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OZET

Antikanser Amach Yeni Cinko Ve indiyum Ftalosiyaninlerin

Sentezi ve Sono-Fotokimyasal Uygulamalar:

Pelin AYDOGMUS

Kimya Anabilim Dali
Anorganik Kimya Programi
Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Goknur YASA ATMACA

Cagimizin en biiyiik saglik sorunlarinda olan kanser hizla yayilim gostermektedir. Canli
hiicrede orantisiz biiyiime ile ¢esitli viicut dokularina yerleserek kiside yikim reaksiyonlarina
neden olmaktadir. Kanserli hiicre dokusu tespit edildikten sonra hastaligin evresine gore
ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemler ile tedavisi gerceklesebilmektedir. Fakat
bu tedaviler sirasinda hem saglikli dokulara zarar verilmesi hemde hastada agir yan etkilere
sebep olmasi sebebiyle alternatif yontemler arastirilmaktadir. Bu alternatif tedavi
yontemlerinden biri de Fotodinamik Terapi (PDT)'dir. Bu yontemde 1s1ga duyarli madde
(fotosensitizer) hastaya damar yolu ile verilerek tiimorlii dokuda birikmesi hedeflenir. Hedef
dokudaki fotosensitizer uygun bir dalga boyunda isik ile uyarilarak singlet oksijen olusturur ve
olusan reaktif oksijen tiimorii nekroz etmektedir. Giiniimiizde dikkat cekici olan bir diger

Xiv



yontem de Sono-Fotodinamik Terapi (SPDT)'dir. Bu yontemde fotosensitizer hem ses hem de
1sikla ayni anda uyarilarak daha etkili singlet oksijen olusumu saglamaktadir. Her iKi
yontemde de kullanilan sono/fotosensitizer en onemli parametrelerden biridir. Bu noktada
ftalosiyaninler genis konjugasyon igeren yapilari, 600-700 nm arasinda yiiksek
absorpsiyona sahip olmalari, 1s18a-sese karsi kararli olmalar1 ve toksik olmamalar1 ile iyi birer
fotosensitizer adaylaridir. Yapisina farkli gruplarin = siibstitiisyonu ile amaca yonelik
cesitlendirilebilmeleri en biiylik avantajlarindandir. Bu bilgiler 1siginda, bu galismada;
antikanser amagli yeni ¢inko ve indiyum ftalosiyaninlerin sentezi ve sono-fotokimyasal
uygulamalar1 tizerinde caligilmustir. Ftalosiyanin sentezi igin (E)-4-((2-
nitrobenzilidin)amino)fenol ve (E)-4-tiyofen-2-metil)amino)fenol kullanilarak  organik
coziiciilerde ¢oziiniirliigii cok iyi olan Cinko(Il) ve Indiyum(III) ftalosiyanin kompleksleri
sentezlenmistir. Kompleks yapilarin saflastirilmas1 ve karakterizasyonlart UV/Vis, IR, H-
NMR ve MALDI-TOF-MS yontemleri ile aydinlatilmistir. Elde edilen ftalosiyaninlerin
fotokimyasal ve sono-fotokimyasal 6zellikleri incelenip karsilastirildiginda, terapotik etkinligi

yiiksek, antikanser galismalar i¢in uygun fotosensitizer adaylari sentezlendigi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ftalosiyanin, ¢inko, indiyum, sono-fotodinamik terapi, singlet oksijen

YILDIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Synthesis And Sono-Photochemical Applications of New Zinc and

Indium Phthalocyanines For Anti-Cancer Purposes

Pelin AYDOGMUS

Department of Chemistry
Inorganic Chemistry Program

Master of Science Thesis
Supervisor: Dog. Dr. Géknur YASA ATMACA

Cancer, one of the biggest health problems of our age, is spreading rapidly. It grows
disproportionately in living cells and settles in various body tissues, causing destruction
reactions in the person. Once the cancerous cell tissue is detected, treatment can be carried out
with methods such as surgery, chemotherapy and radiotherapy, depending on the stage of the
disease. However, alternative methods are being investigated because these treatments damage
healthy tissues and cause severe side effects in the patient. One of these alternative treatment
methods is Photodynamic Therapy (PDT). In this method, a light-sensitive substance
(photosensitizer) is given to the patient intravenously, aiming for its accumulation in the tumor
tissue. The photosensitizer in the target tissue is stimulated with light at an appropriate
wavelength, creating singlet oxygen, and the resulting reactive oxygen necroses the tumor.
Another remarkable method today is Sono-Photodynamic Therapy (SPDT). In this method, the
photosensitizer is stimulated simultaneously with both sound and light, providing more
effective singlet oxygen formation. At this point, phthalocyanines are good photosensitizer
candidates with their structures containing extensive conjugation, high absorption between

600-700 nm, stability against light and sound, and non-toxicity. One of their biggest
XVi



advantages is that they can be diversified for purposes by substituting different groups into
their structure. In the light of this information, in this study; The synthesis and sono-
photochemical applications of new zinc and indium phthalocyanines for anticancer purposes
were studied. For the synthesis of phthalocyanine, (E)-4-((2-nitrobenzylidine)amino)phenol
and (E)-4-thiophene-2-methyl)amino)phenol are used to synthesize Zinc(ll) and Indium(lll),
which have very good solubility in organic solvents. Phthalocyanine complexes have been
synthesized. Purification and characterization of the complex structures were elucidated by
UV/Vis, IR, H-NMR and MALDI-TOF-MS methods. When photochemical and sono-
photochemical properties of the obtained phthalocyanines are examined and compared, it is
seen that photosensitizer candidates with high therapeutic efficacy and suitable for anticancer

studies have been synthesized.

Keywords: Phthalocyanine, zinc, indium, sono-photodynamic therapy, singlet oxygen

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Cagimizda kanser hastaligt hizla artis gostermektedir. Viicutta kontrolsiizce biiyiiyen
hiicrelerin artma hizi ve kullanilan tedavi yontemlerinin eksikliklerinin olmasi, alternatif
terapOtik yontemlerin arayisina sebep olmustur. Fotodinamik terapi (PDT), Sonodinamik
terapi (SDT) ve Sono-fotodinamik terapi (SPDT) bu alternatif tedavi yontemleri arasinda en

dikkat cekici olanlardandir.

PDT yonteminde fotosensitizer adi verilen yapilar kullanilarak uygun dalga boylu 1s1k altinda
singlet oksijen iiretimini saglanarak kanser hiicresinin nekrozu saglanir. SDT yonteminde ise
PDT’den farkli olarak uyarici olarak ultrases kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
bu iki yontemin sinerjik etkisiyle daha basarili sonuglar elde edilen SPDT ydntemi
gelistirilmistir.

Ikinci nesil fotosensitizer olan ftalosiyaninler yap: avantajlar1 sayesinde yiiksek singlet oksijen

tiretimine sahip olmalari ile terapdtik ¢alismalarda siklikla tercih edilmektedir.

Bu c¢alismada kullanilan ftalosiyaninlerin sentezlenmesi agamasinda Schiff bazlar1 ftalonitril
ile uygun kosullar altinda etkinlestirilmis ve farkli metaller kullanilarak ftalosiyanin sentezi

gergeklestirildi.



1.2 Tezin Amaci

Ftalosiyanin molekiiliindeki terapotik etki merkez metal atomlar1 ve halkasina siibstitiie olan
gruplarin degistirilmesi saglanmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, fotodinamik terapide
kullanilacak, yiliksek singlet oksijen iiretimi, viicuda biyo uyumlu, suda c¢oziinebilen
ftalosiyanin molekiilii elde etmekti.Bu nedenle ¢esitli organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen (E)-4-
(2)nitrobenzilidin)amino)fenolftalonitril  ve  (E)-4-(tiyofen-2-metilen)amino)fenolftalonitril
sentezlenmistir. Ilgili metal tuzlar1 ve uygun ¢oziiciilerde yesil renkli Cinko (II) ve Indiyum
(II) ftalosiyanin kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu
tamamlandiktan sonra fotokimyasal iglemler i¢in singlet oksijen verimi hesaplanarak PDT igin

uygunluklar1 incelenmistir.



2

FTALOSIYANINLER

2.1 Kesfi

Ftalosiyaninler, yirminci ylizyilin basinda tesadiifen kesfedilmis ve molekiiler yapilar1 tam
olarak aydinlatilamamis koyu mavi renkli bilesiklerdir [1] [2].

Bu bilesikler, sentetik olarak elde edilen en 6nemli boyar madde gruplarindan biridir. Ilk kez
1927'de koyu mavi renkli bir bilesik olarak gozlemlenmis ve 1928'de ise demir metali ile
olusan mavi-yesil renkli, ¢oziiniirliigl diisiik bir kompleks olarak tanimlanmistir [3] [4].
Metalli ve metalsiz olmak iizere iki farkli yapiya sahip olan ftalosiyaninlerin makro yapisinin
aydinlatilmasi i¢in X-1g1m1 kirinimi yontemi kullanilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, Linstead

tarafindan ilk kez "ftalosiyanin" terimi kullanilmistir [5].

2.2 Yapisi

Ftalosiyanin kelime anlami olarak nafta ve siyanin kelimelerinden tiiretilmistir. Dort tane pirol
tirevinin azo-metin baglariyla birbirine baglanmasiyla olusur. Yapilarinda konjuge =
elektronlarinin simetrik dagilmasindan dolayir aromatik 6zellik gostermekte ve makrosiklik
bilesikler smifinda olmaktadir. Renkleri maviden sarimsi yesile kadar degisiklik
gostermektedir. Porfirinlere benzer olsalarda dogal olarak bulunma durumlari yoktur [6].

Ftalosiyaninler sentetik olarak iiretilirler. Bu molekiil yapisal olarak, bazi diger molekiillerle

benzerlik gostermektedir [7]. Sekil 1.1°de ftalosiyanin ve benzer yapilari gosterilmistir.

Sekil 2.1 Metalsiz ve metalli ftalosiyanin molekiiler yapilari



Ftalosiyaninler gesitli gruplara ayrilirken bazi1 6zellikler gozetilerek degerlendirilir. Bunlar
metalli ve metalsiz, simetrik olan ve simetrik olmayan, olarak ayrilir.

Ftalosiyaninler periyodik cetvelde gogunlukla biitiin metallere baglanabilirler [8]. Sekil 1.2
deki periyodik tabloda ftalosiyanin molekiiliine baglanabilen metaller ve yar1 metaller

gosterilmistir.
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Sekil 2.2 Periyodik sistemde ftalosiyaninlerin merkez bosluguna baglanabilen elementleri

Metalli ftalosiyaninlerde metal iyon capi azaldikga sistem daha kararli ve stabil hale
gelmektedir. Metalloftalosiyaninler (MPc) izomerlesme, polimerlesme, otooksidasyon,
indirgen dehalojenlenme, hidrojelenme gibi tepkimelerde katalizor gorevi goriirler [9].

Metalli ftalosiyaninlerde merkez metal iyonu ile c¢esitli molekiillerin farkli konumlarda
baglanmasi ile koordinasyon geometrilerinde farklilasmalar olur [10]. Ftalosiyanin ligandi
metallerin hepsiyle koordine edilebilmektedir. Kare piramit, tetrahedral ve oktahedral yapilari
da bulunmaktadir. Yarigap1 biliylik metaller ise sekiz koordinasyonlu cift katli molekiiler
sistemler olusturabilirler [11].

Sekilde 1.3 ve sekil 1.4 de bes ve alti koordinasyonlu ZnPc ve FePc molekiiler yapilari

gosterilmistir.



Sekil 2.4 FePc yapisi

Metalsiz ftalosiyanin (H,Pc) sentezinde genelde verim daha azdir. Merkezde yer alan metal
iyonu “’template’” etkisi verimi artirict etkide bulunur [12]. Kullanilan metal iyonunun tiirti
ftalosiyanin 6zelliklerini etkilemektedir [13].

Olusan yeni ftalosiyanin tiirevlerinin kimyasal, fiziksel 6zellikleri yeni gruplar tarafindan
belirlenir [14].

Polar ve apolar siibstitiientler vardir. Polar siibstitiientler polar olan ¢o6ziiciilerde; apolar
siibstitiientler ise apolar ¢oziiciilerde ¢coziinlirligl artirir. Sudaki ¢ozlniirliigiin artirilmasinda
merkezdeki metal iyonuna bagli hidrofilik gruplar fazlasiyla 6nemlidir [15].

Ftalosiyaninler kristal yapili polimorf halkalardir. Bilesigin rengini krsital yap: tipi belirlese de
termodinamik kararlilig1 da etkilemektedir. En bilindik rengi CuPc olup yar kararhh olan a
formu mavi yesil renklidir [16].

Ftalosiyaninlerde olusan m konjugasyonu nedeniyle agregasyon egilimi de artar. Bu da
¢cozlinirligi azaltic etki gostermektedir [17]. Nitrojenlerin yapida yer almasi yiiksek kararlilik

saglamaktadir. Elektrik iletkenlikleri ise 10" ile 10° S/cm arasinda degiskenlik
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gostermektedir [18].

Ftalosiyanin molekiilleri 1s18a, kuvvetli asit ve bazlara karsi dayamiklidirlar. Havada 400-
500°C ¢ de, vakumda ise metalftalosiyaninler 900°C ¢ de bile ileri seviyede bozunma
gostermezler ve siiblimlesirler. Hacimli siibstitiieler erime noktasini diislirerek 1siya

dayaniklilig1 azaltirlar [19].
2.3 Spektral Ozellikleri

2.3.1 UV-Vis Spektroskopisi

Ftalosiyanin molekiilleri, renkli maddeler oldugundan genellikle mavi ve yesil renklerde
goriiniir ve ultraviyole bolgede karakteristik absorpsiyon bandlari verirler. Cesitli derisimlerde
yapilan dl¢iimler sonucunda 600-700 nm aralifinda HOMO-LUMO gegislerinden kaynakli Q
bandina sahiptirler.

Metalli ftalosiyanin molekiilleri 600-700 nm araliginda tek bir band olustururken, metalsiz
ftalosiyaninler ise bu bdlgede iki esit band olustururlar.

Bir diger karakteristik band ise 320-400 nm araliginda n—m gegislerinden kaynakli B bandidir.
Metalli ve metalsiz ftalosiyanin molekiillerinin UV-Vis spektrumunda goriilen karakteristik

bantlar1 sekil 1.5” de gosterilmistir.
e MIPC
H,Pc Q

N Band B Bandi Q‘I %
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Sekil 2.5 Ultraviyole spektrumunda goriilen Q ve B bandi pikleri



Numunede c¢oziinenden daha ¢ok kullanilan ¢oziiciiniin tirii ve derigimi, kimyasal
reaksiyonlarda 6nemli rol oynar; elektrovalent bag sayisi, metal iyonlarmin etkilesimini
belirler; molekiil simetrisi, reaksiyonlarin kararlilik ve ozelliklerini etkiler. Agregasyon
olusumu, molekiillerin birlegsmesini, molar absorpsiyon katsayisi ise bir maddenin 15181 ne
kadar absorbe ettigini gosterir, bu da spektrum degerlerini belirler [20].

Periyodik sistem de yer alan ve sentezlerde sik¢a kullanilan metaller genelde +2 ve +3 yiikli
olanlardir. Bunlar da kendi igerisinde merkezde yer alan +2 degerlikli ftalosiyaninlerde
gorilen Q bantlart 660-880 nm arasindadir. Merkez metal iyonu yiki +3 olan

ftalosiyaninlerde ise Q bantlarinin 700 nm tizerine ¢iktig1 gériilmektedir [21].

2.3.2 'H NMR Spektroskopisi

Ftalosiyaninler, *H NMR spektrumlarinda genis bir diyamanyetik halka akimi gosterirler.
Paramanyetik olanlarin ise spesifik ve karmagiktir [22].

Siibstitiisyon olmayan ftalosiyaninlerde NMR spektrumunda hidrojen protonlar1 esit sinyaller
gonderir. Tek izomerden olusan ftalosiyaninlerde pikler daha dar ve diizgiindiir. Izomer
karigimi halinde bulunanlar da genis pikler goriilmektedir. Siibstitiie olmamis ftalosiyaninlerin
hidrojen protonlarinin dagilimi diizenli oldugundan, izomer karisimi iceren tetra-siibstitiie

ftalosiyaninlerde ise pikler genis ve diizensizdir [23].

Metalsiz ftalosiyaninlerde, aromatik yapimin sonucu olarak -NH protonlar1 genellikle genis
piklere ve yiiksek alanda kimyasal kaymalara neden olur. Bu durum, -NH gruplarinin aromatik
halka ile konjugasyon i¢inde olmalarindan kaynaklanir. Aromatik halka, -NH gruplarina ek bir
manyetik anizotropi etkisi uygular ve bu da protonlarin kimyasal kaymalarini etkiler. Sonug

olarak, -NH protonlar1 genellikle genis ve yiiksek alanda pikler olarak goriiniir [24].

Metalli ftalosiyaninlerin spektrumlar1 genellikle elektron alici ve verici gruplarin etkilerine
bagli olarak degisir. Elektron alici gruplar, molekiiliin elektron yogunlugunu artirarak
manyetik alan sinyallerini daha yiiksek alana kaydirabilir. Bu durum, cogu durumda
sinyallerin kimyasal kaymalarmi artirir. Elektron verici gruplar, molekiiliin elektron

yogunlugunu azaltarak manyetik alan sinyallerini daha diisiik alana kaydirir [25].



2.3.3 Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi metalli ve metalsiz tiim ftalosiyaninler i¢in kullanilir [26].

Kiitle tayin yontemlerinde MALDI-TOF, SIMS, FAB ve ESI gibi siklikla kullanilanlardir [27].
Kiitle spektroskopisinde numuneler THF, diklorometan, kloroform gibi numunede kalinti
birakmayan kolayca buharlasabilen ¢6ziiciiler kullanilmalidir [28].

Bu tayin yonteminde molekiiler iyonlarin kararliligi molekiiler pargcalanma hakkinda bilgiler

vermektedir.

2.3.4 FT-IR Spektroskopisi

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler de pikler farkliik gostermektedir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde, merkezde bulunan -NH gruplar1 genellikle 3280 cm™ dalga boylarinda bir
pik olusturur. [29].

Metalli olanlar1 daha karmasik olmaktadir. Aromatik halkadan kaynaklanan karakteristik
bantlardan C-H gerilme band1 3000- 3050 cm™’de, C=C gerilme band1 1580-1610 cm™, C-C
gerilme titregim bandi 1450- 1600 cm™ ve 1475 cm™ civarinda, diizlem disi C-H egilme
bantlar1750-790 cm™ arasinda gortliir [30].

2230 cm™ de orta siddetli pikin kaybolmasi ftalosiyanin sentezinde ortamdaki dinitril
bilesiklerinin tiikkendigini gostermektedir [31].

2.4 Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler o-siyanobenzamidin alkol ile kaynama sicakligina getirilerek sentezlenmistir.

Elde edilen iiriin mavi renklidir [32].

o 1. Mg, Sb, MgO, MgCQ

EtOH NH, 2. 240°C
H,Pc - Cﬁ“ : H,Pc
3.H,50
CN 30,

Sekil 2.6 0-siyanobenzamid ve alkol kullanilarak ftalosiyanin sentezi

Ftalonitrilin metal oksit ve alkol varliginda 135-140°C” de 1sitilmasiyla metalli ftalosiyanin
sentezlenir. Seyreltik H,SO, ile metalsiz ftalosiyanine gegisi saglanir [33].
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Nitrobenzen igerisinde ftalikanhidrit, amonyum molibdat, iire, metal tuzu( MCl,) 170-190°C’

de 1sitilarak metallik ftalosiyaninler sentezlenir [34].

R
N= =N
R N N
= iire , nitrobenzen s S R
0 | N—wm—N
e ( Z |
R 170 -190°%C | N I
I ZnCl, gibi MCL, N N R
(NH)M 0, 41,0
R=H R
R=CO.H R= Metalli ftalosivanin
R=NO, R=2.9,16,23-tetrakarboksiftalosiyaninato
cinko(ll)
R=2.9,16,23-tetranitroftalosiyaninato
cinko(II)
Sekil 2.7 Ftalikanhidrit kullanilarak ftalosiyanin sentezi
2.5 Agregasyon

Agregasyon, ayni tlir atomlarin veya molekiillerin, molekiiler aras1 ¢ekim kuvvetlerinden
kaynakli bir araya gelerek {ist iiste istiflenmesi ile olusur. Olusan bu kiimelere agregat adi
verilir.

Ftalosiyaninler de meydana gelen agregasyonlar fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde degisim
meydana getirmektedir. Bu degisimler molekiiliin rengini, fotodinamik o6zelliklerini etkiler
[35]

Asagida agregasyona sebep olan bazi etkenler siralanmustir.

- Sicaklik

- Coziici etkisi

- Merkezde yer alan iyonun atom agirliginin artmasi

- Merkez iyona bagli ligantlarin kag farkli verici atoma sahip olmasi,
- Derisim etkisi

- Cozeltiye ilave edilen tuzlar

seklinde gosterilmistir [36].
Agregasyonu karakterizasyon da gérmek miimkiindiir. ‘HNMR da piklerin yayvanlasmasina

ve eslesmelerin goriilmemesine sebebiyet verir. UV-Visible spekturumun da ise daha kisa
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dalga boyuna kaymasina ve pikin genislemesine neden olur [37].

Coziicii igerisindeki polarite durumu agregasyona ugrama durumunda degiskenlik
gostermektedir. Coziiciilerde polar ve apolar olanlar kullanilabilmektedir. Polar olanlar
kullanildiginda UV-Vis spektrumunda belirli dalga boyundaki pik yogunlugunu azaltmakta,
apolar olanlar ise ayni yiikseklikte belirli dalga boyunda iki bant gostermektedir [38].

Sicaklik- agregasyon etkisine bakildiginda sicaklik artisi agregasyonu azalttigi ve yapinin
monomer formuna dondiigiinii gostermektedir [39].

Agregasyon fotodinamik terapi c¢alismalarinda problem teskil edici bir etkiye sahiptir.
Ftalosiyanin molekiilleri PDT de fotouyarici olarak kullanilirken agregasyon oldugunda inaktif
hale gelmektedir [40].

2.6 Saflastirma Yontemleri

Siibstitiie olmamis ftalosiyaninler yiiksek kararlilik gostermeleri nedeniyle ¢esitli metotlarla
saflagtirilirlar [41].

e TLC yontemi,

e HPLC yontemi,

e Siiblimasyon teknikleri,

e Kolon kromatografisinde sabit faz olarak aliimina sonrasinda ¢oziiciiniin
kristallendirilmesi veya ortamdan uzaklastirilmasi,

e Derisik H,SO, icerisindeki ¢ozeltilerine buz veya su ekleyerek c¢oktiirtilmeleri gibi

yontemlerle saflagtirma islemleri gergeklestirilir [42].

2.7 Kullanim Alanlar

Ftalosiyanin molekiilleri mavi yesil olmasi nedeni ile boyar madde olarak, yiizeylerin
renklendirilmesinde kullanilmaktadir [43].
Tekstil de baski miirekkeplerinin formiilasyonunda cesitli yiizdeliklerde pigment iceren

ftalosiyaninler kullanilmaktadir [44].

Ftalosiyanin molekiilleri kimyasal reaksiyonlar1 katalizleme etkisine sahiptir [45].

Elektronik goriintiileme [46], giines pillerinde [47], optik veri depolama [48], sinyalizasyon
sistemleri [49], sensor yapimi [50], sudan hidrojen indirgenmesi [51], fotodinamik terapi,
sono-fotodinamik terapi gibi birgok farkli alanda kullanilmaktadir.
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3

FOTODINAMIK TERAPI

3.1 Fotodinamik Terapi

Cagimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan kanser, her yil milyonlarca insanin
6liimiine sebebiyet vermektedir. Bu tehlikeli hastaligin tedavisinde, kanserin tiiriine, asamasina
gore degisen farkli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda en ¢ok
bilinenler; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir [7].

Cerrahi yontemlerde kanserli doku ¢esitli cihazlarla analiz edilerek ilk etapta timorli dokunun
tamamu ya da bir kism1 ameliyat ile alinir. Ameliyat dncesinde kisiye genel aneztesi uygulanir.
Iyilesme siiresi ameliyattan sonrasinda hafta ile ay arasinda degiskenlik gostermektedir ve
hastada agrilar meydana gelebilir. Cerrahi miidahaleden sonrasinda ise duruma gore
kemoterapi ya da radyoterapi uygulanabilir. Kemoterapi, olasi kanserli dokuya ila¢ vererek
hiicreyi 6ldiiren bir ila¢ tedavi yontemidir. Kemoterapi alma sikligr hangi bolgede tiimorlii
dokunun olduguna gore de degiskenlik gostermektedir. Bazen haftada bir ya da iki bazen de ay
da iki kere olmak tizere cesitli araliklarla hastaya uygulanir. Agir ilaglar oldugundan hasta da
mide bulantisi, kusma, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, istahsizlik gibi bir ¢ok yan etkide bulunur
[52].

Radyoterapi de X-isinlart veya proton isinlar ile kanserli hiicrelerin ¢ogalmasi durdurulup,
hiicrenin genetik yapisi bozularak kiiclilmesi ile tiimdriin ameliyat ile alinmasi saglanir.
Tiimorli dokunun ayni bolge de olmasi ya da viicudun ¢esitli bolgelerine dagilmasi
durumunda radyoterapi de kullanilan 151n dozu da degiskenlik gdstermektedir. Radyoterapi
seanslar halinde uygulanir. Radyoterapiden sonrasinda yorgunluk, mide yanmasi, mide
bulantist ve bagirsaklarda bozulma gibi yan etkiler goriilmektedir [53].

Radyoterapi ile kemoterapi birlikte uygulanabilmektedir. Kilcal kan damarlari olan lenfler
sayesinde viicudun c¢esitli bolgelerine yayilim gosteren kanserli hiicreleri de tedavi
edebilmektedir. Kanserli hiicreler kontrol altinda olmadan c¢ogaldiklar1 i¢in antikanser
kimyasallar ile durdurulmasi hedeflenmektedir [54].

Immiinoterapi, bagisiklik sistemini giiclendirerek veya yonlendirerek kanser hiicrelerini hedef

almayr amaclayan bir tedavi yontemidir. Radyoaktif immiinoterapi ve kemoterapi
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immiinoterapisi, 6zel antikorlar veya kemoterapi ilaglar1 araciligiyla kanser hiicrelerine
yonlendirilmis tedavi saglayarak bu yontemi destekler [55].

Kanser agilariin etkinligi tamamen kanitlanmamakla birlikte geleneksel asilara benzer
sekilde, zayiflatilmis molekiillerle bagisiklik sisteminin harekete gecirilmesini ve kanser
hiicreleriyle savasilmasini amagclar. Cesitli kanser asilarin ciddi yan etkileri oldugu tespit
edilmistir ve bazi tilkeler bunu saglik programlarindan ¢gikarmistir [56].

Gen terapileri yontemi de kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat bu yontemde hastalarin
genetik miihendisligine siipheli yaklagimi durumu zorlastirmaktadir. Kanserli hiicrelerin
kemoterapi ilaglarina ve radyoterapiye direncinin azaltilmasi igin genetik degiskenlikler
yapilabilir veya bagisiklik sisteminin kanserli hiicreleri tanimasini ve yok etmesini saglamak
igin hiicrelere genetik yontemlerle miidahale edilebilir [57]. Vektor olarak viriisler siklikla
kullanilir. Fakat bazende ters etki gostermektedirler [58].

Hormonal terapi, ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde
viicudun kendi iiretilen hormonlar1 hedef alarak kanser hiicreleri durdurmaya ve yavaglatmaya
calisir. Burada kanser hiicrelerinin biliylimesini kontrol altina almak Onemlidir. Biiylimeye
sebep olan hormonlar baskilanarak fazla salgilanan hormonlar hasta hiicrede toksik etkiye
sebebiyet vermesi sonucu tiremesi durdurulur.[55].

Hipertermi yonteminde ise kanserli dokuda 1s1 artis1 saglanarak bu hiicrelerin tahrip edilmesi
saglanir. Bu yontem belirli bir bolgeye uygulanir [59]. Verilen 1s1 derecesi yiiksege ulastiginda
viicudun korunmasi heniiz tam olarak gelistirilememesi dezavantajlari arasindadir. [60].
Kanserli bolgeye yogunlastirilan yliksek seviyede ses dalgalar verilerek ile gergeklesen hiicre
oliimiidiir. Fakat bazi viicut organlarinda hava oldugundan iletim gergeklesmez ve ses dalgalari
timorli dokunun tedavisinde yetersiz kalmaktadir [61].

Kriyoterapi yonteminde kanserli hiicrelerin ¢esitli sivilar yardimiyla sogutma islemine tabii
tutulmasidir. Uygulama bolgesinde agri, sislik, sivi birikmesi gibi yan etkiler ile damar
biiziilmesi ve sinir hasarina da neden olmaktadir [62].

Fototerapi de iyilestirme unsuru olarak 1s1k kullanilmaktadir. Fotodinamik terapi cesitli

alanlardan olugsmaktadir [63].
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Sekil 3.1 Fotodinamik terapinin multidisipliner yapisi

3.1.1 Fotodinamik TerapininTarihgesi

Simya doneminden beri gilines 15181 insanlarin ilgisini ¢ekmektedir. Uzak Dogu ve Roma
medeniyetleri giines 151811 tedavi edici olarak kullanmislardir [64].

1898 yilinda Oscar Raab tip 6grencisi oldugu sirada 15181n terliksi hayvanlar lizerinde etkilerini
ve bunun miktara bagli olarak degistigi ile ilgili ¢alismay1 yapmistir [65].

1903 yilinda Hermann Von Tappenier ilk defa insanlar iizerinde deri karsinomu tedavisinde
151810 hastalikli hiicreler tizerindeki tahrip edici etkisini gostermislerdir [66].

1904 yilinda ise fototoksik etkinin oksijen yoklugunda gerceklesmedigi kesfedildi ve
fotodinamik etki’’ad1 verilmistir [67].

1978 yilinda klinik uygulamalar deri tiimorii tedavisi i¢in baslatilmistir [68].

Uluslararas1 Fotodinamik Dernegi 1986 yili itibari ile hizla gelisim kaydetmeye baslamistir.

Yillar igerisinde yemek borusu kanseri, deri hastaliklari tedavisi igin onay almistir [69].

3.2 Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikler

Ftalosiyanin molekiillerinde elektrongecisleri vardir ve absorpsiyon pikleri verirler.
Ftalosiyaninlerin ¢oziindiikten sonra absorpsiyon spektrumlari Q ve B bandi olmak {izere iki
bant icermektedirler. Q bantlar1 650-750 nm’de metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerde pik

verirler.
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Metalli ftalosiyaninler bir, metalsiz olanlar1 ise esit ¢ift bant verirler. Metalli ftalosiyaninler
Dansimetrisine sahip oldugundan tek Q bandi verir. Metalsiz ftalosiyaninlerde molekiil
simetrisi Doy olur.

Is1gin madde ile etkilesimini fotokimya incelemektedir. Bu etkilesim sirasinda ortaya ¢ikan
fiziksel siirecleri fotofiziksel kismin konu alanidir. Aktivasyon enerjisinin 1sitilan sistemdeki
151k absorpsiyonundan saglanmasina fotokimyasal tepkime denir. Molekiildeki 15181n
absorpsiyonu atomun g¢ekirdegindeki elektronlarin hangi enerji katmaninda olduguna baghdir.
Molekiil bir foton aldiginda iist enerjili orbitale elektron gegisi saglanir ve molekiil uyarilmis

durumda ve kararsiz bir yapiya sahiptir.

3.2.1 Singlet Oksijen (*O,)

Oksijen molekiil halinde oldugundan goriiniir bolge, ultraviyole ve infrared’de absorpsiyon
bantlar1 gosterir. Direk 1sikla uyarma ile singlet O, diisiik verimli oldugundan kullanimi

zordur. Uyarma bir diger kisimda 1s18a duyarli bir madde ile yapilir [8].

TlReksyodan  lsk TplReaksiyolan

Uyanlmug haldeki PS
Radikaller
Radikal iyonlant | v b 4 - > 0,
= Yy A IS ‘/_\I
0, C) P W Q,
Substrat Substrat
Okaidasyon Grunleri | Oksi dasyon triirlert

Sekil 3.2 Singlet oksijen reaksiyonlari
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Singlet oksijen C=C baglar1 ile tepkimeye girer. Doymamis yag asitleri ile direk tepkime
vererek peroksi radikali olusturur ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Bu nedenle singlet

oksijen PDT uygulamalarinda genis kullanim alani bulmustur [70].

2 pn
+ T 0a('%)
1923 nm Y
H o 10?(15-\9)
hvp isc
765 nm hv, ‘
1269 nm e

__?_ _1_ 30,(3%,) i Y

Sekil 3.3 Singlet oksijen olusumu
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3.2.1.1 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Istenilen bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimi;

L rSstd
CD,-J — (I)Std R+ Iabs
A RStd., Labs

(3.1)
Burada;
@, :Singlet oksijenin kuantum verimini,
R :Maddenin ve sondiiriiciiyle hazirlanan ¢ozeltinin 1s1kla etkilesimi

sonucu absorbans degisimini,

I :Maddenin sogurdugu 1s1g1in miktarini ifade etmektedir.

abs

3.2.2 Fotobozunma

Fotobozunma, kuantumlar tarafindan aktiflestirilen 1s18a duyarlit molekiiller arasinda biriken

enerjinin ¢esitli mekanizmalara sebep olmasidir. Alman kimyaci Max Planck tarafindan

formiille hesaplanmuistir.

E=h*V (32)
E :Kuantum enerjisini (j),
h : Planck sabitini (6.62*107%j.),

\ :Is1gin frekansi (1/s)’n1 ifade etmektedir.
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3.2.2.1 Fotobozunma Kuantum Verimi

Fotosensitizerlerin uygulanan 1518a dayanikliligi fotobozunma kuantum verimini tanimlar. Bu
degeri hesaplamak i¢in absorpsiyon spektrumu iizerinde Q bantlarinda gézlemlenen degisimler
ile 15181n uygulanmasi sonucu bozulan Q bandinin kalibrasyon egrilerinden elde edilen veriler

ile hesaplanir. Kullanilan formiil asagida verilmistir.

_(Co—C¢)xV=N4

(OF IaperSet (3.3)
Burada;

Dy :Fotobozunma kuantum verimini,

Co :1Ik konsantrasyonu (uyarilmamus hal),

Ct : Son konsantrasyonu (uyarilmis hal),

Vv : Hacimi,

S :UV Kkiivetinin alanini,

t :Isinlama zamanini,

labs :Is1gin giictin,

Na :Avagadro sayisini ifade etmektedir.

3.3 Hedefleme

Kanser tedavilerinden en temel sorunlardan biri tiimorlii hiicrelerin yaninda saglikli hiicrelerin
de zarar gérmesidir. PDT dogru hedeflendiginde en minimum zarar1 vermektedir. Fotodinamik
terapinin bagarili olmasi1 fotosensitizer maddenin mitokondri gibi bolgelere yakin

konumlanmasi gerekir.

Bu tedaviden yiiksek verim alinabilmesi kullanilan fotosensitizer maddenin iyi hedeflenmesi

Onemlidir.
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3.4 Fotodinamik Terapide Isik

Fotodinamik tedavide cesitli 151k kaynaklar1 kullanilmaktadir. Giiglii radyasyon etkisine sahip
lazer 151k kaynaklar tercih edilmektedir. LED’ler genis alanlari 1siklandirma 6zelliklerine
sahip olmalar1 ve termal olarak tahrip etkisi olmamalar1 sebebiyle fotodinamik tedavi

uygulamalarinda kullanilmustir [71].

3.4.1 Dalga Boyu

Singlet oksijen olusumunda Tip I ve Tip II reaksiyonlarin baslayabilmesi i¢in uygun dalga
boyu 6nemlidir. Fotosensitizerler en iyi absorpsiyonu verecek sekilde uyarilmalidir. Eger

dogru aktivite edilmezse hiicrede nekrozu saglayan iiriinler elde edilemez [71].

Fotofrin

e - -]

Absorbans

400 500 600 700
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.4 Cesitli fotosensitizerlerin absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 2.4’deki birinci nesil ve ikinci nesil fotosensitizerlerin absorpsiyon spektrumlarin
gostermektedir. Birinci nesil bir fotosensitizer 650 nm iizerinde oldukga diisiik absorpsiyona

sahipken, ikinci nesil 650 nm de yaptiklar1 gii¢lii absorpsiyon goriilmektedir [72].

<1 X-ray Mikrodalga >

Goriinir
Ultraviyole bolge Infrared
100-400 nm 380-770 770- 1.000.000 nm
nm
100 1.000 10.000 (nm)

PDT Terapdtik Pencere
600-800 nm

Sekil 3.5 Klinik PDT ig¢in tedavi araligi

Isik dokunun icine girer. Fotosensitizerler ise giiclii absorpsiyon yaptiklarindan smirlilik
getirirler [73].

Fotosensitizerler molekiil yapisina bagli olarak bozunma gosterirler [74]. Photobleaching
fotosensitizerin kuantum verimini azaltan bir etkidir. Kanserli doku da yikim olusturabilmek

icin diisiik derisimlerde fotosensitizer kullanilmalidir [75].

3.5 Hiicre Oliimii

Canli viicudunda yapim ve yikim olaylar1 meydana gelmektedir. Yaslandik¢a hiicrelerin
yenilenmesi gerekmektedir. PDT’ de bu durum ii¢ evrede gergeklesir. Bunlar nekrozis,
apoptozis ve otofajidir. Bunlarin disinda paraptozis, pironekrozis, onkozis, anoikis, Katastrofi,
kornifikasyon, eksitotoksisite, wallerian dejenerasyonu ve entozis mekanizmalaridir [76]. Sekil

2.6° de li¢ temel yikim mekanizmasi sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.6 Hiicre 6liim mekanizmalari

PDT’nin hedefi kanserli dokuyu yok etmektedir. Bu sebeple dogal bagisiklik sistemini
harekete gecirir. Kanserli dokuya besin destegi saglayan damar agi tahrip edilerek kanserli

hiicrelerin 6ldiiriilmesi saglanmaktadir[77].

3.5.1.Nekrozis
Yiiksek basing, kimyasal hasarlar gibi normalin disindaki etkilerle hiicre siser ve parcalanir.
Lokositlerin hasar alan bolgede yogunlagsmasina neden olur [78]. Doku bosluguna sizan

sitoplazmik s1v1 ve nekrotik atiklar iltihaplanma nedeni olur [79].

3.5.2.0tofaji
Hiicre uzun siire ac¢ kaldigi zaman viicut strese girmektedir. Bunun sonucunda besin elde
edilmesinde kesecik igerisine organellerini lizozomlar aracilifiyla par¢alamaktadir [80]. Bu

mekanizma ya hiicrenin 6lmesini ya da hayatta kalmasina programlanmstir [81].

3.5.3.Apoptozi
Programlanmis intihar durumuna benzetilmektedir. Hiicre biiziilmeye ugrayarak pargalara

ayrilir. Fagosotik hiicreler tarafindan sindirilir [82].
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3.6. Kullanim Alanlan

Kanserli hiicrelere uygulanan tedaviler sirasinda diger saglikli hiicrelerde hasar almaktadir.
PDT de ise toksik etkisinin ihmal edilebilir seviyede olmas1 saglikli dokularin hasarinin en aza
indirger ve yan etkilerinin daha hafif olmas1 saglanir [83]. Kozmetik agidan da iyi sonuglar
vermesi ve viicutta kalici birikim yapmamasit da 6nemli 6zellikleri arasindadir [84].
Ftalosiyanin ve porfirin tiirevi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bir¢ok fotosensitizerin
patojenik bakterilere, protozoonlara, virlislere, parazitlere ve mantarlara kars1 oldukca

etkili oldugunu ortaya koymustur [85]. Tanisal goriintiillemede, antimikrobiyal
kaplamalardan organ nakillerine, immiin sistemin gii¢clendirilmesinden kardiyolojiye

¢ok genis kullanim alanlarina sahiptir [86], [87], [88].
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A

SONO-FOTODINAMIK TERAPI

4.1 Sonodinamik Terapi

Sonodinamik terapi, molekiiler oksijen ve reaktif oksijen tiirleri iretilmesi esasina
dayanmaktadir. Burada en 6nemli etken disiik yogunluklu ultrases ozelligidir. Ultrasesin
varliginda sensitif ajan reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretir ve bu hiicrelerde toksik etkiye sahip
olabilir. Ultrasesin yoklugunda sensitif ajan toksik degildir ve molekiiler oksijen varliginda
ultrases ile etkilesime girerek toksik etkiler uygular. Bu sayede SDT, hedeflenen hiicrelerde
ROS iireterek hiicre 6liimiinii saglayabilir [89].
SDT hedeflenen hiicreleri yok etmesi i¢in 6 ana mekanizmadan olusur.

- ROS teorisi

- Kavitasyon etkisi teorisi

- Apoptozu indiikleme

- Anti-tiimor bagisikligini iyilestirme

- Anjiyogenezi sinirlama

- Hipertermi

4.2 Sonodinamik Terapi (SDT) Mekanizmasi

SDT iizerine birgok in vitro ve in vivo deney yapilmistir. Sekil 4.1'de SDT'nin ultrason

altinda hiicre 6liimiine neden olan olas1t mekanizmalar1 gostermektedir.
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Sekil 4.1 SDT' nin olast mekanizmalarini gésteren sematik diyagrami

4.2.1 Ultrasonik Kavitasyon Etkisi Teorisi

Bu teoride ses dalgasi mekanik basingla iligkilidir. Kavitasyon hiicre zarinin gegirgenligini

degistirebilme giiciine sahiptir.Bu esnada ¢oken kabarciklar enerji ROS iiretir [90].

4.2.2 Reaktif Oksijen Etkisi

Birgok hiicresel bolmede firetilen yan {riinlerden en Onemlisi reaktif oksijen tiiriidiir.
ROS(Reaktif oksijen tiirli) tiretiminin normalin iizerine ¢ikmasiyla ¢esitli hastaliklar,
iltihaplanma olabilir. Tiimorler, gelisim zamanlarinda artarak ROS iiretirler.Yiiksek ROS

seviyeleri timor hiicresi 6liimiini tetikleyebilir [91].

4.2.3 Apoptoz

SDT mitokondriyal membrana etki eder ve iizerinde kalsiyum iyonu asir1 yiiklenir. Bu da

hiicreleri apoptoza siiriikler. Bu sayede ROS {iretimi artar [92].

4.2.4 Bagisikh@in Etkisi

SDT ile viicudun bagisiklik sistemi aktivasyonu gergekleserek, antitiimor bagisikligl artar.
CRT yiiksek kalsiyum baglayici proteindir. Viicutta gesitli hiicrelere baglanarak bagisikliga

verilen tepkileri artirabilirler.
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SDT, T hiicrelerini aktive ederek kanser hiicrelerini daha iyi tanir ve Oldiiriilebilir hale

getirilmesini saglar [92].

4.3 Sono-Fotodinamik Terapi (SPDT)

Sono-fotodinamik terapi, kanser tedavisi i¢in kullanilan yenilik¢i bir yaklasimdir. Bu terapi,
sonodinamik ve fotodinamik terapinin kombinasyonu olarak uygulanir. Hem 151k hem de
ultrason dalgalarini kullanarak fotosensitizerleri aktive eder. Bu kombinasyon, tedavi etkinligini
artirabilir ve daha derin dokulardaki kanser hiicrelerine ulagsmay1 saglayabilir. Ayrica daha diisiik
dozlarda fotosensitizer kullanarak yan etkileri azaltabilir ve tedavi siiresini kisaltabilir. Sono-
fotodinamik terapi, antikanser ¢aligmalar arasinda umut verici bir yontem olup, gelecekte daha

yaygin hale gelebilir ve kanser tedavisinde devrim yaratabilir.
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5

DENEYSEL KISIM

5.1 Kullanilan Kimyasallar

Etanol, metanol, dietileter, diklorometan (DCM), kloroform, aseton, saf su, n-hekzan,
kuru n-pentanol, tetrahidrofuran (THF), dimetilstilfat, ctilasetat, argon gazi, kuru
potasyum karbonat, ¢inko (II) asetat, indiyum (III) kloriir, siibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin, 4-nitroftalonitril, dimetilformamid (DMF), 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undec-
7-ene (DBU), 1,3-Difenilizobenzofuran (DPBF), 4-aminofenol, 2-nitro benzaldehit,
tiyofen-2-karbaldehit

5.2 Kullanilan Cihazlar

Karakterizasyon ve sentez caligmalar1 esnasinda kullanilan cihazlar Tablo 4.1°de
verilmis olup, sentezi gerceklestirilen bilesikler uygun ¢oziiciilerde yikama yapilarak
saflagtirilmis ve TLC kontrolii yapilmistir. Fotokimyasal 6l¢iimlerde 1s1k kaynagi olarak
300 Watt’lik General Electricquartz lamba, ultraviyole ve infrared radyasyonlar filtre

etmek i¢in 600 nm ve 700 nm’lik birer filtre ve bir su filtresi kullanilmistir.

Tablo 5.1 Kullanilan cihazlar

FT-Infrared PerkinElmerSpektrum | YildizTeknikUniversitesi
Spektrofotometresi 100

H-NMR Varian 500 Mhz YildizTeknikUniversitesi
Spektrofotometresi

Kiitle Spektrometresi | BrukerDaltonicsMicro GebzeTeknikUniversitesi
flex MALDI-TOF MS
UV-Visible Schimadzu 2001 UVPc | YildizTeknikUniversitesi
Spektrofotometresi

25



5.3 Sentezler ve Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

5.3.1 (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol sentezi ve Karakterizasyonu (P1)

10 mmol (1,091 g) 4-aminofenol iki boyunlu 100 mL'lik bir balona ilave edildi ve 30 mL
etanol ile ¢oziildii. Ardindan 10 mmol (1,511 g) 2-nitrobenzaldehit reaksiyon ortamina eklendi.
10 mL daha etanol ilavesinden sonra reaksiyon ¢oklu isiticiya alindi ve 80 °C'de 4-5 saat
refluks edildi ve TLC kontroliinden sonra sonlandirildi (1:1 EA:Hx). Tamamlanan
reaksiyondaki ¢oziicii (etanol) evaporator ile uzaklastirildi. Etanol tamamen buharlastirildiktan
sonra uygun c¢oziicii belirlenerek kristallendirme yapildi. Olusan kristallere TLC kontrolii

yapilarak, saf madde Schlenk-Line sisteminde tamamen kurutuldu. Verim %:85 dir.

0
| OH OH
' /@ EtOH > *N
t
NOz  HN Reflux, 4h @t\

NO,

Sekil 5.1 P1 bilesiginin sentez semasi
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Sekil 5.2 P1 bilesiginin FT-IR spektrumu

FT-IR spektrumu: vmax/cm™: —OH titresimi 3100 cm™de, aromatik C-H piki 3010 cm™de,
1608 cm™ de C=N, 1589 cm™de aromatik C=C, 1569 cm™’de -NO, 1337 cm™de C-N piki

gozlenmistir. Gozlemlenen pik degerleri beklenen yapi ile uyumludur.

(]_(]v." P DU B B e _Jfﬁ_ B S T N SN . e e M
228 230 232 234 236 238 240 242 244 246 248 250 252 254 256
m/z, Da

Sekil 5.3 P1 bilesiginin kiitle spektrumu
Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 242,23 dir. Kiitle spektrumunda

molekiiler iyon piki 243.5 [M+H] olarak kaydedildi.
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Sekil 5.4 P1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 8.95 (s, 1H, N=CH), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.06 (d, J
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.73 (t, J = 7.1 Hz, 1H, ArH), 7.60 (t, J = 7.0 Hz, 1H, ArH), 7.26 (d, J =
1.8 Hz, 2H, ArH), 6.88 (d, J = 6.5 Hz, 2H, ArH) ppm olarak bulunmus olup, integral degerleri
uyum i¢indedir.

5.3.2 (E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol sentezi ve Karakterizasyonu (D1)

10 mmol (1,091 g) 4-aminofenol iki boyunlu 100 mL'lik bir balona ilave edildi ve 30 mL
etanol eklendi. Ardindan 10 mmol (1,121 g) tiyofen-2-karbaldehit reaksiyon ortamina eklendi.
10 mL daha etanol ilavesinden sonra reaksiyon g¢oklu isiticiya alindi ve 80 °C'de 4-5 saat
refluks edildi ve TLC kontrolinden sonra sonlandirildi (3:1 EA:Hx). Tamamlanan
reaksiyondaki c¢oziicii (etanol) rotary evaporatdr ile wuzaklastirildi. Etanol tamamen
buharlastirildiktan sonra uygun ¢6ziicii belirlenerek kristallendirme yapildi. Olusan kristallere
TLC kontrolii yapildi. Saf madde Schlenk-Line sisteminde tamamen kurutuldu. Verim
%:87,2’dir.
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Sekil 5.6 D1 bilesiginin FT-IR spektrumu

FT-IR spektrumu: vmax/cm™: —OH titresimi 3101 cm™de, aromatik C-H piki 3077 cm™de,
C=N piki 1610 cm™de, aromatik C=C piki 1590 cm™de gbzlenmistir. Gozlemlenen pik

degerleri beklenen yapi ile uyumludur.
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OA IS‘SJ ‘ :ﬁll4 -J 'i' 2165
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m/z, Da

Sekil 5.7 D1 bilesiginin kiitle spektrumu
Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 203,26 dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 204,1 [M]"olarak kaydedildi.
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ekil 5.8 D1 bilesiginin "HNMR spektrumu
g P

'H NMR (500 MHz, DMSO- d6) 6 9.52 (s, 1H, OH), 8.76 (s, 1H, N=CH), 7.74 (d, J = 3.1 Hz,
1H, ArH), 7.60 (d, J = 4.7 Hz, 1H, ArH), 7.22 — 7.19 (m, 1H, ArH), 7.18 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
ArH), 6.79 (d, J = 6.6 Hz, 2H, ArH) ppm olarak bulunmus olup, integral degerleri ile uyum
i¢indedir.
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5.3.3 (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenolftalonitril sentezi ve Karakterizasyonu (P2)

0.5 g (2.15 mmol) (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol bilesigi, 0.357 g (2.15 mmol) 4-
nitroftalonitril ve 4 ml DMF (Dimetilformamid) bir balona eklenerek argon gazi altinda oda
sicakliginda reaksiyona sokuldu. Eklenen maddeler ¢oziindiikten sonra, 0,828 g K,CO3 (6.3
mmol) 15'er dakikalik araliklarla, iki ayr1 seferde reaksiyona eklendi ve reaksiyon 24 saat
devam ettirildi. Reaksiyon bitiminde olusan karisim, 200 ml buzlu su i¢inde ¢okeltildi ve siiziildii.
Cokelti, potasyum karbonatlar1 temizlemek i¢in bol miktarda su ile yikand1 ve nihayetinde ethanol,
metanol ile yikama iglemleri tamamlandi. Vakumda kurutulmadan 6nce tekrar etanol ve metanol
ile kristallendirildi. Deneyin sonucunda beyaz renkli saf iiriin elde edildi. Kapali formiilii

C21H12N403 olan bilesigin (P2) erisilebilen verimi %56 olarak bulundu.

O
o g
CN

Sekil 5.9 P2 bilesigi

Vimrumeas (o

Sekil 5.10 P2 bilesiginin FT-IR spektrumu
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FT-IR spektrumu: vmax/cm™ C=N’ye karsilik gelen karakteristik titresim 2200 cm™, C- O-
C titresimi 1251,43 cm™ ve N=O titresimi 1517,03 cm™de gozlenmistir. Gozlemlenen pik

degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

368.610
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Sekil 5.11 P2 bilesiginin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 368,345'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 368,610 [M] olarak kaydedildi.
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ekil 5.12 P2 bilesiginin'H-NMR spektrumu
g P

'H-NMR Spektrumu (500 MHz, & ppm, CHCIs): P2 bilesigine ait protonlar 9.01 (s, 1H,-
C=N), 8.34 (d, 1H, Ar-H), 8.14 (d, 1H, Ar-H), 7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.68 (m, 1H, Ar-H), 7.41
(d, 2H, Ar-H), 7.35 (s, 1H, Ar-H), 7.31 (d, 1H, Ar-H), 7.17 (d, 2H, Ar-H) olarak bulunmus

olup, integral degerleri uyum i¢indedir.

5.3.4 (E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenolftalonitril sentezi ve Karakterizasyonu (D2)

(E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol bilesiginden 425 mg (1,43 mmol) tartildi.4-
nitroftalonitril ve 4 ml DMF (Dimetilformamid) bir balona eklenerek argon gazi altinda oda
sicakliginda reaksiyona sokuldu.Eklenen maddeler ¢6ziindiikten sonra, K,CO3 (4,29 mmol ,
1,035 g) reaksiyona 15'er dakikalik araliklarla iki ayr1 seferde eklendi ve reaksiyon 24 saat
devam ettirildi.Reaksiyon bitiminde olusan karisim, 200 ml buzlu su i¢inde ¢okeltildi ve
stizlildii.Cokelti, potasyum karbonatlari temizlemek icin bol miktarda su ile yikandi ve
nihayetinde etanol metanol ile yikama iglemleri tamamlandi.Vakumda kurutulmadan 6nce
tekrar etanol ve metanol ile kristallendirildi. Deneyin sonucunda saf iiriin elde edildi. Kapali

formiilii C19H11N30S olan bilesigin (D2) tiriiniin erisilebilen verimi %48 olarak bulundu.
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Sekil 5.14 D2 bilesiginin FT-IR spektrumu

FT-IR spektrumu: vmax/cm™: C=N titresimi 2200 cm™, C-O-C titresimi 1250,63 cm™, C=N
titresimi ise 1596,27 cm’lgézlenmistir. Gozlemlenen pik degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.15 D2 bilesiginin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 329,377'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 329,798 [M] olarak kaydedildi.

NC

Sekil 5.16 D2 bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (500 MHz, & ppm, CHCI;): D2 bilesigine ait protonlar 8.62 (s, 1H-
C=N), 7.76 (d, 1H, Ar-H), 7.58 (d, 1H, Ar-H), 7.55 (d, 1H, Ar-H), 7.33 (d, 3H, Ar-H), 7.27(s,
1H, Ar-H), 7.18 (m, 1H, Ar-H), 7.12 (d, 2H, Ar-H) olarak bulunmus olup, integral degerleri
uyum i¢indedir.

5.3.5 (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol siibstitiie ¢cinko (I1) ftalosiyanin sentezi ve

Karakterizasyonu (P3)

0.1 g (0.28 mmol) P2 no’lu bilesik, 0.05 g (0.27 mmol) ¢inko asetat, 3 ml kuru pentanol ve 3
damla DBU (0.18 ml, 0.12 mmol) reaksiyon tiipiine alinarak, 140°C'de 6 saat boyunca argon
atmosferinde karistirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakligina sogutulan yesil karisim, damla
damla 50 ml n-hekzan igine ¢oktiiriildii. Coken iiriin, etanol, hekzan ve metanol ile yikandiktan
sonra CHCI3-MeOH (10/1) ¢6ziicti karisiminda TLC yapildi. Kapali formiilii Cg4HsgN16012Zn
olan bilesigin (P3) erisilebilen verimi %34’dir.
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Sekil 5.18 P3 bilesiginin FT-IR spektrumu

FT-IR spektrumu: vmax/cm™: Ftalosiyanin olusumu nedeniyle karakteristik C=N piki
kaybolmustur. C-O-C titresimi 1224,25 cm™ , C=N titresimi 1496,67 cm™ , aromatik C - H
piki 2800-3000 cm™ arasinda , C=C titresimi 1606,80 cm™’de gozlenmistir. Gozlemlenen pik

degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.19 P3 bilesiginin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligr 1431,188'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 1542,352 [M+3Na+K+3H]" olarak bulunmustur.

Sekil 5.20 P3 bilesiginin'H-NMR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (500 MHz, & ppm, CHCI;): P3bilesigine ait protonlar 9.01 (s, 4H.-
C=N), 8.33 (d, 4H, Ar-H), 8.14 (d, 4H, Ar-H), 7.98 (d, 8H, Ar-H), 7.78 (m, 8H, Ar-H), 7.65
(m, 4H, Ar-H), 7.49 (s, 4H, Ar-H), 7.39 (d, 4H, Ar-H), 7.37 (d, 4H, Ar-H), 7.18 (d, 4H, Ar-H)

olarak bulunmus olup, integral degerleri uyum i¢indedir

- 4 [
15 \ rd \ - 2v]0°
. N i
c 1 [}
AN e i o
2 117 7 N\ ov10° i u
0 M#’ VA , B n
2 - Vi - fx0° . u
\ fron
S § A} i
\\ \\ ] n
051 "N i
. N PV AT [
\q, - -'\\ \ \\\ - ” vl 1
\ﬁ.‘ \‘\ ""“'--.. ;”"-’ 7 “\\\
"'-..___‘_ .‘-""-._._-n";a'-——-'" 3 ~ -
0_‘ H—_-:_—_—_-:: q\-—:—-B-—.
I T T T T L
300 400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)
Sekil 5.21 P3 bilesigi icin UV-Vis spektrum grafigi

UV-Vis Spektrumu Amax/mm : P3 bilesiginin UV-Vis spektrumu alimirken DMSO
kullanilmustir. 4.10°, 6. 10, 8. 10, 10. 10° ve 12. 10°® konsantrasyon degerlerinde ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Spektrumda gozlemlenen dalga boylar1 (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen
molar ekstinksiyon katsayilar (¢) kaydedilmistir. Degerler Tablo 5.2°de verilmistir. Sekil 5.21

de verilen grafik incelendiginde agresyon goriilmedigi anlagilmistir.
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53.6 (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol siibstitiie indiyum(l1l) ftalosiyanin sentezi
(P4)

0.1 g (0.28 mmol) P2 no’lu bilesik, 0.035 g ( 0.15 mmol) indiyum kloriir, 3 ml kuru pentanol
ve 3 damla DBU (0.18 ml, 0.12 mmol) reaksiyon tiipiine almarak, 140°C’de 6 saat boyunca
argon gazi atmosferinde karistirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakligina sogutulan yesil
karisim, damla damla 50 ml n-hekzan i¢ine ¢oktiiriildii. Coken iiriin, etanol, hekzan ve metanol
ile yikandiktan sonra CHCIl3-MeOH (10/1) ¢6ziicii karisiminda TLC yapildi. Kapali formiili
C126H73INN25040" olan bilesigin (P4) erisilebilen verimi %24’ dur.

Sekil 5.22 P4 bilesigi
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Sekil 5.23 P4 bilesiginin FT-IR spektrumu

FT-IR spektrumu: vmax/cm™: Ftalosiyanin olusumu nedeniyle karakteristik C=N piki
kaybolmustur. C-O-C titresimi 1186,32 ve 1278,55 cm'l, C=N titresimi 1597,66 cmde

goriilmiistiir. Gozlemlenen pik degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.24 P4 bilesiginin kiitle spektrumu
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Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirlhigi 1623,65'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iy01’1 plkl 931,46 [C45H24CIInN1003+Na+5H], 844,53 [C44H25|nN1002+2H]+ olarak

bulunmustur.

Sekil 5.25 P4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (500 MHz, 6 ppm, CHCIs): P4 bilesigine ait protonlar 9.01 (s,
4H,-C=N), 8.33 (d, 4H, Ar-H), 8.14 (d, 4H, Ar-H), 7.98 (d, 8H, Ar-H), 7.79 (m, 8H, Ar-H),
7.67 (m, 4H, Ar-H), 7.49 (s, 4H, Ar-H), 7.39 (d, 4H, Ar-H), 7.35 (d, 4H, Ar-H), 7.16 (d,
4H, Ar-H) olarak bulunmus olup, integral degerleri uyum icindedir.
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Sekil 5.26 P4 bilesigi icin UV - Vis spektrum grafigi

UV-Vis Spektrumu Aimax/nm : P4 bilesiginin UV-Vis spektrumu alinirken DMSO
kullanilmustir. 4.10°, 6. 10, 8. 10, 10. 10 ve 12. 10°® konsantrasyon degerlerinde ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Spektrumda gézlemlenen dalga boylar1 (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen
molar ekstinksiyon katsayilar1 (g) kaydedilmistir. Degerler Tablo 5.2° de verilmistir. Sekil

5.26 de verilen grafik incelendiginde agresyon goriilmedigi anlasilmistir.

5.3.7 (E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol siibstitiie ¢cinko (IT) ftalosiyanin sentezi (D3)

0.1 g (0.25 mmol) D2 no’lu bilesik, 0.05 g (0.27 mmol) ¢inko asetat, 3 ml kuru pentanol ve 3
damla DBU (0.18 ml, 0.12 mmol) reaksiyon tiipiine alinarak, 140°C’de 6 saat boyunca argon
gaz1 atmosferinde karigtirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakligina sogutulan yesil karigim,
damla damla 50 ml n-hekzan icine ¢oktiiriildii. COken tiriin, etanol, hekzan ve metanol ile
yikandiktan sonra CHCIl3-MeOH (10/1) ¢6ziicti karisiminda TLC yapildi. Kapali formiili
Cr6H442ZnN1204S, olan bilesigin (D3) erisilebilen verimi %29’dir.
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Sekil 5.27 D3 bilesigi
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Sekil 5.28 D3 bilesiginin FT-IR spektrumu
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FT-IR spektrumu: vmax/cm™: Ftalosiyanin olusumu nedeniyle karakteristik C=N piki
kaybolmustur. C-O-C titresimi 1224,38 cm’? ,C=N titresimi ise 1518,63 cm'l, C=C titresimi
1605,05 cm™ degerinde gozlenmistir. Gozlemlenen pik degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.29 D3 bilesiginin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 1382,909'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 1386,830 [M+4H] olarak bulunmustur.
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Sekil 5.30 D3 bilesiginin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (500 MHz, 6 ppm, CHCI;):D3 bilesigine ait protonlar 8.03 (s, 4H.,-
C=N), 7.81 (d, 8H, Ar-H), 7.80 (d, 8H, Ar-H), 7.54 (d, 8H, Ar-H), 7.49 (s, 4H, Ar-H), 7.24 (m,
4H, Ar-H), 7.17 (d, 8H, Ar-H) olarak bulunmus olup, integral degerleri uyum igindedir.
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Sekil 5.31 D3 bilesigi icin UV -Vis spektrum grafigi
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D3 bilesiginin UV-Vis spektrumu alinirken DMSO kullanilmustir. 4.10°, 6. 10°, 8. 10, 10.
10° ve 12. 10° konsantrasyon degerlerinde ¢ozeltiler hazirlanmistir. Spektrumda gézlemlenen
dalga boylar1 (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen molar ekstinksiyon katsayilart (g)
kaydedilmistir. Degerler Tablo 5.2°de verilmistir. Sekil 5.31 de verilen grafik incelendiginde

agresyon goriilmedigi anlasilmistir.

5.3.8 (E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol siibstitiie indiyum(III) ftalosiyanin sentezi
(D4)

0.1 g (0.28 mmol) D2 no’lu bilesik, 0.035 g (0.15 mmol) indiyum kloriir, 3 ml kuru pentanol
ve 3 damla DBU (0.18 ml , 0.12 mmol) reaksiyon tiipiine alinarak, 140°C’de 6 saat boyunca
argon atmosferinde karistirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakligina sogutulan yesil karisim,
damla damla 50 ml n-hekzan icine ¢oktiiriildi. Coken tirlin, etanol, hekzan ve metanol ile
yikandiktan sonra CHCIl3-MeOH (10/1) ¢oziicii karisiminda TLC yapildi. Kapali formiili
C76H44InN1,0,4S," olan bilesigin (D4) erisilebilen verimi %26’dur.
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Sekil 5.32 D4 bilesigi

Sekil 5.33 D4 bilesiginin FT-IR spektrumu
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FT-IR spektrumu: vmax/cm™: Ftalosiyanin olusumu nedeniyle karakteristik C=N piki
kaybolmustur. C-O-C titresimi 1188,26 ve 1266,52 cm™, C=N titresimi 1607,94 cm™‘de

goriilmiistiir. Gozlemlenen pik degerlerinin beklenen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.34 D4 bilesiginin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu: Bilesigin hesaplanan molekiiler agirligi 1432,318'dir. Kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki 1434,493 [M+2H] olarak kaydedildi.
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Sekil 5.35 D4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (500 MHz, 6 ppm, CHCI;): D4 bilesigine ait protonlar 8.03 (s, 4H.-
C=N), 7.81 (d, 8H, Ar-H), 7.79 (d, 8H, Ar-H), 7.55 (d, 8H, Ar-H), 7.31(s, 4H, Ar-H), 7.24 (m,
4H, Ar-H), 7.13 (d, 8H, Ar-H) olarak bulunmus olup, integral degerleri uyum igindedir
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Sekil 5.36 D4 bilesigi icin UV - Vis spektrum grafigi
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UV-Vis Spektrumu imax/nm : D4 bilesiginin UV-Vis spektrumu alinirken DMSO
kullanilmustir. 4.10°, 6. 10°°, 8. 10°°, 10. 10° ve 12. 10°® konsantrasyon degerlerinde ¢ozeltiler
hazirlanmigtir. Spektrumda gézlemlenen dalga boylar1 (Amax) ve bu degerlere karsilik gelen
molar ekstinksiyon Katsayilari (g) kaydedilmistir. Degerler Tablo 5.2°de verilmistir. Sekil 5.36

de verilen grafik incelendiginde agresyon goriilmedigi anlasilmistir.

Tablo 5.2 Sentezlenen bilesiklerin UV-Vis spektrumunda gozlemlenen B ve Q bandi degerleri

ile molar ekstinksiyon katsayilari (¢) degerleri

Bilesik Log € B bandi (nm) | Q bandi (nm)
P3 4,12 338 678
P4 4,31 358 694
D3 4,11 339 670
D4 4,15 399 683

5.4 Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

Bu boliimde sentezlenen ve karakterizasyonu yapilan (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol
stibstitiie ¢inko (IT) ftalosiyanin, (E)-4-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol siibstitiie indiyum (III)
ftalosiyanin, (E)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin, (E)-4-
((tiyofen-2-ilmetilen)amino)fenol  siibstitiie indiyum (III) ftalosiyanin bilesiklerinin
fotokimyasal (singlet oksijen (PDT ve SPDT ig¢in) ve fotobozunma kuantum verimleri)

caligilmistir.
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5.4.1 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Bu calismada, sono-foto sensitizer adaylari, singlet oksijen {iiretimindeki etkinliklerinin
Olciilmesi icin Once sadece 1s18a, sonra hem 1s18a hem de sese ayni anda maruz birakildi.
Fotokimyasal ¢alismalarda kompleksler DMSO igerisinde ¢oziilerek 1,3-difenilizobenzofuran
(DPBF) ilave edildikten sonra, 5 saniye araliklarla 7,05 x 10™ foton s *cm™ siddetinde 1513a
maruz birakilmistir. Elde edilen sonuglar, DMSQO'da D3 igin (®ppt) = 0,71, D4 igin (®appr) =
0,75, P3 igin (®Oappr) = 0,62 ve P4 igin (Opppr) = 0,74'tiir. Elde edilen sonuglar, fotokimyasal
calismalarda standart siibstitiie edilmemis ZnPc verileriyle karsilastirildiginda (DMSO'da ®, =
0,67), standart ZnPc'den daha diisik olan P3 disinda tiim ftalosiyaninler tizerindeki
siibstitiisyonun singlet oksijen iiretimi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Sono-fotokimyasal ¢alismalarda ise, ¢ozelti ayn1 sekilde hazirlandiktan sonra, 6nce 35 kHz'de
ultrasese 5 saniye maruz birakilmis ve hemen ardindan 7.05 x 10 foton s*cm™ 1s13a 5 saniye
maruz birakilarak DPBF absorpsiyonundaki degisiklik kaydedilmistir. Elde edilen verimler,
DMSO'da D3 i¢in (®asppr) = 0,91, D4 i¢in (Dasppr) = 0,94, P3 icin (Pasppr) = 0,81 ve P4 icin
(Oasppr) = 0,93'tiir. Fotokimyasal ve sono-fotokimyasal kuantum verim sonuglari
karsilastirildiginda, sentezlenen tiim kompleksler i¢in sono-fotokimyasal kuantum verim
degerlerinin fotokimyasal kuantum verim degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmekte ve bu
durum singlet oksijen iiretiminde 151k ve ses kombinasyonunun etkinligini kanitlamaktadir.
Singlet oksijen kuantum verimliliginde beklenen egilim, daha agir bir atomun varliginin
sistemler aras1 gegisi (ISC) ve dolayisiyla singlet oksijen tiretimini desteklemesidir. Bu durum
Pc halkasindaki merkezi veya halojen atomunun atom numarasindaki artisin muhtemel singlet
oksijen verimliligini artiracagini gostermektedir. Bu c¢aligmadaki sonuglar da, bu bilgiyi
desteklemistir ve indiyumun ¢inkodan daha agir bir atom olmasi nedeniyle hem fotokimyasal
hem de sono-fotokimyasal ¢alismalarda D4 '{in, D3'den ve P4 'iin P3'den daha yiiksek singlet
oksijen kuantum verimi sagladigi goriilmiistiir. Ayrica D1 komplekslerinin yapilarinda kiikiirt
atomlar1 igermeleri nedeniyle P1 kompleksleriyle karsilastirildiginda daha ytiksek kuantum
sonuglar1 gosterdigini de belirtmek gerekir.

Bilesiklerin PDT ve SPDT amagh yapilan sono-fotokimyasal c¢alismalarina ait UV-Vis
spektrumlar1 Sekil 4.37-4.44 “‘de verilmistir.
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Sekil 5.37 P3 bilesigi icin fotokimyasal ¢aligmalar sonucu olusan singlet oksijenin kuantum

verim olglimiine ait UV-Vis spektrum
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Sekil 5.38 P3 bilesigi i¢in sono-fotokimyasal ¢aligmalar sonucu olusan singlet oksijenin

kuantum verim 6l¢iimiine ait UV-Vis spektrum
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Sekil 5.39 P4 bilesigi i¢in fotokimyasal ¢alismalar sonucu olusan singlet oksijenin kuantum

verim olglimiine ait UV-Vis spektrum
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Sekil 5.40 P4 bilesigi i¢in sono-fotokimyasal ¢aligmalar sonucu olusan singlet oksijenin

kuantum verim 6l¢iimiine ait UV-Vis spektrum

54



PDT

(=]
(=]

0.55

P
LE LS

DPBEF Absorbans
L=
o
=

035

0 10 20 30
Zaman (sn)

350 400 450 500 550 600 650 700 750
Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.41 D3 bilesigi i¢in fotokimyasal ¢aligmalar sonucu olusan singlet oksijenin kuantum

verim Ol¢limiine ait UV-Vis spektrum
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5.4.2 Fotobozunma Kuantum Verimleri (¢q)

Bu béliimde, elde edilen ftalosiyanin komplekslerinin 1sik karsisindaki kimyasal kararliligini
gosteren fotobozunma kuantum verimleri Ol¢lilmiistiir.

Bu olgiim igin sentezlenen
ftalosiyaninler DMSO icerisinde ¢oziilmiis ve sonra 10 dakika araliklar ile 2,42x10'® s cm™

foton siddetinde 1518a maruz birakilmistir ve UV-Vis spektrumunda, Q bandina ait 600-700 nm
araligindaki absorbsiyonun degisimi kaydedilmistir. P3 bilesigi icin @q (10*)=3.6, P4 bilesigi
icin ¢gq (10%)=6.5, D3 bilesigi icin ¢4 (10*)=5.3, D4 bilesigi icin ¢q (10%)=3.1 degerleri
hesaplanmustir. Literatiire gore stabil komplekslerin fotodegradasyon kuantum verimleri 10°°
ile 10 araligindadir [132]. Bu sonuglar, sentezlenen komplekslerin 1s13a karst stabil oldugunu

ve PDT-SPDT uygulamalar1 i¢in uygun fotosensitizer adaylar1 oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen kompleklerin fotobozunma kuantum verimi dl¢timlerine ait UV-Vis spektrumlari
Sekil 5.45-5.48'da, sonuclar ise Tablo 4.3 de verilmistir.
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Sekil 5.45 P3 bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimiine ait UV-Vis spektrum grafigi
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Tablo 5.3 Sentezlenen ftalosiyanin komplekslerinin singlet oksijen ve fotobozunma kuantum

verimi sonuglari.

Bilesik @A (PDT) PA (SPDT) Pd (10-4)
D4 0.75 0.94 3.1
D3 0.71 0.91 5.3
P4 0.74 0.93 6.5
P3 0.62 0.81 3.6
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6

SONUC

Bu ¢alismada da Zn ve In ftalosiyanin tiirevleri sentezlenerek, bu bilesiklerin, antikanser
amacl fotokimyasal ve sono-fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Bu amagcla, sentezlenen
bilesikler 6nce uygun yontemlerle ile saflastirildi ve daha sonra MALDI-TOF, UV-Vis, FT-
IR, *H-NMR &l¢iimleri karakterize edildi. Elde edilen tiim sonuglar beklenen yapilar ile uyum
igindeydi. Sentezlenen ftalosiyaninlerin, m—m gegisleri tarafindan olusturulan Q bantlar1 680-
700 nm civarinda, B bantlar1 ise 340-350 nm civarinda gozlemlenmistir. Bilesiklerin yapilan
konsantrasyon c¢aligmalari sonucunda, organik c¢oziiciilerde (DMSO-THF, Kloroform) iyi
¢Oziindiigli ve agregasyon gostermedigi goriilmiistiir.

Fotokimyasal ve sono-fotokimyasal kuantum verim sonuglar1 karsilastirildiginda, sentezlenen
tim kompleksler icin sono-fotokimyasal kuantum verim degerlerinin fotokimyasal kuantum
verim degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir ve bu durum singlet oksijen
iiretiminde 151k ve ses kombinasyonunun etkinligini kanitlamaktadir.

-CH=N kismu ile karakterize edilen imin (azometin veya Schiff bazi) fonksiyonel grubunu
iceren bilesikler, eczacilik, tip ve tarim endiistrilerinde yaygin uygulamalar bulur. Biyolojik
baglamda, arastirmacilarin dikkati, bunlarin kapsamli olarak incelenen antibakteriyel,
antitimor ve antioksidan Ozelliklerine ¢ekilmektedir. Bu ¢alismada da kulllanilan Schiff
bazlar1 halkaya kolay baglanmakta ve metal ile kolay koordine olmaktadir. Ayrica ayni
molekiiler yap1 i¢cindeki imin ve kiikiirt atomlarinin kombinasyonu, duyarlilastiric1 adaylarinin
fotokimyasal Ozelliklerini gelistirmistir. Yapilan fotodegredasyon g¢alismalari sonucu ise en
kararli molekiilin D4 bulunmas: yaninda, elde edilen tiim ftalosiyaninlerin literatiiriin
belirledigi aralikda fotobozunma kuantum verimine sahip olup 1s18a karst kararli olduklarini
gostermektedir.

Sonug olarak, elde edilen tiim bilesiklerin, yliksek verimli singlet oksijen sonuglari ile sono-
fotosensitizer olarak onemli potansiyele sahip oldugu ve artan sitotoksisite ve gelistirilmis
terapotik etkinlikleri sebebiyle antikanser calismalar i¢in aday sono-fotosensitizerler olduklari

sOylenebilir.
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