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OZET

YUKSEK COZUNURLUK GOSTEREN 3,4-
DIMETOKSITIiYOFENOL SUBSTITUE FTALOSIYANINLERIN
SENTEZIi, FOTOFiZIKSEL VE FOTOKIMYASAL CALISMALARI

Cansu OZTURK

Kimya Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danmigsmani: Dog. Dr. ibrahim ERDEN

Porfirinler gibi tetrapirol tiirevi olan ftalosiyaninler, genellikle ftalonitril, ftalik anhidrit,
ftalimit veya bunlarin substitlisyon {riinleri ile metal tuzlar1 arasindaki reaksiyonlardan
elde edilirler. Ftalosiyaninlerin (Pc) orijinal adi Yunancadaki mineral yagi anlamindaki
naphtha ve koyu mavi anlamindaki cyanine kelimelerinin birlesiminden olugmaktadir.

Tamamen sentetik maddeler olan ftalosiyaninlerin boyar madde ve pigment olarak
kullanilmasmin yaninda optik veri depolama, gaz sensor, kataliz, sivi kristal ve
fotoalgilayici olarak pek ¢ok alanda uygulamasi mevcuttur.

Yiiksek lisans tez konusu olan bu ¢alismada, ilk asamada ¢6ziinebilen yeni ftalonitril ve
bu ftalonitrilin ¢6ziinebilen metal tuzlar1 olarak metalsiz, ¢inko, okso-titanyum(IV) ve
nikel ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir. Bu yeni bilesiklerin karakterizasyonu FT-
IR, 'H-NMR, elektronik spektroskopi ve kiitle spektroskopisi ile yapilmistir. Genel
egilim olarak bu bilesiklerin DMSO da floresans yasam siireleri, fotodegredasyon ve
singlet oksijen kuantum verimleri tanimlandi. Ayrica okso-titanyum(IV) ve ¢inko
ftalosiyaninler i¢in metalin fotofiziksel ve fotokimyasal etkisi ile PDT &zellikleri rapor
edildi.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Cinko, Titanyum, Nikel, Floresans, Fotokimya,
Fotofizik.
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ABSTRACT

YUKSEK COZUNURLUK GOSTEREN 3,4-
DIMETOKSITIYOFENOL SUBSTITUE FTALOSIYANINLERIN
SENTEZI, FOTOFiZiKSEL VE FOTOKIMYASAL CALISMALARI

Cansu OZTURK

Department of Chemistry
MSc. Thesis

Advisor: Assoc. Prof. Dr. ibrahim ERDEN

Phthalocyanines generally can be synthesized by the reaction of metal salts with
phthalonitrile, phthalic, phthalimide or their substituted products like porphyrins. The
word “phthalocyanine” is derived from the combination of Greek words “naphta and
cyanine”.

Phthalocyanines that are completely synthetic materials are used in optic data
collection, gas sensor, catalyst, liquid crystal and photosensitizer as well as dyes and
pigments.

In this project master of science thesis issue, the synthesis of a new phthalonitrile and
its soluble metal free, zinc, oxo-titanium (V) and nickel phthalocyanine derivatives are
reported for the first time. The new compounds have been characterized by elemental
analysis, FT-IR, ;H-NMR, electronic spectroscopies and mass spectra. General trends
are described for fluorescence lifetimes, photodegradation and singlet oxygen quantum
yields of these compounds in dimethylsulfoxide (DMSO). The effects of the metal on
the photophysical and photochemical parameters with PDT properties for the oxo-
titanium (1V) and zinc phthalocyanines are also reported.

Keywords: Phthalocyanine, Zinc, Nickel, Titanium, Fluorescence, Photochemistry,
Photophysics.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY GRADUATE SCHOOL OF NATURAL
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Ftalosiyaninler (Pcs), delokalize 18xn elektron sistemine bagl aromatik makrosikliklerin
bir ailesidir. Ftalosiyaninler ile ¢alisilmasinin temel nedeni onlarin optik, elektronik,
katalitik ve yapisal 6zelliklerinden dolayidir. Ftalosiyaninlerin (Pc) yapilan fiziksel ve
kimyasal ozelliklerini gelistirmek i¢in incelendi. Ftalosiyaninlerin yapilarinda gesitli
modifikasyonlarin yapilmasi fotokimyasal ve fotofiziksel Ozelliklerinin gelismesinde
etkili oldugu gosterildi [1]. Onlarin benzersiz 6zelliklerinden dolayi, ftalosiyaninler
birgok alanda kullanilir. Ornegin; Langmuir filmlerinde [2], kimyasal sensorlerde, yar1
iletkenler [4] ve s1vi kristal [5] alanlarinda kullanilir. Tipta, ftalosiyaninler fotodinamik
terapi [6] alaninda 6nemli bir rol oynar. Ayrica kataliz, veri depolama, kimyasal sensor,

giines pili [7-9] gibi alanlarda kullanilirlar.

PDT kanser, yasa bagli makiilopati, cilt kanseri[10-12] gibi bir¢ok tibbi belirtilerde
hastaliklarin tedavisinde etkilidir. PDT, kanserli hiicreler veya diger hasarli hiicreler
tarafindan fotoalgilayici bilesigin geri alimini icerir ve bu durumu belirli dalga boyunun
IR veya goriiniir bolge 15181 ile sagilarak fotoalgilayici tarafindan absorplanmasini takip
eder.[13-15] PDT igin oksijen, 151k kaynagi ve fotoalgilayici ti¢ temel ihtiyagtir. Her bir
faktor kendi icinde zararsizdir fakat onlarin birlesimi sitotoksik etki olusturabilir.
Ftalosiyanin boyalarinin PDT 06zelligi, metal iyonu ve periferal konumlardaki
substitlientler tarafindan oldukga etkilenir. Gegis metalleri ile metallenen ftalosiyaninler
kisa yasam siireleri ile boya 6zelligi verir. Kapali kabuk, Zn?* gibi diamagnetik iyonlar,
yiiksek triplet kuantum verim ve uzun triplet yasam siiresi [16] ile metalliftalosiyaninler

Verir.



Ftalosiyaninlerin en biiyiik dezavantaji, onlarin organik ¢oziiclilerde veya suda diisiik
¢oOziiniirliikleridir. Diislik ¢oziiniirliikleri bir¢ok alanda zorluklara neden olur ve bu
nedenle ¢o6ziinebilen tiirlerin sentezi Oonemli bir gorevdir. Ftalosiyaninlerin apolar
coziiciilerdeki ¢ozlniirliigii crown eter, alkil alkoksi ve alkiltiyo gibi hacimli gruplarin
baglanmas1 veya elektron ¢ekici (F, Cl, Br etc), azot ve oksijen gibi elektron verici

gruplarin baglanmasi ile gelistirilebilir. [17-21]

1.2 Tezin Amaci

Tiyol tiirevli metalliftalosiyanin (MPc) kompleksleri zengin spektroskopic ve
fotokimyasal 6zellikler gdsterir. Ornegin; tiyol tiirevli metalliftalosiyaninler yiiksek
dalga boyunda ( »700 nm) [22-23] diger metalliftalosiyaninlere gore daha yiiksek
absorbans gosterir. Bu nedenle, bu kompleksler PDT [24] ve yakin IR cihazlarinda

onemli 6zellik gosterir.

Bizim bu calismamizda cesitli substitiient gruplar1 igeren ¢inko ve titanyum
ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerini ve sentezlerini tanimladik.
Buna ragmen metalliftalosiyaninler iizerindeki ¢alismalar oldukca smirhidir. Ilk asamada

3,4-dimetoksitiyofenil’in substitiient olarak kullanilmasi rapor edildi.

1.3 Bulgular

Bu ¢alismada hacimli ligand olan 3,4-dimetoksitiyofenil’ in secilmesi ile periferal
pozisyonlarda [29] metalliftalosiyanin komplekslerinin agregasyonu ve ¢oziiniirligiini
gelistirmek amaglandi.  3,4-dimetoksitiyofenil substitiieli metalsiz ve metalli
ftalosiyaninler birgok organik c¢oziictiide agregasyon olmadan yiiksek ¢oziiniirlikk
gosterirler. Bu ¢alisma ayrica Zn** ve TiO(IV) ftalosiyaninlerin fotoalgilayict
Ozelliklerinin aragtirtlmasini igerir. (Cizelge 1.1) Yeni komplekslerin fotokimyasal ve
fotofiziksel ozellikleri {izerinde metalin etkisi tartigildi. Biitiin kompleksler i¢in ¢oziicii

olarak dimetilsiilfoksit (DMSO) kullanildi.



Cizelge 1.1 3,4-(dimetoksitiyofenil) siibstitiieli metalsiz (2), ¢inko(3), titanyum(IV)(4)

ve nikel (5) tiirevlerinin sentez semast, (i) (2 i¢in) DBU, 1-pentanol, 12h, argon atm, (ii)

Cinko asestat (3 igin), titanyum biitoksit (4 i¢in), Nikel asetat (5 i¢in), DBU, 1-pentanol,
10h, argon atm.

H,C
3 \O CN
:©\ * /E:[
e SH O,N CcN
HsC
K,COs5 / DMF

H,C

>0 CN
o: : 57 i :CN

HsC”

1

SR SR

[7 \N =N |7 \N =N
\J
RS | NH N SR RS | N—M—N — SR
\ N T N
N ~Z N—N N /N —N
SR SR
2

M = zn (3), TIO (4) , Ni (5)



BOLUM 2

GENEL BILGI

2.1 Ftalosiyaninler

2.1.1 Ftalosiyaninlere Tarihsel Bakis

Birgok alanda uygulamalar ile ilgi ¢eken ftalosiyaninlerin ilk sentezi 1907 yilinda
Tcherniac ve Braun’in o-siyanobenzamidi ftalimid ve asetikanhidrit ile yiiksek
sicaklikta 1sitmasiyla tesadiif eseri sentezlemislerdir [30] (Sekil 2.1-2.2). 1927°de De
Diesbach ve Von Der Weid, o-dibromoksilen ve dibromobenzen’i bakir siyaniir ile
1sittiklarinda koyu mavi bir bilesik oldugunu gérmiislerdir [31]. Ftalosiyanin eldesi ile
ilgili baksa bir calisma da 1928 yilinda Scottish Dyes Ltd. Sirketi Grangemounth
tesislerinde emaye kaplama bir reaktorde, ftalik anhidrit ve amonyaktan ftalimid sentezi
sirasinda reaktordeki sizintidan agiga ¢ikan demir metali ile olugsmus mavi-yesil renkli
bir kompleks oldugu Dunsworth ve Drescher tarafindan kanitlanmistir [32]. Calismalar
sonucunda ftalosiyanin bilesiklerine ilk patent Dandridge, Drescher ve Thomas

tarafindan alinmistir ve 1929 yilinda yaymlanmistir.

Metalli ve metalsiz ftalosiyanin yapilar1 Linstead ve arkadaglari tarafindan 1929°da
baslayan uzun bir ¢alisma sonrasi 1934’te yayilanmistir [33]. Ftalosiyanin ismini de ilk
kez bu grup tarafindan kullanildi [34]. Ftalosiyanin yapisinin asil aydinlatilmasi i¢in X-
1sin1 difraksiyon (kirmim) analizleri Robertson tarafindan gergeklestirildi [30]. 1935
yilinda ilk kez biiyiik dlgiide tretilerek ve patenti alinarak piyasaya siiriilen ftalosiyanin

boyasi bir ftalosiyanin polisiilfonattir [35,36].
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Sekil 2.1 Metalsiz ftalosiyanin molekiilii

2.1.2 Ftalosiyaninlerin Yapisi

Ftalosiyaninler dogada bulunan porfirin halka yapisinin analogu olan, sentetik

makrosiklik organik bir molekiildiir [37].

Ftalosiyaninler yapisal olarak porfirinlere benzemektedirler [38]. Porfirin yapisi dort
pirol biriminin metil karbonlarinin n-konjugasyonu ile olugmustur. Ftalosiyanin
molekiilii ise yapisindaki dort isoindolin grubunun aza azotlar ile bir arada tutulmasi ile

olusur [37]. Ftalosiyanin ve porfirin yapilarindaki farklilik dort benzo {iinitesi ve mezo

pozisyonundaki dort azot atomudur [38].

Bir tetraisoindol ligandinin reaksiyon merkezi, kompleks olusumuna dogrudan katilan
pirol halkalarindaki dort azot atomu ile iki imino hidrojen atomundan olusur [39].

Ftalosiyaninler dort isoindol biriminin kondenzasyon iiriinli tetrabenzotetraazaporfirin

olarak da adlandirilabilir [40]. (Sekil 2.3)

Sekil 2.2 Metalli ftalosiyanin molekiili



Sekil 2.3 A) Porfirin B) Porfirazin C) Tetrabenzoporfirazin D) Ftalosiyanin

Ftalosiyaninlerin yapisina katilan azo nitrojenleri porfirinlere gére molekiile 1s1 ve
oksidasyona kars1 dayaniklik katmasina karsilik w-konjugasyonu nedeniyle ftalosiyanin
halkalar1 arasindaki agregasyon artar, bu nedenle molekiiliin su ve g¢esitli organik

coziiclilerdeki ¢oziiniirliigh azalir [37,41].

Ftalosiyanin ¢ekirdegi tizerine g¢esitli substitiientlerin ve ¢esitli metal iyonlarinin
baglanmasiyla fotodinamik tiimdr terapi i¢in, gaz sensdr ve bilgi depolama

sistemlerinde kullanilmak iizere ¢esitli maddeler elde edilebilir [42].

2.1.3 Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyaninler genellikle isomorfik kristal yapidadirlar. Substitiie olmamis
ftalosiyaninlerin a-yapisi ve B-yapist olmak tizere 2 tip kristal yapis1 vardir. Bu iki tip
yapt arasinda ¢Oziiniirliik, renk, termodinamik kararlilik agisindan farklar vardir. B-
formu, a-formuna gore daha kararlidir ve en ¢ok rastlanan yapidir. Bu yapilar X-151m1
difraksiyonu yontemiyle ayrilabilirler. f-formu yaninda iigiincii bir yap: olarak da X-
formu vardir [43]. a-Yapisi, sentez sirasinda polar ¢oziiciiler kullanilarak elde edilebilir.
Derisik siilfat asidi i¢inde ¢éziinmiis ftalosiyaninin hizla seyreltilmesi ile a-formunun
¢okmesi bu olaya ornek verilebilir. Daha kararli olan B-formu ise, sentez sirasinda

organik ¢oziicii kullanildiginda olusur. a-Formu yiiksek sicakliklara isitilir veya



aromatik karakterli organik ¢oziiciilerle muamele edilirse B-formu elde edilebilir [44].
(Sekil 2.4)
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Sekil 2.4 Metallo ftalosiyaninlerin kristal yapisinin sematik gosterimi

Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ogunun erime noktasi yoktur ancak yiiksek vakum ve 500

OC’nin iizerinde stiblimlesir.
2.1.4 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Karboksil gruplar direkt olarak doymamis aromatik gruba bagh degilse ftalosiyaninler
sentezlenememektedir. Buna ek olarak karboksil veya siyano gruplarini igeren karbon
atomlar1 arasinda ¢ift bag bulunmasi gerekir. Ftalosiyanin molekiilii dort iminoizoindol

tinitesinden olusur ve oldukc¢a gergin bir yapidadir.

Ftalosiyaninlerin kimyasal o0zelliklerinde merkez atomu biiyiilk rol oynar. Metal
iyonunun c¢apt molekiiliin merkez boslugunun c¢apina uygun ise molekiil kararlidir.
Metal iyon capr 1,35 A olan bosluk ¢apindan biiyiik yada kiiciik oldugunda ise metal

atomlar1 ftalosiyaninlerden kolaylikla ayrilir.

Metalli ftalosiyaninler elektrovalent ve kovalent olmak iizere iki tiptir. Elektrovalent
ftalosiyaninler genellikle alkali ve toprak alkali metallerini bulundurur ve organik

coziiciilerde coziiniirler. Seyreltik anorganik asitler, sulu alkol ve su ile reaksiyonu



sonucunda metal iyonu ayrilarak metalsiz ftalosiyanin elde edilir. Kovalent ftalosiyanin
kompleksleri elektrovalent olanlara gore daha kararhidir. Metal ile ftalosiyanin
arasindaki bagin ¢ok saglam olmasi ve biitlin molekiiliin aromatik karakter tasimasi

yiiziinden HNOj3 disinda anorganik asitlerle reaksiyonunda bir degisiklik olmaz.

Biitiin ftalosiyaninler HNOjz; ve KMnO, gibi kuvvetli oksitleyici reaktiflerle
yiikseltgenme {iriinii olan ftalimide doniisiirler. Metalli ftalosiyaninler oksidasyon

reaksiyonlarinda katalizor gérevi yaparlar.

Ftalosiyaninlerin yapisindaki dort benzen halkasi lizerinde elektrofilik substitiisyon
reaksiyonlar1 olusturulabilir. Molekiil etrafindaki 16 pozisyonun hepsi ayni derecede
substitiisyona uygundur. Ftalosiyanin halkast 16 atomu ve 18xn elektron sistemiyle
Hiickel kuramina gore aromatiktir. Makrosiklik halkaya iki proton veya bir metal iyonu

baglanmasiyla notralite saglanir. (Sekil 2.5)

Sekil 2.5 Ftalosiyaninlerin en diisiik enerjideki rezonans yapisi

Ftalosiyaninler, bagli olan substitiisyon gruplarinin elektron ¢ekici ve elektron verici

ozelliklerine gore farkli fiziksel ve Kimyasal 6zellikler gosterirler [45].



2.2 Ftalosiyaninlerin Sentezi
2.2.1 Substitiie Olmamis Ftalosianinlerin Sentezi
2.2.1.1 Metalsiz Ftalosiyanin (H,Pc) Sentezi

Ftalosiyanin sentezinde en yaygin olarak kullanilan ¢ikis maddesi ftalonitrildir (1,2-
disiyanobenzen). Ftalonitrilin hidrokinonun erime noktasindaki siklotetramerizasyonu
ile metalsiz ftalosiyanin (H,Pc) elde edilebilir. Benzer olarak ftalonitrilin n-pentanol
icerisinde 1,8-diazabisiklo[5.4.0]lundek-7-en (DBU) varliginda siklotetramerizasyonu
sonucu HyPc elde edilebilir. flave olarak, metalsiz ftalosiyanin ftalonitrilin n-pentanol
igerisinde ¢Oziinmiis lityum metali ¢ozeltisi ile kaynatilmasi sonucu da elde edilebilir.
Metalsiz ftalosiyanin elde edilmesinde kullanilan diger bir c¢ikis maddesi de

diiminoizoinolindir. Diiminoizoindolin ftalonitrilin amonyakla reaksiyonundan elde

edilir.
O
AT
. i., Ii. veya iii. C/< >\:j
. -
Ftalonitril /_ YN
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MH
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Diminoisoindol

Sekil 2.6 Metalsiz ftalosiyanin sentezi: i.lityum, pentanol ve hidroliz ii. Hidrokinon ile
eritme iii. DBU ile pentanolde kaynatma iv. Amonyak, metanol, sodyum metoksit v.
Yiiksek kaynama noktasina sahip alkolde kaynatma [46].



2.2.1.2 Metalli Ftalosiyanin (MPc) Sentezi

Metal igeren ftalosiyaninler (MPc) ftallonitril veya diiminoizoindolin ile metal veya
metal tuzlarinin reaksiyonundan elde edilebilir. Ilave olarak ftalik anhidrit veya
ftalimidin, inert bir ¢6ziicli i¢erisinde amonyum molibdat katalizorii yardimiyla metal
tuzu ve {ire ile reaksiyonlarindan sentezlenebilir. Altrenatif olarak metalsiz
ftalosiyaninlere metal ilavesi veya lityum metali igeren ftalosiyaninlerin (Li,Pc) uygun
sartlarda bagka bir metal ile yerdegistirmesinden metalli ftalosiyaninler elde edilir.
Li,Pc kompleksinin aseton ve etil alkolde ¢oziinmesinden dolayr metalli ftalosiyanin
sentezi igin avantajdir ve ¢Oziiniir olmayan metallo ftalosiyanin {irlinii, metal-iyon
yerdegistirme reaksiyonu tamamlanmasiyla kolayca elde edilir. Yukarida belirtilen
sentez yontemlerinin hepsinde, reaksiyon yliksek sicakliklarda gergeklesmektedir.
Coziicii olarak genellikle n-pentanol, n-hekzanol, kinolin gibi yiliksek kaynama

sicakligina sahip ¢oziiciiler kullanilmaktadir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 Metalli ftalosiyaninlerin genel sentez yontemi
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2.3 Ftalosiyanin Tiirleri
2.3.1 Tag Eterli Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin molekiileri olduk¢a zor ¢oziinen molekiillerdir. Cesitli substitiient gruplari
iceren ftalosiyaninlerin sentezi yalnizca ¢Oziiniirliige degil aym1 zamanda fiziksel ve

kimyasal 6zelliklerine de etki etmistir.

Ta¢ eter {lnitesi olan 15-crown-5 molekiilii tasiyan bakir ftalosiyanin ¢oziiniir
ftalosiyaninlerin ilk 6rnegidir (Sekil 2.8). Dort adet benzo-15-crown-5 grubu, gerek
metalsiz gerek metalli ftalosiyaninlerin ¢oziintirliikklerini 6nemli derecede arttirarak
kloroform, diklorometan ve DMF gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinmesini saglamistir.
Diger metalli ftalosiyaninleri elde etmek amactyla dibromo benzo-15-crown-5, disiyano
tiirevine donistiiriilmiis ve kaynama noktasi yiiksek bir ¢oziicii igerisinde NiCl,, CoCl,
ve Fe(CO)s gibi metal tuzlarn ile reaksiyonundan ilgili metal kompleksleri
hazirlanmistir. Metalsiz ftalosiyanin, dinitrilin hidrokinonla reaksiyonundan elde
edilmistir (Sekil 2.9) [47].

Bu bilesik, ta¢ eterlerin karakteristik Ozelligi olan alkali metal baglamalarindan

faydalanilarak sulu fazdan organik faza metal iyonlarinin gegisine olanak vermistir.

Ayrica bu ftalosiyaninlerin sivi kristal 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Bu tiir sivi
kristallere diskotik mezofaz adi verilmistir. Ve yeni tip bir siv1 kristale 6rnek teskil

etmektedir.

Sekil 2.8 Tag¢ Eter Substitiie Ftalosiyanin

11
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Sekil 2.9 Benzo [15-crown-5] Substitue Ftalosiyaninlerin Sentez Semasi

Bunun yami sira, eksenel pozisyonda —Cl, -OH ve tiyo eter gruplari iceren
ftalosiyaninler sentezlenmistir. Bu amagla 4',5'-disyanobenzo (15-crown-5) bilesigi ve
bu bilesigin diiminoisoindolin tiirevi yapilmig ve buradan da SiCl,, SnCl,, GeCl, ve

PbO ile IVV-A grubu elementlerinin ftalosiyanini gergeklestirilmistir (Sekil 2.10)[48].
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Sekil 2.10 Eksenel Pozisyonda Substitiient Iceren Tac Eterli Ftalosiyaninler

2.3.2 Siiper Ftalosiyaninler

Susuz uranyum kloriiriin 0-disiyanobenzen ile olan reaksiyonu siklik yapida dort alt

birimli normal ftalosiyanin kompleksi olusumuyla sonu¢lanmaz. Bunun yerine bes tane
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siklik alt birim ihtiva eden bir pentakis (2-iminoizoindol) kompleksi yani

stiperftalosiyanin (SuperPc) elde edilir.

Stiperftalosiyaninlerin elektronik spektrumu alindigi zaman 914 nm’ de yogun bir bant,
810 nm’ de bir omuz ve 420 nm’ de tekrar yogun bir bant gozlenir. Bu bantlar diger

ftalosiyanin tiirlerinde gézlenen Soret ve Q bantlarinin analoglaridir.

R
R
R
R N=— -
N>
R =Me: 1) DMF, N; (g), 175 °C, 2 saat 4 1’\1 / - I\{
2) 193°C 0 R
R CN R =Me: Kinolin, N, (g), 170 °C, 40 dakika N///f R N/ |
5 +U02C12 E
R N R=Me%0.4 ' h
R=Bu%?2.5 N

Sekil 2.11 Substitiie Siiper Ftalosiyaninlerin Sentezi

Stiperftalosiyaninler, kuru DMF’ li veya kuru kinolinli ortamda substitue ftalonitril ile
susuz UO,Cly’in siklopentamerizasyonuyla sentezlenebilir. Bu reaksiyonlarda verim
cok distiktiir (Sekil 2.11). Genellikle izomerlerin karigimi halinde elde edilirler
[49,50,51].

2.3.3 Kiral Ftalosiyaninler

Sentetik kiral porfirinler son 20 yildir yogun olarak rapor edilmektedir. Buna karsilik
ftalosiyaninlerde kirallik hemen hemen incelenmeyen parametrelerden Dbirisidir.
Ftalosiyaninler genellikle template reaksiyonlarla sentezlenmektedirler. Bunun
sonuglarindan biri ftalosiyaninlerin molekiiler yapilarinin kontroliinde yasanan
giicliiktiir. Ancak, baz1 durumlarda kiral ftalosiyaninler, kiral porfirinlerden daha cazip
ozelliklere sahiptirler. Ornegin, kiral ftalosiyaninler kendiliginden agregasyona egilimli
olduklarindan heliksel iskeleti olusturmak i¢in tek boyutlu olarak istiflenebilirler.
Ayrica ftalosiyaninlerin sirkiiler dikroizm (CD) olusum mekanizmalarini analiz
edebilmek porfirinlere gére daha uygundur. Ciinkii gegisi saglayan en uzun dalga
boyuna karsilik gelen Q bandi ¢ok daha yogun ve keskindir. Boylece, bu dogrultudaki

caligmalar kiral ftalosiyaninler lizerinde yogunlagmustir [52].

13



Son zamanlarda, merkezi simetrik olmayan substitue ftalosiyanin ve tiirevlerinin
hazirlanmas1 ve bunlarin spektroskopik o6zellikleri rapor edilmistir. Bu bilesiklerin
sentezinde kullanilabilen baslangic bilesiklerinden biri (Sekil2.12)’deki ftalonitril
tirevi, ticari olarak bulunan (S)-(-), veya (R) (+)-2,2"-dihidroksi-1,1"-binaftil ile 3-
nitroftalonitrilden elde edilirken herhangi bir optikce aktiflik kayb1 olmamistir. Bundan
daha da Onemlisi, bilesigin yapisinda bulunan hacimli gruplarin  sterik
engellemelerinden dolay1 ftalosiyanin sentez sartlarinda, bu bilesik rasemik karisim
olusturmamaktadir. Istenilen izomer disinda herhangi bir izomer olusmamaktadir.
Ayrica bu bilesigin diger izoindolindiimin veya ftalonitril tiirevleri ile reaksiyona

sokulmasi sonucu yeni bir tiir kiral ftalosiyaninler elde edilmektedir [53].

NC 7
SN A
oo -

CN

Sekil 2.12 Kiral ftalosiyanin sentezinde kullanilabilecek yeni bir baslangic bilesigi ve
bundan sentezlenen kiral bir ftalosiyanin

Yapilan incelemelerde, bu baslangi¢ bilesiginin (S)-(-) formu kullanilarak elde edilen
tim ftalosiyaninlerin, CD spektrumu bu ftalosiyaninlerin elde edilen UV-vis
spektrumuyla ayni ve ters yonlii oldugu goriilmistiir. Ayrica optikge aktif binaftil

birimlerinin sayisinin artmasi CD sinyallerinin siddetini artirdig1 belirlenmistir.

2.3.4 Naftaftalosiyaninler

Naftaftalosiyaninler, her bir izoindol alt birimine bir benzo halkasinin eklenmesiyle
olusur (Sekil 2.13). Isik spektrumunda yaklasik 740-780 nm’de Q bandina ait siddetli
absorpsiyon piki verirler. ilave m-elektron sistemleri nedeniyle oldukea ilgi ¢eken bu
koyu yesil renkli kristal bilesikler kolayca siiblimlesmezler ve genellikle kaynama
noktasi yliksek ¢oziiciilerde tekrar kristallendirilerek saflastirilirlar [49,54].
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Sekil 2.13 Naftaftalosiyanin Ornegi

2.4 Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

2.4.1 NMR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin *H-NMR spektrumunda, makrosiklik 7 sisteminden dolayi genis
diamanyetik halka kaymasi gosterdigi bilinir. Ftalosiyaninlerin aromatik protonlarinin
sinyalleri diisiik alanda ortaya ¢ikar. Ilave aksiyel bagl ligandlarin protonlar: yiiksek
alana dogru biiyiik bir kayma gosterir. Bu kayma uzakliga ve makrosiklik protonlarinin

pozisyonlarina baglidir [55].

Metalsiz ftalosiyaninlerin 1H-NMR spektrumda goze ¢arpan en ilging oOzellik,
diizlemsel yapidaki 18  elektron sistemlerinin (4n+2 elektron) etkisiyle, ftalosiyanin
cekirdegindeki NH protonlarinin TMS’den daha yiiksek alana kaymasidir [56]. Ayrica
¢coziicii konsantrasyonuna ve agregasyona bagli olarak ftalosiyaninlerin 1HNMR
spektrumunda piklerin genislemesi s6z konusu olmaktadir [55]. Sekil 2.14’de 2-
karboksilftalosiyaninginko(Il)’nin (48) DMSO’daki proton NMR’1 gosterilmektedir
(9.710 ppm [a], 9.264ppm [b],8.656 ppm [c], 8.204 ppm [d], 7.728 ppm [e]) [57].
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Sekil 2.14 2-karboksilftalosiyaninginko (II)’ nin proton NMR spektrumu
2.4.2 IR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin IR ve Far-IR spektrumlarinda gozlenen band sayisindaki fazlalik ve
makrosiklik sistemin ¢ok biiylik olmasi nedeniyle, tiim bandlarin karakterize edilmesi
giiclesmektedir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin IR spektrumlar1 arasindaki fark,
ftalosiyaninin i¢ kismindaki 3280 cm™’de gdriilen NH titresiminden kaynaklanmaktadir.
Farkli metallo ftalosiyaninlerin IR spektrumlar1 arasinda gozlenen fark ise, ayni metallo
ftalosiyaninlerin a ve p formlar: arasindaki farktan az olmaktadir [56]. Ftalosiyaninler
stilfonil substitiientlerinin yonelmesiyle, substitiie olmayan ve o-substitiie olanlara gore

yakin-IR’de absorbsiyon bandlarinin daha uzun dalga boylaria kaydig1 goriilmektedir
[58].

2.4.3 Kiitle Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlarindan, molekiil iyonlarinin stabilitesi ve molekiiler
parcalanma hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Genelde metallo ftalosiyaninlerin
spektrumlart baslica [M(Pc)]" ve [M(Pc)]** molekiil iyonlarim gosterirler. Metal; Pt(1),
Zn(Il), Co(1l), Fe(Il), La(Il), Cu(Ill) ve Ni(Il) oldugunda metallin ayrilmas: ve Pc
molekiiliiniin pargalanmasi esas ilsem degildir. Ancak M= Mn(Il) oldugunda
parcalanma s6z konusudur ve [Mn(Pc)]* ve [Mn(Pc)]?* iyonlarinin stabil olmadigi da

gorilmektedir. Ayrica bazi trivalent metal [ M=AI(III), Mn(III)] komplekslerinin kiitle
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spektrumunda stabil molekiiler iyonlar goriilmektedir. Bunlar cesitli degerlerdeki
komplekslerin stabilitelerinin metale gore degistigini gostermektedir [59]. Sekil 2.15 de
2-karboksilftalosiyaninginko(IT)’nin  (48) kiitle spektrumu gosterilmistir. Kiitle
spektrumunda molekiiler iyon piki 621,8 olarak gdzlenmistir (beklenen=621,92). Ikinci
iyonizasyonda COOH kayb1 nedeniyle 576,4 de pik gozlenmistir (beklenen=576,9)
[57].
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Sekil 2.15 2-Karboksilftalosiyanin ¢inko (II)’ nin kiitle spektrumu

2.4.4 UV Spektroskopisi

n-Elektronlarinca zengin ve ¢ok keskin renkli olan ftalosiyaninler goriiniir ve
ultraviyole bolgede karakteristik absorpsiyon pikleri verirler [30].

Metallo ftalosiyaninlerin  enerji  diyagramlar1 sekil 2.16 da gdsterilmistir.
Ftalosiyaninlerin Q ve soret bandlarindaki n—>7n* gegisleri ¢evre sartlarina (¢oziici,
aksiyal koordinasyon v.s), substitiisyonlara, metal iyonlarinin biiytikliigiine, oksidasyon

sayisina ve elektronik konfigiirasyonuna baglidir [60].
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Sekil 2.16 Metallo ftalosiyaninlerin enerji diyagrami

Ftalosiyaninlerin UV-goriiniir bolge spektrumlarinda, yaklasik 650-720 nm araliginda
kuvvetli absorpsiyon veren siddetli m—>7* gegislerinin sebep oldugu Q bandlari
bulunmaktadir [61]. Bu aralik ayn1 zamanda metalsiz ve metallo ftalosiyaninleri ayirt
etmek i¢in karakteristik bolgedir. Metalsiz ftalosiyaninler 650- 720 nm araliginda
¢Oziici konsantrasyonuna ve polariteye bagli olarak degisebilen esit iki band

vermektedirler. Metallo ftalosiyaninler ise siddetli tek bir band verirler [30].

Ftalosiyaninlerin UV/vis spektrumlarinda 300 nm civarinda goriilen n>n* gegislerine
kars1 gelen ikinci band ise karakteristik Soret bandlar1 (B bandi) denilen bir absorpsiyon
bandi olup, Q bandindan daha az keskindir [54]. Sekil 2.17°de [(H13CeS)s ZnPc]4N, (57)
multinlikleer metaloftalosiyanin UV/vis spektrumu gosterilmistir. Tetraniikleer c¢inko

ftalosiyaninin Q-bandi 697 nm’de B bandi da 367 nm’de goriilmektedir [62].
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Sekil 2.17 Tetraniikleer Metallo Ftalosiyaninin UV/Vis Spektrumu
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Metallo ftalosiyaninlerde n—>n* gegisleri; ¢oziicli konsantrasyonuna ve polaritesine
ilaveten metal iyonuna bagl olacakta degismektedir. Genelde metallo ftalosiyaninlerin
CHCl; i¢inde alinan UV/vis spektrumlarinda 675 nm’de siddetli bir band, 640 nm’de bir
omuz, 610 nm’de ise zayif bir band gozlenir. Bu bandlar monomerim ftalosiyaninden
kaynaklanir. Etanol gibi polar ¢oziiciilerde spektrum alindiginda 675 nm’deki Q
bandinin azaldigr 630 nm’de yeni band olustugu goriiliir. Bu bize agregat olusumunu

gosterir [30].

2.5 Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Agregasyon iki veya daha fazla ftalosiyanin halkasinin molekiiller arasi ¢ekim
kuvvetleri ile iist iiste istiflenmesidir. Ftalosiyaninlerin agregasyona ugramasinin

nedenleri ise agagida siralanmistir. Bu sebepler;
1.Coziicii
2.S1caklik
3.Konsantrasyon
4.Faz hali (Kati, s1v1, gaz)
5. Merkez iyonunun atom agirliginin artmasi

Alkali ya da toprak alkali metal tuzlarinin periferal siibstitiient grup olarak makrosiklik
birim iceren ftalosiyaninlerin bulundugu c¢ozelti ortamimna ilave edilmesinden
ftalosiyaninlerin agregasyon oOzellikleri oOnemli Olgiide etkilenir. Tuzdaki metal
katyonunun iyon ¢api, makrosiklik kaviteye uygunlugu oraninda agregasyona katkida
bulunur. Metal katyonu iki ftalosiyanin molekiilii arasinda bulunacak sekilde
makrosiklik kaviteye yerlesir ve dimer ya da oligomer formlar olusturarak

ftalosiyaninin agregasyona ugramasina sebep olur [63, 64].

Coziicliden kaynaklanan agregasyon etkisini engellemek i¢in dielektrik sabiti oldukca
diisiik olan dodekan se¢ilmistir. Ftalosiyanin ¢ozeltisinin konsantrasyonu artirildiginda
697 ve 655 nm' deki Q bandlarina ait piklerin siddetinde azalma gdzlenir. Buna karsin
620-625 nm' deki pikin siddetinde ve yayvanliginda artis olur. Sebebi ise konsantrasyon

azaldig1 zaman tanecikler arasindaki perdeleme etkisinin azalmasidir [65].
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Kullanilan ¢oziicliniin polarligt ya da dielektrik sabiti biiyiidiik¢e ftalosiyaninlerin
agregasyona ugrama ihtimalleri artar. Polar ¢oziici kullanildiginda UV-Vis
spektrumunda monomer yapili ftalosiyaninlerin 720 nm' deki siddetli piklerin
yogunlugu azalir, 630 nm' deki piklerin yayvanlig1 ve siddeti artarken apolar ¢oziicii
durumunda oldugunda UV-vis spektrumunda 720 ve 670 nm' de hemen hemen ayni

yiikseklikte iki bant gozlenir.

Nolte ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada sicaklik-agregasyon iliskisi
incelenmistir. Metalsiz bir ftalosiyaninin 25 °C' deki UV-Vis spektrumunu aldiklarinda
yaklagik 614 nm’ de yayvan bir band gozlemlemislerdir. Bu band maddenin dimer
oldugunu gostermektedir. Sicaklik 50 °C' ye cikartildiginda UV-Vis spektrumunda
yaklagik 661 ve 700 nm’ de yaklasik aymi yiikseklikte iki pik gérmiislerdir. Bu sonug
sicaklik artirildiginda agregasyonun azaldigini ve yapinin monomer forma dondiigiinii

gostermektedir (Sekil 2.18) [66].

Absorbans

300 400 2S00 E00O FoO AOO
A/ nm

Sekil 2.18 Farkli sicakliklarda (-) 25 ve (-) 50 °C” de metalsiz ftalosiyaninin kloroform
da alinan elektronik absorbsiyon spektrumu

Agregasyon olusmasini dnlemek icin;

1.Ftalosiyanin halkasinin merkezindeki metal iyonunun oktohedral koordinasyon

yapmast

2.0 konumunda periferal grup siibstitiisyonu Pc halkasinin diizlemsellikten sapmasina
neden olur ve siibstitiient yapisi1 dikkatlice secildiginde agregasyonda belirgin bir

azalma saglanabilir.
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3.p-konumunda periferal grup siibstitiient gruplariyla agregasyonu azaltmak i¢in pek
cok genel yaklagim gelistirilmistir. Bunlar arasinda baglanma noktasinin yakininda
sterik kalabalik olusturma, esnek zincire sahip uzun siibstitiientler, kapatici (capping)

gruplar ve dendrimer siibstitiientler sayilabilir [67].

2.6 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar

‘Fonksiyonel boyar madde’ ad1 altinda toplanan ¢esitli boyar madde gruplar1 ve benzer
yapidaki bilesikler, son yillarda teknolojinin yeni alanlarindaki uygulamalari ile ¢ok
genis sekilde kullanilmaya baglanmigtir. Bu tip maddeler belirli spektral bolgelerdeki
secici absorpsiyonlardan, molekiillerin ortaklasa etkilesimlerinden molekiil yapisindaki

spesifik davranislardan yararlanilarak yeni uygulama alanlar1 bulmaktadir. [68]

Son yillarda hem temel bilim, hemde uygulamali ¢aligmalar iizerinde 6énemle durulan
bilesiklerden olan ftalosiyaninler optik, elektrik ve koordinasyon ozellikleri [69] ve
kataliz ve malzeme bilimindeki uygulamalari ile ilgi gekmektedir [70].

Mavi ve yesil boyar maddeler olan ftalosiyaninler tekstil disinda dolma kalem
miirekkeplerinde, plastik ve metal ylizeylerin renklendirilmesinde kullanilmaktadir.
Endiistrinin isteklerini karsilamak amaciyla yilda binlerce ton mavi yesil boyar madde

olarak ftalosiyaninler iiretilmektedir [71].

Makrosiklik halkada elektron verici substitiient igeren bazi ftalosiyanin tiirevleri lazer

teknolojisinde renkli boya maddesi olarak kullanilmaktadir.

Birgok poliaromatik hidrokarbonlar kanser yapicidir. Endiistride kullanilan birgok
reaktif boyama yontemiyle pamuk {izerine baglanmis ftalosiyanin boyalarinin bu cins
maddeleri absorplama 6zellikleri vardir. Bu 6zelligi nedeniyle su kirliligi analizlerinde

de kullanilirlar.

Lantanit bisftalosiyanin uzun zincir karboksil asitleri ve tuzlari halindeki karisimdan
Langmuir  Blodgett metoduyla hazirlanmis  filmler elektronik  cihazlarin

olusturulmasinda oldukgea ilgi cekmektedir [72].

Redoks-aktif metal iyonlar1 igeren ftalosiyaninler bircok dnemli kimyasal reaksiyonlari

katalizler. Katalitik olarak bir¢ok ekolojik problemlerin giderilmesinde kullanilirlar.
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Otomobil ekzoslarindan yanma sonucu atilan karbondioksit gazinin once
karbonmonokside daha sonra karbonmonoksidin  metanole  elektrokimyasal
indirgenmesi yada fabrika Dbacalarindan havaya birakilan  kiikiirtdioksidin
yiikseltgenmesi ile zararl etkilerinin yok edilmesinde [73], ¢evre sagligi i¢in 6nemli
olan klorlu maddelerin yok edilmesinde, benzinin oktan sayisinin arttirtlmasinda

katalizOr olarak kullanilirlar.

T1p alaninda, fotodinamik terapi uygulamalarinda tiimor kontrolii igin kullanilan tedavi
yontemidir [74]. Bu yontem ftalosiyaninlerin fotosensitif olarak kullanilmalarini saglar.
Fotosensitif maddelerin tiimdrlii doku tizerine lokalize olmasi ve oksijenli ortamda lazer
1sin1 ile aktif hale getirilmesi sonucu olusan singlet oksijen, timorlic dokuyu yok
etmektedir. Ancak suda c¢oOziniirliiklerinin siirli  olmasi fotosensitif olarak

kullanilmalarini etkilemektedir [75].

Cok iyi kimyasal kararliliklar1 ve yari iletken diod lazerleri i¢in uygunluklariyla
kanitlanmis ftalosiyaninler bir kez yazilip ¢ok kez okunan diskler (WORM) iizerine

uzun siire optik veri depolamasinda kullanilan maddeler olmuslardir.
Ftalosiyaninler ve metal kompleksleri tek yada ¢oklu kristal tabakalar seklinde sensor

Cihazlarinda kullanildiklarinda azotoksitleri (NOy) gibi gazlar ve organik ¢o6ziicii

buharlarini algiladiklarindan dolay1 kimyasal sensor olarak kullanilirlar [69,76].

Metalli yada metalsiz ftalosiyaninler kullanilarak goriiniir 15181 tutup kizilétesi 1sinlart

(IR) geciren optik filtreler yapilabilir.

Ftalosiyanin molekiillerinin iyonlagsma radyasyonuna karsi kararliligindan dolayi

niikleer kimyada ¢ok sayida kullanima sahiptir.

2.7 Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Substitue olmamig metalli ve metalsiz ftalosiyaninler sublimasyon metoduyla veya
derigik  siilfiirik  asit iginde ¢oziip, buzlu suda tekrar  ¢Oktiirmeyle
saflagtirilabilmektedirler.  Bu klasik saflagtirma yontemleri organik bilesiklerin
saflandirilmasinda yaygin olarak kullanilmamakta olup ftalosiyanin bilesikleri yiiksek
sicakliga (550°C iistii) ve kuvvetli asitlere kars1 dayanikli olduklarindan bu bilesiklere

uygulanabilir.
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Baz1 c¢oziinebilen metalli ftalosiyaninler ekstraksiyon ve kristallendirme yoluyla
saflastirilabilirken, c¢oOziinmeyen metalli ftalosiyaninler igin kristallendirme ve

kromotografik yontemler uygulanamaz.

Substitiie ftalosiyaninler yiiksek molekiil agirliklarindan ve substitiie gruplar aras1 dipol
etkilesimlerinden dolay: siiblimasyon ile saflagtirilamazlar. Bu nedenle okta-substitiie
ftalosiyaninler siiblime edilemezken 2,9,16,23-tetra-t-butil ftalosiyaninler siiblimlesme

ile saflandirilabilirler.
Substitiie ftalosiyaninler i¢in saflagtirma yontemlerti;
1.Derisik H,SO; iginde siiziip, soguk su veya buzun i¢inde ¢oktiirme
2.Amino substitiie ftalosiyaninler i¢in derisik HC1’ de ¢6ziip sulu bazla ¢oktiirme
3.Aliimina lizerinden kolon kromotografisi iizerinden ¢dziiciiniin buharlastiriimasi
veya yeniden kristallendirilmesi

4 Normal, flas veya vakum metodlart kullanilarak silikajel {iizerinden kolon

kromotografisi ve ¢oziiciiniin buharlastirilmasi veya yeniden kristallendirme
5.Jel gecirgenlik kromotografisi

6.Coziinmeyen ftalosiyaninlerin ceisitli c¢oziiciilerle yikanarak i¢inde bulunan

¢oziinebilir safsizliklarin giderilmesi

7.Coziinmeyen  safsizliklart  uzaklastirabilmek  i¢cin  ¢0zlinen  substitiie
ftalosiyaninlerin ekstraksiyonu, ¢oziicliniin buharlastirilmas1 veya ekstrakte

edilmis substiriie ftalosiyaninlerin yeniden kristallendirilmesi
8.Siiblimasyon yontemleri
9.Ince tabaka kromotografisi (TLC) ve yiiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC).

Fakat bu metodlarla substitiie ftalosiyaninleri saflastiritken bazi  problemler

yagsanmaktadir.

Metod 2 i¢in, istenmeyen amino safsizliklar ¢6ziinebilir ve yeniden ¢okebilir.
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Metod 3 ve 4 i¢in, kromotografik metodlar ¢6ziinmiis substitiie ftalosiyaninlerin
mikkemmel ayrimini saglayabilir. Biitiin ftalosiyaninler kuvvetli agregasyon etkileri
gosterdiginden ¢ikan bantlar yada TLC’de ki tek nokta saf ftalosiyanin, substitiie
olmayan ftalosiyanin ve diger ftalosiyaninleri birlikte gosterebilir. Kolon
kromotografisinde saf bir bant veya TLC’de tek nokta saflik incelemesi i¢in yeterli

degildir. Kiitle spektroskopisi ve diger spektroskopik verilerle saflik desteklenmelidir.

Metod 5 igin, jel gegirgenlik kromotografisi yontemiyle biniikleer ftalosiyaninler
mononiikleer ftalosiyaninlerden ayrilabilir. Ancak katlanmis konformasyondaki
biniikleer ftalosiyaninler ayrilamaz. Jel gecirgenlik kromotografisi ile boliinmis
molekiiller %1 capraz bagli divinibenzenstiren jel kromotografi kolonundan gelen

safsizliklar silika ve aliimina kolonda ayrilmalidir.

Metod 6 i¢in, ¢oziinmeyen substitiie ftalosiyaninler ¢ozilinebilen safsizliklardan

solventle yikama yontemi ile ayrilabilir. Fakat ¢oziinmeyen safsizliklarda kalabilir.

Metod 7 igin, ¢oziinebilen substitiie ftalosiyaninleri izole etmek ic¢in uygulanan
ekstraksiyon yontemi ftalosiyaninleri veya ftalosiyanin igeren safsizliklari verebilir. Bu

nedenle bu yontem kromotografik metodlar ile uygulanmalidir.

Metod 9 igin, preparatif TLC kiiglik miktarlardaki ftalosiyaninleri ayirmak igin

kullanilir.
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BOLUM 3

FOTODINAMIK TERAPI

3.1 Fotodinamik Terapi

3.1.1 Kanser

Sagliklt viicut hiicreleri (kas ve sinir hiicreleri hari¢) sonsuz sayida olmasada
boliinebilme yetenegine sahiptir. Olen hiicrelerin yenilenmesi ve yaralanan dokularin
(viicut ici ve viicut disindaki) onarilmasi amaciyla bu o6zelliklerini kullanirlar. Her
hiicrenin hayati boyunca belli bir boliinme sayis1 vardir. Saglikli bir hiicre gerektigi

yerde ve gerektigi kadar boliinecegini bilir.

Kanser hiicreleri ise bu 06zelligini kullanamaz, kontrolsiiz boliinmeye ve ¢ogalmaya
baglar. Kanser hiicreleri birikerek tiimorleri olustururlar, tiimorler normal dokulari
sikigtirabilirler, icine sizabilirler veya tahrip edebilirler. Eger kanser hiicreleri
olusturduklar1 tiimorden ayrilirsa kan ya da lenf sistemi araciligla viicudun diger
bolgelerine ulagabilirler ve bu sekilde tiimor kolonileri olusturup biiylimeye devam
ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger bdlgelerine dagilmasi olayina metafaz denir

[77].

Kanserin gelismesindeki en 6nemli etkenler; radyasyon, sigara, alkol, kimyasal katkili

tirlinler, mesleksel etkenler ve genetik sebeplerdir [78].
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3.1.2 Fotodinamik Terapinin Tanim

Gortiniir bolge, ultraviyole (UV) veya yakin infrared (IR) bolgesindeki 1s18in tedavi
amacli kullanildig1 tiim uygulamalar fototerapi adimi alir. Yine bu bdlgelerdeki 1s18in
1s18a duyarli bir kemoterapotik ajan ile birlikte kullanilmasina fotokemoterapi denir.

PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir [79].

Onkolojide amag saglikli hiicrelere zarar vermeden hastalikli hiicreleri se¢cmek ve tedavi
etmektir. Kanserli tiimorler glinimiizde radyoterapi, kemoterapi veya cerrahi
miidahaleler ile tedavi edilmektedir. Bu tedavi sekillerinin olumsuz etkileri de vardir.
Radroterapi tiimoriin  yiiksek siddetteki X 1sinlart ile 1ginlanmasini ve radyoaktif
ilaglarin viicuda enjekte edilmesini i¢ermektedir. Fakat bu radyasyon tiirleri hem
saglikli dokuyu oldiiriir hem de normal DNA ya zarar verir. Kemoterapide, kanserli
hiicrelere etki edecek ilaglar viicuda enjekte edilir. Kemoterapinin etkisi dozajin
arttirtlmasina baglhdir ki, tiimorlii hiicreler tamamen 6lsiin. Cerrahi miidahale ise diger
tedavi tiirlerine gore daha pahalidir ve uzun dénemler gerektirmesine ragmen basari

oranlar1 degisiktir.

Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisi icin alternatif bir yontemdir. Segici olarak
tiimorlii dokuyu yok eden ve fotosensitizor olarak adlandirilan bir ilag ile lazer 15181nin
kombinasyonunu kullanir. Uygun fotosensitizor, timorlii dokunun etrafina yerlesir ve
saglikli dokuya zarar vermez. Isikla uyarildigi zaman hem tiimdre hem de tiimor igeren
dokulara yogun bir sekilde niifuz eder ve sitotoksik ajan liretiminde fotokimyasal olarak
etkindir. Ne 151k ne de fotosensitizor tek bagina bir sitotoksik etki olusturmayacagindan
hem saglikli hem de hastalikli doku ayni1 151k dozuna maruz kalabilir [80]. PDT nin en
onemli faydalari; tedavi sonrasinda tedaviden etkilenmis olan bolgeler normal dokularin
yenilenmesiyle iyilesebilirler. Eger gerekli olursa diger kanser tedavi yontemleri ile

birlestirilerek de kullanilabilir.

Pratikte dogru timor se¢imi ve nekrozis’i bagarabilmek ¢ok zordur. Sitotoksisite ve
timoriin yerini belirleme ile birlestirilmis biyolojik ve fiziksel mekanizmalarin bilgisini
gerektirir [81].
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Fotodinamik terapi uygulamalart kanda ve cesitli kan hiicrelerindeki gram negatif
bakteri ve virlislerin ¢esitli fotosensitizorler kullanilarak inaktivasyonu ile

genisletilmistir [80].
3.1.3 PDT ile Tedavi

PDT, 1s18a duyarli ilacin (fotosensitizor) hastaya damar yoluyla verilmesini (Sekil 3.1)
ve bu ilacin tiimorlii dokuda birikmesinin ardindan belli dalgaboyundaki 1sik ile
uyarilarak yok edilmesi ilkesine dayanir. Isiga duyarh fotosensitizoriin normal dokuya

kiyasla hastalikli dokuda birikme egilimi daha fazladir.

| I i I \ [ \

Sekil 3.1 Fotodinamik terapide hastaya damar yoluyla verilen (1) fotosensitizor belli bir
slire sonra tiimorli dokuda birikir (2). Daha sonra uygun dalga boyundaki 1sikla
uyarilan fotosensitizor (3), sadece bulundugu bélgedeki dokunun yok edilmesine neden
olur (4).

Isik, normal dokuya kiyasla tiimérlii dokuda daha uzun stire kalabilir. Isiga duyarli-ilag
tarafindan soguruldugunda gergeklesen reaksiyonlar sonucunda, ag¢iga c¢ikan asir
reaktif, ve son derece toksik singlet oksijen (*O,), sadece o bélgede nekroz olusumuna
neden olur. 'O,’ in dokudaki omrii gok kisa (t<5x107s) ve lokaldir (difiizyon
mesafesi=0.1um) [82,83]. Boylelikle gevre dokuya zarar vermeden tiimorlii bolgedeki

hiicrelerin 6lmesi saglanir.

Yiiksek dalga boyunda (yaklasik 700 nm civarinda) absorpsiyon yapmalari, yiiksek
triplet hal kuantum verimleri (yield), triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi
(lifetime) ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle
ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef
molekiillerdir. Viicut sivisina direkt olarak verilebilecegi i¢in suda ¢oziinebilen
fotosensitizerler fotodinamik terapide ©Onemli avantaj saglamaktadir. Bu amacla,
galaktopiranoz nitrile periferal ya da non-periferal olarak baglanmalari ile farkli bir
nitril kullanilarak istatiksel metotla AsB yapisinda suda ¢6ziinebilme 6zelligi gosteren

ftalosiyanin bilesikleri elde etmek miimkiindiir.
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3.1.4 Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimya, 15181n madde (atom ve bilesiklerle) ile etkilesimini inceleyen bilim dalidir.
Is1igin madde ile etkilesimi sirasinda ortaya c¢ikan fiziksel siiregler ise fotofizik olarak
tanimlanir. Aktivasyon enerjisinin 1sitilan sistemdeki molekiiller arasi1 ¢arpismalardan
saglandig1r kimyasal olaylara termal tepkime, 151k absorpsiyonundan saglananlara ise
fotokimyasal tepkime denir. Molekiillerin doénme, titresim ve elektronik enerji
diizeylerinden birinin ylikselmesine ya da radikal olusumuna yol acan aktivasyon
enerjisi 151k absorpsiyonundan saglanmaktadir. Bir molekiiliin 151k sogurma yetenegi
onun yapisindaki atomik ¢ekirdek etrafinda elektronlarin yerlesimine baglidir. Boylece
molekiil tarafindan bir foton soguruldugunda bir elektron daha yiiksek enerji seviyeli bir

orbitale kaldirilir. Bir foton sogurmus molekiil uyarilmis durumdadir ve kararl degildir.

Molekiillerin 1s1kla etkilesmeleri sonucunda uyarilmalar1 ve bu uyarilmanin hangi yolla

sonlandig1 en acik sekilde Jablonski diyagrami (Sekil 3.2) kullanilarak aciklanabilir.

T. JE

T-T Absorpsivonn

uﬁ;iﬂﬁﬂuﬂm Gegis

'O

BEleltron Transferi

Fosforesams
S° 50:

Sekil 3.2 Jablonski diyagrami

Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekiil 15181 absorbladiginda uyarilmis singlet hale
(S1) geger. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle ¢arpismalara maruz kalir ve

enerjisini 1sin yaymadan verirken, titresim seviyelerini basamak basamak inerek
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elektronik olarak uyarilan halin en disiik titresim seviyelerine diiser. Fakat ¢evredeki
molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek icin gerekli daha biiyiik enerjiyi
saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil kendiliginden 1s1n
yaymak icin yeterli odmiir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 1s1n olarak yayar. Bu olaya
floresans denir. Singlet (S;) ve triplet (T1) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin
kesistigi noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu yiizden, iki elektronun spin
eslenmesini bozmak i¢in bir mekanizma varsa, yani S; iken T; e doniisiimii miimkiinse,
molekiil sistemler aras1 gegise ugrar ve triplet hale gecer. Uyarilmis triplet hale gegen
molekiil fazla enerjisini molekiiller arasi ¢arpigsmalar sirasinda ya titresim enerjisine
dontistiirerek T; seviyesine ¢ikar ya da 1s1ma ile kaybederek temel hale doner. Bu olaya
da fosforesans denir. Ugiincii bir yol ise iizerindeki enerjiyi 30, molekiiliine vererek 'O,

(singlet oksijen) olusturur.

3.2 Fotofiziksel Ozellikler
3.2.1 Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (De, 1F)

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel
olaylara, molekiiller aras1 enerji aktarimina ve benzeri ¢ok sayida olaya neden
olmaktadir. Basit olarak, birlikte yiirliyen bu olaylardan birinin hizinin absorplanan 1s1k
siddetine orant o olay i¢in kuantum verimi olarak tanimlanmistir. Fotokimyasal
tepkimeler i¢in kuantum verimi tepkime hizinin absorplanan 151k siddetine orani olarak

bilinir.

Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 1s1k siddetinin
absorplanan 151k siddetine oranmi olarak tanimlanan kuantum verimi genellikle 1°den

kiigtiktiir.

F.Asa.n"

.
Fsa. A . .nNgy

D r = ©r(Std)
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Floresans kuantum verimi Olgiimlerinde, ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) standart olarak

alinir.

Bu formiilde;

®r  : Numunenin floresans kuantum verimi.

Drs : Standart bilesigin floresans kuantum verimi

F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

Fsta : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
A : Numunenin absorbansi.

Agg : Standart bilesigin absorbansi.

n : Numunenin ¢6zildiigii ¢oziliciiniin refraktif indisi

Ns  : Standart bilesigin ¢oziildiigii ¢oziicliniin refraktif indisi

Uyarilmig bir molekiiliin émrii (lifetime, t) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e degerine
diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans Omiirleri (lifetimes), floresans kuantum
verimi ve dogal radiatif Omiirleri yardimi ile asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanabilir.

Bu formiilde;

®r : Numunenin floresans kuantum verimi.
¢ : Floresans omiirleri (lifetime)

7o : Numunenin dogal radiatif 0miirleri(Natural radiative lifetime).
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3.3 Fotokimyasal Ozellikler

PDT, toksik olmayan ii¢ ajanin kombinasyonuna dayanmaktadir. Bunlar; fotosensitizor
(1s1k absorplayict molekiil), 151k ve oksijendir. PDT nin temeli uygun dalga boyundaki

1s1ikla uyarilan fotosensitizor tarafindan baglatilan bazi fotokimyasal reaksiyonlardir.

Bir molekiil elektronik olarak uyarildigi zaman (uygun dalga boyundaki bir fotonu
sogurdugunda), temel hale doniisii i¢in birden fazla olasilik vardir. Bunlardan biri
fotonun geri verilmesi yani emisyon prosesidir. Floresans da denilen bu proses de, 151k
yiiksek enerji seviyesinden daha diisiik enerji seviyesine gegmektedir [84]. Molekiiliin
151 veya floresans ile temel hale donmesi nanosaniyelerle ifade edilebilecek kadar hizli
bir prosesdir. Bir molekiiliin potansiyel bir fotosensitizor olabilmesi i¢in absorpladigi
enerjiyl en azindan mikro veya milisaniye diizeyinde depolayabilmesi gerekir. Bu da
ancak uyarilmis olan elektronun spinini degistirmesi ile miimkiindiir. Uyarilmig haldeki
fotosensitizor triplet haldedir. Triplet haldeki fotosensitizér depoladigi enerjisini bir
substrat molekiiliine transfer edip, yeniden temel haline donebilir ve yeni bir foton
absorplamak i¢in hazir bulunabilir. Kuantum mekanigi kurallarina gore; direkt olarak
fotonlar tarafindan uyarilamayacak olan substrat molekiilii (genellikle oksijen),
fotosensitizor tarafindan aktarilan enerjiyle uyarilmis hale gecer. Boylece fotosensitizor,
151k enerjisini oksijen molekiiliine transfer eden ve reaktif oksijen (ROS) tiirlerinin
olusmasina neden olan bir katalizér gorevi goriir. Islem sonunda fotosensitizérler, ROS

tarafindan degistirrilebilir veya yikima ugrayabilir.

3.3.1 Singlet Oksijen

PDT de, fotosensitizor 1sikla aktive edildigi zaman hiicre oliimlerine sebep olan bir
sitotoksik ajan {iretir. Sitotoksik ajanlardan biride singlet oksijendir. Singlet oksijen
(*0,), ilk olarak 1924 yilinda bulunmus [85] ve oksijenin daha reaktif bir formu olarak
nitelendirilmistir [86]. 10, iiretiminde ana method fotosensitizasyon reaksiyonlaridir. Ik
olarak 1931 yilinda, Kautsky 10, nin sensitize olmus bir boyanin ana {iriinii olabilecegi
yoniinde bir teori ortaya silirmiistiir [87]. Bu teorinin Oneri siiriilmesinden sonraki
yillarda, singlet oksijenin biyomolekiillerin oksidatif negrosis’e ugramasi esnasinda
olusan kisa omiirli bir ara iiriin oldugu bircok arastirmanin sonucunda Ongoriildii.

Singlet oksijen DNA, protein ve lipitler gibi bircok molekiil ile etkilesime
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girebilmektedir. Singlet oksijen her ortamda olusabilmekte ve elektronik olarak
uyarilmis halleri etkili bir sekilde yok etmektedir. 'O, pekcok durumda 1sin
tedavisinden sonra olusmustur ve hastalik proseslerine ek olarak ¢esitli kimyasal ve

biyolojik proseslerde kullanilmistir [87].

Genellikle PDT’nin etkinligi timorli dokuda iiretilen singlet oksijenin miktara

baglidir [88-90].

Isiga duyarli O, reaksiyonlar1 sondiirmenin dogasina bagli olarak Tip 1 ve Tip 2 olarak

ayrilir. Uyarilmis fotosensitizerin molekiiler oksijen ile sondiiriilmesi (Tip 2) ya enerji
transferi yoluyla singlet 'O, olusumu ile ya da elektron transferi yoluyla anyonik
stiperoksit radikali olusumu (Tip 1) ile ilerler [38]. (Sekil 3.3)

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer eder, ya da
kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin
tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini olusturur ve OH™ kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baglatabilir. Bu 06zelliklerinden dolayr son zamanlarda singlet oksijen, hava ve su
kirlenmesine neden olan kimyasal maddelerin fotobozunmasinda ve PDT

uygulamalarinda genis kullanim alan1 bulmustur [39].

Tip I Reaksiyonlan Isik Tip IT Reaksiyonlan
Uyanlns haldeki PS
Radikaller
Radikal iyonlars | L\ ‘\/j > O
~ \" /"_"\
0 () Al )
Substrat Substrat
Oleatdasyon Grilert Olestdasyon Grielerl

Sekil 3.3 Singlet Oksijenin Tipl ve Tip2 Reaksiyonlar1
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3.3.2 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Baz1 organik ¢oziiclilerde triplet haldeki sensitizerin oksijen tarafindan sondiiriilmesi,
enerji transferinin ilk basamaginda direk olarak 'O, (*Zg) ve 'O, (*Ag) olusturur. 'S /*A
degeri sensitizerin dogasina ve ¢oziiciiye baglidir. Ayrica bilinen sistemler i¢in 1,7- 0,4

arasindadir (Sekil 3.4)

2 pn”

4 o } J

h\"1
1923 nm

N — oulay — T
hvp isc
765 nm hv,,
1269 nm 50
A A ¥
T T %0y

Sekil 3.4 Singlet oksijen olusumu.

Singlet oksijen iki yolla tiiketilebilir:

1) Oksijenin bir sondiiriicii tarafindan fiziksel sondiiriilmesi. Bu ya sondiiriiciiniin
elektronik olarak uyarilmasi (bimolekiiler) ya da c¢oziicii molekiillerinin titresimsel

deaktivasyonu ile olusur (monomolekiiler).
2) Bir molekiiliin singlet oksijen (*0,) tarafindan yiikseltgenmesi (kimyasal reaksiyon)

Temel singlet halde olan substratin sondiirmesi ve yiikseltgenmesi spin izinli

reaksiyonlardir.

Singlet oksijen kuantum verimi bilinen bir referans madde ile sondiiriiciiniin spektral
performansin1 karsilastirilarak hesaplanabilir. Bunu i¢in referans ve sondiiriicii i¢in
belirli derisim araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri oram
kullanilir. Ornegin ¢inko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki singlet oksijen
kuantum verimi DMSO (®,) = 0.67°dir [Ogunsipe, 2003; Zhao, 2005]. ZnPc referans
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alinip asagidaki formiil kullanilarak istenilen bilesigin singlet oksijen kuantum verimi

hesaplanabilir.

Std
(I).EZ(I)SM R"Iﬂbs 3
' A Std
R . I:{bs

Bu Formiilde:

@4 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

Co : Numunenin 11k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
C:¢ : Numunenin 151k uyguladiktan sonraki konsantrasayonu.
V : Kullanilan hacim.

Na : Avagadro sabiti.

t :Isinlama zamana.

S :Isinlama i¢in kullanilan UV kiitlenin alan1

laps : Kullanilan Isin giicii

3.3.3 Fotodinamik Terapide Isik

PDT’de kirmiz1 ya da kizil6tesi denen, gozle gériinmeyen, uzun dalga boyundaki 151k
kullanilir. Fotobiyolojik reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in 15181n PS tarafindan absorbe
edilmesi, bagka bir deyisle kullanilan 15181n dalga boyunun PS’1in absorbsiyon

spektrumu ile uygunluk gostermesi gereklidir [40].

3.3.4 Fotodinamik Terapide Dalgaboyu (Amax)

PDT’de 151k kaynagi, kullanilan PS’nin in vivo’daki aktivasyon spektrumuna uygunluk
gosteren dalga boyundaki 15181 saglamalidir. Pek ¢ok PS genis bir dalga boyu araliginda
aktive olabilir ancak PS’nin maksimum absorbsiyonu veren dalga boyu ile aktive

edilmesi, 0, gibi toksik foto tirtinlerin daha yiiksek miktarda iiretilmesine olanak tanir.
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PS’nin etkili absorbsiyon spektrumu soliisyon i¢indeki absorbsiyon spektrumu ile ayni
olmak zorunda degildir. PS’nin biyomolekiillere baglanmasi ile iligkili olarak, en iist
diizey absorbsiyonu veren dalga boyu degerinde (absorption peak) birka¢ nm’lik sapma
olasidir. Eger lazer gibi tek bir dalga boyunda 1s1k veren ya da dalga boyu araliginin dar
oldugu 151k kaynaklari kullaniliyorsa, kullanilan 15181 dalga boyu ile in vivo aktivasyon
dorugunun (peak) birbiriyle uyumlu olmas1 sarttir. Bu anlamda 15181 genis bir dalga
boyu araliginda veren (broad-band sources) LED ve filtreli lambalarin kullanimi

avantajhdir.

3.3.5 Fotodinamik Terapide Isik Kaynagi

PDT’de kullanilan 1s1k kaynaklarini ii¢ smifta inceleyebiliriz. Bunlar; lazerler, 151k

yayan diyotlar ve filtreli lambalardir.

Lazerler (Laser-Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 1s1k
1sinlarin1 odaklanmayi kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte (monochromacity) ve
senkronize 151k dalgalar1 (coherent light waves) halinde verirler. Sabit bir dalga boyunda
ve dogrusal 151k veren lazerler, 15181in odaklanmasini sagladigindan fiber temelli

uygulamalar i¢in avantajlidir.

Kullanilan PS’nin absorbsiyon bandina uygun dalga boyundaki 15181 bir filtre vasitasiyla
veren lamba sistemleri ise 6zellikle endoskobik olmayan PDT uygulamalarinda tercih

edilir. Lazer sistemlerine gore daha ucuzdurlar ve kullanimlar1 daha kolaydir.

Genis bir dalga boyu araliinda (broad-band) kullanilabilen LED’ler (Light emitting
diodes) yar iletkendir. Yiiksek 1s1ik giicline sahip olmasalar da ucuz ve kiigiiktiirler.
Lazer 151k kaynaklarinda 1sik, diisiik bir sapma ile ve odaklanarak ilerlediginden
(coherence) dogrudan retinada konsantre olabilir ve gozde kalic1 hasarlar birakabilir.
Lazer olmayan 151k kaynaklar1 (lamba sistemleri ve LED’ler) kullanirken bdyle bir risk

s0z konusu degildir [38].

3.3.6 Fotosensitizorler

Fotosensitizorlerin fizikokimyasal 6zellikleri PDT nin etkinligi konusunda oldukca
onemlidir. Ideal bir fotosensitizor, olabildigince suda ¢ziiniir ve kimyasal bilesimi
tanimlanmis olmalidir [80]. Segici olarak neoplastik dokuda yogunlagsmali ve kimyasal

olarak saf olmalidir. Optimal doku gecirgenligi saglayan dalga boyunda aktif olmalidir.
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Tiimorlii dokuda kisa siire icerisinde en yliksek konsantrasyonlara ulagabilmeli, normal
dokudan ise kisa siirede uzaklasabilmelidir. Singlet oksijen olusumu ig¢in yiiksek

kuantum verimine sahip olmalidir. Karanlikta toksik etki gostermemelidir [91].

3.3.6.1 Birinci Nesil Fotosensitizorler

PDT de ilk olarak kullanilan fotosensitizor Hemotoporfirin tiirevleri (HpD), 1961
yilinda Lipson tarafindan tanimlanarak birinci nesil fotsensitizor olarak bilinmektedir
[92]. 1960 lardan 1980 lerin sonuna kadar Hemotoporfirin ve tirevleri PDT

arastirmalarinda fotosensitizor olarak kullanilmistir [93].

Fotofrin Amerika, Kanada, Japonya ve Avrupa da 6zofagal, akciger, mesane, mide ve
servikal kanserlerin tedavisinde kullanimi onaylanmasina ragmen [94], PDT i¢in uygun
ilag olmadiginin farkina varilmistir. HpD’nin kimyasal heterojenliginden dolayi, PDT

i¢in ideal ila¢ olmadig: diisiniilmektedir [95].

3.3.6.2 ikinci Nesil Fotosensitizorler

Ikinci Nesil Fotosensitizorler genellikle tek maddelerdir.
1) Hemotoporfirin tiirevleri ve diger porfirin fotosensitizorleri
2) Klorin ve bakterioklarin tiirevleri (dogal kaynaklardan)
3) Sentetik Klorin

4) Ftalosiyanin (Pc)

5) Benzoportfirin tiirevi

6) Aminolaevulinik asit (ALA)

3.3.6.3 Diger Fotosensitizorler

1) Siyanin Boyalari

2) Hiperisin

3) Fenotiyazin
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4) Porfisen

5) Sguarin

6) Teksafirinler

7) Ksanten

8) Konjuge Fotosensitizorler [79].

3.3.7 Fotosensitizorlerin Segiciligi

Baz1 fotosensitizorlerin segici olarak tiimor dokusunda birikmesi, tiimor dokusu ile

normal doku arasindaki bazi fizyolojik farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Bu farkliliklar;
1) Tiimo6r dokusunun normal dokudan daha biiyiik bir dokusal hacme sahip olmasi,

2)Normal dokulardan daha fazla oranda makrofaj icermesi (Hidrofobik

fotosensitizorlerin bu bdlgede toplanmasini kolaylastirir);
3)Tiimor dokusundaki mikrodamarlarda ¢atlaklarin bulunmast;
4)Diisiik lenfotik drenaja sahip olmalar;

5)Hiicredist pH nin normal dokulara daha diisiik olmasi ( diisiik pH da fotosensitizoriin

hiicre i¢ine alinmasi kolaylasir);
6)Tliimortin biiylik miktarlarda kollojen icermesi (porfirinler kollojene baglanabilir);

7)Timorli dokulardaki hiicrelerin normal hiicrelerden daha fazla sayida lipoprotein

reseptorlerine sahip olmasidir [96].
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BOLUM 4

KULLANILAN CIHAZLAR VE MADDELER

4.1 Kullanilan Cihazlar

Kizil Otesi (Infared) Spektrometresi: Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR (KBr pellet)
UV-Visible Spektrometresi: Shimadzu 2001 Uv Spectrometer

Floresans Emisyon ve Eksitasyon: Varian Eclipse Spectrofluorometer (1 cm’lik kuarz)
NMR Spektrometresi : Varian Unity Inova 500 MHz Spectrometer

Kiitle Spektrometresi: Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS ve Micro TOF ESI-MS
Elementel Analiz: Termo Flash EA 1112

Isik Gegirgenligi: POWER MAX 5100 (molelektron detektor)

4.2 Kullanilan Maddeler

DMSO, 1-pentanol, metanol, n-hekzan, CHCI3;, DCM, THF, aseton, potasyum karbonat,

etanol, DMF gibi kimyasal maddeler Merck firmasina aittir.

DBU, ¢inko asetat, titanyum (IV) butoksit, nikel asetat, DPBF, 4-nitroftalonitril, 3,4-

dimetoksitiyofenol kimyasal maddeleri ise Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Kolon Kromatografisi i¢in 60(0.04-0.063) silikajel kullanilmistir.
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMA

5.1 Baslangi¢c Maddelerinin ve Yeni maddelerin Sentezi

5.1.1 4-(3,4-dimetoksifeniltiyo) Ftalonitril Sentezi (1)

4-nitroftalonitril (0,99 gr 5,90 mmol) ve 3,4-dimetoksitiyofenil (1 gr 5,90 mmol) 10 mL
DMF de oda sicakliginda argon atmosferinde karistirildi. Ko,CO3 (15 mmol) 3 kere de
reaksiyon karisimina eklendi ve oda sicaklifinda 24 saat karistirildi. 24 saatin sonunda
karisim buzun i¢ine dokiildii ve ¢ozelti siiziildii. Su ve metanol ile yikandiktan sonra

vakum altinda kurutuldu. Cy6H1,N,0,S (1) Verim: 1,46 gr (%72)

HaC
>0 CN l_|3C\o CN
K,CO,
+ S
e SH O,N CN DMF 0 s CN
H3C :C

H

Sekil 5.1 Kompleks 1’in sentez semasi

5.1.2 2(3),9(10),16(17),23(24)-tetrakis-(3,4-dimetoksifeniltiyo) Ftalosiyanin Sentezi
)
3,4-(dimetoksitiyofenil) ftalonitril (1) (0,20 gr 0,67 mmol) ve 2 mL kuru pentanol DBU
(0,20 mL 0,132 mmol) varliginda 12 saat argon atmosferi altinda Schlenk tiipiinde
karistirildi. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra n-hekzan igerisine damla damla

ilave edildi. Stizme islemi ile ¢okelti toplandi ve sicak hekzan, etanol ve metanol ile
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yikandi. Yesil iiriin CHCl3:MeOH (20:1) karisimi ile silikajel kolonundan saflastirildi.
C64H50N80384 (2) Verim: 0,035 ar (%18)

C
>0 CN
/o: i ~g” : :CN
T
R = \@O
?
CH,

SR
pentanol
_—
DBU
N \N =N
/
RS oo SR
_—
Vo
N z —N
SR

Sekil 5.2 Kompleks 2’nin Sentez Semasi

5.1.3 2(3),9(10),16(17),23(24)- Tetrakis-[3,4-(dimetoksifeniltiyo)] Cinko(II)

Ftalosiyanin (3)

3,4-(dimetoksitiyofenil) ftalonitril (1) (0,20 gr, 0,67 mmol), DBU (0,20 ml 0,132 mmol)
ve Zn(OAc), (0,13 gr 0,67 mmol) karisimlart 2 mL 1- pentanol eklenerek argon

atmosferinde reflux altinda 12 saat karistirtldi. Yesil siispansiyon damla damla n-hekzan

¢Oziiciisiiniin igerisine dokiildii ve slizme islemi ile Uiriin alindi. Saflagtirma islemi igin

kolon kromatografisi kullanildu.

Coziicii sistemi i¢in 6nce THF daha sonra

CHCI3:MeOH (10:1) karisimi kullanildi. CgqHagNgOgSsZn (3)Verim: 0,075 gr (%35)
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Sekil 5.3 Kompleks 3’tin Sentez Semasi
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5.1.4 2(3),9(10),16(17),23(24)- Tetrakis-[3,4-(dimetoksifeniltiyo)] oksotitanyum(1V)
Ftalosiyanin (4) Sentezi

3,4-(dimetoksifeniltiyo) ftalonitril (1) (0,20 gr, 0,67 mmol), DBU (0,10 ml) ve
Titanyum (IV) biitoksit (0,115 ml 0,34 mmol) karisimlar1 2 mL 1- pentanol de argon
atmosferinde reflux altinda 12 saat karistirildi. Siispansiyon damla damla n-hekzan
¢Oziiclisiiniin igerisine dokiildii ve siizme islemi ile {iriin alindi. Saflastirma islemi i¢in
kolon kromatografisi kullanildi. Coziicii sistemi i¢in O6nce THF daha sonra

CHCI3:MeOH (10:1) karisim1 kullanildi. CggHagNgT10gS (4) Verim: 0,078 gr (%37)
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Sekil 5.4 Kompleks 4’un Sentez Semasi

5.1.5 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[3,4-(dimetoksifeniltiyo)] Nikel (I1)
Ftalosiyanin (5) Sentezi

3,4-(dimetoksifeniltiyo) ftalonitril (1) (0,20 gr, 0,67 mmol), DBU (0,10 ml) ve
Ni(OAc), (0,11 gr 0,67 mmol) karisimlari 2 mL 1- pentanol eklenerek argon
atmosferinde reflux altinda 12 saat karigtirildi. Siispansiyon damla damla n-hekzan
¢Oziiciisiiniin igerisine dokiildii ve slizme islemi ile liriin alindi. Saflagtirma islemi i¢in
kolon kromatografisi kullanildi. Coziicii sistemi icin once THF daha sonra

CHCI3:MeOH (10:1) karisimi kullanildi. CgqHsgNgNiOgS, (5) Verim: 0,045 gr (%20)
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BOLUM 6

TARTISMA

6.1 Sentez ve Karakterizasyon

Yeni ftalosiyaninlerin sentez semasi Cizelge-1 de gosterilmistir. Periferal pozisyonlarda
tetra substitiieli metalsiz (2), ¢cinko(3), oxo-titanyum(4) ve nikel (5) ftalosiyaninler yeni
sentezlenen 3,4-dimetoksitiyofenil substitiieli ftalonitrilin 1 template etkisiyle
hazirlanmistir.  2(3),9(10),16(17),23(24)-tetra substitiieli ftalosiyaninler 4-substitiieli
ftalonitrilden sentezlenebilir [10]. Metalli ftalosiyanin tiirevlerinin hazirlanisi ayni
reaksiyon sartlarinda aromatik nitrilden meydana gelir. Komplekslerin sentezi (3-5)
ftalonitril 1’in ¢inko asetat, titanyum (IV) biitoksit ve nikel asetatin kuru 1-pentanol de
karistirilmasiyla elde edilir (Cizelge-1). Bu durumda miimkiin olan dort izomer yapisi
meydana gelir. Bu dort izomer onlarin simetrileri olan Cgn, Cyy, Cs Ve Dy olarak
tasarlanabilir. Bu caligmada 3,4-dimetoksitiyofenil substitiieli ftalosiyanin bilesikleri
beklenildigi gibi izomer karisimlari olarak elde edildi fakat 2-5 komplekslerinin izomer
karisimlarint ayirmak icin herhangi bir ¢calisma yapilmadi. Biitiin bu metalli ve metalsiz
ftalosiyaninler kolon kromatograsi yontemiyle saflagtirildi. Karakterizasyon islemleri
spekral verilerle (*H NMR, FTIR, mass ve UV-visible) desteklendi.

Genellikle, ftalosiyanin kompleksleri bir¢ok organik ¢oziiciide ¢oziinmez. Buna ragmen
halka etrafindaki substitiientler c¢oziiniirligli arttirir. Calisilan biitiin - ftalosiyanin
kompleksleri (2-5) kloroform, diklorometan, toluen, THF, DMF ve DMSO gibi organik
coziiciilerde miikemmel ¢oziiniirliik gostermistir. (Sekil 6.1, sekil 6.2, sekil 6.3 ve sekil

6.4)
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Sekil 6.1 Kompleks 2’nin farkli ¢oziiciilerdeki absorpsiyon spektrumu
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Sekil 6.2 Kompleks 3’iin farkli ¢oziiciilerdeki absorpsiyon spektrumu
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Sekil 6.4 Kompleks 5’in farkli ¢6ziictilerdeki absorpsiyon spektrumu

Kompleks 1 i¢in karakteristik C=N saliim 2230 cm™ de gdriilmiistiir. C-O-C saliim
ve tiyo eter (C-S-C) piki 1 icin 1277 cm™ ve 740 cm™ de goriilmiistiir. Aromatik C-H
ve alifatik C-H pikleri 1 kompleksi icim 3078 cm™ ve 2961-2874 cm™ de goriilmiistiir.
(Sekil 6.5) 1 bilesiginin *H NMR spektrumunda aromatik hidrojenlere ait olan 7.59’dan
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6.98’¢ kadar olan bolge ve alifatik hidrojenlere ait olan protonlar 3.89°dan 3.97°¢ kadar
olan bolgede gosterilmistir. (Sekil 6.6) 1 bilesiginin kiitle spektrumunda GS-MS teknigi

ile 6lgiilen molekiiler iyon piki m/z 296 [M]" da meydana gelmistir.

om-1

Sekil 6.5 1 bilesiginin IR spektrumu

Sekil 6.6 1 bilesiginin NMR spektrumu

Metalli ftalosiyaninlerin i¢inde (2, 3, 4 ve 5) karakteristik keskin 2230 cm™ deki C=N
uzamasi ortadan kaybolur. Metalsiz (2) ve metalli ftalosiyaninlerin (3, 4, ve 5) IR
spektrumlar1 aynidir. (Sekil 6.7, sekil 6.8, sekil 6.9) Belirgin fark ftalosiyaninlerdeki N-

H titresimi, metalsiz ftalosiyanin bilesiklerinde zayif olarak 3289 cm™ de gortilir. Tiyo

46



eter gruplarina ait karakteristik titresimler 740 (2 icin), 741 (3 i¢in), 748 (4 icin) ve 751
(5 i¢in) goriliir. Sentezlenen ftalosiyanin komplekslerinin (2-5) karakteristik eter
grubuna (C-O-C) ait titresimleri 1250 cm™ de, aromatik C-H uzamalar1 3062 cm™ de ve
alifatik CH uzamalar1 2844-2950 cm™ de gdsterilmistir. Titanyum ftalosiyanin (4)
formuna ait 1019 cm™ deki IR bandlar1 Ti ve aksiyel oksijen ligandlarina ait Ti=O

titresimidir.

£

BB EEEEERNEEREEN

-1

Sekil 6.7 Kompleks 2’nin IR spektrumu

W
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Sekil 6.8 Kompleks 3’un IR spektrumu
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Sekil 6.9 Kompleks 4’un IR spektrumu

Tetra-substitiieli ftalosiyanin komplekslerinin (2-5) *H NMR spektrumlari ftalonitril
tirevine (1) iliskin olarak gosterilmistir. CDCl; deki agregasyon ve disagregasyon
tarafindan olusan kimyasal degisimler nedeniyle pikler zayiftir. 3,4-dimetoksifeniltiyo
substitiieli ftalosiyaninler 'H NMR spektrumunda halka protonlar: ve biitiin
substitiientleri ile olduk¢a saf bulundu. Tetra substitiieli ftalosiyaninler (2-5)
¢oziinmeyen multipletler olarak (izomerleri ile) halka protonlarini gosterdi. Bilesik 2’
nin NH protonlart molekiilin yiiksek agregasyonu nedeniyle [97] 'H NMR
spektrumunda goriinmemektedir. Tetra-substitiieli kompleksler icin ftalosiyanin halkasi
ve aromatik protonlar beklenildigi gibi 2 i¢in 8.62-6.81 ppm bdlgesinde, 3 igin 24
integrasyonlu protonlar 8.12-6.79 ppm bolgesinde, 4 i¢in 24 integrasyonlu protonlar
9.01-7.36 ppm bolgesinde, 5 i¢in 24 integrasyonlu protonlar 9.15-7.36 ppm bdlgesinde
goriilmektedir. Beklenildigi gibi caligilan biitiin ftalosiyanin kompleksleri (2-5) igin
olan toplam 24 integrasyonlu CHj protonlar1 2 igin 4.12° den 3.99 ppm’ de, bilesik 3
icin 3.85’den 3.74 ppm’de, bilesik 4 icin 3.99°dan 3.82 ppm de, bilesik 5 i¢in 4.03’den
3.89 ppm’ de meydana gelmistir.(Sekil 6.10) Buna ragmen NMR 0l¢timleri igin
kullanilan  biitlin ~ konsantrasyonlarda izomerlerin olmasi aromatik sinyalleri

genisletsede, ¢alisilan ftalosiyanin kompleksleri iyi ¢ozlinmiistiir.
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Sekil 6.10 Kompkles 5°in *H NMR spektrumu

Ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlar1 ESI-MS teknigi ile olcililmiistiir. Molekiiler iyin
pikleri 2 i¢in m/z 1187.2°de, 3 igin 1250.2°de, 4 i¢in 1250.8’de, 5 i¢in 1244.5’de
meydana  gelmistir. (Sekil 6.11, sekil 6.12, sekil 6.13, sekil
6.14

187640

o FRNPEEE THY ORI ARG W)
: - T T T T T T T T
400 (= i) 00 1000 1200 1400 1600 1300 200D =00

Sekil 6.11 2 bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 6.12 Kompleks 3’un kiitle spektrumu
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Sekil 6.14 Kompleks 5’in kiitle spektrumu

6.2 Temel Hal Elektronik Absorpsiyon ve Floresans Spektrumlari

Ftalosiyanin yapilarmi belirtmek icin temel hal elektron spektrumlari yaralidir.
Genellikle ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlart Q ve B olarak bilinen iki giiglii
absorpsiyon bandlar ile tipik elektronik spektrum gosterir. Goriiniir bélgedeki Q bandi
600-750 nm’de HOMO (highest occupied molecular orbital)’dan LUMO’ya =-
n*gecislerini yapar. UV bolgesindeki B bandi 300-400 nm’de n- n* gecisini saglar [98].

Periferal tetra-substitiieli ftalosiyanin komplekslerinin (3-5) temel hal elektronik
absorpsiyon spektrumlari kloroform ve DMSO’da tek (dar) Q bandi tarafindan tek bir
pik gosterir. Metalli ftalosiyaninlerin (3,4 ve 5) UV-Vis absorpsiyon spektrumlari
kloroform ¢oziiclisiindeki Q absorpsiyonlart 696, 721 ve 690 nm de goriilmektedir.
(Sekil 6.15) DMSO ¢oziiciisiindeki Q band absorpsiyonlari ise 3 igin 696 nm’de, 4 igin
718 nm’de, 5 i¢in 684 nm’de goriilmektedir.(Sekil 6.16) Buna ek olarak B band
absorpsiyonlar1 kloroform ¢oziiciisiinde 3 i¢in 357 nm’de 4 i¢in 348 nm’de 5 i¢in 307
nm’de ve DMSO c¢oziiciisiinde 3 i¢in 365 nm’de 4 i¢in 350 nm’de, 5 i¢in 296 nm’ de

gozlenmistir.

51



Absorbans

Dalgaboyu{nm)

Sekil 6.15 Komplekslerin (2, 3, 4 ve 5) kloroform ¢6ziictisiindeki Q ve B bandlari
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Sekil 6.16 Komplekslerin (2, 3, 4 ve 5) DMSO ¢6ziiciisiindeki Q ve B bandlari

Titanyum ftalosiyanin kompleksinin (4) Q bandin1 ¢alisilan diger ftalosiyanin
kompleksleri ile karsilastirdiZimiz zaman kompleks 4’tn kirmiziya kaydigini

sOyleyebiliriz. Bu durum ¢dziiciideki metal iyonunun etkisidir. TiOPcs komplekslerinin
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Q band absorpsiyonlarinin diger metalli ftalosiyaninlere (Mg, Al, Zn ve Ga gibi) gore

daha uzun oldugunu sdyleyebiliriz. Bu durum PDT i¢in daha uygundur.

Agregasyon, diizlemsel olan ftalosiyaninlerin yigin olusturmasidir. Agregasyon;
konsantrosyona, c¢oziiciiniin dogasina, substitiientlere, metal iyonuna ve sicakliga
baghdir. Bu calismada ftalosiyanin komplekslerinin agregasyonu farkli ¢oziictilerde
(DMSO, DMF, kloroform, toluen, THF) arastirildi. Kompleksler i¢in konsantrasyon
artt1igi zaman, Q bandinin absorpsiyonu ayrica artar ve DMSO’ da yeni pikler
(genellikle maviye kayma) olusmaz. (Sekil 6.18, sekil 6.20, sekil 6.22 ve sekil 6.24)
Buna ragmen, Lambert-Beer yasasi biitiin kompleksler i¢in 4 x 10° den 14 x 10 mol.
dm™ konsantrasyon araliginda uyguland. (Sekil 6.17, sekil 6.19, sekil 6.21 ve sekil
6.23)
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Sekil 6.17 Kompleks 2’nin Lambert-Beer yasas1 geregi ¢izilen grafigi
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Sekil 6.18 Kompleks 2’nin farkli derisimlerde dlgiilen absorpsiyon grafigi
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Sekil 6.19 Kompleks 3’un Lambert-Beer yasasi geregi ¢izilen grafigi
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Sekil 6.20 Kompleks 3’un farkli derisimlerde 6lgiilen absorpsiyon grafigi
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Sekil 6.22 Kompleks 4’iin farkli derisimlerde 6lgiilen absorpsiyon grafigi

55



Absorbans

Absorbans

0,35 +

0,3
y=23200x+0,0303

0,25 A R?=0,9961

0,15

0,1

0,05 A

0 T T T T T T

0,00E+00 2,00E-06 4,00E-06 6,00E-06 8,00E-06 1,00E-05 1,20E-05 1,40E-05

Derisim (M)

Sekil 6.23 Kompleks 5” in Lambert-Beer yasasi geregi ¢izilen grafigi

08 -
06 -
=1 20E-05
s | 00E-05
04 - e 3 00E-06
6.00E-06
4. 00E-06
02 - a2 00E-06
0
300 400 500 600 700

Dalgaboyu (nm)
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DMSO’da metalsiz (2), (Sekil 6.25) ¢inko (3) (Sekil 6.26) ve okso-titanyum (4) (Sekil
6.27) ftalosiyanin komplekslerinin floresans ¢aligmasi yapildi. Floresans emisyon
spektrumlart 2 i¢in 707 nm’de, 3 i¢in 707°de nm’de 4 i¢in 710 nm’de goriilmiistiir.
Eksitasyon spektrumu (Agx= 705 nm 2 i¢in, 697 nm 3 i¢in ve 700 nm 4 i¢in) ¢aligilan
bilesiklerin absorpsiyon spektrumlari ile aynidir. Stok kaymalar1t DMSO’da 2 igin 2
nm, 3 ve 4 i¢in 10 nm’dir. Nikel ftalosiyanin bilesigi (5) DMSO’da floresans 6zellik

gostermemektedir.
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Sekil 6.25 Kompleks 2°nin emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon grafigi
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Sekil 6.27 Kompleks 4’un emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon grafigi
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6.3 Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler
6.3.1 Floresans Kuantum Verimi ve Omrii

Metalsiz (2), Cinko (3) ve okso-titanyum (4) ftalosiyaninlerin floresans kuantum
verimleri (®f) DMSO ¢oziiciisiinde c¢alisildi. Metalsiz (2) ve okso-titanyum
ftalosiyanin (4) komplekslerinin (®g) degerleri tipik ftalosiyanin komplekslerine gore
daha diisiiktiir. Fakat ¢inko ftalosiyanin kompleksinin (3) (®f) degeri DMSO’da tipik
metalli ftalosiyanin kompleksleri gibi [99] olmasina ragmen substitiie olmus ¢inko
ftalosiyanin kompleksinin (3) (®f) degeri substitiie olmamis ¢inko ftalosiyanine
(®e=0.20) [100] gore daha diisiiktiir. Substitlie olmus okso-titanyum ftalosiyanin
kompleksi (4) (®=0.013) icin (PF) degeri substitiie olmamis TiO(IV) ftalosiyanin
kompleksi (®r=0.13) ile karsilastirdigimiz zaman diistiktiir [101]. Bu durumun nedeni

¢inko ftalosiyanin ve TiOPc’ nin 3,4-dimetoksitiyofenil ile substitue olmasidir.

Floresans omrii (t¢) molekiiliin floresansdan 6nce temel hal seviyesinde bir molekiiliin
ortalama kalma siiresidir ve bu deger direkt olarak @ ile ilgilidir. Floresans omrii (tf)
Strickler-Berg esitligi ile hesaplanir. Bu esitlik kullanilarak agregasyona ugramamis
molekiillerin [102] dmiirleri hakkinda deneysel ve teorik olarak bir iliski kurulabilir.
Calisilan ¢inko ftalosiyanin bilesiginin (3) tr degeri araligin igindedir. (t=0.95 ns),
metalsiz (2) (t=0.41 ns) ve oksotitanyum (4) (tr=0.13 ns) ftalosiyanin bilesiklerinin t¢
degeri rapor edilen ftalosiyanin bilesiklerinin tr degerlerinden daha diisiiktiir. Calisilan
ftalosiyanin kompleksleri, DMSO’da substitie olmamis ¢inko ftalosiyaninlerden

(t=1.22 ns) daha diisiik bir degere sahiptir.

Bu ¢alismada ayrica dogal radyoaktif yasam siiresi (o) ve floresans igin hiz sabiti (kg)
arastirildi. Caligilan metalsiz (2) (to= 19.52 ns) ve oxo-tittanyum ftalosiyanin (4) (to=
10.04 ns) komplekslerinin (to) degeri substitiic olmamis ¢inko ftalosiyaninin (to= 6.80
ns) degerinden az da olsa diisiiktiir. DMSO’da yapilan 6lgiimlerde metalsiz ftalosiyanin
bilesigini (2) diger bilesiklerle (3 ve 4) karsilastirdigimiz zaman en uzun 1o degerini
gosterir. Metalsiz (2) (ke= 0.51x10° s™) ve oxo-titanyum ftalosiyanin (4) (ke= 1.00x10°
s1) komplekslerinin DMSO’da yapilan Slgiimlerinde hiz sabiti degerleri substitiie
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olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesiginden (kg= 1.47x10° s daha diisiiktiir. Yine calisilan
¢inko ftalosiyanin kompleksinin (3) (ke= 1.61x10° s™) ke degeri substitiie olmamis

¢inko ftalosiyanin degerine gore daha az da olsa yiiksektir.
6.3.2 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Singlet oksijen kuantum verimi (®,) singlet oksijenin Ol¢limii i¢in esitlik 3’iin
kullanilarak elde edilmesidir. Singlet oksijen kuantum verimi DMSO’da kimyasal
metodun (DPBF) kullanilmasiyla calisildi. Sekil 6.28 de kompleks 3 i¢in kullanilan
kimyasalin (DPBF) zamanla degisim grafigi gosterilmistir. Sekil 6.29 de ise kompleks 4
icin kullanilan DPBF nin zamanla degisimi gosterilmistir. @, degeri Olgiiliirken Q
bandinda herhangi bir degisiklik olusmadi. (Sekil 6.30, sekil 6.31) @, degeri substitiie
olmus kompleksler (3 ve 4) i¢in substitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (®,=0.67) [103]
ve TiO(1V) (@,=0.79) [101] ile karsilagtirdigimiz zaman daha diisiiktiir. Fakat bu durum
PDT gibi fotokatalitik ¢aligmalar i¢in uygundur.

1.4

12 y=-0,032x+ 1,2701

R2=0,9877
0,8
0,6
0,4
0,2

O T T 1

o 20 40

DPBF Ahsorbans

Zaman (sn)

Sekil 6.28 Kompleks 3 i¢in kullanilan DPBF’nin zamanla degisim grafigi

1,5
g 1
(1]
T 05 y = -0,0064x+ 1,2366
2 R?=0,9984
q 0 T T T
[V
Q@ 0 10 20 30
[m]
Zaman (sn)

Sekil 6.29 Kompleks 4 i¢in kullanilan DPBF’nin zamanla degisim grafigi
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6.3.3 Fotodegradasyon Calismasi

Fotodegradasyon metalli ftalosiyanin komplekslerinin kararliligin1 tanimlamak ve
fotokataliz olarak kullanimini 6l¢gmek igindir. Bu g¢alismada da DPBF kimyasali
kullanilmistir. Kullanilan kimyasalin zamanla degisim grafikleri sekil 6.32 ve sekil 6.33
da gosterilmistir. Calisilan ftalosiyanin komplekslerinin (3 ve 4) 1s18in kararliligi
zamanin artis1 ile Q bandinin gegirgenligi DMSO’da tanimlandi. Spektral degisimler
biitlin kompleksler (3 ve 4) i¢in 1s1ma sirasinda fototransformasyonun diginda
fotodegradasyon meydana gelir. Kompleks 3 i¢in fotodegradasyon degeri 1.18x107 dir
ve kompleks 3 substitiie olmamus ¢inko ftalosiyanine ($¢ =2.61x107°) [104] gore daha
kararlidir. Kompleks 4 (®g =7.18x10°) kompleks 3’ gore daha kararsizdir.(Sekil 6.34

ve Sekil 6.35)

DPBF Absorpsiyon

LS‘}—h——hﬂ_‘__‘__ﬁ__‘__g_ﬁ_1_.ﬁ_‘4_ﬁ_"
2,1
y=-0,0001x+2,7782
2:
14 R*=0,996
0,7
0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
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Sekil 6.32 Kompleks 3 i¢in kullanilan DPBF nin zamanla degisim grafigi
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Sekil 6.33 Kompleks 4 i¢in kullanilan DPBF nin zamanla degisim grafigi
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BOLUM 8

SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma tetrakis-(3,4-dimetoksifeniltiyo) ftalosiyaninin sentezi, spektral ve
fotofizikokimyasal 6zelliklerini tanimladi. Yeni bilesiklerin sentezi FT-IR, UV-Vis,
kiitle, elementel analiz ve NMR spektroskopisi yontemiyle tayin edildi. Calisilan biitiin
ftalosiyanin bilesikleri (2, 3, 4 ve 5) DMSO, DMF, toluen, CHCI3, THF ve DCM gibi
organik ¢oziiciilerde agregasyon olmadan iyi ¢ozliniirlikk gosterir. Ftalosiyaninlerin (2, 3
ve 4) fotofiziksel ve fotokimyasal dzellikleri DMSO’da arastirildi. Bu ¢alismada, metal
iyonlarmin etkisi ftalosiyanin komplekslerinin (3 ve 4) fotofiziksel ve fotokimyasal
Ozellikleri iizerinde ayrica rapor edildi. Bu ozellikler komplekslerin (3 ve 4)
fotosensitizér olarak kullanilmasini olanak saglar. Ozellikle kompleks 3 PDT

uygulamalarinda fotosensitizor olarak iyi bir se¢im olabilir.
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