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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

YENI SUBSTITUE GRUP ICEREN FTALOSIYANINLERIN SENTEZI,
FOTOFIZIKSEL VE FOTOKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Halise YALAZAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Halit KANTEKIN
2018, 134 Sayfa, 35 Sayfa Ek

Bu tez calismasi kapsaminda yeni periferal ve non-periferal tetra siibstitiie metalli
ve metalsiz ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu, fotofiziksel ve
fotokimyasal oOzelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu calismada (1), (2) ve (3)
numaralt bilesikler literatiirdeki yontemler kullanilarak sentezlenmistir. (E)-1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) bilesiginin, 4-nitroftalonitril (2) ve
3-nitroftalonitril (3) bilesigi ile reaksiyonu sonucu literatiire kayitlh olmayan
(E)-4-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril (4a) ve (E)-3-(3-(3-(3,4-
dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril (4b) bilesikleri sentezlendi. Elde edilen
ftalonitril bilesikleri (4a-4b) kullanilarak n-pentanol ve DBU varliinda metalsiz
ftalosiyanin (5a-5b) bilesikleri elde edildi. Ftalonitril bilesiklerinden (4a-4b) n-pentanol,
DBU ve ilgili metal tuzlarinin (Zn(Ac), ve MQgCl,) varhiginda siklotetramerizasyon
reaksiyonu sonucu ¢inko ftalosiyaninler (6a-6b) ve magnezyum ftalosiyaninler (7a-7b)
sentezlendi. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR, H-NMR,
BC-NMR, UV-vis ve MS spektral verileriyle aydmlatildi. Ayrica fotodinamik terapide
fotoduyarlastict madde olarak kullanilabilecek ¢inko ve magnezyum ftalosiyaninlerin

(6a, 6b, 7a ve 7b) fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Metalli ftalosiyanin, Metalsiz ftalosiyanin, Fotofiziksel,
Fotokimyasal, Fotoduyarlastirici



Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF PHOTOPYSICAL AND PHOTOCHEMICAL
PROPERTIES OF PHTHALOCYANINES CONTAINING NEW SUBSTITUE GROUP

Halise YALAZAN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor : Prof. Dr. Halit KANTEKIN
2018, 134 Pages, 35 Pages Appendix

The aim of this study is to synthesize, characterize and investigate of photophysical
and photochemical properties of the new peripherally and non-peripherally tetra substituted
metallated and unmetallated phthalocyanines. In this work (1), (2) and (3) compounds were
synthesized by using methods in literature. The new (E)-4-(3-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-
3-oxopropenyl)phenoxy)phthalonitrile  (4a) and (E)-3-(3-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-
oxopropenyl)phenoxy)phthalonitrile (4b) were synthesized by the reaction of (E)-1-(3,4-
dimethoxyphenyl)-3-(3-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (1) with 4-nitrophthalonitrile (2)
and 3-nitrophthalonitrile (3) compounds. Metal-free phthalocyanines (5a-5b) compounds
were synthesized from phthalonitrile (4a-4b) compounds in the presence of n-pentanol and
DBU. Zinc phthalocyanines (6a-6b) and magnesium phthalocyanines (7a-7b) were
synthesized by cyclotetramerization of phthalonitrile compounds (4a-4b) in the presence of
n-pentanol, DBU and corresponding metal salts (Zn(Ac), and MgCl,). The structures of the
synthesized new compounds were identified by using elemental analysis, IR, *H-NMR,
BC-NMR, UV-vis and MS spectroscopic data. In addition, the photophysical and
photochemical properties of all zinc and magnesium phthalocyanines (6a, 6b, 7a ve 7b)

which are potential photosensitizer in photodynamic therapy, were investigated.

Key Words: Metallated phthalocyanine, Unmetallated phthalocyanine, Photophysical,
Photochemical, Photosensitizer.
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1.GENEL BILGILER
1.1. Giris

Karmagik bir yapiya sahip olmalar1 sebebiyle “koordinasyon bilesikleri” ve bu
bilesiklerin yapisint inceleyen bilim dali olan “koordinasyon kimyasi1” 1950’1i yillardan
sonra hizl bir gelisme gostermistir.

Anorganik Kimyanin en hizli gelisen bilim dali Koordinasyon Kimyasi’dir ve
koordinasyon bilesikleri veya kompleksler seklinde adlandirilan bilesikler ile
ilgilenmektedir. Koordinasyon bilesikleri, merkezinde bir metal atomu veya iyonu ve bu
metal iyonunun ozelligine gore farkl sayida yiiklii veya notral gruplarin merkez atomuna
sikica baglanmasi sonucu olusmaktadir. Bu yolla meydana gelen bilesige “kompleks” ya
da “koordinasyon bilesigi” denir. Merkez atomuna baglanan yiikli veya notral gruplara
“ligand” denir. C,0,>, CN", CI', gibi iyonlar yiiklii ligandlara; H,O, NH3, NH,CH,CH,NH,
gibi molekiiller yiiksiiz ligandlara 6rnek verilebilir. Bu tiir ligandlarin iki veya daha fazla
dondr Ozellige sahip grup icermesi durumunda, reaksiyon sonucunda meydana gelen
komplekste bir ya da daha fazla halkali yapt meydana gelir. Olusan bu bilesige “selat
bilesigi” veya “metal selat”, metal ile reaksiyona giren bu tiir ligandlara “selat teskil edici”
denir [1].

Koordinasyon sayisi; koordinasyon bilesiginde katyon veya merkez atomuna
baglanan dondr atomlarin sayisina denir. Koordinasyon sayis1 2 ile 12 arasinda degisir;
ancak en fazla rastlanilanlar1 4 ile 6’dir. Koordinasyon sayisi, Alfred Werner’in kendi
teorisinde agikladigr gibi yardimci valens ile belirlenir. Yardimci valensle katyona
baglanmis olan gruplar yiiklii veya nétral olabilirler [2].

Koordinasyon kimyasi alanindaki ilk basarili ¢alisma bilim adami Alfred Werner
tarafindan yapilmistir. Werner 1893 de kendi adi ile anilan bir teori ortaya ¢ikartmistir.
O donemde bilim adamlar yaklagik 20 yil boyunca bu teoriyle ilgilenmediler. Fakat
Werner 1911 de teorisinin bir kisminin geregi olan bazi koordinasyon bilesiklerinin optik
izomerlerinin varhigin1 gostermesi ile bilim adamlar1 bu alana ilgi gostermeye basladilar.
Werner’in teorisine gore koordinasyon bilesiklerinde 2 ¢esit valens vardir ve bunlar; esas
valens ve yardimci valens’dir. Koordinasyon bilesigindeki merkez atomun oksidasyon

sayisina esas valens, merkez atomun koordinasyon sayisina ise yardimct valens denir.



Ayrica Werner bu teorisiyle koordinasyon bilesiklerinin stereo kimyasi ile de ilgili
olmustur. Zamanla koordinasyon bilesiklerinin yapilarini ve bag ozelliklerini agiklamada
bircok teori ortaya atilmistir. Ortaya ¢ikarilan her teori zaman igerisinde yetersizliginden
dolayr bir yenisinin meydana gelmesine neden olmustur [2]. Metalin s, p ve d
orbitallerinden meydana gelen hibrit orbitaller yardimiyla koordinasyon bilesiklerinin
geometrilerini ve manyetik 6zelliklerini agiklayan Valens Bag Teoriden sonra sirasi ile
merkez atomuna baglanan ligandlar1 nokta halinde eksi yiik ya da nokta halinde dipol
seklinde aciklayan, merkez atom ile ligandlar arasinda bulunan bagi iyonik olarak kabul
eden Kristal Alan Teori, biitiin bilesiklerin molekiiler yapida oldugunu ve merkez atom ile
ligandlar arasindaki baglarin orbital bindirmesi sonucu olustugunu kabul eden Molekiiler
Orbital Teori ve son olarak ise Ligand Alan Teoridir [3]. Molekiiler Orbital Teori ve
Ligand Alan Teori bu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢ok fazla kullanilmaktadir.

Koordinasyon bilesikleri giiniimiizde bir¢ok yerde kullanilmakta olup, ayn1 zamanda
da canli yapilarda hayati oneme sahiptirler. Hemoglobindeki hemin prostetik grubu hayatin
devami icin gerekli olan bu tiir bilesiklere bir Ornektir. Ayrica bitkilerde bulunan,
fotosentez olaymi gergeklestiren ve hayati bir dneme de sahip yesil bir pigment olan
klorofil maddesi de bir magnezyum-pirrol kompleksidir. Koordinasyon kimyasinin
vic-dioksim ve makrosiklik grubu bilesikleri gilinlimiizde boyar maddeler ve lak
sanayiinde, otooksidasyon kataliz, cevher zenginlestirmede, metal ekstraksiyonunda,
makrosiklizasyon reaksiyonlarinda, analitik reaktifler olarak, su geg¢irmezlik ve atese
dayanikli malzeme yapiminda, polimerizasyon endiistrisinde, ila¢ sanayiinde, biyolojik
sistemlerde model teskil eden bilesikler olarak kullanilmaktadirlar [4].

Ayrica ftalosiyaninlerin sentetik bir tetrapirol tiirevi olmalar1 ve yapisal olarak
benzerlik gostermeleri sebebiyle porfirinler gibi dogadaki benzerlerinin 6zelliklerinin
incelenmesinde uygun birer molekiiler modeldirler. Giderek essiz 6zelliklerinin
kesfedilmesiyle birlikte birden fazla uygulamada porfirinlere ustiinlik saglamas,
giinimiizde ise iizerinde en fazla calisilan koordinasyon ve makrosiklik bilesikleri
olmuglardir [5].

Ftalosiyaninlerin ¢ok fazla uygulama alanlari mevcuttur ve bu durum sentez ve ticari
onemlerini de arttirmaktadir. Uygulama alanlarina 6rnek olarak; fotodinamik terapi igin
kanserli hiicrelerin tan1 ve tedavisinde, fotovoltaik hiicre elemanlar1 olarak enerji
jeneratorleri igin, sivi kristal renkli ekran uygulamalarinda, bilgisayar sisteminde veri

depolama ve okunan yazilan disklerde, benzinin oktan sayisini arttirmada katalizor olarak,



hidrokarbonlart  disiik  sicakliklarda yiikseltgemede, fotoiletken olarak fotokopi
makinelerinde, boyar madde olarak tekstilde, matbaa miirekkeplerinde, plastik ve

aliminyum yiizeylerin boyanmasi gibi pek ¢ok uygulama alanlart mevcuttur [6].

1.2. Makrosiklik Bilesikler

Makrosiklik bilesikler; en az 9 atomdan meydana gelen ve bunlarin en az 3l donor
karakterli olan halka sistemlerine denir. Makrosiklik halkada genelde oksijen, azot, kiikiirt
gibi heteroatomlar bulunabildigi gibi nadir de olsa fosfor, arsenik, silisyum gibi diger
atomlar da bulunabilir [7].

Ftalosiyaninler, kriptandlar, kaliksarenler, porfirazinler, polieterler, politiyoeterler,
poliaminler gibi pek c¢ok bilesik grubu makrosiklik bilesik sinifinda yer almaktadir.
Polieterler, politiyoeterler ve poliaminler gibi makrosiklik yapilardan olan bu bilesikler gok
ilging ve farkli iyon baglama ozellikleri gosterirler. Ayrica bu bilesiklerden o6zellikle
polieterler alkali ve toprak alkali metal katyonlarina karsi kuvvetli affinite O6zelligi
gosterirler. Bu Ozelliklerinden dolayr biyolojik sistemlerde iyon tasinmas: ile ilgili
caligmalarda “iyon tastyict molekiil” olarak kullanilirlar [8].

Sentetik makrosiklikler 40 yildir yapilan ¢alismalar sonucunda biiylik oranda elde
edilmistir. Boylece makrosiklik bilesiklere olan ilgi giderek artmistir. Bu siire¢te metal
iyonlarinin  biyolojik  sistemlerdeki etkinligi ve roli iizerinde birgok calisma
gergeklestirilmistir. Ayn1 zamanda hem dogal hem de sentetik makrosiklik kompleksleri
kapsayan biyoinorganik ¢alismalar genisletilmistir. Bu amagla kan proteinleri igeren demir
atomlu porfirin halkasi, klorofil molekiilii ve B, vitamininin korrin halkasi detayli bir
sekilde incelenmistir.

Makrosiklik bilesiklerin sentezinde ortamda bulunan katyonlarin reaksiyon verimini
onemli oranda etkiledigi belirlenmistir. Diiz zincir halinde bulunan polieterik bilesigin
reaksiyon ortaminda var olan katyon ile kompleks olusturarak reaksiyonun ikinci
asamasinda halka kapanmasini saglayan bu etkiye “template etki” denir [9-10]. Template

etkiye ayn1 zamanda kalip veya sablon etkisi de denilebilir.
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Sekil 1. S, N,O Dondr atomu igeren makrosiklik bilesikler
1.3.Ftalosiyaninler
1.3.1. Ftalosiyaninlerin Tarihcesi ve Yapisi

Ftalosiyanin kelimesi yunanca nafta (kaya yagi) ve siyanin (koyu mavi) terimlerinin
birlesiminden olugsmaktadir. Ftalosiyaninler tetrabenzoporfirazin yapisini iceren ve renkleri
maviden sarims: yesile kadar degisen ¢ok koyu renkli bilesiklerdir. Metalli ve metalsiz
ftalosiyaninler teknolojik iriinler simfina girdigi i¢in giiniimiizde ¢ok biiyiik bir 6neme
sahiptir. Ayrica en 6nemli 6zelliklerinden biri de kuvvetli oksitleyici reaktiflerin diginda
1s18a ve kimyasal maddelere karsi olan direngleridir.

Ftalosiyaninler 18-n elektron sistemine sahip, 16 iiyeli (8 karbon, 8 azot) diizlemsel
bir makro halkadan meydana gelmektedir. Iki proton veya bir metal iyonunun makrosiklik
halkaya baglanmasi ile nétrallik saglanmaktadir. Ftalosiyanin molekiilii cok gergin yapiya

sahip olup, dort tane izoindolin biriminin kondenzasyonu sonucu meydana gelir.

e’
A

Sekil 2. Metalsiz ftalosiyaninde 18-x elektron sistemi



Metalli ftalosiyanin sentezinde ortamda bulunan metal iyonunun template etkisi iiriin
veriminin artmasini saglar. Bu nedenle metalli ftalosiyanin sentezinde iiriin verimi metalsiz
ftalosiyaninlere oranla daha yiiksektir. Metalli ftalosiyaninlerin olusumu ise ftalosiyanin
molekiiliiniin merkezini olusturan izoindoliin hidrojen atomlar1 ile metal iyonunun yer

degistirmesi ile gergeklesir [11].

Sekil 3. Metalsiz ve Metalli Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, Braun ve Tcherniac tarafindan ilk kez 1907 yilinda South
Metropolitan Gaz Company (Londra) ‘da, yiiksek sicaklikta ftalimid ve asetik anhidritten
o-siyanobenzenamid reaksiyonu sonucu tesadiifen bir sekilde koyu renkli ¢éziinmeyen bir

yan lriin olarak elde edilmistir.

Sekil 4. Ftalosiyaninlerin ilk sentez yontemi



Diesbach ve Von der Weid 1927 yilinda benzer bir sekilde Fribourg iiniversitesinde
0-dibromobenzen’in bakir siyaniir ile piridin igerisinde 200 °C’de 1sitilmasiyla birlikte
mavi renkli bir iirlin olan ftalosiyanin bilesigini %23 verimle elde etmisler ancak bu

ftalosiyanin bilesiginin yapisini aydinlatamamislardir [12].

Br 200°C
+ BCuCH #—= CuPec + Yan Uriinler
Br 8 saat piridinde

Sekil 5. Bakir siyaniir ve o-dibromobenzen reaksiyonu ile CuPc eldesi

Linstead ve calisma arkadaslarinin 1929 dan 1933 e kadar Londra iiniversitesinde
gerceklestirmis oldugu galismalar sonucu bu bilesiklerin yapilart aydinlatilmigtir. Linstead
metalsiz ftalosiyaninlerin yapilarin1 elementel analiz, kiitle ve oksidatif bozunma
sonuclarint g6z Oniinde bulundurarak aydinlatmis, ayrica yapmis oldugu arastirmalar ile
ftalosiyaninlerin dort izoiminoindolin biriminden olusan simetrik bir makro halka
oldugunu ve kavitesinde cesitli metal iyonlarini barindirabildigini gostermistir. Ayni
zamanda X-igin1 kirmim teknigini kullanarak oOnerdigi bu yapinin dogrulugunu da
kanitlamigtir. 1930 ile 1940 yillar1 arasinda ise bircok metalli ftalosiyaninlerin sentezi
gergeklestirilmistir.

Son zamanlarda hem diinyada hem de tlilkemizde ftalosiyaninlerin sentezi, yapisal
karakterizasyonu ve kullanim alanlar1 6nemli bir ¢aligma alani teskil etmistir [13]. Ayrica
Linstead ftalosiyaninlerin dogal olarak bulunan porfirin halka sistemi ile olduk¢a benzer
oldugunu ve aralarindaki farkin dort benzo siibstitiientten ve dort mezo pozisyonunda
her birinde bulunan azot atomlarindan ileri geldigini gdstermistir. Ftalosiyaninler
tanimlanirken gercekten de bazi kaynaklarda nadir de olsa tetrabenzotetraazaporfirin
seklinde tanimlanmistir. Hem diizlemsel makro molekiiller olmalar1 hem de konjuge =n
elektronlarinin yapida simetrik olarak dagilmasindan dolay: ftalosiyaninler aromatik
ozellik gostermektedirler [14].

Ftalosiyaninler dogal porfirin olan hemoglobin, klorofil A ve vitamin B1, (Sekil 6)

gibi yapilara benzemelerine ragmen, dogada bulunmayan tamamen sentetik tirlinlerdir

[15].



Klorofil-A

Porfirin

Hemoglobin

i " :(.<
7 =
M HM
i A
N N
NH M=
&\ /Jb
M

Ftalosiyanin

Sekil 6. Ftalosiyanin, Porfirin, Hemoglobin ve Klorofil-A bilesiklerinin yapilar

Porfirin yapisi, dort pirol biriminin metin karbonlarinin T konjugasyonu ile meydana
gelmistir. Ftalosiyanin molekiilii ise yapisinda bulunan dort izoindolin grubunun aza
azotlari ile bir arada tutunmas ile meydana gelir. Hiickel kuralina gore porfirin halkas1 gibi
ftalosiyanin de 18-m elektron sisteminden dolay:r aromatik ozellik gosterir. 16 liyeli ig¢
makro halkay: olusturan baglar porfirinden daha kisadir. Bu nedenle mezo-azot atomlar:
tizerinden gergeklestirilen koprii baglar biiylik olglide kiiglilmiistiir. Bag agisindaki ve
uzunluklarindaki bu azalmalar merkezde bulunan koordinasyon boslugunun porfirine gére

kiiciilmesine sebep olmaktadir.
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Sekil 7. Ftalosiyaninlerin porfirin ile olan iligkisi

Metallerin hemen hemen hepsi ile ftalosiyanin ligandi koordine edilebilir. Kare
diizlem olan ftalosiyanin halkasinin koordinasyon sayis1 dorttiir. Ftalosiyaninlerin daha
yiiksek bir koordinasyon sayisini tercih eden metaller ile bir araya gelmesi kare piramit,
tetrahedral veya oktahedral yapilarla sonuclanir. Bu durumda merkez atomu kloriir, su
veya piridin gibi ligandlarla eksenel olarak koordine olur [16].

Ayrica lantanit ve aktinitler ile ftalosiyaninler sandvi¢ yapili kompleks olustururlar.
Bu yapida iki ftalosiyanin halkasinin sekiz azot atomu ile koordine edilmis bir merkez

metal atomu bulunur [17].
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Sekil 8. Metalli ftalosiyaninlerin ideal geometrileri
a) 4 koordinasyonlu, kare diizlem
b) 5 koordinasyonlu, kare piramit
d) 6 koordinasyonlu, oktahedral
e) 8 koordinasyonlu, kare-antiprizma (sandvig)

1.3.2. Ftalosiyaninlerin Simiflandirilmasi ve Adlandirilmasi
Genel olarak ftalosiyaninler metal atomu igerip i¢ermemesi, siibstitiie grubun

cesitliligi ve siibstitiie grubun ftalosiyanin iizerindeki konumuna gore simiflandirilir. Sekil

9’da ftalosiyaninlerin siiflandirilmasi sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 9. Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi

Metalli ftalosiyaninler, kisaca MPc (M = ftalosiyanin halkasinin kavitesine yerlesen
metal iyonudur) metalsiz ftalosiyaninler ise kisaca H,Pc (dihidrojen ftalosiyanin) seklinde
gosterilirler. [IUPAC tarafindan 6nerilen adlandirma sistemi, ¢ok biiyiik yapili bilesikler
olan ftalosiyaninlerin adlandirilmasindaki zorlugu ortadan kaldirmak i¢in kullanilir.
Ligandlar, ftalosiyanin halkasina halkanin benzo gruplarina ait karbon atomlarindan
baglanabilir ve bu karbon atomlari TUPAC sistemine gore sekil 10’daki gibi
numaralandirilir. Ligandlar sekil 10 'da goriildiigii gibi benzo tiniteleri {izerinde bulunan 16
konumdan ftalosiyanin halkasina baglanabilir ve bu konumlar kendi i¢lerinde periferal ve
non-periferal olmak iizere ikiye ayrilmistir. Ftalosiyanin halkasina 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23,
24 pozisyonlarinda bulunan karbon atomlar1 {izerinden bir ligant baglanirsa periferal
slibstitlisyon gerceklestirmistir ve bu ligant - siibstitiient olarak adlandirilir. Eger bu ligant
1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 pozisyonlarinda bulunan karbon atomlar1 ile ftalosiyanin
halkasina baglanirsa non-periferal siibstitiisyon gerceklesir ve ligant a-siibstitiient seklinde

adlandirilir [18].
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Siibstitiientlerin numarasi ve pozisyonlari {n & p)

t= tetra{periferal}=2,9(10), 16(17), 23(24)
op=okta periferal=2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24
onp = oktanonperiferal = 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25

N";—"\;_: /‘;‘;

Pc = ftalosiyarin
NP¢ = naftalofialesivanin

17 25 ) :
a-(L),MPc-n&p-S NS ) 3
LES e e
L 8
%”* (9 M = Merkez katyon

W JN Benzo Siibstitiient { S )
I gl; TN

C,,= alkil = CCHy,
0C, = alkoksi =-0C, Hyyy

L COyH = karboksilik asit = -CO;H
" CN = nitril ( siyano )
o

Merkez katyona (M ) bagli aksiyel (a)lgantlar (L) o] 5]

n=1yada2 Qo 0_}

-

ClI' = Kloriir CE = Benzo = 15 = crown = § eter

HO™ = Hidroksil

F = Floriir

Sekil 10. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi
1.3.3. Ftalosiyanin Tiirleri
Ftalosiyaninler merkezde metal atomu bulunan monomerik ftalosiyaninler ve iki

veya daha fazla ftalosiyanin halkasi bulunduran dimerik ftalosiyaninler seklinde iki baglik

altinda toplanir.
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1.3.3.1. Monomerik Ftalosiyaninler

1.3.3.1.1. Tetra Siibstitiie Ftalosiyaninler

Tetra siibstitiie ftalosiyaninler 3- veya 4- siibstitiie ftalonitrillerin metal tuzlar ile
sentezinden elde edilir ve bu durumda periferal veya non-periferal siibstitiie ftalosiyaninler
sentezlenebilir. Eger ftalosiyanine bagli olan dort grupta ayni ise simetrik ftalosiyanin, en

az biri farkl bir grup ise asimetrik ftalosiyanin seklinde adlandirilir.

Sekil 11. Tetra siibstitiie ftalosiyanine 6rnek [118].

1.3.3.1.2. Okta Siibstitiie Ftalosiyaninler

Okta stibstitiie ftalosiyaninler 3,4-disiibstitiie ftalonitrillerin metal tuzu ile birlikte
sentezinden elde edilir. Bu durumda hem periferal hemde non-periferal pozisyonlari dolu
olan ftalosiyaninler elde edilir. Eger ftalosiyanine bagli olan sekiz grupta ayni ise simetrik

ftalosiyanin, en az biri farkli bir grup ise asimetrik ftalosiyanin seklinde adlandirilir [19].
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Ayrica okta stibstitiie ftalosiyaninlerin avantaji tek izomer olmasi dezavantaji ise pek
cok durumda tetra siibstitiie ftalosiyaninlere oranla polar solventlerde (kullanilan
¢oziiciilerin ¢ogu polar kokenlidir) daha diisiik ¢oziiniirliige sahip olmalaridir [20].

Halit Kantekin ve calisma grubu tarafindan 2017 yilinda sentezlenen periferal
pozisyonda siibstitiient bulunduran kobalt, bakir, mangan ftalosiyaninler (sekil 12)

okta siibstitiie ftalosiyaninlere 6rnek olarak literatiire gegmistir [21].
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Sekil 12. Okta-stibstitiie ftalosiyaninlere 6rnek
1.3.3.1.3. Aksiyal Ftalosiyaninler

Aksiyal ftalosiyaninlerde metal atomu siibstitliente gore daha fazla Onem
kazanmaktadir. Ozellikle +3 ve +4 degerlikli metalli ftalosiyaninler (Al*%, Ga*®, In*3, sn*™,
Si* gibi) aksiyalinde siklotetramerizasyon i¢in kullanilan metal tuzlarimin anyonlarin1 ya
da herhangi bir siibstitiienti bulundururlar. Ayrica bu ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliikleri diger
benzer tiirev igeren ftalosiyaninlere oranla daha fazladir. Aksiyalde bulunan grup,
ftalosiyanin bilesiklerinin molekiiler aras1 etkilesimlerini azaltarak ¢oziiniirliigiin artmasina

neden olur.
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Ozellikle PDT ¢alismalari icin aksiyal ftalosiyaninlerden Al Ga™, In™ ve Si*

metalli ftalosiyaninleri yiliksek kuantum verimi ve uzun floresans yar1 Omriine sahip
olduklar1 igin uygun bulunan ftalosiyaninlerdir [22-23].

Mahmut Durmus ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenen merkaptopiridin
stibstitlie indiyum ve galyum ftalosiyaninler eksenel pozisyonunda siibstitiient bulunduran

ftalosiyaninlere iyi birer 6rnektir [24].
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Sekil 13. Aksiyal ftalosiyaninlere 6rnek

1.3.3.1.4. Subftalosiyaninler (SubPc)

Ik kez 1972 yilinda Merkel ve Ossko tarafindan ftalonitril ile bor halojeniirlerin
reaksiyonundan elde edilen subftalosiyaninler yapilarinda ii¢ diiminoizoindolinin azot
atomlart ile bor atomuna baglanan diizlemsel olmayan kase bigimli aromatik
makrosikliklerdir [19-25].
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Sekil 14. Subftalosiyanin yapisi

Tipk: diger ftalosiyaninler gibi subftalosiyaninler de optik ve elektriksel 6zellikler
gosterirler. Hem non-lineer optik oOzellikleri hem de olduk¢a biiyiikk absorbsiyon
katsayisina sahip olmalari nedeniyle diger ftalosiyaninler gibi 1sikla ¢alisan cihazlarin
yapimi i¢in oldukga kullanighdir.

Subftalosiyaninler delokalize olmus 14-n elektronu igeren sistemlerdir ve bu sebeple
UV-vis spektrumlarinda siddetli bandlar verirler. Bu bandlar 305 ve 565 nm civarindadir
ve Soret band: (B bandi) ile Q bandina benzer absorbsiyon bandlaridir. Subftalosiyaninler
¢cozlici ortaminda ve ayrica katt halde parlak renkli maddelerdir. Kristal yapilar:
aydinlatilmis olup, kase bigimindedir ve bu konformasyonda aksiyal konumda bulunan

ligand kasenin acik tarafindan merkezde bulunan bor atomuna dogru uzanir [26].

1.3.3.1.5. Siiperftalosiyaninler (Siiper Pc)

Stiperftalosiyaninler 22-mt elektron sistemine sahiptirler ve ftalonitril uranil atomu
varliginda bes izoindol bulunduran makro halka seklini alir. Benzer sekilde merkezinde
uranil iyonu bulunan bes izoindolinli bilesiklere “siiperftalosiyaninler” denilir.
Stiperftalosiyaninlerin spektrumlarinda 914 nm’de yogun bir band, 810 nm’de bir omuz ve
420 nm’de ise tekrar yogun bir band gozlenir. Ayrica siiperftalosiyaninlerin 914 nm
civarinda gosterdikleri absorbsiyon bandindan dolay: giines pili ve fotodinamik terapi igin

kullanighdirlar [27].
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Sekil 15. Siibstitiie gruplar iceren siiperftalosiyanin

1.3.3.1.6. Asimetrik Ftalosiyaninler

Ayn1 molekiil igerisinde fonksiyonel grup olarak farkli siibstitiientler icermesi sebebi
ile asimetrik ftalosiyaninler birgok arastirmaci tarafindan ilgi ¢ekici bilesikler olmuslardir.
Bugiine kadar asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi i¢in verilmis bir¢ok yontem vardir ve bu
yontemler arasindan en fazla tercih edileni, iki farkli ftalonitril, diiminoizoindol ya da
tiirevlerinin istatiksel kondenzasyonudur. Birbirinden farkli 6 tane asimetrik ftalosiyanin
teorik olarak bu yontemle elde edilebilir. 3:1 oraninda iki ftalonitril tlirevinin reaksiyona
girmesiyle genellikle A4 % 33, A3B % 44 ve diger iriinler % 23 verimle elde edilirler
[28].
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Sekil 16. Istatiksel kondenzasyon ydntemi ile sentezlenen asimetrik ftalosiyaninler
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1.3.3.1.7. Naftaftalosiyaninler (NPc)

Naftaftalosiyaninler ise ftalosiyaninlerin diger bir tiirevidir. Bu ftalosiyanin tiiri her
bir izoindol alt birimine bir benzo halkasinin eklenmesiyle meydana gelirler. UV-vis
spektrumunda yaklasik 740-780 nm’de Q bandina ait siddetli absorpsiyon band1 verirler.
Naftaftalosiyaninler genellikle koyu yesil renkte kristal yapili bilesiklerdir ve kolay bir
sekilde stiblimlesmezler. Genelde kaynama noktasi yiiksek ¢oziiciilerde tekrar
kristallendirilerek saflastirilirlar. Naftaftalosiyaninlerin 1,2-NPc ve 2,3-NPc¢ olmak iizere
iki ara sinifla yapisi aydinlatilabilmistir. Ayrica naftaftalosiyaninler (NPc) ilave n-elektron
sistemlerinden dolay1 ¢ok fazla ilgi ¢ekici bilesiklerdir. Bu durum NPc’lerin redoks
potansiyellerini, elektriksel iletkenliklerini, foto iletkenliklerini ve katalitik aktivitelerini
etkiler [29].
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Sekil 17. Naftaftalosiyanin 6rnekleri

1.3.3.1.8. Coziiniir Ftalosiyaninler

Genel olarak ftalosiyanin halkas1 etrafindaki periferal siibstitiientlerin uzun zincirli
olmasi, biiyiilk hacimli gruplar bulundurmasi ve metaloftalosiyaninlerde merkezi metal
atomunun aksiyal ligandlar ile uygun bir bigimde etkilesimine izin verilmesi durumunda
ftalosiyaninlerin ¢oziintirligi arttirilabilir. 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24- ya da 1, 4, 8, 11, 15,
18, 22, 25- pozisyonlarindaki her bir siibstitiientin lokalizasyonu sebebi ile tetra siibstitiie

ve okta siibstitiie ftalosiyaninler, 1,4- ve 2,3-siibstitiie yapilar olarak adlandirilirlar [30].
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Sekil 18. Coziiniir ftalosiyaninlere drnekler
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1.3.3.2. Dimerik ftalosiyaninler

1.3.3.2.1. Sandwich (Double-Decker) Ftalosiyaninler

Sandwich ftalosiyaninler Lantanit serisi metal atomlar1 ile iki ftalosiyanin
molekiiliniin 8’li koordinasyon sonucu meydana gelen makrosiklik bilesiklerdir. Bu
ftalosiyaninler gosterdikleri elektrokromik ve katalitik 6zellikler sebebiyle oldukca ilgi
ceken ftalosiyanin tiirevleridir. Literatiirde 6zellikle Lutesyum metalinden elde edilen
sandwich ftalosiyaninler ¢ok fazla bulunmaktadir. Sandwich veya diger adiyla Double-
Decker ftalosiyaninler iki ftalosiyanin halkasiyla olusturabildigi gibi ayn1 zamanda {i¢ ya
da daha fazla Pc halkasinin iist Giste gelmesiylede elde edilir [31-32].

Eger sandwich ftalosiyaninlerde ftalosiyanin halkalar1 ayni ise homoleptik farkli ise

heteroleptik sandwich ftalosiyanin seklinde adlandirilirlar.
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Sekil 19. Sandwich ftalosiyaninlere 6rnekler



1.3.3.2.2. Sepet (Ball-Type) Ftalosiyaninler

Bu ftalosiyanin tiirli iki ftalosiyaninin her bir koldan birbirine baglanmasi ile
meydana gelen makrosiklik yapilardir. Bu iki ftalosiyanin merkezinde bulunan metal
atomlar1 farkli olabilmektedir. Diftalonitril bilesikleri sepet ftalosiyaninlerin sentezi i¢in
gereklidir, bu tiir bilesikler genelde iki adet fonksiyonel (-OH) grubu igermelidir. Son
yillarda sepet ftalosiyaninler yapilar1 ve gosterdikleri ilging 6zellikleri sebebiyle 6nemli bir
¢alisma konusudur [33-35].

Ozer Bekaroglu ve g¢alisma grubu tarafindan giiniimiizde bir¢ok sepet

ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilmektedir.

M: Co Zn Cu

Sekil 20. Sepet Tipi (Ball-Type) ftalosiyaninlere 6rnek

1.3.3.2.3. Kapakh (Clamshell) Ftalosiyaninler

Kapakli ftalosiyaninler yapr olarak sepet ftalosiyaninlere benzer olmakla beraber,
sadece tek koldan birbirine bagl olan bilesiklerdir. iki fonksiyonel (-OH) grup igeren bir
bilesigin iki asimetrik ftalosiyanine baglanmasi ile ortaya ¢ikmuslardir ve istiridye

kabuguna benzer bir yapilart olmasi sebebiyle bu ismi almiglardir [36].
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Sekil 21. Kapakli (Clamshell) ftalosiyaninlere 6rnek
1.3.3.2.4. Polimerik Ftalosiyaninler

Polimerik ftalosiyaninler birden fazla ftalosiyanin bilesiginin birbirine baglanmasi ile
olusan yiiksek molekiil agirlikli yapilardir ve bu baglanmalarin kovalent bagla olmasi
gereklidir. Bu ftalosiyanin tiirii polimerik yapiya sahip olmasindan dolay1 ¢oziintirliikleri
diisiiktiir, fakat iletkenlik ve katalizor 6zellikleri gdsterebilmektedirler [20].

Halit Kantekin ve galisma grubu tarafindan diazaditiya makrosiklik grup igeren
polimerik metalli ve metalsiz ftalosiyaninler azot atmosferinde mikrodalga yontemi

kullanilarak sentezlenmistir [37].

W

o bt
e C

Sekil 22. Diazaditiya makrosiklik gruplar iceren metalli ve metalsiz polimerik
ftalosiyaninler
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1.3.3.2.5. Farkh Koprii Bilesikleri Barindiran Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, yukarida sozii edilen sandwich, sepet, kapakli, polimerik
ftalosiyaninlerin disinda da dimer yapida bulunabilirler ve bu tiir dimerik ftalosiyaninler
birbirlerine bir koprii bilesigi ile baglanirlar. Bu kdpriiler oksijen atomu, azot atomu, alkin
grubu bilesikleri veya herhangi bir grup olabilir. Ozellikle oksijen ve azot atomlari
kopriilerinin metal atomlar1 ile meydana getirdigi dimerik ftalosiyaninler sirasiyla okso ve
aza kopriili ftalosiyaninlerdir. Genellikle merkezinde mangan, demir [38] gibi redoks aktif
metaller ya da galyum, indiyum [39] gibi yar1 metalleri igeren ftalosiyaninler okso kdpriisii

yapmaktadir.
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Sekil 23. Okso kopriilii ftalosiyaninlere 6rnek

Benzen kopriilii ftalosiyaninlerde iki ftalosiyanin bilesigi birbirlerine bir benzen
halkas1 ile baglanmistir. Benzen halkasi, iki ftalosiyanin halkasindaki elektronlarin
birbirlerine transfer edilmesine olanak sunmasi sebebiyle ilging elektrokimyasal 6zellikler

gostermektedir [40].
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Sekil 24. Benzen kopriilii ftalosiyaninlere 6rnek

Son zamanlarda hem organik hem de anorgonik kimyada sonogashira capraz
kenetleme reaksiyonunun uygulama alanmnin biiyiimesiyle bu tiir bilesiklerin sentezine
uygun zemin hazirlanmistir. Bu tiir bilesiklerin sentezi 6zellikle ftalosiyanin halkalarinin
birbirlerine dogrudan konjugasyonun saglanmasi, enerji transferi gibi bazi ilging
ozelliklerin ortaya c¢ikmasini saglayabileceginden onem kazanmaktadir [41]. Bu tiir
ftalosiyanin bilesikleri son zamanlarda fotodinamik terapi uygulamalarinda kullanilmaya

baslanmistir.

Sekil 25. Alkin kopriilii ftalosiyaninlere 6rnek
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1.3.4. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Yiiksek termal kimyasal kararliliga ve keskin renge sahip olmalar1 ftalosiyaninlerin
en onemli iki ozelligidir. Bir¢ok ftalosiyaninin rengi bagli olan siibstitiientin 6zelligine,
kristal ve materyalin kimyasal yapisina bagl: olarak koyu mavi renkten bronz yesil renge
kadar ¢ok cesitlilik gostermektedir. Ilk sentezlenmis olan bakir ftalosiyaninin rengi mavi
olmasina ragmen merkez halkaya siibstitiie olmus klor atomlarinin sayisinin artmasiyla
meydana gelen ftalosiyaninin rengi yesile dogru degismektedir [16].

Ftalosiyaninler oldukca yiiksek kimyasal ve termal kararliliga sahip olduklarindan
ftalosiyaninlerin birgogu belirli bir erime noktasina sahip degildir. Linstead’in
gerceklestirdigi caligmalarda ¢ok fazla siibstitie metalsiz ve metalli ftalosiyanin
kompleksinin vakum altinda yiiksek sicaklikta siiblimlestigini bulmustur [42]. Genellikle
ftalosiyaninler yiiksek vakum altinda 500-900 °C araliginda siiblimlesebilirler. Ayrica
alkali ve toprak alkali metalleri iceren ftalosiyaninlerin vakum altinda yiiksek sicakliklarda
siiblimlesme gostermedigi de belirlenmistir.

Ftalosiyanin makro halkasi 18-m elektron sistemine sahiptir, (4n+2)m Hiickel
kuralina uyar ve aromatik 6zellik gosterir. Bircok ftalosiyanin kompleksinde makrosiklik
halka diizlemseldir fakat diizlemsellikten 0,3 A° kadar sapma olabilir. Ftalosiyanin
bilesiginin kalinlig1 3,4 A° ve kavitesinin ¢apida 1,35 A° dur.

Ftalosiyanin halkasinin kavite cap1 ile kaviteye yerlesecek olan metal iyonunun ¢api
arasindaki uyum ¢ok 6nemlidir, ¢linkii bu sekilde kararli metalli ftalosiyaninler meydana
gelir. Ancak metal iyonunun ¢ap1 ftalosiyanin halkasinin kavite ¢apindan kiigiik veya
bliylik ise olusan metalli ftalosiyanin kompleksi kararsiz olur ¢iinkii boyle bir durumda
metal iyonu kolaylikla ftalosiyanin halkasinin kavitesinden ayrilabilir [16]. Magnezyum
(Capt 1,18 A°) ve kursun (Capt 1,75 A°) iyonlarinin olusturduklari ftalosiyanin
komplekslerinde ftalosiyaninin kavitesinden kolaylikla ayrilabilmeleri bu duruma bir 6rnek
olarak verilebilir.

Ftalosiyanin komplekslerinde o, 8,y , @, &,7,7,n,iVve y formu gibi bir¢ok kristal
formu goézlemlenebilir ve gesitli kristal formlarinin meydana gelmesi ftalosiyaninlerin
tiretim sekline baghdir [43]. Ftalosiyaninlerde gozlemlenen en 6nemli iki kristal formu a
ve £ formudur. a-formu sik bir sekilde st tiste istiflenmis ftalosiyanin molekiillerinden
olusur. f- formu ise ftalosiyanin kavitesinde bulunan metal iyonunun ikisi komsu

molekiillerdeki azot atomlari ile olmak tizere oktahedral bir diizende bulunur ve



ftalosiyanin molekiilleri bu sekilde istiflenir. a-formu; 1sitma ile 200 °C'nin {izerinde S-
formuna doniismektedir ve termodinamik olarak p-formundan daha kararsizdir. o ve S

formu arasindaki farkliliklar sekil 26 'da goriilmektedir.

{4:':]

Sekil 26. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinin kristal yapilarinin sematik olarak gosterimi
a) ve b) a-formu, ¢) ve d) p-formu.

Robertson gergeklestirmis oldugu calismalar neticesinde metalsiz ftalosiyaninlerin
diizlemsel yapida ve Dy, simetrisinde oldugunu belirlemistir. Simetri, metalli
ftalosiyaninlerde metal ilavesi ile Do, dan Dgp a degismektedir [44].

Genellikle metalli ftalosiyaninler metalsiz ftalosiyaninlere oranla daha yliksek
verimle sentezlenirler. Siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu ftalosiyaninler meydana
gelirler ve ftalosiyanin kavitesine uygun capa sahip metal iyonlarmin varhiginda bu
reaksiyon daha kolay gergeklesir. Bunun sebebi ise bu metal iyonlarinin template (sablon)
etkisine neden olmalaridir. Cu?* Co?*, Fe?", ...gibi metal iyonlarinin ftalosiyanin halkasina
sikica tutunmalarindan dolayr halkadan uzaklastirilmalari da ¢ok zordur. Hatta bu durum
ftalosiyanin halkasinin pargalanarak bozulmasina sebep olabilir [45]. Bir metalli
ftalosiyanin kompleksinin sentezinde eger metal iyonunun cap: ftalosiyanin halkasinin
kavite ¢apindan biiyiikse (Pb®* gibi) meydana gelen ftalosiyanin kompleksinde metal iyonu
ftalosiyanin halka diizleminin altinda ya da iizerinde bulunur.

Metalli ftalosiyaninler fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bakimindan ikiye ayrilir;

Elektrovalent ftalosiyaninler; genelde alkali ve toprak alkali metallerini igerirler,
organik ¢oziiciilerde ¢oziinmezler, vakumda yiiksek sicaklikta siiblime olmazlar, seyreltik
anorganik asitler, sulu alkol, hatta su ile muamele edildiginde kolayca metal iyonu yapidan
ayrilir ve metalsiz ftalosiyaninler elde edilir. Ftalosiyaninlerin kararliligi ortamdaki oyuk

capiyla metal iyonu capinin uygun olmasina baglidir. Metallerin ¢ap1 ftalosiyanin
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halkasinin oyuk cap1 degerinden onemli Olgiide biiylik veya kiigiik oldugunda, metal
ftalosiyaninden ayrilabilir.

Kovalent ftalosiyaninler; 1-kloronaftelen ve kinolin gibi organik ¢6ziiciilerde kismen
¢Oziiniirler, bazi1 tiirleri inert ortamda ve vakum altinda 400-500 °C'de bozunmadan
stiblime olabilir, nitrik asit diginda diger anorganik asitler ile muamele edildiklerinde
yapilarinda herhangi bir degisiklik meydana gelmez. Bunun nedeni metal ile ftalosiyanin
arasindaki bagin c¢ok saglam olmasi ve biitiin kompleksin pseudo (yalanci) aromatik
karakter tasimasidir. Ancak; berilyum, kalay, kursun, mangan ve magnezyum metallerini
iceren ftalosiyaninler kararli degildirler. Bu o6zelliklerden dolayr kovalent ftalosiyanin
kompleksleri elektrovalent olanlara kiyasla daha kararlidirlar ve organik coziiciilerde
¢oziinebilirler [46].

Ftalosiyaninlerde periferal konumlarda bulunan siibstitiientlerin degistirilmesi,
elektronik dalga gegis boylarmin yani renklerin degisimini gerceklestirmenin en iyi
yoludur. Q bandinda kirmizi bolgeye kaymaya amin, eter, tiyoeter gibi elektron verici
gruplar sebep olurken, amonyum, nitro ve ester gibi gruplar ise Q bandinda mavi bolgeye

kaymaya sebep olurlar [47].

Sekil 27. Ftalosiyanin renk diyagrami
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1.3.5. Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri
1.3.5.1. Ftalosiyaninlerin Infrared (FT-IR) Spektroskopisi

Organik bir molekiil {izerine gonderilen infrared 1sinlari, molekiilde bulunan atom
veya atom gruplarini bir arada tutan kovalent baglar etrafinda titresmeye sebep olurlar ve
bu organik molekiile bagli olan her fonksiyonel grubun infrared 1sinlarin1 kendine 6zgii bir
sogurmast mevcuttur. Infrared spektroskopisi molekiilde var olan fonksiyonel gruplar
hakkinda bilgi verir ve infrared spektrumu ise % gecirgenlik ya da absorbansa karsilik
gelen dalga sayisi (cm™) grafigi cizilerek elde edilir [48].

Ftalosiyanin komplekslerinin infrared spektrumlarinda yaklasik 3289 cm™ de
gozlenen gerilim titresim bandi ftalosiyaninin metalsiz oldugunu gosterir ve merkezdeKi
N-H bandina karsilik gelmektedir. Ftalosiyaninlerde metal atomundan bagimsiz olarak
diger baglara ait titresim bandlarmin fazla olmasi, ayrica ftalosiyaninlerin molekiil
yapilariin biiyilkk ve karmasik olmasit tiim bandlarin karakterizasyonunu oldukca
zorlastirmaktadir [49].

Ftalosiyaninlere ait FT-IR spektrumlarinda goriilen temel bandlar, 3010-3100
cm? deki aromatik C—H gerilme titresim bandlari, 1450-1600 cm™ aromatik halka
iskeletine ait C=C gerilme titresim bandlari, 600 ve 475 cm™ deki C—C gerilme bandi,
1215-1235 cm™ deki aromatik eter gerilme titresim bandi, 760-800 cm™ arasindaki
diizlem dis1 C—H gerilme bandlaridir. Bu bandlarin hepsi aromatik ftalosiyanin halkasina
aittir [50].

Ftalosiyaninlerin yap1 tayinlerinde infrared spektrumlari, tek baslarma yeterli
olmazlar, spektroskopik ve analitik yontemler ile ftalosiyaninlere ait olan fonksiyonel

gruplar hakkinda bilgi verirler.



28

o jieo
Is!

T T T T T T T
10 ¥ =] 15 1000 "0

Gecirgenlik (%%)
8

-1
Frekans (em)

Sekil 28. Metalsiz bir ftalosiyaninin IR Spektrumu
1.3.5.2. Ftalosiyaninlerin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

NMR spektroskopisi temel olarak hidrojen (*H) ve karbon-13 (**C) gibi ¢ekirdeklerin
manyetik Ozelliklerinden yararlanilarak olusturulmus bir spektroskopi tiiriidiir. Molekiil
igindeki atomlarin birbirlerine baglanis sekilleri, konfigiirasyon ve konformasyon tayini bu
yontemle yapilabilir [48].

Siibstitiie olmamis yani periferal ya da non-periferal ¢evresinde herhangi bir ligand
bulundurmayan ftalosiyaninlerin yaygin organik c¢doziicliler igerisinde ¢Ozlinmemeleri
onlarn NMR spektrumlarinin alinmasimi ¢ok fazla zorlastirir. Bu nedenle bu tarz
ftalosiyaninlerin NMR spektrumlarindan iyi bir sekilde yararlanilamamaktadir. Siibstitiie
olmus periferal veya non-periferal c¢evresinde herhangi bir ligand bulunduran
ftalosiyaninlerin ¢esitli organik ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliikleri daha fazla olmasindan dolay1
yapilarinin karakterize edilmesinde NMR spektrumlari ¢ok 6nemli bir hal almaktadir.

Siibstitiie olmus metalsiz ftalosiyaninlerin halka i¢i N-H protonlarina ait sinyal,
referans kabul edilen tetrametilsilana (TMS) ait 0 ppm deki sinyalden daha yukar1 alanda
(eksi bolgede) gozlemlenir ve bunun nedeni ise ftalosiyanin halkasinin 18- elektron
sisteminin meydana getirdigi manyetik anizotropidir [51].

Cozeltide metalsiz ftalosiyanin molekiilleri arasinda kuvvetli agregasyon meydana
gelmesi durumunda 'H-NMR spektrumunda eksi bolgede N—H protonlarma ait sinyal

goriilmeyebilir [52].
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Metal iceren ftalosiyaninlerde metalin tiirii onlarin NMR spektrumlarinin alinip
alinamamasinda énemli rol oynar. Paramanyetik metal iyonlari iceren (Co™, Cu*? gibi)
ftalosiyaninlerin NMR spektrumlari alinamamaktadir. *H-NMR spektrumlart ¢oziiniir
metalli ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatilmasinda 6nemli rol oynar fakat ¢ozelti
konsantrasyonu ve metalli ftalosiyanin molekiilleri arasinda olusan agregasyon ‘H-NMR
spektrumda piklerin yayvanlagmasina sebep olup, karakterizasyonu gii¢lestirebilir [53].

Ftalosiyaninlerin yapilarinin karakterize edilmesinde **C-NMR spektroskopisinden
de yararlanilmaktadir. Ftalosiyanin ¢ekirdegindeki karbon-azot baglar1 ayrica siibstitiient
olarak bulunan aromatik veya alifatik gruplara ait karbon atomlarinin karakterizasyonu

yapilmaktadir [20].

1.3.5.3. Ftalosiyaninlerin UV-vis Spektroskopisi

Ftalosiyaninler 7 elektronlarinca zengindirler ve bu nedenle ultraviyole ve goriiniir
bolgede n-n* ya da m-n* elektronik gegislerine karsilik olan karakteristik absorpsiyon
bandlar1 verirler [54].

Cozelti halindeki ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlari iki ana band igerir ve bunlar
Soret band1 (B bandi) ve Q bandidir. Karakteristik olan bu absorpsiyon bandlarindan B
bandi yaklasik 350 nm'de yayvan bir band olarak, Q bandi ise yaklasik 650-700 nm
civarinda ortaya ¢ikmaktadir [55].

300-400 nm 650-700 nm
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Sekil 29. Metalsiz (—) ve metalli (---) ftalosiyaninlerin genel UV-vis spektrumlari
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Metalsiz  ftalosiyaninlerde, ftalosiyanin halkasinin igerisinde bulunan azot
atomlarinin iki tanesi N—H azot atomlar1 olduklar: igin molekiiliin simetrisinde bir degisme
meydana gelerek molekiiliin simetrisi Dy olur. Olusan bu simetri degisiminden dolay1
molekiilin LUMO orbitalinde bir bozunma meydana gelir ve birisinin siddetinin
digerinkine kismen esit olan iki adet Q bandi1 gozlenir. Bu nedenle metalsiz ftalosiyaninler
UV-vis spektrumlarinda neredeyse esit ¢ift bant verirler.

Metalli ftalosiyanin bilesiklerinde ise ftalosiyanin halkasi tizerinde bulunan ve metal
ile bag yapabilen dort azot atomu da birbirlerine esdeger olduklar: i¢in metalli ftalosiyanin
bilesikleri D4 simetrisine sahiptir ve HOMO—LUMO gegisine karsilik gelen tek bir Q
bandi verir. Bu nedenle UV-vis spektrumlarinda, metalli ftalosiyaninler tek ve daha
siddetli bir bant verirler [48].

Metalli Ftalosiyanin Metalsiz Ftalosiyvanin
Dy, D3y

LUMO v - LUMO v

HOMO % HOMO %

Sekil 30. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin elektronik gecisleri

Spektrumda goriilen diger bandlar Metal-Ligant (MLCT), Ligant-Metal (LMCT) yiik
transfer gegislerinden ya da dimerik komplekslerin & sistemleri arasindaki etkilesimlerden
olusabilir [56].

Ftalosiyanin bilesiklerinde ¢oziicliniin, bagli olan grubun, bagl olan grubun yerinin
ve metal atomunun UV- vis spektrumlarinda Q bandina etkisi mevcuttur. Non-periferal
pozisyonda siibstitiie grup bulunduran ftalosiyaninlerde ¢6ziicii olarak 6zellikle polar ve
polar aprotik coziiciiler Q bandim1 kirmizi bolgeye kaydirirlar. Ancak bu durum her
ftalosiyanin i¢in gecgerli degildir. MnPc ve FePc daha diisiikk polariteye sahip olan
diklorometan ve kloroform ¢oziiciilerindeki UV- vis spektrumlarinda Q bandi oldukga
kirmiziya kaymaktadir [57]. Nedeni ise, kloroform ve diklorometanin refraktif

indekslerinin yiiksek olmasiyla alakalidir.
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Sekil 31. A) Mn(ll1) ftalosiyaninin DMF igerisindeki UV-vis spektrumu B) Mn(111)
ftalosiyaninin kloroform igerisindeki UV-vis spektrumu

Mg, Zn, Ni gibi +2 degerlikli metal atomu iceren metalli ftalosiyaninlerin UV-vis
spektrumlarinda 660-680 nm arasinda Q band1 verirler. Al, Ga... gibi +3 degerlikli metal
atomu igeren ftalosiyaninler ise UV-vis spektrumlarinda 700 nm {izerinde Q bandi degeri

verirler.

1.3.5.4. Ftalosiyaninlerin Kiitle (MALDI-TOF) Spektroskopisi

Gilintimiizde kiitle spektroskopisi en etkili yontemlerden biridir ve bu ydntem
molekiil agirhigi, molekiiliin pargalanmasi hakkinda bilgi verir. Metalli ftalosiyaninlerin
kiitle spektrumlarinda genellikle bashca [M(Pc)]" ve [M(Pc)]** molekiil iyonlar:
goriilmektedir. Metal; Zn(II), Co(Il), Fe(Il), Cu(Il) ve Ni(Il) oldugunda metalin ayrilmasi
ve Pc molekiiliinlin par¢alanmasi s6z konusu degildir. Ancak metal Mn(II) oldugunda
parcalanma séz konusudur ve [M(Pc)]* ve [M(Pc)]** molekiil iyonlari goriilmemektedir

[58].
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Sekil 32. Siibstitiie olmamis metalsiz ftalosiyanin yapisinin kiitle spektrumu
1.3.6. Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri
Ayni tip atomlarin ya da molekiillerin bir siv1 igerisinde molekiiller arasi ¢ekim

kuvvetlerinden dolay1 bir araya gelip kiimelenmelerine “agregasyon” denir. Bu kiimelere

“agregat” adi verilir.

il
T ==&

Daha yoksek

Monomer Dimer agregatlar

Sekil 33. Agregasyon olayinin temsili gésterimi

Iki veya daha fazla ftalosiyanin halkas1 molekiiller arasi ¢ekim kuvvetlerinden dolayi
yiiz yiize (H tipi) veya yan yana (J tipi) istiflenerek (Sekil 34) agregat olusturabilirler. Bu

sekilde molekiiller dimer veya poligomer formlarinin bir karisimi halinde bulunabilirler.
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Sekil 34. H ve J tip1 agregasyon sonucu Q bandindaki spektral degisimler

Ftalosiyanin komplekslerinde H tipi agregasyon sonucu spektrumda maviye kayma
gozlenirken, J tipi agregasyon sonucu ise spektrumda kirmiziya kayma gozlenir ve H tipi
agregasyon J tipi agregasyona oranla daha fazla goriilmektedir.

Periferal olmayan konumdaki siibstitlientlerin elektron verici gruplar1 Q bandinda
batokromik kaymaya (kirmiziya kayma) sebep olur. Pc’lerde © konjugasyonunun artmasi
Q bandinin kirmiziya kaymasina neden olur.

Ftalosiyaninlerin uygulama alanlarinda agregasyon cesitli engeller yaratabilir ve ayni
zamanda yapinin karakterize edilmesinde problem olusturabilir. Agregasyon UV-vis
spektrumlarinda absorpsiyon bandinin daha kisa dalga boyuna kaymasina (maviye kayma)
ve geniglemesine sebep olur. "H-NMR spektrumlarinda ise agregasyondan dolay1 daha
yayvan pikler olusur ve eslesmeler gozlenemez [59].

Polaritesi yiiksek olan ¢oziiciiler kullanildiginda veya konsantrasyon yiiksek
tutuldugunda agregasyon (yumaklagma) artar. Bu durumda Q bandinin siddetinde belirgin
bir azalma ve solunda bir omuz olusur.

Ftalosiyanin kompleksleri ile hazirlanmis olan ¢ozeltilerin elektronik absorpsiyon
spektrumu alindiginda 300-400 nm arasinda B bandina (soret bandi) ait ve 600-800 nm
araliginda da Q bandina ait absorpsiyon bandlari goriilir. B ve Q bandlarmin sekli,

birbirlerine gore konumlar1 6nemli oranda agregasyonun derecesine baghdir. Eger
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konjugasyon yok ise metalsiz ftalosiyaninler Dy, simetrisine sahiptirler, bu durumda
ftalosiyaninlerin monomer halinde oldugunu gosterir. Bu iki absorpsiyon bandi Qx ve Qy
olarak adlandirilir, 670 ve 720 nm civarinda goriiliir, ayrica bu bandlarin overton pikleri
yaklasik olarak 610 ve 640 nm civarinda daha zayif olarak gézlenir. Konjugasyon olmasi
durumunda ise 610 ve 640 nm civarindaki bandlarin yiiksekligi artarken, 670 ve 720
nm’deki bandlarin yiiksekligi azalmaktadir [60].

Momomer yapidan dimer yapiya geg¢ilmesi durumunda yaklasik 30-50 nm’lik bir
kayma meydana gelir ve ayrica agregasyon sonucu absorpsiyon siddetlerinde azalma ve
bandlarin  keskinliklerini  kaybederek yuvarlaklasma s6z konusu olur. Metalli
ftalosiyaninler genel olarak Dy, simetrisine sahiptirler ve dejenere olmuslardir. Metalli
ftalosiyaninlerin elektronik spektrumunda 680 nm’de siddetli band ve 640 nm civarinda
daha zayif yayvan bir band gozlendigi i¢in metalli ftalosiyaninler daha ¢ok agregasyona
ugrama egilimindedirler. Coziiciiniin etkisi, ftalosiyaninlerin agregasyonunda ¢ok fazladir
[61-62].

Ftalosiyanin halkasinin geometrisi de Q bandimin siddetini degistirebilir.
4 koordinasyonlu ftalosiyanin komplekslerinde agregasyon 6 koordinasyonlu komplekslere
oranla daha fazla goriiliir. Ciinkii 6 koordinasyonlu komplekslerde sterik engelden dolay1
agregasyon goriilmez.

Ftalosiyaninlerde agregasyona neden olan baglica sebepler:

Stibstitiient Etkisi: Siibstitliie olarak hidrofobik grup bulunduran ftalosiyaninlerde
hidrofobik iskeletin sulu ortamla temas etmekten kaginma egilimi, su igerisinde dimer
meydana gelmesine neden olabilir. Bu yiizden ftalosiyaninler ¢ogunlukla su igerisinde
¢ozildiiklerinde agregasyona ugramaktadirlar. Ftalosiyanin komplekslerinde non-periferal
konumlarda siibstitiie gruplarin yerlesmesi durumunda bu gruplar birbirlerinden
uzaklagarak istiflenme egilimini azaltacagi i¢in agregasyonun azalmasi beklenir.

Metal Etkisi: Metalli ftalosiyaninlerde merkezdeki metal iyonu (Co, Zn, Mg, vb.)
ftalosiyanin halkasina bagli olan gruplarin ve c¢oziiciiniin de etkisiyle dimer molekiil
olusturmaya olanak sagliyorsa agregasyona neden olabilir. Bu durumu engellemek igin
ftalosiyanin bilesiklerinde aksiyal pozisyonda ligant yerlestirme yoluna gidilebilir.

Cozicii Etkisi: Kullanilan ¢6ziiciiniin polar karakteri (solvasyon giicli) veya
dielektrik sabiti biiyiidiikce agregasyon artar. Monomer yapili ftalosiyaninlerin polar
coziiciiler ile alinan UV-vis spektrumunda Q bandlarinin siddeti azalir ve maviye kayma

olur.
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Konsantrasyon Etkisi: Molekiiliin ¢6zelti icindeki konsantrasyonunun yiikselmesi ile
molekiiller birbirine yaklasacagi i¢in agregasyon artabilir.

Sicaklik Etkisi: Sicaklik arttikga molekiiller birbirinden uzaklasacagi igin agregasyon
azalir [59].

Agregasyonun dnlenmesi :

e Ftalosiyanin komplekslerinde merkezinde bulunan metal iyonunun oktahedral
koordinasyon yapmasi sadece agregasyonu azaltmaz, ayni zamanda periferal olarak
stibstitlie olmamuis ftalosiyanin bilesiklerine de ¢oziintirliik imkani olusturur.

e o konumunda periferal grup siibstitiisyonu ftalosiyanin halkasinin diizlemsellikten
sapmasina sebep olur ve siibstitiient yapisi onemle secildiginde agregasyonda
belirgin bir azalma saglanabilir.

e [ konumunda periferal grup siibstitiient gruplariyla agregasyonu azaltmak i¢in bir
cok genel yaklasim gelistirilmistir.

Bunlar arasinda baglanma noktasinin yakininda sterik kalabalik olusturma, esnek
zincire sahip uzun siibstitiientler, kapatic1 (capping) gruplar ve dendrimer siibstitiientler

sayilabilir [63].

Sekil 35. Tetra ve okta siibstitiie metalli ftalosiyaninlerde agregasyon egilimi
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1.3.7. Ftalosiyaninlerin Coziiniirliigii ve Suda Céziinebilir Ftalosiyaninler

Diizlemsel ve hacimli yapiya sahip olan porfirazin ve ftalosiyanin gibi bilesiklerin en
onemli dezavantaji organik ¢Oziiciiler igerisindeki ¢oziiniirliiklerinin az olmasidir [64].
Diger bir onemli dezavantaj ise siibstitlie olmamis metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin
yaygin organik coziiciilerde g¢oziinmemeleridir. 18-t elektronuna sahip olduklar1 igin
ftalosiyaninler gii¢lii aromatik 6zellige sahiptirler ve onlarin ¢oziiniirligiinii diisliren en
Oonemli faktor ise ftalosiyanin molekiilleri arasinda gli¢lii  elektron etkilesiminin olmasidir
ve bu etkilesime m-¢akismasi olay1 (t-stacking) denir [65].

Ftalosiyanin ~ molekiilleri  arasindaki = m-cakismasi  olaymin  engellenmesi
ftalosiyaninlerin farkli ¢oziiciiler igerisindeki ¢oziiniirliigiiniin artmasini saglar. Cozeltide
ftalosiyanin molekiilleri arasindaki etkilesimin azaltilarak m-¢akigmasi olayini engellemek
ve bu yolla ¢ozlnirliikklerini arttirabilmek i¢in ftalosiyanin halkasindaki merkez metal
iyonuna (genellikle yiikseltgenme basamagi +3 ve +4 olan merkez metal katyonlar1 Al, Si,
Ge, Ti, Sn, ... gibi) aksiyal pozisyonlarda ligandlar baglanmalidir [65].

Non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerin organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri
fazladir, ciinkii molekiil ici sterik engellemeler ftalosiyanin halkasinin diizlemselligini
bozarak aromatikligini azaltir ve boylece ftalosiyanin molekiilleri arasindaki T-g¢akismast
olay1 engellenir [65].

Periferal siibstitiie ftalosiyaninlerde ise molekiil i¢i sterik engellemeler non-periferal
siibstitlie ftalosiyaninlere oranla ¢ok daha az oldugu i¢in ftalosiyanin molekiilleri
arasindaki etkilesim kuvvetlidir. Bu etkilesimi azaltmak i¢in periferal konumlara hacimli
ligandlar (uzun zincirli alkil, alkiloksi, alkiltiyo gruplari gibi) baglanir bu sekilde
ftalosiyanin molekiillerinin ¢ozelti igerisinde birbirlerine yaklagsmalar1 engellenir,
aralarindaki etkilesim azaltilir ve boylece ¢oziiniirliikleri arttirtlir [66].

Sadece siibstitiientlerin tiirii ve baglanma konumlar1 c¢oziinlirliigi degistiren
faktorlerden degildir [67]. Ftalosiyanin halkasina baglanan ligandlarin sayisi (ligandlar
ayni cins oldugunda) ayn1 zamanda siibstitiientlerin neden oldugu simetrideki degisimde
¢ozinirlik i¢in 6nemlidir. Genellikle simetrik okta siibstitiie ftalosiyaninler tetra siibstitiie
ftalosiyaninlerden daha az ¢oziiniirler [68]. Ciinkii tetra siibstitiie ftalosiyaninler izomer
karigimlar1 halinde elde edildikleri i¢in istiflenme egilimleri diisiiktiir [69]. Tetra siibstitiie
ftalosiyaninler (4-siibstitiie ftalonitrillerden olusturulan) Djn, D, Cay Ve Cs simetrilerine

sahip dort izomer karisimindan meydana gelirler ve bu izomerleri birbirinden ayirmak ¢ok
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zor olsa da Jiang ve calisma arkadaslar tetra-, tri- ve di-B-siilfonik ZnPc komplekslerinin
izomerlerini yiiksek performans sivi koromatografisi (HPLC) yontemiyle birlikte izole
etmeyi basarmislardir [70].

Genellikle kimyacilar i¢in ftalosiyaninlerin sudaki ¢oziintirliikleri tibbi ve biyolojik
alanlarda ¢alisma imkani sagladigi i¢in ¢ok Onemli bir konu haline gelmektedir [71].
Fotodinamik terapi uygulamalarinda ftalosiyaninlerin sudaki ¢oziiniirliiklerinin 6nemi
oldukca biiyiiktlir, c¢linkii suda ¢oziinen ftalosiyaninler fotodinamik terapi igin
fotoduyarlastiric olarak kullanilirlar [72].

Ftalosiyaninlerin su igerisinde genel olarak H-tipi agregasyon yapmalart suda
¢ozilinebilir ftalosiyaninlerle calisilitken uygulama alanlarimi engelleyecek en Onemli
dezavantajdir. Agregasyonu engellemek icin genellikle polaritesi sudan daha diisiik
¢oziiciiler kullanilir veya ¢ozeltiye Triton X-100 gibi agregasyonu engelleyen yiizey aktif
maddeler ilave edilir [73].

Siibstitiient bulundurmayan ftalosiyaninler, 1siya, HNO3 hari¢ asit-bazlara, seryum
tuzlar1 hari¢ ylikseltgenme reaktiflerine karsi kararlidir. Fakat siibstitiient bulunduran
ftalosiyaninlerde, bu siibstitiientlere gore ftalosiyaninlerin dayanikliliklar1 (stabiliteleri)
degisiklik gostermektedir. Ayrica ftalosiyaninlerin 18-m elektron sistemini bulundurmasi,
Pc halkasindaki metal atomunun Kkatkisi, siibstitiientlerin etkisi ve konjugasyon
ftalosiyaninlerin kimyasal ozelliklerinde degisikliklere sebep olur. Ftalosiyaninler ¢ok
kolay sartlarda reaksiyon vermezler, nitrolanmalar1 zordur ve bozunmalara sebep olur fakat
kolaylikla siilfolanabilirler. Ozellikle karboksilik asit sodyum tuzu (-COONa[74], polioksi
(-CH,CH,0OCH,CH,0H) [75], kuarternize amin (-N+ (CH3)3) [76], siilfonik asit [77] gibi

fonksiyonel gruplar, ftalosiyaninlerin sudaki ¢oziiniirliiglinii arttirmaktadirlar.
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Sekil 36. Bazi suda ¢oziinen ftalosiyaninlerin yapilari

Ftalosiyaninlerin genellikle organik c¢oziiciilerde c¢ozintrliikleri zayiftir fakat
periferal ve non-periferal pozisyonlarina polar gruplar takilarak etanol, metanol,
dimetilformamit (DMF), dimetilsiilfoksit (DMSO), diklorometan, kloroform gibi polar
coziiclilerde ayrica apolar gruplar takilarak toluen, hekzan, gibi apolar c¢oziiclilerde
coziintirliikleri arttirilmaktadir. Agregasyon ozellikleri sebebi ile genellikle tek kristal
yapilarim1 elde etmek giictiir fakat hacimli gruplar igerenler ve aksiyalinde siibstitiient

bulunduran ftalosiyaninlerin tek kristal ¢aligsmalari literatiirde bulunmaktadir [78].

Sekil 37. Ftalosiyanin kristalinin yapis1 ve ORTEP diyagrami
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1.3.8. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi

Son 60 yilda ¢ikan ftalosiyaninin olusum mekanizmasi ile yapilan ¢alismada [79]
ftalosiyaninin olusum mekanizmas: Sekil 38’de verilmis ve soyle aciklanmustir: Lityum
alkoksitli ortamda ilk olarak alkoksi grubunun nitril grubuna niikleofilik saldiris:
sonucunda C=N {glii bagi C=N ikili bagina indirgenerek (1) nolu monomerik ara iiriin
olusur. Bu ara iiriin diger bir ftalonitril ile yar1 ftalosiyanin halkasini temsil eden (2) nolu
ara Urini olusturur. Daha sonra bu (2) nolu ara iiriin kendi iginde kondenzasyona
ugrayarak ftalosiyanin halkasini olusturur veya diger bir ftalonitril ile (3) nolu trimerik ara
tirtinii olusturur. (3) nolu trimerik ara iiriinde baska bir ftalonitril ile Sekil 38’de gosterilen
ftalosiyanin halkasini olusturan (4) nolu tetramerik ara iiriinii olusturur. En son olusan
halka kapanmasi basamaginda 18-m elektronlu aromatik sistem, yani ftalosiyanin

niikleofilik katilma ve eliminasyon reaksiyonlari sonucu olusur.
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Sekil 38. Ftalosiyaninin olusum mekanizmasi
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1.3.9. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler ftalonitril, ftalik asit, ftalik anhidrid, ftalimid, diiminoizoindolin,
0-siyanobenzamid gibi bir¢ok farkli baslangic maddelerinden yola ¢ikarak ve bu baslangi¢
maddelerinin dogrudan veya yiiksek kaynama noktali bir ¢oziicii (n-pentanol, kinolin,
dimetilformamid, N,N-dimetil amino etanol gibi) igerisinde 1sitilmasi sonucu
siklotetramerizasyon reaksiyonu ile ftalosiyaninler sentezlenebilir. Uriin verimini arttirmak
icin baslangic maddelerinin  siklotetramerlesmesinde etkili maddeler olan DBU
(1,8-diazobisiklo[5.4.0]undek-7-en), DBN (1,5-diazobisiklo[4.3.0]non-5-en) ve susuz NH3
gibi bazik katalizorler kullanilabilir.

NH \ O
diiminoizoindol ftalik asit
m

- CCJ:
N
ftalonitril ftalikanhidrit
o} j 0
R
S R NH; g N
R e I NH;  -— N
=N
. O
o-siyanobenzamid Ftalamid ftalimid

Sekil 39. Ftalosiyanin sentezinde kullanilabilecek farkli baglangig maddeleri

Sekil 40 ve Sekil 41°de Ftalosiyanin bilesiklerinin genel sentez yontemleri

verilmistir.
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Sekil 40. Ftalosiyanin bilesiklerinin genel sentez yontemleri
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Sekil 41. Ftalosiyanin bilesiklerinin genel sentez yontemleri
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1.3.9.1. Siibstitiie Olmams Ftalosiyaninler ve Sentezleri

1.3.9.1.1. Metalsiz Ftalosiyanin (H,Pc) Sentezi

Cesitli ftalik asit tiirevlerinden ftalosiyanin bilesikleri elde edilebilir. Fakat
endiistriyel olarak ftalik anhidritten elde edilmesi daha ekonomik bir yontem olsa da
ftalonitril kullanilarak laboratuar ortaminda daha saf flriinler kolay bir sekilde elde
edilebilir. Bu nedenle, genellikle ftalonitril’den (1,2 disiyanobenzen) ftalosiyanin sentezi
yontemi  kullanilir.  Ftalonitrilden metalsiz ftalosiyanin olusturmak i¢in ¢esitli
siklotetramerizasyon yontemleri mevcuttur (Sekil 42). Ftalonitrilin amonyakla reaksiyonu
ile diiminoisoindolin olusumu baslar ve diisoiminoindoliin yliksek kaynama noktasina
sahip bir alkolde kaynatilmas: ile HoPc olusur. Indirgeyici olarak kullanilan hidrokinon
iginde eritilmis ftalonitrilin (agirlik¢a 4:1 oraninda) siklotetramerizasyonu ile de H,Pc
hazirlanabilir fakat ortamda ¢ok az metal iyonu varliginda bile MPc safsizlig1 olusur.
Benzer sekilde DBN (1,8-diazabisiklo [4.3.0] non-5-ene) veya DBU (1,8-diazabisiklo
[5.4.0] undek-7-ene) gibi niikleofilik engelleyici olmayan bazlar da kullanilabilir ve gok
yiiksek verimle H,Pc elde edilir. Bu baz ftalonitrilin pentanol ¢oziiciisii igerisinde veya
eriterek siklotetramerizasyonu igin etkili bir maddedir. Bir diger yontem ise ftalonitrilin
135-140 °C’de n-pentanol veya diger alkollerde sodyum ya da lityum ile muamelesiyle
disodyum ftalosiyanini elde edilir ve elde edilen metallo ftalosiyaninin derisik H,SO; ile

dogrudan muamelesi ile metalsiz ftalosiyanine gegilebilir [80].

1.0BU ile pentanclde kaynatma
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Sekil 42. Metalsiz ftalosiyaninler sentezlenirken kullanilan baslangic maddeleri ve
sentez yontemleri
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1.3.9.1.2. Metalli Ftalosiyanin (MPc) Sentezi

Ftalonitrilde veya diiminoisoindolinin siklotetramerizasyonu sonucu metal tuzlar
kullanilarak, ftalik anhidrit veya ftalimitin metal tuzu ve bir azot kaynag kullanilarak,
ayrica metalsiz ftalosiyaninin yiiksek kaynama sicakligina sahip coziiciiler icinde metal

tuzlar1 yardimu ile reaksiyona sokulmasi ile metalli ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilir
[81].

NH

CN NH
CN
M @0\1 NHz
falonitril \ 1-imino- 1H-izoindol- 3-amin

MCl5, kinolin X5
MPc

MClx M
formamid
CN
@;ﬁ —. @:jw —. @
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H:Pc PcLi

izobenzofiran-1.3 -dion izoindolin-1,3-dion 2-siyanobenzamid

Sekil 43. Metalli ftalosiyaninler sentezlenirken kullanilan baslangic maddeleri
ve sentez yontemleri

1.3.9.2. Siibstitiie Olmus Ftalosiyaninler ve Sentezleri

1.3.9.2.1. Tetra Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde genellikle baslangic maddesi olarak 3-
nitroftalonitril ve 4- nitroftalonitril kullanilir. 3-nitroftalonitrilin metal tuzu ile senteziyle
non-periferal tetra siibstitiie ftalosiyaninler elde edilirken, 4-nitroftalonitrilin metal tuzu ile
senteziyle periferal tetra siibstitiie ftalosiyaninler elde edilir. Sekil 44'de tetra siibstitiie

ftalosiyaninlerin farkli ftalonitril tiirevlerinden sentezi gosterilmistir.
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Sekil 44. Tetra stibstitiie ftalosiyaninlerin farkli yontemler ile sentezi

1.3.9.2.2. Okta Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Tetra siibstitiie ftalosiyaninler gibi okta siibstitlie ftalosiyaninlerde ayn1 yontemler
kullanilarak sentezlenebilir, tek fark baslangic maddesi olarak 4,5-distibstitiie ftalonitril ve
3,6-distibstitiie ftalonitril kullanilir. Di-siibstitlie tiirevlerinin metal tuzu ile sentezinden
hem periferal hemde non-periferal pozisyonlari dolu olan okta siibstitiie ftalosiyaninler

elde edilir.
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Sekil 45. Okta stibstitiie ftalosiyaninlerin baglangi¢ maddeleri
a) 4,5-distibstitiie ftalonitril, b) 3,6-disiibstitiie ftalonitril
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Sekil 46. 2,3,9,10,16,17,23,24-Okta siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi

1.3.10. Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Stibstitiie grup igermeyen ftalosiyaninler siiblimasyon veya konsantre siilfirik asit
igerisinde ¢6zme ve bu islemden sonra suda ¢oktiirme ile saflagtirilabilir. Ftalosiyaninler
asit ve 1s1ya dayanikli olduklart i¢in klasik yontemler ile ftalosiyaninlerin saflastiriimasi

gerceklestirilir. Ayrica basit yikama ve ekstraksiyon islemleriyle su ve organik ¢oziiciiler
kullanilarak da ftalosiyaninler saflastirilabilir.
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Siiblimasyon yontemi, siibstitiie olmus ftalosiyaninlerde siibstitiie gruplar arasindaki
miimkiin olabilecek dipol etkilesimler ve molekiil agirligindaki artis sebebiyle saflastirma
icin pek wuygun degildir. Ftalosiyaninlere siibstitiie gruplarin eklenmesiyle artan
¢ozinirliiklere bagh olarak su ve organik ¢oziiciilerdeki ¢6ziiniirliikk farkindan saflastirma
yapilmasi miimkiindiir [48].

Siibstitiie ftalosiyaninlerin yani ¢ozlnirligii arttirict yan gruplarin eklenmesiyle
ftalosiyanin bilesiklerine asagida belirtildigi gibi ¢esitli  saflastirma  metotlar
uygulanabilmektedir. Bu metotlar;

v' Derisik siilfiirik asitte ¢6ziip, buzlu suda ¢oktiirerek.

v" Amino gruplu ftalosiyaninler i¢in derisik HCI’de ¢oziip seyreltik bazla ¢oktiirerek.
v Aliimina kolondan gegirip ¢oziicii uzaklastirilmasi veya yeniden kristallendirerek.
v" Silikajel doldurulan kolondan normal, flas ya da vakum yontemlerinden birinin

uygulanmasiyla.

\

Jel gecirgenlik yontemi ile.

v' Cozinmeyen ftalosiyaninleri gesitli  ¢oziiciilerle  yikayip  safsizliklarinin
uzaklastirilmasi yontemiyle.

v Coziniir ftalosiyanin bilesiklerini ¢6ziinmeyen safsizhiklardan ayirmak igin
ekstraksiyon islemini uygulayip ¢oziiciiniin buharlagtirlmas: ya da ekstrakte
edilmis ftalosiyaninin yeniden kristallendirilmesiyle.

v" Siiblimasyon iglemiyle.

v’ Yiiksek performanshi sivi kromotografisi (HPLC) ve ince tabaka kromotografisi

(TLC) (preparatif) gibi diger tekniklerle saflastirilabilirler.

1.3.11. Kalkonlar

Kalkon tiirevleri, flavonoidlerin heterosiklik halkasina sahip olmayan iiyelerinden
biridir. Flavonoidlerin temel yapisindaki propan zinciri iizerinde o,3- doymamis karbonil
grubunun bulunmasi yani bir ¢ift bag ve bir keton grubunun yer almasi kalkonlar1 ortaya
cikarir. Kalkon ifadesi 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi igeren biitiin bilesikler igin
kullanilir. Kalkon yapisindaki iki halkadan keton grubuna komsu olant A simgesi ile
gosterilir ve karbonlar numaralandirilirken tissii (') numaralar verilir. Diger aromatik halka

ise B ile simgelenir ve normal numaralandirma yapilir [117].
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Sekil 47. Kalkonun yapis1 ve gosterimi

Dogal ya da sentetik bilesikler olan kalkonlar flavonoid ailesine iiye bilesiklerdir ve
genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler [82]. Kalkonlar, insan kanserlerinin
yOnetimi i¢in umut verici iyilestirici etki gOsteren anti kanser ajanlarinin bir sinifidir.
Yenilebilir bitkilerde bol olan flavonoid ve izoflavonoidlerin Onciisii sayilirlar [83].
Literatiirlere  bakildiginda kalkonlar; antioksidan, antibakteriyal, antileishmanial,
antikanser, antiangiogenik, anti-infektif ve antiinflamatuar gibi genis bir biyolojik aktivite
spektrumuna sahiptirler [84]. Tibbi tedavide kullanildiklar1 kadar polimerlerde
UV-absorbsiyon filtreleri olarak farkli tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde,

holografik kayit teknolojileri gibi birgok uygulama alaninda da kullanilirlar [85].

1.3.12. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlari

Ftalosiyaninler ilk sentezlendigi zamanlarda yiiksek kararlilikta sadece boyar madde
olarak kullanilmasina ragmen, yeni uygulama alanlarinin kesfedilmesi ile endiistrinin farkl
alanlarinda ve tibbi alanda ¢ok genis kullanim alanlar1 bulmustur. Ftalosiyaninlerin
kullaniminda kaliteli {iriin olmalarinin {i¢ ana nedeni mevcuttur.

v" Parlak mavi ve yesil renklere sahip olmalari,
v Cok yiiksek kimyasal kararliliga sahip olmalari,
v Isiga kars1 olduk¢a dayanikli olmalaridir.

Sekil 48 ‘de ftalosiyanin komplekslerinin baslica uygulama alanlar1 gosterilmistir.
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Sekil 48. Ftalosiyaninlerin kullanim alanlar

Ftalosiyaninler ¢ok cesitli kullanim alanlarina sahip olduklar1 i¢in son zamanlarda en
fazla ¢alisilan bilesikler arasinda yer almaktadirlar. Ftalosiyaninlerin rengi maviden yesile
degisiklik gostermektedir ve endiistride boyar madde olarak kullanilirlar. Fotokromik
ozellikleri sebebi ile ftalosiyaninler CD-ROM ve DVD-ROM teknolojilerinde veri okuma,
yazma ve silme, elektrokromik 6zelliklerinden dolay araba aynalarinda 151k yansimalarin
engelleme, pil Omriinli gosterme amaci ile kullanilirlar. Ftalosiyaninler sensor
ozelliklerinden dolay1 tipta kanserli hiicrelerin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu alanda
ftalosiyaninlerin fotoalgilayict 6zelliklerinden faydalanilarak fotodinamik terapide (PDT)
kanserli hiicrelerin tam1 ve tedavisinde kullanilirlar. Asitler, bazlar, sicaklik, 151k ve
iyonlastirict radyasyona karsi kararlilik gosterdigi igin ftalosiyaninler niikleer kimya
alaninda da kullanilmaktadirlar. Ftalosiyaninler sahip olduklari n-elektron sistemlerinden
dolay1 B, vitamini ve sitokrom P450°ye benzeyen bilesikler sinifinda bulunurlar. Bundan
dolayr ftalosiyaninlerin katalitik Ozelliklerine ilgi son zamanlarda artmaktadir.
Ftalosiyaninler ayrica sivi kristal goriintiileyici uygulamalarinda, enerji ve fotovoltaik pil
tretimi, fuel-oil uygulamalarinda elektro katalizor olarak ve lazer boyalarinda da

kullanilmaktadirlar.
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1.3.13. Fotodinamik Terapi (PDT)

Diinyada her y1l 12 milyon kisiye kanser teshisi konulmakta ve bunlarin yaklasik 7
milyonu yasamim yitirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin kaynaklarina gore, eger dnlem
alinmazsa 2020 yilinda her yil kansere yakalanan insan sayisi 17 milyona ve kanserden
Olen kisi sayisi ise 10 milyona ulasilacagi tahmin edilmektedir. En 6nemli etken erken
teshistir ve kanser ne kadar erken fark edilirse o kadar kolay tedavi edilebilir.

Giliniimiizde kanser tedavisinde cerrahi girisim, kemoterapi ve radyoterapi olmak
lizere yaygin olarak kullanilan ii¢c ana yontem vardir. Kanserli dokunun tiimii veya bir
kism1 ameliyatla alinabilir. Biiyiik bir ameliyat gegiren kisilerin iyilesmeleri haftalar ya da
aylar siirebildigi gibi ameliyat sonras1 tedavi gerektiren ciddi agrilar1 da olabilir. Cerrahi
miidahale sonras1 hastaya gerekli goriiliirse kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanabilir.

Kemoterapi, normal hiicrelere olast en az zarari vererek, kanserli hiicreleri
oldiirebilen bir ila¢ tedavisi yontemidir. Genellikle birka¢ ay boyunca, iki veya ii¢ haftalik
aralarla, birkag¢ giin uygulanir. Mide bulantisi, kusma, sa¢ dokiilmesi, halsizlik gibi bircok
yan etkisi vardir. Radyoterapi, isinla (X-151n1, gamma 1sm1 vb.) tedavi yontemidir.
Viicudun i¢inden ve disindan 1sinlama olarak ikiye ayrilir. Distan tedavide, X-1sinlar1 bir
makineden dogrudan kanserli organa ve cevresindeki dokuya yonlendirilir. Igten tedavide
ise, i¢ine radyoaktif madde konulan kapsiiller kisinin viicut bosluguna, tiimoriin icine veya
cevresine yerlestirilir. Baz1 kisilere yalnizca tek bir seans tedavi uygulanirken, bazilarinin
birkag seansa ihtiyaci olabilir. Baz1 hastalarda radyoterapiden sonra yorgunluk, deride
kizariklik ya da yanma hissi, mide bulantisi, kusma ve ishal gibi yan etkiler goriilebilir.
Ameliyat, kemoterapi ve radyoterapiye destek olarak, bagisiklik sistemini, kanserle
savasma yoOniinde destekleyici ila¢ (immunoterapi) ve hormon tedavileri de yapilmaktadir.
Her li¢ yontemde de kanserin tekrarlama riski oldukga yiiksektir. Bu yontemlere alternatif
olabilecek, yan etkisi bu yontemlere kiyasla yok denecek kadar az olan fotodinamik terapi
(PDT), fotoduyarlastirict hastaya verilerek kan yoluyla kanserli hiicrelerde biriken
maddelerin goriiniir 1s1kla uyarilmas: sonucu hiicre ve doku yikiminin olustugu bir

fotokemoterapik tedavi yontemidir [86].
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Sekil 49. Operasyon esnasinda fotodinamik terapi uygulamasi

ABD, Almanya, Japonya, Ingiltere, Fransa, Hollanda, Kanada gibi bircok iilke saglik
kurumu tarafindan pek ¢ok kanser tedavi uygulamalar1 i¢in fotodinamik terapi yontemi

(photodynamic therapy (PDT)) onaylanmistir [87].

1.3.13.1. Fotodinamik Terapinin Tanim

Fotodinamik terapi (PDT), fizik, kimya ve farmakoloji bilimlerinin ortak paydasi
olan disiplinler aras1 bir kanser tedavi yontemidir [88]. Fotodinamik terapi, 1s18a duyarl
madde (fotoduyarlastiric1), 15tk ve oksijen molekiiliiniin varliginda gerceklesen,
giiniimiizde kullanilan diger tedavi yontemlerine oranla daha az zararh ve etkili bir kanser
tedavi yontemidir. PDT, fotoduyarlastiricinin hastaya verilmesi ile timorli dokuda
birikmesinden sonra fotoduyarlastiricinin absorbsiyon yaptigr dalga boyuna sahip 151k ile
uyarilarak enerjisini ortamda bulunan oksijene (uyarilmamis halde iken triplet halinde
bulunan) vererek, oksijen molekiiliinii aktif hale (singlet hal) getirerek tiimoriin yok
edilmesi esasina dayanir. Is1ga duyarli bu maddeler tasarim asamasinda hedefleme 6zelligi
kazandirildigindan normal dokuya oranla tiimorlii dokuda birikme ve muhafaza edilebilme

egilimleri ¢ok daha fazla olmalari saglanmaktadir [89].
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Sekil 50. Fotodinamik terapinin disiplinler arasi olusumunun sematik olarak
gosterimi

1.3.13.2. Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Fotodinamik terapi 1960'larin basinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi'nin (USFDA)
hematoporphyrin (HpD) tiirevi olan Photofrin (PH) isimli ilacin klinik uygulamalarina
onay vermesiyle bir¢ok kanserin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Fotodinamik terapi
ile ilgili ilk deneysel gozlem 1900 yilinda “Oscar Raab” isimli bir tip 6grencisi tarafindan
bulunmustur. Oscar Raab, akridin boyasi ve 1518 “paramecium” isimli protozoonlar
tizerindeki oldiiriicti etkilerini gézlemlemistir. 1903 yilinda Tappeiner ve Jesionek isimli
arastirmacilar eozin ve beyaz 15181 kullanmak {izere deri tiimorlerini tedavi etmeye
calismiglardir  [90-91].  Porfirinler, fotodinamik terapide kullanilan kimyasal
bilesiklerdendir ve Friedrich Meyer-Betz tarafindan ilk kez arastirilmustir.
Hematoporfirinin olusturdugu etkileri ilk olarak kendi ilizerinde denemistir. Betz 1912
yilinda ilk denemesinde 0,2 g hematoporfirini damar yoluyla kendisine enjekte etmis ve
aktif olana kadar giines 1sinina maruz kalmistir. Bunun sonucunda da isinlar 6dem ve
lekelere sebep olmustur. Bu deneme ve daha sonraki ¢alismalarla beraber hematoporfirinin

cesitli dokular i¢in aktif bir fotoduyarlastirict oldugu ortaya konmustur [92].
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Sekil 51. F. Meyer-Betz hematoporfirinin deneyinin etkileri

1942 yilinda Auler ve Banzer tarafindan insan ve hayvanlarda sistemik
hematoporfirin ve UV ile timér tedavisi arastirilmistir. ilk kez 1978 yilinda tiimor
tedavisinin kullanimi gergeklesmistir. 1990 yilinda Avustralyali Kennedy ve arkadaslart ilk
kez yerel amino levulinik asit (ALA) kullanmak sureti ile deri tiimorlerini tedavi
etmislerdir. Tedavi yontemi ilk kez 1995 yilinda ozefagus kanseri i¢cin Amerikan Gida ve
[lag Dairesi onay1 almus, deri hastaliklar alaninda ilk kez 1990 yilinda aktinik keratozlar

igin onay verilmistir [90-91].

1.3.13.3. Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Isigin madde ile olan etkilesimini inceleyen bilim dalina “fotokimya” denir. Bu
etkilesim sonucu ortaya c¢ikan fiziksel siirecler ise “fotofizik” olarak adlandirilir. Bir
molekiilin 151k sogurma yetenegi yapisindaki elektronlarin c¢ekirdek etrafindaki
yerlesimine baghdir. Molekiil tarafindan bir foton soguruldugunda, molekiildeki bir
elektron temel halden daha yiiksek enerji seviyeli bir orbitale gegirilir. Kararli bir durum
olmayan bu yiiksek enerjili hale “uyarilmig hal” denir [93].

Jablonski diyagrami molekiillerin temel ve uyarilmis diizeyleri arasindaki gecisleri
aciklamak i¢in yaygin olarak kullanilir. Sekil 52'de, en altta Sy ile gosterilen koyu yatay
cizgi, singlet haldeki molekiiliin temel hal enerji seviyesini gostermektedir. Bir ¢ozelti
icerisindeki molekiillerin hemen hemen tamami, oda sicakliginda bu enerji seviyesinde
bulunurlar. S, S; ve T uyarilmis elektronik enerji seviyelerini gostermektedir. Bu enerji

seviyeleri temel titresim halleri i¢indir. S; ve S, elektronik singlet hallerini gosterir.
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T birinci elektronik triplet halin enerjisini gosterir. Normal olarak, birinci uyarilmis triplet
halin enerjisi, karst gelen singlet halin enerjisinden daha diisiiktiir. Daha ince yatay
cizgilerle gosterilen ¢ok sayidaki titresim enerji seviyesi, dort elektronik halin her biri ile
iliskilidir. Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekiil 15181 absorpladiginda uyarilmis
singlet hale (S;) gecer. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle garpisarak enerjisinin
bir kismini kaybeder (IC) ve uyarilmis halin en diisiik titresim seviyesine diiser. Fakat
gevredeki molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek igin gerekli enerji
kaybmmin tamamini karsilayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil
kendiliginden 151n yaymak i¢in yeterli dmiir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 151n olarak
yayar ve “floresans 1g51ma” meydana gelir. Fosforesans 1s1ma floresans 1s1maya benzemekle
birlikte uyarilmis diizeydeki (S1) elektron temel diizeye donmek yerine spin degistirir,
sistemler arasi gegis (ISC) yaparak triplet (T1) diizeye gecer. Bu triplet diizeyden 1s1ma
gerceklesirse “fosforesans” meydana gelir. Triplet diizeyin emisyonundan meydana gelen
1stmanin enerjisi floresans 1g1maya gore ¢ok daha diistiktiir, bu sebepten fosforesans 1s1ma
daha yiiksek dalga boylarinda gdzlenir [93]. Ugiincii bir yol ise iizerindeki enerjiyi triplet

haldeki oksijen (30,) molekiiliine vererek singlet oksijen (1O5) olusturur.

A =Foton Absorpsiyonu
S IC =I¢ Dioniigiim
2 7% . F =Floresans (emisyon)
25 :VR ISC = Sistemler Arasi Gegis
" L o VR = Titresimsel Durulma
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Sekil 52. Jablonski diyagrami
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Fotodinamik terapi yonteminde 1s18a duyarli maddenin yani fotoduyarlastiricinin
viicuda verilmesi ve hedef bolgede aktiflestirilmesi isleminde iki temel segicilik 6zelligi
mevcuttur. Bunlardan bir tanesi viicuda verilen fotoduyarlastiricinin 6zellikle hedef
bolgede toplanmasi, bir digeri ise fotoduyarlastiricinin aktive edilmesini saglayan 1s18in
sadece istenilen bolgeye etki etmesidir.

Kisaca etki mekanizmasini su sekilde agiklayabiliriz; Fotoduyarlastirici hastaya
enjekte edilerek kan yoluyla timérli (kanserli) dokuya ulasmasi saglandiktan sonra bir
siire hasta dinlendirilir. Bu silire 8-24 saat arasinda degismektedir. Bu siire igerisinde
fotoduyarlastirict viicuttan atilmis olur ancak tiimorli hiicreler aldiklari birseyi kolay
birakmazlar dolayisiyla fotoduyarlastiricinin 24-72 saat igerisinde tiimdrlii dokuda birikmis

oldugu diisiiniilerek lazer 15181yla kanserli doku hedeflenir.

A ME

Tlag timorli Hastaya damar yolu ile

dokuda birikir verilen 15132 duyarl

| 9» | @ ilag

Cilt Gzerindeki timdr dokusu verilen ilaci tutar.

/3 3}% 4\

Bulundugu bdlgedeki
Uygun dalga boyunda Dokunun tahribatina
Isikla uyarian ilag Igik kaynagi ilact aktive eder ve timdr segi olarak yok edilir! neden olur

Sekil 53. Fotodinamik tedavinin kisaca sematize edilmesi
1) Hastada ¢esitli testler ile tiimor tespit edilir. Uygun fotoduyarlastirict
secilir ve segilen fotoduyarlastirict ya enjeksiyon yoluyla hastaya verilir
ya da direkt deri ylizeyine uygulanir.
2) Fotoduyarlastiric timorde birikir.
3) Fotoduyarlastirict, uygun dalga boyundaki 151k ile aktive edilir.
4) Tiimor diger saglikli hiicrelere zarar verilmeden yok edilir.
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Kanserli dokuda biriken fotoduyarlastirict bu 1s181in etkisiyle uyarilir ve ortamda
bulunan ve reaktif olmayan oksijen molekiiliinii (30,), son derece reaktif ve kararsiz singlet
oksijen tiirevine (102) cevirir. Iste bu singlet oksijen aciga ¢ikt181 ortamdaki kanserli hiicre
ve dokularmn Sliimiine neden olur. Singlet oksijen oldukca reaktif oldugundan normalde
saglikli hiicrelerede zarar verebilir ancak kararsiz olmasi, ¢ok kisa siire var olmasi ve etki
alaninin kisa olmasi, saglikli hiicrelerin en az zarar gérmesini saglar. Ayrica Yiiksek
derisimlerde hiicre Oliimiine sebep olurken diisiik derisimlerde ise tam tersine
hiicrelerin hayatta kalmalarin1 tetikleyen proteinleri (COX-2, VEGF, MMPs, AKT)
etkinlestirebilmektedir.

FD = Fotoduyarlaztino @

FD &
+ Substrat
ok Tip-1 Tip-1I
Substrat — —_— ',
‘0,

Sobstrat

Oksitlenmis
Substrat

Oksitlenmis
Triinler

Sekil 54. PDT etki mekanizmasi; Tip I ve Tip II

Tip-I de triplet haldeki fotoduyarlastirici ortamdaki baska molekiiller etkileserek
elektron ya da hidrojen transferine sebep olur. Bu yontemde oksijen ve iyon radikalleri
bulunur.

Tip-1I de ise triplet haldeki fotoduyarlastirici ortamdaki molekiiler oksijenle etkilesir
ve onu uyararak reaktif singlet oksijeni meydana getirir. Singlet oksijen ¢ok reaktif bir

tiirdiir ve hasarli dokularla etkilesebildigi gibi biyomolekiillerlede reaksiyona girebilir [20].
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Sekil 55. Singlet oksijenin etkilestigi biyomolekiillerden bazilar

1.3.13.4. Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlari

1.3.13.4.1. Singlet Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron bulundurur. Bu
elektronlar, spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler (Sekil 56). Radikal tanimina goére oksijen “diradikal” yapiya sahip bir
molekiildiir. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine c¢ok diisiiktiir. Diradikal bir
yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi i¢in, tepkimeye
girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde spinleri ayni yonde elektron
icermesi) sahip olmasi gerekir. Oysa basta organik molekiiller olmak {izere atom ve
molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak igerirler veya
paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmiglardir. Bunun sonucu olarak oksijenin
diger molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu kisitlama “spin
kisitlamas1” olarak adlandirilir. Canlilarin oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron
transferi yaparak spin kisitlamasini agmalar1 gerekir. Bu islem icin canlilar bazi metal
iyonlarindan (Fe, Cu, Mn, Zn) yararlanirlar.

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan singlet oksijen formunda spin kisitlamasinin
kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivite ¢ok yiiksektir. Aldig1 enerjiyi ¢evreye dalga enerjisi

seklinde verip yeniden molekiiler oksijene donebilir. Singlet oksijen diger molekiillerle
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etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle
karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [94]. Singlet
oksijen doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini
olusturur ve .OH kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Bu
ozelliklerinden dolay1 son zamanlarda singlet oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan
kimyasal maddelerin fotobozunmasinda [95] ve PDT uygulamalarinda [96-97] genis

kullanim alan1 bulmustur.
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Sekil 56. Triplet ve singlet oksijen elektron dagilimmi gosteren molekiiler
orbital diyagramlari

1.3.13.4.2. Fotodinamik Terapide Isik, Isik Kaynagi ve Dalga Boyu

Fotodinamik terapide kirmizi ya da kizilotesi diye adlandirilan, uzun dalga
boyundaki 151k kullanilir. Kullanilan lazer 15181 630-800 nm arasindaki kirmizi dalga
boyunda olmalidir. Ciinkii insan dokusunda 15181n en gegirgen oldugu dalga boyu aralig
630-850 nm civarindadir. Fotobiyolojik reaksiyonun gerceklesebilmesi icin 15181n
fotoduyarlastiric1 tarafindan absorblanabilmesi gerekmektedir. Bu durum, 15181in dalga
boyu ile fotoduyarlastiricinin elektronik absorpsiyon spektrumunun uyumu halinde

miimkiin olur [98].
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Kullanilan 1s181in dalga boyu 1s18in doku icinde ulasabildigi derinlikle alakalidir.
Fakat 1s1gin hiicreler ve diger mikro yapilar tarafindan kirtlmasi ve bazi molekiiller
tarafindan absorbe edilmesi doku i¢indeki mesafeyi etkiler. 800 nm’nin {lizerinde ise, 151k
fotonlarmin enerjisi dalga boyuyla ters iliskili oldugundan, singlet oksijen olusumuna
yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle kanserli dokularla calisirken
fotoduyarlastiricinin maksimum absorbsiyonu ile uygunluk gostermese de uzun dalga
boyunda ki 1siklardan daha ¢ok verim alinmistir [99].

Her giin gozlemledigimiz gilines hayatin devamlilig1 i¢in ¢ok 6nemlidir. Fotosentez
biyosferdeki en 6nemli olaydir. Oziimseme veya asimilasyon olarak da bilinen fotosentez
klorofil pigmentinin 151k enerjisini kullanarak organik birlesikler iiretmesidir. Giines
1s1gmin kullanildigr tek yer fotosentez degildir. Fotodinamik terapide ilk yapilan
caligmalarda giines 15181 6nemli bir 151k kaynagi oldugu goriilmiistiir [ 100].

Fotoduyarlastiricinin  aktive edilmesinde ark lambalari kullanilabilir. Ucuz ve
kullanim1 kolaydir. Ancak bunlar genis spektrumlu 151k kaynaklaridir bu nedenle 1sinmay1
onlemek i¢in UV ve IR filtreleri kullanilabilir. Ayrica 151k iletim liflerinin baglanmasi
sirasinda gii¢ kaybi olabilir, bu sebeple klinik ark lambalarini kullanmak verimli degildir
[101].

Sekil 57. Ark Lambasi

Akkor lambalar ucuzdur ve fotodinamik terapide daha énce kullanilmistir. Ornegin,
bir 6n ila¢ olarak aminoleviilinik asit kullanilarak bazal hiicreli karsinom tedavisinde,

Kennedy ve Pettier 151k kaynagi olarak bir projektor lambasi kullanmiglardir [102].
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Sekil 58. Akkor Lamba

Genis bir dalga boyu araliginda (broad-band) kullanilabilen LED’ler (Light emitting
diodes) yari iletkendir. Yiiksek 1s1k giiciine sahip olmasalar da ucuz ve kiigtiktiirler [103].
Ana maddeleri silikondur. Uzerinden akim gectiginde foton yayarak degisik acida 1s1k
verirler. LED’in hangi renkte 151k yaymasi isteniyorsa galyum, arsenit, aliiminyum, fosfat,
indiyum, nitrit gibi kimyasal malzemelerden uygun oranda yar1 iletken malzemeye katki
yapilir. Bu sayede LED c¢ipinin istenilen renkte 1s1n vermesi saglanir. Boylece fotodinamik

terapide LED’ler kullanilmistir [100].

Yayilan 151k
1sinlar:

—~———— Plastik kahf

L Baglanti uglann

Sekil 59. LED’in kisimlari
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Lazerler (Laser-Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 11k
isinlarini fokusu kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte ve senkronize 11k dalgalari
halinde yayarlar. Sabit bir dalga boyunda ve dogrusal i1sik veren lazerler, 1518in
odaklanmasii sagladigindan fiber temelli uygulamalar i¢in avantajlidir [103]. Lazerler,
fotodinamik terapide kullanilmasi i¢in bazi karakteristik 6zelliklere sahiptir. Fotodinamik
terapide optik fiberlerin ¢alismasi, endoskopik i¢ tiimdrlerin tedavisine ve interstisyel
tiimor dokusuna 1s1k kaynaginin yerlestirilmesine olanak saglar. Lazer 1s1gmnin yiliksek
giici fotodinamik terapide ufak bir 6nem tasimaktadir ¢linkii 151k doku kesimi igin degil
fotoduyarlastiricinin ~ aktivasyonu i¢in kullanilir. Lazerlerin 151k kaynagi olarak
kullanilmasinda pahali olmasi, karmasik cihazlar olmasi ve tasmabilir olmamasi gibi

dezavantajlar: vardir [104].

1.3.13.4.3. Fotoduyarlastiricilar (Fotosensitizerler)

Fotoduyarlastiricilar PDT uygulamalarinin temel tasidir. Fotoduyarlastiricilar belirli
dalga boyundaki 151g1n enerjisini absorbe ederek biyomolekiillere transfer eden kimyasal
bilesiklerdir. Daha uygun ve daha kullanigh fotoduyarlastiricilarin kesfedilmesi igin
calismalar devam etmektedir.

Fotodinamik Terapi icin kullanilan 1518a duyarli maddenin sahip olmasi1 gereken
ozellikler su sekilde olmalidir :

v' Kirmizi ve yakin kirmizi 6tesi elektromanyetik spektrumda (600-850 nm) giiclii
absorpsiyon yapmali.
Saf olmali.
Yeteri kadar derisimde kanserli hiicrede birikmeli.
Uzun dalga boyunda yiiksek absorpsiyon yapmali.
Yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip olmali.
Kimyasal kararlilig1 yiiksek olmali.
Karanlikta toksisite gostermemeli.
Floresans 6zelligi olmali.
Hedef doku tarafindan tercih edilmeli.

Basit ve kararl bir ila¢ formulasyonuna sahip olmal:.

LSRN N N N N S N NN

Saglikli dokulardan kisa siirede uzaklasabilmeli gibi 6zelliklere sahip olmalidir.
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LASERPHYRIN(Talaporfin)

HsG

PFHOTOCHLOR(HFPPH) AZADIPYRROMETHENE(ADPM) SILICON PHTHALOCYANINE PC 4

Sekil 60. PDT’de fotoduyarlastirici olarak kullanilan ve ilag olan bazi bilesiklerin
isimleri ve acik yapilari

Birinci nesil fotoduyarlastiricalardan en Onemli Ornek fotofrin ilag adiyla
(hematoporfirin)’dir. Fakat bu fotoduyarlastiricinin 630 nm dalga boyunda uyariliyor
olmasi derinlerdeki kanser dokularina ulasamamasina sebep olmaktadir. Ayrica viicuttan
atilimimin 4-6 hafta arasinda olmasida bu siire¢ icerisinde fototoksik olmasinin saglikli
hiicrelere zarar verebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte fotoduyarlastiricinin 630
nm dalga boyunda diisiik molar absorbans gostermesi bu fotoduyarlastirict ajanin kanserli
hiicrede yeterli derisime ulasabilmesi i¢in yiiksek dozajda kullanilmasina neden olur.

Ayrica diger sebeplerden dolayr PDT ajani olarak kullanilmasi zordur.

OH
COOH

HO COOH

Sekil 61. Hematoporfirinin kimyasal yapis1
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Bu nedenden dolay1 2. nesil ve 3. nesil fotoduyarlastiricilarin sentezine ihtiyag
duyulmus ve giiniimiizde hala bunlarla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir.

Ftalosiyaninler 2.nesil fotoduyarlastiricilardandir. Porfirinlere gore daha uzun dalga
boyuna (ortalama 670-680 nm) ve yiiksek molar absorbans katsayilarina sahiptirler.
Karanlikta toksisite gdstermezler ve kanserli hiicrede segici olarak birikirler [105].

Bu 6zelliklerinden dolayr PDT calismalarinda ¢okga yer almaktadirlar. Ozellikle
diyamanyetik ftalosiyanin kompleksleri  (zZn*?, Mg™, AI"*, In*®, Ga™ gibi)
fotoduyarlastirict olarak kullanilmaktadir [106]. 2. Ya da 3. nesil bir ftalosiyanin
fotoduyarlastiricisinda, tek izomer (ftalosiyaninler c¢ogunlukla izomer karigimindan
olusurlar), suda ¢oziniirlik (¢ogunlukla suda ¢oziniirlikkleri zayiftir ancak c¢ok polar
gruplarla bu saglanir), izlenme (imaging), hedefleme (targeting) ve yiiksek singlet oksijen

kuantum verimi aranan Ozelliklerdir.

1.3.13.5. Fotokimyasal ve Fotofiziksel Ozellikler

Fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelini madde ile 1s181in etkilesimi
olusturmaktadir. Bu olaylarin ger¢eklesebilmesi icin elektromanyetik radyasyonun elektrik
alan vektori ile ilgili molekiiliin dipol momentinin etkilesmesi gerekir. Bu etkilesme
sonucunda elektromanyetik  radyasyon molekiill tarafindan absorpsiyonu ile
gerceklesebilecek olaylar daha o6nce sekil 52°de Jablonksi enerji diyagramu iizerinde detayli

bir sekilde agiklanmustir [107].

1.3.13.5.1. Fotofiziksel Ozellikler

1.3.13.5.1.1. Floresans Kuantum Verimi (®g) ve Omiirii (t¢)

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

icin kuantum verimi tepkime hizinin absorplanan 1s1k siddetine oran1 olarak bilinir.
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Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 1sik siddetinin
absorplanan 1sik siddetine orami olarak tanimlanan kuantum verimi genellikle 1’den
kiiciiktiir. Standart madde olarak kullanilan siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin
bilesiginin (ZnPc) DMF igerisindeki floresans kuantum verimi 0.12’dir [108-109]. Standart
madde olarak kullanilan siibstiiie olmamis magnezyum ftalosiyanin bilesiginin (MgPc)
DMF igerisindeki floresans kuantum verimi 0.23” tiir [110]. ZnPc referans alinip asagidaki
formiil (1) kullanilarak herhangi bir bilesigin floresans kuantum verimi hesaplanabilir
[111-112].

_ F. Agtqan®
O = Op sty —— 5 1)
Bu formulde ;
= Of : Numunenin floresans kuantum verimi.

*  ®f(stg) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

= F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
* Fsy : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
= A : Numunenin absorbansi.

* Ay Standart bilesigin absorbansi.
LI 1| : Numunenin ¢6zildiigii ¢éziiciiniin refraktif indisi.

* N - Standart bilesigin ¢oziildiigl ¢oziicliniin refraktif indisi.

1.5

500
1.2

0.9

# Eksitasyon
@ Emisyon
& Absorbans

Siddet a.u.
Absorbans

100

500 600 700 800
Dalga Boyu {(nm}

Sekil 62. Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari



64

Uyarilmig bir molekiiliin émrii (lifetime, t) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e
degerine diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans dmiirleri (lifetimes), floresans kuantum
verimi ve dogal radyoaktif Omiirleri yardimi ile asagidaki formiil (2) kullanilarak

hesaplanabilir.

TF
Q= — 2
F = 2)
Bu formiilde ;
= @ : Numunenin floresans kuantum verimi.

* 1¢ :Floresans omrii (lifetime).

" 1, :Numunenin dogal radyasyon 6mrii (Natural radiation lifetime).

1.3.13.5.2. Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimyasal ol¢iimleri yapmak amaci ile asagidaki sekilde gosterilen diizenek
kullanmilmistir. Fotokimyasal dl¢limlerde 151k kaynagi olarak 300 Watt’lik General Electric
quartz lamba; ultraviyole ve infrared radyasyonlar filtre etmek icin 600 nm’ lik bir filtre
ve ayrica bir su filtresi kullanilmistir. Ayrica yine ayni amag¢ i¢in 700 nm’lik 15181
gecirebilen bir filtre kullanilmistir. Fotokimyasal caligmalarda kullanilan diizenek

Sekil 63 ’de goriilmektedir.

| — l':"_/ W ;
V — i—, =,
Isik Kaynagt Su Filtresi 600 nm 700 nm Kuvars Kiivet
Filtre Filtre

Sekil 63. Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi
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1.3.13.5.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen olusumu, molekiiler Oy’in veya oksijenli organik molekiiliin direk
1sikla uyarimi ile olusur fakat diisilk verime sahip oldugundan uygulamaya yonelik
kullanim1 zordur. Bu sebeple ¢esitli fotoduyarlastiricilar kullanilarak olusturulan singlet
oksijen daha yiiksek verimle elde edilebilir. Singlet oksijen kuantum verimi (®,) teorik
olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina orani ile
tamimlanirken pratikte ise olusan singlet oksijenin bir sonlimleyici vasitasiyla 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 [113-114] (Sekil 64). Siibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyaninin (ZnPc) DMF igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi 0.56’dir [108-109].
Siibstitiie olmamis magnezyum ftalosiyaninin (MgPc) DMF igerisindeki singlet oksijen

kuantum verimi 0.28’ dir [110].

1.0 E"-“ "
H
y=D0113x+ 0.8 10—
R2=0.957
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@ - G
c 08
g — () g
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< 04 — 155
e 3] §
— 35S
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00w
300 400 500 600 700 £00

Dalga boyu (nm)

Sekil 64. Ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen 6lgiimleri sirasindaki UV-vis
spektrum degisimi
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Singlet oksijen kuantum verimleri asagida verilen formiil (3) yardimi ile

hesaplanmastir.

Std
R.1I
q)A — CI)Std abs (3)
A RStd_ Iabs

Verilen formiilde ;
= @, :Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.
= @3t Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi.
= R :DPBEF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.
= RSY : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.
* I,ps :Numunenin absorpladigi 11k miktari.

= 131 Standart maddenin absorpladig1 151k miktart.

1.3.13.5.2.2. Fotobozunma Prosesi ve Kuantum Verimi (®g)

Fotobozunma da fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 1s1k yani enerji, molekiiller
arasina yerleserek onlarin depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve dehidrometilasyon gibi
cesitli kimyasal tepkimelere maruz kalmalarina sebep olur. Bunun yaninda, karboniller,
karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi kromoforik
gruplarinda olugsmasi muhtemeldir. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina
baglanabilen 6zel gruplardir.

Ftalosiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda olusan singlet oksijen ftalosiyanin
halkasina katilarak depolimerizasyona maruz kalir ve ayrilma tepkimeleri ortaya ¢ikar.
Ftalosiyaninlerde meydana gelen bu ayrilma tepkimesi bir Diels-Alder tepkimesidir.
Reaksiyonun mekanizmasina bakilacak olursa Sekil 65°de goriildiigii gibi ftalosiyanin

halkast bir dien, singlet oksijen ise dienofil olarak davrandig1 anlasilmaktadir.
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M ,E o
8 Ftalimid

Ftalosiyanin

Sekil 65. Ftalosiyanin bilesiginin fotobozunmasi

Ftalosiyanin molekiiliinde bulunan siibstitiient gruplarin elektron ¢ekici ozellige
sahip olmasi durumunda ftalosiyanin halkasinin oksidasyonu olduk¢a zordur ve yavas
fotobozunma reaksiyonu gosterirler. Fotobozunma kuantum verimi (®g), bir kuantum
enerji biriminin depolimerizasyona ugrattig1 molekil sayisidir. Diger bir deyisle molekiiliin
1518a kars1 gosterdigi dayanikliliktir. Fotobozunma kuantum verimi (®q4), maddenin 1sikla
bozunmas1 sirasinda absorpsiyon spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle
hesaplanabilir. Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Sekil 66’da goriildiigii gibi Q bandinda
meydana gelen azalma ile tespit edilir ve belirli zaman araliklarinda olusturulmus

kalibrasyon grafiklerinin egimleri kullanilarak hesaplanmaktadir [107].

1.2
12

08
y=-19TE-D4x + 1.08 —_—s

R2=0.997

Absorbans

1.0

04 —— 50 5

300 s
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Zaman {s) — 450 5

— GO0 S5

Absorbans

— 50 5

— 000 5

—— 050 5

300 400 500 600 700 |00
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Sekil 66. Ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma Slglimleri sirasindaki UV-vis
spektrum degisimi
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Fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil (4) yardimi ile

hesaplanmaktadir.

(Co=Ct). V. N
Iabs . S. t

Dy = (4)

Verilen formiilde ;
= @y : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.
= Cp :Numunenin isik uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
* C; :Numunenin 11k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
= V :Kullanilan hacim.
= Na :Avagadro sabiti.
LI | : Isinlama zamani.
= S :Isinlama i¢in kullanilan spektrofotometrik kiivetin alani.

" |aps : Kullanilan 1s181n giicti.

1.3.13.5.3. Floresans Sondiirme (Quenching)

Fotoduyarlastirict  bilesiklerindeki enerji transfer prosesinin incelenmesi i¢in
floresans sondiirme (quenching) calismalar1 yapilir. Isiga maruz birakildiginda ener;ji
alarak uyarilmis hale gecen fotoduyarlastirict molekiillerinin enerjilerini  sondiiriici
molekiillere aktarir. Fotodinamik terapi caligmalarinda floresans sondiirme (quenching)
caligmalar1 onemlidir. Ftalosiyanin bilesiklerinde bu Ol¢iimler icin genellikle iki tip
sondiiriicii (quencher) kullanilir. Organik ¢oziiciiler igin hidrokinon ya da benzokinon
kullanilirken suda ¢oziinen ftalosiyanin bilesikleri i¢in bir protein olan BSA (Bovine
Serum Albumin) sondiiriicii (quencher) olarak kullanilir. Sabit bir konsantrasyonda
hazirlanan fotoduyarlastirict ¢dzelti icerisine artan konsantrasyonlarda sondiiriicii
(quencher) ilave edilerek floresans emisyon spektrumlarindaki degisimler incelenir
(Sekil 67).
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Sekil 67. Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans sondiirme (quenching) olgiimleri
stirasinda floresans emisyon degisimleri

Floresans sondiirme (quenching) hesaplamalar1 asagida verilen Stern-Volmer

formiilleri yardimi ile hesaplanmaktadir [115-116].

I

1 =1+Kgy [Q] 5)

Verilen formiilde ;
= lp :Sondiiriicii (quencher) ilave etmeden onceki floresans emisyon degeri.
= | :Sondiiriicti (quencher) ilave edildikten sonraki floresans emisyon degeri.

= K, :Stern-Volmer sabiti.

[Q] : Sondiiriicii (quencher) konsantrasyonu.
Ksy =Kq - Tr (6)

Verilen formiilde ;
» Kgy : Stern-Volmer sabiti.
* kq :Bimolekiiler sondiirme (quenching) sabiti.

» tf : Floresans Omiirleri (lifetime)



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrofotometresi  : Perkin-Elmer 1600 FT-IR Spektrofotometresi
(K.T.U. Kimya Boliimii — Trabzon)
NMR Spektrometresi : Agilent 400 Mhz NMR Spektr.
(R.T.E.U. Merkez Laboratuar1 — Rize)
Bruker Ascend 400 Mhz NMR Spekir.
(K.T.U. Eczacilik Béliimii — Trabzon)
UV- vis Spektrofotometresi  : Schimadzu 2101 UVPc UV-visible Spektr.
(G.T.U Kimya Béliimii — Gebze/Kocaeli)
Perkin Elmer — Lambda 25
(K.T.U. Kimya Béliimii — Trabzon)
Kiitle Spektrometresi : Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS Spektr.
(G.T.U. Kimya Boliimii — Gebze/Kocaeli)
Micromass Quattro LC-MS / MS Spekir.
(K.T.U. Kimya Boliimii — Trabzon)
Floresans Spektrofotometresi : Varian Cary Eclipse Fluorescense Spektr.
(G.T.U. Kimya Béliimii - Gebze/Kocaeli)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

4-nitroftalonitril, ~ 3-nitroftalonitril,  potasyum  karbonat,  dimetilformamid,
cinko(Il)asetat, magnezyum kloriir, sodyum bikarbonat, n-pentanol, dietileter, etanol,
kloroform, dimetilsiilfoksit, der. siilfiirik asit, diklorometan, tetrahidrofuran, 1,8-diaza-
bisiklo[5.4.0Jundek-7-en, 1,3-difenilisobenzofuran, siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin,

stibstitiie olmamig magnezyum ftalosiyanin, asetikanhidrit, tiyonil kloriir, ftalimid.
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2.3. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

Baslangig bilesiklerinin toplu semast sekil 68° de gosterilmistir.

‘0N N |

BS0, Nu.pu NH, _ SOCh/DMF _ 02 \@ |

NI ot T, |
HNO, NH, oic i o |

E unitroftalonitnl
i
fralimid d-nitroftalimid d-nitroftalamid
0 g
HCONH, NH,OH Mlz SOLI {DMF 3 CN
0 — = NH ——» — !
0°C E CN
No, © NO, : NG, :
. . i i 3enitroftalonitril :
J-nitraftalik anhidrit onitroftalimid 3_nitroftalamid L.

Sekil 68. 3-nitroftalonitril ve 4-nitroftalonitril bilesiklerinin sentez reaksiyonlari

2.3.1. 4-Nitroftalimid Sentezi

O O
] | O,N )/
NH _— NH
\
o]

Sekil 69. 4-Nitroftalimid bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) HoSO4, HNO3

o=

40 mL derisik H,SO4 ve 10 mL % 100°lik HNOj3 karigimina 15 °C’de 8 g (0.05 mol)
ftalimid 15 dakikalik periyotlar ile kisim kisim ilave edildi. Reaksiyon sicakligl yavas bir
sekilde 35 °C’ye cikartilip, 45 dakika bu sicaklikta karistirilmaya devam edildi. 0 °C’ye
sogutulan reaksiyon igerigi 200 g buzun {izerine dokiilerek sar1 renkli kati madde
coktiiriildii. Elde edilen madde krozeden siiziildii, soguk suyla yikandi ve etanolden
kristallendirildi, vakum desikatdriinde kurutuldu. Verim: 6.6 g (% 63); E.n: 194-195 °C
[119].
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2.3.2. 4-Nitroftalamid Sentezi

|O

O

O5N

O2N 4 i 2 NH,
NH . NH,
\ |
O o

Sekil 70. 4-Nitroftalamid bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) NH;OH

(6.5 g, 0.033 mol) 4-nitroftalimidin 65 mL THF’deki ¢ozeltisi 40 °C’de karistirildi.
47 mL derisik % 32’lik NH4OH bu ¢ozeltiye ilave edildi ve ¢okelek olusumu gozlendi.
Reaksiyon karisimindan 2 saat boyunca NHj; gazi gegirildi. Karigim 0 °C’ ye
sogutulduktan sonra krozeden siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Verim: 5.13 g

(% 72); En: 196-197 °C [119].

2.3.3. 4-Nitroftalonitril Sentezi

O,N _ O,N CN
—>
NH
2 CN

Sekil 71. 4-Nitroftalonitril bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) SOCl,, DMF

250 mL’lik ti¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine 35 mL kuru DMF konularak 0 °C
ye sogutuldu. Reaksiyon karisimi tizerine 3.7 mL tiyonil kloriir sicaklik 5 °C vyi
gecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edildi ve bu islemden sonra karisim 10 dakika
karistirildi. Bu karigim tizerine (5 g, 0.024 mol) 4-nitroftalamid 10 dakikalik periyotlar ile
sicaklik 5 °C’yi gegmeyecek sekilde yavas birsekilde ilave edildi ve bu islemden sonra
reaksiyon karisimi 45 dakika bu sicaklikta ve 2 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi,
100 g buz iizerine yavas yavas dokiildii. Buzlar tamamen eridikten sonra olusan kat1 madde
krozeden siiziildii. Olusan kat1i madde Once ii¢ kez 250 mL’lik kisimlar halinde saf su ile
daha sonra da 250 mL % 5’lik NaHCOs ¢ozeltisiyle yikandi. Elde edilen agik sar1 renkli
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kati madde vakum etiiviinde 50 °C’de kurutuldu. Verim: 3.41 (% 82); E.n: 140-141 °C
[119].

2.3.4. 3-Nitroftalikanhidrit Sentezi

NO, IO NO, p o
OH ! o

OH - ©

I >

Sekil 72. 3-Nitroftalikanhidrit bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) Ac,0O

(30 g, 0.142 mol) 3-nitroftalik asit 70 mL asetik anhidrit ile manyetik karistiricida 18
saat boyunca 130 °C sicaklikta geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilip sonlandirildi. Olusan ¢6zelti oda sicakligina sogutuldu ve
elde edilen kristaller vakumda siiziildii, sirasiyla eter ve hekzan ile yikandi. Kati madde

vakum desikatoriinde kurutuldu. Verim: 18.6 g (% 67.8); E.n: 165 °C [119].

2.3.5. 3-Nitroftalimid Sentezi

NO
NO, 2 o)
Ve 4
i
5 —_— NH
\ \
> o)

Sekil 73. 3-Nitroftalimid bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) CH3NO

(18.6 g, 0.096 mol) 3-nitroftalikanhidrit ve 35 mL kuru formamid manyetik
karistiricida 150 °C sicaklikta 5 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilip sonlandirildi. Olusan ¢6zelti oda sicakligina
kadar sogutuldu ve elde edilen kristal goriintimlii katilar vakumda siiziildii, soguk su ile

yikand1 ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Verim: 16.15 g (% 87.5); En: 213 °C [119].
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2.3.6. 3-Nitroftalamid Sentezi

NO, O
Va . |
|

NH
NH —_— 2
NH,

|

o)

Sekil 74. 3-Nitroftalamid bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) %25 lik NH4,OH

NO,

o

16.15 gram 3-nitroftalimid (0.073 mol) 55 mL %25’lik sulu amonyak 250 mL 'lik bir
cam balon igerisinde 5 saat boyunca 40 °C de karistirildi. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilip sonlandirildi. Elde edilen ¢ozelti oda sicakligina kadar
sogutuldu ve olusan c¢okelek vakumda siiziildii, soguk su ile yikandi ve vakum

desikatdriinde kurutuldu. Verim: 13.7 g (%77.9); E.n: 223 °C [119].

2.3.7. 3-Nitroftalonitril Sentezi

NO, Io NO,
. CN
NH> !
NH,
CN

Sekil 75. 3-Nitroftalonitril bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) SOCl,, DMF

250 mL’lik ¢ift boyunlu balona 70 mL kuru DMF konuldu, i¢ sicaklik tuz-buz
banyosuyla 0-5 °C ye ayarland1 ve bu esnada reaksiyon igeriginden 30 dakika boyunca
argon gazi gegirildi. Tekrar inert gaz gecirilirken ayn1 zamanda sirasiyla 25 mL tiyonil
kloriir ve 13.7 gram 3-nitroftalamid (0.065 mol) yavas yavas ilave edildi ve manyetik
karistirict ile 4 saat karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilip
sonlandirildi. Elde edilen ¢6zelti buzlu suya dokiilerek ¢oktiiriildii. Coken iirtin vakumda
stiziildi, sirasiyla bol soguk su, 250 mL % 5’lik NaHCOj3 ¢ozeltisi ve yine bol soguk su ile
yikanarak vakum desikatoriinde kurutuldu. Verim: 8.4 g (%74.07); En: 165 °C [119].
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2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

Orijinal ligand ve ftalosiyanin bilesiklerinin toplu sentez semasi sekil 76°da

gosterilmistir.

H3CO
H;CO O | O OH
e}
CN 1) NO,
Q_CN Q_CN
NO, D s/ CN

M : 2H, Zn, Mg N M: 2H, Zn, Mg
(5a), (6a), (7a) / (5b), (6b), (7b)

Sekil 76. (E)-1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one grubu igeren
ftalonitril bilesiklerinin ve ftalosiyanin bilesiklerinin genel sentez semasi
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2.4.1. (E)-4-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril (4a)
Bilesiginin Sentezi

H,CO CN
® O E
H,CO N OH NOY CN

@ )

H;CO ! QCN
H,CO ‘ N o) CN
0

(42)

Sekil 77. (E)-4-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril
(4a) bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) kuru DMF, susuz K,COsg,
60 °C, N>

Iki boyunlu 100 mL’lik bir balona azot atmosferinde (1.5 g, 5.28 mmol)
(E)-1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) bilesigi, (0.914 g, 5.28
mmol) 4-nitroftalonitril (2) bilesigi ve 15 mL kuru DMF konularak 50 °C’de 15 dak.
karistirildi. Reaksiyon karisimi tamamen ¢oziindiikten sonra ortama (2.19 g, 15.84 mmol)
susuz K,COs, 2 saatlik siire igerisinde kiiclik kisimlar halinde reaksiyon icerigine ilave
edildi. Reaksiyon ortaminin ¢oziinmiis oksijeni giderildikten sonra reaksiyon azot
atmosferinde 60 °C’de 96 saat karistirilarak devam ettirildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC
(ince tabaka kromatografisi) kullanilarak kloroform ile kontrol edildi. Bu siire sonunda oda
sicakligina sogutulan reaksiyon karisimi 200 g buz lizerine dokiilerek 2 saat oda
sicakliginda karistirildi, krozeden siiziildii. Olusan ham iiriin etanolden kristallendirildi.
Elde edilen kati iirtin soguk etil alkol ile yikandi, siiziildii ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. A¢ik kahverengi renkli kat1 madde (4a) elde edildi.
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Tablo 1. (4a) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi

19 (% 46); E.n: 142-145 °C

Elementel Analiz

CasH18N204

Hesaplanan (%)

C:73.16, H: 4.42, N: 6.83

Bulunan (%)

C: 72,59, H: 4.29, N:6.71

IR (KBr Tablet) , v/cm™

3085-3061 (Ar—H), 2959-2939-2831 (Alif. C—
H), 2230 (C=N), 1656 (C=0), 1579, 1516,
1481, 1417, 1316, 1259-1247-1162-1147
(ArC—O-CAr) 996, 861, 770, 751, 680

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

8.14-8.12 (d, 1H, Ar-H), 8.04 (s, IH, Ar_H),
7.95-7.40 (m, 7H, Ar-H ve =CH-), 7.34-6.87
(m, 3H, Ar-H), 3.88 (s, 3H, -O-CHs), 3.86 (s,
3H, ~O-CH3)

B3C-NMR (DMSO-dg),
(8: ppm)

192.94 (0=C-), 187.72, 161.42, 161.14,
154.71, 153.87, 149.31, 149.24, 14232,
138.24, 138.06, 136.86, 136.73, 136.67,
131.58, 131.11, 130.78, 129.80, 129.30,
127.14, 127.05, 124.42, 124.14, 123.74,
123.25, 123.12, 122.58, 122.43, 120.91,
120.86, 120.59, 117.24, 117.11, 116.42,
115.84 (C=N), 111.33, 111.15, 110.52,
108.79, 56.28-56,08-55,88 (-O—CHa)

LC-MS/MS (ES*) (m/2)

410 [M]*




78

2.4.2. Metalsiz Ftalosiyanin (5a) Bilesiginin Sentezi

H3CO I [ QCN
H5CO | N ) CN
O
(42)

0 ! e
H4CO ' o o S OCH,
J 70 SAAS
H,CO N OCH,
7
N  HN
N N
N
g

H5CO O O // N \ O OCH;
— \\
~J
H;CO N 9) 0 | OCH;
o) (6]

(5a)

Sekil 78. Metalsiz ftalosiyanin (5a) bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) n-pentanol,
DBU, 160°C, N»

Bir Schlenk tiipiine (0.1 g, 0.244 mmol) (4a) bilesigi konuldu. Uzerine 3 mL
n-pentanol ve DBU (10 damla) konularak sistemin azot gazi atmosferinde bir kag kez
¢oziinmils oksijeni giderildi. Reaksiyon karigimi azot atmosferinde 160 °C de 12 saat
karistirildi. Bu stire sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige
10 mL etanol ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Coken yesil renkli ham
tirtin krozeden siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Elde edilen kati iiriin bazik
alimina yiikli kolonda kloroform ile kolon kromatografisi yontemiyle saflagtirildi ve
alinan fraksiyonlardan uygun olanlar ince tabaka kromatografisi ile belirlenerek
birlestirildi. Birlestirilen fraksiyonlar evaporatérde diisiik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Etil alkol ilavesi ile ¢oken yesil renkli iiriin siiziildii, dietileterle yikandi ve
vakum desikatoriinde kurutuldu. Elde edilen yesil renkli katt maddenin (5a) THF, DMF,
DMSO, CHCI3; ve DCM ¢oziiciilerinde ¢oziintirliigliniin iyi oldugu belirlenmistir.
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Tablo 2. (5a) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi

8 mg (% 8); E.n> 300 °C

Elementel Analiz

C100H74NgO16

Hesaplanan (%)

C:73.07, H: 4.54, N: 6.82

Bulunan (%)

C:71.97,H: 4.41, N: 6.62

IR (KBr Tablet) , v/iem™

3295 (N—H), 3072 (Ar—H), 2918-2850 (Alif. C—
H) 1659 (C=0), 1576, 1515, 1463, 1418, 1377,
1261-1229-1161-1132(ArC-O-CAr), 1020, 975,
876, 794, 748, 699, 664

'H-NMR (DMSO-d),
(5: ppm)

7.73 (s, 4H, Ar—H), 7.60-7.39 (d, 16H, Ar—H ve
=CH-), 7.36-7.27 (m, 14H, Ar-H ve =CH-),
7.25-6.80 (m, 14H, Ar-H), 3.87 (s, 12H, —-O—
CHs), 3.85 (s, 12H, ~O-CHy)

3C NMR (DMSO-d),
(8: ppm)

192.96 (O=C-), 187.64, 160.14, 159.79, 154.94,
153.98, 153.84, 149.28, 149.19, 142.11, 138.26,
138.02, 136.46, 136.32, 131.50, 131.01, 130.74,
129.71, 129.40, 128.81, 127.21, 126.93, 124.35,
124.08, 123.83, 122.57, 120.43, 120.05, 113.83,
111.29, 111.17, 110.64, 105.59, 56.26-56.07—
55.87 (-O-CHba)

UV-vis (CHCIy);
Amaks,nm(loge)

384 (4.93), 613 (4.61), 642 (4.73), 669 (4.92), 704
(4.93)

MALDI-TOF-MS
(m/z)

1644.38 [M+H]"
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2.4.3. Metalli Ftalosiyanin (6a-7a) Bilesiklerinin Sentezi

Bir Schlenk tiipiine (0.1 g, 0.244 mmol) (4a) bilesigi, sirasiyla ilgili susuz metal
tuzlart (M= Zn(Ac), (0.022 g, 0.122 mmol) ; MgCl, (0.012 g; 0.122 mmol)), 3 mL
n-pentanol 6 damla DBU konularak azot gazi atmosferinde 160 °C de 12 saat
karistirildilar. Reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige 10 mL etanol
ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda karistirildilar. Coken yesil renkli ham iirtinler
krozeden siiziildii ve vakum desikatoriinde kurutuldular. Elde edilen kati tiriinler bazik
aliimina yiiklii kolonda sirasiyla CHCI3:C,HsOH ((50:1.5 v/v) (6a); (50:5 v/iv) (7a)) ¢oziicii
sistemi ile kolon kromotografisi yontemi kullanilarak saflastirildilar.  Alinan
fraksiyonlardan uygun olanlar ince tabaka kromatografisi ile belirlenerek birlestirildiler.
Birlestirilen  fraksiyonlar evaporatdorde diisik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildilar. Etil alkol ilavesi ile ¢oken yesil renkli driinler siiziildi, dietileterle
yikandi1 ve vakum desikatoriinde kurutuldular. Elde edilen yesil renkli katt maddeler (6a)
ve (7a)’nin THF, DMF, DMSO, CHCI; ve DCM ¢oziiciilerinde ¢6ziiniirliiklerinin iyi

oldugu belirlenmistir.

2.4.3.1. Cinko (II) Ftalosiyanin (6a) Bilesiginin Sentezi

- O O QCN
HsCO B (o) CN
0

(42)

'O
Hacomo\
HsCO l ‘

H3CO

H5CO

Sekil 79. (6a) Nolu Zn(II)Pc bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) n-pentanol, DBU,
160 °C, Zn(AC)Q’ N,
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Tablo 3. (6a) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi

25 mg (% 24); E.n > 300°C

Elementel Analiz

C100H72NgO16Zn

Hesaplanan (%)

C:70.36, H: 4.25, N: 6.56

Bulunan (%)

C:69.41, H: 4.19, N: 6.33

IR (KBr Tablet), v/em™

3075-3003 (Ar-H), 2919-2850 (Alif. C-H),
1656 (C=0), 1578, 1513, 1465, 1444, 1418,
1393, 1320, 1260-1230-1162-1143 (ArC-O—
CAr) 1088, 1044, 1022, 976, 873, 850, 792,
767, 747, 683

'H-NMR (DMSO-d),
(6: ppm)

8.09-7.96 (m, br, 14H, Ar—H), 7.85-7.44 (m,
br, 14H, Ar-H ve =CH-), 7.27-6.90 (m, br,
14H, Ar-H), 3.87 (s, 12H, ~O-CHs), 3.86 (s,
12H, ~O-CHb)

UV-vis (DMF);
Amaks,nm(loge)

350 (4.98), 612 (4.46), 679 (5.13)

MALDI-TOF-MS
(m/2)

1707.84 [M]"*
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2.4.3.2. Magnezyum Ftalosiyanin (7a) Bilesiginin Sentezi

H;CO I i QCN
H5CO | N (¢} CN
(o]

(4a)

Sekil 80. (7a) Nolu MgPc bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) n-pentanol, DBU,
16OOC, MgC'Z N,

Tablo 4. (7a) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktas1 | 23 mg (% 23); E.n > 300°C

Elementel Analiz C100H72NgO16Mg
Hesaplanan (%) C:72.09, H: 4.36, N: 6.73
Bulunan (%) C:70.97, H: 4.38, N: 6.56

3070 (Ar—H), 29182850 (Alif. C_H),1646 (C=0),
IR (KBr Tablet), viem™ | 1580, 1515, 1463, 1357, 1262-1133 (ArC-O-
CAr), 1083, 1043, 1022, 874, 794, 754, 730, 699
1y ] 8.07-7.61 (m, br, 16H, Ar_H), 7.457.18 (m, br,
(?. N'\r"nge (DMSO-ds). | /611 Ar—H ve =CH-), 7.12-6.67 (m, br, 16H, Ar—
- PP H), 3.84 (s, 12H, ~O-CHs), 3.81 (s, 12H,~O-CHba)
UV-vis (DMF);
Amaks, nm(loge)

MALDI-TOF-MS
(m/z)

339 (5.06), 614 (4.35) , 680 (5.05)

1626.23 [M—Mg—CHs]"
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2.4.4. (E)-3-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril (4b)
Bilesiginin Sentezi

CN

H;CO | N OH CN

@ l ) (©)]
1
H;CO QCN
M ‘I\‘o CN

(@]
(4b)

Sekil 81. (E)-3-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril
(4b) bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) kuru DMF, susuz K,COsg,
60 °C, N,

Iki boyunlu 100 mL’lik bir balona azot atmosferinde (1.5 g, 5.28 mmol) (E)-1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) bilesigi, (0.914 g, 5.28 mmol)
3-nitroftalonitril (3) bilesigi ve 15 mL kuru DMF konularak 50 °C’de 15 dak. karistirildi.
Reaksiyon karisimi tamamen c¢oziindiikten sonra ortama (2.19 g, 15.84 mmol) susuz
K2COs, 2 saatlik siire icerisinde kiiciik kisimlar halinde reaksiyon icerigine ilave edildi.
Reaksiyon ortaminin ¢6ziinmiis oksijeni giderildikten sonra reaksiyon azot atmosferinde
60 °C’de 122 saat karistirilarak devam ettirildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC (ince tabaka
kromografisi) kullanilarak kloroform ile kontrol edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina
sogutulan reaksiyon karistmi 200 g buz iizerine dokiilerek 2 saat oda sicakliginda
karistirildi, krozeden siiziildii. Olusan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kat1 tiriin soguk etil alkol ile yikandi, siizlildii ve vakum desikatdriinde kurutuldu. Krem

renkli kat1 madde (4b) elde edildi.
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Tablo 5. (4b) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi

1.05 g (% 48); E.n: 165-168 °C

Elementel Analiz

Ca5H18N204

Hesaplanan (%)

C:73.16, H: 4.42, N: 6.83

Bulunan (%)

C: 7455, H: 4.64, N: 6.45

IR (KBr Tablet) , v/iem™

3081 (Ar—H), 2921-2842 (Alif. C—H) 2230
(C=N),1655 (C=0), 1579, 1514, 1418, 1303,
1259-1149 (ArC-O-CAr), 996, 911, 790,
731, 666

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

8.05-7.31 (m, 9H, Ar—H ve =CH-), 7.19-6.87
(m, 3H, Ar-H ), 3.88 (s, 3H, ~O-CHj), 3.86
(s, 3H, ~O-CH)

3C NMR (DMSO-d),
(8: ppm)

19299 (O=C-); 187.66, 160.16, 159.81,
154.96, 153.99, 153.85, 149.29, 149.20,
14213, 138.27, 138.04, 136.60, 136.47,
136.33, 131.51, 131.02, 130.76, 129.72,
129.41, 128.82, 127.22, 126.95, 124.37,
124.00, 123.84, 12259, 122.48, 122.17,
120.44, 120.38, 120.06, 116.38-116.09
(C=N), 113.84, 111.31, 111.18, 110.65,
105.60, 56.26-56.07-55.88 (—O—CHs)

MALDI-TOF-MS
(m/2)

410.332 [M]*
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2.4.5. Metalsiz Ftalosiyanin Bilesiginin (Sb) Sentezi

HsCO I I
H3CO N o) CN
0 CN

(4b)

/ N\
C
o —
O~ O
H5CO | ! OCH;3
o} ¢}

Sekil 82. Metalsiz ftalosiyanin (5b) bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) n-pentanol,
DBU, 160°C, N,

Bir Schlenk tiipiine (0.1 g, 0.244 mmol) (4b) bilesigi konuldu. Uzerine 3 mL
n-pentanol ve DBU (10 damla) konularak sistemin azot gazi atmosferinde bir kag kez
¢oziinmiis oksijeni giderildi. Reaksiyon karigimi azot atmosferinde 160 °C de 17 saat
karistirildi. Bu stire sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige
10 mL etanol ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Coken yesil renkli ham
iiriin krozeden siizlildii ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Elde edilen kati {iriin bazik
aliimina yiiklii kolonda CHCl3:C,HsOH (5:4 v/v) ¢oziicii sisteminde kolon kromotografisi
yontemi kullanilarak saflastirildi. Alinan fraksiyonlardan uygun olanlar ince tabaka
kromatografisine gore belirlenerek birlestirildi. Birlestirilen fraksiyonlar evaporatorde
diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Etil alkol ilavesi ile ¢oken yesil renkli
iiriin siiziildi, dietileter ile yikandi ve vakum desikatoriinde kurutuldu. Elde edilen yesil
renkli kati maddenin (5b) bilesiginin THF, DMF, DMSO, CHCI3; ve DCM ¢o6ziiciilerinde

¢Oziiniirliigliniin 1yi oldugu belirlenmistir.



86

Tablo 6. (5b) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi 10 mg (% 10); E.n>300 °C

Elementel Analiz C100H74NgO16
Hesaplanan (%) C:73.07; H: 4.54; N: 6.82
Bulunan (%) C:72.04, H: 4.43, N: 6.66

3300 (N-H), 3075 (Ar-H), 2931-2856 (Alif.
C-H), 1643 (C=0), 1572, 1514, 1449, 1418,
1262-1135 (ArC-O-CAr), 1022, 867, 792,
753, 699

IR (KBr Tablet) , v/em™

8.06 (s, 4H, Ar—H), 7.95-7.71 (m, 16 H, Ar-H
IH-NMR (DMSO-ds), ve =CH-), 7.61-7.31 (m, 14H, Ar-H ve =CH-
(5: ppm) ), 7.19-6.88 (m, 14H, Ar-H), 3.88 (s, 12H, —
0O-CHs3), 3.86 (s, 12H, —O—CHs)

193.03 (O=C), 187.67, 160.20, 159.85,
154.97, 153.86, 149.30, 142.17, 138.06,
136.64, 136.38, 13155 131.06, 130.76,
*C NMR (DMSO-ds), 128.85, 127.30, 124.41, 124.14, 123.83,
(6: ppm) 122,60, 122.23, 12049, 120.10, 113.89,
11130, 111.14, 110.61, 105.60, 56.28-
56.07-55.88 (-O—CHy)

UV-vis (CHCI,): 344 (5.43), 632 (4.56), 662 (4.67), 692 (4.97),
Amaks,nm(loge) 722 (4.98)

MALDI-TOF-MS 1643.91 [M]*
(m/z)
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2.4.6. Metalli Ftalosiyanin Bilesiklerinin (6b-7b) Genel Sentezi

Bir Schlenk tiiptine (0.1 g, 0.244 mmol) (4b) bilesigi, sirasiyla ilgili susuz metal
tuzlart (M= Zn(Ac), (0.022 g, 0,122 mmol); MgCl, (0.012 g, 0.122 mmol)), 3 mL
n-pentanol 6 damla DBU konularak azot gazi atmosferinde 160 °C de 17 saat
karistirildilar. Reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli icerige 10 mL etanol
ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda karistirildilar. C6ken yesil renkli ham iriinler stiziildii
ve vakum desikatoriinde Kkurutuldular. Elde edilen kati iiriinler bazik aliimina yiiklii
kolonda sirasiyla CHCI3:C,HsOH ((5:1 v/v) (6b); (50:2.5 v/v) (7b)) ¢o6ziicii sistemi ile
kolon kromotografisi yontemi kullanilarak saflastirildirildilar. Alinan fraksiyonlardan
uygun olanlar ince tabaka kromatografisine gore belirlenerek birlestirildiler. Birlestirilen
fraksiyonlar evaporatorde diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildilar. Etil alkol
ilavesiyle ¢oken yesil renkli iirlinler siiziildi, dietileter ile yikand1 ve vakum desikatdriinde
kurutuldular. Elde edilen yesil renkli katt maddeler (6b) ve (7b)’ nin THF, DMF, DMSO,

CHCI3; ve DCM ¢oziiciilerinde ¢6ziiniir oldugu belirlenmistir.

2.4.6.1. Cinko (II) Ftalosiyanin (6b) Bilesiginin Sentezi

HaCO I l
H3CO 7N o CN
O CN

(4b)

! \
HSCO O o
o —
© PN (o @
HsCO | ] OCH;
(@) (@)

Sekil 83. (6b) Nolu Zn(II)P¢ bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) n-pentanol, DBU,
160 °C, Zn(Ac),, N
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Tablo 7. (6b) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi 30 mg (% 29); E.n >300°C

Elementel Analiz C100H72NgO16Zn
Hesaplanan (%) C:70.36; H: 4.25; N: 6.56
Bulunan (%) C: 69.43, H: 4.25, N: 6.32

3082 (Ar—H), 2919-2851 (Alif. C-H), 1657
(C=0), 1575, 1513, 1481, 1444, 1418, 1331,
1259-1243-1147-1115 (ArC-O—CAr), 1088,
1046, 1020, 980, 879, 766, 746

IR (KBr Tablet), v/em™

8.16-7.91 (m, br, 12H, Ar-H), 7.84-7.38 (m,
'H-NMR (DMSO-d), br, 24H, Ar-H ve =CH-), 7.04-6.90 (m, br,
(3: ppm) 12H, Ar-H), 3.85 (s, 12H, ~O—CHz), 3.81 (s,
12H, ~O—CHb)

UV-vis (DMF);

Amaks,nm(loge) 318 (4.86), 625 (4.41), 693 (5.16)

MALDI-TOF-MS

() 1707.24 [M]*
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2.4.6.2. Magnezyum Ftalosiyanin (7b) Bilesiginin Sentezi

HzCO I l
H3CO 7N o CN
o CN

)
H3CO J
(J
H;CO Cl)
3
\

/ -
(7b)
H,CO »
@]

(4b)

i O
_ OCHj,
o )
Q OCHj
N
~

\
QL o

e}
~ ¥ O OCH,

Sekil 84. (7b) Nolu MgPc¢ bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) n-pentanol, DBU,

160 °C, MgCly, N

Tablo 8. (7b) Bilesiginin deneysel sonuglari

Verim / Erime Noktasi

25 mg (% 25); E.n > 300°C

Elementel Analiz

C100H72NgO16Mg

Hesaplanan (%)

C:72.09, H: 4.36, N: 6.73

Bulunan (%)

C:71.05,H: 4.32, N: 6.61

IR (KBr Tablet), v/em™

3082 (Ar-H), 29282861 (Alif. C-H), 1663
(C=0), 1575, 1514, 1481, 1446, 1418, 1330,
1260-1243-1128 (ArC-O-CAr), 1080, 1046,
1022, 879, 749

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

8.36-7.63 (m, 16H, Ar—H), 7.42-7.11 (m, 16H,
Ar-H ve =CH-), 7.06-6.72 (m, br, 16H, Ar-H),
3.91 (s, 12H, -O-CHs), 3.89 (s, 12H, ~O-CHy3)

UV-vis (DMF);
Amaks, nm(logg)

305 (4.84), 626 (4.33), 694 (5.07)

MALDI-TOF-MS
(m/z)

1666.74 [M]*
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2.5. Sentezlenen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Olgiimlerin Incelenmesi

Sentezi gerceklestirilen (6a-7a) ve (6b-7b) numarali ftalosiyanin bilesiklerinin
saflastirma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra fotodinamik terapide
fotoduyarlastirici olarak kullanilma potansiyellerini belirleyebilmek i¢in bilesiklerin
agregasyon, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Fotofiziksel 6zellikleri
arasinda floresans kuantum verimleri ve dmiirleri, fotokimyasal 6zellikleri arasinda singlet
oksijen kuantum verimleri ve fotobozunma kuantum verimleri bulunmaktadir. Fotofiziksel
Ol¢timleri esnasinda Ozelliklerin incelenmesi ve hesaplanmasi sirasinda UV-vis ve
floresans spektrofotometre Ol¢iimlerinden yararlanilmistir. Floresans yasam siireleri,
zamana bagl tek foton sayma diizenegi (TCSPC) (Horiba Fluorolog 3 teghizati)

kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

2.5.1. Coziiniirliik ve Agregasyon Ol¢iimleri

Fotodinamik tedavide fotoduyarlastiricilar olarak kullanilmasi  hedeflenen
ftalosiyanin bilesiklerinin ¢oziicii igerisindeki ¢Oziiniirliikleri ¢ok Onemlidir [120].
Sentezlenen orijinal ftalosiyanin bilesikleri, DMSO, DMF, THF, CHCl; ve DCM gibi
yaygin olarak bilinen organik ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir. Sentezi gergeklestirilen orijinal
ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon davranisi, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerini
arastirmak i¢in uygun bir ¢6ziicli segmek amaciyla bu bilesiklerin UV-vis dl¢timleri farkli
¢oziiciiler DMSO, DMF, THF, CHCI3 ve DCM igerisinde alindi. Biyolojik uygulamalarda
toksik etki olusturmayan DMSO [121-122] ve az miktarda (% 0.1 toksik olmayan bir
seviyede) kullanildiginda toksik etki gostermeyen DMF [123-126] ¢oziiclileri bu amag igin
kullanilabilir. Bu c¢alismada; yeni sentezlenen bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklerini belirlemek amaciyla DMF ¢oziiciisii kullanilmistir.

Ftalosiyaninlerde goriilen agregasyon spektrokimyasal olarak absorpsiyon pikinin
dalga boyunda meydana gelen kayma ve absorpsiyon siddetinin azalmasi ile ortaya
cikmaktadir. Ftalosiyaninlerin agregasyonu sonucunda Q bandi genisler ve genisleyen bu
bandta kayma ve yarilmalar gézlenir.

Bu tez caligmasi kapsaminda sentez ve karakterizasyonu gerceklestirilen periferal ve

non-periferal tetra siibstitlie ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin bilesiklerinin (6a, 6b,7a ve
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7b) farkli ¢oziicii ve konsantrasyonlarda c¢ozeltileri hazirlanarak UV-vis spektrumlari
alinmis ve ¢oziicii ile konsantrasyonun agregasyon iizerine olan etkisi incelenmistir.

Coziicliniin agregasyon tizerine etkisi; periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ve magnezyum ftalosiyaninler (6a, 6b, 7a ve 7b) icin DMSO, DMF, THF, CHCl; ve DCM
icerisinde 1x10° M’lik ¢ozeltileri hazirlanip UV-vis spektrumlar1 alinarak incelenmistir
(Sekil 85-88).

Konsantrasyonun agregasyon iizerine etkisi incelendiginde periferal ve non-periferal
tetra siibstitiie ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) kompleksleri i¢in DMF
igerisinde ayr1 ayri 1.00x10°-12.00x10°® M derisim araliginda ¢ozeltileri hazirlanip
UV-vis spektrumlari alinarak incelenmistir (Sekil 89-92).

2.5.2. Fotofiziksel Olciimler

2.5.2.1. Floresans Kuantum Verimi (®) ve Omrii (Tr)

Ideal bir fotoduyarlastiricinin viicutta goriilebilmesi igin bir miktar floresans 6zellik
gostermesi gerekmektedir. Bu nedenle fotoduyarlastiricinin floresans kuantum verimi (®g),
omri (Tg), floresans igin hiz sabiti (kg), dogal radyasyon omrii siiresi (to) gibi floresans
ozelliklerinin belirlenmesi fotodinamik terapi ¢aligmalari i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Fotofiziksel ol¢iimler igin sentezi gergeklestirilen periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninler (6a-6b) ve magnezyum ftalosiyaninlerin (7a-7b) floresans
spektrumlart kullanilmistir. Bu spektrumlar ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) bilesikleri i¢in
DMF igerisinde alinmustir. Olgiimlerde standart olarak siibstitie olmamis ¢inko
ftalosiyanin (ZnPc) ve siibstitiie olmamis magnezyum ftalosiyanin (MgPc) kullanilmistir.
Elde edilen spektrumlar kullanilarak sentezlenen ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum
ftalosiyanin (7a-7b) bilesiklerinin floresans kuantum verimleri ve Omiirleri Bolim
1.3.13.5.1.1. de verilen esitlikler (formiil 1 ve (formiil 2) kullanilarak tespit edilmistir.
(6a-6b) ve (7a-7b) Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlari Sekil 93-96 da

verilmistir.
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2.5.3. Fotokimyasal Olciimler

Fotokimyasal oOl¢iimler i¢in sentezi ve karakterizasyon ¢alismalar1 tamamlanan
periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum
ftalosiyanin  (7a-7b) bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirict olarak

kullanilabilirliklerini belirlemek amactyla sekil 63’de verilen diizenek kullanilmistir.

2.5.3.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen kuantum verimi Ol¢iimleri i¢in tez calismasi kapsaminda sentezi
gerceklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve
magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) bilesiklerinin DMF igerisinde ¢ozeltileri hazirlandiktan
sonra ¢ozeltilere singlet oksijen sondiiriici (quencher) olarak 1,3-difenilisobenzofuran
(DPBF) ilave edilmesi ile gergeklestirilmistir. DPBF bilesigi 1s18a ¢ok hassas oldugu i¢in
karanlik ortamda, ~3x107° M derisimde hazirlanip, 1x10° M derisimindeki ftalosiyanin
cozeltisi ile belli oranda karistirilmistir. Hazirlanan ftalosiyanin-DPBF ¢ozeltileri 5’er
saniye araliklarla 1s1k siddeti 6.60 X 10" foton s cm™ olan 1s18a maruz birakilarak UV-vis
spektrumlar1 alinip, bu spektrumda DPBF bilesiginin 417 nm’deki absorpsiyon bandinin
zamana karsi degisimi incelenerek grafige almmasi ile elde edilen egim Aa/A; degeri
olarak belirlenmistir. Elde edilen degerler kullanilarak Bolim 1.3.13.5.2.1.°de verilen
esitlik (formiil 3) kullanilarak singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmistir.

Sentezlenen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve
magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) bilesiklerinin DMF igerisinde 1x10° M konsantrasyonda
hazirlanan singlet oksijen kuantum verimi Ol¢limleri sirasindaki UV-vis spektrumu

degisimleri Sekil 97-100 de verilmistir.
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2.5.3.2. Fotobozunma (photodegradation) Kuantum Verimi (®)

Sentezi gergeklestirilen ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) bilesiklerinin fotobozunma
Olctimleri icin sekil 63°te gosterilen diizenek kullanilmistir. Bu ftalosiyanin bilesikleri
DMF igerisinde ¢oziinerek belli zaman araliklarinda 11k siddeti 2.15x10"° foton s* cm™
olan 1s18a maruz brrakildiktan sonra UV-vis spektrumlari alinarak ftalosiyanin
bilesiklerinin Q bandlarindaki degisimleri incelenmistir (Sekil 101-104). Elde edilen
grafiklerin egimi BoOlim 1.3.13.5.2.2. de verilen (formiil 4) esitlik kullanilarak
fotobozunma kuantum verimleri hesaplanmistir. Bu ¢alisma ile ftalosiyanin bilesiklerinin

1518a kars1 duyarliliklar 6l¢iilmistiir.



3. BULGULAR

Bu tez c¢alismasi kapsaminda literatiirde kayithh olmayan 8 yeni bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir.  Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarimin  aydinlatilmasinda IR,
'H-NMR, BC-NMR, UV-vis, MALDI-TOF ve elementel analiz verilerinden
faydalanilmistir. 'H-NMR ve '*C-NMR él¢iimleri yapilirken ¢oziicii olarak détero
dimetilsiilfoksit (DMSO-dg) kullanilmustir. Bilesiklerin UV-vis spektrumlari 1x10° M
derisiminde CHCI; ve DMF igerisinde alinmis ve spektrumlarda ortaya ¢ikan maksimum
absorbansin gerceklestigi dalga boyu tespit edilerek bu dalga boyuna karsilik gelen molar
absorplama katsayilarinin logaritmalart (loge) hesaplanmistir. Sentezlenen bilesiklerin
kiitle spektrumlari kloroformda ¢éziilerek alinmistir.

Ayrica sentezi gergeklestirilen ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum ftalosiyanin
(7a-7b) bilesiklerinin saflastirma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra
fotodinamik terapi ile kanser tedavisi alaninda fotoduyarlastirict olarak ne derece uygun
olduklarinin tespit edilmesi amaciyla ftalosiyanin bilesiklerinin agregasyon, fotofiziksel
(floresans kuantum verimleri ve Omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum

verimleri ve fotobozunma kuantum verimleri) 6zellikleri incelenmistir.

Tablo 9. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz degerleri

Hesaplanan (Olgiilen) Elementel Analiz Sonuglar
(%)
Bilesik Kapali Formulii C H N
(4a) Cz5H1sN204 73.16 (72.59) 4.42 (4.29) 6.83 (6.71)
(5a) C100H724NgO16 73.07 (71.97) 4.54 (4.41) 6.82(6.62)
(6a) Ci00H72NgO16Zn | 70.36 (69.41) 4.25 (4.19) 6.56 (6.33)
(7a) Ci00H72NgO16Mg | 72.09 (70.97) 4.36 (4.38) 6.73 (6.56)
(4b) Cz5H1sN20, 73.16 (74.55) 4.42 (4.64) 6.83 (6.45)
(5b) C100H72NgO16 73.07 (72.04) 4.54 (4.43) 6.82(6.66)
(6b) Ci00H72NgO16Zn | 70.36 (69.43) 4.25 (4.25) 6.56 (6.32)
(7b) Ci00H72NgO16Mg | 72.09 (71.05) 4.36 (4.32) 6.73 (6.61)




Tablo 10. Sentezlenen bilesiklerin IR titresim frekans degerleri
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Bilesik | (N-H) | (Ar-H) | (C=N) (ArC-O-CAr) (Alif. C-H)
(4a) - | 3085-3061 | 2230 | 1259-1247-1162-1147 | 2959-2939-2831
(5a) | 3295 3072 - | 1261-1229-1161-1132 |  2918-2850
(6a) - | 3075-3003 | - | 1260-1230-1162-1143 |  2919-2850
(7a) - 3070 - 1262-1133 2918-2850
(4b) - 3081 2230 1259-1149 2921-2842
(5b) | 3300 3075 - 1262-1135 2931-2856
(6b) - 3082 - | 1259-1243-1147-1115 | 2919-2851

7b - 3082 - 1260-1243-1128 2928-2861

Tablo 11. Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektral degerleri

Bilesik Ar-H -0-CH,
8.14-8.12 (d, 1H, Ar-H), 8.04 (s, N

(4a) | 1H, Ar-H), 7.95-7.40 (m, 7H, Ar-H ggg g gﬂ _8_53%’
ve =CH-), 7.34-6.87 (m, 3H, Ar-H) | >°° =" E
7.73 (s, 4H, Ar—H), 7.60-7.39 (d,

(53 | 16M Ar-H ve =CH-), 7.36-7.27 | 3.87 (5, 12H, -O-CHy),
(m, 14H, Ar-H ve =CH-), 7.25- | 3.85 (s, 12H, ~O-CH,)
6.80 (m, 14H, Ar—H),
8.09-7.96 (m, br, 14H, Ar-H), 7.85-

(6a) | 7.44 (m, br, 14H, Ar-H ve =CH-), g'gg g ﬁﬂ :8:2:33'
7.27-6.90 (m, br, 14H, Ar-H) A AT 3
8.07-7.61 (m, br, 16H, Ar-H), 7.45-

(7a) | 7.18 (m, br, 16H, Ar-H ve =CH-), 2'2‘11 g EE :8:5:33'
7.12-6.67 (m, br, 16H, Ar-H) oA e 3

(4p) | 805731 (m 9H, Ar-H ve =CH-), [ 3.8 (s, 3H, -0-CHy)
7.19-6.87 (m, 3H, Ar-H) 3.86 (s, 3H, -O-CHj)
8.06 (5, 4H, Ar-H), 7.95-7.71 (m,

(5b) | 18H ArHve=CH:), 761731 | 388(s, 12H, -O-CHy),
(m, 14H, Ar-H ve =CH-), 7.19- 3.86 (s, 12H, -O-CHj)
6.88 (m, 14H, Ar-H)
8.16-7.91 (m, br, 12H, Ar-H), 7.84-

(6b) | 7.38 (m, br, 24H, Ar-H ve =CH-), ggi g g: :8:2:33
7.04-6.90 (m, br, 12H, Ar-H) O% 5 24T 3
8.36-7.63 (m, 16H, Ar-H), 7.42-

(7b) | 7.11 (m, 16H, Ar-H ve =CH-), g'gé g ﬁ: :8:2:33'
7.06-6.72 (m, br, 16H, Ar-H) YA =D 3




Tablo 12.
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Sentezlenen bilesiklerin **C-NMR spektral degerleri

Bilesik

Ar-C

0=C-

-O-CH;

(4a)

187.72,161.42, 161.14,
154.71, 153.87, 149.31,
149.24,142.32, 138.24,
138.06, 136.86, 136.73,
136.67, 131.58, 131.11,
130.78, 129.80, 129.30,
127.14,127.05, 124.42,
124.14,123.74, 123.25,
123.12, 122.58, 122.43,
120.91, 120.86, 120.59,
117.24,117.11, 116.42,
111.33, 11.15, 110.52,
108.79

192.94

115.84

56.28-56.08-
55.88

(5a)

187.64, 160.14, 159.79,
154.94, 153.98, 153.84,
149.28, 149.19, 142.11,
138.26, 138.02, 136.46,
136.32, 131.50, 131.01,
130.74,129.71, 129.40,
128.81, 127.21, 126.93,
124.35, 124.08, 123.83,
122.57, 120.43, 120.05,
113.83, 111.29, 111.17,
110.64, 105.59

192.96

56.26-56.07-
55.87

(4b)

187.66, 160.16, 159.81,
154.96, 153.99, 153.85,
149.29, 149.20, 142.13,
138.27, 138.04, 136.60,
136.47, 136.33, 131.51,
131.02, 130.76, 129.72,
129.41, 128.82, 127.22,
126.95, 124.37, 124.09,
123.84, 122.59, 122.48,
122.17, 120.44, 120.38,
120.06, 113.84, 111.31,
111.18, 110.65, 105.60

192.99

116.38-116.09

56.26-56.07-
55.88

(5b)

187.67, 160.20, 159.85,
154.97, 153.86, 149.30,
142.17, 138.06, 136.64,
136.38, 131.55, 131.06,
130.76, 128.85, 127.30,
124.41, 124.14, 123.83,
122.60, 122.23, 120.49,
120.10, 113.89, 111.30,
111.14, 110.61, 105.60

193.03

56.28-56.07-
55.88
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Tablo 13. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin 1x10° M konsantrasyonda DMF ve
CHCl; igerisinde alinan UV-vis spektral degerleri

Bilesik | Coziicii Amaks, nm (loge)

(53) | CHCl; | 384 (4.93) | 613 (4.61) | 642 (4.73) | 669 (4.92) | 704 (4.93)

(6a) | DMF | 350 (4.98) | 612 (4.46) | 679 (5.13)

(7a) | DMF | 339 (5.06) | 614 (4.35) | 680 (5.05)

(5b) | CHCl, | 344 (5.43) | 632 (4.56) | 662 (4.67) | 692 (4.97) | 722 (4.98)

(6b) | DMF |318(4.86) | 625 (4.41) | 693 (5.16)

(7b) | DMF | 305 (4.84) | 626 (4.33) | 694 (5.07)

Tablo 14. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektral verileri ve reaksiyon verimleri

Bilesik M(Ogl /lr;ﬁgll; s Spektral veri \I/?eer?rlzsii%/(;)r;
(4a) 410.42 410 [M]* 46
(5a) 1643.7 1644.38 [M+H]"* 8
(6a) 1707.08 1707.84 [M]" 24
(7a) 1666 1626.23 [M-Mg-CHs]* 23
(4b) 410.42 410.332 [M]* 48
(5b) 1643.7 1643.91 [M]+ 10
(6b) 1707.08 1707.24 [M]" 29
(7h) 1666 1666.74 [M]" 25
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Tablo 15. Siibstitiie olmamis ve siibstitiie olmus ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin
(6a, 6b, 7a ve 7b) bilesiklerinin DMF igerisindeki absorpsiyon, eksitasyon
ve emisyon spektrum degerleri

i [ | o [ St | m |
ZnPc *° 670 5.37 670 676 6
6a 679 5.12 680 688 9
6b 693 5.16 694 705 12
MgPc © 669 5.03 675 681 12
7a 680 5.02 689 681 9
7b 694 5.05 702 696 8

?Referans [108], " Referans [109], ¢ Referans [110].

Tablo 16. Siibstitiie olmamis ve siibstitiie olmus ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin
(6a, 6b, 7a ve 7b) bilesiklerinin DMF igerisindeki fotofiziksel ve
fotokimyasal parametreleri (kg: Floresans oran sabiti. Degerler kg= Og/t¢
formulii kullanilarak hesaplandi)

Bilesik O e (ns) | ke (s7) (x10) | "o (ns) | @g (x107%) | @,
ZnPc® 0.12 3.64 3.30 30.34 0.023 0.56
(6a) 0.14 2.93 4.78 20.94 0.49 0.50
(6b) 0.13 2.63 4.94 20.26 0.47 0.63
MgPc ¢ 0.23 458 5.02 19.94 0.327 0.28
(7a) 0.29 5.48 5.29 18.92 0.39 0.16
(7b) 0.25 5.58 4.48 22.30 0.38 0.25

2P Referans [108-109], ©° Referans [110].



4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Bu tez calismasi kapsaminda Oncelikle baslangic maddeleri olan (E)-1-(3,4-
dimetoksifenil-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) bilesigi [127], 4-nitroftalonitril (2)
bilesigi [119] ve 3-nitroftalonitril (3) bilesigi [119] verilen literatiirlere gore sentezlendi.
Bu bilesikler belirtilen literatiirlerdeki yontemler kullanilarak saflastirilmis ve karaktrerize
edilmislerdir.

(E)-1-(3,4-dimetoksifenil-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) ve 4-nitroftalonitril
(2) bilesigi kuru DMF ortaminda kuru K;COj ile azot atmosferinde (1:1) oraninda
reaksiyona sokularak 60 ©°C’de 96 saat sitilip karigtirilmasiyla (E)-4-(3-(3-(3,4-
dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril ~ (4a)  bilesigi % 46  verimle
sentezlenmistir. Sentezlenen bu yeni bilesigin yapisi IR, 'H-NMR, *C-NMR, elementel
analiz ve kiitle spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Baslangi¢ maddesi (1)’in IR
spektrumunda var olan ve 3297 cm™ de gézlemlenen O-H grubu gerilim titresiminin,
katilma reaksiyonundan sonra elde edilen (4a) bilesiginin IR spektrumunda
gozlemlenmemesi bu bilesigin diisliniilen yapisin1 desteklemektedir. Bunun yaninda IR
spektrumunda 2230 cm™ de (C=N) grubuna ait gerilim titresiminin gériilmesi {iriiniin elde
edildigini destekleyen bir bulgudur (Ek Sekil 1). (4a) Bilesiginin "H-NMR spektrumunda
(Ek Sekil 2) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin 6: 8.14-8.12
(d, 1H, Ar—H), 8.04 (s, 1H, Ar-H), 7.95-7.40 (m, 7H, Ar-H ve =CH-), 7.34-6.87 (m, 3H,
Ar-H), 3.88 (s, 3H, -O—CHj), 3.86 (s, 3H, -O—CH3) ppm’de goriilmesi sentezlenen
bilesigin yapisini 'H-NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. (4a) Bilesiginin
BBC-NMR spektrumunda (Ek Sekil 3) 8:115.84 ppm’de (C=N) grubuna ait karbon
rezonanslarinin goriilmesi, sentezlenen bilesigin yapisini BC-NMR spektrumu yoniinden
desteklemektedir. Ayrica LC-MS/MS teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 4)
410 [M]" da gériilen molekiiler iyon piki ve bulunan elementel analiz sonuglarinin
hesaplanan teorik degerlerle uyum iginde olmasi (4a) bilesiginin yapisin1 destekler
niteliktedir. Bunun yani sira erime noktasi tayini sonucu (4a) bilesiginin baslangic
bilesiklerinden farkli olarak 142-145°C araliginda erimesi Onerilen yapiy1

desteklemektedir.
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Metalsiz ftalosiyanin (5a) bilesigi, ftalonitril (4a) tiirevinin ¢6ziicli olarak n-pentanol
ortaminda ve DBU varliginda, 160 °C’de 12 saat boyunca azot gazi atmosferinde
karistirilmasi ile sentezlenmistir. Kat1 ham {iriin bazik aliimina yiiklii kolonda kloroform
kullanilarak saflastirilmistir ve % 8 verimle yesil renkli saf metalsiz ftalosiyanin (5a)
bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bu yeni bilesigin yapis1 IR, *H-NMR, *C-NMR, UV-
vis, elementel analiz ve kiitle spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Metalsiz
ftalosiyanin (5a) bilesiginin IR spektrumunda (Ek Sekil 5) N—H gerilim titresimleri 3295
cm? de, Ar-H gerilim titresimleri 3072 cm™ de ve Alif. C—H gerilim titresimleri
2918-2850 cm™ de ortaya ¢ikmistir. Bunun yaninda baslangic (4a) bilesiginin IR
spektrumunda 2230 cm™ de gozlenen (C=N) grubuna karsilik gelen gerilim titresiminin
metalsiz  ftalosiyanin  (5a) bilesiginin aliman IR  spektrumunda kaybolmasi,
siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu (5a) bilesiginin olusumunu desteklemektedir. Bu
bilesigin *H-NMR spektrumunda (Ek Sekil 6) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal
kayma degerleri soyle siralanabilir; 6: 7.73 (s, 4H, Ar—H), 7.60-7.39 (d, 16H, Ar-H ve
=CH-), 7.36-7.27 (m, 14H, Ar—H ve =CH-), 7.25-6.80 (m, 14H, Ar-H), 3.87 (s, 12H, —
O-CHpg), 3.85 (s, 12H, —-O—CHg3). Metalsiz ftalosiyaninler i¢in oldukga karakteristik olan
merkezi ftalosiyanin halkasindaki N—H protonlarina ait kimyasal kayma degeri genellikle
negatif ppm’de (yukar1 alanda) goriiliirken [51], kuvvetli agregasyon [52] sebebi ile
metalsiz ftalosiyanin (5a) bilesigine ait N-H protonlar1 bu bilesigin ‘H-NMR
spektrumunda gozlemlenememistir. Metalsiz ftalosiyanin (5a) bilesiginin BC-NMR
spektrumunda (Ek Sekil 7) bilesige ait karbon rezonanslari 192.96 (O=C-), 187.64,
160.14, 159.79, 154.94, 153.98, 153.84, 149.28, 149.19, 142.11, 138.26, 138.02, 136.46,
136.32, 131.50, 131.01, 130.74, 129.71, 129.40, 128.81, 127.21, 126.93, 124.35, 124.08,
123.83, 122.57, 120.43, 120.05, 113.83, 111.29, 111.17, 110.64, 105.59, 56.26-56.07—
55.87 (-O—-CH3) ppm’de gozlemlenmistir. Elde edilen bu 'H-NMR ve 2*C-NMR
spektrumu verileri (5a) bilesiginin Onerilen yapisin1 desteklemektedir. MALDI-TOF
teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 8) 1644.38 [M+H]" da goriilen molekiiler
iyon piki ve bulunan elementel analiz sonuglarinin hesaplanan teorik degerlerle uyum
icinde olmasi metalsiz ftalosiyanin (5a) bilesiginin yapisin1 desteklemektedir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde, ftalosiyanin halkasinin icerisinde bulunan azot atomlarinin iki
tanesi N-H azot atomlar1 olduklar1 i¢in molekiiliin simetrisinde bir degisme meydana
gelerek molekiiliin  simetrisi Dy, olur. Olusan bu simetri degisiminden dolay1

molekiilin LUMO orbitalinde bir bozunma meydana gelir ve Dbirisinin
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siddetinin digerininkinden biraz az olan iki adet Q bandi gozlenir. Bu nedenle metalsiz
ftalosiyaninler UV-vis spektrumlarinda neredeyse esit ¢ift band verirler [48]. Metalsiz
ftalosiyanin (5a) bilesiginin oda sicakliginda (CHCI3) igerisinde alinan UV-vis
spektrumunda (Ek Sekil 9) goriiniir bolgede absorpsiyon veren n-n* gecislerine ait Q
bandlart Amaks,nm(loge): 704 (4.93), 669 (4.92), 642 (4.73), 613 (4.61) nm’de ortaya
¢ikmistir ve bu bilesigin Soret bandina ait absorpsiyon bandi (B bandi) ise 384 (4.93)
nm’de gozlemlenmistir. Bu bilesigin UV-vis spektrumunda 704 ve 669 nm civarinda
goriilen ikiye yarilmis Q bandina sahip olmasi, D, Simetrisine sahip momomerik metalsiz
ftalosiyanin (5a) bilesiginin olustugunu gostermektedir.

Bir schlenk tiipii igerisinde dinitril tiirevi (4a) bilesiginin n-pentanoldeki ¢ozeltisine
elde edilecek her kompleks igin ilgili susuz metal tuzlarmin (Zn(Ac), ve MgCl,) ve
DBU’nun ilavesinden sonra olusan karisimin 160 °C’de azot atmosferinde 12 saat boyunca
karistirtlmasi sonucu ¢inko ftalosiyanin (6a) bilesigi ve magnezyum ftalosiyanin (7a)
bilesigi sentezlenmistir. Reaksiyon sonucunda elde edilen yesil renkli kat1 ham {iriinler
sirastyla CHCI3:CoHsOH ((5:1.5 v/iv) (6a); (50:5 viv) (7a)) ¢oziicii sistemi kullanilarak
bazik aliimina iizerinden kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilmistir ve % 24 verimle
¢inko ftalosiyanin (6a) bilesigi ve % 23 verimle magnezyum ftalosiyanin (7a) bilesigi elde
edilmistir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapisi IR, *H-NMR, UV-vis, elementel analiz
ve kiitle spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezi gergeklestirilen ¢inko ftalosiyanin (6a) bilesiginin IR spektrumunda (Ek
Sekil 10) baslangi¢ bilesiginin (4a) IR spektrumunda 2230 cm™ de gozlenen (C=N)
grubuna ait gerilim titresiminin sentezlenen ftalosiyanin (6a) bilesiginin IR spektrumunda
kaybolmasi siklotetramerizasyon sonucu reaksiyonun gerceklestigini gostermektedir.
Ayrica 3075-3003 cm™ de Ar—H ve 2919-2850 cm™ de, Alif. C—H gerilim titresimlerinin
ortaya ¢ikmasi, sentezlenen (6a) bilesigini IR spektrumu yoniinden desteklemektedir.
Cinko ftalosiyanin (6a) bilesiginin dotero dimetilsiilfoksitte alinan *H-NMR spektrumunda
(Ek Sekil 11) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma degerleri 6: 8.09-7.96 (m,
br, 14H, Ar-H), 7.85-7.44 (m, br, 14H, Ar—H ve =CH-), 7.27-6.90 (m, br, 14H, Ar—H),
3.87 (s, 12H, —O—CH3), 3.86 (s, 12H, -O—CHj3) ppm’de gozlemlenmistir. MALDI-TOF
teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 12) 1707.84 [M]" da gériilen molekiiler
iyon piki ve bulunan elementel analiz sonuglarinin hesaplanan teorik degerlerle uyum

icinde olmasi1 (6a) bilesiginin Onerilen yapisini desteklemektedir. Cinko ftalosiyanin (6a)
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bilesiginin oda sicakliginda (DMF) igerisinde alinan UV-vis spektrumunda (Ek Sekil 13)
goriiniir bolgede absorpsiyon veren n-n* gegislerine ait Q bandlar1 Amaks,nm(loge): 679
(5.13) nm’de siddetli bir absorpsiyon ve 612 (4.46) nm’de zayif bir omuz seklinde
absorpsiyon bandi olarak gozlemlenmistir. Bu bilesigin Soret bandina ait absorpsiyon
bandi (B bandi) ise Amaks,nm(loge): 350 (4.98) nm’de ortaya ¢ikmistir. Metalli
ftalosiyanin bilesiklerinde ise ftalosiyanin halkasi {izerinde bulunan ve metal bagi ile bag
yapabilen dort azot atomu da birbirlerine esdeger olduklari i¢in metalli ftalosiyanin
bilesikleri Dg4n simetrisine sahiptir ve HOMO—LUMO geg¢isine Karsilik gelen tek bir Q
bandi verir. Bu nedenle UV-vis spektrumlarinda, metalli ftalosiyaninler tek ve daha
siddetli bir bant verirler [48]. Bu ftalosiyanin bilesiginin UV-vis spektrumu metalli
ftalosiyaninlerin genel UV-vis spektrumlari ile uyum igerisindedir ve bu durum (6a)
bilesiginin 6nerilen yapisini desteklemektedir.

Sentezi gergeklestirilen magnezyum ftalosiyanin (7a) bilesiginin IR spektrumu
(Ek Sekil 14) de goriilmektedir. Baglangic bilesiginin (4a) IR spektrumunda 2230 cm™ de
gbzlenen (C=N) grubuna ait gerilim titresiminin sentezlenen ftalosiyanin (7a) bilesiginin
IR spektrumunda kaybolmasi siklotetramerizasyon sonucu reaksiyonun gergeklestigini
gostermektedir. Ayrica 3070 cm™ de Ar-H ve 29182850 cm™ de Alif. C—H gerilim
titresimlerinin ortaya ¢ikmasi, sentezlenen (7a) bilesigini IR spektrumu yoniinden
desteklemektedir. Magnezyum ftalosiyanin (7a) bilesiginin dotero dimetilsiilfoksitte alinan
'"H-NMR spektrumunda (Ek Sekil 15) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma
degerleri o: 8.07-7.61 (m, br, 16H, Ar-H), 7.45-7.18 (m, br, 16H, Ar—H ve =CH-), 7.12—
6.67 (m, br, 16H, Ar—H), 3.84 (s, 12H, —O-CH3), 3.81 (s, 12H, —O-CHj3) ppm’de
gozlemlenmistir. MALDI-TOF teknigi ile alman kiitle spektrumunda (Ek Sekil 16)
1626.23 [M-Mg-CH3]" da goriilen molekiiler iyon piki ve bulunan elementel analiz
sonuglarinin hesaplanan teorik degerlerle uyum icinde olmasi (7a) bilesiginin Onerilen
yapisint  desteklemektedir. Magnezyum ftalosiyanin (7a) bilesiginin oda sicakliginda
(DMF) igerisinde alinan UV-vis spektrumunda (Ek Sekil 17) gériiniir bolgede absorbsiyon
veren w-n* gegislerine ait Q bandlari Amaks,nm(loge): 680 (5.05) nm’de siddetli bir
absorpsiyon ve 614 (4.35) nm’de zayif bir omuz seklinde absorpsiyon bandi olarak
gbzlemlenmistir. MgPc (7a) bilesiginin Soret bandina ait absorpsiyon bandi (B bandi) ise
Amaks,nm(loge): 339 (5.06) nm’de ortaya ¢ikmustir. Bu ftalosiyanin bilesiginin UV-vis
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spektrumu metalli ftalosiyaninlerin genel UV-vis spektrumlari ile uyum igerisindedir ve bu
durum (7a) bilesiginin 6nerilen yapisini desteklemektedir.

(E)-1-(3,4-dimetoksifenil-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one (1) ve 3-nitroftalonitril
(3) bilesigi kuru DMF igerisinde ¢oziildiikten sonra azot atmosferinde kuru K,CO3 ‘in 2
saatlik siirede reaksiyon igerigine 60 °C’de ilave edilmesi ile 122 saat sonunda % 49
verimle (E)-3-(3-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropenil)fenoksi)ftalonitril (4b) bilesigi
elde edilmistir. Sentezlenen yeni bilesigin yapisi IR, *H-NMR, *C-NMR, elementel analiz
ve kiitle spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Baglangi¢ maddesi (1)’in IR
spektrumunda var olan ve 3297 cm™ de gozlemlenen O—H grubu gerilim titresiminin
katilma reaksiyonundan sonra elde edilen (4b) bilesiginin IR spektrumunda
gbzlemlenmemesi bu bilesigin diisliniilen yapisin1 desteklemektedir. Bunun yaninda IR
spektrumunda (Ek Sekil 18) 2230 cm™ de (C=N) grubuna ait gerilim titresiminin
goriilmesi iiriiniin  elde edildigini destekler niteliktedir. (4b) Bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda (Ek Sekil 19) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma degerleri
d: 8.05-7.31 (m, 9H, Ar—H ve =CH-), 7.19-6.87 (m, 3H, Ar—H ), 3.88 (s, 3H, —-O—CH3),
3.86 (s, 3H, -O—CH3) ppm’de goriilmesi sentezlenen bilesigin yapisini 'H-NMR
spektrumu yoniinden desteklemektedir. Dinitril tirevi (4b) bilesiginin *C-NMR
spektrumunda (Ek Sekil 20) 6:116.38-116.09 (C=N) grubuna ait karbon rezonanslarinin
goriilmesi, sentezlenen bilesigin yapisini B3C-NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir.
Ayrica MALDI-TOF teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 21) 410.332 [M]" da
goriilen molekiiler iyon piki ve bulunan elementel analiz sonuglarmin hesaplanan teorik
degerlerle uyum iginde olmasi (4b) bilesiginin yapisini destekler niteliktedir. Bunun yam
sira erime noktasi tayini sonucu ftalonitril tiirevi (4b) bilesiginin baslangi¢ bilesiklerinden
farkli olarak 165-168 °C araliinda erimesi bu bilesigin diisiiniilen yapisini
desteklemektedir.

Metalsiz ftalosiyanin (5b) bilesigi, ftalonitril (4b) tiirevinin ¢dziicli olarak yiiksek
kaynama noktasina sahip n-pentanol ortaminda ve katalizor olarak kuvvetli bir organik baz
olan DBU varliginda, 160 °C’de 17 saat boyunca azot gazi atmosferinde karistirilmasi ile
sentezlenmistir. Yesil renkli katt ham {iriin, sabit faz olarak bazik aliimina, harecketli faz
olarak CHCI3:C,HsOH (5:4 v/v) kullanilan kolon kromotografisi yontemi ile saflastiriimis
ve % 10 verimle yesil renkli saf HyoPc (5b) bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bu yeni
bilesigin yapisi IR, *H-NMR, BC-NMR, UV-vis, elementel analiz ve kiitle spektral verileri
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kullanilarak aydinlatilmigtir. Metalsiz ftalosiyanin (5b) bilesiginin IR spektrumunda (Ek
Sekil 22) ftalonitril tiirevi (4b) bilesigine ait 2230 cm™ de goriilen (C=N) grubuna ait
gerilim titresiminin kaybolmasi, 3300 cm™ de halka ici N-H gerilim titresiminin ortaya
¢ikmasi dinitril bilesiginin siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu metalsiz ftalosiyanin
(5b) bilesiginin olustugunu gostermektedir. Ayrica 3075 cm™ de Ar—H gerilim titresimleri
ve 2931-2856 cm™ de Alif. C—H gerilim titresimlerinin ortaya ¢ikmasi, sentezlenen (5b)
bilesigini IR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Metalsiz ftalosiyanin (5b) bilesiginin
détero dimetilsiilfoksit icerisinde alinan *H-NMR spektrumunda (Ek Sekil 23) aromatik ve
alifatik protonlara ait kimyasal kayma degerleri 6: 8.06 (s, 4H, Ar—H), 7.95-7.71 (m, 16
H, Ar—H ve =CH-), 7.61-7.31 (m, 14H, Ar—H ve =CH-), 7.19-6.88 (m, 14H, Ar—H), 3.88
(s, 12H, —O—CH3), 3.86 (s, 12H, —O—CHj3) ppm’de gozlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin (5b)
bilesigine ait N—H protonlari kuvvetli agregasyon nedeniyle bu bilesigin "H-NMR
spektrumunda gozlemlenememistir. (5b) bilesiginin **C-NMR spektrumunda (Ek Sekil 24)
bilesige ait karbon rezonanslar1 193.03 (O=C-), 187.67, 160.20, 159.85, 154.97, 153.86,
149.30, 142.17, 138.06, 136.64, 136.38, 131.55, 131.06, 130.76, 128.85, 127.30, 124.41,
124.14, 123.83, 122.60, 122.23, 120.49, 120.10, 113.89, 111.30, 111.14, 110.61, 105.60,
56.28-56.07-55.88 (—-O—CHs) ppm’de gozlemlenmistir. Elde edilen bu *H-NMR ve
BC-NMR spektrumu verileri (5b) bilesiginin onerilen yapisini destekler niteliktedir.
MALDI-TOF teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 25) 1643.91 [M]" da gériilen
molekiiler iyon piki ve bulunan elementel analiz sonuglarinin hesaplanan teorik degerlerle
uyum i¢inde olmasi HzPc (5b) bilesiginin yapisini desteklemektedir. Metalsiz ftalosiyanin
(5b) bilesiginin oda sicakliginda (DMF) igerisinde alinan UV-vis spektrumunda (Ek Sekil
26) gorliniir bolgede absorpsiyon veren n-n* gegislerine ait Q bandlar1 Amaks, nm(logg):
722 (4.98), 692 (4.97), 662 (4.67) ve 632 (4.56) nm’de gozlemlenmistir. Soret B bandina
ait absorpsiyon bandi (B bandi) ise Amaks,nm(loge): 344 (5.43) nm’de gbzlemlenmistir.
Bu bilesigin UV-vis spektrumunda 722 ve 692 nm civarinda goriilen ikiye yarilmis Q
bandina sahip olmasi, Dy, simetrisine sahip momomerik metalsiz ftalosiyanin (5b)
bilesiginin olustugunu gdostermektedir.

Bir schlenk tiipii icerisinde dinitril tiirevi (4b) bilesiginin n-pentanoldeki ¢ozeltisine
elde edilecek her kompleks igin ilgili susuz metal tuzlarmin (Zn(Ac), ve MgCl,) ve
DBU’nun ilavesinden sonra olusan karisimin 160 °C’de azot atmosferinde 17 saat boyunca
karistirilmas1 sonucu ¢inko ftalosiyanin (6b) bilesigi ve magnezyum ftalosiyanin (7b)

bilesigi sentezlenmistir. Reaksiyon sonucunda elde edilen yesil renkli kati ham {irlinler
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sirastyla CHCI3:CoHsOH ((5:1 v/v) (6b); (50:2.5 viv) (7b)) ¢oziicii sistemi kullanilarak
bazik aliimina iizerinden kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilmistir ve % 29 verimle
¢inko ftalosiyanin (6b) bilesigi ve % 25 verimle magnezyum ftalosiyanin (7b) bilesigi elde
edilmistir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapisi IR, *H-NMR, UV-vis, elementel analiz
ve kiitle spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezi gergeklestirilen ¢inko ftalosiyanin (6b) bilesiginin IR spektrumunda (Ek
Sekil 27) baglangic bilesiginin (4b) IR spektrumunda 2230 cm™ de gozlenen (C=N)
grubuna ait gerilim titresimi sentezlenen ftalosiyanin (6b) bilesiginin IR spektrumunda
kaybolmasi siklotetramerizasyon sonucu reaksiyonun gerceklestigini gostermektedir.
Ayrica 3082 cm™ de Ar—H ve 2919-2851 cm™ de Alif. C—H gerilim titresimlerinin ortaya
cikmasi, sentezlenen (6b) bilesigini IR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Cinko
ftalosiyanin (6b) bilesiginin détero dimetilsiilfoksitte alman *H-NMR spektrumunda (Ek
Sekil 28) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma degerleri &: 8.16—7.91 (m, br,
12H, Ar—H), 7.84-7.38 (m, br, 24H, Ar—H ve =CH-), 7.04—6.90 (m, br, 12H, Ar-H), 3.85
(s, 12H, —O—CHg), 3.81 (s, 12H, —O—CH3s) ppm’de gozlemlenmistir. MALDI-TOF teknigi
ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 29) 1707.24 [M]" da goriilen molekiiler iyon piki
ve bulunan elementel analiz sonuglarinin hesaplanan teorik degerlerle uyum i¢inde olmasi
(6b) bilesiginin onerilen yapisin1 desteklemektedir. Cinko ftalosiyanin (6b) bilesiginin oda
sicakliginda (DMF) igerisinde alinan UV-vis spektrumunda (Ek Sekil 30) goriiniir bolgede
absorpsiyon veren m-m* gegislerine ait Q bandlar1 Amaks,nm(loge): 693 (5.16) nm’de
siddetli bir absorpsiyon ve 625 (4.41) nm’de zayif bir omuz seklinde absorpsiyon bandi
olarak g6zlemlenmistir. Bu bilesigin Soret bandina ait absorpsiyon bandi (B bandi) ise
Amaks,nm(loge): 318 (4.86) nm’de ortaya ¢ikmustir. Bu ftalosiyanin bilesiginin UV-vis
spektrumu metalli ftalosiyaninlerin genel UV-vis spektrumlari ile uyum igerisindedir ve bu
durum (6b) bilesiginin onerilen yapisini desteklemektedir.

Sentezi gergeklestirilen magnezyum ftalosiyanin (7b) bilesiginin IR spektrumu
(Ek Sekil 31) de goriilmektedir. Baslangi¢ bilesiginin (4b) IR spektrumunda 2230 cm™ de
gbzlenen (C=N) grubuna ait gerilim titresiminin sentezlenen ftalosiyanin (7b) bilesiginin
IR spektrumunda kaybolmas: siklotetramerizasyon sonucu reaksiyonun gerceklestigini
gostermektedir. Ayrica 3082 cm™ de Ar-H ve 29282861 cm™ de Alif. C-H gerilim
titresimlerinin ortaya ¢ikmasi, sentezlenen (7b) bilesigini IR spektrumu yoniinden
desteklemektedir. Magnezyum ftalosiyanin (7b) bilesiginin dotero dimetilsiilfoksitte alinan

'"H-NMR spektrumunda (Ek Sekil 32) aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal kayma
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degerleri o: = 8.36-7.63 (m, 16H, Ar-H), 7.42-7.11 (m, 16H, Ar—H ve =CH-), 7.06-6.72
(m, br, 16H, Ar-H), 391 (s, 12H, —-O-CHgs), 3.89 (s, 12H, —-O-CHs) ppm’de
gozlemlenmistir. MALDI-TOF teknigi ile alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 33)
1666.74 [M]* da goriilen molekiiler iyon piki belirlenmis olup bu deger (7b) bilesiginin
onerilen yapisini destekler niteliktedir. MgPc (7b) bilesiginin oda sicakliginda (DMF)
icerisinde alinan UV-vis spektrumunda (Ek Sekil 34) goriiniir bolgede absorbsiyon veren
n-n* gecislerine ait Q bandlar1 Amaks,nm(loge): 694 (5.07) nm’de siddetli bir absorpsiyon
ve 626 (4.33) nm’de zayif bir omuz seklinde absorpsiyon band1 olarak gézlemlenmistir.
MgPc (7b) bilesiginin Soret bandina ait absorpsiyon bandi (B bandi) ise
Amaks,nm(loge): 305 (4.84) nm’de ortaya ¢ikmistir. Bu ftalosiyanin bilesiginin UV-vis
spektrumu metalli ftalosiyaninlerin genel UV-vis spektrumlari ile uyum igerisindedir ve bu

durum (7b) bilesiginin 6nerilen yapisini desteklemektedir.

4.2. Agregasyon Calismalari

Sentezi gerceklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
(6a-6b) ve magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) bilesikleri i¢in ¢oziiciiniin agregasyon lizerine
etkisi bu bilesiklerin DMSO, DMF, THF, CHCIl3 ve DCM igerisinde 1x10° M
konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanip UV-vis spektrumlar1 alinarak incelenmistir.
Konsantrasyonun agregasyon iizerine etkisi ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum
ftalosiyanin (7a-7b) bilesikleri i¢in DMF igerisinde ayr1 ayri 1.00x10°-12.00x10° M
derigim araliginda ¢ozeltileri hazirlanip UV-vis spektrumlari alinarak incelenmistir.

6a, 6b, 7a ve 7b Bilesiklerinin degisik coziiciiler (DMSO, DMF, THF,CHCIl3 ve
DCM) igerisinde alinan UV-vis spektrumlari asagida verilmistir (Sekil 85-88). Alinan bu
UV-vis spektrumlar1 incelendiginde (6a, 7a ve 7b) bilesiklerinin DMSO, DMF, THF,
CHCI3 ve DCM igerisinde agregasyon yapmadigi gozlemlenmistir. Fakat (6b) bilesiginin
kloroform igerisinde yaklasik 740 nm’de bir absorpsiyon bandi verdigi goriilmektedir.
Ekstra kirmiziya kaymis bu bandin olusmasmin iki nedeni olabilir. Bunlardan birisi,
kloroform igerisinde safsizlik olarak bulunan asidin ftalosiyanin halkasindaki azot
atomlarin1 protonlayarak molekiiliin simetrisini degistirmesi (diisiirmesi) [128-129], digeri
ise ftalosiyanin molekiilleri arasinda J-tipi agregasyonun meydana gelmesidir [130-131].
J- tipi agregasyon genellikle koordine olmayan ¢oziiciiler igerisinde meydana gelmektedir.

Kloroform da koordine olmayan bir ¢oziiciidiir. Bu nedenle 745 nm’de goriilen bu bandin
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J-tipi agreagasyon sebebi ile degil protonlanma nedeniyle meydana geldigi anlasilmistir.
Bunu dogrulamak icin kullanilan kloroform potasyum karbonat ile muamele edilmis ve
daha sonra (6b) bilesiginin bu ¢oziicii igerisinde UV-vis spektrumlari alinmistir. Elde

edilen spektrumlarda sadece Q band1 gézlenmistir.
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Sekil 85. (6a) Bilesiginin degisik ¢oziiciiler igerisinde alinan UV-vis spektrumlari
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Sekil 86. (6b) Bilesiginin degisik ¢oziiciiler icerisinde alinan UV-vis spektrumlari
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Sekil 87. (7a) Bilesiginin degisik ¢oziiciiler igerisinde alinan UV-vis spektrumlari
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Sekil 88. (7b) Bilesiginin degisik ¢oziiciiler icerisinde alinan UV-vis spektrumlari
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Sentezi gergeklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitie ¢inko ve

magnezyum ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) komplekslerinin DMF igerisinde
1.00x10°-12.00x10® M derisim araliginda aliman UV-vis spektrumlari asagida verilmistir
(Sekil 89-92). Alinan bu UV-vis spektrumlari incelendiginde maksimum dalga boyunda
absorpsiyonla konsantrasyon arasinda grafik ¢izildiginde, konsantrasyonla absorpsiyon
arasindaki oranin Lambert-Beer yasasina uygun olarak degistigi goriilmiistiir. Bu sebeple
(6a, 6b,7a ve 7b) bilesiklerinin DMF icerisinde 1.00x10°-12.00x10° M konsantrasyon

araliginda agregasyon yapmadiklari sonucuna varilmistir.
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Sekil 89. (6a) Bilesiginin DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-vis

spektrumlari
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Sekil 90. (6b) Bilesiginin DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-vis

spektrumlari
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Sekil 91. (7a) Bilesiginin DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-vis
spektrumlari
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Sekil 92. (7b) Bilesiginin DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-vis
spektrumlart

4.3. Fotofiziksel Ol¢iimler

4.3.1. Floresans Kuantum Verimi (®) ve Omrii (Tg)

Sentezi gerceklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
(6a-6b) ve magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) komplekslerinin floresans 6zelliklerine
agregasyonun etkisini belirlemek i¢in ¢oziicii olarak DMF kullanilmistir. Bu ftalosiyanin
komplekslerinin (6a, 6b, 7a ve 7b) floresans emisyonu, eksitasyonu (uyarilma) ve
absorpsiyon Olgiimleri DMF igerisinde alinmistir ve spektrumlar (Sekil 93-96) da

verilmistir.
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Sekil 93. (6a) Bilesiginin DMF igerisinde alinan floresans emisyon, eksitasyon ve
absorpsiyon spektrumlari (Eksitasyon dalga boyu: 651 nm)
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Sekil 94. (6b) Bilesiginin DMF igerisinde alinan floresans emisyon, eksitasyon ve
absorpsiyon spektrumlari (Eksitasyon dalga boyu: 666 nm)
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Sekil 95. (7a) Bilesiginin DMF igerisinde alinan floresans emisyon, eksitasyon ve
absorpsiyon spektrumlar1 (Eksitasyon dalga boyu: 651 nm)
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Sekil 96. (7b) Bilesiginin DMF igerisinde alinan floresans emisyon, eksitasyon ve
absorpsiyon spektrumlar1 (Eksitasyon dalga boyu: 661 nm)
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Bu inceleme sonucunda periferal ve non-periferal ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin
(6a, 6b, 7a ve 7b) komplekslerinin floresans ozelliklerinin DMF igerisinde benzerlik
gosterdigi anlagilmaktadir. 6a, 6b, 7a ve 7b Bilesiklerinin absorpsiyon ve eksitasyon
spektrumlariin benzer olmasi floresans ¢alismalar1 sirasinda komplekslerin herhangi bir
bozunmaya ugramadiklarint gostermektedir. Bu dort kompleksin (6a, 6b, 7a ve 7b) DMF
icerisinde kaydedilen floresans emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon maksimumlart ve
ayrica Stoke’s kayma degerleri Tablo 15°de verilmistir.

Sentezi gergeklestirilen periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve
magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) komplekslerinin DMF igerisinde kaydedilen floresans
emisyon spektrumlar1 kullamlarak floresans kuantum verimleri (®f) ve omiirleri (tg),

floresans i¢in hiz sabiti (kg) ve dogal radyasyon 6mrii siiresi (to) hesaplanmis ve Tablo 16'
da verilmistir.

Tablo 16 incelendiginde DMF igerisinde periferal tetra siibstitie ¢inko ve
magnezyum ftalosiyanin (6a-7a) komplekslerinin floresans kuantum verimlerinin (®f),
non-periferal  tetra  siibstitie ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin = (6b-7b)
komplekslerininkinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. (6a > 6b, 7a >7b) DMF
igerisinde floresans kuantum verimi en yiiksek olan (7a) bilesigidir (O = 0.29). Elde
edilen sonuglara gore siibstitlientlerin baglanma konumu ayni ¢0ziicii igerisinde
komplekslerin floresans kuantum verimlerinin (®g) degismesine neden olmustur. Orijinal
magnezyum metalli bilesiklerin (7a-7b) floresans kuantum verimleri, orijinal ¢inko metalli
komplekslerin (6a-6b) kuantum verimlerinden daha yiiksek olduklart belirlenmistir. Bu
sonuglar ftalosiyanin oyugundaki metal tiiriiniin fotofiziksel 6zelliklerin bir parametresi
olan floresans kuantum verimini 6nemli 6lgiide etkiledigini gostermektedir. Ayrica orijinal
¢inko ve magnezyum metalli bilesiklerin (6a, 6b, 7a ve 7b) floresans kuantum verimleri de
stibstitiie olmamis ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin bilesiklerinin floresans kuantum
verimlerinden daha fazladir. Bu veriler ftalosiyanin bilesigi lizerinde siibstitiientin
varliginin ve tiirliniin floresans kuantum verimleri lizerinde Onemli etkisi oldugunu
gostermektedir.

Orijinal ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) komplekslerinin DMF igerisindeki floresans
Oomiirlerinin (t¢) periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a) kompleksinin, non-periferal
tetra siibsititlie ¢inko ftalosiyanin (6b) kompleksine oranla daha uzun oldugu belirlenmistir.
Magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) komplekslerinin DMF igerisindeki floresans omiirlerinin

(tr) non-periferal tetra siibstitiie magnezyum ftalosiyanin (7b) kompleksinde periferal tetra
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siibstitie magnezyum ftalosiyanin (7a) kompleksine oranla daha wuzun oldugu
belirlenmistir. Yani, DMF igerisinde (6a) bilesigi (6b) bilesiginden; (7b) bilesigi ise (7a)
bilesiginden daha uzun siire uyarilmis halde kalmaktadir. DMF igerisinde floresans émrii
en uzun olan (7b) bilesigidir (tg = 5.58 ns). Orijinal magnezyum metalli bilesiklerin
(7a-7b) floresans Omiirlerinin (t¢) siibstitiie olmamis magnezyum ftalosiyanin bilesiginin
floresans Omiiriinden (t¢) daha fazla iken orijinal ¢inko metalli komplekslerin (6a-6b)
floresans 6miirlerinin (t¢) siibstitiie olmamis ¢inko metalli ftalosiyanin bilesiginin floresans
omriinden (t¢) daha diisiik olduklar belirlenmistir.

Orijinal ¢inko metalli ftalosiyanin bilesiklerinin (6a-6b) floresans hiz sabiti degerleri
(ke) karsilastirildiginda, non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiginin (6b)
periferal tetra siibstitiie c¢inko ftalosiyanin bilesiginden (6a) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir ve orijinal ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (6a-6b) floresans hiz sabiti
degerleri (kg), siibstitie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesiginin floresans hiz sabiti
degerinden (Kg) daha yiikksek oldugu belirlenmistir. Orijinal magnezyum metalli
ftalosiyanin bilesiklerinin (7a-7b) floresans hiz sabiti degerleri (kg) karsilastirildiginda,
periferal tetra siibstitie magnezyum ftalosiyanin bilesiginin (7a) non-periferal tetra
siibstitlie magnezyum ftalosiyanin bilesiginden (7b) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ayrica orijinal magnezyum ftalosiyanin bilesiklerinden, periferal tetra siibstitiie
magnezyum ftalosiyanin bilesiginin (7a) floresans hiz sabiti degeri (Kg) siibstitiiec olmamis
magnezyum ftalosiyanin bilesiginin floresans hiz sabiti degerinden (Kg) daha yiiksek
oldugu, non-periferal tetra siibstitiie magnezyum ftalosiyanin bilesiginin (7b) floresans hiz
sabiti degeri (Kg) siibstitiic olmamis magnezyum ftalosiyanin bilesiginin floresans hiz sabiti
(kr) degerinden daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Orijinal ¢inko metalli ftalosiyanin bilesiklerinin (6a-6b) dogal radyasyon Omrii
stireleri (o) karsilastirildiginda, periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a) bilesiginin
non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiginden (6b) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir ve orijinal ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (6a-6b) dogal radyasyon omrii
stireleri (tp), stibstitiie olmamis c¢inko ftalosiyanin bilesiginin dogal radyasyon Omrii
stiresinden (tg) yaklasik 1.5 kat daha diisiik oldugu belirlenmistir. Orijinal magnezyum
metalli ftalosiyanin Dbilesiklerinin (7a-7b) dogal radyasyon Omrii siireleri (1)
karsilastirildiginda, non-periferal tetra siibstitiie magnezyum ftalosiyanin (7b) bilesiginin
periferal tetra siibstitiie magnezyum ftalosiyanin bilesiginden (7a) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir. Ayrica orijinal magnezyum ftalosiyanin bilesiklerinden, periferal tetra
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slibstitiic magnezyum ftalosiyanin bilesiginin (7a) dogal radyasyon Omrii siiresi (7o)
stibstitiie olmamis magnezyum ftalosiyanin bilesiginin dogal radyasyon omrii siiresinden
(t0) daha diistik oldugu, non-periferal tetra siibstitiie magnezyum ftalosiyanin bilesiginin
(7b) dogal radyasyon Omrii siiresi (tp) siibtitie olmamis magnezyum ftalosiyanin
bilesiginin dogal radyasyon omrii siiresinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tim elde edilen bu verilere gore ftalosiyaninlerin sahip olduklar1 c¢evresel
siibstitientin tiirii, baglanma yerleri ve bunlara ilaveten ftalosiyanin oyugundaki metal tiirii

fotofiziksel 6zellikleri 6nemli 6lgiide etkilemektedir.

4.4. Fotokimyasal Ol¢iimler

4.4.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Bu tez calismasi kapsaminda singlet oksijen kuantum verimi dlglimleri igin sentezi
gerceklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ve magnezyum (6a, 6b, 7a
ve 7b) ftalosiyanin komplekslerinin DMF igerisindeki ¢ozeltilerine singlet oksijen
sondiiriicii olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) ilave edilmistir. Bunun sonucunda elde
edilen karisimlar degisik zaman araliklarinda dalga boyu uygun 30 Voltluk 151k siddetine
maruz birakilip UV-vis spektrumlart alinmis ve DPBF bilesigine ait 417 nm’deki
absorpsiyonunun degisimi incelenmistir [113-114].

Singlet oksijen kuantum veriminin belirlenmesi esnasinda olusan singlet oksijenin
harcanmasi i¢in ortamda DPBF bulunmasindan dolay1 ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve
magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) kompleksleri i¢in herhangi bir fotobozunma
gozlemlenmemistir. (6a, 6b, 7a ve 7b) Ftalosiyanin komplekslerinin DMF igerisindeki
singlet oksijen Ol¢iimleri esnasinda zamanla DPBF absorbanslarindaki azalma sirasiyla

(Sekil 97-100)’de goriilmektedir.
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Sekil 97. (6a) Bilesiginin DMF icerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
Ol¢timleri sirasindaki UV-vis spektrumu degisimleri (Ek grafik: Zamana
kars1 DPBF absorbansinin azalmasi
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Sekil 98. (6b) Bilesiginin DMF icerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
Olgtimleri sirasindaki UV-vis spektrumu degisimleri (Ek grafik: Zamana
kars1 DPBF absorbansinin azalmast)
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Sekil 99. (7a) Bilesiginin DMF igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
oOlgtimleri sirasindaki UV-vis spektrumu degisimleri (Ek grafik: Zamana
kars1 DPBF absorbansinin azalmast)
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Sekil 100. (7b) Bilesiginin DMF igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi
Olgtimleri sirasindaki UV-vis spektrumu degisimleri (Ek grafik:
Zamana kars1 DPBF absorbansinin azalmasi)
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DMF igerisinde Oolgiilen singlet oksijen kuantum verimleri ¢inko ftalosiyanin
(6a-6b) kompleksleri i¢in sirasiyla (©, = 0.50 ve @, = 0.63) olup (Tablo 16) standart ¢inko
ftalosiyanin bilesiginin @, degeri ile karsilastirildiginda (®,= 0.56) periferal tetra siibstitiie
cinko ftalosiyanin (6a) kompleksinin siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyaninden daha diistik
oldugu ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6b) kompleksinin ise siibstitiie
olmamis ¢inko ftalosiyaninden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

DMF igerisinde 6l¢iilen singlet oksijen kuantum verimleri magnezyum ftalosiyanin
(7a-7b) kompleksleri igin sirasiyla (O, = 0.16 ve ®, = 0.25) olup (Tablol16) standart
magnezyum ftalosiyanin bilesiginin @, degeri ile karsilastirildiginda (®= 0.28) siibstitiie
olmamis standart magnezyum ftalosiyanin bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminden
daha diisiik olduklar1 belirlenmistir.

Tiim elde edilen verilere gore ftalosiyaninlerin yinede PDT calismalari i¢in yeterli
diizeyde olmasindan dolayr fotodinamik terapide fotoduyarlastirict  olarak

kullanilabilecekleri diistiniilmektedir.

4.4.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®g)

PDT’de fotoduyarlastiricilar viicut icerisine enjekte edildikten sonra kanda
¢Oziinmeleri ve hiicre i¢ine alindiktan sonra burada fotodinamik aktivitenin gerceklesmesi
icin yeterli siire bozunmadan kalmalar1 gerekir. Bilesikler 1s1ga maruz birakildiklarinda
kolaylikla bozunup bozunmadiklarini bu bilesiklerin fotobozunma kuantum verimleri
Olclilerek anlagilabilir. Kararli ZnPc bilesikleri i¢in fotobozunma kuantum verimlerinin
yaklagik 10 ve kararsiz olanlarin ise yaklasik 107 oldugu literatiirde belirtilmistir. [132].

Tez calismasi kapsaminda sentezi gergeklestirilen ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin
(6a, 6b, 7a ve 7b) kompleksleri DMF icerisinde c¢oziildiikten sonra 5‘er dakikalik
araliklarla 50 Voltluk 1s1k siddetine maruz birakilmigs ve UV-vis spektrumlari alinarak bu
bilesiklerin Q bandlarindaki degisimler incelenmistir. Bunun sonucunda sentezlenen
ftalosiyanin komplekslerinin 1s18a karsi duyarhiliklari belirlenmistir. 6a, 6b, 7a ve 7b
Bilesiklerinin DMF igerisindeki fotobozunma kuantum verim 6l¢timleri sirasindaki UV-vis

spektrumu degisimleri (Sekil 101-104)’ de goriilmektedir.
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Sekil 101. (6a) Bilesiginin fotobozunma kuantum verim Olgiimleri esnasinda
absorpsiyon spektrumundaki degisimler
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Sekil 102. (6b) Bilesiginin fotobozunma kuantum verim O6l¢limleri esnasinda
absorpsiyon spektrumundaki degisimler
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Sekil 103. (7a) Bilesiginin fotobozunma kuantum verim Ol¢iimleri esnasinda
absorpsiyon spektrumundaki degisimler
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6a, 6b, 7a ve 7b Ftalosiyanin bilesiklerinin DMF igerisinde hesaplanan fotobozunma
kuantum verimleri (®g4) Tablo 16’da verilmektedir. Tablo 16 incelendiginde periferal ve
non-periferal tetra siibstitiie cinko ftalosiyanin (6a-6b) bilesikleri i¢in fotobozunma
kuantum verimleri sirasiyla (Og = 0.49x10° ve @y = 0.47X10'3) olarak hesaplanmis olup
standart ¢inko ftalosiyanin bilesiginin fotobozunma kuantum veriminden (®q4 = 0.23x10™
[108-109] yaklasik 21 kat yiiksek oldugu, ayrica periferal ve non-periferal tetra siibstitiie
magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) bilesikleri i¢in fotobozunma kuantum verimleri
sirastyla (@4 = 0.39x10°° ve ®q = O.38X10’3) olarak hesaplanmis olup standart magnezyum
ftalosiyanin bilesiginin fotobozunma kuantum veriminden (®¢q = 0.327x10°) [110] daha
yiiksektir. Bu verilere gore ftalosiyanin g¢ergevesinin baglanan kalkon ((E)-1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-one) gruplariyla siibstitiie edilmesiyle,
orijinal ftalosiyanin bilesiklerinin DMF igerisindeki 1s18a kars1 kararliliklarinmi diistirdiigii
belirlenmistir.

Orijinal magnezyum metalli ftalosiyaninlerin (7a-7b) 1siga kars1 kararliliklarinin
orijinal ¢inko metalli ftalosiyaninlerine (6a-6b) gore daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu
sonug ayrica ftalosiyaninlerin oyugundaki metal tiiriiniin fotobozunma kuantum verimleri
tizerindeki 6nemli etkisini belirtmektedir.

Orijinal periferal ve non-periferal ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) bilesiklerinin 1518a
kars1 kararliliklar1 karsilastirildiginda, orijinal non-periferal ftalosiyaninlerin (6b-7b)
orijinal periferal ftalosiyaninlerin (6a-7a) kararliliklarindan daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bu veriler ise ftalosiyanin cevresine siibstitiie edilen grubun baglanma
yerlerinin fotobozunma kuantum verimleri tizerindeki 6nemli etkisini gostermektedir.

Elde edilen bu veriler sonucunda orijinal ftalosiyaninlerin (6a, 6b, 7a ve 7b)
fotobozunma davranislar1 fotodinamik terapide fotoduyarlagtiricilar olarak kullanilmasi

icin uygun oldugu belirlenmistir.



5. ONERILER

Bu tez c¢alismasi kapsaminda literatiirde kayith olmayan 8 yeni bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerden ftalonitril tiirevleri (4a-4b) sirastyla 4-nitroftalonitril
ve 3-nitroftalonitril ile susuz K,COj3 kullanilarak kuru DMF’li ortamda 60 °C’de azot
atmosferinde sentezlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin bilesikleri (5a-5b), ftalonitril
bilesiklerinin  (4a-4b) n-pentanol ve DBU ile birlikte azot atmosferinde
160 °C’de karistirilarak 1sitilmasi sonucu elde edilmistir. Metalli ftalosiyanin bilesikleri ise
(6a-6b) ve (7a-7b) metalsiz ftalosiyanin elde edilme yontemi ile ayni sartlarda ilgili metal
tuzlart varliginda (Zn(Ac), ve MQCIl,) sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen yeni
bilesiklerin yapilart *H-NMR, *C-NMR, IR, MALDI-TOF, UV-vis ve elementel analiz
gibi spektroskopik karakterizasyon verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica periferal ve
non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum ftalosiyanin (7a-7b)
kompleklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirict madde olarak kullanilabilirliklerini
belirlemek amaci ile fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Son yillarda metalli ve metalsiz ftalosiyaninler ¢ok ¢esitli kullanim alanlarina sahip
olduklart i¢in en fazla g¢alisilan bilesikler arasinda yer almakta ve birgok arastirmaci
tarafindan incelenmektedir. Bu tez c¢alismasinda ftalosiyaninler icin oldukca Onemli
uygulama alanlarindan biri olan fotodinamik terapi ve bu konuda fotoduyarlagtirict madde
sentezi lizerinde durulmustur. Siibstitiie olmamis ftalosiyaninlerin organik ¢oziiciilerdeki
¢Oziiniirliiklerinin diisiik olmasi ftalosiyaninlerin kullanim alanlarinmi kisitladigi igin, bu
calismada organik ¢6ziiciilerin birgogunda kolaylikla ¢oziinebilen periferal ve non-periferal
tetra silibstitie grup iceren ¢inko ve magnezyum ftalosiyaninlerin  sentezi
gerceklestirilmistir. Ftalosiyanin bilesikleri i¢in temel bir sorun olan agregasyon, bu
bilesiklerin uygulama alanlarindaki 06zellikle PDT alanindaki kullanilabilirliklerini
kisitlamaktadir. Sentezi gerceklestirilen ¢inko ve magnezyum ftalosiyanin kompleksleri
i¢in ¢oziicii ve konsantrasyonun agregasyon iizerine etkisi incelenmistir. Coziliniirliiklerinin
yiiksek olmas1 bir¢ok ¢oziicii icerisinde agregasyona ugramamalar1 bu ¢alisma kapsaminda
sentezlenen ftalosiyaninlerin incelenen ozellikleri disinda daha farkli Ozelliklerininde
incelenebilmesine ve bu sayede farkli uygulama alanlarinda da kullanim firsati bulacagi

diistinilmektedir.
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Gliniimiizde kanser tedavisinde alternatif bir yontem olan fotodinamik terapi i¢in
fotoduyarlastirict maddeler (ftalosiyaninler) sentezlemek amaci ile elde edilen ¢inko
ftalosiyanin (6a-6b) ve magnezyum ftalosiyanin (7a-7b) komplekslerinin 600-800 nm
araliginda siddetli absorpsiyon yapmalari, singlet oksijen ve radikal iiretme potansiyeline
sahip olmalart bu maddelerin PDT alaninda fotoduyarlastirict madde olarak
kullanilmalarina olanak saglamistir. Yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip olan
ftalosiyaninler fotodinamik terapi alaninda fotoduyarlastirict madde olarak kullanilmaya
daha uygundur. Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezi gerceklestirilen (6a, 6b, 7a ve 7b)
bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal ¢alismalar1 yapilarak, bu bilesiklerde siibstitiie
olan gruplarin tiirinlin ve baglanma pozisyonlarinin degismesi PDT igin olduk¢a onemli
parametreler olan floresans kuantum verimi ve Omrii, singlet oksijen kuantum verimi ve
fotobozunma kuantum verimi iizerindeki etkileri incelenmistir. Yapilan incelemeler
sonucunda DMF igerisinde periferal ve non-periferal tetra siibstitiic ¢inko ve magnezyum
ftalosiyanin (6a, 6b, 7a ve 7b) komplekleri arasinda en yiiksek singlet oksijen kuantum
verimine non-periferal ¢inko ftalosiyanin (6b) ve magnezyum ftalosiyanin (7b)
komplekslerinin sahip oldugu anlasilmis ve bu ftalosiyanin komplekslerinin fotodinamik
terapide fotoduyarlastirici olarak kullanimina olanak saglayacag diistiniilmektedir.

Diinyada ve iilkemizde kanser hastaligindan hayatin1 kaybeden binlerce insan, bu
hastaligin tedavisi i¢in harcanan biitge ve klasik tedavilerin kanserli hastalarda meydana
getirdigi yan etkiler gozoniine alindiginda bu tez kapsaminda literatiire kazandirilan yeni
¢inko ve magnezyum ftalosiyanin bilesiklerinin gerek sentezi ve karakterizasyonu, gerekse
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri {izerine yapilan bu ¢aligma ilgili alanda yapilacak

yeni ¢aligsmalara model teskil edebilecegi diisiiniilmektedir.
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