] B ¥ A il 11 o

Dalzaboyu (am)

sekil 6.16 : 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin
difenil borinik asit esterinin UV-Vis spektrumu.
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Sekil 6.17 : 5, 6, 7 numaral1 bilesiklerinin UV-Vis spektrumlar1 karsilastirmasi.
6.2.1 Fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri
6.2.1.1 Absorpsiyon spektra

Elektronik spektrumlar, ftalosiyaninlerin yapisini dogrulamak i¢in olduk¢a dnemlidir.
Ftalosiyanin ¢ekirdeginin UV-Vis spektrumu iki yogun bandin hakimiyeti altindadir;
UV bolgesine yaklasik 300-400 nm yiiksek enerji B bandi daha derin n - n* gegisinden
kaynaklanirken, 600-700 nm civarindaki spektrumun goriinen kismindaki diisiik enerji
Q band1 = — «*' ya atfedilebilir. Pc? halkasmin en yiiksek mesgul molekiiler
orbitalinden (HOMO) en diisiik bos Molekiiler Y 6riingesine (LUMO) gecisler saglanir
(Maria ve dig, 2009; Ghanem, 2009; Ozcelik ve dig, 2014). DMSO'daki ¢inko
ftalosiyanin komplekslerinin (5-6) UV-vis spektrumlari (7), sirasiyla 680 nm, 681 nm
ve 677 nm'de m-m * gecislerinin yogun tek Q band emilimini sergilemistir. Bu

ftalosiyaninlerin B bantlar1 UV bolgesindeki 350-353-348 nm civarinda gorilmiistiir.

Bircok ftalosiyaninde sikca karsilagildigi gibi, Q bantlarimin daha yiiksek enerji
tarafindaki zayif absorpsiyonlar aggregasyon tiirlerine karsilik gelir. Bununla birlikte,
Q bandi, daha yiiksek konsantrasyonlarda bile ftalosiyanin hala monomerik oldugunda
daha keskin halde olur (Kirbag ve dig, 2014). 7 bilesiginin UV-Vis spektrumu, Q
bandinin daha yiiksek enerji tarafinda sadece zayif tepelerin 630 nm civarinda
gbzlendigini gosteriyor. Bu yiiksek enerjili bantlarin toplamsal bir etkilesime isaret
edip etmedigini gérmek i¢in, aym ¢oziiciide bir dizi farkli konsantrasyon iizerinde
calisilmasi gerekir (Erdogmus ve Nyokong, 2010). 1x10° M ila 12x10°M arasinda bir

konsantrasyon araligi lizerinde calisttk ve incelenen sistem i¢in herhangi bir
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agregasyona rastlamadik. Bunun nedeni, absorbans degisiminin konsantrasyon ile

dogrusal bir degisimi korudugu ve Lambert-Beer yasasina uymasidir (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18 : 1x10° M ile 1,2x10°M konsantrasyon araliginda bilesik 7'nin
UV-VIS Spektrumu.

6.2.1.2 Floresans spektrumu ve floresan kuantum verimi

7 Bilesiginin floresans 6zellikleri DMSQO'da oda sicakliginda aragtirilmistir. 7 bilesigi,
620'de uyarma tizerine 694 nm'de emisyon sergilemistir. Stokes kaymalar1 13 nm'de
olarak ol¢tilmiistiir. Sekil 6.19'de goriildiigii gibi, uyarma spektrumu, komplekslerdeki
absorpsiyon spektrumlarina benzer olup emilim ve uyarma degerleri sirasiyla 681 ve
684 nm'de gozlenmistir. Bilesik 7 igin floresans spektrumu, uyarilma spektrumlarinin
ayna goriintiisii olarak elde edilmistir. Q-band1 absorpsiyon spektrumundaki herbir
bilesen dalga boyunun, Q-band uyarilma spektrumlarindaki maksimumlar ile birbirine
cok yakin olmasi temel hal ve uyarilmis haldeki niikleer konfigiirasyonlarin benzer
oldugunu DMSO igerisindeki uyarilmadan etkilenmedigini gosterir (Saka ve dig,
2011; Nyokong, 2007).

DMSO’daki floresan kuantum verimi (®f), karsilagtirma yontemi ile asagidaki

denklemle belirlenmistir (Fery-Forgues ve Lavabre 1999):

F.Asd.n?

®r = Or(Std) 5
FStd . A . nStd (1)

F ve Fst, 6rnek 7 ve standart (ZnPc) floresan emisyon egrileri altindaki bolgelerdir. A

ve Astd, sirastyla uyarim dalga boylarinda 6rnek 7 ve standart ilgili absorbanslaridir.
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2 2
ve S sirasiyla ornekler ve standart igin kullanilan ¢dziiciilerin kirilma

indisleridir. DMSQ'da standart olarak siibstitiientsiz ZnPc (®r = 0,20) Nyokong (2007)

n

kullanilmistir. Uyarma dalga boyundaki ¢ozeltilerin absorbansi 0,04 ve 0,05 arasinda
degismistir.

Tirozin bor ¢inko ftalosiyaninin floresan kuantum verimi (®r) DMSO ¢oziiciisii
igerisinde calisilmistir. DMSQO'da tirozin bor pc kompleksinin (®r = 0,053) degeri,
stibstitiientsiz ZnPc'den (®r = 0,2) Nyokong (2007) daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Sonug olarak, siibstitiient olan dort difenilborinik ester grubunun floresan kuantum

verimini azalttig1 goriilmiistiir.

Normalize Siddet

600 620 640 660 680 700 720 740 760

Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.19 : 7 bilesiginin DMSO’da emilim, uyarma ve emisyon spektrumlari.
6.2.1.3 Singlet oksijen kuantum verimleri

PDT g¢alismalar1 igin, singlet oksijen {iretiminin bir Gl¢iisiinii veren singlet oksijen
kuantum verimi ®a ¢ok Onemlidir. Siibstitlientsiz ZnPc referans olarak kullanilip
difenilborinik ester bilesigi 7'nin singlet oksijen tiretimi, DMSO ¢oziiciisii i¢erisinde,
singlet oksijen sondiiriici olarak 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) bilesigi

kullanilarak belirlenmistir.

Singlet oksijen kuantum verimi (®a) degeri asagidaki denklem ile belirtilmistir
(Brannon ve Madge, 1980; Ogunsipe ve Nyokong, 2005; Seotsanyana-Mokhosi ve
dig., 2001):

R ] IStd
_ Std abs
Dar =D} —R S
. labs (2)
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q)std (DStd
A DMSO igerisindeki standart ZnPc ( 4 = 0,67) Kuznetsova ve dig. (2000)

degeridir. R ve Rstq, sirastyla bilesik 7 ve standart varliginda DPBF fotoisinlama
oranlaridir. laps Ve lans™ sirasiyla 6rnek ve standart 151k absorpsiyon oranlaridir. Singlet
oksijen varliginda sondiiriici (DPBF) tarafindan indiiklenen zincir reaksiyonlarini
onlemek i¢in, sondiiriicii (DPBF) konsantrasyonu ~ 3x10° M “a Spiller ve dig. (1998)

distirilmistiir.

Sekil 6.20°de, DPBF varliginda bilesik 7’nin fotoliz esnasinda gézlemlenen spektrum
degisikliklerini gostermektedir. UV-Vis spektrumlarinda DPBF'nin soniimlenmesi
izlenmistir. DPBF'nin pargalanma orani singlet oksijen iiretimiyle iliskilidir. ®a
belirlenmesi esnasinda bilesik 7’nin Q band siddetinde herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu durum bilesigin singlet oksijen c¢alismalar1 sirasinda
bozunmadigimi dogrulamistir (Erdogmus ve dig, 2010). Bilesik 7’nin DMSO
icerisinde @A degeri 0,62 ¢ikmistir ve DMSO'da siibstitiientsiz ZnPc i¢in bulunan
degerden (0,67) biraz daha disiiktiir. Pc halkalar1 {izerine tirozin bor kompleksinin
yerlestirilmesi, ¢ozeltideki 7 bilesigi i¢in singlet oksijen olusumunun verimliligini
diistirmiistiir. Bununla birlikte, bu ®a degeri yine de PDT'de oldugu gibi fotokatalitik

uygulamalar i¢in i¢in uygun goriilmistiir (Erdogmus ve dig, 2010).
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Sekil 6.20 : DMSO iginde 7 bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin
belirlenmesi i¢in tipik bir spektrum.
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6.2.1.4 Fotodegradasyon kuantum verimleri

Fotosensitizer olarak ftalosiyaninlerin foto bozunmasi, 1sinlama esnasinda singlet
oksijen olusumu nedeniyle PDT iizerindeki fotokatalitik ¢alismalar i¢in oldukca
onemlidir. Isik altinda vuciittaki Pc’lerin foto kararliligi bozulma olmadan singlet
oksijen iiretmek i¢in yeterince yiiksek olmalidir. Tirozin borinik ester kompleksinin
(7) 1sik bozunma kararliligi, zamana gore 1sinlanma altinda Q bandinin
absorbansindaki azalma DMSO igerisinde gézlemlenmistir. Isinlama esnasinda tirozin
borinik pc kompleksi (7) igin izlenen spektrum degisiklikleri Sekil 6.21'de gosterilmis

ve bu bilesik i¢in fotodedgradasyon kuantum verimi (®g) 2x10* olarak bulunmustur.
Fotodedgradasyon kuantum verimi (®q) degeri asagidaki denklem ile belirtilmistir:

_ (Co—Ct).V.Na
las S . t (3)

Dy

Co ve Cy, orneklerin sirasiyla 1sinlanmadan 6nce ve sonra konsantrasyonlaridir. V,
reaksiyon hacmi, Na' avagadro sabiti, S', isinlanmuis hiicre alani, t', 1sinlanma zamani,
labs', radyasyon kaynagi 151k yogunlugunun ve numunelerin absorpsiyonunun ¢akisan

integralidir.

Kararsiz ZnPc molekiilleri icin ®g degeri 107 civarinda iken, kararli ZnPc molekiilleri
10 gibi diisiik degerleri gostermektedir (Nyokong, 2007). Tirozin borinik ester Pc
kompleksinin (7) fotodegradasyon kuantum verimi 2x10* c¢ikmistir ve bu da
uygulanan 1smlama altinda ortalama kararlilik olarak disiiniilebilir. Bunlarin
sonucunda bilesik 7'nin foto bozunmasi, DMSO'da siibstitiienstsiz ZnPc (&g =

2,61x10™) ile hemen hemen ayni seviyede oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 6.21 : DMSO'da 2,9,16,23-Tetrakis-(tiroziniloksi) ftalosiyaninato ¢inko(II)
difenil borinik asit ester bilesiginin foto bozunmast.
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6.3 Doku Boyama Uygulamasi

Normal olarak, dokular etanol, asetik asit, aseton vb. gibi ¢oziiciilere batirildiginda,
baz1 ¢oziiciilerde dokularin bir kismi biizlisiirken bazilar1 siser. Ancak yapilan
denemede bilesik 6, DMSO ¢oziiciisii igerisinde ¢oziindiigii i¢in doku DMSO ile
muamele edildiginde asit mukopolisakkaride zarar vermedigi gorilmiistiir. Sonug
olarak, suda ¢oziinemeyip DMSO da ¢6ziinebilen yeni sentezlenecek ftalosiyaninlerin

doku boyanmasinda denenmesi i¢in cesaret verici bir sonug alinmuistir.

6.4  4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]-benzaldehitten  Cikilarak  Siibstitiie

Ftalonitril ve Ftalosiyanin Sentezi ve Karakterizasyonu

Tez ¢alismasinin son kisminda 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]-benzaldehit bilesiginin
oncelikle indirgenmesi yapilarak 4-nitro ftalonitrile baglanmasi1 gerceklestirildi ve
sonrasinda ftalosiyanin siibstitiie bilesigi olarak sentez edildi. Ftalosiyanine kadar olan
bilesiklerin karakterizasyonu Kkiitle, IH NMR, 3C NMR, UV-Vis ve FT-IR metotlari
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin spektral verileri

isenilen yapilarla uyumludur.

Calismanin ilk asamasinda 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]-benzaldehit bilesiginin (A)
aldehit grubu indirgenerek alkole doniistiiriilmiistiir. Bu bilesigin alkole indirgenmesi
(NH4)2.CO3 ve NaBH4reaktanlari tarafindan gergeklestirilmistir. Bu amagla 8 numarali
bilesik  4-[bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzaldehitin  etanol igerisinde 0°C’de
(NH4)2.CO3 ve NaBH4 varliginda indirgenme reaskiyonu ile elde edilmistir. 8 nolu
bilesik THF, DCM, kloroform, aseton, etanol, metanol, DMSO ve DMF gibi organik
¢oziicililerde oldukea iyi ¢oztinmektedir (Sekil 6.22).

NaBH. T ’ N

) (NEL):CO, |

Sekil 6.22 : 4-[bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]-benzaldehit bilesiginin indirgenmesi.
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8 nolu bilesigin FT-IR spektrumunda 3455 cm™*’de bulunan pik alkoliin -OH grubunun
gerilme bandina ait oldugu, aldehitte bulunan 2814-2745-1727-897 cm™*deki aldehit
grubuna ait -CH gerilme bandinmn yok olmasi ve 3455-2954-1613-cm™*deki gerilme
bantlarinin ortaya ¢ikmasi yapinin indirgenmis oldugunun kanit1 olarak ispatlanmistir

(Sekil 6.23).

00
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Sekil 6.23 : 4-[Bis[2-(asetiloksi)etilJamino]-benzilalkol bilesigine ait FT-IR
spektrumu.
8 numaral bilesigin d-kloroformda alinan H NMR spektrumunda 4,61 ppm’de
gozlenen alkol grubuna komsu -CH2 grubunun protonlarindan kaynakli pik,
hedeflenen yapinin olustugunu kanitlanmigtir. Aromatik protonlar; 7,27-6,76
aralignda dublet oalrak gozlemlenmistir. Alifatik protonlar ise sirasiyla 4,25-3,63-2,06
araliklarnda gozlenmis olup yarilmalari sirasiyla triplet-triplet-singlet olarak ortaya
cikmistir. 4,25 ppm’deki pik oksijen atomuna bagli -CH2 grubuna, 3,63 ppm’deki pik
azot atomuna bagli -CHz grubuna, 2,06 ppm’deki pik ise uglarda bulunan -CH3
grubuna ait pikler olarak tespit edilmistir. -OH grubu oynak bir grup oldugundan

spektrumda tam olarak yeri belirlenememistir (Sekil 6.24).
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Sekil 6.24 : 4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzilalkol bilesigine ait *H NMR
spektrumu.

8 numarali bilesigin d-kloroformda alman *C NMR spektrumunda karakteristik olan
65,15 ppm’deki pik aldehitin alkole indirgendikten sonra olusan -CH>OH grubundaki
karbon atomuna ait pik oldugu gozlemlenmistir. Bu da yapinin varligin1 gosteren kanit
olmustur. Bunun yanisira aromatik halkaya ve alifatik yapilardaki karbon atomlari
sirastyla su sekilde cikmustir; 146,85-129,45-128,98-112,09; 170,94-65,15-61,36-
49,82-20,87 (Sekil 6.25).
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Sekil 6.25 : 4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]-benzilalkol bilesigine ait 3C NMR
spektrumu.
Bir sonraki sentezlenen 4{4-[bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]beziloksi}ftalonitril bilegisi
kuru DMF igerisinde potasyum karbonat varliginda azot atmosferi altinda oda
sicakliginda 72 saat siire sonunda elde edilmistir (Sekil 6.26). 9 nolu bilesigin FT-IR
spektrumu istenilen yapi ile tutumludur. Aromatik ve alifatik -CH grubuna ait pikler
sirastyla 3028 ve 2960 cm™’de ortaya ¢ikarken, karakteristik olan -CN grubuna ait pik
2232 cm™’de ¢ikmustir. 8 numarali bilesikte -OH grubuna asit olan 3455 cm™’deki
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gerilme band1 9 nolu bilesikte gdozlenmemistir. FT-IR spektrumundaki bu iki bilesik
arasindaki farkliliklar hedeflenen bilesigin varligini kanitlamistir (Sekil 6.27).

Sekil 6.26 : 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]amino]benziloksi}ftalonitril bilesiginin
sentezi.

122197
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Sekil 6.27 : 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etilJamino]benziloksi}ftalonitril bilesiginin FT-IR
spektrumu.

9 numaral bilesigin *H NMR ve **C NMR spektrumlar1 d-kloroform igerisinde alinmis

olup ftalonitril bilesiginden gelen aromatik halkadaki protonlar sirasiyla 7,77-7,71-

7,48 ppm seklinde eklenerek yapinin varligini kanitlamistir (Sekil 6.28). Bunun

yanisira 9 bilesiginin 13C NMR’inda 161,90-135,14-125,51-123-85-119,95-115,30-

111,28 ppm’deki pikler de hedeflenen molekiilii ispatlamistir (Sekil 6.29).
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Sekil 6.28 : 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etilJamino]benziloksi}ftalonitril bilesiginin *H
NMR spektrumu.
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Sekil 6.29 : 4{4-[Bis[2-(asetiloksi)etil]Jamino]benziloksi}talonitril bilesiginin **C
NMR spektrumu.
Bir sonraki sentezlenen bilesik periferal konumlarda 4-
bis(hidroksietilaminobenziloksi) siibstitiientlerini igeren ginko ftalosiyanin (10)’dir.
Ftalonitril tiirevi olan 9 bilesigindeki ester gruplar1 N,N-dimetilaminoetanol igerisinde
susuz ¢inko II asetat ile birlikte 2-3 damla 1,8-diazobisiklo[5,4,0]undek-7-en
(DBU)’un eklenmesiyle transesterifikasyon sonucu kopmus, ftalosiyanin bilesigi 10
% 35 verimle elde edilmistir. 9 bilesiginin siklotetramerizasyonu verilen sartlar altinda

120 °C’de 4 saat igerisinde gerceklestirilmistir (Sekil 6.30).
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Sekil 6.30 : 2,9,16,23-Tetrakis-4-
bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninatoginko (II) bilesiginin yapist.
10 numarali bilesik DMF ve DMSO iginde kuvvetli olmayan bir ¢oziliniirliige sahiptir.
Organik ¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢O6ziinememesinin sebebi falosiyanin molekiillerinin
¢oziicli i¢inde aggregasyona sebebiyet vermelerinden, molekiil aras1 ve i¢i hidrojen

baglarinin varlifindan kaynaklandigi seklinde aciklanabilir.

10 nolu bilesigin FT-IR spektrumunda ftalosiyanin bilesiginin olugmast, var olan -CN
pikinin yok olmasi ve geri kalan titresimlerin varolmasindan ispatlanmistir. dse-DMSO
igerisinde alman 'H NMR spektrumu istenilen yapi igin hedeflenen karakteristik
kaymalar1 gostermistir. Ftalosiyaninler 4 adet siibstitiie ftalonitrilden ele gectigi i¢in
izomer karigimi halinde bulunurlar. Bu yiizden 9 numarali ftalonitril bilesigine gore
daha genis ve karmasik pikler vermistir. Ftalosiyaninin temelindeki aromatik protonlar
sirastyla;  7,70-7,08-6,94 ppm’lerde dublet-singlet-dublet olarak goziikiirken,
slibstitiiente ait olan aromatik protonlar sirasiyle; 6,63-6,56 ppm’de dublet-dublet
olarak goriilmiistiir. Ftalosiyanine bagli bulunan -OCH grubundaki protonlar 4,1
ppm’de ortaya ¢ikaarken siibstitiientteki -OH’a bagli -CH> protonlart 3,73 ppm’de
multiplet olarak g6zlenmistir. Siibstitiientteki azot atomuna bagli -CH2 grubuna ait

protonlar ise 4,28 ppm’de triplet olarak gézlenmistir (Sekil 6.31).
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Sekil 6.31 : 2,9,16,23-Tetrakis-4-
bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninatoginko (II) bilesiginin *H NMR
spektrumu.
10 nolu ftalosiyanin DMF’teki absorpsiyonunda beklenen Q ve B bantlari sirasiyla

685 nm ve 354 nm de ortaya ¢ikmustir (Sekil 6.32).
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Sekil 6.32 : 2,9,16,23-Tetrakis-4-
bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninatoginko (II) bilesiginin UV-Vis
spektrumu.

10 nolu bilesigin kiitle spektrumunda alinan sonuca gore molekiil agirligi 1411 g/mol
iken 1483 g/mol olarak ¢ikmistir. Bu farklilik bize ftalosiyanin bilesigine periferal
olarak baglanan grubun u¢ kisimlarindaki esterlerin ftalosiyanine doniisiirken bazik
ortamda transesterifikasyon sonucu alkol gruplarina doniismiis ve s6z konusu alkol
gruplarinin  hidrofilik = 6zelligi nedeniyle ftalosiyanine H20 molekiilleri de
baglanmistir. 4 mol H20O molekiilii baglanarak molekiil agirligini +72 g/mol kadar

arttirmistir. Su molekiillerinin daha c¢ok ftalosiyaninin uglarindaki OH gruplar ile
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etkilesmesi nedeniyle molekiile hedeflenen fenil boronik asit gruplari baglanamamigtir
(Sekil 6.33).
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Sekil 6.33 : 2,9,16,23-Tetrakis-4-
bis(hidroksietilaminobenziloksi)ftalosiyaninatoginko (II) bilesiginin kiitle spektrumu.
6.5 Sonuc
Sonug olarak tez kapsaminda tirozin aminoasidi bagli ftalosyaninin daha kisa bir
yoldan sentezi basarilmis, aminoasid grubunun difenilborinik asit ile etkilesmesi
saglanmigtir. Ayni siibstitiient ftalonitril halinde iken bor ile tetrakoordine bir yapi
olustururken, ftalosiyaninde hacimli stibstitiientler ve ftalosiyanin g¢ekirdeklerinin
aggregasyonu nedeniyle trisiibstitiie bir yap1 olugsmustur. Bora bagli gruplarin sayisin
belirlemek icin en etkin yontem olan B NMR spektrumu DMSO gibi ¢oziiciilerde
yeterince ¢Oziinmemesi nedeniyle ancak piridin-ds igerisinde alinabilmis, burada
Ol¢iilen deger aminoasid azotu yerine piridin azotunun dordiinci  koordinasyonu

tamamladig1 sonucunu gdstermistir.

Calismanin  son bdliimiinde ise herbir ftalosiyanin {izerine dort adet
bis(hidroksietilamino)benziloksi siibstitiienti igeren ¢inko ftalosiyanin

sentezlezlenmis ve ¢esitli spektroskopik yontemlerle yapisi belirlenmistir.
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