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OZET

Bor i¢eren Ftalosiyaninlerin Floresans Kuantum
Verimleri ve Singlet Oksijen Kuantum Verimlerine

Solvent Etkisinin Iincelenmesi

Fatma Nur YABAS

Kimya Anabilim Dali
Anorganik Kimya Programi
Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Prof. Dr. Mevliide CANLICA

Kanserin goriilme sikliginin artmasi, yenilik¢i ve etkili tedavi yontemlerine olan
ihtiyaci da arttirmaktadir. Fotodinamik terapi, fotoduyarlastirici bir maddenin 1sikla
uyarilmasi ve olusan singlet oksijen ve serbest radikallerin hasta hiicre ile etkilesimi
sonucu hiicre tahribatina dayananan, klasik kanser tedavi yontemlerine alternatif bir

tedavi yontemidir.

Ftalosiyaninler; 670-700 nm bélgesinde yiiksek molar absortiviteye sahiptir, singlet
oksijen kuantum verimleri yliksektir, ayrica kimyasal ve fotokimyasal stabiliteye
sahiptirler ve nispeten toksik degildirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 fotodinamik

terapide fotoduyarlastiricilar olarak iizerinde siklikla ¢alisilan bilesiklerdir.

Ftalosiyaninler, 18 m-elektron sistemine sahip, 4 izoindol {iinitesinin aza
kopriileriyle baglanmasiyla olusan, makrosilik yapilardir. Ftalosiyaninler 70’den
fazla element ile koordine olabilmekte, ayrica yapinin periferal ve non-periferal
konumlarma farkli fonksiyonel gruplar baglanabilmektedir. Bdylelikle, farkli

yapida ve ozellikte birgok ftalosiyanin bilesigi sentezlenebilmektedir.

Xiv



Diinya bor rezervlerinin yaklasik %73’line sahip olan iilkemizde borun kullanim
alanlar1 ve etkileri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Bir¢cok kullanim alani olan
borun, insan sagligina olumlu etkileri bilimsel olarak bilinmektedir. Bor, kemik
sagligi, kaslarin ve beyin fonksiyonlarinin gelisimine yardim eder. Osteoporoz ve
menopoz tedavilerinde, alerjik hastaliklarda, psikiyatride ve kanser tedavisinde
(Bor Notron Yakalama Tedavisi) bor aktif olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan
flor igeren ftalosiyaninlerin yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugu

ve bunun da kanser hiicrelerini yok etmede etkili bir faktor oldugu bilinmektedir.

Bu caligmada, fotodinamik terapide kullanilmak {izere yeni ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezlenmesi ve fotofizikokimyasal Ozelliklerinin aragtirilmasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, bor ve flor gruplari iceren metalli ve metalsiz
ftalosiyanin bilesikleri elde edildi. Bilesiklerin UV-Vis, FT-IR, 'H-NMR ve kiitle
spektrumlar1 alinarak karakterizasyonu yapildi. Ayrica bilesigin fotokimyasal ve

fotofiziksel ozellikleri arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, fotodinamik terapi, ball-type Mg ftalosiyanin,

ball-type Zn ftalosiyanin, singlet oksijen kuantum verimi
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FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Investigation of Fluorescence Quantum Yields and
Solvent Effect of Boron-Containing Phthalocyanines on

Singlet Oxygen Quantum Yields

Fatma Nur YABAS

Department of Chemistry
Master of Science Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Mevliide CANLICA

The increasing incidence of cancer also increases the need for innovative and
effective treatment methods. Photodynamic therapy is an alternative treatment
method to classical cancer treatment methods, which are based on cell destruction
as a result of the stimulation of a photosensitizing substance with light and the
interaction of the resulting singlet oxygen and free radicals with the diseased cell.

Phthalocyanines; They have high molar absorptivity in the 670-700 nm region, high
singlet oxygen quantum yields, also have chemical and photochemical stability and
are relatively non-toxic. Due to these properties, they are compounds frequently
studied as photosensitizers in photodynamic therapy.

Phthalocyanines are macrosilicic structures with an 18 w-electron system, formed
by connecting 4 isoindole units via aza bridges. Phthalocyanines can coordinate
with more than 70 elements, and different functional groups can be attached to the
peripheral and non-peripheral positions of the structure. Thus, many phthalocyanine

compounds with different structures and properties can be synthesized.

In our country, which has approximately 73% of the world's boron reserves, the

usage areas and effects of boron are intensively researched. Boron, which has many

XVi



uses, has scientifically known positive effects on human health. Boron helps bone
health, muscle and brain function development. Boron is actively used in
osteoporosis and menopause treatments, allergic diseases, psychiatry, arthritis and
cancer treatment (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT, Bortezomib). On the
other hand, it is known that fluorine-containing phthalocyanines have high singlet
oxygen quantum yield, which is an effective factor in destroying cancer cells.

In this study, it was aimed to synthesize new phthalocyanine compounds for use in
photodynamic therapy and to investigate their photophysicochemical properties. In
this direction, metal and metal-free phthalocyanine compounds containing boron
and fluorine groups were obtained. The compounds were characterized by UV-Vis,
FT-IR, 1H-NMR and mass spectra. Additionally, the photochemical and

photophysical properties of the compound were investigated.

Keywords: Phthalocyanine, photodynamic therapy, ball-type Mg phthalocyanine,
ball-type Zn phthalocyanine, singlet oxygen quantum yield

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Giliniimiizde ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi olmak {izere ii¢ ana kanser tedavi
yontemi uygulanmaktadir. Bu yontemlere alternatif olabilecek fotodinamik terapi
(PDT), saglikli hiicrelerde istenmeyen yan etkileri azaltmak i¢in ilacin sadece
hastalikli dokularda spesifik olarak birikmesine olanak saglayan bir kanser tedavi

yontemidir.

PDT'nin ana unsurlar1 fotoaktif bir ila¢ (PS), uygun dalga boyunda 151k ve
molekiiler oksijendir. Isik, PS'yi triplet durumuna uyarir ve tip I veya tip Il
mekanizmasi yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretmek i¢in dokuda bulunan
oksijen ile etkilesime girer. Bu etkilesim sirasiyla serbest radikallerin veya singlet
oksijenin (102) iiretimiyle sonuclanir. PDT kanser i¢in cazip bir tedavi yontemidir
clinkii PS, 151k ve oksijen ayr1 ayri, sistemik toksisiteye neden olan kemoterapi ve
komsu normal dokulara zarar veren radyoterapinin aksine viicut iizerinde herhangi
bir toksik etki gostermez. Su anda PDT i¢in kullanilmakta olan PS'nin cogunlugu
porfirinler ve analoglari, klorinler, bakteriyoklorinler ve ftalosiyaninler gibi siklik

tetrapirolik yapilardir [1].

Ftalosiyanin (Pc) kelimesi kaya yagi anlaminda ki “naphta” ve koyu mavi
anlaminda ki “cyanine” sozciiklerinde tiiretilmistir. Ftalosiyanin kelimesi ilk defa
Profesor R.P. Linstead tarafindan 1933 yilinda metalli ve metalsiz ftalosiyaninleri
ve tlirevlerini kapsayan yeni bir organik bilesik sinifi tanimlamak i¢in kullanilmistir
2]

Ftalosiyaninler, dogal olarak olusan porfirinleri bir¢ok agidan benzeyen azaporfirin
tiirevleridir. Her iki yapinin da merkezi siklik bir tetrapirol biriminden olusur, ancak
porfirinlerin aksine ftalosiyaninlerde pirol alt birimleri metin kdopriileri yerine
nitrojen atomlariyla baglanir. Bu makro halkanin merkezinde bulunan iki hidrojen

atomu, metal iyonlari ile yer degistirerek metalli ftalosiyaninleri olusturur [3].
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Sekil 1.1 Porfirin (a) ve ftalosiyanin (b) bilesiklerinin yapilari

Ftalosiyaninler genel olarak merkezinde bulunan iyonlara gore metalsiz ve metalli,
siibstitiisyon konumlarina gore periferal ve non-periferal, siibstitiie gruplarinin veya
farkli olmasina gore asimetrik ve simetrik, siibstitlisyon sayisina gore tetra, okta,

hexadeka siibstitiie olarak gruplandirilabilirler.

Ftalosiyaninler istiin kimyasal, termal, yapisal, optik ve elektronik o6zellikler
gosterir. Bu nedenle ftalosiyaninler; boya, sivi kristal, fotodinamik terapi ve daha

bir¢ok alanda lizerinde siklikla aragtirma yapilan bilesiklerdir.

1.2 Tezin Amaci

Bu c¢alisma kapsaminda, fotodinamik terapide kullanilmak iizere yeni ftalosiyanin
bilesiklerini sentezlenmesi, karakterizasyonu ve fotofizikokimyasal 6zelliklerinin
arastirtlmas1 amacglanmistir. Bu amagla, 2,4,5 trifloropenilboronik asit ve 4-
nitroftalonitril  maddelerinin reaksiyonu sonucu Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-
triflorofenil)boronat bilesigi sentezlendi. Sentezlenen Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-
triflorofenil)boronat bilesiginin uygun kosullardaki reaksiyonu ile metalsiz ve
¢inko ve magnezyum metalli ftalosiyanin bilesikleri elde edildi. Ftalosiyanin
bilesiklerinin karakterizasyonu FT-IR, Uv-Vis, !H-NMR ve kiitle spektrumlari
alinarak yapildi. Ardindan, bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri

incelendi.



2

FTALOSIYANINLER

2.1 Ftalosiyaninlerin Tarihsel Gelisimi

Ftalosiyanin bilesikleri ilk kez, yirminci ylizyilin baslarinda Londra South
Metropolitan Gaz Sirketi’nde ¢alisan Braun ve Tcherniac tarafindan ftalimid ve
asetik anhidritten o-siyanobenzamid sentezi esnasinda koyu mavi renkli,
¢Oziinmeyen bir yan iiriin olarak tesadiifen bulunmus, ancak bilesigin yapisi o

yillarda anlagilamamistir [4].

1927°de Fribourg Universitesinde galisan Von Der Weid ile De Diesbach, bakir
siyaniir ile o-dibromobenzenin kinolin i¢erisinde reaksiyonu sirasinda mavi renkli
bir {irtin elde ettigini bildirmistir. Yapilan elementel analizlerle bilesigin molekiiler
formiilii elde edilmis ayrica konsantre asitlere, alkaliye ve 1s1ya kars1 olaganiistii bir
stabilite gosterdigi anlasilmistir ancak yapilan ¢aligmalarda bilesik icin herhangi bir

yap1 Onerilememistir [5].

Ftalosiyaninlerle ilgili bagka bir kesif ise aymi yillarda Grangemouth’da
gerceklesmistir. Scottish Dyes firmasi ¢alisanlari, amonyak ve ftalikanhidrit ile
ftalimid tiretirken, cam reaksiyon kabinin ¢atlamasi ve ¢elik kaplamanin reaksiyona
maruz kalmasiyla mavi-yesil renkli bir safsizlik bulmuslar ve bu bilesik iizerinde
cesitli calismalar yapmislardir. Scottish Dye ¢alisanlar1 Dandridge ve Dunsworth
tarafindan c¢alismalarda, safsizligin demir metali ile olusmus, son derece stabil ve
¢ozlinmeyen bir pigment oldugu goriilmiistiir. Yeni bir kimyasal sinifa ait olan bu
bilesik akademik olarak da ilgi cekmistir. 1929'da Reginald P. Linstead ve Imperial
Chemical Industries Ltd."nin Boyarmaddeler Grubu Arastirma Komitesi bu bilesik
hakkinda c¢aligmalara baslamiglardir. Yapilan bir dizi c¢alisma sonucu,
ftalosiyaninlerin izoindol {niteleriden olugsmus yapilar oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Ayrica ekip bircok metalli ve metalsiz ftalosiyanin tiirevi sentezlemistir [4].

1930'lu y1llardan itibaren ftalosiyaninlerin; polimorfizm, absorpsiyon spektrumlari,
manyetik ve katalitik 6zellikler, oksidasyon ve indirgenme, fotoiletkenlik ve yari
iletkenlik, ¢Oziintirlik ve fotokimyasal ve dielektrik ozellikler gibi ozellikleri

incelenmistir.



1933-1940 yillarinda Profesor J. Monteath Robertson ve ekibi, ftalosiyaninlerin
kristal yapilarint X-151n1 difraksiyon yontemiyle incelemis ve ftalosiyaninlerin, her
biri merkez simetriye sahip birim hiicre basina iki molekiil igeren monoklinik kristal

yapilar oldugunu gostererek onerilen yapiy1 dogrulamistir.

Ftalosiyaninlerin yogun, parlak renkleri ve yiiksek stabiliteleri boya imalat
endistrisinin de dikkatini ¢ekmis ve ftalosiyanin boyalari ticari olarak iiretilmeye
baslamistir. 1935 yilinda Imperial Chemical Industries ftalik anhidrit, iire ve metal
tuzlarindan ilk bakir ftalosiyanin (CuPc) iiretimi gergeklesirmistir. Daha sonra
1936'da I.G.Farbenindustrie ve 1937'de DuPont Ludwigshafen'de CuPc {iretimine
baglamistir [2].

Ftalosiyanin bilesiklerine olan endiistriyel ve akademik ilginin devam etmesi
yiiksek teknoloji alanlar1 da dahil olmak iizere farkli alanlarda yeni uygulamalara
yol agmistir. Gilinlimiizde ftalosiyaninler; miirekkeplerde, tekstil boyalarinda,
elektrofografide, kimyasal sensorlerde, gaz sensorlerinde, elektrokromik
goriintiileme aletlerinde, kanserin fotodinamik tedavisinde, siv1 kristal renkli ekran
uygulamalarinda, yakit pillerinde elektrokatalizor olarak, giines pillerinde,
fotovoltaik hiicrelerde, petrol iirlinlerinin saflastirilmasinda katalizator olarak ve

daha bir ¢ok alanda kullanilmaktadirlar [6].

2.2 Ftalosiyaninlerin Yapisi

Bir ftalosiyanin bilesiginin temel yapisi, 4 izoindol biriminin azametin kopriileriyle
dairesel olarak baglanmasi sonucu olusur. Olusan yapinin merkezindeki bosluga bir
veya iki merkez atom, makrosiklik molekiiliin a) diizlemi i¢inde veya b) diizleme

belirli bir mesafede diizlem disinda olacak sekilde koordine olabilir.

a) b)
N\
N HN
/ \
N N
/J NH /N/
N

Sekil 2.1 Metalsiz (a) ve metalli (b) ftalosiyanin yapilari




Metalsiz ftalosiyaninler (H2Pc), molekiiliin merkezinde bulunan oyukta iki hidrojen
atomunun izoindol nitrojen atomlarina koordine olmasiyla meydana gelir. Metalsiz
ftalosiyaninler haricindeki ftalosiyanin molekiillerinde ise, sadece bir atom izoindol
nitrojen atomlarina kovalent bag ile baglanir, bdylelikle metalli ftalosiyaninler
(MPc) olusur. Metalli ftalosiyanin bilesiklerinde merkez atom olarak periyodik
tablodaki bircok metal kullanilabilecegi gibi, bor ve germanyum gibi yar1 metaller

ve fosfor gibi ametallerde ftalosiyanin ligandi ile koordine olabilmektedir.
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Sekil 2.2 Ftalosiyaninlerle kompleks olusturabilen elementler

Merkez atomun ftalosiyanin oyuguna koordinasyonu, iyonun boyutuna baglidir.
Yapilan geometrik degerlendirmelerde, rijit makrosiklik molekiiliin merkez
yarigapinin minimum gerilime sahipken 1,90 A oldugu hesaplanmistir. iyon
boyutunun optimum boyuttan daha biiyiikk veya daha kiiciik olmast durumunda
iyonun oyuga yerlesmesi konformasyonel strese neden olur. Makrosiklik molekiil
bu gibi durumlarda izoindol nitrojen atomlarin1 merkeze yakinlastirarak veya
uzaklagtirarak bu stresi kismen azaltabilir. Bununla birlikte eger iyon merkez oyuga
giremeyecek kadar biiyiikse molekiil “diizlem dis1 koordine” ile ekstra bir

koordinasyon durumu olusturur [7].

2.3 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

“Pc” kisiltmasi ftalosiyaninleri temsil etmek i¢in kullanilir. Metal icermeyen
ftalosiyaninler “serbest baz ftalosiyanin”, “dihidrojen ftalosiyanin” (H2Pc) ya da
sadece “ftalosiyanin” (Pc) olarak adlandirilirlar. Metalli ftalosiyaninler ise metal

iyonu ftalosiyaninden once belirtilmek iizere “MPc” olarak ifade edilir. Metal



iyonlar1 periyodik tabloda kabul edilmis kisaltmalari ile kullanilir. Ornegin bakir

ftalosiyanin “CuPc” olarak adlandirilir [2].

Pc halkasindaki dort benzo {initesi iizerinde makrosilik siibstitiisyon i¢in on alt1
konum bulunur. Periferal konum ftalosiyanin molekiiliinde 2,3,9,10,16,17,23,24
numarali karbon atomlarmin oldugu kisimlara, non-periferal konum ise
1,4,8,11,15,18,22,25 numarali karbon atomlarinin oldugu kisimlara denir. Sekil

2.’de adlandirmadaki parametreler belirtilmistir [4].

a-(L)aMPc-n&p-S
Merkez iyona bagli Merkez  Ftalosiyanin Siibstitiientlerin Benzo substitlientin
aksiyel (a) ligand (L) iyon numaralari ve konumlari adi
ve sayisl t:tetraperiferal

op:oktaperiferal
onp:oktanonperiferal

Sekil 2.3 Ftalosiyaninlerin sematik olarak adlandirilmast

2.4 Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

Birgok ftalosiyanin bilesiginin organik solventlerdeki ¢oziintirliigii cok diisiiktiir.
Ancak konsantre siilflirik asit, klorosiilfiirik asit, veya sulu hidroflorik asit gibi
yiiksek asidik ortamlarda ya da giiclii bazlarin varliginda ¢oziintirliikleri

arttirilabilir.

Ftalosiyaninler yiiksek termal stabiliteye sahiptirler. Havada 500-580°C’a kadar,

vakumda ise 900 °C’den 6nce onemli bir oranda bozunmaya ugramazlar.

Ftalosiyaninler 600-700 nm araliginda 15181 giiglii bir sekilde absorbe eder. Bu
nedenle ftalosiyaninlerin renkleri, merkez atomu, kristal yap1 ve siibstutientlerin de
etkisiyle ¢ogunlukla mavi ve yesil renklerde gozlenir. Ornegin aym kristal yapiya
sahip HzPc, NiPc, CuPc, CoPc serisinde renk, yesilimsi maviden kirmizimsi maviye

dogru kayar.

Ftalosiyanin tlirevleri monoklinik kafeslere sahip, diizlemsel yapilardir. Bag

uzunluklar1 ve acilar1 merkezi metal atomunun dogasindan ¢ok az etkilenir.



Ftalosiyaninler a.,f, v, 0 ve € olmak iizere bes farkli kristal yapiya sahiptirler. Tim
formlarda molekiiller tek boyutlu istiflenir ancak yiginlarin birbirlerine gore
dizilisleri farklilik gosterir. Bu yapilar X-ray, IR ve ESR spektrospisi yontemleriyle
karakterize edilebilir. Her bir yap1 ¢6ziiniirliik, renk, termodinamik kararlilik gibi
ozellikler bakimindan farklidir. B-yapisi termodinamik agidan en kararli formdur.
Daha kararsiz olan formlar 200°C iizerinde 1sitilir ya da yiiksek kaynama noktali

inert bir solvent igerisinde 1sitilirsa daha kararli formlara doniisebilir [8].

Ftalosiyanin bilesikleri 100°C veya daha yiiksek sicakliklarda atmosferik
oksidasyona kars1 direnclidir. Sulu asit ¢ozeltisinde, giiclii oksitleyici maddeler
ftalosiyaninleri ftalik moliikiillerine oksitlerken, sulu olmayan ¢ozeltide genellikle
oksidasyon {iriinii orijinal iiriine kolayca indirgenebilir. Ftalosiyanin molekiiliindeki
indirgenme, merkezi metal atomunda veya 16 periferal karbon atomundan herhangi

birinde gergeklesebilir [9].

2.5 Ftalosiyaninlerde Agragasyon

Ftalosiyaninlerde agregasyon, ayni diizlemde bulunan monomer seklindeki
halkalarin kimyasal bag olusturmadan ¢ekici etkilesimlerle dimer, oligamer veya

polimer yapilara doniismesi ile meydana gelir.

Ftalosiyaninler de dahil olmak bir¢ok organik boyanin UV-Vis spektrumlarinda,
konsantrasyona bagli olarak M, D, H ve J olarak adlandirilmis bantlar goriiliir. M
bandi, molekiiliin monomerik formunda gozlenir. D bandi ise dimerik forma
Ozgidir ve M bandinin daha kisa dalga boyu tarafinda acgiga cikar.
Konsantrasyonun artmasi ve monomerlerin >54° ag1 ile birlesmesi sonucu H-
agregatlar olusur. D bandindan daha kirmizi bolgede bu agregatlara ait H band
gozlenir. H-tipi agregatlar ¢ogunlukla sandvig tipi veya yiiz yiize agregatlar olarak
anilir. H-tip1 agregatlarda molekiillerin gec¢is dipolleri paraleldir. Elektronik
birlesmede paralel olan dipoller pozitif igarete sahip olur ve {ist enerji seviyesinde
bulunurlar. Konsantrasyon daha da arttiginda monomerler arasi agisinin <54°
olmasi ile birlite J-tipi agregatlar olusur. J-tipi agregatlar yan yana agregatlar olarak
adlandirilir ve M bandindan daha mavi bdlgede nispeten uzun ve dar bir bant
olusturur. Bu bant J band1 olarak adlandirilir ve molekiiliin polimerik yapisina
atfedilir. J-tipi agregatlarda molekiillerin dipolleri ayni yone dogrudur. Ayn1 yonli

bu dipoller negatife isarete sahiptir ve enerji diyagraminda alt seviyede bulunur.
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Kasha kuralina gore {ist enerji seviyesinde bulunan H-tipi agregatlar 1s1ma yapamaz
iken, alt enerji seviyesinde bulunan J-tipi agregatlar 1is1ma yapar ve floresans 6zellik
gosterir [10,11]

Head-to-tail Parallel
. __& =3

=
E, = E
& e \ ‘rz—- £
S, \- ! IC (very fast)
cE ™ t-lr—- e
- : E - -
I I
Abs.| iIC |FI. IC |Fl. Abs.| 1IC
| i
I )
| |
I I
S * \ # S
2 Monomer 0
J-aggregate H-aggregate

Sekil 2.4 H ve J-tipi agregatlara ait enerji diyagrami [12]

Agregasyona ugrayan ftalosiyaninlerin yap1 analizlerini yapmak zordur.
Agregasyon sonucu *H-NMR spektrumunda daha yayvan pikler meydana gelir ve

eslesmeler gozlenemez [13,14].

UV-Vis spketrumlarinda agregasyon, yliksek enerji bandinin agregattan ve diisiik
enerji bandinin monomerden kaynaklandig1 genislemis veya boliinmiis bir Q bandi

ile karakterize edilir [15].

Ftalosiyaninlerde agregasyon; metal, siibstitiient, ¢oziici veya konsantrasyon
etkisiyle  olusabilir. ~ Konsantrasyonun artmasi  molekiilleri  birbirine
yakinlagtiracagindan agregasyon artar. Organik ¢oziiclilerin agregasyonu azalttigi

bilinirken, sulu ¢oziicliler yliksek oranda agrage komplekslerle olusur.

Agregasyon, monomerin optik veya katalitik O6zelliklerinden yararlanan bazi
uygulamalarda ¢ok istenmeyen bir durum olan ftalosiyanin elektronik yapisinda
bozulmaya neden olur. Bu teknik alanlarda, agregasyonu azaltan veya ideal olarak
ortadan kaldiran yapisal tasarim oOzelliklerine ihtiyag vardir. Kompleks metal
iyonunun eksenel substitiisyonu ile ftalosiyanin halkalarinin es diizlemli iliskisini
bloke etmek agregasyonu azaltir. Ftalosiyanin halkasi lizerindeki B-pozisyonunda
periferik grup substitiisyonu nispeten kolaydir. Bu pozisyonda substitiie gruplarla

agregasyonu azaltmak i¢in birka¢ genel yaklagim mevcuttur. Bunlar, etkilesim



noktasina yakin sterik bir kalabaliklagma, uzun esnek zincirli substitlientler,

capping gruplari ve dendrimer substitiientleri igerir [10,16].

2.6 Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninler genel olarak yiiksek sicaklikta (160-240 °C) ftalonitril ya da ftalik
asit tlirevlerinin (anhidrit, imidler, amidler ve nitriller) siklo-tetramerizasyonu ile
sentezlenir. Reaksiyon kosullart makrosilik halkanin etrafindaki siibstiitientlere ve
merkez metal atomuna gore degisiklik gosterebilir. Yiiksek sicaklikta sentezlerin
yani sira mikrodalga, UV 15181 gibi yontemlerle daha diisiik sicakliklarda da

ftalosiyanin sentezine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.
@]
1) 2) ) O 4y N

OH o

OH NH -
o o) o) ~N

O @)
NH> NH,
@NH NH, -
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Selik 2.5 Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde kullanilan en 6nemli baslangi¢
maddeleri 1)Ftalik asit, 2)Ftalik anhidrit, 3)Ftalimid, 4)Ftalonitril,

5)Diiminoisoindolin, 6)Ftalamid, 7)o -siyanobenzamid
2.6.1 Metalsiz Ftalosiyaninlerin (HzPc) Sentezi

Bir ¢ok metalsiz ftalosiyanin; ftalonitriller, diiminoizoindolinler, ftalik anhidritler
ve ftalimidler gibi ¢esitli baslangic maddelerinin bazik kosullar altinda pentanol,
N,N-dimethylformamide (DMF) veya N,N dimethylaminoethanol (DMAE) gibi
yiiksek kaynama noktali susuz c¢oziiciilerde siklokondensasyonundan elde
edilebilmektedir.

Ftalonitrilden Hz2Pc sentezlemek igin iki ana ydntem bulunmaktadir. Ik yontemde
niikleofilik olmayan bir baz o6r. 1,8-diazabisiklo undek-7-en (DBU) veya 1,5-
diazabisiklonon-5-en (DBN) ile primer bir alkol (1-pentanol) varliginda reflux ile,
ikinci yontem de ise N,N-dimetil2-aminoetanol (DMAE) gibi bazik bir solvent ile

reflux altinda sentez gerceklesir.



H>Pc sentezi i¢in diger bir 6nemli baslangi¢c maddesi ise 1,3-diiminoizoindolin’dir.
1,3-diiminoizoindolin bilesiginin 1s1 altinda DMAE igerisindeki reaksiyonundan

H2Pc olusabilir.

Bazi metal atomlar1 (Li*, Na*, K*, Mg?*, Be?*, Ag?*, Cd?*, Pb?*, Sb?") uygun
kosulda ftalosiyanin halkasinda rahatlikla ayrilabilir. Bu durumda 6nce metalli
bilesik sentezlenir. Daha sonra bilesik asit ile muamele edilir ve asit protonu ile
metal iyonunun yer degistirmesi saglanir. Boylelikle metalsiz bilesik olusur.

Sodyum veya lityum metalleri bu yontem igin kullanilabilir.
2.6.2 Metalli Ftalosiyaninlerin (MPc) Sentezi

MPc’ler genel olarak ftalonitril tiirevlerinin kaynama noktas1 yiliksek solventlerde
(6rnegin DMAE, kinolin, 1-kloronaftalen) veya solventsiz ortamda (200 °C'nin
lizerinde) metal veya metal tuzlari ile reaksiyonundan elde edilir. Bagka bir
yontemde ise ftalonitril tiirevi DBU veya DBN'nin bir metal tuzu ve pentanol gibi

bir ¢oziicli kullanilmasi ile MPc sentezlenebilir.

Ftalik anhidrit veya ftalimidin bir metal (veya tuzu), azot kaynagi (iire) ve katalizor

(amonyum molibdat) ile olan reaksiyonundan metalli ftalosiyanin sentezlenebilir.

MPc'ler, 1,3-diiminoizoindolin’in siklotetramerizasyon reaksiyonuna uygun bir
metal tuzunun eklenmesiyle elde edilebilir. Pc'nin silikon gibi bazi merkezi
metallerle sentezi i¢in ftalonitril baslangi¢ malzemesi olarak yeterince reaktif
degildir. Burada daha yiiksek reaktivite gdsteren 1,3-diiminoizoindolin’in

kullanilmasi avantajli olabilir.

Bunun yani sira, HoPc’lere metal ekleme veya LioPc gibi metalli ftalosiyaninlerin

katyonunun bagka bir metalle yer degistirmesi sonucu MPc elde edilebilir [17,18].

2.6.3 Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

2.6.3.1 Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Non-periferal siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde 3-nitroftalonitriller kullanilir.
Periferal siibsititiie ftalosiyaninler ise 4-nitroftalonitrillerden sentezlenir. Cogu
durumda tetrasiibstitiie Pc sentezinde, D2n, Can, Cov Ve Cs simetrilerine sahip izomer
karisimlar1 elde edilir. Elde edilen izomer karisimi kromatografik yontemlerle
birbirinden ayrilabilir ya da segici sentez ile tek bir izomer ¢esidi sentezlenebilir

[18,19].
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Sekil 2.6 a)Non-periferal ve b)perifal tetrasiibstitiiye ftalosiyaninin yapisal

izomerleri
2.6.3.2 Oktasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Periferal octasubstitiie ftalosiyaninlerin Sentezinde reaksiyonu etkileyecek sterik
faktorler yoktur ve izomerik olarak saf iirlinler elde edilir. 4,5-distibstitiie ftalonitril
ile yiiksek konsantrasyon ve sicaklikta MPc tiirevlerini dogrudan sentezlemek
genellikle miimkiindiir. Non-periferal octasubstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde ise
genel olarak 3,6-disiibstitiie ftalonitriller kullanilir. Non-periferal konumlarda alkil
ve alkoksi gruplarinin bulumasi organik ¢oziiciilerdeki ¢ozliniirliigli arttir. Ayrica

molekiiliin simetrisi nedeniyle tek bir izomer olarak sentezlenebilir.

a) b)
5 HN
J~NH N; JN\H N«
= N/
R R
Sekil 2.7 a)Non-periferal ve b)perifal oktasiibstitiiye ftalosiyaninin yapisal

izomerleri
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2.6.3.3 Hekzadekasiibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Hexadecasuhstituted Phthalocyanines genel olarak yiiksek c¢oziiniirlikleri ve
agregasyon egilimlerinin diisik olmasi nedeniyle giderek artan siklikta
calisilmaktadir. Ozellikle de non-periferal konumlarda heteroatomlara sahip olan
hexadecasiibstitiie ftalosiyaninler, spektrumun IR bolgesindeki 15181 absorbe eder
ve bu da onlar bir dizi ticari uygulama i¢in cazip hale getirir. Kompleksin etrafi
sterik olarak kalabalik oldugundan sentezleri i¢in kullanilabilecek yaklasimlar

stirlidir, ayrica verimleri diisiiktiir [18].

Sekil 2.8 Hekzadeka ftalosiyanin yapisi
2.6.3.4 Asimetrik Siibstitiie Ftalosiyaninlerin Sentezi

Iki farkli siibstitiie izoindol {initesinden (A ve B) sentezlenen asimetrik
ftalosiyaninler, ayn1 molekiilde farkli fonksiyonel gruplarin varligi molekiiliin
coOziiniirlik, reaktivite vb. bir¢cok Ozelligine pozitif katki saglayacagindan

literatiirde genis capta rapor edilmistir.
e A3B Tipi Ftalosiyaninlerin Sentezi

Biri farkli (B) ve {i¢ii 6zdes (A) izoindol birimlerinde olusan A3B tipi asimetrik
ftalosiyaninler, A kisimlarinda elektron donér gruplart ve B kisimlarinda elektron
ceken gruplar ihtiva etmesi durumunda olaganiistii ikinci dereceden nonlineer optik
Ozellikler gosterirler. Bu tip ftalosiyaninlerin sentezinde {i¢ ana ydntemden
bahsedilir.
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Sekil 2.9 Asimetrik ftalosiyanin yapilari [20]

Istatiksel Kondenzasyon Y&ntemi: A3B tipi ftalosiyaninlerin sentezinden en sik
kullanilan yontem istatiksel kondenzasyon yontemidir. Seg¢ici olmayan bu yontem
ile farkli siibstitiientlere sahip 1,3-diiminoizoindol veya ftalonitril temelde alt1 farkli
(AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB ve BBBB) ftalosiyanin yapisi
olusturabilir. Bu bilesikler kromatografik yontemlerle birbirlerinden ayrilabilir.
Ancak ftalosiyaninlerin yiiksek agregasyon egilimi, bilesiklerin izolasyon siirecini
zorlastirir. Bu nedenle baslangic maddelerinin en az bir tanesinin hacimli ve rijit
gruplar icermesi agregasyonu engellemeye yardimci olur. Asimetrik
ftalosiyaninlerin sentezinde baslangic maddelerinin stokiyometrik orani elde
edilecek yapilarin bagil bollugunu etkiler. Reaktiviteleri ayni iki ftalonitril 3:1
oraninda reaksiyona sokuldugunda; %33 A4, %44 A3B ve %23 diger yapilarin elde
edilecegi on goriilmektedir. Ancak B, A’dan ¢ok daha reaktif ise 9:1 veya daha

yuksek molar oran kullanilabilir.

Subftalosiyanin Yontemi: Bu yontem 1980’lerde Kobayashi ve arkadaslar
tarafindan A3B tipi asimetrik ftalosiyaninlerin yliksek secicilikle sentezlenebilmesi
icin Onerilmistir. Subftalosiyanin bilesigi diiminoizoindolin tiirevi ile muamele
edildiginde halka genislemesi reaksiyonu vermektedir. En iyi verim ve segicilik,

stibstitiient igermeyen veya elektron c¢ekici fonksiyonel gruplar tasiyan
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subftalosiyaninler ile elektron dondr gruplari tasiyan diiminoizoindolin tiirevleri

arasindaki reaksiyonlar durumunda elde edilmistir.

Polimerik Destek Yontemi: Bu metotta oncelikle, bir diiminoizoindolin veya
ftalonitril (B) ¢0zilniirliigii olmayan polimere baglanir. Elde edilen bilesik asir1
miktarda bagka bir diiminoizoindolin veya ftalonitril (A) ile reaksiyona sokulur.
Ardindan istenilen asimetrik yap1, polimer desteginden asit ile islenerek kopartilir.
Bu reaksiyonlarda ftaloniril ile kolaylikla reaksiyona girebilmesi adina alkol

gruplari iceren polimerler kullanilir.
e A2B2 Tipi Ftalosiyaninlerin Sentezi

A2B> tipi ftalosiyaninler, gelismis optik ve elektriksel ozellikler gosteren
polimerlerin dncii yapilari olarak kullanilabilen ilgi ¢ekici molekiillerdir. A2B2 tipi
ftalosiyaninlerin sentezinde metodun yiiksek secicilikte olmasi olduk¢a 6nemlidir
clinkii iki izomerin karisgimdan ayrilmasi benzer ¢oziiniirliik karakteri nedeniyle

olduke¢a zordur.

Bir 1,3 diminoizoindolin tiirevinin, bir baz ve bir indirgeyici madde varliginda 1:1
molar oranda 1,3,3-trikloroizoindolenin ile kondenzasyonu sonucu A2B2 tipi
ftalosiyaninler sentezlenebilir. Baska bir kondenzasyon prosediirii ise, 1,3-
diiminoizoindolin ve 1H-isoindol1,3(2H)-ditiyon tiirevlerinin 1:1 molar oranda

karistirilmasini igerir [21].

2.7 Ftalosiyaninlerin Karakterizayonu

2.7.1 Uv-Vis Spektrumu

Ftalosiyanin kompleksleri m-elektronlarinca zengindir, boylelikle goriiniir ve
ultraviyole bolgede net bir sekilde absorpsiyon pikleri verirler. Ftalosiyaninlerin
UV-Vis spektrumlarinda 650-720 nm arasinda siddetli Q bandi ve 300-400 nm
araliginda daha disiik siddetli B bandi gozlenir. Ayrica, Q bandinin daha mavi
bolgesinde Qvib bandi gozlenir. Q bandinin sekli molekiil simetrisinden etkilenir.
Metalli ftalosiyaninler de tek bir absorpsiyon piki goriiliirken, metal igcermeyen

ftalosiyaninler de diisiik simetriden dolay1 Q bandinin ikiye yarildig: goriillmektedir.

Ftalosiyanlerin merkezinde bulunan metal iyonun biiyiikliigii, koordinasyon sekli
ve oksidasyon basamagi, Q bandinda kaymalara neden olur. Ornegin Lityum,

Magnezyum gibi “closed-shell” metallerin bilesiklerinde Q band1 670 nm civarinda
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gozlenirken, kobalt gibi “open-shell” metal iyonlar1 Q bandin1 daha mavi bolgeye

kaydirir ve Q band1 630-650 nm araligindan gozlenir [22].

Sekil 2.9 MPc ve HoPc’ye ait UV absorpsiyon pikleri [23]

2.7.2 IR Spektrumlari

Ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda temel olarak 3010-3100 cm™ civarinda
aromatik C-H gerilmesi, 1450-1600 cm™ civarinda C=C gerilmesi ve 690-900 cm"
! araliginda diizlem dis1t C-H egilme bantlar1 gozlenir. Ancak, ftalosiyaninlerin
makrosilik yapilart biiyilk oldugundan IR spektrumdaki tim batlarin detayli
incelenmesi zordur. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler arasindaki ana fark ise 3300-

3500 cm-1 civarinda gozlemlenen N-H gerilmesidir [24].

2.7.3 'H-NMR Spektrumlari

Okta-siibstitiie Pc’ler tek tip izomer icerdiklerinden diizgiin pikler verir. Tetra-
siibstitie Pc’ler izomer karisimi igerdiklerinden diizensiz pikler verirler.
Siibstitlientlerin konumu ve 6zelligi, magnetik alan sinyallerinde kaymaya yol agar.

Elektron verici gruplar, sinyali asagiya kaydirirken, elektron ¢ekici gruplar yukari
kaydirir [25].

2.8 Farkh Ftalosiyanin Yapilan
2.8.1 Aksiyel Ftalosiyaninler

Eksenel ligandlarin bir MPc'nin merkezi iyonuna aksiyel ftalosiyaninler
sentezlenebilir. Genel olarak kovalent bagli eksenel ligandlar, merkezi iyonlarin +3
veya +4 oksidasyon durumunda olmasini gerektirir. SiPc, GePc ve SnPc'nin eksenel

olarak siibstitiie edilmis tiirevlerinin bu tiir pek c¢ok o6rnegi vardir. Eksenel
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stibstitiient, ¢oziiniirliigii artirir ve yliz yiize molekiiller aras1 etkilesimleri azaltir.

[4]

N e N N’;T:N_F N
e Pam
MPe—L -
trans-MPcL,
L L
L \/
M
s N
N. 1l _-N N
NT M N NT N
e e
MPe—L cis-MPeL,
L £

Sekil 2.10 Cesitli aksiyel ftalosiyanin yapilar1 [21]
2.8.2 Kopriilii Gecis Metal Kompleksleri

Hanack ve ark. tarafindan gelistirilen "sis kebap" Pc’ler, Pc bilesiklerinin yigilmis
bir yapida bir araya getirmesiyle olusur. [MacM(L)] tipi koordinasyon yapisi,
makrosikligin (Mac), merkezi metal atomunun (M) ve koprii ligandinin (L)
istiflenmis diizenlemesi ile olusur. Bu tiir yapilarda makrosikleler, makrosiklelerin
merkezi gecis metal atomlarini birbirine baglayan ¢ift eksenli metal bagl kopri
ligandlart ile birbirine baglanir. Ligandlar (L) pirazin (pyz), p-diizosiyanobenzen
(dib) ve siibstitiie p-diizosiyanobenzenler, tetrazin (tz) ve siibstitiie tetrazinler gibi
dogrusal organik molekiillerdir. Merkez metal iyonu ise Fe, Ru, Os, Co gibi geg¢is

metallerinden segilir [26].

Sekil 2.11 “Sis kebap” ftalosiyanin yapisi [26]
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2.8.3 Sub ve Super Ftalosiyaninler

Ug izoindiol {initesinin merkezine bor atomu baglanmasiyla olusan, 14 pi elektronu
iceren subftalosiyaninler (SubPc) ve bes izoindol {initesinin merkezine uranyum
atomu baglanmasiyla olusan, 22 n-elektron sistemine sahip siiperftalosiyaninler de

(SuperPc) ftalosiyanin tiirevleri olarak sentezlenmektedir [27,28].

Sekil 2.12 SubPc (a) ve SuperPc (b) yapilar1 [29]

2.8.4 Sandvig¢ Tip Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, lantanit ve aktinitler gibi biiyilk metal iyonlar1 ile diizlem dis1
koordine olarak sandvig yapili ftalosiyanin kompleksleri (MPc2) olustururlar. Ayni
metal iyonun iki ftalosiyanin halkasi ile kompleks olusturmas: ile ortaya ¢ikan bu
yapilar, iki Pc halkasinin giiclii elektronik etkilesimleri ve kararli radikal halleri ile
ilgi ¢ekici elektronik 6zellikler gosterirler. Ayrica ii¢ ftalosiyanin ligandi ve iki
biiylik metal iyonu (Pc3M2) iceren "ii¢ katli sandvi¢" komplekslerine de literatiirde
rastlanmaktadir [4].

a)

— b) N;/ ! N\N N
N/
%4%&? o \W%
MPc, NE/ ; \ N
/;_,” — N_E

MzPC_1

Sekil 2.13 Cift katli (a) ve li¢ katli (b) sabdvig tipi ftalosiyanin yapilari [21]
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2.8.5 Clamshell Ftalosiyaninler

1984 yilinda Prof. Leznoff tarafindan “clamshell” ismi 6nerilen ftalosiyaninler, iki
makrosiklik molekiiliin bir ara molekiil ile kovalent bag ile baglanmasi1 sonucu
olusan yliz ylize bis-ftalosiyanin tiirleridir. Bu bilesiklerin sentezi genellikle, iki
benzen Dbiriminin  koprii ile baglandigi, bis(ftalonitril) veya bis-I,3-
diiniinoizoindolin ile baska bir ftalonitril veya 1,3-diiniinoizoindolinin reaksiyonu
ile gergeklesir. Bu bilesikler, makro halkalar arasindaki elektronik etkilesimin
varlig1 veya bir makro halkadan digerine elektron transferi nedeniyle ana monomer
molekiilden farkli benzersiz spektroelektrokimyasal ve non-lineer optik 6zellikler
sergiler. Clamshell ftalosiyaninler, hem biyokimyasal siireglerde katalizor olarak
hem de organik molekiillerin taninmasi i¢in iyon segici elektrotlarin bilesenleri

olarak kullanilabilir. [30-31].

Sekil 2.14 Clamshell ftalosiyanin yapisi [32]
2.8.6 Ball-type Ftalosiyaninler

Ball-type Pc'ler, ilk defa 2002 yilinda Tomilova grubu tarafindan bildirilen yeni bir
Pc sinifidir. Ball-tipi PC'ler, her bir PC monomerinin benzen halkasinin periferal
pozisyonlarinda karsilikli olarak diizenlenmis dort kopriileyici stibstitiient
barindirir. Ball-type ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari diger ftalosiyanin
molekiillerine benzer oldugu bilinmektedir. Bu yapilarda Q bandi 600-700 nm
arasinda gorilirken, B bandi 300-400 nm arasinda siddetli bantlar
gozlenmektedirAna Pc monomerleri ile karsilagtirildiginda, ball-type Pc'ler, Pc
halkalar1 ve/veya iki metal merkez arasindaki ¢ok cesitli yiiz yiize etkilesimlere
bagl olarak farkli ve ilging spektroskopik, elektrokimyasal, elektriksel ve floresan
ozellikler sergiler [33]. Bu ozelliklerinde dolay: ball-type ftalosiyaninler gaz
sensorleri, NLO cihazlari, katalizor ve fotodinamik terapi gibi potansiyel kullanim

alanlarina sahiptir [34-36].



3

FOTODINAMIK TERAPI

3.1 Tanimi

Kanser, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en 6liimciil hastaliklarin basinda
gelmektedir. 2022 yili verilerinde Tiirkiye niifusu 85.561.976 iken, yillik yeni
kanser vaka sayis1 240.013 ve kansere bagl yasam kaybi1 sayist 129.672 olarak
bildirilmistir [37].

Kanserin, en az yan etkiyle ve hedefe yonelik olarak tedavi edilmesi énemlidir.
Gilinlimiizde kanserin evresine gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapi vb. farkli
tedavi yontemleri mevcuttur. Cerrahi yontemler, heniiz viicudun diger bolgelerine
yayillmamis lokalize tiimorlerin tedavisine olanak saglar. Kalan kanserli hiicreleri
6ldiirmek ve kanserin tamamen ortadan kaldirilmasini i¢in siklikla radyoterapi veya
kemoterapi uygulanir. Kemoterapi de ilag, radyoterapi de ise x-iginlarini
kullanilarak hastalikli hiicreler tahribata ugratilir. Ancak bu yontemlerle yapilan
tedavilerden saglikli dokular da etkileneceginden, tedavi sonucu ciddi yan etkiler

ortaya ¢ikabilir [38].

Drug-light interva

PS administration PS distribution Tumor irradiation Tumor destruction

Sekil 3.1 Fotodinamik terapinin klinik uygulamasini temsil eden sematik gosterim
[39]

Fotodinamik terapi, saglikli hiicrelerde istenmeyen yan etkileri azaltmak i¢in ilacin
sadece hastalikli dokularda spesifik olarak birikmesine olanak saglayan bir kanser

tedavi yontemidir. Fotodinamik terapinin temel prensibi fotoduyarlastirici adi
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verilen 1518a duyarl bir ilacin viicuda enjekte edilmesi, ilacin hedef dokuda
birikmesi, ardindan ilacin uygun dalga boyunda bir 1sikla uyarilmas: ve bunun
sonucunda dokuda singlet oksijen olusmasidir. Singlet oksijen oldukca toksik bir
molekiildiir ve olustugunda tiimorlii hiicrede geri doniisli olmayan fotohasara neden

olur.

3.2 Tarihcesi

Isik, eski ¢aglardan beri tedavi edici bir ajan olarak kullanilmistir. Eski Misir, Cin
ve Hindistan’da sedef hastalig1, vitiligo, ve ragitizm gibi hastaliklar1 tedavi etmede
1s1iktan faydalanilmigtir. Glinesin terapdtik bir ajan olarak kullanildigina dair bilinen
en eski raporlardan biri, Yunanli Doktor Heredot’un dnciisii oldugu 3000 y1l 6nce
tanitilan helyoterapidir. Helyoterapi de insanlar, viicutlarinin tamamini gilines

1sinlarina maruz birakarak uzun siire saglikli kalabileceklerine inanmiglardir [40].

Antik caglarda gelistirilen tedavilerde siklikla kullanilan 15181n (fototerapi), modern
tipta kullanimi yirminci yiizyilin baginda Danimarkali Niels Finsen, Alman Oscar

Raab ve Herman von Tappeiner’in yaptiklari ¢aligmalarla baglanmaistir.

1983’de Niels Finsen, cicek hastaliinin tedavisi lizerine yaptig1 ¢alismalarda
kirmiz1 1sikla pistiillerin  siipiirasyonunu Onleyebildigini bildirmistir. Ayrica
Finsen, karbon ark lamba ile deri tiiberkiilozunu tedavi etmeyi basarmis ve yaptigi

caligmalarla 1903 yilinda Nobel Odiilii’ne layik goriilmiistiir [41].

20. yiizy1lin baslarinda Profesor Herman von Tappeiner'in tip 6grencisi olan Oscar
Raab, karanlikta etkisi olmayan akridin ve diger "boyalarin" diisiik
konsantrasyonlarinin, 151k verildiginde paramecium'un hizli bir sekilde 6liimiine
neden oldugunu bulmustur. Sadece 1518a duyarli boya tarafindan absorbe edilen
dalga boylarindaki 1s1k etkili olmustur. Von Tappeiner, Rabb’1n yaptig1 ¢calismalari
devralarak bu fenomen {izerine bir dizi arastirma yiriitmistiir. Yapilan
aragtirmalarda her tiirlii biyolojik sistemin fotoduyarlastirici molekiiller ve 151k
varliginda fotokimyasal hasara kars1 duyarli hale gelebildigi kesfetmis ve bunu
“fotodinamik” olarak tanimlamistir. Finsen’in calismalarina da asina olan von
Tappeiner, fotodinamik duyarlilastiricilarin dermatoloji gibi alanlarda tedavi edici
bir uygulama olabilecegini belirtmis ve 1903'te Miinih Dermatoloji Kliniginden A.

Jesionek ile pityriasis versicolor, herpes, molluscum contagiosum ve psoriasis
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vulgaris dahil olmak iizere bir takim cilt rahatsizliklarinin tedavisinde eozin (giiglii

bir fotoduyarlilagtirict) ve 1s1k kullanimini 6nermistir [42].

1911°de W. Hausmann, hematoporfirin ve 1s18mn protozoa ve kan hiicreleri
tizerindeki tahrip edici etkisini, hematoporfirin uygulanan bir farenin 1s18a maruz
kaldiktan sonra cildinde agiga icin c¢esitli reaksiyonlar ile a¢iklamistir. 1975°te T.
Dougherty, hematoporfirin tiirevlerinin kirmiz1 1sikla aktivasyonu ile farelerde
meme tiimoriiniin biiylimesini tamamen ortadan kaldirdigii bildirmistir. 1995
yilinda hematoporfirinden saflastirilan Photofrin kanser tedavisinde kullanimi

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanan ilk fotoduyarlastirici olmustur
[43].

3.3 Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik reaksiyon, 15181n hedef dokudaki PS tarafindan absorbe edilmesiyle
baslar ve bu, reaktif oksijen tiirleri olusumuna yol acan bir dizi fotokimyasal
reaksiyonu tetikler. PS elektronlar1 uygun dalga boyunda 1518a maruz birakildiginda
temel halden (*PS), uyarilmis hale (:PS*) ge¢is yapar. Uyarilmus haldeki elektronlar
kararl1 degildir, bu nedenle sahip olduklari fazla enerjiyi 1s1 (i¢ doniigiimler) veya
151k (floresans) seklinde yayarak temel hale geri donerler. Bununla beraber
elektronlar sistemler arasi gegis (ISC) ile daha kararli ve uzun omiirlii olan triplet
hale ((PS*) gecis yapabilir. Triplet haldeki PS, sahip oldugu fazla enerjiyi cevresine
151k (fosforesans) veya iki farkli tiir reaksiyona aktararak temel hale donebilir. Ik
tiir reaksiyonda PS, elektron transferi yoluyla hiicresel substratlarla dogrudan
reaksiyona girer ve siiperoksit anyonu (O2*), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikali (HO*) gibi serbest radikaller ve radikal iyonlar1 olusturur, bu reaksiyon Tip
I mekanizmas1 olarak adlandirilir. Tip II mekanizmasinda ise, PS sahip oldugu
enerjiyl dogrudan molekiiler oksijene transfer ederek singlet oksijen olusturur. Bu
sekilde Tip I ve Tip II reaksiyonlar ile olusan reaktif oksijen tiirleri hasta hiicrenin

olumiine neden olur.

Tip I ve Tip Il reaksiyonlar hiicrede ayn1 anda gerceklesebilir. Ortaya ¢ikacak ROS
orant; PS tiliriine, substrata, ortamdaki oksijen konsantrasyonuna ve PS’nin
substrata baglanma yetenegine gore degisebilir. Bununla birlikte, PDT sirasinda

Tip 1l reaksiyonlar daha baskindir ve singlet oksijen birincil sitotoksik ajandir [44].
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Sekil 3.2 Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi [45]

3.4 Temel Unsular

3.4.1 Singlet Oksijen

Molekiiler oksijenin en yaygin ve kararli formu, paralel spinlere sahip iki
eslesmemis elektronun varligi nedeniyle olusan triplet temel halidir. iki es enerjili
molekiiler orbitalde bulunan eslesmemis elektronlarin varligi, molekiiler oksijenin
diradikal ve paramanyetik bir tiir oldugunu gosterir. Bunun aksine, canli
organizmalardaki organik molekiillerin ¢ogunlugu singlet halde bulunur ve
molekiiler orbitallerinde eslesmis elektronlar icerir. Triplet ve singlet molekiiller
arasindaki reaksiyonlar "spin yasak" olarak adlandirilir ve yiiksek aktivasyon
enerjisi gerektirdiginden enerjik olarak elverisli degildir. Dolayisiyla, triplet
molekiiler oksijenin normal sartlar altinda organik bilesiklerle kimyasal reaktivitesi
dogasi geregi diisiiktiir ve bu da solunum i¢in oksijene ihtiya¢ duyan aerobik yasam
formlart i¢in oldukg¢a arzu edilen bir durumdur. Eger durum bdyle olmasaydi,
oksijen organik molekiilleri kendiliginden oksitleyecek ve bu da canli organizmalar

icin son derece zararli olacakti [46].

Singlet oksijen ile "normal" oksijen arasindaki farki anlamak i¢in, bu molekiiliin
elektronik yapisini kisaca tartismak gerekir. O2'deki en yiiksek enerjili iki elektron,
iki es enerjili molekiiler orbital arasinda dagilmistir. Her iki elektron da ayni
orbitaldeyse, orbital agisal momentumlar: ayn1 yonde (A durumu) ve spinleri zit
(¢ift) olmalidir; ¢ift spin durumu {ist simge 1 ile gosterilir, boylece molekiiliin bu
durumu spektroskopik olarak A olarak tamimlanir. Elektronlar farkli

orbitallerdeyse, agisal momentumlari zittir (bir £ durumu) ve spinleri zit (1Z) veya
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paralel (eslesmemis, 3T ile gosterilir) olabilir. Bu ii¢ olas1 durumdan en diisiik

enerjili olan1 (temel durum) 3%°dir. Diger ikisi ise biraz daha yiiksek enerjilidir [47].
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Sekil 3.3 Triplet ve singlet oksijene ait molekiiler orbital diagramlar: [48]

Singlet oksijen ¢ok gii¢lii bir oksidandir ve lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi
hiicresel bilesenleri kolayca okside eder. Biyolojideki singlet oksijenin ¢ogu, uygun
bir fotoduyarlastiricinin elektronik olarak uyarildigi ve ardindan sahip oldugu
enerjiyi molekiiler oksijene aktardigi fotoduyarlasma reaksiyonlar1 ile tretilir.
Fotodinamik terapide, bir fotoduyarlastiric1 singlet oksijen iiretmek i¢cin uygun
dalga boyundaki 1sinlar ile uyarilir ve daha sonra hastalikli hiicreleri yok etmek igin

kullanilir [46].
3.4.2 Isik Kaynaklar:

Isik, fotoduyarlastiriciy1 uyararak reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasi sagladigindan
fotodinamik terapi i¢in olduk¢a Onemlidir. Isik, fotoduyarlastiricit tarafindan
absorbe edilebilmelidir; bunun i¢in 151tk kaynagmin dalga  boyu,
fotoduyarlastiricinin absorpsiyon spektrumundaki dalga boyunda olmalidir. Isik
kaynagi dokuda tedavi icin gerekli derinlige yeterli miktarda 151k yayilim
yapabilmelidir. Bunlarin disinda 151k kaynagi esit yayilim gosterebilmeli, giivenli

ve diislik maliyetli olmalidir.

PDT’de kullanilan ana 151k kaynaklar1 lazerler, filtreli lambalar ve 151k yayan diotlar

(LED) olmak tizere tige ayrilir.

Lazerler, fotoduyarlastiricinin maksimum absorpsiyonu ig¢in optimum dalga
boyunun se¢ilmesine olanak taniyan yliksek parlaklikta, monokromatik ve koherent
151k iiretir. Lazerler diger 151k kaynaklari ile karsilastirildiginda daha giiglii 151n1im

yaparlar ancak etki alanlar1 dardir. Lazerler, pahali ve hantal olmalari ayrica yayilan
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1s11n oldukea kiiclik olmasi nedeniyle goz giivenligi sorunlar1 olusturabilmeleri

gibi nedenlerden dolay1 bazi kullanim sinirlamalarina sahiptirler.

Lambalarin 1sikla olan tedavilerde kullanim1 19. yiizyila dayanmaktadir.
Giiniimiizde xenon arkli, metal halojentirlii, tungsten filamanli ve floresan lambalar
basta olmak iizere cesitli lambalar 151k kaynagi olarak kullanilabilmektedir.
Lambalar lazerlere gore ¢ok daha ucuzdur, birgok fotoduyarlastiricinin absorpsiyon
yapabildigi dalga boylar1 dahil genis bir dalga boyu araliginda 1s1ik yayabilirler,
kullanimlar1 kolaydir ve gii¢ yogunluklar1 yiizlerce mW/cm2 ‘ye ulasabilir. Ancak
lambalar polikromatik 151k yayar ve fotoduyarlastiricinin absorpsiyon yapamadigi
dalga boylarinda da 1s1ma yapar. Bu istenmeyen dalga boylarindaki iginlar, 1s1 agiga
¢ikmasina veya dokularda istenilmeyen hasarlarin olusmasina neden olur. Spektral
filtreler kullanilarak tedavinin gerceklestirilecegi dalga boyunda monokromatik
151k elde edilebilir. Filtrelenmis lambalarin, biiyiik ekipman boyutu, pahali spektral
filtreleri ve lamba tarafindan yayilan 1ginlarin biiyiik bir kisminin filtre tarafindan

engellenmesi nedeniyle diisiik verimlilik gibi birka¢ dezavantaji bulunmaktadir.

PDT’de kullanilan baska bir 151k kaynag ise yar iletken diyotlar olan LED’lerdir.
LED'ler lazerler gibi monokromatik ve koherent 151k tiretemezler ancak emisyon
spektrumlar1 20-40 nm kadar ¢ok dar bir genisliktedir. LED'lerin mevcut emisyon
dalga boylar1 ¢cogu fotoduyarlilastiriciy1 kapsar ve bdylece LED'ler herhangi bir
fotoduyarlilagtiricinin - absorpsiyonuna uyacak sekilde secilebilir ve filtresiz
kullanilabilir. Birgok LED (6zellikle goriiniir ve yakin kizilotesi) diger 1sik
kaynaklariyla karsilastirildiginda diisiik maliyetlidir ve enerji agisindan verimli bir

sekilde yiizlerce mW/cm2'ye kadar yiiksek 1ginimlar saglayabilirler [49].
3.4.3 Fotoduyarlastiricilar

Fotoduyarlastiricilar normal sartlar altinda toksik olmayan fakat uygun dalga
boyuna sahip 151k ile uyarildiginda doku igerisinde cesitli reaksiyonlarla toksik

etkiye sahip tiriinler olusturan molekiillerdir.

Ideal fotoduyarlastirici; kimyasal olarak saf, minumun diizeyde karanlik toksisiteye
sahip ve singlet oksijen iiretimi yiiksek olmalidir. Isik tarafindan optimum doku
penetrasyonun gerceklestigi dalga boyunda (600-800 nm) yiiksek emilim katsayisi
ile 151k absorbe edip, hiicrenin 6liimiine yol agacak toksik maddelerin {iretilmesinde

etkili olmalidir. Tedavi siiresince 151k altinda bozulmamalidir. Viicuda girip
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gorevlerini yaptiktan sonra hizli sekilde metabolizmadan atilmali ve saglikli

hiicrelerde birikmezken hastalikli hiicrelerde kolayca birikebilmedir [50,51].

Fotoduyarlastirici olarak kanser tedavisinde kullanilan ilk bilesikler, birinci nesil
fotoduyarlastiricilar olarak da adlandirilan hematoporfirin tiirevleridir (HpD).
Yapilan caligmalarla bu bilesiklerin beyin, girtlak, yemek borusu, akciger, mide,
deri gibi kanser tiirlerinde belirli bir dereceye kadar etkili oldugu saptanmuistir.
HpD’lerin fotodinamik terapideki kullanimi basarili olsa da bu bilesikleri
kullanmanin ¢esitli dezavantajlar1 da vardir. HpD’ler cesitli monomerik ve
oligomerik formlarinin karisimi1 halinde bulunur ve karisimdan sadece istenen aktif
maddenin izole edilmesi olduk¢a zordur. HpD’ler, 630 nm dalga boyundaki 15181
zay1f bir sekilde absorplar. Bu nedenle biyolojik etkileri yalnizca ~5 mm’lik bir
doku derinliginde meydana gelir. HpD’ler, hiicrelerde se¢ici olmayan bir birikim
gosterir, bu nedenle enjekte edilen fotoduyarlastirict miktarinin sadece %0,1-3
timorli dokuda birikebilir. Buna ek olarak kullanilan ilag, 2-3 ay deri dokusunda
kalabilmektedir, bu da hastanin bu siire zarfindan cevresel 1s18a karsi ekstra

onlemler almasini gerektirir [52].

Birinci nesil fotoduyarlastiricilarin bahsedilen dezavantajlart yeni bilesiklerin
gelistirilmesine neden olmustur. Ikinci nesil fotoduyarlastiricilar olarak
adlandirilan bu bilesikler, genel olarak porfirinler, benzoporfrinler, klorinler,

bakterioklorinler ve ftalosiyaninler olarak siniflandirilmaktadir [53].

Birinci  nesil  fotoduyarhilastiriciyla  karsilastirlldiginda,  ikinci  nesil
fotoduyarlilagtiricinin bilesimi ve yapist aciktir ve 1518a duyarlilik, absorpsiyon

spektrumu ve doku segiciligi biiylik 6l¢iide gelistirilmistir [54].

Ftalosiyaninler, ikinci nesil fotoduyarlastiricilar olarak yogun bir sekilde
aragtirtlmaktadir. Isi8in biyolojik dokular tarafindan penetrasyonunun en fazla
oldugu spektrumun 670-700 nm bolgesinde yiiksek molar absortiviteye sahip olan
ftalosiyaninler ayrica kimyasal ve fotokimyasal stabiliteye sahiptirler ve nispeten
toksik degildirler [55].

Ftalosiyaninlerin sahip oldugu o6zellikler, makro halkanin periferal ve periferal
olmayan konumlarina baglanan siibstiitientler, halkanin merkezinde bulunan metal
iyonlar1 ve aksiyel ligantlar ile gelistirilebilir. Bu da ftalosiyaninleri ilgi cekici

fotoduyarlastiricilar yapar.
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Temoporfin (Foscan®), Motexafin lutetium, Palladium bacteriopheophorbide
(Tookad®  soluble), Purlytin®, Verteporfin (Visudyne®), Talaporfin
(Laserphyrin®) gibi ikinci nesil PS'ler ya klinik olarak onaylanmistir ya da su anda
klinik ¢alismalar yiiriitmektedir [56].

Bununla birlikte, 6nemli dezavantajlari, fizyolojik kosullar altinda agregasyona yol
acan ve ROS iretiminin etkinligini azaltan sudaki zayif c¢oziiniirliikleridir.
Hidrofobik yapilar1 da intravendz uygulama durumunda zorluklar yaratmakta, bu
da yeni ilag dagitim yontemlerinin arastirilmasini gerektirmektedir. Buna karsilik,
ticiincii nesil PS'lerin gelistirilmesi, hedef hiicreler i¢in daha biiyiik afiniteye sahip
yapilarin sentezine odaklanmistir. Bu PS'ler genellikle ikinci nesil bir PS'lerin
biyolojik olarak pargalanabilir/biyo-uyumlu molekiiller ile entegre edilmis fotoaktif
bir ilagtan olusur. Ugiincii nesil PS'ler, PS'nin hedefleme molekiilleri ile
kombinasyonu sayesinde tiimor dokusuna kars1 artan bir secicilik gosterir ve bu da
onlar1 6nceki nesil PS'lerden ayirir. Bu tiir tastyicilar arasinda antikorlar, proteinler
ve karbonhidratlarin yani sira silika nanopartikiiller, altin, kuantum noktalar1 ve
digerleri gibi tasiyicilar da bulunmaktadir. Son on yilda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olmasina ragmen, ligiincii nesil PS'ler hala gelistirilme asamasindadir

ve heniiz higbiri klinik olarak onaylanmamustir [57].

3.5 Fotokimyasal ve Fotofiziksel Calismalar
3.5.1 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

MPc kompleksleri, bir¢ok reaksiyon ic¢in fotoduyarhilastirici gorevi gortir.
MPc'lerin fotoduyarlastirict olarak kullanimlari arasinda en dikkate deger olani,
onkolojide, oOzellikle fotodinamik tedavide kullanimlaridir. Fotoduyarlilik
sirasinda, MPc molekiilii once triplet hale uyarilir ve daha sonra sahip oldugu
enerjiyi temel enerji seviyesinde bulunan molekiiler oksijene aktarir ve uyarilmis
singlet hal oksijeni olusturur. Bu reaksiyon dizisi Tip II mekanizmasi olarak

adlandirilir.

Isik kuantumu bagina iiretilen singlet oksijen miktarin1 ifade eden singlet oksijen
kuantum veriminin bilylkligi (®a), genellikle fotokatalitik reaksiyonlarda
kullanilacak fotoduyarlilastiricilarin  seciminde ana kriter olarak kullanilir.

Duyarlhilagtiricilarla iligkili bircok faktdr, singlet oksijenin belirlenen kuantum
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veriminin biiyiikliigiinden sorumludur: triplet hal enerjisi, siibstiitientlerin ve
coziliciilerin  singlet oksijeni sondiirme yetenegi, triplet hal omrii ve
duyarlilagtiricinin triplet hali ile oksijenin temel hali arasindaki enerji transferinin
verimliligi.

MPc kompleksleri i¢in singlet oksijen kuantum verimleri, 1,3-difenilizobenzofuran
(DPBF) gibi bir singlet oksijen sondiiriicii veya singlet oksijen liiminesans yontemi
(SOLM) kullanilarak uygun sekilde belirlenebilir. 1ki yontem kullanilarak elde
edilen sonuglar karsilastirilabilir. DPBF, organik ¢oziiciilerde etkili bir 'O
sondiiriiciidiir ve kaybolmasi, 416 nm'de [dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde]
absorpsiyondaki azalma takip ederek kolayca izlenebilir. DPBF, DMSO ve diger
organik ¢oziiciilerde miinhasiran kimyasal bir sondiiriicii gorevi goriir ve ZnPc gibi
bir standart kullanilarak ®x'nin belirlenmesi i¢in Esitlik 3.1 kullanilabilir.

std RopBr-I3hs

DA = DA (3.2)
A RSDtrc’lBF-Iabs

Da ve O Sirastyla drnegin ve standartin singlet oksijen verimleri, RDPBF ve

R3%: Omek ve standart varliginda DPBF’in parcalanma oranlari, Iass Ve

I35 :Ornek ve standartin 15131 absorplama oranlaridir.

3.5.2 Fotobozunma Kuantum Verimi

Pc komplekslerinin fotostabilitesi, fotoduyarlilastiricilar olarak uygulanmalari i¢in
onemlidir. Fotodegradasyon, fotoduyarlilastirict bir molekiiliin zamanla daha diisiik
molekiiler agirlikli pargalara oksidatif bozunmasidir. Fotodegradasyon genellikle
molekiiliin yapisina, konsantrasyonuna, ¢dziiciisiine ve 1s1k yogunluguna baghdir.
Fotodegradasyonun 'O, aracili bir siire¢ olduguna inanilmaktadir, ¢iinkii *O2
olduk¢a reaktiftir ve ftalosiyaninler gibi makrosiklik metal kompleksleri ile

reaksiyona girebilir.

Fotodegradasyon, goriiniir bolgede maksimumda bir kayma veya yeni bantlarin
olusumu olmaksizin hem Q hem de B bantlarinin yogunlugunda bir azalma ile
karakterizedir. Fotobozunma kuantum verimleri (®g) bu nedenle Esitlik 3.2
kullanilarak belirlenebilir.

_ (Co-C).V.Na

P
d Iabs.S.t

(3.2)
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Co ve C¢ Ornegin ismnlanmadan &nceki ve sonraki konsantrasyonlarmi, V:
Reaksiyon hacmi, S: Isinlanmis hiicre alanini, t: Isinlanma zaman1 NA: Avogadro

sayisl, labs: Radyasyon kaynagi yogunlugunun 6rtiisme entegrasyonunu temsil eder.
3.5.3 Floresans Kuantum Verimi

Floresan kuantum verimleri ve dmiirleri gibi MPC'lerin floresan 6zellikleri, merkezi
metalin varligindan ve dogasindan, agregasyondan, c¢oziiclinlin dogasindan,
pH'dan, halojenasyondan, fotoindiiklenmis elektron transferinden veya elektronik
enerji transferinden etkilenir. Floresan kuantum verimi emisyon siirecinin
verimliliginin bir Olglistidiir. Floresan kuantum verimleri (®f), iyi bilinen bir

standart kullanilarak karsilagtirmali yontemle esitlik 3.3 kullanilarak belirlenebilir.

F .Agtq .n?

— Y4 (3.3)
Fstq -A néq

$p = Dp(stqy
®r ve P rst): Sirastyla numunenin ve standart bilesigin floresans kuantum verimi,
F ve Fsta: Numunenin ve standart bilesigin emisyon egrisinin altinda kalan alan A
ve Asd: Numunenin ve standart bilesigin absorbansi, n ve nsa: Numunenin ve

standart bilesigin ¢oziildiigii ¢oziicliniin reaktif indisi.
3.5.4 Triplet Hal Kuantum Verimi

Uyarilmis MPc molekiillerinin triplet halleri, fotokataliz (fotosensitizasyon) gibi
goriiniir 1g1kla calisan stireglerde onemlidir, ¢iinkii bu uyarilmis molekiiller, bu
stireglerde gerekli olan singlet oksijeni tiretmek i¢in enerjilerini temel hal oksijenine

aktarirlar.

Triplet kuantum verimi (®r), lazer flag fotoliz deneyleri sirasinda iiretilen triplet
halin maksimum absorpsiyonuna dayanmaktadir. MPc'lerin triplet hal
absorpsiyonu yaklasik 500 nm civaridir, bu da onlarin temel hal absorpsiyon
maksimumundan (Q-bandi ~700 nm) uzak bir bolgedir. Bu da ¢akisma olmadigi
icin triplet absorpsiyonun kolayca dl¢iilmesini saglar. ®t, ZnPc gibi bilinen bir
®t'ye sahip bir standart kullanilarak belirlenebilir. Triplet halden kaynaklanan 450
ve 550 nm arasindaki gegici absorpsiyona, ana bilesiklerin tilkenmesi nedeniyle
Soret ve Q-band1 bolgelerindeki absorpsiyonda kayip eslik eder. Triplet kuantum
verimi tayinleri i¢in ya singlet tiikenme yontemi, Esitlik 3.4, ya da triplet

absorpsiyon yontemi kullanilabilir.
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4 DAg .5t

dr = o7
T T paStd g

(3.4)

AAgve AAY® sirastyla MPc tiirevinin ve standardin (ZnPc gibi) singlet hal
absorbansindaki degisikliklerdir. @5t standart igin triplet hal kuantum verimidir.
gg Ve g5t

[58].

sirastyla MPc tiirevleri ve standart i¢in singlet hal sénme katsayilaridir
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BOR VE FLOR ICEREN
FTALOSIYANINLER

4.1 Bor iceren Ftalosiyaninler

Elementel bor (B), aliminyum, galyum, indiyum ve talyumla birlikte periyodik
tabloda Grup IIIB’nin bir iiyesidir. Atom numarasi 5 ve bagil atom kiitlesi 10,81'dir.
Dogada elementel formda bulunmayan bor, ¢esitli inorganik boratlar formundaki
yeryliziinde diisiik konsantrasyonlarda dagilmaktadir. Bor elementi, yer kabugunun
yaklagik 10 mg/kg'ini olusturur ve genellikle jeolojik gecmisi volkanik ve/veya
hidrotermal aktivite olan kurak ¢o6l bolgelerinde bulunur. Diinyanin 6nemli

yataklar1 Tiirkiye, ABD, Arjantin, Rusya, Sili, Cin ve Peru'da bulunmaktadir [59].

Bor mineralleri ve iirlinleri; cam, seramik, deterjan, ila¢ ve kimya sanayi, yanmay1
Onleyici (geciktirici) madde yapimi, tarim, metalurji, enerji depolama, arabalar, su
aritma, pigment ve kurutucu olarak, niikleer uygulamalar basta olmak iizere bir¢ok

alanda kullanilmaktadir [60].

Diinya Saglik Orgiitii'niin borun insanlar icin ‘temel bir element' oldugunu beyan
etmesinden sonra bor elementi tibbi uygulamalarda ilgi ¢ekici hale gelmistir. Buna
ek olarak, bor grubu igeren ¢esitli ilaglarin FDA tarafindan onaylanmasi, borun tibbi
kimya, farmakoloji, biyomateryal aragtirmalart ve beslenme alanlarindaki

kullanimini biiyiik 6lgtide etkilemistir [61].

Borun tibbi alanda en ¢ok kullanima sahip oldugu Bor Notron Yakalama Terapisi
(BNCT), PDT gibi, tiimorlii hiicrelerin 1s1nla tedavisini saglayan secici bir kanser

tedavi yontemidir.

BNCT'nin prensibi, ~2,3 MeV kinetik enerjiye sahip *He ve 'Li sitotoksik
parcaciklarmi iiretmek icin radyoaktif olmayan °B cekirdeginin diisiik enerjili
(termal) notronlarla etkilesimine dayanmaktadir. Bu fisyon pargalarinin ortalama
serbest yollar1 yaklasik olarak ortalama hiicre ¢apina esittir, boylece Onemli
radyasyon hasarlar1 bulunduklar1 hiicrelerin yakin g¢evresiyle sinirlanir. Klinik
olarak etkili BNCT i¢in gram tiimor basina 10 ila 30 pg arasinda minimum hiicresel

108 konsantrasyonunun gerekli oldugu hesaplanmistir [62)].
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BNCT ile kanser tedavisinin en zorlu yoni, bu bilesiklerin tiimdrlii hiicrelere
iletilmesi ve bu hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda birikmesi ayn1 zamanda normal
dokularda bu bilesiklerinin alinmasinin 6nemli Olgiide engellenmesidir. Basarili
BNCT ajanlarin genel gereksinimleri; tiimorlii hiicrelerde yiiksek oranda
birikebilme, normal dokularda diisiik oranda bulunma, tedaviden sonra dokudan

hizli temizlenme ve diisiik toksisite olarak siralanabilir [63].

Pek c¢ok porfirin ve ftalosiyanin, tiimorlii hiicrelerde segici birikimlilik
gosterbildiginden, bu bilesikler timdrlii hiicrelere bor tasiyicilar olarak
kullanilabilir. Ftalosiyaninlerin bu alanlarda kullanimi i¢in iki farkli perspektif
bulunmaktadir: (a) BNCT igin yeni bir radyo-hassaslastirici gelistirmek; ve (b)
BNCT ve PDT'nin bir kombinasyonu ile tiimérlerin tedavisi i¢in bir radyo/isiga
duyarli hale getirici ajan olusturmak. ikinci uygulama boronlu porfirin veya
ftalosiyanin tiirevlerinin 6nemli bir fotodinamik aktiviteye sahip olmasinin yani sira

neoplastik hiicreler i¢in yiiksek bir afiniteye sahip olmasini gerektirir [64].

4.2 Flor i¢eren Ftalosiyaninler

Flor, normal sicakliklarda soluk sar1 bir gaz olarak bulunan diatomik bir
molekiildiir. En elektronegatif element ve bilinen en gii¢lii oksitleyicidir, oda
sicakliginda veya altinda ¢ogu organik ve inorganik materyalle kolayca birlesir.
Flor dogada serbest olarak bulunmaz, ancak diger elementlerle birlikte yaygin

olarak bulunur ve yerkabugunun agirlik¢a ~%0,065'ini olusturur [65].

Florun medikal alanda ilk kullanim1 1950’lerde anesteziklerde kloroforma alternatif
olarak florun kullanilmasi ile baglamis ve florun biyoaktif molekiillerin 6zelliklerini
degistirme potansiyeli kesfedilmistir. Daha sonra, hidrokortizonda bir hidrojen
atomunun flor ile degistirilerek cok daha gii¢lii bir molekiil olan fludrokortizonun

elde edilmesi ile farmasdtik arastirmalarda flor kullanimina olan ilgi artmistir [66].

Her yil yeni floro-farmasétikler FDA onay1 almakta ve piyasaya siiriilmektedir.
2021 yilinda dokuz flor iceren ila¢ FDA tarafindan kullanim i¢in onaylanmistir.
Flor igeren farmasétikler arasinda anti-kanser ajanlari, antidepresanlar,
antiinflamatuar ajanlar, anestezikler ve merkezi sinir sistemi ilaglari bulunmaktadir
[67,68].
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Bir flor atomunun eklenmesiyle, ftalosiyaninlerin flor atomunun spesifik
Ozelliklerini yansitan yeni fonksiyonel malzemeler haline gelmesi de
beklenmektedir. Flor igeren ftalosiyaninlerin, florun spesifik 6zellikleri nedeniyle
flor igermeyen ftalosiyaninlerden farkli davrandigi bulunmustur. Giiglii karbon-flor
bag1 nedeniyle flor igeren ftalosiyaninler termal ve kimyasal olarak kararhdirlar.
Dahasi, florun giiglii elektronegatifligi nedeniyle, florlu ftalosiyaninler ilging

elektrokimyasal davranig gosterirler [69].

Mori ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada flor grubu igeren ve igermeyen
ftalosiyaninlerin biyolojik aktiviteleri arasindaki fark incelenmistir. HT-1080
human fibrosarcoma hiicre hatti tizerinde yapilan ¢aligmada, karanlikta sitotoksisite
gbstermeyen bilesik, 664 nm lazer ile uyarildiginda hiicre tahribatina yol agmustir.
Ayrica flor grubu igeren ftalosiyanin, icermeyen analogu ile karsilastirildiginda

hiicre pargalanma orani sirastyla %89,7 ve %35,4 oldugu goriilmiistiir [70].

Pugelik ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada florlu bir ftalosiyanin ve florsuz
analogu, florun fotofiziksel, fotokimyasal ve redoks oOzelliklerinin yani sira
hiicresel ve hayvan modellerinde biyolojik aktivite lizerindeki potansiyel artisini
degerlendirmek i¢in se¢ilmistir. CT26 hiicre hatti lizerinde yapilan ¢alismada flor
igceren ftalosiyaninler ile tedavi edilen farelerin %20'sinin tiimorlerinin tamamen
geriledigi ve tedaviden sonra bir yildan fazla bir siire ortaya ¢ikmadigi, ayrica flor
grubu igeren ftalosiyanin bilesiginin diger anologlara gére daha etkili bir antikanser

ajan1 oldugu bildirilmistir [71].
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5

DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Kullamilan Kimyasallar ve Cihazlar
5.1.1 Kullamilan Kimyasallar

2,4,5-triflorofenil boronik asit , 4-nitro ftalonitril (BLDpharm), magnezyum kloriir
heksahidrat, ¢inko asetat dihitdat, difosfor pentoksit, potasyum karbonat, silika jel
(Merck), kloroform, aseton, 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en, dimetilformamid,
dimetil siilfoksit, tetrahydrofuran, n-pentanol (Sigma Aldrich).

5.1.2 Kullamilan Cihazlar

Hassas terazi (Shimadzu ATX-224R), erime noktasi tayin cihazi (Buchi Melting
Point B-540) FT-IR spektrometresi (Bruker Otik GmbH Type Tensor 27), UV-Vis
spektrofotometresi (Cary 60 Spectrophotometer), floresans spektrofotometresi
(Cary Eclipse), NMR spektrometresi (Bruker 500 Spektrophotometer), kiitle
spektrometresi (Bruker Daltonics MALDI TOF). Singlet oksijen ve fotobozunma
kuantum verimi Slgiimleri i¢in; General Electric Quartz lamba (300 W), 600 nm
cam (Schoot), su filtresi, Power Max 1500 (Molelectron dedektorii dahil) giig dlger,
400nm’lik bir bant ile 700 nm’lik bir girisim filtresi kullanildi.

5.2 Sentez

5.2.1 Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat Sentezi

CN

F B/ CN U F
ol e
F ' CcN .
F NC

M @ BN )
Sekil 5.1 Diftalonitril sentez semasi i: DMF, KoCOs, 70°C, 15 giin
1g2,4,5 triflorofenilboronik asit (5,6 mmol) ve 1,9 g 4-nitro ftalonitril (11,3 mmol)
10 mL kuru DMSO iginde ¢6ziildii. Daha sonra karisima 2 saat boyunca argon

atmosferinde 1,5 g susuz potasyum karbonat (11,3 mmol) porsiyonlar halinde

eklendi. Ardindan reaksiyon 10 giin boyunca 70°C’de devam ettirildi. Tamamlanan
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reaksiyon buzlu su karigimi igerisinde ¢oktiiriilerek sari-kahverengi renkli ¢okelti
elde edildi. Olusan ¢okelti su ile yikandi ve fosfor pentaoksit varliginda vakumda
kurutuldu. Elde edilen iiriin, kloroform ile santrifiijde yikanarak saflastirildi (Sekil
5.1).

Sari-kahverengi toz. Kapali fomiilii: C22HgBF3N4O2. Molekiil agirligi: 428.1372
g/mol. DMSO, DMF, THF, EtOH, aseton gibi yaygin ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir.

5.2.2 BT-H2Pc Sentezi

o /*@7»@\
o RN JC( ﬁ*ﬁfﬁ

SN ﬁ\&ﬁ/ﬁ

(3)
BT-H,Pc
Sekil 5.2 BT-H2Pc sentez semas1 i: DBU, n-pentanol, 28 saat

3 numarali bilesikten 0,5 g (1.1 mmol) tartild1 ve toz haline getirildi. Uzerine 4 ml
n-pentanol ve on damla DBU eklendikten sonra bes dakika boyunca argon gazindan
gegirildi. Reaksiyon reflux sicakliginda 24 saat boyunca devam ettirildi. Olusan
koyu yesil renkli karisim etanol ile ¢oktiirtildii. Elde edilen ¢okelti soxhlette aseton
ile yikanarak saflastirildi (Sekil 5.2).

Koyu yesil toz. Erime noktasi>300°C. Kapali fomiilii: CggH3sB4F12N160s. Molekiil
agirhigi: 1716.5808 g/mol. Yaygin ¢oziiclilerde ¢ozlinmemektedir.

5.2.3 BT-MgPc Sentezi

F @&5\
O, JOUe T

N
e @:”
SN j@:\ff»—é}/:@(

BT-MgPc
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Sekil 5.4 BT-MgPc sentez semasi i: DBU, magnezyum kloriir heksahidrat, n-
pentanol, 28 saat

3 numaral1 bilesikten 0,5 g (1,16 mmol) ve 0.11 g (0,58 mmol) magnezyum kloriir
heksahidrat tartildi. Toz haline getirilen karisim, {izerine 4 ml n-pentanol ve on
damla DBU eklendikten sonra bes dakika boyunca argon gazindan gegirildi.
Reaksiyon reflux sicakliginda 28 saat boyunca devam ettirildi. Olusan koyu yesil
renkli karigim etanol ile ¢oktiiriildii. Elde edilen tiriin THF yiritiiciisii ve silika jel

dolgulu kolon ile kolon kromatografisi yardimiyla saflagtirildi (Sekil 5.4).

Koyu yesil toz. Erime noktasi>300°C. Kapal1 fomiilii: C88H32B4F12Mg2N1608.
Molekiil agirhigi: 1761.1588 g/mol. Loge:4,5. DMSO, DMF ve THF’de

¢Oziinmektedir.

5.2.4 BT-ZnPc Sentezi

. /2T
J\Cfﬁ"*ﬁ/ﬁ

‘ I\;L’\ﬁfF~ *a/Di

BT-ZnPc

N

Sekil 5.3 BT-ZnPc sentez semasi i: DBU, ¢inko asetat dihidrat, n-pentanol, 28
saat

3 numarali bilesik 0,5 g (1,1 mmol) ve ¢inko asetat dihidrat 0.12 g (0.5 mmol)
tartildi. Toz haline getirilen karigim, iizerine 4 ml n-pentanol ve bes damla DBU
eklendikten sonra bes dakika boyunca argon gazindan gegirildi. Reaksiyon reflux
sicakliginda 28 saat boyunca devam ettirildi. Olusan koyu yesil renkli karigim
etanol ile ¢oktiiriildi. Elde edilen iiriin soxhlette aseton ile yikanarak saflastirildi
(Sekil 5.3).

Koyu yesil toz. Erime noktasi>300°C. Kapali fomiilii: C88H32B4F12N1608Zn2.
Molekiil agirligi: 1843.3088 g/mol. Loge:4,3. DMSO, DMF ve THF’de

¢Ozlinmektedir.
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6

SONUC

6.1 Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizayonu, Fotokimyasal ve

Fotofiziksel Ol¢iimleri

Bu ¢alismada, flor ve bor gruplari i¢eren yeni ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis
ve karakterize edilmistir. Bilesiklerin sentez ve karakterizasyon asamalari
tamamlandikatan sonra, fotodinamik terapide kullanilabilirlik potansiyelini

belirleyebilmek adina fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢iimleri yapilmistir.

6.1.1 Bis(3,4-dicyanophenyl) (2,4,5-trifluorophenyl) boronate Bilesigine (3)
Ait Bulgular
6.1.1.1 FT-IR Spektrumu

2,4, 5-triflorofenil boronik asit’e ait FT-IR spektrumunda, 3352 cm™*’de -O-H ve
1618 cm™®de aroamtik -C=C bandi gdzlenmistir. 4-nitro ftalonitril’e ait FT-IR
spektrumu spektrumunda, 3107 cm™’de -C-H, 2238 cm™’de -C=N ve 1535 cm™’de
-N-O band1 gozlenmistir. Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait
FT-IR spektrumunda, 2231 cm™®’de -C=N ve 1567 cm™’de aromatic -C=C band1

gdzlenmistir.

3352 | H J 4 « \"\ ’r\

%T
=
[e)]
=
m_

3600 3100 2600 2100 1600 1100 600
Dalga Sayisi (cm 1)

Sekil 6.1 2,4,5-triflorofenil boronik asit’e ait FT-IR spektrumu
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Sekil 6.2 4-nitro ftalonitril’e ait FT-IR spektrumu
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Sekil 6.3 Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait FT-IR Spektrumu

6.1.1.2 Kiitle Spektrumu

Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait kiitle spektumu LDI-TOF-
MS yéntemi ile alinmistir. Molekiiler pik [M+Na*?]:453 Da olarak gériilmiistiir

(Sekil 6.4).
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Sekil 6.4 Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait kiitle spektrumu
6.1.1.3 NMR Spektrumlari
e H-NMR Spektrumu

Sekil 6.5’de Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’in DMSQO’da alinan
'H-NMR spektrumunda, 7-9 ppm araliginda aromatik 8 protona ait pikler

goriilmektedir.
If
" 45 14 18 12 mn 1 9 8 7 & 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 6.5 Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait *H-NMR

spektrumu
e 1B-NMR Spektrumu

Sekil 6.6’de Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’in DMSQO’da alinan
11B-NMR spektrumunda, 55 ppm civari 1 bor atomuna ait pik gériilmektedir.
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Sekil 6.6 Bis(3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorofenil)boronat’a ait *'B-NMR
spektrumu
6.1.2 BT-H2Pc Bilesigine Ait Bulgular
6.1.2.1 FT-IR Spektrumu

BT-H2Pc FT-IR spektrumunda (Sekil 6.6), 3083 cm™*’de aromatik -C-H gerilme,
1718 cm™*de aromatik -C-H egilme ve 1595 cm™’de aromatik -C=C bandina ait

pikler gortilmiistiir.

3083
1718

1595

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm?)

Sekil 6.7 BT-HzPc’ye ait FT-IR spektrumu

6.1.2.2 Kiitle Spektrumu

BT-H.Pc bilesigine ait kiitle spektumu LDI-TOF-MS yontemi ile alinmistir.
[M+Na]" piki 1739 Da olarak goriilmiistiir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.8 BT-HxPc bilesigine ait kiitle spektrumu
6.1.2.3 'H-NMR Spektrum

Sekil 6.10°da BT-HzPc bilesgine ait DMSO’da almman H-NMR spektrumu

gorlilmektedir.
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Sekil 6.9 BT-HPc bilesigine ait *H-NMR spektrumu

6.1.3 BT-MgPc Bilesigine Ait Bulgular
6.1.3.1 FT-IR Spektrumu

BT-MgPc FT-IR spektrumunda (Sekil 6.6), 2957 cm™’de -C-H gerilme, 1717 cm
L>de aromatic -C-H egilme ve 1600 cm™’de aromatik -C=C bandmna ait pikler

gorilmiistiir.
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Sekil 6.10 BT-MgPc bilesiginin FT-IR spektrumu
6.1.3.2 Kiitle Spektrumu

BT-H2Pc bilesigine ait kiitle spektumu LDI-TOF-MS yontemi ile alinmigtir. [M*]
piki 1760 Da olarak goriilmistiir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.11 BT-MgPc bilesiginin kiitle spektrumu
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6.1.3.3 'H-NMR Spektrumu

Sekil 6.13’de BT-MgPc bilesigine ait DMSO’da alinan H-NMR spektrumu

goriilmektedir.

Sekil 6.12 BT-MgPc bilesiginin *H-NMR spektrumu
6.1.3.4 Uv-Vis Spektrumu
BT-MgPc’nin Uv-Vis spektrumuna solvent etkisini incelebilmesi i¢in THF, DMF
ve DMSO igerisinde ¢ozeltileri hazirlandi. Spektrum Sekil 6.14’de verilmis olup,

spektrumda gozlenen Q ve B bantlarina ait maksimum dalga boylarindaki degerler

Tablo 6.1’de belirtilmistir.

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.13 BT-MgPc bilesiginin gesitli ¢oziiciilerdeki UV-Vis spektrumlari
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Tablo 6.1 BT-MgPc bilesiginin ¢esitli ¢oziiciilerdeki Q ve B bantlarina ait

maksimum dalga boylari

DMSO DMF THF
Q bandi Amax (nm) 686 701,682 694,680
B bandi Amax (nm) 360 348 356

6.1.3.5 Agregasyon Calismasi

BT-MgPc bilesiginin agregasyon o0zelligi, bilesigin DMSO igerisinde artan
derisimlerde hazirlanan c¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlari elde edilerek

incelendi (Sekil 6.13).
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Dalga Boyu (nm)
Sekil 6.14 BT-MgPc bilesiginin farkli derisimlerdeki Uv-Vis spektrumlari
6.1.3.6 Floresans Kuantum Verimi

BT-MgPc bilesiginin floresans kuantum verimi 6l¢iimii icin DMSO igerisinde
hazirlanan ¢ozeltisi 660 nm’de uyarilmistir. .Floresans emisyon dalga boyu 717 nm,
eksitasyon dalga boyu 709 nm, Stokes kaymasi 8 nm ve floresans kuantum verimi
0.05 olarak bulunmustur. Floresans kuantum verimi ¢aligmasina ait emisyon ve

eksitasyon spektrumlari Sekil 6.26’de verilmistir.

43



1,3 »
0,9
[72]
[
[3°}
2
2
2 0,5
<C
0,1 » . .
600 650 700 750 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.15 BT-MgPc bilesigine ait absorpsiyon (siyah) emisyon (mavi) ve

egzitasyon (kirmizi) spektrumlari
6.1.3.7 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

BT-MgPc bilesiginin singlet oksijen kuantum verimine solvent etkisinin
incelenmesi i¢in bilesiklerin DMSO, THF ve DMF icerisinde hazirlanan ¢6zeltileri,
oksijen soOndiirlicii (DPBF) varliginda sirastyla, DMSO ¢ozeltisi 40 saniye
araliklarla toplam 160 saniye, DMF ¢6zeltisi 20 saniye araliklarla toplam 60 saniye
ve THF ¢ozeltisi 10 saniye araliklarla toplam 40 saniye 1518a maruz birakildi ve
absorpsiyon spektrumundaki degisiklikler Uv-Vis spektrofotometresi ile takip
edildi. Bilesigin farkli ¢oziiciilerdeki singlet oksijen kuantum verimlerine ait Uv-
Vis spektrumlart Sekil 6.17-19°da belirtilmis olup, singlet oksijen kuantum

verimleri Tablo 6.4’de verilmistir.

2

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.16 BT-MgPc bilesiginin DMSO igerisindeki singlet oksijen spektrumu
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Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.17 BT-MgPc bilesiginin DMF igerisindeki singlet oksijen spektrumu
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Sekil 6.18 BT-MgPc bilesiginin THF icerisindeki singlet oksijen spektrumu
6.1.3.8 Fotodegredasyon Kuantum Verimi

BT-MgPc bilesiginin fotobozunma kuantum verimine solvent etkisinin incelenmesi
icin i¢in, DMSO, DMF ve THF igerisinde hazirlanan ¢ozeltileri, 10’ar dakika
araliklarla toplam 60 dakika 1518a maruz birakildi. Bilesigin farkli ¢oziiclilerdeki
fotobozunma kuantum verimi Slgiimlerine ait Uv-Vis spektrumlar1 Sekil 6.20-

22’da verilmis olup, fotobozunma kuantum verimleri Tablo 6.4’de paylasiimistir.
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Absorbans

0 T I

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.19 BT-MgPc bilesiginin DMSO igerisindeki fotobozunma spektrumu
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Sekil 6.20 BT-MgPc bilesiginin DMF igerisindeki fotobozunma spektrumu
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Seklil 6.21 BT-MgPc bilesiginin THF igerisindeki fotobozunma spektrumu
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6.1.4 BT-ZnPc Bilesigine Ait Bulgular
6.1.4.1 FT-IR Spektrumu

BT-ZnPc FT-IR spektrumunda (Sekil 6.9), 3042cm™’de aromatik -C-H gerilme,
1716 cm™’de aromatik -C-H egilme ve 1604 cm™’de aromatik -C=C band1

gozlenmistir.
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)
Sekil 6.22 BT-ZnPc bilesigine ait FT-IR spektrumu
6.1.4.2 Kiitle Spektrumu

BT-ZnPc bilesigine ait kiitle spektumu LDI-TOF-MS yontemi ile alinmigtir.
[M+Na]" piki 1831 Da olarak goriildii.
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Sekil 6.23 BT-ZnPc bilesigine ait kiitle sprektrumu
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6.1.4.3 TH-NMR Spesktrumu

Sekil 6.25°de BT-ZnPc bilesigine ait DMSO’da alman 'H-NMR spektrumu

|
J\

P

A J M

T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 1" 10 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

goriilmektedir.

Sekil 6.24 BT-ZnPc bilesigine ait 'H-NMR spektrumu
6.1.4.4 Uv-Vis Spektrumu

BT-ZnPc’nin Uv-Vis spektrumuna solvent etkisini incelebilmesi icin THF, DMF
ve DMSO igerisindeki ¢ozeltiler hazirlandi. Spektrum Sekil 6.26°de verilmis olup,
spektrumda gozlenen Q ve B bantlarina ait maksimum dalga boylarindaki degerler

Tablo 6.2°de belirtilmistir.

1,5 -«

Absorbans

300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.25 BT-ZnPc bilesiginin gesitli ¢oziiciilerdeki UV-Vis spektrumlar
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Tablo 6.2 BT-ZnPc bilesiginin ¢esitli ¢oziiciilerdeki Q ve B bantlarnin

maksimum dalga boylari

DMSO DMF THF
Q bandi Amax (nm) 701, 683 698, 683 696, 683
B band1 Amax (nm) 355 352 349

6.1.4.5 Agregasyon Ozellikleri

BT-ZnPc bilesiginin agregasyon o&zelligi, bilesigin DMSO igerisinde artan
derisimlerde hazirlanan ¢ozeltilerinin  absorpsiyon spektrumlar1 alinarak

incelenmistir Elde edilen spektrumlar Sekil 6.27°de verilmistir.
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Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)
Sekil 6.26 BT-ZnPc bilesiginin farkli derisimlerdeki Uv-Vis spektrumu
6.1.4.6 Floresans Kuantum Verimi

BT-ZnPc bilesiginin floresans kuantum verimi Slgiimii i¢in DMSO igerisinde
yaklasik 10 molarlik ¢ozeltisi hazirlandi1 ve en uygun uyarilma dalga boyu 660 nm
secildi. Floresans emisyon dalga boyu 718 nm, eksitasyon dalga boyu 704 nm,

Stokes kaymas1 14 nm ve floresans kuantum verimi 0.05 olarak bulundu. Floresans
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kuantum verimi ¢alismasina ait absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon spektrumlari

Sekil 6.14°de goriilmektedir.

1,3 »

Absorbans

600 650 700 750 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.27 BT-ZnPc bilesigine ait absorpsiyon (siyah) emisyon (mavi) ve

egzitasyon (kirmizi) spektrumlari
6.1.4.7 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

BT-ZnPc bilesiginin singlet oksijen kuantum verimine solvent etkisinin
incelenmesi igin bilesigin DMSO, THF ve DMF igerisinde hazirlanan ¢ozeltileri,
oksijen sondiiriicii (DPBF) varliginda sirasiyla, DMSO ¢ozeltisi 20 saniye
araliklarla toplam 120 saniye, DMF ¢ozeltisi 10 saniye araliklarla toplam 30 saniye
ve THF ¢ozeltisi 5 saniye araliklarla toplam 35 saniye 1513a maruz birakildi ve
absorpsiyon spektrumundaki degisiklikler Uv-Vis spektrofotometresi ile takip
edildi. Bilesigin farkli ¢oziiciilerdeki singlet oksijen kuantum verimlerine ait Uv-
Vis spektrumlar1 Sekil 6.29-31’da belirtilmis olup, singlet oksijen kuantum

verimleri Tablo 6.4’de verilmistir.
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Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.28 BT-ZnPc bilesiginin DMSO igerisindeki singlet oksijen spektrumu
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Sekil 6.29 BT-ZnPc bilesiginin DMF igerisindeki singlet oksijen spektrumu
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Sekil 6.30 BT-ZnPc bilesiginin THF icerisindeki singlet oksijen spektrumu
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6.1.4.8 Fotobozunma Kuantum Verimi

BT-ZnPc bilesiginin fotobozunma kuantum verimine solvent etkisinin incelenmesi
i¢in i¢cin, DMSO, DMF ve THF icerisinde hazirlanan ¢ozeltileri,, 10’ar dakika
araliklarla toplam 60 dakika 1s1ga maruz birakildi. Bilesigin farkli ¢6ziiciilerdeki
fotobozounma kuantum verimi 6l¢iimlerine ait Uv-Vis spektrumlart Sekil 6.32-

34’da verilmis olup, fotobozunma kuantum verimleri Tablo 6.4’de paylasilmistir.
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Sekil 6.31 BT-ZnPc bilesiginin DMSO igerisindeki fotobozunma spektrumu
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Absorbans
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Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.32 BT-ZnPc bilesiginin DMF igerisindeki fotobozunma spektrumu
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Absorbans

300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 6.33 BT-ZnPc bilesiginin THF igerisindeki fotobozunma spektrumu

6.2 Sonuglar ve Tartisma

Bu tez caligmasi kapsaminda, fotodinamik terapide fotoduyarlastirici olarak
kullanilmaya aday, bor ve flor gruplarini ayni anda i¢eren metalsiz (4) ve metalli

magnezyum (5) ve ¢inko (6) ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi gerceklesitirildi.

Ilk olarak baslangic maddesi (3,4-disiyanofenil)(2,4,5-triflorafenil)boronat (3)
sentezlendi. Sentez i¢in 2,4,5 triflorofenilboronik asit (1) ve 4-nitro ftalonitril (2)
argon atmosferinde DMSO igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon 10 giin boyunca
70°C’de devam ettirildi. Elde edilen iirlin buzlu su ile ¢oktiiriildiikten sonra,
kloroform ile santrifiijde yikanarak saflastirildi. Saf {iriin FT-IR, 'H-N NMR, 'B-
NMR, ve kiitle spektroskopisi yontemleri ile karakterize edildi. Bilesigin FT-IR
spektrumu incelendiginde, 2,4,5 triflorafenilboronik asit’e ait 3352 cm* de goriilen
-O-H pikinin kaybolmas1 ve 4-nitro bilesiginde 2238cm™"de gériilen -C=N grubuna
ait pikin 2231 cm™*de goriilmesi beklenen gibidir. *H-NMR spektrumunda 7-9 ppm
araliginda aromatik protonlara ait piklerin ve !B-NMR spektrumunda -150 ppm
civart bor atomuna ait piklerin goriilmesi beklenen yapi ile uyumludur. Bilesigin
kiitle spektrumu incelendiginde ise deneysel ve teorik kiitlenin uyumlu oldugu
goriildii. Yapilan karakterizasyon calismalar1 ile hedeflenen yapiin olustugu

goriildiikten sonra ftalosiyanin bilesiklerinin sentez caligmalarina baslandi.

BT-HzPc (4) bilesiginin sentezi ig¢in, diftalonitril tiirevi (3) tizerine argon

atmosferinde DBU ve n-pentanol eklendi. Reaksiyon reflux sicakliginda 24 saat
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boyunca devam ettirildi. Elde edilen iiriin etanol ile ¢oktiiriildii ve soxhlette aseton
ile yikand1. BT-MgPc bilesiginin sentezi igin diftalonitril (3) ve magnezyum kloriir
heksahidrat uygun oranlarda tartild1 ve karisim tizerine n-pentanol ve DBU eklendi.
Karigsm argon gazindan gegirildi ve reaksiyon reflux sicakliginda 28 saat boyunca
devam ettirildi. Olusan koyu yesil renkli karisim etanol ile ¢oktiiriildii. Elde edilen
iriin THF yiritiictisii ve silika jel dolgulu kolon ile kolon kromatografisi
yardimiyla saflastirildi. BT-ZnPc bilesiginin sentezi i¢in diftalonitril (3) ve ginko
asetat dihidrat uygun oranlarda tartildi ve karisim {izerine n-pentanol ve DBU
eklendi. Karism argon gazindan gegirildi ve reaksiyon ruflux sicakliginda 28 saat
boyunca devam ettirildi. Elde edilen iiriin etanol ile ¢oktiiriilde ve soxhlette aseton
ile yikanarak saflastirildi. Bilesiklere ait genel sentez semasi Sekil 6.35°de verilmis
olup, reaksiyon sirasindan kullanilan hammaddelerin ve sentezlenen bilesiklerin

¢Oziiniirliikleri Tablo 6.3’de verilmistir.

J@(\f—?’* DCE

@ (5 (©)
M:2H Mg Zn

Sekil 6.34 Genel sentez semasi i: DMF, K2CO3, 70°C, 15 giin ii: DBU, n-
pentanol, 28 saat
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Tablo 6.3 Kullanilan hammaddelerin ve sentezlenen bileliklerin yaygin

coziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri

Bilesikler EtOH | MeOH | Aseton | CHCIs | THF | DMF | DMSO

(1) + + + + + + +

2 - - + + + + +

3) + + + - + + +
BT-HzPc (4) - - - - - -
BT-MgPc (5) - - - - + + +
BT-ZnPc (6) - - - - + + +

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin yap1 karakterizasyonu i¢in ilk olarak FT-IR
spektroskopisi kullanildi. Ftalosiyanin bilesikleri 4, 5 ve 6’ya ait FT-IR
spektrumlar1 incelendiginde, ftalosiyanin olusumuyla diftalonitrile ait 2231 cm™ -
C=N pikinin kayboldugu goriildii. Tiim ftalosiyanin bilesiklerinde benzer sekilde,
3000-3100 cm™? araliginda aromatik -C-H gerilme, 1710-1720 cm™ araliginda
aromatik -C-H egilme ve 1600 cm™ civarinda aromatik -C=C gerilme piklerinin

goriilmesi beklenen yapilar ile uyumludur.

Ftalosiyanin kompleksleri m-elektronlarinca zengindir, bdylelikle goriiniir ve
ultraviyole bdlgede net bir sekilde absorpsiyon pikleri verirler. Ball-type Pc'lerin
Uv-vis spektrumlari, bazi farkliliklarla birlikte monomer Pc'lerle aynidir. Pc’lerin
Uv-Vis spektrumlarinda 650-720 nm arasinda siddetli ve genis Q band1 ve 300-400
nm araliginda genellikle daha yiiksek siddetli B bandi gozlenir. Bu ¢alismada

sentezlenen Pclerde de benzer sekilde bir davranis goriildii.
BT-MgPc (5) bilesiginin DMSO igerisinde hazirlanan ¢ozeltisinin  Uv-Vis
spektrumda Q band1 686, Quib band1 654 ve B bandi1 360 nm’de gozlendi. Bilesigin

DMEF igerisinde hazirlanan ¢ozeltisinin Uv-Vis spektrumunda Q bandi 701-682,
Qvib bandi 645 ve B bandi 348 nm’de gdzlendi. Bu bilesigin THF igerisinde
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hazilanan ¢ozeltisinin Uv-Vis spektrumunda Q bandi1 680-694, Qvib band1 640 ve
B band1 356 nm’de goriildii.

BT-ZnPc (6) DMSO igerisinde hazirlanan ¢6zeltisinin Uv-Vis spektrumda Q bandi
701-683, Qvib band1 649 ve B bandi 355 nm’de gbzlendi. Bilesigin DMF igerisinde
hazirlanan ¢6zeltisinin Uv-Vis spektrumunda Q bandi 698-683, Qvib bandi1 647 ve
B bandi 352 nm’de gozlendi. Bu bilesigin THF igerisinde hazilanan ¢dzeltisinin
Uv-Vis spektrumunda Q bandi 696-683, Quib band1 636 ve B bandi 349 nm’de
gorildi (Sekil 6.36).
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Sekil 6.35 Ftalosiyanin bilesiklerinin farkli ¢6zciilerde alinmig UV-Vis

spektrumlari

Ball-type Pc’lerin halkalari arasindaki giiglii etkilesim, molekiiler orbitallerin
boliinmesine ve dolayisiyla simetrinin azalmasina neden olarak Q bandinin
boliinmesine veya genislemesine yol acar. Bu nedenle BT-MgPc ve BT-ZnPc
bilesiklerinin Uv-Vis spektrumda normal MPc spektrumlarindan farkli olarak Q
bandinda bdliinme ve/veya genisleme goriilmiistiir. Spektrumlarda, Q bandinin
yarilmas1 ve iki adet vibrasyon bantlarinin goriilmesi metalsiz Pclerdeki piklere

0zgii bir davranis olsa da burda simetri diismesini gostermektedir.

Ftalosiyaninlerin Q bandinin dalga boyunda, ¢oziiciiniin kirilma indisinin artmasi
ile kirmiziya kaymanin arttigi bilinmektedir. Kullanilan c¢oziiciilerin reaktif
indeksleri DMSO (1.4793)>DMF(1.4305)>THF(1.4072) seklindedir. BTMgPc ve

BT-ZnPc bilesiklerine ait Uv-Vis spektrumlar incelendiginde ¢oziiciiniin reaktif
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indisinin artmasiyla Q, Qvib ve B bantlarinin hafifce kirmizi bolgeye kaydigi

gozlendi.

BTMgPc ve BT-ZnPc bilesiklerinin agregasyon davraniglar1 DMSO ¢6ziiciisii
igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan Uv-Vis spektrumlari ile incelendi ve
Lambert-Beer yasasina uygunlugu gostermek i¢in, Q bantlarinin absorbansi ile
bilesiklerin konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal regresyon analizleri yapildi. Her
iki bilesikte de konsantrasyonun artmasiyla, monomer halkalar arasindaki giiclii
etkilesimden kaynakli olusan agregasyon etkisiyle Q bantlarinin kirmizi bolgeye
kaydig1 gozlendi. Bilesiklerin konsantrasyonun artmasiyla, Q bantlarinin
maksimum absorpsiyon dalga boyunun dogrusal olarak artis gosterdigi ve bu

nedenle bilesiklerin Lambert-Beer yasasina uydugu goriildii.

Pc komplekslerinin fotostabilitesi, fotoduyarlilastiricilar olarak uygulanmalari i¢in
onemlidir. Literatiirde, fotobozunma kuantum verimi 10 ila 10° mertebeleri
arasinda olan bilesiklerin stabil oldugu kabul edilmistir. Yapilan ¢alismada BT-
MgPc ve BT-ZnPc bilesiklerinin fotobozunma degerlerine solvent etkisinin
incelenmesi i¢in bilesiklerin THF, DMF ve DMSO igerisinde ¢ozeltileri hazirlandi
ve fotobozunma kuantum verimleri Esitlik 3.2 yoluyla hesaplandi. Tablo 6.3’de
BT-MgPc ve BT-ZnPc bilesiklerine ait fotobozunma kuantum verimleri verilmistir.
Her iki bilesik i¢inde fotobozunma kuantum verimleri DMSO>THF>DMF oldugu
goriildii. Bilesikler, THF ve DMF icerisinde 10°-107 mertebelerinde fotokararlilik

gostermis olup yeterli kararliliga sahip gortinmektedir.

Isik kuantumu bagina iiretilen singlet oksijen miktarin1 ifade eden singlet oksijen
kuantum veriminin biiyiikligii (®a), fotokatalitik reaksiyonlarda kullanilacak
fotoduyarlilastiricilarin (Pc) segiminde 6nemli bir parametredir. Tablo 6.3’de BT-
MgPc ve BT-ZnPc bilesiklerine ait singlet oksijen kuantum verimleri verilmistir.
Singlet oksijen kuantum verimine solvent etkisinin incelenmesi i¢in, bilesiklerin
THF, DMF ve DMSO igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin singlet oksijen kuantum
verimleri Esitlik 3.1 yoluyla hesaplandi. BT-MgPc bilesigi igin singlet oksijen
kuantum verimlerinin THF>DMSO>DMF ve ayni sekilde BT-ZnPc bilesigi i¢in
singlet oksijen kuantum verimlerinin THF>DMSO>DMF oldugu goriildii.

Diger yandan diyamanyetik metallerin singlet oksijen kuantum verimini artirirken

paramanyetik metaller tam tersi etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
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diyamanyetik bir metal olan ¢inko ile sentenlemis BT-ZnPc bilesiginin,
paramanyetik bir metal olan magnezyum ile sentezlenmis BT-MgPc bilesigine gore
tiim solventlerde daha yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugu
gortildi.

Canlica ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda [72-74] cesitli siibstiitie gruplarla
cinko ve magnezyum ball-type Pc’ler sentezlenmistir. Tert-biitil grubu siibstitiie
MgPc Bilesik 1 ve Zn Pc Bilesik 2 icin @, sirasiyla 0.81 ve 0.87, fenil grubu
siibstitiie MgPc Bilesik 3 ve Zn Pc Bilesik 4 i¢cin @, sirastyla 0.054 ve 0.035 ve
karboksil grubu siibstitiie MgPc Bilesik 5 ve Zn Pc Bilesik 6 icin @, sirasiyla 0.083
ve 0.0173 bulunmustur.

Literatiirde bor i¢eren ftalosiyaninlerin sentezi i¢in sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalardan birinde Ozcelik ve ark. [75] tarafindan dort difenilborinik
stibstitie ZnPc Bilesik 7 bilesigi sentezlenmistir. Bor gruplarinin bilesigin
fotofiziksel ve fotokimyasal etkileri incelemek igin bilesigin ve bor grubu
iceremeyen anologu ile singlet oksijen kuantum verimleri ve floresans kuantum
verimleri karsilastirilmistir. @5 degeri Bilesik 7 igin 0.36 ve bor grubu icermeyen

analogu i¢in 0.41 bulunmustur.

Baseren ve ark. [76] tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise difenikboronikasit
siisbtitlie MgPc Bilesik 8 sentezlenmis ve bilesigin fotofizikokimyasal 6zellikleri

incelenmisitir. Bilesigin singlet oksijen kuantum verimi 0.62 bulunmustur.

Kamiloglu [77] tarafinda sentezlenen 4-{3-[(2E)-3-(2,4,5 trifluorophenyl)prop-2-
enoyl]phenoxy siibstitiie MgPc Bilesik 9 ve ZnPc Bilesik 10 bilesiklerinin singlet
oksijen ve fotobozunma kuantum verimleri incelenmistir. Singlet oksijen kuantum
verimi MgPc i¢in 0.046 ve ZnPc i¢in 0.404 bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerin
literatiirdeki flor grubu icermeyen anologlar1 ile kiyaslandiginda, flor grubu
icermeyen bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimleri ZnPc i¢in 0.67 ve MgPc
i¢in 0.28 olarak bulunmus ve flor grubu i¢eren Pc’lerin daha diisiik singlet oksijen
kuantum verimine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bilesiklerin DMSO igerisinde
farkli konsantrasyonlardaki Uv-Vis spektrumlari incelendiginde Q bandinin MgPc
bilesigi i¢in artan konsantrasyonla kirmizi bdlgeye kaydigi ancak ZnPc bilesiginin
ayni dalga boyunda kaldig1 goriilmiistiir. Pc bilesikleride agregasyon etkisiyle Q
bandinin kirmiz1 bdlgeye kaydigi bilindiginden, MgPc bilesiginin daha diisiik
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singlet oksijen kuantum verimine sahip olmasinin yiliksek agregasyondan

kaynaklandig1 diistinilmistiir.

Pucelik ve ark. [71] tarafindan yapilan calismada florlanmis polietilen glikol
stibstitiic ZnPc¢ bilesigi Bilesik 11 ve bilesigin florsuz analogu sentezlenmis ve flor
grubunun, bilesigin fotodinamik etkinligi lizerine etkisi incelenmistir. Florlu ve
florsuz bilesikler i¢in @A sirasiyla 0.72 ve 0.61 bulunmustur. Florlu bilesigin singlet
oksijen kuantum veriminin yiiksek ¢ikmasi iki sekilde agiklanmistir. Ilk olarak flor,
agir atom etkisiyle, sistemler arasi gecisi tesvik etmekte ve singlet oksijen kuantum
verimini arttirmaktadir. Ikinci olarak florlamanmn oksijen afinitesini arttirdig1
bilinmektedir, dolayisiyla florlanmis zincirler Pc molekiiliinii ¢evreleyen oksijen

molekiilii miktarini arttirmistir.

Kiigiik ve ark. [78] tarafindan yapilan ¢alismada Pc bilesiklerinin flor siisbtitiie
gruplar igermesinin, molekiiliin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri iizerine
etkisini incelemislerdir. Bu amagla 3,5-bis(trifluoro methyl)fenil siibstitiie ZnPc
Bilesik 12 ve 3,5-dimethylfenil siibstitiie ZnPc bilesikleri sentezlenmistir. Flor
grubu iceren ZnPc bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 0.64, diger analog
bilesigin ise 0.46 bulunmustur. Flor atomunun agir metal etkisinin singlet oksijen

kuantum verimini arttirdig1 seklinde yorumlanmaistir.

Tablo 6.3 BT-MgPc, BT-ZnPc ve bazi ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve

fotokimyasal 6zellikleri

Bilesik Solvent | Aabs/nm (O Dy OF Sa
(Q bandr)
THF 680/694 0.85 1,03x10° - -
BT-MgPc (5)

DMF 682/701 0.08 8,87x10” - -

DMSO 686 0.07 0,0489 005 |8
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Tablo 6.3 BT-MgPc, BT-ZnPc ve baz ftalosiyanin bilesiklerinin fotofiziksel ve

fotokimyasal 6zellikleri

THF 683/696 | 1.14 9,06x10-6 | - -
BT-20Pc(®) | pmr  |es3698 | 009 | 428x10° | - i

DMSO | 683/701 |0.30 0,0499 0.05 |14
Bilesik 172 DMSO | 699 0.81 2.14x10% | 0.09 |10
Bilesik 272 DMSO | 697 0.87 0.72x10% | 0.04 |9
Bilesik 373 DMSO | 670/701 | 0.054 |0.47x10° |0.084 |24
Bilesik 473 DMSO | 681 0.035 |220x10°% |0.058 |11
Bilesik 574 DMSO | 708 0.083 |1.72x10% |0.12 |10
Bilesik 674 DMSO | 707 0.173 |1.88x10° |0.056 |11
Bilesik 77° THF 694/699 | 0.36 4.18x10° | 0.11 |30
Bilesik 876 DMSO | 681 0.62 2 x10* 0.053 |13
Bilesik 977 DMSO | 678/619 |0.046 |0.940x10° |- -
Bilesik 1077 DMSO |680/641 |0.404 |1.030x10° |- -
Bilesik 117 THF 671 0.72 - 020 |4
Bilesik 1278 DMSO | 701 0.64 - 0.09 |-
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