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OZET

Fotodinamik terapi, kanser tedavisinde, antibakteriyel uygulamalarda,
dermatolojide, yasa bagli makula dejenerasyonunda(sari nokta hastaligi) kullanilan
alternatif bir tedavi yontemidir. Uygun dalga boyunda 1s1ga maruz birakildiginda
aktif hale gecen ve fotokimyasal reaksiyonlar sonucunda sitotoksik tiirler olusturan
1s18a duyarli madde, molekiler oksijen ve 1sik fotodinamik tedavinin temel
unsurlaridir.

Yiksek dalga boyunda absorpsiyon yapmalari, yiiksek triplet hal kuantum
verimleri, triplet halde kalma siirelerinin uzun olmasi ve etkili bir sekilde singlet
oksijen olusturabilme kapasiteleri nedeniyle ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik
terapi uygulamalarinda kullanilabilecek hedef molekillerdir. Bu bilesiklerin
fotodinamik terapi ozellikleri tizerine yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen bir
silisyum ftalosiyanin tlrevi olan Pc4, fotodinamik terapide ila¢ olarak kullanilmak
Uzere faz II caligmalar1 agamasindadir.

Bu tez galismasinda fotodinamik terapide kullanilabilecek silisyum ftalosiyanin
bilesikleri sentezlenmistir. Ftalosiyanin halkasina eksenel olarak, antibakteriyel
Ozellikleri kanitlanan paraben tiirevleri ve kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini ve
blyumesini engelledigi kanitlanan ibuprofen ve ketoprofen gruplart baglanarak
¢cOzlinirligi artirilmis ve agregasyonu Onlemek amaciyla merkez atomu olarak
eksenel grup baglayabilen silisyum metali kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerden
paraben tlrevleri ile stbstitie edilen silisyum ftalosiyaninlerin, PDT’de 1s18a duyarli
madde olarak kullanilabilme potansiyellerini belirleyebilmek i¢in fotofiziksel ve
fotokimyasal ozellikleri incelenmis, antimikrobiyal PDT’ye yonelik in-vitro
caligmalar1 yapilmistir, propanoik asit tirevleri ile stbstitiie edilen SiPc’lerin PDT’ye

yonelik ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik terapi(PDT), Isiga duyarh madde(PS),
Silisyum Ftalosiyanin



SUMMARY

Photodynamic therapy is an alternative treatment method used for cancer, anti-
microbial applications, dermatology and age related macular degeneration.
Photosensitive material, which is activated via being exposed to light under proper
wavelength, produces cytotoxic species as a result of a photochemical reaction, is the
key element of molecular oxygen and light photodynamic treatments.

Phthalocyanine complexes are targeted molecules used for photodynamic
therapy because of their abilities such as high wavelength absorption, high triplet
state quantum vyields, long triplet state duration time and effective singlet oxygen
producing capacity. Pc4, which is a derivative of silicium phthalocyanine
synthesized as a result of the research on photodynamic therapy properties of this
compound, has on trails at phase Il as a photodynamic therapy drug.

In this thesis, silicon phthalocyanine compounds used in photodynamic therapy
were synthesized. Anti-microbial properties proved paraben derivatives, and cancer
cell growth and proliferation inhibition proved ibuprofen and ketoprofen groups have
been attached axially to phthalocyanine ring to increase solubility. Additionally,
axially substituted silicium metal has been used as a centered atom to prevent
aggregation. Photophysical and photochemical properties of paraben derivative-
substituted SiPc’s were investigated to figure out their photosensitizer ability, and in-
vitro studies were performed to observe anti-microbial PDT properties. Moreover,
the investigation of the PDT properties of propanoic acid derivative-substituted

SiPc’s is an ongoing research.

Key Words: Photodynamic Therapy (PDT), Photosensitizer (PS), Silicon
Phthalocyanine.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZINi

Simageler ve  Aciklamalar

Kisaltmalar

Pc . Ftalosiyanin

PDT . Fotodinamik terapi (Photodynamic Therapy)
PS . Isiga duyarli madde (photosensitizer)
UV/Vis. . Ultraviyole/Visible

FT-IR . Fourier Transform Infrared

ES . Electron Spray

NMR . Niukleer Magnetik Rezonans

DMF :  Dimetilformamit

EtOH . Etanol

THF . Tetrahidrofuran

DMSO . Dimetilstlfoksit

ISC . Intersystem Crossing (Sistemler Arasi1 Gegis)
@OF . Floresans Kuantum Verimi

DA . Singlet Oksijen Kuantum Verimi

dd . Fotobozunma Kuantum Verimi

F . Floresans Omrii (lifetime)

IC . Internal Conversion (I¢ Déniisiim)

EC . External Conversion (Dis Doniistim)

NIR . Near Infrared Region (Yakin Infrared Bolgesi)
IR . Infrared Region (Infrared Bolgesi)

HpD . Hematoporphyrin

FDA . Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Kurulu)
VEGF . Vaskdler Endotelyal Buyime Faktor
NSAIl . Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag

TLC :  Thin Layer Chromatography (Ince Tabaka Kromatografisi)



SEKILLER DIZINI
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2.1:  PDT’nin Jablonski diyagrami iizerinde sematik gosterimi.

2.2:  Hematoporfirinin yapisi.

2.3: Foscan®, m-THPC yapisi.

2.4:  D-Aminolevulinic acid (5-ALA) yapisi.

2.5:  Jablonski Diyagrami.

2.6:  Tip Il mekanizmasi i¢in olasi reaksiyonlar.

2.7:  Tip I mekanizmasi igin olas1 reaksiyonlar.

3.1:  Bakterilerin biyofilm déngusu.

3.2:  Pc4®.

3.3: BAM-SiPc’nin yapisi .

3.4:  Fotodinamik reaksiyon; 1sik kaynagi, fotosensitizer ajan ve oksijen
varliginda gerceklesmektedir.

3.5:  Tiimdriin damardan beslenmesinin sematik olarak gosterimi.

4.1: Tez kapsaminda sentezlenen eksenel SiPc i¢in genel sentez semas.

4.2:  1,3-diiminoisoindolin (1) sentezi.

4.3:  Diklorosilikon(1V) Ftalosiyanin (2) sentezi.

4.4: Eksenel di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3)
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4.10: 1,3-diiminoisoindolin (1).

4.11: 1,3-diiminoisoindolin IR spektrumu.
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TABLOLAR DIZiNi

Tablo No:

4.1: Sentez, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal
maddeler.

4.2:  Yapi aydinlatma ve sentez ¢aligmalarinda kullanilan cihazlar.

4.3: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) X-ray
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1.GIRIS

Fotodinamik tedavi cogunlukla ¢esitli koti huylu tiimorlerin tedavisi igin
kullanilmasinin yani sira, son zamanlarda gozlerde retina tabakasinda meydana gelen
yasa bagli makular rejenerasyon(sart benek hastalii), yilizeyel deri lezyonlar1 olan
aktinik keratoz’un, acne vulgaris, bowen hastaligi ve yiizeyel bazal hicreli karsinom
gibi g¢esitli dermatolojik hastaligin tedavisinde, kullanim1 yayginlagsmaktadir
[Dougherty et al.,1998], [Levy and Obochi, 1996,], [ Jeffes et al.,1997], [Gold and
Goldman ,2004].

Fotodinamik terapi, secici olarak hedef dokuda biriken 1s18a duyarli maddenin
(PS), uygun dalga boyundaki goriinlir 1518a maruz birakilmast prensibine
dayanir.Molekiiler oksijen varliginda, PS’nin 151k ile aktive olmasi sonucunda olusan
serbest radikaller ve singlet oksijen, lipit, protein ve nukleik asitler gibi bircok
biyolojik molekiille etkileserek, hedeflenen bolgedeki hiicreleri tahrip eder.

Fotodinamik terapinin klinikteki olumlu sonuglari, yan etkilerinin yok denecek
kadar az olmasi ve uygulanabilirliginin kolayligi nedeniyle A.B.D, Almanya,
Japonya, Ingiltere, Fransa, Hollanda, Kanada gibi bircok iilke saghk kurumu
tarafindan bircok kanser ve diger hastaliklarin tedavi uygulamalar1 igin
onaylanmistir. 1980’lerin baginda Amerikan Gida ve Ila¢ Kurulu’nun (Food and
Drug Administration (FDA)) hematoporphyrin (HpD) tirevi olan Photofrin isimli
ilacin klinik uygulamalarina onay vermesiyle birgok kanserin tedavisinde
uygulanmaya baglanmistir [Zheng, 2005],[Prasad, 2003]. Giiniimiizde daha etkili
fotosensitizerlerin kesfi icin ¢alismalar devam etmektedir.

Bu tez kapsaminda ise ‘hedef molekiil olarak’ eksenel siibstitiie silisyum
ftalosiyanin tlrevleri incelenecektir. Paraben tirevlerini ve ibuprofen ve ketoprofen
gibi ilag etken maddelerini  substitient olarak kullanarak  sentezini
gerceklestirdigimiz bilesiklerinin, PDT’de fotosensitizer olarak kullanilabilirligi
amagclanmustir.

Sentezlenen firiinler uygun yontemlerle saflastirildiktan sonra kiitle
spektrometresi, ‘H-NMR, ve UV-Vis spektrofotometresi, X-Ray teknikleri ile
incelendiler. Elde edilen sonuglarla sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 aydinlatildi.

Sentezlenen bilesiklerden paraben tiirevleri ile siibstitiie edilen silisyum

ftalosiyaninlerin, PDT’de 1s18a duyarli madde olarak kullanilabilme potansiyellerini


http://tr.wikipedia.org/wiki/Retina

belirleyebilmek icin fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri incelenerek,

antimikrobiyal PDT’ye yonelik in-vitro ¢aligmalari yapildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fotodinamik Terapi

Ultraviyole (UV), goriinlir ya da goriiniire yakin bolgedeki 1s181n tedavi edici
kullanildig1 tiim wuygulamalar fototerapi olarak adlandirilir. Isiga duyarli bir
fotokemoterapotik ajanin kullanildig1 fototerapi uygulamalari igin fotokemoterapi
terimi kullanilmaktadir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir [Bonnett et al.,
2000].

Fotodinamik terapi konusundaki ilk deneysel gézlem 1900 yilinda “Oscar Raab
?isimli bir tip dgrencisi tarafindan yapilmistir. Oscar Raab, akridin boyasi ve 1s18in
“paramecium” isimli protozoonlar {izerindeki oldiiriicii etkilerini gdzlemlemistir.
1903 yilinda ilk klinik uygulamalar1 Tappeiner ve Jesionek tarafindan eozin ve beyaz
15181 kullanmak suretiyle deri tliimérlerini tedavi etme ¢alismalar1 sirasinda
ger¢eklesmistir. Finsen’in fototerapi ile ilgili calismalar1 1s18in modern tipta da
kullanilabileceginin bir kanit1 olmustur. 19. yilizyilin sonlarinda Finsen, kirmizi 1s1k
kullanilarak ¢icek hastaligin1 tedavi etmeyi basarmis, ayrica kirmizi 1518in
sivilcelerin cerahat toplamasini engelledigini gostermistir. Giinesten elde ettigi UV
15181 kullanarak lupus vulgaris (deri tiiberkiilozu)’i tedavi etmeyi basaran Finsen, bu
calismasiyla Nobel Odiilii almistir. Isiga duyarli bir madde ve oksijen varhiginda
gerceklesen kimyasal reaksiyonlari ifade etmek iizere fotodinamik etki terimini ilk
defa kullanan da VVon Tappeiner olmustur [Tappeiner, 1900].

1942 wyilinda Auler ve Banzer tarafindan insan ve hayvanlarda sistemik
hematoporfirin ve UV ile tiimor tedavisi aragtirillmistir. TUmor tedavisinde ilk kez
kullanim1 ise 1978 yilinda gergeklesmistir. 1990 yilinda Avustralyali Kennedy ve
arkadaglari, ilk kez yerel amino levilinik asit (ALA) kullanmak suretiyle deri
timorlerini tedavi etmislerdir. Tedavi yontemi ilk kez 1995 yilinda 6zefagus kanseri
icin FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onay1 almis, deri hastaliklar1 alaninda ise
ilk kez 1999 yilinda aktinik keratozlar icin FDA onay1 verilmistir [Calzavara, 1999]
[Honigsmann, 2008] .

PDT yasa bagli makular dejenerasyondan, pre-malign dermatolojik bir hastalik
olan aktinik kerotozisin tedavisine kadar farkli hastaliklar i¢in kabul gérmiis bir
tedavi sekli olmakla birlikte deneysel c¢aligmalar, daha c¢ok PDT’nin kanser

tedavisinde kullanimi tizerine odaklanmustir [ Luksiene, 2003]. Fotodinamik tedavinin
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avantajlari, hedef dokuya 6zgiin olmasi, bir seansta cok sayida lezyon iyilestirmesi,
hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi, tekrarlanan uygulamalarla birikim toksisite

gostermemesi ve iyi kozmetik sonuclar vermesidir [Tope and Shaffer,2003].

2.1.1. Fotodinamik Terapi Mekanizmasi

Uyarilmig olan molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi,
nanosaniyeler ile ifade edilebilecek kisa zamanli bir olaydir. Potansiyel bir PS ise
absorbe ettigi enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da milisaniye duzeyinde)
korumalidir. Béyle bir molekiilde uyarilmig elektron, doniis yoniinii (spin) degistirir.
Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler aras1 gecis ISC (intersystem
crossing) olarak adlandirilir. Uyarilmig haldeki PS igin ise tiglii durum (triplet state)
halindedir denir. Uclii durumdaki PS, enerjisini bir substrat molekiile transfer
edebilir ve boylelikle temel hale donebilir. Kuantum mekanigine gore, dogrudan 1s1k
enerjisiyle uyarilamayacak olan substrat molekiil (genellikle oksijen), PS tarafindan
aktarilan enerji ile elektronik olarak uyarilmig hale gelir. Bagka bir deyisle PS, 151k
enerjisini oksijene transfer eder ve sonunda yag ve protein gibi hiicre i¢i yapilara
hasar veren ROS (reactive oxygen species) olusumuna neden olan bir katalizOr gibi
calisir boylece fotodinamik etki gerceklesmis olur.

Bu olaylar sonunda temel hale dénen PS, yeni bir fotonu absorbe etmeye
hazirdir ancak ¢ogunlukla ROS tarafindan degisime ya da yikima ugrar. PS ve ROS
etkilesimi sonucu bazi fotokimyasal {iriinler olusabilecegi gibi PS’in 1518a karsi

hassasligini1 kaybetmesi ya da floresansta azalma (photobleaching) miimkiindiir.

——— 3 relaxation
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Sekil 2.1: PDT’nin Jablonski diyagrami tizerinde sematik gosterimi.



Tip I reaksiyonlar1t ROS olusumuna sebep olan elektron transferi reaksiyonlari,
Tip II reaksiyonlar ise 'O, olusumuna sebep olan enerji transfer reaksiyonlaridir
(Sekil 2.1) [Dai et al.,2012]. Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki PS’nin sahip
oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile aktarmasiyla ortaya ¢ikan yiiksek
reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve hidrojen peroksit radikalleri,
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis iiriinler olusturur. PDT’de
kullanilan pek ¢ok PS ise etkisini ¢ogunlukla bir ROS olan *O, tizerinden, Tip II
reaksiyonlar1 ile gosterir. Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki PS enerjisini
dogrudan molekiiler oksijene (O,) verir ve 'O, olusmasina neden olur. O,’nin
elektronik olarak uyarilmis hali olan 'O, biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel

hasara neden olur [Josefsen and Boyle, 2008].

2.1.2. PDT Uygulamalar i¢in Kullanilan Fotosensitizer

PDT’de klinik olarak kullanilan ilk 1s18a duyarli madde, Hematoporfirin tiirevi
(HpD) olan Photofrin®’dir (Sekil 2.2). HpD, Hp’in asetillenmesi ile hazirlanir.
Reaksiyon sonucunda driin  hematoporfirin, hidroksietilvinildétoroporfirin  ve
protoporfirin karigimini igerir. HpD’nin kismen saflastiriimasiyla elde edilen fotofrin
ticari olarak satisa sunulur. Fotofrin kullanilarak  gergeklestirilen PDT
uygulamalarinda bir dizi kanser tiirii i¢in kanitlanan iyilestirici etkisi yaninda
olduk¢a ciddi yan etkileri de belgelendirilmistir. Bu bilesik, kompleks bir karigim
oldugu icin, aktif bilesenlerin belirlenmesi ve ayni oOzellikteki tekrarlarinin
sentezlenebilmesi hakkinda sorunlar vardir. Fotofrin, 630 nm’de kirmizi 1sikla
uyarilir. Bu dalgaboyundaki kirmizi 11k ancak birkag mm derine niifuz edebilir. Bu

durum fotofrinin derin timoérlerde kullanimini engellemektedir.
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Sekil 2.2: Hematoporfirinin yapisi.

Ikinci nesil 15132 duyarli maddelerin gelistirilmesinde dokuda daha derine
niifuz edebilmesi i¢in yliksek dalgaboyunda absorbans veren ve viicuttan atilma
stiresinin kisa olmasi gibi birinci nesilin sahip olmadigi 6zellikler dikkate alinmistir.
Bunlar modifiye edilmis porfirinler, klorinler, bakteriyoklorinler, ftalosiyaninlerdir.
Ikinci nesil PS’nin en &nemli 6zellikleri singlet oksijen verimlerinin oldukca iyi
olmast ve 1sik yoklugunda toksik etki gostermemeleridir. Klinik PDT
uygulamalarinda kullanilan fotosensitizerler (5- Aminolaevunic asid (ALA),
Verteporfirin, Purlytin, Foscan’dir (Sekil 2.3). [Josefsen and Boyle, 2008] 2001
yilinda ticari olarak satisa sunulmus olan mTHPC, tekrarlayan meme kanserinin
tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir. Ameliyat veya radyoterapi tedavisine
uygun olmayan ileri diizeydeki bas-boyun kanserlerinde hastalarin agrilarinin

azaltilmasinda kullanilir.
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Sekil 2.3: Foscan®, m-THPC yapisi.

5-ALA, 1s18a duyarli bir madde degildir, 6n ilag olarak kullanilir. in vivo olarak
glisin ve siiksinil CoA'nin birlesmesi ile meydana gelen 5-ALA "hem" biyosentez
yolunun ilk ara maddesidir (Sekil 2.4). ALA, terapi sonrasi dokudan hizl
uzaklagsmas1 ve ciltte ¢ok kisa siireli (24 saatten az) 1s18a duyarlilia sebep
olmasindan ve oral olarak uygulanabilmesinden dolayr HpD ve diger PS’lerden ¢ok

daha avantajhidir [Josefsen and Boyle, 2008].

H,N OH

Sekil 2.4: D-Aminolevulinic acid (5-ALA) yapisi.

PDT’de hedefleme, 1s1iklandirma sonucunda olusan singlet oksijenin émriiniin
0.04 mikrosaniye kadar kisa olmasindan dolayr onemlidir.Singlet oksijen hedef
dokuya ne kadar yakin bélgede olusursa dokuya o kadar hasar verir. Bu sebeple hasta

dokuyu taniyarak PS’nin buraya tasinmasini saglayan fonksiyonel gruplar hedefli



tedavinin ve lgilincii nesil 15183a duyarli maddelerin etkinliginde oldukga ¢nemlidir
[Josefsen and Boyle, 2008].

Halen kullanilmakta olan kanser tedavilerinin en biiylik dezavantaji kanser
hlcreleri yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gérmesidir. Dolayisiyla uygulanan
ilacin hedefe yonlendirilmesi tedavinin daha etkin olmasi yaninda saglikli hiicrelerin

daha az veya hi¢ zarar gérmemesini saglar.

2.1.3. Fotodinamik Terapi I¢in Kullanilan Isiza Duyarh Maddenin
Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

e Kirmiz1 ve yakin kirmizi 6tesi elektromanyetik spektrumda (600-850 nm) gucli
absorbsiyon yapmalidir. Boylece daha derindeki dokulara ulagabilmektedir.

e Fotokimyasal  reaksiyonlarn  ¢ogunlugu  triplet  halde  meydana
geldiginden,triplet halin kuantum verimi ve triplet halin yar1 dmrii uzun
olmalidir.

e Singlet oksijen ve diger ROS verimleri yiiksek olmalidir.

e [s1k varliginda toksik iken karanlikta toksik olmamalidir

e Hastalikl1 hedef dokuda seg¢ici bir sekilde birikmelidir.

e PDT isleminden sonra viicuttan hizli bir sekilde atilip, temizlenmelidir.

e Basit ve kararli bir ilag formulasyonuna sahip olmalidir.
2.2. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, dogada ve canli yapilarinda bulunan porfirinlerin sentetik
tiirevleridir. Sahip olduklari fiziksel ve kimyasal 6zellikler sayesinde giiniimiizde ¢ok
onem kazanmislardir Ftalosiyaninler, dort iminoizoindolin {iinitesinden olusmus
simetrik bir makrohalka olup halka bosluguna metal iyonlarinin hemen hepsini
koordine edebilecek biiyiikliikte bir yapidadir. Ftalosiyaninler, yap1 olarak klorofil ve
hem grubu ile yakin benzerlige sahiptir. Keskin renk ve yiliksek kararlilik dogal
porfirinlerin turevleri ile sentetik ftalosiyaninlerin iki 6nemli 6zelligidir [Tirand et
al., 2006].

Makrosiklik halkadaki (4n+2) kuralina uyan 18 7 elektron sistemi mordtesi

(UV) spektrumda 300-700 nm arasinda c¢ok siddetli absorpsiyona neden olur.



Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigli, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri periferal veya non-
periferal pozisyondaki substitiientlerle degistirilebilmektedir. Suda ¢6ziinebilmesi
icin 6zel gruplar (COOH, CONHR, ClI, v.s) iceren ftalosiyaninler harig, substitiie
grup icermeyen ftalosiyaninlerin suda ve genel organik ¢ozlculerdeki ¢ozundrlikleri
azdir. Ftalosiyaninlerin organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii, makro halkanin ¢evresel
pozisyonlarmma uzun alkil zincirleri veya hacimli gruplar siibstitiie ederek veya
merkez atoma aksiyal ligandlar eklenerek arttirilabilir.Bu siibstitiientler makrosiklik
yigmlar arasindaki uzakhigi artirir ve ftalosiyaninlerin ¢6ziinmelerini saglar [Ng,
2003], [Kennedy et al., 1986].

2.2.1. Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

Molekiillerin 1s1kla etkilesmeleri sonucunda uyarilmalart ve bu uyarilmaninn
hangi yolla sonlandig1t en belirgin bir

aciklanabilir [Durmus et al., 2011].

sekilde Jablonski diyagrami kullanilarak

A= Absorpsiyon (10-'%s)
IC= ig Déniistim
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Sekil 2.5: Jablonski Diyagrami

Jablonski diyagrami, bir molekiiliin elektronik enerji seviyelerinin bagil
konumlariin basitlestirilmis bir seklidir. Sekil 2.5 Temel enerji seviyesindeki (So)

bir molekiil 15181 absorbladiginda uyarilmis singlet hale (S1) geger. Uyarilan molekiil



etrafin1 saran molekiillerle ¢arpismalara maruz kalir ve enerjisini 151n yaymadan
verirken, titresim seviyelerini basamak basamak inerek elektronik olarak uyarilan
halin en diisiik titresim seviyelerine diiser. Fakat cevredeki molekiiller, molekiilii
temel enerji  seviyesine getirmek icin gerekli daha buyuk enerjiyi
saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil kendiliginden 1sin
yaymak i¢in yeterli 0miir kazanir ve kalan fazla enerjiyi 151n olarak yayar. Bu olaya
floresans denir. Singlet (S;) ve triplet (T;) uyarilmis haller potansiyel enerji
egrilerinin kesistigi noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu yiizden, iki elektronun
spin eslenmesini bozmak i¢in bir mekanizma varsa, yani S; iken T; e doniisiimii
miimkiinse, molekiil sistemler arasi gecise ugrar ve triplet hale gecer. Uyarilmis
triplet hale gecen molekiil fazla enerjisini molekiiller aras1 ¢arpismalar sirasinda ya
titresim enerjisine doniistiirerek T, seviyesine ¢ikar ya da 1s1ma ile kaybederek temel
hale doner. Bu olaya da fosforesans denir. Uciincii bir yol ise tizerindeki enerjiyi 0,
molekiiline vererek 'Oa(singlet oksijen) olusturmasidir. Triplet halde uyarilmis
elektronun spini temel haldeki elektronun spini ile eslesmemis durumda oldugundan
dolayi triplet hale direkt uyarilma gosterilmez. Uyarilmis halden temel hale doniiste
en ¢ok tercih edilen yol, uyarilmig halin dmriinii en kisa tutan sistemdir. Floresans
olayinda yar1 émiir pikosaniye (10™2) ila mikrosaniye (10°) araliginda oldugundan,
mikrosaniye ila saniye araliginda yar1 dmre sahip olan fosforesans olayina gore ¢ok

daha kisadir [Kim et al., 2008].

2.2.1.1. Floresans Kuantum Verimi ve Omri

Molekiil tarafindan absorplanan 1s1k, kimyasal olaylar yaninda floresans ve
fosforesans gibi fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi enerji aktarimina ve benzeri
cok sayida olaya neden olmaktadir. Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum verimi,
tepkime hizinin absorplanan 151k siddetine orani olarak bilinir.

Floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 151k siddetinin
absorplanan 11k siddetine orani olarak tanimlanan kuantum verimi genellikle 1’den
kiguktir. Floresans kuantum verimi (@ ) ise floresan molekillerin, absorblanan
foton sayisina orani olarak tanimlanir ve uyarilmis singlet halden temel hale

gecerken olusan emisyonu belirlemek ve 6lgmek i¢in kullanilir.
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Uyartlmig bir molekilin 6mrl (t) baslangic konsantrasyonunun 1/e degerine

diismesi i¢in gereken zamandir. Floresans omudrleri, floresans kuantum verimi ve

dogal radiatif 6miirleri yardimu ile hesaplanabilir.

F Agyq N?
@ :@ : : (2'1)
P ) Fsta . Astd . Nag
T
() JE 2.2
S (22)

Bu formillerde ;

oD,
.TF
.TO
oD,

® O (stq)
o

® Fgyq

o A

® Agtg
oN

® Ngyq

: Numunenin floresans kuantum verimi.
: Floresans émurleri (Actual radiative lifetime).

: Numunenin dogal 1s1ma Omiirleri (Natural radiative lifetime).
: Numunenin floresans kuantum verimi.

: Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

: Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

: Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
: Numunenin absorbansi.

: Standart bilesigin absorbansi.

: Numunenin ¢6ziildiigli ¢oziicliniin refraktif indisi.

: Standart bilesigin ¢oziildiigli ¢oziiclinlin refraktif indisi.

2.2.1.2. Singlet Oksijen Olusumu

O, molekiilii UV, goriiniir bolge ve IR’de bir seri absorbsiyon bantlar1 gosterir.

Molekiiler O,’in veya oksijenli organik molekiiliin direk 1sikla uyariminda singlet O,

olusur fakat diisiik verimli oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi zordur.

Uyarmanin dolayl1 bir yolu da 1518a duyarli bir madde ile yapilan reaksiyondur.

Isiga duyarli O, reaksiyonlar1 sondiirmenin dogasina bagli olarak Tip 1 ve Tip

2 olarak ayrilir. Uyarilmis fotosensitizerin enerjisini dogrudan molekiiler oksijene
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vererek singlet oksijen olusturmasi (Tip 2 reaksiyonlari), elektron transferi ile ya da
sahip oldugu hidrojen atomunu aktararak oldukc¢a reaktif anyonik radikaller
(hidroksil, hidrojen peroksit v.b.) olusturmasi (Tip 1 reaksiyonlari) ile ilerler [LO et
al.,, 2007]. Olusan radikaller temel haldeki molekiiler oksijenle etkileserek
fotodinamik reaksiyonlar1 baglatir [Stepp, 2003], [Dougherty et al., 1992].

PS (Sy)— M5 PS(S;) — 8¢ 5 PS(T))
PS (T,) +30, PS (Sy) +10,

Biyomolekiil + 10, triin

Sekil 2.6: Tip I mekanizmasi i¢in olas1 reaksiyonlar.

h
PS v PS*

pPS* e transfer PS™ + A"t

PS* H atom transferi. PSH" + (AH)"

(AH)" + 302 AH-00* aruan

Sekil 2.7: Tip I mekanizmasi i¢in olas1 reaksiyonlar.

PDT’de c¢ogunlukla reaksiyonlarin Tip II mekanizmasi ile gergeklestigi
belirtilmis olmasina ragmen PS’in konsantrasyonunun fazla oldugu kosullarda Tip 1
mekanizmasinin daha baskin oldugu belirtilmektedir [Dougherty et al., 1992],
[Dougherty et al., 1998].

Cesitli PS’ler kullanilarak olusturulan singlet oksijenin fotokimyasal etkinligi,
singlet oksijen kuantum verimi (® ,) ile belirlenir. Singlet oksijen kuantum verimi
teorik olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina

orani iken pratikte olusan singlet oksijenin tiiketilmesi ile belirlenir.
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Singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmasi igin genellikle sOnimleyici
olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) kullanilmaktadir. Singlet oksijen kuantum

verimleri asagida verilen formiil yardimi ile hesaplanmistir.

su R 1
(I) A=®A e——— (2.3)
RStd . Iabs
Bu formiilde;
e @, :Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

e @} :Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi

e R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.
e Ry, :DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.
o | : Numunenin absorpladigi 1s1k miktari.

I3 : Standart maddenin absorpladigi 151k miktari.

2.2.1.3. Fotobozunma Prosesi

Fotobozunma, fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller  arasmma  yerleserek  depolimerizasyon,  dehidrojenasyon  ve
dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte,
karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina
yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir.

Fotobozunma reaksiyonlarini etkileyen en o©nemli iki faktor, kullanilan
¢oziiciiler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip oldugu siibstitiientlerin elektronik
yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici siibstitiienler igeren ftalosiyaninler
singlet oksijen ile kolayca yiukseltgenebildiklerinden kuvvetli fotobozunma
reaksiyonu gosterirler. Siibstitiientlerin  elektron ¢ekici olmasi durumunda
ftalosiyanin halkasmmin oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik fotobozunma
reaksiyonu gosterirler.

Fotobozunma kuantum verimi ( @, ), bir kuantum enerji biriminin

depolimerizasyona ugrattigi molekiil sayisidir. Bagka bir deyisle molekiiliin 1s18a
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karst gosterdigi dayanikliliktir. @, , maddenin 1sikla bozunmasi sirasinda
absorpsiyon spektrumunda meydana gelen degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir.
Ftalosiyaninlerde fotobozunma, Q-bandinda meydana gelen azalma ile gozlenir ve
belirli zaman araliklarinda olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin egimleri

kullanilarak fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil yardimi ile

hesaplanir.
Co-C).V.N
o, (Co-Cy) A (2.4)
Iabs . S . t
Bu formulde;
X0 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.
e Cy : Numunenin 151k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
o C; : Numunenin 11k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
oV : Kullanilan hacim.
e Np : Avagadro sabiti.
ot : Isinlama zamani.
S : Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani.
[ 33 JRS : Kullanilan 15181n giicii.
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3. HEDEFLENEN MOLEKULLERIN TASARIMI

Fotodinamik terapi (PDT) ya da fotodinamik antimikrobiyal kemoterapi
(PACT), 15182 duyarli maddenin oksijen varhiginda, 1sikla aktive edilmesi esasina
dayanan bir medikal tedavi seklidir. Fotosensitizer ajanin 1s13a maruz birakilmasi,
lokal hasara ve hicre 6limine neden olan oksijen tirlerinin ve serbest radikallerin
aciga c¢ikmasi ile sonuglanir. Klinik olarak bu olay sitotoksik ve vaskulotoksiktir
[ Konopka and Goslinski,2007].

Fotodinamik terapi ¢ogunlukla kanser tedavisinde kullanilmakla beraber ¢esitli
caligmalarla bu tedavi yOnteminin antimikrobiyal etkinligi de gdosterilmektedir
[Sharwani et al.,2006].0Oral kanserlerin tedavisinde, agiz i¢i bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarin  tedavisinde  kullanilan  fotodinamik  terapi  uygulamalar
dishekimliginde de hizla gelismektedir [Smith, 2005].

Antimikrobiyal fotodinamik terapinin, antimikrobiyal ajanlara direncli olan
mikroorganizmalara kars1 alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi diisiinilmektedir.
Isikla aktive olan bu dezenfeksiyon sistemi, bakteriler, mantarlar, viriisler ve
protozoalar Uzerinde etkilidir. Reaktif oksijen radikalleri mikrobiyal hicrelerde
cesitli hiicre yapilartyla ve farklt metabolik yollarla etkilesimde bulunduklari igin
1s1kla aktive olan dezenfeksiyon sistemine karsi direng gelisimi olas1 degildir.

[ Konopka and Goslinski,2007].

Herhangi bir sekilde antimikrobiyal ajanlara direngli olmayan bir
mikroorganizma biyofilm olusturunca direngli hale, biyofilmden ayrildiginda ise
tekrar duyarli hale donilisebilmektedir. Biyofilm, hareketsiz olarak birbirine, canli
veya cansiz bir ylizeye yapisarak kendi iirettikleri polisakkarid bir matriks igine
gomiilii halde yasayan mikroorganizmalari barindiran korunakli bir yapidir.
Biyofilmde yer alan mikroorganizmalar antimikrobiyal ajanlara, planktonik
sekillerine gore 200-500 kat daha direnclidir[Drenkard, 2003]. (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1: Bakterilerin biyofilm dongusd.

Biyofilm icerisindeki bakteriler antibiyotiklere, antimikrobiyal ajanlara,
cevresel streslere ve konak savunma mekanizmalarina karsi artmis bir dirence
sahiptirler. Fotosensitizer ajanlarin antimikrobiyal aktiviteleri serbest oksijen
molekiilii aracilig1 ile gergeklesmektedir. Ayrica serbest oksijen, yiiksek kimyasal
reaktivitesinden dolay1 ekstraselliiler molekiiller {izerinde direkt etki gostermektedir.
Dolayisiyla bakteriyel biyofilmlerin ekzopolisakkarit matrikslerinde bulunan
polisakkaritler de bu tedaviye duyarhdirlar. Antibiyotiklerde bulunmayan bu ¢ift
yonlii etki antimikrobiyal PDT sisteminin 6nemli bir avantajidir. Antimikrobiyal
PDT ozellikle lokalize agiz ici enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif bir tedavi olma

potansiyeline sahiptir[ Konopka and Goslinski,2007].

3.1 Tezin Amaci ve Kapsam

Bu ¢aligmanin amaci,
Fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri fotodinamik terapi (PDT) uygulamalarinda

oldukea kullanisli oldugu kanitlanan silikon ftalosiyanin ile,

e Antibakteriyel 6zellikleri kanitlanan “paraben tiirevlerini”, antimikrobiyal PDT
uygulamalar1 i¢in kombine ederek, yiksek fotodinamik aktiviteye sahip olan

yeni PS’ lar gelistirmek,
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e Birgok deneysel ve klinik calisma ile kanser hiicrelerinin enerji ve besin
thtiyacim1 karsilayan anjiogenez faktorlerini inhibe ederek kanserli hiicrenin
cogalmasimi  engelledigi kanitlanan non-steroidal antienflamatuvar ilag
tirlerinden olan “ibuprofen ve ketoprofen”i kombine ederek, antikanser 6zellik

kazanacak yeni PS’lar gelistirmektir.

Bu ¢aligmada, PDT’de 1518a duyarli madde olarak kullanilabilecek, ftalosiyanin
molekiiliinii bakteri ve kanser hiicreleri i¢cin hedefli hale getirecegi diisiiniilen,
ftalosiyanin halkasina eksenel pozisyonda paraben tiirevi ve propanoik asit tiirevi
gruplar substitiie edilerek yeni Si(IV) ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmis ve bu yeni
ftalosiyanin tirevlerinin kitle spektrometresi, UV-Vis ve FT-IR spektrofotometresi,
'H-NMR, X-Ray 6l¢iimleri yorumlanarak yapi aydinlatiimasi yapilmustir. Ayrica
paraben turevleri ile substitiie edilen SiPc’lerin, PDT’de 1s18a duyarli madde olarak
kullanilabilme potansiyellerini belirleyebilmek icin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmis,  antimikrobiyal PDT’ye yonelik  in-vitro c¢alismalar
yapilmistir, propanoik asit tiirevleri ile substitie edilen SiPc’lerin PDT’ye yonelik

calismalar1 devam etmektedir.

3.2. Tasarimi ve Sentez Stratejisi

3.2.1. Eksenel Silikon Ftalosiyanin’in Secilmesi

Kenney ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen PDT’de ilag olarak kullanilmak
uzere Faz Il ¢calismalar1 yapilan ve ticari ismi Pc4® olan SiPc ikinci nesil 1518a duyarh
maddelerin en iyi temsilcilerindendir [Miller et al., 2007], [Oleinick et al., 1993]
(Sekil 3.2).

—N\-;
- Si—
N..-"" | \P
=M
H

&)

Sekil 3.2; Pc4® .
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Silisyum ftalosiyaninlerin eksensel olarak stbstitie edilmeleri ile agregasyon
ozelliklerinin azaldig1, ¢oziiniirliiklerinin arttig1 ve PDT icin daha uygun fotofiziksel
ve fotokimyasal oOzelliklere sahip oldugundan, eksensel siibstitiie silisyum

ftalosiyaninler PDT icin aday molekdller olarak goriilmektedir [Ng et al.,2007].

N—
y
0 i R
/ =\ ,-"‘:‘ :."\J;
N }33-':-7-""' NN
<R __?_
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N Si_ N
___N' I‘:.' —‘N__JX
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0
y

Sekil 3.3: BAM-SiPc’in yapist

Dennis K.P.Ng ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen asimetrik bisamino
silikon(1V) ftalosiyaninin BAM-SiPc (Sekil 3.3) Photofrin’den daha iyi singlet
oksijen kuantum verimine ve daha yiiksek absorpsiyona sahip oldugu, in vitro
calismalariyla mitokondride apoptoza neden oldugu gozlenmistir [Leung et al.,
2008], [Lo et al., 2004], [Lee et al, 2005], [Lai et al, 2006], [Lo et al., 2007]. Amino
tiirevleriyle siibstitiie edilmis silikon (IV) ftalosiyaninler diisiik pH araliginda
floresans ve singlet oksijen olusumunu arttirdig1 ve boylece PDT i¢in pH kontrollii
ve tlimor segici PS olarak kullanilabilecegi gozlenmistir [Jiang et al., 2010a], [Jiang
et al, 2010b]. Literatiirdeki ¢alismalar degerlendirildiginde  silisyum

ftalosiyaninlerin, PDT i¢in aday molekiiller oldugu goriilmektedir.
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3.2.2. Substitientlerin Secimi

3.2.2.1. Paraben Substittie Silikon Ftalosiyanin

Parabenler, p-hidroksibenzoik asidin alkil esterleridir ve ilag, kozmetik, gida
endustrilerinde onlarin  antibiyotik 6zellikleri, diisiik toksisiteleri, kimyasal
kararliliklarindan dolay1 yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [Soni et al.,2002].
Mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyerek iiriiniin daha uzun siire kullanimini
saglar. Bu molekul ailesinin antibakteriyel olarak olduk¢a genis kullanim alani
olmasina ragmen, onun bakteriyel isaretlemesi hakkindaki bilgiler ¢ok net degildir.
Bazi1 yazarlar bu molekiillerin hiicre zar1 6zelliklerinde degisime sebep oldugunu
raporlamiglardir[ Maillard, 2002]. Bu ¢alismada, propil paraben’in bakteri zarlarinin
saglamligimi degistirip, gecirgenligini arttirdigi, hiicre i¢i molekiillerin serbest
kalmasina sebep olarak antibakteriyel aktiviteyi destekledigini belirlenmistir.

Antimikrobiyal PDT’ye olan ilgi diinya capinda en yaygin bulasict
hastaliklardan olan dis ciiriikleri tedavisi i¢in artmaktadir. Literatlirdeki sonuclar
parabenlerin, agiz boslugu i¢cinde bulunan planktonik veya immobilize bakterilere
kars1 potansiyel antibakteriyel maddeler oldugunu  gdstermistir [Darwish and
Bloomfield, 1997]. Dis c¢iiriimesine neden olan Streptococcus mutans bir gram
pozitif bakteridir ve cogunlukla komsu disler arasinda veya dislerin ¢igneme
yiizeyleri lizerinde derin yariklarda bulunur.[Ma and Marquis,1996]. Parabenler
Streptococcus mutans hicreleri iginde gucli glikoliz inhibitorleridir [ Doron et
al.,2001].
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Sekil 3.4: Fotodinamik reaksiyon; 151k kaynagi, fotosensitizer ajan ve
oksijen varliginda ger¢eklesmektedir.

3.2.2.2. Propanoik asit Substitie Silikon Ftalosiyanin

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII) giiniimiizde analjezik (agr
kesici), antipiretik (ates diisiiriicli) ve antienflamatuvar (iltihab1 durumlar1 6nleyen)
etkilere sahip olan, genellikle enflamasyona (iltthablanma) bagli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilag grubudur. Birgok deneysel ve klinik ¢alisma ile
NSAII'arm, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve biiyiimesini saglayan prostaglandin
sentezini katalizleyen siklooksijenaz ~ (COX) enzimini inhibe ettigi bu COX
enziminin karsinom gelisiminin baglangicinda ve ilerlemesinde rol oynadigim
kanitlanmistir, bu &zellikleri sayesinde NSAII’lar antikanser ajan1 olarak gelecek
vaat etmektedir [Kakiuchi et al.,2002], [Morris et al.,2001], [Jones et al., 1999],[
Souza et al.,2000], [DuBois et al.,1998]

Prostaglandin’in anjiyogenezi (yeni damar olusumunu) arttirdigi, hiicre
proliferasyonu (asir1 ¢ogalma) arttirdigi, apoptozisi (kontrollii 6liim) azalttigi ve
timor biylimesini tesvik ettigi bilinmektedir[Morris et al.,2001], [Jones et al.,
1999],[ Souza et al.,2000].
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Sekil 3.5: Tiimoriin damardan beslenmesinin sematik olarak gosterimi.

Sekil 3.5’de timorin damardan beslenmesinin gsematik olarak gosterimi
verilmistir, somatik mutasyon, damarsiz bir tiimére doniisiir, bu tiimér 1mm?3’den
daha kiiciiktiir ve besinlerini ve oksijeni konak damardan difiizyon yoluyla alir.
Biiyiiyen tiimor yeni damar agina ihtiyag duyar, Vaskiler endotelyal biyime
faktori’niin (VEGF) tiimorde salgilanmasi, anjiyogenezi uyarir. Yeni damarlagsmis
timor ¢ok hizli biiyiir ancak anjiyogenik inhibitoérler bu siirecin olusmasini
engelleyebilir [Web 1,2014].

Bir timdriin enerji ve besin ihtiyacin1 karsilamak icin artan anjiogenez
faktorlerini engelleyerek kanserli hiicrenin ¢ogalmasini durduran, anti timor
aktiviteye sahip NSAIl’larin propanoik asit tiirevleri ile PDT’de etkinligi
kanitlanmis, 1s18a duyarli ozellik gosteren silisyum ftalosiyaninlerin birlikte
kullanilarak, hacimli NSAII gruplarmm diizlemsel Pc halkasmin agregasyon
egilimini engelleyecegi diisliniilmektedir ve es zamanli olarak kanser hiicrelerinin
cogalmasi engellenirken, 1518a duyarli maddenin 151k ile etkilesimi sonucunda kanser

hlcrelerine zarar verilmesi amaglanmaktadir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel Sentez Semalar
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b) SiPcCl, den paraben siibstitiie eksenel SiPc Sentezi.
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¢) SiPcCl, den propanoik asit siibstitiie eksenel SiPc Sentezi

Sekil 4.1:Tez kapsaminda sentezlenen eksenel SiPc i¢in genel sentez semasi



4.2. Kullanilan Madde ve Cihazlar

Adi Uretici Firma | Katalog No Ozelligi
Ftalonitril SIGMA-ALDRICH 171719 Sentez
NaOCHs3 SIGMA-ALDRICH 164992 Sentez
Metanol Merck 106009 Sente_z

- - Teknik
NH;3 Gaz Gaz Sentez
Saf Su - - Teknik
Etanol Merck 100983 Saf_
- - Teknik
Dietileter SIGMA-ALDRICH 24004 Saf
SiCly Merck 807706 Sentez
Tributilamin Merck 808358 Sentez
Tetralin
(Tetrahidronaftalin) Merck 809733 Sentez
SIGMA-ALDRICH 24201 Kuru
Aseton : Teknik
4-Metil hidroksibenzoat | SIGMA-ALDRICH W271004 Sentez
4-Etil hidroksibenzoat SIGMA-ALDRICH 111988 Sentez
4-Propil hidroksibenzoat | SIGMA-ALDRICH P53357 Sentez
4-Bitil hidroksibenzoat SIGMA-ALDRICH W220302 Sentez
Toluen SIGMA-ALDRICH 244511 Sentez
Pridin SIGMA-ALDRICH 270970 Sentez
Silikajel 60F 54 Merck 101(7)1;;18%/& Sentez
Teknik
Kloroform - - (Kristallendir
me)
?I\;I%Igé)rlr(]:ietileter) SIGMAALDRICH 281662 Sentez
Biobeads Bio-Rad (X3)152-2750 Teknik
Etilasetat - - Teknik
Ibuprofen SIGMA-ALDRICH 14883 Sentez
Ketoprofen SIGMA-ALDRICH K1751 Sentez
CaH, SIGMA-ALDRICH 213322 Kuru
Soc_lyumbenzofenon i Teknik
ketil
Sodyum - Teknik
P,0s - Teknik

Tablo 4.1: Sentez, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal maddeler.
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Tablo 4.2: Yap1 aydinlatma ve sentez ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer

Erime Noktasi Tayin Gebze Yuksek
Cihazi Buchi 535 Teknoloji
Enstitlsu

FT-Infrared . Gebze Yiksek
Spektrofotometresi Perkin Elmer Spektrum Teknoloji
100 o
Enstitisi

NMR _ Gebze Y_l_Jksek
. Varian 500 MHz Teknoloji
Spektrofotometresi I
Enstitisi

Gebze Yiksek
Bruker MicrOTOF Teknoloji
ESI-TOF Enstitlsu

Kitle Spektrometresi Gebze Yiksek
Bruker Microflex LT Teknoloji
MALDI-TOF MS Enstitusi

UV-Visible Gebze Yiksek
Spektrofotometresi Schimadzu 2001 UVPc Teknoloji
Enstitlsu

Fluorescence Gebze Yiksek
Spektrofotometresi Varian Cary Eclipse Teknoloji
Enstitlsu

X-ray Tek Kristal Bruker Smart Apex 11 Gebze Y.l.Jksek
: Teknoloji
Kirinim Cihazi Quazar e
Enstitusl

HMP Gebze Yiksek
Kurutma Tabancasi Teknoloji
Enstitlsu
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4.3. Sentez Basamaklar

4.3.1. 1,3-diiminoisoindolin Sentezi (1)

N NH
G
NH3(g)
NH
NaOCH,
C Kuru MeOH
\\N NH

Sekil 4.2: 1,3-diiminoisoindolin (1) Sentezi.

Ftalonitril ( 20 g, 0.15 mol), NaOCHj3 (4.06 g, 0.075 mol) 250 ml kuru metanol
icerisinde ¢Ozuldu. NH;3 gazi, oda sicakliginda ¢ozeltinin i¢inden gegirilerek ¢ozelti
bir saat karistirildi. Daha sonra yaklasik 65 °C’de 5 saat boyunca reflux edildi. Oda
sicakligina sogutulurken amonyak ilavesi durduruldu ve karistirilmaya devam edildi.
Solvent siiziilerek uzaklastirildi ve kati kisim bol su, etanol, dietileter ile yikandi ve
vakum etiiviinde kurutuldu. Sar1 renkli iriin 20.5 g, % 90 verim ile elde edildi.
[Wheeler et al., 1984]

e E.N:193-195 °C [Ciliberto et al., 1984]

e Kapal1 formiilii: CgH;N3

e Molekiil Agirligi: 145.16 g/mol

e IR (ATR)(cm™): 3281, 3255, 3100-2800, 1694, 1602, 1529 cm ™
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4.3.2. Diklorosilikon(1V) Ftalosiyanin Sentezi (2)

Cl

NH
SicCl,
NH
TribGtilamin
Tetralin
NH

Sekil 4.3: Diklorosilikon(1V) ftalosiyanin (2) sentezi.

Silikon tetraklorir (9.18 ml, 0.08 mol) icinde her biri kuru olan tetralin (63.7
ml), tribltilamin (27.26 ml) ve 1,3-diiminoisoindolin (8 g, , 0.037 mol) bulunan (g
boyunlu balonun igine enjektér yardimiyla ilave edildi. Karisim sicak yag
banyosuna daldirilarak, 208°C ve argon atmosferinde, geri sogutucu altinda 3 saat
karistirildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra sivilar siiziilerek uzaklastirilds,
sirastyla su, etanol, metanol, aseton ile yikandi. Elde edilen kati kisim vakum
etivinde kurutuldu.  Koyu mavi-mor renkli Griin 8.15 g, % 96.7 verim ile elde
edildi. [ Sasa et al.,1998]

e Kapali formiilii: C3pH16Cl2NgSi

e Molekiil Agirligi: 611.51 g/mol

e IR (ATR)(cm™): 1609, 1532, 1473, 1429, 1334, 1290, 1163, 1119, 1079, 1060,
913, 784, 726,693 cm ™
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4.3.3. Eksenel Di-(metil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin

Sentezi (3)
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Sekil 4.4: Eksenel di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) sentezi

Silikon (V) ftalosiyanin diklorit ( 0.5 g, 0.82 mmol), metil 4-hidroksibenzoat

(1.24 g, 8.15 mmol) , 2 ml kuru pridin , 50 ml kuru toluen karigimi 2 giin argon

atmosferinde geri sogutucu altinda, 1sitilarak karistirilir. Reaksiyon sonunda toluen

ve pridin vakum ile distillenerek ortamdan uzaklastirildiktan sonra kalan kisim

CH,CI, ile ¢oziilerek almir.Ince tabaka kromotografisi ile 50/1 CH,Cl,/EtOH

Bu kissm CHCI; da kristallendirilir. Olusan

silikajel sisteminde saflastirilir.

mavi renkli kati tirlin, saf olarak elde edilir. [Ng et al.,2004], [Ng et al.,2009]

[Ngetal., 2011]

e Kapali formiilii: C4gH3oNgOgSi

e Molekiiler Agirlig: 842.88 g/mol
e MALDI-TOF-MS: C4gH3;1NgO6Si[M+H]" 843.414 m/z

o 'H NMR(500 MHz,CDCls, § ppm): § 9.56-9.58 (m, 8H, Pc-H), 8.31-8.33 (m
8H, Pc-H), 6.23 (d, J: 7.8 Hz, 4H, p-CgHa), 3.36 (s, 6H, OCH3), 2.38 (d, J:7.8

HZ, 4H, p- C6H4).
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4.3.4. Eksenel Di-(etil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin
Sentezi (4)
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Sekil 4.5: Eksenel di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4) sentezi.

Silikon (1V) ftalosiyanin diklorit ( 0.5 g, 0.82 mmol), etil 4-hidroksibenzoat
(1.369, 8.18 mmol) , 2 ml kuru pridin , 50 ml kuru toluen karigimi 2 giin argon
atmosferinde geri sogutucu altinda, 1sitilarak karistirilir. Reaksiyon sonunda toluen
ve pridin vakum ile distillenerek ortamdan uzaklastirildiktan sonra kalan kisim
CH,CI, ile ¢oziilerek almir. ince tabaka kromotografisi ile 50/1 CH,Cl,/EtOH

silikajel sisteminde saflagtirilir. Bu kissm CHCls da kristallendirilir. Olusan mavi

renkli kat1 Urlin, saf olarak elde edilir.

e Kapali formiilii: CsoH34NgOgSi

e Molekiiler Agirligi: 870.24 g/mol

e Micro TOF-ESI/MS: CsoH34NgO6Si[M]" 870.52 m/z

o 'H NMR(500 MHz,CD,Cly, & ppm): & 9.58-9.60 (m, 8H, Pc-H), 8.34-8.36 (m,
8H, Pc-H), 6.18 (d, J:7.8 Hz, 4H, p-C¢Hy4), 3.76 (q, 4H, OCH,), 2.38 (d,
J:7.8Hz, 4H, p-CesHa), 0.92 (t, 6H, -CHa)
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4.3.5. Eksenel Di-(propil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin
Sentezi (5)
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Sekil 4.6: Eksenel di-(propil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (5) sentezi.

Silikon (IV) ftalosiyanin diklorit ( 0.5 g, 0.82 mmol), propil 4-hidroksibenzoat
(1.47 g, 8.16 mmol) , 2 ml kuru pridin , 50 ml kuru toluen karisimi1 2 giin argon
atmosferinde geri sogutucu altinda, 1sitilarak karistirilir. Reaksiyon sonunda toluen
ve pridin vakum ile distillenerek ortamdan uzaklastirildiktan sonra kalan kisim
CH,CI, ile ¢oziilerek almir. Ince tabaka kromotografisi ile 50/1 CH,Cl,/EtOH

silikajel sisteminde saflagtirilir. Bu kissm CHCls da kristallendirilir. Olusan mavi

renkli kat1 tirlin, saf olarak elde edilir.

e Kapali formiilii: CspH3gNgOgSi

e Molekdler Agirligi: 898,27 g/mol

e Micro TOF-ESI/MS: Cs;H3gNgNaOgSi[M+Na]* 921.26 m/z

o 'H NMR(500 MHz,CD,Cly, & ppm): & 9.58-9.60 (m, 8H, Pc-H), 8.34-8.36 (m,
8H, Pc-H), 6.19 (d, J:7.8 Hz, 4H, p-CgHy), 3.68 (t, 4H, OCHy), 2.38 (d, J:7.8Hz,
4H, p-CgHy), 1.28-1.35 (m, 4H, -CH,-), 0.63 (t, 6H, -CH3)
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4.3.6. Eksenel Di-(batil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin

Sentezi (6)
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Sekil 4.7: Eksenel di-(butil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (6) sentezi

Silikon (1V) ftalosiyanin diklorit ( 0.5 g, 0.82 mmol), bdtil 4-hidroksibenzoat
(1.58 g, 8.13 mmol) , 2 ml kuru pridin , 50 ml kuru toluen karisimi1 2 giin argon

atmos

ferinde geri sogutucu altinda,isitilarak karigtirilir. Reaksiyon sonunda toluen ve

pridin vakum ile distillenerek ortamdan uzaklastirildiktan sonra kalan kistm CH,Cl,

ile ¢ozillerek alinir.ince tabaka kromotografisi ile 50/1 CH,CI,/EtOH silikajel

sisteminde saflastirilir. Bu kissm CHCIl3 da kristallendirilir.Olusan mavi renkli kat1

ardn,

saf olarak elde edilir.

e Kapali formiilii: Cs4Hs2NgOgSi

e Molekiiler Agirlig: 926.30 g/mol
e Micro TOF-ESI/MS: Cs4H42NgNaOgSi[M+Na]" 949.29 m/z

e 'H NMR(500 MHz,CD,Cl,, & ppm): 8 9.58-9.60 (m, 8H, Pc-H), 8.33-8.35 (m
8H, Pc-H), 6.18 (d, J:7.8 Hz, 4H, p-CeHa), 3.72 (t, 4H, OCH)), 2.38 (d, J:7.8Hz,

4H, p-CsHa), 1.25-1.30 (M, 4H, -CH,-), 1.01-1.09 (m, 4H, -CH,-), 0.67 (t, 6H, -

CHa)
30



4.3.7. Eksenel Di-(2-(4-isobutilfenil)propanoik asit)  Silikon

Ftalosiyanin Sentezi (7)
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Sekil 4.8: Eksenel di-(2-(4-isobtilfenil)propanoik asit) silikon
ftalosiyanin (7) sentezi.

Silikon  (IV) ftalosiyanin  diklorit (0.1 g, 0.16 mmol), 2-(4-
isobutilfenil)propanoik asit (ibuprofen) (0.270 g, 1.30 mmol) , 20 ml metoksietil eter
igerisinde, argon atmosferinde, geri sogutucu altinda 2 giin 1sitilarak karigtirilir.
Reaksiyon sogutulduktan sonra kalan kismin iizerine su dokiiliip, bircok kez su ile
yikanarak filtre edilir. Icerisinde kalan 2-metoksietil eteri uzaklastirmak icin
biobeads kolondan gegirilir ve ince tabaka kromotografisi ile 70/1 CH,Cl,/EtOH

silikajel sisteminde saflastirilir. Olusan mavi renkli kati Uriin, saf olarak elde edilir.

[Fukuzimi et al.,2011], [Bryce et al., 2002]

e Kapali formiilii: CsgHsoNgO4Si

e Molekdler Agirligi: 950,17 g/mol

e Micro TOF-ESI/MS: CsgHs0NgO4Si 949.76 m/z

e 'H NMR(500 MHz,CD,Cly, & ppm): & 9.54-9.56 (m, 8H, Pc-H), 8.33-8.35 (m,
8H, Pc-H), 5.94 (d, 4H, Ar-H), 4.60 (d, 4H, Ar-H), 1.44-1.55 (m, 2H, -CH),
1.40 (d, 4H, -CH,), 0.80 (d, 12H, -(CHs),), 0.35 (g, 2H, -CH), -0.82 (d, 6H, -
CHs)
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4.3.8. Eksenel Di-(2-(3-benzoilfenil)propanonik asit) Silikon
Ftalosiyanin Sentezi (8)
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Sekil 4.9: Eksenel di-(2-(3-benzoilfenil)propanoik asit silikon
ftalosiyanin (8) sentezi.

Silikon (IV) ftalosiyanin diklorit ( 0.1 g, 0.16 mmol), 2-(3-
benzoilfenil)propanoik asit (ketoprofen) (0.332 g, 1.30 mmol) , 20 ml metoksietil
eter icerisinde, argon atmosferinde, geri sogutucu altinda 2 giin 1sitilarak karigtirilir.
Reaksiyon sogutulduktan sonra kalan kismin iizerine su dokiiliip, bircok kez su ile
yikanarak filtre edilir. Icerisinde kalan 2-metoksietil eteri uzaklastirmak icin
biobeads kolondan gegcirilir ve ince tabaka kromotografisi ile 50/1 CH,Cl,/EtOH

silikajel sisteminde saflastirilir. Olusan mavi renkli kat1 tiriin, saf olarak elde edilir.

e Kapali formiilii: CggHs2NgOgSi

e Molekiiler Agirligi: 1047.17 g/mol

e Micro TOF-ESI/MS: Cg4H1oNgNaOgSi[M+Na]* 1070.55 m/z

o 'H NMR(500 MHz,CD,Cl,, & ppm): & 9.54-9.55 (m, 8H, Pc-H), 8.32-8.33 (m,
8H, Pc-H), 7.49 (t, 2H, Ar-Hc), 7.34 (m, 8H, Ar-(Ha-Hb)), 6.92 (d, 2H, Ar-Hd),
6.22 (t, 2H, Ar-He), 5.49 (s, 2H, Ar-Hh), 4.65 (d, 2H, Ar-Hf), 0.46 (g, 2H,-
CH), -0.69 (d, 6H, -CHs)
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4.4. Karakterizasyon

Tez c¢alismas1 siiresince sentezlenen baslangic  molekiilleri:  1,3-
diiminoisoindolin, diklorosilikon(IV) ftalosiyanin ve eksenel distbstitie silisyum
ftalosiyaninler: di-(metil 4-hidroksibenzoat)SiPc, di-(etil 4-hidroksibenzoat)SiPc, di-
(propil 4-hidroksibenzoat)SiPc, di-(bdtil 4-hidroksibenzoat)SiPc  ve di-(2-(4-
isobutilfenil)propanoik  asit)SiPc, di-(2-(3-benzoil fenil)propanonik asit)SiPc
bilesiklerinin kiitle spektrometresi, UV-Vis ve FT-IR spektrofotometresi, 'H-NMR,

X-Ray 6l¢limleri yorumlanarak yapilar1 aydinlatilmistir.

4.4.1. 1,3-diiminoisoindolin Karakterizasyonu (1)

NH

NH

NH

Sekil 4.10: 1,3-diiminoisoindolin (1).
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Sekil 4.11: 1,3-diiminoisoindolin IR spektrumu.
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R-C=N-H gerilmesi 3281 cm™ ve 3255 cm™, aromatik -CH gerilmesi 3182
cm™ aromatik -C=N gerilmesi 1694 cm™, aromatik -C=C- gerilmesi 1602 cm™, 1529
cm ™ de -NH egilmesi gozlenmistir.

Spektrumda ~ 2200 cm™’de -C=N gerilmesine ait piklerin gozlenmemesi,

olusan triiniin yapisini desteklemektedir (Sekil 4.11).

4.4.2. Diklorosilikon(1V) Ftalosiyanin Karakterizasyonu (2)
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Sekil 4.13: Diklorosilikon(IV) ftalosiyanin IR spektrumu.

Aromatik -C=N gerilmesi 1532 cm™, aromatik -C=C- gerilmesi 1609 cm™de
gozlenmistir. Spektrumda ~3200 cm™ ‘lerdeki  -NH gerilmesine ait pikin
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g0zlenmemesi, diiminoisoindolinin metalli ftalosiyanine doniistiigii anlamina

geleceginden, olusan iiriiniin yapisini desteklemektedir (Sekil 4.13).

4.4.3. Di-(metil  4-hidroksibenzoat)  Silikon Ftalosiyanin
Karakterizasyonu (3)

Sekil 4.14: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3).

e Kitle Spektrumu (MALDI-TOF-MS)
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Sekil 4.15: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) MALDI-TOF
Ktle spektrumu.
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Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) bilesiginin matriks olarak
2,5-Dihidroksibenzoik asit (DHB) kullanilarak MALDI-TOF teknigi ile elde edilen
kitle spektrumu Sekil 4.15’de verilmistir.

843.414’de [M+H]" molekiiler iyon pikinin gdzlenmesi, hesaplanan kiitlesi
842.88 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir, eksenel sibstituentlerden
birinin koptugunu gésteren 691.074’deki [M-OCgH4CO,CHs]" molekiiler iyon piki
yap1y1 destekler niteliktedir.

e H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.16: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) *H-NMR spektrumu.

'H NMR(500 MHz,CDCls, & ppm): & 9.56-9.58 (8H) ve 8.31-8.33 (8H)
araligindaki ftalosiyanin halkasinin o ve B protonlarina ait ¢oklu pikler, ftalosiyanin
halkasinin giiclii diamanyetik akimi nedeniyle, eksenel pozisyondaki metil 4-
hidroksibenzoat’in aromatik protonlarinin serbest liganda kiyasla daha yiliksek alana
kaymasiyla (-CgHz) 6.23 ppm’de (4H) dublet, halkaya daha yakin aromatik
protonlar (-CgHy) 2.38 ppm’de (4H) dublet pik ,3.36 ppm de (-OCHz3) protonlarina
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ait 6H’lik singlet pik gozlenmektedir. "H-NMR spektrumundan elde edilen bu veriler
beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir (Sekil 4.16).

e Farkl Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari
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Sekil 4.17: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin’in (3) farkl
cozucilerdeki UV-Vis spektrumlari.

Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) bilesiginin DCM,
kloroform, THF, toluene ve DMF ile 8.10°M konsantrasyonunda hazirlanan
cozeltilerinin UV-Vis spektrumlarinda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmis,

Q ve Soret bandlarinda belirgin bir farklilik gériillmemistir.
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e X-Ray Kiristalografisi

Sekil 4.18: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon
ftalosiyanin (3) X-Ray Kristalografisi.

Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3), triklinik sisteme ve P-1
uzay grubuna sahiptir. Ftalosiyanin molekili inversiyon merkezindedir (Sekil 4.18).
Simetri merkezindeki Si atomu, Pc halkasinin igerisindeki dort azot atomu ve metil
4-hidroksibenzoat molekdillerinin iki oksijen atomu ile birlikte 6 koordinasyon
yaptigindan oktahedral yapidadir. Pc halkasi diizlemseldir ve SiN4 koordinasyonu ile
kare diizlem yapiyr olusturur. N1-Si-N2 bag acilar1 neredeyse diktir. [av. 90,00
(£0.55)°] N1-Si-N1# ve N2-Si-N2# bag agilar1 dogrusal ve 180,00 (7)° iken O-Si-
O bag acilar1 da dogrusal ve [180.00 (6)°] dir.

Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) X-Ray Kristalografisi ile
ilgili tim bilgiler Tablo 4.3 ‘te verilmistir.
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Tablo 4.3: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3) X-ray kristalografik
verileri ve saflik parametreleri.

Di-(metil 4-hidroksibenzoat)
Bilesik SiPc
Ampirik formala CagH30NgOgSi
Formiil agirhg: 842.89
Sicaklik (K) 120(2)
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu P-1
a(A) 7.6630(13)
b (A) 10.8722(19)
¢ (A) 12.013(2)
o (°) 104.948(9)
B (°) 94.127(10)
Y () 98.972(10)
Hacim (A 948.5(3)
Z 1
Yogunluk (calc, Mg/m®) 1.476
Absorpsiyon Katsayisi (mm'l) 0.130
F(000) 436
Omax (°) 28.37
Toplanan yansimalar 16928
Bagimsiz yansimalar 4700
Rint (R degeri birlestirme) 0.0386
Veri/Simirlar/Parametreler 4700/0/ 287
R (F>20F?) 0.0416
WR (tum datalar) 0.1095
F? uyum derecesi 1.028
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Sekil 4.19: Pc halkasinin ana diizlemi ve benzil halkasi arasindaki agi1.

Pc halkasinin ana diizlemi ile eksenel siibstitiie paraben tiirevinin benzil halkasi
arasindaki ag1 49,29 °, Si-N [av. 1,910(x0.002) A], Si-O [1.7315(10) A] bag
uzunluklar1 daha 6nce gozlenen eksenel siibstitiie alkoksi grubu SiPc tiirevleri ile

uyumludur.[Leng and Ng, 2007] [Brewis et al.,2000] [Zhao et al.,2012]
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Tablo 4.4: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3)
X-ray kristalografisi sonucu elde edilen bag ve yapisal parametreleri.

Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon

ftalosiyanin (3)
Si1-N1 1.9075(11)
Si1-N2 1.9119(12)
Si1-01 1.7315(10)
N1-C1 1.3820(18)
N1-C8 1.3840(18)
N2-C9 1.3813(17)
N2-C16 1.3869(18)
O1-Sil-O1# 180.00(6)
N1-Si1-N2 89.51(5)
N1-Sil-N2# 90.49(5)
N1-Sil-N1# 180.00
N2-Si-N2# 180.00(7)
N1-Si1-O1 88.14(5)
N1-Sil-O1# 91.86(5)
N2-Si1-O1 88.74(5)
N2-Sil-O1# 91.26(5)
N1-Sil-O1-C17 -148.29(13)
N1#-Si1l-O1-C17 | 31.71(13)
N2-Sil-O1-C17 122.16(13)
N2#-Si1l-O1-C17 | -57.84(13)
Sil-01-C17-C18 | -84.81(17)
Sil-01-C17-C22 | 100.02(15)
Simetri Kodu (#) | -x+1, -y+1, -z




Tablo 4.5: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3)
bilesiginin molekiiler arasi etkilesimleri

D-H---A D-HA) | H--AR) | D-AR) | DHA () | SMmetr
Kodu
Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3)
Cl11-H11.--01 0.95 2.53 3.3110(19) 140 -X,1-y,-z
1-x,1-
Cl14-H14---02 0.95 2.46 3.400(2) 171 vz
1-x,1-y,-
C18-H18---Cg: 2.98 3.2926(17) 101 ,
1-x,1-y,-
C18-H18---Cgs; 2.78 3.3264(17) 117 ,
C18-H18---Cgs 2.78 3.3264(17) 117 X,Y,Z
1-x,2-
C24-H24A.--Cgy 2.87 3.7495(18) 150 y1-z
Cgi---Cgs 3.5730(11) -X,1-y,-Z
Caa--Cao 3.7514(10) 1'X’Zl'y"
Cgs---Cqgo 3.7514(10) X,Y,Z
Cg7---Cgs 3.5383(11) -X,1-y,-z
(3) nolu bilesik Cg;: N1C1C2C7C8; Cgs: SIINICINA#C16#N2#; Cya:
SiIN1C8N3CIN2; Cgs: SiIN2C16NAC1#NL#; Cge: SIINI#CB#N3IHCI#N2#;
Cg7: C2C3C4C5C6C7; Cgs: C10C11C12C13C14C15; Cgo:
C17C18C19C20C21C22; [simetri (#):-x+1, -y+1, -Z]
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Bilesigin kristal istiflenmesi ¢aligmalari, birim hiicrede hi¢ klasik hidrojen bagi
olmadigini, ancak birim hiicrelerin istiflenmesini saglamlastiran 4.0 A ‘dan daha
kicik CH---m ve m-m molekiiller arasi etkilesimleri oldugunu gostermistir.Bu
molekiiller arasi etkilesimler Tablo 4.5°de listelenmistir. Ayrica bir birim hicrede
paraben gruplarmin ester oksijen atomlar1 ve ftalosiyanin halkasi arasinda 3,5 A’dan
daha kiigiik iki farkli molekiiller aras1t CH ¢ « * O etkilesimi vardir ve ftalosiyanin

halkalar1 dikey olarak istiflenmistir (Sekil 4.20).

Sekil 4.20: Di-(metil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (3)’in molekdler
istiflenme diyagramau.
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4.4.4. Di-(etil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin
Karakterizasyonu (4)

O%D%<

Sekil 4.21: Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4).

e Kutle Spektrumu (Micro TOF-ESI/MS)
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Sekil 4.22: Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4)
Micro TOF-ESI Kutle spektrumu



Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4) bilesiginin Micro TOF-ESI
teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 4.22°de verilmistir.
870.52’de [M]® molekiiler iyon pikinin gozlenmesi beklenen bilesigin

olustugunu gostermektedir.

e H-NMR Spektrumu

co.CL, H,0

0.96
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Sekil 4.23: Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4) *H-NMR spektrumu.

'"H NMR(500 MHz, CD,Cl,, & ppm): & 9.58-9.60 (8H) ve 8.34-8.36 (8H)
araligindaki ftalosiyanin halkasinin o ve B protonlarina ait ¢oklu pikler, ftalosiyanin
halkasinin, eksenel pozisyondaki etil 4-hidroksibenzoat’in aromatik protonlari (-
CeHs) 6.18 ppm’de (4H) dublet, halkaya daha yakin aromatik protonlara ait 2.38
ppm’de (4H) dublet pik, 3.76 ppm’de (-OCH,) protonlarina ait 4H’lik quartet pik,
0.92 ppm’de (-CHs) protonlarina ait 6H’lik triplet pik gozlenmektedir. *H-NMR
spektrumundan elde edilen bu veriler beklenen iiriiniin olustugunu gdstermektedir
(Sekil 4.23)
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e Farkli Coziiclilerdeki UV-Vis Spektrumlari
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Sekil 4.24: Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin’in (4) farkli
¢oziculerdeki UV-Vis spektrumlari.

Di-(etil  4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (4) bilesiginin DCM,
kloroform, THF, toluene ve DMF ile 8.10°M konsantrasyonunda hazirlanan
cozeltilerinin UV-Vis spektrumlarinda gozlenen dalga boyu degisimleri incelenmis,

Q ve Soret bandlarinda belirgin bir farklilik goriilmemistir.
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4.4.5. Di-(propil 4-hidroksibenzoat) Silikon Ftalosiyanin

Karakterizasyonu (5)

Sekil 4. 25: Di-(propil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (5).

e Kiitle Spektrumu (Micro TOF-ESI/MS)
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Sekil 4. 26: Di-(propil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (5)
Micro TOF-ESI Kitle spektrumu.
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Di-(etil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (5) bilesiginin Micro TOF-ESI
teknigi ile elde edilen kiitle spektrumu Sekil 4.26” de verilmistir.
921.26’de [M+Na]® molekiiler iyon pikinin gozlenmesi hesaplanan kitlesi

898,27 g/mol olan bilesigin olustugunu gostermektedir.

e 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.27: Di-(propil 4-hidroksibenzoat) silikon ftalosiyanin (5) *H-NMR
spektrumu.

'"H NMR(500 MHz,CD,Cl,, & ppm): & 9.58-9.60 (8H) ve 8.34-8.36 (8H)
araligindaki ftalosiyanin halkasinin o ve B protonlarina ait ¢oklu pikler, ftalosiyanin
halkasinin eksenel pozisyondaki etil 4-hidroksibenzoat’in aromatik protonlart (-
CeH4) 6.19 ppm’de (4H) dublet, halkaya daha yakin aromatik protonlara ait 2.38
ppm’de (4H) dublet pik, 3.68 ppm de (-OCH;) protonlarina ait 4H’lik triplet pik,
1.28-1.35 ppm’de (-CH,-) ) protonlarina ait 4H’lik multiplet pik, 0.63 ppm’de (-
CHs) protonlaria ait 6H’lik triplet pik gdzlenmektedir. *H-NMR spektrumundan

elde edilen bu veriler beklenen iiriiniin olustugunu gostermektedir (Sekil 4.27).
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e Farkli Coziiciilerdeki UV-Vis Spektrumlari

1,2 -
1 .
0,8