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OZET

Cagimizin en tehlikeli saglik sorunlarindan biri de kanserdir. Kanser
tedavisinde, bircok avantaja sahip olmasindan dolay1 fotodinamik tedavi (PDT)
onemli bir yer edinmistir. PDT, &zellikle Niels Finsen tarafindan on dokuzuncu
ylizyilin sonunda gelistirilmis ve bu calismalari Niels Finsen’e Nobel odiilii
kazandirmistir. PDT, temel olarak bakildiginda ti¢ faktérden olusur; 151k, 15182 duyarh
madde (fotosensitizer) ve oksijen. PDT yoOnteminde, yiiksek dalga boylarinda
absorpsiyon yetenekleri, triplet durumda uzun siire kalabilmeleri ve fazla miktarda
singlet oksijen {iiretmeleri nedeniyle 1s18a duyarli madde (fotosensitizer) olarak
ftalosiyaninler kullanilmaktadir. Ftalosiyaninler cesitli gruplarla siibstitiie edilerek
ozellikleri PDT i¢in daha uygun hale getirilebilir. Bu gruplardan biri de
subftalosiyaninlerdir. Ayrica subftalosiyaninler ve ftalosiyaninler enerji transferi
kapasiteleri sayesinde 1g1k hasati sistemlerinde de kullanilabilmektedirler.

Bu tez ¢alismasinda fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri incelenecek olan
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesiklerinin sentezi i¢in Oncelikle terminal
etinil gruplar1 iceren azaftalosiyanin ve ftalosiyanin bilesikleri literatiirde verilen
yontemlere gore sentezlenmistir. Diger taraftan aksiyel posizyonunda azid grubu
iceren subftalosiyanin bilesigi de yine literatiirde verilen yontemlere gore
sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen terminal etinil iceren azaftalosiyanin veya
ftalosiyanin bilesikleri aksiyel azidoetanol siibstitiie subftalosiyanin ile “klik”
reaksiyonu yardimiyla birlestirilerek hedeflenen ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge
yapilar elde edilmistir. Saflastirma ve yap1 aydinlatma (FT-IR, UV-Vis, Kiitle, NMR
yontemlerle) islemleri tamamlandiktan sonra sentezleri yapilan bilesiklerin
fotofiziksel (floresans kuantum ile enerji transfer kuantum verimleri ve floresans
Omiirleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen ve fotobozunma kuantum verimleri)
caligmalar1 da yapilarak PDT’de 1s18a duyarlastirici (fotosensitizer) olarak
kullanilabilme ozellikleri ve gilines pilleri gibi yapay 1sik hasadi sistemlerinde

kullanilabilirlikleri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin (Pc), Subftalosiyanin (SubPc), Fotofiziksel,

Fotokimyasal, Enerji Transferi.



SUMMARY

One of the most dangerous health problems of our age is cancer. Photodynamic
therapy (PDT) has an important place in cancer treatment due to its many advantages.
PDT was developed especially by Niels Finsen at the end of the nineteenth century.
PDT consists of three factors; light, photosensitizer and oxygen. In PDT,
phthalocyanines are used as photosensitizers due to their absorption ability at high
wavelengths, to stay in the triplet state for a long time, their large amount of singlet
oxygen production. Phthalocyanines can be substituted with various groups to make
their properties more suitable for PDT. One of these groups is subphthalocyanines. In
addition, subphthalocyanines and phthalocyanines can be used in light harvesting
systems due to their energy transfer capacities.

In this thesis, azaphthalocyanine and phthalocyanine compounds containing
terminal ethynyl groups were synthesized according to the methods given in the
literature for the synthesis of phthalocyanine-subphthalocyanine conjugated
compounds. And subphthalocyanine compound containing azide group at the axial
position will also synthesized according to the methods given in the literature. Then,
the targeted compounds were obtained by combining the synthesized terminal ethinyl-
containing azaphthalocyanine or phthalocyanine compounds with axial azidoethanol-
substituted subphthalocyanine by the “click” reaction. After purification and structure
illumination (using methods FT-IR, UV-Vis, Mass, NMR) studies were completed, the
photophysical (fluorescence quantum yields and lifetimes, energy transfer quantum
yields) and photochemical (singlet oxygen quantum yields and photodecay quantum
yields) measurements were evaluated and their usability as photosensitizers for PDT

and their usability in artificial light harvesting systems were also investigated.

Key Words: Phthalocyanine (Pc), Subphthalocyanine (SubPc), Photophysical,

Photochemical, Energy Transfer.
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Kisaltmalar

a Alfa
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Y Gama

A Lamda

€ Epsilon

) Kimyasal kayma

0 : Orto

] : Singlet

d : Dublet

m :  Multiplet

dd :  Double dublet

t : Triplet

T : P1 bag1 molekiiler orbitali
n :  Bag yapmamis molekiiler orbitali
0 : Triplet (Molekiiler) oksijen
'0 . Singlet oksijen

nm :  Nanometre

cm :  Santimetre

mL : Mililitre

g : Gram

mg : Miligram

dak :  Dakika

°C :  Santigrat derece

rt : Oda kosullar1

M : Metal

AzaPc : Azaftalosiyanin

CsF : Sezyum Floriir

DCM :  Diklorometan
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DMEA . N,N-Dimetiletanolamin

DMF . N,N-dimetilformamid
DMSO :  Dimetilstilfoksit

DPBF . 1,3-Difenilizobenzofuran
EtOAc :  Etil Asetat

FT-IR . Fourier transform infrared spektroskopisi
HBr :  Hidrobromik Asit

K2COs : Potasyum Karbonat

MeOH : Metil Alkol

NaH : Sodyum Hidriir

NMR : Niikleer manyetik rezonans
Pc : Ftalosiyanin

PDT : Fotodinamik terapi

ppm :  Milyonda bir

SubPc : Subftalosiyanin

SWCNT  : Tek duvarli karbon nanotiip
THF :  Tetrahidrofuran

UV-vis . Ultraviyole spektroskopisi

Zn(OAc)2 : Cinko Asetat
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3.8:
3.9:
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3.11:
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kare diizlemsel piramidal, c) tetragonal, d) 8 koordinasyonlu
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Ftalosiyaninlerin siibstitiie edilebilir noktalar.

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin elektronik gecisleri.
Subftalosiyanin yapisi.

Subftalosiyanin molekiiliiniin UV-VIS spektrumu.
Subftalosiayinin sentez yontemi.

Subftalosiyaninlerin kimyasal reaktivite konumlari.
Naftaftalosiyanin yapilari.

Siiperftalosiyaninin sentez yontemi.

Piromellitik tetranitrilin (PMTN) metallerle reaksiyon {iriinleri.
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Dexter tipi enerji transferinin sematik gosterimi.

Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi.
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diyagramu.

Tip I ve tip Il mekanizmalarinin sematik gosterimi.

Tip I mekanizmasi i¢in muhtemel reaksiyonlar.
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Singlet oksijen iiretimi.
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8 numaral bilesigin DMSO igerisinde 5x10°M derisimdeki UV-
Vis spektrumu.

8 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu

9 numarali bilesigin yapisi.

9 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

9 numaral bilesigin DMSO igerisinde 5x10°M derisimdeki UV-
Vis spektrumu.

9 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu

9 numarali bilesigin kiitle spektrumu

8 numaral1 bilesigin degisik ¢oziiciiler igerisindeki normalize
edilmis UV-Vis spektrumlari.

9 numarali bilesigin degisik ¢oziiciiler igerisindeki normalize
edilmis UV-Vis spektrumlari.

8 numarali bilesigin DMSO c¢o6ziiclide degisik derisimlerdeki
UV-Vis spektrumlari.

9 numarali bilesigin DMSO ¢oziiciide degisik derigimlerdeki
UV-Vis spektrumlari.

8 numaral1 bilesigin Qa dlgilimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.

9 numarali bilesigin Qa 6l¢timleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.

8 numaral1 bilesigin Qa 6l¢ilimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.

9 numarali bilesigin Qq 6l¢timleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.

8 numarali bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon
spektrumlari (Aex=650 nm).

8 numaral1 bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon
spektrumlari (Aex=530 nm).

9 numaral1 bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon
spektrumlari (Aex=530 nm).

9 numaral1 bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon

spektrumlari (Aex=605 nm).
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1. GIRIS

Ftalosiyanin bilesikleri mavi-yesil renkli makrosiklik bilesiklerdir. Periyodik
tabloda var olan bir¢ok metal elementi ile koordinasyon bilesigi olusturabilirler. Bu
degisik metaller ile olusturulan bilesiklerin her biri farkli kimyasal ve fiziksel
ozelliklere sahiptir. Faydali kimyasal ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle ftalosiyanin
bilesiklerinin bir¢ok alanda kullanimlar1 mevcuttur.

Yiksek temel hal kuantum verimleri, temel halde durma siirelerinin uzun olmasi
(lifetime), yliksek dalga boyunda (~700 nm) absorpsiyona sahip olmalar1 ve etkili bir
bicimde singlet oksijen iiretebilme yetenekleri, 151tk olmadiginda toksik etki
gostermemeleri gibi ozellikleri sayesinde ftalosiyaninler, fotodinamik terapi (PDT)
yonteminin kullanildig1 kanser tedavi yonteminde yararlanilabilecek bilesiklerdir.
Ftalosiyaninlerin PDT yonteminde kullanilabilme 6zelliklerinin tespit edilebilmesi
amaciyla fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin farkli analitik islemler yapilarak
ortaya ¢ikarilmasi 6nemlidir.

Subftalosiyaninler ftalosiyaninler ile karsilastirildiginda bir iminoisoindol
halkas1 eksik ve merkezi atom olarak bor atomu bulunduran makrosiklik yapilardir.
Subftalosiyanin halkasi merkezde bulunan bor atomunun etkisiyle diizlemsellikten
sapmaktadir. Makrohalkanin periferal pozisyonlarindan siibstitiisyonlarin yanisira
aksiyel pozisyonda Br, Cl ve bu atomlarin ¢esitli niikleofillerle yer degistirmesiyle
farkl1 aksiyel siibstitiie subftalosiyaninler de elde edilebilir. Subftalosiyaninler

ozellikte sentetik acidan asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi i¢in baslangi¢ bilesikleri

Pt gD ="
G D

Sekil 1.1: Ftalosiyanin ve subftalosiyanin 6rnekleri.

olarak da kullanilmaktadir.




1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve i¢erigi

Bu tez kapsaminda fotofiziksel ve fotokimyasal Ozellikleri incelenen
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesiklerinin sentezi i¢in Oncelikle terminal
etinil gruplar1 iceren azaftalosiyanin ve ftalosiyanin bilesikleri literatiirde verilen
yontemlere gore sentezlenmistir. Diger taraftan aksiyel pozisyonunda azid grubu
iceren subftalosiyanin bilesigi de yine literatiirde verilen yoOntemlere gore
sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen terminal etinil igeren azaftalosiyanin veya
ftalosiyanin bilesikleri aksiyel azidoetanol siibstitiie subftalosiyanin ile “klik”
reaksiyonu yardimiyla birlestirilerek hedeflenen ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge
yapilar elde edilmigstir. Saflastirma ve yap1 aydinlatma (FT-IR, UV-Vis, Kiitle, NMR
yontemlerle) islemleri tamamlandiktan sonra sentezleri yapilan bilesiklerin
fotofiziksel (floresans kuantum ile enerji transfer kuantum verimleri ve floresans
Omiirleri,) ve fotokimyasal (singlet oksijen ve fotobozunma kuantum verimleri)
calismalar1 da yapilarak PDT’de 1s18a duyarlastiric1 (fotosensitizer) olarak
kullanilabilme 6zellikleri belirlenmistir. Bunun yaninda enerji hasadi sistemlerinde
kullanilabilirliklerinin tespiti amaciyla floresans kuantum verimleri ve emisyon
Olctimleriyle enerji transfer yetenekleri incelenmistir.

Bu tez kapsaminda hedeflenen ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesikleri
ilk defa literatiire kazandirilmistir. Bu konjuge bilesiklerin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri yine tez kapsaminda belirlenerek bu bilesiklerin fotodinamik
terapi ile kanser tedavisinde fotosensitizer ajani olarak kullanilabilirlikleri, ayrica
enerji hasadi sistemlerinde kullanilabilirliklerinin tespiti amaciyla enerji transfer
yetenekleri arastirilmistir.

Bu tez galigmasi sonucunda subftalosiyaninin azaftalosiyanine konjuge edildigi
bir bilesik ilk defa sentezlenerek literatiire kazandirilmis, literatiirde ftalosiyanin ile
ilgili ¢ok fazla g¢alisma olmasina ragmen siirli sayida bulunan ftalosiyanin-
subftalosiyanin konjuge sistemlerine bir yenisi eklenmis, ayrica literatiirde bulunan
ftalosiyanin-subftalosiyanin Ornekleri asimetrik sistemlerdir, tez kapsaminda
sentezlenen bilesikler subftalosiyaninin ftalosiyanine full siibstitiie edildigi simetrik

sisteme ilk ornekler olarak literatiire kazandirilmustir.



2. FTALOSIYANINLER

Ftalosiyaninler (Pc) ve bunlarin heteroatom esleri olan azaftalosiyaninlerin
(AzaPc), essiz fiziko-kimyasal ve termal 6zellikleri vardir ve bu da onlar1 degerli bir
bilesik sinifi haline getirir [1].

Ftalosiyaninler, 18-m elektron sistemli diizlemsel yapilar olup dort
iminoisoindolin biriminin kondenzasyonundan olusurlar.
Tetrabenzotetraazaporfirinler olarak da bilinen ftalosiyanin adinin  kdkeni
Yunancadaki mineral yag anlaminda olan nafta ve koyu mavi anlaminda olan siyanin
kelimelerine dayanmaktadir. 1907 yilinda Braun ve Tscherniac tarafindan rastlanti
sonucu bulunmustur [2].

Ftalosiyaninler porfirin, hemoglobin, klorofil, Bi> vitamini benzeri dogal
makrosikliklere benzerler fakat dogal halde bulunmazlar, yapay olarak
senztezlenebilirler (Sekil 2.1) [3]. Porfirin ve benzer bilesiklerin aksine
ftalosiyaninlerde 4 adet pirol yapisina ekli benzenler vardir ve bu 4 yapi birbirine aza

koprileriyle baghdir.

Klorofil-A

CQOH

Porfirin Na
Il
N HN Hemoglobin
N N
NH N=
&/)« %
N

Ftalosiyanin

Sekil 2.1: Ftalosiyanin, porfirin, hemoglobin ve klorofil-A yapilari.



En oOnemli ozelligi, giicli oksitleyici reaktif maddelerden baska 1s183a ve
kimyasal maddelere karsi direnci olan ftalosiyaninler yapilarinda bulundurduklari
delokalize 18w elektron nedeniyle genellikle koyu mavi-yesil renkli bilesiklerdir [4].

1907’ de Braun ve Tcherniac ftalosiyaninleri ftalimit ile asetik asitten o-
siyanobenzamid sentezi yaparken, yan iriin olarak rastlantt sonucu ilk kez
sentezlemistir. Ayrica 1927’ de Diesbach ile Van Der Weid bakir siyaniirle o-
dibromobenzenin piridinde 200 °C’de 1sitilmasiyla mavi renge sahip {iriin olan bakir
ftalosiyanini sentezlemisler fakat yapiy1 belirleyememislerdir. 1929 senesinden 1933
senesine kadar Linstead ve ekibinin gergeklestirdigi calismalar neticesinde
ftalosiyaninlerin yapis1 ortaya c¢ikarilmistir. Linstead ftalosiyaninler ile ilgili
gerceklestirdigi farkli fizikokimyasal ol¢iimler ile yapilarini kanitlamis, X-151n1 ya da
elektron mikroskobu benzeri yontemlerle de ftalosiyaninlerin diizlemselligini ortaya
koymustur [5].

Teknolojik iiriinler sinifina giren metalsiz ve metalli ftalosiyaninler (Sekil 2.2)
giiniimiizde c¢ok ©Onem kazanmistir. Ftalosiyaninler periferal veya non-periferal
pozisyondaki substitiie gruplari, mavi yesil renkleri ve elektronik 6zellikleri sebebiyle
cok oOnemli bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin kimyasal sensorler, giines pili, sivi

kristaller, optik veri depolama, elektrokromik ekran, dogrusal olmayan optikler,

uygulamasi vardir [6].

kanserin fotodinamik tedavisi (PDT) gibi farkli alanlarda bir¢cok potansiyel

Sekil 2.2: Metalsiz ve metalli ftalosiyanin.




Ftalosiyaninlerin kesfinden giiniimiize kadar bircok sentez yontemi
gelistirilmistir fakat su anda en ¢ok kullanilan sentez metodu ftalonitril ve
iminoisoindolin baslangi¢ maddelerinden elde edilmesidir.

Ftalosiyaninler, ftalonitril, ftalimid vb. tlirevlerinin yiiksek kaynama noktali
¢oziicii icinde veya direkt olarak 1sitilmasiyla sentezlenir. Ftalosiyaninlerin
sentezinden Once istenilen siibstitiientlerin halkadaki yerleri (periferal veya
nonperiferal) ve sayilari (tetra veya okta) goz 6niinde bulundurulur ve uygun baslangic

maddeleri segilerek sentezler gergeklestirilir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Ftalosiyanin sentezi i¢in bazi baslangi¢ maddeleri.

2.1. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerde adlandirma islemi a-(L)aMPc-n&p-S formiilii kullanilarak
Sekil 2.4’de gosterildigi gibi yapilir.

Ftalosiyaninde kabul géren numaralandirma Sekil 2.4’ de gosterildigi gibidir [7].
Dort benzen halkasinda siibstitiisyon i¢in 16 farkli konum bulunur. 1, 4, 8, 11, 15, 18,

22, 25 olarak numaralandirilan karbon atomlari, “non-periferal” (np) yani c¢evresel



olmayan konumlar, 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 olarak numaralandirilan karbon atomlar1

ise “periferal” (p) yani ¢evresel konumlar olarak adlandirilir [8].

Siisbstitiientlerin numara ve pozisyonlari (n&p)
tp= tetra periferal= 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)
tnp= tetra nonperiferal= 1(4) ,8(11), 15(18), 22(25)
op= okta periferal= 2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24

onp= okta nonperiferal= 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25

Pc= Ftalosiyanin 23 24

NPc= Naftalosiyanin 22 25

18 N=X,7—N 1
17~ NN 2
1 <N 3
a-(L)nMPC-n&p-S 15 N NN \N 4
\1@ 8
9
L M=Merkez Atomu 3
% Benzo Siibstitiient (S)
Q’:‘\_N N |\N Cn= alkil= 'CnH2n+I
NS 0C,~ alkoksi= -OC,Hyps

[ CO,C,= alkil ester= -CO,CyHaps
CO,H= karboksilik asit=-CO,H
CN= nitril (siyano)

Merkez katyona (M) bagli aksiyal (a) ligandlar (L)

—~
(0]
n=1yada2 @\O —B
s 0 oo
Cl= Kloriir O
HO™= Hidroksil

CE= Benzo-15-crown-5-eter
F= Floriir

Sekil 2.4: Ftalosiyaninlerin isimlendirilmesi.

2.2. Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

2.2.1. Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Yapisinda dort iminoisoindol ¢ekirdegi bulunan ftalosiyanin molekiilii bir hayli
gerilmis yapidadir. Merkezde metal atomuna sahip ftalosiyaninlerin sentezi esnasinda
reaksiyon ortaminda yer alan metal iyonu template (kalip, sablon) etkisi yapar ve bu
etki ftalosiyaninin verimini yiikseltir. Bu template etkisi sayesinde ftalosiyanin
sentezinde metalli ftalosiyaninlerin verimi metalsiz olanlara gore daha yiiksektir [9].

Metal igeren ftalosiyaninlerin sentezinde, ftalosiyanin bilesiginin merkezinde
yer alan iminoisoindolin hidrojen atomlar1 metal iyonlariyla ¢ok kolayca yer
degistirerek metalli ftalosiyaninlerin sentezlenmesi saglanmis olur. Ftalosiyaninlerin
kimyasal 6zellikleri ise biiyilik dl¢lide merkezlerinde bulunan metal atomuna baghdir.

Metalli ftalosiyaninlerin genelde, kovalent ve elektrovalent olmak iizere iki cesidi



vardir. Elektrovalent ftalosiyaninler genellikle alkali ve toprak alkali metalleri
bulundururlar, organik solventlerde ¢ézlinmeyip vakumda yiiksek sicakta siibliime
olmazlar, su, sulu alkol ve seyreltik anorganik asitlere maruz birakildiklarinda metal
iyonu rahatga molekiilden ayrildigindan genellikle metalsiz ftalosiyaninlerin
sentezinde kullanilirlar. ikinci tiir olan kovalent ftalosiyaninler ise metal atomu ile
ftalosiyanin arasindaki bagin ¢ok kuvvetli olmasindan ve biitiin yapinin yalanci
aromatik karakter tasimasindan dolay1 elektrovalent olanlara kiyasla daha kararlidir.
Bazi tiirleri inert ortamda 400-500° C sicaklikta bozulmaya ugramadan siiblime
olabilirler, anorganik asitlere (nitrik asit hari¢) maruz birakildiklarinda yapilarinda bir
degisiklik olmaz. Ftalosiyanin komplekslerinin kararliligi merkezdeki oyuk capr ile
metal iyonu ¢apinin uygunlugu ile orantilidir, metal iyonunun ¢ap1 merkezdeki oyugun
capindan biiylik olclide farkli oldugunda metal ftalosiyanin kavitesinden

ayrilabilmektedir [9], [10].
2.2.2. Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin fiziksel anlamda en 6nemli 6zellikleri kendilerine has renkleri
ve sahip olduklar yiiksek kararliliklaridir. Renkleri kimyasal ve kristal yapilarina gore
maviden yesile kadar gesitlilik gosterir. Siibstitiie edilmemis ftalosiyaninlerin en
onemli iki yapis1 a-formu ve B-formudur, bunlarin yaninda x-formu da bulunmaktadir.
B-formu, a-formuna kiyasla daha kararlidir ve daha fazla bulunmaktadir. o-formu
yiiksek sicakliga isitilir veya polar ¢oziiciilere maruz birakilirsa f-formuna doniisir, x-
formu ise a-formunun 6giitiilmesi ile elde edilir (Sekil 2.5) [11].

Ftalosiyanin bilesiklerinin birgogunda makrosiklik halkanin diizlemsel oldugu,
diizlemsellikten sapmanin ise ancak 0.3 A kadar oldugu anlasilmistir. Metalli ve
metalsiz ftalosiyaninlerde simetri farklidir, metallilerde Dan simetrisi goriiliirken
metalsizlerde D2n simetrisi goriilmektedir. Metalli ftalosiyaninlerde, merkezde
bulunan metal atomuna bagli olarak farkli simetriler goriilebilmektedir; ftalosiyaninler
kare diizlemsel (4 koordinasyonlu), metale aksiyal olarak baglanan ¢esitli molekiiller
nedeniyle kare diizlemsel piramidal (5 koordinasyonlu), tetragonal (6 koordinasyonlu)
simetriye sahip olabilirler. Ayrica ftalosiyanin bilesigi lantanit grubu bir metal ile bir

bilesik olusturdugunda 8 koordinasyonlu bir sistem olusur (Sekil 2.6) [12].
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Sekil 2.5: Ftalosiyaninlerin kristal yapilari.

(@) (b) () (d)

Sekil 2.6: Ftalosiyaninin simetri yapilarinin gdsterimi. a) kare diizlem, b) kare
diizlemsel piramidal, c) tetragonal, d) 8 koordinasyonlu sistem.

Birgok ftalosiyaninin suda ve organik ¢dziiciilerde ¢oziiniirliigii ¢ok azdir, Bu
bilesiklerin igsel yapisi, siibstitlie edilmediklerinde onlar1 hemen hemen tiim
coziiclilerde ¢oziinmez hale getirir ancak uygun siibstitlisyon modeli bu sorunun
istesinden gelmeye yardimci olur. Aslinda, ¢oziiniir ftalosiyaninleri sentezlemek i¢in

onemli noktalar, metal se¢iminin yani sira siibstitiisyon modelidir (makrosiklik



ve/veya eksenel) (Sekil 2.7). Izoindol alt birimlerine bir veya iki azot atomunun

eklenmesi 6zelliklerin uyarlanmasina izin veren bagka bir noktadir [13].
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Sekil 2.7: Ftalosiyaninlerin siibstitiie edilebilir noktalari.

2.2.3. Ftalosiyaninlerin Spektral Ozellikleri

Biitiin karakterizasyon yoOntemleri ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatilmasi
i¢in kullanilabilir (UV-Vis Spektroskopisi, FT-IR, elementel analiz, 'H-NMR ve '3C-
NMR Spektroskopisi, Floresans Spektroskopisi vb.). Fakat ftalosiyaninlerin olusup
olusmadiklar1 ve yapilar1 hakkinda UV-Vis spektroskopisi olduk¢a degerli bilgiler
Verir.

Ftalosiyaninler 18z elektron sistemine sahip renkli maddeler olduklarindan UV-
Vis spektroskopisinde n - n* ya da m - ©* gecislerine karsilik olan, kendilerine has
bantlara sahiplerdir. 600-700 nm civarina denk gelen bolgede Q bandi olarak
adlandirilan siddetli w - n* gegislerinden kaynakli bant gériinmektedir. Q bandi metalli
ve metalsiz ftalosiyaninlerin ayirt edilmesi i¢in oldukg¢a karakteristiktir. Metalli
ftalosiyaninler Q bandinda siddetli tek bir bant gosterirken, metalsiz ftalosiyaninler
cift bant vermektedir. Bunun sebebi ise metalli ftalosiyaninler Dasn simetrisine
sahipken, metalsiz ftalosiyaninlerin D2n simetrisine sahip olmasi1 ve LUMO’ da olusan
dejenerasyon sebebiyle orbitalin farkli enerjide iki izinli gegis yapmasina neden olmasi
olarak aciklanabilir. n - n* gegisleri i¢in ise 300-400 nm civarinda, Soret band1 (B

bandi) denen ikinci bir bant gozlenir (Sekil 2.8).



E A

Metalli Ftalosiyanin Metalsiz Ftalosiyanin
Dyp Don

LUMO LUMO "_"\

HOMO —1“— HOMO %

Sekil 2.8: Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin elektronik gecisleri.

UV-Vis Spektrumunda ¢6ziicii konsantrasyonu ve polaritesinin, metal iyonunun,
siibstitiientin ve siibstitiientin baglanma yerinin Q band1 absorpsiyonu lizerinde etkisi
vardir.

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlarinda fazla sayida bant gdzlenmesi ve
makrosiklik yapinin biiyiik olmasi bantlarin karakterizasyonunu zorlastiriyor olsa da
ftalosiyanin sentezinde kullanilan baslangic maddelerinin tamaminin harcanip
harcanmadiginin anlagilmasi ve metalli, metalsiz ftalosiyaninlerin ayirt edilmesinde
kullanilabilmektedir. Ornegin ftalosiyanin eldesinde kullamlan dinitril bilesikleri
ortamda tiikenmis ise 2230 cm™ bolgesindeki keskin pik kaybolur. Metalsiz
ftalosiyaninlerde -NH baginin 3200 cm™ de titresim band1 goriiliirken (primer veya
sekonder amin bulunduranlar harig), metalli ftalosiyaninlerde bu bant gdzlenmez.

Cesitli stibstitiient ilaveleri ve farkli metaller sayesinde organik solventlerde
¢oziinebilir hale getirilen ftalosiyaninler 'H-NMR ve '*C-NMR spektroskopisinin
ftalosiyanin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilabilmesi miimkiin olmustur. "H-NMR
spektroskopisi de FT-IR gibi metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin ayirt edilmesinde
kullanilabilir. Ayrica '*C-NMR spektroskopisi de hem ftalosiyanin yapisindaki C-N
baglar1 hem de ftalosiyanine baglanan siibstitiienlere ait aromatik ve/veya alifatik C
atomlarinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.

Ftalosiyaninler yapilarina ilave edilen siibstitlientler sayesinde oldukg¢a yiiksek

molekiil agirliklarina sahip olabilirler, hedeflenen ftalosiyanin ve ilave edilen
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siibstitlientlerin bilinen molekiil agirliklar1 sayesinde kiitle spektroskopisi yontemleri

karekterizasyon islemlerinde kullanilabilmektedir.

2.3. Ftalosiyaninlerin Tiirleri

2.3.1. Metalsiz Ftalosiyaninler

Cogunlukla solventin kullanilip kullanilmamasiyla ftalonitrillerden metalsiz
ftalosiyaninler (H2Pc) elde edilebilir. Genellikle kullanilan solventler DMAE (2-(N,N-
dimetilamino)etanol) ve n-pentanol benzeri hidrojen verici solventlerdir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin 6nemli bir {iyesi olarak, metal icermeyen
ftalosiyaninler, organik fotoiletken (OPC), organik giines pilleri (OSC), fotodinamik
terapi (PDT) ve benzeri organik optoelektronik alanlarinda 1s18a duyarli malzemeler
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. H2Pc, dort izoindol biriminden olusan, yiiksek
oranda delokalize iki boyutlu 18 © elektron konjugasyon sistemi igeren, neredeyse
diizlemsel bir molekiiler yapiya sahiptir. Bu 6zel molekiiler yapi, H2Pc'nin goriiniir ve
yakin kizil 6tesi bolgede diisiik toksisite, yliksek termal 151k kararliligi ve mitkemmel

1518a duyarlilik avantajlarina sahip olmasini saglar [14].

2.3.2. Metalli Ftalosiyaninler

Metalli ftalosiyaninler (MPc) metalin template etkisi sayesinde metalsiz
ftalosiyaninlere gore daha yliksek verimlerle ve daha kolay sentezlenebilmektedir.
Metalli ftalosiyaninler metal tuzu ile beraber yiiksek kaynama noktali ¢oziicii ve
alkollerle diiminoizoindolin, ftalonitril, ftalimid gibi maddelerin
siklotetramerizasyonu ile sentezlenirler. Metalli ftalosiyaninlerin istenilen
siisbstitiisyonu elde edecek sekilde kolayca sentezlenebilmeleri, kristal ve molekiiler
yapilariin rahatlikla degistirilebilmesi, ilging iletkenlikleri, katalitik, fotovoltaik ve

elektrokromik 6zellikleri nedeniyle kapsamli bir sekilde incelenmektedir [15].
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2.3.3. Subftalosiyaninler

Ftalosiyanin ailesine dahil olan subftalosiyaninler (SubPc), nitrojen atomlari ile
lic diminoizoindoline baglanan merkezi bor atomu nedeniyle diizlemsel olmayan,
icbiikey sekilli makrosikliklerdir (Sekil 2.10). Ftalosiyanin molekiiliiniin en diisiik
homologu olan subftalosiyaninlerin en dnemli ortak 6zelligi 14-m elektron aromatik
cekirdege sahip olmalaridir [16].

SubPc, islevsellestirilmis organik malzemeler, fotovoltaik cihazlar igin
duyarhilik, optik veri depolama, kimyasal sensorler, dogrusal olmayan optikler,
supramolekiiler kimya ve fotodinamik terapi (PDT) gibi bir¢ok alanda 6nemli olan
ilging fotoelektrik Ozelliklerle karakterize edilen ¢ok yonlii islevsel organik

malzemeler olarak kabul edilir [17].

Sekil 2.9: Subftalosiyanin yapisi.

Gorliniir bolgede (500-700 nm) gosterdikleri giiglii absorpsiyon 6zellikleri, bu
bilesik smifinin 6nemli fotofiziksel avantajidir. Bu o6zellik de onlarin yapay
fotosentetik sistemlerde verimli bir 151k hasati malzemesi olarak kullanilmasina olanak
saglar. Ayrica, elektronik olarak zengin n-konjuge sistemleri ve oksidasyon
potansiyellerinin diisiik olmasi, onlar1 ¢dziicii ile islenmis kiiclik molekiillii organik
fotovoltaiklerin liretimi i¢in mitkemmel bir malzeme haline getirir [18].

Subftalosiyaninler 14-zt elektron sistemleri nedeniyle UV-Vis spektrumunda~
305 ve ~565 nm de Soret ile Q bandina benzeyen absorbans pikleri verirler (Sekil
2.11). Subftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarina siibstitiie edilen elektron verici
veya alic1 gruplar sayesinde bu absorpsiyon bdlgeleri daha uzun dalga boylarina
kaydirilabilir. Bu bantlar 14-n elektron sistemine sahip subftalosiyaninlerin 18-n

elektron sistemine sahip ftalosiyaninlere kiyasla m-konjugasyonundaki azalma
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nedeniyle kisa dalga boyuna (maviye) kaymustir. Subnaftaftalosiyaninler
subftalosiyaninlerin bir baska tiiriidiir ve delokalize olmus 20-m elektron sistemine
sahiptirler. Subnaftaftalosiyaninler ise UV-Vis’ de ~302 ve ~667 nm’de pikler verirler
[19].

Subftalosiyaninler hem kimyasal hem de termal yonden kararlidirlar, ayrica 500-
700 nm araliginda giiglii absorbsiyon kapasiteleri ve agregasyona ugramamalarindan
dolay1 optoelektronik c¢aligmalarda ve yapay fotosentetik sistemlerde son yillarda

dikkate deger 151k absorblama fotosensdrleri olmustur [20].
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Sekil 2.10: Subftalosiyanin molekiiliiniin UV-Vis spektrumu.

SubPc ¢ergevesinin sentezinde kullanilan yontem, Meller ve Ossko'dan bu yana
gelisime ugramistir: SubPc, bir ftalonitril tiirevinin bor bazli bir Lewis asidi varliginda
siklotrimerizasyon reaksiyonu ile sentezlenir (Sekil 2.12). Simdiye kadar, SubP¢’ nin
degisik merkezi atomlarla veya metalsiz sentezleme denemeleri basarisiz olmustur.
Ayrica, daha 1yi esneklik saglamasi beklenen SubPc'nin agamali sentezi hala bir zorluk
olmaya devam etmektedir. SubPc sentezinde simdiye kadar kullanilmis olan en
popiiler bor reaktifleri, kolaylikla temin edilebilen ve yeterince reaktif olan BCls ve
BBrs'tiir. Bunlar ftalonitril ile reaksiyona girdiklerinde karsilik gelen kloro- ve
bromoboron SubPc'yi olustururlar. BCl3 ve BBr3 arasinda se¢im yapmak gerekirse,
BBrs'ten daha az reaktif olmasi ve ayrica B-Br bagina gére B-CI baginin daha yiiksek
stabiliteye sahip olmasi nedeniyle daha kararli kloroboron SubPc'ye yol agtig1 igin

BCl; tercih edilmelidir. Son zamanlarda SubPc’ lerin organik giines pilleri icin
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arastirildigr bircok 6nemli arastirma gerceklestirilmistir. Ayrica subftalosiyaninler
organik giines pillerinde hem alic1 hem de verici molekiilii olarak, goriiniir bolgede
giiclii absorbsiyon yapmalar1 ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenen kullanma amaci igin

istenilen sekilde degistirilebilmesinden dolayi, kullanilabilirler [21].
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Sekil 2.11: Subftalosiayinin sentez yontemi.

Subftalosiyaninler genelde aksiyal ve periferal iki konumdan kimyasal
reaksiyonlara girerler ve siibstitiie edilirler. Ayrica ftalosiyanin sentezinin
yapilabilmesi i¢in halka genisletme reaksiyonunda da kullanilir (Sekil 2.13).

Subftalosiyaninler hakkinda son yillarda giines pillerinde kullanilabilirlikleri ve

enerji transfer kapasiteleri hakkinda birgok calisma yapilmistir [22]-[29].
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Sekil 2.12: Subftalosiyaninlerin kimyasal reaktivite konumlari.
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2.3.4. Diger Ftalosiyaninler

Naftaftalosiyaninler (NPc); izoindollere bir benzen halkasinin eklenmesiyle elde
edilen, ftalosiyaninlerin diger bir tiirevidir (Sekil 2.9). Spektrumda Q bandina ait ~740-
780 nm’de giiclii absorbans bantlar1 vardir. Koyu yesil renkli, genigletilmis n-elektron
sistemine sahip ftalosiyanin tiirevi olan naftalosiyaninler bu 6zellikleri nedeniyle ilgi
odagidirlar. Bu tiir bilesikler, PDT i¢in fotosensitizer, NIR goriintiileme bilesenleri,
optoelektronik malzemeler, dogrusal olmayan optikler gibi alanlarda kullanilirlar.
Naftaftalosiyaninlerin daha genis uygulamalarinin 6niindeki ana engellerden biri,
diistik ¢oziiniirliige ve bozulmus fotofiziksel 6zelliklere yol acan yiiksek agregasyon

egilimleridir [30].

T B
Y O

1,2-NPc 2,3-NPc

Sekil 2.13: Naftaftalosiyanin yapilari.

Siiperftalosiyaninler; Hiickel kuralina (4n+2) uyarak aromatik 6zellik gosteren
ve 22-m elektron sistemine sahip olan siiperftalosiyaninler susuz uranil dikloriir
(UO2Cl2) ve bir o-disiyanobenzen tiirevinin DMF'de 1sitilmasiyla elde edilebilirler
(Sekil 2.14). Siiperftalosiyaninler (SuperPc) uranyum atomu etrafinda pentagonal-
bipiramidal koordinasyon geometrisine sahip bes izoindolin alt biriminden olusur.
Uranil grubu etrafindaki 20 atomun "i¢ halkasinda" bulunan sterik gerilimden dolay1
yapmun diizlemsellikten sapma goriilmektedir. Siiperftalosiyaninlerin elektronik
spektrumlar1 genellikle 914 nm'de yogun bir bant, 810 nm'de bir omuz ve 420 nm'de

ikinci bir yogun banttan olusur [31].
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Sekil 2.14: Siiperftalosiyaninin sentez yontemi.

Polimerik ftalosiyaninler; diger ftalosiyaninlere oranla ¢ok daha yiiksek molekiil

agirhigina sahiplerdir. Polimerik ftalosiyaninler 500 °C’ye kadar termal karaliliga

sahiplerdir. Piromellitik tetranitrilin (PMTN) metallerle reaksiyonu yoluyla polimerik

ftalosiyaninleri sentezleme girisimleri 1950'lerin sonlarina kadar uzanmaktadir. O

zamandan Dberi,

reaksiyonun iki sekilde ilerleyebilecegi gosterilmistir: yaklasik 200°C'de ana {iriin

bircok c¢alismada yapilmstir.

Ozellikle sicakliga bagl olarak

oktasiyano ftalosiyanindir (OCP), 2D polimerizasyon ise 350°C'nin {izerinde énemli

Olctlide daha yiiksek sicakliklar gerektirir (Sekil 2.15) [32].
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Sekil 2.15: Piromellitik tetranitrilin (PMTN) metallerle reaksiyon triinleri.
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3. FOTOFIZIKSELL. VE FOTOKIMYASAL
OZELLIKLER

Madde ile 15181n etkilesimiyle ilgilenen fotokimya kimyanin alt bilim dalidir.
Isik ve madde etkilesiminde meydana gelen fiziksel prosesler ise fotofizik olarak
tanimlanabilir. Molekiillere 151k absorpsiyonuyla aktivasyon enerjisi saglanmasiyla
titresim, elektronik enerji ve donme seviyelerinden birinin yiikselmesi sonucu
gerceklesenler ise fotokimya olarak adlandirilabilir. Bir molekiiliin 151k absorplama
yetenegi atom c¢ekirdeginin etrafindaki elektronlarin diizenlenmesiyle ilgilidir. Isik
absorplayan molekiildeki elektron yiiksek enerji seviyesili orbitale aktarilir ve molekiil
uyarilmis hale gecer ve bu halde kararli degildir. Uyarilmis halin sonlanmasiyla ilgili

birkag senaryo vardir ve sekil 3.1 de verilen Jablonski Semasi ile anlatilabilir [33].

Uyarilmis titresimsel haller

Sn /
<
Sz F Y .
4 :7%_ Ig donlisiim

s ary —_—
g o 39;33
> ic doniisim
c = e
s |5 Ty
= o @ 2
z 3 5 3
(v X @ o
S £
o 8
e S= Singlet hal
S l T= Triplet hal
o

Elektronik temel hal

Sekil 3.1: Jablonski semasi.

Genellikle, bir bilesigin elektronik durumlarinin ve bu durumlar arasindaki
gecislerin grafiksel bir tasviri olan Jablonski semasi adin1 Polonyali fizik¢i Aleksander
Jabtonski‘den almaktadir. Grafigin dikey ekseni, alttan (temel durum veya So) tepeye
(singlet ve triplet uyarilmis durumlar veya Sn ve Tn) artan enerjiyi temsil eder.

Durumlar arasindaki gecisler (uyarma, i¢ doniisiim, floresans, sistemler arasi ge¢is vb.)
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oklar (1s1masiz gecisler i¢in dalgali oklar, 1s1mali gecisler i¢in diiz oklar) olarak
gosterilir. Jablonski diyagrami genellikle organik molekiiller ve onlarin singlet ve
triplet durumlar i¢in ifade edilir, ancak inorganik kompleksler i¢in de kullanilabilir
[34], [35].

Jablonski semasi, molekiile ait enerji diizeylerinin bagil lokasyonlarinin
sadelestirilmis semasidir. Temel seviyedeki (So) molekiil 151k sogurdugunda uyarilmis
singlet duruma (S1) ylikselir. Uyarilmis molekiil etrafindaki molekiillerle ¢arpisir ve
fazla enerjisini 1s1ma yapmadan aktarirken, vibrasyon diizeylerinden asagi giderek
elektronik sekilde uyarilmis durumdan en diisiik vibrasyon diizeylerine iner. Etraftaki
bilesikler, bilesigi So diizeyine dondiirmek i¢in gereken yliksek enerjiyi temin
edemeyebilirler. Bu sebepten elektronik sekilde uyarilmis molekiil kendi kendine
1s1ma yapmak icin gereken omrii elde eder ve ekstra enerjiyi 1s1ma yaparak yayar.
Bunun adi floresanstir. Singlet (S1) ve triplet (T1) uyarilmis durumlar potansiyel enerji
egrilerinin kesistigi yerde ortak bir geometriye sahiptirler. Bundan dolayi,
elektronlarin spin (dénme) eslenmesini bitirmeye yonelik sistem mevcutsa, soyle ki
S1” den T1’ e gegis olasi ise, madde sistemler arasi gegis yapar ve triplet duruma geger.
Uyarilmis triplet durumdaki madde ekstra enerjiyi molekiillerle ¢arpigsmalar esnasinda
vibrasyon enerjisine ¢evirerek T2 diizeyine yiikselir veya 151n yayma yoluyla vererek
temel duruma gecer. Bu da fosforesans olarak adlandirlir. Ugiincii usiilse sahip oldugu
enerjiyi 02 molekiiliine aktararak 'Oz (singlet oksijen) olusturmaktir [36]. Triplet
duruma uyarilmig elektronun spini temel durumdaki elektronun spini ile eslesmemis
oldugundan triplet duruma direkt uyarilma gozlenmez, buna yasaklanmis gecis de
denir.

Floresans ve fosforesans olaylari 1gin yaymali gegiglerken sistemler arasi gegis
(intersystem crossing: ISC), i¢ doniisiim (internal conversion: IC) ve titresimsel
durulma (vibrational relaxation: VR) 1s1mn yaymasiz gegcislerdir. IC, ayni spinli
durumlar arasindaki molekiil i¢i olaylarla gerceklesen 1s1n yaymasiz gecistir ve
floresans ile yarigir. ISC, uyarilmig elektronun spininin ters oldugu bir gecistir. En alt
singlet titresim diizeyi ile triplet durumun enerji diizeylerinin Ortiismesi sayesinde
gerceklesir. Boylece spin durumunda degisme goriilebilmektedir ve fosforesans ile
yarisir. VR, bir¢ok molekiil i¢in en ¢ok goriilen gegistir. Elektronik uyarilma esnasinda

molekiil birgok titresim diizeyinden herhangi birine uyarilabilmektedir [37].

18



3.1. Fotofiziksel Ozellikler

3.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omrii

Absorpsiyonu yapilan 151k kimyasal olaylarin disinda, Jablonski Diyagraminda
da goriildiigii iizere floresans ve fosforesans benzeri fotofiziksel hadiselere, molekiiller
arasi enerji transferine yol agmaktadir. Beraber ger¢eklesen bu hadiselerden birinin
siddetinin absorpsiyonu yapilan 1s1k siddetine kiyasi, vuku bulan hadise i¢in kuantum
verimi seklinde adlandirilmistir. Fotokimyasal hadiselerde kuantum verimi tepkime
stiratinin absorpsiyonu yapilan 151k siddetine kiyas1 olarak kabul edilir, genel olarak
1’ den kiigtikttir [38].

Floresans molekiillerin, absorblanan foton miktarina oranmi olarak tamimlanan
floresans kuantum verimi (®r) uyarilmis singlet durumdan temel duruma gecerken
meydana gelen emisyonu 6lgmek igin kullanilir. Unsubstitiie ¢inko ftalosiyaninin
(ZnPc) kuantum verimi DMSO igerisinde 0,20’ dir [39] ve bu bilinen kuantum verimi
kullanilarak esitlik 3.1’ den istenilen herhangi bir molekiiliin floresans kuantum verimi

belirlenebilir [40].

F. AStd' T]Z
bp = Ppigegy ————— (3.1
(5ta) Fsq. A. ngtd
o Of : Numunenin floresans kuantum verimi.

e Ortd)  : Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

oF : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

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

o Asid : Standart bilesigin absorbansi.

en : Numunenin ¢6zildiigii ¢éziliciiniin refraktif indisi.

® Nstd : Standart bilesigin ¢oziildiigii ¢oziicliniin refraktif indisi.

Uyarilmig haldeki molekiil 6mrii (lifetime, tr) bastaki derisiminin 1/2 miktarina
azalmasi i¢in gerekli siiredir. Floresans omiirleri (lifetime), floresans kuantum verimi

ve dogal radiatif Omiirleriyle formiil (3.2) veya zaman taramali NANOLED’e ve R928
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PMT detektoriine sahip tek foton sayimi (TCSPC) methodu kullanan FLUOROLOG-
3 spektroflorometre (Horiba JobinYvon, Edison, NJ) araciligiyla belirlenebilir [41].

Tp
Qp = — (3.2)
To
o Op : Numunenin floresans kuantum verimi.
o1 : Floresans omiirleri (Actual radiative lifetime).
®7 : Numunenin dogal 1s1ma omiirleri (Natural radiative lifetime).

@r, yiiksek konsantrasyonlarda kendiliginden sonme ve kendiliginden
absorpsiyon yapmasindan dolayr negatif sapma gosterir. Bu sebepten floresans
kuantum verim hesaplamalar1 diisiik derisimlerde gerceklestirilmektedir. Bunun yani
sira molekiil yapisi, sicaklik ile viskozite/polarite ve refraktif indeks gibi solvent

ozellikleri de ®r degerini degistirmektedir [42].

3.1.2. Enerji Transferi

Enerji transferi, elektronik olarak uyarilmis bir verici molekiil ile bir alic
molekiil arasinda meydana gelen ve sonunda verici molekiiliin 6mriiniin azalmasina
neden olan fotofiziksel bir siiregtir. Iki tip enerji transferi (Férster ve Dexter) vardir.
Forster tipi mekanizma (Coulombic enerji transferi) olarak da adlandirilan endiiktif
rezonans mekanizmast uzun menzilli bir mekanizmadir, buna karsin Dexter tipi
mekanizma olarak da adlandirilan degisim mekanizmasinda, verici ve alict molekiiller
arasindaki mesafenin sadece 10 A® den az olmasi 6nemlidir. Her iki enerji aktarim

mekanizmasinin yoriinge yonleri Sekil 3.2' de gériinmektedir [43].
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Sekil 3.2: Forster ve Dexter enerji transfer mekanizmalari.

Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET) olarak da adlandirilan Forster tipi
enerji transferi uyarilmig haldeki vericisinin (Dondr, D) enerjiyi uzamsal olarak yakin
bir temel haldeki aliciya (Akseptor, A) aktardigi ve alicinin floresansinin

gbzlemlendigi 1s1nmimsiz bir siirectir (Sekil 3.3) [44].

e\

Sekil 3.3: Forster tipi (FRET) enerji transferinin gematik gosterimi.

Bu mekanizmada, alic1 molekiilin HOMO' sundaki bir elektron, verici LUMO'
sundaki elektronun temel durumuna gevsemesi sirasinda salinan enerji ile uyarilir.
Alicy, vericinin emisyon dalga boyundaki enerjiyi absorbe etmelidir (spektral ortiisme
vardir). Eger verici molekiiliin emisyon spektrumu ile alict molekiiliin absorpsiyon
spektrumu Ortiisiirse, verici ve alic1 arasindaki enerji transferi miimkiin olabilir. (Sekil

3.4). Enerji transfer hizi, spektral ortiismenin derecesi, gecis dipollerinin nispi
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oryantasyonu ve dondr ve alici molekiiller arasindaki mesafe gibi bircok faktore
baghidir. FRET genellikle c¢ogu biyolojik makromolekiiliin  boyutlariyla
karsilastirilabilir mesafelerde meydana gelir, yani yaklasik 10 ila 100 A° [45].

VERICI ALICI

t

absorpsiyon emisyon absorpsiyon emisyon

.

Z

Dalgaboyu

D*

(===

rezonans gegisleri

Sekil 3.4: Verici ve alict molekiiller i¢in enerji seviyesi semasi.

Son 50 yilda, Forster enerji transferinin kullanimi, 151k frekansit dontigimii,
kademeli sistemler, yapay fotosentetik anten, singlet oksijen iiretimi ve molekiiler
makinelerde anahtarlama eleman1 dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli alanlarda uygulamalar
bulmustur [45].

Dexter tipi enerji transferinde ise; verici ve alici birimler bir konjuge baglayici
ile baghh durumdadir enerji transferi bag aracilifiyla gerceklesir. Dexter tipi
mekanizma, dogrudan veya kopri ile saglanabilen dondr-alict orbital Ortlismesini

gerektirir. Bu nedenle kisa menzilli (<10 A°) bir etkilesimdir ve mesafe ile katlanarak
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azalir. Bag yoluyla enerji transferinde vericinin emisyon spektrumu ile alicinin
absorpsiyonu arasindaki ortiigme gerekli degildir. Forster mekanizmasinin aksine,
konjuge sistemler araciligtyla ne kadar enerji aktariminin gergeklestigini belirlemek

miimkiin olmayabilir. Yine de toplam enerji transfer oranlar1 6l¢iilebilir [45], [46].

hv bag yoluyla enerji transferi
>
Cenie t=—_)HCote
h&

Sekil 3.5: Dexter tipi enetji transferinin sematik gdsterimi.

Sekil 3.5’de goriildiigii tizere Dexter tipi enerji transferinde alici-verici kromofor
gruplar1 arasinda konjugasyon vardir. Haliyle enerji transferi bag {iizerinden
gerceklesmektedir. Orbital ortiismesi, 10 A° dan kisa mesafelerdeki enerji transferini
kisitlamasimma ragmen alici-verici gruplar arasindaki enerji transferinin anahtar
parametresidir. Alici-verici kromofor gruplarin ve baglanti biriminin yapisi, alici-
verici kromofor gruplarin diizenlenmesi enerji transfer hizin1 etkileyen etkenlerdir
[46].

Enerji transferi verimi floresans kuantum verimi veya floresans emisyon
yogunlugu kullanilarak asagidaki formiiller araciligiyla (3.3) kolaylikla hesaplanabilir
[47], [48], [49].

Qpyr = % = Fio (3.3)
e®ent  : Enerji transfer verimi.
e Op : Alic1 grubun bulunmadig1 durumdaki floresans kuantum verimi.
e Opa : Alic1 grubun bulundugu durumdaki floresans kuantum verimi.
oF : Alic1 grubun bulundugu durumdaki floresans emisyon yogunlugu
*Fo : Alic1 grubun bulunmadigr durumdaki floresans emisyon yogunlugu
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3.2. Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimyasal oOl¢iimleri yapmak icin Sekil 3.6° da gosterilen sistem
kullanilmistir. Bu diizenegin temel prensibi; 300Watt’lik General Electric quartz
lambadan elde edilen 151k infrared ve ultraviyole radyasyonlarin filtrasyonu i¢in su
filtresinden ve 600 nm’ lik filtreden gegtikten sonra dl¢limii yapilan maddenin UV-Vis
spektrumunda Q bandmin gozlendigi dalga boyuna uygun dalga boyunda ikinci bir

filtreden gecirilerek numune {izerine diigtirtiliir.

Isik Kaynag Su Filltresi Filtre Numune

Sekil 3.6: Fotokimyasal 6l¢lim diizenegi.

3.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Singlet oksijen ('O2), elektronik temel halde molekiiler oksijenden daha az
kararli olan triplet oksijenin (dioksijen molekiiliiniin en diisiik uyarilmis hali)
elektronik olarak uyarilmis bir durumunun ortak adidir [50].

Molekiiler oksijenin temel haliyle singlet oksijenin elektron dizilimi
karsilastirildiginda molekiiler oksijende iki elektronun farkli orbitallerde ayni yonde
oldugu fakat singlet oksijende ayni orbitalde farkli yonlerde eslesmis oldugu goriiliir
(Sekil 3.7). Bu elektron dagilimiyla molekiiler oksijenin oldukca reaktif olmasi

beklenebilir fakat spin kisitlamasi nedeniyle aktivitesi diisiiktiir.
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Sekil 3.7: Molekiiler oksijenin singlet ve triplet halinin molekiil orbital diyagrama.

Direkt olarak 1s1k ile molekiiler oksijen ya da oksijen i¢eren organik molekiiliin
uyarilmasi sonucu singlet oksijen olusur. Singlet oksijen yiiksek reaktiviteye sahip
olmasina ragmen verimi diisiik oldugundan uygulamada kullanimi zordur.

Isigin absorpsiyonunu takiben, fotosensitizerin (PS) kisa Omiirlii uyarilmis
singlet hali aracilifiyla temel halden (singlet) elektronik olarak uyarilmis bir hale
(triplet) doniistiirtliir.

Uyarilmig PS iki tiir reaksiyona girebilir; oksijen ile etkilesimden sonra oksijenli
tirtinler tiretebilen radikaller ve radikal iyonlar olusturmak i¢in hidrojen atomu veya
elektron transferi yoluyla substrat veya ¢oziicii ile dogrudan reaksiyona girebilir (Tip
I reaksiyonu) ya da enerjisini dogrudan oksijene aktararak oldukea reaktif, oksidatif

bir tiir olan singlet oksijen olusturabilir (Tip II reaksiyonu) (Sekil 3.8) [51].
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Sekil 3.8: Tip I ve tip Il mekanizmalarinin sematik gosterimi.

Tip I (elektron transferi); uyarilmis haldeki fotosensitizer, elektron transferi
yaparak ya da hidrojen atomunu vererek oldukga reaktif anyonik radikaller (hidrojen
peroksit, hidroksil v.b.) olusturur. Radikaller ise temel durumdaki molekiiler oksijenle

etkilesim sayesinde fotodinamik olaylar1 baslatir (Sekil 3.9).

F2
PS - > PS*
PS> e transfer . PS"* 4+ A"

PS™* o aotorm transferi:___ PSH"™ + (All)'

CAH)" +30,——> AH-OO* —————>-urun

Sekil 3.9: Tip I mekanizmasi i¢in muhtemel reaksiyonlar.

Tip II (enerji transferi); uyarilmis haldeki fotosensitizer, enerjisini direkt olarak

molekiiler oksijene verir ve singlet oksijen olusumunu saglar (Sekil 3.10) [52].
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Sekil 3.10: Tip II mekanizmasi i¢in muhtemel reaksiyonlar.

En 6nemli singlet oksijen iiretim yolu, fotodinamik terapide (PDT) kullanilacak
olan uygun fotosensitizerden elektronik uyarilmayla enerji transferidir (Sekil 3.11)

[53].

hv

I

L.

Sensitizer (§o)—> Sensitizer (S,)

H

sistemler arasi

gegis

—

1

\

r

Sensitizer (Ty) + 30, ——————> Sensitizer (Sg) + '0,

I

Sensitizer (T4)

J

J

Toplam Spin 0 0

Sekil 3.11: Singlet oksijen tiretimi.

Fotosensitizerin kullanilmasiyla meydana ¢ikan singlet oksijenin fotokimyasal
verimi, singlet oksijen kuantum verimi (Qa) ile hesaplanir. Qa, teorikte meydana gelen
02 mol miktarinin absorpsiyonu yapilan fotonun mol miktarina oranlanmasidir. Pratik
olaraksa genellikle, singlet oksijen kuantum verimini hesaplamak i¢in dogrudan ve
dolayli olmak iizere iki farkli yol vardir. Bunlar; singlet oksijen i¢in kimyasal quencher
(sondiiriicii) denilen maddelerin fotooksidasyonu (dolayli) ya da singlet oksijenin
fotoliiminesansinin 1270 nm'de dogrudan Sl¢iimiidiir (dogrudan). Dolayh yolda, 151k
ile fotosensitizerin uyarilmasi sonucunda meydana gelen singlet oksijen, 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF), tetrasodyum antrasen—9,10-bismetilmalonat (ADMA),
keroten, askorbat ve histidin gibi singlet oksijeni soniimleyen bilesikler ile reaksiyona
ve UV-Vis azalma incelenerek

girerek peroksit olusturmasi spektrumdaki

27



belirlenebilir. Uygun sondiiriicii 6l¢limii yapilacak fotosensitizerin yapisi, ¢oziicti gibi
ozellikler géz oniinde bulundurularak secilir. Ornegin DPBF suda ¢oziinmezken
ADMA suda ¢o6ziinebilir.

Singlet oksijen, DPBF ile reaksiyona girerek endoperoksit molekiiliinii meydana
getirir (Sekil 3.12) [54]. DPBF molekiiliiniin 151k ile soniimlenmesi esnasinda olusan
degisim 417 nm’ de DPBF’ e ait olan UV-Vis spektrumunda gozlenen pikin azalmasi

ile net bir sekilde gozlenebilir (Sekil 3.13).

Ph
Pf/\
(0]
= o
J o I - g o
=~ (0]
R R
Ph Ph
DPBF 1O2 ENDOPEROKSIT
Sekil 3.12: DPBF ve singlet oksijenin reaksiyonu.
1.2 2 15 | y=-0.0761x +0.9287 n
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Sekil 3.13: Ftalosiyaninlerin singlet oksijen dl¢timiinde UV spektrumu degisimi.
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Qa hesaplamak i¢in, Qa degeri bilinen referans bir maddeyle sondiiriiciiniin
spektral oOzellikleri kiyaslanir. Bu islemden referans ile sondiiriicii i¢in belli
konsantrasyon araliklarinda yapilmis kalibrasyon grafiklerinin egimleri orani
kullanilir. Belirlenen standart, numunenin spektroskopik 6zellikleriyle uyumlu
olmalidir yani, kullanilan standardin 6l¢iimii yapilan maddenin dalga boyuna yakin bir
dalga boyunda absorpsiyon yapmasi gerekir. Ftalosiyaninler i¢in genellikle standart
madde olarak siibstitiie olmamus ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesigi kullanilir. Ornegin
ZnPc’ nin dimetil siilfoksit ¢ozeltisindeki Qa=0.67" dir. ZnPc referans olarak kullanilip

formiil 3.4 ile 6l¢timii yapilan maddenin Qa’ si hesaplanabilmektedir [53].

Std

By = G4
A F RStd-Iabs

LXON : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

oS A .. .
e A : Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi.
oR : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.
® Rgid : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.
@ [abs : Numunenin absorpladigi 1s1k miktari.

IStd
o abs : Standart maddenin absorpladigi 151k miktari.

3.2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi

Fotokimyasal bir olay olan fotobozunmada (Qd) absorplanan isik (enerji),
molekiillerin dehidrojenasyon, dehidrometilasyon ve depolimerizasyon gibi ayrilma
tepkimeleri vermelerine sebep olmaktadir. Ftolasiyaninlerin 151k (enerji) ile
fotobozunmalar1 esnasinda ortaya c¢ikan singlet oksijen ftalosiyanine katilarak
depolimerizasyona sebep olur ve ayrilma gerceklesir. Ftalosiyaninlerde gergeklesen
bu tepkime bir Diels-Alder tepkimesidir. Reaksiyonun mekanizmasindan da
anlasilacagi lizere ftalosiyanin bir dien, singlet oksijen de dienofil gibi davranmaktadir

(Sekil 3.14).
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Sekil 3.14: Ftalosiyanin bilesiginin singlet oksijenle fotobozunmasi.

Fotobozunmaya ugrayan molekiiliin yapisinda bulunan siibstitiientlerin
elektronik yapilar1 ve ¢oziicii fotobozunma tepkimelerini etkileyen en miihim iki
faktordiir. Yapida bulunan siibstitiienlerin elektron verici 6zellikte olmasi singlet
oksijen ile kolayca yiikseltgenmeye sebep oldugundan fotobozunma hizli gergeklesir.
Yapidaki siibstitiientlerin elektron ¢ekici olmasi durumunda ise ftalosiyaninin
oksidasyonu zor olur ve bu da fotobozunmanin yavas olmasina sebebiyet verir.

Fotobozunma kuantum verimi (®d), molekiiliin 151k ile etkilestiginde gdsterdigi
direnctir, yani 1518a maruz kaldiginda bozunmaya ugramadan kalabilme kabiliyetidir.
Ayrica bir kuantum enerji biriminin bozunmaya ugrattigi molekiil sayis1 olarak da
tanimlanabilir. Maddenin fotobozunmasi, UV-Vis spektrumunda ortaya ¢ikan
degismenin analiz edilmesiyle belirlenebilir. Ftalosiyaninin fotobozunmasi, Q
bandinda ortaya ¢ikan diisiis sayesinde gozlenmektedir. Belli siire araliklarinda
olusturulan kalibrasyon egrilerinin egimleri sayesinde asagida verilen formiil 3.5

yardimi ile hesaplanabilmektedir [55], [56].

LYON : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

(o : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
o Ct : Numunenin 151k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
oV : Kullanilan hacim.
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: Avagadro sabiti.
: Isinlama zamani.
: Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani.

: Kullanilan 151811 giicii.
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4. FOTODINAMIK TERAPI

Fotodinamik terapi (PDT), klinik olarak onaylanmis ve hizla gelisen oksijen,
151ga hassas madde (fotosensitizer) ve 151k gibi {i¢ bilesenin beraber olusturdugu etkiye
dayanan bir kanser tedavi yontemidir (Sekil 4.1) [57].

PDT, oksijene bagimli bir sekilde hiicresel ve doku etkilerini indiiklemek i¢in
birlestirilen iki ayr1 toksik olmayan bilesen igerir. PDT' nin ilk bileseni bir hedef hiicre
ve/veya dokuya lokalize olan 1513a duyarl1 bir molekiil olan fotosensitizerdir. ikinci
bilesen, fotosensitizeri aktive eden belirli bir dalga boyundaki 1s181n uygulanmasini
icerir. Fotosensitizer, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretmek icin enerjiyi 1siktan
molekiiler oksijene aktarir. Bu reaksiyonlar 151k soguran fotosensitizerin bulundugu
bolgede meydana gelir. Bu nedenle fotosensitizere verilen biyolojik tepkiler yalnizca

1518a maruz kalan belirli doku alanlarinda aktive edilir [58].

3 Ana Bilesen

Sekil 4.1: Fotodinamik terapinin bilesenleri.

Isik, ii¢ bin yildan fazla bir stiredir terapi amagli kullanilmaktadir. Eski Misir,
Hint ve Cin uygarliklar 15181 sedef hastaligi, rasitizm, vitiligo ve cilt kanseri dahil
olmak iizere c¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullandilar. Danimarka'da on
dokuzuncu ylizyilin sonunda Niels Finsen tedavi i¢in 'fototerapi'yi veya 1s18in
kullanimin1 daha da gelistirdi ve kirmizi 1s18a maruz kalmanin ¢igek hastaligi
keseciklerinin olusumunu ve bosalmasini 6nledigini ve bu hastalig1 tedavi etmek i¢in

kullanilabilecegini buldu. Ayrica kutanodz tiiberkiilozu tedavi etmek icin giinesten
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gelen ultraviyole 15181n1 kullandi. Bu, modern 151k terapisinin baslangictydi ve 1903'te
Finsen, kesiflerinden dolay1 Nobel Odiilii'ne layik gériildii. 100 yildan daha uzun bir
stire once aragtirmacilar, 151k ve belirli kimyasallarin bir kombinasyonunun hiicre
Oliimiine neden olabilecegini de gozlemlediler. 1900'de Alman tip 68rencisi Oscar
Raab, akridin varliginda belirli dalga boylarinin infusoria (bir Paramecium tiirii de
dahil olmak tizere) ig¢in 6ldiiriicii oldugunu bildirdi. Ayn1 yi1l Fransa'da J.Prime adli
bir ndrolog, oral Eosin ile tedavi edilen epilepsi hastalarinin giinese maruz kalan
bolgelerde dermatit gelistirdigini buldu. Daha sonra Herman Von Tappeiner ve A.
Jesionek, 1903'te topikal olarak uygulanan eosin ve beyaz 1sikla cilt timdrlerini tedavi
ettiler; bu islemi 'Fotodinamik Eylem' olarak tanimladilar. Modern fotodinamik
terapinin baglangici Amerika Birlesik Devletlerinde Dr. Thomas Dougherty’nin
1970’lerdeki caligmalariyla bagladigi kabul edilebilir. Suda ¢oziinebilen porfirin
karisimi (hematoporfirin) ilk fotosensitizerdir. Daha sonra ise saflastirilan formu olan
Photofrin diinyada hala ¢ogunlukla kullanilan fotosensitizerlerdendir. Fotodinamik
terapide bircok onemli ilerleme kaydedilmis ve farkli kanser tiirleri i¢in onaylanmis
PDT ilaglart gelistirilmig olup bu gelisimin tarihlere gore ilerleyisi Sekil 4.2° de
verilmistir [59], [60], [61].

Richard Lipson
ve Baldes,
HPD'nin Dougherty
Fricdrich Meyer- tiimdrlerde ilk defa
—_— Betz, porfirin ile akiimiilasyonunu Thomas insanlar
Oscar Rasb akndin | ['yicis Finsen insanlar izerinde || ve tiindrlerin Dougherty || Gzerinde
yok “fototerapi® | [ Von Tappeincr ve || itk FDT denemesini || fotodedeksiyonu || cite kontrolld
sitotoksik etkilerini | | §ah#malan A. Jodlbaucr yapmigtr. nda kanscrinin || klinik
gostermistir, sebebiyle ‘FOTODINAMIK || Hematoporfirini kullamlabilecedi || tedavisinde [f deneyi
(Paramecium Nobel ddiilia TERAP!' terimini kendi elleriyle ni basanh gv_l\",_:qutlr
. Y 1 P Tank kull $ I migtir.

|
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1507
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Niels Finsen, Hermann von W. Hausmann || Samuel Schwanz I. Diamond JF. Kelly HPD lik defa
sigek ve kutand Teppeiner ve h porfiri hematoporfrinin I porfirinin kull. k FDT'nin 15132
tiiberkiilosu A Jesionck nin fare redoksiyomu ve glioma Gzerinde mesane kanserini J| hassaslaguncy
tedavi etmek topikal eozin de 1518 asetil ile fototoksik tedavi etmistir. maddesi
igin pk ve ve beyaz duyarh ve hematoporfirin etkisini in vitro HPD'nin Timér || Kanada'da
kullanmagtir. 151k kullanarak fototoksik derivanm (HPD) ve in vivo olarak regresyonuna onaylanmshr.
cilt timdrinid etkilerini elde etmig ve gostermigtir. neden oldugunu
tedavi tanmlamigtir. HPD nin ve
etmiglerdir. k porfirinden hematoporfirinde
iki kat daha toksik n iki kat daha
oldufunu fototoksik
bulmustur, oldugunu
gozlemlemigtir,
Sekil 4.2: Fotodinamik terapinin tarihsel geligimi.
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4.1. Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

PDT'in bir avantaji, 1518a duyarlilagtiricinin damar yoluyla enjeksiyon veya
cilde topikal uygulama gibi ¢esitli yollarla uygulanabilmesidir ancak bunlar biyolojik
dagilimim etkiler. Biyolojik dagilim zamanla degistiginden, 1s18a maruz kalmanin
zamanlamas1 PDT' nin etkilerini diizenlemenin baska bir yoludur. Daha 6nce boliim
3.2.1° de de anlatildig1 lizere; 151k absorpsiyonunun ardindan fotosensitizer, kisa
Omiirlii bir uyarilmig singlet durumu araciligiyla temel durumundan (singlet durum)
nispeten uzun Omiirli elektronik olarak uyarilmis bir duruma (triplet durum)
dontstiiriiliir. Uyarilmus triplet iki tiir reaksiyona girebilir (Sekil 3.8). Birincisi, hiicre
zar1 veya bir molekiil gibi bir substrat ile dogrudan reaksiyona girebilir ve radikaller
olusturmak i¢in bir hidrojen atomu (elektron) transfer edebilir. Bu radikaller oksijenli
tirtinler iiretmek icin oksijenle etkilesirler (tip I reaksiyon). Triplet alternatif olarak,
yliksek oranda ROS (tip II reaksiyonu) olan singlet oksijeni olusturmak i¢in enerjisini
dogrudan oksijene aktarabilir. Hemen hemen tiim PDT ilaglarinin etkileri oksijene
bagimli oldugundan, 1s18a duyarlilasma tipik olarak dokunun oksijensiz alanlarinda
meydana gelmez [51], [62].

Hem tip I hem de tip II reaksiyonlar ayn1 anda meydana gelir ve bu prosesler
arasindaki oran, kullanilan sensitizer tipine, substrat ve oksijen konsantrasyonlarina ve
ayrica sensitizerin substrat i¢in baglanma yatkinligma baghdir. ROS' un yiiksek
reaktivitesi ve kisa yar1 mrii nedeniyle, yalnizca ROS {iretim alanina (fotosensitizerin
lokalizasyon alanlar1) yakin olan hiicreler PDT' den dogrudan etkilenir. Biyolojik
sistemlerde singlet oksijenin yar1 6mrii <0.04 ps' dir ve bu nedenle singlet oksijenin
etki yaricap1 <0.02 um' dir. Fotohasarin ve sitotoksisitenin kapsami ¢ok faktorliidiir ve
sensitizerin tipine, hiicre dig1 ve hiicre i¢i lokalizasyonuna, uygulanan toplam doza,
toplam 1s18a maruz kalma dozuna, 151k akis hizina, oksijen mevcudiyeti ve ilacin
uygulanmasi ile 1518a maruz kalma arasindaki siireye baglhdir. Bu faktorlerin tiimii

birbirine baglidir [59].
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4.2. Fotodinamik Terapinin Bilesenleri

4.2.1. Oksijen

Fotodinamik terapinin ii¢ sacayagindan biri olan oksijenin 6nemi temel haldeki
oksijenin singlet formuna donebilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijenin
dis orbitallerinde bulunan elektronlarin spinleri i¢in {i¢ farkli elektronik yapilandirma
bulunabilmektedir; iki elektron yukar1 yonlii, ikisi de asag1 yonlii ve biri asag1 digeri
yukar1 yonlii halde. Bu ii¢ olasiliktan dolayi, temel haldeki oksijen triplet olarak
adlandirilir. Triplet haldeki oksijen elektronlarindan birisi enerji alarak yer
degistirmesiyle spininin aksi yoniindeki baska bir orbitale geger ve singlet oksijen
olusur [63].

Singlet oksijen hakkinda detayli bilgi Boliim 3.2.1° de verilmistir. Singlet
oksijenin temel haldeki (triplet) oksijenden farki Sekil 3.7’ de goriilebilecegi iizere;
triplet haldeki oksijenin dis yoriingedeki farkl: orbitallerde ayni yonlii, eslesmemis iki
elektron bulunurken singlet oksijende tek bir orbitalde ters yonlii olarak eslesmis iki

elektron bulunmasidir.

4.2.2. Tsik

Fotodinamik terapinin ii¢ sacayagindan bir digeri olan 15181n tiirii tedavide
kullanilirken olduk¢a dnemlidir. Ciinkii segilecek 1s1gin dalga boyu hem kullanilacak
fotosensitizerin absorpsiyon yaptigi dalga boyuna uygun olmali hem de uygulama
yapilacak tiimdriin bulundugu doku bolgesi derinligine ulasabilmelidir. Isigin hiicreler
gibi mikro yapilar tarafindan kirinima ugramasi ile su, hemoglobin, melanin benzeri
baz1 kromoforlar tarafindan absorplanmasi da penetrasyonu etkileyerek kullanilan
15181in derinlere ulasmasin1 engelleyebilmektedir. Hemoglobinin 400 ile 600 nm
araligindaki dalga boylarinda 15181 absorblama 6zelligi vardir, bu da penatrasyonun
diismesine neden olur. Mavi 151k (400 nm) dokuda daha diisiik penetrasyona sahipken

kirmizi 151k (600-700 nm) daha derinlere niifuz edebilir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Isigin doku i¢indeki ilerleyisinin dalga boylarina gore degisimi.

Dalga boyu ile 151k fotonlarinin enerjisi ters orantilidir. Bundan dolay1 850 nm’
den daha yiiksek dalga boylarinda singlet oksijen olusumuna yetecek foton enerjisi
meydana gelmez, ayrica 850 nm’ den daha yiiksek dalga boylarindaki 15181 su
absorplayip fotosensitizere ulagmasini engelleyecektir. Bu sebeple 650 ile 850 nm
araligit PDT i¢in en uygun dalga boyu araligi oldugu belirtilmis ve bu araliga
“Fototerapdtik pencere” ismi verilmistir (Sekil 4.4) [64].

PDT uygulamasinda kullanilan ana 151k kaynaklari; 151k yayan diyotlar (LED),
akkor lambalar ve lazerlerdir. Fotosensitizerin uyarilmasinda kolay kullanima sahip ve
ucuz olan ark lambalar1 da kullanilabilmektedir fakat bu 151k kaynaklar1 genis dalga
boyu araliklarinda 1s1k yayarlar. Bundan dolayr hem i1sinmay1 engellemek hem de
fotosensitezirin absorpsiyon bdlgesine uygun 1s1k icin UV ve IR filtrelerinin kullanimi
gerekir. Lazerlerin en biiyiik avantaji ise monokromatik (tek dalga boyuna sahip)
olmalaridir, bu sayede fotosensitizere 6zel dalga boyunda 11k elde edilebilir fakat bu
sistemler hem pahali hem hantal hem de klinik ortamda g¢alismak i¢in giivenilir

degildir. Lazerlerden daha kii¢iik boyutlara sahip, diisiik maliyetli ve genis 1s1ma alani
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olusturabilen 151k kaynaklar1 olan LED’ler ise 0zellikle dermatolojik PDT

uygulamalarinda tercih edilmektedirler [65].

Melanin
Amino asitler
[ (Triptofan)
re : Proteinler
Vitaminler
(B12) (IIemoglobin)
W Biliriibin

Su

S

o

T T T T T T T - —_— —
300 400 500 G600 700 800 900 1000
Z,[nm]

Sekil 4.4: Fototerapdtik pencere.

4.2.3. Fotosensitizerler

Fotosensitizerler, oksijenli ortamda absorpsiyon yaptig1 bdlgeye uygun dalga
boyuna sahip 1sikla etkilestirildiginde, reaktif oksijen tiirleri meydana getirirler.
Biyolojik sistemlerde, meydana gelen bu reaktif oksijen hiicre 6liimii ile sonuglanan
baz1 biyokimyasal cevaplarin olusumunu saglar [66].

PDT’ de kullanilan fotosensitizerlerin 6nemli bir kismi, hemoglobin yapisinda
bulunan protoporfirine benzer bir yapi olan tetrapirol omurgasina dayanmaktadir.
Etkili fotosensitizerlerin dalga boyu 600 ile 800 nm arasinda olmalidir. Ftalosyaninler,
naftalosiyaninler, klorinler gibi 600-800 nm araliginda gii¢lii absorbansi olan ajanlar,
dalga boyunun artmasi ile 1s18in dokuya niifuzu arttigindan c¢ok verimli
fotosensitizerlerdir. Fotodinamik terapide kullanilan fotosensitizerler Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir [67], [68].
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Tablo 4.1: Fotodinamik terapide kullanilan onayli fotosensitizerler.

Kimyasal

Yapisi Uyarma Detaylar Kanser
isimlendirme Dalga Tiiru
(Marka) Boyu(nm)
Porfimer sodyum i = 630 Hematoporfirin Bazal
(Photofrin) titrevlerinin bir hiicreli
karisimi olan deri
birinci nesil bir | kanseri,
fotoscnsitizer Mcsanc
ilacidir. Smrh kanseri,
doku Servikal
penetrasyonu kanser,
(<5 Gastrit
mm) vardur. kanser
n=1.9
5-Aminolevulinik o} 635 Protoporfirin Aktinik
asit -ALA [X'un icinde keratoz,
(Levulan) enzimatik olarak Bazal
HO NH; donfistiuriilmiis hiicreli
bir karsinom,
0 on ilactir. Bowens
hastalif1
Metil ester 5-ALA 0 635 5-ALA'ya Aktinik
(Metvix, Metvixia) kiyasla keratoz
Me—~o NH, daha az yan
S etkisi
ve artan doku
penefrasyonu
vardir.
Meta- 652 Gecici agri ve Bas-
tetrahidrokdifenilklor 151a karsi boyun
in (m-THPC) duyarhihiga sahip | kanserleri
(Foscan) bilinen en giiclit
fotosensitizer
ilaglarmdan
biridir.
Taporfin sodyum 664 Klorin e6 ve Akciger
(Talaporfin), Laspartik kanseri
mono-(L)- asitten
aspartylchlorin-e6 olusan suda
(MACE, NPe¢6, cOzilniir bir
LS11) fotosensitizerdir.
(Laserphyrin)
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Tablo 4.1: Devam.

Aluminyum siilfonat | Ho,s 675 Stilfonatlanmis Deri,
fralosiyanin aliiminyum vulva,
(Photosense) ftalosiyaninin oral,
sodyum ozefagu
fuzlarinin s,
sulu bir ¢ozeltisi. | mide
Farkh kanserle
stilfonasyon Ti
derecelerine ile
HO33 sahip meme
bir aliminyum | metazta
ftalosiyanin slart
bilesimi.
Nispeten
hidrofilik bir
PS'dir.

4.2.3.1. Fotosensitizerlerin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

PDT’ de tedavide basari elde edilebilmesi i¢in fotosensitizerin bazi 6zelliklerinin

olmasi gereklidir. Baz1 ana 6zellikler sunlardir [69];

e Kimyasal olarak saf, kolay sentezlenebilir ve kararli yapiya sahip bir bilesik
olmalidir.

e [sikta toksik olup karanlikta toksik etki gdstermemelidir.

e Hedef dokuya rahat ulasabilmeli ve 6zellikle hedef dokuda birikmelidir.

e Uygulama sonras1 hedef dokuda birikme siiresi kisa olmal1 ve viicuttan kolayca
atilabilmelidir, aksi bir durumda ciltte 151k hassasiyetine sebep olabilir.

e Agregasyon (y1gilma) yapmamalidir.

e Singlet oksijen kuantum verimi yiiksek olmalidir.

¢ 600-800 nm araliginda giiclii absorpsiyon yapmalidir. Bu aralikta 151k dokuda
daha derinlere ulasabilmektedir ve singlet oksijen liretebilmek icin 15181 dalga

boyu yeterli enerjiye sahiptir.
Ayrica son kullanici (hasta) ve {iretici agisindan bakilacak olursa;

¢ Diinya ¢apinda ulasilabilir sekilde ticari olarak piyasaya sunulmali,
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e Tekrarlanabilir {iretime izin verecek standartlarda ve yiiksek verimde, diisiik
maliyetle tiretilebilmeli,
e Uygulama toksisite veya agri olmaksizin ayakta tedavi ortaminda miimkiin

olmalidir.
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5. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

Ftalosiyanin ve subftalosiyanin her ikisi de hem fotodinamik terapi hem de
glines enerjisi gibi yapay 151k hasadi sistemlerinde kullanilabilirlikleri i¢in caligilan
molekiillerdir. Ozellikle ftalosiyanin igin literatiirde ¢ok fazla sayida calisma olmasina
ragmen ftalosiyanin ile subftalosiyaninin konjuge edildigi sistemler ile ilgili caligmalar
siirl sayidadir, ayrica azaftalosiyanin ile subftalosiyaninin konjuge edildigi herhangi
bir calismaya literatiirde rastlanmamuistir.

2005 yilinda Gonzalez-Rodriguez D. ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesikleri sentezlenmis ve enerji, elektron

transfer calismalar1 yapilmistir (Sekil 5.1) [24].

N
H,,Cs0 B
178 N
H;7C0 !
1
1a R'=R2=H R

2
1b  R'=R?=SCzH,; R
1c R'=H;R*=NO,

Sekil 5.1: Ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesikleri.

2014 yilinda yapilan bir baska ¢alismada Shibata N. ve arkadaslar1 tarafindan
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesigi sentezlenmis ve spektroskopik 6zellikleri

incelenmistir (Sekil 5.2) [70].
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CFyCH,0  OCH,CF;
CF4CH,0 OCH,CF4

CF4CH,0 A 2
CF5CH,0 OCH,CFs /NN'; w/'N"CIOCHZCFg

N? OCH,CF;

CF3CH,07 NP \-N

N™ ) CF,CH,0  OCH,CF
Zn abfp FACL ]
CFICHO Iy LW
CF3CH,0 NFN A\ OCH,CF;
CFsCH,0  OCH,CF
CFsCH,3 OCH,CFs
OCH,CF4

Sekil 5.2: Ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesigi.

2018 yilinda yapilan bir baska calismada ise Fazio E. ve arkadaglar tarafindan
ftalosiyanin-subftalosiyanin ~ ve  porfirin-ftalosiyanin-subftalosiyanin ~ konjuge

bilesikleri sentezlenmis ve enerji transfer dzellikleri incelenmistir (Sekil 5.3) [28].

Sekil 5.3: Ftalosiyanin-subftalosiyanin ve porfirin-ftalosiyanin-subftalosiyanin
konjuge bilesikleri.

2020 yilinda yapilan bir ¢calismada Makhseed S. ve arkadaglari tarafindan
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge konjuge bilesigi sentezlenmis ve fotofiziksel,

fotokimyasal ve enerji transfer 6zellikleri incelenmistir (Sekil 5.4) [17].

42



Pc-SubPc

X= |/\N\/\N
N—/

Sekil 5.4: Ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesigi.

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada Koksoy B. Ve arkadaslari tarafindan
oncelikle ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesigi sentezlenmis, daha sonra bu
bilesik ile tek duvarli karbon nanotlip (SWCNT) hibrit sistemi olusturulmus ve bu
hibrit sistemin kimyasal sensor 6zellikleri incelenerek pestisitler i¢in elektrokimyasal

sensOr olarak kullanilabilirligi bildirilmistir (Sekil 5.5) [71].

(SubPc-Pc) ':-‘

Sekil 5.5: SWCNT-subftalosiyanin-ftalosiyanin hibrit sistemi.
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2009 yilinda yapilan bir ¢alismada Zhao Z. ve arakadaglar1 tarafindan
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesikler i¢in
giines pillerinde potansiyel kullanim 6ngoriilmistiir. Digerlerinden farkli olarak bu
calismada subftalosiyanin ftalosiyanine aksiyal pozisyondan siibstitiie edilmistir

(Sekil 5.6) [72].

N/ESKN_‘N "
T SrECEER
0
= T

5al6 Ry= OCH; Ry= H, Ry= CgHyg
5b/6 Rq= R,= OCHj3 Rs= CgHya

Sekil 5.7: Porfirin-ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge sistemi.

2020 y1linda yapilan bir calismada Berna B. B. ve arkadaslar tarafindan porfirin-
ftalosiyanin-subftalosiyanin konjuge sistemi sentezlenmis ve enerji transfer
calismalar1 yapilmigtir. Burada digerlerinden farkli olarak porfirin grubu donor (verici)

ftalosiyanin ve subftalosiyanin gruplar1 alic1 pozisyonundadir (Sekil 5.7) [29].
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6. DENEYSEL KISIM

Bu tez ¢alismasinda subftalosiyanin siibstitiie ftalosiyanin (Pc-SubPc. 8) ve
subftalosiyanin siibstitiie azaftalosiyanin (AzaPc-SubPc, 9) bilesiklerini sentezlemek
icin ilk Once baslangi¢ bilesikleri literatliirde verilen yontemlerle sentezlenmistir.
Sentezlenen her bilesigin karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, MALDI ve NMR
spektrumlart alinarak yapilmustir.

Tez bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu, fotofiziksel, fotokimyasal ve enerji
transferi 6zelliklerinin incelenmesi sirasinda kullanilan kimyasal maddeler ve cihazlar

asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 6.1: Tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler.

Bilesigin Adi Uretici Firma CAS-No
Aseton VWR 67-64-1
Asetonitril CARLO ERBA 75-05-8
Bakir siilfat pentahidrat SIGMA-ALDRICH 7758-99-8
Cinko Asetat MERCK 557-34-6
2,6-Bis(hydroxylmethyl)-p- MERCK 91-04-3
cresol

Diklorometan SIGMA-ALDRICH 75-09-2
2,3-Dikloro-5,6-disiyano-1,4- TCI 56413-95-7
pirazin

4,5-Dikloroftalonitril TCI 139152-08-2
Dimetilformamid VWR 68-12-2
Dimetilsulfoksid FISHER CHEMICAL 67-68-5
Etanol SIGMA-ALDRICH 64-17-5
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Etil Asetat

Glasiyel Asetik Asit
Hekzan

Hidrobromik Asit
Kloroform
Klorosubftalosiyanin
Metanol (Metil Alkol)
N.N-Dimetiletanolamin
Pentanol

Potasyum karbonat
Proparjil Alkol
Sezyum Floriir

Silika jel

Sodyum Hidriir
Sodyum askorbat
Tetrahidrofuran

Toluen

Tablo 6.1: Devam.

MERCK

MERCK

MERCK

MERCK

VWR

SIGMA-ALDRICH

VWR

SIGMA-ALDRICH

SIGMA-ALDRICH

FISHER CHEMICAL

MERCK

SIGMA-ALDRICH

SIGMA-ALDRICH

SIGMA-ALDRICH

SIGMA-ALDRICH

VWR

MERCK

141-78-6

64-19-7

110-54-3

10035-10-6

67-66-3

36530-06-0

67-56-1

108-01-0

71-41-0

584-08-7

107-19-7

13400-13-0

7631-86-9

7646-69-7

134-03-2

109-99-9

108-88-3
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Tablo 6.2: Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar.

Ad1

Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

FT-Infrared
Spektrofotometresi

NMR
Spektrofotometresi

NMR
Spektrofotometresi

Kiitle Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi

UV-Visible
Spektrofotometresi

Floresans
Spektrofotometresi

Floresans
Spektrofotometresi

Santrifiij

Modeli

Biichi 535

Perkin Elmer Spectrum 100

Varian 500 MHz
Bruker DPX 600

Bruker MicrOTOF ESI-
TOF

Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS

GC-MS (Thermo)
Schimadzu 2101 UVPc
Varian Cary Eclipse
FLUOROLOG-3

Hettich Rotafix 32A

Bulundugu Yer

Gebze Teknik Universitesi

Gebze Teknik Universitesi

Gebze Teknik Universitesi
Kuveyt Universitesi

Gebze TeknikUniversitesi

Gebze Teknik Universitesi

Kuveyt Universitesi

Gebze Teknik Universitesi
Gebze Teknik Universitesi
Gebze Teknik Universitesi

Gebze Teknik Universitesi
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6.1. Yapilan Sentezler

6.1.1. 2,6-Bis(metilbromiir)-p-krezol Bilesiginin (1) Sentezi

OH OH
HO OH 33% HBr/asetik asit Br Br
51%

Sekil 6.1: 2,6-Bis(metilbromiir)-p-krezol (1) sentezi.

Glasiyal asetik asit i¢cinde %33’ lilk HBr (60 mL), 2,6 bis(hidroksilmetil)-p-
krezole (10 g, 6.0 mmol) eklendi ve karisim oda kosullarinda 24 saat karistirildi. Bu
siire sonunda reaksiyon karigimi 100 mL soguk suyla seyreltilerek ¢oktiirtildii. Elde
edilen ham kat1 Buhner hunisi kullanilarak siiziildii ve (1:2) DCM/hekzan solvent
sistemi kullanilarak kristallendirildi. Kapali formiilii CoH10Br20 olan bilesigin erime
noktasi 123,6°C olup literatiirde verilen deger ile [73] uyumludur, bu bilesikten 9 g
(verim: %51) elde edildi.

6.1.2. 2,6-Bis(metilproparjil)-p-krezol Bilesiginin (2) Sentezi

OH OH

Br Br Propatrjil alkol . /\0 0/\
NaH (60%), kuru THF 0 °C
55%

Sekil 6.2: 2,6-Bis(metilproparjil)-p-krezol (2) sentezi.

%60’ ik NaH (4.1 g, 102 mmol), 100 mL 0°C’ de THF' ye yavas yavas ilave
edildi. Daha sonra ¢6zeltiye damla damla proparjil alkol (7.8 mL, 136 mmol) ilave
edildi ve reaksiyon karigimi 0°C'de 30 dakika karistirildi. Daha sonra, 50 mL kuru
THF icindeki 1 numarali bilesigin ¢ozeltisi (10 g, 34.0 mmol) eklendi ve reaksiyonun
oda kosullarinda 12 saat karigmasi saglandi. Bu silire sonunda, reaksiyon karigimi

MeOH kullanilarak sonlandirildi ve solvent karisimi indirgenmis basing altinda
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konsantre edildi. Ham karigim, 100 mL su ile yikandi ve EtOAc (2 x 50 mL)
kullanilarak ekstrakte edildi ve birlestirilen organik faz toplandi ve susuz Na:SOas
tizerinde kurutuldu. Elde edilen ham iiriin, ¢oziicii olarak (1:9) EtOAc/heksan solvent
sistemi kullanilan kolon kromatografisiyle saflastirildi ve uguk sar1 bir yag halinde 2,6-
bis(metilpropargil)-p-kresol (2) elde edildi. Kapali formiilii CisH1603 olan bilesikten
4,6 g (verim: %55) elde edildi.

6.1.3. 4,5-Bis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi)metil)fenoksi)
ftalonitril Bilesiginin (3) Sentezi

OH \ovijvo/
cl CN 0 CN
D[ . /\0 0/\ CsF, DMF :@i
cl CN 100 °C, 2 giin o CcN
64%
4 /\0 0/\
3

Sekil 6.3: 4,5-Bis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi)metil)fenoksi)ftalonitril
bilesiginin (3) sentezi.

2 numarali bilesik (3.0 g, 12.2 mmol), 40 mL susuz DMF i¢inde ¢oziildii. Bu
cozeltiye susuz CsF (3.1 g, 20.2 mmol) ilave edildi ve karisim, oda sicaklifinda 10
dakika karigmaya birakildi. Daha sonra 10 mL susuz DMF ig¢indeki 4,5-
dikloroftalonitril (1.0 g, 5.1 mmol) soliisyonu ilave edilerek reaksiyon karisimi 48 saat
boyunca 100°C' de 1s1t1ld1. Bu siire sonunda olusan toz kat1, Buhner hunisi kullanilarak
stiziildli, ham karisim 100 mL su i¢inde seyreltildi ve DCM (2 x 50 mL) ile ekstrakte
edildi. DCM daha sonra indirgenmis basing altinda konsantre edildi ve elde edilen ham
iriin (2:8) EtOAc/hekzan ¢oziicli sistemi kullanilan kolon kromatografisiyle
saflastirildi. Beyaz kat1 halde saf madde elde edildi. Kapali formiilii C3sH32N206 olan
bilesigin erime noktas1 117,7°C olup literatiirde verilen deger ile [73] uyumludur. Bu
bilesikten 2 g (verim: %64) elde edildi. C3sH32N20s i¢in elementel analiz hesaplanan
(%): C, 74.49; H, 5.26; N, 4.57; Bulunan: C, 74.66; H, 6.01; N, 4.26; FT-IR, vmax/cm’
13289-3263 (=C-H), 3053 (Aromatik—CH), 2870 (Alifatik—CH), 2230 (-C=N), 2126
(-C=C); 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C): Sppm) = 2.39 (s, 6H), .3.45 (t,J=2.6
Hz, 4H), 4.08 (d, J = 2.6 Hz, 8H), 4.44 (s, 8H), 6.99 (s, 2H), 7.35 (s, 4H); *C-NMR
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(150 MHz, DMSO-ds, 25 °C): § = 20.5, 57.1, 65.6, 77.2, 79.7, 108.8, 115.6, 119.2,
130.2, 130.7, 136.0, 146.1, 150.4;. HRMS [M + Na]" C3sH32N20¢Na i¢in hesaplanan:
635.2158, bulunan: 635.2122.

6.1.4. 5,6-Bis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi)metil)fenoksi)pirazin
-2,3-dikarbonitril Bilesiginin (4) Sentezi

on N_o o~
Cl N\ CN - (o] N CN
K,CO,, asetonitril AN
I I * ? O/\ 2 397”/ I I
=
¢ N CN ° 0" >N “CN

, /\oﬁo/\
4

Sekil 6.4: 5,6-Bis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi)metil)fenoksi)pirazin-2,3-
dikarbonitril bilesiginin (4) sentezi.

\\

2 numarali bilesik (3.0 g, 12.1 mmol), 40 mL susuz asetonitril i¢inde ¢ozildii.
Bu ¢ozeltiye susuz K2COs (2.8 g, 20.0 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakliginda
10 dakika karigmaya birakildi. Daha sonra, 10 mL susuz asetonitril igindeki 2,3-
dikloro-5,6-disiyano-1,4-pirazin (1.0 g, 5.1 mmol) ¢ozeltisi 5 dakikalik bir siire
zarfinda damla damla ilave edildi ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda gece boyunca
karistirildi. Bu siire sonunda olusan toz kati, Buhner hunisi kullanilarak siiziildii ve
asetonitril indirgenmis basing altinda ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin,
(1:9) EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Beyaz kat1 halde saf madde elde edildi. Kapali formiilii C36H30N4O¢ olan bilesigin
erime noktas1 168,9°C olup literatiirde verilen deger ile [73] uyumludur, bu bilesikten
3 g (verim: %97) elde edildi. C36H30N4Os icin elementel analiz hesaplanan (%): C,
70.35; H, 4.92; N, 9.12; Bulunan: C, 69.61; H, 5.01; N, 8.99; FT-IR, vmax/cm™' 3293-
3281 (=C-H), 3000 (Aromatik—CH), 2925-2877 (Alifatik—CH), 2240 (-C=N), 2129 (-
C=C); 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C): dppm = 2.39 (s, 6H), 3.42 (t, J=2.6
Hz, 4H), 4.05 (d, J = 2.3 Hz, 8H), 4.49 (s, 8H), 7.32 (s, 4H); *C-NMR (150 MHz,
DMSO-ds, 25 °C): § =20.5, 56.8, 66.2, 77.2, 79.8, 113.5, 123.7, 129.8, 130.2, 136.5,
145.4, 151.1; HRMS [M + Na]" C36H30N4O¢Na i¢in hesaplanan: 637.2063, bulunan:
637.2037.
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6.1.5. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-
iloksi) metil)fenoksi) ftalosiyaninato ¢cinko(II) Bilesiginin (5) Sentezi

V4
0/
(o]
=7 0:©\\\\CN Pentanol, DMEA
="y 0"V CN 140 °C, 5 saat

43%
O\

3

Sekil 6.5: 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi)
metil)fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (II) bilesiginin (5) sentezi.

3 numarali bilesik (2.5 g, 4.0 mmol) ve Zn(OAc)2 (187.4 mg, 1.0 mmol) karigimi
3 mL pentanol i¢inde ¢oziildii. Daha sonra c¢ozeltiye katalitik miktarda N,N-
dimetiletanolamin ilave edildi ve reaksiyon karistmi 5 saat 140°C' de 1sitildi.
Reaksiyon karisimi daha sonra metanolde ¢oktiiriildii ve kat1 madde Buhner hunisi
kullanilarak siiztildii. Ham {irtin, koyu yesil renkli bir kat1 olan 5 numarali iiriinii elde
etmek icin (1:19) EtOAc/DCM ¢oziici sistemi kullanilarak kolon kromatografisiyle
saflastirildi. Kapali formiilii Ci52H128N80O24Zn olan bilesigin erime noktas1 284°C olup
literatiirde verilen deger ile [73] uyumludur. Bu bilesikten 1,1 g (verim: %43) elde
edildi. Ci52H128N8O24Zn i¢in elementel analiz hesaplanan (%): C, 72.56; H, 5.13; N,
4.45; Bulunan: C, 71.90; H, 5.21; N, 4.17; UV-Vis, nm (log €) (DMF): 677 (5.33),
611(4.38), 362 (4.80); FT-IR, vma/cm™' 3281-3265 (=C-H), 3000 (Aromatik-CH),
2920-2859 (Alifatik —~CH), 2118 (-C=C); 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C):
Owpm) = 2.69 (s, 24H), 3.15 (t, J = 2.7 Hz, 16H), 4.15 (d, J = 2.4 Hz, 32H), 4.69 (s,
32H), 7.53 (s, 16H), 8.06 (s, 8H); *C-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 25 °C): 6 = 21.1,
57.2, 65.6, 77.3, 79.7, 107.4, 129.7, 130.9, 132.2, 135.4, 147.4, 149.3, 152.1;.MS
(MALDI-TOF:HCCAP: m/z = Ci152H12sNsO24Zn igin hesaplanan: 2513.836 [M]",
bulunan: 2513.783.
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6.1.6. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-
iloksi) metil)fenoksi) tetrapirazinoporfirazinato ¢inko(Il) Bilesiginin
(6) Sentezi
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O/
(o]
= O:[N\]\\\\CN Pentanol, DMEA
="y O7NCN 140 °C, 1 saat

28%
O\

4

Sekil 6.6: 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in- 1 -iloksi) metil)
fenoksi) tetrapirazinoporfirazinato ¢inko (II) bilesiginin (6) sentezi.

4 numarali bilesik (2.5 g, 4.1 mmol) ve Zn(OAc)2 (186.3 mg, 1.0 mmol) karigimi
3 mL pentanol i¢inde ¢oOziildii. Daha sonra c¢ozeltiye katalitik miktarda N,N-
dimetiletanolamin eklendi ve reaksiyon karisimi 1 saat 140°C' ye 1s1t1ld1. Reaksiyon
karisimi daha sonra metanolde ¢okeltildi ve kat1 malzeme Buhner hunisi kullanilarak
sliziildli. Ham iirlin, koyu yesil renkli bir kat1 olan 6 numarali {iriinii elde etmek icin
(1:19) EtOAc/DCM ¢oziicii sistemi kullanilan kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Kapali formiilii C144H120N16024Zn olan bilesigin erime noktasi1 282°C olup literatiirde
verilen deger ile [73] uyumludur. Kapali formiilii Ci44H120N16024Zn olan bilesikten
710 mg (verim: %28) elde edildi. Ci144Hi120N16024Zn i¢in elementel analiz hesaplanan
(%): C, 68.52; H, 4.79; N, 8.88; Bulunan: C, 66.84; H, 4.73; N, 8.53; UV-Vis, nm (log
g) (DMF): 629 (5.07), 573 (4.18), 369 (4.78); FT-IR, vmax/cm™! 3285-3266 (=C-H),
3000 (Aromatik-CH), 2918-2855 (Alifatik -CH), 2115 (-C=C); '"H-NMR (600 MHz,
DMSO-ds): dppm) = 2.72 (s, 24H), 2.77 (t, J=2.1 Hz, 16H), 4.13 (d, J= 2.7 Hz, 32H),
4.78 (s, 32H), 7.52 (s, 16H); *C-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 25 °C): 6 = 21.1, 52.9,
66.2, 76.8, 80.0, 129.6, 130.8, 135.7, 142.1, 146.6, 148.9, 150.9;. MS (MALDI-
TOF:HCCA): m/z = Ci44H120N16024Zn hesaplanan 2523.8188 [M]’, Bulunan:
2523.4560.
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6.1.7. Aksiyel(azidoetoksi) Subftalosiyanin Bilesiginin (7) Sentezi
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Sekil 6.7: Aksiyel(azidoetoksi) subftalosiyanin bilesiginin (7) sentezi.

Oncelikle azido etanol literatiirde verilen prosediire gére sentezlendi ve
karakterize edildi [74] ve klorosubftalosiyanin bilesigi ticari olarak temin edildi.
Klorosubftalosiyanin (100 mg, 0.23 mmol) ve azidoetanol (101 mg, 1.16 mmol)
karisimi 10 mL toluen iginde 110°C'ye 1sitildi, daha sonra argon atmosferi altinda 72
saat karistirildi. Bu siire sonunda toluen indirgenmis basing altinda buharlastirildi ve
pembe kati {iriin elde edildi. Bu ham iiriin, ¢6ziicii olarak diklorometanin kullanildigi
silika jel kolon kromatografisiyle saflastirildi. Saf {iriin, koyu pembe kat1 olarak elde
edildi [75]. Kapali1 formiilii C26H16BN9O olan iiriinden 97.4 mg, (verim: %88) elde
edildi. Elementel Analiz: C26H16BN9O igin hesaplanan: C 64.88, H 3.35, N 26.19%;
Bulunan: C 65.01, H 3.23 N 26.49%. UV-vis (DMSO): Amax (log €) 566 (4.74). FT-IR
vma/em™': 3061 (Aromatik -CH), 2922-2853 (Alifatik-CH), 2089 (N=N=N), 1643,
1613, 1455, 1431, 1378, 1350, 1286, 1230, 1192, 1173, 1125, 1081, 865, 780, 736,
696. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 8.88-8.85 (m, 6H), 7.91-7.89 (m, 6H), 2.34
(t, J = 5.54 Hz, 2H), 1.68 (t, J = 5.56 Hz, 2H). MALDI-TOF-MS, dithranol m/z:
C26H16BNvO igin hesaplanan: 481.28, Bulunan: 481.301 [M]".
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6.1.8. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazol
etoksi)subftalosiyanin)metil)fenoksi)ftalosiyaninato cinko(II)
Bilesiginin (8) Sentezi
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Sekil 6.8: 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazol etoksi)
subftalosiyanin) metil) fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin (8) sentezi.

5 numarali bilesik (25 mg, 0.01 mmol), CuSO4.5H20 (2.48 mg, 0.01 mmol) ve
sodyum askorbat (3.94 mg, 0.02 mmol), 10:1:1'lik bir DMF:EtOH:su ¢oziicii karigimi
icinde ¢oziildii. Reaksiyon karigimi, 0°C'de sogutuldu. Daha sonra bu karigima bilesik
7 (96 mg, 0.20 mmol) eklendi ve gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimi, metanol i¢ine damlatilarak ¢okeltildi. Mor kati {iriin birka¢ kez metanol ve
aseton ile yikandi. Ham iirlin, mor renkli bir kat1 olan 8 numarali iiriinii elde etmek i¢in
(1:19) EtOH/DCM  ¢oziicii  sistemi  kullanilan  kolon  kromatografisiyle
saflastirildi. Verim: 13 mg (%12); CsesH384B16N152040Zn i¢in elementel analiz
hesaplanan: C: 66.78, H: 3.79, N: 20.84 %. Bulunan: C: 66,56 H: 3.72, N: 20.91%.
UV-vis (DMSO): Amax, nm (log €) 684 (5,29), 566 (5,71); FT-IR (ATR, vmax/cm™):
3059 (Aromatik-CH), 2937-2866 (Alifatik-CH), 1665 (C=N), 1612 (Aromatik-C=C),
1287 (-CN), 1129, 1087, 1050, 1024 (B-O); '"H-NMR (ds-DMSO): §ppm) = 8.25 (brd,
96H), 7.83 (s, 16H), 7.66 (brd, 8H), 7.39 (brd, 96H), 6.99 (brd, 16H), 4.49 (brd, 32H),
4.05 (brd, 32H), 3.12 (brd, 32H), 2.53 (s, 24H), 1.48 (brd, 32H).
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6.1.9. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazol
etoksi) subftalosiyanin) metil) fenoksi) tetrapirazinoporfirazinato
cinko(II) Bilesiginin (9) Sentezi
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Sekil 6.9: 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazol etoksi)
subftalosiyanin) metil) fenoksi) tetrapirazinoporfirazinato ¢inko(II) bilesiginin (9)
sentezi.

6 numarali bilesik (25 mg, 0.01 mmol), CuSO4.5H20 (2.48 mg, 0.01 mmol) ve
sodyum askorbat (3.94 mg, 0.02 mmol), 10:1:1'lik bir DMF:EtOH:su ¢6ziicii karigimi
icinde ¢6ziildii. Reaksiyon karigimi, 0°C'de sogutuldu. Daha sonra bu karisima bilesik
7 (96 mg, 0.20 mmol) eklendi ve gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimi, metanol i¢ine damlatilarak ¢okeltildi. Mor kat1 {iriin birka¢ kez metanol ve
aseton ile yikandi. Ham iirlin, mor renkli bir kat1 olan 9 numarali iiriinii elde etmek i¢in
(1:19) EtOH/DCM c¢oziicii sistemi kullanilan kolon kromatografisiyle saflagtirildi.
Verim: 10 mg (10%); CseoH376B16N160O40Zn i¢in elementel analiz hesaplanan: C:
65.78, H: 3.71, N: 21.92 %. Bulunan: C: 65.45; H: 3.91, N: 21.75%. UV-vis (DMSO):
Amax, nm (log €) 634 (4.99), 566 (5.56); FT-IR (ATR, vmax/cm™"): 3059 (Aromatik-CH),
2925-2866 (Alifatik-CH), 1639 (C=N), 1604 (Aromatik-C=C), 1289 (-CN), 1129,
1089, 1052 (B-0); 'H-NMR &H (ds-DMSO): 8.27 (brd, 96H), 7.83 (s, 16H), 7.42 (brd,
96H), 7.06 (brd, 16H), 4.57 (brd, 32H), 4.11 (brd, 32H), 3.16 (brd, 32H), 2.53 (s, 24H),
1.54 (brd, 32H); MALDI-TOF (m/z) hesaplanan. 10224.38, Bulunan:10223.207 [M]".
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7. DENEYSEL BULGULAR

Tez ¢aligmasi kapsaminda sentezleri yapilan bilesiklerin (3, 4, S, 6, 7, 8, 9) yap1
karakterizasyonlar1 UV-Vis, FT-IR, '"H-NMR, MALDI-TOF spektroskopi yéntemleri
kullanilarak yapilmistir. Sentezleri yapilan 8 ve 9 numarali bilesiklerin saflastirma ve
karakterizasyon g¢aligmalar1 yapildiktan sonra bu bilesiklerin fotodinamik terapiye
uygunlugunu tespit edebilmek icin fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri
incelenmistir. Ayrica bu bilesiklerin 151k hasati sistemlerinde kullanilabilirliklerinin

belirlenmesi amaciyla enerji transferi 6zellikleri de incelenmistir.
7.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yap:1 Karakterizasyonu

7.1.1. 3 Numarah Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 7.1: 3 numarali bilesigin yapisi.

T

a2
= 9% / 3053
,E‘) o5 2870 1230 2126
g %0 289
X 75

70

65

3650 3150 2650 2150 1650 1150 650

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 7.2: 3 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.
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FT-IR spektrumunda, =C-H gerilmesi molekiiliin uzaydaki yoneliminden dolay1
3289 ve 3263 cm™!*de iki pik olarak, 3053 cm™!*de aromatik ~CH gerilmesi, 2870 cm’
Pde alifatik —CH gerilmesi, 2230 cm™’de -C=N gerilmesi, 2126 cm™ de -C=C

gerilmesi gozlemlenmistir (Sekil 7.2).
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Sekil 7.3: 3 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu.

3 numaral bilesigin, ds-DMSO ¢éziicii kullanilarak alinan 'H-NMR spektrumu
incelendiginde benzenler iizerindeki metil gruplarina ait Ha protonlar1 2.39 ppm’de
gozlenmistir. Benzenler iizerinde bulunan Hy aromatik protonlar1 7.35 ppm’ de
gozlenmistir. Benzen halkasina yakin olan 8 adet alifatik He protonu 4.44 ppm’de,
benzen halkasina uzak olan 8 adet Ha protonu ise 4.08 ppm’ de gézlenmistir. Ug alkin
gruplarinda bulunan H. protonlarina ait pik ise 3.45 ppm’ de gozlenmistir. —CN
siibstitiie benzen halkas1 tizerinde bulunan Hi protonlart ise 6.99 ppm’ de
gozlemlenmistir. 3 numarali bilesik i¢cin gdézlemlenen tiim kimyasal kayma (8) ve

integrasyon verileri, eslesme sabitleri (J) yapinin dogruluguna kanittir (Sekil 7.3).
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Sekil 7.4: 3 numarali bilesigin *C-NMR spektrumu.

3 numarali bilesigin, ds-DMSO ¢oziicii kullanilarak alinan *C-NMR spektrumu
incelendiginde 20.5, 57.1, 65.6, 77.2, 79.7, 108.8, 115.6, 119.2, 130.2, 130.7, 136.0,

146.1, 150.4 ppm’de bulunmak iizere 13 adet pik gozlemlenmistir (Sekil 7.4).
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Sekil 7.5: 3 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

3 numarali bilesigin kiitle spektrumu Sekil 7.5’ de verilmistir. Spektrum
incelendiginde kapali formiilii C3sH32N206 ve hesaplanan molekiiler agirligi 635.2158
g/mol olan 3 bilesiginin 635.2122 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gbézlenmesi

beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.

7.1.2. 4 Numaral Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 7.6: 4 numarali bilesigin yapisi.
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Sekil 7.7: 4 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, =C-H gerilmesi molekiiliin uzaydaki yoneliminden dolay1
3293 ve 3281 c¢cm-1’de iki pik olarak, 3000 cm™'’de aromatik —~CH gerilmesi, 2925-
2877 cm™"de alifatik —CH gerilmesi, 2240 cm™’de -C=N gerilmesi, 2129 cm™ ’de -
C=C gerilmesi, 1549 cm™ *de -C=N gerilmesi gézlemlenmistir (Sekil 7.7).
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Sekil 7.8: 4 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 7.9: 4 numarali bilesigin '*C-NMR spektrumu.

4 numaral1 bilesigin, ds-DMSO ¢oziicii kullanilarak alinan 'H-NMR spektrumu
incelendiginde benzen halkalar1 tizerindeki metil gruplarina ait Ha protonlar1 2.39
ppm’de gozlenmistir. Benzen halkalar1 {izerinde bulunan Hy aromatik protonlar1 7.32
ppm’ de gozlenmistir. Benzen halkasina yakin olan 8 adet alifatik He protonu 4.49
ppm’de, benzen halkasina uzak olan 8 adet Hq protonu ise 4.05 ppm’ de gézlenmistir.
Ug alkin gruplarinda bulunan He protonlarina ait pik ise 3.42 ppm’ de gozlemlenmistir.
4 numaral1 bilesik i¢in gozlemlenen tiim kimyasal kayma (3) ve integrasyon verileri,
eslesme sabitleri (J) yapmin dogruluguna kanittir (Sekil 7.8).

4 numarali bilesigin, ds-DMSO ¢éziicii kullanilarak alinan *C-NMR spektrumu
incelendiginde 20.5, 56.8, 66.2, 77.2, 79.8, 113.5, 123.7, 129.8, 130.2, 136.5, 145.4,
151.1 ppm’de bulunmak iizere 12 adet pik gozlemlenmistir (Sekil 7.9).
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Sekil 7.10: 4 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

4 numarali bilesigin kiitle spektrumu Sekil 7.10° da verilmistir. Spektrum
incelendiginde kapali formiilii C36H30N4Os ve hesaplanan molekiiler agirligi 637.2063
g/mol olan 4 numarali bilesigin 637.2037 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gézlenmesi

beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.

7.1.3. 5 Numarah Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 7.11: 5 numarali bilesigin yapist.
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Sekil 7.12: § numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, =C-H gerilmesi molekiiliin uzaydaki yoneliminden dolay1
3281 ve 3265 cm™’de iki pik olarak, 3000 cm™’de aromatik-CH gerilmesi, 2920-2859
cm™’de alifatik -CH gerilmesi, 2118 cm™ *de -C=C gerilmesi gdzlenmistir (Sekil
7.12).
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Sekil 7.13: 5 numarali bilesigin DMF igerisinde 1x10° M derisimdeki UV-Vis
spektrumu.

63



5 numaral bilesigin 1x10° M derisimde DMF igerisinde ¢ekilen UV-Vis
spektrumu gozden gegirildiginde ftalosiyanine ait 677 nm’de bir adet Q bandi, 611
nm’ de bir omuz, 362 nm’de ise soret band1 gézlemlenmistir. Bulunan dalga boylari
(Amax) ve bu dalga boylarina karsilik molar ekstinksiyon katsayilariin (g) logaritmik
degerleri Q bandi bolgesinde 677 nm’ de (loge=5.33), 611 nm’ de (loge=4.38), B band1
bolgesinde 362 nm’ de (loge=4.80) seklindedir. Bu bantlar ftalosiyanin ig¢in
karakteristiktir ve yapiyla uyumludur (Sekil 7.13).
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ekil 7.14: 5 numaral1 bilesigin 'H-NMR spektrumu.
g p

5 numaral bilesigin, ds-DMSO ¢éziicii kullanilarak alman 'H-NMR spektrumu
incelendiginde benzen halkalar1 metil gruplarina ait Ha protonlar1 2.69 ppm’de
gbzlenmistir. Benzen halkalar iizerinde bulunan Hy aromatik protonlart 7.53 ppm’ de
gozlenmistir. Benzen halkasina yakin olan 32 adet alifatik He protonu 4.69 ppm’de,
benzen halkasina uzak olan 32 adet Ha protonu ise 4.15 ppm’ de gozlenmistir. Ug alkin
gruplarinda bulunan He protonlarina ait pik ise 3.15 ppm’ de gozlenmistir. Ftalosiyanin
halkasi {izerinde bulunan Hy protonlari ise 8.06 ppm’ de gézlemlenmistir. 5 numarali
bilesik i¢in gozlemlenen tiim kimyasal kayma (8) ve integrasyon verileri, eslesme

sabitleri (J) yapinin dogruluguna kanittir (Sekil 7.14).

64



) X
(o] o) 0
e o B
= = [e]
X N., “N—
S N_n-2" =N x N\
S =l W
o o g
S )
=y % _x > X ?\\ & i
o] \ =
P 2770 S S f
X= §\’O\///

—~79.73
—65.60

o
b
=
a
-
|

21.10

©
~

88
i | T
al-

\"\
“I

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 f1(ppm)

~135.37

+— —107.43

Sekil 7.15: 5 numaral bilesigin *C-NMR spektrumu.

5 numarali bilesigin, ds-DMSO ¢dziicii kullanilarak alman '*C-NMR spektrumu
incelendiginde 21.1, 57.2, 65.6, 77.3, 79.7, 107.4, 129.7, 130.9, 132.2, 135.4, 147 .4,
149.3, 152.1 ppm’de bulunmak iizere 13 adet pik gozlemlenmistir (Sekil 7.15).

5 numarali bilesigin kiitle spektrumu Sekil 7.16° da verilmistir. Spektrum
incelendiginde kapali formiilii Ci52H128NsO24Zn ve hesaplanan molekiiler agirligi
2514.84 g/mol olan 5 numarali bilesigin 2514.783 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki

gozlenmesi beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 7.16: 5 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

7.1.4. 6 Numaral Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 7.17: 6 numaral1 bilesigin yapisi.
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Sekil 7.18: 6 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, =C-H gerilmesi molekiiliin uzaydaki yoneliminden dolay1
3285 ve 3266 cm™!*de iki pik olarak, 3000 cm™’de aromatik-CH gerilmesi, 2918-2855
cm’de alifatik -CH gerilmesi, 2115 cm™ >de -C=C gerilmesi gdzlenmistir (Sekil
7.18).
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Sekil 7.19: 6 numarali bilesigin DMF igerisinde 1x10~ M derisimdeki UV-Vis
spektrumu.
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6 numaral bilesigin 1x10° M derisimde DMF igerisinde ¢ekilen UV-Vis
spektrumu gozden gecirildiginde azaftalosiyanine ait 629 nm’de bir adet Q bandi, 573
nm’ de bir omuz, 369 nm’de ise soret band1 gézlemlenmistir. Bulunan dalga boylari
(Amax) ve bu dalga boylarina karsilik molar ekstinksiyon katsayilariin (g) logaritmik
degerleri Q bandi bolgesinde 629 nm’ de (loge=5.07), 573 nm’ de (loge=4.18), B band1
bolgesinde 369 nm’ de (loge=4.78) seklindedir. Bu ftalosiyanin i¢in karakteristiktir ve
yapiyla uyumludur (Sekil 7.19).
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Sekil 7.20: 6 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu.

6 numaral bilesigin, ds-DMSO ¢dziicii kullanilarak alman '"H-NMR spektrumu
incelendiginde benzen halkalar1 tizerindeki metil gruplarina ait Ha protonlar1 2.72
ppm’de gozlenmistir. Benzen halkalar1 {izerinde bulunan Hy aromatik protonlar1 7.52
ppm’ de gozlenmistir. Benzen halkasina yakin olan 32 adet alifatik He protonu 4.78
ppm’de, benzen halkasina uzak olan 32 adet Ha protonu ise 4.13 ppm’ de gézlenmistir.
Ug alkin gruplarinda bulunan He protonlarina ait pik ise 2.77 ppm’ de gdzlemlenmistir.
6 numaral1 bilesik i¢cin goézlemlenen tiim kimyasal kayma (J) ve integrasyon verileri,

eslesme sabitleri (J) yapinin dogruluguna kanittir (Sekil 7.20).
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Sekil 7.21: 6 numarali bilesigin '*C-NMR spektrumu.

6 numaral bilesigin, ds-DMSO ¢oziicii kullanilarak alinan '*C-NMR spektrumu
incelendiginde 21.1, 52.9, 66.2, 76.8, 80.0, 129.6, 130.8, 135.7, 142.1, 146.6, 148.9,
150.9 ppm’de bulunmak iizere 12 adet pik gézlemlenmistir (Sekil 7.21).

6 numarali bilesigin kiitle spektrumu Sekil 7.22° de verilmistir. Spektrum
incelendiginde kapali formiilii Ci44H120N16024Zn ve hesaplanan molekiiler agirligi
2523.9664 g/mol olan 6 numaral bilesigin 2524.4539 m/z’de [M+H]", 2545.423
m/z’de [M+Na]’, 2562.395 m/z’de [M+K]" molekiiler iyon pikleri gbzlenmesi

beklenen yapinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 7.22: 6 numaral1 bilesigin kiitle spektrumu.

7.1.5. 7 Numarah Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 7.23: 7 numaral1 bilesigin yapisi.
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Sekil 7.24: 7 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3061 cm™!”de aromatik -CH gerilmesi, 2922 cm™! ve 2853

cm™de alifatik -CH gerilmesi, 2089 ¢cm'’de N=N=N gerilmesi gozlemlenmistir
(Sekil 7.24).
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Sekil 7.25: 7 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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7 numaral bilesigin, CDCIs ¢dziicii kullamlarak alinan 'H-NMR spektrumu
incelendiginde aromatik Ha. ve Hp protonlart sirasiyla 8.88 ve 7.89 ppm’de
gbzlenmigtir. —CHz gruplarina ait He ve Hq protonlari ise sirasiyla 2.34 ve 1.68 ppm’de
gozlenmistir. 7 numarali bilesik i¢in gozlemlenen tiim kimyasal kayma (8) ve

integrasyon verileri, eslesme sabitleri (J) yapinin dogruluguna kanittir (Sekil 7.25).
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Sekil 7.26: 7 numaral1 bilesigin kiitle spektrumu.

7 numarali bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde kapali formiilii
C26H16BN9O ve hesaplanan molekiiler agirligi 481.28 g/mol olan 7 numarali bilesigin
481.301 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gézlenmesi beklenen yapinin olustugunu
desteklemektedir (Sekil 7.26).
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7.1.6. 8 Numaral Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 7.27: 8 numaral1 bilesigin yapisi.
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Sekil 7.28: 8 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3059 cm™’de aromatik -CH gerilmesi, 2937 cm™! ve 2867

cm"de alifatik ~CH gerilmesi, 1666 cm™'*de aromatik -C=N gerilmesi, 1612 cm™ *de

aromatik-C=C- gerilmesi,1287 cm™'’de aromatik —CN gerilmesi,1129 cm™,1088 cm’!
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ve 1051 cm™” de B-O gerilmesi gozlemlenmistir. Spektrumda ~ 2200 ¢cm-1’de -C=C
gerilmesine ait piklerin gdzlenmemesi, S numarali bilesiginin ortamda bulunmadigi ve

8 numarali bilesigin sentezlendigini gostermektedir (Sekil 7.28).

566 nm
2.5
2
S 1.5
s
2 684 nm
< 1
362 nm
0.5
0
300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7.29: 8 numaral: bilesigin DMSO igerisinde 5x10°° M derisimdeki UV-Vis
spektrumu.

8 numarali bilesiginin 5x10°® M derisimde DMSO igerisinde ¢ekilen UV-Vis
spektrumu gozden gegirildiginde ftalosiyanine ait 684 nm’de ve subftalosiyanine ait
566 nm’de olmak iizere iki adet Q bandi, Soret bandi ise 362 nm’de gozlenmistir.
Bulunan dalga boylart (Amax) ve bu dalga boylarina karsilik molar ekstinksiyon
katsayilarinin (€) logaritmik degerleri Q bandi bélgesinde 566 nm’ de (loge=5.71) ve
684 nm’ de (loge=5.29), B bandi bolgesinde 362 nm’ de (loge=4.07) seklindedir. Bu

bantlar hem ftalosiyanin hem de subftalosiyanin ic¢in karakteristiktir ve yapiyla

uyumludur (Sekil 7.29).
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Sekil 7.30: 8 numaral bilesigin '"H-NMR spektrumu

Subftalosiyanin stibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin bilesiginin de-DMSO ¢oziicii
icerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde Ha, H;, Hy ve Hg aromatik
protonlar sirasiyla 8.25, 7.66, 7.39 ve 6.99 ppm’de gézlemlenmistir. H; triazol protonu
7.83 ppm’ de gozlenmistir. He, Ha, He ve Hy alifatik protonlar1 4.49-1.48 ppm
araliginda gézlemlenmistir. Benzen halkasi {izerinde bulunan metil protonlar1 Hy 2.53
ppm’de gozlemlenmistir. 8 numarali bilesik i¢in gdzlemlenen tiim kimyasal kayma ()

ve integrasyon verileri yapinin dogruluguna kanittir (Sekil 7.30).
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7.1.7. 9 Numaral Bilesigin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 7.31: 9 numarali bilesigin yapist.
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Sekil 7.32: 9 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

FT-IR spektrumunda, 3059 cm™” de aromatik -CH gerilmesi, 2926 cm™ ve 2867

cm™” de alifatik -CH gerilmesi, 1640 cm™” de aromatik -C=N gerilmesi, 1604 cm!
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’de aromatik -C=C- gerilmesi, 1289 cm™’de aromatik —CN gerilmesi, 1130 cm™, 1090
cm! ve 1052 cm™” de B-O gerilmesi gozlenmistir. Spektrumda ~2200 cm™’de -C=C
gerilmesine ait piklerin gézlenmemesi, 6 numarali bilesigin ortamda bulunmadig1 ve

9 bilesigin sentezlendigini géstermektedir (Sekil 7.32).
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Sekil 7.33: 9 numarali bilesigin DMSO igerisinde 5x10°M derisimdeki UV-VIS
spektrumu.

Subftalosiyanin siibstitiie ¢inko (II) azaftalosiyanin bilesiginin 5x10% M
derisimde DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumu incelendiginde ftalosiyanine ait
634 nm’de ve subftalosiyanine ait 566 nm’de olmak iizere iki adet Q bandi, 360 nm’de
ise Soret bandi gozlenmistir. Bulunan dalga boylar1 (Amax) ve bu dalga boylarina
karsilik molar ekstinksiyon katsayilarinin (¢) logaritmik degerleri Q bandi bolgesinde
566 nm’ de (loge=5.56) ve 634 nm’ de (loge=4.99), B band1 bdlgesinde 362 nm’ de

(loge=4.07) seklindedir. Bu bantlar hem azaftalosiyanin hem de subftalosiyanin igin

karakteristiktir ve yapiyla uyumludur (Sekil 7.33).
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Sekil 7.34: 9 numarali bilesigin 'H-NMR spektrumu

Subftalosiyanin siibstitiie ¢inko (II) azaftalosiyanin bilesiginin de-DMSO ¢o6ziicii
igerisinde alman "H-NMR spektrumu incelendiginde Ha, Hp, ve Hg aromatik protonlart
8.27, 7.42 ve 7.06 ppm’de goézlemlenmistir. H; triazol protonu 7.83 ppm’ de
gozlenmistir. He, Ha, He ve Hy alifatik protonlar1 1.54-4.57 ppm araligina
gbzlemlenmistir. Benzen halkasi {izerinde bulunan metil protonlart Hy 2.53 ppm’de
gbzlemlenmistir. 9 numarali bilesik icin gdzlemlenen tiim kimyasal kayma (5) ve

integrasyon verileri yapinin dogruluguna kanittir. (Sekil 7.34).
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Sekil 7.35: 9 numarali bilesigin kiitle spektrumu.

9 numarali bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde kapali formiili
Cs60H376B16N160040Zn ve hesaplanan molekiiler agirligi 10224.38 g/mol olan 9
numarali bilesigin 10224.207 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gzlenmesi beklenen
yapinin olustugunu desteklemektedir (Sekil 7.35).

7.2. Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozellikleri

Yapilan bu tez ¢alismasinda sentezleri yapilan 8 ve 9 numarali bilesiklerin
saflastirma ve yap1 karakterizasyon ¢alismalarinin tamamlanmasindan sonra
sentezlenen 8 ve 9 numaral bilesiklerin fotofiziksel (floresans kuantum verimleri ve
Omiirleri, enerji transfer verimleri) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum verimleri,
fotobozunma kuantum verimleri) 6zellikleri incelenmistir. Bu islemler esnasinda UV-

Vis ve floresans spektrofotometre cihazlari kullanilmistir.
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7.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin Degisik Coziiciilerdeki UV-Vis
Spektrumlarinin Incelenmesi

Tez dahilinde sentezleri yapilan bilesiklerin degisik ¢oziiciilerdeki davranislarini
gormek adina apolar ve polar ¢oziicilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Vis
spektrumlarinda gozlemlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir (Sekil 7.36, 7.37).
Ozellikle PDT c¢alismalarinda fotosensitizeri ¢dzebilmesi, viicutta toksik etki
gostermemesi gibi 6zelliklerden dolayi segilecek ¢oziiniin ¢ok biiyiik Gnemi vardir. Bu
sebepten Otiirii, degisik ¢oziiciilerde gergeklestirilen bu ¢alismalar incelenen
bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal oOzellik analizlerinin hangi ¢d6ziiciide
gerceklestirilebilecegi hususunda bilgiler vermektedir.

Sentezleri  yapilan  bilesiklerin  degisik  ¢oziiclilerdeki  davranislari
gbzlemlendiginde subftalosiyanin, ftalosiyaninin Q bandlariin ve Soret bantlarinda
farkl1 ¢oziiciilerde cok dikkate deger farklar olmadigi gozlenmistir. Bu sebepten
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellik analizlerinin yapilmasi i¢in toksisite degeri diisiik

olan dimetil siilfoksit (DMSO) ¢6ziicii olarak tercih edilmistir.
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Sekil 7.36: 8 numaral1 bilesigin degisik ¢oziiciiler igerisindeki normalize edilmis UV-
Vis spektrumlart.
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Sekil 7.37: 9 numarali bilesigin degisik ¢oziiciiler igcerisindeki normalize edilmis UV-
Vis spektrumlart.

7.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Agregasyon Ozelliklerinin incelenmesi

Tez dahilinde sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin DMSO igerisinde farkli
konsantrasyonlardaki (5x107%-5x107 M) absorpsiyon bandlar1 analiz edilerek
agregasyon (y1gilma) 6zellikleri incelenmistir (Sekil 7.38, 7.39). Agregasyon 6zelligi
¢oziicliye, Ol¢iim alinan sicakliga, ftalosiyanin merkezinde bulunan metal atomuna,
slibstitiient say1sina, siibstitlientin pozisyonuna ve siibstitlientin yapisina bagl olarak
degisiklik gosterebilir.

Bilesiklerin DMSO igerisinde UV-Vis spektrumlar1 5x10°-5x107 M
konsantrasyon araliginda, hem dalga boylarinda daha diisiik dalga boyuna kayma
(maviye kayma) hem de derisim arttik¢a absorpsiyon miktarinda tersine olarak diisiis
olmadig1 gozlemlenmistir. Bunun yami sira konsantrasyon ile maksimum dalga
boyundaki absorpsiyon arasindaki grafige bakildiginda bu grafigin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degisim gosterdigi goézlemlenmistir. Bu sebepten 6tiirii bu
bilesiklerinin DMSO igerisinde 5x10°%-5x1077 M (5-0.5 uM) konsantrasyon araliginda

agregasyon (y1gilma) 6zelligi gostermedikleri sonucu ¢ikarilmistir.
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Sekil 7.38: 8 numaral1 bilesigin DMSO ¢6ziiclide degisik derisimlerdeki UV-Vis

Dalga Boyu (nm)

spektrumlart.
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Sekil 7.39: 9 numarali bilesigin DMSO ¢oziiclide degisik derisimlerdeki UV-Vis

spektrumlari.
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7.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin  Fotokimyasal Ozelliklerinin
Incelenmesi

Tez dahilinde sentezlenen ftalosiyanin ve azaftalosiyanin bilesiklerinin
fotokimyasal Ol¢limleri i¢in Sekil 3.6’da verilen diizenekten faydalanilmistir.
Ultraviyole ve infrared radyasyonlarini filtrelemek amaciyla su filtresi, 600 nm’lik bir
optik filtre, ayrica 6l¢limleri yapilacak ftalosiyanin veya azaftalosiyanin fotosensitizer
bilesiklerinin dalga boyuyla uyumlu olan (6r. 670 nm) bir optik filtreden daha
yararlanilmistir. Isik icin 300W General Electric Quartz ampul kullanilmistir.

7.2.3.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi Ol¢iimleri

Oncelikle DPBF (1,3-difenilisobenzofuran) bilesigi 1s13a karsi ¢ok hassas
oldugundan tiim singlet oksijen kuantum verimi (Qa) 6l¢iimleri karanlik ortamda
yapildi. Singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri i¢in, sentezlenen 8 ve 9 numarali
subftalosiyanin siibstitiie ftalosiyanin ve azaftalosiyanin bilesikleri DMSO igerisinde
¢ozdiiriilerek 5x10° M konsantrasyonda hazirlandiktan sonra igerisine singlet oksijen
séniimleyici (quencher) bilesik olan DPBF 3x10~ M konsantrasyonda eklendi. Daha
sonra bu fotosensitizer ve DPBF karisimu sabit siirelerde 2,115x10'® photons s cm™
siddetindeki 1s1ikla muamele edildi ve akabinde UV-Vis spektrumlari alindi.
Fotosensiztizer 1sikla aktif hale gelerek singlet oksijen trettiginden DPBF bilesigi
ortamda bulunan singlet oksijen ile tepkimeye girerek endoperoksit ad1 verilen baska
bir molekiile doniistigii (Sekil 3.12) icin ¢ozelti igerisinde bulunan DPBF miktari
azalir ve DPBF’ e ait absorbans diiser. Bu prensipten hareketle DPBF bilesigine ait
~417 nm’deki absorpsiyonunun zamana kars1 alinan grafiginden bilesiklerin (8 ve 9)
singlet oksijen verimlerinin Ol¢iimleri gerceklestirildi (Sekil 7.40, Sekil 7.41).
Bilesiklerin singlet oksijen kuantum veimlerinin hesaplanmasi i¢in Esitlik 3.4

kullanildi.
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Sekil 7.40: 8 numarali bilesigin Qa 6l¢iimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
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Sekil 7.41: 9 numarali bilesigin Qa 6l¢iimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.
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7.2.3.2. Fotobozunma Kuantum Verimi Ol¢iimleri

Fotobozunma kuantum verimlerinin 6l¢iilmesindeki amag ftalosiyaninlerin 1s18a

kars1 duyarhiliklarinin 6l¢tilmesidir. Sekil 3.6’da verilen fotokimyasal 6l¢lim diizenegi

fotobozunma kuantum verimi Ol¢limlerinin yapilmasit i¢in de kullanilmstir.

Sentezlenen subftalosiyanin siibstitiie ftalosiyanin ve azaftalosiyanin bilesiklerinin

DMSO icerisinde ¢ozdiiriilerek 5x10° M derisimde hazirlanmasinin akabinde belirli

sabit siirelerde, 7,05x10' foton s'em? 1gikla muamele edilip UV-Vis spektrum

Olctimleri yapildi ve Q bandlarindaki azalma incelendi (Sekil 7.42, Sekil 7.43)

Bilesiklerin fotobozunma kuantum verimleri Esitlik 3.5 kullanilarak hesaplandi.
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Sekil 7.42: 8 numarali bilesigin Qa 6l¢iimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.
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Sekil 7.43: 9 numarali bilesigin Qa 6lgiimleri esnasindaki UV-Vis spektrumu
grafikleri.

7.2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezlenen 8 ve 9 numarali bilesiklerin fotofiziksel dl¢limlerinin yapilmasi i¢in
floresans spektrum Olglimleri yapildi (Sekil 7.44-47). Aliman bu floresans
spekturumlari ile floresans kuantum verimleri literatiirde bulunan standart maddelerin
floresans spektrumlarindan faydalanilarak sentezlenen bilesiklerin floresans kuantum
verimleri Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplandi. Bu hesaplamalar DMSO ¢oziicii
icerisinde, standart olarak Pc kismu1 i¢in unsiibstitiiye ¢inko ftalosiyanin (®=0.20 [39]),
SubPc kisimlar1 i¢in kloro subftalosiyanin (®r=0.24 [75]) kullanildi. Sentezlenen
bilesikler ftalosiyanin bolgesinden uyarildiklarinda 8 numarali subftalosiyanin
stibstitiie ftalosiyanin bilesiginin emisyonunun oldugu, 9 numarali subftalosiyanin
stibstitiie azaftalosiyanin bilesiginin emisyonunun olmadig1r goézlemlenmis olup
bilesikler subftalosiyanin kisimlarindan uyarildiklarinda her iki bilesigin de floresans
emisyonu oldugu goriilmiistiir. Ayrica sentezleri yapilan bilesiklerin floresans
Omiirlerinin o6lgtimleri, standart hava sogutmali R928 PMT dedektér ve NanoLED
donanimli, = zaman  bagmli  tek  foton  sayabilen = FLUOROLOG-3
spektroflorometresinde (Horiba JobinYvon, Edison, NJ) yapilmistir (Sekil 7.48-52).
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7.2.4.1. Floresans Spektrumlari
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Sekil 7.44: 8 numarali bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Sekil 7.45: 8 numarali bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlari

(Aex=530 nm).
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Sekil 7.46: 9 numarali bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlari

(Aex=530 nm).
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Sekil 7.47: 9 numarali bilesigin absorbsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlari

(keX:605 nm).
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7.2.4.2. Floresans Omiir Spektrumlari
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Sekil 7.48: 8 numarali bilesigin ftalosiyanin bolgesine ait floresans dmiir spektrumu

(Aex=674 nm, Aem=0693 nm).
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Sekil 7.49: 8 numarali1 bilesigin subftalosiyanin bolgesine ait floresans omiir
spektrumu (Aex=390 nm, Aem=580 nm).

89



=== Prompt

1480 1530 1580 1680 1730

Zaman b?s 0

Sekil 7.50: 8 numaral1 bilesigin subftalosiyanin bolgesine ait floresans dmiir
spektrumu (Aex=390 nm, Aem=693 nm).
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Sekil 7.51: 9 numarali bilesigin subftalosiyanin bdlgesine ait floresans omiir
spektrumu (Aex=390 nm, Aem=578 nm).

90



12000

10000
=== Prompt

8000

— O

6000

Sayim

4000

2000

1470 1520 1570 1620 1670 1720
Zaman (ns)

Sekil 7.52: 9 numarali bilesigin subftalosiyanin bolgesine ait floresans dmiir
spektrumu (Aex=390 nm, Aem=642 nm).

7.2.4.3. Enerji Transfer Kuantum Verimi Olciimleri

Sentezlenen subftalosiyanin siibstitiie ftalosiyanin ve azaftalosiyanin
bilesiklerinin enerji transfer kuantum verimlerinin 6l¢iilebilmesi i¢in dncelikle her iki
bilesigin (8 ve 9) baslangic maddeleri olan, standart ¢inko ftalosiyaninin ve azido
subftalosiyaninin floresans emisyon spekturumlart alindi. Dort bilesikte 530 nm den
uyarildi, standart ¢inko ftalosiyanin bu dalga boyunda uyarildiginda herhangi bir
emisyon yapmadig1 halde tez kapsaminda sentezlenen bilesikler bu dalga boyunda
uyarildiginda subftalosiyanin bolgesindeki emisyonun azaldig: ve ftalosiyanin ya da
azaftalosiyanin bdlgelerinde emisyon bantlar1 olustugu gozlendi (Sekil 7.53, Sekil
7.54). Ayrica standart ¢inko ftalosiyaninin absorpsiyonu ile subftalosiyanin emisyonu
ve azaftalosiyanin absorpsiyonu ile subftalosiyanin emisyonu arasinda spektral
ortiismeler (Sekil 8.3, Sekil 8.4) oldugu gozlendi. Hem Boliim 3.1.2.° de anlatildig:
tizere spektral Ortisme hem de standart ¢inko ftalosiyaninin subftalosiyanin
bolgesinden (530 nm) uyarildiginda emisyon yapmiyor olmasina ragmen
subftalosiyanin siibstitiie edilmis 8 ve 9 numarali bilesikler subftalosiyanin
bolgesinden (530 nm) uyarildiklarinda ftalosiyanin ve azaftalosiyanin bdlgelerinden
emisyon yapiyor olmalar1 sentezlenen bilesiklerde uyarilmig subftalosiyanin (verici)

bolgesinden ftalosiyanin (alic1) bolgesine bir enerji transferi oldugunun kanitidir.
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Sentezlenen bilesiklerin enerji kuantum verimleri Esitlik 3.3 kullanilarak

hesaplanmustir.
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Sekil 7.53: 8, 7 ve StdZnPc floresans spektrumlari karsilastirmasi (Aex=530 nm).
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Sekil 7.54: 9, 7 ve StdZnPc floresans spektrumlari karsilastirmasi (Aex=530 nm).
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8. SONUCLAR VE YORUMLAR

Bu tez kapsaminda; siibstitiie ftalosiyanin ve azaftalosiyaninlerin
sentezlenebilmesi i¢in 2,6 bis(hidroksilmetil)-p-krezolden baslayarak ilk 6nce 2,6-
bis(metilbromiir)-p-krezol (1) sentezlendi, daha sonra 1 numarali bilesikten 2,6-
bis(metilproparjil)-p-krezol (2) sentezlendi, 2 numarali bilesikten yola ¢ikarak ise 4,5-
bis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-yloxy)metil)fenoksi)ftalonitril ~ bilesigi (3) ve
5,6-bis (4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-yloxy)metil)fenoksi) pirazin-2,3-dikarbonitril
bilesiginin (4) sentezleri yapildi. 3 numarali bilesikten baslanilarak
2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi) metil)fenoksi)
ftalosiyaninato ¢inko (II) bilesiginin (5) ve 4 numarali bilesikten yola ¢ikarak da
2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis((prop-2-in-1-iloksi) metil) fenoksi)
tetrapirazinoporfirazinato ¢inko (II) bilesiginin (6) sentezleri yapildi. Ayni zamanda
azido etanol literatiirde verilen prosediire gore sentezlendi [74] ve klorosubftalosiyanin
bilesigi ile reaksiyon gerceklestirilerek azidosubftalosiyanin bilesiginin (7) sentezi
gerceklestirildi. Baslangic maddelerinin sentezleri tamamlandiktan sonra § ile 7
bilesikleri ve 6 ile 7 bilesikleri “klik” reaksiyonu ydntemiyle siibstitliie edilerek
2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazoletoksi)  subftalosiyanin)
metil) fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko(II) bilesiginin (8) ve 2,3,9,10,16,17,23,24-
Oktakis(4-metil-2,6-bis(((1,2,3-triazol  etoksi) subftalosiyanin) metil) fenoksi)
tetrapirazinoporfirazinato ¢inko(Il) bilesiginin (9) sentezleri gergeklestirilmistir.
Sentezlenen 8 ve 9 numarali bilesiklerinin FT-IR, 'H-NMR ve UV-Vis spektroskopi
yontemleri ile yap1 aydinlatmalar1 yapildiktan sonra, fotodinamik terapi igin
kullanilmaya uygun olup olmadiklarini tespit etmek amaciyla fotokimyasal ve
fotofiziksel  ozellikleri  incelenmis, ayrica enerji  hasadi  sistemlerinde
kullanilabilirliklerinin tespiti amaciyla floresans kuantum verimleri ve emisyon

Ol¢timleriyle enerji transfer yetenekleri incelenmistir.
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Sekil 8.1: 8 ve 9 numarali bilesiklerin DMSO igerisinde UV-Vis
spektrumlari.

Tez dahilinde sentezleri gerceklestirilen 8 ve 9 numarali bilesiklerin UV-Vis
spektrumlarinin  karsilastirmasi  yapildiginda subftalosiyanin bolgelerine ait Q
bantlarinin dalga boylar1 ayni olmakla birlikte 9 numarali bilesigin ftalosiyanin
bolgesine ait Q bandinin yapisinda bulunan azot (N) atomlarinin etkisiyle maviye

kaydig1 gozlenmistir. (Sekil 8.1).

Sekil 8.2: 5, 6, 7, 8 ve 9 numarali bilesiklerin renk karsilastirmasi.
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Sentezlenen bilesiklerin renkleri gozlemlendiginde ftalosiyaninlerin klasik
mavi-yesil renginin aksine 8 ve 9 numarali bilesiklerin renklerinin mor olduklari
anlagilmistir. Bu durumun sebebinin merkezinde bor (B) atomu bulunduran pembe
renkli subftalosiyanin ile mavi-yesil renkli ftalosiyanin ve azaftalosiyanin
bilesiklerinin birlesmesinden kaynakli oldugu anlasilmaktadir. Ayrica 8 numarali
bilesik ile 9 numarali bilesigin renkleri karsilastirildiginda ise 9 numarali bilesigin
renginin bir derece kadar daha koyu mor oldugu goriilmektedir, buna sebep olan
durumun ise 9 numarali bilesigin yapisinda bulunan azaftalosiyaninin yapisindaki N
atomlar1 sebebiyle UV-Vis spektrumunda absorbans bandinin maviye kaymasi oldugu

diistiniilmektedir.

Tablo 8.1: Absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon degerleri (DMSO igerisinde).

Bilesik Absorbans Emisyon Eksitasyon Stok kaymasi
Amax (nm) )\tmax (nm) )\-max (nm) Astokes, (nm)
log (€) Aexc Aexc Aem Aem SubPc Pc

530nm | 650nm | 578 nm 691 nm Bolgesi | Bolgesi

8 566, 684 578, 691 565 566, 686 13 5
(5,71), (5,29) 692
9 566, 634 Aexc Aexc Aem Aem

(5,56), (4,99) 530nm | 605nm | 578 nm 642 nm
578, 642 565 565, 638 13 4
642
7 566 576 565 11

StdZnPc 672 391 682 139 672 139 10 B39

Sentezleri gerceklestirilen 8 ve 9 numarali bilesiklerin UV-Vis spektrumlari
incelendiginde ise; AzidoSubPc’ nin Q band1 (566) ile sentezleri gergeklestirilen hem
8 hem de 9 numarali bilesiklere ait spektrumda SubPc bolgesine denk gelen Q
bantlarin ayni dalga boyunda (566) oldugu gdzlenmis dolayisiyla yapida herhangi
bir bozulma olmadig1 anlagilmistir. Ftalosiyanin bdlgesine ait Q bantlan
incelendiginde ise; 9 numarali bilesigin Q bandinin StdZnPc’ ye oranla maviye
kaymasinin sebebinin daha once azaftalosiysaninin yapisinda fazladan bulunan N
atomlarindan kaynakli oldugunu belirtmistik, 8 numarali bilesigin Q bandi ise StdZnPc
ile kiyaslandiginda hafif bir kirmiziya kayma gostermistir, bunun sebebinin ise yapida

konjuge olarak bulunan on alt1 adet subftalosiyanin oldugu sdylenebilir.
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Tablo 8.2: Fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikler (DMSO igerisinde).

Bilesik Dy Dr TF D, (O X Dpnr
(@enr icin) (ns) «107)
Aexc Aexc Aexc Aexc
650 nm | 530 nm 390 nm 650 nm
8 0.064 0.0062 Aem= 578 nm 1.20 (% 41.28), 0.52 0.18 0.96
1.74 (% 87.34), | 2.71 (% 58.72)
7.99 (% 12.66)
Aem= 692 nm
1.41 (% 56.39),
3.09 (% 43.61)
9 rexc Aexc Aem= 578 nm - 0.15 3.6 0.93
605 nm | 530 nm
0.019 0.0095 2.02 (% 86.5),
10.34 (% 13.5)
Aem= 642 nm
0.61 (% 55.75),
2.08 (% 44.25)
7 Aexc
530 nm
0.14 1731
StdZnPc 0.20 B39 3.99176 0.671411 | 0.026 41 -

Tez dahilinde sentezleri gerceklestirilen 8 ve 9 numarali bilesiklerin singlet
oksijen kuantum verimi ¢aligsmalari, singlet oksijen sondiiriicii (quencher) madde olan
DPBF esliginde UV-Vis absorpsiyon Olglimleri yapilarak gerceklestirilmistir (Tablo
8.2). 8 ve 9 numarali bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimlerinin karsilastirmasi
yapildiginda; 8 numarali subftalosiyanin siibstitiie ftalosiyanin bilesiginin singlet
oksijen kuantum veriminin 9 numarali subftalosiyanin siibstitiie azaftalosiyanin
bilesiginin li¢ katindan fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica floresans kuantum verimleri
karsilastirildiginda da 8 numarali bilesigin floresans kuantum veriminin 9 numarali

bilesigin floresans kuantum veriminin ii¢ katindan fazla oldugu goriilmiistir.
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Her iki bilesigin floresans kuantum verimlerinin de diisiik olmasinin sebebinin
enerji transferi oldugu diisiiniilmekle birlikte [77] 9 numarali bilesigin hem floresans
kuantum verimi hem de singlet oksijen kuantum verimi 8 numarali bilesikten olduk¢a
diisiiktiir. Bu durumun sebebi arastirildiginda; Normal sartlarda siibstitiie edilmemis
azaftalosiyaninlerin floresans ve singlet oksijen kuantum verimlerinin yiiksek oldugu
fakat AzPc’ ler dondr bir molekiil ile substitlie edildiklerinde meydana gelen enerji
transferi nedeniyle enerjinin soniimlendigi ve floresans kuantum verimi ile singlet
oksijen kuantum veriminin diistiigline dair literatliirde ¢esitli ¢alismalarin oldugu
goriilmiistiir [78-80]. Ozellikle kiikiirt veya oksijen baglarma sahip tiirevler, yiiksek
floresans ve singlet oksijen kuantum verimine sahipken, azot heteroatomlarinin
varliginin bu parametreleri neredeyse sifira diisiirdiigii, bir azot atomunun periferal
veya merkezi bir alifatik siibstitiientin bir par¢asi oldugu zaman kuantum verimlerinin
giclii bir sekilde azaldigr gozlenmistir [81]. Diisiik floresans kuantum verimi
ozelliklerinden dolay1 azaftalosiyanin igeren sistemler i¢in literatiirde yapilmis bir¢ok
sensoOr ya da dark quencher (floresans soniimleyici) ¢aligmasi oldugu goriilmiistiir [82-
84].

Diger bir neden olarak da Sekil 8.3 ve Sekil 8.4° de verilen spektrumlar
incelendiginde; AzaPc’ nin absorpsiyon spektrumunun SubPc bilesiginin emisyon
spektrumu ile yaptigi ¢akigsmanin StdZnPc’ nin absorpsiyon spektrumunun SubPc
bilesiginin emisyon spektrumundaki ¢akigmadan daha fazla oldugu soylenebilir.

Sentezleri yapilan her iki bilesigin floresans ve singlet oksijen kuantum verimleri
karsilastirildiginda 9 numarali bilesigin kuantum verimlerinin diisiikk olmasi ve
absorpsiyon yaptig1 dalga boylarmin (SubPc bolgesi i¢cin 566 nm, Pc bolgesi i¢in 634
nm) fototerapotiik pencerinin (650 ila 850 nm, Sekil 4.4) disinda kalmasi da goz
oniinde bulunduruldugunda 8 numarali bilesigin PDT uygulamalarinda fotosensitizer

olarak kullanilmak i¢in daha uygun bir aday oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 8.3: StdZnPc absorpsiyonu ile SubPc emisyonunun spektral drtiismesi.
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Sekil 8.4: AzaPc absorpsiyonu ile SubPc emisyonunun spektral ortiismesi.

Sekil 7.53, 7.54, 8.3 ve 8.4 birlikte degerlendirildiginde sentezleri yapilan 8 ve
9 numarali bilesiklerde SubPc (verici) birimlerinden Pc ve AzaPc (alic1) birimlerine

dogru bir enerji transferi s6z konusu olabilecegi anlagilmaktadir. Her iki bilesik de
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SubPc bélgesinden (530 nm) uyarildiklarinda SubPc bdlgesinde gdzlenen emisyon
siddetinin azaldig1 Pc veya AzaPc bolgesinde emisyon gozlendigi fakat 8 numarali
bilesigin Pc bdlgesinde yaptigi emisyonun 9 numarali bilesigin AzaPc bolgesinde
yaptig1 emisyona gore ¢ok daha fazla oldugu anlagilmistir. Bu durumun sebebinin ise
daha oOnce de anlatildig1 tlizere AzaPc’lerin dondr bir molekiil ile substitiie
edildiklerinde meydana gelen enerji transferi nedeniyle enerjinin soniimlendigi ve
floresans kuantum verimi ile singlet oksijen kuantum verimlerinin diistiigii hususu
oldugu diistiniilmektedir. Sekil 8.3 ve Sekil 8.4’ de verilen absorpsiyon ve emisyon
spektrumlarinin iist iiste cakisan alanlar1 degerlendirildiginde 9 numarali bilesigin
enerji transferinin hesaplananin aksine 8 numarali bilesikten daha yiiksek ¢ikmasi
beklenmesine ragmen 8 numarali bilesikte enerji transferi 9 numarali bilesige kiyasla
cok az da olsa yiiksek hesaplanmistir. Bunun nedeninin SubPc ile Pc/AzaPc arasindaki
uzaysal etkilesimler oldugu diisiintilmektedir. Sentezlenen bilesiklerde gdzlenen enerji
transferi ve UV-Vis spektrumunda genis alanlarda absorpsiyon yapmalar1 sebebiyle
her iki bilesigin de giines enerjisi gibi yapay 151k hasadi sistemlerinde kullanilabilir

olduklar1 diisiiniilmektedir.
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