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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

BENZOTRIAZOL GRUBU TASIYAN YENI METALLI VE METALSIZ
FTALOSIYANINLERIN SENTEZI, KARAKTERIZASYONU, FOTOFIZIKSEL VE
FOTOKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Burak BARUT

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Halit KANTEKIN
2016, 56 Sayfa, 16 Sayfa Ek

Bu c¢alismada, 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat siibstitiie
ftalonitril bilesigi (3) ve onun periferal ¢inko(IT) (4), kursun(II) (5) ve metalsiz ftalosiyanin
(6) bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu ilk kez gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin
yapilar1 UV-vis, FT-IR, *H-NMR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle
karakterize edilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin N,N-dimetilformamit (DMF)
icerisinde fotodinamik terapi gibi fotokatalitik uygulamalar i¢in fotoduyarlastirici
ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.
Kursun(Il) ftalosiyanin bilesigi yapinin merkezinde yer alan kursun(Il) iyonunun biiyiik
capindan dolay1 floresans oOzellik gostermemistir. Cinko(I) ve metalsiz ftalosiyanin
bilesiklerinin floresans kuantum verimleri standart olarak kullanilan siibstitiie olmamis
cinko(Il) ftalosiyanin bilesiginden daha yiiksek degere sahip oldugu belirlenmistir.
Siibstitiie gruplarin ve ¢esitli merkez metal iyonlarinin spektroskopik, fotofiziksel ve

fotokimyasal 6zelliklerine etkisi incelenmis ve karsilagtirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzotriazol, Ftalosiyanin, Fotoduyarlastirici, Fotofiziksel,
Fotokimyasal
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, INVESTIGATION OF PHOTOPHYSICAL
AND PHOTOCHEMICAL PROPERTIES OF THE NOVEL
METALLOPHTHALOCYANINES AND METAL FREE THAT HAVE
BENZOTRIAZOLE GROUP

Burak BARUT

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Halit KANTEKIN
2016, 56 Pages, 16 Pages Appendix

In this study, the synthesis and characterization of 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-yl)-4-
hydroxyphenethyl methacrylate (3) substituted novel phthalonitrile compound and its
peripherally substituted zinc(Il) (4), lead(ll) (5) and metal-free phthalocyanine (6)
derivatives were performed for the first time. This novel compounds were characterized by
obtained data from general spectroscopic methods such as UV-vis, FT-IR, *H-NMR,
elemental analysis and mass spectroscopy. The photophysical and photochemical
properties of these phthalocyanines were investigated in N,N-dimethylformamide (DMF)
solutions for determination of their photosensitizing abilities in photocatalytic applications
such as photodynamic therapy. The lead(ll) phthalocyanine complex did not produce any
fluorescent in DMF because of the heavy atom effect of bigger lead(ll) ion. The
fluorescence quantum yields of studied zinc(Il) and metal-free phthalocyanines were found
to quite higher than unsubstituted zinc(ll) phthalocyanine due to substitution of the
phthalocyanine skeleton. The influence of substituent and variety of the central metal ions
on spectroscopic, photophysical and photochemical properties were also determined and

compared.

Key Words: Benzotriazole, Phthalocyanine, Photosensitizer,  Photophysical,
Photochemical
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler (Pc) ilk kez 1907 yilinda Londra‘daki South Metropolitan Gas
Company sirketinde ¢alisan Braun ve Tcherniac tarafindan ftalimid ve asetik anhidritten
yiiksek sicaklikta 0-siyanobenzamid liretimi sirasinda yan iriin olarak elde edilmis

ancak yapist aydinlatilamamustir [1].

) . i Mavi Uriin (H,Pc)
NH Asetik Asit Etil Alkol

| NH, Diisiik Verim
0 0

Sekil 1. Ftalimitten metalsiz ftalosiyanin eldesi
1927°de Fribourg Universitesinde calisan De Diesbach ve Von Der Weid, o-

dibromoksilen ve dibromobenzen’i bakir (I) siyaniir ile piridinde kaynatilmasi sirasinda

koyu mavi bir bilesik oldugunu gérmiislerdir [2].

Br CuCN CN
e ———» Mavi Uriin (CuPc)
Br Pridin CN

Sekil 2. o-dibromobenzenden bakir(I) ftalosiyanin eldesi

1928 yilinda Iskogya’da Scottish Dyes Ltd. sirketi Grangemounth tesislerinde ftalik
anhidrit ve amonyaktan ftalimid sentezi sirasinda reaktordeki sizintidan ortaya ¢ikan demir
metali ile olusmus bir kompleks belirlenmis ve kompleksin pigment 6zelligi gosterdigi
anlasilinca yapisi lizerine ¢alismalar yogunlastirilmis ve bu {iriin demir ftalosiyanin (FePc)

olarak belirlenmistir. 1929 yilinda Imperial Chemical Industries tarafindan desteklenen



Linstead ve arkadaslarinin uzun siireli ¢alismalar1 ile Prof. Dr. J. Monteath Robertson ve
arkadaslarinin X-1g11 Kirmnim Analizleri sonucunda 1933-1940 yillar1 arasinda metalli ve

Mmetalsiz ftalosiyaninlerin yapilari aydinlatilmistir [3].

1.2. Ftalosiyaninlerin Yapisi

Ftalik asit tiirevlerini temsilen “phthal” ve Grek¢e mavi anlamima gelen “cyanine”
kelimelerinin birlesmesiyle olusan ftalosiyaninler 18-w elektron sistemine sahip sekiz
karbon ve sekiz azot atomu igeren onalt1 iiyeli diizlemsel aromatik bir makrobilesiktir. Dort
tane pirol tiirevinin azo-metin baglariyla birbirine baglanmasiyla olusan ve renkleri
maviden sarimsi1 yesile kadar degisebilen ftalosiyaninler, yapisal olarak porfirinlere benzer
olmalarina ragmen porfirinler gibi dogal olarak bulunmazlar [4]. Ftalosiyanin bilesikleri
metalsiz veya metalli olarak sentezlenebilirler. Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezini
olusturan izoindoliin hidrojen atomlar1 metal iyonu ile yer degistirerek metalli

ftalosiyaninlerin olusumunu saglamaktadir [5].

(a) (b)

Sekil 3. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninler

Yapisal olarak dogada bulunmayan, tamamen sentetik yollardan sentezlenen
ftalosiyaninler, dogal olarak bulunan klorofil A, vitamin B, ve hemoglobin gibi porfirin
iceren yapilara benzerlik gdstermektedir [6]. Ftalosiyaninlerin porfirinlerden yapisal olarak
farklar1 dort benzo alt birimi icermeleri ve mezo pozisyonlarinda dort azot atomunun
bulunmasidir. Bundan dolayi, tetrabenzotetraazaporfirin olarak da isimlendirilmektedir.

Ftalosiyaninler, 18-m elektron sistemiyle Hiickel kuralina gore aromatik &zellik



gostermektedir [7]. Ftalosiyanin ile porfirin molekiilii arasindaki yapisal iliski Sekil 4’de

goriilmektedir.

o~

/ Tetrabenzoporfirin \
NH N =

gl \Q Porfirin
Ftalosiyanin
Tetrabenzoporfirazin C\\ Q
Tetrabenzotetraazaporfirin

Tetraazaporfirin
Porfirazin

Sekil 4. Ftalosiyanin ve porfirin bilesikleri arasindaki iliski

Bugiine kadar yaklasik 70 elementin ftalosiyaninlerle koordinasyon bagi yaptigi
bilinmektedir. Bu elementlerin 6nemli bir kism1 metal olmakla birlikte metaloitler olarak
bilinen bor, silisyum, germanyum ve arsenik gibi elementler de ftalosiyaninlerle koordine
olmaktadir [8].

H
Li | Be B C
Na | Mg Al | Si P

K |Ca| Sc| Ti V | Cr|Mn| Fe | Co| Ni [ Cu| Zn | Ga | Ge | As
Y Zr | Nb|Mo| Tc| Ru | Rh| Pd | Ag| Cd | In | Sn | Sb

=

La|Ce| Pr | Nd|Pm|Sm | Eu | Gd | Thb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Ac | Th | Pa U | Np| Pu | Am

Sekil 5. Periyodik tabloda ftalosiyanin kompleksleri yapilmis elementler



Kare diizlem ftalosiyaninin koordinasyon sayis1 dorttiir. Ftalosiyaninler halka
merkezinde yer alan metale bagli olarak daha yiiksek koordinasyonlu kompleksler de
olusturabilirler. Metal tiirline bagli olarak ortaya c¢ikan bu farklilik ftalosiyaninlerin
karepiramit veya oktahedral geometride kompleksler meydana getirmesini saglamaktadir.
Bu tip yiiksek koordinasyonlu geometrilerde halkaya koordine olmus merkez metale
aksiyel pozisyonlardan klor, su veya piridin gibi ligantlar baglanabilir. Ayrica
ftalosiyaninler, lantanit ve aktinitlerle, merkez metalin arada bulundugu, iki ftalosiyanin
molekiiliiniin toplam sekiz koordinasyon yaparak metale baglandigi sandvi¢ tiirii metal
kompleksleri verebilmektedir. Farkli ligantlarin aksiyel pozisyonlardan baglanmalariyla
veya benzen halkasima yapilabilecek siibstitliisyon reaksiyonlariyla bircok ftalosiyanin

tirevi sentezlenebilir [9].

NQN ngﬂ cl
L 7
I SuiEEy

a b

c d

Sekil 6. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinin ideal geometrileri

1.3. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Yapilarmin  biiyiikliigii nedeniyle ftalosiyaninlerin adlandirilmasinda TUPAC
tarafindan Onerilen adlandirma sistemi kullanilir. Ftalosiyanin halka sisteminde periferal ve
non-periferal olmak tizere 16 farkli baglanma pozisyonu bulunmaktadir. 2, 3, 9, 10, 16, 17,
23, 24 pozisyonlarindaki karbon atomlarindan ftalosiyanin halkasmna baglanma

gerceklesirse bu periferal tirii bir baglanma iken, 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25



pozisyonlarindaki karbon atomlarindan baglanma gergeklesirse bu non-periferal tiirli bir
baglanma olarak adlandirilmaktadir. Sekil 7°de bu baglanmalar ve adlandirmalar ayrintili

sekilde verilmistir [10].

siibstitiientlerin numaras ve pozisyonlari (n-p)

t=tetra(periferal }=2,9(10), 16(17), 23(24)
op=oktaperiferal=2.3.9.10,16,17.23.24

onp=oktanonperiferal=1.4,8,11,15,18.22,25

Pc=ftalosiyanin

MNPc=naftaloftalosiyanin

”\ /3

N
l ) 10 9
N .-'b - .
! ™~ M _ v bt *
N M M=Merkez katyon R .
N M Benzo Siibst itiie nt (S)
PN Cemalkil=CCnHan1

OCp=alkoksi=-0OCyHap+1
C Oy H=karboksilik asit=-CO-H
L CMN=nitril (siyvano)

o
Merkez katyona (M) bagh aksiyel (a) ligantlar (L) 0

n=1 yada2 o O
4
Cl=Kloriir _,,. \*A

HO=Hidroksil
F=Floriir CE= Benzo-15-tag-6-eter

J

Sekil 7. Ftalosiyaninlerin adlandirilmasi

1.4. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

18-m elektron sistemine sahip, (4n+2)n Hiickel kuralina uyan aromatik o6zellik
gosteren yapilar olan ftalosiyaninlerde fiziksel olarak renk ve yiiksek kararlilik géze carpan
en Onemli oOzelliklerdir. Genel olarak renkleri kristal yapisi ve ftalosiyanin halkasina
stibstitiie olan ligandlarin kimyasal Ozelliklerine bagli olarak maviden yesile kadar
cesitlilik gostermektedir. Cogu ftalosiyaninlerin erime noktasinin olmadigi, 500°C’nin

tistlinde ve yiiksek vakum altinda buharlasip ve siiblimlestigi bilinmektedir. Havada 400-



500°C‘ye kadar onemli bir bozunmaya ugramazlar. Kuvvetli asitler ve bazlara karsi
dayanikli olup sadece kuvvetli oksidantlarin (dikromat veya seryum tuzlar) etkisiyle ftalik
asit veya ftalamide pargalanarak makrohalka bozunur [11]. Ftalosiyanin molekiiliiniin
kalinhigi 3.4 A° ve kavitesinin ¢ap1 ise 1.35 A°’dur. Kararli metalli ftalosiyaninlerin
olusmasinda ftalosiyanin halkasinin kavite capi ile kaviteye yerlesecek metal iyonunun
capt arasindaki uyum olduk¢a Onemlidir. Metal iyonunun g¢api ftalosiyanin halkasinin
kavite ¢apindan kiiclik ya da biiyiik ise olusacak metalli ftalosiyanin kompleksi kararsiz
olur ¢iinkii béyle durumlarda metal iyonu kolaylikla kaviteden ayrilabilmektedir [12].
Robertson yapmis oldugu ¢aligmalar sonucu metalsiz ftalosiyaninlerin diizlemsel yapida ve
Don simetrisinde oldugunu belirlemistir. Metalli ftalosiyaninlerde metal ilavesi ile simetri
Dov’dan  Dgp’a  degismektedir [13]. Ftalosiyaninler gosterdikleri yar1 iletkenlik,
fotoiletkenlik ve fotoduyarlastirici gibi  6zelliklerinden dolayr da genis olarak
incelenmektedirler. Ftalosiyaninlerin liiminesans ve fosforesans 6zelliklerinin oldugu tespit
edilmistir [10].

Ftalosiyaninler kolayca yiikseltgenir veya indirgenebilirler. Yikseltgenme ve
indirgenme metal atomunda olabildigi gibi sartlara bagl olarak ftalosiyanin halkasinda da
tersinir veya tersinmez olabilir. Biitiin ftalosiyaninler nitrik asit ve potasyum permanganat
gibi kuvvetli oksitleyici reaktifler ile ftalimide yiikseltgenirler [14].

Ftalosiyaninlerin bir diger Onemli fiziksel 06zelligi ise ¢oziindrliikleridir.
Ftalosiyaninlerin en Onemli dezavatajlarindan biri yaygin ¢oziiclilerde veya suda
¢oziinlrligiiniin az olmasidir. Ftalosiyanin molekiilleri arasinda giigli = elektron
etkilesiminin (m-gakismasi olayi1) varligi onlarn ¢ozlnirliginti disiren en O6nemli
faktordiir. Ftalosiyanin molekiilleri arasindaki m-cakismasi olayr engellendikge onlarin
farkli ¢oziiciiler icerisindeki ¢oziiniirliigli arttirilir. Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigii, onlarin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin arastirilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Ftalosiyaninlerin
polar ¢oziiciilerde ve suda ¢oziiniirligii genellikle periferal pozisyonlara, polar veya iyonik
gruplarin (6rnegin -NR3", -COO™ gibi) eklenmesiyle artar. Apolar organik ¢dziiciilerde
¢oziinlir yapmak i¢in ise bu gruplarin uzun alkil veya alkoksi zincirleri, biiyiik

stibstitiientler veya tag eter gibi makrosiklik yapilarin baglanmasi gerekmektedir [15,16].



1.5. Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Iki veya daha fazla ftalosiyanin halkas1 molekiiler arasi ¢cekim kuvvetlerinden dolay1
yiiz ylize (H tipi agregasyon) veya yan yana (J tipi agregasyon) istiflenerek kiimeler
olustururlar ve boylece molekiiller dimer ya da poligomer formlarinin bir karigimi halinde
bulunabilirler. Olusan bu kiimelere agregat ve bu duruma da agregasyon adi verilir.
Agregasyon ftalosiyaninlerin uygulama alanlarinda cesitli engeller olusturabilir. Ayrica
agregasyon yapi analizleri igin problem teskil etmektedir. Agregasyon UV-vis
spektrumlarinda absorpsiyon pikinin daha kisa dalga boyuna kaymasina (maviye kayma)
ve genislemesine yol agar. "H-NMR spektrumlarinda ise agregasyon sonucu daha yayvan

pikler meydana gelir ve eslesmeler gézlenemez [17].

H Tipi

Sekil 8. Ftalosiyaninlerde olasi agregasyon tipleri

Ftalosiyaninlerin agregasyona ugramasma baz1 faktorler etki eder. Bunlar;
siibstitlient etkisi, merkez iyon etkisi, ¢oziicii etkisi, konsantrasyon etkisi ve sicaklik etkisi.

Stibstitiient Etkisi: Hidrofobik gruplarla siibstitiie olmus ftalosiyaninlerde hidrofobik
iskeletin sulu ortamla temas etmekten kaginma egilimi, su igerisinde dimer olusmasina
sebep olabilir. Bu nedenle ftalosiyaninler genellikle su igerisinde ¢ozildiiklerinde
agregasyon yapmaktadirlar. Siibstitiie gruplar nonperiferal konumlarda yerlestiklerinde,
birbirlerinden uzaklagarak istiflenme egilimi azalacagi i¢in agregasyonun azalmasi beklenir
[18].

Merkez iyon etkisi: Ftalosiyaninlerin merkezinde bulunan metal iyonu (Co®*, Zn*",
Mg?, vb.), siibstitiientlerin ve ¢oziiciiniin de etkisiyle dimer molekiil olusturmaya elverisli
ise agregasyona sebep olabilir. Ftalosiyanin molekiiliinde dimerlesmeyi Onleyebilmek
amactyla, aksiyel ligant yerlestirme yoluna gidilebilir [18].

Cozicii Etkisi: Kullanilan ¢dziiciiniin polar karakteri (solvasyon giicii) arttik¢a ya da

dielektrik sabiti biiyiidiikce agregasyon artar. Polar ¢oziiciiler kullanilarak alinan UV-vis



spektrumunda monomer yapili ftalosiyaninlerin Q bandlarinin siddeti azalir ve maviye
kayma olur [18].

Konsantrasyon Etkisi: Molekiiliin ¢6zelti i¢indeki konsantrasyonunun artmasiyla,
molekiiller birbirine yaklasacagi i¢in agregasyon artabilir [18].

Sicaklik Etkisi: Sicaklik arttikca molekiiller birbirinden uzaklasacagi i¢in agregasyon
azalir [18].

1.6. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

ftalik
ftalik asit ve o0-siyanobenzamid gibi bir¢ok farkli baslangig

Ftalosiyaninler Sekil 9’da goriildiigii gibi diiminoizoindolin, ftalonitril,
anhidrid, ftalimid,
maddelerinden yola ¢ikarak sentezlendigi bilinmektedir [19]. Bu baslangi¢ maddelerinin
dogrudan ya da n-pentanol, kinolin, DMF, DMAE gibi yiiksek kaynama noktasina sahip
bir ¢oziicli igerisinde 1sitlmasi sonucu siklotetramerizasyon reaksiyonu ile ftalosiyaninler
sentezlenebilir. Uriin verimini arttirmak icin baslangi¢ maddelerinin
siklotetramerlesmesinde etkili maddeler olan 1,8-diazobisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU),
1,5-diazobisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) ve susuz NHj3 gibi bazik katalizorler kullanilabilir

[20,21].

L,
CN

Ftalonitril
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Ftalosiyanin
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b id
Diiminoisoindolin CN o-siyanobenzami
CN

2,3-naftalendikarbonitril (8)

NHZ
CN

Ftalik anhidrit

Sekil 9. Ftalosiyanin sentezinde kullanilabilecek olan baslangi¢c maddeleri



1.6.1. Metalsiz Ftalosiyaninlerin (H,Pc) Sentezi

Ftalonitrilden, metalsiz ftalosiyanin sentezlemek igin g¢esitli siklotetramerizasyon
metotlar1 bulunmaktadir. Ornegin, ftalonitril tiirevinin ¢oziicii kullanilmadan dogrudan
1sitilmast ile metalsiz ftalosiyanin sentezlenebilir [22]. Ftalonitrilin amonyakla reaksiyonu
sonucu diiminoizoindoline doniislir ve diiminoizoindoliin DMAE igerisinde ¢0oziiliip
kaynatilmasi ile metalsiz ftalosiyanin elde edilir [23]. Aym1 zamanda ftalonitril tiirevinin
DMAE gibi bazik bir ¢oziicii igerisinde 1sitilmasi veya n-pentanolde ¢oziiliip ortama DBU,
DBN gibi niikloifilik engelleyici olmayan bazik bir katalizoriin ilavesinden sonra 1stilmasi
ile siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu metalsiz ftalosiyanin sentezlenir [24]. Diger bir

yontemde, Li,Pc’nin sulu asit ¢ozeltisi ile demetalizasyonu sonucu H;Pc hazirlanmasi

oldugu bilinmektedir [25].
Lityum, Pentamcl
CN = - Nﬁuiﬂ
@[ Hidrokinon N

DEM, Pentanol

Ftaloniftril

- N, N
MH, NH H
MeOMa E::[%( Pentanol H,Pc
MeCH NH
NH

Diiminoisoindolin

Sekil 10. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

1.6.2. Metalli Ftalosiyaninlerin (MPc) Sentezi

Metalli ftalosiyaninler genel olarak ftalonitril veya iminoizoindolinin yiiksek
kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler igerisinde template etki gosteren metal veya metal
tuzlart ile siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu sentezlenebilir [26]. Template etki,
uygun ligandlarin donor atomlariyla etkilesip, zincir seklindeki ligandlarin fonksiyonel
gruplarin1 halka kapamaya uygun bir pozisyona getirebilmesine denilmektedir. Ayrica

MPc, metal tuzu (6rnegin bakir(Il) asetat ya da nikel(II) kloriir) ve bir azot kaynag: (iire)
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varliginda ftalik anhidrit veya ftalimid kullanilarak da sentezlenebilir. Alternatif olarak,
H.Pc ya da Li,Pc ve metal tuzu arasindaki reaksiyon da MPc olusturur [27-29]. Ancak bu
yol, HoPc’nin ¢ogu organik ¢oziiciilerde ¢oziinmemesi nedeniyle kloronaftelen veya
kinolin gibi yiiksek kaynama noktasina sahip aromatik c¢oziiciilerin kullanilmasini
gerektirir. Bu farkli sentez yontemlerinin ortak 6zelligi ¢ok basamakli olmalar ve yiiksek

sicakliklarda gergeklesmeleridir.

1
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Sekil 11. Metalli ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

1.7. Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

1.7.1. UV-vis Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin m-elektronca zengin olmalar1 nedeniyle ultraviyole ve goriiniir
bolgede n—n* veya n—n* gecislerine karsilik gelen karakteristik absorpsiyon pikleri
verirler [20]. Cozelti halinde ftalosiyaninlerin absorpsiyon spektrumlart Soret bandi (B
bandi) ve Q bandi olmak lizere iki ana bant igermektedir [30]. =—n* Gegislerine karsilik
gelen ve 650-750 nm’de gorillen Q bantlar1 ftalosiyaninlerin metalli veya metalsiz
olduklar1 hakkinda bilgi vermektedir. Metalsiz ftalosiyaninler hemen hemen esit ¢ift bant

verirken, metalli ftalosiyaninler tek ve daha siddetli bir bant vermektedir. Bunun nedeni
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metalli ftalosiyanin bilesiklerinde ftalosiyanin halkasi ilizerinde bulunan ve metal ile bag
yapabilen dort azot atomu da birbirlerine esdeger olduklart i¢in metalli ftalosiyanin
bilesikleri Dy, simetrisine sahiptir ve HOMO—LUMO gegisine karsilik gelen tek bir Q
band1 verir. Metalsiz ftalosiyaninlerde ise ftalosiyanin halkasi igerisinde bulunan azot
atomlarinin iki tanesi NH azot atomlar1 olduklar i¢in molekiiliin simetrisinde bir degisme
meydana gelerek molekiiliin simetrisi Dy olur. Meydana gelen bu simetri degisiminden
dolayr molekiilin LUMO orbitalinde bir bozunma olur ve birisinin siddetinin
digerinkinden biraz az olan iki adet Q bandi absorpsiyon piki gézlenir. Ftalosiyaninlerin
UV-vis spektrumlarinda énemli karakteristik bantlardan birisi de Soret (B) bandidir. 300

nm civarinda goriilen bu bant n—n* gegislerine karsilik gelmektedir [31].

[ ]

Qapdeee

Winmlangt [pm)

Sekil 12. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin beklenen genel UV-vis spektrumlari
1.7.2. Infrared (IR) Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda gozlenen band sayisindaki fazlalik ve
makrosiklik sistemin ¢ok biiyllk olmasi nedeniyle, tim bandlarin karakterize edilmesi
giiclesmektedir. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda, aromatik halka
C-H gerilme titresimleri 3000-3050 cm™, C=C gerilme titresimleri 1580-1610 cm™, C-C
gerilme titresimleri 1450-1600 cm™ ve diizlem dist C-H egilme bandlari 750-800 cm™

civarinda gozlemlenmektedir [32]. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin IR spektrumlari
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arasindaki fark, ftalosiyaninin i¢ kismindaki 3280 cm ™ de goriilen -NH titresiminden

kaynaklanmaktadir [33].

1.7.3. NMR Spektroskopisi

Makrosiklik m-elektron sistemine sahip olmalarindan dolay:r ftalosiyaninler diger
diyamanyetik  halkali  yapilarin 'H-NMR spektrumunda  gozlenen kaymalari
gostermektedirler [34]. Bilindigi gibi yapisinda aromatik halka bulunan bilesikler bir
manyetik alan igerisine getirildiginde aromatik halkada bulunan n-elektronlari, dis
manyetik alanin etkisi ile bir halka akimi olusturur. Bu halka akimi, sekonder bir manyetik
alan meydana getirir. Olusan sekonder manyetik alanin yonii, halka i¢inde dis manyetik
alan ile zit, halka disinda ise paralel yondedir. Aromatik halkanin meydana getirdigi halka
akimma diyamanyetik halka akimi denir [35]. Bunun sonucunda, aromatik halkanin
disinda kalan bolgede dis manyetik alanin siddeti artarken, halka icinde ve iistiinde kalan
bolgelerde dis manyetik alanin siddeti azalir. Boylece, aromatik halka ¢evresinde manyetik
anizotropi olusur. Halka disinda bulunan protonlar, dis manyetik alana oranla daha siddetli
bir manyetik alanin etkisinde kalarak anti-perdelemeye ugrar ve rezonanslari asagi alana
kayar. Diger taraftan halka i¢inde ve halka {izerinde bulunan protonlar kuvvetli perdeleme
bolgesinde bulunduklarindan rezonanslar1 yukari alana kayar ve ftalosiyaninlerin aromatik
protonlarinin sinyalleri diigiikk alanda gozlenmektedir [35]. Metalsiz ftalosiyaninlerde
merkezde bulunan (-NH) protonlar1 TMS’den daha kuvvetli alanda (eksi bolgede) sinyal
vermektedir [36]. Aksiyal olarak bagl ligandlarin protonlar: yiiksek alana kayar. Yiiksek
alana kayma protonlarin makrosiklige uzakligi ve relatif pozisyonlarina baglidir. Metalli
ftalosiyaninlerin icerdigi metalin tiirii onlarin NMR spektrumlarinin alinip alinamamasinda
onemli rol oynar. Co%, cu® gibi paramanyetik metal iyonlar1 igeren ftalosiyaninlerin ‘H-

NMR spektrumlar1 alinamamaktadir [37].
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1.8. Ftalosiyaninlerin Tiirleri

1.8.1. Subftalosiyaninler

Uc adet izoiminoindol biriminden olusan subftalosiyanin sentezi ilk kez Meller ve
Osko tarafindan ftalonitril ile bor halojeniirlerinin reaksiyonundan 1972 yilinda
gerceklestirilmistir [38,39].

14-nt elektronu ihtiva eden subftalosiyaninler, UV-vis spektrumunda siddetli pikler
verirler. Bu pikler 305 ve 565 nm civarinda olup, Soret (B) ile Q bandina benzer
absorpsiyon pikleridir [40].

SR

SR

SR SR

Sekil 13. Subftalosiyanin 6rnegi

1.8.2. Naftoftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin diger bir tiirevi olan naftaftalosiyaninler her bir izoindol alt
birimine bir benzo halkasinin eklenmesiyle olusurlar. UV-vis spektrumunda yaklasik 740-
780 nm’de Q bandina ait siddetli absorpsiyon piki vermektedirler. Artan =n-elektron
sistemleri nedeniyle olduk¢a ilgi ¢eken bu koyu yesil kristal bilesikler kolayca
stiblimlesmezler ve genellikle yiiksek kaynama noktasina sahip c¢oziciilerde tekrar

kristallendirilerek saflastirilirlar [41].
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1.2-NcM 2.3—_NcM

Sekil 14. Naftoftalosiyanin 6rnekleri
1.8.3. Siiper Ftalosiyaninler

Stiperftalosiyanin bilesikleri, azot atmosferi altinda kuru DMF ya da kinolin
icerisinde susuz UO,Cl; ile siibstitiie ftalonitrilin siklopentamerizasyonu sonucu diisiik
verim ile elde edilirler. 22-x elektron sistemine sahip olan siiperftalosiyaninler Hiickel
kuralina uymakta olup aromatik 6zellik gosteren makrosiklik bilesiklerdir. Bu bilesiklerde
diizemsellikten sapma diger ftalosiyanin tiirlerine gore oldukga fazla olup, bu durum ‘H-
NMR spektrumundan anlasilabilmektedir. UV-vis spektrumlarinda metalli ve metalsiz
ftalosiyaninlerin B ve Q bandlarinin analoglari olan, 914 nm'de siddetli bir absorpsiyon
bandi, 810 nm'de bir omuz bandi ve 420 nm'de yine yogun bir absorpsiyon bandi

gozlenmektedir [42].

Sekil 15. Siiper ftalosiyanin 6rnegi
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1.8.4. Asimetrik Ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninler, asimetrik siibstitiie bir ftalonitril ile (3-, 4-, 3, 4-, 3, 5-, 3,
4, 5-, 3, 4, 6-substitue hali) veya iki farkl ftalonitril kullanilarak sentezlenebilir. Kobayashi
ve arkadaslar tarafindan iki farkli ftalonitril kullanildiginda AAAB tiiriinde tek bir iiriiniin
sentezi yapilmistir. Bu sentez iki ekivalent disiyanobenzo-15-tag-5, iki ekivalent 3,6-
difenilftalonitril ve 0.5 ekivalent ¢inko(II) veya bakir(Il) asetat 250-260 °C’ de 20-30
dakika 1sitilmasiyla gergeklestirilmistir. Birkag defa farkli ¢oziicii sistemleri ile bazik

alimina kolondan geg¢irilmistir [43].

Q
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Sekil 16. Asimetrik ftalosiyanin drnegi

1.9. Ftalosiyaninlerin Saflasgtirma Yontemleri

Siibstitlie olmayan ftalosiyaninlerin 1siya ve asitlere kars1 dayanikli olmasi nedeniyle
siiblimasyon veya konsantre siilfirik asit igerisinde ¢6zme ve bunun akabinde suda
¢coktiirme ile saflastirilabilirler. Bunun yani sira, saflastirma i¢in su ve organik ¢oziicliler
kullanilarak basit yikama ve ekstraksiyon islemleri de uygulanabilir. Ftalosiyanin
bilesiklerine yeni gruplarin eklenmesi bilesigin ¢oziiniirliigiine etki etmektedir ve bundan
dolayr ¢oziiniirliik farkindan yararlanilarak saflastirma yapilmasi miimkiin olmaktadir.
Coziintirliigii az olan ftalosiyaninlerin ¢esitli ¢oziiciilerde yikayarak safsizliklar
uzaklastirilabilir. Ayrica siibstitiient olarak amino grubu tasiyan ftalosiyaninler derisik HCI1
icerisinde ¢6zme ve daha sonra bazik ortamda c¢oktiirme yolu ile saflastirilabilmektedir.

Coziinirligi yiiksek ftalosiyanin bilesiklerinde ise ince tabaka kromatografisi (TLC),
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yiikksek performans sivi kromatografisi (HPLC), jel permasyon kromatografisi, sabit fazi
silikajel veya bazik aliimina olan kolon kromatografisi gibi kromatografik yontemler

kullanilarak saflastirilabilir [44].

1.10. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Ftalosiyaninler gilizel ve parlak renklere sahip olmalari, oldukca yiiksek kimyasal
kararliliklar1 ve sicakliga kars1 dayanikli olmalar1 sebebiyle bilimsel ve teknolojik alanda
oldukca ilgi g¢ekmektedirler [45]. Ftalosiyaninler; kimyasal sensorlerde [46], giines
pillerinde [11], yar1 iletken metallerde [47], siv1 kristallerde [48], veri depolamada [49],
giyimde boyarmadde olarak [50], metal ve plastiklerin yilizeylerini boyamada [50],
katalizor olarak yiikseltgenme veya indirgenme reaksiyonlarinda [51], yiiksek enerjili
bataryalarda, fotokopi makinelerinde, fotoiletken ajan olarak, biyosensorlerde,
fotokatalizor olarak, petrolde oktan oranini artirmakta ve son yillarda fotoduyarlastirici
ozelliklerinden dolayi, alternatif bir kanser tedavi yontemi olan fotodinamik terapide [52]

kullanilmaktadir.

1.11. Fotodinamik Terapi

Ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gliniimiizde kanser tedavisinde en yaygin
kullanilan 3 yontem olarak bilinmektedir. Bu yontemlerin kanserli dokuyu yok etmesinin
yani sira mide bulantisi, kizariklik, sa¢ dokiilmesi, halsizlik gibi yan etkilerinin bulunmasi
bilim insanlarin1 alternatif bir kanser tedavisi metodu arayisina siriiklemistir. Bu
arastirmalarin sonucunda kemoterapinin alt dali olarak bilinen fotodinamik terapi (PDT)
ortaya ¢ikmistir [53].

PDT, 1518a duyarl bir fotoduyarlastiricinin kanserli dokuda birikmesi ve uygun dalga
boyunda 1g1ga maruz birakilmasiyla olusan serbest radikaller ve singlet oksijenin kanserli
dokuyu pargalamasi esasina dayanan bir kanser tedavi yontemidir. Belli dalga boyundaki
151810 fotoduyarlagtirict madde tarafindan absorblanmasi ve bu tepkilemeler sonucu agiga
cikan singlet oksijenin sadece kanserli doku iizerinde bir tahribata neden olmasi ve
boylelikle ¢evre dokuya zarar vermeden yalnizca tiimorlii bolgedeki hiicrelerin yok

edilmesi fotodinamik terapiyi diger kanserle miicadele yontemlerinden {istiin kilmaktadir.
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Fotoduyarlastirici  olarak davranan ftalosiyaninlerin yiiksek dalga boyundaki 15181
absorblayabilmeleri yiiksek triplet hal kuantum verimlerine, triplet halde uzun omiirlere
sahip olmalari, yiiksek miktarlarda singlet oksijen iiretebilmeleri ve 1s1k kullanilmadigi
zaman herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi fotodinamik terapide etkin olarak
kullanilabilirliklerini artirmaktadir [54]. 1980’lerin basinda Amerikan Yiyecek ve ilag
Kurulu’nun (Food and Drug Administration, (FDA)) hematoporfrin (HpD) tiirevi olan
Photofrin isimli ilacin klinik uygulamalarina onay vermesiyle bir¢cok kanserin tedavisinde
bu metot uygulanmaya baslanmistir [55, 56]. PDT, A.B.D, Almanya, Japonya, Ingiltere,
Fransa, Hollanda, Kanada gibi bircok iilkede saglik kurumlar tarafindan gesitli kanser
tedavi uygulamalari i¢in onaylanmustir [57].

PDT ile tedavide ilk olarak fotoduyarlastirict madde damar yolundan verilmektedir.
Fotoduyarlastiricit madde hizla tiimorlii dokulara lokalize olur ve hedef hiicrelerde
birikmesi saglanir. Viicuda verildikten 48-72 saat sonra, fotoduyarlastici maddenin
konsantrasyonu tiimorlii dokularda artar. Bunun sebebi, tiimorlii dokularin daha biiyiik
dokusal hacme sahip olmasi, tiimor dokusundaki mikrodamarlarda catlaklarin bulunmasi
ve timorli dokularin biiylik miktarlarda kollajen icermesidir. Fotoduyarlastirici madde
timorli dokuda biriktikten sonra uygun dalga boylu 1smn tiimdrli dokuya verilir ve
fotoduyarlastirict madde aktive olur ve fotokimyasal reaksiyonlar sonucunda iiretilen

singlet oksijenin etkisiyle doku hizlica yok edilir [58].
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Sekil 17. Fotodinamik terapide tedavinin sematik gosterimi

1.11.1. Fotodinamik Terapiyi Etkileyen Faktorler

Fotodinamik terapinin etkinligi oksijen derisimine, 1s18a ve fotoduyarlastiriciya
baghdir. Fotodinamik terapinin etkin olabilmesi igin fotoduyarlastiric1 ve singlet oksijenin
biyolojik yapiya uygun yakinlikta olmasi gerekmektedir ¢iinkii fotoduyarlastiricinin ve
oksijenin uyarilmis halleri kisa yar1 dmre sahiptirler.

Hedef hiicrelerdeki oksijen molekiilleri konsantrasyonu, tedavi agisindan biiyiik
oneme sahiptir. Oksijen konsantrasyonu, terapi esnasinda oksidatif reaksiyonlarda oksijen
molekiilleri harcandig1 i¢in azalir. Hedef dokuda yeterli 6l¢iide oksijen difiizyonu ve
sirkiilasyonu olmasi gerekir. Aksi halde 6dem olusumuyla oksijenin yenilenme orani azalir
bu ise fotodinamik terapinin etkinligini azaltir. C6ziim olarak fotodinamik terapi esnasinda
151k siddetini diislirerek ve daha uzun siire 151k uygulayarak oksijenin daha yavas
harcanmas1 ve bdylece harcanan oksijenin yenilenmesi saglanabilir. Bir diger ¢6ziim ise

151810 belli araliklarla uygulanmasidir. Fakat hedef dokuda 6dem olusumu oksijenin
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difiizyonunu etkiler. Bu yiizden, hedef dokudaki oksijenin yenilenebilmesi i¢in 15181n 48
saat araliklarla uygulanmasi gerekebilir [59].

Fotodinamik terapi ile tedavi edilecek bolge derinlerde ise kullanilacak en uygun 151k
gorlniir bolgedeki kirmizi 1siktir. Kullanilan lazer 630-800 nm arasindaki kirmizi dalga
boyunda olmasi insan dokusuyla uyumludur (insan dokusunun 1sin gecirgenligi yaklasik
630 ile 900 nm araliginda en iyidir). Fotobiyolojik reaksiyonun gerceklesmesi i¢in (1s1k
canli igerisinde aktive olabilmesi i¢in) 1518  fotoduyarlastirici  tarafindan
absorblanabilmesi gerekir. Bu ancak 15181 dalga boyu ile fotoduyarlastiricinin elektronik
absorpsiyon spektrumunun uyumu halinde miimkiin olur [60]. Lazerler, 151k yayan diyotlar
ve lambalar (filtreli) 151k kaynagi olarak sikc¢a kullanilabilir [61]. Birgok aragtirmacit PDT
calismalar1 i¢in halojen, floresan, tungsten veya zenon lambalar kullanilmaktadir.
Fotoduyarlastiricilar genis dalga boyu aralifinda aktive olabilir ancak fotoduyarlastiricinin
maksimum absorbsiyonu veren dalga boyu ile aktive edilmesi yiiksek miktarda singlet
oksijen liretilmesine yardimci olur [62].

Fotodinamik terapinin etkinliini biiyilkk 0Ol¢lide hedef hiicre yakinlarindaki
fotoalgilayict1  konsantrasyonu belirler. Isik  fotonunun enerjisini  absorblayan
fotoduyarlastirict molekiiliiniin yart 6mrii ¢ok kisadir ayni sekilde olusan singlet oksijen
molekiiliiniin de yar1 6mrii ¢ok kisadir. Isik ile uyarilan fotoduyarlastirici asir1 enerjisini
kaybederken, enerji transferi ile olusan singlet oksijende kimyasal reaktivitesini kisa bir
stire igerisinde kaybeder. Bu sebepten dolayr eger singlet oksijen hedeften uzakta

olugmusgsa herhangi bir tedavi edici etki géstermeden yok olur [59].

1.11.2. Fotokimyasal ve Fotofiziksel Olaylar

Is1gin atom ve bilesiklerle olan etkilesimini arastiran bilim dalina “fotokimya”, 15181n
madde ile etkilesimdeki fiziksel siireglere ise “fotofizik’ denir [9].

Jablonski diyagrami molekiillerin temel ve uyarilmis diizeyleri arasindaki gecisleri
aciklamak i¢in yaygin olarak kullanilir. Sekil 18’te goriildiigii gibi diyagramdaki yatay
cizgiler temel ve uyarilmis enerji diizeylerini gosterirken dikey oklar bu diizeyler
arasindaki gecisleri ifade eder. Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekiil 15181
absorpladiginda uyarilmis singlet hale (S;) gecer. Uyarilan molekiil etrafin1 saran
molekiillerle ¢arpisarak enerjisinin bir kismini kaybeder ve uyarilmis halin en diisiik

titresim seviyesine diiser (VR- 10 gecis (vibrational relaxation)). Fakat c¢evredeki



20

molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek igin gerekli daha biiylik enerjiyi
saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil kendiliginden 1s1n yaymak
icin yeterli dmiir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 1s1n olarak yayar ve “floresans 1sima”
meydana gelir. Fosforesans 1sima floresans 1simaya benzemekle birlikte uyarilmis
diizeydeki (S;) elektron temel diizeye donmek yerine spin degistirir, sistemler arast gegis
(intersystem crossing (ISC)) yaparak triplet (T;) diizeye geger. Bu triplet diizeyden isima
gerceklesirse “fosforesans” meydana gelir. Triplet diizeyin emisyonundan meydana gelen
1simanin enerjisi floresans 1s1maya gore ¢ok daha diisiiktiir, bu sebepten fosforesans 1s1ma
daha yiiksek dalga boylarinda gdzlenir [62]. Ugiincii bir yol ise iizerindeki enerjiyi 0,

molekiiliine vererek O, (singlet oksijen) olusturur [9].
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Sekil 18. Jablonski diyagrami

1.12. Literatiir Ozeti

[k sentezlendigi dénemde yalnizca kararliligi yiiksek bir boya olarak kullanilan
ftalosiyaninlerin onemi, yeni uygulama alanlarinin bulunmasiyla siirekli artmaktadir.
Bircok calismaya konu olan metalli ve metalsiz ftalosiyaninler bugiin 6nemli teknolojik
sistemlerde kullanilmakta ve gelecekte bir¢ok problemin ¢dziimiinde 6nemli bir anahtar

rolii oynayacak bilesikler olarak diistiniilmiistiir [63]. Son yillarda, ftalosiyanin bilesikleri



fotoduyarlastiric1 ve antioksidan 6zelliklerinden dolayr tip ve ilag sanayinde oldukga ilgi
cekici bilesikler haline gelmislerdir [64, 65].

2014 yilinda Prof. Dr. Halit KANTEKIN ve Prof. Dr. Mahmut DURMUS’un
arastirma gruplar1 arasinda yapilan ortak calismada tetrakis-(5-klorokinolin-8-il-oksi)
stibstitiie metalsiz, ¢inko(Il), kursun(Il), kobalt(Il), bakir(Il) ve nikel(ll) ftalosiyanin
bilesikleri sentezlenmis ve fotokimyasal ve fotofiziksel Glglimleri gergeklestirilmistir. Bu

Olctimler sonucunda ¢inko(II) bilesiginin fotodinamik terapi i¢in en uygun ajan olabilecegi

e
Q

sonucuna varilmistir [66].
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Sekil 19. Fotofiziksel ve fotokimyasal Ozellikleri incelenmis metalsiz ve metalli
ftalosiyanin bilesikleri

2015 yilinda Dog. Dr. Zekeriya Biyiklioglu ve arastirma grubunun gergeklestirdigi
caligmada periferal ve non-periferal 1,3-bis[3-(dimetilamino)fenoksi]propan-2-ol tetra
stibstitiie ¢inko(II) ftalosiyanin ve bu bilesiklerin suda ¢oziinlir formlar1 sentezlenip ve
karakterize edilmistir. Daha sonra bu bilesigin fotofiziksel ve fotokimyasal ¢alismalarinin
yani sira DNA ile etkilesimi incelenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda non-periferal ve
suda ¢oziniir non-periferal bilesigin daha yiiksek aktivite gosterdigi ortaya c¢ikmuistir.
Ayrica suda c¢oziiniir bilesiklerin DNA ile elektrostatik olarak etkilestikleri ortaya
konulmustur [67].
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Sekil 20. Periferal ve non-periferal ¢inko(II) ftalosiyanin bilesigi

2016 yilinda Cihan Kantar ve arkadaslar1 tarafindan, azo grubu igeren Schiff bazi
stibstitiie ¢inko(II) ftalosiyanin bilesikleri sentezlemis ve absorpsiyon, emisyon
ozelliklerinin yanm1 sira ksantin oksidan ve asetilkolinesteraz enzimleri inhibisyonlari
incelenmistir. Bu ¢alisgma sonucunda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin etkili ksantin
oksidaz inhibitorii oldugu belirlenirken, asetilkolinesteraz inhibitorii olarak etki
gostermedigi sonucuna varilmistir [68].

2012 yilinda Ao Wang ve arkadaslari, 1,2-etandiamin tiirevli ¢inko(ll) ftalosiyanin
bilesikleri sentezleyip, antikanser Ozelliklerini incelemistir. Bu c¢alisma sonucunda

sentezledikleri bilesiklerin antikanser 6zellige sahip olduklart sonucuna varilmistir [69].
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2015 yilinda Ebru Yabas ve arkadaslar ball-tipi ftalosiyanin bilesiklerini sentezlemis
ve antikanser potansiyelinin olup olmadigini arastirmistir. Bu ¢alismada CT-DNA ile
bilesigin spektrofotometrik olarak etkilesimi incelenmistir. Bununla birlikte ftalosiyanin-
DNA mekanizmasini anlamak i¢in termodinamik Ozellikleri termal denatiirasyon,
elektroforetik ve viskozimetre yontemlerle arastirilmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonunda
sentezledikleri bilesigin DNA sarmalinin arasina yerlestigini yani interkalasyon yaptigi
belirlenmistir. Bunun sonucunda sentezlenen ftalosiyanin bilesiginin fotodinamik terapi

i¢in uygun oldugunu kanser tedavilerinde kullanilabilirligi ortaya koyulmustur [70].
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Sekil 21. Ball-tipi ftalosiyanin bilesigi

2016 yilinda Cemre Giil ve arkadaglar1 tarafindan, alkoksi stibstitiie altin(III)
ftalosiyanin sentezi gerceklestirip, karakterize edilmistir. Altin(IIT) bilesiklerinin antikanser
potansiyelinin yiiksek oldugundan dolayi, altin(IIl) ftalosiyanin bilesiklerinin de benzer
potansiyele sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir [71].

2009 yilinda Li Shuai ve arkadaslari tarafindan, sentezledikleri ftalosiyanin
bilesiklerinin topoizomeraz I ve topoizomeraz II inhibisyonu iizerine arastirma yapilmaistir.
Bu c¢aligmalarin sonucunda sentezledikleri ftalosiyaninlerin antikanser 06zellige sahip
oldugunu ortaya koymuslardir [72].

2014 yilinda Metin Celebi ve arkadaslari tarafindan, (2-((2-hidroksietil)(p-
tolil)amino)etoksi) ve (2-((2-phenoksietil)p-tolil)amino)etoksi)ftalonitril tirevli
ftalosiyanin  bilesikleri ~ sentezlenip antioksidan ve antibakteriyal o6zelliklerini
incelemislerdir. Bu calismada bilesiklerin gostermis oldugu etkili aktivitelerden dolay1

fotodinamik terapi i¢in uygun ajan olabilecekleri belirlenmistir [73].
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1.13. Benzotriazoller

Uc azot iceren heterohalkali bir bilesik olan benzotriazol, {izerinde elektron cifti

tasiyan bes liyeli halkaya sahip olup, iki tautomerik formda bulunur [74].
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Sekil 22. Benzotriazol molekiiliiniin yapis1 ve tautomeri

Benzotriazol bilesikleri farmakolojik ve biyolojik acidan olduk¢a Onemlidirler.
Benzotriazol bilesikleri antibakteriyal [75], antioksidan [76], antiprotozoal [77], antiviral
[78], antikanser [79], kolesterol diisiiriicii [80], antimikotik [81], potasyum kanali
aktivatorii [82], protein kinaz inhibit6rii [83] ve anti-inflamatuar [84] 6zellikleri, bir¢ok

arastirma grubu tarafindan ortaya konarak literatiire gegmistir [85].

1.14. Calismanin Amaci

Ftalosiyaninler, giizel ve parlak renklere sahip olmalari, olduk¢a yiiksek kimyasal
kararliliklar1 ve sicakliga kars1 dayanikli olmalar1 sebebiyle bilimsel ve teknolojik alanda
oldukca ilgi ¢ekmektedirler. Benzotriazoller de biyolojik ve farmakolojik olarak oldukc¢a
onemli bilesiklerdir. Literatiire bakildiginda benzotriazol siibstitie ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezine ait calismaya rastlanilmamistir. Bu yiizden, bu tez calismasinda,
farmakolojik ve biyolojik aktiviteye sahip olan benzotriazol bilesikleri ile ftalosiyaninleri
bir araya getirerek ftalosiyaninde var olan fotoduyarlastirici aktiviteyi artiracagi
diistintilmiis olup, periferal 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifenetil metakrilat
stibstitiie metalsiz, ¢inko(II) ve kursun(Il) ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis, fotofiziksel

ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi

UV-vis Spektrofotometresi

Kiitle Spektrometresi

NMR Spektometresi
Floresans Spektrometresi

Elementel Analiz

: Perkin-Elmer 1600 FT-IR Spektr.

(KTU Kimya Béliimii — Trabzon)

: Perkin Elmer - Lambda 25

(KTU Kimya Béliimii — Trabzon)

: Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS Spektr.

(Gebze Teknik Universitesi)

: Varian XL-200 NMR Spektr. (Giresun Universitesi)
: Varian Eclipse spektroflorometre

(Gebze Teknik Universitesi)

: Leco 932 Elementel Analiz Cihazi

(KTU Kimya Béliimii)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Calismada kullanilan kuru N,N-dimetilformamit, susuz potasyum karbonat, susuz

Zn(CH3C00),, susuz Pb(CH3COO),, 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU), kuru n-
pentanol, etanol, saf su, etil asetat, kloroform, metanol, 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF)
ve dotero kloroform Fluka ve Merck’ten satin alimmistir. Kolon kromatografisinde

kullanilan silika jel 60 (0.04-0.63 mm) Merck’ten satin alinmistir.

2.3. Baslangic Maddelerin Sentezi

2.3.1. 4- Nitroftalimid Sentezi

250 mL’lik bir beher i¢ine 25 mL H,SO,4 koyulduktan sonra iizerine 6.5 mL % 65°lik

HNO; yavas yavas ilave edildi. Bu karisim 15 °C’ye sogutulduktan sonra (5 g, 0.034 mol)

ftalimid kiiciik kisimlar halinde ilave edildi. Karisim 35 °C’de 1 saat karistirildiktan sonra
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0°C‘ye sogutuldu. Daha sonra karisim 150 g buza yavas yavas dokiildi. Olusan ¢okelti
krozeden siiziildii ve saf suyla yikandi. Elde edilen kat1 madde 200 mL etanolde 1sitilarak
¢ozildi ve kristallendirildi. Daha sonra vakum desikatoriinde kurutuldu. Verim: 5.87 g (%
45), e.n: 197-199 °C [86].

2.3.2. 4-Nitroftalonitril Sentezi

250 mL’lik ti¢ boyunlu bir balona 50 mL kuru DMF koyuldu ve reaksiyon ortaminin
sicakligr buz banyosu ile 0 °C’ye ayarlandi. Reaksiyon karisimi lizerine 5 mL tiyonil
kloriir sicaklik 5 °C’yi ge¢meyecek sekilde yavas yavas ilave edildi. Ilaveden sonra
karisim oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Bu karigima (5 g, 23.9 mmol) 4-
nitroftalamid yavas yavas sicaklik 5 °C’yi gegmeyecek sekilde ilave edildi. ilaveden sonra
reaksiyon karigimi 3 saat daha oda sicakliginda karistirildi ve 150 g buza dokiildii. Olusan
kat1 madde krozeden siiziildii. Elde edilen kati madde dnce % 5’lik NaHCOj3; ¢ozeltisiyle
daha sonra fazla miktarda soguk saf su ile yikandi. Elde edilen agik sar1 renkli kat1 madde

vakum etiiviinde 65 °C’de kurutuldu. Verim: 3.35 g (% 81), e.n: 193 °C [86].

2.4. Orijinal Bilesiklerin Sentezi

2.4.1. 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-(3,4-disiyanofenoksi)feniletil
metakrilat (3) Sentezi

Uc boyunlu 200 mL’lik balona (2.00 g, 6.19 mmol) 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-
il)-4-hidroksifenetil metakrilat (1), (1.07 g, 6.19 mmol) 4-nitroftalonitril (2) ve 15 mL kuru
DMF konularak azot atmosferi altinda 50 °C’de 10 dk boyunca karistirildi. Bu siirenin
sonunda (2.56 g, 18.57 mmol) susuz K,COj; reaksiyon ortamina 2 saatlik siirede bu
sicaklikta kistm kisim ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde 50 °C’de 96 saat
karigtirilarak devam ettirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi buz-su karisimi iizerine
dokiildii, reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Olusan c¢okelek siiziildi,

destile suyla yikandi, etil alkolden kristallendirildi ve vakumda desikatdrde kurutuldu.
Verim: 2.00 g (%72); e.n: 126-128 °C



Kapal1 Formiil

IR (KBr Tablet) , viem™

'H-NMR (CDCl3) , (3:ppm)

B3C-NMR (CDCl3) , (8:ppm)

MS (MALDI), (m/z)

Elementel Analiz
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. Co6H19N503
: 3067-3037 (Ar-CH), 2992-2960 (Alif. C-H), 2234

(C=N), 1712 (C=0), 1591 (C=N), 1486, 1280,
1245, 1014 (C-O-C), 809, 756.

© 8.03-8.02 (d, 1H/ArH), 7.84-7.79 (m, 2H/ArH),

. 166.89 (C=0), 161.40 (C=N), 145.24,

7.67-7.62 (d, 1H/ArH), 7.53-7.38 (m, 2H/ArH),
7.30-7.24 (M, 4H/ATH), 6.12 (s, 1H/=CH), 5.59 (s,
1H/=CH), 4.51-4.44 (t, 2H/OCH,), 3.20-3.13 (,
2HICHs), 1.95 (s, 3H/CH).

144.74,
138.14 (-C=), 136.47, 136.27, 132.94, 132.68,
128.15 (=CH,), 128.11, 126.31, 123.76, 122.59,
121.96, 118.55, 116.81, 116.19 (C=N), 115.68
(C=N), 108.76, 64.88 (OCHy), 33.92 (CH,), 18.40
(CH).

. Hesaplanan: 449.15 ; Bulunan: 449.28 [M]".

. Hesaplanan: C, 69.48; H, 4.26; N, 15.58

Bulunan: C, 69.51; H, 4.22; N, 15.63.

CN

CN

DMF o 2

Susuz K,CO;,. ©:’ N
Nl—> \N. AQ\
50°C 0

NO, o) o§7
(2)

Sekil 23. 3 numarali bilesiginin elde edilis reaksiyonu



28

2.4.2. {3-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-oksifeniletil metakrilat} Cinko(II)

Ftalosiyanin (4) Sentezi

Bir schlenk tiipiine (0.3 g, 0.67 mmol) 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-(3,4-
disiyanofenoksi)fenetil metakrilat (3), (30.73, 0.17 mmol) susuz Zn(CH3COQ),, 5 damla
1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) ve 3 mL kuru n-pentanol konularak reaksiyon

karistmi 160 °C’de 24 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligma

sogutuldu. 10 mL hekzan ilave edildi, yesil renkli tiriin ¢oktiiriildii ve siiziildii. Yesil renkli

kati madde 40 mL hekzan ile 4 saat geri sogutucu altinda kaynatilip tekrar siiziildii.

Reaksiyona girmemis organik maddelerin giderilmesi i¢in kati madde sirayla birkag kez

sicak etanol, aseton ve etil asetat ile yikandi. Desikatérde vakum altinda kurutulduktan

sonra 100:1.5 kloroform:metanol ¢o6ziicii sistemi kullanilarak kolon kromotografisi

yontemiyle saflastirildi. Verim: 149 mg (% 48); e.n.> 300 °C (bozunma).

Kapal1 Formiil

IR (KBr Tablet) , v/iem™

'H-NMR (DMSO) , (3:ppm)

MS (MALDI), (m/z)

Elementel Analiz

UV-vis (DMF, 1x10°M)
Amax/nm (log €)

. C104H76N20012Zn
. 3066 (Aromatik -CH), 2927-2872 (Alifatik-CH),

1713 (C=0), 1602 (C=N), 1504, 1232, 1044 (C-O-
C), 820, 743.

© 8.44-8.19 (m, 6H/ArH), 8.01-7.87 (m, 18H/ArH),

7.58-7.40 (m, 16H/ArH), 5.96 (bs, 4H/=CH), 5.41
(bs, 4H/=CH), 3.80-3.10 (bt, 8H/-OCH,), 2.90-
2.10 (bs, 8H/CH,), 1.91 (s, 12H/CHs).

. Hesaplanan: 1861.53 ; Bulunan: 1862.74 [M+H]".

. Hesaplanan: C, 67.04; H, 4.11; N, 15.03

Bulunan: C, 67.21; H, 3.98; N, 14.86.

. 286 (4.79), 351 (4.33), 613 (3.91), 651 (3.92), 679

(4.64).



29

CN
NC

O
Zn(CH;COO0); —§>
n-pentanol
DBU
160°C
24 saat
v
\io

N

Sekil 24. 4 numarali bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.3. {3-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-oksifeniletil metakrilat} Kursun(ll)
Ftalosiyanin (5) Sentezi

Bir schlenk tiipiine (0.3 g, 0.67 mmol) 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-(3,4-
disiyanofenoksi)fenetil metakrilat (3), (55.29 mg, 0.17 mmol) susuz Pb(CH3;COOQ),, 5
damla 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) ve 3 mL kuru n-pentanol konularak
reaksiyon karigimi 160 °C’de 24 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda

sicakligina sogutuldu. 10 mL hekzan ilave edildi, yesil renkli iiriin ¢oktiiriildii ve siiziildii.
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Yesil renkli katt madde 40 mL hekzan ile 4 saat geri sogutucu altinda kaynatilip tekrar

stiziildii. Reaksiyona girmemis organik maddelerin giderilmesi i¢in katt madde sirayla

birka¢ kez sicak etanol, aseton ve etil asetat ile yikandi. Desikatorde vakum altinda

kurutulduktan sonra 100:2.5 kloroform:metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon

kromotografisi yontemiyle saflastirildi. Verim: 141 mg (% 42); e.n.> 300 °C (bozunma).

Kapal1 Formiil

IR (KBr Tablet) , viem™

'H-NMR (CDCl5) , (8:ppm)

MS (MALDI), (m/z)

Elementel Analiz

UV-vis (DMF, 1x10°M)
Amax/nm (log €)

. C104H76N20012Pb
. 3061 (Aromatik -CH), 2918-2872 (Alifatik-CH),

1716 (C=0), 1603 (C=N), 1504, 1231, 1041 (C-O-
C), 816, 740.

© 9.20-9.14 (m, 4H/ArH), 8.76-8.70 (bs, 4H/ArH),

7.98-7.91 (m, 12H/ArH), 7.78-7.75 (m, 4H/ArH),
7.66-7.61 (m, S8H/ArH), 7.42-7.39 (m, 8H/ArH),
6.02 (bs, 4H/=CH), 5.22 (bs, 4H/=CH), 3.81-3.77
(t, 8H/OCH,), 2.97-2.94 (t, 8H/CH,) 2.50 (s,
12H/CHs).

: Hesaplanan: 2004.57 ; Bulunan: 2005.68 [M+H]".

. Hesaplanan: C, 62.30; H, 3.82; N, 13.97

Bulunan: C, 62.51; H, 3.71; N, 14.12.

: 275 (5.14), 359 (4.72), 640 (4.48), 670 (4.45), 711

(5.22).
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CN
NC

Pb(CH:COO), §7

n-pentanol
DBU
160°C

24 saat
o~

Sekil 25. 5 numarali bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.4. {3-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-oksifenetil metakrilat} Ftalosiyanin (6)
Sentezi

Bir schlenk tiipiine (0.3 g, 0.67 mmol) 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-(3,4-
disiyanofenoksi)fenetil metakrilat (3), 5 damla 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en ve 3 mL
kuru n-pentanol konularak reaksiyon karigtmi 160 °C’de 24 saat karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu. 10 mL hekzan ilave edildi, yesil renkli tiriin
coktiiriildii ve siiziildii. Yesil renkli kati madde 40 mL hekzan ile 4 saat geri sogutucu

altinda kaynatilip tekrar siiziildii. Reaksiyona girmemis organik maddelerin giderilmesi
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icin kat1 madde sirayla birkag kez sicak etanolle, aseton ve etil asetat ile yikandi. Vakum

altinda kurutulduktan sonra (100:2) kloroform:metanol ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon

kromotografisi yontemiyle saflastirildi. Verim: 114 mg (% 38); e.n.> 300 °C (bozunma).

Kapal1 Formiil

IR (KBr Tablet) , viem™

'H-NMR (DMSO) , (8:ppm)

MS (MALDI), (m/z)

Elementel Analiz

UV-vis (DMF, 1x10°M)
Amax/nm (log €)

. C104H78N20012
. 3287 (-NH), 3066 (Aromatik -CH), 2930-2874

(Alifatik-CH), 1715 (C=0), 1605 (C=N), 1504,
1232 (C-0-C), 1011, 821, 741.

© 8.42-7.24 (bm, 40H/ArH), 6.11 (bs, 4H/=CH), 5.21

(bs, 4H/=CH), 3.72 (bs, 8H/OCH,), 2.87 (bs,
8H/CH,), 1.26 (5, 12H/CHs).

. Hesaplanan: 1799.61 ; Bulunan: 1799.76 [M]".

. Hesaplanan: C, 69.40; H, 4.37; N, 15.56.

Bulunan: C, 69.61; H, 4.25; N, 15.74.

© 290 (4.99), 610 (4.23), 639 (4.41), 670 (4.73), 700

(4.70).
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n-pentanol §

DBU
160°C
24 saat

Sekil 26. 6 numarali bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.5. Sentezlenen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin incelenmesi

2.5.1. Fotofiziksel Ozelliklerin incelenmesi
2.5.1.1. Floresans Kuantum Verimi (®¢) ve Omriiniin (1) Hesaplanmasi

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi molekiiller
arasi enerji aktarimi ve benzeri bir¢ok fotofiziksel olaya neden olmaktadir. Basit olarak, bu
olaylardan birinin hizinin absorplanan 1sik siddetine orani o olay i¢in kuantum verimi
olarak tanimlanmuistir.

Fotofiziksel dl¢iimler icin ftalosiyanin bilesiginin floresans spektrumu alindi. Elde
edilen spektrum kullanilarak sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin floresans kuantum
verimi (®g) ve dmrii (t¢) tespit edildi. Standart madde olarak kullanilan siibstitiic olmamis
¢inko ftalosiyanin bilesiginin DMF igerisindeki floresans kuantum verimi ®rF = 0.12’dir.

Floresans kuantum verimi asagida verilen formiil yardimi ile hesaplandi [87].

2
O = cDF(Std)FF"A‘St#n2

sd. AL Ngy 1)

Bu formiilde; ®g: Numunenin floresans kuantum verimi, ®gq): Standart bilesigin
floresans kuantum verimi (Standart olarak siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesigi
kullanilacaktir), F: Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan, Fsy: Standart
bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan, A: Numunenin absorbansi, Asy:
Standart bilesigin absorbansi, n: Numunenin ¢6zildiigii ¢oziiciiniin refraktif indisi, Ngg:
Standart bilesigin ¢6ziildiigii ¢6ziiciiniin refraktif indisidir.

Floresans Omiirleri (lifetimes) asagida verilen formiil yardimi ile hesaplandi. Bu

hesaplamalar i¢in PhotochemCAD programi1 kullanildi [87].

D, =F
Fo (2)



35

Bu formiilde; ®r: Numunenin floresans kuantum verimi, te: Floresans oOmiirleri

(lifetime), to: Numunenin dogal radiatif 6miirleridir (Natural radiative lifetime)

2.5.2. Fotokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Bu olgtimler igin UV-vis spektrofotometre, floresans spektrofotometre ve Sekil 27°de
ki fotokimyasal 6l¢tim diizenegi kullanildi. Bu 6l¢timlerde 151k kaynagi olarak 300 W’luk
General Electric quartz lamba, ultraviyole ve infrared radyasonlar1 filtre etmek igin su
filtresi ve ayrica 600 nm’lik bir filtre kullanilmistir. Ayrica yine c¢alisilacak olan dalga
boyundaki 15181 elde etmek i¢in 670 nm’lik filtre kullanilmigtir.

-
T\
)

Isik Kaynag Su filtresi Filtre Filtre Spektrofotometrik Hiicre

Sekil 27. Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi

2.5.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verim (®,) Hesaplanmasi

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimi Olgiimii
yapilirken Sekil 27°de verilen diizenek ve ¢oziicii olarak DMF kullanildi. Singlet oksijen
kuantum verimi Ol¢iimii igin; sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri DMF igerisinde
coziildiikten sonra igerisine singlet oksijen sondiiriicii [1,3-difenilisobenzofuran(DPBF)]
ilave edildi. Daha sonra bu karisim 5’er saniye araliklarla 1s18a maruz birakilarak UV
spektrumu alinarak DPBF bilesigine ait 417 nm’deki absorpsiyonunun degisimi incelendi.
DPBF bilesigi 1s18a ¢ok hassas oldugu icin bu bilesiklerin ¢ozeltisi karanlik ortamda
hazirlandi. Standart madde olarak kullanilan siibstitiie olmamis c¢inko ftalosiyanin
bilesiginin DMF igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi ®, = 0.56’dir. Singlet oksijen

kuantum verimi asagida verilen formil yardimi ile hesapland1 [87].
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R IStd

st
Oa =D} ' ahs

RStd . Nabs (3)

Bu formiilde; ®,: Numunenin singlet oksijen kuantum verimi, cI)itd: Standart
maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Standart olarak DMF igin siibstitiie olmamis
cinko ftalosiyanin bilesigi, sulu ¢ozeltiler icin siilfolanmis siibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin bilesigi kullanildi), R: DPBF bilesiginin ftalosiyanin varliginda absorbans

degisimi, Rsy: DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi, laps: Numunenin

Std
abs

absorpladigi 151k miktari, I3 : Standart maddenin absorpladigi 1s1k miktari.

2.5.2.2. Fotobozunma Kuantum Verim (®,4) Hesaplanmasi

Fotobozunma (photodegredation) olglimii ig¢in de yukarida verilen diizenek
kullanildi. Bu amagla, sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri uygun bir ¢oziicli igerisinde
(DMF) c¢oziildiikten sonra belli siire araliklarla 1s1ga maruz birakildiktan sonra UV
spektrumlart alinarak ftalosiyanin bilesiginin Q bandindaki degisim incelendi.

Fotobozunma kuantum verimi asagida verilen formiil yardimi ile hesaplandi [87].

_ (Go—-Cy).V.Na
|abs.S.t (4)

(O

Bu formiilde; ®,4: Numunenin fotobozunma kuantum verimi, Cy: Numunenin 1s1k
uygulamadan oOnceki konsantrasyonu, C;: Numunenin 151k uygulandiktan sonraki
konsantrasyonu,V: Kullanilan hacim, Na: Avagadro sabiti, t: Isinlama zamani, S: Isinlama

icin kullanilan UV kiivetinin alani, las: Kullanilan 1g1g1n giiciidiir.



3. BULGULAR

Bu tez calismasinda 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifenetil metakrilat
(1) ve 4-nitroftalonitril (2) baslangi¢ maddeleri kullanilarak 3-((2H-benzo[d][1,2,3]triazol-
2-il)-4-(3,4-disiyanofenoksi)fenetil metakrilat (3) bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen 3-
(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-(3,4-disiyanofenoksi)fenetil metakrilat (3) bilesigi ile
susuz Zn(CH3COOQ),, Pb(CH3COO0),, n-pentanol ve DBU kullanilarak periferal Zn(ll)
ftalosiyanin (4) ve Pb (Il) ftalosiyanin (5) bilesikleri sentezlenmistir. Bunun yani sira
metalsiz ftalosiyanin bilesigi (6) sentezlenmistir. Sentezlenen ftalonitril tiirevi bilesiginin
yapisinin  aydmlatiimasinda IR, ‘H-NMR, 'C-NMR, elementel analiz ve kiitle
spektroskopisi kullanilirken, yeni sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin yapilarinin
aydinlatilmasmda IR, UV-vis, 'H-NMR elementel analiz ve kiitle spektroskopik
verilerinden faydalanilmisgtir. UV-vis spektrumlart alinirken ¢6ziici olarak DMF
kullanilmis olup, spektrumlardaki maksimum absorpsiyon dalga boyuna karsilik gelen
molar absorplama katsayisi (¢) hesaplanmistir.

Sentezi  gergeklestirilen  ftalosiyanin  bilesiklerinin ~ fotodinamik  terapide
fotoduyarlastiric1 olarak kullanima uygunlugunun tayin edilmesi ic¢in agregasyon,

fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrum degerleri

Bilesik | v(N-H) | v(Ar-H) v(C-H) | v(C=N) | w(C=0) | v(C=N) v(C-0-C)
3) 3067-3037 | 2992-2960 1712 1591 1280,1245,1014
4 3066 2927-2872 1713 1602 1504,1232,1044
(5) 3061 2918-2872 1716 1603 | 1504,1231,1041
(6) 3287 3066 2930-2874 1715 1605 1504,1232

Tablo 2. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin UV-vis spektal degerleri

Bilesik Coziici Amaks(10gg)
4) DMF 286 (4.79) 351 (4.33) 613 (3.91) 651(3.92) | 679 (4.64)
(5) DMF 275 (5.14) 359 (4.72) 640 (4.48) 670 (4.45) | 711 (5.22)
(6) DMF 290 (4.99) 610 (4.23) 639 (4.41) 670 (4.73) | 700 (4.70)
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesik -ArH =CH -OCH; -CH, -CH;

8.03-8.02 (1H), 7.84 -7.79
() |(2H), 7.67-7.62 (1H), 7.53-|6.12 (1H), 5.59 (1H) | 4.51-4.44 (2H) | 3.20-3.13 (2H) | 1.95 (3H)
7.38 (2H), 7.30-7.24 (4H)

8.44-8.19 (6H), 8.01-7.87 5.96 (1H),

() |(iaH), 7.58-7.40 (16H) 541 (LH) 3.80-3.10 (8H) | 2.90-2.10 (8H) | 1.91 (12H)

9.20-9.14 (4H), 8.76-8.70
(5) |@4H), 7.98-791 (12H), 7.78-

7.75 (4H), 7.66-7.61 (8H),
7.42-7.39 (8H)

6.02 (4H), 5.22 (4H) | 3.81-3.77 (8H) | 2.97-2.94 (8H) | 2.50 (12H)

(6) |8.42-7.24 (40H), 6.11 (4H), 5.21 (4H) | 3.72 (8H) 2.87 (8H) |1.26 (12H)

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektral verileri ve reaksiyon verimleri

Bilesik Molekiil Kiitlesi (g/mol) Spektrum Degerleri Reaksiyon Verimi
(3) 449.15 449.28 [M]" % 72
(4) 1861.53 1862.74 [M+H]" % 48
(5) 2004.57 2005.68 [M+H]" % 42
(6) 1799.61 1799.76 [M]* % 38

Tablo 5. Sentezlenen ftalonitril bilesiginin **C-NMR kimyasal kayma degeri

Bilesik d (ppm) kimyasal kayma degerleri

166.89 (C=0), 161.40 (C=N), 145.24, 144.74, 138.14 (-C=), 136.47, 136.27, 132.94, 132.68,
3) 128.15 (=CH,), 128.11, 126.31, 123.76, 122.59, 121.96, 118.55, 116.81, 116.19 (C=N),
115.68 (C=N), 108.76, 64.88 (OCH,), 33.92 (CH,), 18.40 (CH,).

Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz degerleri

Hesaplanan (Bulunan) Elementel Analiz Sonuglar1 (%)

Bilesik C H N
(3) 69.48 (69.51) 4.26 (4.22) 15.58 (15.63)
4) 67.04 (67.21) 4.11 (3.98) 15.03 (14.86)
(5) 62.30 (62.51) 3.82 (3.71) 13.97 (14.12)
(6) 69.40 (69.61) 4.37 (4.25) 15.56 (15.74)
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Tablo 7. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin  DMF igerisindeki fotofiziksel ve
fotokimyasal degerleri

Bilesik O ¢ (ns) = 0.01 ke(s™)(x10") 7o (NS) g (x1079) ®,
(4) 0.21 4.75 (100.00) 4.42 22.62 0.38 0.51
(5) : - : : 4.19 0.15
(6) 0.16 3.05 (100.00) 5.25 19.07 0.089 0.26

ZnPc 0.12 3.64 (100.00) 3.30 30.34 0.023 0.56




4. SONUCLAR VE TARTISMA

3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat tiirevli ftalonitril
bilesigi (3), aprotik bir ¢oziicii olan kuru DMF ortaminda baz olarak susuz K,;COj3
kullanildig1 bir reaksiyonla 50 °C’de, N atmosferinde 4 giinde gerceklesen bir niikleofilik
aromatik siibtitlisyon reaksiyonu sonunda %72 verimle sentezlenmistir. Bu yeni ftalonitril
bilesiginin yapisal karakterizasyonunda FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR, elementel analiz ve
kiitle spektroskopisinden faydalanilmistir. Bu bilesigin IR spektrumunda 3 numarali
bilesige ait 2234 cm™de C=N grubuna ait yeni titresim frekansmin ortaya c¢ikist
siibtitiisyon reaksiyonunun gerceklestigini gostermektedir. ‘H-NMR  spektrumunda
baslangic maddesi olan 1 numarali bilesige ait —OH protonuna ait sinyalin kaybolmas1 ve
BC-NMR spektrumunda nitril karbonuna ait 116.19 ppm ve 115.68 ppm’de sinyallerin
goriilmesi, yeni iiriiniin yapisin1 desteklemektedir. Ayrica, 449.28 [M]" molekiiler iyon
pikinin goriilmesi ve bilesige ait deneysel ve teorik elementel analiz degerlerinin
uyumlulugu bu yeni bilesigin 6nerilen yapisini desteklemektedir.

3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat siibstitiie ¢inko(II)
bilesiginin Zn(CH3COO),, n-pentanol ve DBU varliginda, 160 °C’de 24 saat siire boyunca
N, atmosferinde karistirilmasiyla %48 verimle sentezlenmistir. Bu bilesigin yapis1t UV-vis,
FT-IR, 'H-NMR, elementel analiz ve Kkiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak
karakterize edilmistir. Sentezlenen 4 numarali bilesigin FT-IR spektrumunda, 3 numarali
bilesige ait C=N gerilim titresiminin yer almamasi yapiyr desteklemektedir. Bununla
birlikte 4 numarali bilesigin UV-vis spektrumu oda sicakliginda DMF igerisinde
kaydedilmistir. 4 Numarali ftalosiyanin bilesiginin UV-vis spektrumunda 679 nm’de
keskin bir absorpsiyon bandi, 651 nm’de bir omuz ve 351 nm’de yayvan bir bant
gozlenmistir. 679 nm’de gozlenen keskin absorpsiyon bandi, molekiilin HOMO — LUMO
gegcisine ait Q bandi, 351 nm’de gbzlenen absorpsiyon bandi ise daha diisiik enerjili dolu
orbitallerden LUMO orbitaline gecisine ait B bandi olarak bilinmektedir. 4 Numaral
bilesigin UV-vis spektrumuna ait veriler Zn(ll) ftalosiyanin bilesiginin Da, Simetrisi ile
uyum igerisinde oldugunu gostermektedir. Bu bilesige ait "H-NMR spektrumunda 8.44-
8.19, 8.01-7.87, 7.58-7.40 ppm’de aromatik protonlara ait, 5.96, 5.41 ppm’de =CH
protonlarma ait, 3.80-3.10 ppm’de —OCH, protonlarina ait, 2.90-2.10 ppm’de CH,

protonlarina ait ve 1.91 ppm’de CHj protonlarina ait sinyaller gortilmistiir. Bununla
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birlikte 1862.74 [M+H]" molekiiler iyon pikinin gériilmesi ve bilesige ait deneysel ve
teorik elementel analiz degerlerinin uyumlulugu 4 numarali bilesigin sentezinin
gergeklestigini desteklemektedir.

3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat siibstitiie kursun(II)
(5) bilesigi Pb(CH3CO0),, n-pentanol ve DBU varliginda, 160 °C’de 24 saat siire boyunca
N, atmosferinde karistirilmasiyla %42 verimle sentezlenmistir. Bu bilesigin yapist FT-IR,
'H-NMR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Sentezlenen 5 numarali bilesigin FT-IR spektrumunda, 3 numarali bilesige ait
C=N gerilim titresiminin yer almamasi yapiyr desteklemektedir. Bununla birlikte 5
numarali bilesigin UV-vis spektrumu oda sicakliginda DMF igerisinde kaydedilmistir. 5
numarali ftalosiyanin bilesiginin UV-vis spektrumunda 711 nm’de keskin bir absorpsiyon
bandi, 670 nm’de bir omuz ve 359 nm’de yayvan bir absorpsiyon bandi gézlenmistir. 5
numarali bilesigin UV-vis spektrumuna ait verileri bu bilesigin geometrisinin Dy, Simetrisi
ile uyum igerisinde oldugunu gostermektedir. Bu bilesige ait *H-NMR spektrumunda 9.20-
9.14, 8.76-8.70, 7.98-7.91, 7.78-7.75, 7.66-7.61, 7.42-7.39 ppm’de aromatik protonlara ait,
6.02, 5.22 ppm’de =CH protonlarina ait, 3.81-3.77 ppm’de —OCH, protonlarina ait, 2.97-
2.94 ppm’de CH; protonuna ait ve 2.50 ppm’de CHj3 protonuna ait sinyaller goriilmiistiir.
Bununla birlikte 2005.68 [M+H]" molekiiler iyon pikinin goriilmesi ve bilesige ait
deneysel ve teorik elementel analiz degerlerinin uyumlulugu 5 numarali bilesigin
sentezinin gerceklestigini desteklemektedir.

3-(2H-benzol[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat siibstitiie metalsiz (6)
bilesigi n-pentanol ve DBU varliginda, 160 °C’de 24 saat siire boyunca N, atmosferinde
karistirilmasiyla %38 verimle sentezlenmistir. Bu bilesigin yapisi UV-vis, FT-IR, 'H-
NMR, elementel analiz ve Kkiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Sentezlenen 6 numarali bilesigin FT-IR spektrumunda, 3 numarali bilesige ait
C=N gerilim titresiminin yer almamasi ve bilesigin i¢ kisminda yer alan —NH grubuna ait
3287 cm™’de ki titresim frekansi yapiyr desteklemektedir. Bununla birlikte 6 numarali
bilesigin UV-vis spektrumu oda sicakliginda DMF igerisinde kaydedilmistir. 6 numarali
ftalosiyanin bilesiginin UV-vis spektrumunda 700 ve 670 nm’de keskin iki absorpsiyon
bandi ve 290 nm’de yayvan bir absorpsiyon bandi gozlenmistir. 6 numarali bilesigin UV-
vis spektrumuna ait veriler bilesigin geometrisinin Dy, simetrisi ile uyum igerisinde
oldugunu gostermektedir. Bu bilesige ait ‘H-NMR spektrumunda 8.42-7.24 ppm’de
aromatik protonlara ait, 6.11, 5.21 ppm’de =CH protonlarina ait, 3.72 ppm’de —OCH,
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protonlarina ait, 2.87 ppm’de CH; protonlarina ait ve 1.26 ppm’de CHj3 protonlarina ait
sinyaller goriilmiistiir. Bununla birlikte 1799.76 [M]" molekiiler iyon pikinin goriilmesi ve
bilesige ait deneysel ve teorik elementel analiz degerlerinin uyumlulugu 6 numarali
bilesigin sentezinin gergeklestigini desteklemektedir.

Bilesiklerinin yapilarmin aydinlatilmasinin  ardindan 4, 5 ve 6 bilesiklerinin
fotodinamik terapide uygun fotoduyarlastirict olup olmadiklarini arastirmak amaciyla
fotofiziksel (floresans kuantum verimi ve floresans 6mrii) ve fotokimyasal (singlet oksijen
kuantum verimi ve fotobozunma kuantum verimi) 6l¢iimleri gergeklestirilmistir.

Bu calismada 4, 5 ve 6 ile gosterilen ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve
fotokimyasal ozelliklerinin tespitinde biyolojik calismalarda diisilk konsantrasyonlarda
(%0.1) herhangi bir toksik etkisi bulunmayan ve ftalosiyaninlerle herhangi bir agregasyon
olusturmayan diisiik konsantrasyonda DMF ¢oziiciisti kullanilmigtir [88,89]. 4, 5 ve 6
numarali bilesiklerin DMF igerisindeki farkli konsantrasyonlarinin agregasyon davraniglari
degerlendirilmistir. Ornek olarak 5 numarali ftalosiyanin bilesigine ait agregasyon grafigi
Sekil 28’de verilmistir. 5 numarali ftalosiyanin bilesiginin UV-vis spektrumlar1 DMF’de
2.0x10® — 1.2x10®° M konsantrasyon araliginda incelendiginde; dalga boyunda herhangi
bir degisme olmazken, Q bandinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu calismada absorbans ile
konsantrasyon arasndaki grafik cizildiginde Lambert-Beer yasasina uygun oldugu
gbzlenmistir. Bu nedenle 5 numaral bilesigin agregasyon yapmadig1 sonucuna varilmistir.
4 ve 6 numaral bilesiklerde benzer oOzelliklere sahip oldugundan dolay1 agregasyon

yapmadiklar1 sonucuna varilmaistir.
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Sekil 28. 5 numarali bilesigin DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda gozlenen UV-
vis spekturumlari

Sekil 29 ve Sekil 30°da DMF igerisindeki 4 ve 6 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin
absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon spektrumlar1 goriilmektedir. 5 numarali bilesigin
kursun(Il) iyonundan dolay1 floresans emisyonunun diisiik olmasindan dolayi, bilesigin
emisyon ve eksitasyon spektrumlari 6lgiilememistir. Bundan dolay1 5 numarali ftalosiyanin
bilesiginin fotofiziksel Ol¢limleri gergeklestirilememistir. 4 ve 6 numarali bilesiklerin
eksitasyon spektrumlar1 benzer sekilde oldugu goézlenmistir. DMF igerisindeki 4 ve 6
numarali bilesikleri 685 nm ve 706 nm’de emisyon pikleri goriilmiistiir. 4 Numarali bilesik
679 nm’de eksitasyon piki gosterirken, 6 numarali bilesik ise 700 ve 669 nm’lerde
eksitasyon piki gostermektedir. Bu iki bilesige ait Stokes kayma (Asokes) degerleri sirasiyla
8 nm ve 7 nm’dir. Bu degerler standart olarak kullanilan substitiie olmamis ¢inko(II)

ftalosiyanin bilesiginden (Astokes = 6 nm) daha yiiksek oldugu belirlenmistir [87].
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Fotodinamik uygulamalar i¢in fotoduyarlastiricinin, floresans kuantum verimi (®g),
floresans oémrii (t¢), floresans oran sabiti (kg), dogal radiatif 6miir (1) oldukg¢a 6nemlidir.
Ideal bir fotoduyarlastiricinin, viicut igerisinde goriintiilenebilmesi igin bir miktar floresans
Ozellik gostermesi gerekmektedir. 4 ve 6 numarali bilesiklerin floresans kuantum verimleri
(dg) Tablo 7’de verilirken, 5 numarali bilesigin merkez kavitesinde bulunan kursun (I1)
iyonunun biiyiikliigii nedeniyle floresans dl¢limleri alinamamis ve bu nedenle floresans
kuantum verimleri hesaplanamamistir. 4 ve 6 numarali ftalosiyanin bilesiklerinin floresans
emisyon grafikleri kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda floresans kuantum
verimleri sirasiyla 0.21 ve 0.16 olarak bulumustur. Bu degerler standart olarak kullanilan
substitute olmamis ¢inko(II) ftalosiyanin bilesiginden (0.12) yiiksek bulunmustur. Bunun
nedeni 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat siibtitiiec grubunun
floresans soniimlemeyi azaltmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Floresans omiirleri (tf), floresans kuantum verimleri (@) ile dogrudan iligkilidir. 4
ve 6 numarali bilesiklerin floresans omiirleri (tf) sirasiyla 4.75 ve 3.05 ns’dir. Standart
olarak kullanilan substitute olmamis ¢inko(II) ftalosiyanin bilesiginin floresans 6mrii 3.64
ns olarak hesaplanmistir. 4 Numarali bilesik, standart bilesikten daha yiiksek floresans
omriine sahipken, 6 numarali bilesik ise daha diisiik 6mre sahip oldugu belirlenmistir.
Bunun sebebi 6 numarali bilesigin merkez kavitesinde metal atomunun olmadig
diisiniilmektedir. 4 ve 6 numarali bilesiklerin floresans oran sabiti (kg) standart olarak
kullanilan bilesikten yiiksek iken, dogal radiatif omrii (7o) ise standart bilesikten diisiik
oldugu bulunmustur.

Uretilen singlet oksijenin miktar1 singlet oksijen kuantum verimi (®,) olarak
verilmektedir. Bilesiklerin, singlet oksijen kuantum verimleri singlet oksijen soniimleyici
olarak kullanilan 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) bilesigi kullanilarak belirlenmistir. 417
nm’de DPFB’nin absorbansinin azalmasina UV-vis spektrofotometresi ile incelenmistir.
Ancak bu azalma gozlenirken, Q bandlarinda herhangi bir degisim gdzlenmemistir.
Bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimleri Tablo 7’de verilirken, 6rnek olarak Sekil
31’de verilen 4 numarali bilesigin DPBF absorbansinin azaldigi goriilmektedir.
Sentezlenen {ii¢ ftalosiyanin bilesiginin de singlet oksijen kuantum verimi (®,), Standart
bilesikten diisiik bulunmustur. 4, 5 ve 6 numarali bilesiklerin singlet oksijen kuantum
verimleri sirasiyla 0.51, 0.15 ve 0.26 iken, standart bilesigin verimi 0.56 bulunmustur. 4

numaralt bilesigin en yiiksek verim gosterdigi belirlenmistir. Bu durum literatiirle
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kiyaslandiginda beklenilen durum oldugu sdylenebilir. Cinko(II) ftalosiyanin bilesiklerinin
Zn(I1) iyonunun d* elektron dagilimma sahip olmasindan dolayi, en yiiksek triplet ve
singlet oksijen verime sahip oldugu bilinmektedir [90]. Bu sebeple calismamizda 4
numarali bilesigin fotodinamik terapi uygulamalar i¢cin en uygun fotoduyarlastirici ajan

oldugu belirlenmistir.
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Sekil 31. 4 numarali bilesigin singlet oksijen kuantum o&lgliimleri esnasindaki UV-vis
spektrumu degisimi

Fotodinamik terapi gibi fotokatalitik uygulamalarda, fotoduyarlastiricinin 1s1k
altindaki fotostabilitesi olduk¢a onemlidir. Fotoduyarlastiricilar, viicut igerisine enjekte
edilmelerinden sonra kanda c¢oziinmeleri ve hiicre igerisine alindiktan sonra burada
aktivasyonun gerceklesmesi icin yeterli siirede bozunmadan kalmasi gerekmektedir. Bu
durum bilesiklerin fotobozunma kuantum verimi (®g) ile belirlenebilmektedir [91].
Bilesiklerin fotobozunma kuantum verimleri Tablo 7’de verilmistir. 4, 5 ve 6 numarali
bilesiklerin fotobozunma kuantum verimleri sirasiyla, 0.38x107, 4.19x10° ve 0.089x10°
olarak belirlenmistir. Sekil 32°de 5 numarali bilesigin fotobozunmalarini incelemek igin

UV-vis spektrumunda Q bandindaki degisim incelenmistir. Standart olarak kullanilan
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stibstitie olmamis ¢inko(Il) ftalosiyanin bilesiginin fotobozunma kuantum verimi
0.023x10° olarak bulunmustur. Sentezlenen ii¢ ftalosiyanin bilesiginin de standart

bilesikten daha diistik kararlili§a sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 32. 5 numarali bilesigin fotobozunma kuantum olgiimleri esnasindaki UV-vis
spektrumu degisimi



5. ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, 3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-4-hidroksifeniletil metakrilat
stibstitiie ftalonitril bilesigi (3) ve onun ¢inko(II) (4), kursun(II) (5) ve metalsiz ftalosiyanin
(6) tirevleri ilk kez sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerden ftalonitril bilesigi
(3)in FT-IR, H-NMR, *C-NMR, elementel ve kiitle spektroskopisi metotlariyla,
ftalosiyanin bilesikleri ise UV-vis, FT-IR, *H-NMR, elementel ve kiitle spektroskopisi
metotlartyla karakterize edilmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin DMF ¢oziiciisii igerisinde
fotofiziksel ve fotokimyasal Ol¢iimleri gergeklestirilmistir. Kursun(Il) (5) ftalosiyanin
bilesiginin merkez kavitesinde bulunan kursun(Il) iyonunun ¢apinin biiyiik olmasi
nedeniyle, floresans 6zellik gostermedigi belirlenmistir. Bu sebeple fotofiziksel dl¢iimleri
gerceklestirilememistir. Fotofiziksel Ol¢timlere bakildiginda, ¢inko(I) (4) ve metalsiz
ftalosiyanin (6) bilesiklerinin standart olarak kullanilan siibstitiie olmamis ¢inko(II)
ftalosiyanin bilesiginden daha yiiksek floresans kuantum verimine sahip oldugu sonucuna
varilmigtir. Floresans Omiirlerine bakildiginda ise 4 numarali bilesik standart bilesikten
daha yiiksek iken, 6 numarali bilesik daha diisiik deger gostermistir. 4 Numarali bilesik
standart bilesige yakin singlet oksijen kuantum verimi gdstermesine ragmen, 5 Ve 6
numarali bilesikler daha diisiik verimler goOstermistir. Tiim bilesiklerin fotobozunma
kuantum verimleri standart bilesikten yiiksek bulunmustur. Bu durum siibstitiie grubun
bilesiklerin  fotokararliligin1  azaltiin1  ortaya koymustur. Tim bu sonuglar
degerlendirildiginde, biyolojik 6neme sahip benzotriazol grup tasiyan siibstitiie ¢inko(II)
ftalosiyaninin (4) bilesiginin fotodinamik terapide kullanilabilme potansiyeli oldugu ortaya
konulmustur. Ancak kullanilabilirligini kanitlamak i¢in in vitro ve in vivo calismalar

yapilarak desteklenmek zorundadir.
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Haziran 2013’de Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesini ve Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinii 1.likle tamamladi. Ayn1 y1l Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans’a baslad.
Haziran 2014’de Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacilikta
Biyokimya Anabilim Dalinda ikinci yiiksek lisansina basladi ve 2016 Ocak ayinda yiiksek
lisans egitimini tamamladi. 2016 Subat ayinda Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacilikta
Biyokimya Anabilim Dalinda doktora egitimine basladi. Yiiksek Lisans Tezi ve yapmis
oldugu diger bilimsel ¢alismalar1 yurtdisi hakemli bilimsel dergilerde yayinlanmistir. Orta

derecede Ingilizce bilmekte olup, evlidir.



