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Doktora Tezi

OZET

SUDA COZUNEBILEN YENI CINKO FTALOSIYANINLERIN SENTEZI VE
FOTODINAMIK TERAPI OZELLIKLERININ INCELENMESI
Dilek CAKIR

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1 5
Danisman: Dog. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2015, 103 Sayfa, 41 Sayfa Ek

Bu tez calismasi kapsaminda yeni periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 3a, 5a ve 6a) ve onlarin suda ¢oziinebilir kuaterner
tirevlerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve fotodinamik terapi
Ozelliklerinin incelenmesi amac¢lanmistir. Bu calismada 1, 2, 4 ve 5 nolu bilesikler
literatiirdeki yontemler kullanilarak sentezlendi. 3 ve 6 Nolu siibstitlie ftalonitriller ise,
sirastyla 2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etanol (1) ve 2-[3-(dietilamino)fenoksi]etanol (4)
bilesiklerinin 3-nitroftalonitril ile kuru DMF i¢inde susuz potasyum karbonat varligindaki
reaksiyonlarindan sentezlendi. 2, 3, 5 ve 6 Nolu siibstitiie ftalonitril bilesiklerinin n-
pentanol, susuz Zn(CH3COO), ve DBU varligindaki siklotetramerizasyon
reaksiyonlarindan sirasiyla 2a, 3a, 5a ve 6a nolu ¢inko ftalosiyaninler sentezlendi. 2b, 3b,
5b ve 6b Nolu suda ¢oziinebilen ¢inko ftalosiyaninler ise, sirasiyla 2a, 3a, 5a ve 6a nolu
¢inko ftalosiyaninlerin kloroform igerisindeki ¢ozeltilerine metil iyodiir ilavesi ile oda
sicakliginda karistirilmalart sonucu sentezlendi. Elde edilen orjinal bilesiklerin yapilar
elementel analiz, IR, 'H-NMR, *C-NMR, UV-Vis ve MS spektral verileri ile aydinlatildi.
Bu ¢alismada fotodinamik terapide fotosensitizer madde olarak kullanilabilecek tiim ¢inko
ftalosiyaninlerin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri
ayrica ¢alisildi.

Anahtar Kelimeler: Sentez, Cinko, Ftalosiyanin, Suda Coziinebilir, Fotodinamik Terapi,
Fotosensitizer



PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF PHOTODYNAMIC THERAPY
PROPERTIES OF NEW WATER SOLUBLE ZINC PHTHALOCYANINES

Dilek CAKIR

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Dog. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2015, 103 Pages, 41 Appendix

The aim of this work is to synthesis, characterization and investigation of
photodynamic therapy (PDT) properties of the new peripherally and non-peripherally tetra-
substituted zinc phthalocyanines (2a, 3a, 5a ve 6a) and their water soluble quaterner
derivates (2b, 3b, 5b ve 6Db). In this work, compounds 1, 2, 4 and 5 were synthesized by
using methods in literature. The substituted phthalonitriles 3 and 6 were synthesized by the
reactions between 3-nitrophthalonitrile and 2-[3-(dimethylamino)phenoxy]ethanol (1) and
2-[3-(diethylamino)phenoxy]ethanol (4), respectively in dry DMF and in the presence of
anhydrous potassium carbonate. The zinc phthalocyanines (2a, 3a, 5a and 6a) were
synthesized by cyclotetramerization of phthalonitrile derivatives (2, 3, 5 and 6) in the
presence of anhydrous Zn(CH3;COO), in n-pentanol and DBU. Water soluble zinc
phthalocyanines (2b, 3b, 5b and 6b) were synthesized from the reaction of corresponding
zinc phthalocyanines (2a, 3a, 5a and 6a) with methyl iodide in chloroform at room
temperature. The structures of the synthesized original compounds were identified by using
elemental analysis, IR, 'H-NMR, *C-NMR, UV-Vis ve MS spectroscopic data. In
addition, the photophysical and photochemical properties of all zinc phthalocyanines (2a,
2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b), which are potential photosensitizer in photodynamic therapy,

were investigated.

Key Words: Synthesis, Zinc, Phthalocyanine, Water Soluble, Photodynamic Therapy,
Photosensitizer
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Amacg

Fotodinamik Terapi (PDT), kanser tedavisinde kullanimi giin gectikce daha da
yayginlasan bir yontemdir. Bu yontemde baslangicta fotosensitizer olarak hematoporfirin
tirevleri (HpD) ve fotofirin (porfimer sodium) kullanilmasina ragmen, giiniimiizde daha
etkili fotosensitizerlerin kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir. Isik daha uzun dalga boylu bir
absorpsiyon bandiyla kullanildigi zaman, dokuya daha etkili sekilde niifuz etmektedir.
Ftalosiyaninler (Pc), uzun dalga boylarinda siddetli absorpsiyon yapmalarindan dolay1
fotodinamik terapide ikinci nesil fotosensitizerler olarak kullanilmaktadir.

Bu tez calismasinda, yapilan sentez planina gore Once ftalosiyanin halkasina
stibstitlie olacak iki farkli ligandin sentezi daha sonra ise bu ligandlar1 periferal ve non-
periferal pozisyonlarinda bulunduran dort farkli ¢inko ftalosiyanin kompleksinin ve
bunlarin suda ¢6ziinebilir kuaterner tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonu ve fotodinamik
terapi alaninda fotosensitizer madde olarak kullanilmaya ne derece uygun olduklarinin
belirlenmesi icin bilesiklerin agregasyon, fotofiziksel ve fotokimyasal oOzelliklerinin
incelenmesi amaglanmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, sentezlenen tiim ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide fotosensitizer madde olarak kullanilmaya

ne derece uygun olduklar1 degerlendirilmistir.

1.2. Ftalosiyaninler
1.2.1. Ftalosiyaninlerin Tarihgesi ve Yapisi

Ftalosiyanin molekiilii ilk kez 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan ftalimit ve
asetik asitden, o-siyanobenzamidin sentezi sirasinda koyu renkli ¢6ziinmeyen bir yan iiriin
olarak elde edilmis ancak yapisi karakterize edilememistir. 1927 yilinda ise Diesbach ve
Von der Weid, bakir ftalosiyanini 0-dibromobenzen ile bakir(I) siyaniiriin piridinde
kaynatilmasi sirasinda mavi renkli bir {iriin olarak elde etmistir [1].

Ftalosiyaninlerin asil hikayesi 1928 yilinda bir isko¢ boya sirketinin Grangemounth
fabrikasinda ftalimidin, ftalik anhidrit ve amonyaktan eldesi esnasinda i¢i cam kapl

reaksiyon kabinin ¢atlamasi ve onu g¢evreleyen dis c¢elik kismin acilmasi ile disar1 sizan



mavi-yesil renkli maddenin gézlemlenmesi sonucu baslamistir. Bu maddenin bir kismu,
yapist hakkinda caligmalar yapmasi i¢in Prof. Reginal P. Linstead’a gonderilmistir. 1929
yilindan 1933 yilina kadar Linstead ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢aligmalar sonucunda
ftalosiyaninlerin yapisin1 ilk olarak dogru sekilde aydinlatmis ve bazi metalli
ftalosiyaninlerin de sentezini gergeklestirmistir [2]. Ftalosiyanin kelimesi ftalik asit
tiirevlerini temsilen "phthal" ve Yunancada mavi anlamina gelen “cyanine” kelimelerinin
birlesimi ile olusan bir isimdir ve bu adlandirmay1 ilk olarak Prof. Reginal P. Linstead
yapmustir [3].

Ftalosiyaninler (Pc) 18- elektron sistemine sahip sekiz karbon ve sekiz azot atomu
iceren onalt1 iiyeli diizlemsel aromatik bir makro halkadan olusur. Ftalosiyaninler dogal
porfirinlerle Kkarsilastirildiklarinda, N-N bag uzunluklarinin ftalosiyaninlerde (396 pm)
porfirinlere (402 pm) gore daha kisa oldugu goriilmustiir [4].

Tetrabenzoporfirin

Porfirin

p :‘(
Ck <§L
Tetraazaporfirin Tetrabenzotetraazaporfirin
veya Ftalosiyanin

Sekil 1. Porfirin ve ftalosiyanin bilesikleri arasindaki iligki

Ftalosiyaninlerin porfirinlerden yapisal olarak farklar1 dort benzo alt birimi
icermeleri ve mezo pozisyonlarinda dort azot atomunun bulunmasidir. Ftalosiyanin ile
porfirin molekiilii arasindaki yapisal benzerlik ve farkliliklar Sekil 1°de goriilmektedir.

Ftalosiyaninler hemoglobin, klorofil A ve vitamin Bi, (Sekil 2) gibi dogal porfirinlere



yapisal olarak benzemelerine ragmen, dogada bulunmayan tamamen sentetik iiriinlerdir

[5]

Sekil 2. Klorofil A ve vitamin Bi;'nin yapisi

Ftalosiyaninler genel olarak metalsiz ve metalli ftalosiyaninler olmak iizere ikiye ayrilir.
Siibstitiie olmamis metalsiz ftalosiyanin tetrabenzotetraazaporfirin olarak da adlandirilir ve
dort iminoizoindolin birimine sahiptir [6]. Metalli ftalosiyaninler ise molekiilde merkezde

bulunan iminoizoindolin hidrojen atomlarinin metal katyonu ile yer degistirmesi ile olusur

[7] (Sekil 3).
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Sekil 3. Metalsiz (H,Pc) ve metalli (MPc) ftalosiyaninler

Ftalosiyanin molekiilii metallerin hemen hepsiyle koordine edilebilir. Glinlimiizde
ftalosiyanin kavitesine 70 den fazla farkli elementel iyonun koordine olabildigi

bilinmektedir. Kare diizlem geometrili bir ftalosiyanin kompleksinin koordinasyon sayisi



dorttiir. Koordinasyon sayis1 yiiksek metallerle birlesen ftalosiyaninler kare piramit,
tetrahedral ya da oktahedral geometrili kompleksler olustururlar. Boyle durumlarda merkez
metal atomu kloriir, su ya da piridin gibi ligandlarla aksiyel olarak koordine olur. Lantanit
ve aktinit grubu metaller ile iki ftalosiyanin sandvig tiirii metalli ftalosiyanin kompleksleri
olusturur ve bu yapida sekiz azot atomu ile koordine edilmis bir merkez metal atomu

bulunur [8] (Sekil 4).

NRN NQN cl
N (i
SYaee e

a b

c d

Sekil 4. Metalli ftalosiyaninlerin ideal geometrileri a) 4 koordinasyonlu kare
diizlem b) 5 koordinasyonlu kare piramidal c¢) 6 koordinasyonlu
oktahedral d) 8 koordinasyonlu sandvig.

1.2.2. Ftalosiyaninlerin Siniflandirilmasi ve Adlandirilmasi
Ftalosiyaninlerin smiflandirilmasi genel olarak metal atomu igerip igermemesi,

stibstitiie grubun cesitliligi ve siibstitiie grubun ftalasiyanin {izerindeki konumuna gore

yapilmaktadir. Sekil 5°te ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi sematik olarak gosterilmistir.



Ftalosiyanin (Pc)

: Metal atomunun
S qubsmuvonumgorg

(  Aksiyel Siibstitiie MP¢

(  Okta Siibstitiie Pe b Tetra Siibstitiie Pe

Sekil 5. Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasi

Makro yapili bilesikler olan ftalosiyaninlerin adlandirilmasinda IUPAC tarafindan 6nerilen
adlandirma sistemi kullanilir. Ftalosiyanin halkasina ligandlar, halkanin benzo gruplarina
ait karbon atomlarindan baglanabilir. Bu karbon atomlart [TUPAC sistemine gore Sekil
6'daki gibi numalandirilir. Sekil 6'da goriildiigii lizere ligandlar benzo {initeleri tizerindeki
16 konumdan ftalosiyanin halkasina baglanabilir ve bu konumlar kendi i¢lerinde periferal
ve non-periferal olarak ayrilmistir. Eger bir ligant 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24
pozisyonlarindaki karbon atomlarindan ftalosiyanin halkasina baglanirsa periferal
slibstitiisyon gergeklestirmistir ve bu ftalosiyanin B-siibstitiie olarak adlandirilir. Eger bu
ligant 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 pozisyonlarindaki karbon atomlarindan ftalosiyanin
halkasina baglanirsa non-periferal siibstitlisyon gerceklesir ve ftalosiyanin a-siibstitiie

olarak adlandirilir [9].



siibstitiientlerin numaras ve pozisyonlari (n-p)

t=tetra(periferal }=2.9(10), 16(17), 23(24)
op=oktaperiferal=2,3,9,10,16,17.23.24

onp=oktanonperiferal=1.4.8.11,15.18,22,25
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Sekil 6. Ftalosiyaninlerin adlandirilmasi

1.2.3. Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

1.2.3.1. Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin en 6nemli iki fiziksel 6zelligi renkleri ve yiiksek kararliliklaridir.
Ftalosiyaninlerin birgogunun rengi kimyasal ve kristal yapisina bagli olarak maviden yesile
kadar cesitlilik gosterir. Ornegin bakir ftalosiyaninin tonu siibstitue klor atomlarmin
sayisinin artmasi ile maviden yesile dogru kayar [10].

Bir¢cok ftalosiyaninin suda ve organik ¢oziciilerde ¢oziiniirliigii ¢ok azdir.
Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ogunda makrosiklik halka diizlemseldir. Diizlemsellikten
sapma 0,3 A°“dur. Ftalosiyanin molekiiliiniin kalmhg: yaklasik olarak 3,4 A®dur. 0,7 ve
0,8 A%luk iyonik yarigapa sahip iki degerlikli gecis metalleri ftalosiyanin molekiiliiniin

ortasindaki kaviteye yerlesebilir. Metalin iyonik yarigap1 biiylikse, bu durumda metal



makrosiklik diizleminin disina ¢ikar. 1,2 A%luk iyonik yarigapa sahip Pb*? iyonu i¢in
durum boyledir. Lantanitler ise sandivi¢ seklinde kompleks olusturur. Metal iki
ftalosiyanin molekiiliiniin arasina girer.

Robertson yapmis oldugu calismalar sonucu metalsiz ftalosiyaninlerin diizlemsel
yapida ve D, simetrisinde oldugunu belirlemistir. Metalli ftalosiyaninlerde metal ilavesi
ile simetri D, dan Dgp a degismektedir [11].

Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ogunun erime noktas1 yoktur. Yiiksek vakumda ve 500
°C’nin iizerinde siiblimlesirler. Bazi ftalosiyaninler vakum altinda 900 °C’de dahi
kararhdirlar [12].

Ftalosiyaninler gosterdikleri yar1 iletkenlik, fotoiletkenlik ve fotosensitizer gibi
ozelliklerinden dolayr da genis olarak incelenmektedirler. Ftalosiyaninlerin liiminesans ve

fosforesans ozelliklerinin oldugu tespit edilmistir.

1.2.3.2. Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninler yiiksek termal ve kimyasal kararliliga sahiptirler ve bu
Ozelliklerinden dolay1 bir¢ok arastirma alani icin ilgi ¢ekicidirler [13]. Kuvvetli asit ve
bazlara karsi dayanikli olmalarina karsin biitiin ftalosiyaninler nitrik asit (HNO3),
potasyum permanganat (KMnQ,) gibi kuvvetli oksitleyicilerle muamele edildiklerinde
ftalimide doniisiirler. Benzen halkalarina nitro, siyano, triflorometil, v.b. siibstitiientler
baglayarak ftalosiyaninlerin yiikseltgen maddelere kars1 kararlilig1 arttirilabilir [14].

Kararli metalli ftalosiyaninlerin olusmasinda ftalosiyanin halkasinin kavite c¢api ile
kaviteye yerlesecek metal iyonunun c¢apr arasindaki uyum olduk¢a Onemlidir. Metal
iyonunun capi ftalosiyanin halkasinin kavite ¢apindan kiigiik ya da biiyiik ise olusacak
metalli ftalosiyanin kompleksi kararsiz olur c¢linkii bdyle durumlarda metal iyonu
kolaylikla kaviteden ayrilabilir [15]. Capr 1,18 A° olan magnezyum ve 1,2 A° olan kursun
iyonlarinin, olusturduklar1 ftalosiyanin  komplekslerinde kolaylikla ftalosiyaninin
kavitesinden ayrilabilmeleri bu duruma 6rnektir.

Metal igeren ftalosiyaninler genel olarak iki bdliimde toplanabilir. Elektrokovalent
ftalosiyaninler alkali ve toprak alkali metal ftalosiyaninlerden olusurken, organik
coziicilerde ¢ozlinmezler. Seyreltik anorganik asitlerle metalsiz ftalosiyanin haline
doniisebilirler. Kovalent ftalosiyaninlerin kararliliklar1 elektrokovalent olanlara nazaran

daha fazladir, kinolin gibi ¢oziiciilerde sicakta kismen ¢oziiniirler.



1.2.3.3. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri
1.2.3.3.1. Ftalosiyaninlerin IR Spektrumlar:

Ftalosiyanin bilesiklerinin IR spektrumlarinin yorumlanmalari, gozlenen titresim
bandlarinin  fazlaligi ve makrosiklik yapmin biyiikliiglinden dolay1 zordur.
Ftalosiyaninlerin bitisik aromatik halkalarmin C-H gerilme titresimleri 3046-3060 cm™
bélgesinde, C=C gerilme titresimleri 1580-1610 cm™ civarinda diisiik-orta siddette
gozlenebilir. Metalsiz ftalosiyaninlerde 3280 cm™ civarinda gozlenen pik halka
merkezinde bulunan -NH gerilme titresimlerinden ileri gelir. Halka i¢i -NH grubuna ait
gerilme titresim bandi metalsiz ftalosiyaninleri metalli ftalosiyaninlerden IR spektrumu

yoniinden ayiran en énemli farktir.
1.2.3.3.2. Ftalosiyaninlerin *"H-NMR Spektrumlari

Siibstitiie olmamuis ftalosiyaninlerde periferal ve non-periferal pozisyondaki protonlar
esit siddette sinyal vermektedir. Okta-siibstitiie ftalosiyaninler tek bir izomerden olusurken
tetra-siibstitiie ftalosiyaninler izomer karisimi halinde bulunmaktadirlar. Bu yiizden tetra-
stibstitiie ftalosiyaninlerin sinyalleri spektrumda okta-siibstitlie ftalosiyaninlere gore daha
genis ¢ikmaktadir.

Halkaya eklenen siibstitiientler ve eksenel konumdaki ligantlarla metalli
ftalosiyaninlerin *H-NMR spektrumu daha da karmasik hale gelir. Siibstitiientlerin yapisina
ve konumuna gore manyetik alan sinyalleri zayif alana ya da kuvvetli alana kayabilir.
Genel olarak elektron verici gruplar sinyalleri kuvvetli alana kaydirirken, elektron cekici
guruplar zayif alana kaydirir. Ayrica elektron verici non-periferal siibstitiientler i¢eren
ftalosiyaninlerde 'H-NMR spektrumlarina ait sinyaller ayni gruplari igeren periferal
stibstitiie tiirevlerine gore genellikle daha zayif alana kaymaktadir [16].

Metalsiz ftalosiyaninlere ait 'H-NMR spektrumlarinda, ftalosiyanin halkasmimn
aromatik yapisinin bir kanit1 olarak, manyetik anizotropi sebebiyle halka i¢indeki -NH
protonlarinin kimyasal kaymalarin kuvvetli alan bolgesinde genis ve yayvan bir pik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [17]. Cozeltide metalsiz ftalosiyanin molekiilleri arasinda kuvvetli
agregasyon olursa bu durumda *H-NMR spektrumunda eksi bolgede N-H protonlarina ait
sinyal gézlemlenmeyebilir [18].



1.2.3.3.3. Ftalosiyaninlerin UV-Vis Spektrumlar:

Ftalosiyaninler 7 elektronlarinca zengin olmalarindan dolay1 ultraviyole ve goriiniir
bolgede m-n* veya n-m* elektronik gecislerine karsilik gelen karakteristik absorpsiyon
bandlar1 verirler [19]. Cozelti halindeki ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar1 Soret bandi
(B bandi) ve Q bandi olmak flizere iki ana bant icerir. Karakteristik absorpsiyon
bandlarindan B band1 yaklasik 350 nm'de yayvan bir bant olarak gézlemlenir. Ikinci bant
ise yaklasik 650-700 nm civarinda ortaya ¢ikar ve Q bandi olarak adlandirilir [20]. Q
bandimin sekli molekiiliin simetrisine gore farklilik gostermektedir. D4y Simetrisine sahip
olan metalli ftalosiyaninlerin Q bandi keskin bir bant seklindedir ve genelde Q bandina
siddetleri bu bandin yaklasik % 10 u kadar olan bir veya iki adet titresim band1 eslik eder
bunlara Quipration denir. Metalli ftalosiyaninlerde Q bandi aj, () simetrisindeki HOMO
orbitali ile ey simetrisindeki (n*) LUMO orbitali arasindaki elektron gegise karsilik
gelmektedir. Metalsiz ftalosiyaninler ise D2, simetrisine sahiptir. Metalsiz ftalosiyaninlerde
simetrinin diigmesi onlarin UV-Vis spektrumunda Q bandinin yarilarak hemen hemen
birbirine esit iki bant seklinde gozlemlenmesine neden olur [21] (Sekil 7). Simetrinin
diismesi sonucu metalsiz ftalosiyanin bilesiginin LUMO orbitali x ve y yoniinde dejenere
olarak Qx ve Qy durumlarini olusturur [22]. a;y simetrili molekiiler orbitalden dejenere olan
LUMO orbitaline iki farkli elektronik gecis UV-Vis spektrumunda ikiye yarilmis Q bandi

seklinde gozlemlenir.

Absorbans (AT

300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 7. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin beklenen genel UV-Vis
spektrumlari
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Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin B bandi iki adet elektronik gecisten dolay1
yayvan olarak gozlemlenir. Bunlarin ilki apy (w) simetrili molekiiler orbitalden ey (m*)
simetrili molekiiler orbitale olan elektronik gegistir buna ait absorpsiyon bandi B; olarak
adlandimlir. Tkinci elektronik gegis by, (1) simetrili molekiiler orbitalden eq (n*) simetrili
molekiiler orbitale olan elektronik gecistir buna ait absorpsiyon bandi ise B, olarak
adlandirilir (Sekil 8). B; ve B, bandlarimin genelde st iiste ¢akismasi sonucu UV-Vis

spektrumunda iki yerine tek ve yayvan bir bant olarak gozlemlenmektedir [23].

(a) (b)

biu biu

e LUMO +1 g, LUMO +1

& LUMO T l LUMO
Q B, B: Qx Qy

Alu = HOMO  Alu I I HOMO

€e —=HOMO -1 €g
A2u — Aa2u

b2u qu

aA2n A2u

Sekil 8. Metalli (a) ve metalsiz (b) ftalosiyanin bilesiklerinde elektronik gecisler

1.2.3.4. Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Agregasyon, ayni tip atomlarin veya molekiillerin bir siv1 igerisinde bir araya gelip
molekiiller arasi ¢ekim ile kiimelenmeleridir. Bu kiimelere agregat adi verilir. Molekiiler
agregatlar ¢oziicli igcerisinde monomerlere gore farkli absorpsiyon spektrumlari verirler.
Sogurma bandlarinda meydana gelen kaymalara bakilarak agregatlarin nasil diizenlendigi
tahmin edilebilir. Molekiillerin yan yana dizilmesiyle olusturdugu agregatlara J tipi, yiiz
yiize (karsilikli) dizilmesiyle olusturdugu agregatlara ise H tipi agregatlar ad1 verilir (Sekil
9).



Yiiz yiize Staircase Ladder Brickstone
H-tipi Agregasyon J-tipi Agregasyon

Sekil 9. H ve J tipi agregasyon modelleri

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler ¢ozelti igerisinde agrege olabilirler. Cozeltide
ftalosiyanin molekiillerinin agrege olmasi kullanilan ¢dziiclinliin polarligl, ¢6zeltinin
konsantrasyonu ve sicakligi, ftalosiyanin halkasina baglanan ligandlarin tiirli, sayist ve
pozisyonu ile yakindan iligkilidir [24]. Kullanilan ¢6ziiciiniin polarli§inin artmasi ile
ftalosiyaninlerde agregasyonun arttigi ve UV-Vis spektrumunda Q bandmin siddetinin
azaldig1 ve genel olarak maviye kaydigi tespit edilmistir. Cozeltinin konsantrasyonunun
artmast molekiiller arasi etkilesimleri arttirdigindan birbirleri ile daha ¢ok temas eden
ftalosiyanin molekiilleri dimerik veya oligomerik formlarda istiflenebilir yani agregasyon
artar. Nolte ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 deneysel ¢alismalar sonucu sicakligin artmasi
ile ftalosiyaninlerin agregasyon ozelliklerinin azaldigini bulmustur. Ftalosiyanin halkasina
hacimli ligandlarin baglanmasi halkanin diizlemselliginde bozulmaya neden olur ve buna
bagli olarak agregasyon azalir. Ftalosiyanin halkasina siibstitiientlerin non-periferal
pozisyonlardan baglanmasi ¢ozeltide ftalosiyanin molekiilleri arasindaki sterik engellemeyi

arttirarak agregasyonun azalmasina yardimei1 olmaktadir [25].

1.2.4. Ftalosiyaninlerin Coziiniirliigii ve Suda Coziinebilir Ftalosiyaninler

Porfirazin ve ftalosiyaninler gibi diizlemsel ve hacimli yapiya sahip bilesiklerin en
onemli dezavantaj1 organik ¢oziiciiler icerisindeki diisiik ¢oziiniirliikleridir [26]. Siibstitiie
olmamis metalsiz ve metalli ftalosiyaninler yaygin organik ¢dziiciiler igerisinde genelde
coziinmemektedir. Ftalosiyaninler 18-m elektronuna sahip olmalarindan dolayr giiglii

aromatik ozellige sahiptir. Ftalosiyanin molekiilleri arasinda gii¢lii m elektron etkilesimi
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vardir bu onlarin ¢oziiniirligiinii diisiiren en 6nemli faktordiir. Bu etkilesime m-¢akismasi
olayi (w-stacking) denir [23].

Siibstitiie olmamis metalli ftalosiyaninlerde merkez metal iyonuna aksiyel
pozisyonlarda ligandlarin (piridin, klor, amonyak v.b.) baglanmasi ile (genel olarak
oksidayon basamagi +3 ve +4 olan Al, Si, Ge, Ti, Sn, ... gibi merkez metal katyonlar
aksiyel ligandlarla bag yapma egilimindedir), ¢ozeltide ftalosiyanin molekiilleri arasindaki
etkilesim azaltilarak m-cakismasi olay1r engellenebilir ve bu sekilde c¢oziiniirliikleri
arttirilabilir [27].

Non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerde molekiil i¢i sterik engellemeler ftalosiyanin
halkasinin diizlemselligini bozarak aromatikligini azaltir ve ftalosiyanin molekiilleri
arasindaki m-cakismasi olayr engellenir bunun sonucu olarak organik c¢oziiciilerdeki
¢Oziintirliik artar [23].

Periferal siibstitiie ftalosiyaninlerde molekiil i¢i sterik engellemeler non-periferal
stibstitiie ftalosiyaninlere gore ¢ok daha az oldugundan ftalosiyanin molekiilleri arasindaki
etkilesim kuvvetlidir. Ftalosiyanin halkasinin periferal konumlarina biiyiik ve hacimli
gruplarin (alkil, alkoksi, alkiltiyo gibi...) baglanmasi ile ftalosiyanin molekiillerinin ¢ozelti
igerisinde birbirlerine yaklagsmalar1 engellenir, aralarindaki etkilesim azaltilir ve bu sekilde
¢Oziinirltikleri arttirilir [28].

Coziiniirliigii degistiren faktorler sadece stibstitiientlerin tiirii ve baglanma konumlari
degildir [29]. Ftalosiyanin halkasina baglanan ligandlarin sayisi da (ligandlar ayni cins
oldugunda) ¢oziiniirligii etkilemektedir. Siibstitlientlerin neden oldugu simetrideki degisim
de ¢oziiniirlik icin 6nemlidir. Genel olarak tetra-siibstitiie ftalosiyaninler simetrik okta
siibstitiie ftalosiyaninlerden daha iyi ¢oziiniirler [30]. Ciinkii tetrasiibstitlie ftalosiyaninler
izomer karigimlar1 halinde elde edilmelerinden dolay1 istiflenme egilimleri diistiktiir [31].
4-siibstitiie ftalonitrillerden hazirlanan tetra-siibstitlie ftalosiyaninler Dyp, Dan, Coy Ve Cs
simetrilerine sahip dort izomer karisimindan olusurlar. Bu izomerleri birbirinden ayirmak
oldukca gii¢ olsa da Jiang ve calisma arkadaslar1 tetra-, tri ve di-B-silfonik g¢inko
ftalosiyanin komplekslerinin izomerlerini yiiksek performans sivi koromatografisi (HPLC)
yontemini kullanarak izole etmeyi basarmislardir [32].

Ftalosiyaninlerin sudaki ¢oziiniirliikkleri bircok kimyact i¢in biyolojik ve tibbi
alanlarda ¢alisma olanagi sagladigindan olduk¢a 6nemli bir konu haline gelmistir [33].
Suda ¢Oziinen ftalosiyaninler fotodinamik terapi i¢in fotosensitizer olarak

kullanilabildiginden fotodinamik terapi uygulamalarinda ftalosiyaninlerin sudaki
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¢Oziintirliiklerinin 6nemi oldukca biiyiiktiir [34]. Hidrofilik siibstitiientler ftalosyaninlerin
sudaki ¢oziiniirliigiinii arttirirlar (siilfonatlar [35], karboksilatlar [36], fosfor bazli gruplar
[33], kuaternize amino gruplar1 [37, 38], piridinyum tuzlar1 [39]). Merkez metal iyonuna
aksiyal konumdan baglanmis hidrofilik gruplar da ftalosiyaninlerin sudaki ¢ézlintirligtini
arttirirlar [40]. Bu tez calismas1 kapsaminda sentezi gerceklestirilen suda ¢oziinebilir
ftalosiyaninler kuaternerize amino gruplari1 icermektedir.

Suda ¢Oziinebilir ftalosiyaninler ile ¢alisilirken uygulama alanlarinmi kisitlayacak en
biiyiik dezavantaj bu tarz ftalosiyaninlerin su igerisinde genellikle H-tipi agregasyon
yapmalaridir. Agregasyonu engellemek icin genellikle polaritesi sudan daha diisiik
¢oziciiler kullanilir veya ¢ozeltiye Triton X-100 gibi agregasyonu engelleyen yiizey aktif
maddeler ilave edilir [41]. Sekil 10'da Canan Uslan ve calisma arkadaslarinin sentezledigi
kuaternerize amonyum grubu iceren suda ¢oziinebilir ¢inko ftalosiyanin kompleksinin su
ve DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumlar1 goriilmektedir. Kompleks su icerisinde H
tipi agregasyona ugrarken, polaritesi sudan daha diisiik olan DMSO igerisinde herhangi bir

agregasyon yapmamaktadir [42].

DMSO
Su

0.8 1

0.6 4

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

Sekil 10. Suda c¢oziinebilir ¢inko ftalosiyanin kompleksinin su ve
DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumlari

Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13 ve Sekil 14'te kuaternerize amonyum grubu igeren suda

¢oziinebilir ¢inko ftalosiyaninlere literatiirden verilen 6rnekler goriilmektedir.
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Zehra Altunbas Bayir yaptig1 calismada kuaternerize amonyum gruplari igeren suda
¢ozinebilir periferal okta siibstitiie, Zn(ll) ve Co(ll) ftalosiyaninleri (Sekil 11)

sentezlemistir [43].

8l
¢ 8B ¢ 8 "
e m T CH,J, Kloraform \-le M J\;N A\
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,.J NH ) it R
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Sekil 11. Kuaternerize amonyum gruplari igeren suda c¢oziinebilir periferal okta
slibstitiie kobalt ve ¢inko ftalosiyaninler
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Kuaternerize amonyum gruplar1 igeren suda ¢ozilinebilir periferal tetra siibstitiie
¢inko ftalosiyaninlere ornek olarak Giilnur Keser Karaoglan ve arkadaslarinin yaptiklar

calisma (Sekil 12) gosterilebilir [44].

Sekil 12. Kuaternerize amonyum gruplar1 igeren suda ¢dziinebilir periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyanin



Aliye Asl Esenpinar ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 caligmada kuaternerize

amonyum gruplar1 igeren suda ¢Oziinebilir periferal ve non-periferal kumarin siibstitiie

¢inko ftalosiyaninleri (Sekil 13) sentezlemislerdir [45].

41

b

Sekil 13. Kuaternerize amonyum gruplari i¢eren suda ¢oziinebilir periferal (a) ve non-
periferal (b) kumarin siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler

Zekeriya Biyiklioglu ve arkadaglart yapmis olduklari calismada kuaternerize

amonyum gruplar1 igeren suda ¢oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko

ftalosiyaninleri (Sekil 14) sentezlemislerdir [46].

41
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Sekil 14. Kuaternerize amonyum gruplari igeren suda ¢oziinebilir periferal (a) ve non-
periferal (b) tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler
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1.2.5. Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler ftalonitril, ftalik asit, ftalik anhidrid, ftalimid, diiminoizoindolin, o-
siyanobenzamid gibi bircok farkli baslangic maddesinden yola ¢ikarak farkli sentez
yontemleri ile elde edilebilirler (Sekil 15).

o]
CN
X 9
CN
0]
o Ftalonitril Siklo-1-en-1,2-
dikarboksilik anhidrit 0
OH
OH NH
0]
Ftalik asit Ftalimid

Ftalosiyanin

O
b id
Diiminoisoindolin CN o-siyanobenzami
CN

2,3-naftalendikarbonitril (8) Ftalik anhidrit

Sekil 15. Ftalosiyanin sentezinde kullanilabilecek farkli baslangi¢c maddeleri

1.2.5.1. Siibstitiie Olmams Ftalosiyaninlerin Sentezi

1.2.5.1.1. Metalsiz ve Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi

Ftalonitril {izerinden ftalosiyanin sentezi olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Bu tip reaksiyonlar genellikle ¢oziicii kullanmaksizin ftalonitrilin erime
noktasinda gergeklestirilir [47]. Bazende 1-kloronaftalen ve kinolin gibi yliksek kaynama
noktali ¢oziiciiler de kullanilabilir [48]. Ftalonitrilin amonyakla reaksiyonu ile elde edilen

diiminoizoindolinden H,Pc olusturulabilir [49]. Indirgeyici reaktif olarak kullanilan
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hidrokinon iginde eritilmis ftalonitrilin siklotetramerizasyonu ile de H;Pc hazirlanabilir
[50]. 1,5- diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) gibi niikleofilik engelleyici olmayan bir baz
da ftalonitrilin siklotetramerizasyonu igin etkili bir maddedir [51]. Diger bir yontemde,
Li,Pc’nin sulu asit ¢ozeltisi ile demetalizasyonu sonucu H,Pc hazirlanmasidir [52]. Ayni
zamanda ftalonitril tiirevinin N,N-dimetil amino etanol (DMAE) gibi bazik bir ¢oziicii
igerisinde 1sitilmasi veya n-pentanolde ¢oziiliip ortama 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0Jundek-7-en
(DBU), 1,5-diaza-bisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN), susuz NHs; gibi bazik bir katalizoriin
ilavesinden sonra 1stilmasi ile siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu metalsiz

ftalosiyanin sentezlenebilir [53] (Sekil 16).

Lityum, Pentanol

> N N
CN N \
Hidrokinon - NH HN
CN ) =
N

Fralonitril DBEN, Pentanol N = =

NH
V Pentanol H;Pc
NH

NH

D iminoi zo indolin

Sekil 16. Siibstitiie olmamis metalsiz ftalosiyaninin farkli yontemler ile sentezi

Metalli ftalosiyaninler genel olarak ftalonitril veya diiminoizoindolinin yiiksek
kaynama noktal1 ¢oziicliler (DMAE, DMF, kinolin gibi) igerisinde metal veya metal tuzlari
ile reaksiyonu sonucu sentezlenebilirler [54]. Ayrica metalsiz ftalosiyanin veya Li,Pc nin
metal tuzlar ile reaksiyonu sonucu metalli ftalosiyaninler elde edilebilir [55, 56]. Metalli
ftalosiyaninler ftalimid veya ftalikanhidritin yiiksek kaynama noktali inert bir ¢dziici
icerisinde molibdat katalizorli yardimiyla iire ve metal tuzlar ile kaynatilmasi sonucu elde
edilebilir [57]. Bu farkli sentez yontemlerin ortak 6zelligi ¢ok basamakli olmalar1 ve

yiiksek sicakliklarda gergeklesmeleridir (Sekil 17).
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Sekil 17. Siibstitiie olmamis metalli ftalosiyaninin sentez semasi

1.2.5.2. Tetra ve Okta Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

2,3-tetra  siibstitlie  ftalosiyaninler  4-siibstitiie  ftalonitrillerden  baglanarak
sentezlenirken, 1,4-tetra siibstitiie ftalosiyaninlerde baslangi¢ maddesi olarak 3-siibstitiie
ftalonitril tiirevleri kullanilir. Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin en yaygin kullanilan sentez
yontemi, 4-siibstitiie veya 3-siibstitiie ftalonitrilin bazik karakteri yiiksek bir alkol
icerisinde (N,N-dimetil amino etanol (DMAE) gibi) siklotetramerizasyonudur [58]. Ikinci
yaygin yontem ise ayni baglangi¢ maddelerinin yiliksek kaynama noktali bir ¢oziicl
igerisinde (n-pentanol gibi) DBU, DBN, susuz NHj gibi bazik katalizorler yardimi ile
siklotetramerizasyonudur [54] (Sekil 18).
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2,(3)-tetrasiibstitiie ftalosivaninler

O,N CN ROH RO CN
o S
CN DMF, K;CO, CN Q

N= =N
N
R |
N-—M-—N
. MX;
R Br GuCN R CN ( ’L ) R
(e Sie
Br DMF CN \ 4
MX,
R
BerC@Br R"OH R"UHgC\@[Br CuCN R"OH,C CN
—_— —_—
Br Reflux Br DMF CN
1,(4)-tetrasiibstitiie ftalosiyaninler QOR
OR = = OR
NO, NO, WX ': T ':
2
CN ROH CN N-—-M--N
L
CN DMF, K,CO;4 CN NN N

Sekil 18. Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin farkli yontemler ile sentezi

Okta siibstitlie ftalosiyaninler de tetra siibstitiie ftalosiyaninler gibi ayni sentez

yontemleri kullanilarak elde edilebilir. Okta siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde tek fark

baslangic maddesi olarak 4-siibstitiie ftalonitril ve 3-siibstitlie ftalonitril yerine sirasi ile

4 5-distibstitiie ftalonitril ve 3,6-distibstitiie ftalonitrilin kullanilmasidir.

R
CN
R CN
CN
R CN
R
4,5-disiibstitiie ftalonitril 3.6-disiibstitiic ftalonitril

Sekil 19. Okta siibstitiie ftalosiyaninlerin baslangi¢ maddeleri
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1.2.6. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi

Ftalosiyaninlerin olusum mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilamamasina
ragmen sentez reaksiyonu sirasinda izole edilebilen bazi ara {irlinlerden yola ¢ikilarak bir
mekanizma Onerilmistir.

Lityum alkoksitli ortamda alkoksi grubu, nitril grubuna niikleofilik saldirida bulunur
ve C=N {iglii bagr C=N ikili bagina indirgenir ve (1) nolu monomerik ara iirin olusur. Bu
ara lrlin diger bir ftalonitril ile ftalosiyaninin yarim halkasini temsil eden (2) numarali ara
tirtinii olusturur. (2) numarali ara iiriin kendi i¢inde kondenzasyona ugrayarak ftalosiyanin
halkas1 olusturur ya da diger bir ftalonitril ile trimerik (3) nolu ara iiriinii meydana getirir.
(3) Nolu ara iiriinde baska bir ftalonitril ile ftalosiyanin halkasini temsil eden (4) nolu
tetramerik ara {irlinii meydana getirir. En son halka kapanmasi basamaginda, ftalosiyanin
niikleofilik katilma ve eliminasyon reaksiyonlar1 sonucu 18-n elektronlu aromatik sistem

meydana gelir.
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Sekil 20. Ftalosiyanin olusum mekanizmasi
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1.2.7. Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Siibstitiie olmayan ftalosiyaninler siiblimasyon veya derisik siilfirik asit icerisinde
¢ozme ve bunun akabinde suda ¢oktiirme ile saflastirilabilirler. Ftalosiyaninlerin 1siya ve
asitlere kars1 dayaniklilig1 bu tiir sert saflastirma yontemlerinin kullanimini miimkiin kilar.
Bunun yaninda saflagtirma igin su ve organik coziiciiler kullanilarak basit yikama ve
ekstraksiyon islemleri de uygulanabilir. Ftalosiyaninlere siibstitiie gruplarin eklenmesiyle
artan ¢Oziiniirliklerine bagli olarak meydana gelen ¢oziiniirlilk farkindan faydalanilarak
saflagtirma yapilmasit miimkiindiir [59].

Stibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyaninler baglanan ligandlarin 6zelliklerine gore
oldukca farkli Ozellikler kazanabilirler. Bu yilizden farkli birgok metot yardimi ile
saflastirilabilirler. Coziiniir siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyaninler ince tabaka
kromatografisi (TLC), yliksek performans sivi kromatografisi (HPLC), jel gegirgenlik
kromatografisi, sabit faz olarak silikajel veya bazik aliimina igeren kolon kromatografisi
gibi kromatografik yontemler kullanilarak saflagtirilabilirler [59]. Ayrica bu tarz
ftalosiyaninlerin  saflagtirilmasinda ekstraksiyon ve c¢oziniirliik farkina dayanan
kristallendirme, farkli organik ¢oziiciiler ile yikama yontemleri kullanilabilmektedir [59].

Farkl1 organik ¢oziiciiler ile yikama yontemi siibstitiie gruplar igeren ve ¢coziinmeyen
ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda kullanilabilir ancak kuvvetli asitlerde ¢6zme ve buz ile
¢oktiirme yontemi tercih edilmez. Ciinkii ftalosiyanin halkasi bu asitlere kars1 kararli iken

genelde siibstitiientler degildir.

1.2.8. Ftalosiyanin Tiirleri

Stibstitiie olmamis metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin yaninda literatiirde en sik
rastlanan ftalosiyanin tiirleri yaygin organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen simetrik tetra veya
okta siibstitlie metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerdir. Bunlarin disinda literatiirde asagidaki
ftalosiyanin tiirlerine de rastlanmaktadir.

1.2.8.1. Subftalosiyaninler

Subftalosiyaninler (Sekil 21), ilk kez Osska tarafindan 1972 yilinda ftalonitril ile bor

halojentirlerin reaksiyonundan elde edilmistir. Subftalosiyaninler delokalize olmus 14—
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elektronu iceren sistemlerdir ve bu nedenle UV-Vis spektrumunda siddetli pikler verirler.
Bu pikler 305 ve 565 nm civarindadir. Q bandi ve Soret bandinin absorpsiyon katsayisi
Pc’lerden daha kiigiiktiir. SubPc’ler kirmizimsi mor bir renge sahiptir ve Pc’lerin bilinen

yesil renginden farklidirlar [60].

X=F, Cl, Br,OH, OR, Pr

Sekil 21. Subftalosiyaninin yapisi

1.2.8.2. Siiper Ftalosiyaninler

Stiperftalosiyaninler (Sekil 22), merkezde uranyum atomu igeren bes izoindol
biriminden olusan 22—z elektron sistemine sahip makrosiklik yapilardir. Ftalonitril ve
susuz uranil klorit’in DMF igerisindeki reaksiyonu ile elde edilmektedirler. UV-Vis
spektrumlarinda metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin Soret ve Q bandlarinin analoglari
olan, 914 nm'de siddetli bir absorpsiyon bandi, 810 nm'de bir omuz bandi ve 420 nm'de
yine siddetli bir absorpsiyon bandi gézlemlenir [61].

Sekil 22. Siiper ftalosiyaninin yapisi
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1.2.8.3. Naftaftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin diger bir tiirevi de naftaftalosiyaninlerdir. Naftaftalosiyaninler her
bir izoindol alt birimine bir benzo halkasinin eklenmesiyle olusurlar ve 1s1k spektrumunda
yaklasik 740-780 nm’de Q bandina ait siddetli absorpsiyon bandi verirler. ilave n-elektron
sistemi naftaftalosiyaninlerin redoks potansiyellerini, elektriksel iletkenliklerini, foto
iletkenliklerini ve katalitik aktivitelerini etkiler [62]. Naftaftalosiyaninler genellikle koyu
yesil renkte kristal yapili bilesiklerdir. Kolayca siiblimlesmezler ve genellikle kaynama
noktas1 yiiksek ¢oziiciilerde tekrar kristallendirilerek saflastirilirlar. Naftaftalosiyaninlerin
eldesi i¢in 1,2-naftaftalonitril bilesiginden baslanirsa 1,2-naftaftalosiyanin (1,2-Ncs), 2,3-
naftalonitril bilesiginden baslanirsa 2,3-naftaftalosiyanin (2,3-Ncs) bilesigi elde edilir
(Sekil 23).

N=T® =N
N I
i
—
e N'so®
\ —
/N =N

Q 2.3-Ncs

Sekil 23. 1,2-Naftaftalosiyanin (1,2-Ncs) ve 2,3-naftaftalosiyanin (2,3-Ncs)
bilesikleri

1.2.8.4. Polimerik Ftalosiyaninler

Polimerik ftalosiyaninlerin genel olarak mol kiitleleri diger ftalosiyanin tiirlerinden
oldukg¢a biiyiiktiir, organik c¢oziiciilerde ¢dziinmezler, 500 °C'ye kadar yiiksek termal
kararlilik gosterirler ve renkleride siyah, kahverengi veya mavi olabilmektedir. Polimerik
ftalosiyaninlerin en dikkat c¢ekici oOzellikleri ince film olusturmalaridir. Polimerik
ftalosiyaninler elde edilis yontemleri, farkl fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore A tipi, B

tipi, C tipi, D tipi ve E tipi polimerik ftalosiyaninler olarak siiflandirilmistir [63].
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R R
o] o]
N NN
o) o]

R: C=N

Sekil 24. Halit Kantekin ve Zekeriya Biyiklioglu tarafindan sentezlenen polimerik
ftalosiyanin 6rnegi

1.2.8.5. Asimetrik Ftalosiyaninler

Son yillarda, asimetrik ftalosiyaninler elektronik ve optiksel 6zeliklerinin yani sira
Langmuir-Blodget ince film yapimi, merdiven polimer gesitlerinin sentezi ve kimyasal
olarak modifiye edilmis elektrot yapimi gibi alanlarda kullanilabilirlige sahip olmasindan
dolay1 bir¢ok caligmanin konusu olmustur.

Asimetrik ftalosiyaninler asimetrik substitiie bir ftalonitril ile (3-, 4-, 3,4-, 3,5-, 3,4,5,
3,4,6- substitiie hali) ya da iki farkli ftalonitril kullanilarak sentezlenebilmektedir.
Asimetrik monosubstitiie ftalonitriller, tetrasubstitiie ftalosiyaninlerin dort yapisal izomerik
karistmin1 olustururlar. Asimetrik ftalosiyaninlerin eldesi igin baslica ii¢ yOntem
kullanilmaktadir. Bu yontemler istatiksel kondenzasyon yontemi, polimer destekli sentez
yontemi ve sub ftalosiyanin yontemidir. Bunlar igerisinde asimetrik ftalosiyanin eldesi i¢in
en ¢ok tercih edilen yontem iki farkli ftalonitril veya diiminoizoindolin tiirevinin istatiksel
kondenzasyonudur [64]. Istatiksel kondenzasyonda en fazla 6 gesit Pc yapisi olusabilir

(Sekil 25).
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Sekil 25. Iki farkli ftalonitril bilesiginin kondenzasyonundan olusabilecek Pc
cesitleri

1.2.9. Ftalosiyaninlerin Onemli Uygulama Alanlar
1.2.9.1. Pigment ve Boyar Madde

Imperial Chemical Industries ¢alisanlart ilk bulunug yillarinda ftalosiyaninin ¢ok
iistiin pigment (boyarmadde) 6zelligi oldugunun farkina varmislardir. Monastral Blue
(Manastir Mavisi) ticari ismiyle bakir ftalosiyanin ilk kez 1935 yilinda endiistriyel olarak
tiretilmeye baslanmigtir. Siilfirik asitten yeniden ¢oktiirmeyle a-tipi tanecikler iiretilerek
bakir ftalosiyanin pigmentinin parlakligi arttirilmistir. Kisa siire sonra siilfolanmig
ftalosiyaninler olarak suda c¢Oziiniir boyalar, tekstil kullanimlari i¢in kalici boyalar
bulunmustur [65]. Miikkemmel mavi ve yesil boyar maddeler olarak ftalosiyaninler tekstil
disinda inkjet, dolma kalem miirekkeplerinde, plastiklerde ve metal yiizeylerinin

renklendirilmesinde kullanilmaktadir.
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1.2.9.2. Kimyasal Sensor

Ftalosiyaninler ve tiirevleri tek ya da coklu kristal tabakalar seklinde sensor
cihazlarinda kullanildiklarinda azotoksit (NOy, SO, , CO; ) gibi gazlar1 ve organik ¢oziicii
buharlarini algilarlar [66].

1.2.9.3. Optik Veri Depolama

Optik veri depolama optik tekniklerde bilginin depolanmasi ve geri ¢agrilmasidir.
Bilgiler magnetik olarak hem disketlerde hem de bantlarda depolanmaktadir. Cok iyi
kimyasal kararliliklar1 olan ftalosiyaninler uzun stireli optik veri depolanmasinda ilgi ¢ekici

malzemeler olmuslardir [67].

1.2.9.4. ince Film

Ftalosiyanin bilesiklerinin mikroelektronik cihazlarda kullanilabilmesi i¢in genellikle
bu bilesiklerin ince filmlerinin iiretilmesi gerekmektedir. Bir¢cok film iliretme tekniginin
arasinda (vakumda ince film olusturma, spin kaplama, soljel ve Langmuir-Blodget gibi)
teknolojik uygulamalarda oldukga sik kullanilan bir teknik Langmuir-Blodgett film yapin
teknigidir. Bu teknikte, degisik kalinlia ve tanecik boyutuna sahip ftalosiyanin ince

filmleri hazirlanabilmektedir ve farkli mikroelektronik cihazlarda kullanilmaktadir [68].

1.2.9.5. Elektrokromik Goriintiileme

Bir maddedeki renk degisiminin gorsel sinyaller vermesi bir gozlemci igin oldukc¢a
faydali bilgiler vermektedir. Ozellikle goriintii teknolojisinde renk degisimlerinin
incelenebilmesi olduk¢a 6nemlidir. Lutesyum bis(ftalosiyanin) ince filminin elektrokromik
ozellik gostermesinin kesfinden beri, metalli ftalosiyaninlerin elektrokromik ozellikleri
incelenmeye basglamistir. Lutesyum bis(ftalosiyanin) bilesiginin uygulanan potansiyellere
bagli olarak goriiniir bolgede bes farkli renk verebilmesi, bu bilesigin bir¢ok prototip
elektrokromik cihazda test edilmeye baslanmasina neden olmustur. Elektrokromik etki

gosteren ftalosiyaninlerin ticari olarak buldugu uygulama alanlar1 araba aynalari, 151k
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yansimasini engelleme, pil 6mrii gostergeleri, elektrokromik giines gozliikleri ve kamuflaj

malzeme iiretimi olarak siralanabilir [69].

1.2.9.6. Non-Lineer Optik Cihazlar

Optigin bir dali olan non-lineer optik, 15181 non-lineer ortamdaki davraniglarini
incelemektedir. Giiniimiizde non-lineer optik cihazlarinda yari iletken kuantum yapili
cihazlar baskinligini korurken ftalosiyaninli cihazlarinda agirligi artmaya baglamistir.
Ftalosiyaninler konjuge makrohalkalarindaki yiiksek 7 elektron delokalizasyonundan
dolay1 yiiksek non-linearite gosterirler. Bu alanda ftalosiyaninler bagsta telekomiinikasyon

olmak tizere elektronik sektorlerde de kullanilmaya baslamustir [70].

1.2.9.7. Siv1 Kristal

Siv1 kristaller yaklasik yiizyildir biliniyor olmasina karsin, son yirmi bes yilda
oldukca biiyiik ilgi duyulan konulardan biri haline gelmistir. Bu ilginin artis1 birka¢ nedene
dayanur. 11ki, siv1 kristaller display endiistrisinde yeni bir devir agmis olmasi ve bu yiizden
temel bilimcilerde biiyiik bir ilgi uyandirmasidir. Ikincisi, insan viicudu gibi canli
sistemlerde bulunmasi ve hiicre yapisi i¢gindeki biyolojik olaylar1 kontrol islevleri nedeni
ile biyofizik alanindaki arastirmalara yeni bir kapt agmasidir. Giiniimiizde sivi kristal
ozellik gosteren maddeler dijital iiriinlerde, havacilik sanayinde, bilgisayar ekranlarinda,
otomotiv sektoriinde ve daha pekgok sektorde kullanilmaktadir.

Ftalosiyaninler sahip olduklar1 bircok o6zelliginin yaninda, sahip olduklar1 yan
gruplara bagli olarak sivi kristal 6zellik gosterirler. 1982 yilinda Piechocki ve calisma
grubu tarafindan sivi kristal 6zelligi olan ilk ftalosiyanin sentezlenmis ve daha sonra sivi
kristal ftalosiyaninler T{izerindeki ¢aligmalarin sayist artmigtir [71]. Sivi  kristal
ftalosiyaninlere olan ilginin sebebi bu maddelerin tek boyutlu bir iletken olma potansiyeli
tasimalarindan kaynaklanmaktadir. Metalli ftalosiyaninler, diskotik metallomezojenler

arasinda en ¢ok ¢alisilmis konulardan birisidir.
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1.2.9.8. Katalizor

Sahip olduklar1 n-elektron sistemleri nedeniyle ftalosiyaninler, Bj, vitamini ve
sitokrom P450’ye benzeyen bilesikler sinifindandirlar. Bu sebeple hem katalitik hem de
fotokatalitik 6zelliklerine olan ilgi artis gostermistir. ilave aksiyal ligandlar1 baglama
Ozelligi bulunan gegis-metal (6rnek olarak, demir, kobalt, rutenyum) ve metal (6rnegin,
aliminyum) kompleksleri, oksijen tastyicilar1 olarak, epoksitlenmelerin oksidasyon
katalizorleri olarak, alkenlerin ketonlara oksidasyonlarinda, aldehitlerin asitlere ya da
peroksi asitlere oksidasyonunda, fenol ve triol bilesiklerinin otooksidasyonlarinda,
hidroperoksitlerin ayrisma katalizorleri olarak ve halojenlendirme i¢in katalizér olarak
kullanilirlar. Diizlemsel yapili kapsamli elektron kabuguna sahip platin ftalosiyaninlerde,

katalitik 6zellik gosterirler [72,73].

1.3. Fotodinamik Terapi (PDT)

1.3.1. Fotokimyasal ve Fotofiziksel Olaylar

Isigin madde ile olan etkilesimini inceleyen bilim dalina “fotokimya” denir. Bu
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan fiziksel siiregler ise “fotofizik” olarak adlandirilir. Bir
molekiilin 151k sogurma yetenegi yapisindaki elektronlarin ¢ekirdek etrafindaki
yerlesimine baglidir. 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 “uyarilmis hal” denir [74].

Jablonski diyagrami molekiillerin temel ve uyarilmis diizeyleri arasindaki gegisleri
aciklamak i¢in yaygin olarak kullanilir (Sekil 26). Sekil 26'da, en altta Sp ile gosterilen
koyu yatay c¢izgi, singlet haldeki molekiiliin temel hal enerji seviyesini gostermektedir. Bir
cozelti igerisindeki molekiillerin hemen hemen tamami, oda sicakliginda bu enerji
seviyesinde bulunurlar. Sy, S, ve T; uyarilmis elektronik enerji seviyelerini gostermektedir.
Bu enerji seviyeleri temel titresim halleri igindir. S; ve S, elektronik singlet hallerini
gosterir. Ty birinci elektronik triplet halin enerjisini gosterir. Normal olarak, birinci
uyarilmig triplet halin enerjisi, karsi gelen singlet halin enerjisinden daha diisiiktiir. Daha
ince yatay ¢izgilerle gosterilen ¢cok sayidaki titresim enerji seviyesi, dort elektronik halin

her biri ile iligkilidir. Temel enerji seviyesindeki (Sp) bir molekiil 15181 absorpladiginda
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uyarilmis singlet hale (S;) gecer. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle ¢arpisarak
enerjisinin bir kismin1 kaybeder (IC) ve uyarilmis halin en diisiik titresim seviyesine diiger.
Fakat ¢evredeki molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek i¢in gerekli enerji
kaybinin tamamim1 karsilayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmig molekiil
kendiliginden 151 yaymak i¢in yeterli dmiir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 1sin olarak
yayar ve “floresans 1s51ma” meydana gelir. Fosforesans 1s1ma floresans 1s1maya benzemekle
birlikte uyarilmis diizeydeki (Si1) elektron temel diizeye donmek yerine spin degistirir,
sistemler arasi gegis (ISC) yaparak triplet (T;) diizeye gecer. Bu tirplet diizeyden 1s1ma
gerceklesirse “fosforesans” meydana gelir. Triplet diizeyin emisyonundan meydana gelen
1simanin enerjisi floresans 1s1maya gore ¢ok daha diisiiktiir, bu sebepten fosforesans 1s1ma
daha yiiksek dalga boylarinda gozlenir [74]. Ugiincii bir yol ise iizerindeki enerjiyi triplet

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

Uyanhms Titresinsel Haller

n / A = Foton Absorpsiyonu

F = Floresans{emisyon)

P = Fosforesans

5 = Singlet Hal

Ic T = Triplet Hal

IC = I¢ Doniisium

ISC = Sistemler aras1 gecis

oA T,

A F T
1

Enerji —p
B2

S, —

Flektronik Temel Hal

Sekil 26. Jablonski diyagrami

1.3.2. Fotodinamik Terapinin Tanimi

Goriiniir bolge, ultraviyole (UV) veya yakin infrared (IR) boélgesindeki 15181n tedavi
amacli kullanildigi tiim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilmaktadir. Yine bu
bolgelerdeki 15181n 15182 duyarli bir kemoterapotik ajan ile birlikte kullanildig: uygulamalar

fotokemoterapi adin1 alir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dali olarak bilinmektedir [75].
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Fotodinamik terapi (PDT) kanser tedavisi i¢in alternatif bir yontemdir. Secici olarak,
tiimorlii dokuyu yok eden ve fotosensensitizer olarak adlandirilan bir ilag ile 15181
kombinasyonunu kullanir [76, 77]. Ideal bir fotosensitizer, tiimdr dokusunun etrafina
yerlesir ve normal dokulara kars1 toksik degildir. Isikla aktive edildigi zaman hem tiimdre
hem de tiimor iceren dokulara yogun bir sekilde niifuz eder ve sitotoksik ajan iiretiminde
fotokimyasal olarak etkindir. Ne 1s1k ne de fotosensitizer tek basina bir sitotoksik tiir
olusturmayacagindan dolayi, hem hastalikli hem de normal doku birlikte ayn1 151k dozuna

maruz kalabilir [78].

FOTOTERAPI

FOTOKEMOTERAPI

Sekil 27. Isik varliginda uygulanan tedavi tiirleri

1.3.3. Fotodinamik Terapi ile Tiimorlii Dokularin Tedavisi

Son 20 yildir kullanilan bu tedavide ilk olarak 1s18a duyarli fotosensitizer damar
yoluyla viicuda enjekte edilir ve fotosensitizer hizli bir sekilde tiim dokulara yayilir.
Enjeksiyondan 48-72 saat sonra, fotosensitizer konsantrasyonu normal dokulara nazaran
tiimorlii dokularda daha fazla artmaktadir. Bu esnada fiber optik veya endoskopi tarafindan
yogun lazer 15181 gonderilir ve fotokimyasal reaksiyon baslar. Fotokimyasal reaksiyon

sonucu sitotoksik tiirler meydana gelir ve buda tiimdrlii dokunun nekrozis yoluyla 6liimiine

neden olur [78] (Sekil 28).
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olugu (Negrosis) Fotadinamik Olay

Sekil 28. PDT ile tedavinin sematik gdsterimi

Fotodinamik terapide fotosensitizer olarak porfirin ve ftalosiyanin gibi
fotosensitizerler  kullanildiginda  fotodinamik  terapi mekanizmast su  sekilde
gerceklesmektedir. Fotosensitizer (porfirin veya ftalosiyanin) bulundugu temel diizeyden
(So) uygun dalgaboyundaki 1s1n yoluyla uyarilmis singlet diizeye (S1) geger. Uyarilmis
singlet diizeydeki madde sistemler arasi gegis yoluyla uyarilmis triplet diizeye (T1) gegis
yapar. Uyarilmis triplet diizeydeki (T1) molekiil temel diizeye donmek yerine enerjisini
triplet temel diizeydeki oksijene (°0,) aktararak oksijenin singlet diizeye (*O,) uyarilmasini
saglar. Uyarilmis singlet oksijen, ilgili biyomolekiille reaksiyona girerek molekiiliin
oksidasyonuna neden olur. Bu uyarilma ve durulma dongiileri arasinda fotosensitizer bir
katalizor gibi davranarak siirekli bir bigimde singlet oksijen (‘O2) meydana gelmesini
saglar (Sekil 29) [79].
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Sens (Sy) foton  _ Sems(S) — . Sens(T)
Sens (T|) +30, ——— 5  Sens(Sy+'0,

Biyomolckiil + '0, ——— s  Oksidasyon Uriinleri

Sekil 29. Fotosensitizer olarak porfirin veya ftalosiyanin kullanildiginda
gerceklesen fotooksidasyon mekanizmasi

1.3.4. Fotodinamik Terapi Ajanlar:

1.3.4.1. Fotodinamik Terapide Isik ve Isik Kaynaklar:

Fotodinamik terapide kirmizi ya da kizilétesi diye adlandirilan, uzun dalga
boyundaki 1sik 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 gergeklesebilmesi igin 1s18in
fotosensitizer tarafindan absorblanabilmesi gerekmektedir. Bu durum, 1s181n dalga boyu ile
fotosensitizerin elektronik absorpsiyon spektrumunun uyumu halinde miimkiin olur [80].
Isik kaynag olarak ise, lazerler, 151k yayan diotlar (Light Emitting Diods, LEDs) ve filtreli
lambalar kullanilabilir [81]. Birgok arastirmaci PDT c¢alismalari i¢in halojen, floresan,
tungsten veya zenon lambalar kullanmaktadir [80]. Fotodinamik terapide kullanilan 11k
kaynagi, fotosensitizerin in vivo’daki aktivasyon spektrumuna uygunluk gdsteren dalga
boyundaki 15181 saglamalidir. Fotosensitizerlerin bir ¢ogu genis dalga boyu aralifinda
aktive olabilir ancak fotosensitizerin maksimum absorbsiyonu veren dalga boyu ile aktive

edilmesi, yliksek miktarda singlet oksijen iiretilmesine yardimci olur [74].

1.3.4.2. Fotodinamik Terapide Fotosensitizerler

Bir fotosensitizer malzemenin fotodinamik terapide kullanilmasi i¢in kimyasal
anlamda saf olmasi, doku seciciligine sahip olmasi ve 600-800 nm bdlgesinde siddetli
absorpsiyon yapmasi, singlet oksijen ve radikal iiretme potansiyeline sahip olmasi ve 151k

olmadigi zaman toksik olmamas1 gerekir [82].
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Son zamanlarda tizerine siklikla galisilan fotosensitizer bilesik gruplarindan birisi de
ftalosiyanin bilesikleridir. Sentezlenmekte olan yeni fotosensitizerlerin pek ¢ogu, porfirin
tirti bilesikler, ftalosiyaninler ve teksapirinlerden olugmaktadir [19]. Fotosensitizer olarak
davranan ftalosiyaninlerin yiiksek dalga boyundaki 15181 absorplayabilmeleri, ytiksek triplet
hal kuantum verimlerine ve triplet halde uzun dmiirlere sahip olmalari, 151k kullanilmadig:
zaman herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi fotodinamik terapide etkin olarak
kullanabilirliklerini gostermektedir [83].

Metalli ftalosiyaninler genellikle, 650-700 nm civarinda maksimum absorpsiyon
yapmakta ve Ga, Al [84], Zn [85] ftalosiyaninler PDT’de fotosensitizer olarak
kullanilmaktadir. Metalli ftalosiyaninlerden ¢inko ftalosiyaninler bazi nedenlerden dolay1
PDT i¢in en uygun fotosensitizerlerden biridir. Bu nedenler; ¢inko ftalosiyaninler uygun
stibstitentleri icerdiklerinde suda ¢oziinebilirler ve buda viicuda enjeksiyon i¢in oldukga
onemlidir. Zorunlu hiicresel hasarda gerekli olan singlet oksijen gibi onemli tiirlerin
olusumu i¢in triplet omiirleri yeterince uzundur. Maksimum absorpsiyon bandlar1 uzun

dalgaboyu bolgesindedir (630-760 nm) [86].

1.3.4.3. Singlet Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylagilmamuis iki elektron igerir. Bu elektronlar,
spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji seviyesindedirler (Sekil 30).
Radikal tanimina gore oksijen “diradikal” yapiya sahip bir molekiildiir. Oysa oksijenin
reaktivitesi beklenenin aksine ¢ok diisliktlir. Diradikal bir yapiya sahip olan oksijenin
herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliin de
benzer yapiya (farkli orbitallerde spinleri ayn1 yonde elektron icermesi) sahip olmasi
gerekir. Oysa basta organik molekiiller olmak {izere atom ve molekiiller orbitallerinde
elektronlart 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 kisitlamasi” olarak adlandirilir. Canlilarin
oksijeni kullanabilmesi icin, oksijene elektron transferi yaparak spin kisitlamasini agmalari
gerekir. Bu islem i¢in canlilar baz1 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 icerdigi enerjiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle
karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir [87]. Singlet
oksijen doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini
olusturur ve 'OH kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baglatabilir. Bu
ozelliklerinden dolay1 son zamanlarda singlet oksijen, hava ve su kirlenmesine neden olan
kimyasal maddelerin fotobozunmasinda [88] ve PDT uygulamalarinda [89, 90] genis

kullanim alan1 bulmustur.

\ ——
! (N G2p
1 t i}
Thapy~ TTapx- TMaps~ TTapx~
E B ——
i 1 tl -H—
Tapx Tapy Tapx 2py
G2p G2p
302 101

Sekil 30. Triplet ve singlet oksijenin MO enerji diyagramlari



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrofotometresi  : Perkin-Elmer 1600 FT-IR Spektrofotometresi
(K.T.U. Kimya Boliimii — Trabzon)

NMR Spektrometresi : Bruker Avance 111 400 MHz NMR Spektrometresi
(G.U. — Giresun)
Varian Mercury 200 MHz NMR Spektrometresi
(K.T.U. Kimya Béliimii — Trabzon)

UV-Vis Spektrofotometresi  : Schimadzu 2101 UVPc UV-Visible
Spektrofotometresi (G.T.U. — Gebze)

Kiitle Spektrometresi : Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS Spektr.
(G.T.U. — Gebze)
Micromass Quattro LC-MS / MS Spektr.
(K.T.U. Kimya Béliimii — Trabzon)

Floresans Spektrofotometresi : Varian Cary Eclipse Fluorescence Spektrofotometresi
(G.T.U. — Gebze)

Elementel Analiz : Costech ECS 4010 Elementel Analiz Cihaz1
(K.T.U. Kimya Boliimii — Trabzon)

2.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Malzemeler

Etanol, metanol, dietileter, diklorometan, kloroform, détero kloroform, aseton, saf su,
metil iyodiir, kuru n-pentanol, kuru dimetilformamit, dimetilsiilfoksit, tetrahidrofuran,
toluen, 3-(dimetilamino)fenol, 3-(dietilamino)fenol, 2-kloroetanol, 4-nitroftalonitril, 3-
nitroftalonitril, fosfat tampon ¢ozeltisi, Triton X-100, 1,3-difenilisobenzofuran, o,a -
(antrasen-9,10-diyl)bimetilmalonat, bovin serum albiimin, sodyum hidroksit, susuz
magnezyum siilfat, kuru potasyum karbonat, ¢inko (II) asetat, siibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin, tetra-siilfo siibstitiie ¢inko ftalosiyanin, 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en,

bazik alimina.


1
Dörtgen
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2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi
2.3.1. 2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etanol (1) Sentezi

Iki boyunlu 500 mL'lik bir balonda (5,00 g, 36,49 mmol) 3-(dimetilamino)fenol
bilesigi 41 mL etanol icerisinde 50 °C'de yarim saat karistirilarak ¢dziildii. Uzerine (1,82
g, 45,61 mmol) NaOH ilave edildi ve ayni sicaklikta 1,5 saat daha karistirildi. Bu siire
sonunda karisima (3,00 mL, 45,61 mmol) 2-kloroetanol'iin 2,80 mL etanoldeki ¢ozeltisi
bir damlatma hunisi yardimiyla yarim saatte damla damla ilave edildi. Daha sonra karigim
TLC kontrolii yapilarak, 90 °C'de azot atmosferi ve geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan karigim krozeden siiziilerek ¢oziicii
diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gecen kisim 100 mL kloroformda
¢oziildii ve tizerine 6,60 mL % 10 luk NaOH ¢o6zeltisi yavas yavas ilave edildi. Daha sonra
karisima 42 mL su ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz birka¢ kez su ile
yikandiktan sonra, susuz MgSQ, iizerinden kurutularak kloroform diisiik basing altinda
kuruluga kadar buharlastirildi. Sonunda elde edilen ham {iriin sabit faz olarak aliiminyum
oksit hareketli faz olarak CHCI3:CH3;OH (100:4) ¢6ziicti sistemi kullanilan kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Verim: 3,89 g (% 59) [91]. Bu reaksiyona ait

sentez semast sekil 31°de gosterilmistir.

\ .
/N T S e B >N—Q
OH 1 o/\/OH

Sekil 31. 2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etanol (1) bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) Etanol,
NaOH, 90 °C

2.3.2. 4-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (2) Sentezi

Uc boyunlu 300 mL'lik bir balona azot atmosferinde (1,30 g, 7,20 mmol) 2-[3-
(dimetilamino)fenoksi]etanol (1), (1,24 g, 7,20 mmol) 4-nitroftalonitril ve 15 mL kuru
DMF konularak 60 °C'de 10 dakika karistirildi. Daha sonra ortama (4,00 g, 28,80 mmol)

susuz K,COj3 2 saatte 8 esit kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon ortam1 TLC kontrolii
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yapilarak, azot gazi atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutuldu ve 100 g buzun iizerine dokiildii. Buz tamamen eriyene
kadar oda sicakliginda yaklasik 24 saat karistirildi ve ham diriin elde edildi. Uriinii su
fazindan ayirmak i¢in sulu ¢6zelti (3x50 mL) kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform fazi
bir ayirma hunisi vasitasiyla ayrildi ve susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziici
disiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Sonunda elde edilen ham iiriin
etanolden kristallendirildi. Verim: 1,10 g (% 50) [91]. Bu reaksiyona ait sentez semasi

sekil 32°de gosterilmistir.

)\I_Q OzN\@CN : )\I—Q C/(DiCN
1 Yo~ CN o~ N

Sekil 32. 4-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (2) bilesiginin Sentez
reaksiyonu. (i) Kuru DMF, susuz K,COs , 60 °C

2.3.3. 2-[3-(dietilamino)fenoksi]etanol (4) Sentezi

Iki boyunlu 500 mL'lik bir balonda (5,00 g, 30,00 mmol) 3-(dietilamino)fenol
bilesigi 35 mL etanol igerisinde 50 °C'de yarim saat karistirlarak ¢oziildii. Uzerine (1,50
g, 37,50 mmol) NaOH ilave edildi ve aym sicaklikta 1,5 saat daha karistirildi. Bu siire
sonunda karisima (2,60 mL, 37,50 mmol) 2-kloroetanol'iin 5,10 mL etanoldeki ¢ozeltisi
bir damlatma hunisi yardimiyla yarim saatte damla damla ilave edildi. Daha sonra karigim
TLC kontrolii yapilarak, 90 °C'de azot atmosferi ve geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan karisim krozeden siiziilerek ¢oziicii
diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gecen kisim 90 mL kloroformda
¢oziildii ve tizerine 5,20 mL % 10 luk NaOH ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Daha sonra
karisima 35 mL su ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz birkag kez su ile
yikandiktan sonra, susuz MgSO; iizerinden kurutularak kloroform diisiikk basing altinda
kuruluga kadar buharlastirildi. Sonunda elde edilen ham {iriin sabit faz olarak aliiminyum
oksit hareketli faz olarak kloroform kullanilan kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Verim: 3,22 g (% 51) [92]. Bu reaksiyona ait sentez semast sekil 33°te

gosterilmistir.
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Sekil 33. 2-[3-(dietilamino)fenoksi]etanol (4) bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) Etanol,
NaOH, 90 °C

2.3.4. 4-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (5) Sentezi

Ug boyunlu 300 mL'lik bir balona azot atmosferinde (2,00 g, 9,56 mmol) 2-[3-
(dietilamino)fenoksi]etanol (4), (1,65 g, 9,56 mmol) 4-nitroftalonitril ve 22 mL kuru DMF
konularak 60 °C'de 10 dakika karistirildi. Daha sonra ortama (3,96 g, 28,68 mmol) susuz
K>CO3 2 saatte 8 esit kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon ortami1 TLC kontrolii yapilarak,
azot gazi atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
oda sicakligia sogutuldu ve 100 g buzun iizerine dokiildii. Buz tamamen eriyene kadar
oda sicakliginda yaklasik 24 saat karistirildi ve ham iiriin elde edildi. Uriinii su fazindan
ayirmak i¢in sulu ¢ozelti (3x50 mL) kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform fazi bir
ayirma hunisi vasitasiyla ayrildi ve susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicti diisiik
basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Sonunda elde edilen ham iiriin etanolden
kristallendirildi. Verim: 1,40 g (% 44) [93]. Bu reaksiyona ait sentez semasi sekil 34’te

gosterilmistir.

QD
—_—

OH

4 07N\~ CN o~O ’ CN

Sekil 34. 4-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (5) bilesiginin sentez reaksiyonu.
(1) Kuru DMF, susuz K,CO3 , 60 °C
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2.4. Orjinal Maddelerinin Sentezi

2.4.1. 3-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (3) Sentezi

300 mL’lik ti¢ boyunlu bir balona azot atmosferinde (1,30 g, 7,20 mmol) 2-[3-
(dimetilamino)fenoksi]etanol (1), 15 mL kuru DMF ve (1,24 g, 7,20 mmol) 3-
nitroftalonitril koyuldu. Karisim 60 °C'de 10 dakika karistirildiktan sonra (4,00 g, 28,80

mmol) susuz K,CO3 2 saatte 8 esit parca halinde ilave edildi. Reaksiyon igerigi azot

atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu ve 100 g
buza dokiilerek 24 saat karistirildi. Sulu faz kloroform (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve

organik faz susuz MgSO, iizerinden kurutularak kloroform diisiik basing altinda kuruluga

kadar buharlastirildi. Ele gegen ham iiriin etanolden kristallendirildi. Verim: 0,99 g (% 45),

E. N: 135-136 °C. Bu reaksiyona ait sentez semast sekil 35°te gosterilmistir.

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Olgiilen (%)

IR (KBr tablet) vmax / cm™

'H-NMR(CDCl5),(8:ppm)

B3C-NMR(CDCls),(8:ppm)

MS (ESI), (m/z)

;. C1gH17N30;

: C:70,34; H: 5,58; N: 13,67.

. C:70,61; H:5,13; N: 13,12.

. 3089 (Ar-H), 2917-2889 (Alif. C-H), 2229 (C=N),

1614, 1583, 1566, 1504, 1466, 1450, 1361, 1324,
1295, 1250, 1174, 1158, 1071, 995, 870, 823, 788,
752, 726, 685.

© 7,66 (t, 1H, Ar-H), 7,38 (d, 2H, Ar-H), 7,14 (t, 1H,

Ar-H), 6,40 (d, 1H, Ar-H), 6,25 (s, 2H, Ar-H),
4,49 (m, 2H, CH,-0), 4,38 (m, 2H, CH,-0), 2,93
(s, 6H, CHa).

: 161.38, 159.47, 152.22, 134.88, 130.14, 125.76,

117.49, 117.19, 115.66, 113.31, 106.58, 105.32,
102.08, 99.86, 68.56, 66.56, 40.80.

: 308 [M+H]".
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Sekil  35. 3-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril  (3) bilesiginin  sentez
reaksiyonu. (i) Kuru DMF, susuz K,COs , 60 °C

2.4.2. 3-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (6) Sentezi

300 mL’lik ti¢ boyunlu bir balona azot atmosferinde (1,60 g, 7,65 mmol) 2-[3-
(dietilamino)fenoksi]etanol (4), 23 mL kuru DMF ve (1,32 g, 7,65 mmol) 3-nitroftalonitril
koyuldu. Karisim 60 °C'de 10 dakika karistirildiktan sonra (4,20 g, 30,60 mmol) susuz
K,COj3 2 saatte 8 esit parga halinde ilave edildi. Reaksiyon igerigi azot atmosferinde 60
°C'de 96 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu ve 200 g buza dokiilerek 24
saat karistirildi. Sulu faz kloroform (3x70 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz susuz
MgSO, iizerinden kurutularak kloroform diisiik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gecen ham iiriin etanolden kristallendirildi. Verim: 0,90 g (% 35), E. N:

103-104 °C. Bu reaksiyona ait sentez semasi sekil 36’da gosterilmistir.

Elementel Analiz : CaoH21N30;

Hesaplanan (%) . C:71,62; H:6,31; N: 12,53.

Olgiilen (%) : C:70,71; H: 5,88; N: 12,30.

IR (KB tablet) vyax / cm™ . 3087 (Ar-H), 2971-2868 (Alif. C-H), 2230 (C=N),

1611, 1583, 1501, 1463, 1376, 1357, 1279, 1215,
1142, 1071, 1025, 997, 829, 794, 753, 687.

'H-NMR(CDCls),(8:ppm) © 7,66 (t, 1H, Ar-H), 7,39 (d, 2H, Ar-H), 7,12 (t, 1H,
Ar-H), 6,35 (d, 1H, Ar-H), 6,20 (m, 2H, Ar-H),
4,50 (m, 2H, -CH,-0), 4,39 (m, 2H, -CH-0), 3,34
(m, 4H, -CH,-N), 1,15 (t, 6H, -CHj).

3C-NMR(CDCls),(5:ppm) : 161.38, 159.73, 149.42, 134.81, 130.30, 125.74,
120.62, 117.59, 115.64, 113.28, 109.46, 105.89,
100.63, 99.07, 68.70, 66.05, 44.64, 12.85.
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© 336 [M+H]".

NO, CN
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Sekil 36. 3-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (6) bilesiginin sentez reaksiyonu.
(i) Kuru DMF, susuz K,COs3, 60 °C

2.4.3. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyanin (2a) Sentezi

Bir Schlenk

030 g 097  mmol)  4-{2-[3

(dimetilamino)fenoksi]etoksi}talonitril 2, (0,090 g, 0,48 mmol) susuz Zn(CH3COO)s,,
tizerine 3,00 mL n-pentanol ve 6 damla 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU)

konuldu. Reaksiyon karisimi azot gazi atmosferinde 160 °C’de 24 saat karistirildi. Siire

sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige 50 mL etanol ilave

edildi. Coken ham iirlin sliziildii ve vakumda kurutuldu. Ham {iriin aliiminyum oksit ytikli

kolondan CHCl; ¢oziiciisii ile saflastirildi. Verim: 0,132 g (% 42).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Olgiilen (%)

IR (KBr tablet) vmay / cm™

'H-NMR(CDCls),(8:ppm)

B3C-NMR(CDCls),(5:ppm)

MS (ES"), (m/z)

: C72HesN1205Zn

: C:66,79; H: 5,29; N: 12,98.

: C:66,30; H: 5,05; N: 12,90.

: 3089 (Ar-H), 2919-2850 (Alif. C-H), 1608, 1575,

1490, 1449, 1395, 1339, 1235, 1170, 1152, 1124,
1093, 1069, 1000, 960, 825, 768, 746.

© 7,73-7,25 (m, 8H, Ar-H), 6,86 (bs, 4H, Ar-H), 6,21

(m, 16H, Ar-H), 4,24 (m, 16H, CH,-0), 2,23 (m,
24H, CHs).

: 159.69, 151.49, 139.55, 131.22, 130.64, 129.82,

129.11, 123.39, 117.66, 106.15, 105.00, 102.76,
99.93, 72.06, 66.49, 40.58.

: 1295 [M+H]".



42

UV-Vis (DMSO), mas(loge)nm  © 359 (4,77), 615 (4,06), 683 (5,07).

\ CN
N
/ (0) CN
O/\/

Sekil 37. (2a) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) n-pentanol, susuz Zn(CH;COO),,
DBU, 160 °C

2.4.4.1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyanin (3a) Sentezi

Bir Schlenk tiipiine, (0,30 g, 0,97 mmol) 3-{2-[3-
(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril 3, (0,090 g, 0,48 mmol) susuz Zn(CH3;COO)s,,
tizerine 3,00 mL n-pentanol ve 6 damla 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU)
konuldu. Reaksiyon karisimi azot gazi atmosferinde 160 °C’de 24 saat karistirildi. Siire
sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige 50 mL etanol ilave
edildi. Coken ham {iriin siiziildii ve vakumda kurutuldu. Ham {iriin aliminyum oksit yiiklii

kolondan CHCI3:CH3OH (100:1) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi. Verim: 0,101 g (% 32).

Elementel Analiz . C72HegN1208Zn

Hesaplanan (%) : C:66,79; H: 5,29; N: 12,98.

Olgiilen (%) : C:67,04; H:5,01; N: 12,40.

IR (KBr tablet) vax / cm'’ © 3076 (Ar-H), 2924-2868 (Alif. C-H), 1610, 1585,
1488, 1447, 1336, 1235, 1152, 1082, 1000, 889,
801, 743, 686.

'H-NMR(CDCl3),(8:ppm) © 8,71 (m, 4H, Ar-H), 7,79-7,53 (m, 8H, Ar-H), 7,34

(m, 4H, Ar-H), 6,60-6,33 (m, 12H, Ar-H), 5,23 (m,
8H, CH,-0), 4,76 (m, 8H, CH,-0), 2,72 (bs, 24H,
CHs).

3C-NMR(CDCls),(5:ppm) : 159.89, 155.45, 153.08, 152.06, 141.30, 130.17,
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129.83, 125.17, 117.63, 112.77, 106.09, 103.60,
102.56, 100.51, 67.93, 67.17, 40.83.

MS (ES"), (m/2) : 1295 [M+H]".
UV-Vis (DMSO), Amaks(loge)nm . 366 (4,62), 633 (4,24), 702 (5,32).
RO
N
RO ’ LI

Sekil 38. (3a) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) n-pentanol, susuz Zn(CH;COO),,
DBU, 160 °C

2.4.5. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{2-[3-(N-trimetilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyaninato iyodiir (2b) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu bir balona (0,035 g, 0.030 mmol) ¢inko ftalosiyanin 2a
konularak 3,00 mL kloroformda ¢6ziildii. Uzerine 1,50 mL metil iyodiir ilave edilerek agz1
kapal1 bir sekilde oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Ortamda ¢oken iiriin siiziilerek 6nce
kloroform, aseton ve son olarakta dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim: 0,039 g (% 78).

Elementel Analiz . CrsHsoN120gZnly

Hesaplanan (%) : C:49,01; H: 4,33; N: 9,02.

Olgiilen (%) . C:49,35; H: 4,06; N: 9,48.

IR (KBr tablet) vmay / cm™ © 3010 (Ar-H), 2926-2862 (Alif. C-H), 1606, 1488,
1451, 1394, 1334, 1225, 1092, 1058, 963, 746,
687.

MALDI-TOF-MS m/z : 339 [M+1H-41]".

UV-Vis (DMSO), mas(loge)nm ~ © 360 (4,86), 614 (4,48), 683 (5,16).
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Sekil 39. (2b) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) CHCl3, CHsl, oda sicakligi

2.4.6.1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis-{2-[3-(N-trimetilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyaninato iyodiir (3b) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu bir balona (0,035 g, 0.030 mmol) ¢inko ftalosiyanin 3a

konularak 3,00 mL kloroformda ¢6ziildii. Uzerine 1,50 mL metil iyodiir ilave edilerek agz1

kapal1 bir sekilde oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Ortamda ¢dken fiiriin siiziilerek 6nce

kloroform, aseton ve son olarakta dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim: 0,045 g (% 90).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Olgiilen (%)

IR (KB tablet) vmax / cm™

MALDI-TOF-MS m/z
UV-Vis (DMSO), Amaks(loge)nm

. C76HgoN120gZnly

: C:49,01; H: 4,33; N: 9,02.

: C:49,39; H: 4,02; N: 9,58.

: 3010 (Ar-H), 2923-2862 (Alif. C-H), 1604, 1589,
1488, 1454, 1333, 1229, 1082, 745.

: 340 [M+2H-411*.

. 382 (4,35), 630 (3,94), 701 (5,08).
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Sekil 40. (3b) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) CHCls, CHsl, oda sicakligi

2.4.7. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyanin (5a) Sentezi

Bir Schlenk

(0,30 g, 0,89 mmol) 4-{2-[3-

(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril 5, (0,081 g, 0,44 mmol) susuz Zn(CH3COOQO),,
tizerine 3,00 mL n-pentanol ve 5 damla 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU)

konuldu. Reaksiyon karisimi azot gazi atmosferinde 160 °C’de 24 saat karistirildi. Siire

sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige 50 mL etanol ilave

edildi. Coken ham {iriin siiziildii ve vakumda kurutuldu. Ham {iriin aliiminyum oksit yiiklii

kolondan CHCI3:CH3OH (100:6) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi. Verim: 0,173 g (% 55).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Olgiilen (%)

IR (KBr tablet) vmay / cm™

'H-NMR(CDCl5),(8:ppm)

3C-NMR(CDCls),(8:ppm)

: CgoHgsN1208Zn

: C:68,29; H: 6,02; N: 11,95.

: C:68,40; H: 5,80; N: 12,40.

: 3065 (Ar-H), 2965-2868 (Alif. C-H), 1608, 1571,

1489, 1449, 1393, 1372, 1338, 1276, 1213, 1140,
1093, 1069, 956, 822, 745, 686.

© 7,53 (M, 4H, Ar-H), 7,25-7,17 (m, 8H, Ar-H), 6,79

(m, 4H, Ar-H), 6,36 (m, 12H, Ar-H), 4,27-4,10 (m,
16H, CH,-0), 3,33 (m, 16H, -CH>-N), 1,15 (t,
24H, CHj3).

: 160.23, 159.17, 149.36, 138.64, 131.19, 130.24,

129.07, 124.65, 122.63, 117.37, 105.48, 103.52,
100.95, 99.21, 66.44, 44.62, 12.94.
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MS (ESI), (m/z) © 1408 [M+H]".
UV-Vis (DMSO), Ama(loge)nm  © 356 (4,94), 615 (4,57), 682 (5,23).

Sekil 41. (5a) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) n-pentanol, susuz Zn(CH;COO),,
DBU, 160 °C

2.4.8. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis-{2-[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi}
cinko(II) ftalosiyanin (6a) Sentezi

Bir Schlenk tiipline, (0,25 g, 0,75 mmol) 3-{2-[3-
(dietilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril 6, (0,069 g, 0,37 mmol) susuz Zn(CH3;COOQO),,
tizerine 3,00 mL n-pentanol ve 4 damla 1,8-diaza-bisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU)
konuldu. Reaksiyon karisimi azot gazi atmosferinde 160 °C’de 24 saat karistirildi. Siire
sonunda reaksiyon igerigi oda sicakligina sogutulup yesil renkli igerige 50 mL etanol ilave
edildi. Coken ham {iriin siiziildii ve vakumda kurutuldu. Ham {iriin aliiminyum oksit yiiklii

kolondan CHCI; ¢oziiciisii ile saflagtirildi. Verim: 0,126 g (% 48).

Elementel Analiz . CgoHgaN1208Zn

Hesaplanan (%) : C:68,29; H: 6,02; N: 11,95.

Olgiilen (%) : C:68,80; H: 5,70; N: 11,70.

IR (KBr tablet) vmay / cm™ : 3060 (Ar-H), 2961-2868 (Alif. C-H), 1609, 1569,

1488, 1443, 1373, 1335, 1270, 1214, 1171, 1141,
1078, 1023, 984, 886, 800, 742, 686.

'H-NMR(CDCl3),(8:ppm) © 8,85 (M, 8H, Ar-H), 7,37 (m, 4H, Ar-H), 6,56-6,18
(m, 16H, Ar-H), 4,88-4,69 (m, 16H, CH,-0), 3,44
(m, 16H, -CH,-N), 1,10 (m, 24H, CHs).



47

3C-NMR(CDCls),(3:ppm) : 160.32, 155.82, 152.99, 150.01, 149.48, 141.10,
130.36, 117.40, 108.55, 106.90, 105.64, 105.41,
100.85, 99.50, 67.09, 44.61, 12.88.

MS (ESI), (m/z) : 1408 [M+H]".
UV-Vis (DMSO), hma(loge)im  © 313 (4,75), 374 (4,65), 632 (4,62), 702 (5,36).
RO
N
/ A
N RO |
S N e
ON N N= R o
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O/\/ 6 = N# V
R 6a

Sekil 42. (6a) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) n-pentanol, susuz Zn(CHsCOO),,
DBU, 160 °C

2.4.9. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis-{2-[3-(N-
metildietilamino)fenoksi]etoksi} ¢cinko(II) ftalosiyaninato iyodiir (5b)

Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu bir balona (0,040 g, 0.028 mmol) ¢inko ftalosiyanin 5a
konularak 5,00 mL kloroformda ¢ziildii. Uzerine 2,30 mL metil iyodiir ilave edilerek agzi
kapal1 bir sekilde oda sicakliginda 168 saat karistirildi. Ortamda ¢oken iiriin siiziilerek once
kloroform, aseton ve son olarakta dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim: 0,045 g (% 80).

Elementel Analiz : CgqHgsN1205Znl4

Hesaplanan (%) : C:51,09; H: 4,90; N: 8,51.

Olgiilen (%) : C:51,46; H: 4,28; N: 9,28.

IR (KBr tablet) vmax / cm™ : 3020 (Ar-H), 2975-2877 (Alif. C-H), 1603, 1486,

1448, 1393, 1331, 1290, 1224, 1056, 957, 868,
823, 773, 744, 688, 657.

MALDI-TOF-MS m/z . 368 [M+2H-41]".

UV-Vis (DMSO), Amas(loge)nm 360 (4,77), 614 (4,29), 683 (4,97).
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Sekil 43. (5b) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) CHCl3, CHsl, oda sicakligi

2.4.10. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis-{2-[3-(N-
metildietilamino)fenoksi]etoksi} ¢cinko(Il) ftalosiyaninato iyodiir (6b)

Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu bir balona (0,035 g, 0.030 mmol) ¢inko ftalosiyanin 6a

konularak 3,00 mL kloroformda ¢oziildii. Uzerine 1,50 mL metil iyodiir ilave edilerek agzi

kapal1 bir sekilde oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Ortamda ¢oken {iriin siiziilerek once

Kloroform, aseton ve son olarakta dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim: 0,039 g (% 70).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Olgiilen (%)

IR (KBr tablet) vmay / cm™

MALDI-TOF-MS m/z
UV-Vis (DMSO), Amaks(loge)nm

. CgqHosN1208Znly

: C:51,09; H: 4,90; N: 8,51.

: C:51,50; H: 4,20; N: 9,32.

: 3016 (Ar-H), 2925-2851 (Alif. C-H), 1602, 1586,

1485, 1448, 1388, 1329, 1248, 1168, 1080, 982,
872, 801, 744, 688.

;367 [M+1H-41T*.
: 324 (4,68), 383 (4,62), 629 (4,57), 699 (5,33).
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Sekil 44. (6b) Nolu bilesiginin sentez reaksiyonu. (i) CHCl3, CHsl, oda sicakligi

2.5. Agregasyon Calismalar

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda sentez ve karakterizasyonu gerceklestirilen periferal ve
non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve
6b) farkli c¢oziicii ve konsantrasyonlarda c¢ozeltileri hazirlanarak UV-Vis spektrumlari
almmis ve ¢oziicii ile konsantrasyonun agregasyon iizerine olan etkisi incelenmistir. Iyonik
olmayan periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (2a, 3a, 5a ve 6a)
farkl1 ¢oziiciiler i¢erisinde (DMSO, DMF, CHCls, CH,Cl,, THF ve toluen) 1 x 10° M'lik
cozeltileri hazirlanarak UV-Vis spektrumlari alinmig ve ¢oziiciiniin agregasyon iizerine
olan etkisi incelenmistir (Sekil 46) (bu bilesikler i¢in fotofiziksel ve fotokimyasal
Olctimlerde ¢oziicli olarak DMSO kullanilmistir). Daha sonra bu bilesiklerin DMSO
icerisinde 12 x 10°, 10 x 10°, 8 x 10°, 6 x 10°, 4 x 10° ve 2 x 10° M'lik ¢ozeltileri
hazirlanarak UV-Vis spektrumlar1 alinmig konsantrasyonun agregasyon iizerine olan etkisi
incelenmistir (Sekil 48). Iyonik olan periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin (2b, 3b, 5b ve 6b) farkli ¢oziiciiler igerisinde (DMSO, DMF, MeOH, PBS
ve su) 1 x 10 M'lik ¢ozeltileri hazirlanarak UV-Vis spektrumlart alinmis ve agregasyona
¢Oziiclinlin etkisi incelenmistir (Sekil 47) (bu bilesikler i¢in fotofiziksel ve fotokimyasal
Olctimlerde DMSO ve PBS c¢oziiciileri ile PBS + Triton X-100 karisimi kullanilmistir).
Daha sonra bu bilesiklerin DMSO ve PBS c¢oziiciileri ile PBS + Triton X-100 karisimi
icerisinde ayr1 ayr1 12 x 10 10 x 10° 8 x 10° 6 x 10° 4 x 10® ve 2 x 10° M'lik
cozeltileri hazirlanarak UV-Vis spektrumlari alinmis konsantrasyonun agregasyon iizerine

olan etkisi incelenmistir (Sekil 49).
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2.6. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Olciimler
2.6.1. Fotofiziksel Olgiimler
2.6.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®F, 1¢)

Fotofiziksel 6l¢iimler i¢in bu tez ¢alismasi kapsaminda elde edilen periferal ve non-
periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b)
floresans spektrumlar1 kullanilmigtir. Bu spektrumlar iyonik olmayan periferal ve non-
periferal tetra siibstitiie ¢cinko ftalosiyaninler (2a, 3a, Sa ve 6a) i¢cin DMSO igerisinde (Sekil
52), iyonik olanlar (2b, 3b, 5b ve 6b) i¢in ise hem DMSO (Sekil 53) hem de PBS igerisinde
alimmistir. Ayrica iyonik periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
bilesikleri (2b, 3b, 5b ve 6b) PBS igerisinde agregasyon yaptiklari icin PBS'deki
coOzeltilerine agregasyonu onlemek amaciyla Triton X-100 (¢6zelti hacminin % 1'i kadar)
ilave edilerek bu dl¢iimler tekrarlanmistir (Sekil 54). Ol¢iimlerde standart olarak siibstitiie
olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) kullanilmistir. Elde edilen spektrumlar kullanilarak
sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) floresans
kuantum verimleri (®g) ve Omiirleri (tf) tespit edilmistir.

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi molekiiller
arast enerji aktarimi ve benzeri bir¢ok fotofiziksel olaya neden olmaktadir. Bu gibi
fotofiziksel olaylar i¢in yayilan 151k siddetinin absorplanan 1sik siddetine orani kuantum
verimi olarak bilinir ve genellikle 1'den kiigiiktiir. Floresans kuantum verimi (®r) asagidaki

formiil [94, 95] kullanilarak hesaplanmugtir.

F.Asw.nz

D = Dr(Std
P= S A

1)

Bu formiilde;
®r : Ornek numunenin floresans kuantum verimi.
Orsay - Standart maddenin floresans kuantum verimi.
F : Ornek numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
Fsta : Standart maddenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

A : Ornek numunenin absorbansi.
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Astg  : Standart maddenin absorbansi.
n : Ornek numunenin ¢oziildiigii ¢dziiciiniin refraktif indisi.

Nsig : Standart maddenin ¢6ziildiigii ¢oziliciiniin refraktif indisi.

Sentezlenen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri
(2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) ve standart ¢inko ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisinde
hazirlanan ¢ozeltilerinin konsantrasyonu 1 x 10 M'dir. Standart madde olarak kullanilan
stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesiginin DMSO igerisindeki floresans kuantum
verimi @ = 0,20’dir [96]. Eksitasyon dalga boyunda ¢o6zeltilerin absorbansi 0,04 ile 0,05
arasinda degismistir.

Uyarilmis bir molekiilin 6mrii (t); baslangic konsantrasyonunun 1/e degerine
diismesi i¢in gereken zamandir. Dogal 1s1ma omrii Strickler-Berg denklemini kullanarak
hesaplama yapan PHOTOCHEMCAD programi kullanilarak belirlenmistir [97].

OF=— (2)

Bu formiilde; ®f : Ornek numunenin floresans kuantum verimi, tr : Ornek numunenin
floresans omrii (lifetime), 1o : Ornek numunenin dogal 1s1ma omrii (natural radiative

lifetime).

2.6.2. Fotokimyasal Ol¢iimler

Sentezleri ve yap1 aydinlatma ¢alismalari tamamlanan periferal ve non-periferal tetra
siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) PDT de
fotosensitizor olarak kullanilabilirliklerini belirlemek amaciyla fotokimyasal olgiimlerini
yapmak icin asagidaki sekilde verilen diizenek hazirlanmis ve kullanilmigtir. Bu
Olctimlerde 151k kaynagi olarak 300 Watt’lik General Electric quartz lamba, ultraviyole ve
infrared radyasyonlar1 filtre etmek i¢in bir su filtresi ve ayrica 600 nm’lik bir filtre
kullanilmistir. Ayrica yine ¢alisilacak olan dalgaboyunda 151k elde etmek i¢in 670 nm’lik
15181 gecirebilen bir filtre kullanilmistir. Fotokimyasal ¢alismalarda kullanilan diizenek

Sekil 45 ’te goriilmektedir.
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iz

Spektrofotometrik 670 nm 600 nm

Hiicre Filtre Filtre Su Filtresi Isik Kaynagy

Sekil 45. Fotokimyasal 6l¢tim diizenegi

2.6.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen kuantum verimi dlglimleri i¢in; bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezi
gerceklestirilen organik ¢oziiciiler igerisinde ¢oziinebilen periferal ve non-periferal tetra
slibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) DMSO igerisinde
coziildiikten sonra igerisine singlet oksijen sondiiriicli (quencher) olarak 1,3-
difenilisobenzofuran (1,3-diphenylisobenzofuran, DPBF) ilave edilmistir. Daha sonra bu
karisim degisik zaman araliklarinda dalga boyu uygun 1s1ga maruz birakilip UV-Vis
spektrumlart alinarak DPBF bilesigine ait 417 nm’deki absorpsiyonun degisimi
incelenmistir [98] (Sekil 55 ve Sekil 56). Suda ¢oziinebilen periferal ve non-periferal tetra
stibstitlie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2b, 3b, 5b ve 6b) ayrica fosfat tampon ¢ozeltisi
(phosphate buffer solution, PBS) igerisinde ¢oziilerek singlet oksijen sondiiriicii olarak
suda  ¢Oziinebilen  a,0'-(antrasen-9,10-diyl)bimetilmalonat  (o,a'-(anthracene-9,10-
diyl)bimethylmalonate, ADMA) bilesigi ilave edilerek degisik zaman araliklarinda uygun
dalga boyunda 1s18a maruz birakilarak UV-Vis spektrofotometresi yardimiyla ADMA
bilesigine ait 380 nm'deki absorpsiyon pikinin degisimi incelenmistir [98] (Sekil 57).
Ayrica 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri PBS igerisinde agregasyon yaptiklar1 icin PBS'deki
cozeltilerine agregasyonu onlemek amaciyla Triton X-100 (¢6zelti hacminin % 1'1 kadar)
ilave edilerek bu odl¢iimler tekrarlanmistir (Sekil 58). DPBF ve ADMA bilesikleri 1s18a
kars1 ¢ok hassas oldugu i¢in bu bilesiklerin ¢ozeltileri karanlik ortamda hazirlanmis ve
Olgtimler karanlik ortamda gerceklestirilmis [98] ve singlet oksijen kuantum verimi (®,)

asagidaki denklem kulanilarak hesaplanmistir [99].
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R . ISld
Dy = (Ditd abs (3)

td
RS . |abs

Bu formiilde;

®, : Ornek numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

@35 Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi (Standart olarak DMSO
icerisinde yapilan ¢aligmalar icin siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin bilesigi, PBS i¢inde
yapilan caligmalar i¢in ise tetra-siilfo siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesigi kullanilmistir).
Siibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin igin (ZnPc) DMSO igerisinde ®3“= 0,67'dir [100],
tetra-siilfo siibstitiie ginko ftalosiyanin i¢in (ZnPcSpix) PBS igerisinde @3 = 0,45'tir [98].

R : Sondiiriicii bilesigin (DPBF veya ADMA) 6rnek numune varliginda absorbans
degisimi.

Rstg : Sondiiriicii bilesigin (DPBF veya ADMA) standart madde varliginda absorbans
degisimi.

labs : Ornek numunenin absorpladigi 151k miktart.

I Std
abs

: Standart maddenin absorpladig: 151k miktari.

Sentezlenen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri
(2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) ve standart ¢inko ftalosiyaninlerin (ZnPc ve ZnPcSpix)
DMSO ve PBS igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin konsantrasyonu 1 x 10° M'dur. Singlet
oksijen varliginda DPBF veya ADMA tarafindan baslatilan zincir reaksiyonlarin1 [101],
6nlemek amaci ile DPBF ve ADMA'nin konsantrasyonu 3 x 10 M'dan daha diisiik olacak
sekilde ayarlanmustir. Isik siddeti 2a, 2b, 3a ve 3b i¢in 6,19 x 10%° photons stcm™, 5a, 5b,
6a ve 6b i¢in 6,57 x 10" photons s™.cm™ dir.

2.6.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®g)

Fotobozunma (photodegradation) 6l¢iimleri i¢in de Sekil 45°te gosterilen diizenek
kullanilmistir. Bu amagla, sentezlenen iyonik olmayan periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2a, 3a, 5a ve 6a) DMSO igerisinde (Sekil 59),
iyonik olan periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2b, 3b,
5b ve 6b) ise hem DMSO hem de PBS c¢oziiciileri igerisinde ¢oziilerek degisik zaman
araliklarinda uygun dalga boyundaki 1518a maruz birakildiktan sonra UV-Vis spektrumlari
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alinarak ftalosiyanin bilesiklerinin Q bandlarindaki degisim incelenmistir [98] (Sekil 60 ve
Sekil 61). Ayrica 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri PBS igerisinde agregasyon yaptiklari i¢in
PBS'deki ¢ozeltilerine agregasyonu onlemek amaciyla Triton X-100 (¢ozelti hacminin %
1'i kadar) ilave edilerek bu oOl¢iimler tekrarlanmistir (Sekil 62). Foto bozuma kuantum

verimi (®y) asagidaki denklem kulanilarak hesaplanmistir [89].

~ (Co—Ct).V.Na
|abs.S.t

D 4)

Bu formiilde;

@y : Ornek numunenin fotobozunma kuantum verimi.

Co : Ornek numunenin 151k uygulamadan dnceki konsantrasyonu.
C: : Ornek numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
V : Kullanilan hacim.

Na : Avagadro sabiti.

t :Isinlama zamani.

S :Ismlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani.

lbs : Ornek numunenin absorpladigi 151k miktari.

Sentezlenen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
(2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) DMSO ve PBS igerisinde hazirlanan ¢6zeltilerinin
konsantrasyonu 1 x 10 M'dur. Isik siddeti 2a, 2b, 3a ve 3b icin 2,14 x 10 photons s™*.cm™
, 5a, 5b, 6a ve 6b icin 2,19 x 10 photons s™*.cm™ dir.

2.7. Bovin Serum Albiimin (BSA) ile Floresans Soniimleme Calismalar:

Bu tez g¢alismasi kapsaminda elde edilen iyonik periferal ve non-periferal tetra
siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) viicut igerisinde taginabilme
potansiyellerini belirlemek amaciyla bu bilesiklerin kanda bulunan bir protein olan bovin
serum albiimin (bovine serum albiimin, BSA) ile floresans sondiirme (quenching)
calismalar1 yapilmistir. 3 x 10° M konsantrasyonda hazirlanan BSA ¢ozeltisinin igerisine
artan konsantrasyonlarda fotosensitizer (2b, 3b, 5b ve 6b) ¢ozeltisinden ilave edilerek BSA

proteininin floresans emisyon spektrumlarindaki degisimler incelenmistir (Sekil 63).
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Floresans sondiirme (quenching) hesaplamalar1 asagida verilen Stern-Volmer formiilleri

yardimi ile yapilmastir.
FBSA

Tn = 1+ K [PC] (5)

FBSA

BSA
Bu formiilde; Fo™ . sondiriici (quencher) ilave etmeden 6nceki BSA'nin floresans

FBSA

emisyon degeri, . sondiiriicli (quencher) ilave ettikten sonraki BSA'nin floresans

BSA
emisyon degeri, Ksv". BSA'nin Stern-Volmer sabiti, [Pc] : kullanilan 6rnek numunenin

(2b, 3b, 5b ve 6b) konsantrasyonu.

Ko — Kk 1 (6)

q ~ F(BSA)

BSA
Bu formiilde; Ksv : BSA'nin Stern-Volmer sabiti, K; : bimolekiiler séndiirme
(quenching) sabiti, Trgsa) : BSAnin floresans dmrii. BSA'nin floresans émrii 10 ns'dir

FOBSA / FBSA

BSA
[102, 103]. Ksv degeri, oranindan hesaplanan degerlerin, 6rnek numune
konsantrasyonuna [Pc] kars1 grafige gegirilmesi ile elde edilen dogrunun egimine esittir.
Baglanma sabiti (Kp) ve BSA ile ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b)

baglanma oranlari (n), asagidaki formiil yardimi ile belirlenmistir [104-106].

G .
IOg[(F—Fw)} logK, + nlog[Pc] (7)

Bu formiilde; Fy : sondiiriicii (quencher) ilave etmeden 6nceki BSA'nin floresans emisyon
degeri, F : sondiiriicii (quencher) ilave ettikten sonraki BSA'nin floresans emisyon degeri,
F. : doygun sondiiriicii (quencher) ¢ozeltisi ilave ettikten sonraki BSA'nin floresans
emisyon degeri, Ky, : baglanma sabiti, n : BSA ile ftalosiyanin bilesiklerinin baglanma

(R-F)

(FF)

oranlari. { } degelerinin, log [Pc] degerlerine karsi grafige gecirilmesi ile elde

edilen dogrunun kesisim noktas1 Ky, egimini ise n degerine esittir.



3. BULGULAR

Bu tez calismasinda literatiirde bulunmayan 10 yeni bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda IR, *H-NMR, BC-NMR,
UV-Vis, kiitle ve elementel analiz verilerinden faydalanilmistir. IR spektrumlart KBr
tabletleri hazirlanarak alinmustir. *H-NMR ve *C-NMR 6l¢iimleri yapilirken ¢6ziicii olarak
détsro kloroform (CDCls) kullamilmistir. Bilesiklerin UV-Vis spektrumlart 1x10° M
konsantrasyonda DMSO iginde alinmis ve spektrumlarda ortaya ¢ikan maksimum
absorbansin gergeklestigi dalga boyu tespit edilerek bu dalga boyuna karsilik gelen molar
absorplama katsayilarinin logaritmalari (loge) hesaplanmistir.

Ayrica sentezi gergeklestirilen 2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b nolu ¢inko
ftalosiyaninlerin saflastirma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra PDT ile
kanser tedavisi alaninda fotosensitizer olarak kullanilmaya ne derece uygun olduklarinin

tayini icin bilesiklerin agregasyon, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Tablo 1. Sentezlenen ginko ftalosiyanin bilesiklerinin IR titresim frekans

degerleri
Bilesik (Ar-H) (Alif. C-H) (Ar-C-0)
(2a) 3089 2919-2850 1235
(3a) 3076 2924-2868 1235
(2b) 3010 2926-2862 1225
(3b) 3010 2923-2862 1229
(5a) 3065 2965-2868 1213
(6a) 3060 2961-2868 1214
(5b) 3020 2975-2877 1224
(6b) 3016 2925-2851 1248
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Tablo 2. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin 1x10™° M konsantrasyonda

DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektral degerleri

Bilesik Amax, "M (log €)

(2a) 359 (4,77)[615 (4,06)[683 (5,07) -
(3a) 366 (4,62) |633 (4,24)| 702 (5,32) -
(2b) 360 (4,86) 614 (4,48) 683 (5,16) -
(3b) 382 (4,35)[630 (3,94) | 701 (5,08) -
(5a) 356 (4,94) 615 (4,57)|682 (5,23) -
(6a) 313 (4,75) 374 (4,65)| 632 (4,62) 702 (5,36)
(5b) 360 (4,77)|614 (4,29) 683 (4,97) -
(6b) 324 (4,68) 383 (4,62) (629 (4,57)[699 (5,33)

Tablo 3. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin kiitle spektral
verileri ve reaksiyon verimleri

Bilesik Spektral veri Reaksiyon verimi
(2a) 1295 [M+H]* % 42
(3a) 1295 [M+H]* % 32
(2b) | 339 [M+1H-41]* % 78
(3b) | 340 [M+2H-41]" % 90
(5a) 1408 [M+H]* % 55
(6a) 1408 [M+H]* % 48
(5b) | 368 [M+2H-411* % 80
(6b) | 367 [M+1H-411* % 70

Tablo 4. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin elementel analiz

degerleri
Hesaplanan (Olgiilen) Elementel Analiz
Sonuglar1(%)
Bilesik C H N
(2a) 66,79 (66,30) | 5,29 (5,05) | 12,98 (12,90)
(3a) 66,79 (67,04) | 5,29 (5,01) | 12,98 (12,40)
(2b) 49,01 (49,35) | 4,33 (4,06) 9,02 (9,48)
(3b) 49,01 (49,39) | 4,33 (4,02) 9,02 (9,58)
(5a) 68,29 (68,40) | 6,02 (5,80) | 11,95 (12,40)
(6a) 68,29 (68,80) | 6,02 (5,70) | 11,95 (11,70)
(5b) 51,09 (51,46) | 4,90 (4,28) 8,51 (9,28)
(6b) 51,09 (51,50) | 4,90 (4,20) 8,51 (9,32)
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Tablo 5. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesik Ar-H CHyO | CHsN | -CH,-N | CHs
oay | 173725 BH)686 (s, | 424(m |223(m | _
4H), 6,21 (m, 16H) 16H) 24H)
8.71 (m, 4H), 7,79-7.53 (m.
(3a) | 8H), 7,34 (m, 4H), 6,60-6,33 327%((rr“n 88':|)) 2,;2”%)5, i i
(m, 12H) ,76.(m,
7,53 (m, 4H), 7,25-7.17 (m.
427410 (m, | |333(m, | LIS
(5a) | 8H), 6.79 (m, 4H), 6,36 (m. i oty | e
12H)
(6a) 8,85 (m, 8H), 7,37 (m, 4H), | 4,88-4,69 (m, i 3,44 (m, | 1,10 (m,
6,56-6,18 (m, 16H) 16H) 16H) |  24H)

Tablo 6. Sentezlenen ginko ftalosiyanin bilesiklerinin "*C-NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesik Ar-C -CH,-O CH3-N -CH»>-N CH3
159.69, 151.49, 139.55, 131.22, 130.64, 7206
(2a) 129.82, 129.11, 123.39, 117.66, 106.15, 66. 49’ 40.58 - -
105.00, 102.76, 99.93 '
159.89, 155.45, 153.08, 152.06, 141.30, 67.93
(3a) 130.17, 129.83, 125.17, 117.63, 112.77, 67l17, 40.83 - -
106.09, 103.60, 102.56, 100.51 '
160.23, 159.17, 149.36, 138.64, 131.19,
(5a) 130.24, 129.07, 124.65, 122.63, 117.37, 66.44 - 44,62 | 12.94
105.48, 103.52, 100.95, 99.21
160.32, 155.82, 152.99, 150.01, 149.48,
(6a) 141.10, 130.36, 117.40, 108.55, 106.90, 67.09 - 4461 |12.88
105.64, 105.41, 100.85, 99.50

Tablo 7. BSA proteininin PBS igerisinde kuaternerize ¢inko ftalosiyaninler ile karsilikli
etkilesimi sonucu elde edilen baglanma ve floresans sondiirme verileri

Bilesik K 1105 (MY | ke /10" (M s™) | Ky /10 (M) n
(2b) 1,17 1,17 4,31 1,08
(3b) 0,53 0,53 5,82 1,02
(5b) 13,74 13,74 7,23 1,14
(6b) 11,79 11,79 8,20 1,15
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Tablo 8. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a
ve 6b), PBS (2b, 3b, 5b ve 6b) ve PBS + Triton X-100 (2b, 3b, 5b ve 6b)

karisimu icerisindeki absorpsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrum degerleri

s | o | 258 o) [ S s

2a DMSO 683 5,07 685 692 7
DMSO 683 5,16 685 692 7

2b PBS 625,683 (4,34,4,11 - - -
PBS + TX 683 4,87 687 693 6

3a DMSO 702 5,32 705 712 7
DMSO 701 5,08 704 708 4

3b PBS 651, 697 |4,56, 4,60 - - -
PBS + TX 702 5,10 704 710 6

5a DMSO 682 5,24 687 695 8
DMSO 683 4,98 686 693 7

5b PBS 641, 683 |4,43, 4,28 - - -
PBS + TX 683 4,76 689 696 7

6a DMSO 702 5,37 706 713 7
DMSO 699 5,33 700 706 6

6b PBS 651, 693 |4,76, 4,70 - - -
PBS + TX 699 5,20 701 716 15
Std-ZnPc*| DMSO 672 514 672 682 10

® Referans [96]
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Tablo 9. Sentezlenen ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO (2a, 2b, 3a, 3b, 53, 5b, 6a
ve 6b), PBS (2b, 3b, 5b ve 6b) ve PBS + Triton X-100 (2b, 3b, 5b ve 6b)
karisimi igerisindeki fotofiziksel ve fotokimyasal parametreleri (kg : Floresans
oran sabiti. Degerler kg = @/t formiilii kullanarak hesaplandi.)

T
Bilesik Coziicii @ | e (ns) lZ)F(](_i)a)) t(ns) |y x10™| @,
2a DMSO 0,22 | 2,27 | 096 | 10,33 0,30 0,49

DMSO 025 | 289 | 0,87 11,56 0,46 0,56

2b PBS - - - - 31,51 | 0,054

PBS+TX | 0,12 1,84 | 0,65 15,32 | 111,88 | 0,52

3a DMSO 0,11 | 0,82 1,34 7,46 0,66 0,39

DMSO 0,17 | 181 | 0,93 10,64 1,27 0,80

3b PBS - - - - 32,21 | 0,042

PBS+TX | 0,17 2,20 | 0,77 12,94 28,45 | 0,56

Sa DMSO 0,13 | 0,91 1,43 6,98 1,08 0,54

DMSO 023 | 297 | 0,78 12,91 1,23 0,57

5b PBS - - - - 5,66 0,11

PBS+TX | 0,12 | 182 | 0,66 15,15 | 109,00 | 0,80

6a DMSO 005 | 0,31 | 149 6,70 2,00 0,55

DMSO 0,13 | 09 | 1,36 7,36 4,82 0,85

6b PBS - - - - 4,00 0,17

PBS+TX | 0,20 | 2,39 | 0,83 11,95 15,10 | 0,74

Std-ZnPc®* | DMSO 0,20 1,22 1,47 6,80 0,26 0,67

# Referans [96]



4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Bu tez calismasi kapsaminda periferal ve non-periferal konumlarinda farkli gruplar
iceren ¢inko ftalosiyaninler ve bunlarin suda ¢oziinebilen tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir.  Sentezlenen bilesiklerin - yapilarimin  aydinlatilmasinda, deneysel
kisimda verilen IR, UV-Vis, 1H-NI\/IR, 13C-NMR, kiitle ve elementel analiz verileri
kullanilmistir. Ayrica sentezi gerceklestirilen 2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b nolu ¢inko
ftalosiyaninlerin saflastirma ve karakterizasyon iglemleri tamamlandiktan sonra PDT ile
kanser tedavisi alaninda fotosensitizer olarak kullanilmaya ne derece uygun olduklarinin
tayini i¢in bu bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

2-[3-(dimetilamino)fenoksi]etanol (1), 4-{2-[3-
(dimetilamino)fenoksi]etoksi}ftalonitril (2), 2-[3-(dietilamino)fenoksi]etanol (4) ve 4-{2-
[3-(dietilamino)fenoksi]etoksi} ftalonitril (5) bilesikleri siras1 ile [91], [92] ve [93]
literatiirlerinde verilen yontemlere gore sentezlenerek kullanilmistir.

3 ve 6 Nolu ftalonitril bilesikleri ise 1 ve 4 nolu hidroksil grubu i¢eren bilesiklerin 3-
nitroftalonitril ile kuru DMF icerisinde ¢Oziilmesi sonrasi azot atmosferinde Susuz
K,CO3’1n 2 saatte esit miktarlarda ortama ilavesi ile 60 °C de 96 saat karistirilmasi sonucu
sirast ile % 45 ve % 35 verimlerle elde edilmistir. Sentezleri gergeklestirilen 3 ve 6 nolu
bilesiklerin IR spektrumlarinda (Ek Sekil 1 ve Ek Sekil 5) baslangi¢ bilesiklerinde var olan
O-H ve NO; grubu gerilim titresimlerinin (3390, 3402 ve 1538-1355 cm™) kaybolmasi ve
bunun yerine siras1 ile 2229 ve 2230 cm™ de C=N, gruplarina ait gerilim titresimlerinin
ortaya ¢ikmasi, sentezlenen bilesikleri IR spektrumu yoniinden desteklemektedir. 3 ve 6
Nolu bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda (Ek Sekil 2 ve Ek Sekil 6) baslangic
maddelerine ait 4,62-2,35 ppm araliginda goriilen O-H grubuna ait pikin kaybolmasi ve
yapida aromatik protonlara ait piklerin siras1 ile 7,66-6,25 ve 7,66-6,20 ppm araliginda
cikmasi sentezlenen bilesiklerin yapisini "H-NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir.
3 ve 6 Nolu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda (Ek Sekil 3 ve Ek Sekil 7) sirasi ile
(117.19, 115.66) ve (117.59, 115.64) ppm’de C=N grubunun C atomlarina ait piklerinin
cikmasi yine yapilari desteklemektedir. Son olarak 3 ve 6 nolu bilesikler igin LC-MS/MS
(ESI) teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumlarinda (Ek Sekil 4 ve Ek Sekil 8) sirasi ile
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308 [M+H]" ve 336 [M+H]", de iyon piklerinin gozlenmis olmasi 6nerilen yeni bilesiklerin
yapisini desteklemektedir.

2a ve S5a Nolu periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler, 2 ve 5 nolu dinitril
bilesiklerinin siklotetramerizasyonu ile hazirlanmistir. 2 ve 5 Nolu dinitril bilesiklerinin n-
pentanol igerisinde, azot atmosferinde susuz Zn(CH3;COO); ve DBU kullanilarak 160 °C'de
24 saat karistirilmasi sonucu sirasi ile % 42 ve % 55 verimle periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninler (2a ve 5a) sentezlenmistir. 2a ve 5a Nolu periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda (Ek Sekil 9 ve Ek Sekil 25) 2 ve 5 nolu ftalonitril
tiirevli bilesiklere ait siras1 ile 2232 ve 2229 cm™ de C=N gerilim titresimlerinin
kaybolmasi, siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu bahsedilen ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin (2a ve 5a) olustugunu gostermektedir. Periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (2a ve 5a) *H-NMR spektrumlar1 (Ek Sekil 10 ve Ek Sekil 26)
ile ftalonitril baglangi¢ bilesiklerinin (2 ve 5) 'H-NMR spektrumlar1 arasinda fazla fark
yoktur. 2a ve 5a Nolu bilesiklerin aromatik protonlarina ait pikler sirasi ile 7,73-6,21 ve
7,53-6,36 ppm araliginda, alifatik protonlarina ait pikler ise sirasi1 ile 4,24-2,23 ve 4,27-
1,15 ppm arahiginda ortaya c¢ikmustir. Periferal tetra siibstitiie c¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin (2a ve 5a) B3C-NMR spektrumunda (Ek Sekil 11 ve Ek Sekil 27) baslangi¢
bilesiklerindeki C=N gruplarina ait karbon rezonanslarinin kaybolmasi onerilen yapilari
desteklemektedir. 2a ve 5a Nolu bilesiklerin LC-MS/MS (ES™) teknigi kullanilarak aliman
kiitle spektrumlarinda (Ek Sekil 12 ve Ek Sekil 28) siras1 ile 1295 [M+H]" ve 1408
[M+H]" iyon pikleri gdzlemlenmistir. Bu degerler 2a ve 5a nolu bilesiklerin 6nerilen
yapilarin1  desteklemektedir. Cok keskin renkli ve m-elektronlarinca zengin olan
ftalosiyaninler, goriiniir ve ultraviyole bolgede karakteristik absorpsiyon bandlari verirler.
Ftalosiyaninlerin absorpsiyon spektrumlar1 yaklasik olarak 650-700 nm civarinda keskin
bir Q band1 ve yaklasik olarak 350 nm civarinda zayif bir B (Soret) band1 olmak iizere iki
kisima ayrilir. n-n* gegislerine karsilik gelen Q bandi bolgesi, ftalosiyaninlerin metal icerip
icermediklerine dair bilgi edinmemize yardimci olur. Dg, simetrisindeki metalli
ftalosiyaninlerde Q bandinin keskin bir pik olarak goriilmesi [107], ftalosiyanin halkasinda
bulunan metal ile bag yapabilen birbiriyle esdeger olan dort azot atomundan kaynaklanir. 2
ve 5 Nolu dinitril tiirevleri iizerinden sentezlenen periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin  (2a ve 5a) UV-Vis spektrumlari oda sicakligmmda 1x10° M
konsantrasyonda DMSO igerisinde alinmistir. 2a ve 5a Nolu bilesiklerin UV-Vis
spektrumlarinda (Ek Sekil 13 ve Ek Sekil 29) Q bandlar1 keskin tek bant olarak sirasi ile
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683 ve 682 nm’de ortaya ¢ikmistir. So6zii edilen ¢inko ftalosiyaninlerin Q bandlarinin
diisiik dalga boylu kisimlarinda, 615 nm’de diisiik siddetli pikler gozlemlenmistir. 2a ve Sa
Nolu bilesiklerin UV-Vis spektrumlarindaki B bandlar1 ise sirast ile 359 ve 356 nm’de
gozlemlenmistir. 2a ve 5a Nolu periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin UV-Vis
spektrumu metalli ftalosiyaninlerin genel UV-Vis spektrumlar ile uyum igerisindedir ve
bu durum bilesiklerin 6nerilen yapisini desteklemektedir.

3a ve 6a Nolu non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler, 3 ve 6 nolu dinitril
bilesiklerinin siklotetramerizasyonu ile hazirlanmistir. 3 ve 6 Nolu dinitril bilesiklerinin n-
pentanol igerisinde, azot atmosferinde susuz Zn(CH3;COO); ve DBU kullanilarak 160 °C'de
24 saat karistirilmasi sonucu sirast ile % 32 ve % 48 verimle non-periferal tetra siibstitiie
cinko ftalosiyaninler (3a ve 6a) sentezlenmistir. Non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (3a ve 6a) IR spektrumlarinda (Ek Sekil 14 ve Ek Sekil 30) 3 ve
6 nolu ftalonitril tirevli bilesiklere ait sirasi ile 2229 ve 2230 cm™ de C=N gerilim
titresimlerinin kaybolmasi, siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu non-periferal tetra
stibstitlie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (3a ve 6a) olustugunu gostermektedir. 3a ve 6a
Nolu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari ile ftalonitril baglangi¢ bilesiklerinin (3 ve 6) 'H-
NMR spektrumlar1 arasinda fazla fark yoktur. 3a ve 6a Nolu bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlarinda (Ek Sekil 15 ve Ek Sekil 31) aromatik protonlarma ait pikler sirasi ile
8,71-6,33 ve 8,85-6,18 ppm araliginda, alifatik protonlarina ait pikler ise sirasi ile 5,23-
2,72 ve 4,88-1,10 ppm araliginda ortaya c¢ikmistir. Non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (3a ve 6a) **C-NMR spektrumunda (Ek Sekil 16 ve Ek Sekil 32)
baslangi¢ bilesiklerindeki C=N gruplarina ait karbon rezonanslarinin kaybolmasi 6nerilen
yapilar1 desteklemektedir. Ftalosiyanin sinifi bilesiklerin kiitle spektrumlar1 gerek yiiksek
molekiil agirliklar1 gerekse metanol gibi coziiciilerdeki diisiik ¢oziiniirliikleri sebebiyle
kiictik molekiil agirhikli ve c¢oziniirliigli yiiksek organik bilesiklere gore daha zor
yorumlanmaktadir. Yapilariin biiyiikliigi sebebiyle fragment analizi yapilarak sonuca
gidilmesi de olduk¢a zordur [23]. Ancak 3 ve 6 nolu ftalonitril tiirevleri iizerinden
sentezlenen 3a ve 6a nolu non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin LC-
MS/MS (ES™) teknigi kullanilarak aliman kiitle spektrumlarinda (Ek Sekil 17 ve Ek Sekil
33) sirastyla 1295 [M+H]" ve 1408 [M+H]" iyon pikleri gdzlemlenmistir ve bu degerler 3a
ve 6a nolu bilesiklerin 6nerilen yapilar1 desteklemektedir. 3 ve 6 Nolu dinitril tiirevleri
tizerinden sentezlenen non-periferal tetra siibstitiie ¢cinko ftalosiyaninlerin (3a ve 6a) UV-

Vis spektrumlar1 oda sicakliginda 1x10™ M konsantrasyonda DMSO igerisinde almmustr.
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3a ve 6a Nolu bilesiklerin UV-Vis spektrumlarinda (Ek Sekil 18 ve Ek Sekil 34) Q
bandlar1 keskin tek bant olarak iki bilesik i¢in de 702 nm’de ortaya ¢ikmustir. S6zii edilen
¢inko ftalosiyaninlerin Q bandlarinin diisiik dalga boylu kisimlarinda, siras1 ile 633 ve 632
nm’de disiik siddetli pikler gozlemlenmistir. 3a ve 6a Nolu bilesiklerin UV-Vis
spektrumlarindaki B bandlari ise sirasi ile 366 ve (313, 374) nm’de gbézlemlenmistir. 3a ve
6a Nolu non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumu metalli
ftalosiyaninlerin genel UV-Vis spektrumlart ile uyum igerisindedir ve bu durum
bilesiklerin Onerilen yapisini desteklemektedir.

2b ve 5b Nolu suda ¢oziinebilen periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler, 2a ve
5a nolu bilesiklerin kloroform igerisinde ¢oziilerek metil iyodiir ile oda sicakliginda 2 ile 7
giin arasinda karigtirtlmalart sonucu, 3b ve 6b nolu suda ¢oziinebilen non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninler ise 3a ve 6a nolu bilesiklerin kloroform igerisinde ¢oziilerek
metil iyodiir ile oda sicakliginda 2 ile 7 gilin arasinda karigtirilmalart sonucu
sentezlenmistir. Suda ¢6ziinebilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) IR spektrumlar1 (Ek Sekil 19, Ek Sekil 22, Ek
Sekil 35 ve Ek Sekil 38) ile suda ¢oziinmeyen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie
cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 3a, 5a ve 6a) IR spektrumlar1 arasinda fazla bir fark
ortaya ¢itkmamustir. 2b, 3b, 5b ve 6b Nolu suda ¢oziinebilen periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlart MALDI-TOF teknigi ile alinarak elde
edilen kiitle spektrumlarinda (Ek Sekil 20, Ek Sekil 23, Ek Sekil 36 ve Ek Sekil 39) sirasi
ile 339 [M+1H-411**, 340 [M+2H-41]", 368 [M+2H-41]"* ve 367 [M+1H-41]"* iyon pikleri
gbzlemlenmistir. Bulunan bu degerler 2b, 3b, 5b ve 6b nolu bilesiklerin 6nerilen yapilar
desteklemektedir. 2b ve 5b Nolu suda c¢oziinebilen periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin oda sicakliginda 1x10™ M konsantrasyonda DMSO igerisinde alnan UV-
Vis spektrumlarinda (Ek Sekil 21 ve Ek Sekil 37) Q bandlar1 keskin tek bant olarak iki
bilesik i¢in de 683 nm’de ortaya cikmistir ayrica Q bandlarmin diisiik dalga boylu
kisimlarinda, iki bilesik i¢in de 614 nm’de diisiik siddetli pikler gézlemlenmistir. 2b ve S5b
Nolu bilesiklerin UV-Vis spektrumlarindaki B bandlart iki bilesik i¢in de 360 nm’de
gozlemlenmistir. 3b ve 6b Nolu suda ¢dziinebilen non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin oda sicakliginda 1x10™° M konsantrasyonda DMSO igerisinde alman UV-
Vis spektrumlarinda (Ek Sekil 24 ve Ek Sekil 40) Q bandlar1 keskin tek bant olarak sirasi
ile 701 ve 699 nm’de ortaya ¢ikmistir ayrica Q bandlariin diisiik dalga boylu kisimlarinda,
sirast ile 630 ve 629 nm’de diisiik siddetli pikler gézlemlenmistir. 3b ve 6b Nolu
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bilesiklerin UV-Vis spektrumlarindaki B bandlar1 ise sirasi ile 382 ve (324, 383) nm’de

gozlemlenmistir.
4.2. Agregasyon Calismalar:

Coziictiniin agregasyon lizerine etkisi, iyonik olmayan periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninler (2a, 3a, 5a ve 6a) i¢cin DMSO, DMF, CHCl3, CH,Cl,, THF
ve toluen igerisinde, iyonik olanlar (2b, 3b, 5b ve 6b) i¢inse DMSO, DMF, MeOH, PBS ve
su igerisinde 1 x 10° Mk ¢ozeltileri hazirlanip UV-Vis spektrumlar1 alinarak
incelenmistir. Konsantrasyonun agregasyon iizerine etkisi, iyonik olmayan tetra siibstitiie
cinko ftalosiyaninler (2a, 3a, 5a ve 6a) icin DMSO igerisinde, iyonik olan tetra siibstitiie
cinko ftalosiyaninler (2b, 3b, 5b ve 6b) i¢inse DMSO, PBS ve PBS + Triton X-100
karigimi igerisinde ayri ayr1 2 x 10°-12 x 10° M derisim aralifinda ¢ozeltileri hazirlanip
UV-Vis spektrumlari alinarak incelenmistir.

2a, 3a, 5a ve 6a Bilesiklerinin degisik ¢oziiciler (DMSO, DMF, CHCls, CHClIy,
THF ve toluen) igerisinde alinan UV-Vis spektrumlar1 asagida verilmistir (Sekil 46).
Alman bu UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin DMSO,
DMF, THF ve toluen igerisinde agregasyon yapmadigi fakat 2a ve 5a bilesiklerinin
diklorometan icerisinde az miktarda agregasyon yaptig1 anlagilmistir. Ayrica 3a bilesiginin
kloroform igerisinde 6a bilesiginin de hem kloroform hemde diklorometan igerisinde
yaklagik 745 nm'de bir absorbans bandi verdigi goriilmektedir. Ekstra kirmiziya kaymis bu
bandin olusmasinin iki nedeni olabilir. Bunlardan birisi, kloroform ve diklorometan
icerisinde safsizlik olarak bulunan asidin ftalosiyanin halkasindaki azot atomlarim
protonlayarak molekiiliin simetrisini degistirmesi (diisiirmesi) [108, 109], digeri ise
ftalosiyanin molekiilleri arasinda J-tipi agregasyonun meydana gelmesidir [110, 111]. J-tipi
agregasyon genellikle koordine olmayan ¢oziiciiler igerisinde meydana gelmektedir.
Toluen, kloroform ve diklorometan gibi koordine olmayan bir ¢oziiciidiir. 3a ve 6a
bilesikleri toluen igerisinde yaklasik 745 nm'deki bu ekstra band1 vermemistir. Bu nedenle
yaklasik 745 nm'de goriilen bu bandin J-tipi agregasyon nedeniyle degil protonlanma
nedeniyle meydana geldigi anlagilmistir. Bunu dogrulamak i¢in kullanilan kloroform ve
diklorometan potasyum karbonat ile muamele edilmis ve daha sonra 3a ve 6a bilesiklerinin
bu ¢oziiciiler igerisinde UV-Vis spektrumlar1 alinmistir. Elde edilen spektrumlarda

yanlizca Q band1 gozlemlenmistir.
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Sekil 46. 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin 1 x 10° M konsantrasyonda degisik
coziicliler igerisinde alinan UV-Vis spektrumlari

2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin degisik ¢oziiciiler (DMSO, DMF, MeOH, PBS ve su)
icerisinde alinan UV-Vis spektrumlari asagida verilmistir (Sekil 47). Alinan bu UV-Vis
spektrumlart incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin DMSO, DMF ve MeOH
igerisinde agregasyon yapmadigi fakat bu bilesiklerinin PBS ve su icerisinde H tipi

agregasyon yaptig1 anlagiimstir.
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Sekil 47. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin 1 x 10° M konsantrasyonda degisik
coziicliler igerisinde alinan UV-Vis spektrumlari

Non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerde molekiil i¢i sterik engellemeler ftalosiyanin
halkasimin diizlemselligini bozarak aromatikligini azaltir bunun sonucunda ftalosiyanin
molekiilleri arasindaki agregasyon azalir ve organik ¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliik artar. Sekil
47'de verilen UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde suda ¢oziinebilir non-periferal tetra
stibstitlie ¢inko ftalosiyaninlerin (3b ve 6b) suda ¢oziinebilir periferal tetra siibstitlie ¢cinko

ftalosiyaninlere (2b ve 5b) gore PBS ve suda daha az agrege oldugu anlasilmaktadir.
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Sentezi gercgeklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b) DMSO icerisinde 2 x 10°-12 x 10° M
derisim araliginda alinan UV-Vis spektrumlar1 asagida (Sekil 48 ve Sekil 49) verilmistir.
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Sekil 48. 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin DMSO igerisinde farkli
konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 49. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin DMSO igerisinde farkl
konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumlari

Sekil 48 ve 49'daki spektrumlar incelendiginde 2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b
bilesiklerinin DMSO igerisinde 2 x 10°-12 x 10° M derisim araliginda agregasyon
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yapmadig tespit edilmistir. Derisime kars1 absorbans grafiginin egim degeri bu bilesiklerin

molar absorpsiyon katsayisin1 vermektedir (g).
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Sekil 50. 2b ve 3b bilesiklerinin siras1 ile PBS ve PBS + Triton X-100

karisimi igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis
spektrumlari



71

0,45 . 0.4
= -
0.4 8 03 .
E 0.2 o y =26632x
0.1 P R? = 10,9996
i < o0 —12x10-6 M
0,00E+00  1,00E-05  2,00E-05
0.3 Konsantrasyon —10x10-6 M
E 0,25 —8x10-6 M
= —6x10-6 M
S o —4x10-6 M
0,15 2x10-6 M
7 5b (PBS)
0,05
0 -
300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)
0.8
%8 58154
- y= % o :
0,7 E 0.6 R2-0.9986 12x10-6 M
S 04 —10x10-6 M
0.6 2
-« 02 —8x10-6 M
0 . v
2 0,5 0.00E+00 5,00E-06 1,00E-05 1,50E-05 —6x10-6 M
2 0.4 Konsantrasyon ~—4x10-6 M
£ 0,
z ~-2x10-6 M
< 03
02 5b (PBS+TX)
0,1
0

300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

e
9

)

*®

a y = 52786x 2
s 06 R2-09992 .~ —12x10-6 M
0,6 £ 04 T
8 - —10x10-6 M
£ 02 o
0.5 5l —8x10-6 M
0,00E+00 5,00E-06 1,00E-05 1,50E-05 —6x10-6 M
é 0.4 Konsantrasyon —4x10-6 M
'-; ~—2x10-6 M
2 0,3
= 6b (PBS)
0,1
0 !
300 400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)
2
1.8 2 » —12x10-6 M
s y=157841x x 10
6 g 15 | R2=0,9983 —10x10-6 M
L4 -g 1 P —8x10-6 M
=2 o0s S
212 . P —6x10-6 M
£ 0 ‘ —4x10-6 M
2 0,00E+00 5,00E-06 1,00E-05 1,50E-05
ﬁ 0.8 Konsantrasyon —2x10-6 M
0.6
0.4
6b (PBS+TX)
02 L_\
0 ‘\'\‘
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 51. 5b ve 6b bilesiklerinin sirasi ile PBS ve PBS + Triton X-100
karisimi igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis
spektrumlari
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Sentezi gerceklestirilen suda ¢oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie
¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) siras1 ile PBS ve PBS + Triton X-100
karisimu icerisinde 2 x 10°-12 x 10® M derisim araliginda alinan UV-Vis spektrumlari
yukarida (Sekil 50 wve Sekil 51) verilmistir. Yukaridaki UV-Vis spektrumlari
incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS icerisinde belirtilen derisim araliginda H
tipi agregasyon yaptigr anlasilmistir. 2b, 3b, S5b ve 6b bilesiklerinin PBS igerisinde
2 x 10%-12 x 10° M derisim araliginda hazirlanan ¢ozeltilerine ¢dzelti hacminin % 1'i
kadar yiizey aktif madde olan Triton X-100 ilave edilip karistirildiktan sonra UV-Vis
spektrumlart alinmistir. Triton X-100 ¢bzelti igerisinde ftalosiyanin molekiilleri arasina
girerek onlarin istiflenmesini engellemistir bunun sonucu olarak 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri
PBS + Triton X-100 karigimi igerisinde belirtilen derisim araliginda agregasyon

yapmamistir.

4.3. Fotofiziksel Ol¢iimler

4.3.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii (®r tr)

Ideal bir fotosensitizerin, viicut icerisinde goriintiilenebilmesi icin bir miktar
floresans 6zellik gostermesi gerekir. Bu yiizden fotosensitizerin floresans kuantum verimi
(DF) ve omrii (t¢) gibi floresans ozelliklerinin belirlenmesi PDT ¢alismalar igin oldukga
Oonemlidir.

Sentezi gerceklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b) floresans 6zelliklerine agregasyonun
etkisini belirlemek icin DMSO, PBS ve PBS + TX karisimi ile hazirlanan ¢ozeltileri
kullanilmustir. Bahsedilen ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve
6b) floresans emisyon, eksitasyon (uyarilma) ve absorpsiyon spektrumlari DMSO
icerisinde alinmistir. Suda ¢Oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesikleri i¢in 6lgtimler PBS + TX karigimi igerisinde de tekrarlanmustir.

Sentezi gergeklestirilen periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b) 1 x 10° M konsantrasyonda DMSO
icerisinde alinan floresans emisyon, eksitasyon (uyarilma) ve absorpsiyon spektrumlari

asagida (Sekil 52 ve Sekil 53) verilmistir.
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Sekil 52. 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan floresans emisyon,

eksitasyon ve absorpsiyon spektrumlart (Agx= 2a igin 685 nm, 3a i¢in 705 nm, Sa
icin 687 nm ve 6a i¢in 706 nm)

Sekil 52 incelendiginde 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin floresans 6zelliklerinin DMSO
icerisinde benzerlik gosterdigi anlasilmaktadir. Iyonik olmayan periferal ve non-periferal
tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerine (2a, 3a, 5a ve 6a) ait absorpsiyon ve
eksitasyon spektrumlarinin benzer olmasi floresans c¢alismalari esnasinda komplekslerin
herhangi bir bozunmaya ugramadiklarin1 gostermektedir. 2a, 3a, 5a ve 6a Bilesiklerinin
DMSO igerisinde kaydedilen floresans emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon maksimumlari
Tablo 8'de verilmistir. Bu dort komplekse (2a, 3a, 5a ve 6a) ait Stokes kayma degeri

strastyla 7, 7, 8 ve 7 nm olup bu degerler DMSO igerisindeki ¢inko (II) ftalosiyaninler i¢in
idealdir.
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Sekil 53. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan floresans emisyon,
eksitasyon ve absorpsiyon spektrumlari (Aex= 2b i¢in 685 nm, 3b i¢in 704 nm, 5b
i¢in 686 nm ve 6b i¢in 700 nm)

Sekil 53 incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin floresans 6zelliklerinin DMSO
icerisinde benzerlik gdsterdigi anlagilmaktadir. Iyonik olan periferal ve non-periferal tetra
slibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerine (2b, 3b, 5b ve 6b) ait absorpsiyon ve eksitasyon
spektrumlarinin benzer olmasi floresans calismalar1 esnasinda komplekslerin herhangi bir
bozunmaya ugramadiklarin1 gostermektedir. 2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin DMSO
icerisinde kaydedilen floresans emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon maksimumlart ve
Stokes kayma degerleri Tablo 8'de verilmistir.

Iyonik olan periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢cinko ftalosiyanin bilesikleri (2b,
3b, 5b ve 6b) DMSO igerisinde floresans 6zellik gosterirken PBS igerisinde agregasyondan

dolay1 floresans 6zellik gostermemistir. Bunun {izerine 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS
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deki ¢ozeltilerine agregasyonu dnlemek amaci ile ¢ozelti hacminin % 1'1 kadar yiizey aktif

madde olan Triton X-100 ilave edilip karistirilmis ve agregasyon engellenince 2b, 3b, 5b

ve 6b bilesikleri PBS + TX karisimi igerisinde floresans 6zellik gdstermistir. Bahsedilen

bilesiklerin (2b, 3b, 5b ve 6b) 1 x 10° M konsantrasyonda PBS + TX karisimi igerisinde

alinan floresans emisyon, eksitasyon (uyarilma) ve absorpsiyon spektrumlari asagida (Sekil

54) verilmistir.
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Sekil 54. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS + TX karisimi igerisinde alinan floresans
emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon spektrumlart (Aex= 2b igin 687 nm, 3b igin
704 nm, 5b i¢in 689 nm ve 6b i¢in 701 hm)

Sekil 54 incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin floresans 6zelliklerinin PBS +

TX karisimi igerisinde benzerlik gdsterdigi anlasilmaktadir. Iyonik olan periferal ve non-

periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerine (2b, 3b, 5b ve 6b) ait absorpsiyon
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ve eksitasyon spektrumlarinin benzer olmasi floresans ¢alismalari esnasinda komplekslerin
herhangi bir bozunmaya ugramadiklarmi gostermektedir. 2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin
PBS + TX karisimu igerisinde kaydedilen floresans emisyon, eksitasyon ve absorpsiyon
maksimumlar1 ve Stokes kayma degerleri Tablo 8'de verilmistir.

Sentezi gergeklestirilen tiim ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b,
3b, 5b ve 6b) DMSO igerisinde ve ayrica suda c¢Oziinebilir ¢inko ftalosiyanin
komplekslerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) PBS + TX karisimi igerisinde kaydedilen floresans
emisyon spektrumlart kullanilarak floresans kuantum verimleri (®f) ve Omiirleri (tf)
hesaplanmistir (Tablo 9).

Tablo 9 incelendiginde DMSO igerisinde periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin floresans kuantum verimlerinin (®¢), non-periferal tetra siibstitiic ¢inko
ftalosiyaninlerinkinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir (2a>3a, 2b>3b ve 5a>6a,
5b>6b). Ayrica suda ¢Ozilinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin DMSO igerisindeki floresans kuantum verimleri (®f), suda ¢oziinmeyen
tiirlerininkinden daha yiiksektir (2b>2a, 3b>3a ve 5b>5a, 6b>6a). DMSO igerisinde
stibstitiie gruplarinda dimetilamino grubu bulunduran ¢inko ftalosiyaninlerin floresans
kuantum verimleri (®g), siibstitiie gruplarinda dietilamino grubu bulunduran ¢inko
ftalosiyaninlerin floresans kuantum verimlerinden biiyiiktiir (2a>5a, 3a>6a). Kuaternerize
tirlerde de durum aynidir (2b>5b, 3b>6Db). 2b ve 5b bilesiklerinin PBS + TX karisimindaki
floresans kuantum verimleri (®r) DMSO igerisindeki floresans kuantum verimlerinden
(®OF) daha diisiik iken 6b bilesiginin daha yiiksek, 3b bilesiginin ise aynidir. DMSO
icerisinde floresans kuantum verimi en yiiksek olan suda ¢oziinebilir 2b bilesigidir (Of =
0,25). PBS + TX karisimi igerisinde floresans kuantum verimi en yiiksek olan ise suda
¢oziinebilir 6b bilesigidir (Og = 0,20). Elde edilen sonuglara gore siibstitlientlerin yapisi,
baglanma konumu ve kuaternerizasyonu ayni ¢oziicli icerisinde komplekslerin floresans
kuantum verimlerinin (®f) degismesine neden olmustur. DMSO igerisinde periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (2a, 2b ve 5a, 5b) floresans dmiirlerinin (tg), sirasi ile non-
periferal tetra siibstitiie ¢cinko ftalosiyaninlerinkinden (3a, 3b ve 6a. 6b) daha uzun oldugu
belirlenmistir. Yani DMSO igerisinde 2a ve 2b bilesikleri siras1 ile 3a ve 3b
bilesiklerinden, 5a ve 5b bilesikleri de siras1 ile 6a ve 6b bilesiklerinden daha uzun siire
uyarilmis halde kalmaktadir. Ayrica suda ¢Oziinebilir periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (2b, 3b ve 5b, 6b) DMSO igerisindeki floresans dmiirleri

(tF), sirasi ile suda ¢6ziinmeyen tiirlerininkinden (2a, 3a ve 5a, 6a) daha uzundur. 2b ve 5b
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bilesiklerinin PBS + TX karigimindaki floresans omiirleri (tg) DMSO igerisindeki

floresans Omiirlerinden (tg) daha kisa iken 3b ve 6b bilesiklerinin PBS + TX karisimindaki

floresans 6miirleri (tg) DMSO igerisindeki floresans omiirlerinden (t¢) daha uzundur.
DMSO igerisinde floresans 6mrii en uzun olan suda ¢6ziinebilir 5b bilesigidir (te =

2,97 ns). PBS + TX karisimi igerisinde floresans dmrii en uzun olan ise suda ¢6ziinebilir 6b

bilesigidir (t¢ = 2,39 ns).

4.4. Fotokimyasal Olciimler

4.4.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri i¢in; bu tez ¢aligmasi kapsaminda sentezi
gerceklestirilen tim periferal ve non-periferal tetra siibstitlie c¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) DMSO igerisindeki ¢ozeltilerine singlet
oksijen sondiiriicii olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) ilave edilmistir. Daha sonra
elde edilen karisimlar degisik zaman araliklarinda dalga boyu uygun 30 V'luk 1518a maruz
birakilip UV-Vis spektrumlart almmis ve DPBF bilesigine ait 417 nm’deki
absorpsiyonunun degisimi incelenmistir [98]. Ayrica suda ¢oziinebilen periferal ve non-
periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5Sb ve 6b) fosfat tampon
¢ozeltisi (PBS) icerisinde hazirlanan ¢ozeltilerine singlet oksijen sondiiriicli olarak a,a'-
(antrasen-9,10-diyl)bimetilmalonat (ADMA) bilesigi ilave edilmistir. Daha sonra elde
edilen karigimlar degisik zaman araliklarinda dalga boyu uygun 30 V'luk 1s18a maruz
birakilip UV-Vis spektrumlari alinmis ve ADMA bilesigine ait 380 nm'deki absorpsiyonun
degisimi incelenmistir [98]. Ayrica 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri PBS igerisinde agregasyon
yaptiklari icin PBS'deki ¢ozeltilerine agregasyonu dnlemek amaciyla Triton X-100 (¢ozelti
hacminin % 1'i kadar) ilave edilerek bu dl¢iimler tekrarlanmistir.

DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum veriminin belirlenmesi esnasinda olusan
singlet oksijenin harcanmasi i¢in ortamda DPBF'in bulunmasindan dolay1 2a, 2b, 3a, 3b,
5a, 5b, 6a ve 6b bilesiklerinin yapisinda herhangi bir fotobozunma gdzlemlenmemistir. 2a,
2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b Bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen 6l¢iimleri
esnasinda zamanla DPBF absorbanslarindaki azalma Sekil 55 ve Sekil 56'da

goriilmektedir.
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Sekil 55. 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri

2a, 3a, 5a ve 6a Bilesiklerinin DMSO igerisinde hesaplanan singlet oksijen kuantum

verimleri sirasi ile ®,= 0,49, 0,39, 0,54 ve 0,55 olup (Tablo 9) bu degerler siibstitiie

olmamis standart ¢inko ftalosiyaninin singlet oksijen kuantum verimi (®,= 0,67) ile

karsilastirildiginda siibstitiie olmamis standart ¢inko ftalosiyaninin singlet oksijen kuantum

veriminden daha diisiik olduklart belirlenmistir. Ancak degerlerin yine de PDT caligsmalari

icin yeterli diizeyde olmasindan dolay1 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin fotodinamik terapide

fotosensitizer madde olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir.
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Sekil 56. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimi 6l¢timleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri

2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin DMSO icerisinde hesaplanan singlet oksijen kuantum
verimleri sirasi ile ®,= 0,56, 0,80, 0,57 ve 0,85 olup (Tablo 9) bu degerler 2a, 3a, 5a ve 6a
bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimleri (®,= 0,49, 0,39, 0,54 ve 0,55) ile
karsilastirildiginda kuaternerizasyonun DMSO igerisinde singlet oksijen kuantum verimini
arttirdigr anlasilmistir. Suda ¢oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin (2b, 3b, 5b ve 6b) iyonik olmayan tiirlerine gore (2a, 3a, Sa ve 6a) DMSO
icerisinde singlet oksijen kuantum verimi artarken suda ¢6ziinebilir non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerde (3b ve 6b) bu artig daha fazla olmustur. Ayn1 zamanda 2b

ve 5b bilesiklerinin singlet oksijen kuantum veriminin siibstitlie olmamis standart ¢inko
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ftalosiyaninin singlet oksijen kuantum veriminden (®,= 0,67) daha diisiik oldugu, 3b ve 6b
bilesiklerininde singlet oksijen kuantum veriminin siibstitiie olmamis standart ¢inko
ftalosiyaninin singlet oksijen kuantum veriminden (®,= 0,67) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar DMSO igerisinde en iyi fotosensitizer maddenin 6b
(suda ¢oziinebilir non-periferal tetra siibstitlie ¢inko ftalosiyanin) oldugunu gostermektedir.

2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin PBS igerisindeki singlet oksijen 6l¢iimleri esnasinda
zamanla ADMA absorbanslarindaki azalma Sekil 57'de goriilmektedir.
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Sekil 57. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS igerisinde singlet oksijen kuantum verimi dl¢iimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri
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2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin PBS igerisinde hesaplanan singlet oksijen kuantum
verimleri sirast ile ®,= 0,054, 0,042, 0,11 ve 0,17 olup (Tablo 9) bu bilesiklerin PBS
igerisindeki singlet oksijen kuantum verimlerinin DMSO'da hesaplanan singlet oksijen
kuantum verimlerinden oldukca diisiik oldugu belirlenmistir. Bu duruma sebebiyet veren
ilk 6nemli faktér 2b, 3b, Sb ve 6b bilesiklerinin PBS igerisindeki kuvvetli agregasyonudur.
Ikinci faktor ise singlet oksijenin yaklasik 1270 nm'de kuvvetli absorpsiyon yapmasidir
suda yaklasik bu dalga boyunda absorpsiyon yaptigi igin su igerisindeki singlet oksijen
kuantum verimi digmektedir [96]. Ancak DMSO bu bdlgede absorpsiyon yapmamaktadir
bu nedenle DMSOQO'daki singlet oksijen kuantum verimi suya gore daha yiiksek
cikmaktadir. PBS igerisinde en yiiksek ®, degerine 6b bilesigi (suda ¢oziinebilir non-

periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin) sahiptir.
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Sekil 58. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS + TX karisimi igerisinde singlet oksijen kuantum
verimi Ol¢timleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri
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2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin PBS + TX karisimi igerisindeki singlet oksijen
Olctimleri esnasinda zamanla ADMA absorbanslarindaki azalma yukaridaki sekilde (Sekil
58) goriilmektedir. 2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin PBS'deki ¢ozeltilerine agregasyonu
onlemek amaciyla Triton X-100 (¢6zelti hacminin % 1'i kadar) ilave edilerek olglimler
tekrarlandiginda 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS + TX karisimi igerisindeki singlet
oksijen kuantum verimleri sirast ile ®,= 0,52, 0,56, 0,80 ve 0,74 olarak hesaplanmistir
(Tablo 9). PBS ¢ozeltisine Triton X-100 ilavesi ile suda ¢oziinebilir periferal ve non-
periferal tetra siibstitliie ¢inko ftalosiyaninler (2b, 3b, 5b ve 6b) arasindaki agregasyon
engellenmistir bunun sonucunda 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS igerisinde daha
monomerik halde bulunmalar1 singlet oksijen kuantum verimlerinin yiikselmesine neden
olmustur. Sekil 58 incelendiginde 2b, 3b ve 5b bilesiklerinin Q bandinin siddetinde de
onemli miktarda azalma goriilmektedir bu durum TX'in agirtict 6zelligi nedeniyle bu
bilesikleri bozmasindan kaynaklanmaktadir. Elde edilen sonuglar PBS + TX karisimi
igerisinde en iyi fotosensitizer maddenin 5b (suda ¢ozilinebilir periferal tetra siibstitiie ¢inko

ftalosiyanin) oldugunu gostermektedir.

4.4.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®y)

Fotosensitizerlerin 1s1k altindaki fotostabilitesi, fotodinamik terapi (PDT) gibi
fotokatalitik olaylar icin olduk¢a Onemlidir. Fotodinamik terapide kullanilan
fotosensitizerlerin viicut igerisine enjekte edilmelerinden sonra kanda ¢oziinmeleri ve
hiicre icerisine alindiktan sonra da burada fotodinamik aktivitenin gerceklesmesi icin
yeterli siire bozunmadan kalmalar1 gerekmektedir. Bilesiklerin 1518a maruz
birakildiklarinda kolaylikla bozunup bozunmadiklarii bu bilesiklerin fotobozunma
kuantum verimlerini (®g) 6lgerek anlayabiliriz. Kararli ZnPc bilesikleri i¢in fotobozunma
kuantum verimlerinin yaklasik 10° ve kararsiz olanlarin ise yaklasik 10° oldugu
literatiirde mevcuttur [112].

Periferal ve non-periferal tetra siibstitiic ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2a, 3a, 5a ve
6a) DMSO icerisinde, iyonik olan periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin  bilesikleri (2b, 3b, 5b ve 6b) ise hem DMSO hem de PBS c¢oziiciileri
icerisinde ¢oziilerek degisik zaman araliklarinda uygun dalga boyundaki 100 V'luk 1518a

maruz birakildiktan sonra UV-Vis spektrumlart alinarak ftalosiyanin bilesiklerinin Q
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bandlarindaki degisim incelenmistir [98]. Ayrica 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri PBS
icerisinde agregasyon yaptiklari icin PBS'deki ¢ozeltilerine agregasyonu onlemek amaciyla
Triton X-100 (¢ozelti hacminin % 1'i kadar) ilave edilerek bu olglimler tekrarlanmigtir

(DMSO ve PBS de hazirlanan ftalosiyanin ¢ozeltilerinin konsantrasyonu 1 x 10 M'dir).
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Sekil 59. 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinin DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi
Ol¢iimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri
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Sekil 60. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin DMSO igerisinde fotobozunma kuantum verimi
ol¢timleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri

Sentezi gerceklestirilen 2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b bilesiklerinin DMSO
icerisinde fotobozunma kuantum verimi Olglimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu
degisimleri Sekil 59 ve Sekil 60'da goriilmektedir. 2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b
Bilesiklerinin DMSO igerisinde hesaplanan fotobozunma kuantum verimleri (®4) Tablo
9'da verilmistir. Tablo 9 incelendiginde DMSO icerisinde periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin (2a, 2b ve 5a, 5b) fotobozunma kuantum verimlerinin (®q), sirasi ile non-
periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerinkinden (3a, 3b ve 6a, 6b) daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Buradan DMSO igerisinde periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin
(2a, 2b ve 5a, 5b) 100 V'luk 1s18a maruz kaldiklarinda non-periferal tetra siibstitiie ¢ginko

ftalosiyaninlere (3a, 3b ve 6a, 6b) gore daha zor bozunduklar1 anlasilmaktadir. Aym
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zamanda suda ¢oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin
(2b, 3b ve 5b, 6b) fotobozunma kuantum verimleri sirasi ile suda ¢oziinmeyen periferal ve
non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerinkinden (2a, 3a ve 5a, 6a) daha
yiiksekdir. Buradan DMSO igerisinde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin 100 V'luk 1s18a maruz
kaldiklarinda siras1 ile 2a, 3a, 5a ve 6a bilesiklerinden daha kolay bozunduklar1 yani
kuaternerizasyonun bu ¢inko ftalosiyaninlerin (2b, 3b, 5b ve 6b) 1518a kars1 kararliliklarini
azalttig1 anlasilmaktadir. Ayn1 zamanda DMSO igerisinde tiim periferal ve non-periferal
tetra siibstitlie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b)
fotobozunma kuantum verimleri siibstitie olmamis standart ¢inko ftalosiyaninin

fotobozunma kuantum veriminden (®g4= 0,26 x 10™*) biiyiiktiir.
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Sekil 61. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS igerisinde fotobozunma kuantum verimi 6l¢timleri

sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri
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Sekil 62. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS + TX karisimi igerisinde fotobozunma kuantum

verimi Ol¢iimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri

Suda coziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (2b,
3b ve 5b, 6b) PBS ve PBS + TX karisimi igerisinde fotobozunma kuantum verimi
Olciimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimleri Sekil 61 ve Sekil 62'de
goriilmektedir. 2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin PBS ve PBS + TX karisimi igerisinde
hesaplanan fotobozunma kuantum verimleri (®4) Tablo 9'da verilmistir. Tablo 9
incelendiginde suda c¢oziinebilir periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlerin (2b, 3b ve 5b, 6b) hem PBS hemde PBS + TX karigimi igerisinde
fotobozunma kuantum verimlerinin DMSO igerisindeki fotobozunma kuantum
verimlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Buradan 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin
DMSO'ya gore PBS ve PBS + TX karnigimi igerisinde daha kolay bozundugu
anlagilmaktadir. Ayn1 zamanda 2b, 5b ve 6b bilesikleri PBS + TX karisimi igerisinde
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PBS'e gore daha yiiksek fotobozunma kuantum verimine sahipken 3b bilesiginin PBS
igerisindeki fotobozunma kuantum verimi PBS + TX karigimma goére daha yiiksektir.
Buradan PBS igerisinde en kolay bozunan suda ¢Ozilinebilir tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin kompleksinin 3b oldugu anlasilmaktadir. PBS + TX karisimi icerisinde en
kolay bozunan kompleks ise 2b bilesigidir (®¢= 111,88 x 10°).

4.5. Bovin Serum Albiimin (BSA) ile Floresans Soniimleme Calismalar:

Bu tez galismasi kapsaminda sentezi gergeklestirilen iyonik periferal ve non-periferal
tetra siibstitlie ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) kanda bulunan bir protein
olan bovin serum albiimine (BSA) baglanma 6zellikleri PBS igerisinde spektroskopik
olarak incelenmistir. Bu ¢alismanin amaci iyonik fotosensitizerlerin (2b, 3b, 5b ve 6b)
BSA ile kompleksleserek kanda tasinmasi hakkinda fikir elde etmektir. Bu amagla, PBS
igerisinde 3 x 10° M konsantrasyonda hazirlanan BSA ¢dzeltisinin igerisine artan
konsantrasyonlarda (0, 1,66 x 10, 3,33 x 10, 5,00 x 10°°, 6,66 x 10°®, 8,33 x 10°® M) ayr1
ayr1 fotosensitizer (2b, 3b, 5b ve 6b) ¢ozeltisinden ilave edilerek floresans soniimleme
calismast yapilmis ve BSA proteininin floresans emisyon spektrumundaki degisimler
incelenmistir (Sekil 63). BSA makromolekiilii 348 nm'de floresans emisyon vermektedir.

PBS igerisinde BSA ile kuaternerize ¢inko ftalosiyaninlerin (2b, 3b, 5b ve 6b)
karsilikli etkilesimi sonucu elde edilen baglanma ve floresans séniimleme datalar1 Tablo
7'de verilmistir (Ksy : Stern-Volmer sabiti, Ky : baglanma sabiti, K : bimolekiiler sondiirme
sabiti, n : BSA ile ftalosiyanin bilesiklerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) baglanma oranlari). Tablo
7'deki Ksy ve n degerleri sirasi ile Sekil 64 ve Sekil 65'te verilen grafiklerdeki dogrularin
egimine esittir. Ayrica Sekil 65'te verilen grafiklerdeki dogrularin bu grafikleri kestigi
noktalar Ky degerlerini vermektedir. Tablo 7'deki kq degerleri Sayfa 55'te verilen (6)
numarali formiil yardimi ile hesaplanmistir. BSA'nin floresans omrii yaklasik 10 ns'dir

[102, 103].
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Sekil 63. BSA (Bovin serum albumin) bilesiginin PBS igerisindeki ¢dzeltisine artan
konsantrasyonlarda 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin ilavesi ile BSA bilesiginin
emisyon spektrumlarindaki degisim

Tablo 7 incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri i¢cin n degerleri sirasiyla n = 1,08,
1,02, 1,14 ve 1,15 olup bu bilesiklerin BSA’ya yaklasik olarak 1:1 oraninda baglandigina
isaret etmektedir. Bunun yan sira Ksy degerleri goz oniine alindiginda BSA'nin floresans
soniimlemesinde 2b (K/10° (M) = 1,17) bilesiginin 3b (Ks/10° (M™) = 0,53) bilesigine
gore, 5b (K/10° (M™) = 13,74) bilesiginin de 6b (Ks/10° (M) = 11,79) bilesigine gore
daha etkin oldugu anlasilmaktadir. Yani BSA'nin floresans soniimlemesinde suda
¢oOziinebilir periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler (2b ve 5b) suda ¢oziinebilir non-
periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlere (3b ve 6b) gore daha etkindir. Bu
kuaternerize ¢inko ftalosiyaninler icerisinde BSA'nin floresans soniimlemesinde en etkili

olan bilesik 5b'dir.
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Sekil 64. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin BSA'nin floresans soniimlemesi sonucu
elde edilen Stern-Volmer grafikleri

Tablo 7 incelendiginde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri i¢in K, degerleri sirasiyla Kyp/10®
(I\/I'l) = 4,31, 5,82, 7,23 ve 8,20 dir. Bu degerler sulu ¢ozeltilerde MPc-BSA karsilikli
etkilesimi i¢in karakteristikdir [105, 113]. Kuaternerize non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninler (3b ve 6b) kuaternerize periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyaninlere (2b ve
5b) gore daha biiyliik Ky degerine sahiptir ve bu da suda ¢6ziinebilir non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (3b ve 6b) BSA'ya daha kuvvetli baglandigini
gostermektedir. Bu durum muhtemelen PBS igerisinde kuaternerize non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyaninlerin (3b ve 6b) kuaternerize periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninlere (2b ve 5b) gore kismen daha az agrege olmasindan kaynaklanmaktadir.

PBS igerisinde BSA' ya en kuvvetli baglanan kuaternerize ¢inko ftalosiyanin 6b bilesigidir.



90

0,2

-0,2

log[Pc]

-5,9 -5,8 -5,6

-0,6

log([Fo-F]/F-F

-0,8

1,2

0.2 1

+5b
= 6b 0.0 1

-5.9 5.8 5.7 5.6 5.4 5.3 -5.2 5.1 -4.0

log([Fo-F]/F-F=)

log[P
og[Pc] 06 1

-0.8 1

-1.0 4

Sekil 65. BSA'nin 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerine baglanma oraninin (n) ve baglanma
sabitinin (Kp) belirlenmesinde kullanilan grafikler

2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin Sayfa 55'te verilen (6) numarali formiil yardim ile
hesaplanan k, degerleri sirasiyla kq /10" (M s) = 1,17, 0,53, 13,74 ve 11,79 dur. Bu
degerler oda sicakliginda Einstein-Smoluchowski yaklagimina gore diflizyon kontrollii
(dinamik) mekanizmaya sahip floresans soniimlemeleri i¢in hesaplanan 10 M™ s™ [114]
degerinden biiyliktir. Buradan 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri tarafindan gerceklestirilen BSA
floresans soniimleme mekanizmasinin diflizyon kontrollii (dinamik sonlimleme) olmadigi
anlagilmaktadir. 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri tarafindan gerceklestirilen BSA floresans

soniimlemesinin statik sontimleme oldugu diisiiniilmektedir [115, 116].



5. ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda literatiire kayitli olmayan 10 yeni bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir. 3 ve 6 Nolu ftalonitril bilesikleri, 3-nitroftalonitril ile kuru DMF
kullanilarak susuz K,COj3'li ortamda 60 °C'de azot atmosferinde sentezlenmistir. 2, 3, 5 ve
6 Nolu dinitril bilesiklerinin, n-pentanol igerisinde, azot atmosferinde susuz Zn(CH3;COO),
ve DBU kullanilarak 160 °C'de 24 saat karistirilmasi sonucu periferal ve non-periferal tetra
stibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (2a, 3a, 5a ve 6a) sentezlenmistir. 2b ve 5b Nolu
suda ¢oziinebilen periferal tetra siibstitiic ¢inko ftalosiyaninler sirasi ile 2a ve 5a nolu
bilesiklerin, 3b ve 6b nolu suda ¢oziinebilen non-periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyaninler ise sirasi ile 3a ve 6a nolu bilesiklerin kloroform igerisinde ¢oziilerek metil
iyodiir ile oda sicakliginda 2 ile 7 giin arasinda karistirilmalar1 sonucu sentezlenmistir.
Saflastirilan orjinal bilesiklerin yapilari 'H-NMR, ¥C-NMR, IR, MS, UV-Vis gibi
spektroskopik karakterizasyon verileri ve elementel analiz sonuglar1 kullanilarak
aydinlatilmistir. Ayrica periferal ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin
bilesikleri (2a, 3a, 5a ve 6a) ve bunlarin suda ¢dziinebilir tiirevlerinin (2b, 3b, 5b ve 6b)
fotodinamik terapide fotosensitizer madde olarak kullanilabilirliklerini belirlemek amaci
ile fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri calisilmistir.

Ftalosiyanin bilesikleri i¢in temel bir sorun olan agregasyon, bu bilesiklerin bircok
uygulama alanlarindaki kullanilabilirliklerini kisitlamaktadir. Sentezi gerceklestirilen tiim
cinko ftalosiyanin kompleksleri (2a, 2b, 3a, 3b, 5a, 5b, 6a ve 6b) i¢in ¢oOziicii ve
konsantrasyonun bu komplekslerin agregasyonu iizerine olan etkisi incelenmistir. 2a, 3a,
5a ve 6a bilesiklerinin 1x10° M konsantrasyonda DMSO, DMF, THF ve toluen igerisinde
agregasyon yapmadigi fakat 2a ve 5a bilesiklerinin ayn1 konsantrasyonda diklorometan ve
Kloroform igerisinde az miktarda agregasyon yaptigi anlasilmigtir. 2b, 3b, 5b ve 6b
bilesiklerinin 1x10° M konsantrasyonda DMSO, DMF ve MeOH igerisinde agregasyon
yapmadigi fakat bu bilesiklerin de ayni konsantrasyonda PBS ve su igerisinde H tipi
agregasyon yaptig1 anlagilmistir. Yapilan konsantrasyon ¢alismalar1 sonucu tiim periferal
ve non-periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b,
5b ve 6b) DMSO igerisinde 2 x 10°-12 x 10°® M derisim araliginda agregasyon yapmadig
fakat bu derisim araliginda PBS igerisinde 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin agregasyon
yaptig1 belirlenmistir. Ayrica 2b, 3b, 5b ve 6b bilesiklerinin PBS'deki ¢ozeltilerine Triton
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X-100 ilavesi ile 2 x 10°-12 x 10° M derisim araliginda bu bilesiklerin agregasyonunun
engellendigi anlasilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda tiim periferal ve non-
periferal tetra siibstitlie ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b)
fotofiziksel ve fotokimyasal ¢alismalarinda, organik ¢dzeltiler i¢in ¢oziicli olarak yiliksek
dozlar1 hiicreler i¢in toksit olmayan DMSO, sulu ¢ozeltiler i¢inde ¢oziicii olarak sudan
daha uygun oldugu anlasilan PBS'in kullanilmasina karar verilmistir. Literatiire
kazandirilan yeni ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b) yaygin
organik c¢oziiciiler icerisinde ¢oziinmeleri ve genelde agrege olmamalari, onlarin bu tez
calismas1t kapsaminda incelenen Ozellikleri disinda daha farkli Ozelliklerinin  de
incelenebilmesine ve bu sayede farkli uygulama alanlarinda kullanim firsat1 bulmalarina
olanak verecektir.

Giinlimiizde cilt hastaliklar1 ve kanser tedavisinde kullanimi1 yayginlasan fotodinamik
terapi (PDT) alaninda ftalosiyanin bilesikleri fotosensitizer (fotoduyarlastiric1) madde
olarak kullanilabilmektedir. Ftalosiyaninlerin 600-800 nm araliginda siddetli absorpsiyon
yapmalari, singlet oksijen ve radikal iiretme potansiyeline sahip olmalar1 bu maddelerin
PDT alaninda fotosensitizer madde olarak kullanilmalarinit saglamistir. Yiiksek singlet
oksijen kuantum verimine sahip olan ftalosiyaninler PDT alaninda fotosensitizer madde
olarak kullanilmaya daha uygundur. 2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b, 5b ve 6b Bilesiklerinin
fotofiziksel ve fotokimyasal ¢aligmalar1 yapilarak, bu bilesiklerde siibstitiientlerin tiiriiniin
degismesi, siibstitiientlerin baglanma konumlarinin degismesi ve kuaternerizasyonun, PDT
i¢in oldukg¢a 6nemli parametreler olan floresans kuantum verimi (®f) ve 6mrii (tg), Singlet
oksijen kuantum verimi (®,) ve fotobozunma kuantum verimi (®g) lizerindeki etkileri
incelenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucu DMSO igerisinde suda ¢oziinmeyen periferal ve
non-periferal tetra stibstitiie ¢inko ftalosiyaninler (2a, 3a, 5a ve 6a) arasinda en yiiksek
singlet oksijen kuantum verimine 6a bilesiginin ve bu bilesiklerin suda ¢dziinebilir
tiirevleri (2b, 3b, 5b ve 6b) arasinda da 6b bilesiginin sahip oldugu anlasilmistir. Buradan
DMSO igerisinde en iyi fotosensitizer 6zellige sahip ftalosiyaninlerin non-periferal tetra
siibstitiie ¢inko ftalosiyanin 6a ve onun suda ¢Oziinebilir tiirevi olan 6b bilesigi oldugu
anlasilmaktadir. PBS icerisinde de en yiiksek singlet oksijen kuantum verimi 6b bilesigine
ait iken PBS + TX karigimi igerisinde en yiiksek deger 5b (suda ¢ozlinebilir periferal tetra
slibstitiie ¢inko ftalosiyanin) bilesigine aittir. PBS igerisinde en iyi fotosensitizer madde 6b
iken PBS + TX karisimi igerisinde bu 6zelligi en iyi gosteren bilesik 5b dir. Sonuglar
degerlendirildiginde ¢alisilan tiim ¢inko ftalosiyanin kompleksleri (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b,
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5b ve 6b) igerisinde PDT'de fotosensitizer madde olarak kullanima en uygun olan
komplekslerin 5b, 6a ve 6b oldugu diistiniilmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda suda ¢Ozilinebilir periferal ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin komplekslerinin (2b, 3b, 5b ve 6b) kanda bulunan bir protein olan bovin serum
albumin (BSA) ile kompleksleserek kanda tasinmasi hakkinda fikir elde edebilmek amaci
ile bahsedilen ¢inko ftalosiyanin kompleksleri kullanilarak (2b, 3b, 5b ve 6b) BSA'nin
floresans soOniimleme ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde tiim kuaternerize ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin (2b, 3b, 5b ve
6b) BSA'ya yaklagik olarak 1:1 oraninda baglandigi, BSA' ya en kuvvetli baglanan
kompleksin 6b oldugu, BSA'nin floresans soniimlemesinde en etkili olan kompleksin 5b
oldugu ve 2b, 3b, 5b ve 6b bilesikleri tarafindan gerceklestirilen BSA floresans
sonlimlemesinin statik soniimleme oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiire kazandirilan yeni ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (2a, 3a, 5a, 6a, 2b, 3b,
5b ve 6b) gerek sentezi, karakterizasyonu ve gerekse fotofiziksel, fotokimyasal 6zellikleri
lizerine yapilan bu tez caligmasi ilgili alanda yapilacak yeni caligmalara model teskil

edebilir.
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OZGECMIS

16.01.1984 tarihinde Trabzon’da dogdu. ilk, orta ve lise dgrenimini Trabzon'da
tamamladi. 2003 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Giresun Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Bolimii'nii kazandi. Haziran 2007'de ayni boliimden mezun oldu. Ayni yil
Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali Analitik
Kimya Bilim Dalinda Yiiksek Lisans programina basladi. Haziran 2010'da "Diazatetraoksa
Kriptand Ligandinin Ekstraktant Ozelliklerinin Spektrofotometrik Metotla Incelenmesi”
adli tez calismasini hazirlayarak Yiiksek Lisans egitimini tamamladi. 2010-2011 giiz
déneminde Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalt
Anorganik Kimya Bilim Dalinda Doktora programina basladi. Doktora egitimi sirasinda
2012-2014 yillar1 arasinda TUBITAK tarafindan desteklenen 111T963 nolu "Suda
Coziinebilen Yeni Cinko Ftalosiyaninlerin Sentezi, Karakterizasyonu ve Fotodinamik
Terapi Ozelliklerinin Incelenmesi" baslikli projede proje asistani olarak calisti. Yabanci

dili ingilizce’dir. Evli ve bir cocuk annesidir.
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