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OZET

BAZI IZOKINOLIN iCEREN FTALOSIiYANINLERIN
MIiKRODALGA YARDIMLI SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE
FOTOSENSITIZER OZELLIKLERININ INCELENMESI

Ftalosiyaninler daha ¢ok boya ve pigment olarak kullanilmalarina ragmen son
zamanlarda farkli kullanim alanlarinda bu maddelere olan ilgi gittik¢e artmaktadir. Suda
¢ozlinebilme 6zelligi, kan dolagimina direkt olarak enjekte edilebilmeyi sagladigindan
fotodinamik terapide fotosensitizer olarak kullanilabilmesi i¢in avantaj saglamaktadir.

Bu ¢alismada izokinolin tiirevleri i¢eren gesitli metaloftalosiyaninlerin (Co, Ni,
Cu, Zn) sentezi ve karakterizasyonu gerceklestirilmis, kanserin fotodinamik terapisinde
kullanma potansiyeli olan ginko ftalosiyaninlerin fotosensitizer 6zellikleri incelenmistir.

Calismanin ilk asamasinda, eugenol’lin asidik ortamda asetonitril ile Ritter
reaksiyonu sonucu halka kapanmasiyla, izokinolin bilesigi | sentezlendi. Daha sonra bu
madde sirasiyla 4-nitro ftalonitril ve 4,5-dikloro ftalonitril ile DMF igerisinde K,COj3
varliginda reaksiyona sokularak (1 ve 2) bilesikleri elde edildi.

Calismanin diger kisminda ise metalli ftalosiyaninlerin (la-d ve 2a-d)
mikrodalga yardimli sentezleri gergeklestirildi ve ¢inko i¢eren komplekslerin (1d ve
2d), 120 °C’de dimetilsulfat ile reaksiyonu sonucu suda c¢ozlnebilir kuaterner
ftalosiyaninler (Q1q4 Ve Q2q) elde edildi. Ftalosiyaninler etil alkol, etil asetat, aseton gibi
coziiciilerde yikanarak saflastirildi. Mikrodalga yardimli sentez metodu tepkime siiresini
azaltmakta ve {irlin verimini artirmaktadir. Sentezlenen ftalosiyaninler (la-d ve 2a-d)
DMF ve DMSO’da, (Q14 Ve Q2q) ise su, metanol, DMF ve DMSO’da ¢0ziinmektedir.

Calismanin son kisminda ise sentezlenen ¢inko ftalosiyaninlerin (1d, 2d, Q14 Ve
Q24) PDT ile kanser tedavisinde kullanilma potansiyellerinin tayini i¢in agregasyon ve
fotokimyasal 6zellikleri DMSO igerisinde incelendi.

Elde edilen tiim bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, 1H-NMF\’, 13C-NMR, UAVE
Vis, MS, TG/DTA ve FT-IR spektrumlari ile agiklanmustir.

Anahtar kelimeler: Suda Cozunir Ftalosiyanin, Fotodinamik Terapi, Fotosensitizer,

Agregasyon, Mikrodalga



SUMMARY

SOME PHTHALOCYANINES CONTAINING ISOQUINOLINE;
MICROWAVE-ASSISTED SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND
INVESTIGATION OF PHOTOSENSITIZER PROPERTIES

Although phthalocyanines are extensively used as dyestuffs and pigments,
interest in these materials for more applications has grown dramatically in recent years.
Water solubility feature provides an advantage due to the fact that they can be injected
directly into the bloodstream to be used as fotosensitizer in photodynamic therapy.

In this study, new metallophthalocyanines (Co, Ni, Cu, Zn) containing
isoquinoline  derivative were descibed. Photosensitizer properties of zinc
phthalocyanines having potential use of cancer’s photodynamic therapy were
investigated.

Firstly, compound (I) was synthesized by the Ritter reaction of eugenol with
acetonitrile in the acidic condition. Then this compound was reacted with 4-nitro
phthalonitrile and 4,5-dichloro phthalonitrile to give compounds (1 and 2) in the
presence of K,CO3 in DMF.

Secondly, metallophthalocyanines (la-d and 2a-d) were synthesized by
microwave-assisted and quaternary phthalocyanines (Q1q4 and Q24) were synthesized at
120 °C by the reaction of dimethyl-sulfate and zinc-containing complexes (1d and 2d).
The purification of phthalocyanines were carried out by washing solvents such as ethyl
alcohol, ethyl acetate and acetone. Microwave-assisted synthesis method reduces the
reaction time and increases reaction yield. Synthesized phthalocyanines (1a-d and 2a-d)
are soluble in DMF and DMSO and synthesized phthalocyanines (Qiq and Qzq) are
soluble in water, methanol, DMF and DMSO.

In the last, aggregation and photochemical properties of zinc phthalocyanines
(1d, 2d, Q14 and Qzq) Were investigated in DMSO.

The structures were confirmed by elemental analysis, *H-NMR, **C-NMR, UV-
VIS, TG/DTA analysis, FT-IR and mass spectra.

Keywords: Water Soluble Phthalocyanine, Photodynamic Therapy, Photosensitizer,

Aggregation, Microwave
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1. GENEL BILGILER
1.1. Giris

Yirminci ylizyilin baslarinda rastlanti sonucu bulunan ve 1934 yilinda agik
yapist aydinlatilan ftalosiyaninler, mavi ve yesil renklerinden dolay1, yillar boyu boyar
madde olarak kullanilmigtir (Moser ve Thomas, 1963). Fakat son zamanlarda farkli
alanlarda kullanilmak amacli bu maddelere olan ilgi giderek artmustir.

Ftalosiyaninlerin, fotokopi makinalarindaki fotoiletken eleman, kimyasal
sensorler, lazer boyalari, kiikiirtlii gaz atiklar1 kontrol etmek, doymus hidrokarbonlari
diisiik sicaklikta yiikseltgemede ve benzinin oktan sayisini artirmada katalizor olarak
uygulamalar1 vardir. Ayrica elektrokromik goriintli cihazlarinda, bilgisayarlarin optik
okunan, yazilan diskleri ve ilgili veri toplama sistemlerinde, siv1 kristal, renkli ekran
uygulamalarinda ve fotovoltavik hiicre elemanlart gibi bir¢cok kullanim alani vardir
(Leznoff ve Lever, 1996). Son yillarda ise kanser ve tiptaki diger uygulamalarinda
fotodinamik eleman olarak kullanilma potansiyeli olan bir siirii ftalosiyanin
sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir.

Fotodinamik Terapi (PDT), tiimor tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde baslangigta Hematoporfirin tirevleri (HpD) ve Photofrin
kullanilmasina ragmen, daha etkili fotosensitizerlerin kullanimina ihtiya¢ duyulmustur.
Isik daha uzun dalga boylu bir absorpsiyon bandiyla kullanildigi zaman, dokuya daha
derin bir sekilde niifuz eder (Bornett ve Martinez, 2001).

Yiksek dalga boyunda absorpsiyon yapmalari, yiiksek triplet kuantum verimleri,
triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasit ve etkili bir sekilde singlet oksijen
olusturabilme kapasiteleri nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik terapi ile
kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiillerdir (Okura, 2000). Bu bilesiklerin
fotodinamik terapi Ozellikleri iizerine yapilmis bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalar sonucunda elde edilmis olan bir ftalosiyanin bilesigi olan Photosens®,
fotodinamik terapi ile kanser tedavisi igin klinik ¢aligmalarda kullanilmaktadir.

Ftalosiyaninlerin, ikinci nesil fotosensitizerler olarak PDT’de kullanilmak tizere

gelistirilmesi son yillarin en ¢ok arastirma yapilan ve galisilan konularindandir.



Calismamizin amaci; mikrodalga yardimli sentez metodu kullanilarak izokinolin
threvi iceren suda ¢ozinebilir ftalosiyaninleri sentezlemek ve fotosensitizer dzelliklerini
incelemektir. Literatir arastirmasi yapildiginda, ¢ok sayida suda ¢Oziinebilir
ftalosiyanin bilesigi tespit edilmistir (Uslan ve Sesalan, 2012). Ancak 3,4
dihidroizokinolin tiirevleri iceren suda ¢oziinebilir ftalosiyanin bilesiklerine
rastlanmamustir. Bu tez, izokinolin tdrevleri iceren, suda ¢ozinebilen ftalosiyaninlerin
sentezi, karakterizasyonu ve fotosensitizer 6zelliklerinin incelendigi 6ncii ¢aligmalardan
birisidir.

Ftalosiyaninlerin sentezinde ilk oOnce ftalosiyanin baslangi¢ maddesi olan
ftalonitril bilesikleri sentezlenmistir. Ikinci asamada bu bilesikler cesitli ¢dziicii ve
metal tuzlaryla etkilestirilerek ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Son asamada ise
kuaterner azot atomu igeren suda ¢Oziinebilir ftalosiyaninler sentezlenmis ve ¢inko
ftalosiyaninlerin agregasyon ve fotosensitizer Ozellikleri incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari, FTIR, *H-NMR, *C-NMR, MS, UV/Vis, TG/DTA ve elementel

analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

1.2.  Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin kelimesi yunanca nafta (kaya yagi) ve siyanin (koyu mavi)
terimlerinden tiiretilmistir. Ftalosiyaninler dort tane pirol tlirevinin azo-metin baglartyla
birbirine baglanmasiyla olusan 18-m elektron sistemine sahip makrosiklik bilesiklerdir.
Renkleri, maviden sarimsi yesile kadar degisebilen ftalosiyaninler (Pc), yapisal olarak
porfirinlerle benzer olmalarina ragmen porfirinler gibi dogal olarak bulunmazlar.

Makrosiklik bilesikler olan ftalosiyaninler kendilerine ait sentez metotlari,
Ozellikleri ve uygulama alanlar1 ile pek ¢ok arastirmacinin dikkatlerini iizerine
¢cekmistir. Bunun sonucunda “ftalosiyanin kimyas1” denilen bir bilim dal1 olusmustur.

Ftalosiyanin kimyasi, 1907 yilinda Braun ve Tcherniac’in asetik anhidrit ve
ftalimidden o-siyanobenzamidin sentezi sirasinda yan iriin olarak elde edilmesiyle
baslamistir (Braun ve Tcherniac, 1907). Ftalosiyaninlerin yapisi ise ilk defa Linstead ve
arkadaglarinca 1933 yilinda aydinlatilmistir. Linstead metalsiz ftalosiyaninin yapisini
elementel analiz, kitle ve oksidatif bozunma sonuglarini degerlendirerek aydinlatmustir.
Ayrica Linstead yaptig1 arastirmalar ile ftalosiyaninlerin dort izoiminoindolin

biriminden olusan simetrik bir makrohalka oldugunu ve kavitesine degisik metal



iyonlarmi alabildigini gostermistir. Onerdigi bu yapmin dogrulugunu ise X-1s1n1 kirmim
teknigini kullanarak kanitlamistir.

1935 yilinda New York Times’da ftalosiyaninler hakkinda sunlar yazilmaktaydi.
“Yiizyilin ilk mavi pigmenti kesfedildi. Pigmentin kalitesi ve Uretiminin temeli bugin
Imperial Chemical Industries tarafindan agiklandi. Monastral Fast Blue diye
adlandirilan bu bilesik yiizyilin ilk kesfedilen boyarmaddesidir.” Monastral Fast Blue
bakirftalosiyaninin ticari ismidir (Cronshaw, 1942).

Ftalosiyaninin daha yeterli yapist Berezin tarafindan onerilmistir (Berezin,
1981). Noktalar, makrohalkanin 16 =-elektronlarini ve benzen halkasinin 24 w-
elektronlarini gostermektedir. HoPc’nin iki imino hidrojen atomunun i¢ iyonizasyonu ile
delokalize olmus iki elektron vardir. Bu nedenle ftalosiyanin kompleksi iyoniktir ve

cogu organik c¢oziiculerde ¢ozinmez.
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Sekil 1.1. Berezin (1981) tarafindan Onerilen ftalosiyanin yapisi

Ftalosiyaninler dizlemsel makro molekiller olmakla beraber, konjuge =
elektronlarinin  yapida simetrik olarak dagilmasindan dolayr aromatik 6zellik
gostermektedir (McKeown, 1998). Merkezde iki hidrojen atomu oldugu zaman
metalsiz ftalosiyanin (H,Pc), merkezdeki hidrojenlerin yerine metal atomu gecgince

metalli ftalosiyanin (MPc) denilmektedir.
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Sekil 1.2. Hidrojen ve metalli ftalosiyaninlerin genel yapis1 (McKeown, 1998)
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Ftalosiyanin molekiiliiniin yapisinda merkez atomun koordine kovalent baglarla
bagli olmasi, ayrica molekiiliin yiiksek derecede aromatiklik gostermesi pek fazla
rastlanilmayan kararliliginin agiklanabilmesinde 6nemli yer tutmustur. Ftalosiyaninler
asitlere, alkalilere, neme, 1siya, 1s18a ve ¢oziicii tiirlerinin hepsine karsi oldukca
kararlidir. Genellikle 500 °C iizerinde sicaklik etkisiyle eriyerek bozunurlar (Leznoff ve
Lever, 1996).

1.2.1. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Sekil 1.3. Ftalosiyanin halkasinin numaralandirma sistemi (McKeown, 1998)

Metalsiz ftalosiyaninler “serbest baz ftalosiyaninler”, “dihidrojen ftalosiyanin”
(H2Pc) ya da yalnizca “ftalosiyanin” (Pc) olarak adlandirilir. Metalli ftalosiyaninlerde
(MPc) bulunan katyon ftalosiyaninden dnce kullanilarak kisaltma yapilir <’(NiPc)” gibi.
Dort benzo (Unitesi lzerinde makrosiklik sibsititisyon i¢in 16 konum bulunur.
2,3,9,10,16,17,23,24 numarali karbon atomlar1 ¢evresel “p” (periferal) konumlar ve
1,4,8,11,15,18,22,25 numarali karbon atomlar1 ¢evresel olmayan “np” (non-periferal)
konumlar olarak adlandirilir (McKeown, 1998).

“t” kisaltmas1 dort izomerden olusan periferal olarak tetra—subsititiie olmus bir
ftalosiyanini belirtir. Ornegin metalsiz tetra-tersiyer-butil ftalosiyanin “H,Pc-t-tb”
olarak kisaltilir. Makro halkaya baglanmis substitiientler kisaltilmis isimde “Pc” den
sonra kullanilir. Sivi kristal bilesik 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktahekzilftalosiyaninatonikel(Il) “NiPc-onp-Cs” olarak kisaltilir. Burada Cg her biri

alt1 karbon tasiyan (hekzil, -CgH13) periferal olmayan sekiz alkil substitientini belirtir.



Merkezdeki katyona baglanmis herhangi bir eksenel ligand “a” kisaltilmis

isimde iyondan dnce gosterilir (McKeown, 1998).

1.2.2. Ftalosiyaninlerin Sentez Metodlar:
Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler temelde benzer sekildeki baslangi¢c maddeleri
ile siklotetramerizasyon ve metalin template etkisi ile kolaylikla sentezlenebilir. Metalli

ve metalsiz ftalosiyaninler i¢in genel sentez yontemleri asagidaki gibidir.
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1.2.2.1. Metalsiz Ftalosiyaninlerin Sentezi
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Sekil 1.4. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

I- Lig) ve pentanol daha sonra sulu asidik hidroliz, ii-Hidrokinon beraberinde 1sitma, iii-
1,8- Diazobisiklo(4,3,0)on-5-en (DBN) ‘de 1sitma veya pentanolle 1sitma, iv- Pentanol
veya DMAE icinde kaynatma, v- Etil alkol de kaynatma, vi- 1-Klornaftalin, tre, Co,
263°C veya Nitrobenzen, tire ZnCl;, karisiminda 1s1, Vii- Aym miktarda diiminoisoindol
ile DMF, Hidrokinon ve TEA 1s1, viii- Ayni1 miktarda diiminoisoindol ile DMAE 80-
90°C, ix- Mg, Sb, MgO ve ya MgCOj3; beraberinde 240°C de 1sitma sonra asidik

hidroliz.



1.2.2.2. Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi
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Sekil 1.5. Metalli ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

i-Coziiciiler (Kinolin, Etilen glikol, DMAE), Susuz Metal tuzlar, ii- Ure, metal tuzlari,
nitrobenzen veya triklorbenzen, iii-Metal tuzu, Etanol, iv- DMF, (-15,-20°C), Zn(Ac),,
V- CuCN, pridin veya DMF (Sadece CuPc olusur).

1.2.2.3. Suda Cozunebilen Ftalosiyaninlerin Sentezi

Bir maddenin suda ¢0ziinebilir olmasi biyolojik ve tibbi uygulamalarda
kullanilabilmesi i¢in sahip olmasi gereken en 6nemli 6zelliklerden birisidir. Biyolojik
ve tibbi uygulamalarin ¢ogu sulu ortamlarda gerceklestigi icin pek ¢ok uygulamada
suda c¢ozlinebilen maddeler kullanilmaktadir. Suda ¢Ozlintirliigin  6nemli oldugu
alanlardan birisi de sulu ortamlardaki tepkimelerin katalizidir. Bahsedilen amaglar igin
sentezlenen bircok suda ¢6zunur ftalosiyanin mevcuttur (Dumoulin vd., 2010). Literatdr
incelendiginde, suda ¢oziiniir ftalosiyaninler; anyonik, katyonik ve non iyonik yapida
olanlar olarak siniflandirilmistir.

Anyonik ftalosiyaninler genellikle suda ¢o6ziiniirligi saglayan siilfonat,

karboksilat ve fosfor tabanli fonksiyonel gruplar igeren ftalosiyaninlerdir. Sulfonat
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igeren ftalosiyaninlerin ilk 6rnekleri 1950 1i yillarda Busch ve Weber‘in 4-silfo ftalik
asidin, 0Ure, amonyum molibdat, amonyum kloriir ve metal tuzlariyla beraber

nitrobenzen igerisinde 180 °C de 1sitilmastyla elde edilmistir (Weber ve Busch 1965).

SOgNa

Ure, ,;—2\
HOOC SO3Na amonyum molibdat, N
c:©/ amonyum klorir, |
metal tuzu. aN;0 —M— SO;Na
HOO e E:Eé | ;j@
Nitrobenzen NG
SO3Na

Sekil 1.6. Weber ve Busch (1965) sentezledikleri suda ¢ozunir ftalosiyanin molekuli

Karboksilik asit gruplar1 igeren ftalosiyaninlere oOrnek olarak Achar ve
arkadaglar1 tarafindan weberin yonteminden esinlenerek yaptiklari ¢alisma gosterilebilir

(Achar vd., 1983).

ammaium
mityhdale
i

Hﬂmm HH J
mal al ey
\l“ H
N

Sekil 1.7. Achar ve arkadaslarinin (1983) sentezledigi ftalosiyanin molekull

Katyonik ftalosiyaninlerde ise, genellikle suda ¢oziiniirliigii saglayan kuartenize
azot atomlaridir. Dimetil siilfat ve metil iyodiir gibi maddelerle serbest elektron giftine
sahip azot atomlar1 kuartenize hale getirilerek ftalosiyaninler iyonlastirilir.

Roncucci ve arkadaslar1 tarafindan, suda ¢oziinebilen ve kuvvetli fotoalgilayict
Ozellik gosteren, yeni, oktakatyonik c¢inko ftalosiyanin bilesigi sentezlenmistir. Sentez
icin, ftalosiyanin bilesigi metil iyodiir kullanilarak siibstitiie grup lizerinde bulunan azot
atomlarindan kuaternerlestirilerek suda ¢6ziinebilme 6zelligi kazandirilmistir (Roncucci
vd., 2000).
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Sekil 1.8. Roncucci ve arkadaslarinin (2000) sentezledikleri ftalosiyanin molekuli

1.2.2.4. Ftalosiyaninlerin Mikrodalga Yardimh Sentezi

Son yillarda ftalosiyanin bilesiklerinin bilinen klasik sentez yontemlerinin yani
sira yeni sentez yontemleri gelistirmek icin yapilan ¢alismalar giderek hiz kazanmstir.
Gelistirilen bu yeni yontemlerle daha kolay, daha ekonomik, daha kisa siirede ve daha
verimli tepkimeler gelistirmek amacglanmaktadir. Gelistirilen bu yontemlerin basinda
mikrodalga (MD) enerjisi kullanilarak yapilan tepkimeler gelmektedir. Mikodalga
enerjisi 1980’11 yillarin ortalarindan itibaren kimyasal tepkimelerde kullanimaya
baslanmigtir. Mikrodalga enerjisi kullanilarak kimyasal tepkimeler daha kisa siirede ve
verimli gergeklestirilmektedir. Ayrica bu tepkimeler genellikle ¢oziiciisiiz ortamda
gerceklestiginden daha temiz sartlar altinda olusmakta ve olusan triinler daha kolay
saflagtirilabilmektedir. Bu nedenle bu tip tepkimeler temiz kimya (Green Chemistry)
smifina girerler.

Ftalosiyaninler klasik olarak, ftalonitril, siyanobenzamit, ftalimid ve ftalik asit
gibi cesitli baslangic maddelerinin uygun metal tuzlarinin kalip etkisi ile yiiksek
kaynama noktasina sahip ¢oziicliler i¢inde, 12—24 saat gibi uzun siireler kaynatilmasiyla
elde edilmektedir. Ancak bu reaksiyonlar cok uzun zaman ve ¢6ziicl gerektirmektedir.
Elde edilen {iriiniin verimi ve saflik derecesi de ¢ok iyi degildir.

Bu sebeplerden dolayi, 6zellikle ¢ok uzun zaman ve enerji gerektiren kimyasal
reaksiyonlarda bu enerji ve zaman kaybmi diistirerek verimi ve safligi artiran bir
yontem olan mikrodalga yardimli sentez yontemi ftalosiyaninler i¢inde kullanilmistir ve

bu alandaki ¢aligmalar yogun bir ilgi gormektedir (Gedye vd., 1986; Varma, 1999).
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Bu alanda yapilan ilk yayinlardan biri Ahmad Shaabani’nin 1998 yilinda yaptigi
yayindir (Shaabani, 1998).

Bu c¢aligmada bakir, kobalt, nikel ve demir igeren substituentsiz ftalosiyaninlerin
coziici  kullanmadan (kuru ortam) mikrodalga radyasyonu yardimli sentezi
gergeklestirilmis ve reaksiyon zamanlart biiyiik ol¢iide diistiriilmiistiir. Gergeklesen

reaksiyon asagidaki gibidir.

Sekil 1.9. Ahmad Shaabani’nin 1998 yilinda yaptig1 ¢alismadaki reaksiyon

Ftalosiyaninlerin mikrodalga yardimli sentezi konusunda son zamanlarda
yapilan ¢aligmalara iilkemizden de 6rnekler verebiliriz. Bu ¢alismalarin ilkinde fenol ve
tiyol gruplarini ayn1 anda igeren ftalonitril bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerdende
farkli siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri mikrodalga yardimli sentezlenmistir. Yapilan
deneylerde reaksiyon suresi 8-10 dakika arasinda ve verimler ise yaklasik %70-80

diizeyinde gergeklesmistir (Kantar vd., 2008).



Sekil 1.10. Cihan kantar ve arkadaslarinin (2008) yaptiklar1 calismadaki reaksiyon

Ulkemizde yapilan diger bir ¢aligma ise Musa Ozil ve Mutlu Canpolat tarafindan
2013 yilinda yapilmistir (Ozil ve Canpolat, 2013). Bu calismada, triazol halkas: iceren
ftalosiyaninler mikrodalga yardimiyla ¢06ziiclisiiz ortamlarda % 85-91 verimle

sentezlenmistir.

Sekil 1.11. Ozil ve Canpolat’in (2013) sentezledikleri ftalosiyanin molekili
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1.2.3. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi

Ftalosiyaninlerin bir¢cok sentez yontemi vardir. Sentez yontemlerinin bazilarinda
kararli ara trilinler olusabilir. Fakat sentez yollarinin higbiri i¢in belirgin bir tepkime
mekanizmasi one siiriillememistir. Sekil 1.12°deki gibi bir imid-amin kondenzasyonunda
olusan iirtin bu iki bilesigin kendi dogal yapisindan kaynaklanir. Bu tepkimeye gore
yeni olusan {irtin imin-amin (2:1) kondenzasyonuyla olusturulup karakterize edilmistir.
Bu yilzden imid-imid kondenzasyonununda, belki bu sekilde olabilecegi ve
ftalosyaninlerinde bu yolla olusumunun gergeklestigi diistiniilebilir (Leznoff ve Lever,
1989).

NH HaN  NH” i “NH_ NH,
I

NH NH NH

Sekil 1.12. Imid-amin kondenzasyon tepkimesi

1,3-Diiminoisoindol ve siibstitlie dithioimidin karsilikli kondenzasyonu yoluyla
substitue ftalosyaninlerin sentezinde, dimerik B gibi tipik asiklik ara iiriinlerin olusumu
One surdlebilir (Sekil 1.13). Buna ragmen ara iiriin olarak B ve D izole edilememistir.

Diger bazi ara {irlinler ise izole edilebilmistir (C,E,F,G gibi) (Leznoff ve Lever, 1996).

L
@NH»N.HN)&Q @M@?@ @Q

Sekil 1.13. Olusan bazi ara {iriinler
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Baumann ve Boradkin alkoksit ile metalsiz ftalosiyanin olusumu iizerinde
calismislardir. Ftalonitrilin nitril grubuna niikleofilik atak yapan alkoksit anyonunun
olusturdugu, 1-alkoksi 3-iminoisoindolin(Il) adli ara iriin tizerinden metalsiz
ftalosiyanin elde edilmektedir. DBU ve DBN gibi kuvvetli bazlar bu mekanizmada
proton alicis1 olarak davrandigi tahmin edilmektedir ve verim agisindan iki kat daha

etkili oldugu bulunmustur (Tomado vd., 1990).

) T r
A — A, — T
= E/\;
x—J\:@
I

Sekil 1.14. Ftalonitrilden metalsiz ftalosiyanin olusumu (Tomado vd., 1990)

1.2.4. Ftalosiyaninlerin Saflagtirilmasi

Ftalosiyaninler fiziksel o6zelliklerine bagli olarak degisik yontemlerle
saflagtirilabilirler, bu dogrultuda ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda kullanilan en
yaygin metotlar asagida verilmistir (Leznoff ve Lever, 1996)
a) Derisik siilfiirik asitteki ¢Ozeltilerinin su veya buz ilavesiyle ¢oktirtlmesi
yontemiyle saflastirma. Ancak baz1 ftalosiyaninler bu yontemle tamamen
saflastirilamazlar,
b) Amino- substitiieftalosiyaninler, konsantre HCI iginde c¢ozelti haline getirilerek ve
sulu baz ¢ozeltileri yardimiyla yeniden ¢oktiirmek suretiyle,
) Aliimina iizerinden kolon kromatografisi sonrasi ¢oziiciiniin buharlastirilmasi veya
kristallendirme ile,
d) Silikajel tizerinden kolon kromatografisinin normal, flag veya vakum yontemlerinden
birinin uygulanmasindan sonra ¢6ziiciinlin buharlastirilmasi veya kristallendirme ile,

e) Jel-permasyon yontemiyle,
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f) Coziiniirlik ozellikleri az olan siibstitlieftalosiyaninler gesitli ¢oziiciilerle yikanarak
safsizliklarin ¢6ziiniip uzaklastirilmasiyla,

g) Gozlnebilir ftalosiyaninler, ¢6ziinmeyen safsizliklardan g¢esitli ¢oziiciilerle ile
ekstrakte edilmesi ve bunu takiben ¢oziiclinlin uzaklastirilmas ile,

h) Sublimasyon yontemleri ile,

i) Ince tabaka kromatografisi (TLC) ve yiiksek performansli sivi kromatografisi

(HPLC) teknikleri igeren diger yontemlerle saflastirilabilirler.

1.2.5. Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin eldesinde aromatik o-dikarboksilli asitler yada bu asitlerin
amid, imid, nitril tiirevleri baslangi¢c maddeleri olarak kullanilir. Karboksil gruplarinin
doymamis aromatik gruba direk bagli olmasi, karboksil ve siyano gruplarini tasiyan
karbon atomlarinin arasinda ¢ift bag bulunmasi gereklidir.

Ftalosiyanin molekiilii dort izoindol iinitesinden olusur ve oldukg¢a gergin bir
yapidadir.

Sentezleri sirasinda ortamda bulunan metal iyonu, yonlendirici (template) etkisi
yaptigindan metalli ftalosiyanin elde etmek i¢in yiriitiilen tepkimelerde {iriin verimi
metalsiz ftalosiyaninlere gére daha yuksektir.

Ftalosiyaninlerin kimyasal 6zelliklerinde merkez atomu blyuk rol oynar. Metal
iyonunun c¢apt molekiiliin merkez boslugunun c¢apmna uygun ise molekiil kararlidir.
Metalin iyon ¢ap1 1.35 A° olan bosluk ¢apindan kiigiik yada biiyiik oldugunda ise metal
atomlar ftalosiyaninlerden kolaylikla ayrilir.

Metalli ftalosiyaninler elektrovalent ve kovalent olmak Uzere iki tiptir.
Elektrovalent (Na, K metalleri gibi) ftalosiyaninler genellikle alkali ve toprak alkali
metallerini bulundurur ve organik c¢oziculerde ¢oziinmezler. Seyreltik anorganik asitler,
sulu alkol ve su ile isleme sokma sonucu metal iyonu ayrilarak metalsiz ftalosiyanin
elde edilebilir. Digerlerinden farkli olarak lityum ftalosiyanin oda sicakliginda alkolde
¢oziinlir ve diger metal tuzlar1 kullanildiginda tuzun katyonu ile Li yer degistirir ve
yeni bir ftalosiyanin olusur.

Kovalent (Cu, Zn metalleri gibi) ftalosiyanin kompleksleri elektrovalent olanlara
gore daha kararlidir. Bazilar1 asal ortamda ve vakumda 400-500 °C sicaklikta

bozunmadan siiblimlesirler. Metal ile ftalosiyanin arasindaki bagin ¢ok saglam olmasi
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ve bltin molekiiliin aromatik karakter tasimasi yiiziinden nitrik asit disindaki anorganik
asitlerle isleme sokulmalariyla yapilarinda herhangi bir degisiklik olmaz.

Uc yada daha yiiksek degerlikli metal iyonlariyla ftalosiyanin kompleksleri
yapildiginda metalin (-2) degerligi ftalosiyanin ile karsilanirken geriye kalan baglar
ortamda bulunan uygun anyonlar tarafindan doldurulur.

Ftalosiyaninler genel olarak suda ¢6ziunmezler. Elektrovalent ftalosiyaninlerin
organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirlikkleri olmamasima ragmen kovalent ftalosiyaninler 1-
kloronaftalen, kinolin gibi bazi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.

Butlin ftalosiyaninler nitrik asit ve potasyum permanganat gibi kuvvetli
oksitleyici reaktiflerle yiikseltgenme tiriinii olan ftalimide doniisiirler. Bakir ftalosiyanin
seryum sulfatli ortamda kolaylikla yiikseltgenir ve Ozellikle bakir ftalosiyaninlerin
miktar analizlerinde kullanilir. Metalli ftalosiyaninler oksidasyon tepkimelerinde
katalizor gorevi yapar. Ftalosiyanin varliginda siilfit artiklarinin siilfatlara oksidasyonu
tepkimeyi katalizler.  Ftalosiyaninler kolaylikla siilfolanirlar ama nitrik asitte

bozunduklarindan nitrolanamazlar (Leznoff ve Lever, 1996).

1.2.6. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninler renkli maddeler olup gorinir ve ultraviyole bolgede karakteristik
absopsiyon pikleri verirler. Ftalosiyaninlerin, bilinen organik ¢oziiciilerde 10™-10 M
konsantrasyonlarda yapilan UV/vis 6l¢limlerinde, Q bandlari olarak adlandirilan siddetli
n—n* gecisleri 600-700 nm aralifinda goriilmektedir. Ayni zamanda metalli ve
metalsiz ftalosiyaninleri ayirt etmek icin de karakteristik bir bolgedir. Metalsiz
ftalosiyaninler 600-700 nm araliginda iki esit band verirken, metalli ftalosiyaninler tek
bir band verirler. m—n* gecislerinin siddeti metal iyonuna gore degisir. 600 nm
dolaylarindaki absorpsiyon pikleri Q bandinin titresim tonlarinin sonucudur. Genellikle
metalli ftalosiyaninlerin kloroform i¢inde alinan spektrumlarinda 675-710 nm aralifinda
siddetli bir bant, 640 nm’de bir omuz ve 610 nm’de zayif bant gézlenir. Q bandindan
baska, 320-400 nm arasinda da B-bandi (ya da Soret bandi) denilen absorpsiyon bandi
n—n* gecislerinden kaynaklanir, bilesigin karakteristik siddetli mavi (ya da mavimsi
yesil) renginin sonucudur. UV/vis spektrumlar {izerinde ¢6ziicii konsantrasyonuna ve
polaritesine bagh olarak da farkliliklar meydana gelmektedir. Konsantrasyon yeterince
diisiik oldugunda (C<10™ M) sadece monomer yap1 olmakta ve 680-710 nm civarinda

goriilen absorbsiyon bandimin siddeti artmaktadir. Konsantrasyon artis1 agregasyonu
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meydana getirdiginden, dimer, trimer, vs. olusumu sonucunda 600 nm civarindaki
bandin siddeti artmakta, digeri azalmaktadir. Metanol gibi polar ¢o6ziciiler
kullanildiginda 680 nm civarindaki Q bandinin siddeti olduk¢a azalmakta 630-640 nm
civarindaki omuz seklinde goriilen bant, agregasyon sonucu siddetlenmektedir (Leznoff
ve Lever, 1989).

Absorbance

250 350 450 S50 650 TS0

Wavelength (nm)
Sekil 1.15. MPc¢ (kirmizi1) ve H,Pc (mavi) UV/vis spektrumu (Leznoff, 1989)
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Sekil 1.16. MPc elektron gecisleri (a) HzPc elektron gegisleri (b) (Leznoff, 1989)

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlar1 da detayli olarak incelenmistir, fakat
gozlenen bandlarin sayisindaki fazlalik ve makrosiklik sistemin biiyiikligi tim
bandlarin karakterize edilmesini giiglestirir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin FT-IR
spektrumlar1 ¢ok benzerdir. Onemli bir fark ftalosiyanin i¢ kismindaki —NH
titresimlerinden kaynaklanir. Metalsiz ftalosiyaninlerde 3280 cm™de zayif bir -NH

bandi goriiliir (Leznoff, 1989).
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Uygun c¢oOzicllerde c¢ozinen ftalosiyaninlerin sentezi, NMR &l¢umlerinin
yapilmasin1 miimkiin kilmistir. "H-NMR spektrumlarinda en ilging nokta, diizlemsel
yapidaki aromatik 18w elektron sisteminin etkisiyle, ftalosiyanin ¢ekirdegindeki —NH

protonlarinin TMS’ den daha kuvvetli alana kaymasidir.

1.2.7. Ftalosiyanin Bilesiklerinde Agregasyon

Ftalosiyaninlerin en carpict 6zelliklerinden biri olan agregasyon, iki veya daha
fazla ftalosiyanin halkasinin molekiiler arasi ¢ekim kuvvetlerinden dolayi iist iiste veya
yan yana istiflenmesi sonucu olusur. Molekiillerin veya atomlarin bu etkilesimlerle bir
araya gelerek olusturdugu bu kiimelere agregat denir.
Ftalosiyaninlerin agregasyona ugramasina etki eden faktoérler sunlardir;
Konsantrasyon etkisi
Cozucu etkisi
Faz hali (kat1, s1v1, gaz)
Merkez iyonun atom agirliginin artmast

Sicaklik

YV V V ¥V V V

Merkez iyonun aksiyal konumlarina ambidentat ligandlarin baglanmasi

Cozelti icindeki ftalosiyaninlerin absorpsiyon spektrumlari iki ana bant igerir.
350 nm civarinda B bandi ve 670 nm civarinda Q bandi. Serbest baz Pc’lerde Q
bandmin dejenerasyonu sonucu Q bandi 655 ve 690 nm civarinda iki siddetli banda
ayrilir. Bu pozisyondaki bantlara merkez metal atomunun etkisi kiguktir. Bu da
gecislerin kaynaginin Pc gibi (n—n*) ligand bazli oldugunu sdyleyen teoriyi
kuvvetlendirir (Gouterman, 1959). Ftalosiyaninler su icerisinde dimer olusturmaya
oldukca meyillidirler ve biyuk hidrofobik iskeletin sulu ortamla temas etmekten
kagimma egiliminin bir sonucu olarak daha yiiksek siralanmig kimeler olustururlar
(Hush, 1971). Metanol, etanol, piridin ya da dimetilsulfoksit gibi ¢ozdculerin ilave
edilmesi ile ya da katyonik misel icine alarak disagregasyonun kolaylastig:
bilinmektedir (Darwent vd., 1982). Aliminyum ftalosiyaninlerin metanol icerisindeki
maksimum absorpsiyon bandi (Q bandi) 670 nm civarindadir (Reddi ve Jari, 1988).
Uzerine su ilave edildiginde ise, ikinci absorpsiyon bandi 640 nm civarinda
g6zlenmistir. Bu bant dimer absorpsiyonunu belirler (Henderson vd., 1984). Karsilikli
iki diizlemsel makro halkadan olustuguna inanilan dimerler ya yigin seklinde ya da

sarmal konformasyonda bulunabilir. Sonu¢ olarak dimerin Uv-Vis absorpsiyon
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spektrumu monomer absorpsiyonuna bagli olarak maviye kayacaktir. Ftalosiyanin
dimerlerinin absorpsiyonu kiimelesme gosteren monomerlerden daha yiiksek enerjide
olur ama yasakl kirmiziya kayma hali de mevcuttur.

Hidrofilik gruplarla slbstitie olmus ftalosiyaninler dizleme dik bir sekilde
istiflenirler. Agregasyon icin bu itici kuvvet hidrofobik karakterdedir ve su ile temas
etmemeye meyillidir. Agregasyonun varlig1 spektrokimyasal olarak absorpsiyon pikinin
daha kisa dalga boyuna kaymas ile gozlenir. istiflenmis Pc molekdllerinin disagresyonu
organik ¢oziculerle (metanol, dimetil stilfoksit, piridin) ya da uygun konsantrasyonlarda
deterjanlarla yapilabilir. Bu ¢oziiciilerde ¢0ziinmeyen ftalosiyaninler igin benzen gibi
cozlculer kullanilabilir (Leznoff ve Lever, 1996).

Konsantrasyon artisinin agregasyona neden oldugu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis
(3,7  dimetiloktoksi)  ftalosiyaninin ~ (H;Pc)  dodekan  ¢ozeltisinde — farkli

konsantrasyonlardaki absorbsiyon spektrumunun incelenmesi sonucu anlagilmistir.

B00

A{nm )

Sekil 1.17. Konsantrasyon artisi-agregasyon iligkisi (Schuttle vd., 1993)

Cozicuden kaynaklanan agregasyon etkisini engellemek icin dielektrik sabiti
olduk¢a diisiik olan dodekan segilmistir. Ftalosiyanin ¢dzeltisinin konsantrasyonu
artirlldiginda 697 ve 655 nm’deki Q bandlarina ait piklerin siddetinde azalma gozlenir.
Buna kargin 620-625 nm’deki pikin siddetinde ve yayvanliginda artis olur. Sebebi ise
konsantrasyon azaldigi zaman tanecikler arasindaki perdeleme etkisinin azalmasidir

(Schuttle vd., 1993).
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Kullanilan  ¢06ziiciinlin  polarligt  ya da dielektrik sabiti  biiytlidiikce
ftalosiyaninlerin agregasyona ugrama ihtimalleri artar. Polar ¢oziicii kullanildiginda
UV-Vis spektrumunda monomer yapili ftalosiyaninlerin 720 nm’deki siddetli piklerin
yogunlugu azalir, 630 nm’deki piklerin yayvanligi ve siddeti artarken apolar ¢oziicii
durumunda oldugunda UV-vis spektrumunda 720 ve 670 nm’de hemen hemen ayni
yukseklikte iki bant gozlenir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin elektronik absorpsiyon spektrumu alindiginda 300-
400 nm arasinda B bandina ait ve 600-800 nm araliginda da Q bandina ait absorpsiyon
pikleri gorulir. Bu piklerin sekli ve birbirine gore konumlar1 biiyiik Olglide
agregasyonun derecesine baglidir. Konjugasyon yoksa metalsiz ftalosiyaninler Dy
simetrisine sahiptirler. Bu da ftalosiyaninlerin monomer halinde oldugunu gosterir. Bu
durumda 670 ile 720 nm civarinda iki pik gozlenir. Ayrica bu bantlarin overton pikleri
610 ve 640 nm civarinda daha zayif olarak gozlenir. Konjugasyon durumunda 610 ve
640 nm civarindaki bantlarin pik yiiksekligi artarken, 670 ve 720 nm’deki bantlarin pik
yiiksekligi azalmaktadir (Dodsworth vd., 1985).

Metaloftalosiyaninler genel olarak Dg4, simetrisine sahiptirler ve dejenere
olmuglardir. Bu bilesiklerin elektronik spektrumlarinda 680 nm’de siddetli bir bant ve
640 nm civarinda daha zayif yayvan bir pik g6zlenir. Bu da bize metaloftalosiyaninlerin
daha ¢ok agregasyona egilimli oldugunu gostermektedir (Sielcken vd., 1987).

Nolte ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise 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 ¢ikartildiginda UV-Vis spektrumunda
yaklasik 661 ve 700 nm’de yaklasik ayni ylikseklikte iki pik gérmiiglerdir. Bu sonug
sicaklik artirildiginda agregasyonun azaldigini ve yapiin monomer forma dondigiini

gostermektedir (Nolte vd., 1995).
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Sekil 1.18. H,Pc (25°C) ve (50°C)’de UV/vis spektrumu (Nolte vd., 1995)

Molekdiler agregatlar ¢dziicu icerisinde monomerlere gore farkli absorpsiyon
spektrumlar1 verirler. Sogurma bandlarinda meydana gelen bu kaymalara bakilarak
agregatlarin nasil diizenlendigi tahmin edilebilir. Molekiillerin yan yana dizilmesiyle
olusturdugu agregatlara J tipi, yiiz yiize (karsilikli) dizilmesiyle olusturdugu agregatlara

ise H tipi agregatlar denir.

Ll
]

Yiiz yiize Staircase Ladder Brickstone

H-tipi Agregasyon J-tipi Agregasyon

Sekil 1.19. Agregasyon tipleri

Eslesme uyarim modeline gore birbiriyle etkin bicimde eslesmis molekiiller arasi
etkilesim sonucu uyarilmis diizey ( E) dejenere olarak yarilir ve iki yeni uyarilmig diizey
(E’ — E”) ortaya cikar. Agregasyon sonucu olusan dimerik yapilarin 7 elektron

bulutlarinin 6rtiismesi ile LUMO orbitali yarilir. Eslesme uyarim modeline gore H tipi
1
agregasyonda, yarilan LUMO orbitalinden, yiksek enerjili olan (Eu) orbitali gegis
1
izinli, diisiik enerjili Eg orbitali ise gecis yasaklidir. Bu sebeple H tipi agregasyon

gorilen molekillerde gecis enerjisindeki artis dalga boyunda maviye kaymaya neden
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olur. Disiik enerjili dejenere orbitale gecis yasakli olmasina ragmen azda olsa
gerceklesen elektron gecisi UV-Vis spektrumunda yayvan bir banta neden olur. Ote
yandan J tipi agregasyonda H tipi agregasyonun tam tersi olarak bu defa gecis izinli
orbital diisikk enerjilidir. Bu sebeple J tipi agregasyon gorilen molekdillerde gegis

enerjisindeki azalma nedeniyle kirmiziya kayma gozlenir.

Uyanlomg Uyanlmsg
Diizey p— E’ Dizey 1 ikF
S T p— E
Temel Temel
Diizey Diizey
Monomer Dimer Monomer Dimer
H tipi agregasyon T tipi agregasyon

Sekil 1.20. H ve J tipi agregasyonlarda elektron gecisleri

 } L T T

| BIHPARLR,

WAVELENGTH (nrm)

WAVELENGTH (nem)

Sekil 1.21. Hve J tipi agregatlarin UV/vis spektrumu

20



1.2.8. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Ftalosiyaninlerin ticari anlamda kaliteli bir {liriin olmalar ii¢ faktére dayanir.
Birincisi, glizel ve parlak mavi, yesil renklere sahip olmalari; ikincisi, olaganiistii
kimyasal kararliliklaridir. Bakir ftalosiyanin 580 °C de siiblimlesir ve derisik siilfirik
asitte bozunmadan ¢dziiniir. Ayrica bu teknik ile saflastirma da yapilir. Ugiincii faktor
ise, 1s18a karsi oldukca dayanikli olmalaridir. Ftalosiyanin bilesiklerinin baslica

uygulama alanlarini su sekilde siralayabiliriz.

1.2.8.1. Boya

Imperial Chemical Industries ¢alisanlari ilk bulunus yillarinda ftalosiyaninin ¢ok
ustlin pigment (boyar madde) 6zelligi oldugunun hemen farkina varmiglardir. Monastral
Blue (Manastir Mavisi) ticari ismiyle bakir ftalosiyanin ilk kez 1935 yilinda endiistriyel
olarak iretilmeye baglanmustir. Silfirik asitten yeniden ¢oktirmeyle a-tipi tanecikler
iiretilerek bakir ftalosiyanin pigmentinin parlakligi arttirilmistir. Bu teneciklerin daha
blylk ve daha mat b-tipi taneciklere doniismesini onlemek {izere kararlilik saglayici
halojenlenmis ftalosiyaninler kullanilmistir. Kisa siire sonra siilfolanmis ftalosiyaninler
olarak suda ¢oziiniir boyalar, tekstil kullanimlari i¢in kalici boyalar bulunmustur
(Thomas, 1990).

Miikemmel mavi ve yesil boyar maddeler olarak ftalosiyaninler tekstil disinda
inkjet, dolma kalem mirekkeplerinde, plastiklerde ve metal ylzeylerinin
renklendirilmesinde kullanilmaktadir. Bugiin endiistrinin gittikge artan isteklerini
karsilamak iizere mavi ve yesil boyar madde olarak yilda binlerce ton ftalosiyanin

Uretilmektedir.

1.2.8.2. Katalizor

Ozellikle redoks-aktif merkez metal iyonlar1 bulunan ftalosiyaninler birgok
onemli kimyasal tepkimeyi Kkatalizler. Bircok tepkime, tepkimeyi giren maddeler ve
metalli ftalosiyanin katalizoriiniin ¢ozelti fazinda oldugu homojen katalitik islemlerdir.
Bununla birlikte, metalli ftalosiyaninin kati fazda oldugu heterojen islemler katalizoriin
geri kazanimi ve geri doniisiimiiniin kolaylig1 nedeniyle oldukg¢a kullanishdir. Uzerinde
cok calisilan katalitik sistemlerden biri maliyeti diisiik yakit hiicrelerinin gelistirilmesi

amaciyla oksijenin indirgenmesidir. Lever ve arkadaslar1 tarafindan pahali platin metal
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elektrodlar1 yerine metalli ftalosiyanin ile kaplanmis pirolitik grafitin kullanilmasi
tizerine arastirmalar yapilmistir (Thomas, 1990).

Ftalosiyanin bilesikleri bir¢ok oksidasyon tepkimesini katalizler. Uygun se¢ilmis
metallerle ftalosiyanin olusturuldugunda oksijenin reaktifligi oldukc¢a artar. Ham
petroliin icinde bulunan ve parcalanma tepkime Katalizérinu zehirleyebilen kokulu
tiyollerin uzaklastirilmasinda kristal demir ya da kobalt ftalosiyaninler heterojen
yiikseltgeyici katalizor olarak kullanilir. Bu islem Merox islemi olarak bilinir ve bu
islemin daha da iyilestirilmesinde ¢Ozlinmeyen bir polimere metalli ftalosiyanin
baglanir ve silikajelden olusan kolloid tanecikler kullanilir. Zeolit igine hapsedilmis

ftalosiyaninler 6zellikle yukseltgenme tepkimeleri icin cok 6nemlidir (Thomas, 1990).

1.2.8.3. Kromatografik Ayirma

Aromatik bilesikler ftalosiyaninler iizerine ¢ok iyi sekilde adsorplanirlar. Bu
Ozellikten yararlanilarak en yaygin olarak kullanilan adsorbanlardan olan silikajelin
ftalosiyaninlerle kaplanmasiyla olusturulan sabit faz iizerinde aromatik bilesikler

kromatografi yontemiyle ayrilabilirler (Giinsel, 2008).

1.2.8.4. Optik Veri Depolama

Gegen on yilda, kompakt diskler (CD) iizerine yiiksek yogunlukta optik veri
depolanmasi bilgisayar ve miizik endiistrilerinde yeni bir kilometre tasi olmustur. Bu
alandaki arastirmalar, ucuz yar1 iletken diod lazerlerinde kullanilmak iizere uygun IR
absorplayan boyalar gelistirmeye odaklanmistir (Tran, 1989). Cok iyi kimyasal
kararliliklar1 ve yar1 iletken diod lazerleri icin kanitlanmis uygunluklariyla
ftalosiyaninler, bir kez yazilip ¢ok kez okunan diskler (WORM) iizerine uzun siireli
optik veri depolanmasinda ¢ok ¢ekici malzemeler olmuslardir. ince film haline getirilen
ftalosiyanin malzeme iizerine verilen noktasal lazer 1sitma bu malzemeyi noktasal
olarak siiblimlestirir. Bu sekilde ortaya ¢ikan delik de optik olarak fark edilerek okuma
ya da yazma isi gergeklestirilir (Moussavi vd., 1988).

1.2.8.5. Kimyasal Sensér Yapim
Ftalosiyaninler ve metal kompleksleri tek ya da coklu kristal tabakalar seklinde
sensor cihazlarinda kullanildiklarinda azotoksitler (NOx) gibi gazlar1 ve organik ¢0zuct

buharlarini algilarlar (Zhou vd., 1996).
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1.2.8.6. Elektrokromik Gorunttleme

Elektrokromizm bir elektrik alan1 uygulandiginda malzemenin renginin degistigi
cift yonlii islemler i¢in kullanilan bir terimdir. Ftalosiyanin tiirevlerinin redoks
ozellikleri olduk¢a ilgingtir. Elektrokromik bilesikler olarak adlandirilan bu tip
maddeler gorinti panolarinda ve akilli malzeme yapiminda kullanilirlar. En iyi bilinen
elektrokromik ftalosiyaninler nadir toprak metallerinin (Lantanitler) bisftalosiyanin
bilesikleridir. Bu komplekslerin direkt sentezleriyle genel formiilii LnPc, olan ndétral
yesil bir triin ve genel formuli LnHPc, olan mavi bir driin elde edilebilir. Bu nétral
urin LnPcy’nin elektrokimyasal c¢aligmalarinda gozlenen ve indirgenme {iriinii olan
[PCZ'Ln3+PCZ'] anyonudur. Dianyon seklindeki yapisi lantanit bisftalosiyanine spektral,
elektrokromik, elektrokimyasal, manyetik ve yapisal bir¢ok O6zellik kazandirir. Bu
ozellikler molekiiliin sandvi¢ yapisindan ve her iki ftalosiyanin halkasindaki p-elektron
sistemleri arasindaki diizlemler arasi etkilesimden ileri gelir. Bir LnPc, molekilinun

elektrokromik doniisiimleri su sekilde gosterilebilir (Moussavi, 1988).

LuPc,y, ——= LuPc, ——= LuPc,"

(Pc? Ln3* Py ——= (Pc? Ln®* Pc)® =——= (Pc Ln*" Pc)"
Mavi Yesil Turuncu

Sekil 1.22. Bir LuUPc;'nin elektrokromik doniisiimleri

1.2.8.7. Niikleer Kimya Uygulamalari

Ftalosiyanin malzemelerinin iyonlagsma radyasyonuna karst miikemmel
kararliligindan dolayr niikleer kimyada ¢ok sayida kullanim alanina sahiptirler,
MPc’lerin notronlarla yayilmasi zenginlesmis radyoniiklidlerini iiretirler (5rnegin: ®*Cu,
%Co, **Mo). Elde edilen radyoniikleotidler artik Pc ile selat olusturmaz ve filtrasyonla
reaksiona girmemis MPc ayrilir. Zenginlestirilmis radyoniikleotidler sulu ortamdadir.
Bu “Szilard Prosesi’ olarak bilinir (Hanack vd., 1995).

Bu prosesi kullanarak ¢ok sayida farkli niiklidler Gretmek mimkindur, fakat bu
teknigin daha basarili olmasi i¢cin MPc’nin siilfirik asit i¢inde metal iyonunu
kaybetmemesi gerekir. Cesitli asidik ortamlar, ZnPc gibi asit etiketli MPc’lerden

radyoizotoplarin hazirlanmasi i¢in incelenmislerdir (Kobayashi ve Lever, 1987).
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1.2.8.8. PDT ile Kanserin Tedavisi

Molekiiler oksijenin veya oksijenli organik molekiiliin direk 1sikla uyariminda
singlet oksijen olusur fakat diisiik verimli oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi
zordur. Uyarmanin dolayli bir yolu da 1s1ga duyarl (fotosensitizer) tepkimesidir. Isiga
duyarli oksijen tepkimeleri, sondiirmenin dogasina bagli olarak Tip 1 ve Tip 2 diye
ayrilir. Uyarilmis sensitizerin molekiiler oksijen ile sondiiriilmesi (Tip 2 tepkimeleri) ya
enerji transferi yoluyla singlet oksijen (*O) olusumu ile ya da elektron transferi yoluyla

anyonik stiperoksit radikali ( O2" ) olusumu (Tip 1 tepkimeleri) ile ilerler.

MPe
hw

. INMPc* .

Tip | l Tip Il
MPc® + Oy 0 sMpe MPe* + 10,
MPc¢'* + Sub l

| MPc + 10,
MPc + Sub” Sub
o

Oksidasyon Griinleri Oksidasyon dranleri

Sekil 1.23. Tip 1 ve Tip 2 fotokimyasal mekanizma

1.2.8.9. Gelecekteki Alanlar

Son zamanlarda ftalosiyanin makrohalkasina redoks aktif boliimler baglanmasi
lizerine ¢aligmalar basglamistir. Bunlara 6rnek olarak ferrosen, sterik olarak engellenmis
fenoller, tetratiyafulvalen verilebilir (Blower vd., 1996). Yiksek iletkenlikte molekdl ici
yiik aktarimi saglamak icin hem elektron verici, hem de elektron ¢ekici kovalent olarak
bagli bir sistem oldukca ilgingtir.

Detayli ve karmasik molekiil modelleme programlari arttik¢a istenilen yapida
ftalosiyanin tlrevlerini tasarlama imkani1 da artacaktir. Tek kristal diizenli hatasiz
ftalosiyanin filmlerin yapilmasinda yeni tekniklerin arastirilmasi siirecektir. Bu
malzemeler 6zellikle anizotropik iletkenlik ve fotoiletkenlik c¢aligmalarinda yararh
olacaktir.

Ftalosiyanin ile anorganik ya da yari iletken molekiillerden olusmus kompozit
malzemelerin 6zellikleri ve yapiminin anlasilmasi fotovoltaik cihazlarin tasarimi igin

cok onemlidir. Degisken ¢ok tabakali yapilar gelecek igin ¢ok ilgi ¢ekicidir. Molekiiler
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yari iletken olarak Ceo gibi, son zamanlarda bulunmus, elektron g¢ekici fullerenleri
bulunduran kompozitler {izerine ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir (Li vd., 1994).
Bundan bagka, ftalosiyanin malzemelerle nano-skala boyutlarinda metal ya da
yart iletken pargaciklarin birlesimi ilging elektronik etkiler verir. Cok yakin gegmiste
elektronik pargalar biiyilk bir hizla kiigiilmiistiir. Ayn1 hiz silirerse yakin zamanda

bilgisayar islem pargalar1 bir ftalosiyanin molekiilii olacaktir.

1.3.  Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimya, 151¢1n madde (atom ve bilesiklerle) ile etkilesimini inceleyen bilim
dahdir. Isigin madde ile etkilesimi sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel siirecler ise fotofizik
olarak tanmimlanir. Aktivasyon enerjisinin 1sitilan sistemdeki molekiiller arasi
carpismalardan saglandigr kimyasal olaylara termal tepkime, 151k absorpsiyonundan
saglananlara ise fotokimyasal tepkime denir. Bir molekiiliin 151k sogurma yetenegi onun
yapisindaki atomik c¢ekirdek etrafinda elektronlarin yerlesimine baghdir. Boylece
molekiil tarafindan bir foton soguruldugunda bir elektron daha yiiksek enerji seviyeli bir
orbitale kaldirilir. Bir foton sogurmus molekiil uyarilmis durumdadir ve kararli degildir.

Molekiillerin 1g1kla etkilesmeleri sonucunda uyarilmalar1 ve bu uyarilmanin
hangi yolla sonlandig1 en agik sekilde Jablonski diyagrami kullanilarak agiklanabilir.

Jablonski diyagrami, bir molekiiliin elektronik enerji seviyelerinin bagil
konumlarmin basitlestirilmis bir seklidir. Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekil
15181 absorbladiginda uyarilmis singlet hale (S1) geger. Uyarilan molekiil etrafin1 saran
molekiillerle ¢arpigmalara maruz kalir ve enerjisini 15in yaymadan verirken, titresim
seviyelerini basamak basamak inerek elektronik olarak uyarilan halin en diisiik titresim
seviyelerine diiser. Fakat cevredeki molekiller, molekilu temel enerji seviyesine
getirmek igin gerekli daha biiyiik enerjiyi saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik
uyarilmis molekiil kendiliginden 151in yaymak icin yeterli Omiir kazanir ve kalan fazla

enerjiyi 1gin olarak yayar. Bu olaya floresans denir.
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Sekil 1.24. Jablonski diyagrami

Singlet (S1) ve triplet (T;) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin kesistigi
noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu ylizden, iki elektronun spin eslenmesini
bozmak icin bir mekanizma varsa, yani S; iken T;’e doniisiimii miimkiinse, molekiil
sistemler arasi1 gegise ugrar ve triplet hale geger. Uyarilmis triplet hale ge¢en molekiil
fazla enerjisini molekiiller arast ¢arpismalar sirasinda ya titresim enerjisine
doniistiirerek T, seviyesine ¢ikar ya da 1g1ma ile kaybederek temel hale doner. Bu olaya
da fosforesans denir. Ugtincii bir yol ise iizerindeki enerjiyi *0, molekiiliine vererek 'O,

(singlet oksijen) olusturur.

1.3.1. Fotofiziksel Ozellikler
1.3.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®g , tF)

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi1 enerji aktarimina ve benzeri ¢ok sayida olaya
neden olmaktadir. Basit olarak, birlikte yiirliyen bu olaylardan birinin hizinin
absorplanan 1sik siddetine orani o olay i¢in kuantum verimi olarak tanimlanmistir.
Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum verimi tepkime hizinin absorplanan 1s1k
siddetine orani1 olarak bilinir.

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

kicuktdr.
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Floresans kuantum verimlerinin él¢cimlerinde cinko ftalosiyanin (ZnPc) standart

olarak alinir.

Sekil 1.25. Standart olarak kullanilan siibstitiientsiz ¢inko Pc

Or = O (Std) F.Asa.n
sd A Mg (L.1)

Bu formdilde;
Or : Numunenin floresans kuantum verimi.
®ritg) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi
F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
Fstd : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
A : Numunenin absorbansi.
Astg : Standart bilesigin absorbansi.
n : Numunenin ¢6zildigii ¢oziiciiniin refraktif indisi
Nstd : Standart bilesigin ¢6ziildiigli ¢oziicliniin refraktif indisi
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Uyarilmis bir molekiiliin 6mrii (lifetime, 1) baslangic konsantrasyonunun 1/e

degerine diismesi i¢in gereken zamandir.

(1.2)

Bu formilde;

®r : Numunenin floresans kuantum verimi.

Tr : Floresans dmdrleri (lifetime)

To : Numunenin dogal radiatif dmiirleri (Natural radiative lifetime)

1.3.2. Fotokimyasal Ozellikler
1.3.2.1. Singlet Oksijen (*O,)

O2 molekiili UV, goriiniir bolge ve IR’de bir seri absorbsiyon bantlar1 gosterir.
Molekdler O,’nin veya oksijenli organik molekiiliin direk 1sikla uyariminda singlet O,
olusur fakat diisiik verimli oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi zordur.
Uyarmanin dolayli bir yolu da 1s18a duyarli bir madde (fotosensitizer) ile yapilan
reaksiyondur (Step, 2003).

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer eder
ya da kovalent tepkimelere girer. Bu ozelliklerinden dolayr son zamanlarda singlet
oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan kimyasal maddelerin fotobozunmasinda
(Wohrle vd., 1993) ve PDT uygulamalarinda genis kullanil alan1 bulmustur (Brown ve
Truscott, 1993).

1.3.2.2. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Baz1 organik c¢oziiciilerde triplet haldeki sensitizerin oksijen tarafindan
sondiiriilmesi, enerji transferinin ilk basamaginda direk olarak 'O (lEg) ve '0, (1Ag)
olusturur. Ayrica bilinen sistemler i¢in singlet oksiten kuantum verimi 1,7- 0,4

arasindadir.
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Sekil 1.26. Singlet oksijen olusumu

Singlet oksijen iki yolla tuketilebilir:
» Oksijenin bir sondiiriicii tarafindan fiziksel sondiiriilmesi

» Bir molekiiliin singlet oksijen tarafindan yiikseltgenmesi (kimyasal reaksiyon)

Singlet oksijen sondiiriiciisii  olarak en sik kullanilan sondiiriicii 1,3-difenil
isobenzofuran (DPBF)‘dir. DPBF disinda kullanilan singlet oksijen sondiiriiciiler
arasinda tetrasodyum antrasen-9,10-bismetilmalonat (ADMA), tiyol, keroten, askorbat
ve histidin bilesikleri yer almaktadir. Kullanilan sondiiriiciiler molekiiliin yapisina,
kullanilan ¢oziiciiye gore degisiklik gosterir. Ornegin DPBF suda ¢dziinmedigi icin,
suda ¢Ozinen fotosensitizerlerin singlet oksijen o6lcimlerinde suda c¢ozlnlr bir
sondurucu olan ADMA kullantlir.

DPBF molekiiliiniin singlet oksijen ile etkilesimi Sekil 1.27°de gorulmektedir.
Ortamda bulunan singlet oksijen DPBF molekiilii ile etkileserek bir endoperoksit tiirevi
olusturur. Olusan endoperoksit tiirevinin 11k ile sondiiriilmesi sirasinda meydana gelen

degisim spektroskopik yontemlerle kolayca izlenebilir.

DPBF 10, Endoperoxide

Sekil 1.27. Singlet oksijen ve DPBF’in katilma tepkimesi
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Singlet oksijen kuantum verimi bilinen bir referans madde ile séndlrictnin
spektral performansini karsilagtirilarak hesaplanabilir. Bunu i¢in referans ve sondiirticii
icin belirli derisim araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri orani
kullanilir. Ornegin ¢inko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki singlet oksijen
kuantum verimi DMSO (®,) = 0.67’dir (Ogunsipe vd., 2003; Zhao vd., 2005). Sekil
1.25°deki ZnPc referans alinip asagidaki formiil kullanilarak istenilen bilesigin singlet

oksijen kuantum verimi hesaplanabilir.

R .I%¢

abs

Std
R . Iabs

Osr=

(1.3)

Bu formilde;

®,  : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi

®,™ : Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Std = siibstitliie olmamis
ZnPc)

R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi

Rsta  : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi

labs  : Numunenin absorpladigi 11k miktari

laps™ : Standart maddenin absorpladigi 151k miktari

1.3.2.3. Fotobozunma

Is1gin bazi1 kimyasal tiirler tarafindan absorbsiyonuyla meydana gelen tepkimeler
fotokimyasal tepkimeler olarak adlandirilir. Fotokimyasal islemin ilk adimi 1518 bir
fotokimyasal enerji biriminin (kuantum) bir molekuli aktiflemesidir. Bir kuantumun
enerjisi h.v ¢arpimma esittir. h: 6,62.10% erg. s (Plank sabiti), v: absorblanan 1s13in
frekansi (1/s)

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorblanan isik yani enerji,
molekiiller arasina yerleserek depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve dehidrometilasyon

gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte, karboniller, karboksiller,
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peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi kromoforik gruplar da olusur.
Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina yeteri derecede baglanan 6zel
gruplardir.

Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin
halkasima katilarak depolimerizasyona ugrar ve ayrilma reaksiyonlar1 gerceklesir.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma reaksiyonu bir Diels-Alder tepkimesidir.
Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa (Sekil 1.28) Pc halkasi bir dien, singlet

oksijen ise dienofil olarak davranir.

@’f{'\_il_\ _../—»é;‘:l@——_.m
[——<S i>©

MPe 10, Phthalimide

Sekil 1.28. Ftalosiyanin bilesigininin fotobozunmast

Fotobozunma reaksiyonlarin etkileyen en 6nemli iki faktor kullanilan ¢oziiciiler
ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin elektronik yapilaridir.
Omegin yapisinda elektron verici siibstitiienler iceren ftalosiyaninler kolayca
yukseltgenebildiklerinden (singlet oksijen ile) kuvvetli fotobozunma reaksiyonu
gosterirler. Substituentlerin elektron ¢ekici olmasi durumunda ftalosiyanin halkasinin
oksidasyonu oldukc¢a zordur ve diisiik fotobozunma reaksiyonu gosterirler.

COzucunun etkisini inceleyecek olursak, kloroform ve diklormetan benzeri
¢oziicillerde fotobozunma reaksiyonunun hizi oldukga yiiksektir. Bunun nedeni

fotobozunma sirasinda olusan C-Cl radikallerinin bozunma hizini artirmasidir.

1.3.2.4. Fotobozunma Kuantum Verimi (®)
Fotobozunma kuantum verimi (®q4), bir kuantum enerji biriminin (bir
kuantumun enerjisi h.v carpimina esittir) depolimerizasyona ugrattig1 molekiil sayisidir.

Baska bir deyisle molekiiliin 1518a kars1 gosterdigi dayanikliktir.

31



Fotobozunma kuantum verimi, maddenin 1s1kla bozunmasi sirasinda absorpsiyon
spektrumunda  meydana  gelen  degisimin  incelenmesiyle  hesaplanabilir.
Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Q bandlarinda meydana gelen azalma ile gozlenir ve
belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri kullanilarak
kuantum verimleri hesaplanir.

Fotobozunma kuantum verimi asagidaki formiil yardimiyla hesaplanir.

 (Co—Cy.V.Na
Iabs.S.T (1.4)

Dq

Bu formilde;

@4 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

Co : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
C: : Numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu
V : Kullanilan hacim.

Na : Avagadro sabiti.

t :Ismnlama zamani.

S :Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani

laps : Kullanilan 151810 giicti
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1.4.  Fotodinamik Terapi (PDT)

Goriliniir bolge, ultraviyole (UV) veya yakin infrared (IR) bolgesindeki 1s1gin
tedavi amagl kullanildigi tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandiriimaktadir. Yine
bu bolgelerdeki 15181n 15182 duyarli bir kemoterapotik ajan ile birlikte kullanildig:
uygulamalar fotokemoterapi adin1 alir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dali olarak
bilinmektedir (Bonnett, 2000).

FOTOTERAPI

/" FOTOKEMOTERAPI

Sekil 1.29. Isik varliginda uygulanan tedaviler (Bonnett, 2000)

Onkolojide baglica amag, normal dokulara herhangi bir zarar vermeden hastalikli
dokular1 se¢mek ve yok etmektir. Kanserli tumérler giinimizde radyoterapi (radyasyon
terapisi), kemoterapi ve cerrahi midahale gibi yontemlerle tedavi edilmektedir. Bu
yontemler 6nemli oldugu gibi olumsuz yonde baz1 yan etkilere de sahiptir. Radyoterapi,
timorin yiksek siddetteki X 1sinlart ile 1ginlanmasini ve radyoaktif ilaglarin viicuda
enjekte edilmesini igermektedir. Fakat bu radyasyon tiirleri hem saglikli dokuyu 6ldiiriir
hem de normal DNA ya zarar verir. Kemoterapide, saglikli hiicrelerden ziyade kanserli
hlcrelere zarar veren daha etkili ilaclar vicuda enjekte edilir. Kemoterapinin etkisi
dozajin arttirllmasina baghidir ki, tiimorlii hiicreler tamamen 0Slsiin ve hasta hayatta
kalabilsin. Cerrahi miidehale ise maliyetlidir, uzun nekahet doénemleri gerektirir ve
basar1 oranlar1 degisiktir.

Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisi i¢in alternatif bir yontemdir. Secici
olarak, tumorlu dokuyu yok eden ve fotosensensitizer olarak adlandirilan bir ilag ile
lazer 1513min kombinasyonunu kullanir. Ideal bir fotosensitizer, timoér dokusunun
etrafina yerlesir ve normal dokulara kars1 toksik degildir. Isikla aktive edildigi zaman
hem tiimdre hem de tiimdr iceren dokulara yogun bir sekilde niifuz eder ve sitotoksik

ajan uretiminde fotokimyasal olarak etkindir. Ne 1s1k ne de fotosensitizer tek basina bir
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sitotoksik tir olusturmayacagindan dolay1, hem hastalikli hem de normal doku birlikte
ayni 151k dozuna maruz kalabilir (Philips, 1997). PDT nin en 6nemli faydalari; tedavi
sonrasinda, tedaviden etkilenmis olan bdolgeler normal dokularin yenilenmesiyle
iyilesebilir. Eger gerekli olursa geleneksel kanser terapileriyle birlestirilerek de
kullanilabilir. Pratikte dogru tiimor segiciligi ve nekrozis’i bagarabilmek c¢ok zordur.
Sitotoksisite ve tiimoriin yerini belirleme ile birlestirilmis biyolojik ve fiziksel
mekanizmalarin bilgisini gerektirir (Bown, 1990). Son yillarda PDT ile ilgili

arastirmalarda biiylik oranda artis goriilmektedir.

Dscar Rasbh. INells Finsen Von Teppeiner ve Inssniizerindelki Richard Lipson ve Baides

akridin we1518m  fototsrepi Jodbaner 1 HPDY nin timérdes biriktifini Gzerind
tarlilcci hayvands slanmdslki fotodinemil wa tiimbrlarin taspitinda

sitotoksilk galismalan ile teriminiilk ke= Friedrich hizwer Lkullamlabilacagini gosterdi. ssroe
etkisini inceladi. Mobel sld: Eullsndi. tarafinds vapald:.

Mealls Finsan Hsausman, faralarin Sarnusl . Demond in wivo Thomas

Hiberkulozn tedawi  wizlerinde hematoporfirin we in witro Droushertv hasta Ik PDT_ilE’Cl
etmeak igin 15151 hamatooorfirinin tilrawlarini gelistirdi uwsulameslsrds 3 i Kanada'da
kulland:. fototoksik atkisinive  we HFD 'nin hemato porfirinin geligtirildi.
fotosensitivitesini hematoporfirinladsr fototolsils eltizing
tanmladi. fototoksik olduin gosterdi.
bulundu.

Sekil 1.30. PDT'nin tarihsel gorinimu

PDT, toksik olmayan (¢ ajanin kombine etkisine dayanir: Isik, fotosensitizer

(PS) ve oksijen.

1.4.1. Fotodinamik Terapide Isik

PDT’de kirmizi ya da kizilotesi denen, gozle goriinmeyen, uzun dalga
boyundaki 151k kullanilir. Fotobiyolojik reaksiyonun gergeklesebilmesi igin 1518in PS
tarafindan absorbe edilmesi, bagka bir deyis ile kullanilan 151¢1n dalga boyunun PS’in
absorbsiyon spektrumu ile uygunluk gdstermesi gereklidir (Nowis vd., 2005).
1.4.1.1. Dalga Boyu

PDT’de 151k kaynagi, kullanilan PS’nin in vivo’daki aktivasyon spektrumuna

uygunluk gosteren dalga boyundaki 15181 saglamalidir. Pek ¢cok PS genis bir dalga boyu
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araliginda aktive olabilir ancak PS’nin maksimum absorbsiyonu veren dalga boyu ile
aktive edilmesi, 'O, gibi toksik foto iriinlerin daha yiiksek miktarda iretilmesine

olanak tanir (Wilson, 2003).

photoporfin

mTHPC

AlIPCcS 4

20<70maonmp

DALGA BOYU (nm)

Sekil 1.31. PDT’de kullanilan bazi PS’lerin absorpsiyon spektrumlari (Wilson, 2003)

Kullanilan 151810 dalga boyu ile 1518in doku i¢inde ulasabildigi derinlik
(penetrasyon) iligkilidir. Ancak dalga boyuyla birlikte, 1518 hiicreler ve diger
mikroyapilar tarafindan kirilmasi ve baz1 molekiiller tarafindan (6zellikle hemoglobin,
melanin ve su) absorbe edilmesi de penetrasyonu etkiler. 630 nm civarinda 15181n etkili
olabildigi derinlik (penetrasyon) 2-3 mm iken, 600 nm iizerindeki dalga boylari s6z
konusu oldugunda hemoglobinin absorbansi diistiigiinden, 15181in dokuya penetrasyonu
5-6 mm’ye ulasir. 800 nm’nin iizerinde ise, 151k fotonlarinin enerjisi dalga boyuyla ters
iliskili oldugundan, *O2 olusumuna yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle
derinde yer alan, genis c¢apli kanser dokularinda calisirken, PS’nin maksimum
absorbsiyon degeri ile uygunluk gostermese de uzun dalga boyundaki 151k

uygulandiginda daha iyi sonuglar elde edilmistir (Wilson, 2003).
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Sekil 1.32. Isigin dokuya niifuz etme derinliginin dalga boyu ile iliskisi (Wilson, 2003)

1.4.1.2. Isik Kaynaklarn

Fotodinamik terapide, dokuya fotoalgilayicinin absorbansina uygun dalga
boyunda 151k uygulanmalidir. Endoskopik uygulamalar s6z konusu oldugunda ise uygun
151tk fiber optik kablolarla gonderilmelidir. Bu amaclara en uygun lazer 1s1ik
kaynaklaridir. Tek dezavantajlar1 ise pahali olmalaridir. Buna karsin, lambalar ve LED
tabanli 151k kaynaklar1 gibi degisik 151k kaynaklarida geligtirilmigtir.

Fotodinamik terapinin etkin olmasi i¢in kullanilan 15181in hedef dokuya homojen
bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Ornegin diiz yiizeylerde 1518 homojen bir
sekilde uygulanmasi kolay iken, silindirik ylizeylerde bu islem daha zordur. Bu
amagclarla degisik geometrilerde 151k yayan 151k kaynaklar1 gelistirilmistir (Baumgartner
vd., 2006).

spherical

cylindrical

flat

bulk

Sekil 1.33. Fiberoptik tabanli degisik 151k yayicilar (Baumgartner vd., 2006)

36



1.4.2. Fotodinamik Terapide Fotosensitizer (PS)
Fotosensitizerler’in fizikokimyasal nitelikleri, PDT nin etkinligi konusunda
belirleyicidir. Fotosensitizer demek, 1s18a duyarli demektir. Ortamdaki 15181

absorplayarak dokunun tahribat1 i¢in gerekli bir ajandir.

1.4.2.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler

PDT de ilk olarak kullanilan fotosensitizor Hematoporfirin tiirevleri (HpD),
1961 yilinda Lipson tarafindan tanimlanmistir ve birinci nesil fotosensitizorler olarak
bilinmektedir (Lipson vd., 1961). 1960’lardan 1980’lerin baslarina kadar
Hematoporfirin (Hp) ve tiirevleri PDT arastirmalarinda fotosensitizor olarak

kullanilmustir (Bonnett, 1999).

OH

OH

HO,C CO,H

Sekil 1.34. Birinci nesil PS olan hematoporfirin’in yapis1 (Bonnett, 1999)

> Avantajlari

1) Madde, var olan baslangi¢ maddelerinden tek asamada sentezlenebilmektedir.
2) Klinik aktivitesi kanitlanmistir bu yiizden literatiir kayitlarinda mevcuttur.

3) PDT’de kanitlanmus ilk etkili maddedir.

4) Bu alanda kabul gormiis uluslar arasi etkinligi bulunan ilk maddedir (Bown,
1960).

> Dezavantajlan

1) Izomer, stereoizomer, oligomer bilesimleri ve porfirinlerin ¢ok kompleks bir

karigimidir ve ayni 6zellikteki tekrarlarinin sentezlenmesi ¢ok zordur.

2) HpD, kanserin fotodinamik terapisinde aktif olmasina ragmen, aktivitesi yeterli
degildir.
3) Secici olarak tiimdrde konsantre olma egilimi oldukga diisiiktiir.
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4) En yiiksek absorpsiyonun oldugu 630 nm’de molar absorpsiyon katsayisinin
diisiik olmasi, Hpd’'nin yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasini gerektirir.
Bununla birlikte 630 nm dalga boyundaki 151k, doku igerisinde ancak birka¢ mm
derinlige kadar etki edebilir (Ethan vd., 1998).

5) Viicuttan uzaklagsmasi en az 4-6 hafta alabilir. Diger bir deyisle bu siire zarfinda

vicutta fototoksik etkisi vardir (Bornett ve Martinez, 2001).

1.4.2.2. ikinci Nesil Fotosensitizerler
HpD (HematoPorfirin)’lerin dezavantajlar1 ikinci nesil fotosensitizorlerin
sentezlenmesine neden olmustur. Son yillarda ise bu maddeler iizerine bilim
adamlarinin pek c¢ok calismalart ve Onemli basarilar1 bulunmaktadir. Ikinci nesil
fotosensitizorler genellikle tek maddelerdir.
Bunlar:
Hematoporfirin tiirevleri ve diger porfirin ftosensitizerleri
Klorin ve bakterioklorin tiirevleri (dogal kaynaklardan)
Sentetik klorin

1

2

3

4. Ftalosiyaninler (Pc)
5. Benzoporfirin tirevi
6

Aminolaevulinik asit (ALA)

1.4.3. Fotosensitizerlerin Seciciligi

Baz1 fotosensitizorlerin segici olarak timor dokusunda birikmesi, tiimor dokusu
ile normal doku arasindaki bazi fizyolojik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Bu
farkliliklar, 1) Timoér dokusunun normal dokudan daha biyuk bir dokusal hacme sahip
olmasi; 2) Normal dokulardan daha fazla oranda makrofaj igcermesi (Hidrofobik
fotosensitizorlerin bu bolgede toplanmasini kolaylastirir.); 3) TUmor dokusundaki
mikrodamarlarda ¢atlaklarin bulunmasi; 4) Disiik lenfotik drenaja sahip olmalari; 5)
Hiucre dist pH nin normal dokulara gore daha diisiik olmasi (disik pH da
fotosensitizoriin hiicre ig¢ine alinmasi kolaylasir); 6) Tidmorin bilyik miktarlarda
kollojen icermesi (porfirinler kollojene baglanir); 7) Tumorli dokulardaki hicrelerin
normal hicrelerden daha fazla sayida lipoprotein reseptorlerine sahip olmasidir (Partice,
2003).
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1.4.4. Fotosensitizerlerin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

Sensitizerlerin PDT kullanimi igin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi gerekir:
> Maksimum absorbsiyon 600- 800 nm bolgesinde olmalidir.

Is1gin siddeti dokudaki kromoforlarin absorbsiyonu veya sacilmasi ile azalir.
Isigin dalga boyu azaldikga sagilma miktar1 artar. Sonug olarak optimum etki i¢in dalga
boyu araligr 600- 800 nm’dir (kirmizi1 1s1k). Isigin dokudaki etki derinligi de 1-3 mm
arasinda degisir. Fakat fotodinamik etki bu limiti asmaktadir. *O; Uretmek icin gerekli
1isin dalga boyu iist st 'O, tiretimi igin gerekli enerji ile tanimlamir. (Tek fotonlu
stireg icin A<1296 nm, Ag>94,1 kjmol™)
> 400- 600 nm. bolgesinde absorbsiyon minimum olmalidir.

Giin 1518 spektroskopik dagiliminin en fazla oldugu bu bdlgede sensitizerin
sogurmasi cildin 1518a duyarliligini arttirir ve bu da fotodinamik terapinin ciddi bir yan
etkisidir. Cildin 1518a duyarliligi hematoporfirin tiirevleri ¢ikish ilk nesil sensitizerlerin
en buyuk yan etkisidir.
> 102 ‘nin yiiksek kuantum verimi olmalidir.

Cogu sensitizerde kuantum verimi (®,) 0,3- 0,8 arasinda degisir. Fakat bu verim
(D,) abartilmamalidir. Zira 'O, iretimi diger faktorlere siddetle baglidir. Bunlar
sensitizerin ¢evresindeki biopolimerlerle etkilesimi, agregasyonu, oksijen tlketimi ve
yan reaksiyonlardir. Yiiksek @, istemi yeteri kadar yilksek @1, *0; olusumu icin yeterli
triplet hal enerjisi ve triplet halin nispeten uzun 6miirlii olmasini gerektirir.
> Fotokararli olmalidir. Sensitizer fotobozunmaya, 'O, tarafindan yiikseltgenmeye
veya diger reaktif trlerine kars1 doku iginde dayanikli olmalidir.
> Toksik ve fototoksik olmamalidir.

Sensitizerlerde dusiik karanlik zehirliligi (nefrotoksisite, ndrotoksisite, vb.)
istenir. Zira 1sinlamadan evvel organizmada gereksiz hasardan kaginilmalidir. Biyolojik
materyalde, in vitro veya in vivo, sensitizerin tim yikict fotodinamik etkisine
fotozehirlilik-fototoksisite denir.
> Kotu huylu dokuyu secebilmelidir.

Sensitizerin kotli huylu dokuda 6zel olarak alikonmasi saglikli ve kotii huylu
dokularda farkli yollarla yok edilmesinin sonucudur. Saglikli dokuda yok edilme daha
hizlidir. Konsantrasyon farki, sensitizer uygulanmasindan birkag saat sonra sabitlenir ve
bu sensitizerin dogasina baghdir. Saglikli dokudaki sensitizerin etkili deaktivasyonu

dokuyu fotodinamik hasardan korur.
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> Saf madde olmalidir.

Sensitizer-biopolimer etkilesimini tutarli sekilde agiklanabilmesi igin iyi
tanimlanmis saf madde kullanilmalidir.
> Floresans vermelidir. Fakat diisiik olmalidir.

Sensitizerin floresanst onun canlidaki dagilimmin tespitini olanakli kilar.

Sensitizerin floresans ve 'O, iiretimi iizerine olan tim fonksiyonlar1 elde
tutulabilmelidir.
> Cozunurlugi yiiksek olmalidir.
Sensitizerin suda ¢ozindrligl damardan uygulama ve hedef dokuya tasinmasi igin
onemlidir. Hidrofobik, suda c¢dziinmeyen, sensitizerler suda c¢Oziinebilen tasiyicilar
yardimiyla tagmabilirler (Niedre vd., 2002; Kofinek vd., 2004).

Iste bu 6zelliklerinden dolay: ftalosiyaninler ikinci nesil fotosensitizorler olarak

kullanilmasi lizerine bir¢ok ¢alisma yapilmis ve hala daha yapilmaktadir.

1.4.5. Fotodinamik Terapide Oksijen

Pek ¢ok calisma PDT etkisinin oksijenle ilgili oldugunu gostermistir. Oksijene
bagimlilik, oksijenin PDT ile 'Oz olusturmasindan dolayidir. Singlet oksijen ilk olarak
1924 yilinda bulunmus (Wasserman, 1979) ve oksijenin daha reaktif formu olarak
nitelendirilmistir. Singlet oksijen DNA, protein ve lipitler gibi bir¢ok biyolojik molekiil
ile etkilesime girebilmektedir (Bribiva vd., 1997). Singlet oksijen her ortamda
olusabilmekte ve elektronik olarak uyarilmis halleri etkili bir sekilde yok etmektedir.
0, pek ¢ok durumda 1sin tedavisinden sonra olusmustur birka¢ hastalik prosesine
ilaveten ¢esitli kimyasal ve biyolojik proseslerde kullamilmistir (Halliwell ve John,
1982).

Genellikle PDT’nin etkinligi, timorli dokuda Gretilebilen '0, miktarmna

baglidir. Bu yiizden onun fiziksel ve kimyasal dogasini anlayabilmek ¢ok dnemlidir.
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Sekil 1.35. Singlet oksijen olusumu

1.4.5.1. Singlet Oksijenin Elektronik Yapis1 ve Omrii

Molekiiler oksijenin elektronik yapisi, molekiiler orbital teorisi ile
aciklanmaktadir. Oksijenin en diisiik elektronik hali, en yiiksek dolu orbitallerindeki
ciftlesmemis iki elektrona sahip olan triplet temel halidir (329' ). iki tane ciftlesmemis
elektronun yeniden diizenlenmesiyle olasi iki tane singlet halde olusabilir. 1Ag (birinci
uyarilmis singlet hal), temel halden 23 kcal kadar daha yiiksek enerjilidir ve her iki
elektronda bir orbitalde ¢iftlesmistir. Digeri ise bostur Bu halin iki elektronla reaksiyon
vermesi beklenir. Daha diislik enerjili olan singlet hal 1Zg+ (ikinci uyarilmis singlet hal)
farkli orbitallerdeki aynmi spinli elektronlar oldugundan dolayi, bir elektronlu serbest
radikal reaksiyonu vermesi beklenir. Ciinkii ¢iftlesmemis elektronlar1 yoktur ve ne 1Ag
ne de 1Zg+ radikal degildir. '0, nin her iki formun da spin sinirlandiriimasi
kaldirilmistir ve boylece oksitleyici 6zelligi biiyiik Olclide arttirllmigtir. (33). Singlet
oksijenin 12g+ formu, 1Ag formundan daha reaktif oldugundan dolay1 ¢ok kisa 6mre
sahiptir. 1Zg+ kimyasal reaksiyon meydana gelmeden once 1Ag ye doniigiir. Singlet

oksijenin dmrii solventin dogasina baghdir.
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Triplet Singlet Singlet

Sekil 1.36. Molekiiler oksijenin farkli enerji durumlari

1.4.5.2. Singlet Oksijenin Olusumu
Sensiti=dr

l hwv
Radikaller Substrat 3 0
veya —— Sensitizor® —————— - 102
Fadikalik ivonlar

30, l Substrat

Oksidasvon

Oksidasvon TUriinleri

Uriinleri

Sekil 1.37. Tip I ve tip II reaksiyonlar1

Singlet oksijen olusumu, elektron transfer reaksiyonlari (Tip I) ve enerji transfer
reaksiyonlart (Tip II) olarak iki sekilde meydana gelebilir. Tip | reaksiyonlarinda,
sonunda reaktif hidrojenperoksit ve hidrojen radikallerinin tretilmesine sebebiyet veren
radikaller tretilir. PDT de kullanilan ¢ogu fotosensitizer ise bir reaktif oksijen turi
(ROS) olan singlet oksijen (*O;) vasitasiyla, Tip II mekanizmas: iizerinden islem
yapmaktadir. Bu mekanizma Sekil 1.38’de detayli olarak gosterilmistir. Tip 1I
prosesinde sensitizer (S) 1s1k enerjisini absorplayarak uyarilmis triplet hale yiikselir.
Daha sonra uyarilma enerjisini yakinindaki O, ye transfer ederek onun singlet hale

gegmesini saglar. En sonunda sensitizer temel hale geri doner (Moan ve Peng, 2003).
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S + hv - lg# Absorpsiyon

Igx 5§ + hy F Floresans

Ige 5 g Triplet hale gecis

'k + 0, - S + '0, Singlet oksijen olusturmak icin enerji transferi
'0,# + doku —  Nekrozis

Sekil 1.38. Tip Il prosesi (Moan ve Peng, 2003)

1.4.6. Fotodinamik Terapide Fotokimyasal Olaylar

Bir molekiil elektronik olarak uyarildigi zaman, temel hale doniisii i¢in birden
fazla olasilik s6z konusudur. Bunlardan biri fotonun geri verilmesi yani emisyon
prosesidir. Floresans da denilen bu proses de, 151k yiiksek enerjili diizeyden daha diisiik
enerjili duzeye gegmektedir. Molekiiliin 1s1 veya floresans ile temel hale donmesi
nanosaniyelerle ifade edilebilecek kadar hizli bir prosesdir. Bir molekiiliin potansiyel bir
fotosensitizor olabilmesi i¢in, absorpladigi enerjiyi en azindan mikro veya milisaniye
dizeyinde depolayabilmesi gerekir. Bu da ancak uyarilmis olan elektronun spinini
degistirmesiyle miimkiindiir. Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemlerarasi
olarak adlandirilir. Uyarilmig haldeki fotosensitizer ise triplet haldedir denir. Triplet
haldeki fotosensitizor depoladigi enerjisini bir substrat molekuliine transfer edip,
yeniden temel haline doénebilir ve yeni bir foton absorplamak i¢in hazir bulunabilir.
Kuantum mekanigi kurallarina gore; direkt olarak fotonlar tarafindan uyarilamayacak
olan substrat molekilu (genellikle oksijen), fotosensitizer tarafindan aktarilan enerjiyle
uyarilmis hale gecer. Boylece fotosensitizor, 151k enerjisini oksijen molekiiliine transfer
eden ve reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) olusumuna sebep olan bir katalizoér gorevi
gormektedir. Islem sonunda fotosensitizerler, ROS tarafindan degistirilebilir veya

yikima ugrayabilir (Moussavi vd., 1988).
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Sekil 1.39. Fotoalgilayici ve oksijen arasinda enerji transferi (Moussavi vd., 1988)

1.4.7. Fotodinamik Terapi ve Hiicre Olumi

PDT’nin anti-timor etkisi, dogrudan hiicre 6liimii, damar yapisinin hasara
ugramast ve spesifik olmayan bagisiklik sisteminin aktivasyonundan kaynaklanir.
PS’nin tumoér dokusunda lokalizasyon kabiliyeti, PS’nin verilmesi ve 1sinlama
arasindaki zaman, timor dokusunun ozellikleri (damar sayis1 ve bdlgedeki bagisiklik
sistemi hiicrelerinin sayis1 gibi), timor yikiminin hangi yol ya da vyollarla
gerceklesecegini  belirler (Johnson ve Walker, 1999). PDT, isiga-duyarli-ilacin
(fotosensitizer) hastaya damar yoluyla verilmesini takiben bu ilacin timorlii dokuda
birikmesinin ardindan, belli dalga boyundaki 1sik ile uyarilarak tiimorii yok etmesi
prensibine dayanir (Nalwa ve Shrsk, 1996).

Isiga-duyarh bu ilaglarin normal dokuya kiyasla tiimorlii dokuda birikme ve

muhafaza edilebilme egilimleri ¢ok daha fazladir.

Y NS NEEEEY

Sekil 1.40. Fotodinamik terapide hastaya damar yoluyla verilen (1) 1siga-duyarl: ilag
belli bir sure sonra (24-36 saat) timorli dokuda birikir (2). Daha sonra
uygun dalga boyundaki 1sikla uyarilan ilag (3), sadece bulundugu boélgedeki
dokunun tahribatina neden olur
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Isik, normal dokuya kiyasla tiimorlii dokuda daha uzun siire kalabilen, 1s13a-
duyarl ilag¢ tarafindan soguruldugunda gergeklesen reaksiyonlar sonucunda, aciga ¢ikan
asint reaktif, ve son derece toksik singlet oksijen (‘O2), sadece o bdlgede nekroz
olusumuna neden olur. ‘O, nin dokudaki 6mrii ¢ok kisa (t<5x107s) ve lokaldir
(difizyon mesafesi=0.1 um) (Stillman ve Nyokong, 1989). Bdylelikle ¢evre dokuya
zarar vermeden tiimorli bolgedeki hiicrelerin 6lmesi saglanir. PDT’ye hiicresel diizeyde
verilecek yanit i¢ ve dis parametrelere baglidir (Johnson ve Walker, 1999).

PS konsantrasyonu, 1sik dozu, inkiibasyon kosullar1 gibi faktorler dis
parametreleri, hucrenin metabolik o6zellikleri, dokudaki oksijen diizeyi, hicrenin
genotipi, hiicre dongiisii faz1 gibi faktorler ise i¢ parametreleri olusturur. PDT nin etki
mekanizmas1 PS’nin hiicre i¢i lokalizasyonuyla da dogrudan ilgilidir (Plaetzer vd.,
2003). Bunun nedeni PDT’de en etkin foto-uriin olan 'O, ‘nin émriiniin 0,05 ps’den
daha kisa olmasidir. Yiiksek reaktif 6zelliginden dolay1r 'Oy, agiga ¢iktigi bolgeden
itibaren sadece 0.1 pum kadar difiiz edebilir. Bu nedenle PS’nin hicre icerisindeki
lokalizasyonu, hangi organelin oncelikli olarak hasar gorecegini belirler. PS’lerin
cogunun c¢ekirdek disinda lokalize olmasi ve '0,’nin kisa yasam Omriinden dolayzi,

PDT’nin etkisi oldukga diistiktiir (Stillman ve Nyokong, 1989).
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Sekil 1.41. Fotodinamik terapi yotemiyle tumor tedavisi
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Viicut sivisina dogrudan verilebilecegi i¢in suda ¢oziinebilen fotosensitizerler
fotodinamik terapide Oonemli avantaj saglamaktadir. Bu amagla, siilfonat (Yang vd.,
2001), karbonat (Vantieghema vd., 1998), fosfonat (Plaetzer vd., 2003) ve
kuaternerlestirilebilen amino gruplarmin (Moghissi ve Dixon, 2005) ftalosiyanin
halkasina periferal ya da non-periferal olarak baglanmalar ile suda ¢oziinebilme 6zelligi

gOsteren ftalosiyanin bilesikleri elde etmek miimkiindyir.

Tablo 1-1. Onkolojide kabul gérmiis PDT ilaglari

Kabul Kabul
Kimyasal Adi Uriin Adi Tarihi  Gordigi Kullanildig:
Ulkeler Hastaliklar
Polihemaporfirin Porfmer 1995 40’dan Akciger, Mesane,
Sodyum fazla llke Mide Kanserleri
Metiltetrahidroksife Temoporfin 2001 AB Bas Boyun Kanserleri
nilklorin
5-aminolevulinik Aminolevulinik 1999 ABD Actinik Keratazis
asit
Metil 5- Metil 2001 Avrupa Actinik Keratazis
aminoluvilinat aminoluvilinat Ulkeleri Hiicre Karsinomasi

1.4.7.1. Apoptozis

Apoptosiz, diger bir deyisle programli hiicre 6liimii, hiicre intihar1 olarak da
bilinir ve fizyolojik bir olaydir. Embriyolojik gelisim ve eriskin dokunun gelisiminin
stirdurtilmesinde anahtar rol oynar (Cooper 1994). Apoptozis, patolojik ya da ¢evreden
gelen fizyolojik uyaranlara karsi hiicresel bir cevap olarak ortaya ¢ikar. Embriyonik
gelisim siirecinde hiicrelerin lokal olarak ortadan kaldirilmasindan sorumlu oldugu ve
normal hiicre dongiisiinde fizyolojik bir olay oldugu bilinmektedir. Apoptozis, dokuda
tek tek hiicrelerin azalmasiyla gozlenen bir hicre 6limudir. Olustugu bolgede diger
hlcrelere zarar vermez ve iltihaplanmaya yol agmaz.

PDT apoptozu mitokondri ya da hicre olim reseptorleri aracilign ile
tetikleyebilir. Baz1 proteinlerin karbonilasyonunun da, bahsedilen mekanizmalarin

tetiklenmesinde Oncii rol oynadigi diistiniilmektedir (Honig ve Rosenberg, 2000)
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1.4.7.2. Nekroz

Canli dokuda nekrozis, patolojik hiicre olimiidiir ve fiziksel hasar, yuksek
sicaklik, hipoksi, yiiksek basing gibi asirt ¢evresel kosullar ve UV gibi hiicre dist
uyaranlar sonucu ortaya ¢ikabilir. Nekrozisde ilerleyen yapisal ve metabolik
degisiklikler goriiliir; hiicre siser ve ardindan hiicre membraninin yikilmas: sonucunda
sitoplazmik s1vi doku araligina salinir. Hiicrenin nekrotik atiklari, enflamatuar hicreleri
dokuya ¢ekerek dokunun pargalanmasina ve enflamasyona (iltihaplanma) sebep olur.

Nekroz doniisii olmayan bir olaydir. Nekrozda enerji ve madde
metabolizmasinda duzensizlik vardir. Ayrica, metabolik degisikliklere yapisal
degisiklikler eslik eder (Plaetzer vd., 2003; Reme vd., 1998). PDT’ de yiksek enerjili
151k, yiiksek konsantrasyonda fotosensitizer veya mitokondri disina yerlesme egiliminde
olan fotosensitizerler kullanildiginda ve glukoz yetersiz ise hiicre 6limii genellikle
nekrozis seklinde olmaktadir (Novis vd., 2005).
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Sekil 1.42. PDT’de olaylar dizini
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1.4.8. Ftalosiyaninlerin Fotodinamik Terapideki Ozellikleri

Sentetik, porfirin yapida boyalar olan, ticari anlamda pek ¢ok alanda kullanilan
Pc’lerin, ikinci nesil fotosensitizer (PS’ler) olarak PDT’de kullanilmak iizere
gelistirilmesi oldukga yenidir. Pc’lerde benzen halkalari ile konjuge haldeki pirol
gruplari, aza nitrojenlerle birbirine baglanmistir. Bu kimyasal yapi, absorpsiyon
spektrumunun daha uzun dalga boylarina kaymasina (genellikle 680 nm civar1) neden
olur. Bu nedenle Pc’leri uyarmak icin dokuda derinlere nifuz edebilen uzun dalga
boylart kullanilir. Pc’ler, uzun dalga boylarinda (660-700 nm) ylksek molar
absorpsiyon katsayisina sahiptirler, kararlidirlar, karanlikta toksik 6zellik gostermezler
ve timor dokusunda secici olarak birikirler (Chan vd., 1998).

Potansiyel bir PS’nin triplet dmrii uzun olmalidir. Bu kosul Pc’lerde, Zn ya da
Al gibi bir diamanyetik atomun Pc makromolekiiline dahil edilmesiyle saglanir.
Metalsiz bilesikler ve paramagnetik Pc’ler yapilarina katilan pek ¢cok metalle oldukca
kararl1 yapilar meydana getirebilirler. Katilan bir merkezi metal iyonu ayrica Pc’nin
fotofiziksel 6zelliklerini de degistirir. Metal icermeyen Pc’ler ile Cu, Co ve Fe gibi
paramanyetik metaller iceren Pc’lerin triplet 6miirleri ¢cok kisadir ve diislik diizeyde
fototoksisite olustururlar. Pc’ler genellikle hidrofobik yapidadirlar ancak suda
cozlnebilenleri de sentezlenmistir. Suda ¢6ziinebilen Pc’ler yapiya stilfonik asit,
karboksilik asit ve amino grubu gibi yapilarin eklenmesiyle miimkiin olabilir (Moan ve
Peng, 2003).

Sekil 1.43. Ftalosiyanin molekiilii. M: Metalin eklenebilecegi bolge, L: Farkli aksiyal
ligandlarin baglanabilecegi bolge, S ve X: Farkli yan gruplarin (yagda
¢ozlinen, suda ¢Ozinen gibi) baglanabilecegi bolgedir
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1.5.  Mikrodalga Teknolojisi

1946 yilinda radarla ilgili bir arastirma projesinde Dr.Percy Spencer magnetron
denilen vakum tiipii {izerinde ¢alisitken mikrodalgayr kesfeder. Mikrodalga
teknolojisinin organik kimyada kullanilmasi 1980’li yillardan sonra miimkiin olmustur.
Mikrodalga teknolojisinin bu yavas gelisimi mikrodalga dielektrik 1sitma esasinin
anlagsma giicliigii, giivenlik yonii ve tiretimine iliskin kontrol eksikligine baglanmistir.
Her seye ragmen 1990'larin ortasindan bu yana bu yontem kullanilarak yapilan bilimsel

yayinlarin sayisinda 6nemli derecede artis goriilmiistiir

2000

1500
Yayin sayisi 1000

500

O T T T T T T T 1
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Yil

Sekil 1.44. 1997-2004 yillar1 arasinda mikrodalga yontemi ile yapilan kimyasal
sentezlere iliskin yayin sayisindaki artis.

Bu artisin ana sebepleri:
1. Organik kimyada mikrodalga gereclerinin ekonomik elverisliligi,
2. Givenilirligi artiran ¢oziictisiiz teknigin gelisimi,
3. Daha kisa reaksiyon zamanina karsi olan artan bir ilginin varligidir.

Genellikle ¢cogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli
geleneksel 1s1 transfer cihazlar kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri
oldukg¢a yavas 1sitma saglar. Bundan bagka bolgesel asir1 1sinmadan dolay1 olusacak
iirtiniin, reaktifin ve reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Bunun aksine mikrodalga
dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi kimyasal reaktore dogrudan ulasir. Yani
mikrodalga enerjisi reaksiyon kabinin duvarlarindan gegerek hem reaksiyon kabini 1sitir
hem de reaktant ve ¢oziiciiyli 1sitir.

Eger cihaz uygun bir sekilde dizayn edilmisse sicaklik artist numune iizerinden

diizgiin bir sekilde gecger. Bu nedenle daha az bozunma {iriinii s6z konusudur. Basingh
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sistem varliginda sicakligin hizli bir sekilde geleneksel yontemle kullanilan ¢oziiciiniin

kaynama noktasindan daha yiiksek bir sicakliga ulagilmasi miimkiindiir.

1.5.1. Kimyasal Sentezde Kullanmilan Mikrodalga Cihazlar:

Mikrodalga kullanimiyla gerceklestirilen kimyasal sentezlerde pek ¢ok oncii
deneyler evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda gergeklestirildi. Bununla birlikte,
mikrodalga cihaz teknolojisindeki gelismeler ve organik reaksiyonlar i¢in tasarlanmis
cihazlarin kullanimiyla arastirmalar kolaylasmistir. Kimyasal sentezde kullanilan

mikrodalga cihazlari iki kategoridedir.

1.5.1.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihazi
Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli 6zelligi icerisinde bir sabit duran dalga
deseninin olugsmasidir. Sabit duran dalga deseni ayni genislige sahip farkli yonlere

titresen alanin engellenmesiyle gerceklestirilir.
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Sekil 1.45. Sabit duran dalga deseni

Bu dalga deseni mikrodalga enerji yogunlugunun sifir oldugu diiglimler ve
mikrodalga enerjinin en biiylik oldugu antidiiglimlerin bir diizeninden olusur.
Mikrodalga enerji antidiiglimlerde en biiyiik oldugundan mikrodalga 1sinlamaya maruz
birakilacak maddenin (¢oOziicii karigimi, reaktifler) magnetron’dan uzakligi iyi
ayarlanmali ve madde anti diigiimlerle etkilesecek sekilde cihaz dizayn edilmelidir.

Tek-mod mikrodalga cihazlarinin belirli avantajlar1 vardir. Bunlar bir tek-mod
mikrodalga cihazi homojen enerji dagilimi saglar. Yiiksek giic yogunlugu saglayarak
hizli 1sitmaya sebep olur. Kiigiik miktarlarla calisma olanagi saglar. Parametrelerin
kontrolii ve tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez uygulamalar1 i¢in kolaylik

saglar. Avantajlariin yani sira tek-mod mikrodalga cihazlarimin dezavantajlar1 da
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bulunmaktadir. Madde miktar1 i¢in hassastir. Kiigiik miktarlarla sinirlidir. Bir defada

sadece bir reaksiyon kab1 1s1nlara maruz birakilabilir.

Sekil 1.46. Bir tek-mod mikrodalga cihazi

1.5.1.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihaz

Alan dagilimmin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga
cihazi olarak adlandirilir. Bir ¢oklu-mod mikrodalga cihazinda ama¢ miimkiin oldugu
kadar 151n kaosu tiretmektir. Olugsan bu kaos ne kadar biiyiik olursa mikrodalga 151
dagilimi o kadar yiiksek olur ve cihaz i¢inde 1sitma etkisine maruz kalan bolge sayisi o

derece artar. Sekil 1.47°da bir ¢oklu-mod mikrodalga sistemi gorilmektedir.

IMikrodalza eneti

Sekil 1.47. Bir ¢coklu-mod mikrodalga cihazi

1.5.2. Organik Sentezlerde Mikrodalganmin Sagladig: Yararlar
Mikrodalga 1s1manin kimyasal reaksiyonlarda etkili bir 1sitma kaynagi oldugu
gozlenmistir. Mikrodalga 1sitma, hem reaksiyon hizinda hem de reaksiyon veriminde

artis saglamasmin yani sira, ¢oziicii kullanimini1 da azaltarak ¢evre dostu bir kimya
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ortaya ¢ikarmistir. Mikrodalgalarin organik senteze sagladigi yararlar asagida misallerle

belirtilmistir. Bunlar;

1.5.2.1. Reaksiyon Hizinda Artis

Klasik 1sitmaya gore mikrodalga 1sitma kimyasal reaksiyonlarin hizini 10 ile
1000 kat arasinda hizlandirabilir. Mesela floresein sentezi klasik 1sitma metotlar: ile
yaklagik 10 saatte gerceklestirilirken mikrodalga 1sitmayla sadece 35 dakikada
gergeklestirilmistir.

Tablo 1-2. Klasik 1sitma ve mikrodalga ile 1sitma siirelerinin karsilastirilmasi

Reaksiyon Klasik Isitma Mikrodalga Isitma
Floresein sentezi 600 dk 35dk
Benzoin ile re kondenzasyonu 60 dk 8 dk
Aspirin Sentezi 130 dk 1dk

1.5.2.2. Hazh Isitma Kaynag
Mikrodalga 1s1ma ile 1sitma hizli bir islemdir ve 6nemli bir enerji tasarrufu
saglar. Cilinkii mikrodalgalar reaksiyon kabin1 degil dncelikli olarak maddeyi 1sitir ve bu

nedenle enerji tikketimi azdir.
1.5.2.3. Yuksek Verim
Mikrodalga 1sitma ile kimyasal reaksiyonlarda klasik i1sitma metotlarina gore

daha yuksek verim elde edilir.

Tablo 1-3. Klasik ve mikrodalga arasindaki verimlerin karsilastirilmasi

Reaksiyon Klasik Isitma Mikrodalga Isitma
Floresein sentezi 70 82
Benzoin ile Ure kondenzasyonu 70 73
Aspirin Sentezi 85 92

1.5.2.4. Homojen Isitma
Mikrodalga 1s1ma klasik 1sitma metotlarindan farkli olarak karisimin her tarafina

homojen 1sitma saglar. Sekil 1.48’de mikrodalga isitmanin klasik 1sitmaya gore
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homojen bir 1sitma sagladig1 goriilmektedir. Klasik 1sitmada ilk once reaksiyon kabi
1sinir, sonra karigim 1sinir. Bunun sonucu reaksiyon kabi ve karigim arasinda daima bir
sicaklik farki vardir. Mikrodalga 1sitma durumunda sadece ¢ozicii ve kati
pargaciklarinin uyarilmasiyla karigimm homojen 1sinmasi gergeklesir. Bu 6zellik bir
mikrodalga firinda herhangi bir yere reaksiyon kaplarmin konulmasinda kimyacilara

kolaylik saglar

Yiizey sicalkhi; Yiizey sicakhf
Max: 524 Max: 473
460
440
420
400
380

350

340
300 320

Min: 298 Min: 315

Mikrodalga sitima Klasik 1s1tma

Sekil 1.48. Reaksiyon kabinda olusturulan sicakliklarin karsilagtiriimasi

1.5.2.5. Secici Isitma

Secici 1sitma mikrodalga 1s1ma ile farkli sekilde etkilesen maddeler prensibine
dayanmaktadir. Bazi maddeler mikrodalgalara karst gecirgen iken bazilan
mikrodalgalar1 absorblar. Bu yiizden, mikrodalgalar bdyle maddelerin bir karigimini
isitmak i¢in kullanilabilir. Mesela kiikiirt buharlarinin uguculugu yiiziinden klasik
1sitmayla haftalar gerektiren metal kiikiirt’iin olusumu. Acik bir tiipte kiikiirt’iin hizlh
1sinmasi kiikiirtiin pis kokulu gazlarinin olusmasiyla sonuglanir ve bir patlama meydana
gelebilir. Mikrodalga isitmada kiikiirt mikrodalgalara kars1 gegirgen oldugundan sadece
metal 1sinir. Bunun sonucunda reaksiyon bir patlama tehlikesi olmadan mikrodalga

1sitma ile ¢cok daha hizli gergeklestirilebilir.

1.5.2.6. Cevre Dostu Kimya

Mikrodalga ile gerceklestirilen reaksiyonlar klasik 1sitma metotlarindan daha
¢evreci ve olusan triinler daha saftir. Mikrodalgalar direkt olarak bilesikleri 1sitir, bu
yiizden kimyasal reaksiyonlarda ¢Oziiciilerin kullanimi azaltilabilir ya da hig

kullanilmayabilir.
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Materyal
CoCl;,, NiCl,, CuCl,, Zn(AcO),, N,N-dimetilformamid, dimetil sllfoksit,
kloroform, aseton, sulfirik asit, etanol, metanol, K,CO3;, Na,COsj, silika jel ve
dimetilstlfoksit-dg Merck firmasindan, metanstlfonik asit, 1,3-difenilisobenzofuran
(DPBF), dimetilsulfat, 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-en, asetonitril, hidroklorik asit,
ve MgSO,4 Sigma Aldrich firmasindan, eugenol Fluka firmasindan temin edilmistir.
Calismanin baslangicinda literatiirde kayitli olan 4-nitroftalonitril (Young, 1990)
ve 4,5-dikloroftalonitril (Wohrle, 1993) bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen

bilesiklerin spektroskopik verilerinin literatiirle uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.

Erime Noktasi Tayini : Barnstead/Electrothermal 9100

Infrared Spektrofotometresi : Perkin Elmer Spectrum 100

UV/Vis Spektrofotometresi : Perkin ElImer Lambda 35

Kitle Spektrofotometresi : 1) Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
2) Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS

NMR Spektrofotometresi : Brucker 400 MHz Avance 3

Elementel Analiz : Thermo Finnigan Flash EA 1112

TGA Cihaz1 : SI EXSTAR 6000 TG/DTA 6300

Mikrodalga : CEM Discover Tek Modlu Mikrodalga Cihazi

Isik Kaynagi : Ack 1221 Ksenon Lamba (500 W)

Mercek : Hoya G 58 mm filtre (550-800 nm)
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2.2. Metod
2.2.1. 7-Hidroksi 6-metoksi 1,3-Dimetil 3,4-Dihidroizokinolin (1)

Yoéntem A: Eugenol (6,56 g, 40 mmol) ve asetonitril (1,64 g, 40 mmol)
karisimi, buz banyosu icerisinde 150 mL’lik bir beherde karisir halde bulunan 15 mL %
96’Iik (H,S0,) sulfirik asidin icerisine kisim kisim ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra buz banyosundan ¢ikarilan kirmiz1 renkli ¢6zelti oda sicakliginda 15 dakika daha
karistirildi. Ardindan 200 mL buzlu suyun igerisine dokildi ve ortamin pH’1 susuz
Na,COj3 ilavesiyle 7-8’e getirildi. Olusan sar1 renkli tiriin 50 mL kloroform ile ekstrakte
edildi. Elde edilen kloroform ¢ozeltisi 100 mL su ile yikandi, MgSOy, ile kurutulup
kloroform ucuruldu. Kahverengi madde elde edildi.

Yontem B: Yukarida belirtilen reaktifler siilfirik asit yerine metansiilfonik asit

kullanilarak reaksiyona sokuldu ve aymi islemler uygulanarak madde elde edildi
(Shklyaev vd., 2011).

H3CO
3 / A H2804 cho CH3

+ CHsCN  B: CH3SO3H
HO > 1o

Sekil 2.1. (1) Bilesiginin sentezi
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2.2.2. 4-(7’-fenoksi 6-metoksi 1,3-dimetil 3,4-dihidroizokinolin) Ftalonitril (1)

Bilesik 1 (1 g, 4,87 mmol) ve 4-nitro ftalonitril (0,84 g, 4,87 mmol) 100 mL’lik
bir balona alinip 20 mL N,N-Dimetilformamid’de ¢oziildii. Sicaklik 60 °C’ye gelince
K,CO3 (1,1 g, 7,35 mmol) ¢ozeltinin iizerine kisim kisim ilave edildi. Karigim geri
sogutucu altinda 60 °C’de 3 giin karistirildiktan sonra 500 mL buzlu suyun igine
dokildii ve hidroklorik asit ile asitlendirildi. Olusan ¢okelek siiziiliip kurutuldu. Elde
edilen Urin etil alkolde kristallendirilerek saflagtirildi.

Mikrodalga yardimh sentez yontemi: Yukarida belirtilen miktarlarda alinan
reaktifler 100 mI’lik bir balona alindi, yaklagik 10 mL DMF’de ¢6zilip 10 dakika 600
W mikrodalgaya maruz birakildi ve aym saflastirma islemi uygulanarak madde elde
edildi (Kantar vd., 2011).

H3;CO CHs CN
(I
—
CHs

A: DMF, K2CO3’ 600C

B: MW, 600 W, 10 dk

NC H;CO CHs;
N
NCI j\ Om
CHs
1

Sekil 2.2. (1) Numarali bilesigin sentezi
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2.2.3. 4-Kloro 5-(7’-fenoksi 6-metoksi 1,3-dimetil 3,4-dihidroizokinolin) Ftalonitril

)

Bilesik I (1 g, 4,87 mmol) ve 4,5-dikloro ftalonitril (0,48 g, 2,5 mmol) 100
mL’lik bir balona alinip 20 mL N,N-Dimetilformamid’de ¢ozlldu. Sicaklik 60 °C’ye
gelince K,CO3 (1,1 g, 7,87 mmol) ¢ozeltinin lzerine kisim kisim ilave edildi. Karisim
geri sogutucu altinda 60 °C’de 3 giin karistirildiktan sonra 500 mL buzlu suyun igine
dokaldu ve hidroklorik asit ile asitlendirildi. Olusan ¢okelek siiziiliip kurutuldu. Elde
edilen {iriin alkolde kristallendirildi. Kloroform/metanol (40:1) ¢ozeltisi kullanilip kolon
kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Mikrodalga yardimh sentez yontemi: Yukarida belirtilen miktarlarda alinan
reaktifler 100 mI’lik bir balona alindi, yaklasik 10 mL DMF’de ¢oziliip 10 dakika 600
W mikrodalgaya maruz birakildi ve aymi saflastirma islemi uygulanarak madde elde
edildi (Kantar vd., 2011).

CHz
HCO Cl CN
N +
=
HO Cl CN
CH;
A: DMF, K,CO3  60°C
B: MW, 600 W, 10 dk
Y
/ N
NC
CH,
NC Cl
2

Sekil 2.3. (2) Numarali bilesigin sentezi
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2.2.4. Ftalosiyaninlerin Mikrodalga Yardimh Sentezi (1a-d)

Cesitli metalleri (Co, Ni, Cu, Zn) iceren ftalosiyaninlerin sentezi icin genel
yontem asagidaki gibi uygulanmistir.

Bilesik 1 (100 mg, 0,3 mmol) ve metal tuzu (CoCl;, NiCl,, CuCl,, Zn(AcO); )
(0,075 mmol) alinip 35 mL’lik mikrodalga tlptne konuldu. Daha sonra tiipln igerisine
5 mL DMF ve 2-3 damla DBU (1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-en) eklenip 10 dakika
boyunca 350 W mikro dalgaya maruz birakildi. Olusan yesil renkli ¢ozelti 250 mL
buzlu suya dokiildii ve ortami nétrallestirmek i¢in 2-3 damla HCI ilave edildi. Elde
edilen yesil renkli Griin etanol ve etil asetat (4x50 mL) kullanilarak yikandi. Sentezlenen

bitiin ftalosiyaninler DMF ve DMSO’da ¢6ziinmektedir.

NC H3CO CHs
N
ST
CHs
MD

CH3
N
|
CHs3
H3CO
(6]
CH i i

s N=X\ 7 —~N

HsC \
J

—

N
1
1
:
O N—M
i
1
1
N

\é\ z/ HaC
o]
OCHs
HsC
,\} Bilesik| 1a | 1b| 1c| 1d
M [Co| Ni|Cu| zn
CHs

Sekil 2.4. (1a-d) Numarali bilesiklerin sentezi

N

OCHs
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2.2.5. Ftalosiyaninlerin Mikrodalga Yardimh Sentezi (2a-d)

Cesitli metalleri (Co, Ni, Cu, Zn) iceren ftalosiyaninlerin sentezi icin genel

yontem asagidaki gibi uygulanmistir.

Bilesik 2 (100 mg, 0,28 mmol) ve metal tuzu (CoCl;, NiCl,, CuCl;, Zn(AcO),)
(0,07 mmol) alinip 35 mL’lik mikrodalga tiipiine konuldu. Uzerine 5 mL DMF ve 2-3
damla DBU (1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-en) eklenip 10 dakika boyunca 350 W
mikro dalgaya maruz birakildi. Olusan yesil renkli ¢ozelti 250 mL buzlu suya dokaldd
ve ortami notrallestirmek igin 2-3 damla HCI ilave edildi. Elde edilen yesil renkli Griin

etanol ve etil asetat (4x50 mL) kullanilarak yikandi. Sentezlenen biitiin ftalosiyaninler

DMF ve DMSQO’da g('jz[]nmektedir.

m
\8

X

H;CO ;
—

e

N

;@m

N7
M
N

=
OCH3 z S
OCHj3

Bilesik

2a

2b

2C

2d

M

Co

Ni

Cu

Zn

Sekil 2.5. (2a-d) Numaral1 bilesiklerin sentezi
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2.2.6. Suda CoOzunir Kuaterner Ftalosiyanin Sentezi (Qiq)

Bilesik 1d (100 mg, 0,07 mmol) 100 mL’lik bir balona konuldu. Uzerine 10 mL
DMF ilave edildi ve sicaklik 120 °C’ye ¢ikarildi. Sicaklik 120 °C iken (0,05 mL, 0,14
mmol) DMS (dimetilsiilfat) ilave edilerek geri sogutucu altinda 12 saat 1sitildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve asetona dokiilerek
madde ¢oktirildi. Elde edilen yesil renkli Grlin aseton, etil asetat ve kloroform ile

yikanarak saflastirildi. Sentezlenen ftalosiyanin su, metanol, DMF ve DMSO’da

CH,
N
|
CHy
HyC
CH i i
° N N

N =N\ HsCO
HaC. _ i \
o N —7n—N o.
= i p CHz
OCH, N =N
\2\ \; HsC
o 047
§

OCHs Y
N4 O,
HsC, V’O% 47‘\
|
N r CHs 14t
H3 CH3

\,:f'_ N X
A i)
O N —zpn—N
1 ) _ CHy 25042-
OCH; - N\ " RN
2 ; : CH3

OCHs
HsC,
Al
N,
HsC™
L He _

Sekil 2.6. Suda ¢ozinur (Q1q) bilesiginin sentezi

cozlinmektedir.
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2.2.7. Suda CoOzunir Kuaterner Ftalosiyanin Sentezi (Q2q)

Bilesik 2d (100 mg, 0,06 mmol) 100 mL’lik bir balona konuldu. Uzerine 10 mL
DMF ilave edildi ve sicaklik 120 °C’ye ¢ikarildi. Sicaklik 120 °C iken (0,03 ml, 0,12
mmol) dimetilsilfat (DMS) ilave edilerek geri sogutucu altinda 12 saat 1sitildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve asetona dokiilerek
madde c¢oktiiriildii. Elde edilen yesil renkli iirlin aseton, etil asetat ve kloroform ile
yikanarak saflastirildi. Sentezlenen ftalosiyanin su, metanol, DMF ve DMSO’da

¢cozlinmektedir.

o P 0 /“fCH
= ‘ 3
HC O N—m— CHs 250,47
\ ! cl
2 i /
o
OCH,

Sekil 2.7. Suda ¢6zunir (Q2qg) bilesiginin sentezi
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2.3. Sentezlenen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Agregasyon ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi
Bu c¢alismada elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin (1d, 2d, Qi4, Q2d)
saflagtirma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra fotodinamik terapide
kullanilmaya ne derece uygun olduklarinin tayini igin, agregasyon ve fotokimyasal
Ozellikleri incelenmistir. Fotokimyasal 6zellikleri arasinda, singlet oksijen kuantum ve
fotobozunma kuantum verimleri bulunmaktadir. Bu 0zelliklerin incelenmesi ve

hesaplanmasi sirasinda UV/vis spektrofotometresi kullanilmistir.

2.3.1. Agregasyon Calismasi

Bu ¢alismada sentezlenen ¢inko ftalosiyanin (1d ve 2d) bilesiklerinin DMSO
icerisinde degisik konsantrasyondaki (10-10°) absorbsiyonlart olgiilerek agregasyon
Ozellikleri incelendi. Suda ¢Ozunir olan (Qig ve Q24) bilesiklerinin agregasyon
Ozellikleri ise ¢oziicli polaritesine bagli olarak agregasyon derecesini anlayabilmek i¢in
farkli ¢oziiciiler igerisinde 10° M konsantrasyonda UV/vis spektrumlari alinarak
incelendi. Farkli ¢o6ziicli olarak su, metanol ve DMSO kullanildi. Triton X-100 sulu
¢ozeltilerde agregasyon kirici bir ajan oldugundan dolayi, sulu ¢dzeltiye Triton X-100

ilave edildi.

-
1

0 0
L— L —
[:D.- Tm;xm] FIETS o >

RN —

[e—1 L

TS

Sekil 2.8. Triton X-100 agregasyon uzerindeki etkisi
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Sekil 2.9. Triton X-100

2.3.2. Fotokimyasal Calismalar

Fotokimyasal dl¢limleri yapmak amaciyla asagidaki sekilde gosterilen diizenek
kullanilmustir. Isik kaynagi olarak 500 W’lik Ack 1221 Xenon Lamba ve 6l¢tlecek olan
ftalosiyanin bilesigi i¢in istenilen dalga boyunda 151k elde etmek amaciyla (550-800
nm)’lik 15181 gecirebilen Hoya G 58 mm filtre kullanildi. Deneyler lambaya 25 cm
uzaklikta gerceklestirildi.

Spektmfctometik Hlcre Flitre 25 am

Sekil 2.10. Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi

2.3.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (d®,)

Singlet oksijen kuantum verimleri 6lcimu igin; sentezlenen 1d, 2d, Q14, Q24 Ve
standart olarak sibstitlientsiz cinko ftalosiyanin (Sekil 2.11) bilesikleri 10° M
konsantrasyonda DMSO igerisinde hazirlandi. Singlet oksijen tayini i¢in sondiiriicii
madde olarak DPBF (1,3-difenilisobenzofuran) (Sekil 2.11) bilesiginin 5x10° M
DMSO cozeltisi hazirland1. UV kiivetine 2,3 ml DPBF ¢o6zeltisi ve 0,05 ml ftalosiyanin
¢ozeltileri kondu. Isimaya maruz birakilmadan 6nce 5 dk hava gegirildi. Ardindan
3,11x10% foton s* cm™ siddetindeki 1s15a maruz birakilip DPBF bilesigine ait 417
nm’deki absorpsiyon degisimi 5 dk araliklarla incelendi. DPBF bilesigi 1s18a karst ¢cok

hassas oldugu i¢in ¢ozeltileri karanlik ortamda hazirlandu.
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Sekil 2.11. Standart olarak kullanilan ftalosiyanin (A) ve DPBF bilesigi (B)

Singlet oksijen kuantum (®, ) verimi asagidaki formiil yardimiyla hesaplandi.

R .1

abs

Dar= @

. R std . Iabs
(2.1)

Bu férmilde;

®,  : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi

®,™ : Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Std = siibstitiie olmamis
ZnPc; ©,%%: 0,67 DMSO)

R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi

Rsw  : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi

labs  : Numunenin absorpladigi 11k miktari

Iabssw| : Standart maddenin absorpladigi 11k miktari
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2.3.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®q)

Sentezlenen 1le, 2e, Qi Ve Qi ftalosiyanin bilesikleri DMSO igerisinde
¢oziindiikten sonra 4 dk araliklarla 3,11x10™ foton s cm™ 15182 maruz birakilip
UV/Vis spektrumlart alindi ve Q bandlarindaki degisim incelendi. Bu c¢alisma ile

sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin 1s18a karsi duyarliliklart 6l¢iilmiis oldu.

Fotobozunma kuantum (®q ) verimi asagidaki formiil yardimiyla hesaplandi.

 (Co—Cy).V.Na
:[abs.S.T

Dq

(2.2)

Bu formilde;

@4 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

Co : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
C: : Numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu
V : Kullanilan hacim.

Na : Avagadro sabiti.

t :Ismnlama zamani.

S :Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani

laps : Kullanilan 151810 giicti
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3. BULGULAR
3.1.  7-Hidroksi 6-Metoksi 1,3-Dimetil 3,4-Dihidroizokinolin (1)

H3;CO CHs

N
HO =

CH3

Uriin: Ci2HisNO;  Molekiil Agirhigi: 205 g/mol

Renk: Kahverengi

Yontem A YOntem B
Verim: 1310 mg (%16) 2460 mg (%30)
E.N: 129-130 °C

Hesaplanan : C, 70,22; H, 7,37; N, 6,82
Bulunan : C,70,29; H, 7,36; N, 6,81

99.8

%T

_N

CHs

66 |

64 ]
62.7

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 3.1. (1) Bilesiginin FTIR spektrumu

FTIR (Vmax/cm™): 3385 (OH), 2960, 2932, 1601 (C=N), 1511, 1450 (C=C), 1370,
1269, 1203 (Ar-0), 1149, 1123, 1062, 1033, 934, 870, 795, 774
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Sekil 3.2. (1) Bilesiginin *H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-de)

ppm

'H-NMR (ppm) : 8,32 (1H, s, OH), 6,99 (1H, s, Ar-CH), 6,81 (1H, s, Ar-CH), 3,85
(3H, s, O-CH3), 3,82-3,70 (1H, m, CH), 2,68-2,67 - 2,34-2,27 (2H, d, CH>), 2,23 (3H,
s, CH3), 1,25-1,23 (3H, d, CH3)

NO MO W S

w0 — = Ly — w0
=_- o o WO - (3 "y ]
8 BS E B2 888385385 ReS o

- - . - - - Al oW s oy ) ) o O w
S e o eda Oeewsfaneazas g
uy o= ™o o 4 WA do oo oo g 0N -
— — — e T TS T e TS B I s B s TR A B | o

H;CO CH;
OHmN

rize EAS
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Sekil 3.3. (1) Bilesiginin *C-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

BC-NMR (ppm) : 150,24, 145,29, 131,89, 129,16, 121,74, 113,53, 111,45, 56,13,
51,76, 32,89, 32,94, 22,08
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25012013-1 #62-83 RT: 0.52-0.70 AV: 22 SB: 223 0.00-0.45,0.99-2.43 NL: 1.92E5
T: + ¢ ESI Q1MS [150.000-230.000]

H3CO, CHj

N
HO =

CHs

Relative Abundance
B HHU‘THH?HHE‘:‘H\\%HH%HH?HH?H\\%\Hﬁ\\H%HH#H\\%\\H?“HH%‘H\ﬁ\\\\%\\H%HH%\H#HH%

153.08

000000

Sekil 3.4. (1) Bilesiginin kiitle (MS) spektrumu

MS (m/z, Metanol): 206,04 [M + H]" molekiiler iyon piki

3.2.  4-(7’-fenoksi 6-metoksi 1,3-dimetil 3,4-dihidroizokinolin) Ftalonitril (1)
NC H3CO CHg
N
U m
CHj3
1

Ur[]n: C20H17N302 Molekiil Aglrllgl: 331 g/mol

Renk: Kirmizi

Klasik Mikrodalga
Verim: 850 mg (%53) 1160 mg (%72)
E.N: 186-187 °C

Hesaplanan : C, 72,49; H, 5,17; N, 12,68
Bulunan : C, 72,50; H, 5,16; N, 12,65
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Sekil 3.5. (1) Numarali bilesigin FTIR spektrumu

FTIR (vma/cm): 2965, 2870, 2230 (CN), 1668, 1593, (C=C), 1565, 1505, 1484,
1420, 1375, 1311, 1280, 1243 (Ar-O), 1202, 1164, 1122, 1086, 1030, 949, 833

R 22203032 § 83
® @il e MERAEERE 6 & N
VTN ~\~V oY
CN H,CO CH;
Bedieel
CH,
I
4
&
&
CIJ
N
B
;o) I-kl..; ) '.,'g "_ 'Iv |
Bk oORE [
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.6. (1) Numaral bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)

'H-NMR (ppm) : 8,15-8,12 (1H, d, Ar-CH), 7,86 (1H, s, Ar-CH), 7,76 (1H, s, Ar-CH),
7,535-7,529 (1H, d, Ar-CH), 7,34 (1H, s, Ar-CH), 3,89 (3H, s, O-CHs), 3,70-3,59 (1H,
m, CH), 2,79-2,78 (2H, d, CH,), 2,25 (3H, s, CH3), 1,60-1,58 (3H, d CH3)
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Sekil 3.7. (1) Numaral bilesigin *C-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR (ppm) : 161,69, 151,49, 146,99, 136,75, 136,63, 123,20, 122,80, 121,63,
121,35, 117,19 (CN), 116,98 (CN), 116,39, 115,91, 108,73, 56,31, 52,19, 31,15, 21,35,
20,3

2-03102012 #318-323 RT: 2.75-2.79 AV: 6 SB: 253 2.88-3.72,1.36-2.69 NL: 1.44E6
T: + ¢ ESI Q1MS [160.000-500.000]

i

NC H3;CO CH3
I :L N
NC 0 Z

CH;

Relative Abundance

OHHLTHH%HHG\HH%HH%HH%HH%HH%HH%M\%HH%HH%HH%HH%‘\\H%\H%HH?HH?HH%HH

66666666666

“ ‘ ‘ 36271 | ‘ 385.03
TP PR vt B U T Y OO D VA T T IOV TN

L e e e e e e e ety sy L e S |
300 320 340 360 380 400 azo aao0 a60 480 500

Sekil 3.8. (1) Numarali bilesigin kiitle (MS) spektrumu

MS (m/z, Metanol): 331,97 [M + H]" molekiiler iyon piki
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3.3.  4-kloro 5-(7’ fenoksi, 6-metoksi 1,3-dimetil 3,4-dihidroizokinolin) Ftalonitril

_N
NC
:@f CHj
NC Cl

Uriin: CyxH1N30,ClI  Molekiil Agirhgr: 365.5 g/mol
Renk: Acik Kahverengi

Klasik Mikrodalga
Verim: 960 mg (%54) 1230 mg (%69)
E.N: 224-225°C

Hesaplanan : C, 65,67; H, 4,41; N, 11,49
Bulunan : C, 65,66; H, 4,40; N, 11,48

93.2
92 ]

664

90 |
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88 2870
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86 | 2234 553

a18) 793
84 |

82 ] CH3 8%

HLCO ‘ 1

80 | 1584 1148

%T
N
=
78 |
NC 2 s
150f

76 ] I:( CH3 1382 1201
74 NC cl =

72

70
1272
68 |

66.2

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 3.9. (2) Numarali bilesigin FTIR spektrumu

FTIR (Vmax/Cm™): 2965, 2870, 2234 (CN), 1668, 1584 (C=C), 1553, 1504, 1484, 1418,
1382, 1302, 1272 (Ar-0), 1201, 1122, 1013, 890, 821, 793
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Sekil 3.10. (2) Numarali bilesigin kiitle (MS) spektrumu

MS (m/z, Metanol): 366,26 [M + H]" molekiiler iyon piki
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Sekil 3.11. (2) Numarali bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d¢)

'H-NMR (ppm) : 8,12 (1H, s, Ar-CH), 7,96 (1H, s, Ar-CH), 7,72 (1H, s, Ar-CH), 7,31
(1H, s, Ar-CH), 3,92 (3H, s, O-CH3), 3,86-3,73 (1H, m, CH), 3,10-3,08 (2H, d, CH>),
2,41 (3H, s, CH3), 1,82-1,79 (3H, d CH3)
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Sekil 3.12. (2) Numarali bilesigin **C-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d;)

BC-NMR (ppm) : 161,12, 157,20, 149,05, 148,13, 144,86, 137,98, 136,34, 136,02,
135,78, 127,68, 120,46, 115,47 (CN), 115,29 (CN), 114,99, 109,86, 56,36, 49,13, 32,49,
22,18, 20,53
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3.4. Bilesik 1’den Sentezlenen Ftalosiyaninler (1a-d)

CHs
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N M |[Co|Ni|Culzn
CHj

Sekil 3.13. Sentezlenen ftalosiyaninlerin (1a-d) bilesiklerinin genel sekli

3.4.1. Kobalt ftalosiyanin (1a)

Uriin: CgoHeggN1205Co Molekiil Agirhigi: 1384.4 g/mol

Renk: Koyu yesil

Verim: 70 mg (% 67)

Hesaplanan : C, 69,40; H, 4,95; N, 12.14

Bulunan :C, 69,31; H, 4,87; N, 12,22

FTIR (Vmadcm™): 2932, 1599, 1542 (C=C), 1498, 1465, 1315, 1226 (Ar-O), 1198,
1092, 951, 831, 740

UV/Vis Amax/nm (€ (1 mol'em™.10%): 331 (1.244), 601 (2.597), 666 (7.477)
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TG/DTG/DTA:
Bozunma sicaklik aralig1 (°C): 207-401, 401-678

Bozunmadan kalan miktar (%): 3.04
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Sekil 3.16. 1a Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu

3.4.2. Nikel ftalosiyanin (1b)

Urin: CgoHegN1,OgNi
Renk: Yesil

Verim: 55 mg (%53)
Hesaplanan : C, 69,41; H, 4,94; N, 12,14

Bulunan : C, 69,50; H, 4,16; N, 12,65

FTIR (Vmad/cm™): 2927, 2865, 1711, 1595 (C=C), 1489, 1444, 1362, 1261, 1221 (Ar-
0), 1199, 1062, 836, 747, 692

Molekiil Agirhgi: 1384.1 g/mol

UV/Vis Admax/nm (€ (1 mol™'em™.10%): 307 (10.175), 614 (1.285), 679 (2.390)

TG/DTG/DTA:
Bozunma sicaklik araligi (°C): 246-417, 417-569

Bozunmadan kalan miktar (%): 8.2
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Sekil 3.18. 1b Bilesiginin UV/Vis spektrumu (DMSO)
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Sekil 3.19. 1b Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu

3.4.3. Bakir ftalosiyanin (1c)

Uriin: CgoHgsN1205Cu Molekiil Agirhgi: 1389 g/mol

Renk: Agik yesil

Verim: 60 mg (%58)

Hesaplanan : C, 69,17; H, 4,93; N, 12,10

Bulunan : C, 69,35; H, 4,66; N, 12,35

FTIR (Vmad/cm™): 2931, 2865, 1714, 1591 (C=C), 1496, 1471, 1357, 1264, 1223 (Ar-
0), 1163, 948, 833, 723

UV/Vis Ama/nm (€ (1 moltem™.10%): 351 (2.414), 411 (1.698), 616 (1.170), 684

(2.174)
TG/DTG/DTA :
Bozunma sicaklik araligi (°C): 277-466

Bozunmadan kalan miktar (%): 19.3
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Sekil 3.22. 1c Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu

3.4.4. Cinko ftalosiyanin (1d)

Uriin: CgoHgsN12052Zn Molekiil Agirhgi: 1390.8 g/mol

Renk: Yesil

Verim: 80 mg (%73)

Hesaplanan : C, 69,08; H, 4,92; N, 12,08

Bulunan :C, 69,26; H, 4,13; N, 12,55

FTIR (Vmad/cm™): 2931, 1648, 1585 (C=C), 1564, 1494, 1464, 1373, 1261, 1212 (Ar-
0), 1118, 1092, 1057, 955, 828, 751

UV/Vis Amax/nm (€ (1 molem™.10%): 348 (5.370), 615 (1.104), 684 (5.042)

MS (m/z, DMSO): 1391.8 [M + H]" molekiiler iyon piki

TG/DTG/DTA :

Bozunma sicaklik aralig1 (°C): 290-369, 369-579

Bozunmadan kalan miktar (%): 5.2

'H-NMR (ppm) : 7,91-7,70 (Ar-CH), 3,82 (3H, s, O-CH3), 2,75-2,40 (2H, m, CH,)
2,16 (3H, s, CH3)

80



913,

90 ]
88 ]
883
86
751
828
84 ]
955
82 3202
2931
80 | CHy
/5:?‘\ 1644
78] e
%T ruom T
76 ]
4 N: o NI Hi0
e _ \
| @@%P;@%
OCH; LN e =N 1494 1261 1118
70 ?—T_;/ 1465 1057
1373
68 | ? OCH;
HaC, 158% 1092
664 N‘ 1564 1212
63.4] . . . . . . . . i . .
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1
Sekil 3.23. 1d Bilesiginin FTIR spektrumu
0,6 1
05 1 ]-(j "
04 4
(%)
c
o
2 03 |
o Y
192)
o)
<
0,2 1
0,1 4
0
300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.24. 1d Bilesiginin UV/Vis spektrumu (DMSO)

81

650.0



EASN-4-ZNPC_DITRANOL

E o miz SN Qu Re Intens. Are
= T - N alit s a
42000 z N y
g b g CH3 Fa
£ ] o
1 Hs00 408748 1830.77
i o ° 494,262 1514.48
8 663.539 851.80
- 897 804 B0.61
3 - 527,930 74.82
i3 P 1015676 117.96
1500 - = H;C0 1222680 174.01
HC - . 1326.700 52.3
“on—z—N o 1391831 2381
i / CH3 1467 485 68.51
N, =N
= 3 HC'
4
1000 0
2 o
o OCH3
HiC,
N
CH3
500
0
T T T T T T T T
400 600 800 1000 1200 1400 miz
Date of Acquisiton ~ 2013-02-15T10:57:53.000 Performed by Viewsd by
Date / Sign Date / Sign
File Name D:\Data\bcosut EASN-4-ZNPC_DITRANOLVD_F11\1
Sekil 3.25. 1d Bilesiginin MALDI-TOF MS spektrumu (DMSO)
5855888 gz EBEE 5§
~ P = P P P P © Ll Gl ™ 2l o™ N -
| | ‘ ] J J ‘ 18
\// f..))/ ) / /
— 10.0
— 5.
|
|

ppm (f1)

Sekil 3.26. 1d Bilesiginin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

82



2.000 F
290.2Cel
9.000 91.0% |
1.800 |~
369.1Cel
8.000 — 76.7% -
1.600 |~
7.000 |- 1d
1.400 [~
6.000 [~
1.200 [~
£ 5.000
E 000 = =
2 = 1000 - _
- =
= =
5 4000
0.800 - —
3.000 [~
0.600 [~ N
s70.7Cel 935.5Ce
s a o
2.000 i 5.2% |
0.400
1.000 — —}
0.200
0.000 |-
0.000
1 | | | | | | | |
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 500.0 700.0 800.0 900.0

Temp Cel

Sekil 3.27. 1d Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu
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3.5. Bilesik 2°den Sentezlenen Ftalosiyaninler (2a-d)

HsCO
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Bilesik|2a | 2b|2c | 2d
M  [Co| Ni|Cu|Zn

H3G

Sekil 3.28. Sentezlenen ftalosiyaninlerin (2a-d) bilesiklerinin genel sekli

3.5.1. Kobalt ftalosiyanin (2a)

Uriin: CgoHesN1,05Cl4Co Molekiil Agirhig: 1522.19 g/mol

Renk: Koyu yesil

Verim: 57 mg (%55)

Hesaplanan : C, 63,12; H, 4,23; N, 11,04

Bulunan :C, 63,18; H, 4,16; N, 11,46

FTIR (Vmad/cm™): 3063, 2930, 2865, 1699, 1595 (C=C), 1501, 1440, 1403, 1321, 1223
(Ar-0), 1199, 1098, 1009, 883, 837, 750, 690

UV/Vis Amax/nm (€ (1 molem™.10%): 341 (6.841), 603 (1.483), 663 (4.446)
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TG/DTG/DTA :
Bozunma sicaklik araligi (°C): 255-395, 395-555
Bozunmadan kalan miktar (%): 10.44
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Sekil 3.31. 2a Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu

3.5.2. Nikel ftalosiyanin (2b)

Urin: CgoHesN1205CI4Ni Molekiil Agirhigr: 1521.95 g/mol

Renk: Yesil

Verim: 66 mg (%63)

Hesaplanan : C, 63,13; H, 4,23; N, 11,04

Bulunan :C, 63,50; H, 4,11; N, 11,68

FTIR (vmax/cm™): 2933, 1608, 1582 (C=C), 1564, 1494, 1466, 1398, 1373, 1214 (Ar-
0), 1093, 1058, 955, 884, 829, 751

UV/Vis Amax/nm (€ (1 mol'em™.10%): 308 (14.91), 618 (1.889), 680 (3.141)

TG/DTG/DTA:
Bozunma sicaklik araligi (°C): 229-368, 368-569

Bozunmadan kalan miktar (%): 1.5
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3.5.3. Bakir ftalosiyanin (2c)
UrUn: C80H54N1203C|4CU Molekiil Aglrllgl: 1526.8 g/mol

Renk: Agik yesil

Verim: 53 mg (%51)

Hesaplanan : C, 62,93; H, 4,22; N, 11,00

Bulunan :C, 62,69; H, 4,18; N, 11,44

FTIR (vma/cm™): 2931, 2870, 1706, 1595 (C=C), 1501, 1440, 1395, 1378, 1240 (Ar-
0), 1103, 1069, 1001, 886, 745

UV/Vis Amax/nm (€ (1 mol'em™.10%): 283 (3.29), 353 (1.37), 615 (0.506), 683 (1.27)

TG/DTG/DTA :
Bozunma sicaklik araligi (°C): 212-518
Bozunmadan kalan miktar (%): 10.5
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Sekil 3.37. 2c Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu

3.5.4. Cinko ftalosiyanin (2d)

Urin: CgoHesN1205Cl4Zn Molekiil Agirhg: 1528.6 g/mol

Renk: Yesil

Verim: 75 mg (%71)

Hesaplanan : C, 62,85; H, 4,22; N, 10,99

Bulunan :C, 62,75; H, 4,16; N, 10,80

FTIR (Vma/cm™): 2933, 1602, 1503 (C=C), 1466, 1316, 1261, 1222 (Ar-O), 1095,
1046, 942, 830, 747

UV/Vis Amax/nm (€ (1 mol'em™.10%): 352 (2.479), 616 (0.434), 686 (2.911)

MS (m/z, DMSO): 1529.9 [M + H]" molekiiler iyon piki

TG/DTG/DTA :

Bozunma sicaklik araligi (°C): 227-331, 331-622

Bozunmadan kalan miktar (%): 10.8

'H-NMR (ppm) : 8,09-6,91 (Ar-CH), 3.79 (3H, s, O-CH3), 2,80-2,73 (2H, m, CH>)
2,40 (3H, s, CH3), 1,31-1,30 (3H, d, CH3)
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3.6. Suda Cozunur Kuaterner Ftalosiyanin (Qiq)
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Sekil 3.43. Suda ¢ozlinur kuaterner ftalosiyanin (Q1q) bilesigi

Uriin: CgsHgoN12016S2Zn Molekiil Agirhg: 1643 g/mol

Renk: Yesil

Verim: 88 mg (%75)

Hesaplanan : C, 61,40; H, 4,90; N, 10,22

Bulunan :C, 61,50; H, 4,36; N, 10,34

FTIR (vmax/cm™): 3068 (Ar-CH), 2937, 2850, 1769, 1708, 1603 (C=N), 1466 (C=C),
1446, 1397, 1323 (Ar-0), 1194 (S=0), 1042, 1003, 838, 744 (S-O)

TG/DTG/DTA :

Bozunma sicaklik araligi (°C): 205-318, 318-397, 397-625

Bozunmadan kalan miktar (%): 2.5



Tablo 3.1. (Q14) Bilesiginin UV/Vis Olcumlerinde gbzlenen Anmax degerleri ve molar
absorplama katsayilari

Coziicl Amax (NM) £ (1 mol''cm™.10%
349 5.137
DMSO 617 1.554
684 5.117
362 0.861
Su 634 0.408
701 0.861

05 - ﬂ
——DMSO —5Su
0,4
(Q1q)
v 03 7
c
35}
<
(@]
8
< 02 -
0,1 -
0 ; . .
300 450 600 750
Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.44. (Q1q) Bilesiginin su ve DMSO igerisindeki UV/Vis spektrumu
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Sekil 3.46. (Q1q4) Bilesiginin TG/DTG/DTA spektrumu
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3.7.  Suda Cozunur Kuaterner Ftalosiyanin (Q2q)

Hﬁ?
g pse:

N

\
OCH; ; ;
OCH;
ch—i i
ch

Sekil 3.47. Suda ¢Oziindr kuaterner ftalosiyanin (Q2q) bilesigi

Uriin: CgsH76N12016S2ClsZn Molekiil Agirhgi: 1780.9 g/mol
Renk: Yesil

Verim: 80 mg (%69)

Hesaplanan : C, 56,65; H, 4,30; N, 9,43

Bulunan : C, 56,50; H, 4,10; N, 9,87

N +
: AN
H3C N—zn— o

CH3

CHs

4+

250,4>

FTIR (vma/CM™): 2926, 1646, 1588 (C=C), 1493, 1435, 1360, 1270 (Ar-O), 1197

(S=0), 1154, 1121, 1032, 1007, 952, 878, 846, 706 (S-O)
TG/DTG/DTA :
Bozunma sicaklik araligi (°C): 201-364, 364-555, 555-677

Bozunmadan kalan miktar (%): 5.39
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Tablo 3.2. (Q24) Bilesiginin UV/Vis Olcuimlerinde gozlenen Amax degerleri molar
absorplama katsayilari

Coziici Amax (NM) £ (1 mol''cm™.10%
353 9.573
DMSO 616 1.796
685 5.237
381 3.126
Su 637 0.953
703 1.496

1 .
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wn
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Sekil 3.48. (Q2q) Bilesiginin su ve DMSO igerisindeki UV/Vis spektrumu
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3.8.  Agregasyon Calismasi Bulgular
1,72 E-04
L5 15 - ﬂ
8,6 E-05
g ——4,3 E-05
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Sekil 3.51. 1d Bilesiginin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV/Vis

spektrumlari
2 -
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15 - . /‘
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2 0 : :
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800

Sekil 3.52. 2d Bilesiginin DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV/Vis

spektrumlart
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Sekil 3.53. Q14 Bilesiginin farkli ¢oziiciilerde (10™° M) gozlenen UV/Vis spektrumlari

Tablo 3-3. (Qi14) Bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢inde alinan UV/Vis o6lglimlerinde
gozlenen Anmax degerleri ve molar absorplama katsayilari

B Bandi € Q’ Band1 € Q Bandi €

Coézici  Amax(nm) (x10% ’max (nm) (x10%) A max (nm) (x10%

Su 362 1.469 634 0,408 701 0.861
Metanol 353 3.528 633 0.985 689 1.789
DMSO 349 5.137 617 1.554 684 5.117
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1 = DMSO = \letanol

Su+Triton — Sy

o Absorbans
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Sekil 3.54. Qg Bilesiginin farkli ¢oziiciilerde (10™° M) gozlenen UV/Vis spektrumlar

Tablo 3-4. (Q,q4) Bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢inde alinan UV/Vis o6lglimlerinde
gozlenen Anmax degerleri ve molar absorplama katsayilari

B Bandi € Q’ Band1 € Q Bandi €

Coziic A max (nm) (x10%) A max (nm) (x10%) A max (nm) (x10%

Su 381 3.126 637 0.953 703 1.496
Metanol 357 8.634 636 1.435 695 3.320
DMSO 353 9.573 616 1.796 685 5.237
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3.9. Fotokimyasal Calismalarin Bulgular:
3.9.1. Fotobozunma Kuantum Verimi (®4) Bulgulari
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Sekil 3.55. 1d Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢climi sirasindaki UV/Vis
spektrumu degisimi
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Sekil 3.56. 2d Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢climi sirasindaki UV/Vis
spektrumu degisimi
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Sekil 3.57. Qg Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimii sirasindaki UV/Vis
spektrumu degisimi
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Sekil 3.58. Qg Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimii sirasindaki UV/Vis
spektrumu degisimi
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3.9.2. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (@®,) Bulgulari
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Sekil 3.59. DPPF bilesiginin ftalosiyaninlerin (1d, 2d, Qi4, Q29 Ve Std) varliginda
singlet oksijen kuantum verimi 6lgumleri i¢in 417 nm’de alinan absorbans
grafigi (DMSO)

Tablo 3.5. 1d, 2d, Q14 Ve Q24 Bilesiklerine ait fotokimyasal 6l¢iim degerleri

Bilesik @, @4 (x107)
1d 0.25 0.34
2d 0.33 0.29
Qud 0.87 2.28
Qad 0.51 0.43
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢alisma kapsaminda 2 adet ftalonitril ve 10 adet ftalosiyanin bilesigi olmak
Uzere toplam 12 adet literatiirde bulunmayan bilesigin sentezi ve karakterizasyonu
gerceklestirilmis, ¢inko ftalosiyaninlerin agregasyon ve fotosensitizer 6zellikleri
incelenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart FTIR, UV/Vis, *H-NMR, *C-NMR, MS,
TG/DTA ve clementel analiz verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Bu ¢alisgmanin ilk
asamasinda, ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilmak Uzere 4-nitroftalonitril bilesigi
(Young, 1990) ve 4,5-dikloroftalonitril (Whorle, 1993) literatiire uygun sekilde
sentezlenmistir. Stibstitiient olarak kullanilan izokinolin bilesigi (1) literaturdeki
yonteme benzer sekilde elde edilmistir. Sentezlenen (1) bilesiginin spektroskopik

verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu tespit edilmistir (Shklyaev, 2011).

Calismanin birinci basamaginda bilesik (I), eugenol’un asetonitril ile asidik
ortamda Ritter reaksiyonuyla halka kapanmasi sonucunda elde edilmistir. Bilesigin
FTIR spektrumu incelendiginde, (Sekil 3.1) 3386 cm™de genis (Ar-O-H) ve 1601
(C=N) piklerinin varligi, eugenol’un allil grubu iizerinden halka kapanmasi yaptigini
gostermektedir. Bilesik (1)’nin *H-NMR spektrumunda (Sekil 3.2) fenolik OH protonu
8,32 ppm’de ve aromatik protonlar 6,99 ve 6,81 ppm’de iki tane singlet sekilde
goriilmesi, (C=N) grubuna bagl singlet pikin 2,23 ppm’de ¢ikmasi ve baglangic
maddesi olan eugenol’un 5-6 ppm araliginda ¢ikmasi gereken allil grubu piklerinin
bulunmamast yapiy1 dogrulamaktadir. Bilesik (1)’in **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.3)
150,24, 145,29, 131,89, 129,16, 121,74, 113,53, 111,45, 56,13, 51,76, 32,89, 32,94,
22,08 ppm’de pikler gorilmektedir. Bilesik (1) kitle spektrumunda (Sekil 3.4) ise
206,04 [M + H]" molekiiler iyon piki tespit edilmistir. Bilesigin tiim spektroskopik

verileri ve elementel analiz sonuglar1 yapinin olustugunu dogrulamaktadir.
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Bilesik (I)’nin olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.

HSCOD/\/\ 10O HiCO
HaS0, Y CcHeN — N+
3 >

i
L CH,
cho

HyCO HyCO HyCO
<
HSO, o N <—— N —
C+

Sekil 4.1. Bilesik (I)’nin 6nerilen reaksiyon mekanizmasi

Calismanin ikinci basamaginda, baslangic maddesi olarak kullanilan ftalonitril
bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir.

Bilesik (1), bilesik (I) ile 4-nitroftalonitril bilesiginin K,CO3 varliginda DMF
icerisinde nukleofilik aromatik yer degistirme tepkimesi sonucu sentezlenmistir.
Bilesigin FTIR spektrumuna (Sekil 3.5) bakildiginda, 3386 cm ™ deki genis (Ar-OH)
pikinin kaybolmasi ve 2230 cm™ de siddetli CN pikinin ortaya ¢ikmasi bilesik (1)’nin 4-
nitroftalonitril ile tepkimeye girdigini gostermektedir. Ayrica 1243 cm™’de (Ar-O)
pikinin varlig1 yapi ile uyum igerisindedir. Bu yapmin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.6)
incelendigi zaman 8,32 ppm’de OH protonunun kaybolmasi,  8,15-7,34 ppm
araligindaki aromatik pikler ve alifatik bdlgedeki pikler yapmin olustugunu
gostermektedir. Bilesik 1’in **C-NMR spektrumuna (Sekil 3.7) bakildiginda ise nitril
karbonlar1 117,19 ve 116,98 ppm’de gorilmektedir (Topal, 2008). Bilesik 1’in kitle
spektrumunda (Sekil 3.8) 331,97 [M + H]" molekiiler iyon piki tespit edilmistir. Elde
edilen spektroskopik verilerin ve elementel analiz sonug¢larinin uyum igerisinde olmasi
bilesik 1’in olustugunu gostermektedir.

Bilesik (2), izokinolin grubu igeren bilesik (1) ile 4,5-dikloroftalonitril
bilesiginin K,CO3; varliginda DMF igerisinde niikleofilik aromatik yer degistirme
tepkimesi sonucu sentezlenmistir. Bilesigin FTIR spektrumuna (Sekil 3.9) bakildiginda,
3386 cm™*deki genis (Ar-OH) pikinin kaybolmasi ve 2234 cm™’de cm™de siddetli CN
pikinin olmast ve 1272 cm™de (Ar-O) pikinin varligi bilesik (2)’nin olustugunu
gostermektedir. Bu yapimin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.11 ) incelendigi zaman 8,32
ppm’de OH protonunun kaybolmasi, 8,12, 7,96, 7,25 ve 7,31 ppm’de singlet aromatik
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piklerin ve alifatik bolgedeki piklerin varligi yapinin olustugunu gostermektedir. Bilesik
2'nin *C-NMR spektrumuna bakildiginda ise (Sekil 3.12) nitril karbonlart 115,47 ve
115,29 ppm’de gorilmektedir (Topal, 2008). Ayrica bilesigin kiitle spektrumundaki
(Sekil 10) 366,26 [M + H]" molekiiler iyon piki, bilesigin FTIR spektrumunda (Sekil
3.9) 1584 cm™ “deki (Ar-Cl) piki ve *C-NMR spektrumundaki aromatik karbon sayust,
bilesikte yer degistiren klor atomu sayisinin bir tane oldugunu gostermektedir. Bunun
sebebi yer degistirme yapacak gruplarin sterik etkisidir. Elementel analiz verileri de
yapinin tek taraftan reaksiyona girdigini gdstermektedir.

Calismanin tgiincii basamaginda, ¢esitli metalleri (Co, Ni, Cu, Zn) iceren
ftalosiyanin bilesiklerinin (1la-d ve 2a-d) sentezi, bilesik 1 ve bilesik 2 nin ilgili metal
tuzlar1 (CoCl;, NiCl,, CuCl,, Zn(AcO), ) ve birka¢ damla DBU ile beraber DMF icinde
mikrodalgaya maruz birakilarak gergeklestirilmistir. Sentezlenen tiim ftalosiyaninler etil
alkol ve etil asetat ile yikanarak saflastirildi.

Ftalosiyanin bilesikleri, ftalonitril tiirevlerinin siklotetramerizasyonu sonucu
sentezlenirler. Bunun sonucunda FTIR spektrumlarinda var olan siddetli C=N titresim
bandinin kaybolmasi gerekmektedir. Sentezlenen ftalosiyaninlerin (la-d, 2a-d) IR
spektrumunda bilesik 1’de 2230 cm™ ve bilesik 2°de 2234 cm™ deki siddetli C=N
bandinin olmamasi ftalonitril bilesiginin siklotetramerizasyona ugradigini  ve
ftalosiyaninlerinin olustugunu gostermektedir.

Ftalosiyanin  bilesiklerinin ~ olustugunun en iyi  gostergesi UV/Vis
spektrumlaridir. Sentezlenen tim ftalosiyaninlerin (1a-d, 2a-d), UV/Vis spektrumlari
DMSO i¢inde alimmistir. Ftalosiyaninlerin UV/Vis spektrumuna bakildiginda Q ve B
bandinda iki ayri pik verdikleri goriilmektedir. Bunlar ftalosiyaninlerin karakteristik
pikleridir ve ftalosiyaninlerin olustugunun gdostergesidir. Bunlardan biri UV bolgede
yaklagik 300-350 nm’de B bandi, digeri ise yaklagik 670-690 nm’deki Q bandidir.

Bakir ve kobalt iceren ftalosiyaninlerin paramanyetik olmasi, ‘H-NMR
spektrumlarinin  alinmasina engel olmustur. 1d bilesiginin *H-NMR spektrumuna
bakildiginda (Sekil 3.26) 7,91-7-08 ppm araligindaki Ar-CH pikleri, 3-82 ppm de O-
CHsz piki ve 2,16 ppm de singlet —CHj pikinin varligi yapinin olustugunu
gostermektedir.

2d bilesiginin "H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.41) ise 8,09-6,91 pp
araligindaki Ar-CH pikleri, 3,79 ppm de O-CHj piki ve 2,40 ppm de singlet —-CH3

pikinin varlig1 yapinin olustugunu gostermektedir.
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Ayrica 1d ve 2d bilesiklerinin DMSO igerisinde MALDI-TOF MS spektrumu
alindiginda ise sirastyla 1391 (Sekil 3.25) ve 1529 (Sekil 3.40)’da [M + H]" molekiiler
iyon pikleri tespit edilmistir.

Sentezlenen ftalosiyaninlerin TG/DTA verileri incelendiginde ftalosiyaninlerde
beklenen bozunma sicakliklarinin 210-700 °C araliginda 1 veya 2 asamada oldugu
goriilmiistir.  Ayrica TGA ile yapilan termal analiz 6l¢cimlerinde metalli
ftalosiyaninlerde (la-d, 2a-d) bozunmadan kalan madde miktarlarmin %2- 19.3
arasinda oldugu tespit edilmistir. Kalan madde, metalli ftalosiyaninlerin (1a-d, 2a-d)
merkezindeki metallerin yiiksek sicakliklarda olusan oksitleridir.

Calismanin son basamaginda ise ftalosiyaninlerin ¢inko kompleksleri (1le ve 2e),
DMF icerisinse 120 °C’de dimetilsiilfat bilesigi ile reaksiyona sokulup izokinolin
tiirevli siibstitiient lizerindeki azot atomu kuaternerlestirildi. Bu sayede iyonik yapiya
sahip olan (Q1q ve Q2q) bilesikleri sentezlendi. Iyonik hale getirilip suda ¢oziinebilmesi
saglanan bilesiklerin FTIR spektrumlarina baktiimizda Q14 Ve Q2q i¢in sirasiyla 1194
cm™ (Sekil 3.45) ve 1197 cm™ (Sekil 3.49)’deki S=O pikleri yapilarin olustugunu
gostermektedir (Topal, 2008). Bu bilesiklerin su igerisinde alman UV/Vis
spektrumlarina baktigimizda (Sekil 3.44 ve Sekil 3.48) ise karakteristik olan B ve Q
bantlarinin Qg igin 362 ve 701 nm’de, Qzq igin 381 ve 703 nm’de gorinmesi
ftalosiyanin bilesiklerinin suda ¢ozliniir oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen ftalosiyaninlerin TG/DTA verileri incelendiginde ftalosiyaninlerde
beklenen bozunma sicakliklarinin  200-680 °C araliginda 3 asamada oldugu
goriilmiistiir. Ayrica TGA ile yapilan termal analiz élglimlerinde bozunmadan kalan
madde miktarlarinin Q14 Ve Qg icin sirastyla % 2.5 ve % 5.39 oldugu tespit edilmistir.
Kalan madde, metalli ftalosiyaninlerin (Q14 Ve Q24) merkezindeki metallerin yuksek
sicakliklarda olusan oksitleridir. Elde edilen spektroskopik veriler ve elementel analiz
sonuglar1 yapilarin olustugunu dogrulamaktadir.

Sentezlenen tiim ftalosiyaninlerin TG/DTA verileri incelendiginde, bilesik 1’den
sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin (1a-d) sicakliga karsi daha dayanikli olduklari,
suda ¢Oziiniir ftalosiyaninlerin ise termal kararliliklarinin  diisik  oldugu
gozlemlenmistir. Elde edilen ftalosiyaninlerin bozunma baslangi¢ sicakliklarina gore
termal olarak siralamasi 1d > 1c > 2a > 1b > 2b > 2d > 2¢c > 1la > Qg > Qu

seklindedir.
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Agregasyon Calismasi

Ftalosiyaninlerdeki agregasyon UV/Vis spektroskopisi kullanilarak kolayca
karakterize edebilirler. Ftalosiyaninler iki yada daha fazla molekilin zincirleri
arasindaki elektronik gecislerden dolayr bir araya toplanirlar. Bu durum
ftalosiyaninlerin  spektroskopik, fotofiziksel, fotokimyasal ve elektrokimyasal
Ozelliklerini de etkilemektedir ve ftalosiyanin bilesikleri i¢in istenmeyen bir durumdur.
Ftalosiyaninleri olusturan monomerlerin polarligina ve merkez atomun yapisina baglh
olarak H ve J adiyla bilinen iki tip agregasyon olustururlar. H-agregasyon ftalosiyanin
monomerlerinin yiiz ylize toplanmasiyla meydana gelir ve dipol gecisleri ftalosiyanin
molekiiliine ¢izgi halinde baglanir (Huang vd., 2007). J-agregasyon ise ftalosiyaninlerin
monomerlerinin yan yana toplanmasiyla olusur. Ftalosiyaninlerdeki J-agregasyon
monomerik ftalosiyaninlerle karsilastirildiginda farkli spektroskopik sonuglari ortaya
cikmaktadir. Ftalosiyaninlerin J-agregasyon yaptiklarinin gosteren verilerden en
Onemlisi Q bandinin kirmiziya (batokromik kayma) kaymasidir (Gouterman vd., 1978).

Yapilan ¢alismada; suda ¢6ziinmeyen ¢inko ftalosiyaninlerin (1d ve 2d) DMSO
icerisinde degisik konsantrasyonlardaki (10°-10% UV/Vis spektrumlar1 incelendi
(Sekil 3.51 ve Sekil 3.52). Yapilan bu ¢alismanin sonucunda, ftalosiyaninlerin
konsantrasyonlari arttik¢a maksimum absorbsiyon yapilan dalga boylarinda herhangi bir
kayma gozlenmemistir. Ayrica maksimum dalga boyundaki absorpsiyonla
konsantrasyon arasindaki grafik c¢izildiginde, konsantrasyonla absorpsiyon arasindaki
oranin Lambert-Beer yasasina uygun olarak degistigi goriilmiistiir. Bu nedenle 1d ve 2d
bilesiklerinin DMSO igerisinde (10'6-10'4) konsantrasyon aralifinda agregasyon
yapmadiklar1 sonucuna varilmstir.

Suda ¢oziinebilir ¢inko ftalosiyaninlerin ise farkli ¢oziiciilerde agregasyon
davranislari incelendi (Sekil 3.53 ve Sekil 3.54).

Bilesik (Q1g Ve Q24)’nin sudaki ¢ézeltilerinde Q absorpsiyon bantlari sirasiyla
634, 701 nm ve 637, 703 nm’dir. Bu Q bant absorpsiyon degerlerinden Q24 bilesiginin
Q14 bilesiginden daha fazla batokromik bir kayma yaptig1 yani J-agregasyona ugradigi
gozlenmistir. Qzq bilesigindeki agregasyonun daha fazla olmasmin sebebini,
siibstitiisyon sayisinin fazla ve cevresinin daha kalabalik olmasina baglayabiliriz
(Nyokong, 2007).

Triton X-100, molekiillerin arasinda girme 6zelligine sahip oldugundan dolay1

agregasyon Onleyici bir bilesik olarak bilinmektedir. (Q1q Ve Q2q) bilesiklerinin sudaki
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cozeltilerine Triton X-100 (0,1 ml) eklendiginde alinan UV/Vis spektrumlarinda Q
band1 absorpsiyon piklerinin biraz daha keskin ¢ikmasi Triton X-100’(n su icerisindeki
agregasyonu kirdig1 gostermistir.

Ftalosiyanin bilesiklerinde ¢6ziicii polaritesinin artmasi ftalosiyanin absorpsiyon
bantlarinin J-agregasyona (batokromik kayma) ugramasma sebebiyet vermektedir
(Dodsworth vd., 1985). Bilesik (Qi1g Ve Q2q)’nin su igerisinde alinin UV/Vis
spektrumlarinda Q bantlarinin sirasiyla 701 ve 703 nm ¢iktig1  goézlenmistir.
Bilesik (Q1g Ve Q24)’nin polaritesi sudan diisiik olan, metanol igerisinde alinan UV/Vis
spektrumlarinda ise Q absorpsiyon bantlarinin sirasiyla 689 ve 695 nm’ye kaydigi
gozlemlendi. Boylece ¢oziicliniin polaritesini artirtikca ftalosiyanin bilesiklerinin daha
cok agregasyona ugradig1 goriildii.

DMSO agregasyon onleyici olarak bilinen bir ¢oztcudur (Wrobel, 1998).
Katyonlar1 koordine edebilen yani yiiksek verici sayisina sahip olmasindan dolay1
merkez metal atomuna koordine olarak ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyona
ugramasint onler (Tran vd., 1989). Bilesik (Qig ve Qzq)’nin DMSO igerisindeki
UV/Vis spektrumlar1 alindiginda 684 ve 685 nm’de goriilen keskin Q absorpsiyon
bantlar ftalosiyanin molekiillerinin daha az agregasyona ugradiklarini gostermektedir.

Fotokimyasal Ozellikler

Kanserin  fotodinamik terapisinde kullanilan maddelerin en Onemli
ozelliklerinden birisi singlet oksijen iiretme kapasiteleridir. Bu degerin yiiksek olmasi
tedavi amacl kullanim i¢in bir avantajdir. Ftalosiyaninlerin singlet oksijen verimlerini
tespit edebilmek igin literatiirde en ¢ok kullanilan yontem DPBF sonimlenmesinin
incelendigi yontemdir (Zhao vd., 2005). Bizde ¢alismamizda bu yontemi kullandik.
Elde ettigimiz ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen verimleri viicut sivisina
sudan sonra en yakin Ozellikli olan DMSO igerinde tespit edilmistir. Calismay1
yaparken standart olarak substituentsiz c¢inko ftalosiyanin (Sekil 2.11) kullanilmustir.
Siibstitlientsiz ¢inko ftalosiyanin bilesiginin DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum
verimi literatiirde 0.67 olarak belirtilmistir (Ogunsipe vd., 2003).

Yapilan caligmalarda ftalosiyanin bilesigi olmadan DPBF’nin DMSO igerisinde
1s1k altinda 417 nm’deki absorbansinda ¢ok yavas bir degisim oldugu gézlemlendi.
Bununla birlikte (1d, 2d, Q14 Ve Q2q) bilesiklerinin varliginda DPBF nin absorbansinda
siddetli bir degisim oldugu go6zlemlendi. Sonucta elde ettigimiz ftalosiyanin

bilesiklerinin singlet oksijen olusturdugu tespit edilmistir.
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Yapilan hesaplamalarla sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (1d, 2d,
Q1a Ve Q2q) singlet oksijen kuantum verimlerine (®,) bakildiginda (Tablo 3.5), suda
¢ozlinmeyen bilesiklerin (1d ve 2d) sirasiyla 0.25 ve 0.33 iken suda ¢oziinebilen
bilesiklerin (Q1q Ve Q2q) sirasiyla 0.87 ve 0.51 oldugu bulunmustur.

Genel olarak suda ¢éziinmeyen (1d ve 2d) bilesiklerinin singlet oksijen kuantum
verimleri (®,), suda ¢ozlnebilen (Qig ve Qa2q) bilesiklerinden daha diisiik ciktigt
gorinmektedir. (Qiq ve Q24) bilesiklerinin molar absorptivitelerinin (1d ve 2d)
bilesiklerinden daha fazla olmasi, 151k enerjisini daha fazla absorpladigini
gostermektedir. Bu durumda aldigi 151k enerjisini ortamdaki oksijene aktarip oksijenin
daha fazla singlet duruma gegmesini saglamis ve verimini artirmistir.

Suda ¢ozunebilir bilesiklerin (Q1q4 Ve Q2q4) singlet oksijen kuantum verimleri ve
molar absorptiviteleri incelendiginde molar absorptivitesi yiiksek olan Qzq bilesiginin
singlet oksijen kuantum veriminin daha yiikksek olmasi gerekmekteydi. Fakat Qg
bilesiginin, siibstitlisyon sayisinin fazla ve ¢evresinin daha kalabalik olmasindan dolay1
daha ¢ok agregasyona ugramasi, singlet oksijen kuantum verimini diistirmiistiir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma kuantum verimlerine bakildiginda (®g),
(1d, 2d, Qig ve Qgq) bilesikleri i¢in sirasiyla 0.34, 0.29, 2.28, 0.43 olarak
gbzlemlenmistir (Tablo 3.5). Elektron ¢ekici klor atomu igeren bilesik (2d ve Q2¢)’nin
fotobozunmalar1 (1d ve Qiq)’ye gore daha diisiik oldugu goézlemlenmistir. Bunun
sebebi, substitientlerin elektron c¢ekici olmasi durumunda ftalosiyanin halkasinin
oksidasyonu zorlagmas1 ve diisiik fotobozunma reaksiyonu gdostermeleri olarak
aciklanmaktadir (Wohrle vd., 1993).

Sentezlenen Q14 bilesiginin sahip oldugu diisiikk agregasyon ve iyi fotokimyasal
Ozellikleri g6z O©ninde bulunduruldugunda, fotodinamik terapide kullanilabilecek

fotosensitizerler arasinda yer alabilecegi sdylenebilir.
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5. ONERILER

Tez calismasi kapsaminda literatiire suda ¢ozilinebilir ve kanserin fotodinamik
terapisinde kullanilma potansiyeli olan ftalosiyanin bilesikleri sentezlendi.

Elde edilen tim bilesikler ¢esitli saflastirma yontemleri kullanilarak
saflagtirilmis ve acik yapilart FTIR, UV/Vis, *H-NMR, *C-NMR, MS, TG/DTA ve
elementel analiz verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica sentez icin kullanilan
mikrodalga teknolojisi de saglamis oldugu yiiksek verim ve kisa zaman avantajlariyla
da zaman alan diisiik verimli reaksiyonlar i¢in kullanilabilir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon ve fotokimyasal ozellikleri incelendi.
Agregasyon PDT uygulamalar1 igin istenmeyen bir durumdur. Yapilan agregasyon
caligmalarinda ftalosiyanin bilesiklerinin su igerisinde agregasyona ugradigt DMSO
icerisinde ise diisiik konsantrasyon araliginda agregasyona ugramadigi gozlenmistir.

Sentezledigimiz ftalosiyanin bilesiklerinin suda ¢oziiniir olmasi, fotodinamik
terapi (PDT) uygulamalarinda insan viicuduna direk enjekte edilebildiginden dolay1 ¢ok
biiyiik avantaj saglamaktadir. Singlet oksijen kuantum verimlerine de bakildiginda;
stibstitiient i¢cermeyen ftalosiyanin bilesiginin singlet oksijen kuantum degeri 0.67
oldugu ve suda ¢o6ziinemedigi bilinmektedir (Ogunsipe vd., 2003). Sentezledigimiz
ftalosiyanin bilesikleri, 0zellikle de 0.87 gibi ylksek bir singlet oksijen kuantum
verimine sahip olan Qiq bilesigi suda c¢ozunmesinden dolay1r da, PDT alaninda
yapilacak in-vivo calismalarda kullanilabilir niteliktedir.

Siibsitiient olarak kullanilan izokinolin tiirevli (1) bilesigin biyolojik aktivite
gosterme potansiyelinden dolayi, sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin antimikrobiyal,
anti bakteriyal gibi 6zellikleri incelenebilir. Ayrica yapisinda (O-CHs3) gruplari igeren
ftalosiyaninlerin antioksidan 6zellik gosterdikleri de yapilan caligmalarda goriilmiistiir
(Agirtas vd., 2013). Bu yiizden sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin antioksidan ve

diger tibbi 6zellikleri de incelenmeye agik durumdadir.
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