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OZET

Glintimiizde insanoglunun kars1 karsiya kaldigi en biiyiik saglik sorunlarindan biri
de kanserdir. Yeni bir tedavi yontemi olan fotodinamik terapi (PDT) ise sahip oldugu
bircok avantaj nedeniyle kanser tedavisinde son zamanlarda 6nemli hale gelmistir. PDT,
prensip olarak 1s1k, oksijen ve 1s18a duyarli madde (fotosensitizer) olmak tiizere ii¢ temel
bilesenden olugmaktadir. PDT uygulamalarinda, yiiksek dalga boyunda absorpsiyon
yapmalari, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve yiiksek miktarda singlet
oksijen tretmeleri sebebiyle fotosensitizer olarak kullanilabilecek olan hedef
bilesiklerden birisi de c¢inko ftalosiyanin tiirevleridir. Bu bilesikler farkli gruplar
stibstitiie edilerek PDT uygulamalari igin daha uygun hale getirilebilmektedirler.
Siibstitiic edilebilecek olan bu gruplardan birisi de 4,4-difloro-4-borata-3a-azonia-4a-
aza-s-indasen (BODIPY) bilesikleri olabilir. Son zamanlarda yapisinda uygulanan
modifikasyonlar sayesinde BODIPY bilesikleri PDT’nin yam sira 151k toplayict
sistemler, mantik kapilari, kimyasal algilayicilar ve enerji transferi gibi degisik
uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Bu bilesikler, sahip olduklart yiiksek floresans
kuantum verimleri sayesinde viicut igerisinde takip olanagi saglayabildikleri i¢in kanser
hastaliginin teshisinde de kullanilmaktadirlar.

Bu tez kapsaminda, PDT uygulamalarinda fotosensitizer olarak kullanilan iki
farkli grubun (BODIPY ve ftalosiyanin) kendi baslarina gostermis olduklart 6zellikleri
ayn1 molekiil iizerinde toplanarak kanser tedavisinde kullanilacak {istiin o6zellikli
fotosensitizerlerin ~ gelistirilmesi  hedeflenmistir. Molekiil i¢i konjugasyonunun
saglanmas1 amaciyla BODIPY tiirevleri ftalosiyanin halkasina alkin bag: ile siibstitiie
edilmiglerdir. Bu bilesikler ayn1 zamanda yapisinda “BODIPY+Iyot=4" olacak sekilde
BODIPY ve iyot bulundurmaktadirlar. BODIPY ve ftalosiyanin gruplarinin ayni
molekiil lizerinde bulunmasi ile elde edilen yeni tip fotosensitizerlerin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi sonucunda PDT agisindan olumlu sonuglar elde
edilmistir. Bu nedenle elde edilen yeni tip BODIPY-ftalosiyanin fotosensitizer

bilesiklerinin PDT ile kanser tedavisine 6nemli katkilar saglamasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, BODIPY, Ftalosiyanin, Fotodinamik terapi.

Fotosensitizer, Agir Atom EtKisi.



SUMMARY

Recently, one of the major health problems faced by humanity is cancer.
Photodynamic therapy (PDT) is becoming more significant due to having many
advantages in cancer therapy, day by day. PDT, principally, is consist of three main
components which are light, oxygen and photosensitizer. In PDT applications, one of
the ideal molecules for cancer treatment are zinc phthalocyanine compounds due to
long wavelength absorption (near IR), having high triplet quantum yields, long triplet
lifetime and capability of efficient singlet oxygen generation. These compounds can
be improved with different substituents in order to make them more proper for PDT
applications. BODIPY (4-difluoro-4-borata-3a-azonia-4a-aza-s-indacene) derivatives
are one of the substitutable groups. Recent research studies have shown that, owing
to these modifications, BODIPY derivatives are being used not only in PDT
applications but also in light harvesting systems, logic gates, chemical sensors and
energy transfer casettes. Moreover, these unique compounds can be traced in body
due to having high fluorescence quantum yields in PDT applications.

In this thesis, it is aimed to synthesize a unique compound which exhibits all
the advantages of two different compounds (BODIPY, phthalocyanine) that are used
in PDT applications as a photosensitizer on a single molecule. BODIPY-
phthalocyanin compounds are not only synthesized through alkyn bound due to
providing intramolecular conjugation but also be possessed of BODIPY and iodine
which are “BODIPY+lodine=4" in their molecular structure. The new type of
photosensitizer obtained by integrating these two excellent photosensitizing
molecules, which exhibit promising photochemical and photophysical properties was
designed and synthesized first time. It is expected to fill the gap in this field by

contributing to cancer treatment by PDT.

Keywords: Cancer, BODIPY, Phthalocyanine, Photodynamic therapy.
Photosensitizer, Heavy atom effect.
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6.6:

Homo-dimetalik biitadiinil kopriilii bis-ftalosiyanin bilesiklerini

sentez semasi.

Aksiyel pozisyonda BODIPY siibstitiie edilmis subftalosiyanin bilesikleri.

Aksiyel pozisyonda BODIPY siibstitiie edilmis silisyum ftalosiyanin
bilesikleri.

BODIPY siibstitiie edilmis asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesigi.
BODIPY siibstitiie edilmis asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
sentez semasi.

Dimerik BODIPY kopriilii ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semasi.
Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari.

Dexter tipi enerji transferinin sematik gosterimi.

Forster tipi enerji transferinin sematik gosterimi.

Fotokimyasal 6l¢lim diizenegi.

Ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen 6l¢iimleri sirasindaki

UV spektrumu degisimi.

Ftalosiyanin bilesiginin fotobozunmasi.

Ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma 6l¢timleri sirasindaki.
UV-vis spektrum degisimi.

Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans sondiirme (quenching) dl¢timleri

sirasinda floresans emisyon degisimleri.

4.4’-Difloro-8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen

(lyodo-BODIPY) bilesiginin sentezi.
4,4’-Difloro-8-(4-etiniltrimetilsilan)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a, 4a-diaza-s-indasen (TMS-BODIPY) bilesiginin sentezi.
4,4°-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (Alkin-BODIPY) bilesiginin sentezi.
4-[4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-

3a, 4a-diaza-s-indasen] Ftalonitril (BODIPY -Pht) bilesiginin sentezi.
2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-
fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato
cinko (II) (BODIPYPC-4) bilesiginin sentezi.
2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko (II)
(IyodoPc) bilesiginin sentezi.
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2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-
fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato
¢inko (II) (BODIPYPC-4) bilesiginin sentezi (II. Yontem).

Asimetrik BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin (BODIPYPC-1-4) sentezi
BODIPY bilesiklerinin sentez yontemi.

Sentezlenen BODIPY bilesiklerine ait kloroform igerisinde alinmig
UV-vis spektrumlart (M=1x10" M).

BODIPY-Pht bilesigine ait FT-IR spektrumu.

BODIPY-Pht bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu.

BODIPY-Pht bilesigine ait *C-NMR spektrumu.

BODIPYPC-1-4 bilesiklerinin sentezinde kullanilan diizenegin gosterimi.

Sentezlenen BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerine ait kiitle spektrumlari.
Ftalosiyanin bilesiklerinin Q bandindan normalize edilmis,

THF ¢6ziiciisii i¢erisinde alinmis UV-vis spektrumu.

BODIPYPC-4 bilesiginin farkli ¢oziiciiler icerisinde

normalize edilmis UV-Vis spektrumlari.

BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde
g6zlenen UV-Vis spektrumlart.

BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde
gozlenen UV-Vis spektrumlari.

BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde
gozlenen UV-Vis spektrumlari.

BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde
gozlenen UV-Vis spektrumlari.

Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan normalize edilmis
emisyon spektrumlari (Agx = 655 nm).

BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlart.

BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.

BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,

Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.
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BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.

Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin ve referans olarak alinan
IyodoPc ve Alkin-BODIPY bilesiginin THF icerisinde alinan emisyon
spektrumlari.

BODIPYPC-4 Bilesiginin enerji transfer mekanizmas.

BODIPYPC-1 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢tiimii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlenen degisim

(Konsantrasyon: 1x10™ M).

BODIPYPC-2 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gdzlenen degisim

(Konsantrasyon: 1x10™ M).

BODIPYPC-3 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlenen degisim

(Konsantrasyon: 1x10™ M).

BODIPYPC-4 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlenen degisim

(Konsantrasyon: 1x10™° M).

IyodoPc bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri esnasinda
UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degisim.

BODIPYPC-1 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degisim.

BODIPYPC-2 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlemlenen degisim.

BODIPYPC-3 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlemlenen degisim.
BODIPYPC-4 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degisim.

1.00 x 10™ M konsantrasyona sahip iyodoPc bilesiginin DMSO igerisinde
floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gbzlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
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1.00 x 10™ M konsantrasyona sahip BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO
igerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
1.00 x 10™ M konsantrasyona sahip BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
1.00 x 10° M konsantrasyona sahip BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
1.00 x 10° M konsantrasyona sahip BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde benzokinon (BQ).

sondiirmesinin Stern-Volmer grafigi.
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1.GIRIS

Saglik kelime anlami olarak bireyin fiziksel, duygusal, zihinsel ve toplumsal
acidan cevresiyle uyum icinde islev gorebilme yetenegi olarak tanimlanir [1].
Glinlimiizde “amansiz hastalik” terimi kullanildiginda muhtemelen hemen hemen
herkesin aklina ilk gelen, insan viicudundaki hiicrelerin biiyiime ve bdliinmesini
kontrol eden genlerin hasar gérmesi sebebi ile ortaya ¢ikan bir hastalik olan kanserdir.
Kanserin en 6nemli tanmimsal 6zelliginin, ortaya ¢ikan bu kontrol dis1 hiicre biiylime
ve boliinmesi sebebiyle viicudun cesitli bolgelerinde meydana gelen ve diger
organlara yayilabilen, ¢evreledigi doku veya organlart baskilayarak dokunun veya
organin islevini yerine getirmesini engelleyen anormal hiicre bdliinmeleri oldugu
anlagilmigtir. Diger taraftan giiniimiizde bilim adamlart tarafindan yiriitiilen
calismalar kansere ¢are bulabilmek i¢in devam etmektedir. Kanser tedavisinde bilim
adamlarin1 motive edici bir gelisme ise, kanser teshis oraninin her gegen giin artmakta
ve kanser sebebi ile olan 6liim oraninin hemen hemen sabit kalmasidir [2].

Kanser tedavisi amaciyla uygulanan ilag ile tedavide, kullanilan ilag tiimorlii
dokuya ulagsamadan viicuttan atilabilmektedir. Bunun icin yiiksek dozda ilag
kullanildig1 zaman ise istenmeyen yan etkiler ortaya cikmaktadir. Diger taraftan
kullanilan ilacin kanser hiicreleri yaninda saglikli hiicrelere de zarar vermesi s6z
konusudur.

Gilniimiizde kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi olmak
lizere ii¢ temel tedavi yontemi uygulanmaktadir. Ameliyat ile yapilan tedavide
hastaya genel anestezi uygulanarak kanserli dokunun bir kismi ya da tamamu
almnabilir. Uygulanan bu tedavi yonteminde hastalarin iyilesmeleri uzun zaman
alabildigi gibi ameliyat sonras1 agrilarin devam etmesi de olasidir. Ameliyat sonrasi
hastaya gerekli goriiliirse kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi gerekli goriilebilir.
Kemoterapi ise saglikli hiicrelere olasi en az zarar1 vererek, kanser hiicrelerini
Oldiirebilen bir ilag tedavisi yontemidir. Kemoterapi ile tedavi yontemi genellikle
birkag ay devam eder. Bu siirecte iki yada ii¢ haftalik araliklarla birkac saatlik
seanslar ile birka¢ giin uygulanabilmektedir. Kemoterapi sonrasinda halsizlik, mide
bulantisi, sa¢ dokiilmesi gibi birgok yan etki ortaya c¢ikmaktadir. Radyoterapi ile
tedavi yontemi ise 1sin (x-151n1) ile yapilan tedavidir. Tiimorlii dokunun durumuna

gore, bazi hastalara tek seans uygulanirken bazi hastalarin birka¢ seans ihtiyag
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duyabilir. Kimi hastalarda ise radyoterapi sonrasinda yorgunluk, deride kizariklik ya
da yanma hissi, kusma ve ishal gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Yukarida bahsedilen tedavi yontemlerinin sahip olduklar1 dezavantajlari, daha
yeni kanser tedavi yontemlerinin gelismesine sebep olmustur. Bu tedavi
yontemlerinden birisi de fotodinamik terapi (PDT) yontemidir. PDT uygulamalarinda
prensip olarak tek basina toksik etki gostermeyen fotosensitizer olarak isimlendirilen,
1518a duyarli bir madde 1s1ga maruz birakilir. Bunun sonucunda olusan serbest
radikaller ve singlet oksijenin (ortamda bulunan triplet haldeki molekiiler oksijenin
singlet hale doniismesiyle olusan), bir¢ok biyolojik molekiille etkilesip apoptoz
(programli hiicre 6liimii) ya da nekroz yoluyla kanser hiicrelerinde 6liime neden
olmaktadir.

Fotosensitizer tarafindan 151k soguruldugunda gerceklesen reaksiyonlar
sonucunda agiga ¢ikan singlet oksijen (*O,) sadece timériin bulundugu bélgede
nekroza (hiicre 6liimii) neden olur. Singlet oksijenin émrii ¢ok kisa ve lokal olmasi
sebebiyle ¢evre dokuya zarar vermeden tiimdrlii bolgedeki hiicrelerin 6lmesi saglanir.
Fotosensitizerin sistemik toksisite olusturmadan secici olarak tiimor dokusunda
birikmesi ve kullanilan 15181 sadece tiimor bolgesine uygulanabilmesi ile normal
doku hasarinin engellenmesi, istenilen sonug elde edilene kadar tekrarlanabilir olmasi
ve ucuz maliyeti PDT’yi geleneksel onkoterapi yontemlerine nispeten daha avantajl
hale getirmektedir [3].

Isimleri BODIPY (Boron dipirometen) olarak kisaltilan ve bilinen, 4,4-difloro-
4-borata-3a-azonia-4a-aza-s-indasen bilesikleri, o6zellikle son yirmi yilda, sahip
olduklar1 yiiksek floresan oOzellikleri nedeniyle biyokimyagerler ve biyologlar
tarafindan biyomolekiillerin viicut icerisinde etiketleme reaktifleri (ajanlari) olarak
kullanilmaya baslanmislardir. BODIPY bilesikleri genis absorpsiyon katsayisi ve
yiiksek floresan kuantum verimi gibi birgok uygulama alanmi igin gerekli olan
Ozelliklere sahip olmalarinin yani sira diisiik oranhi sistemler arasi gecis, iyi
¢ozliniirliik, yiikksek kimyasal kararlilik, miikemmel termal ve fotokimyasal kararliliga
sahiptirler. Bununla birlikte bu bilesiklerin pH degisikligi gibi ¢evresel degisikliklere
ve oksijen iceren ortamlara karsi oldukca dayanikli olduklari saptanmistir. Bu
bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon oOzellikleri BODIPY ¢ekirdeginde yapilacak
modifikasyonlar vasitasiyla degistirilebilir ve bu degisim absorpsiyon ve emisyon

bolgelerinin  daha uzun dalga boyuna kaymasina sebep olmaktadir. Bu



modifikasyonlar BODIPY bilesiklerinin bircok uygulama alaninda kullanilmasi
yaninda gerek floresans goriintiileme ajan1 [4] gerekse fotosensitizer olarak PDT
uygulamalari i¢in kullanimini saglamistir [5].

PDT uygulamalarinda fotosensitizer olarak kullanilan en yaygin bilesik
gruplarindan birisi de ftalosiyanin bilesikleridir. Ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek
dalga boyundaki 15181 absorplayabilmeleri (yaklasik 700 nm civarinda), yiiksek triplet
hal kuantum verimlerine ve triplet halde uzun omiirlere (lifetime) sahip olmalari, 151k
kullanilmadigi zaman herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi, etkin olarak singlet
oksijen iretebilmeleri bu maddelerin fotodinamik terapide etkin olarak
kullanabilirligini arttirmaktadir. Ftalosiyanin bilesiklerinin ikinci nesil fotosensitizerler
olarak fotodinamik terapi ile kanser tedavisi igerisinde énemli bir yeri vardir. Bunun
bir gostergesi olarak Photosens” ticari isimli bir ftalosiyanin bilesigi kanser hastalari
tizerinde tedavi amach kullaniliyor olmasi 6rnek olarak verilebilir. Yine ayn1 sekilde
Pc4 isimli bir ftalosiyanin bilesigi de klinik c¢alismalarda fotosensitizer olarak
kullanilmaktadir.

Fotosensitizer olarak kullanilan ftalosiyanin bilesiklerinde siibstitiientlerin alkin
bagi araciligiyla ftalosiyanin halkasina baglanmasi bu bilesikleri daha fonksiyonel hale
getirilmektedir.  Asetilen kimyasinin  baslangicindan itibaren, alkin baginin
konjugasyonu araciligiyla elektron delokalizasyonu saglanmaktadir. Alkin bagi iceren
ftalosiyanin bilesikleri giiniimiizde PDT uygulamalarinda da yerini almaya baglamistir.

Bu tez calismasi kapsaminda fotodinamik terapi uygulamalarinda fotosensitizer
olarak kullanilan iki egsiz molekiil olan BODIPY ve ftalosiyanin bilesiklerinin bir
araya getirilmesi amaclanmstir. Literatiirde PDT uygulamalarinda kullanilabilecek
BODIPY-Ftalosiyanin bilesiklerine bu tez kapsaminda sentezlenenler diginda
rastlanmamustir. Ayni zamanda alkin bag ile birbirine baglanan fotosensitizerler arasi
konjugasyon saglanmasi fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri {izerine olumlu etkiler
yapabilecegi ongorilmiistiir. Agir atom etkisinin fotosensitizerler {izerindeki olumlu
etkisi bilinmekte olup bu tez kapsamindaki BODIPY-Ftalosiyanin bilesikleri
yapilarinda “BODIPY+Iyot=4" olacak sekilde BODIPY ve iyot bulundurmaktadir. Bu
ozellikler g6zoniinde bulundurularak elde edilen fotosensitizerlerin fotokimyasal ve

fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir.



2. FOTODINAMIK TERAPI (PDT)

2.1. Fotodinamik Terapinin Tanim

Fotodinamik terapi (PDT), fizik, kimya ve farmakoloji bilimlerinin ortak
paydast olan disiplinler arasi bir kanser tedavi yontemidir (Sekil 2.1) [2]. PDT, 1s18a
duyarli madde (fotosensitizer), 151k ve oksijen molekiiliiniin varliginda gerceklesen,
giinlimiizde kullanilan diger tedavi yontemlerine nispeten daha az zararli ve etkili bir
kanser tedavi yontemidir. Bu yontem fotosensitizerin hastaya verilmesi ile timorli
dokuda birikmesinin ardindan, fotosensitizerin absorbsiyon yaptigi dalga boyuna
sahip 1sik ile uyarilarak enerjisini ortamda bulunan oksijene (uyarilmamis halde iken
triplet halinde bulunan) vererek, oksijen molekiiliinii aktif hale (singlet hal) getirerek
timoriin  yok edilmesi prensibine dayanir. Isiga-duyarli bu maddelere tasarim
asamasinda hedefleme Ozelligi kazandirildiginda normal dokuya kiyasla tiimdorlii
dokuda birikme ve muhafaza edilebilme egilimleri ¢ok daha fazla olmalan

saglanabilmektedir [6].
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Sekil 2.1: Fotodinamik terapinin disiplinler arasi olusumunun sematik olarak
gosterimi.



Viicudun kanser hiicreleri tarafindan tehdit edilen ve hasara ugratilan
bolgesinde kullanilacak olan fotosensitizer, onu aktive eden 1sik ve fotosensitizer
ajanin uygulanis sekline gore degisiklik gostermektedir. Bazi kullanimlarda direkt
olarak deriye uygulanan ajan, diger bir yontemde ise kana enjekte edilebilmektedir.
Bu durumda fotosensitizer ajanin tiirii, 151k kaynagi ve uygulanan tedavi sekline bagl
olarak tedavinin etkinligi uygulanan yonteme bagli olarak degisiklik gostermektedir
[7]. Tedavide kullanilan fotosensitizer ajanin kanser hiicrelerine alinmasindan sonra
ajanin absorbe edebilecegi dalga boyuna sahip 1s1k yalmizca kanser hiicrelerinin
bulundugu bolgeye uygulanir. Sekil 2.2 de operasyon esnasinda fotodinamik terapi
uygulamasi goriilmektedir [8]. Kanser hiicrelerini besleyen kan damarlarinin tahrip
edilmesi ve bagisiklik sistemin kanser hiicrelerine karsi ataginin uyarimini saglamasi
bakimindan fotodinamik terapi (PDT) 6nemli bir tedavi yontemidir. Fotosensitizer
gjanin hastaya verilmesi ve 15181in uygulanmasi arasindaki zaman periyodu kullanilan

fotosensitizer ajana bagli olarak degismektedir.

Sekil 2.2: Operasyon esnasinda fotodinamik terapi uygulamasi.

2.2. Fotodinamik Terapinin Tarihsel Gelisimi

Eski zamanlarda 151k kaynagi olarak kabul edilebilen ates, 1sik sacan
organizmalar (ates bocegi gibi) ve glines gibi sinirli sayida kaynak sayilabilirdi. Eski

Misir’ da ( MO 3000 li yillarda) insanlar giinese taptiklari icin giines 15181 ile saglik
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arasinda saglam bir bag olduguna inanirlardi. 1666 yilinda Sir Isaac Newton’ un
prizma ile glines 15181min farkli renklere ayrildigini kesfetti. 1678 yilinda Christian
Huygens ise yaptig1 ¢alismalarda 1s181n dalga 6zelligi oldugu fark etti. Daha sonraki
yapilan ¢alismalar 1800 li yillarin sonuna dogru bilim adamlar1 giines 1s1g1min mor
Otesi ve kizil Otesi olarak ¢iplak gozle goriilmeyen kisimlari oldugunu kesfettiler.
Daha sonra da mor 6tesi 15181n bakteriler ve bazi mikroorganizmalar tizerine dliimciil
etkiler olusturdugu bulundu ve bdylece giines 15181 ve insan rahatsizliklar1 arasindaki
ilk baglantiya dair ipuglarina ulasilmis oldu [9].

Fotodinamik terapi ile tedavinin ilk 6rnegi olarak ise 1900 yilinda Raab’in
akridin turuncusunun 1s1k ile reaksiyona girmesiyle toksik bir etki olustugunu
gozlemlemesi verilebilir. Ayrica ¢alismasinda akridin boyasini ve 15181 kullanarak
paramesyum (tek hiicreli bir hayvan tiirii) un 6ldiigiinii gézlemlemistir. Ayn1 deneyi
151810 olmadig1 bir ortamda yaptifinda degisiklik gormedigi i¢in boyanin 1s1k ile
etkilesim i¢inde oldugunu ortaya koymustur [10]. Fotodinamik etkinin literatiire
kazandirilmasi ise Tappeiner ve Jesionek tarafindan 1905 yilinda 6 hasta iizerinde
yiiz bazal hiicrelerindeki kotii huylu tiimorlerle yapilan ¢aligmalar ile saglanmaistir.
Burada %1 ecosin ¢ozeltisi kullanilarak, uzun siireli giines 1s1gindan ve ark
lambalarindan yararlanilmis [11] ve ¢alismalar 4 hastanin tiimorlerinde iyilesme ile
sonuglandirilmistir [12]. Hausmann 1908 yilinda, hematoporfirinin, paramesyum ve
eritrositler (alyuvarlar) icin aktif bir fotosensitizer oldugunu gdstermis, sonraki
deneylerinde beyaz fareleri kullanarak hematoporfirini fare kanina enjekte etmis
daha sonra da onlar1 giines 15181ina maruz birakmistir. Fotosensitizer ve 1s1ik dozuna
gore farkli tepkiler gosterdikleri gozlemlenmistir. Bu calismanin PDT agisindan
diger bir 6nemi ise Hausmann’in, PDT’nin etkisinin periferik damarlarin hasar ile
iligkili oldugu hipotezini 6ne siirmiis olmasidir [12]. Daha sonra hematoporfirinin
etkilerini gozlemlemek i¢in F. Meyer-Betz 200 mg hematoporfirini intravenoz
(damar ici) olarak kendine enjekte etmis ve fotosensitivite gdsterene kadar giines
151¢1na maruz kalmistir. Sonug olarak gilines 1sinlar1 6dem ve lekelenmelere neden
olmustur [13]. Bu ve daha sonraki ¢alismalar hematoporfirinin deri de dahil olmak
tizere cesitli dokular i¢in aktif bir fotosensitizer oldugunu ortaya koymustur.

Albert Policard, laboratuvar farelerinin sarkomlarinda, kotii huylu tiimorlerden
kaynaklanan floresans emisyonunu 1924 yilinda deneysel olarak gézlemlemistir [14].

1955 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise 300-1000 mg dozlarda olacak sekilde



hematoporfirin, ameliyattan 12-72 saat 6nce hastalarin kanlarma enjekte edilmis,
ameliyat sirasinda tiimor 315 ila 400 nm araliginda dalga boyuna sahip ultraviyole A
1s18ina maruz birakilarak  floresans emisyonu gézlenmistir. Bu  6zellik
hematoporfirinin, tiimorii ameliyat sirasinda goriintiileyebilmek ve biiyiikliiklerini
belirlemek i¢in kullanilabilecegini gosteren bir ¢alisgma olmustur [15]. Modern
fotodinamik tedavi Lipson ve arkadaslarinin 1961 yilinda hematoporfirin tiirevi
(HPD) ile yaptig1 calismalar ile baslamistir [16]. Fotodinamik tedavinin asil
gelismesi deneysel hayvan tiimdrlerinde intravenoz hematoporfirinin kullanimi ile
basarili sonuglar alindig1 1970'li yillarda olmustur.

Dougherty ve calisma arkadaslar1 1987 yilinda 113 adet deri ve deri alt1 kotii
huylu tiimorleri lizerine arastirma yapmislar 111 tiimoérde ve kismi yada tamamen
iyilesme gormiislerdir [17]. Pigmentlesmis timor hiicreleri genis yiizeye yayilmis ve
daha fazla dozda HPD gereksinimi ortaya koymustur. Saglikli deri hasarindan
engellemek igin 151k dozu azaltmis veya fotosensitizerin verilmesi ve 1s18in
uygulanmasi arasindaki siireyi artirmiglardir [18].

Daha sonra gesitli sistemlerin farkli bolgelerine ait tiimérlerin tedavisini iceren
cok sayida klinik calisma yapilmistir. Bir¢cok calismada fotodinamik tedavinin
yiizeysel ve kii¢lik tiimorlerin tedavisinde basarili sonuglar elde edilirken, daha genis
ve derin tiimorlerin tedavisi i¢in ilag miktar1 veya 11k miktar1 arttirilmasi gerekmis,
bu da komplikasyonlarin meydana gelmesine sebep olmustur.

1984'de Parker ve calisma arkadaslarinin hematoporfirin tiirevini (HPD)
kullanarak deneysel iris neovaskiilarizasyonlarinda gerileme elde etmeleri
fotodinamik tedavinin oftalmolojide kullanimi agisindan 6nemli bir gelismedir [19].
Daha sonra Kliman ve calisma arkadaslari maymunlardaki deneysel koroid
neovaskiilarizasyonunu kloro aluminyum siilfonat ftalosiyanin ile [20] 1993 yilinda
Miller ve ¢alisma arkadaglari ise rose bengal kullanarak [21] basarili sonuglar elde
etmiglerdir. Biitin bu c¢alismalar klinik uygulamaya gecirilememis, fotodinamik
tedavideki asil ilerlemeler yeni ve daha etkili ilaglarin kullanima girmesiyle olmustur
[22], [23].



2.3. Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik tedavi, 151k enerjisini toksik olmayan 1siga duyarli bir madde
araciligiyla kimyasal enerjiye doniistiirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya
nakledilmesi sonucunda dokuda olusabilecek olumsuz degisimlerin tedavi amacgh
kullanilmasi islemidir. Fotodinamik tedavide 1siga duyarli maddenin viicuda
verilmesi ve hedef bolgede fotokimyasal etki ortaya koymasi bu maddenin
aktiflestirilme unsurunu barindiran, iki temel basamaktan olusmasi gerekmektedir.
Burada temelde iki segicilik 6zelligi vardir: bunlardan bir tanesi viicuda verilen 1s13a
duyarli maddenin 6zellikle hedef bolgede toplanmasi digeri ise bu maddenin aktive
edilmesini saglayan 1s181n sadece istenilen bolgeye uygulanmasidir.

Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi, Sekil 2.3 de gosterildigi gibi temel
halde olan 1518a duyarli madde, sogurabilecegi dalga boyuna sahip 1sik ile uyarilarak
yiiksek enerjideki triplet haline geger. Daha uzun yarilanma 6mriine sahip olan triplet
hali, aktif hale gelen fotosensitizerin ¢evre molekiillerle (oksijen gibi) etkilesmesini
saglar. Isik ile uyarilarak triplet hale gegen fotosensitizerler biyomolekiillerle

etkilesmek igin tip I ve tip II reaksiyonlar1 olmak tizere iki farkli yol izlemektedirler
[24], [25].
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Sekil 2.3: Singlet oksijen olusumunun Jablonski diagrami tizerinde gosterimi.



Tip I reaksiyonlari olarak tanimlanan mekanizmada, ROS (Reaktif Oksijen
Tiirleri) olusumuna sebebiyet veren elektron transferi reaksiyonlart meydana gelir.
Diger bir mekanizma olan Tip II reaksiyonlar1 ise singlet oksijen (102) olusumuna
sebebiyet veren enerji transfer reaksiyonlaridir (Sekil 2.4) [26]. Tip |
reaksiyonlarinda, uyarilmis halde bulunan fotosensitizerin sahip oldugu hidrojen
atomunu, hiicrede bulunan bir molekiile aktarmasiyla ortaya ¢ikan yiiksek reaktif
Ozelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve hidrojen peroksit radikalleri, molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis triinler meydana getirir. Fotodinamik
terapide kullanilan pek ¢ok 1s1ga duyarli maddenin ise etkisini ¢ogunlukla bir ROS
(Reaktif Oksijen Uriinleri) olan 'O, iizerinden, Tip Il reaksiyon mekanizmalari ile
gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki fotosensitizer enerjisini dogrudan
molekiiler oksijene (O) verir ve singlet oksijen (*O,) olusmasima sebebiyet verir.
Molekiiler oksijenin elektronik olarak uyarilmis hali olan singlet oksijen (*O.),

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [27].

Sekil 2.4: Tip | ve Tip Il reaksiyon mekanizmalarinin sematik gosterimi.

2.4. Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlar:

2.4.1 Singlet Oksijen

Fotodinamik terapide ii¢ onemli unsurdan biri olan oksijenin 6nemi singlet

oksijen formuna gegisinden kaynaklanir. Literatiirde daha once yapilmis birgok



calismada singlet oksijen arastirilmis ve Oonemi vurgulanmistir [28]. Sekil 2.5°de
gosterildigi gibi oksijen temel halde iken dis anti-bag orbitallerinde ayr1 ayri
eslesmemis iki elektron bulunmaktadir. Bu dis elektronlardan bir tanesinin doniis
yoniiniin degistirilmesi ile olusan singlet oksijen yiiksek derecede reaktiftir. Singlet
oksijen sahip oldugu yiiksek reaktivite sebebiyle diger molekiillerle etkilesime
girerek sahip oldugu enerjiyi transfer eder [29]. Singlet oksijen ¢ogunlukla diradikal
olarak tanimlanmasina ragmen gercekte kutuplasmis zwitter iyon olduguna dair

bulgular literatiirde yer almaktadir [30], [31].
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Sekil 2.5: Triplet ve singlet oksijen elektron dagilimini gésteren molekiiler orbital
diyagramlari.

Diger taraftan klinik oncesi fotodinamik terapi uygulamalarda fotodinamik
terapinin basarisinda oksijenin 6neminin yaninda yapilan ¢aligmalar 151k giiciiniin de
Onemini ortaya koymustur. Deneysel uygulamalarla karsilastirildiginda, klinik
uygulamalarda yiiksek giice sahip 151k kullanilmakta iken diger taraftan 151k giiciiniin
diisliriilmesi, uygulama siiresini arttiracagindan pratik uygulamalara uygun
diismemektedir [28], [32]. Tumorde iretilen singlet oksijen fotodinamik terapinin
etkinligi gésteren bir parametredir, bu da PDT aktivitesinin doku ortaminda bulunan

molekiiler oksijenin miktarina bagli oldugunu gosterir.
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2.4.2. Isik Kaynaklari

Fotodinamik terapide kullanilan 1518mn dalga boyu, 1518 doku iginde
ulasabildigi derinlik (penetrasyon) agisindan ¢ok 6nemlidir. Burada kullanilan 15181n
dalga boyuyla birlikte, bu 1s18in hiicreler ve diger mikro yapilar tarafindan kirinima
ugramasi ve hemoglobin, melanin ve su gibi bazi molekiiller tarafindan absorbe
edilmesi de penetrasyonu etkilemektedir. Kanda bulunan hemoglobin molekiiliiniin
425, 544, 577 nm gibi dalga boylarinda belirgin bir sekilde 15181 absorblama 6zelligi
gosterir ki bu da doku penatrasyonunun diismesiyle sonuglanir. Diger taraftan
kullanilan 15181mn dalga boyu ile enerjisi arasinda ters orantt bulundugundan,
uygulanan terapinin yan etkilerinin en aza indirgemek agisindan yiiksek dalga
boyuna sahip 1s1k kullanilmasi daha ¢ok tercih edilmelidir. Ancak 1200 nm den
biiylik olan dalga boylarinda ise su molekiillerinin absorpsiyonuna rastlanilmaktadir.
Bu nedenle klinik PDT uygulamalari igin en uygun dalga boyu araligi 650 ile 850 nm
arasinda oldugu tespit edilmis ve bu aralik Sekil 2.6°da gésterildigi gibi
“Fototerapdtik pencere” olarak adlandirilmistir [33].
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Sekil 2.6: Fototerapdtik pencere.
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Fotosensitizerin uyarilmasinda ucuz ve kullanimi kolay olan geleneksel ark
lambalar1 kullanilabilmektedir. Ancak bu tip lambalar genis spektruma sahip 151k
kaynaklaridir, bu sebeple 1sinmay1 engellemek igin UV ve IR filtreleri kullanilabilir.
Diger taraftan 1s1k iletim liflerinin baglanmasi sirasinda gii¢ kayb1 olmasindan dolay1
klinik uygulamalarda bu tip lambalar1 kullanmak verimli degildir [34].

Filamali lambalar da ucuzdur ve fotodinamik terapide uygulanmistir. Kennedy
ve Pettier 151k kaynag1 olarak bir projektdr lambasini 6n ilag olarak aminoleviilinik
asit kullanilarak bazal hiicreli karsinom tedavisinde kullanmislardir [35].

Yari iletken teknolojisinin gelismesiyle genis bir dalga boyu araligina (broad-
band) sahip LED’ler (Light emitting diodes), 151k kaynagi olarak bir¢ok alanda
uygulama imkani bulmustur. Isik gilicii zayiftir fakat ucuzdurlar, diger taraftan
istenilen dalga boyuna uygun LED bulunabilir. Yari iletken malzemenin ¢esidine
gore LED” in istenilen renkte 1s1n vermesi saglanir. Bu 6zelliklerinden faydalanilarak
fotodinamik terapide de LED’ler kullanilmaktadirlar [36], [37].

Bir diger 6nemli 151k kaynagi ise 151k 1sinlarinin odaklanmasini kolaylastiran az
bir sapma ile tek bir renkte ve senkronize 1s1k dalgalart halinde yayilabilen lazer
1s1gidir. Yaklasik olarak sabit bir dalga boyuna sahip, dogrusal 1s1k veren lazerler,
15181in odaklanmasini saglamasindan dolay1 fiber temelli uygulamalar i¢in avantaj
saglamaktadir. Lazerler, fotodinamik terapide kullanilmast agisindan bazi
karakteristik Ozelliklere sahiptir. Bunlar fotodinamik terapide optik fiberlerin
calismasi, endoskopik i¢ tiimorlerin tedavisine ve timdr dokusuna 1s1k kaynaginin
yerlestirilmesine imkan tanir. Lazer 1s18min yiiksek giicii 6zellikle fotodinamik

terapide fotosensitizerin aktivasyonu i¢in kullanilir [38].

2.4.3. Fotosensitizerler

Fotosensitizerler yapilarina uygun dalga boyuna sahip 1s1gin enerjisini absorbe
ederek temel halden wuyarilmis hale gecip absorpladiklari bu enerjilerini
biyomolekiillere transfer eden kimyasal birlesiklerdir. Fotodinamik terapi enerji
transferinin sitotoksik tiretimini ve reaktif oksijen olusumunu igerir. Uygulamada
kullanilacak fotosensitizerin proliferatif aktiviteye sahip kanser hiicrelerinden olugan
timor dokularinda birikmesi beklenmektedir [39]. Bunun yaninda safsizliklar

barindirmamasi, istenilen bolgede kisa zamanda birikmesi, saglikli dokularda
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birikmemesi, uyarilmasini saglayan 1s1gin olmadigi durumlarda toksik etkisinin
olmamasi1 ve yiiksek verimle singlet oksijen olusturabilme egiliminde olmasi ideal

bir fotosensitizerden beklenilen diger 6zelliklerdir [37], [40].

2.4.3.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler

1900 yilinda Rabb'in fotodinamik etkiyi fark etmesinin ardindan Schwartz
kimyasal yapis1 Sekil 2.7’ de gosterilen hematoporfirin tiirevini (HPD) elde etmis ve
viicuda verildiginde 6zellikle tiimorlii dokularda biriktigini farketmistir [41]. Birinci
kusak fotosensitizer ilaglarin ilk 6rnegi olan HPD fotodinamik tedavi ile yapilan ilk
calismalarda kullanilmistir. Daha sonra ticari olarak “fotosan” ismini alan HPD,
Lipson ve arkadaslar1 tarafindan insanda tiimorlic dokunun belirlenmesi ve tedavisi
icin kullanmigtir [16]. Daha sonraki yillarda "fotofrin" adiyla piyasaya siiriilen
hematoporfirin suda ¢6ziinebilir tiirevi olan porfimer sodyumu Dougherty ve ¢alisma
arkadaglar1 tarafindan fotodinamik tedavi amacli kullanmistir. HPD'ye gore daha

giiclii bir etkiye sahip olan "fotofrin" nin, daha az deri reaksiyonlarina neden oldugu

yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir [42].

OH
COOH

HO COOH

Sekil 2.7: Hematoporfirinin kimyasal yapisi.

Birinci kusak bir 1518a duyarl ilag olan ve Sekil 2.8’ de kimyasal yapisi verilen
porfimer sodyum, 630 nm dalga boyunda sinirli bir doku penetrasyonu saglar. Halen

kuzey Amerika'da ve Avrupa'da bir¢ok merkezde kanser tiirlerinin tedavisi igin
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calismalari devam eden porfimer sodyum, fotodinamik tedavinin ilerlemesini
saglayan madde olup ikinci kusak 1s18a duyarh ilaglarin gelistirilmesini Onciilitkk

etmistir [43].

COONa COONa

n=1-9

Sekil 2.8: Porfimer sodyumun (Fotofirin) kimyasal yapist.

2.4.3.2. ikinci Nesil Fotosensitizerler

Birinci nesil fotosensitizerlerin sinirli 6zellikleri (630 nm 1s1kla aktive olmalari
gibi), bu konuda ¢alisan bilim adamlarini ikinci kusak 1s18a duyarl ilaglar {izerinde
calismaya sevk etmistir. Bu amagla daha giivenli ve etkili bir fotodinamik tedavi
saglamak i¢in, daha diisiik yarilanma omriine sahip olan ve bu sayede daha az yan
etkiye neden olan, daha yiiksek dalga boylarinda da 15181 absorbe edebilen ve aktive
oldugunda olusacak oksijene bagli reaksiyonlarin daha kuvvetli oldugu ilaglar1 elde
edebilen fotosensitizerler lizerinde calisilmaya baslanmistir. Bu gruptaki ilaglarin
onemli bir kismin1 yapisinda tetrapirol halkasi barindiran molekiiller olusturur.
Klinik veya deneysel amagl kullanimda en ¢ok rastlanilan ilaglara 6rnek olarak
Klorinler, bakterioklorinler, benzoporfirin tiirevleri, purpurinler, ftalosiyaninler ve
naftalosiyaninler verilebilir. Sahip olduklar1 kimyasal yapilarindaki farkliliklardan
dolay1 ikinci nesil fotosensitizerleri polar ya da apolar ¢evredeki davranislarina gore
lipofilik, hidrofilik ve ampifilik olmak tizere ii¢ sinifa ayirmak miimkiindiir.
Molekiiliin sahip oldugu sinif ilacin hiicre ig¢ine hangi yolla alinacagini ve hiicre
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icinde nereye gidecegininde belirlenmesinde en temel rolu oynar. Hiicre i¢ine alinma
islemi ii¢ farkli sekilde olur. ilk olarak hidrofilik 6zellige sahip molekiiller hiicre
icine pinositoz veya endositoz yoluyla alinirlar ve hiicre igeresinde oOzellikle
lizozomlarda birikirler. Ikincisi diffuzyon yoluyla almmasidir. Ugiincii ise hidrofobik
Ozellige sahip molekiillerin kanda lipoproteinlere bagli olarak tasinarak reseptor
bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmasidir. Burada fotosensitizer hiicre iginde
oncelikli olarak mitokondrilerde birikir daha sonra diffliz bir sekilde sitoplazmaya
yayilirlar.

Rose bengal, kloro-aluminyum siilfonat ftalosiyanin, bakterioklorin-A gibi
ikinci kusak 1s18a duyarhi ilaglar deneysel okiiler neovaskiilarizasyonlarin
geriletilmesinde basarili olmakla birlikte, hayvan deneylerinde neden olduklar
norolojik yan etkiler sebebiyle klinik amacglhi kullanilmalari miimkiin olmamustir.
Diger taraftan benzoporfirin monoasit, aluminyum ftalosiyanin tetrasulfanat, kalay
etil etiopurpurin, lutesyum teksafirin, mono-L-aspartil klorin e6 ve ATX-S10 gibi
diisiik yan etkiye sahip ikinci kusak ilaglar ise daha genis kullanim alan1 bulmuslardir

[27], [44].
2.4.3.3. Uciincii Nesil Fotosensitizerler

Halen kullanilmakta olan kanser tedavi yontemlerinin en biiylik dezavantaji
kanser hiicreleri yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gormesidir. Dolayisiyla
uygulanan ilacin hedefe yonlendirilmesi tedavinin daha etkin olmas1 yaninda saglikli
hiicrelerin daha az veya hi¢ zarar gdrmemesini saglar.

Fotodinamik terapi sirasinda kanser hiicreleri yaninda saglikli hiicrelerin de
zarar gormesi caligmalar1 halihazirda baslangic seviyesinde olan {igiincii nesil
fotosensitizerlerin gelistirilmesini saglamistir. Burada fotosensitizer ikinci nesile
gore tiimorli dokuya transferi konusunda gelismis 6zelliklere sahip olacak sekilde
tasarlanir [45]. Ayrica son yapilan galismalarda mitokondri gibi hiicre alt1 yapilara
secimli hedeflenmenin yapilabildigi de belirtilmistir [46].

Fotodinamik terapide hedeflemenin 6nemi, 151k ile uyarilma neticesinde olusan
singlet oksijenin dmriiniin nanosaniye mertebesinde olmasindan dolay1 hedef dokuya
ne kadar yakin bolgede olusursa dokuya o kadar hasar vermesinden kaynaklanir.

Timor hiicreleri  barindiran  dokunun  bilinen  6zelliklerinden  faydalanarak
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fotosensitizerin buraya taginmasini saglayan fonksiyonel gruplar, hedefli tedavinin ve

tiglincii nesil 1518a duyarli maddelerin etkinligini saglayan en temel prensiptir [45].

2.5. Fotosensitizerin Tiimor Hiicreleri Girisi ve Hiicre Ici
Lokalizasyonu

Fotodinamik terapinin hedef noktalarimi1 Sekil 2.9°da goriildiigii gibi timor
hiicrelerinde bulunan, mitokondri, plazma membrani, lizozomlar ve endoplazmik
retikulum olusturur. Fotosensitizerin tiimor hiicresinde birikimini ve konumlanmasini
belirleyen belli bagh faktorler arasinda, sensitizerin lipofilik 6zellikleri ve birikme
derecesi sayilabilir [37], [47]. Hidrofobik fotosensitizerler yiiksek ve diisiik
yogunluktaki lipoproteinlerle giiclii bag yapabilme yetenegi sebebiyle, intravendz
yolla dolagima verilmesi sonucu timérlii dokuda segicilik 6zelligi gosterir. Lipofilik
fotosensitizer ise kanser hiicrelerin yiiksek sayida disiik yogunluklu yag (Low
Density Lipoprotein-LDL) membran reseptorlerine sahip olmalari sebebiyle
birikirler. Bu fotosensitizerlerin endositoz yoluyla hiicreye girmesiyle, timor
hiicrelerinde lipofilik karakterde olan plazma, mitokondri, endoplazmik retukulum,
¢ekirdek ve lizozom membranlarinda birikir. Intraven6z yolla hiicreye alinan
hidrofilik fotosensitizerler ise albumin ve diger serum proteinlerince tasindiktan
sonra interstitial bosluk ve tiimor dokudaki vaskiilar stromada birikme egilimi

gostermektedirler [37].
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Sekil 2.9: Hiicrede bulunan organellerin gosterimi.
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Hidrofobik karakter tasiyan sensitizerler ise tiimorlii doku hiicrelerine direkt
etki edebilme ozelligi sergilerler fakat hidrofilik fotosensitizerlerin indirekt etki
etmeleri s6z konusudur. Hiicrenin gerek duydugu oksijen ve diger gerekli besinlerin

alinmasini kan damarlarina zarar vererek fotodinamik etki gosterebilmektedirler [37].
2.6. Fotodinamik Terapide Hiicre Oliimii

Fotodinamik terapide hiicre 6liimiinde g6z 6niinde bulundurulan temel prensip,
tiimdrli bolgede bulunan damar yapisinin hasara ugratilmasi ve bagisiklik sisteminin
harekete gegirilmesine dayanir. Timorli bolgedeki dokunun 6zelliklerinin bilinmesi
bu bolgede olusturulacak yikimin temelini olusturur. Saptanan bu o6zellikler ayni
zamanda kanserli dokuda meydana gelecek yikimin nasil gergeklesecegini de
belirler. Timoérlii bolgede bulunan damarlarin sayisi ve sahip oldugu bagisiklik
sistemi hiicreleri sayis1 bahsi gegen 6zelliklerin basinda gelir. Fotodinamik terapide
hiicresel yanit kullanilacak olan fotosensitizerin tiiri, yogunlugu, kullanilan 11k
miktar1, dalga boyu, inkubasyon kosullari, hiicrenin metabolik 6zellikleri, dokudaki
oksijen diizeyi, hiicrenin genetik 6zellikleri gibi bir¢ok parametreye baglidir [48].
Daha oncede belirtildigi gibi fotodinamik terapide elde edilebilecek olumlu sonug
fotosensitizerin hiicre ici konumlanabilmesine baglidir [49]. Hiicre i¢i lokalizasyonun
bu kadar onemli olmasinin sebebi ise singlet oksijenin dmriiniin 0,05 ps’den daha
kisa olmasi ve sadece 0.02 um kadar difiiz edebilmesidir. Bu durum ise 6nce hangi
organelin hasar gorecegini belirlemektedir. Ayrica singlet oksijenin kisa yasam omrii
ve fotosensitizerlerin g¢ogunun ¢ekirdek disinda lokalize olmasi sebebi ile
fotodinamik terapinin mutajenik etkisi olduk¢a diisiiktiir. Fotodinamik terapinin
uygulanmasindan sonra hiicre 6liimii apoptoz, nekroz ya da hem apoptoz hem nekroz

seklinde ortaya cikabildigi bilinmektedir.

2.6.1. Nekroz

Nekroz hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu, UV 1s1k
gibi zararli hiicre dis1 uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir hiicre 6liimii olarak
tanimlanmis ve buna yonelik caligsmalar 1920 yilinda 151k mikroskobunun ve yeni

boya yontemlerinin kesfiyle baslamistir. Hiicre igerisindeki plazma membran
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lipidlerinin peroksidasyonu ile hiicre igerigi ortama dokiiliir, inflamatuar yanit
olusturur ve bu durumdan komsu hiicreler de olumsuz olarak etkilenir.

Nekrozun daha ¢ok fotodinamik terapide kullanilan fotosensitizerin hiicrede
plazma membraninda konumlandiginda goriildiigii anlasilmistir. Anyonik ve lipofilik
ozelliklere sahip fotosensitizerler, membranda bulunan kolestrol ve diger doymamis
fosfolipidlerin peroksidasyonuna sebep oldugu yapilan ¢alismalarda belirlenmistir
[50]. Boylece sitoplazmik zarin sahip oldugu segici gegirgenlik ve akiskanlik
ozellikleri bozulur, aminolipid ve polipeptidler arasinda ¢apraz baglar ortaya ¢ikar,
membranla ilgili olarak da enzim ve reseptorlerde inaktive olma durumu meydana
gelir. Daha sonra da membran tasima sisteminin bozulmasi, plazma membraninin
depolarazisyonu, mitokondriyal, sitozolik ve lizozomal gibi enzimlerin
inaktivasyonuna sebebiyet verir. Sonug¢ olarak hiicresel hemostazin bozulmasi ile

nekroz meydana gelmektedir [49].

2.6.2. Apoptoz

1972 yilinda iskemi (bir ¢esit kangren)’ ye maruz kalan bir dokunun etrafinda
nekrozdan daha farkli hiicre 6liimii meydana geldigi gézlemlenmistir. Bu duruma
“kurumus agac yapraklarinin géovdeden ayrilmasi” anlamina gelen “apoptoz’ adi
verilmistir [51]. Apoptoz ile hiicre 6limii birgok 6zelligi bakimindan nekrozdan
oldukga farklidir. Viicudumuzda her bir saniyede bir milyona yakin hiicre apoptoz
yoluyla atilmaktadir yerlerine yenileri iretilmektedir. Hiicre igerisinde yapim
(mitozis) ile yikim (apoptoz) arasinda kontrollii bir denge bulunmaktadir. Bu
dengenin bozulmasit kanser gibi bir¢ok O©nemli hastaligin olusumuna neden
olabilmektedir. Apoptoz hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana
gelebilir iken nekroz ise sadece fizyolojik sartlar altinda meydana gelir.

Apoptoz morfolojik olarak 6zgiindiir. Nekrozda hiicre igerisine sivi girmesiyle
sisme goriiliirken, apoptozda hiicre tam tersine biiziilme goriliir. Nekrozda kromatin
patterni yaklasik olarak normal hiicredeki goriintii ile benzerlik gosterirken
apoptozda kromatin ¢ekirdek membraninin ¢evresinde toplanmaktadir. Nekrozda
plazma membrani biitiinliiglinii kaybeder ve hiicre i¢i materyeller hiicre disina

¢ikarilirlar.
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Fotodinamik terapide ise uygulama sonrasi mitokondri ya da sitoplazmada
olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) apoptozun tetikleyicisi oldugu belirlenmistir
[52]. Reaktif oksijen tiirleri nedeniyle pro-apoptotik proteinlerin salimina sebebiyet
veren mitokondriyal gozeneklerin olusmasi ile apoptoz arasindaki iligki tizerine pek
¢ok teori bulunmaktadir. Deneysel sonuglara bakildiginda, mitokondriyal membran
tizerinde bulunan, “Permeability Transition Pore Complex (PTPC)” olarak
isimlendirilen, gecirgenlik Ozelligine sahip biiyiilk kanallarin, mitokondriyal
membran potansiyelinin bozulmasinda ve sitozole cyt-c saliminda etkili oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Fotodinamik terapinin PTPC olusumunda dogrudan etkisinin olup
olmadigi tam olarak bilinmemesinin yaninda bir PTPC alt iinitesi olan “Adenin
Nucleotid Translocator (ANT)”1n hedef oldugu varsayilmaktadir. Hiicre ortaminda
bulunan -SH gruplarinin oksidasyonu ve ozellikle de sistein aminoasitinin
oksidasyonu ile olusan disiilfit kopriileri, ANT nin 1500 daltondan daha kii¢iik olan
solutler i¢in gegirgenlik oOzelligini kaybetmesine neden oldugu goriilmektedir.
Gozenegin gecirgenlik segiciligini kaybetmesi ile mitokondriyal matriksde sisme, ic
membranda gerilme olur ve diizlesir, digs membranda ise kirilmalar meydana gelir ve
bunun sonunda sitozole cyt-c salimi yapilir. Mitokondriyal membran yapisinda
bulunan lipidlerin oksidasyonu, membranda hasara sebebiyet verir ve membranin
potansiyeli diiser. Potansiyelinde goriilen bu azalmanin, bir baska PTPC alt {initesi
olan voltaj bagimli anyon kanallar1 (Voltage Dependent Anion Channel-VDAC) nin
acilmasina sebep oldugu ve bunun sonucunda da cyt-c saliminin gergeklestigine dair
bulgulara rastlanilmstir [49].

“Apoptozom” denen protein kompleksi mitokondriden sitozole salinan cyt-c,
sitozolde Apaf-1 ve prokaspaz-9’a baglanarak olusur. Bu kompleks igerisinde
bulunan prokaspaz9, kendi kendini keser ve aktif kaspaz-9’u olusturur. Aktif kaspaz-
9 ise prokaspaz-3’u keserek aktive eder. Fotodinamik terapinin bir¢ok deneysel
uygulamasinda bir seri kaspazin (kaspaz-2,-3,-6,-7) aktive oldugu bilimsel olarak
kanitlanmistir. Kisaca bu hidrolitik enzimlerin aktivasyonu ile pek c¢ok hiicresel
proteinin kesilir, bu da DNA’nin parcalanmasina ve sonug olarak da hiicre liimiine
sebep olur [3].

Apoptoz ile hiicre 6liimiini 6zetleyecek olursak, fotodinamik terapi tarafindan
tetiklenen mekanizma ile uygulama esnasinda olusturulan reaktif oksijen tiirleri,

mitokondriyal membranda bulunan gézeneklerin agilmasina sebep olur. Daha sonra
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osmotik etkiye bagli olarak mitokondriye su girisi, mitokondriyal matriksin sigsmesi,
dis mitokondriyal membran yapisinin bozulmast ve cyt-c, AIF ve bunu takiben
prokaspazlar gibi apoptotik molekiillerin sitoplazmaya gegmesine sebep olur [49].

Daha sonra DNA parcalanmasi ve bunu takiben hiicre 6liimii ger¢eklesmis olur.
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3. BODIPY BILESIKLERI

3.1. BODIPY Bilesiklerinin Tanimm

Isimleri BODIPY (Boron dipirometen) olarak kisaltilan ve bilinen, 4,4-difloro-
4-borata-3a-azonia-4a-aza-s-indasen bilesikleri (Sekil 3.1), 6zellikle son yirmi yilda,
sahip olduklar1 yiiksek floresans 6zellikleri nedeniyle biyokimyagerler ve biyologlar
tarafindan biyomolekiillerin viicut igerisinde goriintiilenmesinde etiketleme reaktifi
(ajan1) olarak kullanilmaya baslanmislardir. Aslinda ilk olarak 1968 yilinda Treibs ve
Kreuzer tarafindan kesfedilmesine ragmen 80°li yillara kadar yeterince ilgi
uyandirmamustirlar [53]. Daha sonra bu boyalarin biyolojik etiketleme yontemindeki
kullanimimin fark edilmesiyle yeni BODIPY tabanli boyalar tasarlanmis ve
biyomolekiiller igin etiketleme reaktifi (ajani) olarak literatiirde yer almistir [54].
Daha sonra bu bilesiklerin fotofiziksel dzellikleri ve kimyasal reaktiflikleri {izerine

daha temel aragtirmalar ortaya ¢ikmaya baslamistir [55], [56].

mezo
8
C‘O r\+1 s N 2"
s-indasen ° 3 B (2o
7 OF

Sekil 3.1: BODIPY bilesiginin kimyasal yapisi.

BODIPY bilesikleri genis absorpsiyon katsayis1 ve yiiksek floresan kuantum
verimi gibi bir ¢ok uygulama alani i¢in gerekli olan 6zelliklere sahip olmalarinin
yan1 sira diigiik oranli sistemler arasi gecis, iyi ¢Oziliniirliik, yliksek kimyasal
kararlilik, miikemmel termal ve fotokimyasal kararliliga sahiptirler. Bununla birlikte
bu bilesiklerin pH degisikligi gibi ¢evresel degisikliklere ve oksijen iceren ortamlara
kars1 olduk¢a dayanikli olduklar1 saptanmistir [69]. Daha da Onemlisi ise, bu

bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon oOzellikleri BODIPY ¢ekirdeginde yapilacak
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modifikasyonlar (molekiil konjligasyonunu arttiran siibstitiientler eklenmesi gibi)
vasitastyla degistirilebilir ve bu degisim absorpsiyon ve emisyon bdlgelerinin daha
uzun dalga boyuna kaymasina sebep olmasidir [55], [56]. Bu modifikasyonlar
BODIPY bilesiklerini biyomolekiil etiketlenmesi [57], iyon algilama [58] 1s1k hasat
edici (light-harvesting) sistemler [59], [60], gibi uygulamalar i¢in cazip hale
getirmistir. Bu uygulama alanlarinin yaninda molekiil tizerine yapilmis olan
modifikasyonlar bu bilesiklerin gerek floresans goriintileme ajani [4] gerekse

fotosensitizer olarak PDT uygulamalar1 i¢in kullanimini saglamistir [5].
3.2. BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

BODIPY cekirdeginin sentezi daha ¢ok porfirin sentezinde kullanilan Sekil
3.2’de goriildiigi gibi piroliin kondenizasyon reaksiyonu ile olusturulmaktadir.
Temel olarak BODIPY bilesigi ti¢ ana birimden olusmaktadir, iki pirol birimi
birbirine metin kopriisii ile birlestirilmistir. Bu metin kopriisiinii olusturmak igin
yiiksek derecede elektrofilik karbonil bilesigi (aldehit, agil kloriir, asit anhidrit gibi)
kullanilir. Daha sonra diklorodisiyanobenzokinon (DDQ) yada p-kloronil gibi
oksidasyon reaktifleriyle muamele edilir. Sentetik prosediir EtsN gibi bir tersiyer

amin ve BF3.0Et,’ in eklenmesiyle tamamlanir [56].

\ / R1 R4 H+ R A _—
T ~o N\ NH N
Rs R

Sekil 3.2: BODIPY bilesiginin genel sentez semasi.
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3.3. BODIPY Bilesiklerinin Kimyasi

BODIPY c¢ekirdeginin sentezinde kullanilan iki pirol ile metin kopriisi
yapacak olan elektrofilik karbonil bilesiginin tiirline gére aym1 zamanda olusacak
olan BODIPY bilesiginin 8 (mezo) pozisyonunda siibsititiisyon da yapilmis olur.
Boylece mezo pozisyonunda farkli bir reaksiyona olanak tantyacak grup (-OH, Br, I,
NH;, NO,, N3) ihtiva eden BODIPY bilesigi elde edilmis olur. Bunun yaninda 8
pozisyonunda yapilan modifikasyonlar ile Sekil 3.3’de ornekleri verilen BODIPY

bilesiklerine prob ve iyon algilama 6zellikleri kazandirilmigtir [55].

Ve nitrit probu

nitrik oksit probu

OH
antioksidan probu

4
>_\coz

H
monosakkarit probu amin probu
amin prabu

(S®S3 Ho €9 on mcoco Ea ocock, (\%’} _ N {;j} N meoc /\l
s N7 L & & CKJD F@ W,
¥

O P

pH probu

N

5 &3

Sekil 3.3: Cesitli prob ve iyon algilama ajan1 olarak kullanilan BODIPY bilesikleri.

BODIPY bilesigini ilk kesfeden Treibs ve Kreuzer, BODIPY nin
Klorosiilfonik asit varliginda 2 ve 6 pozisyonlarinda kolaylikla elektrofilik
stibstitiisyon tepkimesi verebilecegini ortaya ¢ikarmislardir [53]. Bu ¢alismalar daha
sonraki yillarda suda ¢6ziinebilir BODIPY bilesiklerinin sentezlenmesine olanak

tanimistir [61]. BODIPY bilesiklerinin daha ileri sentez asamalarindan sonra nitro
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[62], brom [63] ve Sonogashira tepkimesine [64] olanak taniyacak iyot grubu igeren
tiirevleri elde edilmistir [65] (Sekil 3.4).

Elektrofil

Cozucl

E=Br, |, NOz, SO3H

Sekil 3.4: BODIPY ¢ekirdeginde 2,6 pozisyonunda elektrofilik substitiisyon
tepkimesi.

BODIPY bilesikleri 3,5-pozisyonunda niikleofilik karaktere sahip olan metil
gruplart ihtiva etmektedir. Bu metil gruplar1 kolaylikla deprotenize olabilmekte ve
elektronca zengin atomatik aldehit grubu yapiya katilarak stiril grubunu
olusturmaktadirlar. 8 yada 2,6-pozisyonunda yapilan modifikasyonlar absorbans ve
floresans dalga boylarin1 ¢ok fazla arttirmamalarina ragmen, 3,5-pozisyonunda
yapilan modifikasyonlar m-elektron konjugasyonunu arttirdigr i¢in batokromik etKi
ile dalga boylarinin artisina sebep olmaktadir [56]. Sekil 3.5 ‘de 3,5-pozisyonunda
yapilan Knoevenagel kondenizasyon tepkimesi olarak bilinen modifikasyonun
yapilmasini reaksiyon semasi gostermektedir [66]. Daha sert kosullarda 3,5-
pozisyonunun yaninda 1,7-pozisyonunda reaksiyon iriinii verdigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir [67], [68].

OsH
Piperidin
AcOH
+
-H20
/N\

Sekil 3.5: BODIPY cekirdeginde 3,5-pozisyonunda yapilan modifikasyon semasi.
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BODIPY ¢ekirdegine yapilan o6nemli modifikasyonlardan biri de bor
merkezine yapilan siibstitiisyonlardir. Ziessel ve calisma arkadaslart Sekil 3.6°da
goriildiigii gibi bor atomuna bagli florlarin aril [69], etinil aril [70] ve etinil [71]
gruplariyla degistirilebildigini yaptiklari ¢alismalarla gostermislerdir [72].

R,ONa

R, = aril, alkil, H R, = aril, alkil, trimetilsili

Sekil 3.6: BODIPY c¢ekirdeginde bor merkezinde modifikasyon semast.

3.3. Fotosensitizer Olarak BODIPY Bilesikleri

Gegtigimiz son on yilda BODIPY bilesikleri, fotodinamik terapinin yeni bir
sinifin1 olusturmustur. BODIPY bilesikleri sahip olduklar1 yiliksek absorpsiyon
katsayisi, cevresel duyarlilik, fotobozunmaya kars1 direng, diisiik karanlikta toksisite
gibi ozellikleri sebebiyle ideal fotosensitizer karakteri sergilemelerine ragmen heniiz
ticari manada iiretimi gergeklestirilememistir [5].

2005 yilinda yapilan bir galismada halojen icermeyen BODIPY bilesigi
yiiksek floresans kuantum verimine ve disiik singlet oksijen kuantum verimine
sahipken, yapiya iyot ilave edildiginde agir atom etkisinden dolay1 floresan kuantum
verimi digmekte ve singlet oksijen kuantum veriminde biyiik artis gozlenmistir
(Sekil 3.7) [65].
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Sekil 3.7: Iyosuz ve iyotlu BODIPY bilesiklerinin kimyasal yapis.

Diger bir ¢alismada kimyasal yapist Sekil 3.8’de gosterilen stiril-BODIPY
bilesigi sentezlenmis ve bu bilesige suda c¢oziiniirlik 6zelligi kazandirmak igin
oligoetilen glikol gruplar1 ilave edilmistir . Yapida brom bulunduran bilesigin 200
nNM ECsp degerine (eksitasyon 625 nm) sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica
floresans mikroskobu araciligiyla hiicre zarina zarar verdigi belirlenmistir [63].
Yapida iyot olan benzer bir ¢aligmada, HT29 carcinoma hiicrelerinde en diisiik ECsg
(7 nM) degerine sahip oldugu tespit edilmistir. Floresans mikroskobu deneylerinde

bu bilesigin endoplazmik retikulum igerisinde lokalize oldugu gézlemlenmistir [73].

X =Br, |
R = O(CH,CH,0);CH4

Sekil 3.8: Suda ¢6ziinebilir distiril-BODIPY bilesiklerinin kimyasal yapisi.
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Bagka bir suda c¢oziinebilir distiril-BODIPY bilesigine o6rnek, Wang ve
calisma arkadaslarinin sentezledikleri bilesikler verilebilir [74]. Sekil 3.9 da
kimyasal yapilar1 verilen 2,6-pozisyonlarinda agir atom olarak brom ve iyot
bulunduran, 3,5-pozisyonlarinda ise pridil-stiril grubu bulunan bilesikler
goriilmektedir. Yaklasik 620 nm’de absorbans veren bu molekiiller, metil iyodiir ile
kuaterner hale getirildikten sonra yaklagik 30 nm kirmiziya kayma gostermislerdir.
Bunun yaninda kuaternerlestirme Oncesi singlet oksijen olusmasi gézlenmez iken
kuaternerlestirme sonrasi bromlu olanda 0.10, iyotlu olanda ise 0.22 singlet oksiyen

kuantum verimine sahip olduklari tespit edilmistir.

X=Br, |

Sekil 3.9: Suda ¢6ziinebilir kuaterner distiril-BODIPY bilesiklerinin kimyasal yapisi.

Akkaya ve caligma arkadaslari, timor hiicrelerinde sodyum oraninin normal
hiicreye nispeten yaklasik 3 kat daha fazla ve tiimor hiicrelerinin daha asidik olmasi
ozelliginden yararlanarak bir BODIPY bilesigi tasarlamiglardir. Mantik kapisi
ozelligi tasiyan bu bilesik, mezo pozisyonunda ta¢ eter grubu bulunurken, 3,5-
pozisyonlarinda ise pridil-stiril grubu bulunmaktadir. Bu molekiiliin iiretebildigi
singlet oksijen miktar1 sodyum ve asit varliginda yaklasik 6 kat artmaktadir (Sekil
3.10) [75].
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Sekil 3.10: Sodyum iyonu ve asidik ortama ayni anda duyarlilik gésteren BODIPY
bilesiginin kimyasal yapisi.

Birbirlerine direkt olarak baglanmis olan BODIPY dimerleri uyarildiklarinda
monomerinden daha verimli olarak sistemler aras1 gecisten (ISC) triplet hale gecerler
[76]. Akkaya ve caligma arkadaslar sekil 3.11° de kimyasal yapis1 goriilen, ortogonal
kromoforu tasarlamiglar ve yapilan ¢aligmalarda bu bilesigin monomerine gore daha
az floresan oldugu ve daha yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugunu
tespit etmiglerdir. Insan erythroleukemia hiicrelerinde 50 nM ECsy degeri

bulunmustur [77].

Sekil 3.11: Dimerik BODIPY bilesiginin kimyasal yapisi.

Akkaya ve arkadaglar1 daha sonraki caligmalarinda, tasarlamis olduklari
yiiksek singlet oksijen verimine sahip dimer-BODIPY bilesigini pasiflestirerek,
kanser hiicrelerinde normal hiicreye nazaran daha yliksek oranda glutatyon (GSH)

ihtiva etmesi 6zelliginden faydalanarak Sekil 3.12’de kimyasal yapisi goriilen suda
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coziinebilme  Ozelligi  gosterebilecek BODIPY  bilesigini  tasarlamis  ve
sentezlemislerdir. Boylece molekiil tiimor hiicresine alindiginda tekrar aktif hale
gececek ve singlet olusturmaya devam edecektir. Yapilan ¢alisma ile bu 6ngori

ispatlanmustir [78].

Sekil 3.12: Glutatyona (GSH) duyarlilik gosteren BODIPY bilesiginin kimyasal yapist.

Fotodinamik terapi hususunda Akkaya ve arkadaslarinin son ¢aligmalarinda,
Sekil 3.13°de kimyasal yapis1 goriilen, glutatyon (GSH) ve asidik ortama ayn1 anda
duyarli bir mantik kapisi iceren bir molekiil tasarlamislar ve bu molekiiliin timor

hiicresinde segicilik gosterebilecegini tespit etmislerdir [79].

R, = /O\/\O/\/O\/\r«'
R O@O/
2= N
sl
N

Asite hassas bolge

GSH
Hassas
Bolge

Sekil 3.13: Glutatyon (GSH) ve asidik ortama ayn1 anda duyarlilik gésteren BODIPY
bilesiginin kimyasal yapisi.
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Son olarak Zhao ve ¢aligsma arkadaslar1 glutatyon (GSH) ve sitozin (Cys) gibi
tiollerin varhiginda yiiksek floresans ve singlet oksijen verimine sahip, tiollerin
yoklugunda ise ¢ok diislik floresans ve singlet oksijen verimine sahip bir molekiil
tasarlamislardir (Sekil 3.14). Yapmis olduklari denemeler sonucunda glutatyon
(GSH) ve sitozin (Cys) yoklugunda sentezlenen bilesik 0.013 flosesans, 0.167 singlet
oksijen kuantum verimine sahip iken, tihollerin varliginda 0.476 flosesans, 0.715

singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugu tespit edilmistir [80].

Sekil 3.14: Tihollerin varliginda aktiflesen BODIPY bilesiginin kimyasal yapisi.

Sonug olarak bircok bilimsel ¢aligma BODIPY c¢ekirdeginin singlet oksijen
tretimi i¢in modifikasyonuna odaklanmistir. Basit yapidaki BODIPY bilesiginin
sahip oldugu absorpsiyon dalga boyu (510-530 nm) ideal bir fotosensitizer igin
uygun degildir. Ancak 3,5-pozisyonunda bulunan metil gruplarinin kondenizasyonu
ile BODIPY bilesiklerinin absorpsiyon dalga boylar1 fototerapétik pencere araligina
uygun hale getirilmekte ayni zamanda bu bilesiklere hedefleme 6zelligi de
kazandirilabilmektedir [5].
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4. FTALOSIYANIN BILESIKLERI

4.1. Ftalosiyaninlerin Tanimi ve Tarihcesi

Son zamanlarda kimya biliminin teknolojik uygulama alanlarinda énemli bir
yere  sahip  olan  ftalosiyaninler,  tetraazatetrabenzoporfirinler  olarak
adlandirilmaktadirlar. Ftalosiyanin ((na)phthal(ene) + -0- + cyanine) kelimesinin
orijinal adi Yunanca’daki mineral yagi anlamindaki naphta (nafta) ile koyu mavi

anlaminda kullanilan cyanine (siyanin) kelimelerinin bilesiminden olusmaktadir

@Wﬁ o
R SRG

Sekil 4.1: Ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal yapisi. a) Metalsiz ve b) metalli.

Ftalosiyanin bilesikleri ilk kez 1907 yilinda, asetik asit ile ftalimitin orto-
siyanobenzamid sentezi amaglanirken tesadiifen koyu renkli ¢oziinmeyen bir yan
tirtin olarak elde edilmistir [81]. Daha sonra Diesbach ve Von Der Weid, 1927
yilinda o-dibromobenzenin piridinli ortamda bakir (I) siyaniirle 200°C’de 1sitilmasi
ile %23 verimle ftalosiyanin bilesigini elde etmislerdir. Sentezlenen bu bilesigin asit,
baz ve 1s18a karst olduk¢a dayanikli oldugunu goézlemlemisler ancak yapisini
aydinlatamamislardir [82]. Ilerleyen yillarda Linstead ve arkadaslarmin yapmis
oldugu caligmalar sonucunda ftalosiyaninlerin yapisi aydimnlatilabilmis [83], daha
sonra Robertson’un X-1s1m1 ¢alismalarinin sonucunda ise kesinlik kazanmistir [84].
1979 yilinda Kyoto iiniversitesinde bir grup bilim adami gelistirdikleri elektron
mikroskobu ile Sekil 4.2°de goriildiigii gibi klorlanmis bakir ftalosiyanin bilesiginin

molekiiler diizeyde goriintiilenebilmesi basarilmistir [85].
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Sekil 4.2: Klorlanmig bakir ftalosiyaninin elektron mikroskobu goriintiisii.

Diizlemsel aromatik 18m-elektronuna sahip olan ftalosiyanin bilesikleri
elektronca zengin olmalar1 nedeniyle UV-vis bolgede siddetli absorpsiyon pikleri
verirler [86]. m—m* gecisleri sebebiyle ortaya ¢ikan bu bantlar 600-720 nm
araliginda Q, 320-420 nm araliginda B veya Soret ile 330-230 nm araliginda ise N ve
L bantlar1 seklinde isimlendirilir [87]. Ftalosiyanin bilesikleri i¢in Q band1 bolgesi
molekiilin metalli veya metalsiz oldugu hakkinda bilgi vermesi agisindan
karakteristik Ozellik sergilemektedir. Metalli ftalosiyanin bilesikleri i¢in Q bandi
bolgesinde siddetli tek bir pik gozlemlenirken metalsiz ftalosiyanin bilesikleri i¢in Q
band1 bolgesinde ikiye yarilma oldugu gozlemlenir.

Ftalosiyanin bilesikleri, dort iminoizoindolin biriminin kondenzasyonundan
meydana gelen diizlemsel makro halkalardir. Ftalosiyanin ligandi hemen hemen
biitin metaller ile koordine olabilmekte ve genellikle dort koordinasyonlu kare
diizlem kompleksler olusturmaktadir [86], [88]. Kare diizlem yapiya sahip olan
ftalosiyanin halkasinin koordinasyon sayist dort olmasina ragmen daha yiiksek bir
koordinasyon sayisini tercih eden metallerle birlesmesi ile ise karepiramit,
tetrahedral ya da oktahedral yapilar da gozlemlenmistir. Ftalosiyaninler, nadir toprak
elementleri ile sandvi¢ tirii (double-decker veya triple-decker) kompleksler de
olusturabilmektedir. Bu tiir sandvig tiirii komplekslerde (bisftalosiyanin, LnPc,) bir
lantanit iyonu iki ftalosiyanin halkast ile koordinasyona girmektedir.

Ftalosiyaninlerin periyodik tablodaki hemen her metalle kompleksleri sentezlenebilir
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[89]. Ftalosiyanin komplekslerinin zengin koordinasyon kimyasi, ileri teknolojik
uygulamalar i¢in ¢ok uygundur. Pek c¢ok farkli metal iyonlarini igine alan
ftalosiyaninler, cesitli halkalar ve aksiyel siibstitlientler ile bircok yeni sentezler
yapilmustir [90].

Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde kullanilan baslangic maddelerinin bir
veya iki slibstitiient tasima durumuna gore tetra veya okta siibstitiie olarak
ayrildiklar1 gibi siibstitiientin bulundugu konuma goére periferal veya nonperiferal
olarak da ayrilmaktadir. Tetra siibstitiie ftalosiyaninler Cs, C4pn, Coy, D2y olmak tizere
dort yapisal izomerin bir karisimi olarak elde edilmektedirler. Diger taraftan
tagidiklar1 gruplarin ayn1 veya farkli olmasma gore de simetrik veya asimetrik

slibstitiie olarak da baska bir grupta toplanabilirler [86].

4.2. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin adlandirilmas: yapilirken birgok faktér goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu faktorlere bagh kalarak adlandirmalar kolaylikla yapilabilir.
Ftalosiyanin bilesiklerinde adlandirma yapilirken siibstitiientlerin - makrosiklik
halkanin ka¢ numarali karbonuna baglandigin1 bilmek gerekir. Boylece
stibstitiientlerin periferal, nonperiferal, tetra veya okta gibi siibstitiient konumunu
veya sayisinin belirlenmesi kolaylasir. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinde yapida

bulunan metalinde isimlendirmede belirtilmesi gerekir (Sekil 4.3).

23 a-(L)nMPc-n&p-S
1 4
28)—(5
R 6
0 226 ’;‘ NN ; 8 Merkez katyon
| NH HN Aksiyel pozisyon
= 10
23 21\ 12 . . .
22 N /N _N " Ligand Benzo sibstitient
20 19‘<§ - 7>’14 13
18 15
-CnHans
17 16
-OCyHan41
tp=tetra periferal=2(3), 9(10), 16(17), 23(24) -CO,CHan+1
tnp=tetra nonperiferal=1(4), 8(11), 15(18), 22(25) -COCH
op=okta periferal=2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 -CN
onp=okta nonperiferal=1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25

Sekil 4.3: Ftalosiyaninlerin numaralandirilmasi ve adlandirilmasi.
33



4.4. Ftalosiyaninlerin Genel Siuibstitiisyon Sekilleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmeden once istenilen
stibstitiientlerin makrosiklik halkadaki pozisyonlar: (periferal veya nonperiferal) ve
stibstitiient sayis1 (tetra veya okta) dikkate alinir ve uygun baslangic ftalonitriller
secilerek sentezler gergeklestirilir. Literatiirde en ¢ok kullanilan baglangi¢ ftalonitril
bilesikleri olan 3-nitroftalonitril, 4-nitroftalonitril, 4-iodoftalonitril ve 4,5-
dikloroftalonitril bilesiklerinden yola ¢ikarak once siibstitiie ftalonitril bilesikleri elde
edilir. Daha sonra bu bilesikler kullanilarak Sekil 4.4’de goriildiigii gibi simetrik,
asimetrik, periferal veya nonperiferal, tetra veya okta siibstitiic ftalosiyaninler

sentezlenebilir.
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Sekil 4.4: Asimetrik ftalosiyaninlerin bilesiklerinin genel siibstitlisyonlari. a) Tetra
periferal, b) tetra nonperiferal, c) okta periferal ve d) okta nonperiferal.

4.5. Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Metodlar:

Ftalosiyanin bilesikleri genel olarak ftalik asit, ftalik anhidrit, o-

siyanobenzamid, ftalonitril, iziiminiindolin ya da 1,2-dibromobenzen tiirevlerinin
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yiiksek kaynama noktasina sahip olan bir ¢oziicii vasitasiyla veya dogrudan 1sitilmasi
ile elde edilmektedirler. Periyodik tabloda bulunan hemen her metalle ftalosiyanin
bilesikleri sentezlenebilmektedir.

Birgok halka olusum mekanizmasi 6nerilmesine ragmen ftalosiyanin bilesiginin
halka olusum mekanizmasi giiniimiizde bile tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Ftalosiyanin bilesikleri, siibstitiic edilecek gruplara gore simetrik, asimetrik ve yari

simetrik yapilar elde edilebilir.

4.5.1. Simetrik Ftalosiyaninlerin Sentez Metodlar:

Simetrik ftalosiyaninler elde etmek i¢in Sekil 4.5’de goriildiigii gibi bir ¢ok
metot kullanilabilir bunun i¢in 6ncelikle secilecek fonksiyonel grubu belirlemek
gerekir. Bu belirlenen fonksiyonel grubun once ftalonitril ile siibstitiie edilmesi
gerekir. Bu siibsitiie ftalonitril daha sonra bilinen siklotetramerizasyon metodu

kullanilarak simetrik ftalosiyanin elde edilir.

NHj; NH
NS - o
CN NH
Ftalonitril Diiminoizoindolin
MX, MX,, Goziicii
N i/ \i N
inoli N
MX,, Kinolin h ‘ 3 MX,, Céziicii
PcH, ———————— > | /N'l\IIIRN\ | < Li, Pc
N=-N.__N
MX;, (H2N); C MX,
Goziici
MX;  Formamid
[o]
[o] CN
° o
B ———— -
o NH H,NOC
o

Sekil 4.5: Ftalosiyaninlerin sentez metodlari.

Bununla beraber makrosiklik halkanin merkezine metal iyonlar1 baglayarak
kompleks yap1 olusturulabilir. Sekil 4.6°da goriildiigii gibi periyodik cetvelde hemen

hemen biitlin metaller ftalosiyanin halkasina baglanabilmektedir.
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Sekil 4.6: Periyodik cetvelde ftalosiyinanler ile kompleks yapabilen metaller.

Bunlarin yaninda tetra-siibstitiiye ftalosiyaninler Sekil 4.7’de goriildigii gibi
D2n, Can, Coy Ve Cssimetrilerinde dort izomer karisimi olarak elde edilirler. Bu izomer

karigimi  istatistik olarak 4:2:1:1 oraninda regioizomerik karisim seklinde

hazirlanabilir.
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Sekil 4.7: Tetrasiibstitiiye ftalosiyaninin yapisal izomerleri.
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Kromotografik teknikler bu izomerlerin ayrilmasinda kullanilabilmektedir.
Tetra-tert-butil siibstitiie 1,2-naftalosiyaninler, yapisal izomer ftalosiyaninlerin
kromatografik olarak ayrilmasinin ilk 6rnegini olusturmaktadir [91]. Bu izomer
yapilar ¢oziiniirliigii arttirma gibi bir avantaj saglar iken c¢ok diizenli hacimli
malzeme ya da ince film olusumu isteniyorsa izomer varlig1 bir dezavantajtir. Diger
taraftan, 3,6- ve 4,5-disiibstitiiye ftalonitriller tek izomerden olusan siibstitiiye
ftalosiyanin triinleri verir iken izomerik karisimlar 4-tersiyer-biitilftalonitril gibi
baslangi¢ maddelerinin siklotetramerizasyonu sonucunda olusurlar [92].

1,4-tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin analitik olarak biitin izomerlerine
tamamen ayrilmasi nitrofenil ile modifiye edilmis silikajel kolon kullanarak Yiiksek
Performans Sivi Kromatografisi (HPLC) yardimiyla yapilmistir. Karisimin %4 Doy,
%50 Cs, %31 Cy, Ve %15 Cyp izomerlerini ihtiva ettigi tespit edilmistir. Bu bilesigin
metal igermeyen tiirevinde [1,4-(2-Et-CgH120)4PcH;] ise Cy4n izomeri %90 bolluga
ulagirken Cyp, izomeri goézlenmemistir [93]. Tetra ftalosiyanin bilesiklerinin yapisal

izomerlerinin ayrilmasi flag kromotografi yontemiyle basariyla gerceklestirilmistir

[94].
4.5.2. Asimetrik Ftalosiyaninlerin (AB3) Sentez Metodlari

Asimetrik ftalosiyaninler en az iki farkli grup igeren bilesiklerdir. Genel
olarak dort tip olarak kabul edilir. Bunlar Sekil 4.8°de gosterildigi gibi AAAB (ters
asimetrik), ABAB (yar1 simetrik), AABB (yar1 simetrik) ve ABBB (asimetrik)

olarak adlandirilir.

Ngg gg
NN NNTN

ol @l

ABBB AAAB AABB ABAB

Sekil 4.8: Asimetrik ftalosiyaninlerin yapilari.
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Gilinimiizde asimetrik ftalosiyaninler artan bir sekilde kendilerine uygulama
alam bulmaktadirlar. Ornek olarak fotodinamik terapi uygulamalarinda kullanilmak
lizere amfifilik karakter kazandirmak i¢in molekiile istenilen hidrofilik ve hidrofobik
gruplar siibstitiic edilebilmektedir. Yar1 simetrik ftalosiyanin bilesikleri de asimetrik
yapilar olarak kabul edilmektedir.

Asimetrik ftalosiyanin sentezinde kullanilan en yaygimn yol ftalonitril veya
diiminoizoindolin  karistminin  siklotetramerizasyon tepkimesidir. Baslangig
maddelerinin miktarlar1 kontrol edilerek istenilen asimetrik ftalosiyanin bilesiginin
verimi arttirilabilir. Bununla birlikte pratikte ftalonitril karigiminin reaksiyonu
onemli miktarlarda en az iki ftalosiyanin iiriinii verir. Istenilen ftalosiyanin bu
karisimlarin igerisinden kromatografik yontemle ayrilabilmektedir. Sekil 4.9°da
goriildiigli gibi teorik olarak iki farkli ftalonitril’den alt1 farkli ftalosiyanin bilesigi

olusmaktadir.
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Sekil 4.9: 1ki farkli ftalonitril bilesiginden elde edilebilen
alt1 farkl ftalosiyanin sentezi.

Diger bir asimetrik ftalosiyanin sentez yontemi ise subftalosiyaninlerde halka
genisletme reaksiyonudur. Subftalosiyaninler (SubPc) ftalosiyanin bilesiklerinin en
disik homologlaridir. Bor atomu etrafinda ii¢ diiminoizoindolin halkasi
bulundururlar. ~ Simetrik  ftalosiyaninler  ftalonitril  ve  diiminoizoindolin

siklotetramerizasyon reaksiyonuyla kolayca elde edilebildigi halde simetrik olmayan
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AB3 yapisinda siibstitiie ftalosiyanin elde etmek olduk¢a giictlir. Sekil 4.10°da
verilen yontem Kobayashi tarafindan AB3 seklindeki simetrik olmayan siibstitiie
ftalosiyanin elde etmek i¢in tasarlanmistir [95]. Bu metodun klasik metoda nispeten

yiiksek verim, se¢icilik ve kolay saflastirma gibi pek ¢ok avantaji vardir.
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Sekil 4.10: Subftalosiyanin kullanarak asimetrik ftalosiyanin sentezi.

4.6. Ftalosiyanin Bilesiklerinin Ozellikleri

4.6.1 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Dort izoiminoindolin biriminden meydana gelen ftalosiyanin molekiilii
oldukca gergin bir yapiya sahiptir. Metalsiz ftalosiyaninlerin elde edilmesinde iiriin
verimi, metal igeren ftalosiyaninlerin elde edilmesi sirasinda ortamda bulunan metal
iyonunun template etkisi sebebiyle daha diisiiktiir. Ftalosiyanin molekiiliiniin
merkezini meydana getiren iminoindolin biriminin hidrojen atomlari, metal iyonu ile
kolaylikla yer degistirebilir ve metalli ftalosiyanin bilesiginin olusumunu saglarlar.
Ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal ozelliklerini, merkezde bulunan metal atomu
etkiler [88].

Metalli ftalosiyaninler genel olarak, elektrovalent ve kovalent olmak {izere
ikiye ayrilir. Elektrovalent ftalosiyaninler, genellikle alkali ve toprak alkali
metallerini igerirler ve genellikle metalsiz ftalosiyaninler elde edilmesinde
kullanilmaktadirlar. Kovalent ftalosiyanin bilesikleri ise, elektrovalent olanlara gore

daha kararhdirlar. Metal ile ftalosiyanin arasindaki gii¢lii bir bag olmasi sebebiyle,
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nitrik asit disindaki anorganik asitlerle muamele edildiginde yapilarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmemektedir. Ftalosiyanin bilesiklerinin kararliligi, ortamdaki oyuk
capryla metal iyonu ¢apinin uygun olmasina baglidir. Metallerin gap: ftalosiyanin
halkasinin oyuk ¢ap1 degerinden 6nemli Olgiide biiyiik veya kiiciik oldugunda, metal
ftalosiyanin kavitesinden ayrilabilmektedir.

4.6.2 Ftalosiyaninlerin Yapis1 ve Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin kendine 6zgii renkleri ve sahip olduklar yiiksek
kararliliklar1 fiziksel manada en onemli ozellikleridir. Ftalosiyanin bilesiklerinin
renkleri, kimyasal ve kristal yapisina bagli olarak maviden yesile kadar cesitlige
sahiptirler. Ornek olarak, ticari ismi “Phthalocyanine Green G” olan bakir
ftalosiyaninin substitiie klor atomlarinin sayisinin artmasi ile maviden yesile dogru
kaydig1 gozlemlenmistir. Ftalosiyaninlerin iiretim sekline gore bir¢ok kristal yapisi
gozlenmistir [84], [96], [97]. En O6nemli kristal yapilar1 a-formu ve B-formudur.
Termodinamik olarak daha kararli p-formunda metal atomu, ikisi komsu
molekiildeki azotla olmak {izere oktahedral bir yapiya sahiptir. a-formu ise daha sik
bir sekilde iist iiste istiflenmis ftalosiyanin molekiillerinden olusmaktadir. 200 °C’
nin tizerinde 1sitma ile a-formu, daha kararli olan B-formuna dontisiir [98] (Sekil
4.11) . Metalsiz ve diizlemsel metaloftalosiyaninlerde goriilen diger bir kristal yapisi
ise x-formudur. a-formunun Ggiitiilmesiyle elde edilen H,Pc’nin x-formu, infrared
bolgesinde kuvvetli absorpsiyona sahip oldugundan ve optoelektronik uygulamalarin

fotoduyarliligini arttirildigindan dolayi oldukea ilging bulunmusgtur [99].

Sekil 4.11: Metalli ftalosiyanin bilesiklerinin kristal yapilarinin sematik olarak
gosterimi. a) ve b) a-formu, c) ve d) B-formu.
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Ftalosiyanin bilesiklerinin birgogunda makrohalkanin diizlemsel oldugu tespit
edilmis ve bu diizlemsellikten sapmanin da 0.3 A kadar oldugu saptanmstir. Metalli
ftalosiyanin molekiiliiniin simetrisi Dy, iken metalsizin simetrisi ise Doy, simetrisine
uymaktadir. Sekil 4.12 de goriildiigii gibi metal atomuna bagli olarak 4 koordinasyon
sistemli kare diizlemsel, ¢esitli molekiillerin aksiyal olarak metale baglanmasiyla 5
koordinasyon sistemli kare diizlemsel piramidal, 6 koordinasyon sistemli tetragonal
simetri olusmaktadir. Ayrica lantanit grubu bir metal ile ftalosiyanin bilesigi 8

koordinasyon sistemli bir bilesik meydana getirmektedir [86].

Sekil 4.12: Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisinin sematik gosterimi. a) kare
diizlem, b) kare diizlem piramidal, ¢) tetragonal simetri ve d) 8 koordinasyonlu sistem.

4.6.3 Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin m-elektronca zengin olmalar1 sebebiyle ultraviyole
ve gorliniir bolgede m—m* veya n—m* gecislerine karsilik gelen karakteristik
absorpsiyon bandlar1 vermektedirler. Bu 6zellikleri ile UV-vis spektrometresi ile
kolayca karakterize edilebilmektedir. Ticari olarak boyar madde olarak da
kullanilabilen ftalosiyanin bilesiklerinin, renk derinlikleri bu 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Metalli ftalosiyaninler absorpsiyon spektrumlarinda Q bandi ve
Soret band1 (B bandi) olmak iizere iki karakteristik bant bulundurmaktadir. Q (~ 670
nm) bantlari, n—>n* gegislerinden kaynaklanmaktadir ve ftalosiyanin bilesiklerinin
metalli veya metalsiz olduklart hakkinda bilgi vermekler. B (Soret) bandlar ise 420-
320 nm civarinda go6zlenip, n-m* gegislerine karsilik gelmektedir. Metalli
ftalosiyanin bilesikleri tek ve siddetli bir band verir iken metalsiz ftalosiyanin
bilesikleri ise ¢ift band vermektedir. Bunun sebebi ise metalli ftalosiyaninlerden

metalsiz ftalosiyaninlere gegiste simetri azalmasi (D4 dan Dop’a gegis) ve LUMO da

41



meydana gelen dejenerasyon olarak aciklanir. Metalsiz ftalosiyaninlerde kavitede
bulunan H atomlar1 molekiiliin simetrisini Dg,’dan Dyp’a indirger. Bu simetri
azalmasi, LUMO (eg) orbitalinin dejenerasyonuna yol agarak orbitalin farkli enerjide
iki izinli ge¢is yapmasina neden olur. Boylece Q bandi ikiye yarilir.

Ftalosiyanin bilesikleri yapisal oOzelliklerine, ¢ozilindiikleri ¢6ziicliniin
ozelligine ve diger faktorlere bagli olarak dimer ya da oligomer formlarmin bir
karisimi halinde bulunabilmektedirler. Molekiiller arasi1 ¢ekim kuvvetleri etkisiyle iki
veya daha fazla ftalosiyanin halkasinin istiflenmesine “agregasyon” adi verilir.
Ftalosiyaninlerin agregasyonuna, ¢oziicii etkisi, derisim etkisi, faz hali (kati, sivi,
gaz), merkez iyonunun atom agirliinin artmasi, sicaklik, merkez iyonunun aksiyal
konumlarina ambidentat ligandlarin baglanmasi gibi bir¢ok faktor etki eder. Ayrica
ftalosiyanin bilesiginin metalsiz yada metalli olusu ve makrohalkali birim ihtiva eden
ftalosiyaninler igin ¢ozelti ortamina ilave edilen alkali ya da toprak alkali metal

tuzlarinin etkisi de diger etkenlerdendir.

4.7. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Ftalosiyanin bilesikleri birgok 6nemli alanda kullanilmaktadir. Tlk olarak boya
endiistrisinde pigment olarak kullanilmasi amaciyla iretilmistir. “Phthalocyanine
Blue BN (diger isimleri: monastral blue, phthalo blue ve thalo blue) ticari ismiyle,
mavi renk pigmenti olan bakir ftalosiyanin ilk kez 1935 yilinda endiistriyel olarak
iretilmeye baslanmistir. Ayrica yesil renge sahip ticari ismi “Phthalocyanine Green
G”  (diger isimleri: phthalo green, viridian hue, pigment Green 7, copper
phthalocyanine green veya C.I. 74260) olan klorlanmis bakir ftalosiyanin bilesigide
endiistriyel olarak boya sektoriinde iiretilmektedir.

Glinlimiizde ftalosiyanin bilesikleri, yazici miirekkebi, boya, plastik ve
tekstilde renklendirici olarak kullanilmaktadir. Son yillarda Kkatalitik aktivite,
elektriksel iletkenlik, elektrokromik ozellik gibi iistiin 6zelliklerin tespit edilmesi
ftalosiyanin bilesiklerine yeni uygulama alanlar1 kazandirmustir. Ozellikle malzeme
biliminde de uygulamalar1 bulunan ftalosiyanin bilesikleri [100], non lineer optik
malzeme olarak [88], molekiiler yar1 iletken olarak [101], siv1 kristal olarak [102],
[103], elektrofotografide [104], yakit hiicrelerinde [105], fotoelektrokimyasal
hiicrelerde [106], optik veri depolamada [107], fotovoltaik hiicrelerde [108],
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elektrokromik madde olarak [109], gaz sensor cihazlarda algilayict olarak [110] ve
Ozellikle glinlimiiz saglik sorunlarinin en basinda gelen kanser tedavisinde
fotodinamik terapi uygulamalarinda fotosensitizer olarak [111] kullamilmakta ve
gelistirilmesine ¢alisilmaktadir. Bu giintimiizde uygulamalar giiniimiizde ftalosiyanin
bilesiklerinin Gnemini artirmis ve giinden giine ¢aligmalarin hizlanmasina neden

olmustur.

4.7. Fotosensitizer Olarak Ftalosiyanin Bilesikleri

Ftalosiyanin bilesikleri dogada canli yapilarinda bulunan porfirin bilesiklerinin
sentetik tiirevleridir. Klinik c¢alismalarda kabul edilmis birinci nesil olarak
adlandirilan porfirin bilesenleri hiicre igerisinde farkli yapilarda lokalize olabilir
bunun yerine PDT aktiviteleri istenilen diizeyde olan ikinci nesil olarak adlandirilan
fotosensitizerlerin  (ftalosiyanin bilesikleri gibi) lokalizasyonun tanimlanmasi
genellikle daha kolay olabilmektedir [112].

Ftalosiyanin bilesiklerinde bulunan benzen halkalari ile konjuge haldeki pirol
gruplari, azotlar ile birbirine baglanmistir. Sahip olduklari bu kimyasal yapi,
absorpsiyon spektrumununda daha uzun dalga boylarinda absorbans (genellikle 680
nm civari) vermelerine neden olur. Ftalosiyanin bilesiklerinin uzun dalga boylarinda
absorbans vermelerinin yam sira yiiksek molar absorpsiyon katsayisina da (>10° M
cm™) sahiptirler. Bunun yaminda kararli olmalar;, karanlikta toksik ozellik
gostermemeleri ve tiimor dokusunda secici olarak birikmeleri, yiiksek triplet hal
kuantum verimlerine ve triplet halde uzun 6miirlere (lifetime) sahip olmalari, yiiksek
verimde singlet oksijen {iretebilmeleri bu maddelerin fotodinamik terapi
uygulamalarinda etkin olarak kullanabilirligini saglamaktadir [113].

Ftalosiyanin bilesiklerinin uzun dalga boyunda absorbans vermeleri sebebiyle,
fotosensitizeri uyarmak icin dokuda derinlere niifuz edebilen daha diisiik enerjiye
sahip, uzun dalga boylar1 kullanilmaktadir. Zn(I), AI(III) ve Si(IV) ftalosiyaninler
etkin singlet oksijen iiretmesi ve uzun triplet lifetime siirelerinden dolayr PDT’de
kullanilan 6nemli fotosensitizerler arasinda yer almaktadir [114]. Kimyasal yapisi
Sekil 4.13°de verilen Pc4 ticari ismine sahip, silisyum ftalosiyanin (Amax = 670 nm)
fotodinamik terapi ile deri ve derialt1 kanser tedavilerinde kullanilmaktadir. Rusya’da

gelistirilen suda ¢oziinebilir aluminyum ftalosiyanin tiirevi olan Photosens (Amax =
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675 nm) ise klinik calismalarda ikinci evrede olup, deri kanseri (planocellular cancer,
Kaposi’s sarcoma, basalioma), meme kanseri, yutak (pharynx), girtlak (larynx), trake
(trachea), brons (planocellular cancer, papillomatosis), akciger (lung), yemek borusu
(planocellular cancer, Adenocarcinoma), mide (stomach) gibi birgok kanser
tedavisinde  kullanilmaktadir  [111]. Fotodinamik terapi uygulamalarinda
fotosensitizerin  viicuttaki biyolojik dagilimi, hiicreye alimmi ve etkinligi
fotosensitizerin sahip oldugu hidrofilik gruplarin sayisina baglidir. Kimyasal yapisi
Sekil 4.13’de verilen fotosensitizer olarak kullanilan aliiminyum ftalosiyanin
serilerinde, iki sitilfonat grubuna sahip AIPcS;, AIPcS;’den daha iyi alinim ve
fototoksite ozelligi sergilemektedir. Diger taraftan ii¢ siilfonat grubu bulunduran
AlPcS; bilesigi, dort siilfonat grubu bulunduran AIPcS, bilesiginden daha iyi hiicre

alim1 ve fototoksite 6zelligi gostermektedirler [115].
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Sekil 4.13: Photosens, aluminyum ftalosiyanin tiirevleri ve Pc4 molekiiliiniin
kimyasal yapisi.
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Fotodinamik terapi uygulama arastimalarinin gilinlimiizdeki odak noktasi,
kullanilmakta olan ftalosiyanin fotosensitizerlerinin genellikle agregasyon yapmalari
ve bundan dolay1 terapi aktivitelerinin diisiik olmasi sebebiyle singlet oksijen
kuantum verimleri yliksek, agregasyon ozellikleri diisiik, vucut icerisinde kolayca

goriintiilenebilen tiglincii nesil fotosensitizerlerin tiretilmesidir.

4.8. Alkin Bag Uzerinden Siibstitiie Ftalosiyanin Bilesikleri

Asetilen kimyasinin baglangicindan itibaren, alkin bagmin sagladigi
konjugasyon araciligiyla saglanan elektron delokalizasyonu calisilmaktadir [116].
Terminal alkinlerde oksidatif kenetlenmenin kesfi ile tek boyutlu [-(C=C),-] tipi
polialkinlerin sentezine olanak tanimistir [117]. Mono ve polialkin baglarl, redoks
birgok kez de kromofor birimleri arasinda yiiksek uyarllma ve elektron ¢iftlenmesine
olanak taniyan bilesiklerin koplanar diizenlenmesini saglayan etkin bir koprii gorevi
istlenmektedir [118]-[122].

Gilinlimiize kadar bir¢ok farkli alanda kullanilmak {izere alkin bag: iizerinden
stibstitiie ftalosiyanin bilesigi sentezlenmis ve literatiirde yerini almistir [123].
Bunlarin ilk 6rnegi 1997 yilinda van Lier ve ¢alisma arkadaslar1 [124] ile Torres ve
calisma arkadaglarinin [125] birbirlerinden bagimsiz bir sekilde sentezlemis olduklari

ftalosiyanin bilesikleridir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Alkin bagi iizerinden siibstitiie olan ilk ftalosiyanin bilesikleri.
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Daha sonra yine Torres ve c¢alisma arkadaslari tetraetinil-siibstitiie
ftalosiyanin bilesiklerini sentezlemis ve karakterize etmislerdir [126]. Bu bilesiklerin
eldesi igin ilk olarak 4-iyodoftalonitril dimetilaminoetanol ¢oziiciisii igerisinde ilgili
metal tuzu varliginda siklomerizasyonu ile elde edilirken metalsiz ftalosiyanin
bilesigi ise 5-iyodo-diiminoizoindolinin siklotetramirazyonu ile elde edilmistir. Sekil
4.15’de goriildigii gibi metalli tetraiyodo siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri,
Pd(PPh3),Cl,, ve Cul varliginda, 2-metilbiit-3-in-ol fazlas1 ile reaksiyona
sokulmugtur. Fakat metalsiz tetraiyodo siibstitiie ftalosiyanin bilesigi i¢in bakir
Iyonunun kaviteye girmesinden kacinmak ig¢in trifenilarsenik kullanilmistir. Daha
sonra karbinol koruma grubu bulunduran tetraetinil siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri
NaOH ile tepkimeye sokulup tetraetinil siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri elde
edilmistir. Elde edilen bu ftalosiyanin bilesiklerinin ¢6zelti ortaminda yapilan UV-vis

analizlerinde giiclii bir sekilde agregasyon gosterdigi tespit edilmistir.

1) 2-metilbut-3-in-ol,
Pd(Phs),Cly, Cul,
EtoNH, RT, 12 h

Sy =N 2) NaOH, 2-etoksietanol ,

NTSN yON
| : < rifllaks ; =
| | N—M—N | ——— = | N—M—N = =
v s :
T (50-60%) g
NN N =N

Sekil 4.15: Tetraetinil-stibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semasi.

Oktaetinil siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri ise 1999 yilinda Leznoff ve
calisma arkadaslar1 tarafindan literatiire kazandirilmistir [127]. Oktaetinil siibstitiie
ftalosiyanin bilesiklerini sentezlemek i¢in ilk olarak Sonogashira tepkimesi ile 4,5-
bis-(tertbutilmetilsililetinil)ftalonitril bilesigi sentezlenmistir. Sekil 4.16’da goriildigi
gibi, daha sonra bu bilesik dimetilaminoetanol ¢oziiclisii i¢esininde 110 °C’de
tepkimeye sokularak silil koruma gruplu oktaetinil siibstitiie metalsiz ftalosiyanin
bilesigi (metalli icin Zn(OAc); tuzu varhiginda) elde edilmistir. Tetrahidrofuran
(THF) coziiciisii igerisinde tetrabiitilamonyumflorid (TBAF) kullanilarak silil
koruma gruplart ayrilmis ve oktaetinil siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri elde

edilmistir.
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Sekil 4.16: Oktaetinil-siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semasi.

Daha sonraki ¢alismalarda Juricek ve ¢alisma arkadaslar1 oktaetinil siibstitiie
cinko ftalosiyanin bilesini klik kimyas1 metoduyla tiirevlendirmeyi denediler fakat
basarisiz oldular [128]. Bunun iizerine tert-biitildimetilsilil gruplariyla korunmus
oktaetinil siibstitiie c¢inko ftalosiyanin sentezleyerek, bu bilesigi klik metoduyla

tirevlendirmede basarili olmuslardir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17: Okta tert-biitildimetilsilil etinil-siibstitiie ftalosiyanin bilesiginin klik
tepkimesi i¢in sentez gemas.

Alkin bagi iizerinden siibstitiie olmus ftalosiyanin bilesiklerinin 6rneklerinden
biri de Ng ve calisma arkadaglarinin ferrosenil birimi kullanilarak sentezlenmis
ftalosiyanin  bilesigidir [129]. Sentez stratejisi olarak (Sekil 4.18) 4,5-
dikloroftalonitril bilesigi sonogashira tepkimesi ile ferroseniletinil birimi ile
tepkimeye sokularak 4,5-bis-(ferroceniletinil)ftalonitril elde edilmistir. Daha sonra
bu  bilesigin  pentanol  ¢oziiclisi  igerisinde  ¢inko  tuzu  varhi@inda
siklotetramerizasyonu ile ftalosiyanin bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bu bilesigin
UV-vis spektrumunda agregasyon gézlenmemis, Q bandinda 9 nm’lik bir kirmiziya
kayma gozlenmistir.
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Sekil 4.18: Oktaferroseniletinil-siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiginin sentez semasi.

Alkin bagi ile siibstitiie edilmis simetrik ftalosiyanin bilesikleri yaninda

fonksiyonel

Ozellikler

kazandirilmig

asimetrik  ftalosiyanin  bilesikleri

de

sentezlenmistir. Molekiil tizerinde hem elektron alici hem de elektron verici gruplar

bulundurulmasiyla bas-gek (push-pull) olarak tabir edilen ftalosiyanin bilesikleri

Sonagashira tepkimesi ile sentezlenmistir. Sekil 4.19 de verilen sentez semasinda, bir

ve iki adet elektron cekici grup 4-nitrofeniletinil grubu ve alt1 adet alkoksi siibtitiient

bulunduran ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi goriiliirken diger taraftan bir ve iki

elektron salict1 grup 4-(dimetilamino)feniletinil grubu ve alti adet alkilsiilfonil

slibstitiienti bulunduran ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semasi goriilmektedir [130].

Sekil 4.19: Bas-¢ek (push-pull) 6zelligi gosteren ftalosiyanin bilesiklerinin

sentez semasi.
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Alkin bagy, elektron ve enerji transfer proseslerinde ftalosiyanin bilesiklerini
de kapsayan alan, yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlarin ilk 6rnegi olarak
Boyle ve c¢alisma arkadaslar1 ilk Zn(II)porfirin-Zn(Il)ftalosiyanin ve Hyporfirin-
Zn(ID)ftalosiyanin heterodimeri olarak hazirlanmistir (Sekil 4.20) [131]. Daha 6ncede
porfirin-ftalosiyanin heterodimeri sentezlenmistir fakat makrohalkalar feniletinil ve
alifatik zincirler ile birlestirildigi birbirleri arasindaki konjugasyon zorlastirilmistir.
Boyle iki makrohalkay1 direkt alkin bagiyla birlestirdigi i¢in tamamen konjuge bir
sistem elde edilmistir. Heterodimerin floresans spektroskopisinde, porfirin bandindan
uyarilmastyla (431 nm) ftalosiyanin bandinda 600-630 nm de siddetli ve 712 nm de
zay1f bir pik gézlenmistir

OMe OMe

MeO, _OMe MeO__~_-OMe
|

t-Bu 2

>€—: Jh'::\‘/" S

| LN S NI <\“ SN 2

\ L e S %
NG NS ~N_ N= Pd,(dba)s 7 N\M,/N — NN
N Zn N+ n = —_— \ M =\ -
N \fé >N \N"< toluene, Et;N }N N~ N ) \N
Y

N
\ 75N % W L i i

ﬁ"'<\/“&N¢J\ =g A AL (30%) NAAANS N /Z" ‘N

/! ) \ S—N W/

X=/ <X I A
t-Bu t-Bu Z i / | ~N/ N t-Bu

MeO” Y “oMe MeO” Y “oMe [}( %)
OMe OMe tBu

M=za j TFA. DCM
WS 30 dk

Sekil 4.20: Zn(Il)porfirin-Zn(l11)ftalosiyanin ve Haporfirin-Zn(l1)ftalosiyanin
heterodimer bilesiginin sentez semasi.

Sekil 4.21 de sentez semas1 goriilen, birbirlerine alkin bag: ile baglanmis
yiiksek derecede konjuge Ru(bipiridin)z-Zn(Il)ftalosiyanin bilesigi iki basamakta
basariyla sentezlenmistir [132]. Elde edilen bu bilesigin her bir kromofor grubun
uyarilmasiyla iki birim arasinda molekiil i¢i elektronik etkilesim gostermis olmasi

izerine ¢aligmalar yapilmistir.
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Sekil 4.21: Ru(bipiridin)s-Zn(Il)ftalosiyanin bilesiginin sentez semasi.
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Bazi 6zel biyolojik uygulamalar i¢in de alkin bagi kullanilarak ftalosiyanin
bilesikleri tasarlanmiglardir. Bunlardan birisi de, van Lier ve ¢alisma arkadaglarinin
hazirladiklar1 lipofilik ve suda c¢oziinebilirlik o6zelligi gosteren ftalosiyanin
bilesikleridir [133]. Sekil 4.22 da sentez semasi gosterilen, 4-iyodo ftalosiyanin
tiirevleri (alkin zinciri ve sodyumsiilfonat siibstitiie edilmis) ile 17a-etinilestradiol’un
Sonagashira tepkimesiyle elde edilmistir. Birbirleri arasinda karsilagtirma
yapildiginda lipofilik 6zellik gosteren ftalosiyanin bilesigi daha yiliksek Ostrojen
reseptorlerine baglanma gosterirken ayni zamanda daha yiiksek fotositotoksisite

ozelligi de gostermistir.

R i é
PdCly(PPhs),
Cul, EtsN, THF
12-24 saat
(80-90%)
R R R
a C4H
HO e

b SO:Na

Sekil 4.22: Lipofilik ve suda ¢6ziinebilir estradiol-Zn(II)ftalosiyanin bilesiklerinin
sentez semasi.

Bayir ve ¢aligma arkadagslar iki feniletinil grubu ve alt1 alkiltiyo siibstitiienti
bulunduran ftalosiyanin bilesiklerini istatistiksek siklotetramerizasyon metodu ile
elde etmislerdir [134]. Sekil 4.23 de sentez semas1 goriilen ftalosiyanin bilesikleri,
daha Once sentezlenen oktaalkiltiyo ftalosiyanin bilesiklerine gore daha 1iy1
¢ozinirlik gostermis ve Q-bandi absorpsiyonunda daha fazla kirmiziya kayma
gozlenmistir. Bunlarin yaninda dongiisel voltametre ile yapilan elektrokimyasal
caligmalar, merkez metal iyonunun daha fazla kutuplandigini, daha kolay

indirgendigini ve ftalosiyanin halkasinin daha zor yiikseltgendigini gostermistir.
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Sekil 4.23: Iki feniletinil birimi bulunduran asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin
sentez semasi.

Lindsey ve c¢alisma arkadaslar1 alkin baglar1 ile birbirlerine bagli porfirin-
ftalosiyanin bilesigini sentezlemisler ve enerji transfer 6zelliklerini incelemislerdir
[135]. Bu iki birimin yaninda iigiincii bir birim olarak perilen birimini ekleyerek

yiikksek verimde 151k toplama 6zelligi gosteren bir molekiil elde etmislerdir (Sekil
4.24)[136].

Sekil 4.24: Perilen-bis-(porfirin)-ftalosiyanin bilesiginin kimyasal yapisinin
gosterimi.

Subftalosiyanin-ftalosiyanin heterodimeri de Torres ve ¢aligma arkadaslar
tarafindan sentezlenmis, fotofiziksel ve elektrokimyasal ozellikleri incelenmistir

(Sekil 4.25) [137].
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Sekil 4.25: Subftalosiyanin-ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal yapilarinin gosterimi.

Torres ve calisma arkadaglar1 pirimidin niikleobazi olan sitidin (cytidine) ile
¢inko ftalosiyanin bilesiginin alkin bagi ilizerinden sentezini gerceklestirmislerdir
[138]. Sekil 4.26 de kimyasal yapisi goriilen sitidin-ftalosiyanin bilesiginin, UV-vis
spektrumunda agregasyon gozlenmis fakat niikleik asit (guanosin) ilavesiyle ile bu

agregasyonun giderildigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.26: Sitidin-ftalosiyanin bilesiginin kimyasal yapisinin gosterimi.

1991 yilinda Leznoff ve calisma arkadaslari, alkin bagi bulunduran bis-
ftalosiyanin bilesiklerini hazirlamada yeni bir sentez stratejisi gelistirdiler [139].
Sekil 4.27 de semasi1 gosterilen bilesiklerin sentezi igin ilk olarak bis ftalonitril elde

eldilmis daha sonra bu bilesik amonyak gazi kullanilarak bis-1,3-diiminoizoindolin’e
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dondstirilmektedir. Bunu takiben mono siibstitiie 1,3-diiminoizoindolin ile birlikte
siklotetramerizasyon tepkimesine sokulmustur. Saflastirmalardan sonra ancak %7
bis-metalsiz ftalosiyanin bilesigi elde edilmistir. Daha sonra metal tuzu ilavesiyle

%76 bis-Co(II)ftalosiyanin elde edilmistir.
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Sekil 4.27: Alkin bagi ile bagli dimer ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semasi.

1997 yilinda ise Torres ve ¢alisma arkadaslar1 hazirlamis olduklar1 asimetrik
iyodo ve etinil siibstite ftalosiyanin bilesiklerini Sonogashira tepkimesi ile homo (Zn-
Zn) ve hetero (Ni-Zn) dimetalik bis ftalosiyanin olarak % 76-70 verimle
sentezlemislerdir (Sekil 4.28) [137]. Daha sonraki yillarda, bu heterodimetalik
ftalosiyanin bilesiklerinin, iki maktosiklik birim de farkli karakter bulunduran bas-
cek (push-pull) ftalosiyanin bilesikleri hazirlandi. Bir makro halkada elektron salan
grup olarak tert-biitil gruplar bulunurken digerinde ise elektron ¢eken alkilsiilfonil

gruplar1 bulunmaktaydi [140].
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Sekil 4.28: Alkin bagi ile bagli homo, hetero dimetalik ftalosiyanin bilesiklerinin
sentez semasi.
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Torres ve c¢alisma arkadaglart etinil-siibstitie metal(Il)ftalosiyaninlerin
piperidin ve metanol igerisinde stokiyometrik oranda bakir(IT)asetat monohidrat ile
oksidatif homo kenetlenme tepkimesi araciligiyla homo-dimetalik biitadiinil kopriilii
bis-ftalosiyanin bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 4.29) [140].
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Sekil 4.29: Homo-dimetalik biitadiinil kopriilii bis-ftalosiyanin bilesiklerini
sentez semasi.

4.9. BODIPY-Ftalosiyanin Bilesikleri

BODIPY -Ftalosiayanin bilesikleri ile ilgili calismalara literatiirde ¢ok az
rastlanmaktadir. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma, Ng ve arkadaglar tarafindan 2008
yilinda yayimlanan bir ¢aligmadir [141]. Sekil 4.30°de kimyasal yapisi goriilen, 8
pozisyonunda fenol grubu bulunduran BODIPY tiirevi ile yine mezo pozisyonunda
fenol olan ve 3,5-pozisyonunda metoksifenol gruplari olan BODIPY tiirevi, siibstitiie
olmamis subftalosiyanin bilesigine aksiyel olarak siibstitiie edilmistir. Elde edilen

yeni bilesiklerin iistiin enerji transfer 6zelliklerine sahip olduklari rapor edilmistir.

Sekil 4.30: Aksiyel pozisyonda BODIPY siibstitiie edilmis subftalosiyanin bilesikleri.
54



Ng ve calisma arkadaslart daha sonra yayinlanan ¢alismalarinda; mezo
pozisyonunda fenol grubu bulunduran BODIPY [142], 8 pozisyonunda fenol, 3 yada
5 pozisyonda 3,4,5 metilmetoksi grubu olan sitiril bulunduran BODIPY tiirevi [143]
ve 3 yada 5 pozisyonunda sitiril BODIPY olan ve buna mezo pozisyonunda yine
BODIPY olan dimer BODIPY bilesikleri [144] ile siibstitiie olmamis silisyum
ftalosiyanin bilesigine yine aksiyel olarak siibstitiie edilmistir. Kimyasal yapilari
Sekil 4.31°de verilen BODIPY -ftalosiyanin tiirevlerinin enerji ve elektron transferi

prosesleri incelenmis ve iy1 sonuglar alinmustir.

Sekil 4.31: Aksiyel pozisyonda BODIPY siibstitiie edilmis silisyum ftalosiyanin
bilesikleri.

Torres ve arkadaglar tarafindan 2010 yilinda yayimnlanan bir adet BODIPY
grubu iceren asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesigi, 6nce periferal pozisyonda bir adet
aldehit bulunduran tert-biitil asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesigi sentezlenmis, bu
bilesik klasik BODIPY sentez reaksiyonlarinda kullanilan aldehit yerine kullanilmig
ve BODIPY-Ftalosiyanin yapist elde edilmistir. Kimyasal yapisi Sekil 4.32°de
verilen molekiiliin fotofiziksel 6zellikleri incelenmis ve enerji transfer uygulamalari

i¢in ideal bir bilesik oldugu tespit edilmistir [145].
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Sekil 4.32: BODIPY siibstitiie edilmis asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesigi.

Van Lier ve calisma arkadaslar1 BODIPY bilesiginin 2 yada 6 ve mezo
pozisyonlarindan asimetrik tertbiitil c¢inko ftalosiyanin bilesigini sonogashira

tepkimesi ile biraraya getirmislerdir (Sekil 4.33) [146].

Sekil 4.33: BODIPY siibstitiie edilmis asimetrik ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
sentez semasi.

Van Lier ve ¢alisma arkadaslar1 sentezlemis olduklart BODIPY -ftalosiyanin

bilesiklerinin yani1 sira, BODIPY bilesiginin 2 yada 6 pozisyonunda dimerini
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sentezleyerek bu bilesigide ftalosiyanin ile Sonogashira tepkimesi ile birlestirerek

dimerik BODIPY kopriilii ftalosiyanin bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 4.34).

Sekil 4.34: Dimerik BODIPY kopriilii ftalosiyanin bilesiklerinin sentez semas.

Yapilan bu ¢alismada van Lier ve arkadaslari, sentezlenen bilesiklerin sadece
UV-vis spektrumlarindan elde edilen bilgilerle fotodinamik terapi uygulamalarinda
fotosensitizer olarak ve glines pili uygulamalarinda 151k toplayict olarak

kullanilabilecegini onermistir.
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5. FOTOFIZIKSEL VE FOTOKIMYASAL
OZELLIKLER

Fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelini madde ile 15181n etkilesimi
olusturmaktadir. Bu olaylarin gerceklesebilmesi i¢in elektromanyetik radyasyonun
elektrik alan vektori ile ilgili molekiiliin dipol momentinin etkilesmesi gerekir. Bu
etkilesme sonucunda elektromanyetik radyasyon molekiil tarafindan absorpsiyonu ile
gerceklesebilecek olaylar daha 6nce sekil 2.3’de Jablonksi enerji diyagrami tizerinde

detayli bir sekilde agiklanmistir.

5.1. Fotofiziksel Ozellikler

5.1.1. Floresans Kuantum Verim (®¢ ) ve Omiirii (t¢)

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylara, molekiiller aras1 enerji aktarimina ve benzeri ¢ok sayida olaya
neden olmaktadir. Basitge, birlikte yiirliyen bu olaylardan birinin hizinin absorplanan
151k siddetine oran1 o meydana gelen olay i¢in kuantum verimi olarak tanimlanmustir.
Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum verimi tepkime hizinin absorplanan 1s1k
siddetine orani olarak bilinir.

Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar igin yaymlanan 1sik
siddetinin absorplanan 151k siddetine orami olarak tanimlanan kuantum verimi
genellikle 1’den kiigiiktiir. Cinko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki floresans
kuantum verimi 0.20°dir [147]. ZnPc referans almip asagidaki formil (5.1)
kullanilarak herhangibir bilesigin floresans kuantum verimi hesaplanabilir [148],
[149].

F.Asd. 0’

Fsd. A. 15,

OrF = Or(Std) (5.1)

58



Bu formiilde;

e @O Numunenin floresans kuantum verimi.

e  dg(std) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi

e F: Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

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

e Agy: Standart bilesigin absorbansi.

e 1: Numunenin ¢6ziildiigli ¢oziiciiniin refraktif indisi

e s Standart bilesigin ¢oziildiigi ¢oziiciiniin refraktif indisi

600 +
+ 1.5

500 -
T 1.2

400 +

+ 0.9

300 - @ Eksitasyon

Absorbans

B Emisyon
A Absorbans

Siddet a.u.

200 o

100 +

500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.1: Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari.

Uyarilmig bir molekiiliin 6mrii (lifetime, 1) baslangi¢c konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans omiirleri (lifetimes), floresans
kuantum verimi ve dogal radiatif Omiirleri yardimi ile asagidaki formiil (5.2)

kullanilarak hesaplanabilir.

O =— (5.2)
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Verilen formiilde;

e O Numunenin floresans kuantum verimi.
e 1¢: Floresans omrii (lifetime)

e 1o: Numunenin dogal radiatif 6mrii (Natural radiative lifetime).

Floresans omiirleri hesaplamak igin kullanilan diger bir yontem ise Strickler-
Berg tarafindan Onerilen floresans lifetime denklemidir (5.3). Bu yodntemle
molekiillerin floresans dmiirleri absorpsiyon ve emisyon spektrumundan elde edilen
degerler kullanarak PhotochemCAD isimli bir bilgisayar programi araciligiyla

hesaplanmaktadir [150].

FA)
= q)
1 9 2 V5 £(4)
= — 2.88x10°7 ORI | A (5.3)

Verilen formulde, F(A) molekiile ait floresans siddetini , &(A) ise bu floresans

siddetindeki molar absorptivite katsayisini ifade etmektedir.

5.1.2. Enerji Transferi

Enerji transferi, tizerinde verici (donor) ve alict (acceptor) kromofor gruplari
bulunduran bir molekiiliin, verici kromofor grubunun bir 151k kaynagi ile uygun dalga
boyunda uyarilmasi sonucunda temel hale donerken enerjisini temel halde bulunan
alict kromofor grubuna transfer ederek uyarilmasini saglamasi islemidir. Enerji
transferi molekiil tizerindeki alici ve verici grubun bulundurdugu kimyasal bag
araciligiyla (Dexter tipi) [151] olabilir yada molekiil iizerindeki alic1 ve verici grubun
aralarindaki mesafe araciligiyla (Forster tipi) [152] olabilir. Cesitli uygulamalar
kullanilarak enerji transfer tipi ve verimi saptanabilir ve hesaplanabilir. Bu
uygulumalar floresan 6mrii, kuantum verimi ve verici kromofor grubun emisyonun
diisiisii yada alict kromofor grubun emisyonunun artislarinda gozlenen bagil
farkliliklarin karsilastirilmalaridir.

Sekil 5.2’de goriildiigii gibi Dexter tipi enerji transferinde alici-verici

kromofor gruplar1 arasinda konjugasyon vardir. Dolayisiyla enerji transferi bag
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araciligiyla olmaktadir. Orbital ortiismesi 10 A dan kisa mesafelerdeki enerjisi
transferini kisitlamasima ragmen alici-verici gruplar arasindaki enerji transferinin
anahtar parametresidir. Alici-verici kromofor gruplarin ve baglant1 biriminin yapisi,
alici-verici  kromofor gruplarin diizenlenmesi enerji transfer hizin1 etkileyen

etkenlerdir.

hv enerji transferi hy'

Sekil 5.2: Dexter tipi enerji transferinin sematik gdosterimi.

Sekil 5.3’de goriildiigii gibi Forster tipi enerji transferinde ise Dexter tipinin
aksine alici-verici kromofor gruplar1 arasinda konjugasyon gereksinimi yoktur.
Enerji transferi dipol-dipol etkilesimi ile mesafe araciligiyla olur. Burada ise verici
kromofor grubun emisyonu ile alict kromofor grubun absorpsiyonun ortiismesi, alici-
verici kromofor gruplar arasindaki mesafe ve gegis dipollerin bagil yonlenmesi

anahtar parametrelerdir.

hv'
enerji transferi
=

Sekil 5.3: Forster tipi enerji transferinin sematik gdosterimi.

Enerji transferi verimi floresan kuantum verimi kullanilarak asagidaki formiil

araciligiyla (5.4) kolaylikla hesaplanabilir [153]-[155].
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®
E=1-2 (5.4)

Verilen formiilde;

e E: Enerji transfer verimini
e  ®p: Verici grubun bulunmadigi durumdaki floresans kuantum verimi.

e  ®dpa Verici grubun bulundugu durumdaki floresans kuantum verimi
5.2. Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimyasal Olclimleri yapmak amaci ile asagidaki sekilde gosterilen
diizenek kullanilmistir. Fotokimyasal olglimlerde 151k kaynagi olarak 300Watt’lik
General Electric quartz lamba; ultraviyole ve infrared radyasyonlari filtre etmek igin
600 nm’ lik bir filtre ve ayrica bir su filtresi kullanilmistir. Ayrica yine ayni amag
icin 670 nm’lik 15181 gegirebilen bir filtre kullanilmistir. Fotokimyasal ¢alismalarda
kullanilan diizenek Sekil 5.4. *de goriilmektedir.

R r— N \\
— _ |- —O
// ’
i = SR :/'/
%

Spektrofotometrik 670 nm 600 nm Su Filtresi K ik
Hiicre Filtre Filtre o bl

Sekil 5.4: Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi.

5.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen olusumu, molekiiler Oz’in veya oksijenli organik molekiiliin
direk 1sikla uyarimi ile olusur fakat diisiik verime sahip oldugundan uygulamaya

yonelik kullanimi zordur. Bu sebeple ¢esitli fotosensitizerler kullanilarak olusturulan
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singlet oksijenin daha yiiksek verimle elde edilebilir. Singlet oksijen kuantum verimi
(®p) teorik olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol
sayisina orani tamimlanir iken pratikte ise olusan singlet oksijenin bir séniimleyici
vasitastyla tiiketilmesi ile belirlenir. Ftalosiyanin bilesiklerinde singlet oksijen
kuantum verimi hesaplanmasinda genellikle soniimleyici olarak 417 nm’de
absorpsiyona sahip olan 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) bilesigi kullanilmaktadir.
[156], [157] (Sekil 5.5). Siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO

icerisindeki singlet oksijen kuantum verimi 0.67’dir [158].

% 1.0
1.0 199 S,
g:z y = 0.0113x 1 0 Sy
w Y R2 =0.997
Do.2
0.8 So0
019000 101 00960 OHSIENONBTENONZEDIENOD 1900r 11
Zaman (s) 0
s
2 06
o 5s
S
2 10s
Qo
< 04 15s
—2s
25s
0.2
0.0 v » »
300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 5.5: Ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen 6l¢iimleri sirasindaki UV
spektrumu degisimi.

Singlet oksijen kuantum verimleri asagida verilen formiil (5.5) yardimi ile

hesaplanmustir.

(5.5)

Verilen formiilde;

e  ®,: Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.
o @5 Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi
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R: DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

R°": DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.

labs: Numunenin absorpladigr 11k miktart.

IabSStd: Standart maddenin absorpladigi 151k miktari.

5.2.2. Fotobozunma Prosesi ve Kuantum Verimi (®,)

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller arasina yerleserek onlarin depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve
dehidrometilasyon gibi c¢esitli kimyasal tepkimelere maruz kalmalarina sebep olur.
Bunun yaninda, karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift
baglar gibi kromoforik gruplarinda olusmasi muhtemeldir. Kromofor gruplar, renk
veren hidrokarbon gruplarina baglanabilen 6zel gruplardir.

Ftolasiyaninlerin ~ fotobozunmalar1  sirasinda olusan  singlet  oksijen
ftalosiyanin halkasmna katilarak depolimerizasyona maruz kalir ve ayrilma
tepkimeleri ortaya ¢ikar. Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma tepkimesi bir
Diels-Alder tepkimesidir. Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa Sekil 5.6’de
goriildiigii gibi ftalosiyanin halkas1 bir dien, singlet oksijen ise dienofil olarak

davrandig1 anlasilmaktadir.

7
8 Ftalimid

Sekil 5.6: Ftalosiyanin bilesiginin fotobozunmasi.

Ftalosiyanin

Ftalosiyanin molekiiliiniinde bulunan siibstitiient gruplarin elektron c¢ekici
Ozellige sahip olmasi durumunda ftalosiyanin halkasiin oksidasyonu olduk¢a zordur
ve yavas fotobozunma reaksiyonu gosterirler. Fotobozunma kuantum verimi (®g), bir

kuantum enerji biriminin depolimerizasyona ugrattigi molekiil sayisidir. Diger bir
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deyisle molekiiliin 1518a kars1 gosterdigi dayanikliliktir. Fotobozunma kuantum
verimi (®g), maddenin 1sikla bozunmasi sirasinda absorpsiyon spektrumunda
meydana gelen degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir.  Ftalosiyaninlerde
fotobozunma, Sekil 5.7°de goruldigi gibi Q-bandinda meydana gelen azalma ile
tespit edilir ve belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin

egimleri kullanilarak hesaplanmaktadir.

1.2
1.2
) M M ¢ < ¢ ¢ o
5§ 08 M
1.0 £ y = -1.97E-04x + 1.08 —0s
. 2 R2 =0.997
Z 04
e— 150 S
0.0
0.8 0 150 300 450 600 750 900 1050 e300 s
Zaman (s)
" —450 S
c
©
2 — 600 s
o
a
g e 750 S
—900 s
— 1050 s
300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.7: Ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma 6l¢iimleri sirasindaki UV-vis
spektrum degigimi.

Fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil (5.6) yardimi ile

hesaplanmaktadir.

~ (Co—-C).V.Na
|abs.S.t

Dy

(5.6)

Verilen formiilde;

e @4 Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

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

e Na: Avagadro sabiti.

e t: Isinlama zamani.

e S: Isinlama igin kullanilan spektrofotometrik kiivetin alani.

o s Kullanilan 15181n giicii.

5.3. Floresans Sondiirme (Quenching)

Fotosensitizer bilesiklerindeki enerji transfer prosesinin incelenmesi ig¢in
floresans sondiirme(quenching) calismalar1 yapilir. Isiga maruz birakildiginda enerji
alarak uyarilmis hale gecen fotosensitizer molekiillerinin enerjilerini sondiiriicii
molekiillere aktarir. Fotodinamik terapi ¢alismalarinda floresans sondiirme
(quenching) c¢alismalart Onemlidir. Ftalosiyanin bilesiklerinde bu Ol¢limler igin
genellikle iki tip sondiiriicii(quencher) kullanilir. Organik ¢ozciiler i¢in hidrokinon
yada benzokinon kullanilirken suda ¢6ziinen ftalosiyanin bilesikleri i¢in bir protein
olan BSA (Bovine Serum Albumin) sondiiriicii(quencher) olarak kullanilir. Sabit bir
konsantrasyonda hazirlanan fotosensitizer ¢ozelti igerisine artan konsantrasyonlarda
sondiiriicii (quencher) ilave edilerek floresans emisyon spektrumlarindaki degisimler

incelenir ( Sekil 5.8).

600

500

650 700 750 800 850

Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.8: Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans sondiirme (quenching) dl¢timleri
sirasinda floresans emisyon degisimleri.
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Floresans sondiirme(quenching) hesaplamalari asagida verilen Stern-Volmer

formiilleri yardimi ile hesaplanmaktadir [155], [159].

|
=1+ st [Q]
| (5.7)

Verilen formiilde;

e lp: Sondiiriicii (quencher) ilave etmeden dnceki floresans emisyon degeri.
e | Sondiiriicii (quencher) ilave ettikten sonraki floresans emisyon degeri.
e Kqy: Stern-Volmer sabiti.

e [Q]: Sondiiriicii (quencher) konsantrasyonu.
Ksy =Kq.7¢ (5.8)

Verilen formiilde;

e Kgy: Stern-Volmer sabiti.
e kg Bimolekiiler sondiirme (quenching) sabiti.

e 1 Floresans omiirleri (lifetime).
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6. DENEYSEL KISIM

6.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Bu tez kapsaminda yapilan tiim reaksiyonlarda kullanilan maddelerin havada
bulunan oksijen ve nemden etkilenmesini 6nlemek amaci ile kuru argon (inert ortam)
atmosferinde  yapilmistir.  Sentezi  gerceklestirilen  bilesikler ince tabaka
kromatografisi ve kolon kromatografisi teknikleri (Merck Silica Gel 60 partikiil
biyiikligii: 0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) kullanilarak saflastiriimistir.
Reaksiyonlar sonucunda elde edilen triinlerin olusumlari ince tabaka kromotografi
yontemi ile (Merck Silica Gel 60 Kiesel gel F254 TLC Aluminum Sheets 20x20 cm)
gerceklestirilmistir. Bu tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler
Aldrich ve Sigma gibi firmalardan satin alinmis, saflagtirmaya gerek olmadan
kullanilmastir.

'H ve BC NMR spektrumlart Varian 500 MHz Spectrometer cihazi ile
alimmustir. Bilesiklerin NMR ol¢iimlerinde ise ¢oziicii olarak THF-dg ve CDCls3
kullamilmistir. Elde edilen bilesiklerin elektronik absorpsiyon spektrumlari
Schimadzu 2001 UVPc Spektrofotometre cihazi ile kaydedilmistir. Absorpsiyon
Olctimleri oda sicaklifinda, dikdortgen quartz kuvetler ile alinmistir. Floresans
Ol¢iimleri Varian cary Eclipse Spektrofotometresi ile Olclilmustir. Kiitle
analizlerinde Bruker Microflex-LT MALDI-TOF MS cihazlar1 kullanilmistir. FTIR
analizleri Perkin Elmer 100 FTIR spektrometre ile 6lgiilmiistiir.

Fotokimyasal olc¢limlerde 151k kaynagi olarak 300Watt’lik General Electric
quartz lamba, ultraviyole ve infrared radyasyonlar filtre etmek i¢in 600nm’ lik bir
filtre ve ayrica bir su filtresi kullanilmistir. Ayrica yine ayni amag i¢in 670 nm’lik

15181 gegirebilen bir filtre kullanilmigtir.
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6.2. BODIPY ve Ftalosiyanin Bilesiklerinin Sentezi

6.2.1. 4,4’-Difloro-8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (lyodo-BODIPY) Sentezi

(a) TFA
(b) DDQ
\ )
(c) TEA, BF; OEt,

HO

Sekil 6.1: 4,4°-Difloro-8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (lyodo-BODIPY) bilesiginin sentezi.

250 mL kuru CH,CI; 500 mL’lik 3 boyunlu reaksiyon balonunda konuldu.
Icerisine 0.45 g (1.9 mmol) 4-iodobenzaldehit eklendi ve 20 dakika argon
atmosferinde karistirildi. Reaksiyon karisimima 0.4 mL (0.37 g, 3.89 mmol) 2,4-
dimetilpirol eklendi. 10 dakika daha karistirildiktan sonra karigigma 1 damla
trifloroasetikasit (TFA) eklendi ve 6 saat (TLC ile kontrol edilerek) karanlikta
karistirildi. Damlatma hunisi yardimiyla yaklasik 75 mL CH,Cl, igerisinde
¢Oziinmis 0.5 g (2.2 mmol) diklorodisiyanobenzokinon (DDQ) 2 saat icerisinde
periyodunda damla damla karigima ilave edildi. Damlatma iglemi bittikten sonra 45
dakika daha karistirildi. Daha sonra karisima 1.5 mL trietilamin (TEA) ve 3 mL
(3.45 g, 24.3 mmol) BF;.0Et; eklendi. Gece boyunca karigtirildi. 12 saat sonra
reaksiyon karisimi 1 litrelik ayirma hunisinde yaklasik 200 mL su ile 3 defa ekstrakte
edildi. Elde edilen organik faz susuz MgSO, ile kurutuldu. Toplanan organik faz
igerisindeki ¢Oziicii doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen ham
iiriin kolon kromatografisi yontemi ile silikajel doldurulmus kolondan yiiriitiicii
¢Oziicii olarak n-hekzan:diklorometan (4:1) sistemi kullanilarak iirtin saflastirildi.
Kapali formiilii C19H18BF2IN; olan bilesik i¢in erisilebilen verim 0.33 g (% 38.6) dir.

Bu bilesik literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmistir [160].
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e FT-IR (cm ): 3102-3050 (Ar-CH), 2975-2857 (Alifatik-CH), 1586, 1538
(C=C), 1507, 1465, 1408, 1366, 1305, 1263, 1181, 1150, 1083, 1059, 1005, 970,
837, 825, 813, 755, 695, 661.

e MALDI-TOF-MS (m/z): CigH1sBF2IN, igin hesaplanan 450.058, bulunan
450.260 [M]*, 431.208 [M-F]".

e 'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.85 (d, 2H, Ar-CH, J=8.25 Hz), 7.05 (d,
2H, Ar-CH, J=8.25 Hz), 6.0 (s, 2H, Ar-CH), 2.56 (s, 6H, CH3), 1.43 (s, 6H, CHa).
e 3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 155.89, 142.91, 138.33, 134.55, 129.95,
121.45, 94.71, 14.65.

e UV-Vis, Amax nm (log €): (Kloroform), 503 (4.65).

6.2.2. 4,4°-Difloro-8-(4-etiniltrimetilsilan)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a, 4a-diaza-s-indasen (TMS-BODIPY) Sentezi

PdCly(Phy), Cul
THF, THF

Sekil 6.2: 4,4°-Difloro-8-(4-etiniltrimetilsilan)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-
diaza-s-indasen (TMS-BODIPY) bilesiginin sentezi.

Musluklu ve silifli bir reaksiyon tiipliniin i¢ine 7 mL kuru THF, 3 mL
trietilamin (Et3N) konuldu. Bu karigimin iizerine 95 mg (0.21 mmol) I-BODIPY
bilesigi ilave edildi. Lastik tipa ve enjektor ignesi yardimiyla yarim saat karigimin
igerisinden argon gazi gegirildi. Bu siire sonunda 0.3 mL (0.208 g, 2.12 mmol)
TMSA (trimetilsililasetilen) eklendi. 10 dakika kadar daha karistirildi. Karigima 7.4
mg (0.01 mmol) PdCI,(PPh3), ve 4.2 mg (0.022 mmol) Cul eklendi. 16 saat boyunca
argon atmosferinde karistirildi. Elde edilen reaksiyon karisimi NH4Cl ¢ozeltisi ile 2

defa ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi. Elde edilen organik faz susuz
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MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen organik faz doner buharlastiric
yardimiyla derisik hale getirildi. Elde edilen ham iiriin kolon kromatografisi yontemi
ile silikajel doldurulmus kolondan yiiriitiicii ¢ozlicii olarak hekzan:diklorometan (4:1)
sistemi kullanilarak istenilen iiriin saflastirildi. Kapali formiilii Co4H27BF,N,Si olan
bilesik i¢in erigilebilen verim 0.081 g (% 92) dir. Bu bilesik literatiirde verilen

yonteme gore sentezlenmistir [64].

e FT-IR (cm ™): 3088-3029 (Ar-CH), 2963-2873 (Alifatik-CH), 2160 (C=C),
1607 (C=N), 1538 (C=C), 1508, 1466, 1441, 1408, 1369, 1304, 1262, 1249, 1217,
1187, 1157, 115, 1076, 1049, 1031, 975, 860, 841, 823, 809, 762, 708, 647.

e MALDI-TOF-MS (m/z): Cy4H27BF2N,Si igin hesaplanan 450.200. Bulunan
420.167 [M]", 401.155 [M-F]", 443.191 [M+Na]" .

e 'H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm): 7.60 (d, 2H, Ar-CH, J=8.04 Hz), 7.24 (d,
2H, Ar-CH, J=8.04 Hz), 5.98 (s, 2H, Ar-CH), 2.55 (s, 6H, CH3), 1.40 (s, 6H,
CHs), 0.28 (s, 9H, CHs).

 3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 163.51, 154.16, 149.49, 147.47, 143.35,
139.56, 132.81, 128.19, 121.42, 25.20, 14.71.

e UV-Vis, Amax nm (log €): (Kloroform), 503 (4.78).

6.2.3. 4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (Alkin-BODIPY) Sentezi

K,CO,

Sekil 6.3: 4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (Alkin-BODIPY) bilesiginin sentezi.
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90 mg (0.21 mmol) TMS-BODIPY 50 mL’lik reaksiyon balonunda 4 mL THF
ve 4 mL metanol igerisinde ¢ozildi. 25 mg (181 mmol) K,CO3 eklendi ve 2 saat
kanistirildi. Reaksiyonu sonlandirilmak icin igine 30 mL %15’lik NH4CI ¢ozeltisi
ilave edildi. Ayirma hunisine alindi ve CH,Cl, ilave edilerek 2 kere ekstraksiyon
yapildi. Elde edilen organik faz susuz MgSQy ile kurutuldu, siiziildii ve organik faz
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromatografisi
yontemi ile silikajel doldurulmus kolondan yiirlitiicii  ¢oziicii  olarak
hekzan:diklorometan (4:1) sistemi kullanilarak madde saflastirildi. Kapali formiilii
C21H19BF2N; olan bilesik icin erisilebilen verim 0.054 g (% 74) dir. Bu bilesik

literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmistir [64].

e FT-IR (cm ™): 3256 (C=C-H), 3056 (Ar-CH), 2957-2855 (Alifatik-CH), 1546
(C=C), 1511, 1468, 1410, 1369, 1256, 1194, 1156, 1108, 1087, 1039, 972, 840,
816, 797

e MALDI-TOF-MS (m/z): CxHi9BF;N, icin hesaplanan 348.161, bulunan
348.049 [M]".

e 'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.55 (d, 2H, Ar-CH), 7.20 (d, 2H, Ar-CH),
5.91 (s, 2H, Ar-CH), 3.11 (s, 1H, C=C-H), 2.48 (s, 6H, CHs), 1.32 (s, 6H, CHs).
 3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 154.80, 141.92, 139.52, 134.56, 131.83,
130.08, 127.19, 121.93, 120.38, 81.84, 77.55, 28.67, 13.53.

e UV-Vis, Amax nm (log €): (Kloroform), 503 (4.76).

6.2.4. 4-|4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen] Ftalonitril (BODIPY-Pht) Sentezi

NC ! PdCly(Phy),  Cul
+ THF, THF
NC

Sekil 6.4: 4-[4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-
indasen] Ftalonitril (BODIPY -Pht) bilesiginin sentezi.
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33 mg (0.13 mmol) 4-iodo ftalonitril ve 46 mg (0.13 mmol) Alkin-BODIPY, 5
mL kuru THF ve 2 mL TEA igerisinde reaksiyon balonuna koyuldu ve i¢inden argon
gaz1 gegirildi. Yaklasik yarim saat sonra karigimin igerisine 7 mg (0.01 mmol)
PdCI,(PPh3), ve 4 mg (0.022 mmol) Cul ilave edildi ve argon atmosferinde 24 saat
karismaya birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon %15°lik NH4Cl ¢ozeltisi ilave
edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karisimi bir ayirma hunisine alindi ve CH,CI; ile
iki defa ekstrakte edildi. Elde edilen organik fazlar birlestirilerek CH,Cl, ile tekrar
ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve ¢oziici doner
buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromatografisi
yontemi ile silikajel doldurulmus kolondan yiiriitiicii ¢6ziicii olarak n-hekzan:CH,Cl,
(1:4) sistemi kullanilarak saflastirildi. Kapali formiilii Co9H21BF2N4 olan bilesik igin
erigilebilen verim 0.053 g (% 86) dir.

e FT-IR (cm ): 3106 (Ar-CH), 2959-2856 (Alifatik-CH), 2234 (C=N), 2213
(C=C), 1594 (C=N), 1541 (C=C), 1508, 1468, 1409, 1370, 1304, 1257, 1190,
1155, 1077, 1050, 973, 897, 834, 809, 766.

e MALDI-TOF-MS (m/z): CgH2:BF;N4 igin hesaplanan 474.183, bulunan
474.244 [M]".

e 'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.94 (bs, 1H, Ar-CH), 7.85 (d, 1H, Ar-CH,
J=8.17 Hz), 7.81 (d, 1H, Ar-CH, J=8.17 Hz), 7.70 (d, 2H, Ar-CH, J=8.12 Hz),
7.36 (d, 2H, Ar-CH, J=8.12 Hz), 6.00 (s, 2H, ar-CH), 2.55 (s, 6H, CH3), 1.42 (s,
6H, CHj).

« 3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 156.03, 142.80, 140.08, 136.68, 136.00,
135.59, 133.59, 132.65, 128.64, 122.17, 121.52, 115.08, 114.64, 95.62, 86.91,
29.69, 14.59.

o UV-Vis, Amax nm (log €): (Kloroform), 504 nm (4.81), 333 nm (4.45).

73



6.2.5. 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-
fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato
cinko (IT) (BODIPYPC-4) Sentezi

Zn(OAc); DBU

Pentanol

Sekil 6.5: 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-Difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (II) (BODIPYPC-4)
bilesiginin sentezi.

0.04 g (0.084 mmol) BODIPY-Pht ve 0.031 g (0.168 mmol) kuru ¢inko (IT)
asetat reaksiyon balona koyuldu. Uzerine 3 mL n-pentanol eklenerek 140 °C’de, 20
saat karistirildi. Reaksiyon karisimi hekzan icerisinde ¢oktiirtildii ve sicak hekzan ile
yikanarak on temizlik yapildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromatografisi yontemi
ile silikajel doldurulmus kolondan yiiriitiicti CH,Cl,: THF (100:1) sistemi kullanilarak
saflastirildi. Kapali formiilii C116HgsB4FsN16Zn olan bilesik i¢in erigilebilen verim 2.6
mg (% 6.3) dir.

e MALDI-TOF-MS (m/z): Ci16HgsB4FsN1sZn icin hesaplanan 1962.67, bulunan
1962.35 [M]", 1943.58 [M-F]".
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6.2.6. 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko
(IT) (iyodoPc) Sentezi

NC)©/| ZnCl,
NC DMAE

Sekil 6.6: 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(iyodo) ftalosiyaninato ¢inko (II)
(IyodoPec) bilesiginin sentezi.

Argon atmosferi altinda 4-iodoftalonitril (200 mg, 0.8 mmol) ve ZnCl, (55 mg,
0.4 mmol) 1 mL dimetilaminoetanol (DMAE) igerisinde 140 °C’de 12 saat
karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi metanole damlatilarak ¢oktiirtildii.
Elde edilen kati iiriin metanolde iyice yikandiktan sonra santrifiij edildi ve P,Os
tizerinden kurutuldu. Kapali formiilii Cs;Hi214N4Zn olan bilesik igin erisilebilen
verim 140 mg (% 65)dir. Bu bilesik literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmistir
[126].

e FT-IR (cm ™): 3063 (Ar-CH), 1656 (-C=N), 1595 (C=N), 1484 (C=C), 1432,
1379, 1302, 1256, 1179, 1140, 1094, 1033, 894, 862, 818, 740, 662.

e MALDI-TOF-MS (m/z): CszHi214NsZn igin hesaplanan 1081.662, bulunan
1082.148 [M+H]" .

o 'H NMR (500 MHz, THF-ds, 5 ppm): 9.30-9.26 (bm, 4H, Ar-CH), 8.72-8.61
(bm, 4H, Ar-CH), 8.41 (bs, 4H, Ar-CH).

e UV-Vis, Amax nm (log €): (DMSO), 680 nm (5.08), 354 nm.
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6.2.7. 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indacene] ftalosiyaninato
cinko (IT) (BODIPYPC-4) Sentezi (II. Yontem)

PdCly(Ph3); Cul

THF/TEA

Sekil 6.7: 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (IT) (BODIPYPC-4)
bilesiginin sentezi (II. Yontem).

24 mg (0.022 mmol) IyedoPc ve 75 mg (0.216 mmol) Alkin-BODIPY, 5 mL
kuru THF ve 2 mL TEA igerisinde reaksiyon balonuna koyuldu ve iginden argon
gaz1 gecirildi. Yaklagik yarim saat sonra karisimin igerisine 6 mg (0.0085 mmol)
PdClI,(PPhs), ve 2 mg (0.0105 mmol) Cul ilave edildi ve argon atmosferinde 24 saat
karigmaya birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon %15°lik NH4Cl ¢ozeltisi ilave
edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karigimi bir ayirma hunisine alindi ve CH,Cl; ile
iki defa ekstrakte edildi. Elde edilen organik fazlar birlestirilerek CH,Cl, ile tekrar
ekstrakte edildi. CH,Cl, faz1 susuz MgSQ, ile kurutuldu ve organik fazin ¢oziiciisii
doner buharlagtiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromatografisi
yontemi ile silikajel doldurulmus kolondan yiiriitiicii CH,Cl,: THF (100:1) sistemi
kullanilarak yesil renkli parlak iiriin elde edildi. Elde edilen {iriiniin verimi 0.036 g,
(% 82) dir.

e FT-IR (cm ™): 3063 (Ar-CH), 2955-2851 (Aliphatic-CH), 2209 (-C=C-), 1610 (-
C=N), 1543 (C=N), 1510 (C=C), 1470 (Ar-C-C).
e MALDI-TOF-MS (m/z): Ci16HgsB4FsN1sZn icin hesaplanan 1962.67, bulunan
1962.35 [M]", 1943.58 [M-F]".
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o 'H NMR (500 MHz, THF-ds, 5 ppm): 8.31-8.10 (m, 12H, Ar-H), 7.81-732 (m,
16H, Ar-H), 6.11 (s, 8H, CH), 2.55 (s, 24H, CHs), 1.63 (s, 24H, CHa).
o UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 372 (4.84), 502 (5.18), 698 (5.04)

6.2.8. Asimetrik BODIPY -Ftalosiyanin Bilesikleri (BODIPYPC-1-4)

, m BODIPYPC-1
\\ N\
N, N PACl,(Phy), Cul
— O

& N4 * ARG THF/TEA

) 'As& =N NY

N’

! | N

BODIPYPC-3 ' BODIPYPC-4 !

Sekil 6.8: Asimetrik BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin (BODIPYPC-1-4) sentezi.

104 mg (0.096 mmol) fyodoPc ve 100 mg (0.288 mmol) Alkin-BODIPY, 5
mL kuru THF ve 2 mL TEA igerisinde reaksiyon balonuna koyuldu ve iginden argon
gaz1 gecirildi. Yaklasik yarim saat sonra karisimin igerisine 12 mg (0.0132 mmol)
PdCI,(PPh3), ve 6.8 mg (0.0356 mmol) Cul ilave edildi ve argon atmosferinde 16
saat karigsmaya birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon %15°1ik NH4Cl ¢ozeltisi ilave
edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karigimi bir ayirma hunisine alindi ve CH,Cl; ile
iki defa ekstrakte edildi. Elde edilen organik fazlar birlestirilerek CH,Cl, ile tekrar
ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi susuz MgSO;, ile kurutuldu ve organik fazin ¢oziiciisii
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen iriin preperatif ince tabaka
kromatografisi yontemi ile (silikajel) THF:toluen (1:15) ¢dziicii sisteminde ayrilarak

dort farkli trin elde edildi.

2(3),9(10),16(17)-Tris-(iyodo),23(24)-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenill-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (II) (BODIPYPC-1):

45.6 mg iiriin izole edilmistir.
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o FT-IR (cm ™): 3061 (Ar-CH), 2959-2882 (Aliphatic-CH), 2209 (-C=C-), 1612 (-
C=N), 1546 (C=N), 1512 (C=C), 1459 (Ar-C-C).

e MALDI-TOF-MS (m/z): Cs3H30B1F213N10Zn i¢in hesaplanan 1301.78, bulunan
1302.08 [M]", 1282.71 [M-F]" .

e'H NMR (500 MHz, THF-dg, 6 ppm): 8.49-8.11 (m, 12H, Ar-H), 7.69 (m, 2H,
Ar-H), 7.54 (d, 2H, Ar-H), 6.14 (s, 2H, CH), 2.57 (s, 6H, CH3), 1.66 (s, 6H, CH3).
e UV-Vis, Amax nm (log €): (DMSO), 357 (4.56), 502 (4.42), 686 (4.87).

2(3),9(10)Bis-(iyodo),16(17),23(24)-bis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenill-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (ID)
(BODIPYPC-2b) velveya 2(3),16(17)Bis-(iyodo),9(10),23(24)-bis-[4,4’-difloro-8-
(4-etinil)-fenill-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko
(I) (BODIPYPC-2a), (BODIPYPC-2): 38.4 mg iiriin izole edilmistir.

e FT-IR (cm ™): 3063 (Ar-CH), 2954-2870 (Aliphatic-CH), 2210 (-C=C-), 1607
(-C=N), 1545 (C=N), 1512 (C=C), 1468 (Ar-C-C).

e MALDI-TOF-MS (m/z): C74H4gB2F4I2N12Zn igin hesaplanan 1522.06, bulunan
1522.14 [M]*, 1503.54 [M-F]*.

e 'H NMR (500 MHz, THF-dg, & ppm): 8.55-8.07 (m, 12H, Ar-H), 7.88-7.37 (m,
8H, Ar-H), 6.14 (s, 4H, CH), 2.56 (s, 12H, CHs), 1.64 (s, 12H, CHa).

o UV-Vis, Amax nm (log €): (DMSO), 363 (4.71), 502 (4.88), 692 (5.06).

2(3)(1yodo),9(10),16(17),23(24)-tris-[4,4 -difloro-8-(4-etinil)-fenill-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (II) (BODIPYPC-3):

34.5 mg iirlin izole edilmistir.

e FT-IR (cm ™): 3064 (Ar-CH), 2956-2858 (Aliphatic-CH), 2209 (-C=C-), 1610 (-
C=N), 1545 (C=N), 1512 (C=C), 1469 (Ar-C-C).

e MALDI-TOF-MS (m/s): CgsHgsB3FsliN14Zn igin hesaplanan 1742.35, bulunan
1742.99 [M]", 1723.40[M-F]", 1765.46 [M+Na]".

e 'H NMR (500 MHz, THF-dg, & ppm): 8.30-8.04 (m, 12H, Ar-H), 7.94-7.43 (m,
12H, Ar-H), 6.13 (s, 6H, CH), 2.56 (s, 18H, CH3), 1.64 (s, 18H, CHj3).
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e UV-Vis, Amax nm (log €): (DMSO), 365 (4.74), 502 (4.96), 694 (4.99).
2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-

tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (II) (BODIPYPC-4):

19.7 mg iiriin izole edilmistir.
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/. BULGULAR ve TARTISMALAR

Bu kisimda, tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sentez ve
karakterizasyon islemlerinin yorumlanmasima yer verilmistir. Bunlarin yaninda
fotokimyasal ve fotofiziksel oOzelliklerini belirlemek amaciyla yapilan Ol¢iim

sonuclarinin degerlendirilmesi bulunmaktadir.
7.1. Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonlari

Bu kisimda BODIPY bilesikleri olan 4,4’-difloro-8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (lyodo-BODIPY), 4.4’-difloro-8-(4-
etiniltrimetilsilan)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,  4a-diaza-s-indasen  (TMS-
BODIPY), 4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (Alkin-BODIPY) ve 4-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-
bora-3a, 4a-diaza-s-indasen] ftalonitril (BODIPY-Pht) bilesiklerinin sentezi ve bu
bilesiklerin UV-Vis, FT-IR, MALDI-TOF-MS, 'H NMR, *C NMR gibi
spektroskopik tekniklerle yapilan yap1 aydinlatma ¢aligmalar1 yapilmstir.

Ayrica ftalosiyanin bilesikleri olan 2(3),9(10),16(17),23(24)-tetrakis-(iyodo)
ftalosiyaninato ¢inko (IT) (IyodoPc), 2(3),9(10),16(17),23(24)-tetrakis-[4,4 -difloro-
8-(4-etinil)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene] ~ ftalosiyaninato
¢inko (IT) (BODIPYPC-4), 2(3),9(10),16(17)-tris-(iyodo),23(24)-[4,4’-difloro-8-(4-
etinil)-fenill-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko
(I) (BODIPYPC-1), 2(3),9(10)-bis-(iyodo),16(17),23(24)-bis-[4,4’-difloro-8-(4-
etinil)-fenill-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko
(1) velveya 2(3), 16(17)-bis-(iyodo),9(10),23(24)-bis-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenill-
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen]| ftalosiyaninato ¢inko (1)
(BODIPYPC-2), 2(3)(iyodo),9(10),16(17),23(24)-tris-[4,4’-difloro-8-(4-etinil)-fenil -
1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen] ftalosiyaninato ¢inko (ID)
(BODIPYPC-3) bilesiklerinin sentezi ve bu bilesiklerin UV-Vis, FT-IR, MALDI-
TOF-MS ve 'H NMR gibi spektroskopik tekniklerle yapilan yapi aydinlatma

calismalar1 verilmistir.
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7.1.1. BODIPY Bilesiklerinin Sentez ve Karakterizasyonlari

BODIPY bilesiklerin sentez metodu olarak mezo pozisyonunda iyot
bulunduran lyodo-BODIPY bilesigi 4-iyodo benzaldehit ve 2,5-dimetil pirol
kullanilarak literatiirde verildigi sekilde elde edilmistir [160]. lyodo-BODIPY
bilesiginin trimetilsililasetilen (TMSA) varliginda Sonogashira tepkimesiyle TMS-
BODIPY bilesigi elde edilmistir [64]. Daha sonra TMS-BODIPY bilesiginin
bulundurdugu trimetilsilil grubu yapidan uzaklastirilarak Alkin-BODIPY bilesigi
elde edilmis ve yapilan karakterizasyon c¢alismalari sonucunda sentezinin basarili
oldugu tespit edilmistir [64]. AIlKin-BODIPY bilesiginin 4-iyodo ftalonitril
varhiginda Sonogashira tepkimesiyle BODIPY-Pht bilesigi elde edilmistir. BODIPY

bilesiklerinin elde edilmesinde kullanilan reaksiyon semasi Sekil 7.1° de verilmistir.

/Y Y\ PdCl(Phy), Cul /Y Y K,CO;

—
N\B/N / TMSA, THF/TEA N\B/N / THF/Metanol

F
Iyodo-BODIPY TMS-BODIPY Alkin-BODIPY

]
(a) TFA
= () DDQ
N\ N * —_—
(c) TEA, BF; OEt,
HO

+ Ne ! PACl,(Phy); Cul
——
THF/TEA
NC

BODIPY-Pht

Sekil 7.1: BODIPY bilesiklerinin sentez yontemi.

BODIPY  bilesiklerinin  kiitle = spektrumlar1  matriks  olarak  2,5-
dihidroksibenzoik asit (DHB)’nin kullanildigi MALDI-TOF-MS teknigi yardimiyla
alimmistir. BODIPY bilesiklerine ait bulunan kiitle/iyon (m/z) degerleri lyodo-
BODIPY bilesigi igin 450.260 [M]", 431.208 [M-F]*, TMS-BODIPY bilesigi i¢in
443.191 [M+Na]", 420.167 [M]", 401.155 [M-F]*, Alkin-BODIPY bilesigi icin
348.049 [M]* ve BODIPY-Pht bilesigi igin 474.244 [M]" olarak elde edilmistir.
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BODIPY bilesiklerinin kloroform igerisinde UV-vis spektrumlart alinmistir.
Sekil 7.2 de goriildiigii gibi BODIPY-Pht bilesiginin disinda elde edilen BODIPY
bilesiklerinde sadece 503 nm’de keskin bir pik gézlenmistir. Farkli olarak BODIPY -

Pht bilesiginin 504 nm’de keskin bir pik vermesinin yaninda 333 nm’de de yayvan

bir pik tespit edilmistir.

1.2

0.9

0.6

Absorbans

300

350

400

— lyodo-BODIPY
— Alkin-BODIPY
— TMS-BODIPY
— BODIPY-Pht

Dalga Boyu (nm)

450

500

550

Sekil 7.2: Sentezlenen BODIPY bilesiklerine ait kloroform igerisinde alinmig UV-vis

spektrumlari (M=1x10" M).

BODIPY bilesikleri aromatik yapiya sahip olmalarindan dolayr FT-IR

spektrometresinde 3106-3029 cm ™ araliginda aromatik —CH gerilmelerine ait, 2975-

2855 cm ! arahiginda ise alifatik —CH gerilmelerine ait pikler tespit edilmistir. TMS-
BODIPY bilesiginin yapisindan bulunan TMSA grubu sebebiyle 2160 cm ™ de -

C=C- (i¢ alkin) gerilmesine ait pik gozlenmistir. Alkin-BODIPY bilesiginin

yapisinda bulunan ug¢ alkin grubu sebebiyle 3256 cm 1 de HC=C- (ug alkin)

gerilmesine ait pik gdzlenmistir. Sekil 7.3’de FT-IR spektrumu goriilen BODIPY-

Pht bilesiginin yapisinda bulunan nitril ve i¢ alkin gruplar1 sebebiyle 2234 cm ™ de -

C=N, 2213 cm ! -C=C- (ig alkin) gerilmesine ait pikler gézlenmistir.
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Sekil 7.3: BODIPY-Pht bilesigine Ait FT-IR spektrumu.

BODIPY bilesiklerinin *H NMR spektroskopisi  teknigi ile yapisi
incelenmistir. lyodo-BODIPY bilesiginin 1,7 pozisyonunda bulunan metil
gruplarinda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak 1.43 ppm’de, 3.5
pozisyonunda bulunan metil gruplarinin protonlarina ait sinyal singlet olarak 2.56
ppm’de, 2,6 pozisyonunda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak 6 ppm’de,
BODIPY iizerinde bulunan fenil grubunun protonlart ise 7.05 ve 7.85 ppm’ de ikili
pik (J=8.25 Hz) olarak tespit edilmistir. TMS-BODIPY bilesigi igin ise 1,7
pozisyonunda bulunan metil gruplarinda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak
1.40 ppm’de, 3,5 pozisyonunda bulunan metil gruplarindaki protonlar ise singlet
olarak 2.55 ppm’de, 2,6 pozisyonunda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak
5.98 ppm’de, BODIPY iizerinde bulunan fenil grubunda bulunan protonlar ise 7.24
ve 7.60 ppm’ de ikili pik (J=8.04 Hz) olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak
trimetilsilil grubunun metil gruplarinin protonlarina ait pik 0.28 ppm’ de singlet
olarak gbzlemlenmistir. AIkin-BODIPY bilesigi i¢in ise 1,7 pozisyonunda bulunan
metillerine ait sinyal singlet olarak 1.32 ppm’de, 3,5 pozisyonunda bulunan metil
gruplar ise flor gruplarina yakinligindan dolayr diisiik alana kayma gostererek 2.48
ppm’de, 2,6 pozisyonunda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak 5.91 ppm’de,
BODIPY iizerinde bulunan fenil grubunun protonlart ise 7.20 ve 7.55 ppm’ de ikili
pik olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak alkin grubunun protonuna ait sinyal 3.11
ppm’ de singlet olarak gdzlemlenmistir. Sekil 7.4 de "H NMR spektrumu gériilen
BODIPY-Pht bilesigi igin ise 1,7 pozisyonunda bulunan metil gruplarina ait sinyal

singlet olarak 1.42 ppm’de, 3,5 pozisyonunda bulunan metil gruplar ise flor
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gruplarma yakimhgindan dolayr diisiik alana kayma gostererek 2.55 ppm’de, 2,6
pozisyonunda bulunan protonlara ait sinyal singlet olarak 6 ppm’de, BODIPY
tizerinde bulunan fenil grubunun protonlar1 ise 7.36 ve 7.70 ppm’ de ikili pik (J=8.12
Hz) olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak ftalonitril {izerinde bulunan protonlara ait
piklerde ise 7.81 ppm de ikili pik (J=8.17 Hz), 7.85 ppm de ikili pik (J=8.17 Hz),
7.90 ppm’de yayvan singlet olarak gdzlemlenmistir. BODIPY bilesiklerinin *H NMR
spektrumlari incelendiginde gozlenen kimyasal kayma degerleri yukarida verilmekle
birlikte, molekiillerde yer alan tiim protonlarin integrasyon degerleri hesaplanmig
olup yap1 ile uyum gostermektedir. Ayrica beklenen tiim yarilamalar da

spektrumlarda net bir sekilde gozlenmektedir.
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Sekil 7.4: BODIPY-Pht bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.

BODIPY bilesiklerinin *C NMR spektroskopisi teknigi ile yapist
incelenmistir. 1yodo-BODIPY bilesigini i¢in 155.89, 142.91, 138.33, 134.55,
129.95, 121.45, 94.71, 14.65 ppm’de olmak {iizere 8 pik gozlemlenmistir. TMS-
BODIPY bilesigi icin 163.51, 154.16, 149.49, 147.47, 143.35, 139.56, 132.81,
128.19, 121.42, 25.20, 14.71 ppm’de olmak iizere 11 pik gozlemlenmistir. Alkin-
BODIPY bilesigi icin 154.80, 141.92, 139.52, 134.56, 131.83, 130.08, 127.19,
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121.93, 120.38, 81.84, 77.55, 28.67, 13.53 ppm’de olmak iizere 13 pik gézlenmistir.
Sekil 7.5 de **C-NMR spektrumu verilen BODIPY-Pht bilesigi i¢in 156.03, 142.80,
140.08, 136.68, 136.00, 135.59, 133.59, 132.65, 128.64, 122.17, 121.52, 115.08,
114.64, 95.62, 86.91, 29.69, 14.59 ppm’de olmak iizere 17 pik gozlenmistir.
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Sekil 7.5: BODIPY-Pht bilesigine ait **C-NMR spektrumu.

7.1.2. Ftalosiyanin Bilesiklerinin Sentez ve Karakterizasyonlari

Elde edilen BODIPY ftalonitril bilesigi olan BODIPY-Pht bilesigi ile
yapilan denemelerde izole edilip karakterize edilebilecek kadar {iriin elde edilememis
(% 6.3 verim), bu sebeple klasik ftalosiyanin sentez metodundan daha verimli olacak
bir sentez metoduna bagvurulmustur. Bu kapsamda literatiirde bulunan lyodoPc
bilesigi 4-iyodoftalonitrilin ZnCl, tuzu varhiginda dimetilaminoetanol (DMAE)
¢oziiciisii igerisinde kaynatilarak sentezlenmis ve izole edilmistir [126]. lyodoPc
bilesigi ile Alkin-BODIPY bilesigi PdCl,(PPhs); ve Cul katalizorleri varliginda
Sekil 7.6 da gosterilen diizenek kullanilip tepkimeye sokularak verimli
(BODIPYPC-4 bilesigi igin %82 verim) bir sekilde BODIPYPC-1-4 bilesikleri elde

edilmistir.
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Sonogashira tepkimelerinin verimi oksijenden izole bir ortam ile dogru
orantil1 oldugu i¢in Sekil 7.6 deki reaksiyon diizenegi kullanilmistir. Burada katalizor
ilavesinden oOnce lyodoPc bilesigi ve AIKin-BODIPY bilesigi THF ve TEA
¢oziiclisii icerisinde ¢oziindiikten sonra bir septum ve enjektdr ignesi (bir ignede gaz
cikist icin kullanilir) yardimiyla igerisinden argon gazi gecirilerek ¢oziinmiis halde
bulunan oksijenin miimkiin oldugunca ortamdan uzaklastirilmasina c¢aligilmaktadir.
Katalizor ilave edilecegi zaman enjektor ignesi ¢ikarilir ve {istten argon verilmesi
kesilir, daha sonra septum ¢ikarilir ve musluktan argon verilirken katalizor ilavesi
gerceklesir. Katalizor ilavesinden sonra hassas bir bigimde kapak kapatilarak argon

gaz1 kesilir ve tepkime tamamlanincaya kadar kapali sekilde tutulur.

Sekil 7.6: BODIPYPC-1-4 bilesiklerinin sentezinde kullanilan diizenegin gosterimi.

BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin kiitle spektrumlari matriks olarak 2,5-
dihidroksibenzoik asit (DHB) varliginda MALDI-TOF-MS teknigi kullanilarak
alinmistir (Sekil 7.7). Ftalosiyanin bilesiklerine ait bulunan kiitle/iyon (m/z) degerleri
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lyodoPc bilesigi icin 1082.148 [M+H]*, BODIPYPC-1 bilesigi icin 1302.08 [M]",
1282.71 [M-F]*, BODIPYPC-2 bilesigi icin 1522.14 [M]", 1503.54 [M-F]" ,
BODIPYPC-3 bilesigi icin 1765.46 [M+Na]*, 1742.99 [M]*, 1723.40 [M-F]* ve
BODIPYPC-4 bilesigi icin 1962.35 [M]", 1943.58 [M-F]" olarak gézlemlenmistir.
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Sekil 7.7: Sentezlenen BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerine ait kiitle spektrumlari. a)
BODIPYPC-1, b) BODIPYPC-2, c) BODIPYPC-3 ve d) BODIPYPC-4.

Ftalosiyanin bilesiklerinin UV-vis spektrumlart THF igerisinde alimustir.
Sekil 7.8° de BODIPY molekiiliiniin ftalosiyanin bilesigine siibstitiisyonunun ve
stibstitiie edilen BODIPY molekiiliinliin ftalosiyanin bilesigine yapmis oldugu
degisiklik acikca goriilmektedir. lyodoPc, BODIPYPC-1, BODIPYPC-2,
BODIPYPC-3 ve BODIPYPC-4 bilesiklerinin Q bandlarina ait absorbans degerleri
4.5 nm’lik kaymalar gostererek, sirasiyla 674, 678.5, 683, 687.5 ve 692 nm olarak
tespit edilmis. B bandi degerleri de sirasiyla 351, 353, 356, 359 ve 364 nm de
gozlemlenmistir. Bunlarin yaninda BODIPY kismina ait absorbans hebir bilesikte
502 nm de gozlenmistir. Ftalosiyanin halkasina bagli olan BODIPY grubunun sayisi

arttikca 502 nm’de gozlemlenen pikin siddetinde orantili olarak artis goriilmektedir.

87



1.0

Absorbans
o
©

o
©

0.8 678 688

Dalga Boyu (nm) IvodoP
— lyodoPc

— BODIPYPC-1
— BODIPYPC-2
— BODIPYPC-3
— BODIPYPC-4

Absorbans
o
o

0.4

0.2

0.0

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.8: Ftalosiyanin bilesiklerinin Q bandindan normalize edilmis, THF
¢oziiciist igerisinde alinmis UV-vis spektrumu.

lyodoPc bilesigi THF ve DMSO ¢oziiciisii disindaki ¢oziiciiler igerisinde
¢Oziinmez iken yapiya BODIPY bilesiginin girisi ile elde edilen bilesikler bir¢ok

organik ¢oziicii igerisinde ¢Oziiniir hale gelmislerdir (Sekil 7.9).
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Sekil 7.9: BODIPYPC-4 bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisinde normalize edilmis
UV-Vis spektrumlari.
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Ayrica bu tez kapsaminda BODIPY-ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO
icerisinde agregasyon davraniglari incelenmistir. lyodoPc bilesiginin  UV-vis
spektrumu daha Once literatiirde incelenmis ve degisik derisimlerde 680 nm de
122226 molar absorpsiyon katsayisina (g) sahip oldugu rapor edilmistir [161].
BODIPYPC-1 bilesiginin degisik derisimlerde agregasyon davranisi incelenmis,
686 nm’de 73543 molar absorpsiyon katsayisina (g), 502 nm’de 26229 molar
absorpsiyon katsayisina (€) ve 357 nm de 36000 molar absorpsiyon katsayisina ()
sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 7.10).

1.0
o y = 73543x + 0.0532
g R2 =0.999
0.8 g 0.5

)

<
" 0.0 % e 2.00E-06
c 0.6 0.00E+00 3.00E-06 6.00E-06 9.00E-06 1.20E-05 4.00E-06
] Derisim '
£ $ ——— 6.00E-06
2 8.00E-06
o ——— 1.00E-
< 0.4 1.00E-05

— 1.20E-05

0.2
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Sekil 7.10: BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde gézlenen
UV-Vis spektrumlari.

BODIPYPC-2 bilesiginin agregasyon davranisi degisik derisimlerde, DMSO
icerisinde incelenmis; 692 nm’de 114771 molar absorpsiyon katsayisina (g), 502
nm’de 75629 molar absorpsiyon Kkatsayisina (g¢) ve 363 nm de 51786 molar
absorpsiyon katsayisina (€) sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 7.11).
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Sekil 7.11: BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde gézlenen

UV-Vis spektrumlari.

BODIPYPC-3 bilesiginin agregasyon davranisi degisik derisimlerde, DMSO

igerisinde incelenmis; 694 nm’de 98357 molar absorpsiyon katsayisina (g), 502

nm’de 92186 molar absorpsiyon katsayisina (¢) ve 365 nm de 55014 molar

absorpsiyon katsayisina (€) sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 7.12).
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Sekil 7.12: BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde gbzlenen

UV-Vis spektrumlari.

90



BODIPYPC-4 bilesiginin agregasyon davranisi degisik derisimlerde, DMSO
icerisinde incelenmis; 698 nm’de 110571 molar absorpsiyon katsayisina (g), 502
nm’de 151386 molar absorpsiyon katsayisina (¢) ve 372 nm de 68714 molar
absorpsiyon katsayisina (€) sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 7.13).

g15 y = 110571x
24 21.0 R2 =0.998
g0.5
Ke)
2.0 < 0.0 * -

0.00E+0 3.00E-06 6.00E-06 9.00E-06 1.20E-05
0

Derisim

— 1.20E-05
—— 1.00E-05
— 8.00E-06
—— 6.00E-06
—— 4.00E-06
—— 2.00E-06

Absorbans

600 700 800 900
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.13: BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO igerisinde farkli derisimlerde gézlenen
UV-Vis spektrumlari.

FT-IR spektrometresi ile yapilan karakterizasyon caligmalarinda IyodoPc
bilesigi i¢in 3063 cm * de aromatik —CH gerilmesine ait, 1656 cm ™ de -C=N
gerilmesine ait, 1595 cm ™ de C=C gerilmesine ait pikler gézlenmistir. BODIPYPC
bilesikleri icin 3063-3062 cm * de aromatik —CH gerilmesine ait, 2957-2849 cm *
araliginda ise alifatik —CH gerilmelerine ait, 2210-2209 cm * de -C=C- (i¢ alkin)
gerilmesine ait, 1610 cm * de -C=N gerilmesine ait, 1544-1543 cm * de C=C
gerilmesine ait pikler gozlenmistir.

IyodoPc bilesigi iizerinde bulunan protonlara ait pikler ise 8.41 ppm de
yayvan singlet olarak, 8.72-8.61 ppm arasinda multiplet olarak, 9.30-9.26 ppm
arasinda multiplet olarak gozlemlenmistir. BODIPYPC-1 bilesigi i¢in ise 1,7
pozisyonunda bulunan metil gruplarina ait protonlar singlet pik olarak 1.66 ppm’de,
3,5 pozisyonunda bulunan metil gruplarina ait protonlar ise flor gruplarina
yakinligindan dolay1 diisiik alana kayma gostererek 2.57 ppm’de, 2,6 pozisyonunda
bulunan metil gruplarina ait protonlar singlet pik olarak 6.14 ppm’de, BODIPY

tizerinde bulunan fenil grubunun protonlari ise 7.54 ve 7.69 ppm’ de iki multiplet pik
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olarak, ftalosiyanin halkas1 iizerinde bulunan protonlara ait pikler ise 8.49-8.11 ppm
araliginda 12H integral degerine karsilik gelen multiplet bir pik olarak tespit
edilmistir. BODIPYPC-2 bilesigi i¢in ise 1,7 pozisyonunda bulunan metil
gruplarinda bulunan protonlara ait pik singlet olarak 1.65 ppm’de, 3,5 pozisyonunda
bulunan metil gruplar tizerindeki protonlar ise flor gruplarina yakinligindan dolayi
diisiik alana kayma gostererek 2.56 ppm’de, 2,6 pozisyonunda bulunan protonlara ait
pik singlet olarak 6.14 ppm’de, BODIPY iizerinde bulunan fenil grubunun protonlari
ise 7.37-7.88 ppm araliginda 8H degerine karsilik gelen multiplet pik olarak,
ftalosiyanin halkas1 iizerinde bulunan protonlara ait pikler ise 8.55-8.07 ppm
araliginda 12H integral degerine karsilik gelen multiplet pik tespit edilmistir.
BODIPYPC-3 bilesigi i¢in ise 1,7 pozisyonunda bulunan metil gruplarinda bulunan
protonlara ait pik singlet olarak 1.64 ppm’de, 3,5 pozisyonunda bulunan metil
gruplarina ait protonlar ise flor gruplarina yakinligindan dolay: diisiik alana kayma
gostererek 2.56 ppm’de, 2,6 pozisyonunda bulunan protonlara ait pik singlet olarak
6.13 ppm’de, BODIPY f{izerinde bulunan fenil grubunun protonlar ise 7.43-7.94
ppm aralifinda 12H degerine karsilik gelen multiplet pik olarak, ftalosiyanin halkasi
izerinde bulunan protonlar ise 8.30-8.04 ppm araliginda 12H integral degerine
karsilik gelen multiplet bir pik olarak tespit edilmistir. BODIPYPC-4 bilesigi igin
ise 1,7 pozisyonunda bulunan metil gruplarinda bulunan protonlara ait pik singlet
olarak 1.63 ppm’de, 3,5 pozisyonunda bulunan metil gruplarina ait protonlar ise flor
gruplarina yakinligindan dolayr diisiik alana kayma gostererek 2.55 ppm’de, 2,6
pozisyonunda bulunan protonlara ait pik singlet olarak 6.11 ppm’de, BODIPY
tizerinde bulunan fenil grubunun protonlar1 ise 7.32-7.81 ppm aralifinda 16H
degerine karsilik gelen multiplet pik olarak, ftalosiyanin halkasi iizerinde bulunan
protonlara ait pikler ise 8.31-8.10 ppm araliginda 12H integral degerine karsilik
gelen multiplet pik olarak tespit edilmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin *H NMR
spektrumlart incelendiginde goézlenen kimyasal kayma degerleri incelenmis ve
molekiillerde yer alan tiim protonlarin integrasyon degerleri hesaplanmis olup

beklenilen yapr ile uyum halinde oldugu belirlenmistir.
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7.2. Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

7.2.1. Fotofiziksel Ozellikler

7.2.1.1. Floresans Kuantum Verim (®¢ ) ve Omiirii (t¢)

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin tamami 1x10° M konsantrasyonda
DMSO igerisinde floresans vermektedir. Floresans 6l¢iimii sonucunda elde edilen
veriler Tablo 7.1’de Ozetlenmistir. Sekil 7.14’de tez kapsamind sentezlenen
BODIPY-PC-1-4 bilesiklerinin 655 nm de uyarilmis ve emisyon bandi bdlgesinde
normalize edilmis emisyon spektrumlari goriilmetedir. IyodoPc bilesiginin daha énce
yapilan ¢alismada emisyon dalga boyunun (Agm) 691 nm oldugu tespit edilmistir [161].
Sekil 7.15°de goriilen BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO igerisinde yapilan ¢aligmada
emisyon dalga boyu Agm =693 nm olarak, emisyon dalga boyunda alinan eksitasyon dalga

boyu 687 nm olarak bulunmustur.

500 1
X
400 | x & BODIPYPC-1
x = BODIPYPC-2
" % A BODIPYPC-3
3 P x BODIPYPC-4
> x iyodoPc

N AN

706 726 746 766 786
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.14: Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan normalize edilmis
emisyon spektrumlari. (Agx = 655 nm).
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Tablo 7.1: Ftalosiyanin bilesiklerinin absorpsiyon ve floresans verileri.

Stokes
Q band1 lod & Eksitasyon  Emisyon  kaymasi
(nm) g }\fEx, (nm) )\'Em, (nm) Ast0k681
(nm)
BODIPYPC-1 686 4.87 687 695 9
BODIPYPC-2 692 5.06 693 701 9
BODIPYPC-3 695 4.99 697 704 9
BODIPYPC-4 698 5.04 699 709 11
lodo-Pc 6goliel 5.08!164 682 6971161 171261
ZnPc %2 672 5.14 672 682 10

T12

400 1 “

300 1

+ 0.9

= )
3 . c
s === Emisyon (650 nm) S
B = Emisyon (480 nm) 0.6 é
i% 200 A = Eksitasyon b
== Absorbans
+ 0.3
100 +
0+ - - - — - " — 0

450 500 550 600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.15: BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.

Sekil 7.16°de goriilen BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO igerisinde yapilan
calismada emisyon dalga boyu Agm =701 nm olarak, emisyon dalga boyunda alinan

eksitasyon dalga boyu 693 nm olarak bulunmustur.
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Siddet (a.u.)
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w
[=3
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N
(=3
o

100 1

== Absorbans

450
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Dalga Boyu (nm)

r 1.5

k1.2
k 0.9
=== Emisyon (655 nm)
=== Emisyon (480 nm)
=== Eksitasyon
k 0.6

700 750 800

Absorbans

Sekil 7.16: BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.

Sekil 7.17°da goriilen BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO igerisinde yapilan

calismada emisyon dalga boyu Aem =704 nm olarak, emisyon dalga boyunda alinan

eksitasyon dalga boyu 697 nm olarak bulunmustur.

Siddet (a.u.)

500 o

400 A

w
(=3
o

N
[=3
o

100 1

=== Emisyon (660 nm)
=== Emisyon (480 nm)
== Eksitasyon

== Absorbans

450

500 550 600 650

Dalga Boyu (nm)

700 750 800

T 15

+ 1.2

+ 0.9

+ 0.6

+ 03

Absorbans

Sekil 7.17: BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlari.
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Sekil 7.18’da goriilen BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO igerisinde yapilan
calismada emisyon dalga boyu Agm =709 nm olarak, emisyon dalga boyunda alinan

eksitasyon dalga boyu 699 nm olarak bulunmustur.

900 1 r 2.1

=== Emisyon (665 nm) <+ 1.4
=== Emisyon (480 nm)
== Eksitasyon
=== Absorbans

o
=3
=3

Siddet (a.u.)
Absorbans

F 0.7

w
=3
=3

..............

450 500 550 600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.18: BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO igerisinde alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlart.

Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerin floresans kuantum verimlerinin (®g),
floresans Omiirlerinin (tg) ve dogal radiatif Omirlerinin (tp) degerleri yapilan
floresan calismasindan elde edilen veriler kullanilarak hesaplanmistir ve sonuglar

Tablo 7.2°de verilmistir.

Tablo 7.2: Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO iginde elde edilen fotofiziksel
parametreleri.

@ T (NS) To (NS)
BODIPYPC-1 0.06 1.16 19.26
BODIPYPC-2 0.07 0.84 11.95
BODIPYPC-3 0.07 0.97 13.84
BODIPYPC-4 0.09 1.09 12.11
iyodoPc 0.09!164 1.48"4 1639
ZnPc 0.20M7] 1.2211%4 g golted
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7.2.1.2. Enerji Transferi

Elde edilen BODIPY-Ftalosiyanin bilesikleri enerji agisindan alici-verici
gruplara sahip olmasindan dolay1 enerji transferi 6zelligi gostermektedirler. Sekil
7.19 da elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin ve referans olarak alinan iyodoPc ve
AlKin-BODIPY bilesiginin THF igerisinde alinan emisyon spektrumlari
goriilmektedir. AIkin-BODIPY bilesiginin THF igerindeki floresans kuantum verimi
0.55 olarak tespit edilmistir [160].

350
x Alkin-BODIPY
300 . in-BO
¥ lyodoPc
250 A & BODIPYPC-1
5 200 x BODIPYPC-2
3 A BODIPYPC-3
o 150 ® BODIPYPC-4
100
50
0
490 540 590 640 690 740 790

Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.19: Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin ve referans olarak alian fyodoPc ve
Alkin-BODIPY bilesiginin THF igerisinde alinan emisyon spektrumlari.

Yapilan floresans calismalarinda 1x10° M konsantrasyona sahip BODIPYPC-
1-4 bilesikleri ile referans olarak alman IyodoPc ve Alkin-BODIPY bilesiklerinin
480 nm dalga boyunda uyarilmasi ile elde edilen verilerin hesaplanmalar1 sonucunda
elde edilen BODIPYPC-1-4 bilesiklerinin BODIPY kisimlarina ait floresans
kuantum verimleri BODIPYPC-1 i¢in 0.109, BODIPYPC-2 igin 0.099, BODIPYPC-
3 i¢in 0.091, BODIPYPC-4 igin 0.078 olarak tespit edilmistir. Bu degerler goz oniinde
bulunduruldugunda elde edilen enerji transfer verimi degerleri, BODIPYPC-1 igin 0.802,
BODIPYPC-2 igin 0.820, BODIPYPC-3 igin 0.835, BODIPYPC-4 i¢in 0.858 olarak
tespit edilmistir.
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Ayrica bu tez calismasinda BODIPYPC-4 bilesiginin enerji transfer prosesi
detayli olarak incelendi [164]. Sekil 7.20°de goriildiigii gibi BODIPYPC-4 bilesigi
480 nm de uyarildiginda molekiil {izerinde bulunan BODIPY grubu uyarilarak

singlet hale gecer ve 5.90x10%° s*

enerji transfer sabitiyle (kent) enerjisini
ftalosiyanine transfer ederek ftalosiyanin grubunun singlet hale ge¢cmesini saglar.
Daha sonra molekiil sistemler arasi gecis ile triplet hale geger ve devaminda

enerjisini vererek temel hale gecer.

ZnPc-'BODIPY*

=

KENT

" 500 v 1010 <!
A 5 40 eV (5.90 x 10"¥ s7) _
1ZnPe -B()l;’\'\
1.76 eV
3ZnPc -BODIPY
r 1.18 cvl
hv
480 nm kt

ZnPc-BODIPY

Sekil 7.20: BODIPYPC-4 Bilesiginin enerji transfer mekanizmasi.

7.2.2. Fotokimyasal Ozellikler

Tez kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin fotokimyasal
ozelliklerini belirlemek amaciyla DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi

ve fotobozunma prosesi kuantum verimi 6zellikleri incelenmistir.
7.2.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri
i¢in, 1x10®° M olarak hazirlanan ftalosiyaninin bilesiklerinin igerisine singlet oksijen
sondiiriicii (quencher) olarak karanlik ortamda 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF)
bilesigi ilave edilmistir. Daha sonra hazirlanan bu karisim ¢esitli zaman araliklarinda
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6,7x10" photons s cm? siddetindeki 670 nm’lik filtreden gegen 1s15a maruz

birakilmis ve UV-Vis spektrumlar1 alinmistir. Daha sonra da DPBF bilesigine ait 417

nm’deki absorpsiyonunun degisimi gézlemlenmistir (Sekil 7.21-24).

0.8

0.6

Absorbans

0.4

0.2

DPBF Absorbansi

y=-0.021x + 0.993

R? = 0.990 ——0s
——35s
5 10 15 20 25 —10s
Zaman (s) 15s

—20s
—25s

300

400

500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.21: BODIPYPC-1 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii

esnasinda UV-Vis spektrumunda gdzlenen degisim (Konsantrasyon: 1x107° M).

1.2

0.9

0.6

Absorbans

0.3

DPBF Absorbansi

R? = 0.990

—0s

10 15 20 25
Zaman (s)

—5s

0.0
300

400

500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.22: BODIPYPC-2 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timii

esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlenen degisim (Konsantrasyon: 1x10”> M).
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1.2

y=-0.023x + 1.124

DPBF Absorbansi

0.9 03 R? = 0.996
0.0 % —0s
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——25s
0.3
0.0
300 400 500 600 700 800
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Sekil 7.23: BODIPYPC-3 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gdzlenen degisim (Konsantrasyon: 1x10™> M).

1.5
g1
g
g— 0.7
y= -0.015x + 1.071
1.2 E 0.4 R?=0.996
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o
004
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Sekil 7.24: BODIPYPC-4 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timii
esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlenen degisim (Konsantrasyon: 1x10”> M).
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IyodoPc bilesiginin daha once yapilan calismada singlet oksijen kuantum
veriminin (®,) 0.54 oldugu tespit edilmistir [161]. Siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin
bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin literatiirde 0.67 olarak rapor edilmistir [ 162].
Singlet oksijen kuantum verimi yapilan hesaplamalarda BODIPYPC-1 bilesigi igin 0.88,
BODIPYPC-2 bilesigi icin 0.92 oldugu, BODIPYPC-3 bilesigi icin 0.98 ve
BODIPYPC-4 bilesigi i¢in 0.69 olarak tespit edilmistir (Tablo 7.3). BODIPY kromofor
grubunun yapiya girmesiyle singlet oksijen kuantum veriminde artis gézlemlenmistir.
Simetrik olan BODIPYPC-4 bilesiginin, yapisinda tic BODIPY kromoforu bulunduran
BODIPYPC-3 bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin daha diisiik olmasi iyot

atomlarindan kaynaklanan agir atom etkisinin sonucu oldugu agike¢a goriilmektedir.

7.2.2.2. Fotobozunma Prosesi ve Kuantum Verimi (®)

Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma o6l¢iimleri “fotofiziksel ve
fotokimyasal 0Ozellikler” kisminda yer alan Sekil 5.4’de gosterilen diizenek
kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri DMSO igerisinde
¢Oziindiikten sonra gesitli zaman araliklarinda 2.24x10% photons stem? siddetindeki
670 nm’lik filtreden gegen 1518a maruz birakilip UV-vis spektrumlar1 alindi ve Q
bandlarinda meydana gelen degisim incelendi (Sekil 7.25-28).

%) e ag o

0.9 < 09

———

3 y = -3E-05x + 1.1477
5 06 R? = 0.9457
2 03
0.0
2 —o0dk
€ 0 900 1800 2700 3600 4500 sk
2 06 Zaman (s)
2 — 30 dk
2 45 dk
— 60 dk
— 75dk
0.3
0.0
300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu(nm)

Sekil 7.25: TyodoPc bilesiginin fotobozunma kuantum verimi dl¢iimleri esnasinda
UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degigim.
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Sekil 7.26: BODIPYPC-1 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degisim.
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Sekil 7.27: BODIPYPC-2 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlemlenen degisim.

102



1.5

2 1.0 - . . N ~
© v \g —
£o5q y=-117E-04x +0.980
@ R2 = 0.913

129 £ 0.0

0 300 600 900 1200 1500
Zaman (s)

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.28: BODIPYPC-3 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gézlemlenen degisim.
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Sekil 7.29: BODIPYPC-4 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6lgiimleri
esnasinda UV-Vis spektrumunda gozlemlenen degisim.

Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma kuantum degerleri Tablo
6.3°de verilmektedir. Literatiirde fotobozunma degerleri 10 ila 10° mertebeleri arasinda
olan bilesikler stabil oldugu kabul edilmistir [163].
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Tablo 7.3: Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO iginde elde edilen fotokimyasal
parametreleri.

Dq

(x10%) s
BODIPYPC-1  1.01 0.88
BODIPYPC-2  6.48 0.92
BODIPYPC-3 551 0.98
BODIPYPC-4  32.8 0.69
IyodoPc 1.00 0.541161
ZnPclto? 2.61 0.67

7.2.3. Floresans Sondiirme (Quenching)

Fotosensitizer bilesiklerinindeki enerji transfer prosesinin incelenmesi igin
yapilan calismalardan biri de floresans sondiirme calismalaridir. Bu c¢alismada
uyartlmis hale gegen fotosensitizer molekiillerin enerjilerini sondiiriicii olarak
kullanilan bir molekiile aktarma prosesleri incelenir. Floresans sondiirme
calismalarinda 1x10° M derisime sahip DMSO igerisindeki ftalosiyanin ¢ozeltileri
ile ftalosiyanin bilesiklerinin ilavesiyle derisimleri 0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032,
0.040 M olacak sekilde DMSO igerisinde ¢oziinen 1,4-benzokinon (BQ) ¢ozeltileri
kullanilmistir. Daha sonra bu ¢ozeltilerin 655 nm dalga boyunda uyarilarak emisyon

spektrumlar1 alinmistir (Sekil 7.30-34).

104



120 1

A Y
90 +

Siddet (a.u.)

30 1

765 815
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.30: 1.00 x 10™° M konsantrasyona sahip IyedoPec bilesiginin DMSO icerisinde
floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle gézlemlenen
degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
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Sekil 7.31: 1.00 x 10 M konsantrasyona sahip BODIPYPC-1 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
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Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.32: 1.00 x 10 M konsantrasyona sahip BODIPYPC-2 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
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Sekil 7.33: 1.00 x 10° M konsantrasyona sahip BODIPYPC-3 bilesiginin DMSO
icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gbzlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).
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Sekil 7.34: 1.00 x 10 M konsantrasyona sahip BODIPYPC-4 bilesiginin DMSO

icerisinde floresans emisyon spektrumundaki benzokinon (BQ) ilavesiyle
gozlemlenen degisim. ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).

Floresans sondiirme ¢aligmalari sonucunda Sekil 7.35°de goriilen grafik

cizilir ve bu grafik yardimiyla Stern-Volmer sabiti (Ksy), bimolekiiler sondiirme

sabiti (kq) degerleri elde edilir.

lo/l

1.0

m iyodoPc

¢ BODIPYPC-1
® BODIPYPC-2

A BODIPYPC-3

X BODIPYPC-4

0.000

0.008

0.016 0.024 0.032
[BQ]

0.040

Sekil 7.35: Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde benzokinon (BQ)

sondiirmesinin Stern-Volmer grafigi.
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Floresans sondiirme ¢alismalar1 sonucunda elde edilen degerler Tablo 6.4°de

Ozetlenmistir.

Tablo 7.4: Ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO i¢inde elde edilen floresans sondiirme
verileri.

KE/ (MY kq/10° (MY

BODIPYPC-1 8.96 0.77
BODIPYPC-2 9.07 1.08
BODIPYPC-3 9.14 0.94
BODIPYPC-4 10.53 0.86
IyodoPc 11.11 0.75
ZnpPcli 31.90 2.61
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8. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda, fotodinamik terapi uygulamalarinda fotosensitizer olarak
kullanilabilecek alkin bagi ile birbirine baglanmis konjuge BODIPY -Ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Boylece ayri ayr1 fotosensitizer olarak
kullanilan BODIPY ve ftalosiyanin molekiilleri tek bir molekiil lizerinde bir araya
getirilmis ve literatiire kazandirilmistir. Ayrica BODIPY -Ftalosiyanin bilesiklerinin
yapilarinda “BODIPY+Iyot=4" olacak sekilde BODIPY ve iyot bulunduran ve
tizerinde bulunan iyot atomlarinin agir atom etkisi sebebiyle BODIPY-Ftalosiyanin
bilesiklerinin singlet oksijen tiretimini arttirdig1 gozlemlenmistir.

BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin sentez metodu olarak bilesiklerinin
sentezinde Klasik siklotetramerizasyon yontemi yerine daha verimli iiriin elde edilebilecek
bir sentez metodu kullamlmustir. Ik olarak elde edilen BODIPY ftalonitril bilesigi ile
yapilan siklotetramerizasyon tepkimesi denemelerinde ¢ok az {iriin elde edilmis (en fazla
% 6.3 verim), bu sebeple daha verimli olacak bir sentez metoduna basvurulmustur. Bu
kapsamda literatiirde bulunan IyodoPc bilesigi sentezlenmis ve saflastirilmustir. iyodoPc
bilesigi ile Alkin-BODIPY bilesigi Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile verimli
(%82 verim) bir sekilde simetrik BODIPYPC-4 bilesigi elde edilmistir. Tepkimede
kullanilan ~ Alkin-BODIPY  bilesiginin  miktar1 asirt  kullanildiginda  simetrik
BODIPYPC-4, sinirli kullamildiginda simetrik ve simetrik olmayan BODIPYPC-1-4
bilesikleri elde edilmistir. Bu tezin diger bir katkis1 da sentez metodunun literatiirde ¢ok
karsilagilmayan bir yontem olmasidir.

Tez kapsaminda baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilan BODIPY bilesiklerinin
yapilart kiitle spektrometresi, FT-IR, 'H NMR ve BC NMR 6lgiimlerinden,
ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar1 kiitle spektrometresi, FT-IR ve 'H NMR
Olctimlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatilmistir. UV- vis dlgiimleri
dogrultusunda tiim ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO i¢inde agregasyona ugramadig,
monomerik davranis gosterdigi gozlenmistir. IyodoPc bilesigi sadece THF ve DMSO
igerisinde ¢oziiniirliik gosterirken yeni elde edilen BODIPY-ftalosiyanin bilesikleri
bircok organik ¢oziiclide (aseton, DCM, toluen, benzen, etil asetat, kloroform vb.)
¢oziiniirliik gosterdigi tespit edilmistir. IyodoPe bilesigine BODIPY gruplarimin ilavesi
ile Q band1 absorbans dalga boylarinda THF icinde 4.5 nm’lik artislarin oldugu ve
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BODIPY-ftalosiyanin bilesiklerinde BODIPY ye ait absorpsiyon bandinin siddetinin
BODIPY sayisina gore orantili bir sekilde artig gosterdigi gozlemlenmistir.

BODIPY-ftalosiyanin bilesiklerinin yapilan floresans olg¢iimlerine gore emisyon
verdikleri tespit edilmistir. Elde edilen bilesiklerin floresans kuantum verimleri ve
omiirleri stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesigine nispetle daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Ancak BODIPY-ftalosiyanin bilesiklerinin BODIPY kismindan
uyarildiginda Q-bandi bolgesinde emisyon verdigi goriilmiis, buradan yola ¢ikarak enerji
transferinin meydana geldigi tespit edilmistir. Enerji transfer verimi degerleri
hesaplanmis ve BODIPY sayisinin artisiyla enerji transfer veriminin artig gosterdigi
gOriilmiistiir.

BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin singet oksijen kuantum verimin BODIPY
sayisinin artistyla arttigi gozlemlenmistir fakat simetrik BODIPYPC-4 bilesigi bir
BODIPY bulunduran BODIPYPC-1 bilesiginden bile diisiik ¢tkmistir. Bunun nedeninin
BODIPYPC-1-3 bilesiklerinde bulunan iyot atomlarinin agir atom etkisinden
kaynaklandigi  distiniilmektedir. Fotobozunma deneyleri sonucunda BODIPY-
ftalosiyanin bilesiklerinin kararli yapida oldugu tespit edilmistir. Ayrica yapilan
florasans sondiirme deneylerinde BODIPY-ftalosiyanin bilesiklerinin Stern-\Volmer
grafikleri elde edilmis. Stern-Volmer sabiti (Ksy) ve bimolekiiler sondiirme sabiti
(kq) degerlerinin siibstitiie olmamus ¢inko ftalosiyanin bilesigine nazaran daha diisiik
oldugu tespit edilmistir.

Bu tez kapsaminda elde edilen BODIPY -ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel
ve fotokimyasal Ozellikleri incelenmis ve fotodinamik terapi uygulamalarinda
kullanilabilecek aday molekiiller olabilecegi sonucuna varimistir. Ayni zamanda
simetrik BODIPYPC-4 bilesiginin detayli bir sekilde enerji transferi davranisi
incelenmis ve PDT uygulamalarmin yaninda 151k toplayict malzeme (light harvesting

material) olarak da kullanilabilecegi kanisina varilmastir.
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Ek B: Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesiklerin Spektrumlari
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Sekil B1.25: BODIPYPC-1 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil B1.26: BODIPYPC-1 bilesigine ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu.
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Sekil B1.27: BODIPYPC-1 bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil B1.28: BODIPYPC-1 bilesigine ait UV-vis spektrumu (DMSO, 1x10™ M).
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Sekil B1.29: BODIPYPC-2 hilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil B1.30: BODIPYPC-2 bilesigine ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu.
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Sekil B1.31: BODIPYPC-2 bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil B1.32: BODIPYPC-2 bilesigine ait UV-vis spektrumu (DMSO, 1x10°° M).
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Sekil B1.33: BODIPYPC-3 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil B1.34: BODIPYPC-3 bilesigine ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu.
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Sekil B1.35: BODIPYPC-3 hilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil B1.36: BODIPYPC-3 bilesigine ait UV-vis spektrumu (THF, 1x10°° M).
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Sekil B1.37: BODIPYPC-4 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil B1.38: BODIPYPC-4 bilesigine ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu.
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Sekil B1.39: BODIPYPC-4 bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.

145



1.8

15

1.2

Absorbans
o
©

0.6

0.3

0.0
300

400

500

Dalga Boyu (nm)

600

700

800

Sekil B1.40: BODIPYPC-4 bilesigine ait UV-vis spektrumu (DMSO, 1x10™ M).
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