T.C.
YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

PiRIDIN VE KINOLIN GRUPLARI iCEREN SUDA COZUNUR YENI
FTALOSIYANINLERIN SENTEZIi, FOTOFiZIKSEL VE
FOTOKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Oznur DULGER KUTLU

DOKTORA TEZI
Kimya Anabilim Dali

Anorganik Kimya Programi

Danisman

Prof. Dr. Ali ERDOGMUS

Subat, 2021



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

PiRIDIN VE KINOLIN GRUPLARI iCEREN SUDA COZUNUR YENI
FTALOSIYANINLERIN SENTEZI, FOTOFIZIKSEL VE FOTOKIMYASAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Oznur DULGER KUTLU tarafindan hazirlanan tez calismasi 24.02.2021 tarihinde
asagidaki jiiri tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya

Anabilim Dali, Anorganik Kimya Programi DOKTORA TEZIi olarak kabul edilmistir.

Prof. Dr. Ali ERDOGMUS
Yildiz Teknik Universitesi
Danisman

Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. Ali ERDOGMUS, Danisman

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Mahmure 0ZGUR, Uye

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ibrahim ERDEN, Uye

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Mahmut DURMUS, Uye

Gebze Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ulvi AVCIATA, Uye

Esenyurt Universitesi




Danismanim Prof. Dr. Ali ERDOGMUS sorumlulugunda tarafimca hazirlanan Piridin
Ve Kinolin Gruplari Iceren Suda Céziiniir Yeni Ftalosiyaninlerin Sentezi, Fotofiziksel
Ve Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi baslikli calismada veri toplama ve veri
kullaniminda gerekli yasal izinleri aldigimi, diger kaynaklardan aldigim bilgileri ana
metin ve referanslarda eksiksiz gosterdigimi, arastirma verilerine ve sonuglarina
iliskin carpitma ve/veya sahtecilik yapmadigimi, calismam siiresince bilimsel
arastirma ve etik ilkelerine uygun davrandigimi beyan ederim. Beyanimin aksinin

ispat1 halinde her tiirlii yasal sonucu kabul ederim.
Oznur DULGER KUTLU

Imza



Bu calisma, Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinatérligi’
niin 2016-01-02-DOP05 numarali projesi ile desteklenmistir.



Esim
Ve

Canim ogluma



TESEKKUR

Bu Doktora Tez ¢alismasi Yildiz Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya

Bolumu, Anorganik Kimya Arastirma Laboratuvarlarinda gercgeklestirildi.

Doktora egitimimin basindan itibaren destegini ve yardimini hi¢ esirgemeyen,
calismalarimda bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, 6grencisi olmaktan ve
yaninda ¢alismaktan onur duydugum saygideger hocam ve tez danismanim Sayin

Prof. Dr. Ali ERDOGMUS'a;

Tez jiirimde yer alan sayin hocalarim Prof. Dr. Mahmut DURMUS, Prof. Dr. ibrahim
ERDEN, Prof. Dr. Mahmure OZGUR ve Prof. Dr. Ulvi AVCIATA’ya;

Dog. Dr. Pinar Sen’e;

Hayatim ve tezimin her asamasinda bana gii¢ veren, yardimini esirgemeyen ve

destegiyle yanimda olan esim Kamil KUTLUya;

Hayatim boyunca beni yilireklendiren ve herzaman yanimda olan canim annem
Sevim DULGER ve babam Bayram DULGER’e, desteklerini herzaman yanimda

hissettigim kardeslerim Glingor ve Fatih'e;
Ve hayatima deger katan canim oglum Taylan KUTLU'ya;

Sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Oznur DULGER KUTLU



iCINDEKILER

SIMGE LISTESI
KISALTMA LISTESI
SEKIL LISTESI
TABLO LISTESI
OZET

ABSTRACT

1 GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti
1.2 Tezin AMACL ...
1.3 HIPOLEZ e
2 FTALOSIYANIN BILESIKLERI
2.1 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Tanimi ve Tarihgesi
2.2 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Yapisi
2.3 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi ve Siniflandirilmasi
2.4 Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri
2.5 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Ozellikleri
2.6 Ftalosiyaninlerin Saflagtirma Yontemleri
2.7 Uygulama Alanlari
2.8 Schiff Baz Siibstitiie Ftalosiyaninler
2.9 Piridin Stibstitiie Ftalosiyaninler
2.10Kinolin Siibstittie Ftalosiyaninler
3 FOTODINAMIK TEDAVI (PDT)

3.1 Genel Bilgi ..o

ix

xi

xvii

xix

xXi



S 700 0 O I U g 1 (=13 TP 30

3.1.2 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi ve Hiicre Oliimii............... 54
3.1.3 Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlart.........n. 58
3.2 Fotofiziksel ve FotoKimyasal OZelliKIET ........coorrurumrresssesmneesssssessssssssmsssssssnnsseses 44
3.2.1 Fotofiziksel OZEIlIKIET ....oouevrerueereerveeeeessssseessssssssesssssssssessssssssesssssssssssssssanes 44
3.2.2 Fotokimyasal OZeIlIKIET ......uurrerermmmenesressssssssessssssssssssessssssssssssssesssssssssssanns 46
3.3 Floresans Sondiurme (QUENChING) ....coenerereeneereereereenerseesesseesessesssssessessessesssssssseenes 49
4 DENEYSEL KISIM 51
4.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar.........esenns 51
4.2 Baslangic Maddelerinin SENtezZi. ... sessesssssesssesssssseens 52
4.2.1 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril (1) SENTEZi.....corvrrrererrrrerersrrersesseressesesnenns 52
4.2.2 4-(4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)ftalonitril (2) Sentezi .......c.ccerurrenae 52
4.2.3 2(3),9(10),16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftalosiyanin (3) SENtEZI ... ssessseses 53
4.2.4 2(3),9(10),16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftaloSiyanin (4) SENTEZI ... eerereceeeeeeeeeeeeeseeeesessssesessesse s ssesssssssssssssssssaes 54
4.2.5 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-

yil)fenoksi)] ¢inko (II) ftalosiyanin (5) Sentezi.......unincsnisssisnniennns 55

4.2.6 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-formilfenoksi)] cinko(II)
ftalosiyanin (6) SENLEZI ... 56
4.3 Orjinal Maddelerinin SENTEZI ... sssssessssssessssesses 57

4.3.1 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanamin]  ftalosiyanin (7) Sentezi........mnerreereenens 57

4.3.2 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanimin] cinko (II) ftalosiyanin (8) Sentezi.......ccccocnuunee. 58

4.3.3 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanimin]  ftalosiyaninato cinko(II) siilfat (9) Sentezi59

vii



4.3.4 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)

kinolin-3-imin] ftalosiyanin (10) SENtEZi.......umemenermermenssnsmssssesssssssssssesssssens 60

4.3.5 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)
kinolin-3-imin] ¢inko (II) ftalosiyanin (11) Sentezi .........nenreniensenn. 61

4.3.6 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)

kinolin-3-imin] ftalosiyaninato ¢inko (II) stilfat (12) Sentezi......c.cveniuuenn. 62

5 BULGULAR VE TARTISMA 63
5.1 Deneysel BUlGUIAr ... sessssssssssssens 63
5.1.1 Maddelerinin Sentezi ve Yapisal Analizleri.......ccooumneminesiseesserseesenns 63

5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri ................ 104
5.2.1 Sentezlenen Bilesiklerin Agregasyon Olcimleri....cooreumeneeeseeeenns 104

5.2.2 Floresans Kuantum Verimi (PF).....cmenereemmmneensnssnessesnssssessssessesnees 110

5.2.3 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (DPa)....c.ccouemereemeereenerneeneeneenesreesesseeseenees 121

5.2.4 Fotobozunma Kuantum Verimi (@d) .....ocereemeereemeeneeneeneenesseenesseesesseeseesees 130

5.2.5 Floresans Sondiirme (QUeNChing)......cooenrnsennssenssesseessesssssenens 137

6 SONUC VE ONERILER 140
KAYNAKCA 144
TEZDEN URETILMIS YAYINLAR 161

viii



SIMGE LISTESI

Dr Flouresans Kuantum Verimi

Dq Fotobozunma Kuantum verimi

Ps Fotosensitizer

Pc Ftalosiyanin

Amax Maksimum absorpsiyonun gerceklestigi dalga boyu
AEx Maksimum eksitasyonun gergeklestigi dalga boyu
AEm Maksimum emisyonun gerceklestigi dalga boyu
MPc Metalli Ftalosiyanin

H2Pc Metalsiz Ftalosiyanin

€ Molar ekstinksiyon katsayisi

Sn n. seviye singlet hal

Tn n. seviye triplet hal

0C Santigrat derece

102 Singlet oksijen

102 Singlet oksijen

O Singlet Oksijen Kuantum verimi

Astokes Stokes kaymasi

So Temel hal

302 Triplet oksijen



KISALTMA LISTESI

ADMA 9,10-Antracenediyl-bis (metilen) dimalanoik Asit
DBN 1,8-Diazabisiklo(4,3,0)-non-5-en
DBU 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en
DCM Diklorometan

DMF Dimetilformamit

DMSO Dimetilstilfoksit

DPBF 1,3-Difenilizobenzofuran

FT-IR Fourier Doniisiimlii infrared Spektroskopisi
H2Pc Metalsiz ftalosiyanin

HOMO Yiiksek Enerjili Molekiiler orbital
HpD Hematoporfirin

IC I¢ dontisiim

ISC Sistemler arasi gecis

LED Isik yayan diot

LizPc Dilityum ftalosiyanin

LUMO Diisiik Enerjili Molekiler Orbital
MALDI- Matris Destekli Lazer Desorpsiyon Iyonizasyon Ugus Zamani
TOF

mL Mililitre

mmoL Milimol

MPc Metalli ftalosiyanin

MPc Metalloftalosiyanin

MS Kiitle Spektrometresi

NMR Niikleer Mayetik Rezonans

PBS Fosfat tampon ¢ozeltisi

Pc Ftalosiyanin

PDT Fotodinamik Tedavi

PS Fotosensitizer

ROS Reaktif Oksijen Tiirleri

THF Tetrahidrofuran

THF Tetrahidrofuran

TiO2 Titanyum dioksit

TLC Ince Tabaka Kromatografisi

TLC Tabaka Kromatografisi

TX-100 Triton X-100

UV-vis Ultraviyole Spektroskopisi

Zn Cinko

Zn(Ac0): Cinko(II) asetat

ZnPc Cinko ftalosiyanin



SEKIL LISTESI

SekKil 2.1 Tetrapirol tUIEVIET ... ssses 5
Sekil 2.2 (a): Metalli ftalosiyanin (MPc), (b): Metalsiz ftalosiyanin (HzPc)......c.ccuuuuue. 6
Sekil 2.3 Ftalosiyanin halkasinin numaralandirllmasi ... 7
Sekil 2.4 Ftalosiyaninlerin adlandirilmasl ... 7
Sekil 2.5 Ftalosiyaninlerin siniflandirilmast......sssssesssssess 8
Sekil 2.6 Ftalosiyanin sentezinde kullanilan bazi baslangi¢c maddeleri........cccccocveunene. 9
Sekil 2.7 Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri [41]....c.cccvmmrnenerneenssseenens 10
Sekil 2.8 Metalli ftalosiyaninlerin sentez yontemleri [45].....cccnnnneensenenensenennes 11

Sekil 2.9 Ftalosiyanin bilesiklerinin kristal yapilarinin sematik olarak gosterimi 12

Sekil 2.10 Ftalosiyaninlerin geometrik yapisinin sematik gosterimi......c.ccoueeveeneenee 13
Sekil 2.11 Ftalosiyaninlerin karakteristik UV-vis spektrumunu [55] .....ccccoocenivreenne. 14
Sekil 2.12 Ftalosiyaninlerin karakteristik orbital enrji diyagrami [57]....cccccovveunnee. 15
Sekil 2.13 H-tipi ve J-tipi icin uyarma bantlar1 enerji diyagrami [72]....c.cccouereereenees 18
Sekil 2.14 H-tipi ve J-tipi agregalarin 1s18a duyarhliklarinin goésterimi [73] ............ 18
Sekil 2.15 ZnPc’nin kKimyasal YapiSI......cccuuueriiciiinin e e e e 18
Sekil 2.16 Fotosensitizer olarak kullanilan bazi siibstitiie ZnPc molekiilleri

[L38] ceeeeuereemerreeseesseeesssessessessssssesss s s bbb 25
Sekil 2.17 Kuaternize (4) - (tetra-5- (trifluorometil) -2-tiopiridinftalosiyaninato)

CINKO (1] ctrereerreeresrsessesisesssssres s sss s ssssss s ssessssssssssssssnssssnnans 27
Sekil 2.18 Kuaternize (4) -tetra [2-tiyokinolin] ftalosiyaninato c¢inko (II) ............... 28

Sekil 3.1 Uyarilmis fotosensitizerin temel hale gegme yollarinin ve ROS
fotojenerasyonu i¢in Tip [ ve Tip Il mekanizmalarinin gosterimi [228]32

Sekil 3.2 Kuaternize Uyarilmis fotosensitizerin temel hale gegme yollarinin ve ROS
fotojenerasyonu icin Tip I ve Tip Il mekanizmalarinin gosterimi........... 34

Sekil 3.3 Fotodinamik tedavi (PDT)’de indiiklenebilen farkl hiicre 6lim

|03 1011501 =) o PSPPSR 35
SeKil 3.4 FototerapOtiK PENCETE ... sssseses 37
Sekil 3.6 Hematoporfirin ve Fotofirin molekiillerinin yapisi [239] .....cccovnerniereennens 42
Sekil 3.7 ikinci nesil bazi PS’lerin Kimyasal yap1lart .......eeeeeessmeessssssssssssenees 43
SeKil 3.8 Tip 1 Ve Tip 2 reaKSIYONU ... sessssssssesssesssssssssessssssssssssees 46

Xi



Sekil 3.9 Ftalosiyanin bilesiginin depolimerizasyonu........oorenencenseneeneeneenesseesennees 48

Sekil 4.1 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril bilesiginin sentez reaksiyonu........c.couuveeunee. 52
Sekil 4.2 4-(4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)ftalonitril sentez reaksiyonu................ 52
Sekil 4.3 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftalosiyanin sentez reakSiyonuU......ssssssssssss s 53
Sekil 4.4 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftalosiyanin sentez reaksSiyonU......senssssessssssssss s 54
Sekil 4.5 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
cinko (II) ftalosiyanin sentez reakSiyonu ... 55
Sekil 4.6 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-formilfenoksi)] ¢inko(II)
ftalosiyanin sentez reakSiyOnU.......neinennsnsssssesssssssssssssssssssans 56
Sekil 4.7 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanimin] ftalosiyanin sentez reaksiyonu .........ccccovuuue. 57

Sekil 4.8 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanimin] ¢inko(II) ftalosiyanin sentez reaksiyonu..... 58

Sekil 4.9 2(3),9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-(piridin-
4-yil) metanimin] ftalosiyaninato ¢inko(1I) siilfat sentez reaksiyonu... 59

Sekil 4.10 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-

3-imin] ftalosiyanin sentez reakSiyonU.......oemersensesnerssesssssesssessesseens 60
Sekil 4.11 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-

3- imin] cinko (II) ftalosiyanin sentez reakSiyonu ... 61
Sekil 4.12 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-

3-imin] ftalosiyaninato ¢inko (II) siilfat sentez reaksiyonu..........ccocceeene.. 62
Sekil 5.2 Piridin stbstitlie ftalosiyaninlerin (7, 8, 9) genel sentez semast ............... 66

Sekil 5.3 Kinolin siibstitiie ftalosiyaninlerin (10, 11, 12) genel sentez semasit....... 67

Sekil 5.4 Bilesik 1’e ait FT-IR SPERIIUMU.....cccvveneereneneninsrsesesessessssssesssssssessssssesssessesssseses 68
Sekil 5.5 Bilesik 2’ye ait FT-IR SPEKtIUMU .....ccveurircerieeinirsc s sesssssssensens 69
Sekil 5.6 Bilesik 3’e ait FT-IR SPeRIIUMU.....cccovuuverinrnesissisisissssessssssesssssssesssssssssssessssssneses 70
Sekil 5.7 Bilesik 4’ @it FT-IR SPERIIUMU....ccovieerireriereeserseeeessessessssssesssessessessessssssssssssens 71
Sekil 58 Bilesik 5’e ait FT-IR SPEKIIUMU....ccciviincrinirenissssessssssessssssessssssssssssssssssessssssseses 72
Sekil 5.9 Bilesik 6’ya ait FT-IR SPEKtIUMU ..ot sessessesensens 73
Sekil 5.10 Bilesik 7’ye ait FT-IR SPEKIIUMU .....coviviemrirreerirseieesersessssssesssesessessessesssssssens 74
Sekil 5.11 Bilesik 8’e ait FT-IR SPeKtrumu.......ccoucrnrnenenrneninnsnesnsssesssssssesssssssessssesssssseses 75
Sekil 5.12 Bilesik 9’a ait FT-IR SPEKtIUMU.....c.ccrirceriercrrerneeecereeseessssessessessessessessesensens 76

xii



Sekil 5.13 Bilesik 10’a ait FT-IR SPERIIUMU ....ccoeerevcererersireeeisesisessesssessesssessesssessessseses 77

Sekil 5.14 Bilesik 11’e ait FT-IR Spektrumul ... 78
Sekil 5.15 Bilesik 12’ye ait FT-IR SPeKtruUmMU.....ccocconireninrsinrssisessesssessesssssssensens 79
Sekil 5.16 Ftalosiyanin bilesikleri 3, 4, 5 ve 6'nin DMSO ¢6ziiciisii icerisinde
alinmis UV-ViS SPEREIUMUL ..ot 80
Sekil 5.17 H2Pc 7'nin DMSO ve Triton X-100 ilave edilmis DMSO ¢6ziicusu
icerisinde alinmig UV-ViS SPEREIUMUL ... 81

Sekil 5.18 Ftalosiyanin bilesikleri 8,9, 11 ve 12'nin DMSO ¢6ziiclsi igerisinde
alinmis UV-ViS SPERITUMIUL ...cuecereeresesesesesesessssessesss e sssssess s sssssssssssssssssssans 82

Sekil 5.19 H2Pc 10’'un DMSO ve Triton X-100 ilave edilmis DMSO ¢o6ziiciisii
icerisinde alinmis UV-ViS SPERIIUMU. ..covuverenierenenseressnessessssssessssssssssssessssssneans 82

Sekil 5.20 Bilesik 9’un Su ve Triton X-100 ilave edilmis Su ¢6ziiciisi icerisinde
alinmis UV-ViS SPERIIUMUL c.c.vuecrreereseresesesessessssessesssses s sssssssssssssssssnsans 83

Sekil 5.21 Bilesik 12’nin Su ve Triton X-100 ilave edilmis Su ¢oziiciisii icerisinde
alinmis UV-ViS SPEREIUMUL .....vvverirnircr e sssssssssssessssseens 84

Sekil 5.22 Ftalosiyanin bilesikleri 5, 6, 8 ve 11’in DMF ¢oziiciisii icerisinde alinmis

UV-VIS SPEREIUMUL ovuvcviniiseres s sssssss s sssssssssssssssssaseens 85
Sekil 5.23 H2Pc 10’'un DMF ve Triton X-100 ilave edilmis DMF ¢6ziictst icerisinde

alinmis UV-ViS SPEREIUMUL .....ovveeririeerrereesriesser s sssssessssseens 85
Sekil 5.24 Bilesik 3’e ait kiitle SPEKIIUMU ..o sesssssssensens 86
Sekil 5.25 Bilesik 4’e ait Kiitle SPERIIUMU ..o ssesssessessseses 87
Sekil 5.26 Bilesik 5’e ait kiitle SPERIIUMU ..o sesssssssessens 87
Sekil 5.27 Bilesik 6’ya ait kiitle SPEKErUMU ..o 88
Sekil 5.28 Bilesik 7’ye ait kiitle SpeKtrumu ... 88
Sekil 5.29 Bilesik 8’e ait kiitle SPEKtIUMU ..o esesseses 89
Sekil 5.30 Bilesik 9’a ait Kiitle SPERIIUMU ..o ssesssessesssseses 89
Sekil 5.32 Bilesik 11’e ait kiitle SPERIIUMU ......cuevcemriereerereee s sessessesessens 90
Sekil 5.33 Bilesik 12’ye ait kiitle SPeRErUMU ..ot 91
Sekil 5.34 Bilesik 1’e ait TH-NMR Spektrumul.......ccccovreemerneennenerneeseesensessessessessesssssensens 92
Sekil 5.35 Bilesik 2’ye ait TH-NMR SPekKtrumu ......c.ococeenceneencerereereereseeseseesesseesesseeseeees 93
Sekil 5.36 Bilesik 3’e ait TH-NMR SPektrumul.......cccovureemerneennenerneessseesessessesseseessessensens 94
Sekil 5.37 Bilesik 4’e ait TH-NMR SPektrumu.......ccccovureererneennenerneessesessessessessessessesessens 95
Sekil 5.38 Bilesik 5’e ait TH-NMR SPERIIUMU.....cccvvurrerennrreninsssesssssnesssssssesssssssssssessesssneses 96
Sekil 5.39 Bilesik 6’ya ait TH-NMR SPEKIIUMU ......ccurrvreerernieeerereesssssesssessessessesssssesssssens 97

Xiii



Sekil 5.40 Bilesik 7’ye ait TH-NMR SPeRITUMU .......coverenerrererirreriseresssessessssessesssessesssseses 98

Sekil 5.41 Bilesik 8’e ait TH-NMR Spektrumul.......ccccoueominrnnenrnessssessessessssssssessens 99
Sekil 5.42 Bilesik 9’a ait TH-NMR Spektrumul.......ccouemrneninnsin s 100
Sekil 5.43 Bilesik 10’a ait TH-NMR SPERIIUMU.....cccovurvermersersersersesesssssssssssssssssssssssssssssssens 101
Sekil 5.44 Bilesik 11’e ait TH-NMR Spektrumu......ccoomeninesninnenesssssssssesssseens 102
Sekil 5. 45 Bilesik 12’'ye ait TH-NMR SPERIIUMU ....ovevververrenserserseseesesesssssssssssssssssssssssssens 103

Sekil 5.46 Bilesik 8'in DMSO ¢o6ziiciisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-
VIS SPEREIUIMIATT. ittt snsens 104

Sekil 5.47 Bilesik 8'in DMF c¢oziiciisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-vis
SPEREIUMIATL oottt 105

Sekil 5.48 Bilesik 9'un DMSO ¢oziiclistiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-
A2 IR 013 1¢a o0 0101 E- 1 o VS 105

Sekil 5.49 Bilesik 9’un Triton X-100 ilave edilmis su ¢oziiciistiyle hazirlanan farkl
derisimlerine ait UV-vis SPERtrUMIArL ..o 106

Sekil 5.50 Bilesik 10'un Triton X-100 ilave edilmis DMSO ¢6ziiciistiyle hazirlanan
farkli derisimlerine ait UV-vis spektrumlari. .......coennssnenensenenessenennes 106

Sekil 5.51 Bilesik 10’un Triton X-100 ilave edilmis DMF ¢oziiclisiiyle hazirlanan
farkli derisimlerine ait UV-vis spektrumlari107

Sekil 5.52 Bilesik 11’'in DMSO ¢o6ziiciisiiyle hazirlanan farkl derisimlerine ait UV-
A2 SIES] 013 1¢a a0 0401 E- 1 o ISP 107

Sekil 5.53 Bilesik 11’'in DMF ¢o6ziiclistyle hazirlanan farkh derisimlerine ait UV-vis
SPEREIUMIATT ..ottt 108

Sekil 5.54 Bilesik 12’nin DMSO ¢o6ziictstiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-
A2 SIES] 013 1¢a a0 0401 E- 1 o VTSP 108

Sekil 5.55 Bilesik 12'nin Triton X-100 ilave edilmis su ¢oziiclisiiyle hazirlanan
farkli derisimlerine ait UV-vis spektrumlar.........n. 109

Sekil 5.56 5, 6, 8 ve 11 numarali bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan emisyon
spektrumlart (AEx = 612 NIM ). 110

Sekil 5.57 5, 6, 8 ve 11 numarali bilesiklerinin DMF igerisinde alinan emisyon
spektrumlari (Aex = 609 NIM). ..o 111

Sekil 5.58 9 ve 12 numarali bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan emisyon
spektrumlart (AEx = 615 NIM ... ssssssssssssssssssssssssss 111

Sekil 5.59 9 ve 12 numarali bilesiklerinin Triton X-100 eklenen su icerisinde
alinan emisyon spektrumlari. (Aex = 615 NM). wcvrrrrnrrnrrnsrssrsessessesssenens 112

Xiv



Sekil 5.60 Bilesik 10'un DMSO+ Triton X-100 (Aex = 611 nm) ve DMF+ Triton X-
100 (Aex = 609 nm) icerisinde alinan emisyon spektrumlarti ................. 112

Sekil 5.61 Bilesik 5'in DMF ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
SPERITUMIATT ..t aen 114

Sekil 5.62 Bilesik 6'nin DMF c¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
SPERITUMIATT oot aes 115

Sekil 5.63 Bilesik 8'nin DMSO ¢oziiclisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve
Emisyon SPERIIUMIATT ..o sssssessssssessssssssssssssssssneans 115

Sekil 5.64 Bilesik 8'in DMF ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
SPEREIUMIATT .ottt 116

Sekil 5.65 Bilesik 9'un DMSO ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
SPEREIUMIATT ..ttt 116

Sekil 5.66 Bilesik 9'un su+Triton X-100 ¢o6ziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon
ve Emisyon spektrumlari...... s 117

Sekil 5.67 Bilesik 10'un DMSO+Triton X-100 ¢6ziiclistindeki Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon SpeRtrumlart ......cnenenenmenessenenesssssnsssssssssssnenns 117

Sekil 5.68 Bilesik 10'un DMF+Triton X-100 ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon SpeRtrumlart ......cvnereneenenessenenesssnsnsssssssssssnenns 118

Sekil 5.69 Bilesik 11'in DMSO ¢oziiclisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve
Emisyon SpeRErUMIAIT ..o sssssessesssnss 118

Sekil 5.70 Bilesik 11'in DMF ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
SPEREIUMIATT ..ottt 119

Sekil 5.71 Bilesik 12'nin DMSO ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve
Emisyon SpeRtrumIart ... sessssssssssssesssssssssesssnses 119

Sekil 5.72 Bilesik 12'nin su+Triton X-100 ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon
ve EMiSyon SPeRITUMIATT. ... essessesseseens 120

Sekil 5.73 Bilesik 8’in DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccocoueveneereereerennae 122

Sekil 5.74 Bilesik 8'in DMF icerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢limi
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccocouureereereereereenae 123

Sekil 5.75 Bilesik 9’'un DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgtimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........cccoouereeneenerrcennns 123

Sekil 5.76 Bilesik 9’'un Su+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum verimi
Ol¢iimii esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim .........cc.c...... 124

Sekil 5.77 Bilesik 10’'un DMSO+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum
verimi 0l¢limi esnasinda UV-vis spektrumunda goézlenen degisim....124

XV



Sekil 5.78 Bilesik 10’'un DMF+Tritonn X-100 i¢erisinde singlet oksijen kuantum
verimi 6l¢limu esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim....125

Sekil 5.79 Bilesik 11'in DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim.......ccccocouuveenerreereeneenae 125

Sekil 5.80 Bilesik 11'in DMF icerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢limi
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim.......cc.cocouereenerreeneereenae 126

Sekil 5.81 Bilesik 12'nin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6lgimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........c.ccocouuneenerreereeneene 126

Sekil 5.82 Bilesik 12’nin su+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum
verimi 6l¢limi esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim....127

Sekil 5.83 Bilesik 8’'in DMSO i¢erisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccooverernenirscenens 131

Sekil 5.84 Bilesik 8’'in DMF icerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim.........cooverernrenirscenens 131

Sekil 5.85 Bilesik 9’'un DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccocovereereereereereenae 132

Sekil 5.86 Bilesik 9’un su+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum verimi
Olgiimi esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim ................... 132

Sekil 5.87 Bilesik 10'un DMSO+Triton X-100 igerisinde fotobozunma kuantum
verimi 0l¢limu esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim.....133

Sekil 5.88 Bilesik 10’'un DMF+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum
verimi 0l¢limu esnasinda UV-vis spektrumunda goézlenen degisim.....133

Sekil 5.89 Bilesik 11’in DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccovereenrenirrcennns 134

Sekil 5.90 Bilesik 11’in DMF igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢timii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........c.cocouveneereereerennae 134

Sekil 5.91 Bilesik 12'nin DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim........ccocoueveneereereerennae 135

Sekil 5.92 Bilesik 12’nin su+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum verimi
Ol¢ciimii esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim ................... 135

Sekil 5.93 Farkli konsantrasyonlarda 9 ve12 bilesiginin ilavesi ile BSA bilesiginin
emisyon spektrumlarindaki degiSim ... 138

Sekil 5.94 9 ve 12 bilesiklerinin BSA'nin floresans séniimlemesi sonucu elde
edilen Stern-Volmer grafikleri..........cooueriiii i 137

XVi



TABLO LIiSTESI

Tablo 4.1 Kullanilan CiRazIar ... ssesssssessssees 51
Tablo 5.1 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait Floresans kuantum verimi (®r),
Absorpsiyon, Eksitasyon, Emisyon ve Stokes kayma degerleri............ 134
Tablo 5.2 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait singlet oksijen kuantum verimi (®a)
deBeTleri. . it 149
Tablo 5.3 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait fotobozunma kuantum verimi (®q)
[0 L=T=0c) o U=) o PR ORRPOR 157
Tablo 5.4 BSA proteininin PBS icerisinde kuaternerize ¢inko ftalosiyaninler ile
baglanma ve floresans sondiirme verileri.........ccoueeiriiirnincieenncee e 159

XVil



OZET

Piridin ve Kinolin Gruplari I¢ceren Suda Coziiniir Yeni
Ftalosiyaninlerin Sentezi, Fotofiziksel ve Fotokimyasal

Ozelliklerinin incelenmesi

Oznur DULGER KUTLU

Kimya Anabilim Dali

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Ali ERDOGMUS

Tlim diinyadaki 6liim nedenlerinin bas siralarinda bulunan kanser, tedavisi zor ve
tehlikeli bir hastaliktir. Kanser tedavi yontemlerinden biri olan fotodinamik tedavi
(PDT) ise sahip oldugu avantajlar nedeniyle son zamanlarda olduk¢a 6nem
kazanmaktadir. PDT, patolojik dokularda biriken 1s18a duyarli bir bilesigin
(fotosensitizer, PS) lokal veya sistemik uygulamasina dayanir. Ftalosiyaninler (Pcs),
dokuya niifuz eden yiiksek dalga boyunda giiclii 151k absorpsiyonlari, triplet halde
kalma siirelerinin uzun olmasi ve singlet oksijen tiretmedeki yliksek verimlilikleri
gibi sebeplerle PDT icin umut verici ikinci nesil fotosensitizerlerdir. Bu bilesikler
farkli gruplarla siibstitiie edilerek PDT wuygulamalar1 i¢cin daha uygun hale
getirilebilmektedir. Yapisal stabiliteye sahip olan Schiff bazlari, 6nemli bir organik
bilesik sinifidir ve antiviral, antikanser olmak tizere ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip olmas1 nedeniyle Pc’ler icin siibtitiie edilebilecek gruplardan biridir.
Fotodinamik tedavi uygulamasinda, ila¢ hasta kanina direk enjekte edildiginden

ftalosiyaninin suda ¢6zilinebilir olmasi ¢ok biliyiik 6nem arz etmektedir.
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Ftalosiyaninlerin su igerisindeki ¢o6zlnirliginin disik olmasi, biyolojik
uygulamalarda kullanimini kisitlamaktadir. Ftalosiyaninlere fonksiyonel grup
olarak kuartize amino gruplarin eklenmesi ile suda ¢ozunir hale getirilebilir ve
PDT’de kullanilmasinda avantaj saglayabilir. Bazik azot atomlar1 vasitasiyla
biyolojik makro molekiiller ile hidrojen baglar1 olusturabilen, miikemmel biyo
uyumluluga ve genis bir biyolojik aktiviteye sahip piridin ve kinolin tiirevleri bu

ozellikleri nedeniyle segilebilecek 6nemli fonksiyonel gruplardir.

Bu tez kapsaminda, kendi baslarina géstermis olduklar1 6zellikleri ayni molekiil
tizerinde birlestirerek kanser tedavisinde kullanilacak tistiin 6zellikli iki farkh grup
piridin ve kinolin stibstitiie fotosensitizerlerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Molekiil
ici konjugasyonunun saglanmasi amaciyla piridin ve kinolin tiirevleri ftalosiyanin
halkasina imin bagi ile stbstitiie edilmislerdir. Ayni zamanda bu bilesiklerin
kuternize tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen piridin ve kinolin siibstitiie yeni tip
PS’lerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi sonucunda PDT de
kullanilabilme potansiyelleri agisindan olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle
elde edilen yeni fotosensitizer bilesiklerinin PDT ile kanser tedavisine onemli

katkilar saglamasi beklenmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1  UV-vis, FT-IR, 1H-NMR, ve Kiitle

spektrofotometresi ile karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Suda c¢o6ziinlr ftalosiyanin, Schiff baz, piridin, kinolin,

fotodinamik tedavi (PDT)
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ABSTRACT

Synthesis, Photophysical and Photochemical Properties
of New Water Soluble Phthalocyanines Containing

Pyridine and Quinoline Groups

Oznur DULGER KUTLU

Department of Chemistry

Doctor of Philosophy Thesis

Advisor: Prof. Dr. Ali ERDOGMUS

Cancer, which is one of the leading causes of death in the world, is a difficult and
dangerous disease to treat. Photodynamic therapy (PDT), one of the cancer
treatment methods, has gained importance recently due to its advantages. PDT is
based on local or systemic application of a photosensitizer (PS) that accumulates in
pathological tissues. Phthalocyanines (Pcs) are promising second generation
photosensitizers for PDT due to strong light absorption at high wavelengths
penetrating into the tissue, their high efficiency in producing singlet oxygen. These
compounds can be substituted with different groups to make them more suitable
for PDT. Schiff bases are an important class of organic compounds and are one of the
groups that can be substituted for Pc due to their various biological activities. In
PDT, it is very important that phthalocyanine is soluble in water since the drug is
directly injected into the patient's blood. It can be made water soluble by adding
quartized amino groups as functional groups to phthalocyanines and can be

advantageous in using it in PDT. Pyridine and quinoline have excellent
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biocompatibility and a wide range of activities, having hydrogen bonds with
biological macromolecules with their basic nitrogen atoms. They are important

groups that can be selected because of these features.

In this thesis, it is aimed to synthesize a photosensitizer with different pyridine and
quinoline substitution to combine the above mentioned properties in a single
molecule to be used in cancer treatment. Pyridine and quinoline derivatives have
been substituted by imine bond to the phthalocyanine ring and their quaternized
derivatives have been synthesized and examined for their photochemical and
photophysical properties. The new photosensitizer compounds obtained are expected

to contribute significantly to cancer treatment with PDT.

The structures of the synthesized compounds were characterized by UV-vis, FT-IR,

1H-NMR, and Mass spectrophotometry.

Keywords: Water soluble phthalocyanine, Schiff base, pyridine, quinoline,
photodynamic therapy (PDT)

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Ftalosiyaninler (Pcs) ve bunlarin metal kompleksleri, dort izoindol tinitesinden
olusan diizlemsel aromatik makrosikiillerdir. Bu birimler, m-elektronlarin alternatif
karbon ve azot atomlar1 18-m elektron sistemi olusturmak igin birlesir [1-2].
Ftalosiyaninler, dogrusal olmayan optik cihazlar [3], boyalar ve pigmentler [4-6],
katalizorler [7-9], tibbi uygulamalar [10-11], kimyasal sensorler [12-13],
elektrokromik cihazlar ve sivi kristaller [14] gibi ¢ok sayida onemli teknolojik
uygulama bulmustur. Ftalosiyaninler, kanser tedavi yontemlerinden biri olan
fotodinamik tedavide (PDT) fototoksik ilaclar olarak tipta uygulama alani bulmustur
[15-18]. PDT, timoérde biriken 1s18a duyarli maddenin (fotosensitizer) uygun dalga
boyunda 1sikla uyarilmasina dayanir. Uyarimdan sonra, enerji triplet haldeki
fotosensitizerden temel haldeki oksijene (302) aktarilir ve singlet oksijen (102) olusur.
PDT’de kullanilacak1s1ga duyarli maddenin yiiksek triplet kuantum verimine ve uzun
triplet 6miire sahip olmasi istenir. Ftalosiyaninlerin daha etkili bir fotosensitizer
olabilmesi i¢in bu kriterler, ¢inko, silisyum, indiyum ve galyum gibi diyamanyetik
metallerin  Pc  makrosiklinde birlestirilmesi ile karsilanabilir [19-23].
Ftalosiyaninlerin ¢éziinirliigii yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerde diisiik
olmasi bircok uygulamada zorluklara neden olur ve bu nedenle ¢oziiniir tiirevlerin
sentezi Onemlidir. Ftalosiyanin molekiliine farkli siibstitiientler baglanarak
cozunurlikleri arttinlabilir [24-27]. Siuibstitiient olarak baglanan kuaterner
amonyum gruplar sulu ¢ézeltilerde ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigii artirir [20]. imin
bag ile konjuge piridin veya kinolin grubu siibstitiie cinko ftalosiyaninler ile ilgili
yapilan literatiir arastirmasinda sinirli sayida calisma yapildigr gorilmistir.

Literatiirde yer alan ¢alismalar B6liim 2’de verilmistir.

Literatir incelendiginde, fotodinamik tedavide kullanilmak amaciyla az sayida imin

konjuge piridin ve kinolin siibstitiie sentezlenmis ¢inko ftalosiyaninler



bulunmaktadir. Yapilan bu tez calismasi hem sentezlenen molekiiller hem de

fotofiziksel ve fotokimyasal yaklasimi ile 6zgiindtir.
1.2 Tezin Amaci

Glinimtuzde kanser tedavisinde kullanilan yontemlere alternatif olabilecek yeni
tedavi tiirleri aranmaktadir. Fotodinamik tedavi (PDT) sahip oldugu avantajlar
nedeniyle, son yillarda kanser tedavisinde olduk¢a genis yer tutmaktadir.
Ftalosiyaninler (Pc), uzun dalga boyundaki 15181 siddetli absorpsiyon yapmalarindan
dolay1 fotodinamik tedavide ikinci nesil fotosensitizer olarak kullanilmaktadir.
DNA'ya baglanma ve ayrilmada katyonik ftalosiyaninler, notral veya negatif yukli
ftalosiyaninlere gore daha etkili rol oynamaktadir. Son yillarda, yapilarinda bulunan
C=N cifte bag1 sayesinde cesitli biyolojik aktiviteye sahip olan Schiff bazlarinin
ftalosiyaninlerle birlestirilme egilimin arttig1 ve calismalarin bu yénde yogunlastigi
gorilmektedir. Fotodinamik tedavide kullanilacak fotosensitizerlerin gereksinim
duyulan 6zelliklerin birkagini biinyesinde bulunduracak sekilde yapilan ¢alismalar

giderek artmaktadir.

Bu tez kapsaminda da, bu tiir bilesiklerin sentezi ve o6zelliklerinin incelenmesi
amaglanmistir. Yapilan sentez planina gore once aldehit siibstitiie ftalosiyanin
halkasinin sentezi sonra sentezlenen makrosiklik halkanin amino (-NH2) grubu
tasiyan piridin ve kinolin halkasi ile ayr1 ayr1 reaksiyona sokularak fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zelliklerini arttirmak amaciyla, Schiff baz tiirevleriyle tek bir yapida
birlestirilerek yiiksek dalga boylarinda gii¢lii absorpsiyona, biyo uyumluluga sahip
imin bag ile konjuge piridin ve kinolin stibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi ve daha
sonra bu bilesiklerin kuaterner tiirevlerinin elde edilmesiyle DNA'ya baglanma ve
ayrilmada etkinligin arttirilmasi amacglanmistir.  Sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonu tamamlandiktan sonra fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri
incelenerek fotodinamik tedaviye ne 6lciide uygun olduguklar1 degerlendirilmistir.
Kuaternize bilesikler i¢in, Bovin serum alblimin (BSA) sondiirme g¢alismasi

yapilmistir.



1.3 Hipotez

ikinci nesil PS olarak Pc bilesikleri PDT uygulamalarinda bir¢ok avantaja sahiptir.
Kimyasal yapilari, merkezi metal iyonu tiirt, eksenel, periferik ve periferik olmayan
stibstitiientlerin eklenmesiyle kolayca modifiye edilir. Bu degisiklikler, Pc'lerin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin ayarlamasina izin verir. Bu nedenle bu tez ¢alismasi,
fotodinamik terapide kullanilacak etkili bir fotosensitizer elde etmek amaciyla, ayri
ayr1 piridin ve kinolin grubu bulunduran schiff baz tiirevi stibstitiiente sahip cinko
ftalosiyanin bilesiklerinin sentezini ve sentezlenen bu bilesiklerin suda ¢oziiniir
tirevlerini elde ederek, ftalosiyanin halkasindaki konjugasyonun artisina bagli olarak
slibstitlient etkisinin sentezlenen bilesikler iizerinde fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklerine etkilerini arastirmayir amacglamistir. Ayni zamanda, suda ¢0ziinlr

ftalosiyaninlerin BSA ile etkilesimi arastirildi.



2

FTALOSIYANIN BILESIKLERI

2.1 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Tanimi ve Tarihgesi

Ftalosiyanin kelimesi ftalik asit tlirevlerini temsilen “phthal” ve Yunancada mavi

anlamina gelen “cyanine” kelimelerinin birlesimi ile olusan bir isimdir ve bu

adlandirmayu ilk olarak Prof. Reginal P. Linstead yapmistir [28]. Yunanca “koyu mavi

~oN

mineral yag1” anlamina gelir.

X/
L X4

1907'de Braun ve Tcherniac tarafindan 2-siyanobenzamidin hazirlanmasi
sirasinda yan lriin olarak ¢éziinmeyen, koyu renkli bir yan iiriin olarak elde
etmistir [28].

1927’ de Diesbach ve von der Weid, piridin icinde 1,2-dibromobenzen ve bakir
siyaniiriin 1sitilmasi ile olusan reaksiyonunun yan {rini olarak CuPc’yi
kesfetmistir [29].

Reginal P. Linstead'in 1928’de ftalimidin endiistriyel hazirlanmasi sirasinda
olusan mavi-yesil renkli maddenin yapisini tayin etmek icin yaptig: kiitle tayini,
elemental analiz ve oksidatif bozunma yontemleri kullanarak yaptig1 ¢alismalarla
ftalosiyaninlerin yapisi agiklanmaya baslamistir. Bu ¢alismalarin sonucunda bazi
metal tiirevlerinin sentezi tanimlanmistir [30].

1936 yilinda ].M. Robertson X 1s1n1 kristalografisi kullanarak ftalosiyanin yapisinin
i¢ boyutlu olarak dizilimini incelemis ve ftalosiyaninlerin diizlemsel geometriye
sahip molekiiller olduklarini dogrulamistir [31-32].

1979 yilinda Kyoto tlniversitesinde bir grup bilim adami tarafindan klorlanmis
bakir ftalosiyanin bilesigini gelistirdikleri electron mikroskobu ile molekiiler

diizeyde goriintiilemislerdir [33].



2.2 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Yapisi

Porfirinlerin sentetik analoglari olan ftalosiyaninler, yapisal benzerliklerinde dolay1

tetrabenzotetraazaporfirin olarak da adlandiriirlar [34-35]. Bu bilesikler 18-m

elektronuna sahip, aromatik, i¢ aromatik halkada gerceklesen m-mt* gecisleri sebebiyle

goriinir bolgede mavi-yesil renkli goriinen [36], termal ve kimyasal olarak kararly,

diizlemsel, D2n simetrisine sahip tetrapirolik makroheterosikliklerdir [37-38].

Ftalosiyaninlerin dort benzo birimi ve mezo konumundaki dért azot atomuna sahip

olmalar1 yapisal olarak onlar1 porfirinden ayirir. Ftalosiyanin ile porfirin molekiilii

arasindaki yapisal benzerlik ve farkliliklar Sekil 2.1 'de goriilmektedir.
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Sekil 2.1 Tetrapirol tiirevleri



Bu bilesikler, merkezde iki hidrojen atomu yer aldiginda metalsiz ftalosiyanin (HzPc),
merkezdeki hidrojenlerin yerine metal atomu gectiginde ise metalli ftalosiyanin
(MPc) olarak adlandirilir (Sekil 2.2). MPc'lerin olduk¢a kararli makrosiklik m
sistemine sahip olmalari, bu bilesikleri c¢esitli uygulamalar icin potansiyel adaylar

haline getirmistir [30].

NRN N= N
\

/ \

- =
N...%...N NN
N
\ ]

/
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Sekil 2.2 (a): Metalli ftalosiyanin (MPc), (b): Metalsiz ftalosiyanin (HzPc)



2.3 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi ve Siniflandirilmasi

Ftalosiyanler IUPAC’1n sisteme gore adlandirilirlar. Makrosiklik yapida siibstituentin

baglanabilmesi i¢cin benzen molekiilleri iizerinde 16 karbon atomu vardir (Sekil 2.3).

24

23

22

17

Sekil 2.3 Ftalosiyanin halkasinin numaralandirilmasi

o 2,3,9,10,16, 17, 23, 24 numarali karbon atomlar1 periferal (p),

o 1,4, 8,11, 15,18, 22, 25 numarali karbon atomlar1 ise periferal olmayan (np)

noktalardir. Sekil 2.4’de ftalosiyaninlerin adlandirilmasi gosterilmistir.

), MPc-n&p-S

// N

Merkez iyona bagh aksiyel ligand Merkez iyon Ftalosnyanm Benzo siibstitiientlerin numara  Bengzo siibtitiientin
lve ligand sayisi ve kenumlari adi
(t: tetraperiferal, op: OR: CE
oktaperiferal, onp:
oktanonperiferal)

Sekil 2.4 Ftalosiyaninlerin adlandirilmasi



Periferal konumlarda bulunan gruplar herhangi bir engel teskil etmezken, non-
periferal konumlarda bulunan gruplar birbirlerini sterik olarak engellemektedirler

[34].

Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi genel olarak metal atomu igerip igermemesi,
slibstitiie grubun cesitliligi ve siibstitiie grubun ftalosiyanin lizerindeki konumuna
gore yapimaktadir. Sekil 2.5’te ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi sematik olarak
gosterilmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinde adlandirma yapilirken siibstitiientlerin
makrosiklik halkanin ka¢ numarali karbonuna baglandigini bilmek gerekir. Boylece
slibstitiientlerin periferal, nonperiferal, tetra veya okta gibi siibstitiient konumunu
veya sayisinin belirlenmesi kolaylasir. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinde yapida

bulunan metalinde isimlendirmede belirtilmesi gerekir (Sekil 2.5).

Metal atomu igermesine gore

=
Metalsiz Pc *

Siibstitlie gruba gore Metal atomunun siibtitiisyonuna gore |

E _—
T ———

Subtitlisyon konumuna gruba gore

T

Siibtitiisyon sayisina gore

T

Sekil 2.5 Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi



2.4 Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Ftalosiyanler, Sekil 2.6’da belirtilen orto-dikarboksilik asit tiirevleri baslangi¢
maddeleri kullanilarak metalsiz olarak elde edilebildikleri gibi metal tuzlarinin
kullanilmasi ile de yiiksek sicakliklarda metalli olarak sentezlenebilirler [39]. Sentez
icin baslangi¢c maddesinde orto siibstitiisyon ve bu siibstitiientlerin oldugu atomlar

arasinda ¢ift bag sarttir.

@]
CN
@ | o
CN
o (@]
Ftalonitril Siklo-1-en-1,2-

dikarboksilik anhidrit O

OH
OH NH

(@] ©<§)
Ftalik asit / Ftalimid
Ftalosiyanin
NH / \ o)

NH
NH 2
CN
NH o
S . CN o-siyanobenzamid
Diiminoisoindolin
O
CN
(@]
2,3-naftalendikarbonitril Ftalik anhidrit

Sekil 2.6 Ftalosiyanin sentezinde kullanilan bazi baslangi¢ maddeleri



2.4.1 Metalsiz Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler baslangi¢c maddelerinin siklotetramerizasyonu ile kolaylikla elde

edilirler (Sekil 2.7) [40].

HN
CN
R
o~ HN R
Ftalonitril s
: I, ii veyaiiii iv HN
Diiminoisoindol

) NS BN o X
c N H .
N v veya ix / \N Vi y o
NH — X
NH, 4 P
o N o x
Ortasyanobenzamid Ftalikanhidrit
X:Fl, Br,Cl, |
vii
cl s
A\
R N HN R

S

Trikloroisoindolin lslRdeldiien

Sekil 2.7 Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri [41]

i.  Liw ve pentanol 135-140 °C’de kaynatma, daha sonra suluasidik hidroliz,
ii.  Hidrokinon beraberinde 1sitma,
iii.  1,8- Diazobisiklo(4,3,0)on-5-en (DBN)’de 1sitma veya pentanolle 1sitma,
iv.  Pentanol veya 2-(dimetilamino)etanol (DMAE) icinde kaynatma,
v.  Etil alkol de kaynatma,
vi.  1-Klornaftalin, iire, Co, 263 °C veya Nitrobenzen, iire, ZnCl2 karisiminda 1s1,
vii.  Ayni miktarda diiminoisoindol ile DMF, Hidrokinon ve TEA (trietanolamin)
151,
viii.  Ayni miktarda diiminoisoindol ile DMAE 80-90 °C,
ix. Mg, Sb, MgO veya MgCO3 beraberinde 240 °C’de 1sitma sonra asidik hidroliz
[42].
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2.4.2 Metalli Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Yiiksek verim alinmasi sebebiyle ftalonitrilin metal iyonu ile siklotetramerizasyonu
veya ftalik asit, ftalimid, ftalikanhidrit, siyanobenzamid, 1,2 dibromobenzen ve
izoiminoindolin tirevlerinden birinin metal tuzu ile birlikte klorobenzen,
nitrobenzen, kinolin ve DMAE gibi kaynama noktas1 ytliksek ¢oziiciiler igerisinde
1sitilmasi en sik kullanilan yontemlerdir [43-44]. Periyodik tabloda bulunan hemen
her metalle ftalosiyanin bilesikleri sentezlenebilmektedir. Sekil 2.8'de metalli

ftalosiyanin sentez yontemleri gosterilmistir.

: :: H,Pc
ii
Ftalimid \ 9\ / o

— N D S B HN@
Ftalonitril B M —N
Diiminoisoindol

Li,Pc

R

Br

Ortodibromobenzen

Sekil 2.8 Metalli ftalosiyaninlerin sentez yontemleri [45]

i.  Coziciler (Kinolin, Etilen glikol, DMAE), Susuz Metal tuzlari,
ii.  Ure, metal tuzlari, nitrobenzen veya triklorbenzen,
iii.  Metal tuzu, Etano],

iv.  CuCN, pridin veya DMF (sadece CuPc olusur) [42].
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2.5 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Ozellikleri
2.5.1 Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin fiziksel manada en 6nemli Ozellikleri, kendine 6zgi
renkleri ve sahip olduklar ytliksek kararhliklaridir. Ftalosiyanin bilesiklerinin
renkleri, kimyasal ve kristal yapisina bagl olarak maviden yesile kadar cesitlige
sahiptirler. Ornek olarak, ticari ismi “Phthalocyanine Green G” olan bakir
ftalosiyaninin substitiie klor atomlarinin sayisinin artmasi ile maviden yesile dogru
kaydig1 gozlemlenmistir. Ftalosiyaninlerin tretim sekline gore bircok kristal yapisi
gozlenmistir [31,46,47]. En onemli kristal yapilart a-formu ve [-formudur.
Termodinamik olarak daha kararli B-formunda metal atomu, ikisi komsu molekiildeki
azotla olmak iizere oktahedral bir yapiya sahiptir. a-formu ise daha sik bir sekilde tist
liste istiflenmis ftalosiyanin molekiillerinden olusmaktadir. 200 °C’ nin tizerinde
1sitma ile a-formu, daha kararl olan -formuna doéntistir (Sekil 2.9) [48]. Metalsiz ve
diizlemsel metaloftalosiyaninlerde goriilen diger bir kristal yapisi ise x-formudur. a-
formunun 6giitiilmesiyle elde edilen H2Pc’'nin x-formu, infrared bélgesinde kuvvetli
absorpsiyona sahip oldugundan ve optoelektronik uygulamalarin fotoduyarhligini

arttirildigindan dolay1 oldukga ilging bulunmustur [49].

4.85 A

Sekil 2.9 Ftalosiyanin bilesiklerinin kristal yapilarinin sematik olarak gosterimi
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Ftalosiyanin bilesiklerinin birgcogunda makrohalkanin diizlemsel oldugu tespit edilmis ve
bu diizlemsellikten sapmanm da 0.3 A kadar oldugu saptanmstir. Metalli ftalosiyanin

molekiiliiniin simetrisi Dan iken metalsizin simetrisi ise D2n simetrisine uymaktadir.

Sekil 2.10 da goriildiigii gibi metal atomuna bagli olarak 4 koordinasyon sistemli kare
diizlemsel, cesitli molekiillerin aksiyal olarak metale baglanmasiyla 5 koordinasyon
sistemli kare diizlemsel piramidal, 6 koordinasyon sistemli tetragonal simetri olugmaktadir.
Ayrica lantanit grubu bir metal ile ftalosiyanin bilesigi 8 koordinasyon sistemli bir bilesik

meydana getirmektedir [50].

L
L
\
B
L
Kare diizlemsel, Kare tabanl piramit, Tetragonal,
dort koordinasyonlu bes koordinasyonlu alti koordinasyonlu

Sekil 2.10 Ftalosiyaninlerin geometrik yapisinin sematik gosterimi

Is18a, kuvvetli asit ve bazlara kars1 dayanikli olan ftalosiyaninler kimyasal ve termik
olarak kararl yapilariyla havada 400-500 °C’de, vakumda ise 6zellikle MPc’ler 900 °C'
de dahi ileri seviye bozunma gostermezler ve dekompoze olmadan siiblimlesirler.
Uzun zincirli ve hacimli stibstitiientler erime noktasini diisiirerek termal kararliligi
zayiflatirlar [46], [51]. Ancak seryum tuzlar1 veya dikromat gibi giiclii oksidanlar ile

muamele edildiklerinde pargalanarak ftalimit veya ftalik asitler olustururlar [52].

Ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal 6zelliklerini, merkezde bulunan metal atomu da
etkiler [53]. Ftalosiyanin bilesiklerinin kararliligi, ortamdaki oyuk ¢apiyla metal
iyonu ¢apinin uygun olmasina baghdir. Metallerin cap1 ftalosiyanin halkasinin oyuk
cap1 degerinden onemli 6lclide biiyiik veya kiiciik oldugunda, metal ftalosiyanin

kavitesinden ayrilabilmektedir.
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2.5.2 Spektral Ozellikleri

2.5.2.1 UV-vis Spektroskopisi

UV-vis spektrumunda 230-270 nm araliginda L; 285-330 nm araliginda n-m*
gecislerinin sebep oldugu N; 300-400 nm aralhiginda azu-eg* veya bzu-eg* gecislerinin
sebep oldugu Soret bant (B bant) ve 650-720 nm araliginda ise spektrum tizerindeki
konumu ve siddeti sahip oldugu merkez metal iyonu ve siibstitiientlere gore degisen,
HOMO-LUMO arasinda m-m* gecislerinin sebep oldugu siddetli Q bantlarina
sahiptirler [54]. Metalli ve baz ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumunda goriilen

karakteristik bantlar Sekil 2.11 de gosterilmistir.

e MPC

H,Pc Q

Q,
N Bandi B Band\ Q'V

|

Absorbans

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
Dalga Boyu (nm)

Sekil 2.11 Ftalosiyaninlerin karakteristik UV-vis spektrumunu [55]

Absorbsiyon spektrumu tlizerinde diisiik siddette ve yarilmis Q bandi tipik metalsiz
ftalosiyanin karakteridir. Merkez metal iyonu etkisiyle Dan simetrisine sahip olan
MPc'ler tek, keskin ve siddetli Q bandi verirken, D2n simetrisindeki H2Pc x ve y yonli
polarizasyondan kaynaklanan, yakin siddette iki pik (Qx ve Qy) verirler [56]. Metalli

ftalosiyanine ait orbital enerji diyagrami Sekil 2.12 de verilmistir.
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Sekil 2.12 Ftalosiyaninlerin karakteristik orbital enrji diyagrami [57]

Baz1 makro halkalarda, absorbans siddetinin artmasi ile genisleyen Q bandi, so6z
konusu yarilmay1 kamufle eder. H tipi agregasyon gortlen ftalosiyaninlerde gecis
enerjisindeki artis dalga boyunda maviye kaymaya neden olur. Diistik enerjili
dejenere orbitale gecis yasakli olmasina ragmen azda olsa gerceklesen elektron gecisi

UV-vis spektrumunda yayvan bir banta neden olur [58].

2.5.2.2 IR Spektroskopisi

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin IR spektrumlari arasindaki temel fark, H2Pc’ ye
ait IR spekturumu incelendiginde 3280 cm-V'de gozlenen (-NH) titresim bandina ait
piktir. Metalli ftalosiyaninlerde ise a ve  formlarinda molekiiliin merkez atomuna
gore IR spektrumunda farklilik olur. MPc’'nin a ve 3 formlar1 ayr1 merkez atomuna
sahip iken IR spekturumlari arasinda daha az farklilik olurken, ayni merkez atomuna

sahip a ve 3 formlar1 arasindaki fark daha fazladir [59].
2.5.2.3 1H-NMR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin makrosiklik 1 sistemine sahip olmalari, TH-NMR spektrumunda
diamanyetik halka kaymasi gostermesine sebep olur. Ftalosiyaninlerin aromatik

protonlarinin sinyalleri zayif alanda gozlenirken, komplekse ligandlar baglanmis ise
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protonlarin sinyalinde kuvvetli alana dogru ciddi bir kayma go6zlenir. Kaymadaki
farklilik merkeze olan uzakliga ve makrosiklik protonlarinin pozisyonlarina baghdir

[60].

Metalsiz ftalosiyaninlerde dikkat ceken ozellik, TH-NMR spektrumda diizlemsel
yapidaki 18 m elektron sisteminin etkisiyle, ftalosiyanin c¢ekirdegindeki NH

protonlarinin TMS’den daha ytiksek alana kaymasidir [61].

Ftalosiyaninlerin 1H-NMR spektrumunda ¢6ziicii konsantrasyonuna ve agregasyona

bagl olarak piklerin genisledigi gortilmektedir [60].
2.5.2.3 Kiitle Spektroskopisi

Paramanyetik atomlar1 g6z ardi eden NMR spektroskopisi yalnizca metalsiz ve
diyamanyetik metalli ftalosiyaninler icin kullanilabilirken, olduk¢a az miktarda
numune gerektiren kiitle spektroskopisi paramanyetik olanlar da dahil olmak tizere

metalli ve metalsiz tiim Pc’ler i¢cin kullanilabilmektedir [62].

Siuibstitiie  gruplarin  eklenmesiyle kitleleri biiyiilk oranlarda artabilen
ftalosiyaninlerin yap1 ve Kkarakterlerinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemli birer
gosterge olan kiitle tayin yontemleri icerisinde siklikla kullanilanlardan bazilari
Matriks Destekli Lazer Adsorpsiyon lyonizasyon (MALDI) ve Ikincil Iyon Kiitle
Spektroskopisi (SIMS)’dir [63].

2.5.2.4 Agregasyon
Eksenel konumlar1 siibstitiie olmamis doért koordinasyonlu sistemlerde, makro

molekiillerin st iiste yigilarak, kimyasal bag olusturmadan dimer veya oligomer

kompleks yapilar olusturmasi agregasyona neden olur [64].

18 n-elektron sistemine sahip olan ftalosiyanin bilesikleri agregasyon egilimi ytiksek
olan makrosiklik yapilardir. Ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek agregasyon egilimi
organik coziici ve sudaki ¢6zlnirliglini azaltir. Ayn1 zamanda spektroskopik,

fotofiziksel, fotokimyasal ve elektrokimyasal 6zelliklerini de etkilemektedir.
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Genel olarak agregasyona etki eden faktorler;

» Ftalosiyanin ¢6zeltisinin derisimi

» (Coziici cinsi, ¢oziliclinlin sicakhigl

Ftalosiyanin ¢ozeltisine alkali veya toprak alkali tuzlarin eklenmesi
Molekiiliin faz

Merkez atom agirlig

YV V VYV V

Ligant tiirii ve konumu olarak siralanabilir [65-66].

Ftalosiyanin molekiilleri siibstituentin yapisina ve baglanma yerine gore ¢ozelti
icerisinde H ve ] tipi olmak tlizere iki ayr1 agregasyon olusturur. Ftalosiyanin
molekiilleri ¢ozelti icerisinde H tip agregasyon gosterirler. Olusan blok yapidan dolay1
H tip agregatlar fotoaktif degilken, genelde dimer yapisi sayesinde | tip agregatlar foto
aktiftirler. H tip ve ] tip agregasyon arasindaki ayirim st tiste yigilan monomerler
arasindaki aciya gore belirlenir [67-68]. Kasha’s Exciton Model'ine gore, agregatin
geometrisine bagh olarak H tip (sandvic) ve | tip (yan yana) agregatlar farkl optik
ozellikler gostermektedir [69-70]. H tipi agregatlarda monomerlerin yiz yulze
siralanmasindan dolayr maksimum absorbansinda maviye kayma gozlenirken
floresans 6zellik gostermezler; ] tipleri icin ise agregatlarin tek bir monomer gibi
davranmasindan dolayr maksimum absorbansinda kirmiziya kayma olur ve yiiksek
floresans ozellik gosterirler [71]. Sekil 2.13'de agregasyon tipini belirleyen
monomerler arasi a¢i ve eksiton bantlar1 enerji diyagrami sematik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 2.13 H-tipi ve J-tipi icin uyarma bantlari enerji diyagrami [72]

Sekil 2.14’'de H ve ] tipi agregasyonu icin karakteristik UV-vis spektrumlari

gosterilmistir.
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Sekil 2.14 H-tipi ve ]-tipi agregalarin 1s18a duyarhliklarinin gésterimi [73]
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Ftalosiyanin molektllerinin ¢ozelti icerisinde H tipi agregasyonu olusturmasiyla 1s18a
duyarhiligin azalmasina sebep olur ve bu durum fotodinamik terapi calismalarinda

foto uyarici olarak kullanimlarini zorlastirir [74].

Ftalosiyanin kompleksinin merkezinde bulunan metal iyonunun octahedral
koordinasyona sahip olmasi, silicon ftalosiyaninlerde oldugu gibi siibstitiientin
aksiyel konumdan baglanmasi, ftalosiyanin halkasina baglanacak siibstitiientle
diizlemsellikten sapmasini saglamak, siibstitiientin halkaya non-periferal baglanmasi

agregasyonun azaltilmasini saglayabilir [75].
2.6 Ftalosiyaninlerin Saflagtirma Yontemleri

Siibstitiie olmayan ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda asagidaki yontemler kullanilir.

% Stblimasyon veya derisik stlfirik asit icerisinde ¢6zme ve bunun akabinde

suda ¢oktiirme,
% Su ve organik ¢oziiciiler kullanilarak basit yikama ve ekstraksiyon islemleri,

Ftalosiyaninlere stibstitlie gruplarin eklenmesi ¢oziiniirliigii artirir ve buna bagh
olarak meydana gelen ¢oziinirlik farkindan yararlanilarak kromatografi ve

kristallendirme gibi farkl teknikler ile saflastirmasi miimkiindiir [75].

Siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda asagidaki yontemler
kullanilir.

% Ince Tabaka Kromatografisi (TLC),

% Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC),

% Jel Gegirgenlik Kromatografisi,

¢ Sabit faz olarak silikajel veya bazik aliimina i¢eren kolon kromatografisi,

+ Kristallendirme,

¢ Farkli organik ¢oziiciiler ile yikama yontemleri kullanilabilmektedir [75].

Ftalosiyanin halkas: asitlere karsi kararli iken genelde siibstitiientler degildir. Bu
nedenle siibstitlie gruplar iceren ve ¢éziinmeyen ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda

farkl organik ¢oziiciiler ile yikama ve suda ¢oktiirme yontemi kullanilabilir [75].
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2.7 Uygulama Alanlar:

Ftalosiyaninler periyodik tablodaki bircok metalle kompleks yapabilmesi [76],
kompleks olusumunda kullanilan metal atomuna ve siibstitiente gore kimyasal ve
fiziksel 6zelliginin degistirilebilmesi, essiz elektronik, manyetik ve optik 6zelliklere
sahip olmasi sebebiyle bilim diinyasinda oldukca dikkat cekmektedir [77-79]. Ilk defa
1928 yilinda Scottish Dyes adl sirkette kesfedildiklerinde pigmet olarak kullanilmis
[80], ve “Manastir Mavisi” adiyla 1935 yilinda endiistriyel olarak iiretilmistir [81].

Ftalosiyaninler uzun yillar yaygin olarak mavi ve yesil renklendiriciler olarak
kullanilmaktadir [82-83]. Diinya capindaki iiretiminden elde edilen gelir bir milyar
ABD dolarindan fazladir ve yaklasik yaklasik 80.000 tondur. %95'inden fazlasi
renklendiricidir. Teknolojik malzemeler olarak iiretilen Pc sadece kii¢iik miktarlar
gereklidir. Ince malzeme filmlerinde gerekli miktar ise daha azdir. Renklendiricilerin
kullanimi baski miirekkepleri i¢in yaklasik %40, yaklasik %30 vernik veya boyalar,
plastiklerin renklendirilmesi icin yaklasik %20 ve diger yiizeyler icin yaklasik

%10'dur. Sentetik organik pigmentlerin yaklasik %25'i Pcs ve tiirevleridir.

Genel olarak fatalosiyaninler, sahip oldugu 18-n elektron sisteminin kirmizi lazer
1s181yla  aktiflesmesi-pasiflesmesi  yeteneginden dolayr kanser tedavisinde
fotodinamik terapide (PDT) yeni nesil 1518a duyarhlastiricilar olarak kullanilirlar;
burada, triplet oksijen halden singlet oksijen liretimini saglayarak, kanser hiicrelerini
yok etmede [84,85], genis bir spektral bolge (NIR'ye kadar uzanan) tizerindeki yogun
absorpsiyonlari, tercihli redoks 6zellikleri ve yliksek termal ve kimyasal stabiliteleri
nedeniyle, Pcs ve tiirevleri, boya duyarli giines pillerinde (DSSC) [86-90], delokalize
1 elektron sistemi sayesinde sahip olduklar1 dogrusal olmayan optik o6zellikleri
sebebiyle optik veri depolama ve optoelektronik icin iyi optik sinirlayici malzeme
olarak [91-94], agregalar ve organik polimerler olusumu 6zelliklerinden dolay1 ince
film yapimi [95,96] ve koordinasyon baglanmasindaki yetenekleri nedeniyle 1s1k
yayan diyotlar [97,98] ve gaz sensorleri [99], olarak, redoks 6zellikleri ile katalizleme
gereken her yerde ve sivi kristallerin imalatinda [100], molekiiler yar1 iletkenlerin
tretiminde [101], elektrokromik goriintiilemede [102], fotokatalizlemede [103],
sudan hidrojen indirgenmesinde (water splitting) [104] gibi bir¢ok farkl alanda

kullanilmaktadir.
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S6z konusu uygulamalarda Pc'lerin kullanimini sinirlayan ana faktorlerden biri
organik c¢ozuculerdeki ¢oziuzinirliglinin az olmasi, digeri ise kiimelenme
egilimleridir. Ftalosiyanin sentezinde farkli metal atomlar1 kullanilmasi, non-
periferal ve periferal siibsititlient tercih edilmedi ile bu sinirlayic1 faktorlerin etkisi

azaltilabilir [105].
2.7.1 Fotosensitizer Olarak Ftalosiyaninler

Birinci nesil ilaglarin sinirlayici etkileri nedeniyle, PDT ile tam1 ve tedavide
kullanilmak iizere Pc'lerin arastirilmasina baslanmistir [106]. Ftalosiyaninler,
porfirinlerin sentetik analoglar olarak bilinirler ve yapisal olarak azaporfirin olarak
kabul edilir. Pc'ler, dort azot atomu tarafindan birlestirilen dért izoindol halkasindan
olusan aromatik heterosikliklerdir [107]. Ek olarak, ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri, buiyiik 6lciide merkezi metal iyonuna baghdir. Zn2+, Al3* ve
Ga3+ gibi diamanyetik metal iyonlar1 ile olusturdugu kompleksler, PDT'nin etkinligi
icin gerekli olan, uyarilmis triplet durumda yiiksek kuantum verimi ve uzun émiirli
bilesiklerin elde edilmesine yardimci olur [108-110]. Birinci nesil PS'lere kiyasla
Pc’ler, 650-800 nm'lik dalga boyu araliginda(terapo6tik pencere) ytliksek 151k emilimi
(2 x 105> M1 .cm1) ve diisiik in vitro toksisite gibi bircok avantaja sahiptir. Pc'lerin
diger bir avantaji, deriye uygulamasindan 24 saat sonra hedef dokuda neredeyse hig¢
floresan gozlenmeden viicutta hizla elimine edilebilmeleridir [108], [111-112]. Sahip
olduklar1 avantajlarin yani sira, Pc'lerin ¢ogu fizyolojik ortamda diisiik ¢6zlintirliige
sahip olmasi sebebiyle sulu ortamda molekiller arasi etkilesimin olusmasi
agregasyon egilimi olusturur. Bu da Pc’lerin dogrudan uygulanmasina imkan vermez
[113-114]. Bu nedenle, ftalosiyanin molekiillerinin agregasyonu, fotokimyasal
ozelliklerini dogrudan etkiler, floresan kuantum verimini azaltir ve 1518a duyarh

etkinliklerini olumsuz etkiler [115-116].

Bununla birlikte, lipozomlar, miseller, nanokapsiiller, mikroemiilsiyon, polimerik
nanopartikiiller, kat1 lipit parcaciklari, niozomlar, karbon nanotiipler gibi ila¢c dagitim
sistemleri yoluyla uygulanabilirler. Bu uygulama yontemleri, Pc'lerin biyolojik
ozelliklerini istenen sekilde kontrol etmek ve ayni anda birka¢ 6nemli terapotik veya
tanisal islevi yerine getirmelerini saglamak icin umut verici yeni stratejiler olarak

kabul edilir [117-118].
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Ftalosiyaninler, timorlerin tedavisinde ve hem in vitro hem de in vivo olarak c¢esitli
biyolojik sistemlerde mikroorganizmalarin fotoinaktivasyonunda kullanilmasi
nedeniyle bilim camiasinda buyiik ilgi uyandirmistir. Ftalosiyaninleri iceren klinik ve
klinik 6ncesi ¢alismalar, PDT'de uygulama i¢in umut verici sonuglar géstermistir

[119].
2.7.2 Medikal Uygulamalarda Cinko Ftalosiyaninler (ZnPcs)

Cinko(II) ftalosiyanin (ZnPc), temel halde 14 (bzg)? 2(b1u)? 5(eg)? 6(azu)? 6(eg)? 16(b1g)>
(a1u) elektronik konfiglirasyona ve Dan simetrisine sahip olan diizlemsel bir yapidir
(Sekil 2.15). Zn, temel halde d19 konfigiirasyonuna sahiptir ve oksidasyon basamagi
2+'dir. Bununla birlikte, metalden baglayiciya ve baglayicidan metale elektronik ytiik

transfer bantlar1 gostermezler [120].

Sekil 2.15 ZnPc’nin kimyasal yapisi

ZnPcs, karanlhkta diisiik toksisite, singlet oksijen kuantum verimi (®a) 0.5'den daha
yuksek, yliksek fotokimyasal kararlilik ve yiiksek terapotik etki ile 102 iiretir. 630
nm'den daha biiyiik dalga boylarinda Q-band emilimi ile dokularda daha fazla 1s1k
penetrasyonu saglar [121]. Bununla birlikte, ZnPc'lerin dezavantaji sulu ortamda
hidrofobik olmasidir. Bu nedenle, ¢cogu ZnPc, viicut i¢cine nano yapili sistemlerde

verilir [122-123].

ZnPc, 151nlama sirasinda fotobozunmaya ugramasi nedeniyle, ¢esitli patolojilerin
tedavisi i¢in literatiirde agiklanan ana Ps'lerden biri olarak kabul edilir, bu da PDT

uygulamasi sirasinda sitotoksik etkinin segici ve siirekli olabilecegi anlamina gelir
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[124]. Meme kanseri, diinyanin onde gelen ve tekrarlayan halk sagligi sorunlarindan
biridir ve radyoterapi ve kemoterapi gibi geleneksel antikanser tedavileri hastalara
ciddi sistemik zarar verebilir [125]. Meme kanserinde, umut verici ve yenilik¢i bir
tedavi olusturmak i¢in, 2018 yilinda Zamani ve arkadaslari, standart ZnPc’nin 0.01 ve
5 ug/mL konsantrasyonlar iizerindeki etkisini, yaklasik 24 saat boyunca, in vitro bir
modelde 675 nm dalga boyunda 60 s i¢in 70 mw'da 15 J/cm?'lik bir 151k dozuna maruz
birakarak ZR-75-1 kanser hiicresi hattinin canliligl ve biiylimesinin engelledigini
gormiistiir [126]. Doustvandi ve arkadaslar1 2019 yilinda, cilt kanseri tiirlerinden biri
olan ve bazi durumlarda tedaviye yonelik cerrahi miidahale tavsiye edilmeyen
Melonama’ya [127], yonelik yaptig1 calismada, SK-MEL-3 melanom hiicrelerinin
inhibisyonu icin standart ZnPc-PDT ve doksorubisinin (DOX) fotobiyolojisini
degerlendirmistir. In vitro sonuglar, 0,00002-9 pM konsantrasyon araliginda
uygulanan ZnPc’nin, SK-MEL-3 melanom hiicrelerinde absorpsiyon kapasitesine
ulastigin1  gostermistir. Ek olarak, MTT testi (hiicre metabolik aktivitesini
degerlendirmek icin kolorimetrik bir test) kullanilarak, 1sik kaynagi olmadan
ZnPc'nin ve ZnPc olmadan 151k kaynaginin sitotoksik etkilere ek olarak elle tutulur
fototoksik etkilerin olusmadigini gostermistir. Bununla birlikte, ZnPc-PDT'nin 6n
tedavisinde diisiik doz lazerde, DOX konsantrasyonu distiik¢e, SK-MEL-3 melanom
hiicre duyarhhg lizerinde daha yiiksek etkiler gosterdigi gortilmiistir [128]. 2018
yilinda Navabpour ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, insan fibroblast
kanseri (SW 872) nin ve insan dermal hiicre hatlarinin (HFFF2) fotodinamik
teradavisinde PS olarak standart ZnPc'yi kullanilmistir. Siirekli dalga (CW) lazer ve
fraksiyonel lazer olmak lizere iki lazerin kullanildig1 calismada hiicreler 675 nm dalga
boyunda 1sinlanmis ve hiicre canhiligt MTT ile test edilmistir. Yapilan testin
sonucunda, CW lazerinin hem HFFF2 hem de SW872'nin hiicre canlihiginin
azalmasinda daha etkili oldugu anlasilmistir. Ancak CW lazerine maruz kalan her iki
hiicre i¢in de ZnPc LDso ("%50 o6ldiiriicli doz) orani fraksiyonel lazerinkinden daha

fazla olmustur [129].

Ftalosiyanin tiirevlerinin en umut verici PS'ler oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
bu molekiillerin distik ¢oziintirligi ve m—m y1gilmasi, daha ileri klinik uygulamalarini
sinirlandirmistir. Bu dezavantajlarin tistesinden gelebilmek icin, katyonik [130] veya
anyonik gruplar [131] ve peptitler [132] subtituent olarak kullanilmistir.
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Kucinski ve ark. [133] tarafindan sentezlenen 2-(morpholin-4-yl)ethoxy-sub-stituted
ftalosiyaninin (A) biyolojik test sonuglari, 1sinlama altinda PC3 ve A375'e karsi gli¢li
sitotoksisite gosterirken, karanlikta ise sitotoksisitesinin ise ¢ok diisiik oldugunu

gostermistir.

ila¢c direnci ve diisiik terapétik etkinin iistesinden gelmek icin ¢ok fonksiyonlu
(multifunctional) molekiillerin gelistirilmesi diisiiniilmiigtiir. Ornegin, Zhou ve ark.
[134] ¢inko ftalosiyanine tri (etilen glikol) ile bagh sitostatik kumarin (B) tiirevini
kanserli insan karaciger hiicre hattindaki (HepGZ2) hiicrelere karsi fotodinamik ve
kemoterapotik aktiviteler gosterdigini bildirmistir. Ayni sekilde Jia X ve ark. [135]
yaptig1 calismalar sonucunda oligomerik etilen glikol - kinolin siibstitiie ¢inko (II)
ftalosiyanin tiirevlerininde (C) HepG2 hiicrelerine karsi yiliksek foto-sitotoksisite,

diisiik agregasyon egilimi ve yiiksek hiicresel alim sergiledigi goriilmusttr.

Ranyuk ve ark. [136], gastrin salgilayan peptid reseptorinii hedefleyen bir dizi suda
¢cozunir cinko ftalosiyanin peptid konjugat1 (D), Machacek ve ark [137] ise periferik
veya periferik olmayan [(trietilamonyo) etil] siilfanil stibstitiie Zn (II) ftalosiyanin (E)
sentezlemis ve biyolojik analiz sonuglari, Zn komplekslerin mikromolar alt1 bir
aralikta ICso (maddenin belirli bir biyolojik veya biyokimyasal islevi inhibe etme
potansiyeli) degerleriyle 3T3, Hela, SK-MEL-28 ve HCT116 kanser hiicresine karsi
fotositotoksisite ve karanlikta diisiik toksisite sergiledigini gostermistir. Literatiirde

yeralan ¢alismalara ait molektl sekilleri Sekil 2.16 da verilmistir.
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Sekil 2.16 Fotosensitizer olarak kullanilan bazi stibstitiie ZnPc molekiilleri [138]

2.8 Schiff Baz Siibstitiie Ftalosiyaninler

Hugo Schiff tarafindan kesfedilen Schiff bazi (SB), ¢esitli reaksiyon kosullar1 altinda
ve farkl ¢oziiciiler icinde bir aldehit veya bir ketonun bir aminle kondenzasyonunu
olarak bilinen klasik bir yontemle elde edilir [139-143]. SB, bir ketonun veya aldehit
karbonil grubunun (CO) yerine bir imin veya azometin (-C=N-) grubunun yerlesmesi
ile olusan bir nitrojen kognatidir. Yapisinda bulunan imin bagindan dolay1 azometinik
bilesikler, genis bir biyolojik etki yelpazesine sahiptir [144]. Bu bilesiklerin gelismis
biyolojik  aktivitesi, metallerle = miilkemmel selatlama yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir [145]. Bu bilesikler, sentetik esneklikleri ve yapisal stabiliteleri
nedeniyle cok yonli ligandlar olarak kabul edilir [146-147] ve bu nedenle, dikkat

cekici farmakolojik aktiviteleri acisindan ayrintili incelenmektedir [148].

SB’lar ozellikle gecis metalleriyle kararli kompleks olusturabilmelerinden o6tiirti

koordinasyon kimyasinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir [149-153].
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Literatiire bakildiginda, sahip olduklar1 biyolojik, Kkatalitik ve fizikokimyasal
ozellikleri nedeniyle SB’larin yeni molekiiler malzemeler olusturmak i¢in metallerle

komplekslesme ¢alismalar goriilmektedir [154-157].

Schiff bazlar1 6nemli bir organik bilesik sinifidir ve antiviral, antikanser, sitotoksik ve

antimikrobiyal dahil olmak iizere ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir [158].

Bu sebeple, potansiyel kemoterapoétikler olarak yeni Schiff baz tiirevlerinin
gelistirilmesi kimyagerlerin dikkatini ¢cekmekte ve tip diinyasinda 6nemi giderek
artmaktadir [159-160]

Ayrica yapilarinda bulunan gruplar nedeniyle renkli olduklarindan boya
endiistrisinde, pigment boya maddesi olarak [161] ve floresans materyallerde [162]

sik¢a kullanilmaktadir.

Son zamanlarda, schiff bazlarin ftalosiyaninlerle birlestirilmesi ilging ve yeni

ozellikler vermesi diisiincesiyle, calismalarin bu yonde de yogunlastig1 goriilmektedir

[163-166].

Glinimiizde, PDT’de PS olarak kullanilan Pc’lerin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklerini arttirmak amaciyla, Schiff baz tiirevleriyle tek bir yapida birlestirilerek
yuksek dalga boylarinda giiclii absorpsiyona sahip ftalosiyaninler elde edilmesine

yonelik ¢alismalar 6nem kazanmaktadir [167-171].
2.9 Piridin Substitiie Ftalosiyaninler

Piridin, bes karbon ve bir azot atomundan meydana gelen alt1 tiyeli bir hetero halkal
aromatik bilesiktir. Piridin halkasi yapisi itibariyle benzene benzer. Benzenden farkl
olarak karbon atomlarindan biri yerine azot atomu yerlesmistir. Piridin halkasi
diizlemseldir. Halka atomlar: sp2 hibritlesmesi yapmistir ve p orbitallerinde aromatik
halkaya katilan birer elektron tasirlar. Piridin, halkasinda elektronegatif azot atomu
bulundurdugundan dolay1 benzen gibi simetrik degildir ve polardir. Azot atomu
karbon atomu gibi sp? hibritlesmesi yapmistir. Azot atomu lizerinde halka diizlemine
dik bir elektron iceren p orbitali aromatik halkaya katilmistir [172]. Boylece azot
piridin halkasina bir elektronla katkida bulunur. Diger taraftan azotun
ortaklanmamis elektron cifti sp? diizleminde yani halka ile ayn1 diizlemde bulunur.

Azot atomundaki ortaklasmamis elektron c¢ifti halkadaki atomlarla ayni diizlemde
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bulunmasina karsin m-sisteminin bir pargasi degildir ve bu elektronlar piridine zayif
bir baz 6zelligi kazandirir [173].

Piridin tiirevleri bazik azot atomlar1 vasitasiyla biyolojik makro molekiiller ile
hidrojen baglari olusturabilen, miikemmel biyo uyumluluga sahip 6nemli farmasoétik
ara maddelerdir [174].

Bunun yanisira, antikanser [175], antiviral [176], antikonviilsan [177], antidiyabetik
[178] gibi genis biyolojik aktiviteleri nedeniyle en 6nemli heterosiklik bilesiklerden
biridir.

PDT uygulamasinda PS, hidrofilik bir sistem olan hastanin kan dolasimina enjekte
edilir bu nedenle PDT'deki potansiyel bir PS i¢in suda ¢oziiniirliikk ¢ok énemlidir
[179]. Pc'lerin suda ¢ozliniirliigiiniin ¢ok diisiik oldugu ve dolayisiyla bunun biyolojik
uygulamalarda kullanimini kisitladigr bilinmektedir. Fonksiyonel gruplar olarak
ftalosiyaninlere suda ¢6ziniir gruplarin (-COOH, kuartize amino gruplari ve -SO3H)
eklenmesiyle, viicut sivisinda ¢0ziinmesi kanser tedavisinde kullanilmasini
pratiklestirmistir. Piridin halkasindaki amino grubunun CHsl (iyodametan) veya
C2H604S (dimetilsiilfat) gibi kuvvetli metilasyon ajanlan ile kuaternize edilmesi

sonucu suda yliksek ¢oziintrliige sahip makro halkalar elde edilir (Sekil 17) [180].
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Sekil 2.17 Kuaternize (4) - (tetra-5- (trifluorometil) -2-tiopiridinftalosiyaninato)
cinko (II)

Suda c¢ozinir gruplar Pc'lere, uyumluluk ve in vivo c¢alismalar acisindan
gliclendirirken, iyonik gruplar ise Pc'lerin DNA ve proteinlere (6rnegin BSA)

baglanmasini saglar. Kanser tedavisinde katyonik porfirinlerin DNA’ya baglanmasi
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yllar once kullanilirken, katyonik Pc'lerin DNA'ya baglanmasi ¢ok daha az
calisilmistir [181]. Pozitif yikli Pc'ler, timor hiicrelerinin DNA'sin1 baglamak ve

ayirmak icin en etkili bilesiklerden biridir [182-183].
2.10 Kinolin Siibstitiie Ftalosiyaninler

1-azanaftalin veya benzo [b] piridin olarak da adlandirilan kinolin, aromatik azot
iceren heterosiklik bir bilesiktir. Kinolin zayif bir tersiyer bazdir. Asitlerle tuz
olusturabilir ve piridin ve benzeninkine benzer reaksiyonlar gosterebilirler. Genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sergileyen kinolin halka sisteminin, farmakolojik olarak
antimalarial [184], antibakteriyel [185], antifungal [186], antiviral [187],
antiinflamatuar [188], analjezik [188], antikanser [189], gibi daha bir¢cok biyolojik
aktiviteye [190] sahiptirler.

PDT’de, fotosensitizerin kan dolasimina kolay uygulanmasi icin komplekslerin suda
cozunirligini gerektirmektedir. Kinolinin yapisindaki azot atomlarinin uygun
ajanlar (metilbromiir, metiliyodiir veya dimetilsiilfat gibi) kullanilarak metilasyonu,
bilesiklerin kuaternizasyonu i¢in en iyi yoldur [191-192].

Katyonik siibstitlient iceren metalli Pc'ler nétr ve anyonik siibstitiientlere nazaran
PDT ajani olarak daha etkili oldugu [193] hiicre i¢cine alimim artirdigl [194] ve
apoptozu indiikleyen hiicre mitokondrisinde secici olarak lokalize oldugu i¢in daha
etkilidir [195]. Sekil 2.18'de kinolin siibstitiie ¢inko ftalosiyaninin [192] molekiiler

yapisi gosterilmistir.

+4

2.
250,

Sekil 2.18 Kuaternize (4) -tetra [2-tiyokinolin] ftalosiyaninato ¢inko (II)
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3

FOTODINAMIK TEDAVI (PDT)

3.1 Genel Bilgi

Kanser giinlimiizde, 6liim ve hastaliklarin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Son
yillarda, neredeyse her yil 10 milyondan fazla yeni kanser vakasi teshis edilirken ve
2018 de yaklasik 9,6 milyon hasta bu hastaliktan hayatini kaybetti [196]. Yirmi yil
sonra bu rakamin yaklasik olarak % 70 oraninda artacagi tahmin edilmektedir [197].
Bu nedenle kanser tedavisi, tiim toplum tzerinde biiytik bir etki gosteren kiiresel bir
gorevdir [198-199]. Glniumiizde, kanser tedavisi icin ameliyat, radyoterapi,
kemoterapi olmak tizere farkl klinik tedavi tiirleri, son zamanlarda ise immiinoterapi

ve molekiiler hedefli tedavi gibi yontemler uygulanmaktadir.

2010 yilindan bu yana, immiinoterapi ile kombine 1s1n tedavisi, immiinoterapi ile
kombine kemoterapi ve immiinoterapi ile kombine molekiiler hedefli terapi gibi farkl
tedavi yontemlerinin bir kombinasyonu olarak uygulanan tedavi programlarn ile
bir¢cok ilerleme kazanildi [200-202]. Ancak bu geleneksel tedavi yontemleri hala bazi
dezavantajlar gostermektedir. Ornegin, kanser hiicrelerinin tamamen cikartilmasi
icin yapilan ameliyat sonrasinda radyoterapi veya kemoterapi tedavisinin
uygulanmasina gerek duyulur [203] ve baz tiimorler icin yetersiz kalarak hastalik
tekrarlayabilir. Hiicre boliinmesi tizerinde etkisi olan kemoterapi nedeniyle kemik
iliginin kan hiicrelerini liretme yeteneginde azalma, agiz yaralari ve sa¢ kiran gibi yan
etkiler ortaya cikmaktadir [204]. Radyoterapi uygulamasinda, hastanin normal
dokularinin en az zarara ugramasi icin 6nce timorli bolgenin ameliyatla alinmasi
gerekir. Immiinoterapi uygulamasinda ise farkli hastalar icin tedaviden fayda gérme
orani ayni olmayabilir [202-205]. Bu durum g6z 6ntline alindiginda, Hastanin viicut
biitiinligline en az zarar veren, daha etkili olan ve kabul edilebilir alternatif tedavi

yontemlerin gelistirilmesi gerekli hale gelmektedir.

Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisi ve tanisi icin hizla gelisen terapotik

metodlarin potansiyel bir adaydir. PDT, belirli bir dalga boyundaki 1sik ile aktif hale
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getirilebilen ve tiimor dokularinda birikebilen 1s18a duyarli madde (PS) hastaya
damar yolu ile verilmesinin akabinde tiimorli dokuda birikmesi ve sonrasinda
uyarildiginda, hiicre ya da sistem i¢cinden gelen oksijen varliginda toksik etkiye sahip
sitotoksik reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile kanser hiicrelerinin 6liimiine

neden olan cerrahi islem gerektirmeyen bir tedavi yontemidir [198],[206].

PDT'nin bireysel bileseni toksik degildir ve singlet oksijen (102), siiperoksit anyon
(O2 *-) ve hidroksil radikalleri (* OH) gibi sitotoksik ROS olusumu yalnizca PS 1sikla
1sinlandiginda gergeklesir. Bu baglamda, PDT, tiimor hiicrelerini giivenli bir sekilde
yok edebilir, ciinkii PS ilaclarinin kendileri, foto-aktive edici 151k olmaksizin minimal
diizeyde toksiktir [207]. Bunun yan sira PDT, radyoterapi ve kemoterapi gibi
geleneksel kanser tedavi seceneklerine kiyasla yan etkileri 6nemli 6l¢iide azaltabilen
ve ozgulligiini artirabilen etkili bir kanser tedavi ydontemi sunar, ¢linkii yalnizca 1s1k
uygulamasi yapilan hedef hiicreler ve dokular tedavi edilir [206,208]. PDT'nin ilk
kesfi 100 yi1ldan daha eski bir tarihe dayanmaktadir ve ilk modern uygulama 1975'te
Dougherty ve arkadaslar tarafindan yapilmistir [209].

ilk uygulamadan bu yana PDT" nin yiizeysel mesane kanseri [210] ve cilt kanseri [211]

gibi cesitli kanserler icin etkili bir tedavi yontemi oldugu kanitlanmistir.

3.1.1 Tarihgesi

PDT’ nin ¢ bileseninden biri olan 151k, binlerce yildir kotii huylu ve kéti huylu
olmayan hastaliklar iyilestirmek icin terapétik bir ajan olarak kullanilmasina
ragmen, fotodinamik tedavinin uygulanmasina yiiz yildan daha uzun bir siire 6nce
rastlanmistir [212]. Eski Misir, Hint ve Cin uygarliklari 15181 sedef hastaligy, ragitizm
ve cilt kanseri gibi ¢esitli hastaliklar i¢in bir tedavi yontemi olarak yaygin bir sekilde

kullanilmistir [213].

1890’ larda tesadiif eseri Raab [214], akridine maruz kalan paramesi (tek hiicreli bir
canli tiird) i¢in gortinir 151k ortaminin 6liimciil oldugunu ve bu olaya 151k enerjisinin
akridin kirmizisina transferinin sebep olmasi ve olusan sitotoksik etkinin boyanin

floresans 0zelligi ile alakali oldugunu gézlemlemistir [214].

1900’ de PDT'ye aitilk klinik gozlem nérolog Jean Primein tarafindan epilepsiyi tedavi

etmek i¢cin oral eozin kullanmasiyla yapilmistir [215].
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Yine bu yillarda von Tappeiner and Jesionek, Prime’in epilepsi tedavisinde eozin
kullanilmasi sirasinda 1s1ga maruz kalan yerlerde deride iltihaplanma ve pullanma
gorilmesinin ardindan] ciltde olusan timorin tedavisinde eozin maddesini
kullanmis ve Insanlarda PDT tedavisi icin ilk yayinlanmis rapor olmustur. Von
Tappeiner [215], Oz2'nin Raab tarafindan kesfedilen olaylarin 6énemli bir bileseni
oldugunu gozlemlemis ve 1903 yilinda topikal eozin ve 1s1k kullanilarak cilt
tlimorlerinin tedavi edilme yontemini agiklamak i¢in "fotodinarnische Wirkung"

(fotodinamik eylem) terimi ortaya ¢ikmustur.

PDT calismalarina ilginin arttifn 1950'lere kadar ¢ok az arastirmaci tarafindan
PDT'nin antikanser potansiyelinin incelenmesi yapilmistir. PDT'nin farkl tiimorlere
kars1 antikanser aktivitesi tlizerine ¢alismalarinin [216] yapilmasi ile 1950'lerde ve
1960'larda porfirinlerin hem PS hem de floresan tami araglar1 [217] olarak

kullanimina iliskin sonuglar elde edilmistir.

Esas olarak son otuz yilda gesitli PS tiirleri gelistirilerek klinik 6ncesi ve klinik
calismalarda uygulanmistir. Bu molekiillerden bazilan ila¢ piyasasina ulasmis ve

farkl kanser tiirlerine karsi etkili oldugu gorilmustiir [218-220].

PDT'nin geleneksel antikanser tedavilerine gore en biiyiik avantaji, hem PS'ye hem de
15s18a maruz kalan biyolojik dokulara toksik etkileri sinirlama yetenegidir. Boylece

normal dokulari korur.

Ek olarak, PDT, iiroloji [221], immiinoloji [222], oftalmoloji [223], dermatoloji [224],

gibi ¢esitli alanlarda habis olmayan bozukluklara karsi da basariyla kullanilmistir.
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3.1.2 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi ve Hiicre Oliimii

PDT, biyolojik etkiye yol acan fotofiziksel ve fotokimyasal proseslerin bir
kombinasyonudur [225] PDT ile doku indiiksiyonu ve hiicresel yikim i¢in 1518a duyarl
madde (PS), 151k ve oksijen gereklidir.

Klinik bir ortamda, PDT uygulamasi iki asamada gergeklesir. Ilk olarak, PS damar
icine enjekte ile veya lokal olarak uygulanir. Ardindan ilag-1s1k araligl olarak
adlandirilan stre beklenir ve bu siire sonunda hedeflenen doku belirli dalga
boyundaki 1s18a maruz birakilan PS, temel durumundan (So) uyarilmis singlet duruma
(S1) uyarilir (Sekil 3.1). Uyarilmis hal durumu, temel hale ya floresans yaparak ya da
sistemler arasi gecis yaparak triplet hale (T1) gecer [226](Sekil 3.1). T1 haldeki madde
daha sonra Tip I ve Tip Il olarak bilinen iki mekanizmadan biri veya her ikisi yoluyla

reaktif oksijen tirlerini (ROS) olusturur [227].
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Sekil 3.1 Uyarilmis fotosensitizerin temel hale gegcme yollarinin ve ROS
fotojenerasyonu i¢in Tip [ ve Tip Il mekanizmalarinin gosterimi [228]
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Tip I'de, triplet durumundaki PS fosforesans emisyonu veya 1s1 enerjisinin salinmasi
yoluyla temel durumuna geri donebilir. Daha da 6nemlisi, oksijenle reaksiyona
girerek biyomolekiilde spesifik hasara neden olan reaktif oksijen tiirlerini (H202, O2*-,
HO*, vb.) olusturacak serbest radikalleri olusturur (Sekil 3.1). Tip II'de, triplet
durumundaki PS temel hale gecerken enerjisini molektiler oksijene (302) aktarir ve
DNA, membranlar ve proteinlerde yikima neden olabilen son derece elektrofilik
singlet oksijen tiretir (Sekil 3.1). Fotodinamik siire¢ sirasinda olusan reaktif tiirler
apoptoz, nekroz veya otofaji yoluyla ve dolayl olarak tiimériin oksijensiz kalmasina
yol acan damar sistemi, sonunda tiimore zarar vererek kanser hiicrelerinin
oldiriilmesiyle sonuglanir. PDT, tiimor antijenlerine karsi bagisiklik tepkisi ortaya
cikarabilir. Triplet durumundaki PS'nin dogrudan substrat ile reaksiyona girmesiyle
genellikle biyomolekiillerde daha ciddi hasara neden olurken ayni zamanda PS'nin
foto bozunmasina da neden olur. Tip II mekanizmasinda, triplete uyarilmis
molekiliin olusumu PS’nin performansi agisindan anahtar adimdir. Hem trisiklik
fenotiyazinyum tuzlar1 hem de makrosiklik poli-pirol (porfirinler ve tiirevleri)
bilesikleri elektronik uyarim ile makul miktarlarda tripletler tiretirler ve bu nedenle

PDT icin yaygin olarak kullanilan PS'lerdir [129].

Prosesin sitotoksik verimini optimize etmek i¢in proteinlere ve membranlara verilen
hasarlar PDT i¢in 0zel bir 6nem tasir. Aslinda, hiicre ve / veya organel
membranlarinda daha yiiksek derecede birikim gosteren PS'ler genellikle daha
sitotoksiktir. Son zamanlarda, lipidler iizerindeki 1s13a duyarli oksidasyonlarin,

membranlarin sizmasina neden oldugu mekanizma tanimlanmistir [129].

Sekil 3.2’ de foto - kaynakli membran hasarindaki ana adimlar 6zetlenmistir. Birincisi
genellikle lipit (LH) ve singlet oksijen (Tip II mekanizmasinda olusan) arasindaki
“ene” reaksiyonunu igerir ve bu da hidroperoksit (LOOH) olusumuna yol agar.
Digerleri, Tip I fotokimyasal mekanizmasiyla PS (T1) ile dogrudan reaksiyonlari igerir.
Doymamis yag asidinden (LH) hidrojen atomunun ayrilmasi lipit radikali (L*)
olusumuyla geri doniimmiisiiz hasara yol agar. Olusan L' radikaline oksijen
eklenmesiyle peroksi radikali (LOO") meydana gelmekte ve bu peroksi radikali diger
bir yag asidi (LH) molekiiliinden ayrilan bir hidrojen atomu ile birleserek tekrar

hidroperoksitlere ve yeni lipid radikallerine donilismektedir. Sonugta olusan
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radikaller birbiriyle reaksiyona girerek sizintinin baslamasina neden olan ester, eter,
aldehit, keton ve alkol gibi stabil bozunma iiriinlerine déniismektedir (Sekil 3.2)

[129].
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Sekil 3.2 Kuaternize Uyarilmis fotosensitizerin temel hale ge¢me yollarinin ve ROS
fotojenerasyonu icin Tip I ve Tip Il mekanizmalarinin gésterimi

PDT etki mekanizmasi sirasinda, iiretilen ROS apoptotik, otofaji ve / veya nekrotik

hiicre 6liimiine neden olur (Sekil 3.3). Hiicre 6liimiiniin bi¢gmini ve derecesini

etkileyen faktorler arasinda hiicresel morfoloji, immiinolojik yanitlar, enzimatik

aktivite, 1s1k dalga boyu ve yogunlugu, oksijen konsantrasyonu ve PS’nin hiicre

icindeki konumu kadar PS’nin fizyokimyasal 6zellikleri bulunur. Bu faktorler hiicre

6limiintn programl olup olmadigini belirler [129].
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Sekil 3.3 Fotodinamik tedavi (PDT)’de indiiklenebilen farkl hiicre 6liim bigimleri

Ozellikle mitokondri veya endoplazmik retikulumda lokalize olan PS’ler cogunlukla
apoptoza yol agtig1 bildirmistir. Ote yandan, lizozomlarda veya plazma membraninda

lokalize olan PS’ler nekroza neden olmaktadir.

Apoptoz, sirasiyla ekstrinsik (dis kaynakli) veya intrinsik (i¢ kaynakli) olarak
siniflandirilan, hiicre disindaki bozulmanin plazma reseptorleri tarafindan tespit
edilmesiyle veya mitokondride protein kaspazlarin niikleik ve polipeptid gibi
hiicresel icerikleri bozmasi ile baglatilan programl hiicre 6liimii mekanizmasidir.
Nekroz, enfeksiyonlar veya travma gibi dis uyaranlardan kaynaklanan iltihaplanma
sonucunda gerceklesen programlanmamis bir hiicre 6liim seklidir. Nekrotik hiicre
Olimiinde zar gegirgenligi, kalsiyum iyonlarinin endoplazmik retikulum boyunca
hareketi, sitoplazmik sisme (onkoz), kalsiyuma bagh kalpain aktivasyonu, lizozomal
yirtilma, ardindan hiicre bileseninin parcalanmasini igerir. Hiicrenin aghga karsi

yasadigl stres sonucu besin elde etmek icin kesecik icerisine aldig1 organellerini
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lizozomlar yardimiyla parcalamasidir Yapilan son arastirmalar, belirli PS'lerin
uyarilmasindan sonra, otofaji olarak bilinen baska bir hiicre o6lim bicimini
indiiklenebilecegini gostermektedir. Fotodinamik terapinin neden oldugu otofaji,
hiicre 151k hasarinin listesinden gelmek i¢in kendini onarmaya ¢alistiginda ortaya

cikar; ancak, bu basarisiz olursa apoptoz i¢in uygun sartlari saglamis olur [129].

3.1.3 Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlar:

Fotodinamik tedavi, 1518a duyarli madde (PS), belirli dalga boyunda 151k ve molekiiler
oksijen olmak iizere toksik olmayan ti¢ bilesenin birlesimini iceren bir tedavidir. Isik
enerjisi ve PS tipi gibi cok sayida degiskene bagl olarak, PDT kanser hiicrelerinde
ozellikle nekroz, apoptoz ve, bazen de fotosensitizoriin hiicre ici lokalizasyonuna
bagl olarak farkli 6liim mekanizmalarina sebep olabilir. Ayrica PDT, immiin sistemin
timor antijenlerine kars1 aktivasyonu ve tiimor mikrovaskiilatiiriiniin ¢okmesi gibi

dolayli mekanizmalarla tiimorin elimine edilmesine neden olabilir [129].
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3.1.3.1 Fotodinamik Tedavide Isik ve Kaynaklari

PDT’de fotodinamik etkilesimler, kullanilan fotosensitizoriin kendine 6zgii dalga
boyundaki 1sikla aktive edilmesiyle baslar. En sik kullanilan PS, ¢oklu absorpsiyon
piklerine (600-700 nm arasinda Q bantlar1 ve 300-400 nm arasinda Soret bandi)
sahiptir; bununla birlikte, 15181n dokuya daha derin niifuz etmesi i¢in daha uzun bir
dalga boyuna sahip 1s1k kaynagi tercih edilir ve bu da daha biiyiik bir hedef dokunun
tedavisine olanak saglar [230]. PDT sirasinda kullanilan 1s1k, doku optiklerinden
etkilenir. Canli dokuda minimum 151k emilimi oldugu 600-1300 nm arasindaki
spektral bolge “terapotik pencere” olarak adlandirilir. Daha kisa dalga boylarinda,
151k kandaki hemoglobin tarafindan giiclii bir sekilde emilirken, daha uzun dalga
boylarinda ise su 1200 nm ye kadar kizil6tesi 15181 giiclii bir sekilde emer. Bu nedenle,
600 ile 800 nm arasindaki dalga boyu araligy, klinik PDT i¢in “fototerapotik pencere”
olarak adlandirilmistir (Sekil 3.4) [217].
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Sekil 3.1 Fototerapotik pencere

Daha uzun dalga boylar1 (>800 nm) oksijen molekiiliinii uyarmadaki verimsizlikleri

nedeniyle elverisli degildir [217].
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PDT i¢in lazer kaynakli (metal buharl lazerler ve argon pompali boya lazerleri gibi)
veya genis banthi lazer olmayan (fliioresan ve ksenon ark lambalar1 gibi)
monokromik 151k kaynaklar1 gibi cesitli 151k kaynaklar1 kullanilir. Isik kaynaginin
secimi kullanilan PS' ye, timoér konumuna ve 1si1k dozuna baghdir. PDT' yi
gerceklestirmek icin PS'yi ROS iliretmek lizere uyarabilen uygun dalga boylar

gereklidir.

PDT g¢alismalari i¢in kullanilan ilk insan yapimi 151k kaynaklar: lambalardi [230]. PDT
icin kullanilan lamba kaynaklar1 arasinda floresan, akkor, metal halojen, ksenon ark
ve sodyum ark lambalari bulunur. Lambalarin kullanimi sirasinda gli¢ kaybi
yuksektir. Bu nedenle, lambalar yiizeysel tiimorler i¢in daha uygundur. Genis
spektruma sahip 1s1k kaynaklar1 olmalar1 nedeniyle foto aktiflestirici dalga boyunu,
PS’ in sogurma bandiyla eslestirmek ve 151k kaynagindan ¢ikan gereksiz ultraviyole ve
kizil6tesi dalga boylarinin uzaklastirilmasini saglamak icin optik filtreleme gereklidir

[230].

Isik yayan diyot (LED), icinden akim gectiginde 151k yayan yar iletken bir 1sik
kaynagidir. Yan iletkendeki elektronlar, birleserek fotonlar seklinde enerji a¢iga
cikarir. Isigin rengi (fotonlarin enerjisine karsilik gelir), elektronlarin yari iletkenin
bant boslugunu gecmesi icin gereken enerji tarafindan belirlenir. PDT’de kullanilan
LED tabanl 151k kaynaklar1 cesitli boyut ve diizenlemelerde yapilmistir. Klinik
uygulamalarda LED’ler kullanilarak yiizeysel tiimorlerin tedavisinde, endoskopik
veya derin doku uygulamalar i¢in kullanilabilir [230]. Ancak doku araligina yapilan
uygulamalarindaki dezavantaji elektrikselden optik doniisiim verimliliginin diisiik

olmasindan kaynaklanan termal etkidir.

PDT'nin klinik kullanimiyla ilgili en yaygin endise, 1s181n sinirli penetrasyonudur.
Bununla birlikte, PDT'nin disaridan uygulanilan 1sikla sadece yiizeysel lezyonlari
tedavi eden bir yontem oldugu fikri timor bolgesi icinde belirli yerlere
yerlestirilebilen fiber optik kablo kullanilma olasilig1 nedeniyle giinlimiizde artik
geride kalmistir [232]. Lazerler, PDT’ nin yiizeysel ve doku aralig1 uygulamalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Lazerler diger 151k kaynaklarindan farkl olarak, ¢cok
dar bir bant genisligine sahip tek renkte ve tutarli isik yayarlar. Ayni zamanda yiiksek

optik gii¢ ve belirli bir fotosensitizore karsilik gelecek sekilde kontrol edilebilen bir
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dalga boyu saglar. Bu da fiber temelli uygulamalar i¢in avantaj saglamaktadir. Optik
fiberler genellikle endoskopik veya dokular arasi uygulama icin lazerlere baglanarak
tlimorlerin tedavisine ve tiimér dokusuna 1sik kaynaginin yerlestirilmesine imkan
tanir. PDT uygulamasinda 1sik kaynagi olarak kullanilan bir¢ok farkli lazer tiirii vardir

[233]. Bunlarin arasinda yaygin olarak kullanilan diyot lazerlerdir.

3.1.3.2 Oksijen

Fotodinamik terapi mekanizmasindaki bilesenlerden biri olan molekiiler oksijen,
singlet oksijen formuna gecismesi nedeniyle 6nemlidir. Singlet molekiiler oksijen
(102) 1924'te kesfedilmesine ragmen, 1963'ten sonra 102 olusumu kemilliiminesans
ol¢iimii ile izlenmis ve laboratuvar ¢alismalarinin odagi haline gelmistir [234]. Gliglu
bir reaktif oksijen tiirii olan 102 (1Ag), foto-oksidasyon reaksiyonlar1 gibi kimyasal
stireglerde ve DNA hasari, kanserin fotodinamik tedavisi gibi biyolojik siire¢lerde
onemli bir ara maddedir. PDT'de kotii huylu tiimérleri 6ldiirmek ve diger istenmeyen
dokular1 yok etmek icin kullanilir. Literatiirde daha 6nce yapilmis bir¢cok calismada
singlet oksijen arastirilmis ve 6nemi vurgulanmistir [23], [179], [180], [192]. Sekil
3.5'de gosterilen temel haldeki oksijen molekiilii [235], elektronlarindan birinin
enerji alarak kendi spinine ters yondeki spinle ayni orbitalde ya da baska bir

orbitalde lokalize olmasiyla olusur.
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Sekil 3.2 Singlet ve triplet oksijen zwitter yap1 gosterimi
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Singlet oksijen kimyasal, enzimatik, sonokimyasal ve fotokimyasal yollarla
uretilebilir [236]. Fotodinamik terapide singlet oksijenin tiretilmesinin en yaygin
yolu, aktif haldeki PS’in enerjisini direkt olarak hiicre i¢cindeki ¢6ziinmiis oksijene
transfer etmesidir. Genel stire¢ su sekildedir:

ho

Sensitizer (S,) .Sensitizer *(S,) - .Sensitizer (T,) (1)

Sensitizer (T,) + 30, > Sensitizer (S,) + 10, (2)
Denklem (2) igin;

Sensitizer (T,) + 30, Sensitizer (Sy) + 10,

18 o

¥ ¥
Toplam spin: o o
Denklem (2) gecerlidir [237] ¢linkii PDT arastirmasinin amaglarindan biri, temel
haldeki molekiiler oksijeni mimkiin oldugunca verimli bir sekilde singlet oksijene
dontstiiren foto duyarlastiricilar elde etmektir. Isinlanmis tiimér alani igindeki
hiicrelerin geri dontlisiimsiiz tahribatina neden olan singlet oksijenin kuantum verimi,
bu siirecin verimliliginin bir 6él¢tistidir [238].

Bu da PDT aktivitesinin doku ortaminda bulunan molekiiler oksijenin miktarina bagh
oldugunu gosterir.

3.1.3.3 Fotosensitizer (PS)

PS, 151k ve oksijen disinda PDT'nin ii¢ énemli unsurundan biridir. Fotokimyasal
ozellikleri ve emilim verimlilikleri nedeniyle su anda diinya ¢capinda sadece birkag
tane klinik olarak naylanan PS kullanilmaktadir. PS etkinligini ve segiciligini daha iyi
karakterize etmek icin son yillarda ¢esitli calismalar yapilmis ve bazilari ikinci nesil
PS olarak adlandirilan, daha yiiksek absorpsiyon dalga boylarina sahip ajanlarin
gelistirilmesine odaklanmistir. Bu da aydinlatma kaynaklarinin daha derin ntifuz
etmesine ve boylece derinde bulunan tiimérlere ulasmamizi saglar. Son zamanlarda,
esas olarak antikor yonelimli PS ve PS yiikli nano tasiyicillar gibi hedefleme
stratejilerini amaglayan Uglincii nesil PS'ler ortaya ¢ikmistir. PDT'nin giliciini ve

etkinligini artirmak icin gelistirilen bu yaklasimlar, tedavi edilebilecek hastalikli doku
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tipinin artmasina izin vermistir. PS'nin 1s1k aktivasyonu lzerine iyilestirici bir ajan
olarak kullanilmasin1 saglayan fotoaktif kapasitesinin yani sira, sahip olduklari
otofloresans da 6nemli bir 6zelliktir. Bu 6zellik sayesinde, kanser 6ncesi lezyonlar,
olusmakta olan habis tiimoérlerin yani sira tliim6r marjlari (sinirlart) goértintiilenebilir.
Ayrica, bu oOzellik, cerrahi olarak tiimérden parca alma sirasinda kalan displastik
dokuyu tanimlamak ve PDT tedavisinin ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilir.
Boylece goriintiileme, algilama ve terapotik 6zelliklerin bir araya gelmesi onlara
teranostik ajanlarin 6zelliklerini kazandirir. PDT i¢in ideal bir PS asagidaki 6zelliklere

sahip olmalidir [239].
1. Kolayca sentezlenmeli,
2. Saf olmal,

3. Fizyolojik ortamda veya farmasotik olarak kabul edilebilir formiilasyonlarda

¢Ozlinlr ve stabildir,

4. Fototerapotik pencerede (650-850 nm) yiiksek ekstinksiyon katsayisi ve 400-
600 nm'de diisiik absorpsiyon,

5. ROS olusumu icin dogasi geregi yluksek kuantum verimi, 6zellikle 102,
6. Minimum karanlik toksisite gostermeli,

7. Saglikli dokulara gore hastaliklilarda daha fazla birikimeli,

8. Tedaviden sonra viicuttan hizla atilmali.

Genellikle, PS'ler kimyasal 6zelliklerine gore porfirin grubu ile temsil edilen birinci
nesil ve ftalosiyanin tiirevlerine (Pc) sahip ikinci nesil olarak smiflandirilir. Ugiincii
nesil fotosensitizorlerin gelisimi, timor dokusuna daha yiiksek afiniteye sahip
maddelerin sentezine dayanir ve bu da c¢evredeki saglikli dokulara verilen hasari

azaltir [239].

1950'lerin basinda, Hematoporfirin’ in (Sekil 3.6) timoér dokularinda biriktigi
bulunmus [239] ve PDT icin hematoporfirin bazl PS' lerin saflastirilma ve kimyasal

modifikasyon ¢alismalarina tesvik etmistir.
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1970'lerde, Hematoporfirin karisimindan izole edilen Fotofrin (Sekil 3.6), kanser

tedavisinde kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmistir [239].

OH
COOH ol

HO COOH

COONa COONa

n=1-9

Hematoporfirin Fotofirin

Sekil 3.3 Hematoporfirin ve Fotofirin molekiillerinin yapisi [239]

Hematoporfirin tirevi molekiiller ilk nesil PS olarak kabul edilir ve kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Bununla birlikte, birinci nesil PS'in klinik

kullaniminda cesitli dezavantajlar bulunmaktadir:

1. Genellikle dokuda zayif penetrasyon derinligine sahip kisa dalga boylariyla

uyarilirlar. Bu nedenle, klinik uygulamalar1 PDT yiizeysel tiimérler icin sinirhdir;

2. Bu PS'lerin sentezlenmesi olduk¢a karmasiktir ve bunlar1 saflastirmak cok

zordur;
3. Fotofrin suda ¢6ziinmez, bu da biyolojik kullanimini sinirlar;

4. Molar eksitasyon katsayis1 distktiir, yani etkili fotodinamik aktivite icin
PS'nin uygulama dozu yiiksek olmasi gereklidir. Ek olarak, uzun bir yar1 6mre
sahiptirler ve ciltte birikme egilimindedirler, bu da cildin uzun siire 1518a

duyarliligina neden olur.

Birinci nesil PS’ler icin siralanan dezavantajlar, yakin IR aktivasyonu ve singlet
oksijen liretim verimi yiiksek olan ikinci nesil PS iizerine daha fazla arastirmaya
tesvik etmistir. 1980'lerin baslarinda ise yeni nesil fotosensitizorler iizerine

calismalar baslamistir. Porfirinin periferik islevselliginin degistirilmesiyle veya
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porfirin ¢ekirdeginin dogrudan modifikasyonu yoluyla PS molekiillerinin etkinligini
arttirmay1 amagclayan calismalar yapilmis ve bu calismalarin sonucu ftalosiyaninler,
Klorinler, bakteriyoklorinler, porfisenler, hiperisin, fenotiyazinler (metilen mavisi ve
toluidin mavisi), siyaninler (merosiyanin-540), ksantenler (giil bengal) ve PS'nin
metalize tiirevleri (metaloporfirinler, AlPcS4, Si (IV) - naftalosiyanin ve kalay etil
etiopurpurin) , dahil olmak tizere birka¢ yeni porfirinoid olmayan PS molekiiliiniin

tretilmesiyle sonuglanmistir (Sekil 3.7) [239].

SO;Na
\ \
NH N‘
Bu
S
B” M= metal
Phihdocyanine Chlin Bactrochlorn ~ Porphyeene Merocyanine-540 Rose bengl Metaloporpyin

OH 0 OH HOS {?s@aﬁ CO;EI
Me Me ~
Me
\ \ Me
Mg O‘O 0H MEzN M QY\ ’N‘ \ -

ko Me?”@ljwez @ﬁg ) \% \/\:

OHO OH

g Toluidine blue Aluminum phthalocyanine taragufonate Tin el e
Mg ) ) St (‘Q:E%;""”"“

Sekil 3.4 Ikinci nesil baz1 PS’lerin kimyasal yapilari

Bununla birlikte, ikinci nesil PS'lerin temel dezavantaji, hedeflenen hiicrelerde veya
dokularda spesifik olmayan lokalizasyonlaridir. Bu nedenle de ti¢iincti nesil PS' lerin

tasarlanmasi hedeflenmistir.
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3.2 Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

Madde ile 15181n etkilesimi fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelidir.
Ftalosiyanin molekiillerinin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri, merkez atomuna
ve sibstitiientin makro halkaya baglandig1 konuma gore degisiklik gostermektedir

[240].

3.2.1 Fotofiziksel Ozellikler

Fotofizik 15181n madde tlizerindeki fiziksel etkilerini inceler [240]. Isigin molekiil
tarafindan absorplanmasi ile olusan fotofiziksel stirecler Sekil 3.1‘de Jablonski

diyagraminda gosterilmektedir.
3.2.1.1 Floresans Kuantum Verimi ve Yasam Omrii

Uyarilmis bir molekiil, temel hale donmek icin floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylarin yani sira i¢ doniisiim, elektron trasferi ve benzeri soniimlenme
islemlerine maruz kalir. Meydana gelen olaylardan birinin hizinin absorplanan 1sik

siddetine orani kuantum verimi olarak tanimlanmstir.

Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢cin kuantum verimi, yayinlanan 1s1ik
siddetinin absorplanan 1sik siddetine orani olarak tanimlanir. Kuantum verimi
hesaplamalarinda bir¢ok farkli yaklasim s6z konusudur [241]. Ancak biitiin
yaklasimlardaki temel prensip kuantum verimi bilinen standart maddenin ve

numunenin absorbsiyon spektrumlarinin karsilastirilmasidir [242].
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Standart olarak ZnPc alinip asagidaki formiil (3.1) kullanilarak herhangi bir bilesigin

floresans kuantum verimi (¢r) hesaplanabilir [243].

F.A.,, . n?
Or = (I)F(ﬂd) Stdnz _
std* A . n std (31)
Bu formiilde;
Or : Numunenin floresans kuantum verimi.

Dristay : Standart bilesigin floresans kuantum verimi.
F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

Fsta : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

A : Numunenin absorbansi.

Asta @ Standart bilesigin absorbansi.

n : Numunenin ¢6ziildiigli ¢oziiciiniin refraktif indisi.

Mstda  : Standart bilesigin ¢6zildiigii coziicliniin refraktif indisi.

Floresans siddeti, diisiik derisimlerde derisim ile orantili iken yiiksek derisimlerde
kendi kendine soniim ve kendi kendine absorpsiyon nedeniyle negatif sapma
gosterir. Bu nedenle diisiik konsantrasyonlarda calisilmalidir. Floresans kuantum
veriminin 1’e yakin olmasi incelenen molekiiliin iyi floresans verdigini gosterir.
Uyarilmis bir molekiilin 6mri, molekiiliin bir foton yaymadan 6nce uyarimis
durumda kaldig1 ortalama siireyi ifade eder. Floresans dmiirleri, asagidaki formiil

(3.2) kullanilarak hesaplanabilir [244].
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Bu formiilde;
@r : Numunenin floresans kuantum verimi.
tr : Floresans dmiirleri.

0 : Numunenin dogal radiatif dmiirleri.

3.2.2 Fotokimyasal Ozellikler

(3.2)

Fotokimyasal reaksiyon, enerjinin 151k (fotonlar) formunda emilmesiyle baslatilan ve

belirli iirtinlerle sonuclanan kimyasal bir reaksiyondur. PDT’de, 15181 absorblamasi

sonucu triplet hale gecen PS molekiilii radikal anyon veya katyon olusturmak igin

elektron veya protonlarini oksijene veya diger komsu molekiillere aktarmasiyla Tip-

[ ve enerjisinin molekiiler oksijene transferiyle yiiksek reaktif 102" nin olustugu Tip-

II fotokimyasal reaksiyon olarak adlandirilan iki farkli kimyasal degisiklige neden

olabilir (Sekil 3.8)[241].

TiF:] 1 reaksiyonu Tip 2 reaksiyonu

v

: f’ ::*+A_+ P (5 ———— pss) —— ms[)
pye_Hatomtense pe e PS (T,) +30,———— PS(5,)+10,

[AH]+0, —— AH-00" ——— (i Biyomolekiil + 10, —— (riin

Sekil 3.8 Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonu

Tip I ve Tip Il reaksiyonlar1 paralel olarak gergeklesir ve gerceklesme orani kullanilan

PS’e ve oksijen konsantrasyonu gibi birka¢ parametreye baghdir [240].

Yapilan arastirmalarda PDT'de kullanilan ¢ogu PS icin Tip-II reaksiyonun baskin

oldugu gorilmiustiir [245].
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3.2.2.1 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (¢a)

Olusan singlet oksijen mol sayisinin absorplanan fotonun mol sayisina orani teorikte
singlet oksijen kuantum verimi (®a) olarak adlandiriir. Uygulamada ise olusan
singlet oksijenin bir soniimleyici vasitasiyla tiiketilmesi ile belirlenir. Ftalosiyanin
bilesiklerinde singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmasinda, genellikle organik
coziiclilerde soniimleyici olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) ve siibstitiie
olmamis ZnPc referans olarak, sulu cozeltilerde ise sOniimleyici olarak o,a'-
(antrasen-9,10-diyl)bimetilmalonat (ADMA) ve ZnTSPc referans olarak
kullanilmaktadir [22].

Singlet oksijen kuantum verimi (®a) asagidaki denklem (3.3) kulanilarak hesaplanir

[22].

Std - Labs
©n= i RSt |
- “abs (3.3)

Bu formiilde;

@, : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

@5t : Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi.

R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.
Rstd  : DPBF bilesiginin standart varlifinda absorbans degisimi.
labs  : Numunenin absorpladig: 1sik miktari.

Iabs™ : Standart maddenin absorpladig 151k miktar1.
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3.2.2.2 Fotobozunma Kuantum Verimi (¢a)

Fotobozunma, absorbe edilen 151k yani enerjinin molekiiller arasina yerleserek PS’leri
depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve dehidrometilasyon gibi c¢esitli kimyasal
tepkimelere maruz birakarak goriiniir spektral bolgede sogurma yapmayan kiigiik
pargalara boliinmesiyle sonug¢lanan kimyasal bir reaksiyondur ve fotobozunmaya

ugramis molekiil PDT i¢in islevini kaybeder [246].

Singlet oksijenin makrosiklik metal kompleksleriyle tepkime verme konusundaki
yetenegi ve yliksek egilimi bilinmektedir [247]. Sekil 3.9'da dienofil gibi davranan
singlet oksijenin dien gibi davranan MPc'e Diels-Alder halkalagsmasi sonucu katilarak
depolimerizasyona ugramasi ve fotooksidasyon {rtinii olarak ftalimit elde edilmesi

gosterilmistir [248].

Singlet
Ftalosiyanin oksijen Ftalimid

Sekil 3.161 Ftalosiyanin bilesiginin depolimerizasyonu

Fotobozunma kuantum verimi (®q), bir kuantum enerji biriminin depolimerizasyona
ugrattigt molekiil sayisidir. Diger bir deyisle molekiiliin 15182 karst gosterdigi
dayanikliliktir. Fotobozunma kuantum verimi (®q¢), maddenin 1s1kla bozunmas1 sirasinda
absorpsiyon spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir.
Absorbsiyon spektrumu {izerinde goriiniir bolgede farkli bir pik olmaksizin Q bantlarinda
gozlemlenen asag1 yonlii degisimler ve belirli zaman dilimleri i¢in hazirlanan kalibrasyon

egrilerinin egimi kullanilarak (3.4)’da verilen formiil ile hesaplanir [22].
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(Cp-Cp . V. N,

(I)d &

Lis . S.t (3.4)
Bu formiilde;
@4 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.
Co : Numunenin 151k uygulamadan dnceki konsantrasyonu.
C: : Numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
V  :Kullanilan hacim.
Na : Avagadro sabiti.
t :Isinlama zamani.

S :Isinlama i¢in kullanilan spektrofotometrik kiivetin alani.

Labs : Kullanilan 1s1§1n giicii.

3.3 Floresans Sondiirme (Quenching)

Floresans sondirme calismalarinin amaci PS’lerdeki enerji transfer prosesinin
incelenmesidir. Uyarilmis PS mokiilleri floresans yogunlugunu cesitli islemlerle
sondiriicti molekillere aktarmasina floresans sondiirme (quenching) denir ve farkh

mekanizmalarla gerceklesir [249-250].

PDT’de fotosensitizer olarak kullanilan ftalosiyanin bilesiklerinin floresans
sondiirme c¢alismalarinda sondiiriicii (quencher) olarak organik c¢ozciiler igin
hidrokinon ya da benzokinon kullanilirken suda ¢oziinen ftalosiyanin bilesikleri i¢in
bir protein olan BSA (Bovine Serum Albumin) kullanilir. Yapilan c¢alismada
sondiiriiciiniin (quencher) sabit bir konsantrasyonda ¢ozeltisinin icerisine artan
konsantrasyonlarda fotosensitizer ilave edilerek floresans yogunlugundaki azalma

floresans emisyon spektrumlarindaki degisimlerle incelenir.

Floresans sondiirme (quenching) hesaplamalar1 asagida verilen Stern-Volmer

formiilleri (3.5-3.7) yardimi ile hesaplanmaktadir [249].
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Iog{%} = logK,, + nlog[Pc] (3.5)
FBSA BSA
FOBSA =1+ Ky [Pc] (3.6)
KSB\S/A = quF(BSA) (3.7)

Verilen formiillerde;

Fo: Kuaternize ftalosiyanin ilave etmeden Gnceki floresans emisyon degeri.

F: Kuaternize ftalosiyanin ilave ettikten sonraki floresans emisyon degeri.

Fe: Kuaternize ftalosiyanin asirisi ilave ettikten sonraki floresans emisyon degeri.
Ku: Baglanma sabiti

n : Baglanma orani

Ksv: Stern-Volmer sabiti.

[Pc]: Kuaternize ftalosiyanin konsantrasyonu.

ke: Bimolekiiler séndiirme (quenching) sabiti.

1r: Floresans dmiirleri (lifetime).
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4

DENEYSEL KISIM

4.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Bu tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Merck ve Sigma
Aldrich firmalarindan satin alinmistir. Tim kimyasallar yiiksek saflikta olup
saflastirmaya gerek olmadan kullanilmistir. Kolon kromatografisi i¢in silikajel 60 ve

ince tabaka kromatografisi i¢in silikajel tabaka MERCK firmasindan temin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve 6zellikleri asagidaki listede verilen cihazlar

kullanilarak arastirilmistir.

Tablo 4.1 Kullanilan Cihazlar

Cihaz Ad1 Markasi

Infrared spektrometresi (FT-IR) | Perkin Elmer Spektrum One Spektrofotometre

Ultraviyole-vis  spektrometresi | Shimadzu 2001 Mor otesi (Uv)
(UV-vis) spektrofotometre

IH-NMR Varian UNITY INOVA 500 MHz spektrometre

MALDI-TOF MS spektrometresi | Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS
spektrometre

GS-MS Kiitle spektrometresi 6890N GC sistemi ve 5973 kiitle segici detektor
iceren Agilent Teknolojileri spektrometresi

Floresans spektrofotometresi Varian Eclipse spektrofotometre

Fotokimyasal él¢iimlerde; Is1k kaynagi olarak 300Watt'lik General Electric quartz
lamba, ultraviyole ve infrared radyasyonlari filtre etmek icin 600 nm’ lik bir filtre, su

filtresi, 670 nm’lik 15181 gecirebilen bir filtre kullanilmistir.
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4.2 Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi
4.2.1 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril (1) Sentezi
O,N CN
o - ST T
o NC -0

K>CO3;, DMF
2 3 1

Sekil 4.1 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril bilesiginin sentez reaksiyonu

4-hidroksibenzaldehid (800 mg, 6.55 mmol) ve 4-nitroftalonitril (1130 mg, 6.55
mmol) Ar atmosferi altinda 15 mL kuru DMF icinde ¢6ziildii ve karisima kuru K2C03
(2300 mg, 16.62 mmol) etkin karistirma altinda katildi. Argon atmosferi altinda oda
sicakliginda reaksiyon 24 saat karistirildi. Karisima su ilave edilerek ham {iriin
coktiiriildii. Olusan ¢okelti (1) santrifiijle ayrildi, 10 mL sicak su ve 10 mL etanol ile
yikandi, kurutuldu. Elde edilen bilesigin (1) FT-IR sonuglar literatiirde verilen
degerler [251] ile uyumludur. Verim: %80 (1.29 g).

4.2.2 4-(4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)ftalonitril (2) Sentezi

etllengllkol PTSA NC
Toluen U \q

Sekil 4.2 4-(4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)ftalonitril sentez reaksiyonu

4-(4-formilfenoksi)ftalonitril (1) (800 mg, 3.22 mmol), etilen glikol (1,46 mL, 8.57
mmol) ve PTSA (6,1 mg, 0,0354 mmol) 5 mL toluen i¢inde ¢oziildii ve 48 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim, ayirma hunisine
alinarak, notral olana kadar NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na2SO4 ile
kurutuldu, buharlastirildi. Elde edilen bilesigin (2) FT-IR sonuclar literatiirde verilen
degerler [251] ile uyumludur. Verim: %98 (1.66 g).
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4.2.3 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]

ftalosiyanin (3) Sentezi

NC o NN AN o
o ’ Ny o < > < |
NCD’ \q‘o n-pentanol, DBU EO>_©_O_\®NH HN\&@’ c:j
> - I
0\) refluks N N

-0~

| .z

-0

w

Sekil 4.3 2(3),9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftalosiyanin sentez reaksiyonu
4-(4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)ftalonitril (2) (800 mg, 3,42 mmol), 2.5 mL n-
pentanol icinde, katalitik miktarda DBU (1,2 damla) ile karistirildi. Reaksiyon
karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde degaz edildikten sonra reaksiyon
sicakhigr 140 °C’ye cikarildi. Bu sicaklikta 18 saat siiresince Ar atmosferi altinda
karistirildi. Oda sicakligina sogutulan karisima, metanol/su (1/1) karisimi ilave
edilerek ham triin ¢oktirildi. Olusan ¢okelti (3) santrifiijle ayrildi, metanol/su
karisimi (15 mL) ile yikand1 vakum etiiviinde kurutuldu. Uriin, DCM icinde ¢6ziiliip
sicak metanol ile ¢6z-¢oktiir yontemi kullanilarak saflastirildi. Olusan ¢okelti (3)

santrifiijle ayrild1 Verim: %98 (2,08 g). Kapali formiilii: CesHs0NsO12

FT-IR (cm1): 3288 (-NH), 3063 (Ar, C-H), 2951, 2881 (Alif C-H), 1602-1505 (Ar, C=C),
1470-1391 (Alif, C-C), 1221 (Asim, Ar-0-Ar), 1107 (C-0-C), 1009 (Sim, Ar-0-Ar),
925,740.

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1170.121, bulunan: 1170.336 [M]*

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 7.50-6.60 (m, 28H, ArH), 5.56 (s, 4H), 3.90 (d,
16H)

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 700 (5.04),669 (4.32), 350 (4.86).
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4.2.4 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]

ftalosiyanin (4) Sentezi

/=N
NN o o 1=y o
9 \ o_©_(] THF \ W N
E)—@—o—: “NH N o L s HN, e
0 . "
Ntz-"g,lu asetik asit/FeCl;.6H,0 NN lM
= B
¥ Y’
oE Eo
\_/ G

Sekil 4.4 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
ftalosiyanin sentez reaksiyonu

Asetal stbstitiie ftalosiyanin (800 mg, 0,648 mmol) (3), 5 mL THF i¢inde ¢oziilerek,
asetik asit/FeCl3.6H20 (katalitik miktarda) i¢cinde 1 giin oda sicakliginda karistirildi.
Karisima, su (15 mL) ilave edilerek ¢oktiiriildii. Olusan ¢okelti (4) santrifiijle ayrildi,
sicak su, metanol ile yikandi ve vakum etiiviinde kurutuldu. Verim: %70 (475 mg).

Kapali formiilti: CeoH34NgOs

FT-IR (cm™): 3287 (-NH), 3063-3035 (Ar, C-H), 2828-2735 (0=C-H), 1693 (-C=0),
1592-1500 (Ar, C=C), 1470-1394 (Alif, C-C), 1227 (Asim, Ar-0-Ar), 1153 (Sim, Ar-O-
Ar).

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 994.108, bulunan: 1056.094 [M+Na+K]*.
1H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 10.05 (d, 4H, CHO), 8.00-7.92 (d, 14H, ArH)

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 700 (5.04), 669 (4.32), 350 (4.86).

54



4.2.5 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]

cinko (II) ftalosiyanin (5) Sentezi
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Sekil 4.5 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(1,3-dioksolan-2-yil)fenoksi)]
cinko (II) ftalosiyanin sentez reaksiyonu
Bilesik 3 (800 mg, 0.648 mmol) ve Zn(OAc)2 (194 mg, 0.648 mmol), 2 mL n-pentanol
icinde karistirildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde degaz
edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 140 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta 18 saat siiresince
Ar atmosferi altinda karistirildi. Elde edilen bilesigin (5) FT-IR spektrumu literatiirde
[251]
CesH48N8O12

verilen degerler ile uyumludur. Verim: %85 (718 mg). Kapali formiilii:
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4.2.6 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-formilfenoksi)] cinko(II)

ftalosiyanin (6) Sentezi

)
|E/ E,CJ
[¢] o]

II\ II\

N N (: >
\_@_ @NH HN@I _@_\ n-pentanol, Zn(().Al:)1 \—©— @N Zn N@l
1

1 :zj; T refuks 8’
0’4 ;

Sekil 4.6 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-formilfenoksi)] cinko(II)
ftalosiyanin sentez reaksiyonu

Bilesik 4 (800 mg, 0.758 mmol) ve Zn(0Ac)2 (247 mg, 0.758 mmol), 2 mL n-pentanol
icinde karistirildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde degaz
edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 140 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta 18 saat siiresince
Ar atmosferi altinda karistirildi. Elde edilen bilesigin (6) FT-IR spektrumu literatiirde
[251] verilen degerler ile uyumludur. Verim: %80 (680 mg). Kapali formiili:
CeoH32N80s
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4.3 Orjinal Maddelerinin Sentezi

4.3.1 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-

(piridin-4-yil) metanimin] ftalosiyanin (7) Sentezi

Sekil 4.7 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-(piridin-
4-yil) metanimin] ftalosiyanin sentez reaksiyonu
Bilesik (4) (200 mg, 2.02 mmol) 15 mL diklorometan ile ¢oziilerek lizerine 4-
(aminometil)piridin (130 mg, 10 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi,
oda sicakliginda, argon sisteminde degaz edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 35 °C’ye
cikarildi. Bu sicaklikta 20 saat siiresince Ar atmosferi altinda karistirildi. Oda
sicakligina sogutulan karisimin ¢oziicisi 1/10 oraninda rotari kullanarak
uzaklastirildi, reaksiyon kabina metanol ilave edilerek ham trtin ¢oktiirtildii. Olusan
cokelti (7) santrifiijlendi, metanol ile yikandi ve hareketli faz olarak THF kullanilan
kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Verim: %88 (225 mg). Kapali formiilii:

Cg4Hs58N1604

FT-IR (cm-1): 3287 (-NH), 3062-3029 (Ar, C-H), 1642 (C=N), 1596 (Ar, C=C), 1501-
1396 (C-C), 1223 (Asim, Ar-0-Ar), 1090 (C-N), 1046 (Sim, Ar-O-Ar).

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1355.1461, bulunan: 1355.288 [M]*

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8§ ppm): 8,73-8,68 (d, 4H, HC=N), 8.50-8.45 (d, 11H,
ArH), 8.35-8.38 (s, 2H, ArH), 7.78-7.70 (m, 8H, ArH), 7.63 (s, 1H, ArH), 7.55-7.50 (d,

4H, ArH), 7.38 (s, 1H, ArH), 7.36-7.32 (d, 16H, ArH), 7.21 (d, 1H, ArH), 4.90-4.85 (d,
8H, CHz)

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 700 (5.04), 669 (4.32), 350 (4.86).
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4.3.2 2(3),9(10),16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-
(piridin-4-yil) metanimin] ¢inko (II) ftalosiyanin (8) Sentezi
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Sekil 4.8 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-(piridin-

4-yil) metanimin] ¢inko(II) ftalosiyanin sentez reaksiyonu

Bilesik 7 (180 mg, 0.12 mmol) ve Zn(0Ac)z (36 mg, 0.12 mmol), 2 mL n-pentanol

icinde karistirildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde degaz

edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 140 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta 18 saat siiresince

Ar atmosferi altinda karistirildi. Olusan ham iiriin (8) hareketli faz olarak THF:MetOH

(3:1) kullanilan kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Verim: %78 (187 mg).

Kapali formiilii: Cs4Hs6N1604

FT-IR (cm-1): 3030 (Ar, C-H), 1643 (C=N), 1597 (Ar, C=C), 1484-1391 (C-C), 1255

(Asim, Ar-0-Ar), 1087 (C-N), 1043 (Sim, Ar-0-Ar).

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1418.396, bulunan: 1418.105 [M]*

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 9.04-8.95 (s, 4H, HC=N), 8.77-8.46 (m, 13H,
ArH), 8,22-7.80(m, 18H, ArH ), 7.60-7.24 (m, 13H, ArH) ve 4.86-4.83 (d, 8H, CHz)

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 679 (5.00), 613 (4.24), 355 (4.48).

58



4.3.3 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-

(piridin-4-yil) metanimin] ftalosiyaninato ¢inko(Il) siilfat (9) Sentezi
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Sekil 4.9 2(3),9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis [4-(4-metoksi benziliden)-1-(piridin-
4-yil) metanimin] ftalosiyaninato ¢inko(II) siilfat sentez reaksiyonu
Bilesik 8 (155 mg, 0.109 mmol) 5 mL kuru DMF’de ¢6ziildii. Uzerine damla damla 0.1
mL dimetil siilfat (DMS) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon
sisteminde degaz edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 120 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta
12 saat siiresince karistirildi. Oda sicakligina sogutulan karisim sicak asetona damla
damla ilave edilerek ham tirtin ¢oktiirildii ve santrifiijlendi. Olusan ¢okelti (9) sicak
etil alkol, etil asetat, THF, kloroform, n-hegzan, dietileter ile yikandi ve hidroskopik
triin vakum etiiviinde, fosfor pentaoksit ile kurutuldu. Verim: %65 (118 mg). Kapah

formiil: CesHesN16012S2Zn

FT-IR (cm1): 3038 (Ar, C-H), 2959-2862 (Alif, C-H), 1601-1469 (C=C), 1392-1334 (C-
0), 1165 (Asim, S=0), 1042 (Sim, S=0), 1013, 768.

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1671.015, bulunan: 1939,192
[M+DIT+K+3H]*

1H NMR (500 MHz, D20, 8 ppm): 8.68 (s, 2H, HC=N), 8.10 (s, 2H, HC=N), 7.77 (d, 6H,
ArH), 7.42 (d, 12H, ArH), 7.31 (d, 14H, ArH), 7.10 (d, 12H, ArH), 4.28 (s, 12H, CH3),
3.54 (s, 8H, CHz)

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 679 (4.89),615 (4.52), 351 (4.86).
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4.3.4 2(3),9(10),16(17),23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) Kinolin-3-

imin] ftalosiyanin (10) sentezi
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Sekil 4.10 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-3-
imin] ftalosiyanin sentez reaksiyonu
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Bilesik 4 (200 mg, 2.02 mmol) 15 mL diklorometan ile ¢ozilerek tizerine 3-
aminokinolin (500 mg, 20 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda,
argon sisteminde degaz edildikten sonra reaksiyon sicaklhigr 35 °C’ye ¢ikarildi. Bu
sicaklikta 30 saat stiresince Ar atmosferi altinda karistirildi. Oda sicakligina sogutulan
karisimin ¢oziciisii 1/10 oraninda rotari kullanarak uzaklastirildi, reaksiyon kabina
metanol ilave edilerek ham friin ¢oktiriildii. Olusan ¢okelti (10) santrifiijlendi,
metanol ile yikandi ve hareketli faz olarak THF:MetOH (3:1) kullanilan kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Verim: %75 (225 mg). Kapal formiili:

Co6Hs8N1604

FT-IR (cm1): 3287 (-NH), 3061-3028 (Ar, C-H), 1655 (C=N), 1591 (Ar, C=C), 1501-
1395 (C-C), 1227 (Asim, Ar-0-Ar), 1111 (C-N), 1009 (Sim, Ar-O-Ar).

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1499.496, bulunan: 1499.592 [M]*

1H NMR (500 MHz, DMSOs¢, 8 ppm): 8.51 (s, 4H, ArH), 8.45 (s, 4H, ArH), 7.79(s,4H,
CH=N), 7.78-7.76 (d, 4H, ArH), 7.75 (d, 1H, ArH), 7.66-7.64 (d, 4H, ArH), 7.61 (d, 2H,
ArH), 7.59(d, 1H, ArH), 7.45-7.41 (m, 8H, ArH), 7.38-7.35 (m, 9H, ArH), 7.34-7.29 (m,
7H, ArH), 7.13-7.10 (m, 8H, ArH),

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log £) 700 (4.09), 668 (4.19), 612 (3,27), 355 (3.84).
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4.3.5 2(3),9(10),16(17),23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) Kinolin-3-
imin] ¢inko (II) ftalosiyanin (11) Sentezi
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Sekil 4.11 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-3-
imin] ¢inko (II) ftalosiyanin sentez reaksiyonu

Bilesik 10 (180 mg, 0.12 mmol) ve Zn(OAc)z (36 mg, 0.12 mmol), 2 mL n-pentanol
icinde karistirildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde degaz
edildikten sonra reaksiyon sicaklig1 140 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta 18 saat siiresince
Ar atmosferi altinda karistirildi. Olusan ham tiriin (11) hareketli faz olarak THF:CHCl3
(0.5:3) kullanilan kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Verim: %85 (158 mg).
Co6Hs56N1604

FT-IR (cm-1): 3060 (Ar, C-H), 1656 (C=N), 1595 (Ar, C=C), 1501-1392 (C-C), 1231
(Asim, Ar-0-Ar), 1087 (C-N), 1043 (Sim, Ar-0-Ar).

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1562.851, bulunan: 1562.910 [M]*

1H NMR (500 MHz, DMSOs, § ppm): 9.00-8.77 (b, 8H, ArH), 8.51 (s, 2H, CH=N), 8.44
(s, 2H, CH=N), 8.30-7.95 (m, 21H, ArH), 7.81-7.60 (m, 5H, ArH), 7.66-7.65 (d, 3H, ArH),
7.60-7.58 (d, 4H, ArH), 7.45-7.29 (m, 9H, ArH), 7.14-7.10 (m, 2H, ArH).

UV-vis (DMSO): Amax (nm) (log €) 678 (5.23),612 (4.52), 356 (4.86).
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4.3.6 2(3),9(10),16(17),23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) Kinolin-3-

imin] ftalosiyaninato c¢inko (II) siilfat (12) Sentezi
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Sekil 4.12 2(3),9(10), 16(17), 23(24)- tetrakis [4-(4-metoksi benziliden) kinolin-3-
imin] ftalosiyaninato ¢inko (II) siilfat sentez reaksiyonu
Bilesik 11 (50 mg, 0.035 mmol) 5 mL kuru DMF’de ¢éziildii. Uzerine damla damla 0.1
mL dimetil siilfat ilave edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda, argon sisteminde
degaz edildikten sonra reaksiyon sicakligr 120 °C’ye ¢ikarildi. Bu sicaklikta 12 saat
stiresince karistirildi. Oda sicaklifina sogutulan karisim sicak asetona damla damla
ilave edilerek ham tiriin ¢oktiiriildi ve santrifiijlendi. Olusan ¢okelti (12) sicak etil
alkol, etil asetat, THF, kloroform, n-hekzan, dietileter ile yikandi ve hidroskopik tiriin
vakum etiiviinde, fosfor pentaoksit ile kurutuldu. Verim: %72 (96 mg). Kapali formiil:

C100H68N16012527Zn

FT-IR (cm1): 3060 (Ar, C-H), 2813 (Alif, C-H), 1595-1468 (C=C), 1396-1326 (C-0),
1039 (Asim, S=0), 944 (Sim, $=0), 853.

Kiitle (MALDI-TOF m/z): Hesaplanan: 1815.365, bulunan: 1554.219’da [M-2S04
4CH3-9H]*.

1H NMR (500 MHz, D20, 8 ppm): 8.71 (s, 4H, ArH), 8.58-8.54 (m, 7H, ArH, CH=N),
8.48-8.43 (m, 16H, ArH), 8.40-8.37 (m, 10H, ArH), 8.15-8.11 (m, 10H, ArH), 8.04-80.00
(m, 7H, ArH), 7.50 (s, 2H, ArH), 4.48 (s, 12H, CH3).

UV-vis (DMSO0): Amax (nm) (log €) 678 (4.99), 613 (4.25), 354 (4.20)
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BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Deneysel Bulgular

Bu ¢alismada, dncelikle literatiirde daha 6nce sentezlenmemis ftalosiyanin bilesikleri
(1-6) sentezlenmis ve karakterize edilmis daha sonra bu bilesikler kullanilarak yeni
ftalosiyanin tiirevleri (7-12) sentezlenmis ve Kkarakterize edilmistir. Yapi
karakterizasyonlar1 FT-IR, UV-vis, MALDI-TOF, 1H-NMR spektroskopi teknikleri
kullanilarak yapilmistir. Sentez ve karakterizasyon ¢alismalari tamamlandiktan sona
elde edilen bilesiklerin PDT’de kullanilma potansiyellerini belirlemek i¢in fotofiziksel
ve fotokimyasal 6zellikleri tespit edilmistir. Daha sonra, kuaternize ZnPc’lerin (9 ve
12) viicut icerisinde tasinabilme potansiyellerini belirlemek amaciyla bu bilesiklerin

kanda bulunan bir protein olan BSA ile floresans sondiirme ¢alismalar1 yapilmistir.

5.1.1 Maddelerinin Sentezi ve Yapisal Analizleri

Oncelikle baslangic maddelerinin sentezi icin, 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril (1)
bilesigi literatlirde yeralan yontem uyglandiktan sonra, aldehid grubunu koruma
amacli asetalleme reaksiyonu ile 4-(4-(1,3-dioksolan-2-yl)fenoksi)ftalonitril (2)
bilesigi elde edilmistir [251]. Elde edilen ftalonitril tiirevi 2’nin n-pentanol i¢inde,
katalizor olarak kuvvetli bir organik baz olan DBU varliginda 140 °C’de 18 saat
boyunca azot gazi atmosferinde geri sogutucu altinda karistirilmasiyla asetal
substitiie H2Pc 3 ve metal tuzu olarak susuz Zn(OAc)2 varliginda 140 °C’de 18 saat
boyunca azot gazi atmosferinde geri sogutucu altinda karistirilmasiyla asetal
slibstitlie ZnPc 5 sentezlenmistir. THF icinde ¢6ziilmiis olan H2Pc 3’in asetik
asit/FeCls.6H20 karisimi i¢cinde fonksiyonel aldehid grubu tasiyan ftalosiyanin 4 elde
edilmistir. Aldehit siibstitiie H2Pc 4 ve metal tuzu olarak susuz Zn(OAc)z varliginda
140 °C'de 18 saat boyunca azot gazi atmosferinde geri sogutucu altinda
karistirllmasiyla aldehit siibstitiie ZnPc 6 sentezlenmistir. Baslangi¢ bilesiklerinin

elde edilmesinde kullanilan sentez semasi Sekil 5.1 de verilmistir.
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Sekil 5.1 Baslangig bilesikleri 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 *nin genel sentez semasi
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Orjinal maddelerin sentezi icin;

Aldehid siibstitiie H2Pc (4)'nin, DCM iginde 359C’de 4-aminometil ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda piridin siibstitiie H2Pc ftalosiyanin (7) ve 3-aminokinolin ile
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda ise kinolin siibstitiie H2Pc ftalosiyanin (10)
elde edilmistir. Metal tuzu olarak susuz Zn(0Ac)2 ile H2Pc 7'nin ve H2Pc 10’un, 140
0C’de 18 saat boyunca azot gaz1 atmosferinde geri sogutucu altinda karistirilmasiyla
sirasiyla, piridin stibstitiie ZnPc 8 ve kinolin siibstitiie ZnPc 11 sentezlenmistir.
Bilesik 8'in kuaternize tiirevi olarak bilesik 9 ve bilesik 11’in kuaternize tiirevi olarak
bilesik 12, 8 ve 9 nolu bilesiklerin 120 °C'de DMF icinde kuaternizasyon ajani olarak
dimetilstlfat (DMS) ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Piridin stibstitiie
bilesiklerinin (7, 8, 9) elde edilmesinde kullanilan sentez semasi Sekil 5.2 de
verilmistir. Kinolin stibstittie bilesiklerinin (10, 11, 12) elde edilmesinde kullanilan

sentez semasi Sekil 5.3 de verilmistir.
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Sekil 5.2 Piridin siibstitiie ftalosiyaninlerin (7, 8, 9) genel sentez semasi
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Sekil 5.3 Kinolin siibstitiie ftalosiyaninlerin (10, 11, 12) genel sentez semasi
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Sentezlenen bilesiklerinin yapisal analizi i¢in ilk olarak FT-IR spektroskopi teknigi
kullanilmistir

Bilesik 1’e ait FT-IR spektrumlari incelendiginde, 3159 cm-""de -OH titresimi goriilen
p-hidroksibenzaldehid bilesigine ait titresimin kaybolmasi ve elde edilen bilesiginin
FT-IR spektrumunda 2238 cmde -C=N grubuna ait ve 1257 cm'! ve 1157 cmV'de
Ar-O-Ar titresimlerinin ve 1691 cm'V’de keskin -C=0 grubuna ait gerilme

titresimlerinin goriilmesi yapinin olustugu yontindedir (Sekil 5. 4).
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Sekil 5.4 Bilesik 1’e ait FT-IR spektrumu.
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Bilesik 2'ye ait FT-IR spektrumlar (Sekil 5.5) incelendiginde, Bilesik 1’e ait -C=0
grubu gerilme titresimlerinin kaybolmasi, 2956, 2888 cmde alifatik C-H

titresimlerinin, 1205 cm’de C-O-C titresimlerinin belirmesi yapinin olustugunu

desteklenmektedir.
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Sekil 5.5 Bilesik 2’ye ait FT-IR spektrumu
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H2Pc 3 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5. 6), (4-(1,3-dioksolan-2-
yl)fenoksi)ftalonitril (2) bilesigine ait -C=N gerilme titresimine ait pikin kaybolmasi
siklotetramerizasyon ile ftalosiyanin bilesiklerinin olustugunu goéstermekte, 3288
cmde -NH titresim bandinin, 2951, 2881 cm-'"de alifatik C-H titresimlerinin ve 1107

cm’de C-O-C titresimlerinin gorilmesi, Bilesik 3'tin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.6 Bilesik 3’e ait FT-IR spektrumu
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H2Pc 4’tun FT-IR spektrumunda (Sekil 5.7), H2Pc 3’te goriilen asetal gruplarina ait
piklerin kaybolmasi, 1693 cm''de keskin -C=0 grubuna ait gerilme titresimlerinin

ortaya ¢ikmasi, 4 no’lu bilesigin IR spektrumu yoniinden olusumunu gostermektedir.
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Sekil 5.7 Bilesik 4’e ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.8 de verilen ZnPc 5’'in IR spektrumunda, Hz2Pc 3’e ait -NH titresim pikin
kaybolmasi, 2951, 2881 cmVde alifatik C-H titresimlerinin ve 1107 cmV’de C-0-C

titresimlerinin gorilmesi, Bilesik 5’in olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 58 Bilesik 5’e ait FT-IR spektrumu
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ZnPc 6'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 5.9), H2Pc 4’e ait -NH titresim pikin
kaybolmasi, 1694 cm'de keskin -C=0 grubuna ait gerilme titresimlerinin ortaya

¢ikmasi, 6 nolu bilesigin IR spektrumu yoniinden olusumunu gostermektedir.
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Sekil 5.9 Bilesik 6’ya ait FT-IR spektrumu
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H2Pc 7’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 5.10), H2Pc 4’teki -C=0 grubuna ait gerilme
titresimine ait pikin kaybolmasi, 1642 cm-!’ de C=N grubuna ait ve 1090 cm'"’ de C-N

grubuna ait titresimlerin gorilmesi, Bilesik 7’in olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.10 Bilesik 7’ye ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.11 de verilen ZnPc 8 bilesiginin IR spektrumunda, Hz2Pc 7 bilesigine ait -NH
titresimine ait pikin kaybolmasi, 2951, 2881 cm''de alifatik C-H titresimlerinin ve

1107 cmde C-O-C titresimlerinin gorilmesi, Bilesik 8’in olustugunu

desteklemektedir.
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Sekil 5.11 Bilesik 8’e ait FT-IR spektrumu
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QZnPc 9 bilesiginin IR spektrumunda (Sekil 5.12), 2959-2862 cm'de alifatik C-H
titresimlerinin ve 1082 cm'de asimetrik S=0, 1042 cmde simetrik S=0

titresimlerinin gorilmesi, bilesigin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.12 Bilesik 9’a ait FT-IR spektrumu
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H2Pc 10'nun FT-IR spektrumunda (Sekil 5.13), H2Pc 4’te goriilen -C=0 grubuna ait

gerilme titresimine ait pikin kaybolmasi, 1655 cm!" de C=N grubuna ait ve 1111 cm-

1’ 'de C-N grubuna ait titresimlerin gorilmesi, Bilesik

desteklemektedir.
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Sekil 5.13 Bilesik 10’a ait FT-IR spektrumu
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ZnPc 11'in FT-IR spektrumunda (Sekil 5.14), HzPc 10’daki -NH titresimine ait pikin
kaybolmasi, 1656 cm'l” de C=N grubuna ait ve 1087 cm!’ de C-N grubuna ait

titresimlerin goriilmesi, Bilesik 11’in olustugunu desteklemektedir.

100

90

o
o

~
o

% Gegirgenlik

(o))
o

= 1087

40 &

4000 3000 2000 1000
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 5.14 Bilesik 11’e ait FT-IR spektrumu

78



ZnPc 12 bilesiginin IR spektrumunda (Sekil 5.15), 2813 cmde alifatik C-H
titresimlerinin ve 1039 cm-Yde asimetrik S=0, 944-853 cm'de simetrik S=0

titresimlerinin gorilmesi, bilesik 12'nin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.15 Bilesik 12’ye ait FT-IR spektrumu

79



Ftalosiyaninlerin en icteki 16 tiyeli halkanin sahip oldugu 18 pi sistemi tarafindan
belirlenen elektronik spektral ozellikleri, kimyasal ve elektriksel o6zelliklerinin
temelini olusturur. Elde edilen makrosiklik molekiillerin oda sicakliginda DMSO
icindeki UV-vis spektrumlar incelendiginde, m—m* gecislerine karsilik gelen Dan
simetrisine sahip metali ftalosiyanin bilesikleri icin tek bir absorpsiyon verirken, D2n
simetrisine sahip metalsiz ftalosiyaninler ayni aralikta esit siddette iki absorpsiyon
vermektedirler. Metalsiz ftalosiyanin 3 i¢in Amax 699 nm ve 664 nm’de, 4 nolu bilesik
icin 696 nm ve 668 nm’de karakteristik iki absorpsiyon bandi, ZnPc 5 i¢cin 679 nm’de,
ZnPc 6 icin 677 nm’de tek Q bandi ve Q bandinin yaninda zayif omuz seklinde
absorpsiyon bandlar1 gézlenmistir (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16 Ftalosiyanin bilesikleri 3, 4, 5 ve 6'nin DMSO ¢oziiciisii igerisinde alinmis
UV-vis spektrumu
DMSO, giiclii bir koordinasyon ¢6ziiclisii olarak bilinir ve agregasyonu onler. Bununla

birlikte, baz1 MPc tirevleri icin DMSO'da agregasyon meydana geldigi gozlenmistir.

H2Pc 7’nin DMSO ¢oziiclisii icerisinde alinan absorpsiyon spekturumunda
¢ozlnlrligiiniin diisiik oldugu, agregasyon olustugu ve, Amax 700 nm ve 669 nm’de
karakteristik iki absorpsiyon band gozlenmistir. Ortama Triton X-100 (TX-100)
eklenmesi, H2Pc 7’nin ¢oziicii igerisindeki agregasyon egiliminin azalmasinda ve
¢oziiniirligi tizerine etkli olmadigi gozlenmistir. H2Pc 7’nin DCM ¢6ziiciisti igerisinde

alinan absorpsiyon spekturumunda ¢oziiniirliigliniin arttigl, agregasyon egiliminin
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azaldig1 ve metalsiz ftalosiyaninler icin karakteristik iki absorpsiyon bandi Amax 697

nm ve 672 nm’de gozlenmistir (Sekil 5.17).
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Sekil 5.17 H2Pc 7’nin DMSO ve Triton X-100 ilave edilmis DMSO ¢6ziicuisi igerisinde
alinmis UV-vis spektrumu

Bilesikler ZnPc 8, QZnPc 9 ve ZnPc 11 i¢in sirasiyla 679 nm, 679 nm ve 678 nm’de
Q bandi ve Q bandinin yaninda zayif omuz seklinde absorpsiyon bandlar1 gozlenirken
QZnPc 12 nolu bilesik icin 678 nm’de Q bandinin yanisira molekiliin
dimerlesmesinden o6tiirti 735 nm’deki Q band1 gézlenmistir (Sekil 5.18).
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Absorbans
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Sekil 5.18 Ftalosiyanin bilesikleri 8, 9, 11 ve 12'nin DMSO ¢6ziiclisii icerisinde
alinmis UV-vis spektrum
Metalsiz ftalosiyanin H2Pc 10 i¢in absorpsiyon spekturumunda agregasyon olustugu,
Amax 696 nm ve 671 nm’de karakteristik iki absorpsiyon band gozlenmistir. Triton-
X eklenmesiyle agregasyon kirilmistir. 10 nolu bilesigin DMSO igerisindeki ¢ozeltisine
Triton X-100 eklenmesiyle daha disiik enerjili olan 680 nm ve 668 nm'de

karakteristik iki absorpsiyon band gozlenmistir (Sekil 5.19).
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Sekil 5.19 H2Pc 10’'un DMSO ve Triton X-100 ilave edilmis DMSO ¢o6ziiciisii
icerisinde alinmis UV-vis spektrumu
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Pc'nin agregasyon davranisi, monomer halden dimer hale yonelen halkalarin es
diizlemsel bir iliskisi olarak tasvir edilir ve konsantrasyona, c¢ozicliniin ve
substitiienttin dogasina, metal iyonlarina ve sicakliga baghdir. Agregalar genellikle

fotoinaktif oldugundan, metalli ftalosiyaninlerde agregasyon istenmez.

Suda c¢oziinir bilesikler 9 ve 12 icin oda sicakliginda su igerisindeki UV-vis
spektrumlar incelendiginde, agregasyon olustugu gorilmustiir. Bilesik 9 icin biri
monomerik tiirler nedeniyle 675 nm'de (zayif) ve, agrega tiirler nedeniyle 638 nm'de
olmak tizere iki ana banttan olusmaktadir. Bilesik 12 i¢in biri monomerik tiirler
nedeniyle 695 nm'de (zayif) ve, agrega tiirler nedeniyle 670 nm'de olmak tizere iki
ana banttan olusmaktadir. Yiizey aktif maddelerin madde molekiilleri arasina girerek
kiimelenmeyi azalttig1 bilinmektedir [178]. 9 ve 12 bilesiklerinin sulu ¢6zeltisine bir
damla Triton X-100 eklenmesiyle Q bandinin 9 ve 12 nolu bilesikler i¢in sirasiyla

daha diistik enerjili olan 680 nm’ye (Sekil 5.20) ve 679 nm’ye (Sekil 5.21) kaydig:

bulunmustur.
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Sekil 5.20 Bilesik 9’un Su ve Triton X-100 ilave edilmis Su ¢6ziiciisii icerisinde
alinmis UV-vis spektrumu
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Sekil 5.21 Bilesik 12’nin Su ve Triton X-100 ilave edilmis Su ¢6ziiciisii icerisinde
alinmis UV-vis spektrumu
Ancak Triton X-100 eklenmesinden sonra bile Sekil 5.20 ve Sekil 5.21 de gosterildigi
gibi bir miktar 9 ve 12'nin hala ¢6zelti icinde kalmistir.

Kuaternerize amonyum grubu iceren suda ¢o6ziinebilir cinko ftalosiyanin
kompleksleri 9 ve 12’nin su ve DMSO igerisinde alinan UV-vis spektrumlari
incelendiginde, su icerisinde H tipi agregasyona ugrarken, polaritesi sudan daha

diisiik olan DMSO igerisinde igerisinde daha diisiik toplanma 6zelligi sergilemektedir.

Elde edilen makro molekiillerin oda sicakliginda DMF i¢indeki UV-vis spektrumlari
incelendiginde ZnPc 5 i¢in Amax 677 nm’de, ZnPc 6 i¢in 676 nm’de tek Q bandi1 ve Q
bandinin yaninda zayif omuz seklinde absorpsiyon bandlar1 gézlenmistir (Sekil 5.22).
H2Pc  7'nin  DMF  igerisindeki ¢oziiniirligli ¢ok diisiik oldugundan
degerlendirilebilecek bir spektrum elde edilememistir. Bilesik 8 ve 11 igin sirasiyla
Amax 675 nm ve 676 nm’de Q band1 ve Q bandinin yaninda zayif omuz seklinde

absorpsiyon bandlar1 gozlenmistir (Sekil 5.22 ).

84



Absorbans
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Sekil 5.22 Ftalosiyanin bilesikleri 5, 6, 8 ve 11'in DMF ¢6ziiciisii icerisinde alinmis
UV-vis spektrumu
Metalsiz ftalosiyanin 10 icin absorpsiyon spekturumunda agregasyon olustugu, Amax
698 nm ve 666 nm’de karakteristik iki absorpsiyon band goézlenmistir. Triton-X
eklenmesiyle agregasyon az miktarda kirilmistir. 10 nolu bilesigin DMF igerisindeki
¢Ozeltisine bir damla Triton X-100 eklenmesiyle daha diisiik enerjili olan 700 nm ve

668 nm’de karakteristik iki absorpsiyon band g6zlenmistir (Sekil 5.23).
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Sekil 5.23 HoPc 10’un DMF ve Triton X-100 ilave edilmis DMF ¢oziiciisii i¢erisinde
alinmig UV-vis spektrumu
Sentezlenen bilesiklere ait spektrumlarda gorilen bu bandlar ftalosiyaninler i¢in
karakteristiktir ve yapilar ile uyumludur.
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Matriks olarak Dithranol (DIT) varliginda, sentezlenen 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
bilesikleri ve matriks 2,5-Dihydroxybenzoic acid (DHB) varliginda 12 nolu bilesigim
MALDI-TOF MS teknigi kullanilarak, kiitle spektrumlar1 elde edilmis ve yapisi
desteklenmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlarinda 3 i¢in [M]* iyon piki m/z
1170.336, 4 icin[M+K+Na]* iyon piki m/z 1056.094, 5 icin [M+2H]* iyon piki m/z
1236’de, 6 icin [M+H]* iyon piki m/z 1057.91'de, 7 i¢cin [M]* iyon piki m/z
1355.288’de, 8 icin [M]* m/z 1418.1052’de, 9 i¢in [M+DIT+K+3H]* iyon piki m/z
1939,192, [M-S04-4CH3s]* iyon piki m/z 1514.560, 10 icin [M]* iyon piki m/z
1499.595’de, 11 igin [M]* iyon piki m/z 1562.91’de, 12 i¢in [M-2S04+7H20]** iyon
piki m/z 1554.219’da gozlenen sonuglar beklenen yapilar ile uyumludur (Sekil 5.24-
5.33).
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Sekil 5.24 Bilesik 3’¢ ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.26 Bilesik 5’e ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.27 Bilesik 6’ya ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.28 Bilesik 7’ye ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.29 Bilesik 8’e ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.30 Bilesik 9’a ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.31 Bilesik 10’a ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.32 Bilesik 11°e ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.33 Bilesik 12’ye ait kiitle spektrumu

UV ve IR Spektroskopilerinde molekiiliin fonksiyonel gruplari, belirlenir. NMR
Spektroskopisi, atom c¢ekirdeginin manyetik karakterine bagli olarak, molekiiliin

iskeleti hakkinda bilgi verir.
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Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde Bilesik 1’in détero
Kloroform i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.34) toplam 8 protona ait
kimyasal kayma degerleri 10.05 (s, 1H), 8.03 (d, 2H), 7.84 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.37
(m, 1H), 7.25 (d, 2H) ppm’de goriilmustiir ve yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.34 Bilesik 1’e ait ITH-NMR spektrumu
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Bilesik 2'nin dotero kloroform iginde alinan H-NMR spektrumu (Sekil 5.35)
incelendiginde, bilesik 1’e ait olan aldehit protonunun kaybolmasi ve toplam 12
protona ait kimyasal kayma degerleri 7.74 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.30 (s,1H), 7.24 (d,
1H), 7.05 (d, 2H), 5.85 (s,1H), 4.20-4.10 (m, 4H) ppm’de gorilmiistiir ve yapiy1
desteklemektedir.
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Sekil 5.35 Bilesik 2’ye ait 1H-NMR spektrumu
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Bilesik 3’lin détero DMSO i¢inde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 5.36), kimyasal
kayma degerleri aromatik bolge i¢in 7.50-6.60 (m, 28H, ArH) ppm’de, asetal grubuna
ait olan protonlarin pikleri 5.56 (s, 4H), 3.90 (d, 16H) ppm’de gorulmiistir ve yapiy1
desteklemektedir. H2Pc halkasina ait NH pikleri goriilmemistir.

= 116.00

Sekil 5.36 Bilesik 3’e ait TH-NMR spektrumu
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Bilesik 4’in dotero kloroform icinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.37),
aldehit protona ait pikin 10.05-10.00 (d, 4H) ppm’de gozlenirken asetal grubuna ait
proton piklerinin olmamas1 yapiy1 desteklemektedir. Cozlzi pikinin aromatik

bolgeyi kapatmasi nedeniyle Formilfenoksi ve Pc grubuna ait aromatik proton

piklerinin kimyasal kayma degerleri belirlenememistir.
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Sekil 5.37 Bilesik 4’e ait ITH-NMR spektrumu
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Bilesik 5'in dotero DMSO i¢inde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 5.38), toplam 48
protona ait kimyasal kayma degerleri aromatik bolge icin 8,75-8.62 (m, 4H, ArH), 8.24
(d, 4H, ArH), 7.73-7.45 (dd, 20H, ArH) ppm’de, asetal grubuna ait olan protonlarin
pikleri 5.82 (d, 4H), 4.01 (d, 16H) ppm’de gorilmustiir ve yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.38 Bilesik 5’e ait TH-NMR spektrumu
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Bilesik 6'nin dotero DMSO icinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.39), aldehit
protona ait pikin 10.00-9,85 (d, 4H) ppm’de gozlenirken asetal grubuna ait proton
piklerinin olmamasi ve 8.71 (s, 4H, ArH), 8.42-8.30 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, 8H, ArH), 7.78
(s, 4H, ArH), 7.60 (d, 8H, ArH) ppm’de goriilen kimyasal kayma degerleri yapiy1
desteklemektedir.
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Sekil 5.39 Bilesik 6’ya ait 1H-NMR spektrumu
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Piridin siibstitiie H2Pc 7’nin olusumunu incelemek i¢cin détero DMSO i¢cinde alinan 1H-
NMR spektrumunda (Sekil 5.40), aldehid protona ait pikinin kaybolmasi, 8.73-8.68
ppm araliginda azometin grubuna ait pik olusumu, piridin grubundan kaynaklanan
4.90-4.85 (d, 8H) ppm’de CH piklerinin olusumu yapiy1 desteklemektedir. Hz2Pc

halkasina ait NH pikleri gérulmemistir.
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Sekil 5.40 Bilesik 7’ye ait 1H-NMR spektrumu
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Piridin siibstitiie ZnPc 8’in olusumunu incelemek i¢cin dotero DMSO icinde alinan 1H-
NMR spektrumunda (Sekil 5.41), 9.04-8.95 ppm araliginda azometin grubuna ait pik
olusumu, 8.77-8.46 (m, 13H), 8.22-7.80 (m, 18H), 7.60-7.24 (m, 13H) ve piridin
grubundan kaynaklanan 4.86-4.83 (d, 8H) ppm’de CH: piklerinin olusumu yapiy1

desteklemektedir.
g
N
N s
2N =N
— o
R‘.\
*@ O
=N
coalci
?\I'{
) Aw
Loy T T T
o ] ] 5
= o g a a
N7 @
90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 48
1
N Z,
o T —_ U
a B 38 5 0
Q o 0 [} [=]
2 d 2 8 2
155 145 135 125 11.5 105 95 90 85 80 7.5 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25
fi (ppm)

Sekil 5.41 Bilesik 8’e ait ITH-NMR spektrumu
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Piridin siibstitiie QZnPc 9’unn olusumunu incelemek i¢in détero su icinde alinan tH-
NMR spektrumunda (Sekil 5.42), 4,28 (12H, s) ppm’de metil (CH3) grubuna ait pik
olusumu ve toplam 68 protona ait kimyasal kayma degerleri aromatik bolge icin

yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.42 Bilesik 9’a ait TH-NMR spektrumu
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Kinolin siibstitiie H2Pc 10’un olusumunu incelemek i¢in détero DMSO i¢inde alinan
1H-NMR spektrumunda (Sekil 5.43), aldehid protona ait pikinin kaybolmasi, 7.79
ppm’de azometin grubuna ait pik olusumu, kinolin grubundan kaynaklanan 8.51 (s,
4H) ve 8.44 (s, 4H) ppm’de sirasiysa =NCCH= ve =NCHC= gruplarina ait piklerinin

gorilmesi yapiy: desteklemektedir. H2Pc halkasina ait NH pikleri goriilmemistir.
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Sekil 5.43 Bilesik 10’a ait 1H-NMR spektrumu
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Kinolin siibstitiie ZnPc 11’in olusumunu incelemek icin détero DMSO icinde alinan
1H-NMR spektrumunda (Sekil 5.44), kinolin grubundan kaynaklanan 9.00-8.77 (b,
8H), 8.51 (s, 2H) ve 8.44 (s, 2H) ppm’de azometin gruplarina ait piklerinin gértulmesi

ve toplam 56 protona ait kimyasal kayma degerleri yapiy:1 desteklemektedir.
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Sekil 5.44 Bilesik 11’e ait 1H-NMR spektrumu
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Kinolin siibstitiie QZnPc 12'nin olusumunu incelemek icin détero su icinde alinan 1H-
NMR spektrumunda (Sekil 5.42), 4.48 (12H, s) ppm’de metil (-CH3) grubuna ait pik
olusumu ve toplam 68 protona ait kimyasal kayma degerleri aromatik bolge icin

yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5. 45 Bilesik 12’ye ait tH-NMR spektrumu
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5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal

Ozellikleri

5.2.1 Sentezlenen Bilesiklerin Agregasyon Olciimleri

Ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlar ¢oziicliye ve konsantrasyona baghdir. Yiuksek
konsantrasyonlarda veya yuksek protik karakterli ¢oziiciilerle agregalar olusur.
Elektron veren bir grubun veya hacimli substitiientlerin kullanilmasi sirasiyla, Q
bantlarinda batokromik bir kaymaya veya agregasyonlarin engellenmesine neden
olur. Agregasyon Ol¢iimlerinde, tez kapsaminda sentezlenen 5,6, 8 ve 11 no’lu
bilesikler DMSO ve DMF icerisinde, kuaternize metalli ftalosiyanin bilesikler 9 ve 12
DMSO ve su+Triton X-100 icerisinde, metalsiz ftalosiyanin DMSO+Triton X-100 ve
DMF +Triton X-100 igerisinde dogrusal (orantill) olarak artan derisimlerdeki
(absorpsiyon spektrumlari elde edilerek agregasyon o6zellikleri incelenmistir (Sekil
5.46-Sekil 5.55). Metalsiz ftalosiyanin 7 bilesiginin DMSO ve DMF igerisindeki
agregasyon davranisi kirilamadigl icin konsantrasyona bagli olarak agregasyon

Olclimii yapilamamuistir.

L4 8 (DMSO)
12 4 z y = 101771x + 0,0424 N
’ § N R2 =0,9939 .
£ = —2,00E-06
1 4 20,6 s
< . —4,00E-06
- 0,2
c 038 - 0,000002 0,000007 0,000012 ——6,00E-06
B Konsantrasyon (M) —8 00E-06
— ’
o
[72]
o 0,6 - 10,00E-06
<C
12,00E-06

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.46 Bilesik 8’in DMSO ¢6ziiciisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-vis

spektrumlari
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Sekil 5.47 Bilesik 8’'in DMF ¢o6ziiclisliyle hazirlanan farkh derisimlerine ait UV-vis
spektrumlari
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1
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0 -la/'\. . = : .
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Sekil 5.48 Bilesik 9'un DMSO ¢o6ziiciisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-vis
spektrumlari
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Sekil 5.49 Bilesik 9'un Triton X-100 ilave edilmis su ¢oziiclisliyle hazirlanan farkh
derisimlerine ait UV-vis spektrumlari
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Sekil 5.50 Bilesik 10’un Triton X-100 ilave edilmis DMSO c¢o6ziiciisiiyle hazirlanan
farkli derisimlerine ait UV-vis spektrumlari
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Sekil 5.51 Bilesik 10'un Triton X-100 ilave edilmis DMF ¢oziiciisiiyle hazirlanan
farkli derisimlerine ait UV-vis spektrumlari

1,2 -
1 | y=170798x + 0,0366
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Sekil 5.52 Bilesik 11’'in DMSO ¢o6ziiclisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-
vis spektrumlari
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Sekil 5.53 Bilesik 11’'in DMF ¢o6ziiciisiiyle hazirlanan farkl derisimlerine ait UV-vis
spektrumlari

1,2 A
1 |y=98318x + 0,1096
1 A 2038 Rz =0,9971
[1+]
-g 0,6 —=2,00E-06
2 204
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o E
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Sekil 5.54 Bilesik 12'nin DMSO ¢oziictisiiyle hazirlanan farkli derisimlerine ait UV-
vis spektrumlari
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Sekil 5.55 Bilesik 12'nin Triton X-100 ilave edilmis su ¢oziiclsuyle hazirlanan farkh
derisimlerine ait UV-vis spektrumlari
UV-vis spektrumlar: incelendiginde, derisim arttikca absorpsiyonda herhangi bir
azalma veya dalga boylarinda maviye kayma gozlenmemistir. Bir bilesigin belirli bir
dalga boyunda 15181 absorplama 6l¢tisiine molar absorpsiyon katsayisi (€) denir. Tez
kapsaminda sentezlenen bilesikler icin molar absorpsiyon katsayilari, derisime baglh
absorpsiyon degisim grafiginden hesaplanmistir ve bu grafiklerin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi gériilmustiir. Bu bilgiler dogrultusunda 8,9, 11 ve 12
bilesiklerinin DMSO igerisinde, 10 bilesiginin DMSO+TritonX-100 ¢6zlicti sisteminde,
8, 10 ve 11 bilesiklerinin DMF icerisinde ve 9 ile 12 bilesiginin su+Triton X-100
coziici sisteminde c¢alisilan konsantrasyon araliinda agregasyon yapmadiklari

sonucuna ulasilmistir.
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5.2.2 Floresans Kuantum Verimi (¢r¥)

Jablonski diyagramina gore floresan emisyonu, ilk uyarilmis singlet durumdaki (S1)
bir elektron bir 151k fotonu iireterek singlet temel durumuna (So) geri dondiiglinde
meydana gelir. Yapilan ¢alisma ile sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin floresans
ozellikleri incelenmis ve metalli ftalosiyanin bilesikler 5, 6, 8 ve 11 DMSO ve DMF
icerisinde, kuaternize metalli ftalosiyanin bilesikler 9 ve 12 DMSO ve su+Triton X-
100 icerisinde, metalsiz ftalosiyanin bilesik 10’un ise DMSO+Triton X-100 ve DMF
Triton X-100 igerisinde floresans 6zellik gosterdigi gorilmistir (Sekil 5.56-Sekil
5.60). Metalsiz ftalosiyanin 7 bilesiginin DMSO ve DMF icerisindeki agregasyon

davranisi kirllamadigi i¢in floresans ol¢iimii yapilamamistir.
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Sekil 5.56 5, 6, 8 ve 11 numarali bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan emisyon
spektrumlari (Aex= 612 nm)
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Sekil 5.57 5, 6, 8 ve 11 numarali bilesiklerinin DMF i¢erisinde alinan emisyon
spektrumlari (Aex = 609 nm)
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Sekil 5.58 9 ve 12 numarali bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan emisyon
spektrumlar1 (AEx = 615 nm)
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Sekil 5.59 9 ve 12 numarali bilesiklerinin Triton X-100 eklenen su igerisinde alinan
emisyon spektrumlari (Aex = 615 nm)
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e DMISO+Triton X-100

800 -
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s
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B
“ 400 A

200 -

0 T T T
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Sekil 5.60 Bilesik 10'un DMSO+ Triton X-100 (Aex = 611 nm) ve DMF+ Triton X-100
(Aex = 609 nm) icerisinde alinan emisyon spektrumlari

Floresans ol¢iimleri alinan bilesiklere ait floresans emisyon dalga boyu (Aem,) emisyon
dalga boyunda alinan eksitasyon dalga boyu (Aex), Stokes kaymasi (Astokes) ve

floresans kuantum verimleri (¢pr ) Tablo 5.1'de verilmistir.
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Tablo 5.5 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait Floresans kuantum verimi (®r),

Absorpsiyon, Eksitasyon, Emisyon ve Stokes kayma degerleri

Bilesik  Coziicii Q loge  Eksitasyon Emisyon  Stokes dr
bandi Kaymasi
(nm) kEX’ (nm) 7\Em, (nm) AStokes'
(nm)
5 DMSOs31 679 5.04 681 691 12 0.08
5 DMF 677 678 689 12 0.23
6 DMSO[1531 678  5.24 679 690 12 0.11
6 DMF 676 676 687 11 0.25
8 DMSO 679 5.00 681 693 14 0.12
8 DMF 675 4.77 676 688 13 0.19
9 DMSO 679  4.89 681 693 14 0.28
9 Su+TX- 680 4.62 683 692 12 0.14
100
10 DMSO+TX 700; 4.04; 699;671 710 10 0.25
-100
668  4.19
10 DMF+TX- 699; 4.82; 698;667 710 11 0.30
100
666  4.69
11  DMSO 678  5.23 678 690 12 0.14
11  DMF 676  5.11 677 687 12 0.24
12 DMSO 678  4.99 680 689 11 0.30
12 Su+TX- 679  4.90 681 689 12 0.20
100
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Sentezlenen bilesikler 5, 6, 8 ve 11 DMF icerisinde 609 nm’de, 8 ve 11 DMSO
icerisinde 612 nm’de, 9 ile 12 DMSO ve su+ Triton X-100 icerisinde 615 nm’de, 10 ise
DMSO+Triton X-100 ve DMF Triton X-100 igerisinde sirasiyla 611 nm ve 609 nm’de
uyarimistir. Floresans kuantum verimi (¢r) ¢alismasinda elde edilen absorpsiyon,

emisyon ve eksitasyon spektrumlari asagida verilmistir (Sekil 5.61-5.72)

Il
1000 - - 0,6
e Emisyon
800 A = Eksitasyon - 05
e Absorpsiyon | 0,4
3 600 - 2
= L 03 £
% -
T 400 A -,
2 - 0,2
200 A L 01
0 T T T 0
600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.61 Bilesik 5’in DMF ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari
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Sekil 5.62 Bilesik 6'nin DMF c¢6ziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari
800 - - 0,7
e EMmisyon
- 0,6
= Eksitasyon
600 -
Absorpsiyon - 05
s »
s - 04 &
w400 A '§
3 03 3
vr <
200 - r 02
- 0,1
0 T T T 1 0
600 650 700 750 800
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Sekil 5.63 Bilesik 8nin DMSO ¢oziiclistindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari
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Sekil 5.64 Bilesik 8'in DMF ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari
1000 A r 0,7
e EMmisyon
_ - 0,6
800 = Eksitasyon
Absorpsiyon [ 0,5
S 600 b4
=} - (=
s 04 5
2 o
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g 400 -2
un
- 0,2
200
- 0,1
0 I T T 0
600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.65 Bilesik 9’un DMSO ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari
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Sekil 5.66 Bilesik 9'un su+Triton X-100 c¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve
Emisyon spektrumlari

1000 - - 0,6
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800 H = Eksitasyon r 03
e Absorpsiyon | 0,4
= 600 ~ b
< L o3 B
% T2
3 400 - -
wr - 0,2
200 ~ L 01
0 I T 1 I~ 0
600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.67 Bilesik 10'un DMSO+Triton X-100 ¢6ziiclisiindeki Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari
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Sekil 5.68 Bilesik 10'un DMF+Triton X-100 ¢6ziiclisindeki Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari
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Sekil 5.69 Bilesik 11'in DMSO ¢6ziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari
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Sekil 5.70 Bilesik 11'in DMF c¢6ziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon

spektrumlari
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Sekil 5.71 Bilesik 12'nin DMSO ¢oziiciisiindeki Absorpsiyon, Eksitasyon ve Emisyon
spektrumlari
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Sekil 5.72 Bilesik 12'nin su+Triton X-100 ¢6ziiciistindeki Absorpsiyon, Eksitasyon
ve Emisyon spektrumlari

Sekil 5.61-5.72 incelendiginde absorpsiyon ve eksitasyon spektrumlarinin benzer
olmasi floresans calismalar1 esnasinda komplekslerin herhangi bir bozunmaya
ugramadiklarini géstermektedir. Tablo 5.1 incelendiginde DMSO ve DMF icerisinde
kinolin siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (11) floresans kuantum veriminin (®r), piridin
substitiie c¢inko ftalosiyanininkinden (8) daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Kuaternerize tirlerde (9 ve 12) de su+Triton X-100 igerisinde aym sekilde
goriilmektedir (9>8). Suda ¢oziinebilen ¢inko fitalosiyaninlerin DMSO igerisindeki
floresans kuantum verimleri (®r), suda ¢oziinmeyen tiirlerininkinden daha ytiksektir
(9>8 ve 12>10). Aym1 zamanda su igerisinde agregasyon egilimleri sebebiyle
floresans kuantum verimleri, DMSO igerisindeki floresans kuantum verimleri
calisilan bilesikler 5, 6, 8, 9, 10, 11 ve 12'nin DMSO ¢6ziiciisi icerisindeki floresans
kuantum verimleri (®r) 0.8-0.30 araliginda bulunmustur. Standart ZnPc’nin DMSO
¢Ozliciisii icerisindeki floresan kuantum verimi (Pr=0.20) [252] ile
karsilastirildiginda kuaternize bilesikler 9 ve 12 standart ZnPc’e gore daha yiiksek
floresans kuantum verimine sahiptir. Calisilan bilesikler 5, 6, 8, 10 ve 11'in DMF
cozucusu icerisindeki floresans kuantum verimleri (®r) 0.14-0.25 araliginda
bulunmustur. Standart ZnPc’nin DMF ¢6ziiclisii icerisindeki floresan kuantum verimi
(Pr=0.17) [252] ile kiyaslandiginda H2Pc 10 daha diisiik floresan kuantum verimine

sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore siibstitlientlerin yapisi, ve
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kuaternerizasyonu ayni ¢oziicii icerisinde komplekslerin floresans kuantum

verimlerinin (®r) degismesine neden olmustur.

Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinde ftalosiyanin bilesigi
cercevesine imin konjuge gruplarinin eklenmesinin, bilesik 5 ve 6’ya gore Q bandinda
kirmiziya kaymaya neden olmadig), genel olarak standart ZnPc’ ye (Amaks=672) [252]
gore DMSO'da Q band1 7 nm, DMF'de (standart ZnPc Amaks=669) [252] ise 8 nm

kirmiziya kayma olmustur.

5.2.3 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®a)

Singlet oksijen kuantum verimi (¢a), singlet oksijen iiretim verimliliginin bir
Olciistidiir. Singlet oksijen kuantum veriminin (®a) tayin edilmesi icin yapilan
Olgtimler, cinko (II) ftalosiyaninler 8 ve 11 icin DMSO ve DMF ¢o6zeltilerinde, 5 ve 6
icin DMF c¢o6zeltisinde, metalsiz ftalosiyanin 10 icin DMSO+TritonX-100 ve
DMF+TritonX-100 ¢ozeltilerinde, suda ¢6ztintr ¢inko (II) ftalosiyaninler 9 ve 12 i¢in
ise DMSO ve su+TritonX-100 ¢ozeltilerinde gercgeklestirildi.

DMSO’da 417 nm ve DMF'de 415nm’de DPBF’'nin ve sulu solliisyonda 380 nm'de
ADMA’nin absorbansindaki azalis UV-vis spektrofotometre ile takip edildi. Singlet
oksijen kuantum verimi (®a) degerleri, standart olarak ZnPc (DMSO ve DMF'de) veya
ZnTSPc (su+TritonX-100) ile karsilastirma yontemi kullanilarak belirlenmistir. 1,3-
Difenilizobenzofuran (DPBF) veya 9,10-antrasendil-bis (metilen) dimalonoik asit
(ADMA), sirasiyla hem DMSO hemde DMF ve sulu ortamda kimyasal sondtrtciiler
olarak kullanilmistir. Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen kuantum
verimi 6lciimleri icin, hazirlanan ftalosiyaninin ¢ozeltilerine karanlik ortamda singlet
oksijen sondirtci (quencher) ilave edilmistir. Daha sonra hazirlanan bu karisim
cesitli zaman araliklarinda 1,74x1015 photons s cm siddetindeki 670 nm’lik
filtreden gecen 1518a maruz birakilmis ve UV-vis spektrumlari alinmistir. Daha sonra
da DPBF bilesigine ait DMSO’da 417 nm ve DMF’de 415 nm'’deki, ADMA bilesigine ait
sulu ortamda 380 nm’deki absorpsiyonunun degisimi gozlemlenmistir (Sekil 5.73-

5.82).
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Sekil 5.73 Bilesik 8’in DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.74 Bilesik 8'in DMF icerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢limii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.75 Bilesik 9’'un DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi él¢ciimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.76 Bilesik 9’'un Su+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum verimi
Olciimi esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.77 Bilesik 10’'un DMSO+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum
verimi 6l¢iimii esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.78 Bilesik 10’'un DMF+Tritonn X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum

verimi 6l¢limi esnasinda UV-vis spektrumunda goézlenen degisim
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Sekil 5.79 Bilesik 11'in DMSO icerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢limi

esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.80 Bilesik 11'in DMF igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢limu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.81 Bilesik 12'nin DMSO icerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢ciimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.82 Bilesik 12’nin su+Triton X-100 icerisinde singlet oksijen kuantum verimi
Olciimi esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim

Literatiirde siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesiginin singlet oksijen kuantum
veriminin DMSO’da 0,67 [252] ve DMF’de 0,56 [252] olarak suda ¢éziiniir ZnTSPc i¢in
Triton X-100 ilave edilen sulu ortamda 0,30 [253] olarak belirtilmistir. Ol¢ciimii alinan
ftalosiyanin bilesiklerine ait singlet oksijen kuantum verimleri (®a) Tablo 5.2'de

verilmistir.
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Tablo 5.6 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait singlet oksijen kuantum verimi (®a)

degerleri
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Tablo 5.2 incelendiginde bilesiklerde imin bagi ile konjuge kinolin gruplarinin yapiya
girmesiyle singlet oksijen kuantum veriminde artis gozlemlenmistir. Hem piridin
hem de kinolin stibstitiie ftalosiyaninler, ¢6ziicli etkisi a¢isindan incelendiginde her
iki siibstitiient icin DMSO'daki verimin, DMF’e gore daha yliksek oldugu gortldi. Bu
durum DMF'de bulunan amin grubunun singlet oksijeni séniimleme girisiminden
kaynaklanmis olabilir. Yapisinda kinolin bulunan metalli ftalosiyanin bilesigi 11’nun
DMSO ve DMF ‘de singlet oksijen kuantum veriminin 10 nolu metalsiz ftalosiyaninden
daha yiiksek olmasi olmasi, d10 konfiglirasyonuna sahip olan merkez atomu Zn?+* "' nin
yuksek triplet verime sahip olmasi ve yiiksek singlet oksijen lretebilmelerinden
kaynaklanir. Yapisinda kinolin bulunan ZnPc 11’in DMSO ve DMF ‘de singlet oksijen
kuantum veriminin piridin siibstitiie ZnPc 8’den daha yiiksek olmasinin, kinolin
grubunun siibstitlient etkisinin singlet oksijen olusturma ac¢isindan pozitif etkisinden
kaynaklandig1 literatiire gore uyumlu oldugu goriulmektedir. Suda ¢oziinir
ftalosiyaninler 9 ve 12’'nin Triton X-100 ilaveli su ortaminda agregasyonun tamamen
giderilememesi singlet oksijen kuantum veriminin, DMSO’da elde edilen verimden
daha diisiik ¢ikmasinda etkili olmustur. Piridin siibstitiie bilesik 8’i ve onun suda
cozlnen tiirevi 9 nolu bilesige gore, kinolin siibstitiie bilesik 11’ ve onun suda
¢ozlinen tlrevi 12 nolu bilesige gore incelendiginde bilesikler 9 ve 12’nin DMSO
icerisindeki singlet oksijen kuantum verimlerinin daha diisiik oldugu ve literatiire

[20-21], [191-192] gore uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Bu sonuglara gore, ligand olarak Schiff bazinin varligindan dolayi, sistemler arasi
gecisi arttirdindan singlet oksijen kuantum verimi (®a), schiff baz ikamesi ile

artmaktadir [170], [254].

ZnPc’ler 8 ve 11'in DMSO ¢o6ziiciisii igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
literatiirde yar alan Schiff baz siibstitiie ZnPc’lere [175], [178], [191] gore daha

yuksek oldugu gorilmiistiir.
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5.2.4 Fotobozunma Kuantum Verimi (¢d)

Fotobozunma, ftalosiyanin molekiiliiniin 151k 151masi altinda bozundugu bir siiregtir.
Ftalosiyaninlerin kararliligin1 belirlemek i¢in kullanilabilir. Fotokatalizor olarak
kullanilmasi amaglanan molekiiller icin 6nemlidir. Fotobozunma kuantum verimine
(®4), merkezi metal atomu, siibstitiient ve ¢oziicii etkisi ¢cinko (II) ftalosiyaninler 5 ve
6 icin DMF c¢ozeltisinde, 8 ve 11 icin DMSO ve DMF c¢ozeltilerinde, metalsiz
ftalosiyanin 10 icin DMSO+TritonX-100 ve DMF+TritonX-100 ¢6zeltilerinde, suda
¢ozlinir cinko (II) ftalosiyaninler 9 ve 12 i¢in ise DMSO ve su+TritonX-100
¢ozeltilerinde 5.35x1015 photons s cm2 siddetindeki 670 nm’lik filtreden gegen 1518a
maruz birakilip UV-vis absorpsiyon spektrumlari alindi ve absorpsiyon bandlarinda

meydana gelen degisim incelendi (Sekil 5.83-5.92).
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Sekil 5.83 Bilesik 8'in DMSO icerisinde fotobozunma kuantum verimi 6lgiimu
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.84 Bilesik 8’in DMF icerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimi
esnasinda UV-vis spektrumunda gézlenen degisim
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Sekil 5.85 Bilesik 9'un DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gézlenen degisim
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Sekil 5.86 Bilesik 9’un su+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum verimi
Olciimii esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.87 Bilesik 10'un DMSO+Triton X-100 igerisinde fotobozunma kuantum
verimi 6l¢ciimu esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.88 Bilesik 10’'un DMF+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum
verimi 6lciimi esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.89 Bilesik 11'in DMSO icerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢imii
esnasinda UV-vis spektrumunda gézlenen degisim
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Sekil 5.90 Bilesik 11’in DMF igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.91 Bilesik 12'nin DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sekil 5.92 Bilesik 12’nin su+Triton X-100 icerisinde fotobozunma kuantum verimi
Olciimii esnasinda UV-vis spektrumunda gozlenen degisim
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Sentezlenen bilesiklerde goriiniir bolgede hic¢bir fototransformasyon olmamistir.
Komplekslerin fotodegradasyon kuantum verimi (®q) degerleri Tablo 5.3'de
gosterilmektedir ve 104 mertebesindedir. Literatiirde fotobozunma degerleri

10-3- 10-° mertebeleri arasinda olan bilesikler stabil oldugu kabul edilmistir [252].

Tablo 5.7 Bilesikler 5, 6, 8,9, 10, 11, 12’ye ait fotobozunma kuantum verimi (®q)

degerleri
Bilesik Ad1 Coziici da (104)

5[153] DMSO 1.0
5 DMF 3.08

6[153] DMSO 0.61
6 DMF 9.11
8 DMSO 0.82
8 DMF 11.0
9 DMSO 2.01
9 Su+Triton X-100 24.03
10 DMSO+Triton X-100 0.71
10 DMF+Triton X-100 0.32
11 DMSO 0.91
11 DMF 13.0
12 DMSO 2.07
12 Su+Triton X-100 24.10
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Sentezlenen bilesiklerin DMSO ve DMF icerisinde standart cinko ftalosiyanine
(DMSO’da 0,261.10-4 ve DMF'de 0,23.104) [252] gore daha az kararli oldugu
gorulmiustir. Bilesik 5 ve 6’ya gore imin bagi ile konjuge piridin ve kinolin gruplarinin
yapiya girmesiyle DMSO ve DMF icerisinde fotobozunma kuantum veriminde artig
gozlemlenmistir. Hem piridin hem de kinolin siibstitiie ftalosiyaninler, ¢oziicii etkisi
acisindan incelendiginde her iki stibstitiient i¢cin DMSO'daki kararliligin, DMF’e gore
daha ytiksek oldugu goriildii. DMSO ve DMF ‘de, merkezi metal atomunun etkisi ile
cinko (II) ftalosiyanin 11'in kararliligit 10 nolu metalsiz ftalosiyaninden daha
yuksektir. Piridin ve kinolin gruplarin kuaternizasyonu iyonik ¢inko Pc
komplekslerinin (9 ve 12) stabilitesinde azalmaya neden olmustur. Bilesikler 9 ve
12’nin su+Triton X-100 icerisindeki kararliligt DMSO'dakinden daha diistiktiir. 10

nolu bilesik, DMSO ve DMF'de tiim kompleksler arasinda en kararli olanidir.

Literatirde yer alan piridin ve Kkinolin siibstitie ZnPc’ler [201-202] ile
kiyaslandiginda ZnPc bilesigine piridin ve kinolin gruplarinin imin bag ile
baglanandiginda molekiiliin fotobozunma kuantum veriminde artis oldugu
gorilmiistiir. Bu fotobozunma kosulu altinda, Schiff baz ikamesiyle artan singlet

oksijen, fotobozunmada sorumlu bir belirleyici tiirdiir [254].

5.2.5 Floresans Sondiirme (Quenching)

Yayilan floresans 1sinin ¢ozeltideki bilesenler tarafindan absorbe edilmesi nedeniyle
siddetinin azalmasi olayina séndiirme (quenching) denir. Suda ¢6ziinen ZnPc 9 ve
12’nin, kanda bulunan bir protein olan bovin serum alblimine (BSA) baglanma
ozellikleri PBS icerisinde spektroskopik olarak incelenmistir. 9 ve 12 nolu iyonik
fotosensitizerlerin BSA ile kompleksleserek kanda tasinmasi hakkinda fikir elde
etmek icin yapilan calismada, PBS icinde 3x10->M konsantrasyonda hazirlanan BSA
cozeltisinin icerisine 2.2x10> M  iyonik kuaternize ¢inko (II) ftalosiyanin
kompleksleri (9 ve 12) artan hacimlerde (0, 100, 300, 500, 700 ve 900 uL) ayr1 ayri
eklenmistir. Daha sonra bu ¢ozeltiler 290 nm dalga boyunda uyarilarak emisyon
spektrumlar1 alinmistir (Sekil 5.93). Floresans soniimleme ¢alismalar1 sonucunda
Sekil 5.96’da goriilen grafik cizilir ve bu grafik yardimiyla elde edilen Stern-Volmer
sabiti (Ksv), bimolekiiler sondiirme sabiti (kq) degerleri Tablo 5.4’de belirtilmistir.
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Tablo 5.8 BSA proteininin PBS icerisinde kuaternerize ¢inko ftalosiyaninler ile

baglanma ve floresans sondiirme verileri

- 6.08 6.08
- 268 268

800 [9]=0 900 [12]=0
600 oD
S 500 g P
8 = 500
+« 400 =
§ B 400
& 300 (78 ol
- \ w
o \ |
‘ 200
100 | 1!
- 100
0 [9]=doymus . [12]=doymus
o
300 350 400 300 350 400
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm))

Sekil 5.93 Farkli konsantrasyonlarda 9 vel2 bilesiginin ilavesi ile BSA bilesiginin
emisyon spektrumlarindaki degisim

1 & &
(] 0,000002 0,000004 0,000006 0,000008 o] 0,000004 0,000008
[Pc] [Pc]

Sekil 5.94 9 ve 12 bilesiklerinin BSA'nin floresans soniimlemesi sonucu elde edilen

Stern-Volmer grafikleri
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Sekil 5.94’de gosterilen grafiklerin egimleri, kuaternize iyonik ¢inko ftalosiyaninler 9
ve 12 icin Ksv degerleridir ve bu degerler, PBS icerisinde kuaternize 9 bilesiginin
BSA'nin floresan soniimlemesinde, kuaternize 12 bilesiginden daha etkili oldugunu
gostermistir. Literatlirde yeralan suda ¢oziinebilen ZnPc ile BSA'nin floresans
sonimlemesi ¢alismalar1 [249], [256], [257] incelendiginde kuaternize ZnPc 9 ve 12
bilesiklerinin BSA'nin floresan soniimlemesinde daha etkili oldugu anlasilmistir.
BSA'nin floresan émrii 10-8s-1'dir [248]. Calisilan iyonik ¢inko (II) ftalosiyaninler 9 ve
12 i¢in sondiirme katsayilar1 (kq) sirasiyla 6,08/1013 M-1 s-1 ve 2,68/1013 M-1 s-1 dir.
Bu degerler dinamik séndiirme i¢in hesaplanan normal degerden (1019 M-1 s-1) [249]
cok daha yiiksektir. Buna gore, BSA floresan sondiiriilmesinin kuaternize c¢inko
ftalosiyanin kompleksleri 9 ve 12 ile statik bir sondiirme mekanizmasiyla

gerceklestigi diistiniilmektedir.
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6

SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, diisiik toksisite, yliksek singlet oksijen kuantum verimi, ytiksek
fotokimyasal kararlilik ve yiiksek terapotik etki ile 10z iiretebilen ZnPc ile C=N cift
bag1 sayesinde cesitli biyolojik aktiviteye sahip olan Schiff bazlarinin birlestirilerek
kanser tedavisinde kullanilabilecek, yliksek dalga boylarinda giiclii absorpsiyona,
biyo uyumluluga sahip imin bag1 ile konjuge piridin ve Kkinolin siibstitiie
ftalosiyaninlerin sentezi ve daha sonra bu bilesiklerin kuaterner tiirevlerinin elde
edilmesiyle DNA’ya baglanma ve ayrilmada etkinligin arttirilmas1 amaglanmistir. Bu
amacla baslangic bilesikleri (1-6) sentezlenmistir. Daha sonra aldehit stibstitiie H2Pc
(4) ve aldehit stibstitiie ZnPc (6) ftalosiyanin bilesikleri amino (-NHz) grubu tasiyan
piridin ve kinolin halkasi ile reaksiyona sokularak imin bagi ile konjuge edilmis
piridin ve kinolin siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Tez
kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 UV-vis, FT-IR, 1H-NMR ve MALDI-
TOF gibi spektrofotometrik yontemler ile aydinlatilmistir. Yapilan UV- vis
olciimlerinde piridin siibstitiie MPc bilesigi 8 ve kinolin siibstitiie MPc bilesigi 11’in
DMSO ve DMF icinde agregasyon olusturmadigi fakat piridin siibstitiie H2Pc bilesigi 7
ve kinolin stibstitiie H2Pc bilesigi 10'un DMSO ve DMF icinde H-tip agregasyon
olusturdugu gozlenmistir. Bilesiklerin (7 ve 10) DMSO ve DMF'deki c¢ozeltilerine
Triton X-100 ilavesi ile bilesik 10'un agregasyonunu engelledigi, bilesik 7'nin Triton
X-100 eklendikten sonra absorpsiyon spekturumunda degisiklik olmadig), bilesigin
DMSO ¢oziiciisiinde ¢oziintrligiinin disiik oldugu anlasilmistir. Bilesik 7’nin DCM
kullanilarak hazirlanan ¢6zeltinin absorpsiyon o6l¢limii alindifinda metalsiz
ftalosiyaninler icin karakteristik olan ikiye yarilmis Q bandi gézlenmistir. Kuaternize
MPc’ler 9 ve 12 DMSO icinde agregasyon yapmadigl fakat su icerisinde 9 ve 12
bilesiklerinin H tipi agregasyon olusturdugu gorilmiistiir. Su icerisinde olusan
agregasyonun, bilesiklerin sulu ¢ozeltilerine Triton X-100 eklenmesiyle engellendigi

gorulmustir.
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Tez kapsaminda sentezlenen imin bagiyla konjuge piridin ve kinolin siibstitiie
fitalosiyanin bilesiklerinin (8, 10, 11,12) PDT’ye uygun olup olmadigini belirlemek

icin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri tespit edilmistir.
Yapilan bu calismalara gore;

Sentezlenen bilesikler 5, 6, 8,10 ve 11’in DMSO ve DMF icerisinde, 9 ve 12’nin DMSO
ve su+Triton X-100 icerisinde emisyon verdikleri tespit edilmistir (Sekil 5.56-5.60).
Siibstitiie olmamis ZnPc'nin DMSO igerisindeki Q band1 672 nm'dir. Buna gore 5, 6, 7,
8,9,10 11, 12 bilesiklerindeki 7-8 nm'lik maviye kayma ile gdzlenen yeni absorbans
degerleri sirasiyla 679, 678, 679, 679, 700;668, 678 ve 678 nm'dir. Bu da tiim
ftalosiyaninlerin (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12) daha diisiik enerjide bulunduklarini
gostermektedir. Siibstitliie olmamis ZnPc'nin DMF icerisindeki Q band1 669 nm'dir.
Buna gore 5, 6, 7, 8, 10, 11 bilesiklerindeki 7-8 nm'lik maviye kayma ile gozlenen
yeni absorbans degerleri sirasiyla 677, 676, 675, 699;666, 676 nm'dir. Bu da tim
ftalosiyaninlerin (5, 6, 7, 8, 10, 11) daha diisik enerjide bulunduklarini
gostermektedir. Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinde ftalosiyanin
bilesigi cercevesine imin konjuge gruplarinin eklenmesinin, asetal siibstitiie ZnPc 5
ve aldehit siibstiitiie ZnPc 6’ya gore Q bandinda kirmiziya kaymaya neden olmadigi
gorilmistir. Hemen hemen tiim bilesiklerde eksitasyon ve absorpsiyon
spektrumlari ayna goériintiisiine benzer davranis géstermis ve emisyon degerlerinden
kaynakli 10-14 nm'lik stokes kaymalar olusmustur. Yeni sentezlenen bilesikler
arasinda DMSO icerisinde kuaternize ZnPc 12 ve DMF igerisinde ise H2Pc 10, standart
ZnPc’e gore yiiksek floresans kuantum verimi gostermistir. Standart ZnPc’'nin DMSO
coziicisli icerisindeki floresan kuantum verimi karsilastirildiginda kuaternize
bilesikler 9 ve 12 standart ZnPc’e gore daha ytksek floresans kuantum verimine

sahip oldugu gorilmiistiir.

Fotokimyasal 6zelliklerin incelenmesi icin yapilan ¢alismalarda ilk olarak singlet
oksijen kuantum verimi incelenmistir. Yapilan c¢alismada, Kkinolin siibstitiie
ftalosiyanin bilesiklerinin singet oksijen kuantum verimin siibstitiient etkisiyle arttig
gozlemlenmistir. DMSO ve DMF icerisinde, stbstitiie haldeki ZnPc bilesiklerinin
standart ZnPc’den daha yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugu

gorilmiistiir. Sentezlenen bilesikler i¢in singlet oksijen kuantum verimi degerleri,
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DMSO c¢oziiciisii icerisinde 11>8=6>12=5>9 olarak, DMF c¢0ziiciisii icerisinde
11>8>6>5 olarak bulunmustur. Triton X-100 eklenen su igerisinde bilesik 9, bilesik
12’ye gore standart ZnTSPc’den daha dustk singlet oksijen kuantum verimi
gostermistir. Sentezlenen ZnPc’ler (5, 6, 8, 11) arasinda ise bilesik 11, DMSO ve DMF
icerisinde en yiiksek kuantum verimine sahiptir. Bu durumun, ligand olarak Schiff bazinin
varligindan dolayi, sistemler arasi gecisi arttirmasindan kaynaklanabilecegi
distinilmektedir. Elde edilen singlet oksijen kuantum verimlerinde ¢6ziicliniin
etkisine bakildiginda ise DMSO i¢inde, DMF’e gore kuantum veriminin daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Bu durumun sentezlenen tiim bilesiklerde gortliiyor olmasi
DMF'de bulunan amin grubunun singlet oksijen soniimleyici etkisinin olabildigini
gostermektedir. Tez kapsaminda yeni sentezlenen molekiiller i¢in, aldehit siibstitiie ZnPc
bilesigine imin bagi ile piridin ve kinolin gruplar siibstitiie edilerek ve ¢oziicii olarak
DMSO gibi polar, oksijen soniimleme yapma ihtimali diisiik ¢oziiciiler icinde ¢alisilarak
yiiksek singlet oksijen kuantum veriminin elde edildigi gozlemlenmistir. Metalli
ftalosiyaninlerde agir merkez atom metalinin triplet ve singlet oksijen kuantum verimini
arttirdig1 bilinmektedir. Tez kapsaminda ZnPc olarak sentezlenen bu bilesiklerin, Indiyum
(In), Galyum (Ga) ve Aliiminyum (Al) metal tuzlar1 kullanarak sentezlenen tiirevlerinin
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmesinin, singlet oksijen kuantum verimine

agir merkez atom etkisini gostermede faydali olabilecegi diistintilmiistiir.

Fotokimyasal o6zelliklerin incelenmesi i¢in yapilan diger c¢alisma sentezlenen
bilesiklerin fotobozunma kuantum verimlerinin incelenmesidir. Yapilan c¢alisma
sonucunda, bilesik 5 ve 6’ya gore imin bagi ile konjuge piridin ve kinolin gruplarinin
yapiya girmesiyle DMSO ve DMF icerisinde fotobozunma kuantum veriminde artig
gozlemlenmesi, siibstitiient etkisinin ftalosiyanini daha kararsiz hale getirdigini
acikca ortaya koymustur. Literatiirde fotobozunma degerleri 10-3 ila 10-¢ mertebeleri
arasinda olan bilesikler stabil oldugu kabul edilmistir . Ftalosiyanin molekiiliintin 11k
1simasi altinda kararhihi@inin tespit edilmesi icin yapilan c¢alisma sonucunda,
sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin kullanilan ¢6ziicii sistemleri igerisinde (DMSO,
DMF, Su+Triton X-100) literature gore (10-3-10%) kararli yapida oldugu
gorilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin ¢alisilan ¢o6ziiciilerde, standart c¢inko
ftalosiyanine gore daha az kararli oldugu goriilmiistiirKuaternize ftalosiyanin
bilesikleri 9 ve 12’nin kanda bulunan bir protein olan bovin serum albumin (BSA) ile
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kompleksleserek kanda tasinmasi hakkinda fikir elde edebilmek amaciyla yapilan
florasans sondiirme deneylerinden elde edilen sonuglar degerlendirildiginde 9
bilesiginin BSA'nin floresan soniimlemesinde, kuaternize 12 bilesiginden daha etkili
oldugu ve bu bilesikler tarafindan gergeklestirilen BSA floresans s6niimlemesinin
statik soniimleme oldugu disiiniilmektedir. Literatiirde yeralan suda ¢dziinebilen
ZnPc ile BSA'nin floresans soniimlemesi calismalari incelendiginde imin bag ile
baglanan piridin ve kinolin gruplarinin kuaternizasyonuyla elde edilen ZnPc 9 ve 12

bilesiklerinin BSA'nin floresan soniimlemesinde daha etkili oldugu anlasilmistir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen yeni ftalosiyanin bilesiklerinin (7, 8, 9, 10, 11, 12)
sentezi, karakterizasyonu ve fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Bu
dogrultuda yapilan bu tez ¢alismasinin ilgili alanda yapilacak yeni ¢alismalara model
olabilecegi ve tez kapsaminda sentezlenen yeni ftalosiyaninlerin (8,9, 11, 12) kanser
tedavisinde fotosensitizer olarak kullanilabilecek aday molekiiller olabilecegi
soylenebilir. Bunun igin, In vitro ve in vivo g¢alismalarla bu molekiillerin kanser

hiicreleri Uizerine etkilerinin incelenmesi hedeflenmektedir.
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