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Gunumuziin en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olan kanser hastaliginin teshis ve
tedavisinde teknolojinin sagladig: yenilikler dogrultusunda her gegen giin umut verici
gelismeler yasanmaktadir. Kanser hastaliginin tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve
radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemleri kullaniimakta, ancak bu yontemlerde
hastaligin ¢ok yuksek tekrarlama riski ve pek ¢ok yan etkisi bulundugundan alternatif yeni
bir tedavi yontemi olan fotodinamik terapi (PDT), sahip oldugu bir¢cok avantaj sebebi ile
kanser tedavisinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan Kklinik arastirmalar
sonucunda ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirici madde olarak
kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir. Bu tez calismasi kapsaminda, pirazolin bilesiklerinin
biyolojik ve farmokolojik 6zellikleri sebebi ile flor, dimetilamino ve dimetoksi gruplarin
iceren fonksiyonel pirazolin tlrevleri (HY1,2,3-OH) baslangi¢ bilesikleri olarak secilmis, bu
bilesiklerden ftalosiyaninler icin éncti molekiller olan ftalonitril bilesikleri (HY1,2,3-CNP™)
ve son olarak aksiyal silisyum (HY123-SiPc) periferal ve non-periferal ginko ftalosiyanin
(HY123-ZnPcP™) bilesikleri sentezlenmis ve literatire 18 yeni bilesik kazandirilmstir.
Sentezlenen yeni ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirict madde
olarak kullanilabilirliklerini belirlemek amaciyla fotofiziksel ve fotokimyasal olgtimleri
incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolin, Ftalosiyanin, Fotodinamik Terapi, Singlet Oksijen
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PHOTOPHYSICOCHEMICAL PROPERTIES AND
SYNTHESIS OF PHTHALOCYNINES CONTAINING FUNCTIONAL PYRAZOLINE
DERIVATIVES AS PHOTOSENSITIVE CANDIDATES IN CANCER TREATMENT
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Promising developments are being made every day in the diagnosis and treatment of
cancer, one of today’s most important health problems, in the direction of technological
innovations. Traditional treatment methods such as surgery, chemotherapy, and radiation
therapy are used to treat cancer, but these methods have a very high risk of recurrence and
many side effects, and photodynamic therapy (PDT), an alternative new treatment method,
has many advantages and has played a important role in cancer treatment. As a result of
clinical research conducted in recent years, it has been revealed that phthalocyanine
compounds can be used as photosensitizers in photodynamic therapy. Within the scope of
this thesis, due to the biological and pharmacological properties of pyrazoline compounds,
functional pyrazoline derivatives (HY12,3-OH) containing fluorine, dimethylamino and
dimethoxy groups were chosen as starting compounds, and phthalonitrile compounds
(HY1.23-CNP™), which are precursor molecules for phthalocyanines, were obtained from
these compounds and finally, axial silicon (HY1,2,3-SiPc) peripheral and non-peripheral zinc
phthalocyanine (HY123-ZnPc”™) compounds were synthesized and 18 new compounds
were introduced to the literature. Photophysical and photochemical measurements of the
synthesized new phthalocyanine compounds were examined to determine their usability as
photosensitizers in photodynamic therapy.

Key Words: Pyrazoline, Phthalocyanine, Photodynamic Therapy, Singlet Oxygen
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1. GENEL BIiLGILER

11. Giris

Cagimizin vebas: olarak bilinen kanser, tamamlanmis ve siregelen on binlerce
arastirmaya ragmen her yil milyonlarca insanin 6limine sebep olan giinimizin en 6nemli
saglik sorunlarindan birisidir. Bu hastaligin teshis ve tedavisinde teknolojinin getirdigi
yenilikler dogrultusunda her gegen giin umut verici gelismeler yasanmaktadir. Glnumiizde
kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemleri
kullanilmakta ve bu yontemlerle yapilan tedavide hastaligin ¢ok yiiksek tekrarlama riski ve
pek cok yan etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle bu yéntemlere alternatif olabilecek yeni bir
tedavi yontemi olan fotodinamik terapi (PDT), sahip oldugu bir¢ok avantaj sebebi ile kanser
tedavisinde son zamanlarda gok 6nemli rol oynamaktadir (Sobbi vd., 1993).

Fotodinamik terapi 1s1ga duyarli bir fotoduyarlastiricinin (PS) kanserli dokuda
birikmesi ve uygun dalga boyunda 1siga maruz birakilmasi sonucu olusan singlet oksijenin
sadece tumorli dokuyu yok etmesi esasina dayanir (Wang vd., 2014). Boylelikle cevre
dokulara zarar vermeden sadece tumorli bolgedeki hicrelerin yok edilmesi fotodinamik
terapiyi diger kanser tedavi yontemlerinden Ustiin kilmaktadir. Bu tedavi yonteminin en
6nemli amaci, fotoduyarlastirict maddenin kanserli hicreye dogrudan ulasabilmesi igin
yuksek dalga boyundaki 1s1g1 absorplayabilen (~700 nm), yiiksek triplet hal kuantum verimi
ve triplet halde uzun Omirlere sahip olabilen, ylksek verimle etkili singlet oksijen
uretebilen, 151k kullanilmadigi zaman herhangi bir toksik etki gostermeyen bilesikler elde
edilmesidir (Atmaca, 2018). Son vyillarda yapilan arastirmalar sonucu ftalosiyanin
bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirici madde olarak kullanilabilecegi klinik
calismalar sonucu ortaya ¢gikmistir.

Ftalosiyanin bilesikleri, kimya alaninda hem uygulama hem de bilimsel olarak ¢ok
blylk 6neme sahip olan 18-x elektron sistemini iceren, 16 yeli (8 karbon, 8 azot) aromatik
makrosiklik bilesiklerdir. Yiksek termal ve kimyasal kararliliklarinin yani sira parlak
renkleri, 1518a kars1 oldukca dayanikli olmalari, yiiksek molar absorpsiyon katsayisina sahip
olmalar1 ve glcli elektron transfer yeteneklerinin olmasi gibi pek cok essiz 6zelliklerinden
dolay: ftalosiyaninler bilimde en fazla calisilan fonksiyonel molekiler malzemelerdir
(Atmaca vd., 2019; Gregory, 2000; Kadish vd., 2003; Leznoff & Lever 1989). Gunimuizde



hem Ulkemizde hem de dlnyada cesitli yan gruplar ile stbstitie edilebilen ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezi ve yapilarinin aydinlatilmasi, ayrica fotodinamik terapi, fotokatalitik,
gunes pilleri, anti-kanser ve sensor gibi cesitli modern uygulama alanlarinda
kullanilabilirlikleri arastirmacilar tarafindan yogun bir sekilde calisiimaktadirlar.

Kanser tedavisinin gereksinimlerini karsilamak amaciyla birden ¢ok fonksiyonel grup
iceren yeni fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi ile kanser tedavisinde daha etkili calismalar
ortaya cikmis olacaktir. Kanserin PDT ile tedavisinde fotoduyarlastirici 6zellik
gostermelerinden dolay: ftalosiyanin bilesikleri yaygin olarak kullanilmakta ve bu
bilesiklerin fotodinamik terapideki kullanilabilirlikleri uygun ligandlar ve molekul
merkezlerine aldiklari uygun metal iyonlar: ile gelistirilmektedir. Farkli metal iyonlar ile
kararli kompleksler olusturabilme yetenegine sahip ftalosiyaninler, baglanan metalin
ozelligine gore de farkli uygulamalarda calisiimaktadirlar. Cinko (Zn?*), magnezyum
(Mg?"), altiiminyum (AIF"), silisyum (Si*"), indiyum (In®*") ve galyum (Ga*") gibi
diyamanyetik metal iyonu igeren ftalosiyaninler anti-kanser aktivitesi gostermelerinden
dolayi tip duinyasinda énemli bir yer almis ve bugin kanserle micadelede 1s1ga karsi hassas
reaktif olarak PDT de kullanilmaktadirlar (Kéksoy vd., 2019; Roguin vd., 2019; Yalazan
vd., 2019). Ozellikle ftalosiyanin halkasina aksiyal, periferal ve non-periferal pozisyonlarda
stibstittie gruplarin eklenmesi ve merkez iyonun turine gore, ftalosiyanin komplekslerinin
hem ¢ozlnlrlik ve agregasyon davranislarinda hem de fotofiziksel ve fotokimyasal
Ozelliklerinde 6nemli 6lglide degisiklikler meydana gelmektedir.

Flor gruplar1i iceren metalli ftalosiyaninler, yiksek termal ve kimyasal
dayanikliliklarinin yani sira ilging elektron tagima 6zelliklerine sahip benzersiz bir kompleks
sinifint olustururlar. Bu tur ftalosiyanin bilesikleri en yiiksek elektronegatiflige sahip flor
elementinden kaynakli olarak polar ve aprotik cozicullerde c¢ok iyi c¢ozunurliklere
sahiptirler. Ayrica halojen turevli gruplar iceren ftalosiyanin bilesiklerinin, fotofiziksel ve
fotokimyasal oOzellikleri gelistirerek PDT igin fotoduyarlastirici aktivite gosterdikleri
bilinmektedir (Ertung vd., 2015; Kirba¢ ve Erdogmus 2019; Erdogmus ve Arici 2014).
Dimetilamino grubu igeren ftalosiyanin bilesiklerinin potansiyel PDT ajani olarak
kullanilabilecegi ve sitotoksisite sonuclarinin olumlu ¢ikmasindan dolay: antikanser ilag
olma potansiyellerinin oldugu kanitlanmistir (Bas, 2023). Metoksi grubu iceren ftalosiyanin
bilesiklerinin, yaygin organik ¢ozuculerdeki ¢ozindrliklerinin ve singlet oksijen kuantum
verimlerinin de yiiksek oldugu bilinmektedir (Kantekin vd., 2018; Piskin 2016; Oztiirk vd.,

2012). Bu cahismada, anti-kanser aktivitesi gosterdigi bilinen pirazolin bilesiklerinin,



ftalosiyanin halkasina baglanmasi ile elde edilecek olan yeni metalli ftalosiyaninlerin kanser
tedavisinde daha etkin fotoduyarlastirici aday bilesikler olabilecekleri diisintlerek sentezleri
ve fotofizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi planlanmistir.

Bu tez calismasi kapsaminda, kanser tedavi yontemlerinden biri olan fotodinamik
terapide kullanilmak Uzere 1siga duyarh anti-kanser aktivitesi gostermesi dislnulen
ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi, fotodinamik terapide fotoduyarlastirici madde olarak
kullanilabilirliklerini belirlemek icin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi
amaclanmistir.  Ftalosiyanin bilesiklerinin  farkli metal iyonu ve ligandlar ile
sentezlenebilmesi ve bunlarin bilesige farkli 06zellikler kazandirmas: arastirmacilar
tarafindan ilgi ¢ekici goriinmekte ve bu durum metalli ftalosiyaninlerin kullanim alanlarin
gun gectikce arttirmaktadir. Bu nedenle baslangic bilesikleri olarak, viicuda verildikten
sonra izlenebilmesi igin floresans 6zellik gosterdigi bilinen, vicut hiicrelerinde secici olarak
birikebilen, ayrica kanser hicrelerinin 6lim oranlarin: arttirabilmek amaciyla anti-kanser
Ozellik gosterdigi bilinen flor, dimetilamino ve dimetoksi gruplarini igeren farkli pirazolin
tirevleri secilmistir. Ayrica sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin anti-kanser
aktivite Ozelligi gosterdigi bilinen pirazolin bilesikleri ile fotodinamik terapide etkinlik
gosterebilen 1s13a duyarh Zn?* ve Si** metal iyonlarini icermesi planlanmistir. Béylece flor,
dimetilamino ve dimetoksi gruplarini iceren fonksiyonel pirazolin tlrevleri (HY1,23-OH),
bu bilesiklerden ftalosiyaninler igin 6nct molekuller olan ftalonitril bilesikleri (HY1,23-
CNP™) elde edilmistir. Fotoduyarlastirict aday bilesikler olarak kullaniimas: diistiniilen
farkli pirazolin gruplarini iceren aksiyal silisyum (HY123-SiPc), periferal ve non-periferal
cinko ftalosiyanin (HY1.2.3-ZnPcP™) bilesikleri sentezlenmis ve 18 yeni bilesik literatiire
kazandirilmistir. Ayrica, sentezlenen yeni ginko ve silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin gesitli
organik coziculerdeki ¢ozunirlik ve agregasyon davranislari, floresans kuantum verimi ve
omra, singlet oksijen kuantum verimi, fotobozunma kuantum verimleri belirlenmis ve
oOzellikle farkli metal iyonlarinin, stibstittie pirazolin gruplarinin ve bu gruplarin kompleks
yapisindaki baglanma pozisyonlarinin etkisinin tim bu verimleri nasil etkileyecegi
irdelenmistir. Kapsamli olarak incelenen bu farkli yapilarin nasil sonuglar verdigi ve
Ozellikle PDT uzerine etkileri incelendiginde en iyi verimi saglayan bilesiklerin tespit
edilecegi ve elde edilen sonuglarin bundan sonra ilgili alanda yapilacak olan ¢alismalara 11k
tutacagi diisuntlmektedir.



1.2. Ftalosiyaninler

1.2.1. Ftalosiyaninlerin Kesfi ve Tarihsel Gelisimi

Ftalosiyaninlerin kesfi, ilk kez 1907 yilinda Londra’da bulunan South Metropolitan
Gas Company’de arastirma yapan A. Braun ve J. Tcherniac tarafindan yapilmistir. Bu
aragtirmacilar, yuksek sicakhikta ftalimid ve asetik anhidrid bilesiklerinden o-
siyanobenzamid bilesigini sentezlemeyi amacladiklar sirada rastlant: eseri yan riin olarak
koyu mavi renkli ¢ozinlr olmayan bir Uriin elde etmeleri sonucu metalsiz ftalosiyanin
(H2Pc) ortaya ¢ikmustir (Braun & Tcherniac, 1907) (Sekil 1).

NH, A
4 > H,Pc + 4H0
CN

Sekil 1. Metalsiz ftalosiyaninin o-siyanobenzamid sentezi sirasinda elde edilme reaksiyonu

Dies Bach ve Van der Weid 1927 yilinda, Fribourg Universitesinde arastirma yaparken
piridin igerisinde o-dibromobenzen ve bakir (1) siyanir (CuCN) kullanarak renksiz dinitril
bilesigini elde etmeye calismislar, fakat % 23 verimle kararli yapida mavi renkli bakir (I1)
ftalosiyanin bilesigini elde etmislerdir (De Diesbach & Von Der Weid, 1927) (Sekil 2).

pEgie
S~

Sekil 2. Bakir (I1) ftalosiyanin bilesiginin ilk kez elde edilme reaksiyonu

+ Yan Uranler

Br A
4 + 8 CuCN
Piridin
Br

/

Bu bilesiklerin elde edilmesi ile ilgili diger bir calisma 1928 yilinda Scottish Dyes Ltd.
sirketinin Grangemounth tesislerinde emaye kaplama bir reaktorlin icerisinde amonyak ve
ftalik anhidrit’ten ftalimid sentezi sirasinda mavi-yesil renkli safsizliklar elde edilmis ve bu
safsizlik olarak distinilen maddenin emaye kapl reaktortin hasar gérmus bir bolumiinden
ortaya ¢ikan demir metali ile olusan kararl: yapida bir demir ftalosiyanin kompleksi oldugu

Dunsworth ve Drescher tarafindan tespit edilmistir (Thomas, 1990).



Ftalosiyaninlerin elde edilis yontemlerine bakildiginda tamamen rastlanti sonucu
kesfedildikleri gercegi ortaya ¢ikmis olup, gergek yapisinin ise 1929 yilinda Linstead ve
ekibinin arastirmalart ve Robertson’un X-1sin1 kirinim ¢alismalari sonucunda 1933-1940
yillar1 arasinda netlik kazanmistir (Bekaroglu, 2001).

Substitue grup icermeyen ftalosiyaninlerin organik ¢oztcuiler igerisindeki ¢ozunurlik
Ozelliklerinin dustik olmasindan dolayr bu bilesiklerin birgok uygulama alanlarinda
kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu nedenle 1960 yilindan ginimiize kadar ftalosiyanin
halkasina aksiyal, periferal ve non-periferal pozisyonlarda farkli substitiie gruplarin
baglanmasiyla bu bilesiklere farkli 6zellikler kazandirilmis ve birgok modern uygulama
alanlarinda kullanimlar: aragtirmacilar tarafindan yogun bir sekilde galisiimaya baslanmistur.

1.2.2. Ftalosiyaninlerin Yapisi

Kokeni, Yunanca nafta (kaya yagi) ve siyanin (koyu mavi) kelimelerinin birlesimine
dayanan ftalosiyaninlerin metalsiz turevleri “tetrabenzotetraazaporfirin” olarak da
adlandirilir. (Braun & Tcherniac, 1907). Ftalosiyaninler porfirin, porfirazin gibi tetrapirol
tirevi bilesikler olup, birbirlerine mezo konumundaki azot koprileri ile bagh dort izoindol
biriminin kondenzasyonu sonucu olusan, yuksek konjugasyonlu 18-m elektron sistemini
iceren, 16 lyeli (8 azot ve 8 karbon), aromatik yapili makrosiklik bilesiklerdir (Leznoff &
Lever 1989; Linstead, 1934; Berthold, 2008) (Sekil 3,4).

Izoindol Porfirin Porfirazin Ftalosiyanin
Tetraazaporfirin Tetrabenzotetraazaporfirin

Sekil 3. Ftalosiyaninlerin tetrapirol tlrevi bilesikler ile iliskisi



Sekil 4. HoPc’de 18- elektron sistemi

Pirol Unitelerinden elde edilen ve dogal porfirin olan hemoglobin, klorofil-A ve
vitamin B1o gibi molekiillere yapisal olarak benzeyen ftalosiyaninler dogada kendiliginden
bulunmayan tamamen sentetik yollardan Gretilen bilesiklerdir (Moser & Thomas, 1983)
(Sekil 5).

Klorofil a
CssH7oMgN4Og

N ; 4
HN Hemoglobin - B
M= R = 5-deoxyadenosyl, CH;. OH,CN
N/
Vitamin B12

Fialosiyvanin

Porfirin

Sekil 5. Porfirin, klorofil-A, ftalosiyanin, hemoglobin ve vitamin B12’nin molekiler
yapilar

Ftalosiyaninler metalli (MPc) ve metalsiz (H2Pc) olmak uzere iki gruba ayrilirlar
(Sekil 6). Metalsiz ftalosiyaninler, di-anyonik (Pc?) makrosiklik halkadan meydana gelirler
ve ligand 6zelligi gosteren bu halka merkezini olusturan izoindol hidrojen atomlarinin uygun
metal iyonu ile yer degistirmesiyle metalli ftalosiyaninler elde edilmektedir. Ftalosiyanin
halka kavitesinde yer alan iki hidrojen atomu periyodik cetvelin neredeyse tim metal
iyonlart ile yer degistirebilir ve boylelikle birgok farkli metal iyonu igeren farkl fiziksel ve
kimyasal 6zelliklere sahip metalli ftalosiyanin bilesikleri elde edilebilir (Sekil 7). Ayrica
metalli ftalosiyaninlerin sentezinde ortamda bulunan metal iyonunun template etkisinden
dolay: Grtin verimi metalsiz ftalosiyaninlere oranla daha fazladir (Kadish vd., 2000; Sarki,
2019; Arikan, 2013).
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Sekil 6. Metalsiz (H2Pc) ve Metalli (MPc) ftalosiyaninler
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Sekil 7. Ftalosiyanin halka kavitesinde yer alan metal iyonlari

Ftalosiyaninler halka bosluguna yari cap1 kuigtik ve +2 yiikseltgenme basamagina sahip
metal iyonlarinin yerlesmesi ile koordine edilebilirler. Ayrica metal iyonlarinin
yukseltgenme basamagi ve c¢apimin artmas: bu bilesiklerin koordinasyon yapilarin
degistirmektedir. Periyodik tabloda neredeyse tim metal iyonlar1 ile koordine olabilen
ftalosiyanin ligand1 genellikle koordinasyon sayisi dort olan kare dizlem yapida
kompleksler olusturmaktadir. Ftalosiyanin ligandinin daha ylksek koordinasyon sayisi
iceren metal iyonlar: ile bir araya gelmesiyle karepiramit (bes koordinasyonlu) veya
oktahedral (alt1 koordinasyonlu) yapida kompleksler de meydana gelmektedir. Ayrica iki
ftalosiyanin ligandinin sekiz azot atomu ile koordine edilmis lantanit veya aktinit merkezli
bir metal iyonu ile yuksek koordinasyonlu sandvig tirt kompleksler de olusturabilmektedir
(Yalazan, 2018; Farajzadeh, 2021) (Sekil 8).
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Sekil 8. MPc’lerin ideal geometrileri; (1) kare diizlem (d6rt koordinasyonlu), (2) kare
piramit (bes koordinasyonlu), (3) oktahedral (alt1 koordinasyonlu), (4) sandvic (kare
antiprizma) (sekiz koordinasyonlu)

1.2.3.  Ftalosiyaninlerin Siniflandiriimasi ve Adlandiriimasi

Ftalosiyaninler genel olarak halka merkezinde metal iyonunu igerip igermemesine
bagl olarak metalli ve metalsiz, halkaya bagli substituentlerin benzer veya farkl olmasina
bagl: olarak simetrik ve asimetrik, halkaya bagl stbstituentlerin baglanma pozisyonlarina
gore periferal ve non-periferal ve son olarak halkaya bagli stibstitlientlerin sayisina gore tetra
slibstitlie ve okta stbstitue ftalosiyaninler olarak siniflandirilirlar (Sekil 9).

Metalsiz Ftalosiyanin Metalli Ftalosiyanin

\\/ﬁi

Metal atomu igerip
icermemesine gore

N /

N=—/" N/
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Ftalosiyanin ”
~. e
Substittientlerin
konumuna gére
—_—

Non-periferal Siibstitiie
Ftalosiyanin

S Okta Siibstitiie
_~_Ftalosiyanin
|
sayisina gére
- etra Siibstitiie
Ftalosiyanin

Siibstitiientlerin
benzerligine gore

Simetrik Asimetrik
Ftalosiyanin Ftalosiyanin

Sekil 9. Ftalosiyaninlerin siniflandirilmasina ait sematik gosterimi




Metalli ftalosiyaninler kisaca “MPc” seklinde belirtilirler ve burada “M” harfi halka
kavitesinde yer alan metal iyonunu belirtirken, “Pc” ftalosiyanin kisaltmas: olarak
bilinmektedir. Ornegin c¢inko ftalosiyanin kisaca “ZnPc” seklinde gosterilir. Metal
icermeyen ftalosiyaninler ise “dihidrojen ftalosiyanin” veya “serbest baz ftalosiyaninler”
olarak bilinir ve kisaca “H2Pc” olarak gosterilirler (Zeki, 2021) (Sekil 6).

Substitue gruplarin ftalosiyanin halka merkezi tzerine baglanabilecegi 8 periferal (B-
sibstitue) (2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24) ve 8 non-periferal (a-substitue) (1, 4, 8, 11, 15, 18, 22,
25) olmak (izere dort benzo alt birimi ile iligkili toplam 16 farkl baglanma pozisyonu (1, 2,
3,4,8,9,10, 11, 15, 16, 17, 18, 22, 23, 24, 25) mevcuttur. Mezo pozisyonlar (6, 13, 20, 27)
ise izoindol birimlerini birbirine baglamada kOpru gorevi goren azotlar: belirtmektedir (Sekil
10).

_ Non-periferal
Periferal pozisyonlar (o)

Periferal
pozisyonlar (B) ‘

pozisyonlar (B)

Merkez metal iyonu

P Non-periferal
M N6 pozisyonlar (o)

Periferal
Non-periferalZ pozisyonlar ()
pozisyonlar (a)

Non-periferal
pozisyonlar (o)) 2°N

Mezo pozisyonlar

Periferal
pozisyonlar (B)

Aksiyal pozisyon

Sekil 10. Mezo, periferal ve non-periferal pozisyonlar: belirtilen ftalosiyanin halka merkezi

Ftalosiyanin bilesikleri slbstitisyon konumlarina gore periferal substitle
ftalosiyaninler, periferal tetra sibstitle ftalosiyaninler, periferal okta substitie
ftalosiyaninler, non-periferal sibstitle ftalosiyaninler, non-periferal tetra substitie
ftalosiyaninler ve non-periferal okta sibstitlie ftalosiyaninler olmak tzere 6 kisima ayrilir
(Onctil, 2022).

Ftalosiyanin halka merkezine (2,3), (9,10), (16,17), (23,24) numarali karbonlar
Uzerinden substitlie gruplarin baglanmasiyla periferal stbstitie ftalosiyanin bilesikleri elde
edilir (Sekil 11).
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Sekil 11. Periferal stibstitte ftalosiyaninler igin genel bir gosterim

Ftalosiyanin halka merkezine 2(3), 9(10), 16(17), 23(24) numaral1 karbonlar izerinden
slibstitlie gruplarin baglanmasiyla periferal tetra stibstitiie ftalosiyanin bilesikleri elde edilir.
Bu yapida ftalosiyaninler 4-stbstitie ftalonitril (4-nitroftalonitril gibi) bilesikleri
kullanilarak dort yap: izomerinin karisimt halinde elde edilirler. Halka merkezine bagl olan
slibstittie gruplara bagli olarak izomer oranlar1 degismekte ve elde edilen izomer karigimlar
(D2n, Can, Cov Ve Cs olmak Uzere dort farkli simetride) ayirabilmek icin kromatografik
yontemler kullaniimaktadir (Hannack, vd., 1993) (Sekil 12).

Sekil 12. Periferal tetra substitue ftalosiyaninlerin yapisal izomerlerinin genel gosterimi

Ftalosiyanin halka merkezine 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 numaral karbonlarin timd
Uzerinden substitiie gruplarin baglanmasiyla periferal okta slbstittie ftalosiyanin bilesikleri
elde edilir. Bu yapida ftalosiyaninler, 4,5-disubstittie ftalonitril (4,5-dikloroftalonitril gibi)
bilesikleri kullanilarak tek izomerli yapida elde edilirler (Malkog, 2011) (Sekil 13).
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Sekil 13. Periferal okta sibstitlie ftalosiyaninler igin genel bir gésterim

Ftalosiyanin halka merkezine (1,4), (8,11), (15,18), (22,25) numarali karbonlar
Uzerinden sibstitlie gruplarin baglanmasiyla non-periferal stbstitie ftalosiyanin bilesikleri
elde edilir (Sekil 14).
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Sekil 14. Non-periferal substitiie ftalosiyaninler icin genel bir gosterim

Ftalosiyanin halka merkezine 1(4), 8(11), 15(18), 22(25) numaral1 karbonlar izerinden
stibstitie gruplarin baglanmasiyla non-periferal tetra substittie ftalosiyanin bilesikleri elde
edilir. Bu yapida ftalosiyaninler, 3-substitlie ftalonitril (3-nitroftalonitril gibi) bilesikleri
kullanilarak dort yap: izomerinin karisimi halinde elde edilirler. Halka merkezine bagl olan
stibstitue gruplara bagli olarak izomer oranlar: degismekte ve elde edilen izomer karisimlar:

ayirabilmek icin kromatografik yontemler kullaniimaktadir (Sekil 15).
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Sekil 15. Non-periferal tetra slibstitte ftalosiyaninlerin yapisal izomerlerinin genel
gosterimi

Ftalosiyanin halka merkezine 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 numarah karbonlarin timd

Uzerinden substitie gruplarin baglanmasiyla non-periferal okta substitlie ftalosiyanin
bilesikleri elde edilir. Bu yapda ftalosiyaninler 3,6-distibstitie ftalonitril (3,6-
dikloroftalonitril gibi) bilesikleri kullanilarak tek izomerli yapida elde edilirler (Sekil 16).

Q%/:ﬁ//“ N\
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N M :Substitie grup

Sekil 16. Non-periferal okta substitie ftalosiyaninler i¢in genel bir gosterim

IUPAC tarafindan makrosiklik yapili bilesikler olan ftalosiyaninlerin uzun ve
karmasik terminolojisinden kacinmak icin ortak bir numaralandirma iceren bir kisaltma

sistemi dngorilmustir (Yavuz, 2022) (Sekil 17).
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Benzo siibstitiientlerin
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tetra non-periferal = 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)
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Sekil 17. Ftalosiyanin bilesiklerinin adlandiriimasina ait kisaltma gosterimi
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Sekil 17 de ftalosiyanin bilesiklerinin adlandiriimasinda kullanilan kisaltma detayli bir
sekilde belirtilmistir. Ornegin, merkez iyonu Ni(ll), stbstitiient olarak hekzil grubu
bulunduran okta non-periferal ftalosiyanin bilesiginin adlandirilmasi; n 1, 4, 8, 11, 15, 18,
22, 25-oktahekzilftalosiyaninato Nikel (II) olarak ve NiPc-onp-Ce olarak kisaltilir
(Ce:herbiri alt1 karbon atomunu iceren alkil grubu). Stbstittient 6zel olarak bilinen bir grup
degilse, 6rnegin periferal tetra 3,7,11-trimetildodeka-2,6,10-trien-1-il)oksi stibstittie Co(ll)
ftalosiyanin bilesigi adlandirilirken “2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3,7,11-
trimetildodeka2,6,10-trien-1-il)oksi)ftalosiyaninato kobalt (1) seklinde adlandirilir (Ertem,
vd., 2018). Aksiyal pozisyonda substitiient olarak 4-bromo-2-(5-izoksazolil) fenoksi grubu
iceren silisyum ftalosiyanin  bilesigi ise  “Bis(4-Bromo-2-(5-izoksazolil)fenoksi)

ftalosiyaninato silisyum (1V)” seklinde adlandirilir (Yalazan, vd., 2022).

1.2.4. Ftalosiyanin Turleri

Ftalosiyaninler metal atomu icerip icermemelerine gére metalli ve metalsiz
ftalosiyaninler olarak ikiye ayrilirlar. 70’ten fazla metal iyonu ile metalli ftalosiyanin
bilesiklerinin elde edilmesi mimkiindir. Bu ftalosiyanin bilesiklerinin yapisal gosterimi
Sekil 6’da belirtilmistir. Ftalosiyaninler yapisal olarak ise merkezinde metal atomu
bulunduran monomerik ve dimerik ftalosiyaninler olarak iki grupta toplanmaktadir.
Monomerik ftalosiyaninlerde tek bir ftalosiyanin halkasi bulunurken dimerik

ftalosiyaninlerde iki veya daha fazla ftalosiyanin halkas: bulunmaktadir.
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Monomerik ftalosiyaninlere tetra substitie ftalosiyaninler, okta substitie
ftalosiyaninler, aksiyal ftalosiyaninler, subftalosiyaninler, stperftalosiyaninler, asimetrik
ftalosiyaninler ve naftalosiyanin tirleri 6rnek verilebilir. Dimerik ftalosiyaninlere ise
sandvi¢ (double-decker) ftalosiyaninler, sepet (ball-type) ftalosiyaninler, kapakl: (clamshell)
ftalosiyaninler, polimerik ftalosiyaninler ve farkli kopri bilesikleri barindiran ftalosiyaninler

ornek verilebilir.

a. Monomerik Ftalosiyaninler

ai1. Tetra Substitlie Ftalosiyaninler

Literattrde en fazla calisilan ftalosiyanin bilesikleri stbstitiientlerin halka izerindeki
pozisyonlarina gore periferal tetra stibstitlie ve non-periferal tetra substitue olmak tzere pek
cok turevi bulunan tetra substitiie ftalosiyaninlerdir. Bu ftalosiyaninlerin yaygin organik
cozicduler icerisindeki ¢ozunurltkleri okta substitiie ftalosiyaninlere oranla daha iyi oldugu
icin arastirmacilar tarafindan yogun bir sekilde ¢alisiimaktadirlar (Yalazan, vd., 2022) (Sekil
18).
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Periferal tetra stbstitiie ZnPc Non-periferal tetra substitlie ZnPc

Sekil 18. Periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesiginin yapisi

Ozellikle non-periferal ftalosiyaninlerin alinan UV-Vis spektrumlarinda daha fazla
kirmiziya kayma gostermelerinden dolay:r PDT calismalarinda kullanihirlar (Omeroglu &
Durmus, 2023). Ayrica non-periferal ftalosiyaninlerde stibstitiie grubun Pc halka merkezine

daha yakin olmasindan dolayi elektron ¢ekici/salici 6zellikler daha kolay gerceklesir ve bu
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durum redoks proseslerin daha belirgin olmasina sebep olacagindan elektrokimyasal
calismalarda daha ¢ok tercih edilirler (Orman, 2017).

a2. Okta Substitlie Ftalosiyaninler

Okta slibstittie ftalosiyaninler, halka kavitesi Gzerindeki pozisyonlarina gére periferal
okta sibstitiie ve non-periferal okta sibstitlie ftalosiyaninler olmak tzere iki tlr olarak yer
almaktadirlar. Ftalosiyanin halkasina bagl olan sibstitlie sekiz grup ayni ise simetrik
(Yalazan, vd., 2020) (Sekil 19), en az bir grubun farkli olmasi ile asimetrik okta stbstittie
ftalosiyaninler (Ugur, vd., 2012) (Sekil 20) elde edilir. Bu tir ftalosiyaninlerin avantaj: tek
izomer olmalari, dezavantajlar1 ise cesitli organik c¢ozucllerde c¢ozundrluklerinin az

olmasidir.

Periferal okta substitie ZnPc

Sekil 19. Simetrik periferal okta stibstitlie ¢cinko ftalosiyanin bilesiginin yapisi

Asimetrik periferal okta sibstitiie ZnPc

Sekil 20. Asimetrik periferal okta sibstitlie ¢cinko ftalosiyanin bilesiginin yapisi
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as. Aksiyal (Eksenel) Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin halka kavitesinde yer alan metal iyonunun sibstitie gruba goére daha
onemli oldugu aksiyal ftalosiyaninlerde ézellikle +3 ve +4 degerlikli (AI¥*, Ga®*, In®*, Sn**,
Si** gibi) metal iyonlar1 kullanilmaktadir. Aksiyal pozisyonda bagh olan siibstitient,
ftalosiyanin  molekdlleri arasindaki molekiller arasi etkilesimlerini azalttigindan
cozinarliklerini arttinr ve bu nedenle aksiyal ftalosiyaninlerin ¢ozunarlugt diger
ftalosiyaninlere oranla daha fazladir. Ozellikle APF*, Ga®*, In®* ve Si** metal iyonu
bulunduran aksiyal ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum verimi ve uzun floresans yari
O6mriune sahip olmalarindan dolay:r PDT calismalarinda daha ¢ok tercih edilirler (Yalazan,
vd., 2023; Durmus & Nyokong, 2007; Guzel, vd., 2017).

Gy
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Sekil 21. Aksiyal ftalosiyanin bilesiklerinin yapisi
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as. Subftalosiyaninler (SubPc)
Subftalosiyaninler (SubPc), t¢ diiminoizoindolin biriminin azot atomlar: ile birbirine

baglanmas: ve merkezinde bor atomundan dolay: diizlemsel olmayan, kase bigimli aromatik
makro halkal bilesiklerdir (Sekil 22).

Sekil 22. Subftalosiyanin yapisi
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Bu bilesikler ftalosiyanin molekilunin en distik homologu olup, en 6énemli ortak
Ozellikleri ise delokalize olmus 14-m elektronu icermeleridir. Bu nedenle UV-Vis
spektrumlarinda Soret bandi (B bandi) ile Q bandina benzer ~305 ve 565 nm de gucli
absorpsiyon bandlar1 verirler (Shimizu, 2016; Bas & Biyiklioglu, 2017) (Sekil 23).
Subftalosiyaninlerin (14-x) absorpsiyon bandlarinin ftalosiyaninlere (18-x) oranla daha kisa
dalga boyuna (maviye) kaymasinin nedeni =w-konjugasyonundaki azalmadan
kaynaklanmaktadir. Ayrica elektron alici veya salict gruplar iceren sibstitientlerin
SubPc’lerin periferal pozisyonlarina baglanmas: ile daha uzun dalga boyunda absorpsiyon

yapmalari saglanmaktadir (Demir, 2022).

Absorbans
e
=

=
b

0 - —
300 3350 400 450 500 550 600 6350 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 23. SubPc genel UV-Vis spektrumu

Hem termal hem de kimyasal yonden kararli olan SubPc’lerin gorinir bolge olan 500-
700 nm aralhiginda guclu absorpsiyon yapmalari, agregasyona ugramamalari, elektronik
olarak m-konjuge sistemleri ve oksidasyon yeteneklerinin az olmas: gibi 0zelliklerinden
dolayr supramolekiiler kimya, kimyasal sensorler, optik veri depolama, non-lineer optik ve
PDT gibi bircok fotoelektrik dzellikler ile karakterize edilen alanlarda kullanilan ¢ok yonli
organik malzemelerdir (Makhseed, vd., 2020; Ince, vd., 2014; Gonzalez-Rodriguez, vd.,
2002).

Subnaftalosiyaninler ise 20-t  elektron sistemi ile delokalize olmus
subftalosiyaninlerin diger bir tirii olan konjuge sistemlerdir ve UV-Vis spektrumunda ~302

ve 667 nm’de absorpsiyon bandi verirler (Dogan, 2023).
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as. Superftalosiyaninler (Stiper Pc)

Merkezinde Uranil iyonu bulunan ve bes izoindol biriminin azot atomlari ile birbirine
baglanmasiyla pentagonal-bipiramidal koordinasyon geometrisine sahip bilesiklere
“stiperftalosiyaninler” denilir (Sekil 24). Bu ftalosiyanin tirleri 22-n elektron sistemine
sahip bir makro halkadan meydana gelirler ve UV-Vis spektrumlarinda ~914 nm de gicli
bir absorpsiyon bandi, ~810 nm’de bir omuz ve ~420 nm’de ise tekrar guclii bir absorpsiyon
bandi verirler. Ylksek dalga boyunda absorpsiyon vermelerinden dolay: PDT ve giines pili
gibi uygulamalarda tercih edilen ftalosiyanin tirleridirler (Furuyama, vd., 2012).

R

Sekil 24. Stiperftalosiyanin (Stper Pc)

as. Asimetrik Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin halka merkezine baglh substitlientlerden en az birinin farkli olmasi
durumunda elde edilen bilesiklerdir (Sekil 25). Ayni1 molekil icerisinde farkl stibstitlientler
icermesi sebebi ile son yillarda arastirmacilar tarafindan ilgi cekici bilesikler sinifinda yer
almaktadirlar ve bu bilesiklerin, ¢ozinurltgu, reaktivitesi, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
uygunluguna gore, kullanilmas: distnilen uygulama alanina yonelik tasarimlar
gerceklestirilmektedir (Nemykin, vd., 2014; Huang, vd., 2013).
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A3B-type ABAC-type ABAB-type AABB-type
Sekil 25. Asimetrik ftalosiyaninlerin genel turleri ve analoglar

a7. Naftalosiyaninler

Naftalosiyaninler, halka merkezini olusturan her bir izoindol birimine bir benzen
halkasinin eklenmesi ile elde edilen, UV-Vis spektrumlarinda ~740-780 nm’de gucli
absorpsiyon band: veren, genellikle koyu yesil renkli olan bilesiklerdir. Bu ftalosiyanin
tarlerinin yapisinda yer alan ilave n elektron sistemlerimden dolay: katalitik aktivite, PDT
icin fotoduyarlastirict madde, optoelektronik malzemeler ve non-lineer optik gibi uygulama
alanlarinda  kullanilmaktadirlar. Ancak naftalosiyaninlerin farkli bircok uygulama
alanlarinda kullanimlarimin kisith olmasinin en énemli sebebi ¢ozundrliiklerinin az ve
agregasyon egilimlerinin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. (Safonova, vd., 2020). 1,2-

Naftalosiyanin ve 2,3-naftalosiyanin seklinde iki gruba ayrilirlar (Sekil 26).

I
;< o cof o

NN
1,2-Naftalosiyanin 2,3-Naftalosiyanin

Sekil 26. (1,2) ve (2,3) naftalosiyanin yapisi

Ayrica naftalosiyaninlerden farkli olarak daha fazla = elektron sistemleri iceren
antrasen (2,3-Ac) ve fenantren (9,10-Phc) ftalosiyaninlerde mevcuttur (Sekil 27)
(Kobayashi, vd., 1993; Rusanova, vd., 2002).



Sekil 27. Antrasen (2,3-Ac) ve fenantren (9,10-Phc) ftalosiyanin yapisi

b. Dimerik Ftalosiyaninler

b:. Sandvi¢ (Double-Decker) Ftalosiyaninler

Cift kath (bisftalosiyanin), nadir toprak ve double-decker ftalosiyaninler olarak bilinen
sandvi¢ ftalosiyaninler, iki veya daha fazla ftalosiyanin molekiliniin lantanit serisi metal
iyonlar: ile meydana gelen yiksek koordinasyonlu ftalosiyanin tlrleridir ve ftalosiyanin
halkalari aym ise homoleptik, farkli ise heteroleptik sandvi¢ ftalosiyanin seklinde
adlandirilirlar (Gurol, vd., 2012; Zhang & Chen, 2014). Sandvig ftalosiyaninlerin yapilan X-
1s1n1 kirinim teknikleri ile yapilarinin aydinlatiimasinda, lantanit serisi metal iyonunun (M*")
iki ftalosiyanin halka merkezinde yer alan sekiz izoindol biriminin azot atomlar ile
koordinasyon bagi olusturdugu gozlemlenmistir (Durmus, vd., 2010). Hem kararli notral
yapilar1 hem de ftalosiyanin molekillerinin & elektronlar: arasindaki elektronik etkilesimden
dolay: ilging elektronik &zelliklere sahip olan sandvi¢ ftalosiyaninler elektrokromik
Ozellikleri en fazla arastirilan ftalosiyaninlerdir (Cian vd., 1985). Homoleptik ve heteroleptik
sandvi¢ ftalosiyaninlerin yapisina ait gosterimler Sekil 28°de verilmistir (Gross vd., 2001;
Sheng vd., 2015).
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Sekil 28. Homoleptik ve heteroleptik sandvig¢ ftalosiyaninler

b2. Sepet (Ball-Type) Ftalosiyaninler

Sepet (ball-type) ftalosiyaninler, halka kavitesinde ayni veya farkli metal iyonu iceren
iki ftalosiyanin molekultnan her bir koldan birbirine baglanmasi sonucu olusan makrosiklik
yapilardir (Sekil 29). UV-Vis spektrumlarinda diger ftalosiyanin molekillerine benzer
olarak Q-bandlar1 yaklasik olarak 600-700 nm’de ve B-bandlar: ise 300-400 nm’de guclii
absorpsiyon verirler. Sepet (ball-type) ftalosiyaninlerin sentezlerinin zor, verimlerinin
dustk, agregasyon egilimlerinin fazla ve ¢ozinurliklerinin az oldugu bilinmektedir. Bu tir
ftalosiyaninlerin daha ¢ok elektrokimyasal 6zellikleri incelenmektedir (Canlica & Nyokong,
2012; Salan, vd., 2012; Canlica, 2019).

M=)y
Me=Zn

Sekil 29. Sepet (ball-type) ftalosiyanin bilesigi
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bs. Kapakli (Clamshell) Ftalosiyaninler

Kapakli (clamshell) ftalosiyaninler, halka kavitesinde metal iyonu iceren iKi
ftalosiyanin molekulinin tek bir koldan birbirine baglanmasi sonucu olusan makrosiklik
yapilardir ve istiridye kabuguna benzer olmalar: nedeniyle bu ismi almislardir. Sekil 30°da
kapakli (clamshell) ftalosiyaninlerin yapisina ait gosterimler verilmistir (Yoshiyama, vd.,
2008; Tolbin, vd., 2009).
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Sekil 30. Kapakl: (clamshell) ftalosiyaninler

bs. Polimerik Ftalosiyaninler

Birden fazla ftalosiyaninin birbirine baglanmasi sonucu olusan polimerik
ftalosiyaninler, yuksek molekil agirlikli bilesikler olup polimerik yapilarindan dolay:
cozinarlikleri dusuk bilesiklerdir. Polimerik ftalosiyaninler, benzersiz bir 6zellik
kombinasyonu sunan p-konjuge yari iletken polimer sinifina ait olduklar: igin elektriksel
Ozellikleri, konjuge yapilari, 15183, 1S1ya, neme ve havaya karsi stabiliteleri nedeniyle oldukca
ilgi cekici bilesiklerdir. Bu nedenle polimerik ftalosiyaninler cevresel acidan stabil
elektriksel iletken malzemeler olarak kullanilmaya uygun adaylardir. Klorofil ile olan
yapisal benzerlikleri onlar1 yapay gulnes pillerindeki uygulamalar icin kullanim olanagi
sunmaktadir (Bilgin, vd., 2009).
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Sekil 31. Polimerik bir ftalosiyanin bilesigi

bs. Farkli Kopri Bilesikleri Barindiran Ftalosiyaninler

Sandwich (double-decker), sepet (ball-type), kapakli (clamshell) ve polimerik
ftalosiyaninlerin disinda dimerik yapida bulunan bu ftalosiyaninler birbirlerine halka
merkezinde yer alan metal iyonunun oksijen ve azot atomu veya benzen ve alkin grubu gibi
kopri bilesikleri ile baglanmasiyla elde edilirler. Genellikle oksijen ve azot atomlarinin
koprilerinin metal iyonlar: ile olusturdugu dimerik ftalosiyaninler okso ve aza koprilu
ftalosiyaninler olarak adlandirilirlar ve merkez iyonlar: genellikle galyum ve indiyum gibi
yar1 metaller ya da demir ve mangan gibi redoks aktif metallerdir (Liu, vd., 2007). Sekil
32’de okso ve aza koprull dimerik ftalosiyaninlere ait gosterim verilmistir (Derenven’kov,
vd., 2013).

80y

1-N(FeTSPc), 1-O(FeTSPC),

Sekil 32. Demir tetrastlfoftalosiyanin aza ve okso koprilii komplekslerinin yapilari
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iki ftalosiyanin bilesiginin bir benzen halkas: ile birbirine baglanmas: sonucu benzen
koprilu ftalosiyaninler elde edilirler ve iki ftalosiyanin merkezi Uzerinde bulunan
elektronlarin birbirlerine transfer edilmesine imkan sunmalarindan dolay:r ilging
elektrokimyasal ©zellikler gosterirler (Huang, vd., 2014). Sekil 33’te benzen koprull

ftalosiyanin bilesigine ait 6rnek verilmistir.
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Sekil 33. Benzen koprali ftalosiyanin bilesigi

Sonogashira gapraz kenetleme reaksiyonunun hem organik hem de anorganik kimyada
kullanimlarinin artmas: alkin kopralu ftalosiyanin bilesiklerinin elde edilmesine olanak
saglamistir. Ayrica bu tir ftalosiyanin bilesiklerinde 6zellikle de ftalosiyanin halkalarinin
birbirlerine dogrudan konjuge olmalar: enerji transferi Ozelliklerinin ortaya ¢ikmasim
saglamaktadir. -C=C- gruplarinin kopri gorevi gérmesiyle elde edilen ftalosiyaninlerde
merkez metal atomu ve substitlient-ftalosiyanin iskeleti arasindaki elektron aktarimlar:
direkt konjugasyonla saglanmis oldugundan UV-Vis spektrumlarinda Q bandlari daha
yuksek dalga boyuna yani kirmiziya kayar. Bu nedenle, son yillarda PDT alaninda bu tur
ftalosiyanin bilesiklerinin kullanimlart mevcuttur (Dumolin, vd., 2011) (Sekil 34).
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Sekil 34. Alkin kopruli ftalosiyanin bilesigi
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1.2.5. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini genel olarak merkezi kavitede
bulunan metal iyonunun tirt ve oksidasyon basamagi, halka kavitesine bagli substitie
grubun yapisi ve baglanma pozisyonlar: 6nemli 6lcude etkilemektedir.

Ftalosiyaninlerin diizlemsel yapisi, ligand islevselligi ve reaktivite 6zelliklerinin yan:
sira ylksek termal ve kimyasal kararliliga sahip olmalari bu bilesiklerin en énemli iki
oOzelligidir. Ftalosiyaninlerin rengi halka kavitesine bagl substittie grubun 6zelligine, kristal
yapisina ve kimyasal Ozelligine baglh olarak koyu mavi renkten bronz yesile degisiklik
gostermektedir. Renkliligin asil nedeni ise elektromanyetik spektrumun (gunes spektrumu)
gorindr (visible) ve yakin kizilotesi (near infrared) bolge araliginda (~300-800 nm) gugl
absorpsiyon yapmalarindan kaynaklanmaktadir (Mack & Kobayashi, 2011) (Sekil 35). ilk
metalli ftalosiyanin olarak sentezlenen bakir ftalosiyaninin rengi koyu mavi olmasina
ragmen halka merkezine stbstitie olan Klor gruplarinin sayisinin artmasiyla rengi yesile
donusmektedir (Leznoff ve Ever, 1989).

Absorbans

ULTRAVIOLET

Sekil 35. Ftalosiyaninlerin gorundr bolgedeki absorpsiyonu ve renkleri

Ftalosiyaninlerin birgogu yiksek termal ve kimyasal kararliliga sahip olduklar: i¢in
belirli bir erime noktalar1 yoktur ve genel olarak alkali ve toprak alkali metalini iceren
ftalosiyanin tirleri hari¢ yiksek vakum altinda 500-900 °C arahginda siblimlestikleri
bilinmektedir (Lawton, 1958).

18-n elektron sistemine sahip ftalosiyanin makro halkasi, (4n+2)x Hickel kuralina

uyar ve bu nedenle aromatik Ozellik gosterir. Makrosiklik halkanin genel olarak tim
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ftalosiyanin bilesiklerinde diizlemsel oldugu ve sadece 0.3 A kadar bir dizlemsellikten
sapma meydana geldigi bilinmektedir. Ftalosiyaninlerin merkezi boslugu yani kavite ¢apinin
1.35 A ve kalinhginin ise 3.4 A oldugu bilinmektedir. Kararli metalli ftalosiyanin
bilesiklerinin elde edilmesi icin merkezi kaviteye yerlesecek olan metal iyonunun c¢api ile
kavite capr arasinda uyum olmasi ¢ok énemlidir ve bu tir reaksiyonlar digerlerine oranla
daha kolay gerceklesirler. Metal iyonunun ¢apinin halka kavitesinden kiigik veya buytk
olmas: durumunda kolaylikla halka kavitesinden ayrilan kararsiz metalli ftalosiyanin
bilesikleri elde edilmis olur. Ornegin magnezyum ve kursun ftalosiyanin bilesiklerinde
magnezyum iyonunun capinin (1.18 A) halka kavitesinden kiigiik ve kursun iyonunun
capinin (1.75 A) halka kavitesinden biylk olmas: metal iyonlarinin kaviteden kolaylikla
ayrilmasina yol acar ve bdylelikle metal iyonu halka diizleminin altinda veya Uzerinde
bulunur. Kobalt ve bakir ftalosiyanin bilesiklerinde merkezi kavitede yer alan Co?* ve Cu?*
iyonlarinin ¢apinin halka kavite gapiyla uygun olmasindan dolayr bu metal iyonlar
ftalosiyanin halkasina siki bir sekilde baglanirlar ve halkadan uzaklastiriimalar: oldukga
zordur (Yalazan, 2018).

Siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucunda elde edilen metalli ftalosiyaninlerin
sentezi sirasinda ortamda bulunan metal iyonunun template etkisinden dolay: Griin verimi
metalsiz ftalosiyaninlere oranla daha yuksektir. Robertson yaptigi caligmalar sonucunda
metalsiz ftalosiyaninlerin D2, simetrisinde ve metalli ftalosiyaninlerin ise Dan simetrisinde
oldugunu belirlemistir (Stillman & Nyokong, 1989).

Ftalosiyaninler sentez yontemlerine gore farkl kristal yapilarina sahiptir ve bu kristal
yapilar, Moser ve Thomas tarafindan belirlenen «, g, y, 7, &, 1, 7, , { ve y gibi ¢esitli kristal
formlaridir (Moser & Thomas, 1983). Elde edilen bu kristal yapilar sekil, renk, ¢ozinurlik
ve kararlilik olarak farklilik gosterirler. Ftalosiyaninler icin gézlenen en 6nemli iki form a
ve S formu olup, en yaygin ve termodinamik olarak daha kararli olani - formudur (Cranston
& Lessard, 2021).



Sekil 36. Bir CuPc’nin «a ve g kristal yapilari

Ftalosiyaninler kuvvetli asit ve bazlara karsi dayanmkli iken kuvvetli oksitleyici
maddelere (HNO3 ve KMnOs gibi) karst dayanikli olmayip yukseltgenerek ftalimid
olusturacak sekilde pargalanirlar.

1.2.6. Ftalosiyaninlerin Cozinurlik Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin bircok modern uygulama alanlarinda kullanimlar: igin ¢6zinar
olmalari ¢cok énemlidir. Ftalosiyaninlerin ¢ozunurlugunt azaltan en 6nemli etkenlerden biri
n-gakismas: (m-stacking) olayidir. Bu olay, 18-m elektron sistemine sahip ftalosiyanin
molekdlleri arasinda gucli « elektron etkilesiminin olmasindan kaynaklanir.

Ftalosiyanin bilesiklerinde n-gakismasi olayini engelleyen faktorler sunlardir:

= Ftalosiyanin halka merkezine genellikle +3 ve +4 yikseltgenme basamagina sahip

metal iyonlarinin (A, Si** ve Ti*" gibi) yerlesmesiyle ve aksiyal pozisyonlarda
stibstitlie gruplarin baglanmasiyla engellenir (Nedeni: Aksiyal pozisyonda bagl
olan substitlientler ftalosiyanin molekulleri arasinda bosluk olusturarak istiflenmeyi
engeller boylece ¢ozunurlik ozellikleri artar).

= Ftalosiyanin  halkasina non-periferal pozisyonlarda slbstitiie gruplarin

baglanmasiyla engellenir (Nedeni: Non-periferal substitiie ftalosiyaninlerde
molekdl ici sterik engellemeler daha fazla oldugundan ftalosiyanin halkasinin

dizlemselligi bozulur ve aromatikligi azalir. Boylelikle =-gakigmas: olayr
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engellenir ve non-periferal stbstitie ftalosiyaninlerin organik ¢ozucduler igerisinde
cozlnarlikleri fazla olur).

= Ftalosiyanin halkasina periferal pozisyonlarda hacimli veya uzun zincirli

(alkil/alkoksi/alkiltiyo) gruplarin baglanmasiyla engellenir (Nedeni: Periferal
substitlie ftalosiyaninlerde molekul ici sterik engellemeler daha az oldugu igin
ftalosiyanin molekdilleri arasindaki etkilesim kuvvetlidir. Bu etkilesimi azaltmak
icin periferal konumlara uygun ligandlarin baglanmas: ile ftalosiyanin
molekdllerinin c¢ozelti icerisinde birbirine yaklasmalar1 engellenerek aralarindaki
etkilesim azalir ve organik ¢ozuculer igerisindeki ¢ozuntrlikleri artar) (Dao-cheng
& Wan-cheng, 2015; Gunsel, vd., 2008).

Ftalosiyaninlerin ¢ozunirligl sadece stibstitlient tiirli ve baglanma pozisyonuna bagl
degildir, ayrica ¢ozunurluklerini etkileyen diger bir faktor simetrilerindeki degisimdir. Dan,
Dan, Cav ve Cs simetrilerine sahip dort izomer karisimindan meydana gelen tetra stbstitiie
ftalosiyaninlerin ¢ozunrligu, Dsn simetrisine sahip tek bir izomerden meydana gelen okta
sibstitue ftalosiyaninlere oranla daha fazladir (Durmus & Nyokong, 2007; Seikel, vd.,
2011).

Ftalosiyaninlerin mevcut uygulamalarinin birgogunun biyolojik agidan ilgi cekici
olmasi ve gesitli konsantrasyon, pH vb. araliklarda suda ¢ozlnurluk gerektirmesi nedeniyle
cevre dostu olmasi gerektiginden, cesitli alanlardaki 6zellikle PDT gibi biyolojik ve tibbi
uygulamalar i¢in suda cozunurlik gostermeleri ¢ok Onemlidir. Ftalosiyaninlere suda
¢ozlnlrlik kazandirmak icin yaygin olarak kullanilan anyonik ikame ediciler, dogrudan
makrosiklik (zerine baglanan veya cesitli ara halkalar tarafindan tasinan sdlfonat,
karboksilat, fosfor bazli fonksiyonlardir. Sudaki ¢oézindrlikleri kuvvetli bir sekilde pH’a
baglidir ve bu gruplarin konjuge asit formlarinin mutlaka suda ¢6zuntr olmas: gerekmez.
Ayrica ftalosiyanin halkasina kuaternize amino veya piridin gruplar: gibi hidrofilik gruplarin
baglanmasiyla suda cozunurlik o6zellikleri arttirilir (Dumolin, vd., 2010) (Sekil 37).
Polietilen-glikol, karbonhidrat ve poli-hidroksillenmis iyonik olmayan ikame edici gruplar

da ftalosiyanin bilesiklerine suda ¢oziinur 6zellik kazandirir (Nyokong, 2011).
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M: Cu, Co, Zn, Fe(OH)

Sekil 37. Silfonik ve karboksilik asit grubu iceren suda ¢ozunir ftalosiyanin bilesigi

Substitle olmamis ftalosiyaninlerin yaygin olarak bilinen organik ¢ozuciler
icerisindeki c¢ozunarlikleri ¢ok dusuktur. Periferal ve non-periferal pozisyonlara polar
gruplarinin  baglanmasiyla polar 6zellik tasiyan coziciler (dimetilformamit (DMF),
dimetilsulfoksit (DMSO), kloroform (CHClz), tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM),
etanol (EtOH) ve metanol (MeOH) gibi) icerisinde ve apolar gruplar baglanarak apolar

cozlculer (hekzan gibi) icerisinde ¢cozlnar dzellikleri arttirilir.

1.2.7.  Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatiilmasinda genel olarak kullanilan spektroskopik
yontemler sunlardir:
Infrared Spektroskopisi (FT-IR)

Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Absorpsiyon Spektroskopisi (Ultraviyole-Gorlnir Bolge Spektroskopisi, UV-Vis)
Kutle Spektroskopisi (MALDI-TOF MS)

Bir ftalosiyanin bilesiginin yukarida belirtilen spektroskopik yontemler ile genel

olarak yapisimin aydinlatiimasinda izlenecek yol su sekilde agiklanabilir. Tlk ve en 6nemli
asama ftalosiyanin bilesiginin UV-Vis spektrumunu uygun bir ¢ézici igerisinde almaktr,
cunkd ftalosiyanin bilesiginin olup olmadigint belirlemedeki en 6nemli spektroskopik
yontem UV-Vis spektroskopisidir. Alinan UV-Vis spektrumunda ~650-800 nm araliginda
Q-bandi ve ~300-400 nm arahiginda B bandi gorilir. Burada B bandinin absorpsiyon
yogunluguna bakilarak maddenin safligi hakkinda karar verilebilir. Eger maddenin
icerisinde safsizlik var ise B band: yogun ve karmasik olarak karsimiza ¢ikar ve gerekli

saflastirma islemlerinden sonra B bandinin absorpsiyon yogunlugunun azaldigi gézlemlenir.
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Saf olarak elde edilen ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumu alindiginda, ftalosiyaninler
icin oncu maddeler olan ftalonitril bilesiklerine ait nitril gerilim titresiminin kayboldugu
gozlemlenmelidir. Daha sonra uygun bir ¢éziicii icerisinde *H NMR spektrumlar: aldirihr
ancak ftalosiyaninler makrosiklik halkadan meydana geldikleri igin belirgin yarilmalar
gozlemlenmeyebilir ve alinan *H NMR spektrumu maddenin olup olmadig: hakkinda bilgi
verir. 3C NMR spektrumlar: ise genellikle aldiriimaz, ¢iinkii karbon yarilmalarinin
gorulmesi oldukca zordur. Ftalosiyaninler igin ikinci en énemli karakterizasyon yéntemi ise
kitle spektrumudur ve vyapisal uygunluk acisindan 6zellikle MALDI-TOF teknigi
kullanilarak alinmalhdir. X 1s1n1 kirtnim yontemi (XRD) ise boyle biylk bir makro yapinin
kristal olarak elde edilme zorlugundan dolay: neredeyse hi¢ kullaniimaz.

a. Ftalosiyaninlerin Infrared Spektroskopisi (FT-IR)

IR-Spektroskopisi, infrared 1sinlarinin organik bir molekil Gzerine gonderilmesi ile
molekilde var olan fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi verir ve % gecirgenlik veya
absorbansa karsi dalga sayisinin (cm™) grafige gecirilmesiyle infrared spektrumu elde edilir.

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlarina bakildiginda metalli ya da metalsiz olduklarin
gosteren en 6nemli fark ~3200-3400 cm™ de ortaya ¢ikan N-H gerilim titresim bandi1 ve
~1540 cm? de ortaya c¢ikan N-H egilme bandidir. Bu bandlar, metalsiz ftalosiyanin
bilesiklerinin halka kavitesinde yer alan NH grubuna aittir (Sekil 38). Ftalosiyaninlerde
aromatik halkaya ait genel olarak hepsinde gozlemlenen karakteristik bantlar ~3000-3100
cm? deki aromatik C-H gerilim titresim bandlari, ~1475-1600 cm™ deki aromatik C=C
gerilim titresim bandlari, ~1215-1235 cm™ deki aromatik eter gerilim titresim bandlari,
~750-800 cm* deki diizlem dis1 C-H gerilme bandlar1 ve ~475-600 cm™ deki C—C gerilme
bandlaridir. Ayrica elde edilen FT-IR spektrumlarinda ftalosiyaninlerin olusumunu gosteren
en 6nemli isaret, bu bilesikler icin 6ncti maddeler olan ftalonitril bilesigine ait ~2200-2250

cmt de goriilen nitril gerilim titresim bandinin kaybolmasidir (Seslikaya, 2022).
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Sekil 38. Metalli ve metalsiz ftalosiyanin bilesiklerine ait FT-IR spektrumlar:

b. Ftalosiyaninlerin Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

NMR spektroskopisi, bir molekilin c¢ekirdeginin manyetik 6zelliklerinden
yararlanilarak olusturulan ve molekilin atomlarinin birbirlerine baglanma konumlar
hakkinda bilgi veren bir spektroskopik yontemdir.

Substitie olmamig ftalosiyaninlerin organik ¢ozuculer igerisinde ¢ozunurlukleri az
oldugu icin NMR spektrumlarinin alinmas: zordur (Sekil 39). Bu nedenle ftalosiyanin
halkasinda periferal, non-periferal ve aksiyal konumlarda sibstitient bulunduran
ftalosiyaninlerin organik cozuculer icerisinde ¢ozindrlikleri iyi oldugu igin yapi
karakterizasyonunda NMR spektrumlarindan yararlanilmaktadir. Ayrica stibstitie grubun
baglanma konumu ve tirtne gore NMR spektrumunda distk ya da yuksek alana kaymalar
gozlenebilir. Stbstituentin elektron ¢ekici grup icermesiyle NMR sinyalleri daha dusuk
alana kayarken, elektron verici gruplar igermesiyle daha yiksek alana kayma gozlenir
(Sutton & Kenney, 1967). Tek bir izomerden olusan okta ftalosiyaninler, dort izomer
karisimindan olusan tetra siibstitiie ftalosiyaninlere oranla *H NMR spektrumlarinda daha
duzgun ve keskin pikler verirler.

18-m elektron sistemine sahip makro halkadan olusan ftalosiyanin bilesikleri arasinda
molekill igi ve molekiller aras: etkilesimler kuvvetli oldugu icin alnan H NMR
spektrumlar: genellikle anlamli net spektrumlar olmayabilir. Ftalosiyaninler i¢in 6ncu olan
ftalonitril bilesikleri ile ftalosiyanin bilesiginin *H NMR spektrumlar: ayn: olmaz,

ftalosiyaninler icin bu spektrumlar daha yayvan ve kimyasal kaymalari daha farkh
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olmaktadir. Ayrica bu durumun diger sebeplerinin agregasyon, konsantrasyon ve sicaklik
oldugu dustnulmektedir (Maskasky, vd., 1972; Terekhov, vd., 1996).

Suibstitile metalsiz ftalosiyaninler (H2Pc) ve metalli ftalosiyaninlerin (MPcs) *H NMR
spektrumlar: incelendiginde, metalsiz ftalosiyaninlerin metalli ftalosiyaninlerden farkh
olarak halka merkezinde yer alan N-H grubu protonlarinin referans olarak kabul edilen
tetrametilsilan’a (TMS) gore daha yukar: alanda (eksi bolge) ve yayvan pik olarak ortaya
ciktigi ve nedeninin ise manyetik anizotropi oldugu distnulmektedir. Ancak cozelti
icerisinde HoPc molekulleri arasinda kuvvetli agregasyon olmas: durumunda eksi bolgede
ortaya ¢gikan N-H protonlarina ait sinyaller goriilmeyebilir (Riek, vd., 2002).

Metalli ftalosiyaninlerde halka merkezinde yer alan metal iyonunun paramanyetik
veya diyamanyetik dzellik gostermesi NMR spektrumunun alinip alinmamasinda énemli rol
oynar. Co'"Pc, Cu"Pc ve Mn"'CIPc gibi paramanyetik metal iyonu igeren ftalosiyaninlerin

NMR spektrumlar: alinmaz.
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Sekil 39. Siibstitiie olmamis metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin *H NMR spektrumlar:

13C NMR spektroskopisi, halka merkezinde yer alan C-H, C-N, C-C ve C=N baglarinin
icerdigi karbon sinyallerini ve stibstitie grubun bulundurdugu aromatik ve alifatik yapilarin

icerdigi karbon sinyallerini belirlemeye yardimci olur (Sekil 40).
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Sekil 40. Siibstitiie olmamis metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin 3C NMR spektrumlar:

c. Ftalosiyaninlerin Absorpsiyon Spektroskopisi (UV-Vis)

18-m elektronuna sahip z elektronunca zengin olan ftalosiyaninler, ultraviyole-gorinir
bolgede n-n” elektronik gegislerine karsilik B bandi (Soret bandi) (300-400 nm) ve n-m"
gecislerine karsilik Q band: (650-800 nm) olarak karakteristik absorpsiyon bandlar1 verirler
(Mack, & Kobayashi, 2011). Bazi ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarinda 300 nm’nin
altinda yuksek enerjili gecislerin neden oldugu karakteristik olmayan N bandi da
g6zlemlenmektedir.

Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari birbirinden farklidir ve
karakteristik olan Q bandlar: hangi tir ftalosiyanin oldugu hakkinda bilgi verir. Metalsiz
ftalosiyanin bilesiklerinin halka kavitesinde bulunan iki tane N-H azot atomlarinin Dzn
simetrisine sahip olmalarindan dolayr molekiliin LUMO orbitalinde dejenerasyon meydana
gelir ve siddetleri kismen esit olan iki adet Q bandi meydana gelirken, metalli ftalosiyaninler
de metal iyonu ile bag yapan birbirlerine esdeger dort azot atomunun Dan simetrisine sahip
olmalarindan dolay1t HOMO—LUMO gegisine karsilik gelen siddetli tek bir Q band: olusur
(Mack, & Stillman, 2001) (Sekil 41).
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Sekil 41. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin genel UV-Vis spektrumlari

Cozinmis halde bulunan metalli ftalosiyaninler igin karakteristik olan Q bandlari,
HOMO’dan (en yuksek dolu molekdler orbitali) LUMO’ya (en dustik bos molekdiler orbitali)
yani ai, simetrili orbitalden ey simetrili orbitale n-n~ gecisinden kaynaklanir. B bandlar ise
a veya bpy simetrili orbitalin birinden eq orbitaline olan gegisten kaynaklanmaktadir.
Metalsiz ftalosiyaninlerde ise Q bandlar1 aiu simetrili orbitalden byg veya bsg simetrili
orbitallerin birine gecisten kaynaklanirken B bandlari, axy veya bay simetrili orbitalin
birinden bog simetrili orbitale gecisten kaynaklanmaktadir (Kobayashi, 1999). Metal-Ligant
(MLCT) ve Ligant-Metal (LMCT) yuk transfer gecislerinden veya dimerik yapidaki
ftalosiyanin komplekslerinin = sistemleri arasi etkilesimlerden olusan diger bandlarda UV-
Vis spektrumlarinda goralir (Huang, vd., 1982) (Sekil 42).
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Sekil 42. MPc ve HzPc molekdllerinin enerji seviyelerinin basitlestirilmis elektronik
gecisleri (Q ve B bantlar: ve Ligand-Metal (LMCT) ve Metal-Ligand (MLCT) yik transfer
gecis bantlar
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Karakteristik olan Q bandlarinin alinan UV-Vis spektrumlarindaki konumu ve siddeti
ftalosiyanin bilesiklerinin uygulama alanlarindaki kullanimlar igin ¢ok 6nemlidir. UV-Vis
spektrumlarinda Q bandi/bandlarinin yerini ve siddettini etkileyen faktorler sunlardir:

» Molekil simetrisi

» n-Konjugasyonu

» Merkezi kavitede yer alan metal iyonu

» Substitue grup

» Substitie grubun halkaya baglanma pozisyonu

» Cozici cinsi

» Konsantrasyon

Genellikle merkez metal iyonunun oksidasyon basamag: arttikca Q bandlari daha
yiiksek dalga boyuna (kirmiziya) kayarlar. +2 Degerlikli metal iyonu bulunduran Co'Pc,
Cu'"Pc, Mg'"Pc, Ni''Pc ve Zn''Pc’lerin Q bandlar1 ~ 650-690 nm arasinda goriilirken, +3 ve
+4 degerlikli metal iyonu bulunduran AI"'Pc, In"'CIPc, Ga'"'CIPc, Mn"CIPc ve
TiVOPc’lerin Q bandlar: ~700 nm’in tizerinde goriiliir (Durmus & Nyokong, 2007). Ayrica
alinan UV-Vis spektrumlarinda ¢ozticiinun (kloroform, diklorometan gibi) refraktif indisinin
yilksek olmas: da Q bandlarim kirmiziya kaydirir. Periferal substitie Mn"'CIPc ve
Ti'VOPc’lerin kloroform igerisinde alinan UV-Vis spektrumlarinda Co''Pc ve Cu''Pc’lere
oranla Q bandlarimin daha yiksek dalga boyuna (kirmiziya) kaydiklari bilinmektedir
(YYalazan, vd., 2020) (Sekil 43).
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Sekil 43. Co''Pc, Cu'"Pc, Mn"'CIPc ve Ti'VOPc’nin CHCl; igerisinde alinan UV-Vis
spektrumlar:
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Ayni sibstitue grubun halkaya periferal veya non-periferal pozisyonlarda
baglanmasiyla elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda non-periferal
pozisyonlarda bagl ftalosiyaninlerin daha yiksek dalga boyuna (kirmiziya) kaydiklari
bilinmektedir (Yalazan, vd., 2022) (Sekil 44). Ayrica ftalosiyaninlerde n-konjugasyonunun

artmasi da bu duruma sebep olmaktadir.

1,4

1,2
ZnPcP <— = ZnPc"P

0.8 MgPcP ——
o MgPc"P

Absorbance

300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Sekil 44. Periferal ve non-periferal Zn''Pc ve Mg''Pc’lerin DMSO igerisindeki UV-Vis
spektrumlar:

Ayrica kiikurt ve amino grubu gibi elektron verici 6zellik gosteren stibstitlie gruplarin

Pc halkasina baglanmasiyla Q bandlarinda kirmiziya kayma gozlenir (Nyokong, 2011).

d. Kutle Spektroskopisi (MALDI-TOF MS)

Ftalosiyaninleri karakterize etmede en ¢ok kullanilan kitle spektroskopi yontemleri

sunlardir:

Fast Atom Bombardment (FAB) (Hizli Atom Bombardimani)

Secondary lon Mass Spectrometry (SIMS) (ikincil Iyon Kiitle Spektrometrisi)

Electron Spray lonization (ESI) (Elektrosprey Iyonizasyon)

Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight (MALDI-TOF)
Yukarida belirtilen metotlardan ilk tcl icin ftalosiyaninlerin % 99 saflikta olmasi
gereklidir, ancak MALDI-TOF metodu i¢in maddenin yiksek derecede saf olmasi sart
degildir. Halka merkezine bagl substittie gruplar nedeniyle molekdl agirhig: oldukga buyik
olan metalli ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlari yorumlanirken metal iyonunu kaybetme,
parcalanma ve ilave drinlerin olmasi kitle spektrumunun yorumlanmasinda zorluk teskil

edeceginden istenen bir durum degildir. Parcalanma drlnlerinin az olusu, metal kaybinin
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olmamasi ve safsizliklarla iyon piklerini karistirmamasindan dolayr MALDI-TOF yontemi
ftalosiyaninler icin en uygun bir yontemdir. Ayrica MALDI-TOF teknigi ile alinan
spektrumlarda [M]* veya [M+H]" seklinde molekiler iyon pikleri goéruldiginden
ftalosiyaninlerin kitle spektrumlarinin alinmasinda bu yéntem tercih edilir (Kobayashi &
Fukuda, 2006)

MALDI-TOF tekniginin esasi, analizi yapilacak olan numunenin UV isinlar: absorbe
eden matriks bilesenleri ile belli bir oranda karistirildiktan sonra numune zerine kontroll
olarak Nitrojen lazeri (337 nm) atis1 yapilmasidir (Sekil 45). Cozlicl secimi numune ve
matriks hazirlamak igin ¢ok ©6nemli olup, ¢oziclinun numuneyi iyi ¢Ozmesi, kolay
buharlasmasi ve kalinti birakmamasi gereklidir. Kalinti birakmayan uygun ¢ozuctlere 6rnek
olarak tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM) ve kloroform (CHCIs) verilebilir.

Sekil 45. MALDI-TOF cihazi ve numune verilen hedef aparat (sag Ust)

Matriks bilesenlerinin islevi lazer 1s1ninin numune igin fazla olan enerjisinin ¢ogunu
absorbe ederek molekulin pargalanmasini engellemektir. Numuneye uygun yap: ve
karisimda olmasi iyonlasmay: dogrudan etkilemektedir. Genel olarak 2,5-dihidroksibenzoik
asit (DHB), siyano-4-hidroksisinnamik asit (CHCA), 3,5-dimetoksi-4-hidroksisinnamik asit
(SA), ditiranol (DIT), trans-4-hidroksi-3-metoksisinnamik asit (ferulik asit) ve pikolinik asit
(PA) en fazla kullanilan matriksler olup, bunlarin tam iyonlasmast MALDI-TOF
spektrumunun net olarak elde edilmesi igin ¢ok 6nemlidir. Analizi yapilacak olan numune
matriks olmadan iyonlagsma kabiliyetine sahip ve parcalanma Grlinleri vermiyorsa matriks

kullanilmadan da 6l¢lim yapilmaktadir (Sekil 46) (Koksoy, 2015).
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Sekil 46. Genel olarak kullanilan MALDI-TOF matriksleri

1.2.8.  Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Bir cozelti icerisinde iki veya daha fazla ftalosiyaninin molekuller aras: ¢ekim
kuvvetlerinden dolay: (st Uste veya yan yana istiflenerek kiimelenmelerine “agregasyon”,
bu kiimelere ise “agregat” adi verilir. Bu olusum kimyasal bag olusmadan 6énce meydana
gelmektedir.

Ftalosiyaninlerin alinan UV-Vis spektrumlarinda absorpsiyon bantlarinda meydana
gelen kaymalara bakilarak agregatlarin hangi tir agregasyon yaptigi belirlenmektedir.
Ftalosiyaninlerde iki tur agregasyon mevcuttur. Birincisi H-tipi agregasyon olup, molekller
ust Uste (ylz ylze) agregatlar olusturur ve spektrumda daha disuk dalga boyuna yani maviye
kayma (hipsokromik kayma) gozlemlenir. ikinci agregasyon tirli J-tipi agregasyondur,
molekdller dip dibe (yan yana) agregatlar olusturur ve spektrumda daha ylksek dalga
boyuna yani kirmiziya kayma (batokromik kayma) go6zlemlenmektedir. Literatlre
bakildiginda J-tipi agregasyonun H-tipi agregasyona oranla daha az goruldigu bilinmektedir
(Sekil 47). Bu agregasyon tirleri dimerik veya oligomerik formlarda istiflenmektedir
(Kaiser, 2009).

S M N

J-Aggregate Monomer ggregate

3 SR 1
"ED/
\ /
R R e .

+ ey
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Sekil 47. Ftalosiyaninlerde gorilen J ve H-tipi agregasyon
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Metal iyonu ve ¢api, ¢Ozucl cinsi ve polaritesi, substitiie grubun tirt ve baglanma
pozisyonlari, konsantrasyon ve sicaklik gibi parametreler ftalosiyanin bilesiklerinin
kiimelenmesine sebebiyet verirler.

Agregasyon ftalosiyaninler icin ¢cok dnemli bir parametredir. Clnki bu bilesiklerin
karakterizasyonu ve kullanilmas: Ongorilen uygulama alanlarint  6nemli  6lglide
kisitlamaktadir. Ozellikle NMR ve UV-Vis spektrumlarinda bu durum sikga ortaya
cikmaktadir. Agrege olan bir ftalosiyanin molekilinin NMR spektrumuna bakildiginda
yayvan pikler olusur ve eslesmeler net bir sekilde gozlenemez, UV-Vis spektrumunda ise
absorpsiyon bandi genisleyerek daha kisa veya uzun dalga boyuna kaymalar gozlenir.
Biyolojik calismalarda 6zellikle PDT de metalli ftalosiyanin bilesikleri fotoduyarlastirici
madde olarak kullanilmaktadirlar ve agregasyonun gorilmesi fotodinamik terapide 6nemli
parametreler olan fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerini etkilemektedir. Dimer ve agregat
olusturan MPc’ler daha dusuk 1s1ga duyarlastirma egilimi gosterirler. Agregasyon, buyuk
olasilikla radyasyonsuz uyarilmis durum dagiliminin artmasi nedeniyle MPc’nin uyarilmis
durumunun 6mrina azaltir, bu nedenle de uyarilmis durumlarin ve singlet oksijen Gretiminin
kuantum verimlerini disdrr.

Cozelti halinde hazirlanan ftalosiyanin - molekuliinin  ¢ozict polaritesi  ve
konsantrasyonu ylksek tutuldugunda agregasyon (yumaklasma/kiimelenme) artar, Q
bandinin siddetinde belirgin bir azalma ve solunda veya saginda olmak lzere daha ¢ok
solunda bir omuz meydana gelir. Ayrica bu durumu ftalosiyaninlerin geometrisi de etkiler
ve dort koordinasyonlu (tetra substitiie) sistemlerde bu durumun alti koordinasyonlulara
(okta substitiie) oranla daha fazla oldugu gorilmektedir. Nedeni ise sterik engelden dolay:
alti koordinasyonlu okta stbstitiie ftalosiyaninlerde agregasyon gorilmez. Ftalosiyanin
halkasina non-periferal ve aksiyal pozisyonlarda hacimli gruplarin baglanmasi sterik engel
olusturur, yigilmalar azalir ve agregasyon onlenmis olur. Bu durumu, ylzey aktif madde

olan Triton X-100’Un ¢ozeltiye ilavesiyle dnlendigi bilinmektedir (Nyokong, 2007).

1.2.9. Ftalosiyaninlerin Olusum Mekanizmasi

Baumann ve calisma grubu tarafindan metalli ftalosiyaninlerin onerilen olusum
mekanizmas su sekilde agiklanmaktadir. Oncelikle bu bilesiklerin olusabilmesi icin alkoksit
(negatif yiiklu oksijene bagl: organik grup) grubuna ihtiyag vardar. Ilk olarak alkoksit grubu
C=N grubuna nikleofilik olarak saldirir ve C=N (¢li bagi C=N ikili bagina indirgenerek
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Sekil 48°de gosterilen (1) nolu monomerik ara trinu olusturur. Elde edilen ara Grin nitril
grubu iceren ftalonitril bilesigi ile birleserek ftalosiyanin halkasinin yarisini olusturan (2)
nolu ara urind olusturur. Elde edilen (2) nolu ara rln tekrar bir ftalonitril bilesigi ile
birleserek trimerik (3) nolu ara Urinl olusturur ve bu trimerik ara Urln tekrar ftalonitril
bilesigi ile birleserek tetramerik ara rtin olan (4) nolu ftalosiyanin halkasini olusturur.
Ftalosiyanin halkasinin olusumu, (2) nolu ara driinin kendi icerisinde kondenzasyon
gerceklestirmesiyle de olusmaktadir. Elde edilen (4) nolu ftalosiyanin halkasinin acik ucu
halka kapanmasi, nukleofilik katilma ve eliminasyon reaksiyonlari sonucunda aromatik
halka tamamlanarak 18-m elektron sistemine sahip ftalosiyanin halkas: olusur (Baumann,
1956).

Sekil 48. Ftalosiyaninlerin olusum mekanizmasina ait gosterim

1.2.10. Ftalosiyaninlerin Sentezinde Kullanilan Genel Ydntemler

Baslangi¢ maddesi olarak orto-distbstitiie benzen halkasi tiirevleri olan ftalik anhidrit,
ftalimid, ftalik asit, ftalonitril,  diiminoizoindolin,  o-siyanobenzamid, 2,3-
naftalendikarbonitril, 1,3,3-trikloroizoindolin  ve siklo-1-en-1,2-dikarboksilikanhidrit
bilesiklerinden  ftalosiyaninlerin  elde edildigi ancak izoftalik asit, 1,2-bis-
(siyanometil)benzen, 2-karboksifenil asetonitril, tere ftalonitril, 1,2-disiyanosiklohekzan ve
1,8-naftalendikarbonitril bilesiklerinden elde edilemedikleri bilinmektedir (Sekil 49). Bunun
nedeni ise ftalosiyanin olusumu igin baslangi¢c maddesinin stbstitlisyonunun orto konumda

olmasi ve orto-distbstitie pozisyondaki gruplarin bagli olduklari atomlar arasinda ikili bagin
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bulunmas: eger yoksa kondenzasyon sirasinda ¢ift bag olusumunu saglayacak bir
mekanizmanin olmasi halkalasma igin zorunludur.

Ftalosiyaninlerin eldesinde daha ucuz olmasindan dolay: ftalik anhidrit tirevleri
kullanilmaktadir. Ancak literatiire bakildiginda laboratuvar kosullarinda en fazla ftalonitril
tirevleri kullanilmaktadir. Baglangic maddesi olarak ftalonitril turevlerinin daha fazla
kullanilmasinin en 6nemli nedeni reaksiyon verimlerinin yiksek, yan drtin olusumunun az
ve ftalosiyaninlerin stbstitiisyonunda modifiye olabilmelerine olanak sunmasidir (Sharman
& Van Lier, 2003).

o COLH
OH

CN
CN o

O Ftalonitril  Ftalik asit izoftalik asit CH2CN
o 1,2-Bis-(siyano-

metil)benzen

o
@:ﬁNH Ftalik anhidrit @ECOZH
o CH,CN
NH Ftalimid 2-Karboksifenil
asetonitril
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Cr e o
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1,3,3-Trikloroizoindolin 1,8-Naftalendikarbonitril

Siklo-1-en-1,2-
dikarboksilikanhidrit

Sekil 49. Ftalosiyaninlerin sentezi icin hem uygun hem de uygun olmayan baslangi¢
maddeleri

Ftalosiyaninlerin  olusum mekanizmasindan bilindigi Uzere alkoksit grubu bu
bilesiklerin olugmas:t igin ©6n kosuldur. Kuvvetli bazik Kkatalizorler olan 1,5-
diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) ve 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) alkoksit
iyonunun olusumunu kolaylastirarak daha basit siklotetramerizasyon reaksiyon kosullarinda
ve daha yuksek verimle ftalosiyanin olusumunu saglarlar (Sekil 50). Trifenilfosfin (THP),
trietilamin (TEA) ve piridin (Py) gibi daha zayif bazik katalizérlerin kullaniminda ise
reaksiyonlarin daha dustk verimle gergeklestigi, yan trin olusumunun daha fazla oldugu ve

ftalosiyanin makrosikliginin olusmadigi ortaya ¢ikmustir (Jones, 1967).
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Sekil 50. Ftalosiyaninlerin eldesinde kullanilan genel bazik katalizorler

Ftalosiyaninlerin elde edilmesinde tek bir yontemden bahsedilemez, net bir sekilde
anlasilmayan bircok sentez yontemlerinin oldugu bilinmektedir. Sentez ydntemlerinin
anlasilamamasinin nedeni, siklotetramerizasyon reaksiyonlarinin oldukca ekzotermik ve zor
kosullarda gerceklesmesinden kaynaklandigi diistintlmektedir.

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin sentezinde genel olarak kullanilan 13 yontem

asagida belirtilmistir.

Baz, A

H2PC

0 @)
z Zz
\

Yontem 1
Li (Na, Mg), Alkol, A = H,Pc

@) 9]
z P
\

Yontem 2
CN . .
@[ Hidrokinon, A > H,Pc
CN
Yontem 3
CN Metal veya metal tuzu, A
@[ '8 o H,Pc
CN der. H2$O4
Yontem 4
NH
@QNH DMAE, A » HoPc
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Yontem 5

@[CN Metal tuzu, ¢dzlct, A Mpc
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Ydntem 6
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Yontem 7
NH
NH Metal tuzu, DMAE, A > MPc
NH
YoOntem 8
COOH

COOH
A
Ure, metal iyonu, A
(0]
CQO Ure, metal iyonu, A

Ure, metal iyonu

Ure, A
O
o)
YOntem 9
C[Br CucCN, A » CuPc
Br
Yontem 10
e}
©\)LNH2 DMAE, A > H,Pc
CN
Yontem 11

H,PC Metal veya metal tuzu, A > MPC

Yontem 12

M,Pc Metal veya metal tuzu, D > M,Pc

Yontem 13
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a. Substitie Olmayan Metalsiz ve Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi
ai. Metalsiz Ftalosiyaninlerin Sentezi

Bircok orto-distbstitie benzen halkas: turevlerinden ftalosiyanin bilesikleri elde
edilmektedir. Ancak ftalosiyaninler laboratuvar kosullarinda hem daha yuksek verim hem
de daha saf olarak ftalonitril (1,2-disiyanobenzen) bilesiginden elde edildikleri i¢in en fazla
tercih edilen sentez yontemi ftalonitril turevi tzerinden gergeklestirilmektedir.

CN

Ara drun ©i
CN

Ftalonitril o

NH
|
Crr el S
NH 2- Slyanobenzamld
Diiminoizoindolin QY \'p

HyPc

Sekil 51. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

Ftalonitril, ~ diiminoizoindolin ~ ve  o-siyanobenzamid  Uzerinden = metalsiz
ftalosiyaninlerin sentezi igin genel olarak bilinen 6 siklotetramerizasyon yontemi mevcuttur
(Sekil 51). Bu yontemleri kisaca agiklayacak olursak:

I. Ftalonitrilin organik indirgeme ajan1 hidrokinon ile eritilmesiyle gerceklesen
siklotetramerizasyon sonucu metalsiz ftalosiyanin elde edilir.

I1. Ftalonitrilin n-pentanol igerisinde kaynama sicakhginda sodyum, lityum veya
magnezyum alkoksitleri ile karistiriimasiyla elde edilen metalli ftalosiyaninin derisik H2SO4
ile muamelesi sonucu metal iyonunun ¢ikarilmasi ile metalsiz ftalosiyanin elde edilir.

I11. Ftalonitrilin n-pentanol icerisinde kaynama sicakhigindaki ¢ozeltisine DBU veya
DBN gibi nukleofilik engelleyiciligi olmayan kuvvetli bazlarin ilave edilmesiyle
gerceklesen siklotetramerizasyon sonucu yiiksek verimle metalsiz ftalosiyanin elde edilir.

IV. Ftalonitrilin DMAE (N,N-dimetilaminoetanol) gibi bazik katalizor igerisinde
kaynama noktas: sicakhginda isitilmas: ile dogrudan metalsiz ftalosiyanin elde edilir
(Kantekin & Biyiklioglu, 2008).
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V. Ftalonitrilin amonyak ile reaksiyonuyla diiminoizoindolin (izoindolindiimin) elde
edilir. Elde edilen diiminoizoindolinin kaynama noktas: yiksek olan bir alkol igerisinde
kaynatilmasiyla metalsiz ftalosiyanin elde edilir (Ilgiin, 2021).

VI. o-Siyanobenzamidin etanol icerisinde kaynama sicakhginda isitilmas: ile dusik
verimle metalsiz ftalosiyanin elde edilir, ancak igerisine katalizor olarak magnezyum veya
magnezyum tuzu ilavesiyle 240 °C de isitildiktan sonra asidik hidrolizi sonucu daha yiksek

verimle metalsiz ftalosiyanin elde edilmistir (Dicle, 2023).

a>. Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi

Metalli ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilan baslangic maddeleri Sekil 52’de

verilmistir.

CN //NH’ N= Br
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NH / N o
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" @<NH

NH O

Diiminoizoindolin Ftalimid
OH
OH

Ftalik asit

c
I\

—_—

Sekil 52. Metalli ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

Farkli orto-disubstitiie benzen halkas: turevlerinden metalli ftalosiyaninlerin sentezi
icin genel olarak bilinen 8 siklotetramerizasyon yontemi mevcuttur. Bu yontemleri kisaca

aciklanacak olursa:
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I. (i) Ftalonitrilin ¢6zliclisiiz ortamda metal veya metal tuzu ile 200 °C’nin Uzerine
1isitiimast ile metalli ftalosiyanin elde edilir. (ii) Ftalonitrilin DMAE, DMF, kinolin ve 1-
kloronaftalen gibi yiksek kaynama noktasina sahip c¢ozicller icerisinde metal tuzu
ilavesiyle kaynama sicakhiginda isitilmas: ile metalli ftalosiyanin elde edilir. (iii)
Ftalonitrilin n-pentanol icerisinde metal tuzu ve DBU/DBN bazik katalizor ilavesiyle
kaynama sicaklhiginda 1sitilmas ile metalli ftalosiyanin elde edilir.

I1. 0-Siyanobenzamidin DMAE icerisinde metal tuzu ilavesiyle kaynama sicakliginda
1sitilmast ile metalli ftalosiyanin elde edilir.

[11. Diiminoizoindolinin DMAE igerisinde metal tuzu ilavesiyle kaynama sicakliginda
1isitilmast ile metalli ftalosiyanin elde edilir.

IV, V ve VI. Ftalik asit, ftalimid, ftalik anhidritin kaynama noktas: yuksek nitro benzen
icerisinde metal tuzu ve (re gibi bir azot kaynagi varliginda siklotetramerizasyon reaksiyonu
sonucunda metalli ftalosiyanin elde edilir.

VII. 1,2-Dibromobenzenin DMF veya kinolin icerisinde bakir (I) siyanir ile tepkimesi
sonucunda bakir (1) ftalosiyanin bilesigi elde edilir.

VIII. Metalsiz ftalosiyaninin kaynama noktas: yiksek DMAE, kinolin, 1-kloronaftalen
ve etilen glikol gibi ¢ozuculer icerisinde metal tuzu ilavesiyle kaynama sicakliginda
isitiimast ile metalli ftalosiyanin elde edilir (Ilgiin, 2021).

b. Sibstitle (Tetra ve Okta) Ftalosiyaninlerin Sentezi

b1. Periferal ve Non-Periferal Tetra Stbstitiie Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi

Tetra substitlie ftalosiyaninler, slbstitie grubun halka kavitesine baglanma
pozisyonuna gore periferal tetra stbstitiie ve non-periferal tetra substitie olarak iki gruba
ayrilir ve halka kavitesine tek bir kolla bagl ftalosiyaninlerdir (Sekil 11, 14). Genel olarak
literatlirde en fazla kullanilan yontem; 4-sibstitte ftalonitrilin (4-nitroftalonitril) baslangic
maddesi olarak kullanilmasiyla sentezlenen mono siibstitte ftalonitril bilesiginin n-pentanol
icerisinde metal tuzu ile tepkimeye girmesi sonucu periferal tetra substitlie ftalosiyaninler
elde edilir. Ayni sekilde 3-stibstitlie ftalonitrilin (3-nitroftalonitril) baslangic maddesi olarak
kullaniimasiyla sentezlenen mono stibstitue ftalonitril bilesiginin n-pentanol igerisinde metal
tuzu ile tepkimeye girmesi sonucu non-periferal tetra stibstitie ftalosiyaninler elde edilir
(Yalazan, vd., 2019) (Sekil 53).
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Sekil 53. Periferal ve non-periferal tetra siibstitlie metalli ftalosiyaninlerin sentezi

b,. Periferal ve Non-periferal Okta Substitiie Metalli Ftalosiyaninlerin Sentezi

Okta substitle ftalosiyaninler, slbstitle grubun halka kavitesine baglanma
pozisyonuna gore periferal okta substitiie ve non-periferal okta siibstittie olarak iki gruba
ayrilir ve halka kavitesine iki koldan baglh ftalosiyaninlerdir (Sekil 13, 16). Genel olarak
literatirde en fazla kullanilan yontem; 4,5-distbstittie ftalonitrilin (4,5-dikloroftalonitril
veya 4,5-dihidroksiftalonitril) baslangic maddesi olarak kullaniimasiyla sentezlenen
disubstittie ftalonitril bilesiginin n-pentanol icerisinde metal tuzu ile tepkimeye girmesi
sonucu periferal okta substitlie ftalosiyaninler elde edilir. Ayni sekilde 3,6-distbstitle
ftalonitrilin (3,6-dikloroftalonitril veya 3,6-dihidroksiftalonitril) baslangic maddesi olarak
kullanilmasiyla sentezlenen distbstitlie ftalonitril bilesiginin n-pentanol igerisinde metal
tuzu ile tepkimeye girmesi sonucu non-periferal okta sibstitiie ftalosiyaninler elde edilir
(Yalazan, vd., 2020; Tekdas, vd., 2012) (Sekil 54).
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Sekil 54. Periferal ve non-periferal okta stbstitlie metalli ftalosiyaninlerin sentezi

Ayrica literaturde 4,5-dikloroftalonitrilin sadece bir kKlorunun yer degistirdigi periferal

veya non-periferal okta stbstitte ftalosiyaninler de mevcuttur (Sarki, vd., 2020) (Sekil 55).

00 e

HaCO
OCH,

M: Co™(3), Mn™Cl(4), ZnT(5) N

Sekil 55. Bir klorun yer degistirdigi periferal okta substitue ftalosiyaninler

1.2.11. Ftalosiyaninlerin Saflastiriima Yontemleri

Ftalosiyaninlerin hem karakterizasyonlarint hem de uygulama alanlarinda kullanimini
engelleyen en dnemli problemlerden biri saflastiriima islemleridir. Bu nedenle ftalosiyanin
bilesiginin tirtine gore en uygun saflagtirma yonteminin tercih edilmesi ¢ok 6nem arz
etmektedir. Slbstitlie ve substitlie olmayan ftalosiyaninler icin farkl saflastirma yéntemleri
kullaniimaktadir.

Substitle olmayan ftalosiyanin bilesiklerinin organik ¢oztculer igerisindeki

cozinarlikleri cok az oldugu icin bu tur bilesiklerde saflastirma islemi sibstitlie tlire gore
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daha kisithdir. Genellikle bu tir ftalosiyanin Dbilesiklerinde ¢6z-¢Oktir prosesi
uygulanmaktadr. Ilk olarak stbstitiie olmayan ftalosiyaninler derisik stlfurik asit icerisinde
¢cozilur daha sonra buzlu suda c¢okturllerek saflastirilir. Diger bir yontem sublimasyon
yontemi olup, substitlie olmayan ftalosiyanin bilesiginin vakum altinda 500-900 °C
araliginda sublimlestirilmesiyle saflastirma islemi gerceklestirilir. Sibstitle olmayan
ftalosiyaninler yuksek sicaklik ve asitlere karsi dayanikli olmalarindan dolay: bu yontem
kullanilmaktadir, ancak slbstitue ftalosiyaninlerde bu yontem kullanilamaz. Cinki stibstitiie
ftalosiyaninler organik bir molekdl gibi davranir ve zor kosullara kars1 dayanikliliklar: azdir,
bu sebeple derisik sulfiirik asit icerisinde hem bozunur hem de izoindol birimi Gzerindeki
benzen halkalari sulfolamir. Ayrica substitie gruplar arasinda meydana gelebilecegi
distinulen dipol etkilesimleri ve molekil agirliginin artmasindan dolay: siiblimasyon
yontemi stbstitle ftalosiyaninlerin saflastirilmasinda uygun bir yontem degildir.

Substitue ftalosiyaninlerin organik ¢ozuculer igerisindeki ¢oztnurluklerine gore farkl
saflagtirma yontemleri kullanilmaktadir. COzindrligu yuksek sibstitiie ftalosiyanin
bilesikleri kolon veya ince tabaka kromatografisi gibi yontemler ile saflastirilabilirken,
cozinurligh az olan slbstitie ftalosiyaninlerde bu durum soz konusu degildir. Bu tlr
ftalosiyaninler de cozicu ile yikama metodu uygulanmaktadir, ancak ¢ozinir olmayan
safsizliklarin madde icerisinde kalabilecegi disunulmektedir.

Cozundrlugh yiksek stbstitie ftalosiyaninler icin kullanilan saflastirma yontemleri
sunlardir:

v’ Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile saflastiriimasi

v Kolon kromatografisi: Alimina veya silikajel (zerinden yapilan kolon

kromatografisi sonrasi ¢oziclnin ortamdan uzaklastirllmas: veya maddenin
coktlrtlmesi ile saflastiriimasi

v" Yiiksek performansl: sivi kromatografisi (HPLC) ile saflastiriimas:

v" Jel gecirgenlik kromatografisi (GPC) ile saflastiriimasi

v" Amino grubu stibstitiie ftalosiyaninlerin ¢oz-¢oktir prosesi ile saflastiriimasi. Once

derisik HCI’de ¢6zilur sonra seyreltik baz ile ¢cokturultr (Zeki, 2021).
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1.2.12. Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlar:

Sans eseri kesifleri gectigimiz ylzyilin baslarina dayanan ftalosiyanin bilesikleri
gunimuzde tipta, eczacilikta ve temel bilimler alaninda galismalarini yuriten pek ¢ok bilim
insan: tarafindan buyuk ilgi gormekte ve sentezlenen tim organik materyaller arasinda en
fazla arastirilan bilesikler arasinda yer almaktadirlar.

Elektromanyetik spektrumun goérinir (visible) ve yakin kizil6tesi (near infrared)
bolgesinde absorpsiyon yapmalarindan dolay: parlak mavi-yesil renklere sahip olmalari,
fiziksel ve kimyasal olarak her turll dis etkenlere kars: oldukga dayanikli olmalar: ve genis
n-elektron sistemlerinden dolay: kuvvetli molekiller aras: etkilesim yapmalar: ve bu sayede
cok yuksek kimyasal kararlilik goéstermeleri ftalosiyaninlerin birgok modern uygulama
alanlarinda kullanimlarinda kaliteli Grlin olmalarinin en temel Gg nedenidir.

Ayrica bu ozelliklerinin yan: sira halka kavitesinde yer alan metal iyonu, bagl
stibstittientler ve bu slbstitlientlerin baglanma pozisyonlarinin degistirilmesi ile kullanilmasi
distinulen uygulama alanlarina gére modifiye olabilmeleri bu bilesiklerin bir diger Gstin
ozelligidir.

Ftalosiyaninler ilk olarak boya ve pigment olarak kullanilsalarda giinimuizde Sekil
56’da verilen non-lineer optik, optik veri depolama, fotodinamik terapi, elektrokromik
goriintileme, elektrokimya, kimyasal sensor, gunes pili, boya, nikleer kimya, fotovoltaik,
molekdler yari iletkenlik, anti-kanser, fotokataliz, sivi kristal, ince film ve kataliz6r gibi pek
¢cok uygulama alanlarinda kullanilmaktadirlar. Bu tez kapsaminda ftalosiyaninlerin
fotodinamik terapideki (PDT) kullanilabilirlikleri detayl olarak incelenmistir.

Non-lineer optik

Fotokataliz . C ‘ Optik veri depolama
@// Fotedinamik terapi
Ftalosiyaninlerin
Kullanim Alanlary
Molekiiler yari iletkenlik & Elektrokromik goriintiileme

@, ol 2 WL (TElektrokimya
- -
Niikleer kimya

Sekil 56. Ftalosiyaninlerin gesitli uygulama alanlar:
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1.2.13. Tez Kapsaminda Substitle Grup Olarak Secilen Pirazolin
Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Heterosiklik bilesikler, tibbi kimya alaninda farkli biyolojik aktivite gostererek bu
alanda onemli bir rol oynamaktadirlar. Azot iceren heterosiklik bilesikler, cok yonli ve
cesitlendirilmis biyolojik aktivitelerinden dolay: bu alandaki arastirmacilari her zaman
cezbetmektedirler.

Pirazolinler, cesitli biyolojik aktivite sergileyen, bes lyeli, azot iceren heterosiklik
bilesiklerdir. Halkada iki bitisik N-atomu (azot) ve bir endosiklik ¢ift bag iceren pirazollerin
bir dihidro turevi olan pirazolinler dogas: geregi baziktirler ve pirazollere oranla daha gicli
bazlardir. 1-pirazolin (4,5-dihidro-3H-pirazol), 2-pirazolin (4,5-dihidro-1H-pirazol) ve 3-
pirazolin (2,3-dihidro-1H-pirazol), pirazolinin kimyasal formlaridir (tautomerik yapilari) ve
Sekil 57°de gosterilen diger iki form hali ile karsilastirildiginda kararliliklar: nedeniyle 2-
pirazolin en cok cahsilan formudur. Pirazolin halkasinin adlandirilmasinda, 6rnegin 2-

pirazolin, A%-pirazolin veya 4,5-dihidro-1H-pirazol seklinde adlandirilir.

1 2

HN—N N—=N HN—N HN——NH

: U ’ Q U Q
4

Pirazolin 1-pirazolin 2-pirazolin 3-pirazolin

Sekil 57. Pirazolin iskelesinin kimyasal yapisi

Pirazolinler, Knoevenagel ve Fischer’in en populer yontemi olan glasiyel asetik asit
(GAA) gibi asidik ortamda o, B-doymamais aldehit ve ketonlarin hidrazin veya fenilhidrazin
ile siklizasyonu (halka kapanmasi) reaksiyonuyla sentezlenirler. Ayrica bu bilesikler,
stbstitue kalkonlari hidrazin ile siklize etmek icin trietilamin gibi bazik ortamin kullanildig:
Michael ekleme reaksiyonu yoluyla da sentezlenirler (Haider, vd., 2022).

Tipik Molekul ici Ytk Transferi (ICT) bilesikleri olan pirazolin turevleri, ¢ozeltide
gucli mavi floresansa sahip olduklar icin bir tir floresan parlatici madde olarak bilinirler.
Tam bir tasima egilimine sahip pirazolinlerin, uyarilmis durumda molekdl i¢i bir konjuge
yuk transfer siirecinin mevcut oldugu rapor edilmis ve bu sireg, (ICT) pirazolin ttrevlerinin
potansiyel uygulamalarinin bulunmasinda cok ilgi gekici olmaktadir. Pirazolinin yik

aktarim mekanizmasinda yer alan anahtar tema, N1—-N2—C3 eslenik yik aktarimi ile
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N1—C5 eslenik olmayan yik aktarimi arasindaki rekabettir (Sekil 58). Elektron verme
yetenegi pirazolin halkasinda (N-1) pozisyonunda bulunan tekli azotlara dayanir ve N-1
atomuna bagli stibstitlientlerin degistirilmesi pirazolin bilesiklerinin fotofiziksel dzelliklerini
etkiledigi belirlenmistir. Ayrica optik 0Ozellikler C-3 ve C-5 fenil halkasi Uzerindeki
stbstituentlerin degistirilmesi ile gelistirilebilir. Naftalin ve antrasen gibi nispeten esnek
cercevelere sahip kaynasmis benzen halkalari hem renk hem de fotofiziksel parametreler
dahil olmak tzere verimli emisyon 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin pirazolinik karbonda
yapilan yapisal degisikliklerin etkisini gostermek icin ideal adaylar olup, C-3 ve C-5

pozisyonundaki gucli yik ¢cekme sistemlerinin etkisini ortaya ¢ikarmak icin secilmislerdir.

e

N—N

il
4
Sekil 58. Fenil grubu iceren pirazolin halkasi

Bu bilesiklerin floresans spektrumlari c¢dztculerin polaritesindeki artisla birlikte
blylk oranda kirmiziya kayma sergiler ve siklizasyon nedeniyle meydana gelen ¢ift bag
engellemesinden dolayr daha gugcli floresans 6zellik gosterirler (Dash & Karim, 2021;
Varghese, vd., 2017). Sibstitie olmayan veya kugluk sUbstitlientler igceren pirazolin
bilesikleri sivi1 halde bulunurken, stibstitiie grubun sayisi ve hacminin artmasiyla beyaz-acik
sart renkli kristal yapida pirazolin bilesikleri elde edilmektedir. Lipofilik karakter
gostermeleri sebebiyle de genellikle kloroform, eter, etanol, aseton gibi organik ¢ozticulerde
¢cozinarlik ozelligi gosterirler, ancak suda ¢6ziinmezler (Sever, 2019).

Pirazolinler, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antifungal, analjezikler, anti-diyabetik,
antioksidan ve antikanser dahil olmak Uzere genis bir biyolojik aktivite spektrumu
sergilerler. Pek ¢ok pirazolin iceren ilag klinik olarak onaylanmis ve gesitli durumlar igin
kullaniimaktadirlar. Ornegin anti-inflamatuar bir ilag olarak belirtilen antipirin (fenazon),
pirazolin iskeletini icerir. Famprofazon, dipiron, morazon, aminopirin, ramifenazon,
fenilbutazon ve selekoksib gucli analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar ilaclardir. Sekil
59°da klinik olarak onaylanms farkli pirazolin iceren terapétik ajanlarin yapilarini temsil
etmektedir (Haider, vd., 2022).
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Sekil 59. Pirazolin iskelesi iceren klinik olarak onaylanmis ilaglar

1.2.14. Literatirde Yer Alan Pirazolin Substitle Ftalosiyanin Bilesikleri

Tomachynski ve cahisma arkadaslar tarafindan pirazolin substitie zZr'V ve HfY
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis ve spektral Ozellikleri incelenmistir (Sekil 60).
Floresans Ozellikleri (floresans kuantum verimi ve omidrleri) toluen, DMSO ve THF
icerisinde incelenmis ve standart ¢inko ftalosiyanine oranla zirkonyum ftalosiyanin bilesigi
daha disuk floresans 6zellik gostermistir. Hafniyum ftalosiyanin ise agir atom etkisinden
dolay1 hig floresans 6zellik gostermemistir (Tomachynski, vd., 2008).

N

- = s

e ! - -
N%_Bym_o- ~y M2, K

Sekil 60. Pirazolin stbstitiie zirkonyum (1V) ve hafniyum (1V) ftalosiyanin bilesikleri

Kamiloglu ve ¢alisma grubu tarafindan florlu pirazolin grubu iceren Zn''Pc, Co''Pc,
Fe''lPc ve Si'VCIPc sentezlenmis, in vitro anti-leishmanisidal ve antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Pirazolin sibstitue ftalosiyanin bilesiklerinin farkli uygulama alanlarinda
yapilan ¢alismalar incelendiginde, anti-leishmanisidal aktivite tizerine literattre kazandirilan

ilk calisma olma niteligi gostermektedir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinden silisyum
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ftalosiyanin bilesigi diger tirlerine oranla daha yuksek oranda anti-leishmanisidal ve
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Kamiloglu, vd., 2023) (Sekil 61).

Sekil 61. Florlu pirazolin stibstitie ftalosiyanin bilesikleri

Literatirde pirazolin stbstitie ftalosiyanin bilesiklerine ait Kantekin ve ¢alisma
ekibinin yaptiklar: ¢alismalar disinda iki adet ¢alisma bulunmaktadir. Bu tez galismasi
literatlirdeki bu eksikligin giderilmesi icin planlanmis olup, Kantekin ve ¢alisma ekibi
tarafindan hem bu tez caligmas: kapsaminda hem de diger calismalar olarak literature
kazandirilan pirazolin substittie ftalosiyanin bilesikleri ve bu bilesiklerin farkli uygulama
alanlarindaki etkinlikleri asagida detayl: olarak agiklanmistur.

Nas ve calisma arkadaslar: tarafindan fenil grubu iceren pirazolin stibstittie kobalt (I1),
demir (I1) ve mangan (I11) ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis, elektrokimyasal 6zellikleri
dongusel voltametri (CV) ve kare dalga voltametri (SWV) teknikleri kullanilarak
incelenmistir (Sekil 62). Voltametrik analizler ftalosiyaninlerin metal komplekslerinin
Onerilen yapisini desteklemistir. Elektrokimyasal sonuglara gore kobalt (I1), demir (l1),
mangan (I11) ftalosiyaninler beklenildigi gibi metal bazli ve ligand bazli indirgenme
reaksiyonlar: gostermistir. Ftalosiyaninlerin sibstitient olarak tetra (3-(1,5-difenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) gruplarint bulundurmasindan dolay: calisma elektrotu
uzerindeki komplekslerin oksidatif elektropolimerizasyonla kaplanmasina neden olmustur
(Nas, vd., 2017).



OR RO
= =% ?(*:E ,f:-§°“
\ N i i ! )
</ R / I|'|| V\ "FJ \IL / I|I haﬁl \ -
_2(\r</ ARYAR I Lt
R: VN ¥ M i N han—==" "
o Qe
I.'r'# = \/ / ““'.ll\ I|,-I.~" = o / -\}
L O
RO//\.-;—— e - o ) S oR
M: Co(ll)

Fe(II)

Sekil 62. Fenil grubu iceren pirazolin substitiie kobalt (11), demir (1) ve mangan (I11)
ftalosiyanin bilesikleri

Yalazan ve calisma arkadaslari tarafindan 4-(1,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il)fenoksi grubu tasiyan periferal ve non-periferal Zn''Pc ve Mg''Pc’ler sentezlenmistir (Sekil
63). Bu ftalosiyaninlerin spektroskopik, singlet oksijen uretimi ve fotobozunma 6zellikleri
arastirilmis, slbstitientlerin Pc iskeleti (zerindeki baglanma konumunun ve halka
merkezindeki metal iyonlarinin tirtndin bu 6zellikler Uzerine etkileri de degerlendirilmistir.
Singlet oksijenin gerekli oldugu uygulamalarda (Tip Il mekanizmas: gibi) ftalosiyanin
bilesiklerinin fotoduyarlastirict olarak potansiyelini belirleyen singlet oksijen kuantum
verim degerleri, incelenen yeni ftalosiyaninler icin 0,20 ile 0,73 arasinda oldugu
belirlenmistir. Sonug¢ olarak, sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinden 6zellikle ginko (1)
ftalosiyanin tdrevleri iyi fotokimyasal 0ozellikler gostermis ve bu bilesikler PDT
uygulamalarinda potansiyel Tip 1l fotoduyarlastirici madde olarak kullanilabilecekleri
dustinulmektedir (Yalazan, vd., 2019).

® @
J

NN N-N
@ M=Zn'l, Mg" @

Sekil 63. Fenil grubu iceren pirazolin siibstitiie periferal, non-periferal Zn''Pcs ve Mg''Pcs
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Yalazan ve ¢alisma arkadaslar: tarafindan yapilar: cesitli spektroskopik yontemlerle
aydinlatilan  3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi  grubu
iceren non-periferal Co'Pc, Cu'"Pc ve Mn"'CIPc sentezlenmis, elektrokimyasal ve
spektroelektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir (Sekil 64). Sentezlenen ftalosiyanin
bilesiklerinin  elektrokimyasal davraniglari  voltametrik ve spektroelektrokimyasal
Olcumlerle belirlenmistir. Bu bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri ayn: tir metal iyonu
iceren ftalosiyanin bilesikleri ile benzer ve redoks reaksiyonlar: sirasinda gézlenen belirgin
renk degisiklikleri, bilesiklerin solvatokromik 6zellikleri oldugunu gostermistir (Yalazan,
vd., 2022).

b M:Co'' , cu' , Mmn'"cCl

Sekil 64. Metoksili pirazolin iceren Co''Pc, Cu''Pc ve Mn"'CIPc bilesikleri

Yalazan ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 4-(4-bromo-2-(1-fenil-3-o-tolil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-5-il)fenoksi grubu igeren periferal kobalt (I1), bakir(ll) ve mangan (l1)
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis, elektrokimyasal ve spektroelektrokimyasal 6zellikleri
incelenmistir (Sekil 65). Co'"Pc, Cu''Pc ve Mn'"'CIPc bilesiklerinin elektrokimyasal
davranslari, spektroelektrokimyasal ve voltametrik élctimlerle belirlenmistir. Cu''Pc, Pc
bazl1 elektron transfer reaksiyonlarini gostermis, Co'"Pc ve Mn"'CIPc’nin Co' ve Mn'!" metal
merkezlerinin redoks aktivitesi nedeniyle, Pc bazli redoks tepkimeleri yaninda ayrica metal
bazli redoks islemleri gozlenmistir. Metal merkezlerinin redoks reaksiyonlari, komplekslerin
elektrokimyasal davranislarini olumlu yonde etkilemis ve bu da komplekslerin cesitli
uygulama alanlarindaki olas1 kullanimlarini arttirmistir. Elektron transfer reaksiyonlarindan
kaynaklanan belirgin renk degisiklikleri, solvatokromik islevselligin gostergesidir ve
bunlarin polielektrokromik uygulamalarda kullanilmasinin énini agacagi distintilmektedir
(Yalazan, vd., 2022).
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M:Col, cu', Mn™Cl

Sekil 65. Brom grubu iceren pirazolin siibstitiie Co"Pc, Cu"Pc ve Mn"!CIPc bilesikleri

Yalazan ve calisma arkadaslar: tarafindan bu tez ¢calismasi kapsaminda 3-(5-(4-Floro-
3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi grubu iceren aksiyal
silisyum, periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesikleri (Sekil 66) ve 3-(5-(3,5-
dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi grubu iceren aksiyal silisyum,
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesikleri (Sekil 67) sentezlenmis ve
fotofizikokimyasal Gzellikleri incelenmistir. Halka boslugundaki metal iyonlarimin (Zn?*
veya Si**) ve slbstitlie gruplarin baglanma pozisyonlarimin fotofizikokimyasal 6zellikleri
Uzerindeki etkileri karsilastirmali olarak DMSO icerisinde incelenmistir. Fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri belirlemek amaciyla ¢6zicli ve konsantrasyonun agregasyon
uzerine etkileri incelenmis ve uygun cozictu olarak DMSO secilmistir. Sonuclar
incelendiginde, florlu pirazolin sibstitie ftalosiyanin bilesikleri arasindan aksiyal silisyum
ftalosiyanin bilesigi en yiksek singlet oksijen tretimini gostermis (Yalazan, vd., 2023) ve
metoksili pirazolin stibstitte ftalosiyanin bilesikleri arasindan ise periferal ginko ftalosiyanin
bilesigi en yuksek singlet oksijen tretimini gostermistir. Florlu pirazolin stbstitiie aksiyal
silisyum ve metoksili pirazolin substitiie c¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik
terapide fotoduyarlastirici aday bilesikler olabilecekleri disundlmektedir (Yalazan, vd.,
2023).
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Sekil 67. Metoksili pirazolin substittie Si'VPc ve Zn''Pc

Ftalosiyaninlerin ¢ok farkl:i pratik uygulama alanlarina sahip olduklar1 goz 6niinde
bulunduruldugunda belirlenen uygulama alanlarina yonelik olarak Kantekin ve ¢alisma ekibi
tarafindan farkli sibstitie pirazolin gruplarinin halka merkezine farkli pozisyonlarda

baglanmalar1 ve cesitli metal iyonlar1 ile hedefli ftalosiyanin bilesiklerinin sentez
calismalarina devam etmektedirler.
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1.2.15. Fotodinamik Terapi

a. Kanser

Kanser, vicudun doku veya organlarinda ortaya ¢ikan bazi anormal hicrelerin hem
duzensiz hem de kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmas: sonucu meydana gelen ¢ok koti tabiata
sahip bir hastaliktir. Cogalan kanser hucreleri bir araya gelerek iyi veya kott huylu timor
olarak nitelendirilen bir kitle meydana getirirler (URL-1, 2023). Iyi huylu tiimorler kanser
olarak nitelendirilmezler, siklikla alinirlar, ¢cogunlukla tekrarlamazlar ve vicudun diger
bolgelerine yayilmazlar. Kot huylu tumorler kanser olarak nitelendirilir, hicreleri
anormaldir, kontrolstiz ve diizensiz olarak boltndrler. Bu tumérler normal dokulara sizip,
tahrip edebilirler. Ayrica olusan kanser hicreleri timdrden ayrilip kan veya lenf dolasimi
yoluyla viicudun diger bodlgelerine gidebilirler, burada koloni olusturup bilylimeye devam
ederler ve bu olaya metastaz ad: verilir (Yurtaslan, 2023).

Sebebi bilinen 6limler siralamasinda kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci
sirada yer alan kanser hastaligi beraberinde getirdigi saglik sorunlarinin yani sira hem maddi
hem de manevi yonden uzun stiren bir mucadele gerektiren 6nemli bir halk saglig: sorunudur
(URL-2, 2023). Diinya Saglik Orgitii (DSO)-Uluslararas: Kanser Arastirma Ajans: (IARC)
tarafindan yapilan 2020 diinya kanser istatistiklerine gore diinya ¢apinda tahmini olarak 19.3
milyon yeni kanser vakasi ve ~10 milyon kanser Olumi meydana gelmistir. 2020°de
bildirilen bu oranlarin 2018’de 18.1 milyon vaka ve 9.6 milyon 6lum oranlanyla
kiyaslandiginda diinyada kanser oraninin 6nemli derecede arttig1 distnulmektedir.

Kadin meme kanseri, 2020 Y1l istatistiklerine gore en sik teshis edilen kanser tir
olarak akciger kanserini geride birakmistir. 2.3 Milyon yeni vakanin % 11.7°sini kadin
meme, % 11.4°0nu akciger, % 10’unu kolorektal, % 7.3’0n0 prostat ve % 5.6’sinin mide
kanseri oldugu disunulmekte ve akciger kanserinin 1.8 milyon ~% 18 6lim oraniyla kanser
Olimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya devam ederken % 9.4’ln0 kolorektal, % 8.3’0n(
karaciger, % 7.7’sini mide ve % 6.9’nu kadin meme kanseri izlemistir (DSO, 2020) (Sekil
68).
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Her iki cinsiyet ve her yagtan 2020'deki yeni vaka sayis1 Her iki cinsiyet ve her yagta 2020'deki 6liim say1si,
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Sekil 68. Dunya Saghk Orgiiti-Uluslararas: Kanser Arastirma Ajanst (IARC) 2020 yili
diinya kanser istatistikleri

Arastirmaci bilim insanlari kanserin degistirilemeyen faktorler, degistirilebilen
faktorler ve cevresel faktorler gibi bircok faktorle etkilesmesi sonucu meydana geldigi
kamsindadirlar. Degistirilemeyen dogustan gelen faktorler arasinda cinsiyet, genetik risk
faktorleri, yas ve aile oykusu yer almaktayken, degistirilebilir faktorler arasinda sigara ve
alkol tlketimi, stres, yasam bicimi-fiziksel aktivite azlig1 ve diizensiz beslenme yer alirken,
cevresel faktorler olarak ise radyasyon ve cevre kirliligi yer almaktadir. Kanser riskini en
aza indirmek icin hastaligin olusumunda rol alan faktorlerin farkinda olmak, gerekli
onlemleri almak ve belirli araliklarla erken taniya yonelik testlerin yaptirilmas: ¢ok biyuk
6nem tasimaktadir (URL-3).

Kanser henuiz tam olarak tedavisi bulunamamis 6lumcil bir hastaliktir. Glnimizde
kanser tedavisinde cerrahi operasyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi geleneksel tedavi
yontemlerinin yani sira bagisiklik sistemini kanserle savasma yoninde destekleyici
immunoterapi, hormon tedavisi, asilar ve gen terapisi gibi biyolojik terapiler de tek basina
veya farkli kombinasyonlarla kullanilmaktadirlar. Bu yontemlerin kanserin tedavisinde
kendine 0zgl avantaj ve dezavantajlarinin olmasi, ayrica bu tedavilerin Kisiden kisiye
farklhilhik gostermesinden dolay:r kesin bir tedavi yonteminin varligindan bahsetmek
imkansizdir.

Cerrahi operasyon, gelisen kanserli hucrelerin profilaktik olarak engellenmesinde,
dokudan bir parganin alinip (biyopsi) tan1 konulmasinda ve metastaz olmayan durumlarda
kanserli dokunun vicuttan cikarilmasinda en fazla tercih edilen yontemdir. Saglikh

dokulara zarar vermeden kitlenin ¢ikarilmasinin uygun olmadigi durumlarda cerrahi isleme
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basvurmadan Once kemoterapi veya radyoterapi ile Kitlenin kigultulip tamam: veya bir
kismi1 alinabilir ve hastalarin iyilesmeleri ¢ok uzun sirebildigi gibi ameliyat sonras: tekrar
tedavi gerektiren ciddi agrilar1 da olabilir.

Kemoterapi, bir ilag tedavisi yontemi olup normal hiicrelere olasi en az zarari vererek
kanserli hucrelerin 6lumune sebep olan bir kanser tedavi yontemidir. Genel olarak hastanin
tedavi durumuna gore birkag¢ ay suresince iki veya ¢ haftalik periyotlarla birka¢ gin
uygulanmir, mide bulantisi, kusma, halsizlik ve sa¢ dokilmesi gibi pek cok yan etkisi
bulunmaktadir.

Radyoterapi X-1s1n1, y-151n1 gibi iyonizan isinlarin kullanildig: isinla kanser tedavi
yontemidir. Hastanin tedavi ilerleyisine gore bir veya birden fazla tedavi seansi
uygulanabilir ve tim hastalarda olmamakla birlikte radyoterapi sonrasi yorgunluk, mide
bulantisi, kusma, deride kizariklik veya yanma hissi ve ishal gibi yan etkiler meydana
gelebilir.

Immunoterapi, viicudun bagisiklik sisteminin i¢ ve dis uyaranlara kars: aldig: cevab:
kullanarak bagisiklik sistemini harekete gecirip kanserli hiicrelere saldirarak htcre 6limani
gerceklestirir.

Hormon tedavisi, vicutta dogal olarak tretilen proteinler veya ihtiyaca gore disaridan
alinan kimyasal madde olan hormonlarin ilag olarak kullanilmasiyla kanserin yok edilmesi
amagclanmaktadir. Bu ilaglar kemoterapi ilaglarina benzer davransalarda onlardan en buyuk
farklart vicudun dogal yollarla Grettigi hormonun hicreye tutunmasini ve kanser
hicrelerinin biydmesini engellerler.

Kanser agsilari, (hicre bazli tedavilerde) zayiflatilmis molekilleri kullanarak immun
sistemi uyaran ve hastaligi engelleme amach kullanilan geleneksel asilarla benzerdir,
buradaki tek fark kanser hicrelerinin hedeflenmesidir. Ancak bugine kadar hentiz etkinligi
kesin olarak kanitlanmis bir kanser asis1 tiretilmemistir. DSO’ye gore Amerika Besin ve Ilag
Idaresi (FDA) sadece iki asiya onay vermis olup, bu asilar (Gardasil ve Cervarix) rahim
kanserine sebep olan HPV’ye Kars1 gelistirilmislerdir. Bu asilarin kanseri dogrudan tedavi
etmedigi sadece HPV’ye maruz kalmadan dnce koruma amagcl: yapilmis olmalari gerektigi
asla unutulmamalidir.

Gen terapisi, DNA (zerinde sirali olan ve kodladiklar: proteinler sayesinde hiicre
dongusinu ve metabolik islevleri kontrol eden en kiglk kalitsal birim olan genlerin
mutasyonlar sebebiyle fiziksel degisimlere ugramas: veya fiziksel yapilarinin degismedigi

fakat islevlerinin etkilendigi durumlarda ortaya ¢ikan proteinlerin islevi ve yapisinda
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meydana gelen degisikliklerden dolay: hiicre metabolizmasi: ve dongusi bozulmaktadir.
Islevi bozuk olan genlerin gen terapi yontemleriyle onarilmas: ve kanser hastaligi dahil
olmak Uzere pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanimlarinin son yillarda giderek artan bir
ivme kazandig: bilinmektedir.

Ayrica tim bu yontemlere alternatif olabilecek ve yan etkisi geleneksel tedavi
yontemlerine oranla yok denecek kadar az olan fotodinamik terapi (PDT), birgok Ulke saglik
kurumu tarafindan pek cok kanser tdrinin tedavisi icin onaylanmis, klinik olarak
kanitlanmis bir kanser tedavi yontemidir.

Sonug olarak kanser insanligin karsilastigi en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olup,
bircok bilim insan1 kanser hastaliginin tedavisinde kullaniimak tzere ¢ok gesitli yontemler
gelistirmekte ve zamanla daha yeni teknolojilerin gelismesi ile bu hastaligin insanlik icin bir

problem olmaktan ¢ikacag: diistinilmektedir (Baykara, 2016; Bozkulak, 2009).

b. Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

MO 3000’li yillarda, Eski Misir’da yasayan insanlar icin giines cok énemli bir unsurdu
ve gunes ile saghk arasinda gucli bir bag olduguna inanmalarindan dolay: fotodinamik
terapinin kokeninin ¢ok eskiye dayandigi bilim insanlar tarafindan disuntlmektedir. Isik
kaynaklarinin (giines) caglar boyunca deri kanseri, sedef, rasitizm, tiberkiloz, 6dem,
romatizma, iskorbut, fel¢ ve kas guigstzligu gibi birgcok hastaligin tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir.

Finsen ve von Tappeiner’in 1800’10 yillarda, cicek hastaliginda meydana gelen
kabarciklarin kirmizi 11k ile etkisinin azaldigint gozlemlemisler ve bu calisma ile
fotodinamik terapiye olan ilgi artmaya baslamistir.

Modern fotodinamik terapinin ilk deneysel 6rnegi ise 1900 yilinda Profesdr von
Tappeiner’in tip 6grencisi Oscar Raab tarafindan yapilmistir. Raab bu ¢alismada, akridin
boyasini 151k ile reaksiyona sokarak toksik bir etki meydana geldigini g6zlemlemis ve bu
toksik etkiyi kullanarak tek hiicreli bir canli olan paramesyum isimli protozoonlar tizerindeki
oldarict etkiyi incelemistir (Sekil 69). Bu deneyi hem 1sikli hem de 1siksiz ortamda
gerceklestirmis ve 1s1ksiz ortamda herhangi bir degisim gozlemlememistir (Dolmans, vd.,
2003). Daha ileri arastirmalarda floresans 6zelliginin toksik etkilerden sorumlu oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 69. Akridin boyasinin molekiler yapisi

Danimarkali doktor Niels Ryberg Finsen 1901 yilinda, kutantz tuberkiloz ve cicek
hastaliginin tedavisinde kirmizi 1s1k kullanmis, daha sonraki yillarda yogun 1sik radyasyonu
ile dzellikle lupus vulgaris (nodiler goriinimde agrili tuberkiloz) hastaliginin tedavisine
katkilarindan dolay:r 1903 yilinda, Tip ve Fizyoloji dalinda Nobel 6dili kazanmis ve bu
calismasindan sonra deri hastaliklarini UV 1sinlar: ile tedavi ederek modern 1s1k tedavisine
katki saglamistir.

Von Tappeiner, dermatolog Jesionek ile birlikte 1903 yilinda cilt kanseri, derideki
lupus ve kadin cinsel organindaki kondilomlarin tedavisi icin dogal ve yapay 1sik
kombinasyonuyla isinlanan 1s1ga duyarlilagtirict olarak topikal eozinin kullanimindan
bahsetmigler ve bromlu floresein tirevi olan eozin (tetrabromo-fluoressein) maddesi ile
beyaz 15181 kullanarak cilt kanseri gibi deri tumorlerini tedavi etmeye calismiglardir
(Ackroyd, vd., 2001) (Sekil 70). 1904’te von Tappeiner ve Jodlbauer, oksijenin 1siga
duyarlilagtirma surecinin bir gerekliligi oldugunu bildirmis ve daha sonra von Tappeiner,
1907°de “fotodinamik terapi’ terimini ortaya ¢cikarmistir (Stables & Ash, 1995).

Sekil 70. Eozin (tetrabromo-fluoressein) molekuler yapis

Alman doktor Friedrich Meyer-Betz 1913 yilinda, porfirinlerin fotodinamik terapideki
kullanimlarin ilk kez gergeklestirmistir. Hematoporfirinin olusturdugu etkileri ilk kez kendi
Uzerinde gerceklestiren Meyer-Betz, 200 mg hematoporfirini damar yoluyla kendisine
enjekte ettikten sonra aktif olana kadar gtines 1s1nina maruz kalmis, bunun sonucunda iki ay

kadar suren agrili fototoksik reaksiyon gecirerek ellerinde ve ylzinde ddem ve lekeler
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meydana gelmistir (Sekil 71). Bdoylelikle hem bu calisma hem de bundan sonraki
calismalarla cesitli dokular igin hematoporfirinin aktif bir fotoduyarlastirici oldugu sonucu
ortaya ¢cikmistir (Meyer-Betz, 1913).

Sekil 71. Friedrich Meyer-Betz’in hematoporfirin ile deneyinin sonucu

Auler ve Banzer 1942 yilinda, insan ve hayvanlarda sistemik hematoporfirin ve UV
ile timor tedavisini arastirmis, hematoporfirin ve gucli kuvars lambasinin kétt huylu
dokuda nekrozla hiicre 6lumiine neden oldugu belirlenmistir.

Dr. Samuel Schwartz 1955 yilinda, bilinen hematoporfirine gore daha fazla fototoksik
etki gosteren yeni bir hematoporfirin tirevi gelistirmis ve bunu teshis amach kullanmistir.
Schwartz ve calisma arkadaslar1 1960’1l yillarda, floresans timor lokalize edici karigim
olarak hematoporfirin turevi olan porfirinleri kullanarak modern kanser tedavi ydntemi
olarak goriilen fotodinamik terapiye olan ilgiyi arttirmiglardir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA) Photofrin (PH) isimli ilacin klinik olarak
kullanilmasina onay vermesiyle de birgok kanser tirinin tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir (Lipson, vd., 1961).

Thomas Dougherty ve calisma arkadaslar: 1975-1978 yillari arasinda farelerde meme
timorindn baydmesini kirmizi 1s1k ve hematoporfirin kullanarak engellemisler ve boylece
bu caligma fotodinamik terapinin canhlar Uzerinde farkli kanser tirlerinde de
denenebilecegini gostermistir (Dougherty, vd., 1998).

Kelly ve Snell 1976 yilinda, PDT yontemini kullanarak basarili bir sekilde mesane
kanserini tedavi etmeyi basarmislardir (Kelly & Snell,1976).

Dougherty ve ¢alisma arkadaslari 1978 yilinda, ilk kez cilt kanserini tedavi etmeyi
basarmiglar ve ayrica fotodinamik terapi fotosensorlerinin ilk Kklinik calismalarin
gerceklestirmiglerdir. Klinik cahismalarda ise FDA onayh fotoduyarlastirici olarak

Photofrin® isimli hematoporfirin tirevi kullanilmistir (Huang, 2005).
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Fotodinamik terapi, 1900’10 yillardan giinimuze kadar farkli kanser tlrleri i¢in bir dizi
onaylanmis PDT ilaci gelistirilmistir. Gelistirilen PDT ilaglarinin yillara gore dagilimi Sekil

72’de verilmistir.
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Sekil 72. PDT’nin tarihsel gelisimi

c. Fotodinamik Terapinin Tanimi

Fotodinamik terapi fizik, kimya, biyoloji, genetik ve farmakoloji gibi birgok alt dali
bunyesinde barindiran disiplinler arasi bir kanser tedavi yontemidir (Sekil 73). Gunumdizde
PDT, dermatoloji (Braathen, vd., 2012), onkoloji (van Straten, vd., 2017), dis hekimligi
(Khandge, vd., 2013) gibi bir¢ok farkl: alanda kullaniimaktadir.
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Sekil 73. PDT’nin multidisipliner yapisinin sematik gosterimi

Elektromanyetik spektrumun ultraviyole (UV), goérinur bélge veya infrared (IR)
bolgesindeki 1s1g1n tedavi amaciyla kullanildig: tim uygulamalara “fototerapi” ve kullanilan
118N 1s1ga duyarh  bir  formilasyonun ajan ile kullamldigi uygulamalara ise
“fotokemoterapi” ad: verilmektedir. Fotodinamik terapi ise fotokemoterapinin bir alt dal:
olarak nitelendirilmektedir (Levy & Obochi, 1996) (Sekil 74).

e

\\ :

Fototerapi

' Fotokemoterapi

Sekil 74. Isiga bagh olarak kullanilan kanser tedavi yontemleri

Fotodinamik terapi; fotoduyarlastirici, 151k ve molekller oksijenin bir arada
kullanilmasiyla ortaya ¢ikan sitotoksik Grlnlerin biyolojik yapilara zarar vermesiyle olusan
terapotik etkilere dayanan, diger kanser tedavi yontemlerine oranla daha az yan etkiye sahip
ve daha etkili sonuclar elde edilebilmesi icin geleneksel kanser tedavi yontemleri ile
birlestirilebilen lokal bir kanser tedavi yontemidir (Wang, vd., 2014).

Ameliyat, kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavisi gibi cesitli kanser tedavi
yontemlerine oranla fotodinamik terapinin birgok avantaj ve dezavantajlara sahip oldugu

bilinmektedir.
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PDT’nin avantajlar: su sekildedir:

» Ayakta tedavi 6zelligi sunmasi,

» Tedavi suresinin kisa olmasi,

» Tedavinin gerektigi kadar tekrarlanabilir olmasi,

» Karanlhkta duslk toksisiteye sahip olmasi,

» Tumorll hiucrelerde yiksek secicilige sahip olmasi,

» Bagisiklik sistemini baskilamadan tedavi etmesi,

» Ciddi boyutta yan etkilere sahip olmamasi,

» Tedavi sonrasi gok az yara izi birakmasi veya hig iz birakmamasi,

> Invaziv olmayan bir tedavi yontemi olmas,

» Ameliyata gerek duymadan tedavi 6zelligi sunmas,

» Fotoduyarlastiricinin inaktif halde iken toksikliginin disuk olmasindan dolayi
cevre dokulara ¢cok az zarar vermesi.

PDT’nin dezavantajlari ise su sekildedir:

» Tedavinin etkili olabilmesinin hasarli dokudaki molekiler oksijenin ortamda
bulunmasina bagli olmasi,

» Biyolojik dokularda sinirl 1g1k penetrasyon derinligine bagli olmasindan dolay:
yaygin veya derin yerlesimli timorler i¢in uygun degildir,

» Seker, tansiyon gibi toplumda siklikla gorilen hastaliklara sahip kisilere
uygulanamamasi,

» Klinik olarak mevcut fotoduyarlastiricilarin seciciliginin ¢ok az olmast,

» Tedavi sonrasinda bazi fotoduyarlastirict maddelerin dokuda birikerek hastanin
uzun sire gln 1s181na ¢itkamamasina sebep olmas,

» Yanik veya yara izi kullanilan 1s1g1n termal etkisine bagli olarak gorilebilmektedir.

> lleri evre kanserlerde tiim viicuda uygulanamamaktadir,

» Uygulanilan bolgede gecici olarak kizariklik, 6dem, agr1 ve 2-4 hafta sirebilen
fotosensitivite gorilmektedir,

» Cildi hassas 1s1ga kars1 duyarlilig: olan kisilere uygulanamamaktadir,

» Tedaviden sonra hastanin birka¢ saat veya gin boyu isiktan korunmasi
gerekmektedir (Olivo, vd., 2010; Brown, vd., 1999).
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d. Fotodinamik Terapinin Kanser Hastalig1 Uzerine Etki Mekanizmasi

Fotodinamik terapinin etki mekanizmasinda (¢ temel bilesen yer almaktadir. Bu
bilesenler, normal sartlarda toksik etki goOstermeyen ve 1sik ile uyarilabilen bir
fotoduyarlastirici, fotoduyarlastiricinin absorplayabilecegi dalga boyuna sahip bir 1s1k ve
molekdler oksijendir.

Fotoduyarlastirict maddenin (PS) hedeflenen dokuda birikmesi ve daha sonra 1sik
tarafindan elektronik olarak uyarilarak aktive olan fotoduyarlastirict maddenin kanserli
hastaya verilmesi surecinde olusan reaktif oksijen turleri (ROS) olan singlet oksijen veya
serbest radikallerin biyolojik molekdllerle etkilesmesiyle meydana gelen bir dizi
fotofiziksel/fotokimyasal reaksiyonlarla timorlt dokuyu yok etmesi esasina dayanir. Burada
kullanilan 1s1k, oksijen ve fotoduyarlastirici madde kendi baslarina toksik etki gostermezler,
ancak Dbirlikte kullanimlari sonucu toksik etki gdstermektedirler. Bu islemin
gerceklesebilmesi icin, oncelikle viicuda verilen fotoduyarlastirict maddenin 6zellikle
hedeflenen dokuda birikmesi ve fotoduyarlastiricinin aktive olmasini saglayan 1s1gin sadece
istenilen bolgeye etki etmesi gibi iki temel segici 6zelligin mevcut olmasi gereklidir (Hopper,
2000; Moor, vd., 2003).

Fotodinamik terapinin ilagla tedavisinde; fotoduyarlastirict madde ya damar yoluyla
hastaya enjekte edilir ya da topikal olarak uygulanir ve daha sonra hasta 8-24 saat arasi
degisen bir strede dinlendirilir. Bu sire icerisinde fotoduyarlastirict madde timaorli hiicrede
birikir ve daha sonra uygun dalga boyundaki 1sik ile aktive edilir. Isik etkisi ile aktive olan
fotoduyarlastiric ortamda bulunan reaktif olmayan triplet oksijen molekilinii ((02) son
derece reaktif ve kararsiz reaktif oksijen turti (ROS) olan singlet oksijene donustiirir (*Oy).
Oldukgca reaktif olan singlet oksijen saglikli hiicrelere de zarar verebilir, ancak kararsiz ve
Oomriinln kisa olmasi, ayrica etki alaninin az olmasi nedeniyle saglikl huicrelerin en az zarar
gormesini saglayarak aciga ciktigi ortamdaki kanserli hiicrelerin 6lumiine sebep olur (Sekil
75).
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Sekil 75. PDT’de ilacla tedavinin kisaca sematize edilmesi

Bu surecte meydana gelen olaylar, en iyi sekilde molekullerin 1sik ile etkilesim
mekanizmalarin1  anlatan Jablonski  diyagram: ile aciklanmaktadir (Sekil 76).
Fotoduyarlastirict maddenin (PS) elektronlar: uygun dalga boyundaki isik ile etkilesime
girdiginde, fotoduyarlastiricinin So temel haldeki elektronlari, yiksek enerjili ve daha
kararsiz olan S ilk uyarilmis hale gegis yapar ve bu duruma “absorpsiyon” denir. Uyarilmis
singlet durumunda (S1) olan kararsiz haldeki fotoduyarlastirict molekil daha dislk enerji
seviyesi olan So temel hal durumuna gegebilir, bu durumda bir miktar 11k yayilir ve bu
duruma “floresans” denir veya sistemler aras1 gecis (ISC) yaparak daha uzun yarilanma
omri ve daha distk enerjili Ty triplet hale gecer. Triplet enerji seviyesinde (T1) bulunan
fotoduyarlastirict molekdlu  (PS) icin ¢ farkli durum gozlemlenebilir. Bunlardan
birincisinde, triplet enerji seviyesindeki fotoduyarlastirict molekil bunyesindeki fazla
enerjiyi molekdller aras1 meydana gelen ¢arpigsmalar sonucu titresim enerjisine donusturerek
T1 enerji seviyesinden T2 enerji seviyesine cikabilir. Ikinci durumda ise, T1 enerji
seviyesindeki fotoduyarlastirict molekdli enerji kaybederek So temel hal enerji seviyesine
geri donebilir, bu esnada 11k yayilir ve bu duruma “fosforesans” denir (Akkus, 2020). Son
durumda ise, triplet enerji seviyesinden (T1) tekrar temel enerji seviyesine (So) gecerken bu
strecte kazandig1 enerjiyi hicre igerisindeki oksijene aktarir ve boylelikle reaktif oksijen
turleri (ROS) olusur.
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Sekil 76. Jablonski diyagram:

Olusan reaktif oksijen tirleri (ROS), Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonlar olarak iki farkl
sekilde meydana gelmektedir (Sekil 77). Tip 1 reaksiyonlarinda, triplet halde bulunan
fotoduyarlastirict binyesindeki enerjiyi hucresel bir molekile aktararak ylksek reaktif
Ozellikli serbest radikaller olusturur. Tip 2 reaksiyonlarinda ise, triplet haldeki
fotoduyarlastirici enerjisini dogrudan molekdler oksijene aktararak singlet oksijen olusturur.
Her iki reaksiyon sonucunda meydana gelen reaktif oksijen turleri hiicre ici yapilarla
etkilesime girerek tumorli hicrelerde hasar olusturur ve bu hiicrelerde apoptoz veya nekroz
sonucu hicre 6lumu meydana gelir. Son basamakta temel hale dénen fotoduyarlastiric
ortamdaki reaktif oksijen turlerinden etkilenerek 1s1ga duyarliligint kaybetmektedir. Tip 2
reaksiyonlari, singlet oksijenin reaktif dogasindan dolay: fotodinamik terapinin ana
fotosensitizasyon mekanizmasi olarak kabul gorur ve klinik olarak kullanimda daha fazla
tercih edilmektedir (Salik, 2020).

<

Fotoduyarlastirici

Tip 2 reaksiyon
mekanizmasi

Tip 1 reaksiyon
mekanizmasi

P Aktive edilmis — singlet Oksijen
fotoduyarlastirici m

Nekroz veya Apoptoz - Oksidatif hasar

ile hedef huicre slumi ile hiicre yikimi

Sekil 77. PDT’de ROS olusum mekanizmalari olan Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonlarinin sematik
goOsterimi
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e. Fotodinamik Terapinin Temel Bilesenleri

PDT’nin temel bilesenleri 151k, singlet oksijen ve fotoduyarlastirici olmak tzere 3

kisma ayrilir. Bu (g bilesen ve bagli olduklar: unsurlar asagida detayl olarak belirtilmistir.

e1. Fotodinamik Terapide Isik, Kullanilan Dalga Boyu, Fototerap6tik Pencere ve Isik
Kaynaklar

Fotodinamik terapinin tim uygulamalarinda kullanilan 1s1gin doku igerisindeki
dagilimi ¢ok 6nemlidir. Isik doku icerisine girdiginde absorbe edilebilir, dagilabilir veya
sacilabilir. Elektromanyetik dalga seklinde yayilan 151k dalga boyuna gore yayilim: sirasinda
cesitli molekdller tarafindan absorbe edildiginden bu durum PDT’de 1s181n penetrasyonunu
etkiler. Isik, PDT uygulamas: sirasinda biyolojik molekillerin bulundugu ortamdan
gecerken burada bulunan biyolojik molekullere carparak absorbe olur. Boylelikle 1s181n
hedef dokuya niifus etmesi sinirlanir ve penetrasyon diser.

Bu durumu su sekilde agiklamak gerekirse; 1s1gin doku igerisinde penetre olacag:
mesafenin azalmas: (1s1g1in derinlere ulasmasinin engellenmesi), ancak 1s1gin hicreler gibi
mikro yapilar tarafindan kirinima ugramasiyla ve aminoasitler, hemoglobin, su, lipidler ve
melanin benzeri bazi kromorforlar tarafindan da absorplanmas: sonucu olusur (Sekil 78).
Kullanilacak 151k kaynag: secilirken her bir kromoforun absorplayacag: dalga boyu farkl
oldugundan dokunun 0zelliklerine de dikkat edilmesi gereklidir. Hemoglobin 400 ile 600
nm arasindaki dalga boylarindaki 1181 absorpladigindan penetrasyonun azalmasina sebep
olur.

Bu nedenle, PDT’de kullanilacak olan 1s1igin iki segici Ozelliginin olmasi ¢ok
onemlidir. Secilecek 1s181n dalga boyu hem kullanilacak fotoduyarlastirici maddenin
absorpsiyon yaptig1 dalga boyuna uygun hem de uygulama yapilacak olan timorli bolgedeki
dokunun derinligine ulasabilmesi énemlidir. Bu tedavi yonteminde kullanilan 1s1gin dalga
boyu, 151810 doku igerisine niifuz edebildigi derinlik ile iliskili oldugundan yiksek dalga
boyunda maksimum absorbansa sahip olan fotoduyarlastirict maddelerin tasarlanmas: ve
yuksek dalga boyundaki 1sik ile aktive edilmesi tedavinin daha etkili bir sekilde
gerceklesmesine olanak saglamaktadir. Maksimum derinlikte ve en yiiksek oranda singlet

oksijen Gretilen dalga boyu en ideal dalga boyudur.
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Sekil 78. Isigin dokudaki ilerleyisi ve dalga boyuna gore penetrasyonun degisimi

Sekil 78’de goruldugl Uzere kirmizi 151k (~ 600-700 nm) dokuda daha derine
ulasabilirken, mavi 1s1k (~ 450 nm) nispeten daha az penetrasyona sahiptir. Isik fotonlarinin
enerjisi ile dalga boyu ters orantili oldugundan dolay: 850 nm’nin tizerinde singlet oksijenin
olusumu icin yeterli foton enerjisi olusmaz ve etkili penetrasyon derinligi neredeyse hig
degismez. Bu nedenle klinik olarak kullanilan fotodinamik terapi uygulamalarinda en uygun
dalga boyu araliginin 650-850 nm arasinda oldugu belirlenmis ve bu aralik “Fototerap6tik
pencere” olarak isimlendirilmistir (Sibata, vd., 2000) (Sekil 79).

800

Sekil 79. Klinik PDT uygulamalarinda Fototerap6tik pencere araligi

FototerapoOtik pencere, insan dokularinda yiiksek penetrasyona sahip olup 1sigin
spektral skalasinin goriindr ve yakin kizilotesi (NIR) araligindadir ve bu araliktaki dokular
en seffaf olan dokulardir. Bu nedenle PDT’de kirmiz1 ya da kizil6tesi diye adlandirilan uzun
dalga boyundaki 1s1k kullanilir. Clinki insan dokusunda 1s1gin en gecirgen oldugu dalga
boyu aralig1 650 ile 850 nm araliginda oldugundan kullanilan 1s1k 600-700 nm araliginda
olan kirmiz1 dalga boyunda olmalidir. Sekil 79 incelendiginde, aminoasitler, hemoglobin,

melanin, vitaminler ve bilirubin gibi biyolojik molekdller tarafindan 650 nm’den énceki
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araliktaki 1s1k absorbe edilmektedir. Su molekdilleri tarafindan ise 850 nm’den sonraki
araliktaki 1sik absorbe edilmektedir. Fototerapotik pencere araligi olarak bilinen 650-850 nm
araliginda kullanilan 1s1k biyolojik molekiller tarafindan absorbe olmaz ve dokunun
icerisinde nifuz edebildigi derinlik azalmaz (Deng, vd., 2013; Gél, 2016).

Fotodinamik terapide kullanilan baslica 1s1k kaynaklari; 1s1k yayan diyotlar (LED),
lazerler, ark ve akkor lambalardir. Hem kullanimlarinin kolay hem de dusik maliyetli
olmalarindan  dolayr  fotoduyarlastinctnin = 1sikla  uyarilmasinda ark  lambalar:
kullanilmaktadir. Ancak bu 1s1k kaynaklar: genis dalga boyu araliginda 1s1k yaydiklarindan
dolayr hem 1sinmay: engellemek hem de fotoduyarlastiricinin absorpsiyon bolgesine uygun
olmasi acgisindan uygulama sirasinda UV ve IR filtreleri kullanilmahdir. Genis bir dalga
boyu araligina sahip olan LED’ler yar1 iletken olup, yuksek 11k giictine sahip olmasalar bile
ucuz ve kiiciik 151k kaynaklaridir. Uzerlerinden akim gegtiginde foton yayarak farkl agida
ve istenilen renkte 1s1k verirler ve 6zellikle dermatolojik fotodinamik terapi uygulamalarinda
tercih edilmektedirler. Isik 1sinlarinin odaklanmasini kolaylastiran az bir sapma ile tek bir
renk ve dalga boyuna sahip olan lazerler fotoduyarlastiriciya ¢zel dalga boyunda 1sik
verirler. Dogrusal ve sabit bir dalga boyunda isik veren lazerler 1s1gin odaklanmasin
sagladiklarindan fiber temelli uygulamalar igin avantajlidirlar, ancak lazer 1s1ginin bu yiiksek
gict PDT’de cok fazla énem tasimamakta olup burada igik dokunun kesimi igin degil
fotoduyarlastiricinin aktivasyonu icin kullanilmaktadir. Ayrica lazerler karmasik, buyuk ve
maliyetli 151k kaynaklari olmalarindan dolay: daha az tercih edilirler (Yalazan, 2018; Demir,
2022).

e>. Singlet Oksijen

Sitotoksik baskin bir ajan ve oldukca reaktif bir oksijen formu olan singlet oksijen
(*0,), fotodinamik terapi esnasinda en distaki elektronlardan birinin spininin tersine
cevrilmesiyle dretilir (Ackroyd, vd., 2001).

Temel haldeki oksijenin en distaki kars: bag orbitallerinde iki eslesmemis elektron
bulunmaktadir. Elektronik konfigiirasyon manyetik alan yoklugunda ayirt edilememekte ve
sadece bir manyetik alan igerisinde elektronlarin ddnuslerinin olas:1 t¢ konfigtrasyondan
birinde oldugu disuntlmektedir. Bu t¢ konfigirasyon ise; her iki donuste yukar: yonlenmis,
bir yukar: ve bir asagi yonlenmis ve son olarak her iki donuste asagi yonlenmis sekildeki

konfiglrasyonlardir. Spinlerin her ikisi asagi dogru yonlendiginde oksijen molekilu



74

manyetik alan icerisinde yukar1 dogru sapar, her iki spin yukar: dogru yonlendiginde oksijen
molekili manyetik alanda asagi dogru sapar ve her iki spin zit yonli oldugunda ise oksijen
molekili manyetik alandan bozulmadan gececektir. Bu (¢ olasiliktan dolay: temel haldeki
oksijen triplet hal (¢l durum) olarak nitelendirilmektedir. Singlet oksijen ve triplet oksijen
terimleri ise her bir formun elektron donlslerinin sayisindan tiretilir, yani burada singlet
toplam kuantum donist sifir olan elektron donislerinin sadece bir olasi diizenlemesine
sahipken triplet i¢c dejenere duruma karsilik olan toplam kuantum dénisu bir olan g olas:
elektron donus dizenlemesine sahiptir (Saczko, vd., 2004).

Singlet oksijen, triplet haldeki oksijenin elektronlarindan birisinin enerji alarak kendi
spininin ters yonlinde olan aynmi orbitale geg¢mesiyle olusur (Sekil 80). Sekil 80
incelendiginde, singlet oksijenin (*0z) temel haldeki triplet oksijenden (302) farki, triplet
haldeki oksijenin dis yoriingesinde farkli orbitallerde ayni yonli eslesmemis iki elektron
bulunurken singlet oksijende tek bir orbitalde ters yonli eslesmis iki elektron bulunmasidir
(Demir, 2022). Bu elektron dagilimi1 nedeniyle molekuler oksijenin oldukga reaktif oldugu
dustnilebilir ancak spin kisitlamasindan dolay: aktivitesi distktir. Singlet oksijenin ise
spin kisitlamasinin olmamasindan dolay: reaktivitesi yiksektir ve fotodinamik terapi ile

kanserin tedavisinde yiiksek verimle tedaviye yardimci olmaktadir (Akkus, 2020).

Temel hal (0;) Singlet 10,
0=0 0=0
0 — 0 .0: 0 _..G* o
b o
v =i 0

Sekil 80. Molekiiler oksijenin triplet ve singlet halinin molekiil orbital diyagram:

PDT icin gok 6nemli bir unsur olan singlet oksijenin spin 6zelliginden dolay: biyolojik
Omrunun 0,04 usn, dokuda etkili oldugu yarigapin 0,02 um gibi sinirli 6zelliklerde olmasi,

etkisinin sadece hedeflenen bolge ile sinirli kalmasina ve bu sayede ¢evredeki normal hiicre
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ve dokularin zarar goérmemesine neden olmaktadir. Klinik olarak fotodinamik terapi
uygulamalarinda Tip 2 reaksiyonlart sonucunda olusan reaktif singlet oksijenin miktar
tedavinin olumlu sonuclanmasi adina cok 6nemlidir. Molekiler oksijenin uyarilmis hali olan
singlet oksijenin oldukga reaktif olmasi, biyolojik molekiiller ile ¢cok fazla etkilesime girmesi
ve bu molekulleri oksitlemesi PDT kullaniminda ¢ok fazla miktarda oksidatif hasara yol
acmaktadir.

Ayrica fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde ortamda mevcut olan molekdler
oksijenin gerekliliginin baslica iki énemli nedeni vardir. Bunlardan ilki; singlet oksijenin
olusup PDT’nin gerceklesebilmesi igin gerekli olan (¢ temel bilesenden birinin ortamda
mevcut olan molekiiler oksijenden kaynakl olmasidir. Ikincisi ise; normal hiicreler oksijene
ihtiya¢ duyarlar, ancak kanserli hiicreler ise oksijen miktarinin az oldugu ortamlara karsi
daha direncli hale gelir, bu ortamlarda da yayilabilirler ve ortamda duisiik molekiler oksijen
bulunmas: durumuna “hipoksiya” ad1 verilir. Hipoksiya durumu kanserli hiicrelerin yasayip
yayilmasina misaade eden ortam olusturur ve bu nedenle de basta kanserin fotodinamik
terapiyle tedavisinde, ayrica geleneksel tedavi yontemlerinden olan kemoterapi ve
radyoterapi ile tedavisindeki etkiyi belirgin oranda azaltmaktadir (Henderson & Fingar,
1987; Lv, vd., 2018; Saggar & Tannock, 2015; Sun & He, 2020). Ayrica hipoksiya durumu
normal hiicre ve dokularda fonksiyon bozukluklarina yol agabilir. Literatiir incelendiginde,
PDT c¢alismalarinin in vivo ve in vitro uygulamalarinda hipoksiya durumunun ortaya ¢ikmasi
durumunda fotodinamik terapinin etkinliginin kayda deger sekilde azaldigi ve hatta
kayboldugu go6zlemlenmistir. Tim bu nedenler dikkate alindiginda kanser tedavisinde
ortamdaki molekuler oksijen miktarinin diisuk olmamas: 6nem arz etmektedir (Henderson
& Fingar, 1987; Lv, vd., 2018; Dang, vd., 2017).

es. Fotoduyarlastiricilar

Normalde zararsiz olan fotoduyarlastiricilar; hedeflenen bdlgede oksijen varligiyla
yapilarina uygun dalga boyuna sahip 1sik ile uyarilarak aktif hale gelen, aldiklar: enerjiyi
biyomolekiillere aktararak ROS olusumunu gergeklestiren ve tumorli dokuda sitotoksik etki
olusturarak hucresel hasara sebep olan kimyasal bilesiklerdir (Dabrowski, 2017; Robertson,
vd., 2009).

Spesifik dalga boylu 1sik ile aktive olan fotoduyarlastirict maddelerin 6zellikleri

fotodinamik terapide kullanimlarinin basarili olmasinda etkin rol oynamaktadir. Bu nedenle
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de PDT’de kullanilmak tizere tasarlanan ideal bir fotoduyarlastirict maddenin sahip olmasi
gereken 0Ozellikler su sekilde olmahidir: (Atmaca, 2018; Demircioglu, 2022; Akkus, 2020).
v' Elektromanyetik spektrumun kirmizi veya yakin kirmizi 6tesi bélgede (600-850
nm) glcli absorpsiyon ve 400-600 nm araliginda minimum absorpsiyon
yapmalidir,
v' Kolay sentezlenebilir olmalidir,
v Agregasyon 0zelligi géstermemelidir,
v" Yiiksek derece saflikta olmali, safsizlik barindirmamasi gereklidir,
v" Su ve toksisitesi diisiik olan ¢oziicii (DMSO, DMF) icerisinde ¢6zlnur olmalhidir,
v" Kimyasal kararlihg: yiksek olmahdir,
v Hedeflenen timérli doku tarafindan tercih edilmeli ve yeterli konsantrasyonda
kanserli hucrede birikmeli, saghkl: dokularda birikmemelidir,
v" Singlet oksijen kuantum verimi yliksek olmalidr,
v" Derin penetrasyon yetenegi olmalidir,
v" ROS ve singlet oksijen Gretimi fazla miktalarda olmalidir,
v" Sadece 151k varliginda toksik 6zellik gosterirken, karanlikta toksik olmamali veya
oldukca az olmalidir,
v" Floresans 6zellik gostermeli, ancak floresans verimi disik olmahdir,
v" Fotokararlilig: (stabilitesi) yliksek olmalidir,
v' Kararli ve basit bir ila¢c formilasyonuna sahip olmalidir,
v' Fotokimyasal reaksiyonlarin bir¢ogu triplet halde meydana geldiginden dolay:
triplet halin kuantum verimi ve yari 6mri uzun olmahdir,
v PDT uygulamasindan sonra viicuttan hizh bir sekilde atilip, temizlenmelidir.
Gunumuzde ideal fotoduyarlastiricilarin sahip olmasi gereken tim 6zellikleri tasiyan
fotoduyarlastirici madde bulunmamakta, ancak ideale en yakin olan fotoduyarlastiric
maddelerin tasarimi ve Uretimi Uzerine arastirmacilar tarafindan gincel olarak calismalar
devam etmektedir.
PDT’de kullanilan fotoduyarlastirici maddeler; birinci nesil fotoduyarlastiricilar,
ikinci nesil fotoduyarlastiricilar ve tgiincu nesil fotoduyarlastiricilar olmak tizere (i¢c gruba
ayriimstir (Sekil 81).
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Sekil 81. Birinci ve ikinci nesil fotoduyarlastirict maddelerin bazilari

es.1. Birinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Fotodinamik terapinin ilk klinik calismalarinda kullanilan hematoporfirin (HpD)
tirevi ve HpD’nin saflastiriimis bir formu olan Photofrin birinci nesil fotoduyarlastiricilar
olarak bilinmektedir. Genel olarak hematoporfirinin kimyasal olarak degisiklige
ugramasiyla birinci nesil fotoduyarlastiricilar meydana gelmektedir. Photofrin PDT ile
kanser hastahigimin  tedavisinde kullanillan ilk nesil 6ncu ve en basarih
fotoduyarlastiricilardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu fotoduyarlastiricilarin kimyasal safliklarinin disiik olmasi, ~630 nm de zayif bir
absorpsiyon vermeleri ve bu nedenle de doku penetrasyonlarinin disiik olmasi, ayrica PDT
uygulamasindan sonra uzun yarilanma émdrlerinden dolay: ciltte birkag hafta stren 1s1ga
kars1 asir1 duyarlilik ve ciltte fazla miktarda birikme gibi dezavantajlarindan dolay: ikinci

nesil fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir (Zhang, vd., 2018).

es.2. Ikinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilar, birinci nesil fotoduyarlastiricilara oranla yap: ve
bilesim olarak daha acik ve nettir. Sentetik ve yar1 sentetik substittientler ile porfirinlerden
meydana gelen bu nesil pirol halkalar1 ve metilen koprileriyle tasarlanmis, yapisal olarak
uzun dalga boyunda guclt absorpsiyon bandlari veren homojen bilesiklerdir (Szacitowski,
vd., 2005).
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Hidrofilik stlfolanmis porfirinler, 5-aminolevulinik ait (ALA), teksafirinler, klorinler,
ftalosiyaninler, bakteriyaklorinler, benzoporfirin turevleri, tiopurin tirevleri PDT igin belirli
karakteristik ozelliklere sahip, klinik uygulamalardaki aktif calismalarda énemli bir yer
edinmis ikinci nesil fotoduyarlastiricilardir (Moriwaki, vd., 2018; Yoon, vd., 2013).

ikinci nesil fotoduyarlastiricilar, daha yiiksek derecede saf olarak elde edilebilen, 650
nm Uzeri 15181 absorplayabilen, bu nedenle cilt hassasiyeti diistik ve derin yerlesimli dokulara
daha iyi nufuz etme 6zelligine sahip olan bilesiklerdir. Ayrica doku penetrasyonunun
maksimum oldugu 650-800 nm arahiginda ylksek absorpsiyon ve daha yiksek sénme
absorpsiyon katsayisina sahiptirler. Kanserli dokular igin daha yiksek segicilik gosterirler,
doku birikimleri cok daha kisadir, bu nedenle ilag verildigi glin tedavi yapilabilir ve viicuttan
daha hizli bir sekilde atilirlar. En énemli 6zellikleri ise singlet oksijen tretme verimlerinin
yuksek olmasi ve duslk toksisite 6zelligi gostermeleridir.

Ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin dezavantajlar: ise intravendz uygulama esnasinda
stnirlayict bir faktor olarak yeni ilag verme yontemlerinin arastirilmasinda sikint: ¢ikaran
suda c¢oOzunuarluklerinin zayif olmasidir ve bu durum fotoduyarlastiricinin yapisinin

modifikasyonu ile giderilebilir (Nowak, vd., 2013).

es2.1. Ikinci Nesil Fotoduyarlastirici Olarak Kullanilan Ftalosiyaninler

Photofrinler bir hematoporfirin tiirevi olup ~630 nm civarinda absorpsiyon yaparlar ve
bu nedenle de PDT’de 151k penetrasyon derinligi tedavinin uygulandigi tumorli dokuya baglh
olarak yaklasik 3-5 nm’dir. Ftalosiyaninlerin ise 1s1k absorpsiyon kapasiteleri (>700 nm)
daha blyuk oldugundan photofrinlere kiyasla 1s1k penetrasyonlar: iki kat daha fazla ve daha
yogun dokularin tedavisini de saglayabilmektedirler (Wang, vd., 2005).

Fotodinamik terapide ve biyolojik uygulamalarda kullanilan ftalosiyanin temelli
fotoduyarlastiricilarin etkinligi buyik oranda yapiya baglanan substitiie gruba ve merkezi
kavitede yer alan metal iyonuna baghdir. Siibstitiie grup bulundurmayan ftalosiyaninler su
ve Dilinen organik c¢ozlciler icerisinde c¢oOzinurlik Ozelligi  gostermediginden
fotoduyarlastirict olarak kullanilmalari pek mimkiin degildir. Bu nedenle, ftalosiyanin
bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirici olarak kullanilabilmeleri igin gesitli
stbstitue gruplar ile organik ¢oziculerde en 6nemlisi de suda ¢ozindr hale getirilmesi
gerekmektedir. Modifiye olabilme 6zelligine sahip ftalosiyaninler fonksiyonel sibstitlie

gruplarin  tdrlerine, konumlarina ve metal iyonlarina gdre istenilen 6zellikte
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hazirlanabilmektedirler. Ozellikle Zn**, Mg?*, In**, A", Ga®* ve Si** gibi diyamanyetik
metal iyonu iceren ftalosiyanin bilesikleri PDT’de fotoduyarlastirict madde olarak
kullaniimaktadirlar.

Isigin dokulara penetrasyonuna izin veren yuksek dalga boyunda absorpsiyon yapan
Q bandlarina sahip ikinci nesil fotoduyarlastirict olan ¢inko ftalosiyaninler (ZnPcs), bu
Ozelliklerinin yani sira hem fiziksel hem de kimyasal olarak kararli yapilari, yiksek singlet
oksijen kuantum verimi Uretmelerinden dolay: PDT’de referans olarak kullanilan ve en ¢ok
calisma yapilan fotoduyarlastiricilardir (Soriano, vd., 2013; Ocakoglu, vd., 2016).

Ayrica ftalosiyaninlerin hedeflenen bolgede secici olarak kisa stirede birikme ve
karanhkta toksik etki gostermemesinden dolayr da PDT’de fotoduyarlastirici olarak
kullanilabilmektedirler (Yurt, vd., 2017). En énemli dezavantajlari ise hidrofobik ve suda az
¢6zlnlr olmalaridir ancak bu sorun ginimdizde bircok calisma ile giderilmistir (Jia & Jia,
2012).

es3. Uctincii Nesil Fotoduyarlastiricilar

Uciincii nesil fotoduyarlastiricilar; sadece tiimorli dokuda birikmesi istenen, saghkl
dokulara minimum seviyede zarar vermesi hedeflenen ve fotoduyarlastiricilar Gzerinde
cesitli modifikasyonlar yaparak daha gelismis yeni nesil fotoduyarlastiricilar olarak
tasarlanmaktadirlar.

Biyolojik olarak PDT ydnteminden etkili bir sekilde yararlanmak igin yeni ilag tirleri
ortaya cikmaktadir. Bu ilag tlrlerinin segiciligini arttirmak igin; ikinci nesil
fotoduyarlastiricilarla birlikte hedef dokulara odakli molekdllerin kombine edilmesi, LDL
protein ile fotoduyarlastiricilarin olusturdugu yapilar, hormonlar (insulin gibi), blyime
faktori reseptorleri gibi timor ylzey belirteclerinin kullanimi ve kanser hiicrelerinin belirli
bir antijenine yonelik monoklonal antikor ile fotoduyarlastiricinin aktarimi gibi cesitli
modifikasyonlar kullaniimaktadir (Kwiatkowski, vd., 2018).

Bu nesil fotoduyarlastiricilar icin aragtirmalar yogun bir sekilde devam etmekte ve
spesifik olarak hedef hicrelere fotoduyarlastiricilari hedefleyerek saglikli dokularda
birikimin en aza indirilmesine neden olan fotoduyarlastiricilarin tasiyici molekillerle
konjugasyonu veya 0n ilag-ila¢ dontisim adimlar ile karakterize edilmektedir (Szacitowski,
vd., 2005).
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f. Fotodinamik Terapinin Etkiledigi Hucre Olum Mekanizmalar: ve Tumorler
Uzerinde Olusturdugu Etkiler

Fotodinamik terapi ile hiicre 6liim mekanizmalar: incelendiginde hangi mekanizmanin
gerceklesecegi  yluksek ROS  aktivitesiyle  fotohasara, sitotoksisite  etkisine,
fotoduyarlastiricinin turiine, fotoduyarlastiricinin hiicre igi veya hiicre disi konumlandig
bolgeye, 1s1ga maruz birakilma dozuna, uygulanan miktarina, ortamda bulunan oksijen
seviyesine, karanlik ve aydinlik evredeki sure gibi birgok faktore bagl olup, her bir faktor
de farkli sonuca yol agmaktadir (Dolmans, vd., 2003).

PDT uygulamasinda hiicre élimleri fototoksisite sonucu olusur ve kanserli hiicreye
gore belirlenen fotoduyarlastiricinin uygun dalga boyundaki 1sik ile aktive edilmesiyle
gerceklesen tepkimeler sonucunda olusan ROS tird ile tumorli bolgedeki hiicrelerin 6lumi
gerceklestirilmektedir (Bozkulak, 2009).

Fotodinamik terapi temelinde fotoduyarlastirici ve 1sik ile baslatilan mekanizmada
hicre 6limu ¢ ana prensibe dayanmakta ve hiicre 6lum yolaklar1 apoptoz, nekroz ve otofaji
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (Agostinis, vd., 2011) (Sekil 82). Bu i¢ ana mekanizmadan
en yaygin ve geri dondurtilemeyen hiicre 6lum yolag: apoptoz iken, ilk kez 1991 yilinda
PDT’ye cevap olarak kayda ge¢cmis ve bu yontemle hicrelerin in vitro olarak tedavi
edilmesinde hticre 6limunun bashica yontemi olarak kabul gérmustir (Abrahamse &
Hamblin, 2016).
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Sekil 82. Bilinen t¢ temel hiicre 61im mekanizmasinin sematik olarak gosterimi
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f.. Apoptotik Huicre Olimi (Apoptoz)

Kanser vb. durumlarda patolojik ve fizyolojik olarak 6nemli bir biyolojik durum olan
apoptoz, ¢ok yollu 6lim mekanizmalarindan en iyi etki gosteren 6lim yolagidir. Protein
bolinmesi ve DNA parcalanmas: gibi olaylar, apoptotik hicrelerde biyokimyasal
modifikasyonlar olarak gorilmektedirler. Programlanmis hicre 6limi olarak bilinen
apoptoz, hiicre ici ve hiicre dist sinyaller tarafindan diizenlenir ve komsu hiicrelere zarar
vermeden hedeflenen hiicrelerin yok edilmesi esasina dayanir.

Apoptotik hicre 6lumt nekrotik hicre 6luminden oldukga farkl bir mekanizmaya
sahip olup bu sure¢ programlanmis bir intihara benzetilmekte ve hicre-ici ve hiicre-disi
sinyaller ile aktive olmaktadir. Cekirdek etrafinda membran hasar1 almadan buzulerek
toplanan hiicre tomurcuklar olusturarak apoptotik pargalara ayrilir ve hiicre zari ile kaph
olan bu parcalar yaydiklari sinyaller ile fagositik hucrelerce taninir ve sindirilirler
(Thompson, 1995). Hem herhangi bir yan etkisi bulunmayan hem de cevrede bulunmayan
hlcrelere zarar vermeyen intihar mekanizmas: embriyolojik gelisimin surdirilmesini
saglayan dogal bir stirectir (Oktem, vd., 2001). Apoptik mekanizma, PDT sonras: olusan

ROS Urdnlerinin mitokondri membranindan su girisine sebep olmast ile tetiklenmektedir.

f2. Nekrotik hicre 6limi (Nekroz)

Bir veya daha fazla hiicre ya da dokunun hasar gérmesi sonucu meydana gelen
patolojik 6lim nekroz olarak tanimlanmaktadir. Hicrelerin hem yasamsal hem de islevsel
bltinlGguni kaybetmesinden sonra nekroz yolu ile 6lum gerceklesmekte ve bu sirecte
hlcrelerin gekirdekleri eriyerek kaybolurken sitoplazmalar: siserek hiicre zarina zarar verip,
hicrenin patlamasina neden olmaktadir. Boylece sitoplazmik sivi doku araligina yayihr ve
bu durum komsu hicrelerde inflamatuar etki gostererek dokuda inflamasyona neden olur.
Yani nekroz fiziksel/kimyasal hasardan kaynakl: ve programlanmamus bir stire¢ olarak kabul
edilmektedir (Proskuryakov, vd., 2003).

Apoptotik hiicre 6limiinden en énemli farki programlanmamis ve inflamasyona sebep
olmasidir. Genellikle, disiik dozda uygulanan PDT’nin apoptotik hiicre 6lumune ve ylksek
dozlarin ise daha fazla nekrotik hucre 6limine yol actig1 dustntilmektedir (Ketabchi, vd.,
1998).
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f3. Otofaji

Otofaji sistemi incelendiginde, vakuol icerisine alinan makromolekdil ve organellerin
lizozomlar ile bir araya gelerek pargalanmasi izerine ¢aligan bir sistem olarak distinilmekte,
boylelikle varhig: istenmeyen organeller yok edilmekte ve sindirimi saglanan yapilar geri
donustim yoluyla hiicre blytmesi ve gelismesi icin kullanilmaktadir (Coskun & Ozgiir,
2011).

Otofajinin en iyi tanim1 su sekilde agiklanmaktadir; belirli bir bolgeyi kapsayarak
kendini sitoplazma disindaki bolgeden ayirarak kiguk htcre igi bir kese olusturan
otofagozom, bu kesenin tasinmasi ile lizozomla birleserek otofagolizozom yapisini olusturur
ve lizozomal hidrolazlar diye adlandirilan bir yap: tarafindan otofagolizozom parcalanir.

Kanser hastaliginin otofajinin iliskili oldugu ilk hastaliklar arasinda yer aldig:
bilinmektedir. Ancak otofaji ve PDT etkilesimi hentiz tam olarak belirlenemese de otofaji
siirecinde dahil olan birgok proteinin fotodinamik terapinin sebep oldugu ROS’lar
araciligiyla zarar gérdugu bilinmektedir. Otofaji 61um mekanizmasi birgok biyolojik yolakta
farkl etkilere sahiptir ve otofagozom olusturmas: sebebiyle digerlerinden farklilik
gostermektedir. Fotodinamik terapi esnasinda otofajik sureci diizenleyen bazi proteinlerin
baz1 fotoduyarlastiricilar tarafindan etkilendigi ve bu nedenle otofaji ile fotodinamik terapi
etkisinin timaor hdcresi Gzerinde kullanilan fotoduyarlastiricilarin tiriine baglh olarak
degisim gosterebilecegi dustnilmektedir.

Apoptoz ve otofajinin PDT ile etkilesimi Gzerine inceleme yapildiginda apoptozun
genellikle otofajiye maruz kalan hicreler oldugu belirlenmistir. Otofaji yonteminde hicre
tirintn fotodinamik terapi ile hicre Olimdine tesvik edici veya engelleyici oldugu
gorulmektedir. Otofajide fotoduyarlastiric, 151k, 151k dozu, hicre tirt gibi 6zelliklere bagh
olarak timoru baskilayici ya da ilerlemesi yoniinde farklihik sagladig: yapilan aragtirmalar
sonucu ortaya ¢cikmistir. Otofaji gercekte bir hayatta kalma mekanizmas: olup, PDT
stiresince timor baskilayici olabilecegi gibi hiicre 6ltm sinyallerini engelleyerek de tedavi
stirecine direng olusturma ihtimali g6z 6nunde bulundurulmahdir (Song, vd., 2020; Mfouo-
Tynga, vd., 2015; Mroz, vd., 2011).
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g. Fotoduyarlastiricilarin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

Madde ile 1s1gin etkilesimi fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelini
olusturmaktadir. Fotofiziksel Ozellikler olarak, floresans kuantum verimi ve o6mr(,
fotokimyasal 6zellikler olarak ise singlet oksijen kuantum verimi ve fotobozunma kuantum

verimleri incelenmektedir.

01. Fotofiziksel Ozellikler

“Fotofizik” 1s1g1n madde ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan fiziksel siirecler olarak
nitelendirilmektedir. Fotofiziksel 6lglimler, molekuler liminesans yontemi olarak bilinen
floresans, fosforesans ve kemilliminesans olup, bu yoOntemle absorpsiyon, emisyon,
eksitasyon spektrumlarini ve bu spektrumlardan yola ¢ikarak floresans kuantum verimi ve
Oomru belirlenmektedir. Floresans kuantum verimi hesaplamasinda kullanilan absorpsiyon,

emisyon ve eksitasyon spektrumlarina 6rnek Sekil 122—-139 da verilmistir.

g11. Floresans Kuantum Verimi (®g) ve Omrii (tg)

Isik ve molekulln etkilesimi esnasinda ortaya ¢ikan her bir olayin gergeklesme hizinin
sogurulan 1s1k siddetine orami “kuantum verimi” olarak tanimlanmaktadir. Fotofiziksel
olaylar olarak bilinen floresans ve fosforesans’ta kuantum verimi yayilan 1sik siddetinin
absorplanan 1sik siddetine orani olarak bilinir ve genellikle 1’den kicuktir (Warth, vd.,
2013).

Kuantum verimi hesaplamalarinda cesitli yaklasimlar s6z konusu olup bu
yaklasimlarin temelindeki prensip numune ile kuantum verimi bilinen standart maddenin
emisyon spektrumlarinin karsilastirllmasidir. Floresans kuantum verimi; polarite, viskozite,
refraktif indeks gibi ¢ozict ozelliklerinin yani sira sicaklik gibi dis etkenlerden, ayrica
molekil yapisindan da oldukca etkilenmekte ve kuantum verimi tespitinde ftalosiyanin
bilesikleri icin standart olarak kabul edilen sibstitie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc)
kullanilmaktadir (Henderson & Dougherty, 1992; Du, vd., 1998).

Standart olarak kabul edilen sibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin
DMSO igerisindeki floresans kuantum verimi 0.20’dir (Tumay, vd., 2021). Olgumii

yapilacak olan numunenin floresans kuantum verimi hesaplamalarinda kendi floresansini
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sondurmemesi adina olabildigince dustk konsantrasyonlarda calisilmas: gerekir, cunki
yuksek konsantrasyonlarda cahisildiginda kendiliginden sénme ve kendiliginden
absorpsiyon yapma nedeniyle negatif sapma gosterir.

Referans ZnPc bilesigi ve asagida verilen formul (1) kullanilarak herhangi bir bilesigin

floresans kuantum verimi hesaplanmaktadir.

_ F. Astqan’
D = Dp (s1q) Fora. A N2ig (@))
: Bu formiilde ; :
E » @OF : Numunenin floresans kuantum verimi. i
i » @F sy : Standart bilesigin floresans kuantum verimi. :
. » F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan. :
E » Fsay : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan. i
o A : Numunenin absorbansi. :
. ¥ A  Standart bilesigin absorbansi. :
E P || : Numunenin ¢oéziildiigli ¢dziictintin refraktif indisi. i
i ® Ny - Standart bilesigin ¢oziildiigii ¢coziictiniin refraktif indisi. :

Baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e degerine dlsmesi icin gereken zaman uyariimis
molekdlun omra (lifetime, t) olarak ifade edilir. Goruntiyl olusturan datalar, frekans
Olcumleri (frequency domain) veya zaman (time domain) esas alinarak floresans yasam-
sureli goruntuleme islemi gercgeklestirilir.

Strickler—Berg denklemi (formil 2) kullanilarak floresans émdirleri (tr) hesaplanabilir,
bu tez calismasi kapsaminda ftalosiyanin bilesiklerinin floresans émdarleri, zaman taramah
NANOLED’e ve R928 PMT detektoriine sahip tek foton sayim: (TCSPC) methodu kullanan
FLUOROLOG-3 spektroflorometre (Horiba JobinYvon, Edison, NJ) kullanilarak

hesaplanmstir.

Op=— 2

; Bu formiilde ;

t % @p : Numunenin floresans kuantum verimi.

! » ¢ :Floresans 6mri (lifetime).

i ®» T, :Numunenin dogal radyasyon émrii (Natural radiation lifetime).
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g2. Fotokimyasal Ozellikler

“Fotokimya” 1s1gin madde ile etkilesimini inceleyen  bilim  dalidir.
Fotoduyarlastiricilarin singlet oksijen kuantum verimi (®a) ve fotobozunma kuantum
verimleri (dq) adina fotokimyasal dlctimleri belirlemek icin Sekil 83’de verilen dizenek

kullaniimastir.
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Sekil 83. Fotokimyasal 6lcim diizenegi

g2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (da)

Molekdiler oksijenin veya oksijenli organik bir molekilin dogrudan isikla uyarimi
zordur ancak uyarilsa bile diisuik verime sahip singlet oksijen olusur ve bu tlriin uygulamaya
yonelik kullanimi zordur. Farkli fotoduyarlastiricilarin kullanimi ile olusturulan singlet
oksijenin verimi daha yuksektir ve bu nedenle triplet haldeki fotoduyarlastiricinin uyarilarak
Tip (1) veya Tip (I1) yoluyla singlet oksijen tretmesi saglanir.

Olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina orani ile teorik
olarak, pratikte ise olusan singlet oksijenin bir soniimleyici vasitasiyla tuketilmesi ile singlet
oksijen kuantum verimi belirlenir. Pratik olarak singlet oksijen kuantum verimini
hesaplamak icin genellikle dolayh ve dogrudan 6lgiim olarak iki yontem kullanilir. Dolayh
yoldan o6lgiim singlet oksijen icin kimyasal sonduructlerin fotooksidasyonudur, dogrudan
6lcum singlet oksijenin fotoliminesansinin 1270 nm’de 6lcumudir (Al-Raga, vd., 2019).

Kimyasal reaksiyon ile bir molekili yikseltgemesi ya da bir sondiriict vasitasiyla
fiziksel olarak séndurilmesi sonucu singlet oksijen tikenebilir. Sondurtcdler (quencher),
6lcumui yapilacak olan fotoduyarlastiricinin molekil yapisina ve kullanilan ¢6ziicu turiine
gore degiskenlik gosterir, 6rnegin DPBF suda ¢6zunmezken, ADMA suda ¢Ozunur ve bu

Ozellikler g6z 6niinde bulundurularak uygun séndurict secilir.
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Isik ile fotoduyarlastiricinin uyarilmas: sonucu olusan singlet oksijenin dolayli yoldan
Olciminde, singlet oksijenin 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF), 9,10-antrasendiil-
bis(metilen) dimalonoik asit (ADMA), askorbat, keroten ve histidin gibi singlet oksijen
sonimleyici bilesikler ile reaksiyona girerek bir peroksit yap: olusturur ve UV-Vis
spektrumlarindaki azalma incelenerek singlet oksijen kuantum verimleri belirlenmektedir
(Sekil 84).

DPBF 1o, DbBB

Sekil 84. Singlet oksijenin DPBF bilesigi ile katilma reaksiyonu

Fotoduyarlastirict madde olarak ftalosiyanin bilesiklerinin kullanildig: singlet oksijen
kuantum verimi hesaplamalarinda genellikle soniimleyici olarak 417 nm’de absorpsiyona
sahip olan DPBF bilesigi kullanilir. DPBF bilesiginin 1sik ile soniimlenmesi sirasinda olusan
degisim DPBF’e ait olan 417 nm’deki absorpsiyonunun azalmasi alinan UV-Vis
spektrumlarinda net bir sekilde g6zlemlenmektedir (Sekil 140-148).

Standart olarak kabul edilen sibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin
DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi 0.67°dir (Timay, vd., 2021).
Fotoduyarlastirici bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimleri asagida verilen formil 3 ile

hesaplanmaktadir.

R. IStd
D, = (I)Std abs 3
A A RrStd Labs ( )

Bu formiilde ;
@®, : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.
@,%¢ ; Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi.
R : DPBF bilesiginin numune varhiginda absorbans degisimi.
R®¢ : DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.
Lips : Numunenin absorpladigi isik miktari.
Lps> : Standart maddenin absorpladigi 151k miktar:.

YV Y Y YY



87

g2.2. Fotobozunma Kuantum Verimi (®q)

Fotobozunma, 1s1k tarafindan aktiflestirilen fotoduyarlastiricilar arasinda biriken
enerjinin dehidrometilasyon, depolimerizasyon ve dehidrojenasyon gibi ayrilma tepkimeleri
vermelerine sebep olan fotokimyasal bir olaydir.

Makrosiklik metal kompleksleri ile singlet oksijenin tepkime verme yetenegi ve
yuksek egilimi bilindiginden, ftalosiyaninlerin fotobozunmalar: sirasinda agiga ¢ikan singlet
oksijen Pc halkasina katilarak depolimerizasyona sebep olur ve bir ayrilma tepkimesi olan
Diels-Alder tepkimesi meydana gelir (Schnurpfeil, vd., 1997). Burada reaksiyon
mekanizmasindan da anlasilacag: gibi Pc halkasi bir dien, singlet oksijen ise dienofil olarak
davranmakta ve fotooksidasyon drini olarak ftalimid elde edildigi gortlmektedir (Sobbi,
vd., 1993) (Sekil 85).
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Sekil 85. Singlet oksijenin ftalosiyanin bilesigi ile fotobozunmas:

Fotobozunmaya ugrayan fotoduyarlastiricilarin yapisinda bulunan sibstituentlerin
elektronik konfigurasyonlar: ve ¢ozucu tiriine baglh meydana gelen radikaller, fotobozunma
reaksiyonlarin1 etkileyen en 0Onemli iki faktordir. Ftalosiyanin halkasina bagh
stibstituentlerin elektron verici 6zellikte olmas: singlet oksijen ile kolayca yiikseltgenmeye
sebep olacagindan fotobozunma reaksiyonu hizli gergeklesir, ancak elektron gekici dzellikte
olmasi durumunda ftalosiyaninin oksidasyonu zor olur ve bu da fotobozunma reaksiyonunun
yavas olmasina sebep olur (Maree & Nyokong, 2001).

Fotobozunma kuantum verimi (®g), molekiliun 1s1ga maruz kaldiginda bozunmaya
ugramadan kalabilme kabiliyeti yani 151k ile etkilestiginde gosterdigi direngtir. Diger bir
ifadeyle de bir kuantum enerji biriminin bozunmaya ugrattigit molekil sayis1 olarak da
bilinmektedir. Ftalosiyanin bilesiklerinin isikla fotobozunmasi esnasinda alinan absorpsiyon
spektrumunun gorindr bolgesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin sadece Q bandinda

gozlemlenen azalmalar ve belirli zaman araliklarinda uygulanan 1sigin Q bandini bozmasiyla
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hazirlanan kalibrasyon egrilerinin egimi kullanilarak asagida verilen formdl 4 ile
hesaplanmaktadir (Schnurpfeil, vd., 1997) (Sekil 149-157).

_ (Co=C¢)- V. Ny
Iabs . S. t

(4)

Bu formiilde ;

@, : Numunenin fotobozunma kuantum verimi. !
Cp : Numunenin 151k uygulamadan &nceki konsantrasyonu. !
C: : Numunenin 1sik uygulandiktan sonraki konsantrasyonu. :
V  :Kullanilan hacim. :
Na : Avagadro sabiti. !
t :Ismlama zaman. :
S :Ismnlama icin kullanilan spektrofotometrik kiivetin alani.
Lp: : Kullanilan 1s1gin giicti. :

YV VYV YYYVY



2.  YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

2.1.1. Kullamlan Cihazlar

Tez kapsaminda kullanilan cihazlar Tablo 1°de yer almaktadir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatiimasinda ve fotofizikokimyasal
6lcimlerinde kullanilan cihazlar

Cihazin Adi Modeli Bulundugu Universite
FT-IR Spektrofotometresi pPrKin-ELEEr 600 FT'IR Karadeniz Teknik Universitesi
Spektrofotometresi
Bruker Ascend 400 Mhz | Karadeniz Teknik Universitesi
NMR Spektrofotometresi Agilent 400 Mhz Recep Tayyip Er_dOgan
Universitesi
Bruker Avance 111 400 Mhz Giresun Universitesi
. . Bruker Microflex-LT .
Kiitle Spektrometresi MALDI-TOE MS Gebze Teknik Universitesi
UV-Visible Perkin Elmer — Lambda 25 | Karadeniz Teknik Universitesi
Spektrofotometresi Shimadzu 1800 UVPc Gebze Teknik Universitesi
Floresans Spektrofotometresi Varian Cary Eclipse Gebze Teknik Universitesi
Floresans Spektrofotometresi Horiba-Jobin Yvon Gebze Teknik Universitesi
Fluorolog-3
Erime Noktas: Tayin Cihazi Gallenkamp Karadeniz Teknik Universitesi
Hassas analitik terazi Gec Avery Karadeniz Teknik Universitesi
. Ika . e
Isiticili Manyetik karistiric , Karadeniz Teknik Universitesi
Heidolph

2.1.2. Kullamlan Kimyasal Madde ve Malzemeler

Tez kapsaminda kullanilan kimyasal madde ve malzemeler Tablo 2°de yer almaktadir.
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Tablo 2. Sentez, saflastirma islemleri ve fotofizikokimyasal 6lcimlerinde kullanilan
kimyasal madde ve malzemeler

Kimyasal Adi Marka
3-hidroksiasetofenon Sigma Aldrich
4-floro-3-(triflorometil)benzaldehit Sigma Aldrich
4-(dimetilamino)benzaldehit Sigma Aldrich
3,5-dimetoksibenzaldehit Sigma Aldrich
Sodyum hidroksit Merck
Etanol Sigma Aldrich
Hidroklorik asit Merck
Fenilhidrazin Merck
Glasiyel asetik asit Merck
Silikajel Merck
Etilasetat Isolab
Dotero kloroform Merck
Dotero dimetilsulfoksit Merck
N,N-Dimetilformamid Merck
4-nitroftalonitril Sigma Aldrich
3-nitroftalonitril Sigma Aldrich
Potasyum karbonat Merck
Kloroform Merck
n-Amil alkol Sigma Aldrich
1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en Merck
Dimetilstlfoksit Carlo Erba
Cinkoasetat Merck
Silikon(IV)ftalosiyanin diklortr Sigma Aldrich
Toluen Merck
Sodyum hidrar Sigma Aldrich
Dimetilformamid Carlo Erba
Tetrahidrofuran Carlo Erba
Diklorometan Isolab
Substitlie olmamis ¢inko ftalosiyanin Fluka
1,3-difenilizobenzofuran Fluka

2.2. Tez Kapsaminda Sentezi Gergeklestirilen Bilesikler

Sentezi gerceklestirilen silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin sematik olarak genel
gosterimleri Sekil 86” da verilmistir.
Sentezi gerceklestirilen tim pirazolin, ftalonitril ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin

sematik olarak genel gosterimleri Sekil 87’ de verilmistir.
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HY 1-Serisi, HY2-Serisi ve HY 3-Serisi olmak uzere (g seri seklinde toplam 18 adet yeni
bilesik sentezlenmis ve detayl: olarak asagida seriler halinde agiklanmstir.

Sekil 86. Sentezi gerceklestirilen tim silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin sematik gdésterimi
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2.2.1. HY1-Serisine Ait Bilesiklerin Sentezi

HY 1-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar: Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. HY1-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar

Bilesigin Kodu Bilesigin Adh
HY1-OH 3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol
4-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
HY1-CNP . o
fenoksi) ftalonitril
3-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
HY1-CN"™ . o
fenoksi)ftalonitril
HY 1-ZNnPcP 2(3),9(10),16(17),23(24)- Tetrakis-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil) fenil)-1-
! fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) fenoksi)ftalosiyaninato ¢inko (11)
HY-ZnPe™® 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-
! fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) fenoksi)ftalosiyaninato ¢inko (11)
HY1-SiPc Aksiyal-bis(3-(5-(4-floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
! pirazol-3-il) fenoksi)ftalosiyaninato silisyum (IV)

< Flor Grubu igeren Pirazolin Bilesiginin (HY1-OH) Sentezi

Sekil 88. HY1-OH Bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) fenilhidrazin, etanol, glasiyel asetik

Florlu kalkon bilesiginin (1.36g, 4.38 mmol) absolut etanoldeki (20 mL) ¢ozeltisine
fenilhidrazin bilesigi (0.47g, 4.38mmol) ilave edildi ve kaynama sicakligina yaklasinca
glasiyel asetik asit (0.88 mL) reaksiyon icerigine damla damla ilave edildi. Reaksiyon
icerigi, azot atmosferinde 16 saat 80 °C’de karistirildi. Daha sonra elde edilen kirmizi renkli
madde etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC)
(Silikajel 60 F2s54, 2mm PLC) yontemi ile etilasetat ¢Ozticusu kullanilarak saflastirildi. HY 1-

OH Kaodlu pirazolin bilesigi kirmizi renkli yagims: madde olarak elde edildi (YYalazan, vd.,

2023).

OH Q
O
. OH
oFs 4
0 F

CFs  hy,-oH

asit, 80 °C
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» 3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol

(HY1-OH) bilesigine ait spektroskopik ve deneysel veriler:

. FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3310 (OH), 3063 (Ar-H), 2982-2937 (Alif. C-H),
1652 (C=N), 1596, 1497-1438 (N-N), 1355, 1240, 1122, 1054, 998, 833, 748.

.« H NMR (400 MHz, CDCls), (6:ppm): 7.56 (d, 1H, Ar—H), 7.49-7.41 (m, 1H,
Ar-H), 7.36 (d, 4H, Ar-H), 7.32-7.24 (m, 1H, Ar—H), 7.20-7.13 (m, 2H, Ar-
H), 7.00 (d, 2H, Ar-H), 6.84-6.80 (m, 1H, Ar-H), 5.26 (t, 1H, pirazolin —CH),
4.74 (s, 1H, OH), 3.82 (dd, 1H, pirazolin —CHy), 3.04 (dd, 1H, pirazolin —CHy).

. 13C NMR (CDCls), (6:ppm): 155.8, 146.5, 144.4, 139.7, 138.7, 133.7, 131.4,
129.8,129.1,128.3,127.9,125.2,125.5,121.1,119.8, 118.4,117.9,117.7 116.2,
115.7, 115.6, 113.4, 112.4, 105.1, 63.5 (pirazolin —CH), 43.5 (pirazolin —CHy).

« MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (C22H16FsN20): 400.37; Bulunan: 400.48
[M]".

« Verim: % 70 (1.22 g).

« CoOzlndlgu ¢ozlctller: EtOH, CHCI3, EtOAc ve CHCl>.

% Florlu Pirazolin Grubu iceren Ftalonitril Bilesiklerinin (HY1-CNP ve HY1-CN")
Sentezi

N-N N-N
\ e} CN NC i O l ! !
F i ] : :CN F
CF; ) CF5
HY,-CNP HY;-CN"™P

Sekil 89. HY1-CNP ve HY1-CN™ Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) N,N-
dimetilformamid, N2, 55 °C, K2CO3
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Florlu pirazolin bilesiginin (HY1-OH) (1 g, 2.49 mmol) kuru N,N-dimetilformamid (20

mL) icerisindeki ¢ozeltisine 4-nitroftalonitril (1a) bilesigi veya 3-nitroftalonitril (1b) bilesigi

(0.43 g, 2.49 mmol, her iki ftalonitril icin) ilave edildi. Reaksiyon sicakligi 50 °C’ye gelince

susuz K>COs (1.03 g, 7.47 mmol, her iki ftalonitril igin) reaksiyon igerigine kistm kisim

ilave edildi. Azot atmosferinde 55 °C’ de karistirilarak devam ettirilen reaksiyon karisimlar:

5. gun sonunda buza dokullp, coktiraldl ve krozeden suzildi. Elde edilen kati maddeler,

kolon kromatografisi yontemi kullanilarak alimina ile doldurulmus kolonda kloroform

cozicusu ile saflastirildilar. HY1-CNP ve HY1-CN"™ kodlu ftalonitril bilesikleri sar1 renkli
kat: maddeler olarak elde edildiler (YYalazan, vd., 2023).
» 4-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
fenoksi) ftalonitril bilesigine (HY1-CNP) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3075 (Ar-H), 29602870 (Alif. C-H), 2233 (C=N),
1595 (C=N), 1484-1445 (N-N), 1386, 1355, 1273, 1242-1123 (Ar-O-AXr),
1055, 999, 954, 834, 794, 748.

'H NMR (400 MHz, CDCls), (9:ppm): 7.76 (d, 2H, Ar-H), 7.69 (d, 1H, Ar-H),
7.61-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.53-7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.45-7.41 (m, 1H, Ar-H),
7.38-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.25-7.19 (m, 1H, Ar-H), 7.17-7.13 (m, 1H, Ar-H),
7.10-7.06 (m, 1H, Ar-H), 7.04 (d, 2H, Ar—H), 6.89-6.85 (m, 1H, Ar-H), 5.38
(t, 1H, pirazolin —CH), 3.90 (dd, 1H, pirazolin —CHy), 3.12 (dd, 1H, pirazolin —
CHy).

13C NMR (CDCls), (5:ppm): 161.8, 161.6, 153.9, 145.0, 143.9, 138.5, 138.4,
135.4, 135.3, 130.9, 129.3, 129.1, 128.4, 128.3, 126.4, 125.4, 124.7, 123.6,
121.5, 121.4, 120.7, 120.3, 118.0, 117.8, 117.7, 117.6 (C=N), 117.2 (C=N),
115.3, 114.9, 113.5, 109.0, 105.3, 63.7 (pirazolin —CH), 43.3 (pirazolin —CH>).
MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (CsoH1sF4N4O): 526.48; Bulunan: 526.03
[M]".

Verim: % 68 (0.89 g).

Erime noktasi:81-83°C.

Cozlundlgu cozucller: CHCIs, EtOAc ve CHCl..
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» 3-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
fenoksi) ftalonitril bilesigine (HY1-CN"™) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3079 (Ar—H), 2960-2856 (Alif. C-H), 2231 (C=N),
1596 (C=N), 1572, 1456 (N-N), 1388, 1320, 1267, 1238-1123 (Ar-O-Ar),
1055, 986, 901, 887, 790, 750.

'H NMR (400 MHz, CDCly), (8:ppm): 7.60-7.52 (m, 2H, Ar—H), 7.47 (d, 2H,
Ar-H), 7.40-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.22-7.17 (m, 2H, Ar-H), 7.12 (d, 2H, Ar-
H), 7.06 (d, 1H, Ar—H), 7.00 (d, 2H, Ar-H), 6.93 (d, 1H, Ar-H), 6.86-6.82 (m,
2H, Ar—-H), 5.35 (t, 1H, pirazolin —CH), 3.86 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.10 (dd,
1H, pirazolin —CH>).

13C NMR (CDCls), (5:ppm): 160.7, 159.8, 154.1, 145.1, 143.9, 139.5, 138.4,
138.3, 135.1, 134.4, 130.7, 129.1, 127.5, 127.1, 126.0, 125.4, 123.4, 121.1,
120.5, 120.2, 119.8, 118.0, 117.8, 117.7, 117.4 (C=N), 117.3 (C=N), 115.1,
114.9, 113.5, 112.6, 106.2, 105.3, 63.6 (pirazolin —CH), 43.3 (pirazolin —CH>).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (CaoH1sF4N4O): 526.48; Bulunan: 526.13
[M]+.

Verim: % 61 (0.80 g).

Erime noktasi: 85-87 °C.

Cozundlgu ¢ozicller: CHCIz, EtOAc ve CH2Clo.
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«¢ Periferal ve Non-periferal Florlu Pirazolin Substitle Cinko Ftalosiyanin
Bilesiklerinin (HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™) Sentezi

HY-ZnPcP

HY-ZnPc"P

Sekil 90. HY1-ZnPcP ve HY 1-ZnPc™ Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) Zn(OAc)2, N2,
DBU, n-amil alkol, 140 °C
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HY1-CNP veya HY1-CN™ kodlu ftalonitril bilesiklerinin (0.15 g, 0.28 mmol, her iki
ftalosiyanin icin) n-amil alkoldeki (3 mL) ¢0Ozeltilerine, susuz Zn(OAc)2 tuzu (26 mg, 0.14

mmol, her iki ftalosiyanin icin) ve DBU (5 damla) ilave edildi. Azot atmosferinde, 140 °C’de

18 saat karistirilarak devam ettirilen yesil renkli reaksiyon karisimlar: etanol (20 mL) ilavesi

ile coktlraldli ve krozeden stizuldu. Elde edilen yesil renkli katilar, kolon kromatografisi

yontemi kullanilarak alimina ile doldurulmus kolonda kloroform:etanol (50:1 v/v) ¢ozicu

sistemi (her ikisi i¢in) ile saflagtirildilar. HY 1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™ kodlu ginko ftalosiyanin

bilesikleri turkuaz mavisi renkli kati maddeler olarak elde edildiler (Yalazan, vd., 2023).
» 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (I1) bilesigine (HY-

ZnPcP) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3063 (Ar-H), 2923-2852 (Alif. C-H), 1596 (C=N),
1499, 1487-1456 (N—N), 1392, 1355, 1319, 1266, 1238, 1123, 1054, 988, 945,
879, 788, 745.

IH NMR (400 MHz, CDCl3), (8:ppm): 7.50-6.83 (m, br, 60H, Ar—H), 5.06 (t,
4H, pirazolin —CH), 4.13 (dd, 4H, pirazolin —CH>), 3.58 (dd, 4H, pirazolin —
CHa).

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (loge): 681 (5.00), 614 (4.34), 359 (4.85).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci20H72N1604F16Zn): 2171.36; Bulunan:
2171.18 [M]".

Verim: % 33 (50 mg).

Erime noktasi >300 °C.

Coziindiigl ¢oziictler: THF, DMSO, CHCls, DMF ve EtOAc.

» 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
fenoksi) ftalosiyaninato cinko (I1) bilesigine (HY1-ZnPc™) ait spektroskopik ve
deneysel veriler:

FT-IR (ATR), omax (cm™): 3064 (Ar-H), 29222851 (Alif. C-H), 1596 (C=N),
1577, 1499, 1481-1445 (N-N), 1389, 1320, 1240, 1123, 1054, 973, 881, 787,
745.

'H NMR (400 MHz, CDCls), (6:ppm): 7.57-6.83 (m, br, 60H, Ar-H), 5.06 (t,
4H, pirazolin —CH), 4.14 (dd, 4H, pirazolin —CH>), 3.60 (dd, 4H, pirazolin —
CHy).
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e UV-Vis (DMSO), Amax, nm (loge): 696 (4.96), 627 (4.22), 369 (4.74).

e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci20H72N1604F16Zn): 2171.36; Bulunan:
2171.44 [M]".

Verim: % 29 (40 mg).

Erime noktas: >300 °C.

Cozundlgu ¢ozuciler: THF, DMSO, CHCI3, DMF ve EtOAc.

% Aksiyal Florlu Pirazolin Grubu igeren Silisyum Ftalosiyanin Bilesiginin (HY1-
SiPc) Sentezi

E HY;-SiPc
CFs

Sekil 91. HY1-SiPc bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) NaH, toluen, 110 °C

Florlu pirazolin (HY1-OH) (0.13g, 0.32 mmol) bilesiginin toluen (12 mL) igerisindeki
cozeltisine, silisyum (1V) ftalosiyanin diklorir (0.1g, 0.16 mmol) bilesigi ve NaH (8 mg,

0.32 mmol) ilave edildi. Azot atmosferinde, 110 °C’de 18 saat karistirilarak devam ettirilen

koyu mavi renkli reaksiyon karisimi tamamen evapore edildi. Elde edilen yesil mavi renkli

kati, preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 F2s4, 2mm PLC) yontemi

ile kloroform:etanol (15:5 v/v) ¢ozicu sistemi ile saflastirildi. HY(-SiPc kodlu silisyum

ftalosiyanin bilesigi turkuaz mavisi renkli kati olarak elde edildi (Yalazan, vd., 2023).
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» Aksiyal-bis(3-(5-(4-floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il) fenoksi) ftalosiyaninato silisyum (1V) bilesigine (HY1-SiPc) ait spektroskopik

ve deneysel veriler:

2.2.2.

FT-IR (ATR), omax (cm™): 3051 (Ar-H), 29612850 (Alif. C—H), 1597 (C=N),
1500, 1429 (N—-N), 1322, 1259, 1118, 1054, 1019, 910, 871, 795.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds),(5:ppm): 9.54 (s, 8H, Pc-H,), 8.24 (s, 8H, Pc-
Hp), 7.81 (s, 5H, Ar-H), 7.72 (d, 1H, Ar-H), 7.62-7.54 (m, 1H, Ar—H), 7.44 (d,
3H, Ar—H), 7.34 (d, 3H, Ar—H), 7.28 (s, 1H, Ar—H), 7.25 (s, 1H, Ar—H), 7.20-
7.10 (m, 3H, Ar-H), 6.96 (d, 2H, Ar—H), 6.74 (d, 2H, Ar—H), 6.68 (d, 2H, Ar—
H), 5.59 (t, 2H, pirazolin —CH), 3.86 (dd, 2H, pirazolin —CH>), 3.12 (dd, 2H,
pirazolin —CHy>).

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (loge): 675 (5.11), 613 (4.34), 354 (4.75).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (CzsH4sFsN1202Si): 1339.33; Bulunan:
1340.73 [M+H]".

Verim: % 41 (90 mg).

Erime noktas: >300 °C.

Cozundugl ¢ozuciler: THF, DMSO, CHCIs, DMF ve EtOAc.

HY2-Serisine Ait Bilesiklerin Sentezi

HY2-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar1 Tablo 4°te verilmistir.

Tablo 4. HY-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar

Bilesigin Kodu Bilesigin Adh

HY,-OH

3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol

HY,-CNP 4-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalonitril

HY2-CN™ 3-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalonitril

2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-

HYz-ZnPe? 1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ginko (II)
HY,-ZnPc™ 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (1)
HY,-SiPc Aksiyal-bis(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)

ftalosiyaninato silisyum (1V)
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< Dimetilamino Grubu Igeren Pirazolin Bilesiginin (HY2-OH) Sentezi

HY,-OH

Sekil 92. HY2-OH Bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) fenilhidrazin, etanol, glasiyel asetik
asit, 80 °C

Dimetilamino grubu igeren kalkon bilesiginin (0.69 g, 2.57 mmol) absolut etanoldeki
(20 mL) c¢ozeltisine fenilhidrazin bilesigi (0.28 g, 2.57 mmol) ilave edildi ve kaynama
sicakhigina yaklasinca glasiyel asetik asit (0.51 mL) reaksiyon igerigine damla damla ilave
edildi. Reaksiyon icerigi, azot atmosferinde 16 saat 80 °C’de karistirildi. Daha sonra elde
edilen kirmizi renkli madde etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Preparatif ince tabaka
kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 Fzs4, 2mm PLC) yontemi ile etilasetat ¢ozicisu
kullanilarak saflastirildi. HY2-OH Kodlu pirazolin bilesigi kirmizi renkli yagimsi madde
olarak elde edildi.
» 3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol  bilesigine
(HY2-OH) ait spektroskopik ve deneysel veriler:
e FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3260 (OH), 3030 (Ar—H), 2916-2803 (Alif. C-H),
1656 (C=N), 1590, 1498-1436 (N-N), 1367, 1243, 1162, 1063, 997, 943, 815,
749.
e 'H NMR (400 MHz, CDCls), (5:ppm): 7.54 (d, 1H, Ar-H), 7.51-7.44 (m, 1H,
Ar-H), 7.38 (d, 4H, Ar-H), 7.33-7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.12 (m, 2H, Ar—
H), 6.99 (d, 2H, Ar-H), 6.82-6.79 (m, 1H, Ar-H), 5.18 (t, 1H, pirazolin —CH),
4.61 (s, 1H, OH), 3.76 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.20 (dd, 1H, pirazolin —CH>),
2.76 (s, 6H, CH3).
e 3C NMR (CDCls), (5:ppm): 156.7, 147.5, 145.8, 134.0, 132.0, 129.9, 129.3,
128.5, 127.9, 125.0, 124.9, 120.9, 119.6, 118.3, 117.0, 116.4, 114.7, 114.2,
112.5, 57.6 (pirazolin —CH), 45.1 (pirazolin —CH), 40.5 (—CHz), 40.3 (—CH3).
e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (C23H23N3z0): 357.45; Bulunan: 357.03
[M]+.
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e Verim: % 85 (0.78 g).
e Cozundugl cozuculer: EtOH, CHCls, EtOAc ve CH.Cl>.

% Dimetilamino Grubu igeren Pirazolin Substitlie Ftalonitril Bilesiklerinin (HY 2-
CNP ve HY>-CN") Sentezi

HY,-OH

Q\CN Q’CN
1b
OaN ;;//: [ NO,
@N_N CN N=N
\ o CN  NC o\\lIIl/JLV/X\IIII\\
illl illl [::]:: u'ii MID s
CN N\
HY,-CNP HY,-CN"P

/N

Sekil 93. HY2-CNP ve HY>-CN" Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) N,N-
dimetilformamid, N2, 55 °C, K.COs

Dimetilamino grubu igeren pirazolin (HY2-OH) bilesiginin (1.28g, 3.59 mmol) kuru
N,N-dimetilformamid (20 mL) icerisindeki ¢Ozeltisine 4-nitroftalonitril (1a) bilesigi veya 3-
nitroftalonitril (1b) bilesigi (0.62g, 3.59 mmol, her iki ftalonitril igin) ilave edildi. Reaksiyon
sicakligi 50 °C’ye gelince susuz K>COs (1.49g, 11 mmol, her iki ftalonitril i¢in) reaksiyon
icerigine kistm kisim ilave edildi. Azot atmosferinde 55 °C’ de karistirilarak devam ettirilen
reaksiyon icerikleri 5. glin sonunda etilasetat ve su ile ekstrakte edildi. Elde edilen yagimsi
maddeler, preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 F2s4, 2mm PLC)
yontemi ile kloroform ¢dziictst kullanilarak saflastirildilar. HY2-CNP ve HY>-CN™ kodlu

ftalonitril bilesikleri kirmizi renkli yagims: maddeler olarak elde edildiler.
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» 4-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)
ftalonitril bilesigine (HY2-CNP) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT=IR (ATR), vmax (cm™): 3012 (Ar—H), 29212812 (Alif. C-H), 2231 (C=N),
1661 (C=N), 1591, 1554, 1483-1439 (N-N), 1369, 1312, 1279, 1246-1163 (Ar-
O-Ar), 1063, 944, 883, 816, 748.

'H NMR (400 MHz, CDCls), (5:ppm): 7.66—7.62 (m, 2H, Ar—H), 7.61-7.53 (m,
2H, Ar-H), 7.48 (d, 2H, Ar-H), 7.42-7.34 (m, 1H, Ar-H), 7.24-7.18 (m, 2H,
Ar—H), 7.13 (d, 2H, Ar—H), 7.08 (d, 1H, Ar-H), 7.00 (d, 2H, Ar—H), 6.95 (d, 1H,
Ar-H), 6.80 (s, 1H, Ar—H), 5.19 (t, 1H, pirazolin —CH), 3.78 (dd, 1H, pirazolin
—CHy), 3.15 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 2.71 (s, 6H, —CH3).

13C NMR (CDCls), (5:ppm): 161.9, 156.7, 152.6, 144.9, 141.5, 139.0, 138.5,
135.5, 135.1, 131.9, 129.3, 128.0, 127.9, 126.4, 125.4, 124.8, 123.6, 122.0,
119.8,118.9, 118.0, 117.7, 115.2 (C=N), 115.0 (C=N), 110.0, 109.9, 105.3, 56.0
(pirazolin —CH), 46.0 (pirazolin —CHy), 40.8 (—CHs), 40.0 (—CHs).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Cz1H2sNsO): 483.56; Bulunan: 483.68
[M]+.

Verim: % 65 (1.12 g).

Cozundlgu ¢ozicller: CHCIz, EtOAc ve CH2Clo.

» 3-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)
ftalonitril bilesigine (HY2-CN") ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cmt): 3080-3013 (Ar-H), 2923-2812 (Alif. C-H), 2231
(C=N), 1655 (C=N), 1592, 1554, 1521, 1455-1437 (N-N), 1367, 1312, 1267
1163 (Ar—O-Ar), 1062, 984, 795, 748.

IH NMR (400 MHz, CDCls), (5:ppm): 7.68 (d, 1H, Ar-H), 7.62-7.57 (m, 2H,
Ar—H), 7.54-7.50 (m, 1H, Ar—H), 7.46-7.42 (m, 1H, Ar-H), 7.38-7.33 (m, 2H,
Ar—H), 7.26-7.20 (m, 1H, Ar—H), 7.18-7.14 (m, 1H, Ar—H), 7.11-7.08 (m, 1H,
Ar-H), 7.05 (d, 2H, Ar—H), 6.89-6.81 (m, 2H, Ar—H), 6.79-6.70 (m, 2H, Ar—H),
5.20 (t, 1H, pirazolin —CH), 3.80 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.20 (dd, 1H,
pirazolin —CH>), 2.78 (s, 6H, —CH3).

13C NMR (CDCls), (5:ppm): 162.0, 157.1, 153.3, 147.9, 146.5, 141.5, 137.8,
135.1, 133.5, 130.0, 129.1, 127.8, 125.9, 125.0, 123.2, 120.6, 119.1, 118.3,
117.7, 117.2, 1155 (C=N), 115.1 (C=N), 114.5, 112.6, 110.9, 110.0, 56.0
(pirazolin —CH), 46.3 (pirazolin —CH>), 41.8 (—CH3), 41.0 (—CH3).
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e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Cs1H2sNsO): 483.56; Bulunan: 483.55
[M]+.

e Verim: % 60 (1.04 g).

e CoOzundugl ¢ozlcller: CHCIs, EtOAC ve CH.Clo.

% Periferal ve Non-periferal Dimetilamino Grubu igeren Pirazolin Substitiie Cinko
Ftalosiyanin Bilesiklerinin (HY2-ZnPc® ve HY>-ZnPc") Sentezi

HY,-ZnPcP N |

HY,-ZnPc"P

Sekil 94. HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc™ Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) Zn(OAc)2, N2,
DBU, n-amil alkol, 140 °C
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HY2-CNP veya HY>-CN™ kodlu ftalonitril bilesiklerinin (0.15 g, 0.31 mmol, her iki
ftalosiyanin icin) n-amil alkoldeki (3 mL) ¢0Ozeltilerine, susuz Zn(OAc)2 tuzu (28 mg, 0.15
mmol, her iki ftalosiyanin icin) ve DBU (5 damla) ilave edildi. Azot atmosferinde, 140 °C’de
22 saat karistirilarak devam ettirilen yesil renkli reaksiyon karisimlari, etanol ilavesi ile
coktiruldi ve krozeden stizuldi. Elde edilen yesil renkli katilar, preparatif ince tabaka
kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 Fzs4, 2mm PLC) yontemi ile etilasetat:etilalkol (15:5
vIv) c¢ozicl sistemi (HY2-ZnPc? icin) veya etilasetat ¢ozucust (HY2-ZnPc™ igin)
kullanilarak saflastirildilar. HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc™ kodlu ¢inko ftalosiyanin bilesikleri
yesil renkli katt maddeler olarak elde edildiler.

» 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (I1) bilesigine (HY2-ZnPcP)
ait spektroskopik ve deneysel veriler:

e FT-IR (ATR), omax (cm™): 3063 (Ar-H), 2951-2850 (Alif. C-H), 1650 (C=N),
1511, 1467-1435 (N-N), 1393, 1360, 1336, 1228, 1181, 1164, 1084, 1043, 945,
870, 744.

e HNMR (400 MHz, DMSO-ds), (6:ppm): 7.94 (d, 4H, Ar—H), 7.84-7.51 (m, br,
8H, Ar-H), 7.29-6.89 (m, br, 28H, Ar-H), 6.71-6.64 (m, 4H, Ar—H), 6.44-6.36
(m, br, 20H, Ar-H), 4.56 (t, 4H, pirazolin —CH), 3.90 (dd, 4H, pirazolin —CH>),
3.76 (dd, 4H, pirazolin —CHy), 2.71 (s, 24H, —-CH3).

e UV-Vis (DMSO), Amax, Nm (loge): 683 (5.04), 615 (4.39), 355 (4.82).

e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci24H100N2004Zn): 1999.64; Bulunan:
2040.70 [M+K+2H]".

e Verim: % 21 (34 mg).

e Erime noktas1 >300 °C.

e CoOzlndugu ¢ozucller: THF, DMSO, CHCI3, DMF ve EtOAc.

» 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (1) bilesigine (HY2-ZnPc")
ait spektroskopik ve deneysel veriler:

e FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3063 (Ar-H), 2920-2851 (Alif. C-H), 1651 (C=N),
1566, 1521, 1479-1435 (N-N), 1330, 1235, 1151, 1119, 1081, 971, 814, 743.

e HNMR (400 MHz, DMSO-ds), (5:ppm): 7.95 (d, 4H, Ar—H), 7.82-7.52 (m, br,
6H, Ar-H), 7.30-7.20 (m, 28H, Ar-H), 7.19-6.80 (m, br, 10H, Ar-H), 6.79-
6.61 (m, 4H, Ar-H), 6.44-6.26 (m, 12H, Ar—H), 4.59 (t, 4H, pirazolin —CH),
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3.96 (dd, 4H, pirazolin —CHy), 3.79 (dd, 4H, pirazolin —CH), 2.78 (s, 24H, —
CHy).
e UV-Vis (DMSO), Amax, Nm (loge): 698 (5.11), 628 (4.39), 406 (4.66).

e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci24H100N2004Zn): 1999.64; Bulunan:
2022.76 [M+Na]".

e Verim: % 19 (30 mg).
e Erime noktas: >300 °C.

e Cozlndugl ¢ozuciler: THF, DMSO, CHCI3, DMF ve EtOAc.

% Aksiyal Dimetilamino Grubu Igeren Pirazolin Siibstitiie Silisyum Ftalosiyanin
Bilesiginin (HY2-SiPc) Sentezi

Onuuu- \

HY,-OH

SiPcCl,

HY,-SiPc

Sekil 95. HY2-SiPc bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) NaH, toluen, 110 °C

Dimetilamino grubu igeren pirazolin bilesiginin (HY2-OH) (0.12 g, 0.32 mmol) toluen
(12 mL) icerisindeki cozeltisine, silisyum (IV) ftalosiyanin diklorir (0.1g, 0.16 mmol)
bilesigi ve NaH (8 mg, 0.32 mmol) ilave edildi. Azot atmosferinde, 110 °C’de 18 saat
karistirilarak devam ettirilen koyu mavi renkli reaksiyon karisimi tamamen evapore edildi.
Elde edilen yesil renkli kati, preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 Fsa,
2mm PLC) yontemi ile diklorometan:etilasetat (10:10 v/v) ¢ozlicu sistemi ile saflastirildi.

HY-SiPc kodlu silisyum ftalosiyanin bilesigi yesil renkli kat1 olarak elde edildi.
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» Aksiyal-bis(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)
fenoksi) ftalosiyaninato silisyum (1V) bilesigine (HY>-SiPc) ait spektroskopik ve

deneysel veriler:

2.2.3.

FT-IR (ATR), omax (cm™): 3066 (Ar-H), 29212805 (Alif. C—H), 1655 (C=N),
1598, 1499-1429 (N—-N), 1334, 1253, 1165, 1121, 1080, 945, 911, 818, 735.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), (5:ppm): 9.49 (s, 8H, Pc-H,), 8.18 (s, 8H, Pc-
Hp), 7.91 (s, 7H, Ar-H), 7.73(d, 1H, Ar—H), 7.63-7.56 (m, 1H, Ar—H), 7.45 (d,
3H, Ar—H), 7.34 (d, 3H, Ar—H), 7.29 (s, 1H, Ar—H), 7.26 (s, 1H, Ar—H), 7.19-
7.12 (m, 3H, Ar-H), 6.98 (d, 2H, Ar—H), 6.75 (d, 2H, Ar—H), 6.66 (d, 2H, Ar—
H), 5.55 (t, 2H, pirazolin —CH), 3.82 (dd, 2H, pirazolin —CH>), 3.05 (dd, 2H,
pirazolin —CH>), 2.75 (s, 12H, —CH3).

UV-Vis (DMSO), Amax, Nm (loge): 683 (4.66), 616 (3.92), 354 (4.41).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (C7sHeoN14O2Si): 1252.49; Bulunan:
1252.74 [M]".

Verim: % 38 (76 mg).

Erime noktas: >300 °C.

Cozindlgl ¢ozicller: THF, DMSO, CHCIs, DMF ve EtOAc.

HYs-Serisine Ait Bilesiklerin Sentezi

HY 3-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar1 Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. HY-Serisi’ne ait bilesiklerin adlar1 ve kodlar

Bilesigin Kodu Bilesigin Adi

HY3-OH 3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol

HY3-CNP 4-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalonitril

HY3-CN™ 3-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalonitril

HY-ZnPc? 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ginko (11)

HYs-ZnPc™ 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ginko (11)

. Aksiyal-bis(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) fenoksi)

HY3-SiPc . . L

ftalosiyaninato silisyum (1V)
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< Dimetoksi Grubu Igeren Pirazolin Bilesiginin (HY3-OH) Sentezi

OH OCHg ©\

N—N
O | O — 1 = HzCO v OH
OCHg l I

o OCHs
HY3-OH

Sekil 96. HY3-OH Bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) fenilhidrazin, etanol, glasiyel asetik
asit, 80 °C

Dimetoksili kalkon bilesiginin (1g, 3.52 mmol) absolut etanoldeki (20 mL) ¢Ozeltisine
fenilhidrazin bilesigi (0.38g, 3.52 mmol) ilave edildi ve kaynama sicakligina yaklasinca
glasiyel asetik asit (0.74 mL) reaksiyon igerigine damla damla ilave edildi. Reaksiyon
icerigi, azot atmosferinde 16 saat 80 °C’de karistirildi. Daha sonra elde edilen turuncu renkli
madde etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC)
(Silikajel 60 F2s4, 2mm PLC) yontemi ile etilasetat ¢ozliciisii kullanilarak saflastirildi. HY z-
OH Kodlu pirazolin bilesigi kirmizi renkli yagims: madde olarak elde edildi (Yalazan, vd.,
2022).

» 3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol bilesigine

(HY3-OH) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

e FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3305 (OH), 3060 (Ar—H), 29362837 (Alif. C-H),
1654 (C=N), 1594, 1496-1455 (N-N), 1393, 1286, 1151, 1059, 998, 923, 872,
748.

e H NMR (400 MHz, DMSO-ds), (6:ppm): 7.45-7.39 (m, 1H, Ar-H), 7.35-7.30
(m, 1H, Ar-H), 7.25 (d, 1H, Ar—H), 7.24 (d, 1H, Ar-H), 7.22 (d, 1H, Ar-H),
7.19 (d, 1H, Ar-H), 7.17-7.13 (m, 1H, Ar-H), 7.06-6.96 (m, 1H, Ar-H), 6.77—
6.71 (m, 1H, Ar-H), 6.48-6.46 (m, 1H, Ar-H), 6.41-6.37 (m, 1H, Ar—H), 6.31
(d, 1H, Ar-H), 5.32 (t, 1H, pirazolin —-CH), 5.03 (s, 1H, OH), 4.91 (dd, 1H,
pirazolin —CH>), 3.78 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.67 (s, 3H, —-OCH3s), 3.66 (s,
3H, —OCH3).

e 13C NMR (CDCl3), (6:ppm): 161.4, 160.9, 160.5, 151.8, 146.9, 146.5, 143.45,
140.8, 133.9, 133.8, 132.6, 131.7, 128.9, 127.9, 125.6, 122.4, 119.8, 119.3,
100.8, 55.4 (—OCHps), 55.3 (—OCHpg), 55.3 (pirazolin —CH), 43.5 (pirazolin —
CH>).
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e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (C23H22N203): 374.43; Bulunan: 374.71
[M]".

e Verim: % 92 (1.21 g).

e CoOzundugl ¢ozlculer: EtOH, CHCI3, EtOAc ve CHCl..

< Dimetoksili Pirazolin Grubu Igeren Ftalonitril Bilesiklerinin (HY3-CNP ve HY3-
CN"P) Sentezi

.,

H3COW ‘\ ‘ OH

OCH;
HY;-OH

o 1 \
N aaeasa e b es ”ﬁ

OCHj
HY3-CNP HY-CN"P

Sekil 97. HY3-CNP ve HY3-CN™ Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) N,N-
dimetilformamid, N2, 55 °C, K2CO3

Dimetoksili pirazolin  (HY3-OH) bilesiginin (1.23g, 3.27mmol) kuru N,N-
dimetilformamid (20 mL) igerisindeki ¢Ozeltisine 4-nitroftalonitril (1a) bilesigi veya 3-
nitroftalonitril (1b) bilesigi (0.57g, 3.27mmol, her iki ftalonitril i¢in) ilave edildi. Reaksiyon
sicaklig1 50 °C’ye gelince susuz K>COs3 (1.35¢g, 9.81 mmol, her iki ftalonitril i¢in) reaksiyon
icerigine kisim kisim ilave edildi. Azot atmosferinde 55 °C’ de karistirilarak devam ettirilen
reaksiyon igerikleri 5. giin sonunda etilasetat ve su ile ekstrakte edildi. Elde edilen kati
maddeler, kolon kromatografisi yontemi kullanilarak alimina ile doldurulmus kolonda
kloroform ¢ozucusi ile saflastirildilar. HY3-CNP ve HY3-CN" kodlu ftalonitril bilesikleri

sar1 renkli katt maddeler olarak elde edildiler (Yalazan, vd., 2023).
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» 4-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)ftalonitril
bilesigine (HY3-CNP) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), omax (cm™): 3077 (Ar-H), 2937-2840 (Alif. C—H), 2231 (C=N),
1594 (C=N), 1456-1428 (N-N),1354, 1247, 1203-1153 (Ar—-O-Ar), 1059, 951,
835, 794, 749.

'H NMR (400 MHz, CDCl3), (5:ppm): 7.83 (d, 1H, Ar—H), 7.76-7.68 (m, 1H,
Ar-H), 7.52 (t, 1H, Ar-H), 7.38 (d, 5H, Ar-H), 7.32 (s, 1H, Ar-H), 7.18 (t, 1H,
Ar—H), 7.08-7.00 (m, 1H, Ar-H), 6.83-6.77 (m, 2H, Ar-H), 6.46-6.36 (m, 2H,
Ar—H), 5.21 (t, 1H, pirazolin —CH), 5.05 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.75 (dd, 1H,
pirazolin —CH>), 3.65 (s, 6H, —OCHjs).

13C NMR (CDCls), (6:ppm): 153.9, 153.8, 150.3, 145.1, 144.7, 144.2, 139.9,
136.0, 135.4, 131.7, 130.9, 130.8, 128.9, 128.9, 127.8, 125.3, 123.6, 121.5,
121.4,120.4,119.9 (C=N), 119.7 (C=N), 115.4, 114.9, 106.8, 106.5, 105.1 55.5
(—OCHpg), 55.4 (-OCH3), 55.3 (pirazolin —CH), 43.2 (pirazolin —CHy>).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Cs1H24N40z3): 500.55; Bulunan: 500.53
[M]".

Verim: % 67 (1.08 g).

Erime noktasi: 73-75 °C.

Cozundlgu ¢ozictler: CHCIz, EtOAc ve CH2Clo.

» 3-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)ftalonitril
bilesigine (HY3-CN"™) ait spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3079 (Ar-H), 2936-2837 (Alif. C-H), 2231 (C=N),
1659 (C=N), 1594, 14551428 (N-N), 1385, 1354, 1267, 1203-1153 (Ar-O-
Ar), 1059, 991, 927, 836, 792, 749.

IH NMR (400 MHz, CDCls), (5:ppm): 7.83 (d, 1H, Ar-H), 7.73 (d, 1H, Ar—H),
7.70-7.68 (m, 1H, Ar—H), 7.65-7.63 (m, 1H, Ar—H), 7.59-7.51 (m, 1H, Ar—H),
7.49-7.43 (m, 1H, Ar-H), 7.38-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.21-7.01 (m, 1H, Ar-H),
6.94-6.91 (m, 1H, Ar-H), 6.87-6.83 (m, 1H, Ar-H), 6.82 (s, 1H, Ar-H), 6.55
(d, 1H, Ar—H), 6.46 (d, 1H, Ar—H), 6.42 (d, 1H, Ar—H), 6.38-6.34 (m, 1H, Ar—
H), 5.20 (t, 1H, pirazolin —CH), 5.07 (dd, 1H, pirazolin —CH>), 3.83 (dd, 1H,
pirazolin —CHy), 3.74 (s, 3H, -OCHj3), 3.73 (s, 3H, -OCHs).

13C NMR (CDCls), (8:ppm): 161.6, 161.4, 160.9, 160.6, 154.1, 154.0, 150.4,
145.3, 145.1, 144.7, 144.6, 144.4, 134.4, 134.3, 131.7, 130.7, 129.1, 128.9,
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128.8,127.8,126.8, 125.3, 123.5, 117.3 (C=N), 117.2 (C=N), 113.5, 106.8, 55.4
(—OCHj3), 55.3 (—-OCHs3), 55.3 (pirazolin —CH), 43.2 (pirazolin —CH>).

e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Cs1H24N403): 500.55; Bulunan: 500.84
[M]+.

e Verim: % 63 (1.02 g).

e Erime noktasi: 88-90 °C.

e CoOzundugl ¢ozlcller: CHCIs, EtOAC ve CH.Cl,.

+¢ Periferal ve Non-periferal Dimetoksili Pirazolin Siibstitiie Cinko Ftalosiyanin
Bilesiklerinin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) Sentezi

HY3-CN"P

Sekil 98. HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™ Bilesiklerinin sentez reaksiyonu; (i) Zn(OAc)2, N2,
DBU, n-amil alkol, 140 °C
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HY3-CNP veya HY3-CN™ kodlu ftalonitril bilesiklerinin (0.15 g, 0.30 mmol, her iki
ftalosiyanin icin) n-amil alkoldeki (3 mL) ¢0zeltilerine, susuz Zn(OAc)2 tuzu (27 mg, 0.15

mmol, her iki ftalosiyanin icin) ve DBU (5 damla) ilave edildi. Azot atmosferinde, 140 °C’de

21 saat kanstirilarak devam ettirilen yesil renkli reaksiyon karisimlar: etanol ilavesi ile

coktiruldi ve krozeden stzuldi. Elde edilen yesil renkli katilar, preparatif ince tabaka
kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 F2s4, 2mm PLC) yontemi ile kloroform:etilalkol (15:5

v/v) ¢Ozucu sistemi (her ikisi icin) kullanilarak saflastirildilar. HY3-ZnPcP ve HY'3-ZnPc"?

kodlu ¢inko ftalosiyanin bilesikleri turkuaz mavisi renkli katilar olarak elde edildiler
(Yalazan, vd., 2023).
» 2(3),9(10),16(17),23(24)-Tetrakis-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato cinko (1) bilesigine (HY3-ZnPcP) ait

spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3065 (Ar-H), 2998-2835 (Alif. C-H), 1591 (C=N),
1456 (N—-N), 1392, 1354, 1231, 1203, 1152, 1087, 1044, 986, 879, 787, 745.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), (5:ppm): 8.09-7.69 (m, br, 8H, Ar-H), 7.49—
7.20 (m, br, 32H, Ar-H), 7.03-6.93 (m, 4H, Ar-H), 6.46-6.32 (m, br, 16H, Ar—
H), 4.59 (t, 4H, pirazolin —CH), 4.01 (dd, 4H, pirazolin —CH>), 3.86 (dd, 4H,
pirazolin —CH>), 3.62 (s, 24H, —OCH3).

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (loge): 681 (5.21), 614 (4.55), 361 (4.92).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci24H9eN16012Zn): 2067.58; Bulunan:
2067.03 [M]".

Verim: % 35 (52 mg).

Erime noktas: >300 °C.

Coziindiigl ¢oziictler: THF, DMSO, CHCls, DMF ve EtOAc.

» 1(4),8(11),15(18),22(25)-Tetrakis-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-il)fenoksi) ftalosiyaninato ¢inko (Il) bilesigine (HY3-ZnPc™) ait

spektroskopik ve deneysel veriler:

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3063 (Ar-H), 2935-2837 (Alif. C-H), 1594 (C=N),
1456 (N—-N), 1353, 1333, 1242, 1203, 1152, 1058, 1006, 928, 881, 786, 745.
'H NMR (400 MHz, DMSO-de), (6:ppm): 7.85-7.52 (m, br, 8H, Ar-H), 7.29-
6.86 (m, br, 28H, Ar—H), 6.72-6.62 (m, 4H, Ar-H), 6.43-6.31 (m, br, 20H, Ar—
H), 4.60 (t, 4H, pirazolin —-CH), 4.01 (dd, 4H, pirazolin —CH>), 3.87 (dd, 4H,
pirazolin —CHy>), 3.66 (s, 24H, —OCHpy).
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e UV-Vis (DMSO), Amax, nm (loge): 696 (5.17), 627 (4.44), 367 (4.75).

e MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (Ci24HosN16012Zn): 2067.58; Bulunan:
2067.08 [M]".

e Verim: % 27 (30 mg).

e Erime noktas: >300 °C.

e COzundugl ¢oziculer: THF, DMSO, CHCIs, DMF ve EtOAc.

< Aksiyal Dimetoksili Pirazolin Grubu iceren Silisyum Ftalosiyanin Bilesiginin
(HY3-SiPc) Sentezi

H3CO )

OCH,

HY3-OH

OCHg HY3-SiPc

Sekil 99. Aksiyal dimetoksili pirazolin grubu iceren silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc)
bilesiginin sentez reaksiyonu; (i) NaH, toluen, 110 °C

Dimetoksili pirazolin (HY3-OH) bilesiginin (0.12 g, 0.32 mmol) toluen (12 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine, silisyum (1V) ftalosiyanin diklorir (0.1g, 0.16 mmol) bilesigi ve
NaH (8 mg, 0.32 mmol) ilave edildi. Azot atmosferinde, 110 °C’de 18 saat karnstirilarak
devam ettirilen koyu mavi renkli reaksiyon karisimi tamamen evapore edildi. Elde edilen
yesil mavi renkli kati, preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC) (Silikajel 60 F2s4, 2 mm
PLC) yontemi ile kloroform:etanol (15:15 v/v) ¢ozic sistemi ile saflastirildi. Sonug olarak,
HY3-SiPc kodlu silisyum ftalosiyanin bilesigi turkuaz mavisi renkli kat1 olarak elde edildi
(Yalazan, vd., 2023).
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» Aksiyal-bis(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)
ftalosiyaninato silisyum (1V) bilesigine (HY3-SiPc) ait spektroskopik ve deneysel

veriler:

2.3.

FT-IR (ATR), vmax (cm™): 3063 (Ar-H), 2961-2836 (Alif. C-H), 1663 (C=N),
1591, 1523, 1497-1428 (N-N), 1334, 1260, 1153, 1079, 911, 791, 734.

'H NMR (400 MHz, CDCls), (6:ppm): 9.62 (s, 8H, Pc-H.), 8.26 (s, 8H, Pc-Hp),
7.46-7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.36 (d, 4H, Ar—H), 7.22-7.16 (m, 2H, Ar—H), 7.14—
7.06 (m, 2H, Ar—H), 6.83-6.78 (m, 4H, Ar—H), 6.48 (d, 2H, Ar—H), 6.40 (d, 2H,
Ar-H), 6.35 (d, 2H, Ar—H), 6.30 (d, 2H, Ar—H), 6.23 (d, 2H, Ar-H), 4.59 (t, 2H,
pirazolin —CH), 3.98 (dd, 2H, pirazolin —CH>), 3.80 (dd, 2H, pirazolin —CH>),
3.66 (s, 12H, —OCHg).

UV-Vis (DMSO), Amax, Nm (loge): 685 (4.99), 616 (4.27), 354 (4.75).

MS (MALDI-TOF) m/z: Hesaplanan (C7sHssN1206Si): 1287.46; Bulunan:
1287.01 [M]".

Verim: % 40 (84 mg).

Erime noktasi >300 °C.

Cozundugl ¢ozuciler: THF, DMSO, CHCIs, DMF ve EtOAc.

Fotodinamik Terapiyle Kanser Tedavisinde Fotoduyarlastinnci Aday
Olarak Sentezlenen Ftalosiyanin  Bilesiklerinin  Fotofiziksel ve
Fotokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Bu bélimde kanser tedavi yontemi olan fotodinamik terapide fotoduyarlastirici aday

olarak kullanilmas: dustiniilen ve bu amagla sentezlenen farkl pirazolin turevleri igeren

HY1-HY2-HY3-Serilerinden aksiyal silisyum, periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin

bilesiklerinin sentez ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra fotodinamik

terapideki etkinliklerini belirlemek amaciyla agregasyon, fotofiziksel ve fotokimyasal

Ozellikleri incelenmistir. Fotofiziksel &zellikler olarak floresans kuantum verimleri ve

omdarleri, fotokimyasal 6zellikler olarak ise singlet oksijen ve fotobozunma kuantum

verimleri incelenmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin bu 0Ozellikleri UV-Vis ve Floresans

spektrofotometre cihazlari kullanilarak, ayrica floresans émdrleri ise zamana bagl: tek foton

sayma duizenegi (TCSPC) (Horiba Fluorolog 3 techizati) kullanilarak belirlenmistir.
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2.3.1. Sentezi Gerceklestirilen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Agregasyon
Cahsmalar

Farkli pirazolin tirevleri iceren HY1-HY2-HY3-Serilerinden aksiyal silisyum, periferal
ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin
arastirllmasinda kullanilacak uygun bir c¢ozicuniun belirlenmesi amaciyla ¢6zicli ve
konsantrasyonun agregasyon uzerine etkileri incelenmistir.

Tez kapsaminda fotodinamik terapide fotoduyarlastirici adaylar olarak kullanilmasi
hedeflenen HY 1-HY2-HY 3-Serisine ait farkli pirazolin grubu igeren 3 adet silisyum ve 6 adet
cinko ftalosiyanin bilesiklerinin farklh ¢oziculer (DMSO, DMF, THF, EtOAc ve CHCIs)
icerisinde ve farkli konsantrasyonlarda (1puM-10uM) UV-Vis spektrumlari alinarak
agregasyon calismalari gerceklestirilmistir. Sentezi gerceklestirilen tim ftalosiyanin
bilesiklerinin farkli ¢6zucller icerisinde alinan UV-Vis spektrumlart ve farkh

konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumlar: Sekil 104-121de verilmistir.

2.3.2. Sentezi Gerceklestirilen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotofiziksel
Olgumleri

Farkli pirazolin tirevleri iceren HY1-HY2-HY 3-Serilerinden aksiyal silisyum, periferal
ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel 6lglimlerinde UV-Vis ve
floresans cihazlarindan yararlanilmistir. Floresans spektrumlart DMSO c¢ézlcusu icerisinde
alinmis ve olcimlerde standart olarak sibstitle olmamis cinko ftalosiyanin (ZnPc)
kullanilmigtir.  Sentezlenen c¢inko ve silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin floresans
spektrumlart kullanilarak floresans kuantum verimleri ve émurleri Bolim gi.1.’de verilen
esitlikten (formdl 1 ve 2) yararlanilarak belirlenmistir. Sentezi gercgeklestirilen ftalosiyanin
bilesiklerinin floresans dl¢iimleri sirasinda elde edilen tum floresans spektrum degisimleri
B6lim 4°te Sekil 122-139’da verilmistir.
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2.3.3. Sentezi Gergeklestirilen Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotokimyasal
Olgumleri

Farkl pirazolin turevleri iceren HY1-HY>2-HY 3-Serilerinden aksiyal silisyum, periferal
ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesiklerinin fotokimyasal 6lciimlerinde Sekil 83’de

verilen duzenek kullaniimstir.

a. Singlet Oksijen Kuantum Verimi Olgtimleri

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
DMSO igerisinde 10 pM konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltileri ile karanlik ortamda DMSO
icerisinde hazirlanan singlet oksijen sonduriuct (quncher) olarak bilinen 1,3-
difenilizobenzofuran (DPBF) bilesiginin cozeltisi belirli oranlarda Kkaristirilarak
hazirlanmigtir. Elde edilen Pc-DPBF ¢ozeltileri belirli zaman araliklarinda 15 V’luk 11k
siddetine maruz birakilarak alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin 417 nm’deki
absorpsiyon bandinin zamana Kkars: degisimi ile elde edilen grafikteki egim Aa/A: degeri
olarak elde edilmistir. Bu degerler kullanilarak Bolim g2.1.” de verilen esitlikten (formil 3)
yararlanilarak singlet oksijen kuantum verimleri hesaplanmistir. Sentezi gercgeklestirilen
ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen Olcumleri sirasinda elde edilen tim UV-Vis
spektrum degisimleri Bolim 4°te Sekil 140-148’de verilmistir.

b. Fotobozunma Kuantum Verimi Olgtimleri

Sentezi gerceklestirilen yeni silisyum ve cinko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO
icerisinde 10 uM konsantrasyonda hazirlanan ¢6zeltileri belirli zaman araliklarinda 50 V’luk
151K siddetine maruz birakilmasi ile elde edilen UV-Vis spektrumlarinda Q bandindaki
degisimleri incelenmistir. Elde edilen UV-Vis spektrum grafiklerindeki egim Aa/Av degeri
olarak belirlenmis ve bu degerler kullanilarak BAlum g..».’de verilen esitlikten (formal 4)
yararlanilarak fotobozunma kuantum verimleri hesaplanmistir. Sentezi gergeklestirilen
ftalosiyanin bilesiklerinin fotobozunma o6lgumleri sirasinda elde edilen tim UV-Vis
spektrum degisimleri Bolim 4’te Sekil 149-157"de verilmistir.



3.  BULGULAR

Tez kapsaminda 3 farkli flor/dimetilamino/dimetoksi grubu iceren pirazolin
bilesikleri, bu bilesiklerin 6 farkl: ftalonitril tirevleri, 3 farkli flor/dimetilamin/dimetoksi
grubu iceren pirazolin substitle aksiyal silisyum bilesikleri ve 6 farkh
flor/dimetilamino/dimetoksi grubu igeren pirazolin substittie periferal ve non-periferal ginko
ftalosiyanin bilesikleri olmak (izere toplam 18 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin yapilari FT-IR, NMR, MS ve UV-Vis spektroskopik yontemleri
ile aydinlatilmis ve elde edilen spektral degerler Tablo 6—10’da verilmistir. Kanser
hastaliginin tedavisinde alternatif yontem olan fotodinamik terapide fotoduyarlastiric1 aday
olarak kullanilabilmesi distintlen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik
terapideki etkinliklerini belirlemek amac: ile fotofiziksel ve fotokimyasal oOzellikleri

incelenmis ve elde edilen veriler Tablo 11,12’de verilmistir.

Tablo 6. Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin IR titresim frekans degerleri (vmax (cm™))

Bilesik OH Ar—H Alif. C-H C=N N-N C=N Ar-O-Ar
HY1-OH 3310 3063 2982-2937 1652 | 1497-1438 - -
HY1-CNP — 3075 2960-2870 1595 | 1484-1445 2233 1242-1123
HY1-CN™ - 3079 2960-2856 1596 1456 2231 1238-1123

HY1-ZnPcP - 3063 2923-2852 1596 | 1487-1456 - -
HY1-ZnPc"P - 3064 2922-2851 1596 | 1481-1445 - -
HY1-SiPc - 3051 2961-2850 1597 1429 - -
HY2-OH 3260 3030 2916-2803 1656 | 1498-1436 - -
HY2-CNP - 3012 2921-2812 1661 | 1483-1439 2231 1246-1163
HY2-CN™ - 3080—-3013 | 2923-2812 1655 | 1455-1437 2231 1267-1163
HY2-ZnPcP - 3063 2951-2850 1650 | 1467-1435 - -
HY2-ZnPc"P - 3063 2920-2851 1651 | 1479-1435 - -
HY2-SiPc - 3066 2921-2805 1655 | 1499-1429 - -
HY3-OH 3305 3060 29362837 1654 | 1496-1455 - -
HY3-CNP — 3077 2937-2840 1594 | 1456-1428 2231 1203-1153
HY3-CN™ - 3079 2936-2837 1659 | 1455-1428 2231 1203-1153
HY3-ZnPcP - 3065 2998-2835 1591 1456 - -
HYs-ZnPc" - 3063 2935-2837 1594 1456 - -
HY3-SiPc - 3063 2961-2836 1663 | 1497-1428 - -
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Tablo 7. Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin *H-NMR spektral degerleri (5:ppm)

Bilesik | OH | Ar-H | Prazolin | PIaolin 1 oops | —cHg | PoHy | PoHy
HY:-OH |474| 756680 | 526 |3.82| 3.04 - - - -
HY:-CN® | — | 776685 | 538 |3.90| 3.12 - - - -
HY:-CN® | — | 760682 | 535 |3.86] 3.10 - - - -
HY:-ZnPc® | — | 750683 | 506 | 413 | 358 - - - -

HY:-ZnPc® | — | 757683 | 506 | 4.14| 3.60 - - - -
HY:-SiPc | - | 781668 | 559 |3.86 | 3.12 - — | 954 | 824

HY-OH |461| 754679 | 518 |3.76| 3.20 - 276 | - -
HY-CNP | - | 766680 | 519 |378| 315 - 271 | - -
HYCN® | — | 768670 | 520 |3.80 | 3.20 - 278 | - -
HY2-ZnPcP | — | 794636 | 456 | 3.90 | 3.76 - 271 | - -

HY2ZnPc® | — | 795626 | 459 | 3.96 | 3.79 - 278 | - -
HY2-SiPc | — | 791666 | 555 |3.82| 3.05 - 275 | 949 | 818

HYs-OH |503| 745631 | 532 [491] 378 |367 366 - - -
HY:-CNP | — | 7.83636 | 521 |505| 375 | 365 - - -
HY:-CN® | — [ 783634 | 520 |507| 383 |374[3873| - - -
HYs-ZnPcP | — | 809632 | 459 |401| 386 | 362 - - -

HYs-ZnPc® | — | 7.85-631 | 460 | 401 | 387 | 366 - - -
HYs-SiPc | — | 746623 | 459 |398| 380 | 366 — | 962 | 826

Tablo 8. Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin 3C-NMR spektral degerleri (5:ppm)

Bilesik | Pirazolin —~CH P'“’Z‘:Zﬁ'z'” - C=N ~OCH:s —CHs
HY1-OH 63.5 435 - - -
HY1-CNP 63.7 433 1176 | 117.2 - -
HY1-CN™ 63.6 433 1174 | 117.3 - -
HY2-OH 57.6 451 - - 205 | 403
HY2-CNP 56.0 26.0 1152 | 1150 - 208 | 400
HY2-CN™ 56.0 263 1155 | 1151 - 218 | 410
HY3-OH 5.3 435 - 554 | 553 N
HY-CNP 5.3 432 1199 | 1197 | 555 | 554 -
HY3-CN™ 5.3 432 1173 | 1172 | 554 | 553 N

Tablo 9. Sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin 10 uM konsantrasyonda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis spektral degerleri

Bilesik Amax, NM (loge)
HY1-ZnPcP 359 (4.85) 614 (4.34) 681 (5.00)
HY1-ZnPc"P 369 (4.74) 627 (4.22) 696 (4.96)
HY1-SiPc 354 (4.75) 613 (4.34) 675 (5.11)
HY2-ZnPcP 355 (4.82) 615 (4.39) 683 (5.04)
HY2-ZnPc"P 406 (4.66) 628 (4.39) 697 (5.11)
HY2-SiPc 354 (4.41) 616 (3.92) 683 (4.66)
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Tablo 9’un devam

Bilesik Amax, NM (loge)
HY3-ZnPcP 361 (4.92) 614 (4.55) 681 (5.21)
HY3-ZnPc"P 367 (4.75) 627 (4.44) 696 (5.17)
HY3-SiPc 354 (4.75) 616 (4.27) 674 (4.99)

Tablo 10. Sentezi gergeklestirilen tum bilesiklerin kitle spektral verileri ve reaksiyon

verimleri
Bilesik Hg§aplgnan Bulunan _ Reaksiyon verimi

Mol Kiitlesi (g/mol) Spektral veri (%)

HY1-OH 400.37 400.48 [M]* 70
HY1-CNP 526.48 526.03 [M]* 68
HY1-CN" 526.48 526.13 [M]* 61
HY1-ZnPcP 2171.36 2171.18 [M]* 33
HY1-ZnPc" 2171.36 2171.44 [M]* 29
HY1-SiPc 1339.33 1340.73 [M+H]* 41
HY2-OH 357.45 357.03 [M]* 85
HY2-CNP 483.56 483.68 [M]* 65
HY2-CN" 483.56 483.55 [M]* 60
HY2-ZnPcP 1999.64 2040.70 [M+K+2H]* 21
HY2-ZnPc" 1999.64 2022.76 [M+Na]* 19
HY.-SiPc 1252.49 1252.74 [M]* 38
HYs-OH 374.43 374.71 [M]* 92
HYs-CNP 500.55 500.53 [M]* 67
HYs-CN"™ 500.55 500.84 [M]* 63
HYs-ZnPcP 2067.58 2067.03 [M]* 35
HYs-ZnPc 2067.58 2067.08 [M]* 27
HYs-SiPc 1287.46 1287.01 [M]* 40

Tablo 11. Sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin ve stibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin bilesiginin DMSO icerisindeki absorpsiyon, eksitasyon ve emisyon spektrum

degerleri
Bilesik Absorbans Emisyon Eksitasyon Stokes kaymasi
Amax, NM (loge) AEm, (NM) AEx, (NM) Astokes,(NM)
HY1-ZnPcP 681 (5.00) 691 682 9
HY1-ZnPc"P 696 (4.96) 706 699 7
HY1-SiPc 675 (5.11) 678 672 6
HY2-ZnPcP 683 (5.04) 693 689 4
HY2-ZnPc"P 697 (5.11) 708 706 2
HY>-SiPc 673 (4.65) 678 676 2
HY3-ZnPcP 681 (5.21) 692 682 10
HY3-ZnPc"P 696 (5.17) 706 694 12
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Tablo 11’in devam

Bilesik Absorbans Emisyon Eksitasyon Stokes kaymasi
’ Amax, NM (loge) AEm, (NM) Aex, (nm) Astokes,(NM)
HY3-SiPc 674 (4.99) 677 672 5
: 672 (4.71)
1
SiPcClz 701 (4.47) 678 672 6
ZnPc? 672 (5.14) 672 682 10

1 Gulmez, vd., 2017.
2Gdirol, vd., 2007.

Tablo 12. Sentezi gercgeklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin ve stibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin bilesiginin DMSO icerisindeki fotofiziksel ve fotokimyasal parametreleri

Bilesik @ @4 (x10°) OF TF (average) (NS)"
HY1-ZnPcP 0.32 0.71 0.08 4.15
HY1-ZnPcr® 0.20 0.88 0.05 2.88

HY:1-SiPc 0.33 0.74 0.19 4.55
HY2-ZnPcP 0.07 0.32 0.006 2.41
HY2-ZnPcr® 0.15 0.38 0.03 1.58

HY2-SiPc 0.03 - 0.10 4.40
HY3-ZnPcP 0.39 0.39 0.08 2.87
HY3-ZnPc™ 0.33 0.58 0.06 4.13

HY3-SiPc 0.30 0.75 0.20 3.59

SiPcCl5® 0.15 - 0.44 -

ZnPc* 0.67 2.61 0.20 -

3 Giilmez, vd., 2017.
“Tumay, vd., 2021.



4.  SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezi Gerceklestirilen Tum Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonu

Tez calismas: kapsaminda substitue grup olarak segilen flor/dimetilamino/dimetoksi
grubu iceren farkli pirazolin bilesiklerinin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan
flor grubu iceren kalkon bilesigi (Kamiloglu, vd., 2021), dimetilamino grubu iceren kalkon
bilesigi (Kamiloglu, vd., 2021) ve dimetoksi grubu igeren kalkon bilesigi (Holler, vd., 2012)
belirtilen literatirlere gore sentezlenmistir.

Flor/dimetilamino/dimetoksi grubu iceren pirazolin bilesikleri (HY1,23-OH), bu
bilesiklerin ftalonitril tiirevleri (HY1.2,3-CNP™), flor/dimetilamino/dimetoksi grubu igeren
pirazolin siibstitie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesikleri (HY1,23-SiPc), periferal ve non-
periferal flor/dimetilamin/dimetoksi grubu igeren pirazolin substitie ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin  (HY123-ZnPc”™) genel sentez semas: Sekil 86 ve Sekil 87’de
gosterilmektedir.

Sentezi gerceklestirilen HY1-HY2-HY3-Serilerine ait 18 yeni bilesigin sentez ve

karakterizasyonu ile ilgili veriler asagida detaylh olarak agiklanmistir.

4.1.1. HY:-Serisine Ait Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonu

Tez kapsaminda substitlie grup olarak secilen florlu pirazolin bilesigi (HY1-OH),
mutlak etanol igerisinde, glasiyel asetik asit varliginda florlu kalkon ve fenilhidrazin
bilesiklerinin 80 °C’de 16 saat geri sogutucu altinda 1:1 oraninda karistirilmas: sonucunda
% 70 verimle elde edilmistir (Sekil 88 ve 100). Elde edilen bu bilesigin yapisi FT-IR, NMR
(*H NMR ve BC NMR) ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullamilarak
aydinlatilmigtir. HY'1-OH’1n FT-IR spektrumu incelendiginde (Ek Sekil 1), —OH gerilim
titresim bandinin 3310 cm™ de gériilmesi ve pirazolin bilesiginin olusumuna en 6nemli kamt
olan halka kapanmasina ait C=N ve N-N gerilim titresim bantlarinin 1652 cm™ ve 1497—
1438 cm de goriilmesi 6nerilen yapiyr FT-IR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir. HY ;-
OH’1in halka kapanmasinin karakteristik pirazolin~CH protonuna ait kimyasal kayma

degerinin 5.26 ppm ve diger karakteristik pirazolin—~CHz protonlarina ait kimyasal kayma
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degerlerinin 3.82 ppm ve 3.04 ppm de gérilmesi 6nerilen yapiyr *H NMR spektrumu
yonlnden desteklemektedir (Ek Sekil 2). Ayrica bu karakteristik gruplara ait karbon
rezonanslarinin 63.5 ppm (pirazolin-CH) ve 43.5 ppm’de (pirazolin—-CH) goérulmesi
beklenilen yapiy1 *C NMR spektrumu yéniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 3). HY1-OH’a
ait pozitif iyon modunda DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kdtle
spektrumunda molekdiler iyon piki 400.48 [M]* (m/z) olarak gorilmustir (Ek Sekil 4).

Sekil 100. HY1-OH’1n sentezine ait reaksiyon diizenegi

PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastirici aday olarak dustnilen ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezleri igin oncu bilesikler olan florlu pirazolin grubu iceren ftalonitril
bilesikleri (HY1-CNP ve HY1-CN"™), kuru N,N-dimetilformamid igerisinde K>COz3 varliginda
florlu pirazolin bilesiginin 4-nitroftalonitril veya 3-nitroftalonitril bilesigi ile 55°C’de 5 giin
stireyle azot atmosferinde 1:1 oraninda karistiriimasi sonucunda % 68 (HY1-CNP) ve % 61
(HY1-CN™) verimle elde edilmislerdir (Sekil 89). Elde edilen 6ncu ftalonitril bilesiklerinin
yapilari FT-IR, NMR (*H NMR ve ¥C NMR) ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik
yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.  Florlu pirazolin  grubu igeren ftalonitril
bilesiklerinin FT-IR spektrumlari yoniinden en énemli olusum gostergeleri 2233 cm™ (HY -
CNP) ve 2231 cm™ (HY1-CN™) de ortaya ¢ikan C=N gerilim titresim bandlarinin gorilmesi
ve florlu pirazolinin 3310 cm™ de goriilen —OH gerilim titresim bandinin bu bilesiklerin FT-
IR spektrumlarinda kaybolmasidir (Ek Sekil 5,9). Florlu pirazolin grubu iceren ftalonitril
bilesiklerinin *H NMR spektrumlar: incelendiginde (Ek Sekil 6,10), halka kapanmasinin
karakteristik pirazolin—~CH protonuna ait kimyasal kayma degerinin 5.38 ppm (HY1-CNP) ve
5.35 ppm (HY1-CN"™) de gortlmesi ve diger karakteristik pirazolin—-CH. protonlarina ait
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kimyasal kayma degerlerinin 3.90 ve 3.12 ppm (HY1-CNP), 3.86 ve 3.10 ppm (HY1-CN"™)
de gorilmesi onerilen yapiyr *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Ayrica bu
gruplara ait karakteristik karbon rezonanslarinin HY 1-CNP igin 63.7 ppm (pirazolin—-CH) ve
43.3 ppm’de (pirazolin—-CHz) ve HY1-CN"™ i¢in 63.6 ppm (pirazolin-CH) ve 43.3 ppm’de
(pirazolin—CH>) gorilmesi ve nitril grubu karbon rezonanslarinin HY(-CNP igin 117.6 ve
117.2 ppm’de HY1-CN™ icin 117.4 ve 117.3 ppm’de gorilmesi beklenilen yapiy: *C NMR
spektrumu yonunden dogrulamaktadir (EK Sekil 7,11). Florlu pirazolin grubu iceren
ftalonitril bilesiklerinin pozitif iyon modunda DIT matriksi kullanilarak MALDI-TOF
yontemi ile alinan kiitle spektrumlarinda HY1-CNP icin molekdler iyon piki 526.13 [M]*
(m/z) ve HY1-CN"™ icin molekdler iyon piki 526.03 [M]" (m/z) olarak gorilmustir (Ek Sekil
8,12). Tim bu spektroskopik verilerin yan sira florlu pirazolin grubu iceren ftalonitril
bilesiklerinin erime noktalarinin baslangic bilesiklerinden farkli olarak HY1-CNP icin 81—
83°C’de ve HY1-CN™ icin 85-87°C’de gorulmesi dngoriulen yapiy: desteklemektedir.
Alternatif kanser tedavi yontemi olan PDT’de fotoduyarlastirici aday olarak dustintlen
florlu pirazolin slbstittie periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (HY1-ZnPc?
ve HY1-ZnPc"), n-amil alkol icerisinde DBU varliginda ilgili ftalonitril bilesiginin susuz
Zn(OAC)2 tuzu ile 140 °C’de 18 saat azot atmosferinde karistirilmasi sonucunda % 33 (HY 1-
ZnPcP) ve % 29 (HY1-ZnPc™) verimle elde edilmiglerdir (Sekil 90). Elde edilen
fotoduyarlastirici aday cinko ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar: FT-IR, *H NMR, UV-Vis ve
MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Florlu pirazolin
grubu iceren ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY1-ZnPc? ve HY:-ZnPc™) FT-IR
spektrumlar: yoniinden en 6nemli olusum géstergeleri 2233 cm™ (HY1-CNP) ve 2231 cm
(HY1-CN™) de ortaya ¢ikan C=N gerilim titresim bandlarinin bu bilesiklerin FT-IR
spektrumlarinda kaybolmasidir (Ek Sekil 13,16). Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlar:
incelendiginde (Ek Sekil 14,17), aromatik protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin HY ;-
ZnPc® icin 7.50-6.83 ppm ve HY1-ZnPc™ icin 7.57-6.83 ppm’de gorulmesi, karakteristik
pirazolin—CH protonuna ait kimyasal kayma degerlerinin her iki ¢inko ftalosiyanin icin 5.06
ppm’de gorilmesi ve pirazolin—~CH protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin HY1-
ZnPcP igin 4.13 ve 3.58 ppm’de, HY1-ZnPc™ igin 4.14 ve 3.60 ppm’de gorilmesi dnerilen
yapiy1 *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Ftalosiyaninlerin olusumunun en
Onemli gostergesi olarak bilinen UV-Vis absorpsiyon spektrumlari incelendiginde, non-
periferal ftalosiyanin bilesiklerinin Q bandi1 absorpsiyonlarinin periferal tirlerine oranla

daha fazla kirmizi bolgeye kaydigi bilinmektedir (Yalazan, vd., 2019). Sentezi
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gerceklestirilen periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY1-ZnPcP ve
HY1-ZnPc™) DMSO igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrum degerleri
incelendiginde, non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesiginin Q band: absorpiyonlarinin daha
fazla kirmizi bolgeye kaydigi goérilmektedir (Tablo 9). Ayrica metalli ftalosiyanin
bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda Q bandlarinin tekli ve daha siddetli olarak gorilmesi
ftalosiyanin halka kavitesinde yer alan metal iyonu ile bag yapabilen birbirleriyle esdeger
dort azot atomunun Dan simetrisine sahip olmas: ve HOMO—LUMO gegisine karsilik gelen
tek bir band vermesinden kaynaklanmaktadir (Yalazan, 2018). Sentezlenen c¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin 10 pM konsantrasyonda DMSO icerisinde alinan UV-Vis
absorpsiyon spektrumlari incelendiginde (Sekil 108 ve 109), Q bandi maksimum
absorpsiyonlarinin 681 nm (HY1-ZnPcP) ve 696 nm (HY1-ZnPc") de, B bandi maksimum
absorpsiyonlarinin 359 nm (HY1-ZnPcP) ve 369 nm (HY:-ZnPc™) de gorulmesi bu
bilesiklerin genel olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumlari ile uyum
icerisinde oldugunu ve onerilen yapiy: destekledigini gostermektedir. Florlu pirazolin grubu
iceren cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc"™) pozitif iyon modunda
DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kitle spektrumlarinda HY1-
ZnPcP icin molekdler iyon piki 2171.18 [M]* (m/z) ve HY1-ZnPc™ icin molekdler iyon piki
2171.44 [M]" (m/z) olarak goérulmistir (Ek Sekil 15,18).

Tez kapsaminda bir diger fotoduyarlastirici aday olarak dustntlup sentezlenen florlu
pirazolin stbstitie silisyum ftalosiyanin bilesigi (HY1-SiPc), toluen icerisinde NaH
varhginda florlu pirazolin (HY1-OH) ve silisyum (IV)ftalosiyanin diklorur bilesiklerinin
110°C’de 18 saat geri sogutucu altinda 1:2 oraminda karistirilmas: sonucunda % 41 verimle
elde edilmistir (Sekil 95). Elde edilen fotoduyarlastirici aday silisyum ftalosiyanin
bilesiginin yapisi FT-IR, *H NMR, UV-Vis ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik yéntemleri
kullanilarak aydinlatilmigtir. HY1-SiPc’nin FT-IR spektrumunda, florlu pirazolinin 3310
cm " de goriilen —OH gerilim titresim bandinin kaybolmas: 6nerilen yapiy1 FT-IR spektrumu
yonlinden desteklemektedir (Ek Sekil 19). Ftalosiyanin makrosikliginde yer alan aromatik
protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin 9.54 ppm (Pc-H,) ve 8.24 ppm (Pc-Hp) de
gorilmesi 6nerilen yapiy: *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir (Ek Sekil 20).
Sentezlenen silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY1-SiPc) 10 uM konsantrasyonda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumu incelendiginde (Sekil 107), Q bandi
maksimum absorpsiyonunun 675 nm, B bandi maksimum absorpsiyonunun 354 nm’ de

gorulmesi bu bilesigin genel olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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ile uyum icerisinde oldugunu ve Onerilen yapiyr destekledigini gostermektedir. HY -
SiPc’nin pozitif iyon modunda DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan
kitle spektrumunda molekdler iyon piki 1340.73 [M+H]* (m/z) olarak gorulmistir (Ek Sekil
21).

4.1.2. HY2-Serisine Ait Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonu

Tez kapsaminda substitiie grup olarak secilen dimetilamino grubu iceren pirazolin
bilesigi (HY2-OH), mutlak etanol icerisinde, glasiyel asetik asit varliginda dimetilamino
grubu iceren kalkon ve fenilhidrazin bilesiklerinin 80 °C’de 16 saat geri sogutucu altinda 1:1
oraninda karistiritlmasi sonucunda % 85 verimle elde edilmistir (Sekil 92 ve 101). Elde edilen
bu bilesigin yapisi FT-IR, NMR (*H NMR ve ®C NMR) ve MS (MALDI-TOF)
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. HY2-OH’in  FT-IR spektrumu
incelendiginde (Ek Sekil 22), —OH gerilim titresim bandimn 3260 cm™ de gorilmesi ve
pirazolin bilesiginin olusumuna en 6nemli kanit olan halka kapanmasina ait C=N ve N-N
gerilim titresim bantlarimin 1656 cm™ ve 1498-1436 cm™ de gortlmesi 6nerilen yapiyr FT-
IR spektrumu yoninden dogrulamaktadir. HY2-OH’1in halka kapanmasinin karakteristik
pirazolin-CH protonuna ait kimyasal kayma degerinin 5.18 ppm ve diger karakteristik
pirazolin—~CH> protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin 3.76 ppm ve 3.20 ppm de
gorilmesi 6nerilen yapiyr *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir (Ek Sekil 23).
Ayrica bu gruplara ait karakteristik karbon rezonanslarinin 57.6 ppm (pirazolin—-CH) ve 45.1
ppm’de (pirazolin-CH) goriilmesi beklenilen yapiyr *C NMR spektrumu yoéniinden
dogrulamaktadir (Ek Sekil 24). HY>-OH’a ait pozitif iyon modunda CHCA matriksi
kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kiitle spektrumunda molekiler iyon piki
357.03 [M]* (m/z) olarak gorilmustir (Ek Sekil 25).

PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastirici aday olarak dustnulen ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezleri igin onct bilesikler olan dimetilamino grubu igeren pirazolin
sibstitie ftalonitril bilesikleri (HY2-CNP ve HY2-CN™), kuru N,N-dimetilformamid
icerisinde K2COgz varliginda dimetilamino grubu igeren pirazolin bilesiginin 4-nitroftalonitril
veya 3-nitroftalonitril bilesigi ile 55°C’de 5 giin sireyle azot atmosferinde 1:1 oraninda
karistiriimas: sonucunda % 65 (HY2-CNP) ve % 60 (HY2-CN"P) verimle elde edilmislerdir
(Sekil 93). Elde edilen énci ftalonitril bilesiklerinin yapilari FT-IR, NMR (*H NMR ve 3C
NMR) ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmastir.
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Dimetilamino grubu igeren pirazolin stbstitte ftalonitril bilesiklerinin FT-IR spektrumlar:
yoniinden en onemli olusum gostergeleri 2231 cm™ (HY2-CNP ve HY 2-CN") de ortaya ¢ikan
C=N gerilim titresim bandlarinin gériilmesi ve dimetilaminolu pirazolinin 3260 cm™ de
gorulen —OH gerilim titresim bandinin bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda kaybolmasidir
(Ek Sekil 26,30). Dimetilamino grubu igeren pirazolin sibstitiie ftalonitril bilesiklerinin *H
NMR spektrumlari incelendiginde (Ek Sekil 27,31), halka kapanmasinin karakteristik
pirazolin—CH protonuna ait kimyasal kayma degerinin 5.19 ppm (HY2-CNP) ve 5.20 ppm
(HY2-CN") de gorilmesi ve diger karakteristik pirazolin—CH, protonlarina ait kimyasal
kayma degerlerinin 3.78 ve 3.15 ppm (HY2-CNP), 3.80 ve 3.20 ppm’de (HY2-CN™)
gorilmesi oénerilen yapiyr *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Ayrica bu
karakteristik karbon rezonanslarinin HY2-CNP i¢in 56.0 ppm (pirazolin—CH) ve 46.0 ppm’de
(pirazolin—CH>) ve HY>-CN"™ icin 56.0 ppm (pirazolin—-CH) ve 46.3 ppm’de (pirazolin-
CH_>) gorulmesi ve nitril grubu karbon rezonanslarinin HY2-CNP i¢in 115.2 ve 115.0 ppm’de
HY2-CN™ icin 115.5 ve 115.1 ppm’de gérilmesi beklenilen yapiyr 3C NMR spektrumu
yonlnden dogrulamaktadir (Ek Sekil 28,32). Dimetilamino grubu iceren pirazolin substitie
ftalonitril bilesiklerinin pozitif iyon modunda DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF
yontemi ile alinan kiitle spektrumlarinda HY2-CNP icin molekdler iyon piki 483.68 [M]*
(m/z) ve HY2-CN" icin molekiiler iyon piki 483.55 [M]" (m/z) olarak gérulmistir (Ek Sekil
29,33).

Sekil 101. HY2-CNP/"P’nin sentezine ait reaksiyon diizenegi

Alternatif kanser tedavi yontemi olan PDT’de fotoduyarlastirici aday olarak distntlen
dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitue periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
bilesikleri (HY2-ZnPc® ve HY>-ZnPc™), n-amil alkol igerisinde DBU varliginda ilgili
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ftalonitril bilesiginin susuz Zn(OAc). tuzu ile 140 °C’de 18 saat azot atmosferinde
karistirilmas: sonucunda % 21 (HY2-ZnPcP?) ve % 19 (HY2-ZnPc™) verimle elde
edilmislerdir (Sekil 94). Elde edilen fotoduyarlastirici aday cinko ftalosiyanin bilesiklerinin
yapilart FT-IR, 'H NMR, UV-Vis ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri
kullanilarak aydinlatilmigtir. Dimetilamino grubu igeren pirazolin slbstitie ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc™) FT-IR spektrumlari yonlinden en
onemli olusum gostergeleri 2231 cm™ (HY2-CNP ve HY2-CN™) de ortaya ¢ikan C=N gerilim
titresim bandlarinin bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda kaybolmasidir (Ek Sekil 34,37).
Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlar: incelendiginde (Ek Sekil 35,38), aromatik protonlara
ait kimyasal kayma degerlerinin HY2-ZnPc® icin 8.09-6.32 ppm ve HY2-ZnPc™ icin
7.85—6.31 ppm’de gorulmesi, karakteristik pirazolin—~CH protonuna ait kimyasal kayma
degerlerinin HY2-ZnPc® icin 4.56 ppm ve HY2-ZnPc™ icin 4.59 ppm’de gorulmesi ve
pirazolin—CH. protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin HY2-ZnPc® icin 3.90 ve 3.76
ppm’de, HY2-ZnPc™ icin 3.96 ve 3.79 ppm’de gorilmesi onerilen yapiyr *H NMR
spektrumu yonunden desteklemektedir. Sentezi gerceklestirilen periferal ve non-periferal
cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY2-ZnPc? ve HY»>-ZnPc™) DMSO igerisinde 10 pM
konsantrasyonda alinan UV-Vis absorpsiyon spektrum degerleri incelendiginde, non-
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc™) bilesiginin Q band: absorpiyonlarinin daha fazla
kirmizi bolgeye kaydig: (Tablo 9), ve bu degerlerin 683 nm (HY2-ZnPcP) ve 697 nm (HY -
ZnPc™) de, B bandi maksimum absorpsiyonlarinin 355 nm (HY2-ZnPcP) ve 406 nm (HY2-
ZnPc™) de gorilmesi bu bilesiklerin genel olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis
absorpsiyon spektrumlar: ile uyum igerisinde oldugunu ve onerilen yapiy: destekledigini
gostermektedir (Sekil 114 ve 115). Dimetilamino grubu igeren pirazolin stbstitte periferal
ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY2-ZnPcP ve HY>-ZnPc") pozitif iyon
modunda DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kitle spektrumlarinda
HY2-ZnPc? icin molekiler iyon piki 2040.70 [M+K+2H]" (m/z) ve HY2-ZnPc™ igin
molekiiler iyon piki 2022.76 [M+Na]" (m/z) olarak gérilmistir (Ek Sekil 36,39).

Tez kapsaminda bir diger fotoduyarlastirici aday olarak distndlip sentezlenen
dimetilamino grubu iceren pirazolin siibstitie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesigi (HY2-
SiPc), toluen igerisinde NaH varhginda florlu pirazolin (HY2-OH) ve silisyum
(1V)ftalosiyanin diklorr bilesiklerinin 110°C’de 18 saat geri sogutucu altinda 1:2 oraninda
karigtirnllmas: sonucunda % 38 verimle elde edilmistir (Sekil 95). Elde edilen

fotoduyarlastiric: aday silisyum ftalosiyanin bilesiginin yapis: FT-IR, *H NMR, UV-Vis ve
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MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. HY2-SiPc’nin
FT-IR spektrumunda, dimetilaminolu pirazolinin 3260 cm™ de goriilen —OH gerilim titresim
bandinin kaybolmasi 6nerilen yapiy1 FT-IR spektrumu yoniinden desteklemektedir (Ek Sekil
40). Ftalosiyanin makrosikliginde yer alan aromatik protonlara ait kimyasal kayma
degerlerinin 9.49 ppm (Pc-H,) ve 8.18 ppm (Pc-Hp) de goriilmesi 6nerilen yapiyr *H NMR
spektrumu yoninden desteklemektedir (Ek Sekil 41). Sentezlenen silisyum ftalosiyanin
bilesiginin (HY2-SiPc) 10 pM konsantrasyonda DMSO igerisinde alinan UV-Vis
absorpsiyon spektrumu incelendiginde (Sekil 113), Q band: maksimum absorpsiyonunun
683 nm, B bandi maksimum absorpsiyonunun 354 nm’ de gorilmesi bu bilesigin genel
olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumu ile uyum igerisinde
oldugunu ve onerilen yapiy1 destekledigini gostermektedir. HY>-SiPc’nin pozitif iyon
modunda DIT matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kitle spektrumunda
molekdler iyon piki 1252.74 [M]" (m/z) olarak gérulmustir (Ek Sekil 42).

4.1.3. HYs-Serisine Ait Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonu

Tez kapsaminda slbstittie grup olarak secilen dimetoksili pirazolin bilesigi (HY3-OH),
mutlak etanol igerisinde, glasiyel asetik asit varliginda dimetoksili kalkon ve fenilhidrazin
bilesiklerinin 80 °C’de 16 saat geri sogutucu altinda 1:1 oraminda karistirillmas: sonucunda
% 92 verimle elde edilmistir (Sekil 96 ve 102). Elde edilen bu bilesigin yapisi FT-IR, NMR
(*H NMR ve C NMR) ve MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullanilarak
aydinlatilmistir. HY3-OH’1in FT-IR spektrumu incelendiginde (Ek Sekil 43), —OH gerilim
titresim bandinin 3305 cm de gériilmesi ve pirazolin bilesiginin olusumuna en 6nemli kamt
olan halka kapanmasina ait C=N ve N-N gerilim titresim bantlarinin 1654 cm™ ve 1496-
1455 cm de goriilmesi 6nerilen yapiyr FT-IR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir. HY 3-
OH’1in halka kapanmasinin karakteristik pirazolin~CH protonuna ait kimyasal kayma
degerinin 5.32 ppm ve diger karakteristik pirazolin-CH protonlarina ait kimyasal kayma
degerlerinin 4.91 ppm ve 3.78 ppm de gorulmesi, metoksi protonlarina ait kimyasal kayma
degerlerinin 3.66 ve 3.67 ppm’de gorilmesi 6nerilen yapiyr *H NMR spektrumu yéniinden
desteklemektedir (Ek Sekil 44). Ayrica bu gruplara ait karakteristik karbon rezonanslarinin
55.3 ppm (pirazolin—-CH) ve 43.5 ppm’de (pirazolin—~CH3) gorilmesi, metoksi grubuna ait
karbon rezonanslarinin 55.3 ve 55.4 ppm’de gorilmesi beklenilen yapiyr C NMR

spektrumu yonuinden dogrulamaktadir (Ek Sekil 45). HY3-OH’a ait pozitif iyon modunda
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DIT matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kitle spektrumunda molekdler
iyon piki 374.71 [M]* (m/z) olarak gérilmistir (Ek Sekil 46).

PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastirici aday olarak dusunilen ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezleri icin dncu bilesikler olan dimetoksili pirazolin grubu iceren ftalonitril
bilesikleri (HY3-CNP ve HY3-CN™), kuru N,N-dimetilformamid igerisinde K.COs varhiginda
dimetoksili pirazolin bilesiginin 4-nitroftalonitril veya 3-nitroftalonitril bilesigi ile 55°C’de
5 gun sureyle azot atmosferinde 1:1 oraninda karistirilmas: sonucunda % 67 (HY3-CNP) ve
% 63 (HY3-CN™) verimle elde edilmiglerdir (Sekil 97). Elde edilen oncu ftalonitril
bilesiklerinin yapilari FT-IR, NMR (*H NMR ve B®C NMR) ve MS (MALDI-TOF)
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Dimetoksili pirazolin grubu igeren
ftalonitril bilesiklerinin FT-IR spektrumlar: yénunden en 6nemli olusum gostergeleri 2231
cm® (HY3-CNP ve HY3-CN"™) de ortaya ¢ikan C=N gerilim titresim bandlarinin goriilmesi
ve dimetoksili pirazolinin 3305 cm™ de gorillen —OH gerilim titresim bandinin bu
bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda kaybolmasidir (Ek Sekil 47,51). Dimetoksili pirazolin
grubu iceren ftalonitril bilesiklerinin *H NMR spektrumlar: incelendiginde (Ek Sekil 48,52),
halka kapanmasinin karakteristik pirazolin—-CH protonuna ait kimyasal kayma degerinin
5.21 ppm (HY3-CNP) ve 5.20 ppm (HY3-CN™) de goriilmesi ve diger karakteristik pirazolin—
CH> protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin 5.05 ve 3.75 ppm (HY3-CNP), 5.07 ve
3.83 ppm’de (HY3-CN™) gorulmesi ve metoksi protonlarina ait kimyasal kayma
degerlerinin 3.65 ppm (HY3-CNP), 3.74 ve 3.73 ppm’de (HY3-CN") gérulmesi Onerilen
yap1y1 *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Ayrica bu gruplara ait karakteristik
karbon rezonanslarinin HY3-CNP ve HY3-CN™ icin 55.3 ppm (pirazolin-CH) ve 43.2
ppm’de (pirazolin—CH>) gérulmesi, nitril grubu karbon rezonanslarinin HY3-CNP i¢in 119.9
ve 119.7 ppm’de, HY3-CN™ icin 117.3 ve 117.2 ppm’de goriilmesi ve metoksi grubu karbon
rezonanslarinin HY3-CNP i¢in 55.5 ve 55.4 ppm’de, HY3-CN™ i¢in 55.4 ve 55.3 ppm’de
gorilmesi beklenilen yapiyr C NMR spektrumu yoniinden dogrulamaktadir (Ek Sekil
49,53). Dimetoksili pirazolin grubu iceren ftalonitril bilesiklerinin pozitif iyon modunda DIT
(HY3-CNP) ve CHCA (HY3-CN"™) matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan
kutle spektrumlarinda HY3-CNP icin molekdler iyon piki 500.53 [M]* (m/z) ve HY3-CN™
icin molekiiler iyon piki 500.84 [M]* (m/z) olarak gérilmistir (Ek Sekil 50,54).

Alternatif kanser tedavi yontemi olan PDT’de fotoduyarlastirici aday olarak dustintlen
dimetoksili pirazolin siibstittie periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesikleri (HY -

ZnPcP ve HY3-ZnPc™), n-amil alkol icerisinde DBU varhiginda ilgili ftalonitril bilesiginin
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susuz Zn(OACc). tuzu ile 140 °C’de 21 saat azot atmosferinde karistirilmasi sonucunda % 35
(HY3-ZnPcP) ve % 27 (HY3-ZnPc™) verimle elde edilmislerdir (Sekil 98). Elde edilen
fotoduyarlastirici aday ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar: FT-IR, *H NMR, UV-Vis ve
MS (MALDI-TOF) spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Dimetoksili
pirazolin grubu igeren cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc"™) FT-IR
spektrumlar: yoniinden en énemli olusum gostergeleri 2231 cm™ (HY3-CNP ve HY3-CN™)
de ortaya ¢ikan C=N gerilim titresim bandlarinin bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda
kaybolmasidir (Ek Sekil 55,58). Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlar: incelendiginde (Ek
Sekil 56,59), aromatik protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin HY3-ZnPcP igin
8.09-6.32 ppm ve HY3-ZnPc™ icin 7.85-6.31 ppm’de gorllmesi, karakteristik pirazolin—
CH protonuna ait kimyasal kayma degerlerinin HY3-ZnPcP igin 4.59 ppm ve HY3-ZnPc™
icin 4.60 ppm’de ve pirazolin—-CHa protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin HY3-ZnPcP
icin 4.01 ve 3.86 ppm’de, HY3-ZnPc™ igin 4.01 ve 3.87 ppm’de gdrilmesi ve metoksi
protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin HY3-ZnPcP i¢in 3.62 ppm ve HY3-ZnPc™ igin
3.66 ppm de gorilmesi onerilen yapiyr *H NMR spektrumu yéniinden desteklemektedir.
Sentezi gerceklestirilen periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesiklerinin (HY3-
ZnPc? ve HYs-ZnPc™) DMSO icerisinde 10 pM konsantrasyonda alinan UV-Vis
absorpsiyon spektrum degerleri incelendiginde, non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-
ZnPc™) bilesiginin Q band1 absorpiyonlarinin daha fazla kirmizi bélgeye kaydigi (Tablo 9),
ve bu degerlerin 681 nm (HY3-ZnPcP) ve 696 nm (HY3-ZnPc™) de, B bandi maksimum
absorpsiyonlarinin 361 nm (HY3-ZnPcP) ve 367 nm (HY3-ZnPc™) de gorulmesi bu
bilesiklerin genel olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumlari ile uyum
icerisinde oldugunu ve Onerilen yapiy: destekledigini gostermektedir (Sekil 120 ve 121).
Dimetoksili pirazolin sibstitie periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
(HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) pozitif iyon modunda DHB matriksi kullanilarak MALDI-TOF
yontemi ile alinan kitle spektrumlarinda HY'3-ZnPcP igin molekiiler iyon piki 2067.03 [M]*
(m/z) ve HY3-ZnPc™ icin molekiiler iyon piki 2067.08 [M]" (m/z) olarak gérilmistir (Ek
Sekil 57,60).
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Sekil 102. HY3-ZnPcP™nin sentezine ait reaksiyon diizenegi

Tez kapsaminda bir diger fotoduyarlastirici aday olarak distnilip sentezlenen
dimetoksili pirazolin slbstitie silisyum ftalosiyanin bilesigi (HY3-SiPc), toluen igerisinde
NaH varliginda florlu pirazolin (HYs-OH) ve silisyum (1V) ftalosiyanin diklorur
bilesiklerinin 110°C’de 18 saat geri sogutucu altinda 1:2 oraninda karistirilmas: sonucunda
% 40 verimle elde edilmistir (Sekil 99). Elde edilen fotoduyarlastirict aday silisyum
ftalosiyanin bilesiginin yapisi FT-IR, 'H NMR, UV-Vis ve MS (MALDI-TOF)
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. HY3-SiPc’nin FT-IR spektrumunda,
3305 cm™ de goriillen —OH gerilim titresim bandimin kaybolmas: énerilen yapiyr FT-IR
spektrumu yoninden desteklemektedir (Ek Sekil 61). Ftalosiyanin makrosikliginde yer alan
aromatik protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin 9.62 ppm (Pc-H,) ve 8.26 ppm (Pc-Hpg)
de goriilmesi onerilen yapiyr *H NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir (Ek Sekil 62).
Sentezlenen silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY3-SiPc) 10 uM konsantrasyonda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumu incelendiginde (Sekil 119), Q band:
maksimum absorpsiyonunun 674 nm, B bandi maksimum absorpsiyonunun 354 nm’ de
gorulmesi bu bilesigin genel olarak metalli ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumu ile uyum
icerisinde oldugunu ve Onerilen yapiy: destekledigini gostermektedir. HY3-SiPc’nin pozitif
iyon modunda CHCA matriksi kullanilarak MALDI-TOF yontemi ile alinan kutle
spektrumunda molekiiler iyon piki 1287.01 [M]" (m/z) olarak gorilmustir (Ek Sekil 63).
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4.2. Sentezi Gergeklestirilen Fotoduyarlastirict Aday Ftalosiyanin Bilesiklerinin
Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

Fotoduyarlastirici aday ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal
olctimleri Gebze Teknik Universitesi, Temel Bilimler Fakiltesi, Kimya Bolimu, 1L-14

Spektroskopi Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir (Sekil 103).

Sekil 103. 1L-14 Spektroskopi Laboratuvar: (GTU)

4.2.1. Fotoduyarlastirict Aday Ftalosiyanin Bilesiklerinin Agregasyon
Cahismalan

Ftalosiyanin bilesiklerinin tim uygulama alanlarinda oldugu gibi fotodinamik terapide
fotoduyarlastirict maddeler olarak kullanilabilmeleri igin ¢ozicu igerisindeki ¢ozlintrlikleri,
farkl ¢6ziicu ve konsantrasyonlarda alinan UV-Vis absorpiyon spektrumlarinda agregasyon
egilimi gosterip gostermemeleri cok énemlidir.

Flor/dimetilamin/dimetoksi grubu iceren pirazolin substitie aksiyal silisyum
bilesikleri (HY1,23-SiPc), periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin bilesiklerinin
(HY123-ZnPcP™) agregasyon cahismalar: ile ilgili veriler asagida detayli olarak
aciklanmastr.

» HY1-Serisine Ait Bilesiklerin Agregasyon Calismalari

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin substitie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc"™) bilesikleri igin
¢Ozlcunin agregasyon uzerine etkisi olarak, bu bilesiklerin DMSO, DMF, THF, EtOAc ve
CHCls ¢ozuculeri igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlarinda gézlemlenen dalga
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boyu degisimleri incelenmistir. Sentezlenen silisyum ve ginko ftalosiyanin bilesiklerinin
normalize edilmis farkli ¢Oztculer igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlar
incelendiginde, maksimum absorpsiyon bandlarinin yaklasik olarak silisyum ftalosiyanin
bilesigi (HY1-SiPc) icin 354, 613 ve 675 nm’de, periferal cinko ftalosiyanin bilesigi (HY1-
ZnPcP) igin 359, 614 ve 681 nm’de ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesigi (HY1-ZnPc™)
icin 369, 627 ve 696 nm’de gorilduglu, Q ve B bandlarinda ¢Ozicli degisiminden
kaynaklanan ¢ok bir farklilik olmadig:1 ve H-tipi veya J-tipi agregasyon gozlemlenmedigi
tespit edilmistir. Sentezlenen silisyum (HY1-SiPc) ve ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve
HY1-ZnPc™) bilesiklerinin farkli c¢ozuculer icerisinde normalize edilmis UV-Vis
spektrumlar: Sekil 104—106 da verilmistir.
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Sekil 104. HY1-SiPc Bilesiginin farkli ¢oziciler icerisinde alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 105. HY1-ZnPcP Bilesiginin farkl: ¢oziciler igerisinde alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 106. HY1-ZnPc" Bilesiginin farkli ¢ozuculer icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin sbstitie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesikleri icin
konsantrasyonun agregasyon uzerine etkisi olarak, bu bilesiklerin 1uM—-10uM
konsantrasyon araliginda DMSO icerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlari
incelendiginde, absorpsiyon siddetinin konsantrasyona baglh olarak degiskenlik
gostermesine ragmen maksimum absorpsiyon dalga boyunda konsantrasyon farkliligindan
kaynaklanan lineer azalma disinda bir degisim olmadigi ve H-tipi veya J-tipi agregasyon
gozlemlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica maksimum dalga boyu absorpsiyonu ile
konsantrasyon arasinda cizilen grafik incelendiginde elde edilen grafigin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi gortlmektedir. Sentezlenen silisyum (HY1-SiPc) ve ¢inko
ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY-ZnPc™) bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar: Sekil 107—109 da verilmistir.
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Sekil 107. HY1-SiPc Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO igerisinde alinan UV-
Vis spektrumlari
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Sekil 108. HY1-ZnPcP Bilesiginin farkl: konsantrasyonlarda DMSO igerisinde alinan UV-
Vis spektrumlar:
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Sekil 109. HY1-ZnPc™ Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO icerisinde alinan UV-
Vis spektrumlari

CoOzicu ve konsantrasyonun agregasyon Uzerine etkisi olarak inceledigimiz bu
calismada florlu pirazolin substitiie aksiyal silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-periferal
cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY-ZnPc™) bilesiklerinin fotofiziksel ve fotokimyasal
6lcimlerinde hem biyolojik uygulamalarda toksik etki gostermedigi bilinen (Yalazan, vd.,
2023) hem de agregasyon egilimi gostermemesinden dolayr DMSO ¢6ziclsi uygun bir

¢ozlicu olarak secilmistir.
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» HY2-Serisine Ait Bilesiklerin Agregasyon Calismalar:

Sentezi gerceklestirilen dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitue aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc"™)
bilesikleri icin ¢cozlicunin agregasyon Uzerine etkisi olarak, bu bilesiklerin DMSO, DMF,
THF, EtOAc ve CHCI3 gozuculeri igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlarinda
gbzlemlenen dalga boyu degisimleri incelenmistir. Sentezlenen silisyum ve c¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin normalize edilmis farkli ¢Ozuculer igerisinde alinan UV-Vis
absorpsiyon spektrumlar: incelendiginde, maksimum absorpsiyon bandlarinin yaklasik
olarak silisyum ftalosiyanin bilesigi (HY2-SiPc) igin 354, 616 ve 683 nm’de, periferal ¢inko
ftalosiyanin bilesigi (HY2-ZnPcP) icin 355, 615 ve 683 nm’de ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin bilesigi (HY2-ZnPc™) icin 406, 628 ve 697 nm’de goruldigli, Q ve B
bandlarinda ¢6ziicu degisiminden kaynaklanan ¢ok bir farklilik olmadig: ve H-tipi veya J-
tipi agregasyon gozlemlenmedigi tespit edilmistir. Sentezlenen silisyum (HY2-SiPc) ve
cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve HY>-ZnPc"™) bilesiklerinin farkli ¢ozuculer icerisinde

normalize edilmis UV-Vis spektrumlar: Sekil 110—-112 de verilmistir.
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Sekil 110. HY2-SiPc Bilesiginin farkli ¢oztictler icerisinde alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 111. HY2-ZnPc® Bilesiginin farkli ¢ozuculer igerisinde alinan UV-Vis spektrumlar
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Sekil 112. HY2-ZnPc" Bilesiginin farkli ¢ozuculer icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar:

Sentezi gergeklestirilen dimetilamino grubu igeren pirazolin substitue aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc"™)
bilesikleri icin konsantrasyonun agregasyon (zerine etkisi olarak, bu bilesiklerin
1uM-10uM konsantrasyon araliginda DMSO igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon
spektrumlar incelendiginde, absorpsiyon siddetinin konsantrasyona bagli olarak degiskenlik
gostermesine ragmen maksimum absorpsiyon dalga boyunda konsantrasyon farkliligindan
kaynaklanan lineer azalma disinda bir degisim olmadigi ve H-tipi veya J-tipi agregasyon
gozlemlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica maksimum dalga boyu absorpsiyonu ile
konsantrasyon arasinda cizilen grafik incelendiginde elde edilen grafigin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi gorulmektedir. Sentezlenen silisyum (HY2-SiPc) ve ¢inko
ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve HY>-ZnPc™) bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar: Sekil 113—115 de verilmistir.
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Sekil 113. HY>-SiPc Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO igerisinde alinan UV-
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Sekil 114. HY>-ZnPc® Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO igerisinde alinan UV-
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Sekil 115. HY2-ZnPc™ Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO icerisinde alinan UV-
Vis spektrumlar:

CoOzicu ve konsantrasyonun agregasyon Uzerine etkisi olarak inceledigimiz bu
calismada dimetilamino grubu iceren pirazolin sibstitue aksiyal silisyum (HY2-SiPc),
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin
fotofiziksel ve fotokimyasal Olcumlerinde hem biyolojik uygulamalarda toksik etki
gostermedigi bilinen (Yalazan, vd., 2023) hem de agregasyon egilimi gdstermemesinden

dolayr DMSO ¢6ziicust uygun bir ¢oziict olarak secilmistir.

» HY3z-Serisine Ait Bilesiklerin Agregasyon Calismalar:

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substittie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™) bilesikleri icin
¢cozlcunun agregasyon uzerine etkisi olarak, bu bilesiklerin DMSO, DMF, THF, EtOAc ve
CHCl3 ¢ozuculeri igerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlarinda gézlemlenen dalga
boyu degisimleri incelenmistir. Sentezlenen silisyum ve cinko ftalosiyanin bilesiklerinin
normalize edilmis farkli ¢ozlculer icerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlar
incelendiginde, maksimum absorpsiyon bandlarinin yaklasik olarak silisyum ftalosiyanin
bilesigi (HY3-SiPc) icin 354, 616 ve 674 nm’de, periferal ¢inko ftalosiyanin bilesigi (HY -
ZnPcP) i¢in 361, 614 ve 681 nm’de ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin bilesigi (HY3-ZnPc™)
icin 367, 627 ve 696 nm’de gorildugu, Q ve B bandlarinda ¢6zict degisiminden
kaynaklanan ¢ok bir farklilik olmadigi ve H-tipi veya J-tipi agregasyon gozlemlenmedigi
tespit edilmistir. Sentezlenen silisyum (HY3s-SiPc) ve ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve
HY3-ZnPc™) bilesiklerinin farkli c¢ozuculer icerisinde normalize edilmis UV-Vis
spektrumlar: Sekil 116—118 de verilmistir.
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Sekil 116. HY3-SiPc Bilesiginin farkli ¢oziictler icerisinde alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 117. HY3-ZnPcP Bilesiginin farkl: ¢oziciler igerisinde alinan UV-Vis spektrumlari
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Sekil 118. HY3-ZnPc" Bilesiginin farkli ¢ozuculer icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar:

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substitlie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™) bilesikleri icin
konsantrasyonun agregasyon uUzerine etkisi olarak, bu bilesiklerin 1uM-10uM
konsantrasyon araliginda DMSO icerisinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektrumlar
incelendiginde, absorpsiyon siddetinin konsantrasyona bagli olarak degiskenlik
gostermesine ragmen maksimum absorpsiyon dalga boyunda konsantrasyon farkliligindan
kaynaklanan lineer azalma disinda bir degisim olmadigi ve H-tipi veya J-tipi agregasyon
gozlemlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica maksimum dalga boyu absorpsiyonu ile
konsantrasyon arasinda cizilen grafik incelendiginde elde edilen grafigin Lambert-Beer
yasasina uygun olarak degistigi gortilmektedir. Sentezlenen silisyum (HY3-SiPc) ve ¢inko
ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarda DMSO
icerisinde alinan UV-Vis spektrumlar: Sekil 119121 de verilmistir.
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Sekil 120. HY3-ZnPcP Bilesiginin farkli konsantrasyonlarda DMSO igerisinde alinan UV-
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Vis spektrumlari
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COzicu ve konsantrasyonun agregasyon Uzerine etkisi olarak inceledigimiz bu
calismada dimetoksili pirazolin substitie aksiyal silisyum (HY3-SiPc), periferal ve non-
periferal c¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc® ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6lcimlerinde hem biyolojik uygulamalarda toksik etki gdstermedigi bilinen
(Yalazan, vd., 2023) hem de agregasyon egilimi gdstermemesinden dolayr DMSO ¢6ziclsu
uygun bir ¢6zicl olarak secilmistir.

4.2.2.  Fotoduyarlastinc: Aday Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotofiziksel
Olcumleri

Fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilacak ideal bir fotoduyarlastiricinin
vucut igerisinde gorulebilmesi igin bir miktar floresans 6zellige sahip olmasi gereklidir. Bu
nedenle fotoduyarlastirict madde olarak kullanacagimiz ftalosiyanin bilesiklerinin floresans
kuantum verimleri (®f) ve Omdirleri (tr) PDT c¢ahsmalart igin olduk¢a Onemli
parametrelerdir (Yalazan, 2018). Sentezi gerceklestirilen silisyum ve cinko ftalosiyanin
bilesiklerinin fotofiziksel él¢ctimlerinin belirlenmesinde UV-Vis ve floresans spektrumlar
kullanilmis ve dlgimler DMSO ¢o6zucustnde gergeklestirilmistir.

= HY;-Serisine Ait Bilesiklerin Floresans Kuantum Verimleri (®g) ve Omiirleri (t¢)

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin slbstitie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin
floresans kuantum verimlerinin belirlenmesinde, DMSO icerisinde alinan absorpsiyon,
emisyon ve eksitasyon spektrumlar: kullanild:r ve ®r degerleri karsilastirmali yontem ile
standart olarak substitie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) kullanilarak hesaplanmistur.
Sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icerisinde alinan

absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon spektrumlar: Sekil 122—124 de verilmistir.
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Sekil 122. HY1-SiPc Bilesiginin DMSO icerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlart (Aex: 660 nm)
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Sekil 123. HY1-ZnPcP Bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlar: (Aex: 650 nm)
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Sekil 124. HY1-ZnPc™ Bilesiginin DMSO icerisinde alinan absorpsiyon, floresans
emisyon ve eksitasyon spektrumlari (Aex:660 nm)
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DMSO igerisinde alinan floresans spektrumlar: incelendiginde, sentezlenen florlu
pirazolin slbstitte aksiyal silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon
spektrumlarinin benzerlik géstermesinden dolay: floresans élglimleri sirasinda ftalosiyanin
bilesiklerinin herhangi bir bozunmaya ugramadiklar1 gérulmektedir.

Elde edilen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan
absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon maksimumlari ve Stokes kayma degerleri
Tablo 11’de verilmistir. Aksiyal silisyum, periferal ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin DMSO icerisinde 4x10° M konsantrasyonda HY1-SiPc igin 660 nm’de
uyariimasiyla elde edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 678 nm ve
maksimum eksitasyon degeri 672 nm olarak, HY 1-ZnPc® igin 650 nm’de uyariimasiyla elde
edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 691 nm ve maksimum eksitasyon
degeri 682 nm olarak, HY1-ZnPc™ icin 660 nm’de uyariimasiyla elde edilen floresans
spektrumunda maksimum emisyon degeri 706 nm ve maksimum eksitasyon degeri 699 nm
olarak gortlmustur. Ayrica, HY1-SiPc, HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™ igin elde edilen Stokes
kaymas: degerleri sirasiyla 6 nm, 9 nm ve 7 nm’dir.

Tablo 12°de tez kapsaminda sentezlenen florlu pirazolin siibstitlie aksiyal silisyum
(HY1-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc"™)
bilesiklerinin floresans kuantum verimleri (®f) ve dmurlerine (t¢) ait degerler verilmistir.
DMSO icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) bilesiginin floresans kuantum
verimi ®r=0.19, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP) bilesiginin floresans kuantum
verimi ®=0.08 ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPc™) bilesiginin floresans
kuantum verimi ise ®r=0.05 olarak hesaplanmistir. Sonuglar incelendiginde, florlu pirazolin
slibstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY 1-SiPc) floresans kuantum veriminin,
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc® ve HY1-ZnPc") bilesiklerinden
daha yiksek oldugu gorilmektedir. DMSO icerisinde sibstitie olmamis tarleri ile
karsilastirildiginda, substitiie olmamis silisyum ftalosiyanin (SiPcCly) bilesiginin floresans
kuantum veriminin (®r=0.44) (Gulmez, vd., 2017) aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY 1-SiPc)
bilesiginin floresans kuantum veriminden daha yuksek oldugu ve stibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin floresans kuantum veriminin (®r=0.20) (TUmay, vd., 2021)
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin
floresans kuantum verimlerinden daha ylksek oldugu gortlmektedir. Elde edilen verilere

gore, ftalosiyanin halkasina bagli substittientlerin baglanma pozisyonu ve halka kavitesinde
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yer alan metal iyonu turtnin floresans kuantum verimlerini 6nemli o6lglde etkiledigi
gorulmektedir.

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin sibstitie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin

DMSO icerisinde alinan floresans 0mur spektrumlar: Sekil 125-127 de verilmistir.
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Sekil 125. HY1-SiPc Bilesiginin zamana bagl: tek foton sayimi (TCSPC) floresan bozunma
egrileri
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Sekil 126. HY1-ZnPc® Bilesiginin zamana bagh tek foton sayim: (TCSPC) floresan
bozunma egrileri
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Sekil 127. HY1-ZnPc™ Bilesiginin zamana bagli tek foton sayimi (TCSPC) floresan
bozunma egrileri

HY1-SiPc, HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™ icin DMSO icerisinde elde edilen floresans
omdrleri sirasi (tr) ile 4.55 ns, 4.15 ns ve 2.88 ns’dir. Sentezlenen florlu pirazolin stibstitiie
aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) bilesiginin floresans émri (t¢), periferal ve non-
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinden daha uzun olup,
uyarilmis halde daha uzun sire kaldigi disunulmektedir.

= HY,-Serisine Ait Bilesiklerin Floresans Kuantum Verimleri (®g) ve Omiirleri (t¢)

Sentezi gerceklestirilen dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitiie aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP? ve HY.-ZnPc™)
bilesiklerinin floresans kuantum verimlerinin belirlenmesinde, DMSO icerisinde alinan
absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon spektrumlar: kullanildi ve ®r degerleri karsilastirmali
yontem ile standart olarak sibstitie olmamis cinko ftalosiyanin (ZnPc) kullanilarak
hesaplanmistir. Sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icerisinde
alinan absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon spektrumlart Sekil 128-130 da

verilmistir.
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Sekil 128. HY2-SiPc Bilesiginin DMSO icerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlart (Aex: 640 nm)
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Sekil 129. HY2-ZnPcP Bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlart (Aex: 645 nm)
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Sekil 130. HY2-ZnPc™ Bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon, floresans
emisyon ve eksitasyon spektrumlar: (Aex: 662 nm)



149

DMSO icerisinde alinan floresans spektrumlari incelendiginde, sentezlenen
dimetilamino grubu igeren pirazolin substitiie aksiyal silisyum (HY>-SiPc), periferal ve non-
periferal cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY>-ZnPc™) bilesiklerinin absorpsiyon,
floresans emisyon ve eksitasyon spektrumlarinin benzerlik géstermesinden dolay: floresans
Olcumleri sirasinda ftalosiyanin bilesiklerinin herhangi bir bozunmaya ugramadiklar:
gorulmektedir.

Elde edilen silisyum ve cinko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icerisinde alinan
absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon maksimumlari ve Stokes kayma degerleri
Tablo 11°de verilmistir. Aksiyal silisyum, periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin DMSO icerisinde 4x10° M konsantrasyonda HY2-SiPc i¢in 640 nm’de
uyarilmasiyla elde edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 678 nm ve
maksimum eksitasyon degeri 676 nm olarak, HY2>-ZnPc® igin 645 nm’de uyariimasiyla elde
edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 693 nm ve maksimum eksitasyon
degeri 689 nm olarak, HY2-ZnPc™ i¢in 662 nm’de uyariimasiyla elde edilen floresans
spektrumunda maksimum emisyon degeri 708 nm ve maksimum eksitasyon degeri 706 nm
olarak gortlmustur. Ayrica, HY2-SiPc, HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc™ igin elde edilen Stokes
kaymasi degerleri sirasiyla 2 nm, 4 nm ve 2 nm’dir.

Tablo 12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetilamino grubu iceren pirazolin slbstitte
aksiyal silisyum (HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve
HY2-ZnPc™) bilesiklerinin floresans kuantum verimleri (®f) ve 6mdrlerine (tr) ait degerler
verilmistir. DMSO igerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY2-SiPc) bilesiginin floresans
kuantum verimi ®r=0.10, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP) bilesiginin floresans
kuantum verimi ®r=0.006 ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc™) bilesiginin
floresans kuantum verimi ise ®r=0.03 olarak hesaplanmistir. Sonuglar incelendiginde,
dimetilamino grubu iceren pirazolin slbstittie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY -
SiPc) floresans kuantum veriminin periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP
ve HY2-ZnPc"™) bilesiklerinden daha yuksek oldugu gortlmektedir. DMSO icerisinde
stbstitie olmamig turleri ile karsilastirildiginda, stibstitiie olmamis silisyum ftalosiyanin
(SiPcCly) bilesiginin floresans kuantum veriminin (®r=0.44) (Gulmez, vd., 2017) aksiyal
silisyum ftalosiyanin (HY2-SiPc) bilesiginin floresans kuantum veriminden daha ylksek
oldugu ve substitie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin floresans kuantum
veriminin (®r=0.20) (TUmay, vd., 2021) periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY -
ZnPcP ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin floresans kuantum verimlerinden daha yiksek oldugu
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gortlmektedir. Elde edilen verilere gore, ftalosiyanin halkasina bagli stbstitlientlerin
baglanma pozisyonu ve halka kavitesinde yer alan metal iyonu tirtiniin floresans kuantum
verimlerini 6nemli 6lciide etkiledigi gorilmektedir.

Sentezi gerceklestirilen dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitie aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY>2-ZnPc"™)
bilesiklerinin DMSO icerisinde alinan floresans 0mur spektrumlart Sekil 131-133 de

verilmistir.
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Sekil 131. HY>-SiPc Bilesiginin zamana bagh tek foton sayimi (TCSPC) floresan bozunma
egrileri
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Sekil 132. HY2-ZnPcP Bilesiginin zamana bagli tek foton sayim: (TCSPC) floresan
bozunma egrileri
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Sekil 133. HY2-ZnPc" Bilesiginin zamana bagh tek foton sayimi1 (TCSPC) floresan
bozunma egrileri

HY2-SiPc, HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc™ igcin DMSO icerisinde elde edilen floresans
omdrleri (tr) sirast ile 4.40 ns, 2.41 ns ve 1.58 ns’dir. Sentezlenen dimetilamino grubu igeren
pirazolin substitie aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY2-SiPc) bilesiginin floresans émri (te),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc® ve HY>-ZnPc") bilesiklerinden

daha uzun olup, uyarilmis halde daha uzun sire kaldig disunulmektedir.

= HYs;-Serisine Ait Bilesiklerin Floresans Kuantum Verimleri (®f) ve Omiirleri (tF)

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substitlie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP? ve HY3s-ZnPc™) bilesiklerinin
floresans kuantum verimlerinin belirlenmesinde, DMSO icerisinde alinan absorpsiyon,
emisyon ve eksitasyon spektrumlart kullanildi ve ®r degerleri karsilastirmali yontem ile
standart olarak substitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) kullanilarak hesaplanmistur.
Sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icerisinde alinan

absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon spektrumlar: Sekil 134—136 da verilmistir.
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Sekil 134. HY3-SiPc Bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlart (Aex: 645 nm)
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Sekil 135. HY3-ZnPcP Bilesiginin DMSO igerisinde alinan absorpsiyon, floresans emisyon
ve eksitasyon spektrumlar: (Aex: 646 nm)
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Sekil 136. HY3-ZnPc™ Bilesiginin DMSO icerisinde alinan absorpsiyon, floresans
emisyon ve eksitasyon spektrumlar: (Aex: 662 nm)
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DMSO icerisinde alinan floresans spektrumlari incelendiginde, sentezlenen
dimetoksili pirazolin stbstitue aksiyal silisyum (HY3-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin absorpsiyon, floresans emisyon ve
eksitasyon spektrumlarinin benzerlik gostermesinden dolay: floresans élglimleri sirasinda
ftalosiyanin bilesiklerinin herhangi bir bozunmaya ugramadiklar1 gérulmektedir.

Elde edilen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde alinan
absorpsiyon, floresans emisyon ve eksitasyon maksimumlar: ve Stokes kayma degerleri
Tablo 11’de verilmistir. Aksiyal silisyum, periferal ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin DMSO icerisinde 4x10° M konsantrasyonda HY3-SiPc igin 645 nm’de
uyariimasiyla elde edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 677 nm ve
maksimum eksitasyon degeri 672 nm olarak, HY3-ZnPc® igin 646 nm’de uyariimasiyla elde
edilen floresans spektrumunda maksimum emisyon degeri 692 nm ve maksimum eksitasyon
degeri 682 nm olarak, HY3-ZnPc™ icin 662 nm’de uyariimasiyla elde edilen floresans
spektrumunda maksimum emisyon degeri 706 nm ve maksimum eksitasyon degeri 694 nm
olarak gortlmustur. Ayrica, HY3-SiPc, HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™ igin elde edilen Stokes
kaymasi degerleri sirasiyla 5 nm, 10 nm ve 12 nm’dir.

Tablo 12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetoksili pirazolin substitie aksiyal
silisyum (HY3s-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-
ZnPc™) bilesiklerinin floresans kuantum verimleri (®g) ve émurleri (tF) verilmistir. DMSO
icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiginin floresans kuantum verimi
®r=0.20, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP) bilesiginin floresans kuantum verimi
®r=0.08 ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc™) bilesiginin floresans kuantum
verimi ise ®r=0.06 olarak hesaplanmistir. Sonuclar incelendiginde, dimetoksili pirazolin
slibstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY3-SiPc) floresans kuantum veriminin
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc"™) bilesiklerinden
daha yiksek oldugu gorilmektedir. DMSO icerisinde sibstitie olmamis turleri ile
karsilastirildiginda, substitiie olmamis silisyum ftalosiyanin (SiPcCl) bilesiginin floresans
kuantum veriminin (®r=0.44) (Gulmez, vd., 2017) aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc)
bilesiginin floresans kuantum veriminden daha yuksek oldugu ve stibstitiie olmamis ¢inko
ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin floresans kuantum veriminin (®£=0.20) (Tumay, vd., 2021)
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin
floresans kuantum verimlerinden daha ylksek oldugu gortlmektedir. Elde edilen verilere

gore, ftalosiyanin halkasina bagli substittientlerin baglanma pozisyonu ve halka kavitesinde
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yer alan metal iyonu turtnin floresans kuantum verimlerini 6nemli o6lglde etkiledigi
gorulmektedir.

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substitlie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),
periferal ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin

DMSO icerisinde alinan floresans 0mur spektrumlar: Sekil 137—139 da verilmistir.
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Sekil 137. HY3-SiPc Bilesiginin zamana bagl tek foton sayimi (TCSPC) floresan bozunma
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Sekil 138. HY3-ZnPcP Bilesiginin zamana bagl: tek foton sayim: (TCSPC) floresan
bozunma egrileri
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Sekil 139. HY3-ZnPc™ Bilesiginin zamana bagli tek foton sayimi (TCSPC) floresan
bozunma egrileri

HY3-SiPc, HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™ icin DMSO icerisinde elde edilen floresans
omdrleri (tr) sirast ile 3.59 ns, 2.87 ns ve 4.13 ns’dir. Sentezlenen dimetoksili pirazolin
stibstitie non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPc™) bilesiginin floresans 6mri (tr),
periferal ¢inko (HY3-ZnPcP) ve aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiklerinden
daha uzun olup, uyarilmis halde daha uzun stre kaldig1 disunulmektedir.

4.2.3. Fotoduyarlastirict Aday Ftalosiyanin Bilesiklerinin Fotokimyasal
Ol¢uimleri

Ideal bir fotoduyarlastiricinin fotodinamik terapi ile kanser tedavisindeki etkinliginin
belirlenmesinde en O6nemli parametrelerden biri, yeterli dizeyde uretildiginde kanserli
hlcrelerin 6limiine sebep olan singlet oksijen Gretimidir. Bu nedenle sentezlenen
fotoduyarlastirici madde olarak dusdnulen ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen
kuantum verimleri (®a) PDT c¢ahsmalart igin oldukga oOnemlidir. Ayrica ideal bir
fotoduyarlastirict singlet oksijen dretimi boyunca 1s1ga kars1 kararli olmali ve herhangi bir
bozunmaya ugramamalidir. Fotobozunma kuantum verimi (®g) 6lcuimleri ftalosiyaninlerin
1s18a kars1 kararliliklarinin élgtlmesi igcin 6nemli bir parametredir. Cunki fotoduyarlasiric
maddenin vicuda damar yolu ile verilmesiyle birlikte bu maddenin kanserli dokuya
ulasmadan 6nce kanda ¢oziinmesi, bozunmamas: ve PDT aktivitesinin gergeklesmesi igin
vicut icerisinde gereginden fazla kalip toksik etki gdstermemesi gereklidir. Kararh
fotoduyarlastirict maddelerin ideal fotobozunma kuantum verimi araligi 103-10° oldugu

bilinmektedir (Yalazan, vd., 2023). Sentezi gerceklestirilen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin
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bilesiklerinin fotokimyasal dlcumlerinin belirlenmesinde UV-Vis spektrumlari kullaniimis
ve Olcuimler DMSO ¢o6ziicusinde gergeklestirilmistir. Farkli pirazolin tlrevleri igeren
silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin fotokimyasal élglimlerinde Sekil 83 de verilen

duzenek kullaniimastir.
» HY-Serisine Ait Bilesiklerin Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®a)

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin sibstitlie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin
singlet oksijen kuantum verimleri (®a), bu bilesiklerin DMSO igerisinde 10 pM
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerine DMSQO’da hazirlanan singlet oksijen soniimleyici
1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) bilesigi iceren ¢ozeltilerde gergeklestirildi. HY1-SiPc-
DPBF ve HY1-ZnPcP-DPBF karisimi 5 sn, HY1-ZnPc™-DPBF karigimi 10 sn arahklarla 15
Voltluk 1s1k siddetine maruz birakildi ve hemen akabinde alinan UV-Vis spektrumlarinda
DPBF bilesiginin ~417 nm’deki absorpsiyon bandindaki degisimleri incelendi. Sentezlenen
silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen dlgtimleri
sirasinda zamanla DPBF absorbanslarindaki azalmaya ait UV-Vis spektrumlari Sekil
140-142 de verilmistir.
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Sekil 140. HY1-SiPc Bilesiginin DMSO icerisinde ®a 6l¢timleri sirasinda singlet oksijen
sondirtict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 141. HY1-ZnPc® Bilesiginin DMSO icgerisinde ®a 6lcuimleri sirasinda singlet oksijen
sondurtict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 142. HY1-ZnPc" Bilesiginin DMSO icerisinde ®a 6l¢iimleri sirasinda singlet oksijen
sondirtci olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimler

Alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin 417 nm’deki absorpsiyon bandinin
zamana karsi degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/A: egim degeri kullanilarak Bolim
g21."de verilen esitlikten (formul 3) yararlanilarak singlet oksijen kuantum verimleri
hesaplanmistir. Tablo 12’de tez kapsaminda sentezlenen florlu pirazolin slbstitiie aksiyal
silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY:-
ZnPc™) bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerine (®a) ait degerler verilmistir.
DMSO icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) bilesiginin singlet oksijen
kuantum verimi ®»=0.33, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP) bilesiginin singlet

oksijen kuantum verimi ®x=0.32 ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPc™)
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bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi ise ®»=0.20 olarak hesaplanmistir. Sonuclar
incelendiginde, florlu pirazolin slbstitiie aksiyal silisyum ftalosiyanin bilesiginin (HY1-
SiPc) singlet oksijen kuantum veriminin, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP) bilesigi
ile neredeyse ayni, non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY-ZnPc™) bilesiginden ise daha
yuksek oldugu gorulmektedir. DMSO icerisinde substitle olmamis tarleri ile
karsilastinilldiginda, stbstitie olmamis silisyum ftalosiyanin (SiPcCl,) bilesiginin singlet
oksijen kuantum veriminin (®1=0.15) (Gilmez, vd., 2017) aksiyal silisyum ftalosiyanin
(HY1-SiPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminden daha diistik oldugu ve stibstitie
olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin (®»=0.67)
(Tumay, vd., 2021) periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY-
ZnPc™) bilegiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerinden daha yiksek oldugu
gorulmektedir.

Sentezlenen florlu pirazolin slbstitiie aksiyal silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin elde edilen singlet
oksijen kuantum verimlerinin (®a) PDT calismalarinda 6zellikle de HY1-SiPc bilesigi icin
yeterli diizeyde olmasindan dolay: fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde sentezi
gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin fotoduyarlastirici aday olarak kullanilabilecekleri

distnilmektedir.

» HY2-Serisine Ait Bilesiklerin Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®a)

Sentezi gerceklestirilen dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitiie aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc"™)
bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimleri (®a), bu bilesiklerin DMSO icerisinde 10
MM konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilerine DMSO’da hazirlanan singlet oksijen
sonimleyici 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) bilesigi iceren cozeltilerde gerceklestirildi.
HY2-SiPc/ZnPcP/ZnPc"P-DPBF karisimi 30 sn arahiklarla 15 Voltluk 1sik siddetine maruz
birakildi ve hemen akabinde alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin ~417
nm’deki absorpsiyon bandindaki degisimleri incelendi. Sentezlenen silisyum ve ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen Olgtimleri sirasinda zamanla
DPBF absorbanslarindaki azalmaya ait UV-Vis spektrumlar: Sekil 143—145 de verilmistir.
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Sekil 143. HY2-SiPc Bilesiginin DMSO icerisinde ®a él¢timleri sirasinda singlet oksijen
sondirict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 144. HY»-ZnPcP Bilesiginin DMSO igerisinde ®a 6l¢imleri sirasinda singlet oksijen
sondirtict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 145. HY2-ZnPc" Bilesiginin DMSO icerisinde ®a dlgiimleri sirasinda singlet oksijen
sonduriicl olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin 417 nm’deki absorpsiyon bandinin
zamana karsi degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/A: egim degeri kullanilarak Bolum
g21.’de verilen esitlikten (formal 3) yararlanilarak singlet oksijen kuantum verimleri
hesaplanmistir. Tablo 12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetilamino grubu iceren
pirazolin slbstitte aksiyal silisyum (HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY2-ZnPcP ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerine (d®a) ait
degerler verilmistir. DMSO icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY>-SiPc) bilesiginin
singlet oksijen kuantum verimi ®a=0.03, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP)
bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi ®»=0.07 ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY2-ZnPc"™) bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi ise ®2=0.15 olarak hesaplanmstir.
Sonuglar incelendiginde, dimetilamino grubu igeren pirazolin stibstitlie non-periferal ¢ginko
ftalosiyanin (HY2-ZnPc") bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin, aksiyal silisyum
ftalosiyanin (HY2-SiPc) ve periferal cinko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP) bilesiginden daha
yiksek oldugu gorulmektedir. DMSO igerisinde sibstitie olmamig tlrleri ile
karsilastirildiginda, stbstitie olmamis silisyum ftalosiyanin (SiPcClz) bilesiginin singlet
oksijen kuantum veriminin (®1=0.15) (Gilmez, vd., 2017) aksiyal silisyum ftalosiyanin
(HY2-SiPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminden daha yuksek oldugu ve substitue
olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin (®»=0.67)
(Tumay, vd., 2021) periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve HY2-
ZnPc™) bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerinden daha yiiksek oldugu
gorulmektedir.

Sentezlenen dimetilamino grubu igeren pirazolin stbstitie aksiyal silisyum (HY2-
SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc™)
bilesiklerinin elde edilen singlet oksijen kuantum verimlerinden (®a), HY2-ZnPc™
bilesiginin PDT ¢alismalar: igin yeterli diizeyde olmasindan dolay: fotodinamik terapi ile
kanser tedavisinde sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin fotoduyarlastirici aday

olarak kullanilabilecegi dusunulmektedir.

» HY3-Serisine Ait Bilesiklerin Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®a)

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substittie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),

periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP? ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin
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singlet oksijen kuantum verimleri (®a), bu bilesiklerin DMSO igerisinde 10 pM
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerine DMSQO’da hazirlanan singlet oksijen soniimleyici
1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) bilesigi igeren c¢ozeltilerde gerceklestirildi. HYs-
SiPc/ZnPcP/ZnPc"P-DPBF karisimi 5 sn araliklarla 15 Voltluk 1s1k siddetine maruz birakild:
ve hemen akabinde alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin ~417 nm’deki
absorpsiyon bandindaki degisimleri incelendi. Sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin
bilesiklerinin DMSO igerisindeki singlet oksijen Olgumleri sirasinda zamanla DPBF

absorbanslarindaki azalmaya ait UV-Vis spektrumlar: Sekil 146—148 de verilmistir.
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Sekil 146. HY3-SiPc Bilesiginin DMSO icerisinde ®a élgtimleri sirasinda singlet oksijen
sondiriict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 147. HY3-ZnPcP Bilesiginin DMSO igerisinde ®a 6lglimleri sirasinda singlet oksijen
sonduriicl olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri
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Sekil 148. HY3-ZnPc™ Bilesiginin DMSO icerisinde ®a dl¢iimleri sirasinda singlet oksijen
sondirtict olarak kullanilan DPBF bilesigine ait absorpsiyon degisimleri

Alinan UV-Vis spektrumlarinda DPBF bilesiginin 417 nm’deki absorpsiyon bandinin
zamana karsi degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/A: egim degeri kullanilarak Bolum
g21."de verilen esitlikten (formul 3) yararlanilarak singlet oksijen kuantum verimleri
hesaplanmistir. Tablo 12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetoksili pirazolin stbstitie
aksiyal silisyum (HY3-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve
HY3-ZnPc™) bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerine (®x) ait degerler verilmistir.
DMSO icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiginin singlet oksijen
kuantum verimi ®»=0.30, periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP) bilesiginin singlet
oksijen kuantum verimi ®x=0.39 ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPc™)
bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi ise ®»=0.33 olarak hesaplanmistir. Sonuclar
incelendiginde, dimetoksili pirazolin stbstitlie periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc™)
bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) ve
non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3s-ZnPc™) bilesiginden daha yiksek oldugu
gorulmektedir. DMSO icgerisinde substitiie olmamus turleri ile karsilastirildiginda, substittie
olmamis silisyum ftalosiyanin (SiPcCl.) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin
(®a=0.15) (Gulmez, vd., 2017) aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiginin singlet
oksijen kuantum veriminden daha dustk oldugu ve stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin
(ZnPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminin (®4=0.67) (TUmay, vd., 2021) periferal
ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin singlet
oksijen kuantum verimlerinden daha yuksek oldugu gorilmektedir.

Sentezlenen dimetoksili pirazolin stbstitlie aksiyal silisyum (HY3-SiPc), periferal ve

non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPc® ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin elde edilen
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singlet oksijen kuantum verimlerinin (®a) PDT calismalarinda ¢zellikle de HY3-SiPc
bilesigi igin yeterli diizeyde olmasindan dolay: fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde
sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin  fotoduyarlastirici aday olarak

kullanilabilecekleri disunulmektedir.

e HY-Serisine Ait Bilesiklerin Fotobozunma Kuantum Verimleri (®q)

Sentezi gerceklestirilen florlu pirazolin substitie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin
fotobozunma kuantum verimleri (®g), bu bilesiklerin DMSO igerisinde 10 pM
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltileri 30 dk araliklarla 50 Voltluk 1s1k siddetine maruz
birakildi ve hemen akabinde alinan UV-Vis spektrumlarinda Q bandlarindaki degisimleri
incelendi. Boylelikle sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin 1s1ga karsi
duyarhiliklar: belirlenmistir. Sentezlenen silisyum ve c¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin
DMSO icerisindeki fotobozunma 6l¢timleri sirasinda zamanla Q bandi absorbanslarindaki

azalmaya ait UV-Vis spektrumlar: Sekil 149—-151 de verilmistir.
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Sekil 151. HY1-ZnPc™ Bilesiginin DMSO igerisinde ®q 6l¢timleri sirasinda Q bandina ait
absorpsiyon degisimleri

Elde edilen UV-Vis spektrumlarinda Q bandi absorpsiyonlarinin zamana karsi
degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/Av egim degeri kullanilarak BAlim gz2.’de verilen
esitlikten (formdl 4) yararlanilarak fotobozunma kuantum verimleri hesaplanmistir. Tablo
12’de tez kapsaminda sentezlenen florlu pirazolin stbstittie aksiyal silisyum (HY1-SiPc),
periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc? ve HY1-ZnPc"™) bilesiklerinin
fotobozunma kuantum verimlerine (®q) ait degerler verilmistir. DMSO icerisinde, aksiyal
silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) bilesiginin fotobozunma kuantum verimi @4 =0.74x10°,
periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP) bilesiginin fotobozunma kuantum verimi ®q
=0.71x10° ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPc™) bilesiginin fotobozunma
kuantum verimi ise ®q =0.88x107 olarak hesaplanmistir. Elde edilen verilere gore, florlu

pirazolin substitlie non-periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPc™) bilesiginin fotobozunma
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kuantum veriminin, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) ve periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY1-ZnPc") bilesiginden daha yuksek oldugu gorilmektedir. DMSO icerisinde stbstitie
olmamis tlr( ile karsilastirildiginda, stibstitlie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin
fotobozunma kuantum veriminin (®¢=2.61x10°) (Tumay, vd., 2021) periferal ve non-
periferal cinko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve HY1-ZnPc™) bilesiklerinin fotobozunma
kuantum verimlerinden daha ylksek oldugu gériilmektedir.

Sentezlenen aksiyal silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY1-ZnPc? ve HY31-ZnPc™) bilesiklerinin 1s18a karsi kararhihiklar Kkarsilastirildiginda
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP) bilesiginin 1s1ga karsi kararliliginin daha fazla
oldugu belirlenmis ve ftalosiyanin halkasina baglh florlu pirazolin grubunun baglanma
pozisyonlarimin - fotobozunma kuantum verimleri (zerine etkisinin 6nemli oldugu
gorulmektedir.

Sonuclar incelendiginde, ftalosiyanin halkasina aksiyal, periferal ve non-periferal
konumlarda bagli olan 4/3-(3-(5-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il)fenoksi) gruplarinin sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde
1s18a karst kararliliklarint arttirdigi goriilmektedir. Bu kararliliklarindan 6tirt sentezlenen
aksiyal silisyum (HY1-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP ve
HY1-ZnPc™) bilesiklerinin PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastirici aday bilesikler

olarak kullanimlarinin uygun olacag: dustiniilmektedir.

o HY-Serisine Ait Bilesiklerin Fotobozunma Kuantum Verimleri (®q)

Sentezi gergeklestirilen dimetilamino grubu igeren pirazolin substitue aksiyal silisyum
(HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc"™)
bilesiklerinin fotobozunma kuantum verimleri (®q), bu bilesiklerin DMSO icerisinde 10 uM
konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltileri HY 2-SiPc ve HY2-ZnPcP igin 45 dk, HY2-ZnPc™ igin
60 dk araliklarla 50 Voltluk 1s1k siddetine maruz birakildi ve hemen akabinde alinan UV-
Vis spektrumlarinda Q bandlarindaki degisimleri incelendi. Boylelikle sentezlenen silisyum
ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin 1s1ga karsi duyarliliklart belirlenmistir. Sentezlenen
silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icerisindeki fotobozunma 6lgtmleri
sirasinda zamanla Q bandi absorbanslarindaki azalmaya ait UV-Vis spektrumlari Sekil
152-154 de verilmistir.
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Elde edilen UV-Vis spektrumlarinda Q bandi absorpsiyonlarinin zamana karsi
degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/Av egim degeri kullanilarak Bolim g22.’de verilen
esitlikten (formul 4) yararlanilarak fotobozunma kuantum verimleri hesaplanmistir. Tablo
12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetilamino grubu iceren pirazolin stibstitue periferal ve
non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin fotobozunma
kuantum verimlerine (dg) ait degerler verilmistir. DMSO igerisinde, periferal cinko
ftalosiyanin (HY2-ZnPcP) bilesiginin fotobozunma kuantum verimi ®q =0.32x107° ve non-
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc™) bilesiginin fotobozunma kuantum verimi ise ®q
=0.38x10" olarak hesaplanmistir. Elde edilen verilere gore, dimetilamino grubu iceren
pirazolin substitlie non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc™) bilesiginin fotobozunma
kuantum veriminin periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPc™) bilesiginden daha yiiksek
oldugu gorilmektedir. DMSO igerisinde substitie olmamis tlrl ile karsilastirildiginda,
stibstitlie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc) bilesiginin fotobozunma kuantum veriminin
(©¢=2.61x10°) (Tiimay, vd., 2021) periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP
ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin fotobozunma kuantum verimlerinden daha yiksek oldugu
gorulmektedir. Dimetilamino grubu iceren pirazolin stbstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin
(HY2-SiPc) bilesiginin fotobozunma 6lglimleri sirasinda elde edilen UV-Vis spektrumlar
incelendiginde (Sekil 152), 1s1k altinda herhangi bir bozunmanin olmadig: sadece Q ve B
bandi absorpsiyon yogunluklarinin azaldigi goézlenmistir. Bu durum fotobozunma
calismalar sirasinda HY2-SiPc igin fototransformasyon yerine sadece 1s1k 1s1masi altinda
bozunmanin meydana geldigini dogrulamistir. Daha fazla kirmiziya kayan Q bandinin 6nce
maviye kaydig1 gozlendi ve daha sonra bu baglar daha fazla 11k 1s1masi altinda bozuldu.
Bunun nedeninin aksiyal konumda bagli dimetilaminli pirazolin ligand: ile ftalosiyanin
halkas:1 arasinda meydana gelen molekil igi n-n etkilesimlerinden kaynakli oldugu
dustnilmektedir. Molekul i¢i n-n etkilesimlerinin olusumunun ®q degerini arttirdig1 ancak
DMSO igerisinde molekdllerin kararlihigini azalttigi gorilmektedir. Sentezi gergeklestirilen
HY2-SiPc’nin tekli kristal formu elde edilemediginden X-Isint Kirinim: yontemi ile analizi
yapilamamistir (Gungor, vd., 2016).

Sentezlenen aksiyal silisyum (HY2-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY2-ZnPc? ve HY2-ZnPc™) bilesiklerinin 1s1ga karsi kararhihklari karsilastirildiginda
molekiil i¢i n-n etkilesimleri iceren HY2-SiPc etkilesime girmeyen HY2-ZnPcP"lere gore
daha dustk fotoaktivite gostermektedir. Cunkd kullanilan igigin bir kismi bu etkilesimleri

kirmak i¢in harcanmaktadir.
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Sonuglar incelendiginde, ftalosiyanin halkasina periferal ve non-periferal konumlarda
bagli olan 4/3-(3-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenoksi)
gruplarinin sentezlenen cinko ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO icgerisinde 1s1ga karsi
kararliliklarini arttirdigi gorilmektedir. Bu kararliliklarindan 6tiirti sentezlenen periferal ve
non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY2-ZnPcP ve HY>-ZnPc") bilesiklerinin PDT ile kanser
tedavisinde fotoduyarlastirici aday bilesikler olarak kullanimlarinin uygun olacag:

dusunulmektedir.

e HY3-Serisine Ait Bilesiklerin Fotobozunma Kuantum Verimleri (®q)

Sentezi gerceklestirilen dimetoksili pirazolin substitlie aksiyal silisyum (HY3-SiPc),
periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPc? ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin
fotobozunma kuantum verimleri (®g), bu bilesiklerin DMSO icerisinde 10 pM
konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltileri 30 dk araliklarla 50 Voltluk 1s1k siddetine maruz
birakildi ve hemen akabinde alinan UV-Vis spektrumlarinda Q bandlarindaki degisimleri
incelendi. Boylelikle sentezlenen silisyum ve ¢inko ftalosiyanin bilesiklerinin 1s1ga karsi
duyarliliklar1 belirlenmistir. Sentezlenen silisyum ve cinko ftalosiyanin bilesiklerinin
DMSO icerisindeki fotobozunma 6lgtimleri sirasinda zamanla Q band: absorbanslarindaki

azalmaya ait UV-Vis spektrumlar: Sekil 155—157 de verilmistir.
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Sekil 155. HY3-SiPc Bilesiginin DMSO igerisinde ®q4 6lcumleri sirasinda Q bandina ait
absorpsiyon degisimleri
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Sekil 156. HY3-ZnPc® Bilesiginin DMSO igerisinde ®q4 6lguimleri sirasinda Q bandina ait
absorpsiyon degisimleri
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Sekil 157. HY3-ZnPc" Bilesiginin DMSO icerisinde ®q dlcuimleri sirasinda Q bandina ait
absorpsiyon degisimleri

Elde edilen UV-Vis spektrumlarinda Q band:i absorpsiyonlarinin zamana karsi
degisimi ile elde edilen grafikteki Aa/Av egim degeri kullanilarak Bolim g22.’de verilen
esitlikten (formil 4) yararlanilarak fotobozunma kuantum verimleri hesaplanmistir. Tablo
12’de tez kapsaminda sentezlenen dimetoksili pirazolin stbstitie aksiyal silisyum (HYs-
SiPc), periferal ve non-periferal c¢inko ftalosiyanin (HYs-ZnPc? ve HY3-ZnPc™)
bilesiklerinin fotobozunma kuantum verimlerine (®g) ait degerler verilmistir. DMSO
icerisinde, aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiginin fotobozunma kuantum
verimi ®dq =0.75x10°°, periferal ginko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP) bilesiginin fotobozunma
kuantum verimi ®q =0.39x107° ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPc™) bilesiginin
fotobozunma kuantum verimi ise ®q =0.58x107 olarak hesaplanmistir. Elde edilen verilere

gore, dimetoksili pirazolin sibstitue aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc) bilesiginin
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fotobozunma kuantum veriminin, periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP
ve HY3-ZnPc"™) bilesiklerinden daha yuksek oldugu gorilmektedir. DMSO icerisinde
sibstitue olmamis turd ile karsilastirildiginda, stibstitiie olmamis ¢inko ftalosiyanin (ZnPc)
bilesiginin fotobozunma kuantum veriminin (®¢=2.61x107°) (Tiimay, vd., 2021) periferal ve
non-periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin fotobozunma
kuantum verimlerinden daha ylksek oldugu gériilmektedir.

Sentezlenen aksiyal silisyum (HYs-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY3-ZnPcP ve HY3-ZnPc™) bilesiklerinin 1s1ga karsi kararhihiklar Kkarsilastirildiginda
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP) bilesiginin 1s1ga karsi kararliliginin daha fazla
oldugu belirlenmis ve ftalosiyanin halkasina bagl dimetoksili pirazolin grubunun baglanma
pozisyonlarimin  fotobozunma kuantum verimleri (zerine etkisinin 6nemli oldugu
gorulmektedir.

Sonuclar incelendiginde, ftalosiyanin halkasina aksiyal, periferal ve non-periferal
konumlarda bagl olan 4/3-(3-(5-(3,5-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il)fenoksi) gruplarinin sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde 1s1ga karst
kararliliklarint arttirdigi gortlmektedir. Bu kararliliklarindan 6turu sentezlenen aksiyal
silisyum (HY3-SiPc), periferal ve non-periferal cinko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP ve HY3-
ZnPc™) bilesiklerinin PDT ile kanser tedavisinde fotoduyarlastiric1 aday bilesikler olarak

kullanimlarinin uygun olacag: distndlmektedir.



5.  ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda vicuda verildikten sonra izlenebilmesi icin floresans
Ozellik gosterdigi bilinen, vicut hicrelerinde secici olarak birikebilen, ayrica kanser
hlcrelerinin 6lim oranlarini arttirabilmek amaciyla anti-kanser 6zellik gosterdigi bilinen
flor, dimetilamino ve dimetoksi gruplarint iceren fonksiyonel pirazolin ttrevleri (HY1-OH,
HY2-OH ve HY3-OH) baslangi¢ bilesikleri olarak secilmis, bu bilesiklerden ftalosiyaninler
icin dncli molekiiller olan ftalonitril bilesikleri (HY1-CNP™ HY,-CNP"® ve HY3-CNP/'P)
elde edilmistir. Son olarak Si** ve Zn*2 diyamanyetik metal iyonlarinin yer aldigi kompleks
bilesiklerin yiiksek verimle etkili singlet oksijen Uretebilme, triplet halde uzun dmdirlere
sahip olabilme ve 1s18a kars1 hassas reaktif olma 6zelliklerinden yararlanabilmek igin aksiyal
silisyum (HY1-SiPc, HY2-SiPc ve HY3-SiPc), periferal ve non-periferal ¢inko ftalosiyanin
(HY1-ZnPcP™ HY2-ZnPcP™ ve HY3-ZnPcP™) bilesikleri sentezlenmis ve boylelikle tez
calismasi kapsaminda 18 yeni bilesik literatlire kazandirilmistir. Sentezi gerceklestirilen tim
bilesiklerin yapilari FT-IR, NMR, UV-Vis ve MALDI-TOF kutle spektrometre
Olcumlerinden yararlanilarak aydinlatilmis ve tez kapsaminda hedeflenen bilesikler elde
edilmistir.

Ftalosiyanin halkasina fonksiyonel pirazolin bilesiklerinin aksiyal, periferal ve non-
periferal konumlarda substitiientler olarak baglanmasiyla sentezlenen ftalosiyanin
bilesiklerinin organik ¢ozlculer icerisinde ¢ozunurliklerinin yiksek olmasi ve pirazolin
bilesiklerinin biyolojik ve farmokolojik 6zellikleri sebebiyle singlet oksijen Uretim
potansiyellerinin arttirilmas: hedeflenerek bu bilesiklerin PDT ile kanser tedavisinde aday
fotoduyarlastirici bilesikler olarak kullanilabilir olmalari amaglanmistir.

Yeni ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide fotoduyarlastirict madde olarak
kullanilabilirliklerini  belirlemek amaciyla fotofiziksel ve fotokimyasal &l¢umleri
incelenmistir. Bu o6lgumlerin hangi ¢ozicu igerisinde gerceklestirilecegini belirlemek
amaciyla sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri igin ¢dziici ve konsantrasyonun agregasyon
Uzerine etkileri calisilmigtir. Elde edilen aksiyal silisyum, periferal ve non-periferal ¢inko
ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO, DMF, THF, EtOAc ve CHCl3 ¢oziiclleri igerisinde alinan
UV-Vis absorpsiyon spektrumlarinda, Q bandi maksimum absorpsiyonlarinda ¢oziicu

farklihgindan kaynaklanan net bir degisim olmadigs, H tipi ve J tipi agregasyon gorilmedigi
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belirlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin 1uM-10uM konsantrasyon araliginda maksimum Q
bandi absorpsiyonu ile konsantrasyon arasindaki oramin Lambert-Beer yasasina uygun
olarak degistigi ve bilesiklerin herhangi bir agregasyona ugramadigi belirlenmistir.
Boylelikle sentezi gerceklestirilen ftalosiyanin bilesiklerinin hem PDT hem de bircok
modern uygulama alanlarinda kullanilabilirliklerinde agregasyondan dolay: herhangi bir
sorun teskil etmeyecegi, ayrica farkli ¢Ozuculer icerisinde c¢ozindrliklerinin yiksek
olmasindan dolay: farkli uygulama alanlarinda da kullanilabilir olacaklar: 6ngérilmektedir.

Elde edilen aksiyal silisyum (HY1-SiPc, HY2-SiPc ve HY3-SiPc), periferal ve non-
periferal ¢inko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP™, HY,-ZnPcP™ ve HY3-ZnPcP™) bilesiklerinin
fotofiziksel ©zellikleri olarak floresans kuantum verimleri (®g) ve omdirleri (tF)
incelendiginde dimetoksili pirazolin sibstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc)
bilesiginin en yiksek floresans kuantum verimine (®f) ve en yuksek floresans émriine ise
florlu pirazolin stibstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY1-SiPc) bilesiginin sahip oldugu
gorulmektedir. Boylece tez kapsaminda sentezlenen fotoduyarlastirici aday ftalosiyanin

bilesiklerinin vicut icerisine gonderildikten sonra izlenebilir olacaklar: distinilmektedir.

Sekil 158. HY1-SiPc ve HY3-SiPc Bilesiklerinin oda sicakliginda DMSO igerisinde
gorindr 1sik (1), kisa UV 1s1k (254 nm) (11), uzun UV 1s1k (366 nm) (111) altinda alinan
emisyon goruntuleri

Fotoduyarlastirici aday bilesikler olarak hedeflenerek tez kapsaminda sentezlenen
aksiyal silisyum (HY1-SiPc, HY>-SiPc ve HY3s-SiPc), periferal ve non-periferal g¢inko
ftalosiyanin (HY1-ZnPcP™, HY,-ZnPcP™ ve HY3-ZnPcP™) bilesiklerinin singlet oksijen
kuantum verimleri (®a) incelendiginde, en yiiksek singlet oksijen kuantum verimine
dimetoksili pirazolin substitue periferal ¢inko ftalosiyanin (HY3-ZnPcP) bilesiginin sahip
oldugu gorilmektedir. Ayrica florlu pirazolin stbstitlie aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY 1-

SiPc) ve dimetoksili pirazolin substitie aksiyal silisyum ftalosiyanin (HY3-SiPc)



173

bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimlerinin (®a) slbstitie olmamis silisyum
ftalosiyanin (SiPc) bilesiginin singlet oksijen kuantum veriminden daha yuksek olduklar:
belirlenmistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde, elde edilen tum ftalosiyanin bilesiklerinin
151810 daha derine niifuz edebilmesi icin terapotik bolgede (600-800 nm) gucli absorpsiyon
yapmalar: ve ozellikle de HY1-SiPc ve HY3-SiPc bilesiklerinin etkili singlet oksijen ve
radikal Gretme potansiyellerine sahip olmalar1 bu bilesikleri PDT ile kanser tedavisinde
fotoduyarlastirici aday bilesikler olarak kullanilabilir olacaklari 6ngorilmektedir.

Sentezi gerceklestirilen aksiyal silisyum (HY1-SiPc, HY2-SiPc ve HY3-SiPc), periferal
ve non-periferal ginko ftalosiyanin (HY1-ZnPcP™, HY,-ZnPcP™ ve HY3-ZnPcPmP)
bilesiklerinin  1s1ga  karst  kararhihiklart  incelendiginde, literatirde  kararh
fotoduyarlastiricilarin - ideal fotobozunma kuantum verim araligr 103-10° oldugu
bilindiginden yeni ftalosiyanin bilesiklerinden HY>-SiPc hari¢ tumunun kararl bilesikler
oldugu gorulmektedir. Ayrica fonksiyonel pirazolin tlrevlerinin aksiyal, periferal ve non-
periferal konumlarda ftalosiyanin halkasina substitie edilmesiyle elde edilen yeni
ftalosiyanin bilesiklerinin stibstitlie olmamuis tlrlerine kiyasla daha yiksek kararliliga sahip
olmalar1 substitlent etkisinin ftalosiyanin bilesiklerini 1s1ga karsi daha kararli hale
getirdigini acgikca ortaya koymaktadir.

Gunumuziin en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olan kanser hastaliginin teshis ve
tedavisinde teknolojinin getirdigi yenilikler dogrultusunda her gegen giin umut verici
gelismeler yasanmakta ve geleneksel tedavi yontemlerine alternatif olarak gelistirilen klinik
olarak kanitlanmis bir kanser tedavi yontemi olan fotodinamik terapinin sahip oldugu birgok
avantaj sebebiyle kanser tedavisinde son yillarda ¢ok énemli rol oynadigi bilinmektedir. Tez
calismas: kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapideki
etkinliklerinin belirlenmesi Gzerine yapilan bu calisma ilgili alanda yapilacak yeni

calismalara 6nemli katkilar saglayacag: dustintilmektedir.
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Ek Sekil 62. HY3-SiPc Bilesigine ait *H NMR Spektrumu (DMSO-de)
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Ek Sekil 63. HY3-SiPc Bilesigine ait Kutle Spektrumu
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