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OZET

Farkh Yapilardaki Tert-Biitil Gruplar: iceren Metalli
Ftalosiyaninlerin Sentezi, Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozellikleri

Ketrin ZEKI

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi

Danisman: Dog¢. Dr. Mevliide CANLICA

Ftalosiyaninler ilk kez 20. yiizyilin baslarinda Braun ve Tcherniac tarafindan
ftalimid ve asetik anhidritten yiiksek sicaklikta o-siyanobenzamid sentezi sirasinda
bir rastlant1 sonucunda elde edilmistir. Ftalosiyaninlerin yapisi ise 1933 ile 1940
yillar1 arasinda Linstead’in arastirmalar1 ve Robertson’in X-isinlar1 ¢alismalari ile
aydinlatilmistir. Bu bilesikler 1s1, 151k, asit ve bazlara maruz kaldiklarinda yapilari
bozulmamaktadir. Dolayisiyla giiniimiizde sentetik elyafin renklendirilmesinde,
tekstilde, matbaa miirekkeplerinde, pigment, katalizor amaciyla yaygin olarak
kullanilan ftalosiyaninler ayni zamanda tipta, fotodinamik terapide, yar iletken
veya siv1 kristal olarak lazerlerde, kimyasal sensorlerde ve niikleer kimya olmak
lizere farkl alanlarda da kullanimi1 mevcuttur. Fotodinamik tedavi, ftalosiyaninlerin
kullanim alanlarindan biridir ve diger kanser tedavi yontemlerine gore daha az
zararh ve etkili bir tedavi yontemidir. Fotodinamik terapinin (PDT) mekanizmas;,
15181n  etkisiyle fotosensitizerin aktivasyonu ile hiicrelerde singlet oksijenin
birikmesi ve kanserli hiicreleri yok etmesi prensibine dayanir. Tedavinin etkinligi
fotosensitizer olarak kullanilan maddeye, 151k kaynagina ve tedavi yontemine bagh

olarak degisir. Bu ¢alismada, tert-biitil grup iceren ftalonitrillerden sentezlenen
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ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide kullanilabilecek uygun bir
fotosensitizer olup olmadig1 ve farkl tiirlerde olan bu ftalosiyanin bilesiklerinin
yapilarindan dolayi her birinin PDT’ yi nasil etkiledigi arastirilmasi hedeflenmistir.
Calismanin ilk kisminda baslangic maddeleri olan ftalonitriller sentezlenmistir.
ikinci kisimda sentezlenen ftalonitrillerden farkh tiirlerde ftalosiyanin bilegikleri
elde edilmistir. Elde edilen ftalosiyaninler kolon ve ters-faz kromatografisi
kullanilarak saflastirildi, her maddenin saflig1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildi. Calismanin son kisminda ise Uv-vis, FT-IR, TH NMR VE MALDI TOF-MS
spektroskopik yontemlerden elde edilen sonuclar ile 6nerilen yapinin dogrulugu
arastirlldi. Ayn1 zamanda sentezlenen bilesiklerin fotofiziksel ve fotokimyasal

ozellikleri de arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, singlet oksijen kuantum verimi, fotodinamik

terapi, ball-type ftalosiyanin, sandvig ftalosiyanin
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Synthesis, Photophysical and Photochemical Properties
of Metal Phthalocyanines Containing Tert-Butyl Groups
with Different Structures

Ketrin ZEKI

Department of Chemistry
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Phthalocyanines were first obtained in the early 20th century by Braun and
Tcherniac as a coincidence during the synthesis of o-cyanobenzamide at high
temperature from phthalimide and acetic anhydride. The structure of
phthalocyanines was clarified by Linstead's research and Robertson's X-ray studies
between 1933 and 1940. These compounds do not deteriorate when exposed to
heat, light, acids and bases. Therefore, phthalocyanines, which are widely used in
the coloring of synthetic fibers, textiles, printing inks, pigments, catalysts, are also
used in different fields such as medicine, photodynamic therapy, semiconductor or
liquid crystal in lasers, chemical sensors and nuclear chemistry. Photodynamic
therapy is one of the uses of phthalocyanines and is a less harmful and effective
treatment method compared to other cancer treatment methods. The mechanism of
photodynamic therapy (PDT) is based on the activation of the photosensitizer with
the effect of light and the accumulation and destruction of the singlet oxygen in the
cells. The effectiveness of the treatment varies depending on the photosensitizing

substance applied, the light source and the treatment method. In this study, it was
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aimed to investigate whether phthalocyanine compounds synthesized from
phthalonitriles containing tert-butyl groups are suitable photosensitizers that can
be used in photodynamic therapy and how each of these phthalocyanine
compounds, which are in different types, affect PDT due to their structures. In the
first part of the study, phthalonitriles, which are the starting materials, were
synthesized. Different types of phthalocyanine compounds were obtained from the
synthesized phthalonitriles in the second part. The phthalocyanines obtained were
purified using column and reverse-phase chromatography, the purity of each

substance was checked by thin layer chromatography.

In the last part of the study, the accuracy of the proposed structure was investigated
with the results obtained from Uv-vis, FT-IR, TH NMR and MALDI TOF-MS
spectroscopic methods. At the same time, the photophysical and photochemical

properties of the synthesized compounds were also investigated.

Keywords: Phthalocyanine, singlet oxygen quantum yield, photodynamic therapy,
ball-type phthalocyanine, double-decker phthalocyanine
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Ftalosiyaninler 20. ylizyi1lin baslarinda rastlanti sonucu kesfedilen ilk yeni kromofor
tiirevleridir. ‘Phthalocynanine’ soézcigii Yunanca’'dan tiiretilmistir ve kaya yagi
anlamina gelen'naphta’ ve koyu mavi anlamina gelen ‘cyanine’ kelimelerinin
karsiliklaridir. Giiniimtzde mavi-yesil olan ftalosiyaninler plastik, tekstil, boyar
madde, katalizor, pigment gibi bir¢ok yaygin alanda kullanilmaktadir. Ayni zamanda
yakit pillerinde, siv1 kristal olarak lazerlerde, tipta, niikleer kimyada olmak tlizere
farkli alanlarda da kullanilmaktadir. Ftalosiyaninlerin 1s1, 151k, kimyasal maddelere
ve kuvvetli oksitleyici reaktiflerin kars1 dayanikliligi, kimyasal ve termodinamik
kararhiliga sahip oldugu, havada 400 - 500°C sicakliga kadar herhangi bir
bozunmaya ugramadigl bilinmektedir. Gilinimiuzde ftalosiyaninler, periyodik
tablodaki hemen hemen tiim metallerle kompleksler olusturabilmektedir (Sekil

1.1).
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Sekil 1.1 Merkez atomu olarak kullanilabilen metaller



1.2 Tezin Amaci

Bu ¢alismanin amaci ve kapsami farkl baslangi¢ maddelerinden sentezlenen metalli
ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide kullanilabilecek uygun bir
fotosensitizer olup olamayacag ve farkl tiirlerde olan bu ftalosiyanin bilesiklerinin
yapilarindan dolayr her birinin fotodinamik terapiyi nasil etkileyecegini

arastirilmasi hedeflenmistir.

1.3 Hipotez

Calismamizda fotodinamik kanser tedavisinde kullanilabilecek en uygun
fotosensitizer i¢in farkl yapilarda ftalosiyanin bilesiklerinin sentezlenip en uygun

molekiiler yapiy1 belirlemektir.
1.4 Ftalosiyaninlerin Kesfi ve Tarihgesi

Ftalosiyaninler ilk defa 20. yiizyilin basinda Brown ve Tcherniac tarafindan asetik
anhidrit ile ftalimidin ytliksek bir sicaklikta orto-siyanobenzamid sentezi sirasinda

bir rastlanti sonucunda elde edilmislerdir (Sekil 1.2) [1].

O
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4 ML 2. Hpe + 4H,0

CN

Sekil 1.2 o-Siyanobenzamid sentezi sirasinda elde edilen metalsiz ftalosiyanin

1927’de Von der Weid ve De Diesbach, piridinin icindeki orto-dibromobenzen bakir
(I) siyantir (CuCN) kullanilarak 1,2-disiyanobenzenin sentezi sirasinda %23 verim
oraniyla bir mavi renkli kompleks elde etmislerdir (De Diesbach ve Von der Weid,
1927) [2]. Hindsight sonradan ilk elde edilen triiniin bir metal icermeyen bir
ftalosiyanin oldugunu, ikinci sentezlenen triiniin ise metal iceren bir ftalosiyanin

(CuPc) elde edildigini agiklamistir.

Ftalosiyaninin elde edilmesi ile ilgili bir baska c¢alisma ise 1928 yilinda
gerceklesmistir. Scotch Dyestuff Co., Ltd., Grangemounth tesislerinde bulunan



emaye kaplama reaktériinde amonyak ve ftalik anhidritin reaksiyonu sonucu mavi-
yesil renkli safsizliklar elde edilmistir. Safsizlik olarak adlandirilan bu madde,
Dunsworth ve Drescher tarafindan bir reaktérde tahribata ugramis boéliimiinden
sizan bir demir metali ile olusmus bir bilesik ve bu bilesigin de ¢ok kararli bir yap1
oldugu anlasilmistir. Bu {riln ileride demir iceren bir ftalosiyanin olarak

aciklanmistir.

Ftalosiyaninlerin gercek yapisi ise 1928 yilinda Linstead ve ekibi, Imperial Chemical
Industries tarafindan arastirmalar: i¢cin desteklenmis ve c¢alismalar1 sonucunda
bilesiklerin yapilar1 belirlenmistir. Bununla birlikte, Linstead ilk olarak 1933'de
metalli ve metalsiz ftalosiyaninleri ve bunlarin tiirevlerinden olusan bilesikler
sinifini tanimlamak icin ftalosiyanin terimini kullandi. (Linstead ve ekibi, 1934) [3].
Ftalosiyanin yapilarinin porfirinle olan iliskisi ve duzlemsel dogasi Linstead
tarafindan incelenmistir. 1929 yilinda baslayan ¢alismalar Robertson’in (Robertson,
1935) X-1smm1 Kirinim Analizleri sonucunda 1933 ile 1940 yillar1 arasinda
yayinlanmistir (British Patent 322,169) [4]. Metal icermeyen ftalosiyanin (H2Pc)
lzerine yaptif1 arastirmada Robertson, ftalosiyanin molekiiliiniin diiz ve D2n

simetrik oldugunu kanitladi.

1935 yilinda piyasaya ¢ok miktarda ftalosiyanin verilmistir. Suda ¢oziinen ve

patenti alinmuis ilk ftalosiyanin tiirevi polistilfonattir [5].

1963 ile 1975 arasinda, ftalosiyanin icin 800’den fazla farkli kullanim alani
eklenmistir [6]. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin boyar madde o6zellikleri
yillardir incelenmektedir (Leznoff, 1989-1996) [7-10]. Son zamanlarda nonlineer
optik malzeme [11-13], sivi kristal [14-16], molekiler yar iletken [17],
elektrofotografi [18], optik veri depolama [19], gaz sensorlerinde algilayic1 [20],
yakit hiicresi [21], elektrokromik madde [22] ve kanser tedavisi i¢in yeni bir
alternatif tedavi yontemi olan fotodinamik terapide (FDT, Ingilizce kisaltmasi ise
PDT) fotosensitizer (i1s18a duyarli madde) [23] olarak kullanmim alanlan

arastirilmaktadir.



1.5 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyaninlerin isimlendirilmesinde bir¢ok faktér bulunmaktadir. Adlandirma
yapilirken konumlari 6nemli bir rol oynar. Benzen biriminde, makrosiklik
stibstitiisyon icin 16 uygun pozisyon bulunmaktadir. Benzo grubunun halkaya uzak
konumlarina periferal konum (karbon atomlar1 ¢evresel konumlar, p), yakin
konumlarina non-periferal konum (karbon atomlari ¢evresel olmayan konumlar, n-
p) olarak isimlendirilmektedir. Izoiminoindolin biriminlerini baglayan, képrii

gorevi goren azotlara ise mezo pozisyonu denir (Sekil 1.3).

periferal konumlar

7 4(2,3,9,10,16,17,23,24)
24 f\ /
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o 4 (1.4.8,11,15,18,22 28)
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mezo konumilar (6, 13.20,27)

Sekil 1.3 Genel ftalosiyanin yapisi, peripheral ve non-periferal konumlar

Metalli ftalosiyaninlerde yapida bulunan metalin de belirtilmesi gerekir (Sekil 1.4).
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onp=okta nonperiferal=1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25

Sekil 1.4 Ftalosiyaninlerin numaralandirilmasi ve adlandirilmasi
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Periferal siibstitlientler ayrica, tutturma ve Kkoprileme 6zellikleri yoluyla
ftalosiyanine kontrollii supramolekiiler yapisal 6zelliklerini katarlar [24]. Periferal
siibstitlisyon, ftalosiyaninin ¢oziiniirliigiinii artirir ve ayni1 zamanda spektral ve

elektrokimyasal 6zelliklerini de degistirebilmektedir [25].

Metal icermeyen ftalosiyaninler "dihidrojen ftalosiyaninler" (Hz2Pc), "serbest baz
ftalosiyaninler" veya sadece "ftalosiyaninler" olarak adlandiriir ve metal
ftalosiyaninler (MPc) katyonik ftalosiyaninlerden dnce kisaltilir (FePc gibi). Makro
halkaya baglanan siibstitlientler kisaltilmis isimde ‘Pc’ den sonra kullanilir. Bir
merkez atomuna baglanan herhangi bir ligand ‘a’ seklinde kisaltilmis olup iyondan
once gosterilmektedir. ‘t’ kisaltmasi ise, dort izomer biriminden olusan ve periferal

pozisyonunda 4-siibstitiieli bir ftalosiyanin bilesigini belirlemektedir (Sekil 1.4).
1.6 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyanin molekiillerinin kimyasal o6zellikleri, biiyiik bir oranda merkezde
bulunan atomuna veya molekiilde bulunan hidrojen atomlarina baghdir [26]. Pek
cok ftalosiyanin bilesigi yliksek sicakliklarda atmosferik oksidasyonuna karsi

kararhdir.

Ftalosiyaninler dort tane iminoizoindol iinitesinden olusan ve nispeten gergin bir
yapiya sahip makrosiklik bilesiklerdir. Metal iceren ftalosiyaninlerde
siklotetramerizasyon icin template etki gosterebilen bir metal iyonu kullanilarak
ftalonitrilden veya 2 iminoizoindolin birimi iceren molekiillerden elde edilir.
Ftalosiyaninler, elektrokovalent ve kovalent olarak iki kisimda toplanabilir.
Elektrokovalent ftalosiyaninlerin ¢ogu alkalilerde ve ¢ozicilerin icinde ¢6ziinmez,
fakat seyreltik anorganik asitler, sulu alkoller veya suyla muamele edildiginde,
metal iyonlar1 molekiillerden ayrilabilir ve boylece metal icermeyen ftalosiyaninler
elde edilebilir. Kovalent ftalosiyaninler ise, elektrokovalent olanlara gore daha
kararli yapiya sahip bilesiklerdir. Baz1 ftalosiyanin tirleri, inert bir ortamda,
bozulma olmaksizin 400-500°C sicaklikta siiblimlesebilir. Makrosiklik halkadaki 18-
1 elektron sistemi (4n+2) kuralina uyar ve 400 - 700 nm arasindaki UV (morétesi)

spektrumunda kuvvetli bir absorpsiyona sebep oldugu bilinmektedir.



Nitrik asit disindaki organik asitlerle muamele edildiginde yapisi1 degismeyecektir.
Bunun nedeni, metal ile ftalosiyanin bilesigi arasinda bulunan bagin oldukg¢a
kuvvetli olmasindan kaynaklanir. Bununla birlikte berilyum (Be), kalay (Sn), kursun
(Pb), manganez ile magnezyum metalleri iceren ftalosiyanin bilesikleri kararsizdir.
Bu komplekslerin kararliligi, metal iyonun ¢api ile ftalosiyaninin orta kismindaki

oyuk capina uygun olmasi ile gergeklesir.

Guigli oksitleyici reaktiflerin (nitrik asit, potasyum permanganat gibi reaktifler)
kullanilmasiyla ftalosiyaninlerin oksidasyon triinii olan bir ftalimid bilesigine

donlismektedirler [7,9,17].
1.7 Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ok iyi bilinen fiziksel 6zellikleri, renkli olmalaridir ve
ayni zamanda yiiksek stabiliteye sahip olmalar1 da kabul edilebilir. Bu bilesikler
genellikle makrosiklik yapidadir ve diizlemsel bilesiklerdir. Metal iceren
ftalosiyaninlerde, 6rnegin nikel (Ni), bakir (Cu), platin (Pt) gibi diizlemsel yapidadir
ve Dsh simetrisindedir. Bu selatlar koordinasyon numarasi 4 olan kare diizlemsel bir
yap1 olustursalar da, su ve amonyak ve diger ligandlarin eklenmesi 5 ya da 6
koordinasyon numarali bir kare piramit ya da diizgilin sekizyiizlii yap1 olusturur

(Sekil 1.5) [27].

Sekil 1.5 Pc molekiiliiniin geometrik yapisi. (a) Karediizlem yapi, koordinasyon
sayis1 dort, (b) Kare piramit, koordinasyon sayisi 5, (c) Diizgiin sekizytzli,
koordinasyon sayis1 6

iki degerlige sahip metaller, molekiiller ile aym diizlemde bulunurken, biiyiik

yaricapli metallerde (Pb+*2, Sn*2 gibi) ise makrohalkanin disina ¢cikmaktadir [28].



Siibstitiie olmamis ftalosiyaninler, ticari acidan iki o6nemli Kristal yapisi
bulunmaktadir (Sekil 1.6). Bu yapilar a-yapisi ile [-yapisidir. Renkleri,
cozuntrlikleri ve termodinamik kararhliktaki farkliliklar, iki yap1 arasindaki énemli
farklar olarak sayilabilir. B-yapisi, a-yapisindan daha kararhdir ve X 1sin1
difraksiyon yontemi ile birbirlerinden ayrilabilirler. Sentez sirasinda polar
coziciler kullanilarak meta stabil a-yapisi elde edilebilinirken, sentez sirasinda
organik ¢6ziict kullanildiginda ise daha kararli yapiya sahip B-yapisi olusmaktadir.
Ayrica B-yapisy, a-yapisinin 200°C’nin iizerindeki ytiksek sicakliklarda isitilarak ya
da aromatik 0Ozelliklere sahip organik ¢oziiciiler ile muamele edilmesiyle

uretilebilmektedir.

Sekil 1.6 a ve {3 kristal yapisinda bulunan ftalosiyanin bilesiklerin diizenlenmesi
1.8 Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

Ftalosiyanin molekiilleri i¢in IR, NMR, UV-Vis spektroskopi gibi elementel analiz
yontemleri kullanilarak karakterizasyonu yapilabilir. Q bandinin gériintir bolgedeki
pozisyonu, sibstitientler ve merkezde bulunan metal iyonundan oldukca

etkilenmektedir.
1.8.1 UV-Vis Spektrumu

Ftalosiyanin molekiillerinin elektronik spektrumlarinda iki o6nemli pik
gorilmektedir. Bu pikler ftalosiyanin bilesiginin metal igerip icermedigini ya da
ftalosiyanin molekiliiniin sentez sirasinda elde edilip edilmedigini kontrol etmek

veya anlamak i¢in kullanilmaktadir. ilk pik 400-300 nm arasinda ¢ikmaktadir ve



Soret bandi (B bandi) olarak adlandirilirken, ikinci pik ise Q bandi olarak
isimlendirilir ve 650-720 nm arasinda g6zlenir [29]. B bandi, azu ya da b2y orbitaliyle
eg orbitali gecisinden kaynaklanirken, Q bandi ise temel hal (HOMO) ile uyarilmis
hal (LUMO) enerji seviyelerindeki m-m* gecislerinden kaynaklanmaktadir. Metal
iceren ftalosiyaninlerde tek bir absorpsiyon piki, metal bulundurmayan
ftalosiyaninlerde ise iki absorpsiyon piki gozlenir. Bunun sebebi ise D4n simetrisine
sahip metalli ftalosiyaninlerden D2n simetrisine sahip metalsiz ftalosiyaninlere

gecisidir (Sekil 1.7).

E A

Metalli Fralosiyanin Metalsiz Fralosiyanin
D.l.h D!h

LUMO LUMO _\

HOMO % HOMO #

Sekil 1.7 Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin elektronik gecisleri

1.8.2 IR Spektrumlari

3300 ile 3500 cm! araliginda goriilebilen N-H gerilme bandi, metalsiz ftalosiyanin
ile metal iceren ftalosiyanin arasindaki en temel farklardan birisidir. Bu
ftalosiyaninlerin her ikisinde de benzen halkas1 bulunmasindan dolay1 aromatik C-
C gerilme band1 1440 ile 1605 cm-! araliginda, C-H gerilme bandi1 3030-3040 cm-!
araliginda ve dizlem dis1 C-H egilme bantlar1 ise 690 ile 900 cm! araliginda
gorulebilmektedir. Ftalosiyaninlerin makrosiklik sistemlerinin biiyiik olmasi ve
spektrumda gozlenen bantlarin sayisinin fazla olmasi nedeniyle tiim bantlarin

karakterize edilmesi zorlasmaktadir [30].
1.8.3 1H NMR Spektrumlari

Siibstitiie edilmemis ftalosiyanin bilesiklerinde, periferal ve periferal olmayan

pozisyonlardaki protonlar, es kuvvette sinyal verirler. Oktasiibstitiie ftalosiyaninler
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tek bir izomer biriminden, tetrasiibstitiie ftalosiyanin bilesikleri ise karisim seklinde
bulunmaktadirlar. Bu nedenle, spektrumdaki tetrasiibstitiie ftalosiyaninin sinyali,

oktahsiibstitiie ftalosiyaninin sinyalinden daha genis goriinmektedir.

Metalsiz ftalosiyaninlerin diizlemsel yapidaki 18-m elektron sisteminin etkisiyle
spektrumlarinda ortaya ¢ikan en ilging 6zellik, ftalosiyanin ¢ekirdegindeki -N-H
protonlarinin TMS’den daha gili¢lii bir alana kaymasi sayilabilir [31]. Bunu sebebi

olarak manyetik anizotropi denilebilir.

Metalli ftalosiyaninlerde ise siibstitiientlerin konumu ve yapisina gore manyetik
alan sinyallerini yiiksek veya diisiik alana kayabilmektedir. Genelde elektron verici
gruplar, sinyalleri daha diisiik bir alana, elektron c¢ekici gruplar ise sinyali daha

yuiksek bir alana kaydirmaktadir.
1.8.4 Kiitle Spektrumlar

Ftalosiyaninlerin karakterizasyonunda en ¢ok kullanilan yéntemlerinden biri de
kiitle spektroskopisidir. Kiitle spektroskopisi yontemi olan MALDI-TOF-MS
yonteminde, ftalosiyaninlerin [M]* ve [M+H]* pikleri gozlenir. Bu piklerin
yardimiyla molekiiler par¢alanma ve ftalosiyanin molekiiliiniin olusup olusmadigi

hakkinda fikir sahibi olmamizi saglamaktadir.
1.9 Ftalosiyanin Cesitleri

1.9.1 Metal icermelerine Gore
1.9.1.1 Metalli Ftalosiyaninler (MPc)

Metalli ftalosiyaninler, ftalonitrilden veya diiminoizoindolinden
siklotetramerizasyon yolu ile metal yonlendirici etkisi gosterebilen bir metal iyonu
kullanilarak elde edilmektedir (Sekil 1.8). Metalli ftalosiyaninler, bir azot kaynagi
varliginda bir metal ile ftalimid ya da ftalik anhidrit kullanilmasiyla da
sentezlenebilir. Gecis metali kullanildig1 zaman metal, asit islemi ile ortamdan
uzaklastirllamaz. Metalli ftalosiyanin, metal icermeyen bir ftalosiyanin ile bir metal
tuzu arasindaki bir reaksiyonla elde edilebilir. Uriin verimlerini arttirmak icin DBU,
DBN ya da susuz NHs gibi bazik katalizorler, ¢oziicii icinde siklotetramerlesmede

etkili maddeler kullanilmaktadir [32].



Metalli ftalosiyaninler bir¢ok organik ¢oziiclide ¢6ziinmez. Bu nedenden dolayi
metallemenin tamamlanabilmesi i¢in kloronaftalen gibi yliksek kaynama noktasina
sahip aromatik ¢oziiciiler kullanilmaktadir. LiPc kompleksi, bir metal-iyon degisim
reaksiyonu olusturmak icin aseton ve etanol i¢cinde ¢6zindiirilir ve boylece bir

metal ftalosiyanin elde edilir (Sekil 1.8).

P

ftalimid

ftalik anhidrit'y

H,Pc Li,Pec

Sekil 1.8 Metalli ftalosiyaninin elde edilme yontemleri: Baslangi¢ molekiilleri ve
kosullar, i. Yiiksek kaynamali ¢oziiciilerle 1sitma (kinolin ya da metal tuzlar gibi),
ii. yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciiyle lire metal/metal tuzu varliginda
1s1tma, iii. Metal tuzuyla etanol igerisinde 1sitma

1.9.1.2 Metalsiz Ftalosiyaninler (HzPc)

Metalsiz ftalosiyaninlerin sentezinde alkali metaller ile toprak alkali metaller
kullanilmaktadir. Alkali veya toprak alkali ftalosiyaninler, asitlere karsi hassas
olduklarindan dolayi asit protonu ile kolayca yer degistirebilirler. Asitle reaksiyona
girdiginde metal iyonlar1 ayrisir ve protonlar metal iyonlarinin yerini alir. Solventsiz
sentez yonteminde ise 200°C ve lizerinde eriyik fazda bulunan hidrokinon gibi
rediiksiyon ajani veya bir ftalonitrilin yardimiyla gerceklesmektedir. Baska bir
yontem ise ftalonitrilin n-pentanol igerisinde DBU varliginda siklotetramerizasyonu

sonucunda HzPc elde edilebilir. Metal icermeyen bir ftalosiyanin sentezinde, bir
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baska madde ise diiminoizoindolin kullanilmaktadir. Diiminoizoindolin, ftalonitril

ile amonyagin reaksiyonundan sentezlenebilmektedir (Sekil 1.9) [33].

N
=

—  LILII

=

Z ‘

Sekil 1.9 Metalsiz ftalosiyaninin sentez yontemleri. (I) Ftalonitril ile bir bazin
kullanilmasi, (II) Merkezde bulunan metal iyonunun ¢ikartilmasi, (III) Bir
indirgen madde yardimiyla ftalonitrilden elde edilmesi, (IV) Diiminoizoindolinden
elde edilmesi

1.9.2 Yapilarina Gére
1.9.2.1 Simetrik Ftalosiyaninler

O-distibstitiie edilimis bir¢ok benzen tiirevi, metalsiz ftalosiyanin eldesinde
baslangic maddelerini olusturmaktadir. Fakat cogu laboratuar sentezlerinde
baslangi¢c maddesi olarak ftalonitril (1,2-disiyanobenzen) kullanilmaktadir. Metalsiz
ftalosiyaninler flalonitrilin siklotetramerlesmesiyle solventli veya solventsiz
gerceklestirilir. Ftalonitril bilesigi ile DBU, DBN gibi kuvvetli bazlarla muamele

edilmesiyle metalsiz ftalosiyaninler elde edilebilir.

Metal iceren Pc’ ler genellikle su sekilde sentezlenebilir: Ftalonitril ve metal veya
metal tuzlarinin reaksiyonundan, ftalik anhidrit ve ftalimidin inert bir ¢6ziicii icinde
amonyum molibdat katalizoriiniin ilavesiyle, metal bulunduran ftalosiyaninlerin
elverisli sartlar altinda metalinin farkli bir metal ile yer degistirmesi sonucunda

veya metalsiz Pc’lere metal ilavesiyle elde edilebilmektedir (Sekil 1.10).
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Sekil 1.10 Simetrik ftalosiyaninlerin sentez semasi
1.9.2.2 Asimetrik Ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninler genellikle A ve B olarak isimlendirilen iki farkli baslangig
bilesiklerinden yola ¢ikilir ve iki farkli izoindolin birimi iceren alt1 tane farkl1 madde

karisimi elde edilmesiyle sentezlenir (AAAA, ABBB, AAAB, AABB, ABAB, BBBB)
(Sekil 1.11).

CN CN
(AT~
CN CN

Sekil 1.11 Asimetrik siibstitiiyeli ftalosiyanin 6rnegi
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Bu yontemde en yaygin olarak kullanilani istatiksel kondenzasyon yontemidir. Bu
yonteme gore, substitlieli bir ftalonitril veya diiminoizoindolin karisimi
siklotetramerizasyonu sonucunda asimetrik ftalosiyanin elde edilir. Birbirinden
farkl iki ftalonitril kullanilarak teorik olarak 6 farkl tiriin sentezlemek miimkiindtir.
iki farkl baslangic maddesinin birbirine orani kontrol edilirse istenen asimetrik
ftalosiyanin verimli bir sekilde elde edilebilir. Bu tiir reaksiyonlarda stokiyometri
onemli bir rol oynamaktadir. Bir reaktanin asiris1 kullanilarak AsB bigiminde
asimetrik ftalosiyanin sentezlenmis olur (Sekil 1.12). Istenilen asimetrik
ftalosiyanin, standart kromatografik yontemlerin kullanilmasi ile reaksiyon
karisimindan ayrilmasi saglanir. Bu yontemde istenilen iriiniin oranlarini

elektronik karakter veya siibstitiientlerin pozisyonu belirler.

CH OzM CN /:\
S TL \ /
cN cN ‘u’ﬂ.memdu ‘_'\
ON

APy

l } - \C{;{NH " FN/"'&:::.
- - N //“ N N /
X : _/_jkw o:'u /_ka Tdoin metods | \/Z\_/
— [ :L. \ /

Sekil 1.12 Asimetrik ftalosiyanin sentezi
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1.9.2.3 Dimerik Ftalosiyaninler

Monomer yapili bilesiklerin yaninda dimerik, trimerik ve sandvi¢ yapili
ftalosiyaninlerin de sentezlendigi bilinmektedir. Dimerik yapilarda genellikle koprii
konumunda bir grup stibstitiient kullanilarak birbirine baglanan dimerik metalli
ftalosiyaninler veya direkt olarak aromatik (benzen) halkasi iizerinden baglanan

dimerik ftalosiyaninler olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 1.13).

2(rE

Co — N —

_,__N/L - N \|N
{ )L )}
N - /"N
D /?féN 6
{ Loy
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Sekil 1.13 (a) Kopri konumunda bir grup siibstittiient kullanilarak birbirine
baglanan dimerik metalli ftalosiyanin, (b) direkt olarak aromatik halka (benzen)
lizerinden baglanan dimerik ftalosiyanin

/

~N = N

T

1.9.3 Sandyvi¢ Ftalosiyaninler (MPc2)

Lantanit metal iyonlar1 kullanilarak iki ftalosiyanin halkali iceren bir kompleks
sentezlenebilir (Sekil 1.14). Bu kompleksler sandvi¢ kompleksler olarak
isimlendirilirler. Kuvvetli baglanmis ftalosiyanin halkalari ile kararl radikal halleri
arasinda gugclu elektronik etkilesimden dolay1 diger ftalosiyaninlere goére farkl

elektronik 6zelliklere sahip olurlar.

Lu
N== —
— N

Sekil 1.14 Sandvic ftalosiyaninin molektl yapisi
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Sandvi¢ kompleksler, ftalonitril tiirevleri ile uygun lantanit asetat tuzlari ¢oziiciisiiz
bir ortamda ftalonitril tiirevlerinin eritilmesi sonucunda elde edilebilir [34,35].
Sandvi¢ komplekslerde ftalosiyanin halkalar1 ayni1 ise homoleptik, ftalosiyanin
halkalar1 farkl ise heteroleptik sandvi¢ ftalosiyaninler olarak isimlendirilirler
[36,37]. Son birka¢ on yildir homoleptik sandvi¢ nadir toprak komplekslerinin
kimyasi ve 6zellikleri kapsaml bir sekilde arastirilmis olsa da hakkinda ¢ok az sey

bilinmektedir.

Lantanit sandvi¢ ftalosiyaninler (LnPc2) ilgi c¢ekici elektronik ve optik
ozelliklerinden dolay1 hala 6nemli bir ilgi goren ftalosiyaninler grubudur. Elektronik
ozelliklerinden dolayr modern teknolojide yar iletkenler, alan etkili transistorler
gibi molekiiler manyetik malzemeler olarak kullanima girmistir. Ginimiizde
ftalosiyaninlerin, nadir topraklar, aktinitler, gecis metalleri ve bazi ana grup
metallerin de dahil olmak lizere bir dizi metal iyonu ile sandvig tipi kompleksler
olusturabilecegi bilinmektedir. Ortaya c¢cikan sandvi¢ metal kompleksleri, 6zellikle
nadir toprak sandvicleri, molekiiler elektronik, molekiiler bilgi depolama ve
dogrusal olmayan optiklerdeki olasi uygulamalari nedeniyle onlar1 malzeme
biliminde yararl kilan ilgi ¢ekici ve benzersiz elektronik ve optik 6zelliklere sahip

oldugu gorilmiistiir [38-40].
1.9.4 Polimerik Ftalosiyaninler

Son zamanlarda sentezlenen ve gelistirilen polimerik ftalosiyaninler, polimer
gruplar1 barindirmasi1 sebebiyle oldukg¢a biiytik molekiil agirliklarina sahip
yapilardir. Ilk defa 1950 yilinda kesfedilmistir ancak 6zgiin ézellikleri tam olarak
aciklanamamistir [41,42].

Polimerik ftalosiyaninlerin 6nemli 6zellikleri olarak konjuge-mt yapilar1 ve
elektriksel o6zelliklerinin yaninda, sicakliga, neme ve 1s18a karsi kararliliklari
sayilabilir. Bu 6zelliklere sahip olmasindan dolayi elektriksel iletken malzemelerde

oldukea kullanilmaktadir [43].

Polimerik ftalosiyaninlerin yapilar1 geregi organik ¢oziciilerde ¢oziinmezler. Bu
sebepten dolay1 reaksiyona girmeyen monomer yapilari, metal tuzlarn ve

istenmeyen yan tlrinlerinden Soxhlet cihazinin yardimiyla saflastirilabilmektedir.
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Saflastirma islemi icin organik c¢o6ziiciiler veya seyreltik asit c¢ozeltileri

kullanilabilmektedir.
1.9.5 Ball-type Ftalosiyaninler

Yeni ftalosiyanin tiirevleri arasinda ball-type ftalosiyaninler bulunmaktadir. Ball-
type ftalosiyaninlerin sentezi ilk defa 2002 yilinda literatiirde yayinlanmis ve
elektrokimyasal davraniglart yayinlandigindan beri kapsamli bir gsekilde
arastirllmaya baslanmistir [44,45]. Bu ball-type ftalosiyaninlerin elektriksel ve
elektrokimyasal 6zellikleri, siibstitiient olarak kullanilan molekiillere ve merkezde
bulunan metal iyonuna bagh olarak 6énemli 6l¢iide degistigi bilinmektedir. Ayni
zamanda bu tip ftalosiyaninlerde agregasyona, diisiik verimlilige, zayif ¢c6ziintirlige
ve molekiillerin sentezindeki zorluklara egilimli oldugu gériilmiistir. iki
ftalosiyanin molekiiliiniin arasindaki mesafe, halkalar arasindaki etkilesim
derecesini etkilemistir. Ball-type ftalosiyaninlerde merkezde bulunan metal
atomuna ve koprii gorevi goren siibstitiientlere bagh olarak organik ¢oziiciilerde
¢cozunebildigi bilinmektedir. Gliniimuzde bu ftalosiyaninler ¢6ziiciilii ortamda veya

kat1 bir fazin igerisinde sentezlenerek elde edilebilmektedir.

Ball-type ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar diger ftalosiyanin molekiillerine
benzer oldugu bilinmektedir. Bu yapilarda Q bandi 600-700 nm arasinda
gorultrken, B bandi 300-400 nm arasinda siddetli bantlar gozlenmektedir [44-61].

Glinimuzde non-periferal veya periferal stbstitiientli ball-type ftalosiyanin ve
tlrevleri lizerine ¢alismalar sinirlidir ve bu molekiillerinin fotokimyasal davranisi

fazla ilgi gormemistir.
1.10 Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Agregasyon, molekiiller aras1 ¢ekim kuvvetleri sayesinde iki veya daha fazla
ftalosiyanin halkasinin birbirinin Uzerine istiflenmesi olarak tanimlanmaktadir.
Ftalosiyanin halkalarindaki bu etkilesim, kimyasal bag olusmadan 6nce gergeklesir.
Konsantrasyon, ¢6ziict, sicaklik, merkez iyonun atom agirligi, metalli ya da metalsiz

ftalosiyanin olmasi gibi bir¢ok faktor agregasyonu etkilemektedir.

Agregasyonun varlig1 UV-Vis spektrumlarinda absorpsiyon pikinin daha kisa dalga

boyuna kaymasiyla (hipsokromizm) gozlenmektedir. Istiflenmis ftalosiyanin
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molekillerinin disagregasyonu etanol, metanol gibi c¢oziiclilerin kullanilmasiyla

kolaylasmaktadir [62].

Metalli ftalosiyaninler metalsiz ftalosiyaninlere gore daha ¢ok agregasyonu yapma
egilimine sahiptirler. PDT’de foto wuyaricilarin birikmesi sonucunda olusan
fotodinamik tepkimelerin sebep oldugu olumsuz olabilecek yan etkilerden
sakunilmalidir. Ftalosiyanin bilesikleri, foto uyaric1 olarak kullanilabilmektedir,
ancak agregasyon 0zellik gosterebilen ftalosiyanin bilesikleri herhangi bir aktiflik

gostermezler.

istiflenme geometrisine bagh olarak H-tipi ve J-tipi olarak iki tiirlii agregasyondan
soz edilebilir (Sekil 1.15). Cozeltideki ftalosiyanin molekiilleri, molekiiller arasi
etkilesimlerle yan yana gelirse, buna ] tipi agregasyon denir ve alt alta istifleniyorsa
H tipi agregasyon olarak adlandirilir. Agregasyonlar dimerik veya oligomerik

formlarda istiflenebilir.

H Tipi J Tipi

- A

Sekil 1.15 Ftalosiyaninlerde agregasyonu tiirleri

UV-Vis spektrumunda; J-tipi agregasyonda diisiik frekansh bolgede ytliksek dalga
boyuna sahip genis Q bandlarinin olustugu gozlenirken (batokromik kayma), H-tipi
agregasyonda ise Q bandinin ytiksek enerjili bolgede daha diisiik dalga boyunda

(hipsokreomik kayma) olustugu gozlenir.
1.11 Ftalosiyaninlerin Saflastirma Yontemleri

Ftalosiyaninlerin kararli yapilar1 ve siibstitiiye olmamis metalsiz ve metalli
ftalosiyaninleri vakum altinda 600 °C’ de siiblimleserek saflastirilmalar

miimkiindir. Bu yontem asir1 saflikta maddeler elde etmek icin kullanilmaktadir.
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Siibstitiiye olmamis metal bulundurmayan ve metal bulunduran ftalosiyaninlerde,
stiblimasyon yontemi ile ya da derisik siilflirik asit icerisinde ¢oziilerek ve buzlu

suyun icinde ¢okeltilerek saflastirilabilir.

Siibstitiiyentli ftalosiyaninler, daha ¢ok organik molekil ozelligi gosterirler,

dolayisiyla cok ekstrem sartlara karsi1 dayanikliliklar: azalir.

Saflastirma i¢in kullanilan genel yontemler organik ¢6ziicl igcerisinde az ¢éziinen
ftalosiyanin yapilarina da uygulanabilmektedir. Metalsiz ftalosiyanin ve tiirevleri, 1-
kloronaftalen ya da kinon gibi yiliksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerden

yeniden kristallendirme yapilarak saflastirilabilir.

Yiiksek c¢oziiniirliige sahip ftalosiyaninlerin c¢o6zeltideki giiclii agregasyon
egilimlerine bagh olarak kromatografik yontemlerle analizinde veya saflastirilma
esnasinda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir. Seyreltik ¢ozeltilerin kullanilmas;,
eliientin 1sitilmasi gibi 6nlemler alinarak net ve temiz bir ayrim gerceklestirmek

mumkiindur.
Siibstittie ftalosiyaninler i¢in kullanilan saflastirma yéntemleri:

1. Derisik siilfiirik asit icindeki ftalosiyaninlerin su veya buz ile c¢oktiirerek
saflastirmak (fakat bazi ftalosiyaninler i¢cin bu yodntem kullanilarak tamamen

saflagtirilamamaktadir)

2. Amino-siibstitiiyeli ftalosiyaninler, derisik HCl icinde ¢o6zililmesi ve sulu baz

cozeltilerinin yardimiyla yeniden ¢oktiirme yapilmasi

3. Aliimina tlizerinden kolon kromatografisi yapildiktan sonra kristallendirilmesi

veya ¢0zliclinliin ortamdan buharlastirilmasi ile saflastirilma

4. Kolon kromatografisinde silikajel kullanilarak normal, vakum veya flas
metodlarindan  bir tanesinin uygulanmasi, bunu takiben ¢6ziicliniin

buharlastirilmasi ya da kristallendirmeyle saflastirma
5. Jel gecirgenlik kromatografisi ile saflastirma

6. Ekstraksiyon yoOntemiyle c¢06ziinebilen ftalosiyaninlerindeki safsizliklarin
ayrilmasi, ¢oziiciiyii uzaklastirma veya ekstrakte edilmis ftalosiyaninlerin yeniden

kristallendirilmesi ile saflastirma [63]
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7. Coziinlrliikleri az olan ftalosiyanin bilesikleri cesitli ¢oziiciilerle yikayarak

safsizliklar1 uzaklastirmak
8. Siiblimasyon yontemi ile saflastirma

9. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ve yiiksek performansh sivi kromatografisi

yontemlerini kullanarak saflastirmak [64,65]

Ancak soguk derisik siilfirik asit ile biitiin ftalosiyaninler saflastirilamaz.
Kromatografik yontemler ile yapilan saflastirma islemlerinde ise basit formdaki
ftalosiyaninler i¢in olumlu sonu¢ vermektedir, fakat agregasyon yapan
ftalosiyaninler, istiflenmis bicimde olmasindan dolay1 kromatografik yontemlerde
bantlarin birbirine girmesine neden olur ve maddenin kolon boyunca ilerlemesine

engeller.
1.12 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar

Ftalosiyaninler yesil-mavi renkleri ile termodinamik ve kimyasal kararliliga sahip
olmalar1 nedeniyle giinimiizde boyar madde, pigment, katalizor, tekstil gibi
alanlarda olduk¢a fazla kullanilmaktadir. Son zamanlarda ise tipta, optik veri
depolamada, elektrografide, matbaa miirekkeplerinde, sivi kristal gibi bircok
uygulamada yer edinerek kullanilmaya baslanmistir. Ayn1 zamanda ftalosiyaninler

kimyasal reaksiyonlarda katalizor gorevi gormektedir.
1.12.1 Boyar Madde

1900 yillarinin baslarinda bir rastlanti sonucu bulunan ftalosiyaninlerin pigment
ozelligine sahip oldugu anlasilmistir. Bakir ftalosiyanin 1935 yilinda ilk kez
endustriyel amach olarak tretilmeye baslanmis ve tekstil kullanimi icin kalici
boyalar elde edilmistir. Bakir ftalosiyaninin parlakligini arttirmak icgin stlfiirik
asitten yeniden c¢oktiiriilmiis ve o-tipi tanecikler elde edilmistir. Halojelenmis
ftalosiyaninler, bu taneciklerin mat ve daha biiyiik B-tipi taneciklere doniismesini
onlemek amaciyla kullanilmistir [66]. a-tipindeki tanecikler yari kararli olup kirmizi
renklidir ve boyama i¢in tercih edilir. Ancak -tipindeki tanecikler ise yesil renklidir
ve daha kararli yapidadirlar (Sekil 1.16). Dolayisiyla polimorf yazici miirekkebi
olarak kullanilmaktadir [67].
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Glinlimiizde ftalosiyaninler tekstil haricinde, plastik ve metallerin yiizeylerinin
renklendirilmesinde, kalem miirekkeplerinde, kagit endiistrisinde boyar madde

olarak kullanilmaktadir.

Sekil 1.16 a)Mavi rengine sahip bakir ftalosiyanin, b)Yesil renge sahip bakir
ftalosiyanin

Glinlimiizde endiistrinin gittikce artan istekleri dogrultusunda tonlarca ftalosiyanin

molekiilii boyar madde olarak kullanilmak iizere iiretilmektedir [66].
1.12.2 Kimyasal Sensér Yapimi

Ftalosiyaninler ve metal kompleksleri sensor cihazlarinin yapiminda kullanildiklar:
zaman azot oksit (NOx) gibi gazlar1 ve organik c¢o6ziiclilerin buharlarini
hissedebilirler [68]. Ftalosiyaninlerin 1siya kars1 dayaniklilig1 sebebiyle optik ve

elektrokimyasal sensorlerin yapiminda tercih edilirler.
1.12.3 Optik Veri Depolama

Optik veri depolama genel olarak, optik tekniklerde bilginin depolanmasi ve
depolanan bu bilgilerin tekrar geri c¢agrilmasi olarak tanmimlanmaktadir.
Ftalosiyaninlerin ytiksek stabiliteye sahip olmalari ve yari iletken diod lazerlerinde
kullanimlari i¢in uygunluklarindan dolay: kullanim alanina sahip olmustur ve 6ncii
olup cok yaygin bir kullanim alani haline gelmistir. Ftalosiyaninler, ilk 6nce ince bir
film haline getirilir ve malzeme iizerine noktasal lazer 1sitma yapilir. Bu lazer 1sitma
yardimiyla, malzeme noktasal olarak siiblimlesmektedir. Ortaya ¢ikan delik de optik

olarak fark edilerek okuma veya yazma isini gercgeklestirir [69].
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1.12.4 Elektrokromik Goriintiileme

Elekrokromizm, bir maddeye elektrik alani uygulandig1 zaman malzemenin rengini
degismesine ve gozlenmesine dayanan bir yontem olarak tanimlanmaktadir.
Glinimuzde akill1 malzemelerin yapiminda kullanilan elektrokromik bilesikler ayni
zamanda goriintiili panolarda, giines gozliiklerinde, saat ekranlarinda, otomobil
aynalarinin hava kosullarina gore degismesinde, binalarda kullanilan pencere
camlarinda kullanilmaktadir. Genellikle elektrokromik o6zellik sergileyen
ftalosiyaninler, nadir toprak elementlerinin bisftalosiyanin bilesikleridir. Bu
komplekslerin sentezinin bir sonucu olarak, LnPc2 genel formiiliine sahip notr bir
yesil lirtin olusur. Bu triinden yola ¢ikilarak genel formiilii LnHPc2 olarak gosterilen
notr mavi bir Urln olarak elde edilebilmektedir (Sekil1.17) [69]. Bu o6zelliklerin
sebebi olarak molekiiliin sandvi¢ yapisiyla ftalosiyanin halkasindaki m-elektron

sistemi arasindaki etkilesimi gosterilebilir.

LuPc,” LuPc, LuPc,’

(PcLn® Pc)?

(PcXLn'Pel)y === (Pc’Ln*'Pc)’

Mavi Yesil Turuncu

Sekil 1.17 Elektrokromik doniisiim 6rnegi

iletken iyon Depolama iletken
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Sekil 1.18 Elektromik cihazin yapisi

21



Bu cihazin temel yapisinda elektrolit, bir katman ile ayrilmis iki tabakadan olusur ve
elektrolit tiriine bagl olarak iki tipte kategorize edilebilir. Lamine ECD’de elektrolit
olarak sivi kullanilmaktadir. Kati elektrolit ECD’de ise elektrolit olarak kati organik

veya inorganik materyaller kullanir (Sekil 1.18).

Elektrokromik malzemelerde renklendirme yapabilen, yiiksek dayanikliliga sahip

ve tersinir olmasi gibi 6zellikler aranmaktadir.
1.12.5 Non-lineer Optik Cihazlar

Is1g1n non-lineer ortamlarindaki davranisini inceleyen cihazlara non-lineer optik
cihazlarn olarak adlandirilmaktadir. Bu cihazlar gilinimiizde non-lineer optik
gelismesinde yar1 iletken kuantum yapili cihazlarin yaninda ftalosiyaninli cihazlarin
da etkisi olmustur. Ftalosiyaninler, yiiksek konjuge makro halkada iki boyutlu
delokalize m-elektronlarindan dolay1 kaynaklanan non-lineer 6zellik gdsteren
bilesikler olmalarinin sebebiyle, elektronik sektoriinde 6zellikle telekomiinikasyon

gibi kullanim alanina sahip olmustur.
1.12.6 Niikleer Kimya

Ftalosiyaninler radyasyona kars1 kararli olmalarindan dolay1 giiniimiizde bircok
farkli alanda kullanilabilmektedir. Merkez metal atomunda zenginlesmis
radyontikleoidler (¢°Co, °°Mo gibi), metalli ftalosiyaninlerin noétronlar ile
1sinlanmasi sonucunda iretilmektedir. Bu olusan niikleotidler ftalosiyanin ile
selatlasmaz. Elde edilen karisim siilfiirik asit ile ¢oktiirme yapilir. Coktiirme

sonrasinda ise filtrelenir ve geride kalan kisim metalli ftalosiyaninden ayrilir.
1.12.7 Katalizor

Ftalosiyanin molekiilleri periyodik tablodaki bir¢ok metalle kompleks
olusturabilmektedir. Bununla birlikte, redoks aktif olan bir merkez metal iyonlari
iceren ftalosiyanin bilesiklerinin, ¢ogu kimyasal reaksiyonu kataliz edebildigi
bilinmektedir. Bu reaksiyonlarin bir¢cogu, reaksiyona giren maddeler ile metalli
ftalosiyanin katalizoriinlin ¢o6zelti fazinda oldugu homojen katalitik islemleri
kapsamaktadir. Ayn1 zamanda, katalizoriin geri kazanilmasi kolay oldugundan,
metalli ftalosiyaninlerin kati fazinda oldugu heterojen islemlerde de tercih

edilmektedir.
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Glnumiizde yaygin olarak c¢alisilan katalitik sistemlerden biri oksijendir ve uygun
bir metalle ftalosiyanin kompleksi elde edildiginde oksijenin reaktifligi de arttig
bilinmektedir. Kristal demir ya da kobalt ftalosiyaninler, par¢alanma reaksiyonun
katalizoriini zehirleyebilen ve ham petroliin i¢inde bulunan esansh tiyollerin
uzaklastirilmasi icin heterojen oksitleyici katalizor gorevi gormektedir. Bu islemlere
Merox yontemileri denir [70]. Merox, merkaptan oksidasyonunun kisaltmasidir.
LPG, propan, biitan, hafif nafta, gazyagi ve jet yakitindan merkaptanlar1 sivi
hidrokarbon distilfitlere doniistiirerek ¢ikarmak i¢in petrol rafinerileri ve dogal gaz
isleme tesislerinde kullanilan ve gelistirilen tescilli bir katalitik kimyasal islem

olarak tanimlanmaktadir [71].
1.12.8 Molekiiler Yar iletkenlik

Ftalosiyaninler zengin redoks kimyasi ve yari iletkenlik 6zellikleri, kararli yapilari,
gorece yuksek bosluk hareketliligi ve yliksek LUMO enerji seviyesine sahiptirler. Bu
ozelliklerinden dolayi ftalosiyaninler, giines enerjisi doniistiirme sistemleri i¢in en
cok calisilan bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Metalli ftalosiyaninler organik yari
iletkenlerdir ve 600-700 nm araliginda yiiksek uyarilma katsayisini saglayan
bilesiklerdir. Ftalosiyaninlerin elektriksel oOzellikleri, siibstitiientlerin elektron

verici veya elektron alic1 gruplarin etkisiyle degistirilebilmektedir.
1.12.9 Siv1 Kristal

Siv1 kristaller, sivilarin ve katilarin 6zellikleri arasinda o6zelliklere sahip kimyasal
maddeler olarak tanimlanabilir. Sivi kristaller genellikle sivi formdadirlar ve duisiik
sicakliklarda bile kristal 6zellik gosterebilirler. Bu kristal 6zelligine mezofaz
denilmektedir ve genel olarak sivi formdadirlar. Ftalosiyaninlerin periferal
konumlarina baglanan alkil, alkoksi gibi gruplarin baglanmasiyla genis hacimli ve
uzun zincirli ftalosiyanin yapilarinda sivi kristal 6zellik kazandig1 gézlemlenmistir.
Olusan sivi kristal ftalosiyaninler tek boyutlu bir iletken olma potansiyeli
tasimaktadirlar. Kolonlu sivi kristal maddeler, periferal pozisyonlarinda bulunan,
alkil zincirlerini tasiyan ve disk bicimindeki rijit aromatik bilesiklerden meydana
gelmektedir [72-74]. Bu maddeler 1sitildiklarinda kendiliginden diizenlenerek

molekiiler kolonlar olustururlar (Sekil 1.19).
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Sekil 1.19 Mezofazda olusan disk bicimindehi molekiillerin istiflenmesi, (a)
kolonlar arasindaki uzaklik, (d) diizlemler arasindaki uzaklik

Sivi  kristal ftalosiyaninler 300-800 nm bdlgesinde siddetli absorpsiyon
yapmalarindan dolayr ve HOMO-LUMO sinirlarinin diisiik olmasi sebebiyle kendi

arastirma alanina sahip olmustur.
1.12.10 Fotodinamik Terapi

Guntimiizde kanser tedavilerine alternatif bir yontem olan fotodinamik terapi, 1518a
duyarh bir ilacin hastaya enjekte edilmesinin ardindan bu ilacin tiimér iceren bir
dokuda birikmesinden sonra belli bir dalga boyuna sahip 151k ile uyarilmasiyla
tiimoril yok etmesi ilkesine dayanir. Diger kanser tedavi yontemlerine gére daha az
zararli ve etkili bir kanser tedavi yontemidir. Bu yontemde ftalosiyanin molekiilleri

fotosensitizer olarak gorev yapar.
1.12.11 Organik Giines Pili

Glines'ten gelen 15181 aktif bir polimer tabakasiyla absorbe eden ve dogrudan
elektrik enerjisine cevirebilen organik giines pilleri, ftalosiyaninlerin kullanim
alanlarindan biri olmustur. Bu teknolojinin en 6nemli avantajlari; inorganik giines
hiicrelerinden farkli olarak genis ytlizeylere kaplanabilmesi, diistik maliyetli olmasi

ve kolay tretilebilmesidir. Bu giines pillerinin ¢alisma prensibinde ise aktif polimer
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tabaka gilinesten gelen 15181 emerek, elektron ile hol ¢iftlerini olusturmaktadir.
Yukler ayrildiktan sonra, elektronlar bir katoda yonlenir, holler ise diger elektrod

olan anot elektroduna dogru yonelirler. Bu sekilde akim ve gerilim elde edilir.
1.12.12 Fotovoltaik Aletler

Fotovoltaik, gilines pilleri sayesinde Giines gibi 151k kaynaklarindan elektrik elde
etme yontemi olarak aciklanabilir. Ayn1 zamanda fotovoltaik kelimesi, bu konuda

yapilan ¢alismalara verilen genel bir addir.

Ftalosiyanin molekiillerinin serbest dagilma o6zelliklerini yiiksek derisimde camsi
kat1 bir filmde incelenebilir. Bu aletlerin tasarimi i¢cin molekiiler yari iletken bir
ftalosiyanin ile birlestirilerek maddelerin sentezlenmesi ve 6zelliklerinin

incelenmesi oldukg¢a 6nemli bir yer tutmaktadir.
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2

FOTODINAMIK TERAPI

2.1 Fotodinamik Terapinin Tarihsel Gelisimi

Fotodinamik terapinin kékeni oldukc¢a eskiye dayanmaktadir. MO 3000 yillarinda
Eski Misir’da insanlar giinese taptiklarindan dolay1 giines ile saglik arasinda gii¢lii
bir bag olduguna inanirlardi. MO 6.yy’da Herodoturs giines 1siginin kemik
lizerindeki etkisi iizerine durmustur. Hippocrates ise (MO 460-370) giines 1s1ginin

kronik hastaliklar i¢in iyilestirici 6zellige sahip oldugunu savunmustur.

Modern terapinin temelleri ise 1900 yilinda Raab’in akridin turuncusunun 1sik ile
reaksiyona sokmasi sonucunda toksik bir etki olustugunu gézlemleyerek ortaya
cikmistir. Bu olay fotodinamik terapi ile tedavinin ilk 6rnegi olmustur. Ayrica Raab
yaptig1 calismasinda akridin boyasi ile giines 15181m1 kullanarak tek hiicreli bir
hayvan tirii olan paramesyumun oldigini goézlemlemis ve ayni deneyi 15181n
olmadig1 bir ortamda tekrar gerceklestirilmistir. Deneyin sonucunda hi¢bir
degisiklik olmamasi sebebiyle boyanin 1sik ile etkilesim icinde oldugunu ortaya

cikarmistir [75].

Fotodinamik etki, 1905 yilinda Tappeiner ve Jesionek tarafindan 6 hasta tizerinde
yuz bazal hiicrelerindeki koétii huylu tiimorlerle yapilan g¢alismalar sonucunda
literattire kazandirilmistir. Bu ¢alismada %1 eosin ¢ozeltisi kullanilmis ve uzun siire
boyunca giines 15181 ile ark lambalarindan yararlanilmistir. Bu ¢alismalar doért

hastanin tiimorlerinde iyilesmesiyle sonuglandirilmistir [76].

Modern fotodinamik tedavinin ilk adimlar1 1961 yilinda Lipson ve arkadaslarinin

hematoporfirin tiirevi (HpD) ile yaptiklar: calismalar ile atilmistir [77].

Fotodinamik tedavi 1970°li yillarda deneysel hayvan tiimérlerinde basarili
sonuglarin alinmasiyla asil gelisimi gerceklesmistir. 1984 yilinda Parker ve

arkadaslarinin hematoporfirin tiirevini kullanarak deneysel iris
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neovaskiilarizasyonlarinda gerilemele saglamasi, fotodinamik terapide énemli bir

ilerleme olarak kabul edilir [78].

1987 yilinda Dougherty ve ¢alisma arkadaslar1 113 adet deri ve deri alt1 tiimorleri
lizerinde arastirma yapmislardir. Bu ¢alismalar sonucunda 111 tiimérde kismi ya da
tamamen iyilesme gozlemlemislerdir [79]. Biitiin bu ¢alismalar klinik uygulamaya
gecirilememistir. Fotodinamik tedavinin asil gelismeleri ise yeni ve daha etkili

ilaglarin kullanimiyla gergeklesmistir.

Glinimuzde kanser tedavisi i¢in kullanilan ameliyat, kemoterapi, radyoterapi gibi
temel tedavi yontemlerinin yani sira fotodinamik terapi de tedavi yontemleri

arasinda yerini almistir.
2.2 Fotodinamik Terapinin Tanimi ve Calisma Prensibi

Fotodinamik terapi (FDT, ingilizce kisaltmasi ise PDT), kimya, fizik ve farmakoloji
gibi bilimlerinin ortak paydasi olan ve disiplinler arasi bir kanser tedavi yontemi
olarak ag¢iklanabilir. PDT’ de; fotosensitizer (1s18a duyarli madde), 1s1k ve oksijen
molekiliintin varhiginda gergeklesir [80,81]. Diger tedavi yontemlerine gore daha az

zararl ve etkili bir kanser tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.

kimyasal biinyeye kimyasal tumoru
eniekte edilir sarar

Segili tumor yok

Igik ile aktive edilir
edilir

Sekil 2.1 Fotodinamik tedavinin temel ¢alisma prensibi

PDT ameliyat, kemoterapi ve radyoterapiye gore 6nemli avantajlara sahip bir
yontemdir [81-83]. PDT’ de kullanilan temel unsurlar tek baslarina zararsiz

olmalarina ragmen 15181n etkisiyle singlet oksijen olusur ve yalnizca istenen bolgede
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nekroz olusumuna sebep olmaktadir. Singlet oksijenin dokudaki 6mri ¢ok kisa
olmakla beraber lokaldir. Bu sekilde saglikli dokulara zarar vermeden timorli
bolgede bulunan hiicrelerin yok olmasi saglanmaktadir. Isiga duyarh bu ilaglarin
normal dokulara oranla timoérlii dokularda birikme ve muhafaza edilebilme
egilimleri de ¢ok daha fazladir. Tlimorlii dokuile normal dokular karsilastirildiginda
151k, timor dokularinda daha uzun stire kalabilmektedir (Sekil 2.1). PDT birden fazla
kez hastaya uygulanabilir ve ayn1 zamanda diger tedavi yontemleriyle birlikte

kullanilabilmektedir [80].
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Sekil 2.2 Oksijen molekiilii ile fotosensitizer arasindaki enerji transfer diyagrami,
(So) temel hal, (S1) birinci uyarilmis hal, (T1) birinci uyarilmis hal

Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi, temel halde olan 1s18a duyarli madde,
sogurabilecegi dalga boyuna sahip 1sik ile uyarilir ve yliksek enerjideki triplet haline
gecer. Triplet hali daha uzun yarilanma siirecine sahiptir ve aktif hale gelen
fotosensitizerin oksijen gibi ¢cevre molekiillerle etkilesmesini saglar. Isik ile
uyarilarak triplet hale gecen fotosensitizerler biyomolekiillerle etkilesmek i¢in tip I

ve tip Il reaksiyonlar1 olmak tizere iki farkl yol takip etmektedirler (Sekil 2.2).

Tip I reaksiyonlar, ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) olusumuna yol agan elektron
transfer reaksiyonlar1 tlreten reaksiyonlardir. Tip II reaksiyonlar1 ise (102)
olusumuna neden olan enerji transfer reaksiyonlaridir [83]. Tip I reaksiyonlarinda,
uyarilmis halde bulunan fotosensitizerin sahip oldugu hidrojen atomu hiicrede

bulunan bir molekiile aktarilmasiyla yiiksek reaktif 6zelligi gosteren radikaller
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ortaya ¢ikar ve bu radikaller molekiiler oksijen ile reaksiyona girer. Bunun
sonucunda oksijenlenmis tirtinler meydana gelir (Sekil 2.3). Fotodinamik terapide
kullanilan bir¢ok 1s18a duyarli maddenin ise etkisini ¢ogunlukla ROS olan 102
tizerinden, tip II reaksiyon mekanizmalar: ile gosterir. Tip II reaksiyonlarinda
uyarilmis haldeki fotosensitizer enerjisini dogrudan molekiiler oksijene (02)
vererek singlet oksijen (102) olusmasina sebep olur. Molekiiler oksijenin elektronik
olarak uyarilmis hali olan singlet oksijen (102) biyomolekiilleri oksitler ve hiicrede
hasara sebep olur (Sekil 2.4) [85].

Tip 2 Reaksivonu
(Serbest radikal olusumu)

s N Ry R (10 vt
e —_ R
4
0
£ m—— R Oksidatif stres
Hiicresel Yikim
—> Tip I Reaksiyonu " l
302
v e Nekroz veya apoptoz
So Y ile hiicre olimii
Sekil 2.3 Tip [ ve Tip Il reaksiyon mekanizmalarinin sematik gosterimi
Fotosensitizer + 15k ————» 15* Absorpsiyon
lg¢ . Fotosensitizer + hvs Floresans
G e 5 Triplet hale gecis
¥ + 02 — » Fotosensitizer + 0z Singlet oksijenin olugumu
0z* + hilcre ———»  Nekroz Hicre slimiiniin gerceklesmesi

Sekil 2.4 Tip - [l mekanizmasinin reaksiyonlari [86]

Tip - I reaksiyonlari, Tip - I (i) ve Tip - I (ii) olarak iki kisma ayrilabilir. Tip - I (i),
bir substrat molekiliinden uyarilmis haldeki fotosensitizere (Psen*) bir elektronun

transferini icermektedir. Sonug olarak, radikal anyon olarak bir fotosensitizer (Psen
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e -) ve radikal katyon olarak bir substrat (Subs e +) olusur. Tip-I (i)
reaksiyonlarindan tretilen radikallerin ¢ogu, molekiler oksijen ile aninda
reaksiyona girerek bir oksijen ara urtinleri karisimi olusturur. Tip - [ (ii)
reaksiyonlarinda, bir hidrojen atomunun uyarilmis haldeki fotosensitizere
transferini icermektedir. Bunun sonucunda reaktif peroksitler de dahil olmak iizere
molektler oksijen ile hizla reaksiyona girerler ve kompleks bir reaktif oksijen ara

drinleri karisimi olusturabilen serbest radikaller tiretirler [87].

Tip III reaksiyonu ise immiin kompleks iliskili reaksiyonlardir. Bu reaksiyon ayni
zamanda hipersensitivite reaksiyonu olarak da bilinmektedir. Coziiniir bir antijene
kars1 olusan antikor ile antijenin baglanarak kompleks sistemini aktive etmesi
sonucu ortaya ¢ikan bir reaksiyondur. Antijen-antikor birlesmesi sonucunda immiin
kompleks olusmaktadir. Reaksiyonun siddeti immiin komplekslerinin boyutu ve
dagilmu ile ilgilidir. Immiin kompleksler damar duvarinda, eklemlerin sinovyal
membraninda ve beyinde koroidal pleksusta olduk¢a sik gézlenmektedir. Tip III

reaksiyonlari lokal veya sistemik olabilmektedir.

Tip IV reaksiyonlari, hiicre aracili veya gecikmis tipte asin duyarlilik
(hipersensitivite) olarak da adlandirilir. Bu reaksiyonlarin tipik bir 6rnegi, antijen
enjeksiyonundan 48 saat sonra pik yapan tiiberkiilin (Montoux) reaksiyonudur. Tip
IV reaksiyonlari, bir¢cok otoimmiin ve enfeksiyon hastaliklari, yabanci antijenden ve

enfeksiyon nedenli grantilom patogenezi ile iligkilidir. [88]
2.3 Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlari

PDT uygulamalarinda, tek basina toksik etki gostermeyen fotosensitizer olarak
adlandirilan 1518a duyarli madde 1s18a maruz birakilmaktadir. Bunun sonucunda
olusan serbest radikaller ve singlet oksijen bircok biyolojik molekiillerle etkilesir ve

apoptoz veya nekroz yoluyla kanserli hiicrelerin 6lmesine neden olur.
2.3.1 Fotosensitizer (Isiga duyarli madde)

Fotosensitizerler yapilarina uygun dalga boyuna sahip 15181n enerjisini absorbe
ederek temel halden wuyarilmis hale gecen ve absorpladiklar1 enerjiyi
biyomolekiillere transfer eden kimyasal bilesikler olarak tanimlanmaktadir. PDT

enerji transferinin sitotoksik tiretimini ve reaktif oksijen olusumunu icermektedir.
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Uygulamada kullanilacak fotosensitizerin tiimo6r dokularinda birikmesi beklenir
[87]. Bunun yaninda safsizliklar barindirmamasi, istenilen bolgede kisa zamanda
birikmesi, saglikli dokularda birikmemesi, uyarilmasini saglayan 1s1gin olmadig:
durumlarda toksik etkisinin olmamasi, floresans verebilmeli, yliksek ¢oziintiriiliige
sahip, 1518a kars1 kararl ve ytliksek verimle singlet oksijen olusturabilme egiliminde

olmasi ideal bir fotosensitizerde olmasi beklenen 6zellikleri sayilabilir [89,90].

2.3.1.1 Birinci Nesil Fotosensitizer

Birinci nesil fotosensitizerler, hematoporfirin (HpD) tiirevi ve fotofrin II (HpD’nin
saflagtirilmis bir formu) PDT'nin erken klinik ¢alismalarinda kullanilmislardir.
HpD’nin beyin, girtlak, akciger, mide, deri, yemek borusu gibi kanser tiirlerinde belli
bir dereceye kadar etkili olmustur [92-94]. Bu fotosensitizerlerin 630 nm’de zayif
absorpsiyon vermeleri ve cilt hassasiyetine sebep olmalari, cildin iginden sadece
kii¢iik bir miktar 15181n girmesi, daha genis bir hastalik alanina hitap edememesi gibi
dezavantajlara sahiptirler. Dolayisiyla ikinci nesil fotosensitizerler, PDT’nin
gelistirilmesinde kilit rol oynamislardir [87].

2.3.1.2 ikinci Nesil Fotosensitizer

Birinci nesil fotosensitizerler ile karsilastirildiginda, ikinci nesil fotosensitizerlerin
bilesimi ile yapisi daha acgik ve nettir. Bu fotosensitizerlerde 1s18a duyarlilik,
sogurma spektrumu ve doku segiciligi biiyiik 6l¢iide iyilestirilmistir. PDT’de etkili
olabilmesi i¢in daha diisiik yarilanma émriine sahip ve daha yiiksek dalga boyunda
15181 absorplayabilen fotosensitizerler amaglanmistir. ikinci nesil fotosensitizerlerin
cogu, Klorinler, benzoporfirinler, purpurinler, teksafirinler, ftalosiyaninler,

naftalosiyaninler ve protoporfirin gibi porfirin yapisina dayanmaktadir.

Diger ikinci nesil fotosensitizerler ise, mitokondriyi hedefleyen fotosensitizerler,
DLC (delokalize lipofilik katyonlar) gibi belirli talepleri karsilamak icin

tasarlanmistir ve tercihen mitokondride sinirlandirilabilmektedir [95].
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2.3.1.3 Uciincii Nesil Fotosensitizer

Gilintimuzde ‘amansiz hastalik’ terimi kullanildiginda ilk akla gelen kanserin tedavi
yontemlerindeki en biliyiik dezavantaji kanser hiicrelerinin yaninda saglikli olan
hiicrelerin de zarar gérmesidir. Bu zarar1 en aza indirebilmek i¢in daha etkili tedavi
yontemleri arastirilmistir.  Ucilincii  nesil fotosensitizerler PDT sonuglarin
iyilestirmek i¢in gelistirilmektedir. Giiniimiizde iki ana arastirma alanina sahiptir.
Bu arastirma alanlari, gen miihendisligi araciligiyla yapilan PDT ve PDT'de

nanoteknolojinin kullanilmasidir.
2.3.2 Singlet Oksijen

Fotodinamik terapide li¢ 6nemli unsurdan biri olan oksijenin 6nemi singlet oksijen

formuna gecisinden kaynaklanmaktadir.

Sekil 2.5 Singlet oksijenin olusum reaksiyonu: (PS- kirmizi) triplet hal, temel
haldeki oksijen molekiiliiyle reaksiyona girerek (PS-mavi) temel haldeki
fotosensitizere ve singlet oksijene (102) doniisiir.

Oksijen temel halde iken dis anti-bag orbitallerinde eslenmemis iki elektronu
bulunmaktadir. Bu dis elektronlardan bir tanesinin yontinin degistirilmesiyle
olusan singlet oksijen yiiksek derecede reaktif olur. Singlet oksijen yiiksek
reaktiviteye sahip olmasindan dolay1 diger molekiillerle etkilesime girer ve sahip
oldugu enerjiyi transfer eder (Sekil 2.5) [96]. Singlet oksijen, O2'nin fotokimyasal,

termal, kimyasal veya enzimatik aktivasyonu ile uretilir.
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Sekil 2.6 Triplet ve singlet oksijenin molekiiler orbital diyagramlari

'Singlet oksijen' ve 'triplet oksijen' terimleri, her bir formun elektron doéntslerinin
sayisindan tiiremistir. Singlet, toplam kuantum dontisii 0 olan elektron dontislerinin
yalnizca bir olasi diizenlemesine sahiptir. Triplet ise, li¢ dejenere duruma karsilik
gelen toplam kuantum doniisii 1 olan ili¢ olasi elektron doniis diizenlemesine

sahiptir (Sekil 2.6).

Singlet oksijen, organik molekiillerin oksi-fonksiyonalizasyonu i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda gesitli biyolojik ve biyomedikal siireclerde rol
oynar. Fotodinamik terapide ve bazi fotoaktif antiviral ilaglarda baslica sitotoksik
tlr olarak kullanilmaktadir. Ayrica apoptoz ve katalitik antikorlarin kimyasinda da

rol oynayabilir [97].
2.3.3 Isik Kaynaklar:

Fotodinamik terapide kullanilan tli¢lincii 6nemli temel unsurlardan biri de 1siktir.
Isigin dalga boyu, 15181n doku igerisinde ulasabildigi derinlik acisindan oldukga
onemlidir. Ancak kullanilan 15181n dalga boyu ile enerjisi arasinda ters oranti
bulunmasindan dolay1 uygulanan terapinin yan etkilerini en aza indirgemek
amaciyla yiiksek dalga boyuna sahip 1sik kullanilmas: tercih edilmelidir. PDT
uygulamalar icin en uygun dalga boyu aralig1 650 ile 850 nm arasinda oldugu

saptanmistir ve bu aralik ‘Fototerapotik pencere’ olarak tanimlanmistir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 PDT uygulamalari i¢in en uygun dalga boyu araligini gosteren
fototerapotik pencere

Fotodinamik terapide LED’ler, lazer kaynaklar, ark lambalar1 gibi kaynaklar
kullanilmaktadir. Fotosensitizerlerin uyarilmasinda kullanimi kolay ve wucuz
olmasindan dolay1r ark lambalar kullanilmaktadir. Ancak bu tip lambalar genis
spektruma sahip 1s1k kaynaklaridir ve 1sinmay1 engellemek icin UV ve IR filtreleri
kullanilmalidir. Yar:1 iletken teknolojisinin gelismesiyle genis bir dalga boyu
araligina sahip LED’ler, 1s1k kaynagi olarak bir¢ok alanda uygulama imkani

bulmustur.

Bir baska dnemli 151k kaynagi, 1sik 1sinlarini odaklanmasimi kolaylastiran az bir
sapma ile tek bir renkte ve senkronize 1s1k dalgalar1 halinde yayilabilen lazer 1s181d1r.
Lazerlerin fotodinamik terapide kullanilmasi bakimindan bazi Kkarakteristik
ozelliklere sahiptir. Bu o6zellikler, fotodinamik terapide optik fiberlerin
calismasinda, endoskopik i¢ tiimorlerin tedavisinde ve tiimoér dokusuna i1sik
kaynaginin yerlestirilmesine imkan vermektedir. Lazer 1s181n1n ytiksek giicii PTD’ de

fotosensitizerin aktivasyonu icin kullanilmaktadir.
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2.4 Fotofiziksel ve Fotokimyasal Calismalar

Fotokimya, 15181n kimyasal etkilerini inceleyen bir bilim dalidir ve kimyanin bir alt
dali olarak kabul edilir. Fotokimya, 1simalarinin sogurulmasindan kaynaklanan
kimyasal sonuglarla ilgilenir (Sekil 2.8) [98]. Uyarilan molekiiller bir iist enerji
seviyesi cikar. Genellikle uyarilan molekiiller dis ortama enerjilerini verir ve eski

temel durumlarina geri donerler. Bu olaylar Jablonski diyagrami kullanilarak

aciklanabilir.
Fotokimyasal Fotofiziksel
calisma calisma
> f%yn@ma tepkimeler: Isimali Isimasiz
» Iyonlagma ’ e
» Yeniden diizenlenme
# Baska bir molekiil ile
tepkimeye girme
. Floresans
reaksiyonlar AT
Fosforesans

Sekil 2.8 Fotofiziksel ve fotokimyasal ¢alismalar

Jablonski diyagraminda, temel enerji seviyesi (So), uyarilmis singlet hal (S1) ve

uyarilmis triplet hal (T1) olarak adlandirilan temel enerji diizeylerine sahiptir.

Molekiil, bir 151k ile uyarilirsa iki durum s6z konusu olabilir. Temel enerji
seviyesindeki (So) molekiiliin son orbitalindeki bir elektron uyarilirsa, bir list enerji
diizeyindeki orbitale gecis yapar. Bu elektronik gecis sonucunda elektronlar
spinlerini degistirmezler. Bu uyarilma haline uyarilmis singlet hal (S1) ismi verilir.
Ancak baz1 molekiillerde yapisal 6zelliklerinden dolay1 elektronlar1 uyarildiktan
sonra spinlerini degistirip bir list enerji seviyesine gecis yaparlar. Bu duruma ise

uyarilmis triplet hali (T1) denir (Sekil 2.9).

35



| i

3p

] .

Temel singlet hal uyarilmis singlet hal uyarilmis triplet hal

35

Sekil 2.9 Enerji seviyelerindeki gecis farki

Uyarilmis singlet halden temel enerji seviyesine gecis sirasinda yayilan isiga
floresans olarak adlandirilmaktadir. Uyarilmis triplet halinden temel enerji
seviyesine gecis sirasinda yayilan 1s18a ise fosforesans denir. Fosforesans olay1 daha
yavas ve uzun surelidir. Fosforesansta isik kaynagindan gelen uyarma kesildikten
sonra bile bir siire daha devam edebilen bir olaydir. Bazen molekiiliin floresans veya
fosforesans bantlari, rezonans ¢izgisinden daha uzun dalga boylarina
kayabilmektedir. Bu uzun dalga boylarina ya da daha diistik enerjilere kaymasina
Stokes kaymasi olarak ifade edilmektedir. Literatiirde, ayni elektronik gecisin
emisyon ve absorpsiyon egrilerinin maksimum degerleri arasindaki dalga boyu
veya frekans farki, Stokes kaymasi olarak tanimlanir. Bir molekiil foton sogurdugu
zaman enerji kazanir ve bir list enerji seviyesine gecis yapar. Ancak molekiil kararl
hale gelmek icin foton yayar, kisacasi 1s1ma yaparak dis ortama enerji verir. Dig
ortama verilen fotonun enerjisi, sogrulan fotonun enerjisinden daha az enerjiye
sahiptir. Bu enerji farkina Stokes kaymasi denilir (Sekil 2.10). Eger dis ortama
verilen fotonun enerjisi baslangictaki sogrulan fotonun enerjisinden daha biyiik ise

bu olaya Anti-Stokes kaymasi olarak adlandirilmaktadir [99].
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Sekil 2.10 Stokes kaymasi
2.4.1 Floresans Kuantum Verimi (®r)

Bir molekiiliin floresans kuantum verimi hesaplanabilmesi icin dl¢ciimlerde ¢inko
ftalosiyanin (ZnPc) standart olarak kullanilmaktadir. Genellikle floresans kuantum
verimi 1’den kucuktir. (2.1) esitligi yardimiyla floresans kuantum verimi

hesaplanir.

2
. CI) F AStd' n
F(std) Fstd- A ngtd (2.1)

Dp

Formiildeki sembollerin anlamlari su sekildedir:
e ®@p: Numunenin/6rnegin floresans kuantum verimi,
e  Dp(std) : Standart olarak kullanilan bilesigin floresans kuantum verimi,
e F:Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan,

e Fgd: Standart olarak kullanilan bilesigin floresans emisyon egrisinin altinda

kalan alan,

e A :Numunenin absorbansi,
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e Asud : Standart olarak kullanilan bilesigin absorbansi,
e 1 :Numunenin ¢6zildigi ¢éziiciiniin refraktif indisi,
e T7std : Standart olarak kullanilan bilesigin ¢ozildigi ¢6ziicliinlin refraktif
indisi.
2.4.2 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Singlet oksijen kuantum verimleri oda sartlarinda ZnPc standardi yardimiyla ve 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF) singlet oksijen sondiiriiciisii ile bir esitlik (2.2)
yardimiyla hesaplanmaktadir. DPBF’'nin disinda tiyol, keroten, histidin bilesikleri

de kullanilmaktadir.

R IStd
b, = std DPBF - *abs
DPBF ° ‘abs

Formiildeki sembollerin anlamlari su sekildedir:

Std
(DA

ve @, : Standardin (DMSO’da ZnPc ®a = 0,67) ve 6rnegin singlet oksijen

verimleri,
e Ropar ve Ropersid : Ornek ve standart varliginda DPBF’in parcalanma oranlari,

e Lubs ve Labsia: Ornek ve standardin 15181 absorplama oranlar.

Singlet oksijenin varligindan kaynakl zincir reaksiyonlarini 6nlemek i¢cin kullanilan

DPBF’in konsantrasyonu belli bir oranda hazirlanir.
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Sekil 2.11 Singlet oksijenin DPBF ile reaksiyonu

Ortamda bulunan singlet oksijen, DPBF molekiilleriyle etkilesime girer ve bir

endoperoksit tiirevini meydana getirir (Sekil 2.11).
2.4.3 Fotobozunma Kuantum Verimleri (®4)

Fotobozunma olay1 fotokimyasal bir olay olarak kabul edilir. Ftalosiyaninlerde
fotodegredasyon sirasinda singlet oksijen ftalosiyanin halkasina katilir ve
depolimerizasyona ugrayarak ayrilma reaksiyonlar1 gergeklesir. Bu ayrilma

reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonudur.

(CO - Ct) . V NA
Iabs .S .t 3)

¢d=

e (o ve Ct (mol.dm3): Sirasiyla 1sinlamadan 6nceki ve sonraki molekiillerin

konsantrasyonlarini,
e V:Reaksiyon hacmini (3.0 cm3),
e S:Isinlanmis hiicre alanini,
e t: Isinlama zamanini,
e Na:Avogadro sayisini,

e Libs : Radyasyon kaynagl yogunlugunun oOrtiisme entegrasyonunu temsil

etmektedir.
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2.5 Fotoimmunoterapi (PIT) ve Fotodinamik inaktivasyon (PDI)

Fotoimmunoterapi (PIT), fotodinamik kanser tedavisi ile immiinoterapi tedavisini
birlestiren onkolojik bir tedavi yontemidir. Bu yontemde, normal dokular1 yok
etmeden kanser hiicrelerini segici olarak yok edebilen molekiiler hedefli bir kanser
tedavisi tiirti olarak kabul edilmektedir. Profesor Julia Levy ve Kanada'daki British
Columbia Universitesi'ndeki meslektaslar1 tarafindan 1983'te gelistirimistir ve
onculigini yapan 151k temelli bir kanser tedavi yontemi olarak kabul edilmistir

[100].

Fotodinamik terapi (PDT), kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in iyonlastirici olmayan
bir 1sikla etkinlestirilebilen, spesifik olmayan bir fotosensitizer kullanir.
Fotosensitizerler belirli dalga boyunda 1s18a maruz kaldiklarinda reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tiretimi ile hiicreleri hizla yok eden molekiillerdir. PDT tedavisi
sirasinda hedeflenmemis fotosensitizerler de normal dokular tarafindan alinir. PDT

tedavisinde bu bir dezavantajdir.

PIT tedavisinde iki yan etkili sorunu 6nlemeyi amaclar: kanser hiicrelerinin
yuzeyindeki spesifik proteinleri taniyan bir monoklonal antikor (mAb) ve
hedeflenmemis fotosensitizer. PIT'ta mAb bazl1 fotosensitizerler tiim viicuda
dagilmis olsalar bile, yalnizca kanser hiicresinin membranindaki belirli proteinlere

baglandiginda etkinlestirilebilmesine dayanir [101].

PDT' de, cesitli fotosensitizer ve 1sik tarafindan oldirtilen veya inaktive edilen
bakteri, maya, mantar ve viruslere dair arastirmalar olmustur. PDT’de iki bakteri
sinifi s0z konusudur: gram-pozitif ve gram-negatif bakterileri. 1990’ yillarinda bu
gram-pozitif ve gram-negatif bakterileri arasinda temel bir fark oldugu

gozlemlenmistir.

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler arasindaki antibakteriyel fotodinamik
tedaviye duyarhiliktaki daha 6nemli fark, dis zar yapilarinin organizasyonundaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvari, katyonik
ajanlarin baglanmasini kolaylastiran proteinler ve lipoteikoik asit ile gomiilti kalin
gozenekli peptidoglikan katmanlarindan olusur. Gram-negatif bakterilerinde ise, bu

tliirlere anyonik ve lipofilik fotosensitizerlerin niifuz etmesini sinirlayan daha
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belirgin bir negatif yiik verir. Gram-negatif bakterilerin dogrudan fotodinamik
terapide muamelesi mimkin olsa da, etkinligini arttirmak icin bir gecirgenlestirici
maddenin eklenmesi gerekmektedir. Dolayisiyla porfirinden ve ftalosiyaninden
sentezlenen bir¢ok fotosensitizeri kullanilabilmesi adina fotodinamik inaktivasyon

(PDI) gelistirilmistir.

Porfirin bazl bir¢cok sayida antimikrobiyal malzeme, potansiyel PDI ajanlar1 olarak
incelenmistir. PDT icin halihazirda gosterildigi gibi, makrosiklin rasyonel ikamesi,
ozel ila¢g formiilasyonlarinin gelistirilmesi gerektiginden PS'lerin o6zelliklerini
iyilestirir. Cok sayida porfirin ve ilgili sistemlerin Gram-pozitif ve Gram-negatif

bakterilere karsi fotodinamik antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir [102].
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CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Glinimuzde ‘amansiz hastalik’ terimi kullanildiginda muhtemelen herkesin aklina
ilk gelen hastalik kanserdir. Kanser, insan viicudundaki hiicrelerin biiylime ve
boliinmesini kontrol eden genlerin hasar gérmesi sebebiyle ortaya ¢ikan bir hastalik
olarak kabul edilir. Genellikle kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve
ameliyat olmak tlizere li¢ temel ana tedavi yontemi uygulanmaktadir. Bu tedavi
yontemlerinin insan iizerinde agir etkilerinin bulunmasi sebebiyle yeni kanser
tedavi yontemlerinin gelismesine olanak vermistir. Bu yeni tedavi yontemlerinden
biri fotodinamik terapi (PDT) yontemidir. PDT uygulamalarinda, tek basina toksik
etki gostermeyen fotosensitizer olarak adlandirilan, 1s18a duyarl bir madde 1s18a
maruz birakilmaktadir. Sonucunda olusan serbest radikaller ve singlet oksijen
bir¢cok biyolojik molekil ile etkilesir ve apoptoz (programli hiicre 6liimii) veya
nekroz yoluyla kanserli hiicrelerin 6lmesine neden olur. Fotosensitizer olarak
sentezlenen maddeler ftalosiyanin bilesiklerinden elde edilmektedir. Yirminci
yuzyilin basinda bir rastlanti sonucu kesfedilen ftalosiyanin bilesikleri glintimiizde
bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Ftalosiyanin bilesikleri ilk olarak pigment ve boyar
madde olarak kullanilmiglardir. Bu bilesikler sentetik elyafin renklendirilmesinde,
tekstilde ve baski boyamada, matbaa miirekkeplerinde, pigment, katalizor amaciyla
yaygin olarak kullanilmasinin disinda ayni zamanda giintimiizde tipta, fotodinamik
kanser tedavilerinde, yari iletken veya sivi kristal olarak lazerlerde, niikleer

kimyada olmak tizere farkli alanlarda uygulamalari mevcuttur.

Bu calismanin amaci ve kapsami farkli baslangic maddelerinden sentezlenen
ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik terapide kullanilabilecek uygun bir
fotosensitizer olup olmadig1 ve farkl tiirlerde olan bu ftalosiyanin bilesiklerinin

yapilarindan dolay her birinin PDT’ yi nasil etkiledigi arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismamizin ilk asamasinda tert-biitil grubu iceren farkli ftalonitril tiirevleri
sentezlenmistir. Bu ftalonitril tiirevleri olarak 3-(3,5-di-tert-butilfenoksi) ftalonitril,

3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitril ve 7-tert-
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biitildibenzo[b,e][1,4] dioksin-2,3-dikarbonitril  sentezlenmistir.  Tert-biitil
grubunun en 6nemli 6zelliklerinden biri polar (aseton, su, etanol vb.) veya non-polar
(dietileter, toluen, etilasetat vb.) c¢ozuculerde ¢ozinmesidir. Bu o6zelliginden
yararlanmak amaciyla sentezlenen ftalonitril tiirevlerinde tert-biitil gruplar
kullanilmistir [103]. Aym1 zamanda tert-bitil gruplar1 Pc'ye ilging hidrofobik
ozellikler kazandirmaktadir [104-107]. Tert-biitil stibstitiient grubu ¢ok hacimlidir
ve kimyada kinetik stabilizasyon i¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bir hidrojen
stibstitiientine kiyasla reaksiyon hizin1 240 kat kadar hizlandirabilmektedir [108].
Asimetrik oksidasyonda, kataliz reaksiyonlarinda, karboksil ve hidroksil
gruplarinin korunmasi, giiclii elektron verici gibi 6zelliklerinden dolay: tert-biitil

gruplarinin kullanildig: bilinmektedir [109].

Calismanin ikinci asamasinda bu sentezlenen ftalonitril tiirevlerinin bir metal tuzu
ile siklotetramerlesmesi yoluyla reaksiyona sokulmus ve farkli yapilarda
ftalosiyaninler elde edilmistir. [Ik sentezlenen 1,8,15,22-tetra-(3,5-di-tert-
biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanin bilesigi kuru metot yontemiyle elde
edilmistir. Bunun icin 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril bilesigi titanyum(IV)
biitoksit ile DBU katazlizorligiinde c¢oziiciisiiz olarak 380°C’de 1sitilarak elde

edilmistir.

Bir sandvi¢ tipi ftalosiyanin olan 1,8,15,22-tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi)
itriyum(III) bisftalosiyanin sentezlenmistir. Once metal icermeyen 1,8,15,22-tetra-
(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalosiyanin bilesigi elde edildi. Daha sonra metalsiz
ftalosiyanine itriyum(IIl) klortir eklenerek DBU katalizorliiglinde n-pentanol

icerisinde reaksiyona sokularak sandvig ftalosiyanin elde edilmistir.

Diger sentezlenen bilesik, ball-type cinko ftalosiyanin bilesigidir. 3,3’-(3,5-di-tert-
biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitril bilesigine ¢inko(II) asetat eklenerek DBU

katalizorliiglinde n-pentanol icerisinde reaksiyona sokularak elde edilmistir.

En son elde edilen ftalosiyanin ise [tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4]
dioksin ftalosiyaninato] ¢inko bilesigi kuru metot yontemiyle elde edilmistir. Bunun
icin 7-tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitril bilesigine ¢cinko(II) asetat

eklenerek DBU katalizorliglinde ¢oziiciisiiz olarak isitilarak sentezlenmistir.
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Bu calismada elde edilen her bir iiriin kolon ve ters-faz kromatografisi ile

saflastirilmis, her triiniin saflif1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir.

Calismanin son asamasinda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin o6nerilen
yapilarinin dogrulugu i¢in UV-Vis, FT-IR, TH NMR, MALDI TOF-MS yo6ntemleri
kullanilmistir. Sentez ve karakterizasyon sonrasinda ftalosiyanin bilegsiklerinin
floresans spektrumlari alinarak floresans kuantum verimleri hesaplanmistir. Daha
sonra, singlet oksijen ve fotobozunma kuantum verimleri de hesaplanmistir.
Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu ve PDT 0zelliklerinin
arastirilmasi ile bu tezin kapsami siirh tutulmustur. Elde edilen sonuglarin
kanserin fotodinamik tedavisinde kullanilabilecek nitelikde oldugu goriilmiistiir ve
tezin amaci olan ftalosiyanin bilesiklerinin fotosensitizer olarak sentezlenmesi ve
ozelliklerinin arastirilmasiyla elde edilen bulgularla birlikte gerceklestirilmis

olmaktadir.
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4

DENEYSEL CALISMALAR

4.1 Kullanilan Maddeler ve Cihazlar

4.1.1 Kullanilan Kimyasallar

Titanyum(IV) biitoksit (Sigma-Aldrich), Itriyum(IlI) Kkloriir (Sigma-Aldrich),
Cinko(II) asetat (Sigma-Aldrich), kloroform, THF, DMF, DMSO, etanol, metanol, DBU,

silikajel 60, asetonitril, DPBF, aseton, toluen, standard ZnPc.
4.1.2 Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi (Sartorius BP 110S), FT-IR (BRUKER OPTIK GmbH Type: Tensor 27),
UV-Vis Spektrofotometresi (Cary 60 Fluorometer), NMR spektrometresi (Bruker
500 Spektrophotometer), Floresans Spektrofotometresi (Varian Cary Eclipse
Spektrofotometer), Bruker Daltonics MALDI TOF. Singlet oksijen ve
fotodegredasyon kuantum verimi bir General Electric Quartz lamba (300 W), 600
nm cam (Schott) kullanilarak hesaplandi ve ultra mor 6tesi ve uzak infrared
radyasyonlarini filtrelemek icin su filtreleri kullanildi. Ornegi iceren hiicrenin
hemen onitine 151k yoluna, 40 nm’lik bir bant ile 700 nm’lik bir girisim filtresi
yerlestirildi. Isik yogunluklari bir Power Max 1500 (Molelectron dedektorii dahil)
gli¢ Olcer ile dlciildi.

4.2 Sentez

4.2.1 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) Ftalonitrilin Sentezi (Bilesik 3)

3-nitroftalonitril (1) bilesiginden 5,0710 g ve 3-5-di-tert-biitilfenol (2) bilesiginden
5,9865 g tartildi. 15 mL kuru DMF icinde maddeler ¢oziindiikten sonra 12 dakika
boyunca inert atmosferden gegirildi. Bu reaksiyon karisimina 15 g susuz potasyum
karbonat eklendi. 10 giin boyunca 60°C’de dondiikten sonra reaksiyon karisimi bol
miktarda su ile yikandi. Sari-kahverengi bir ¢okelti elde edildi. Elde ettigimiz 3-(3,5-
di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril (3) bilesigi li¢ hafta boyunca vakumda P20s
kullanilarak kurutuldu (Sekil 4.1).
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Sari-kahverengi. Erime noktas1 156°C. Kapali formiilii C22H24N20. Molekiil agirhgy;
332,43 g/mol. Deneysel Elementel Analizi; C,79.48; H, 7.28; N, 8.43. Kloroform,

aseton, THF gibi ¢ozicllerde ¢oziinmektedir.

NO,

CN i NC 0
+ 0
OH CN NC
1 2 3

Sekil 4.1 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril sentez semas, i: 10 giin, K2COs,
60°C, DMF

4.2.2 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitrilin Sentezi

(Bilesik 5)
NC CN
NC CN
HO i °
_
O,N +
HO 0
2 4 NC CN 5

Sekil 4.2 3,3'-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitrilin sentezi semas;, i:

15 giin, K2C03, 70°C, DMF
3-nitroftalonitril (2) bilesiginden 3,0207 g ve 3,5-di-tert-biitilkatekol (4)
bilesiginden 2,0059 g tartildi. 17 mL kuru DMF icinde maddeler ¢oziindiikten sonra
11 dakika boyunca inert atmosferden gecirildi. Bu reaksiyon karisimina 5,5001 g
susuz potasyum karbonat eklendi. 15 gin boyunca 70°C’de doéndiikten sonra
reaksiyon karisimi bol miktarda su ile yikandi. Sari-kahverengi bir ¢okelti elde
edildi. Elde edilen ftalonitril bilesigi li¢c hafta boyunca vakumda P20s kullanilarak
kurutuldu (Sekil 4.2).
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Acik sari-kahverengi. Erime noktasi1 > 200°C. Kapali formiilii C30H26N402. Molekiil

agirhgi; 474,55 g/mol. Kloform, aseton gibi ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir.

4.2.3 7-Tert-Biitildibenzo[b,e][1,4]Dioksin-2,3-Dikarbonitril Sentezi
(Bilesik 8)

o Cl N 0 CN
AL S OO

OH i CN 0 CN

6 7 8

Sekil 4.3 7-Tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitril sentez semas;, i:
DMF, K2€0s3, 10 giin, oda sicakligi

Ug boyunlu bir balona, 4,5-dikloroftalonitril (7) bilesiginden 4.5 g (22,8 mmol)
alindi ve 50 ml DMF'de Argon atmosferi altinda ¢6ziildi, lizerine tert-biitilkatekol
(6) bilesiginden 3,80 g (31,8 mmol ) eklendi. Kuru K2CO3 20 g (144 mmol) eklendi.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek, 10 giin oda kosullarinda karismaya devam
edilmesi saglandi. Daha sonra 500 mL buzlu suya dokiildi, bir gece ¢okmesi i¢in
beklendi. Elde edilen kat1i madde stiziilerek ayrild1 ve etanolden kristallendirildi
(Sekil 4.3).

Acik sar1 renkli toz. Erime noktasi 221,8°C. Kloroform, aseton, THF gibi ¢oziiciilerde
coziinmektedir. Kapali Kimyasal Formulu: CisH14N202 Molekiil Agirhgy; 290,32
g/mol (teorik), 235,17 g/mol (deneysel). Teorik Elementel Analizi; C, 74.47; H, 4.86;
N, 9.65; 0, 11.02.

4.2.4 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) Titanyum(IV) Ftalosiyanin
Sentezi (Bilesik 9)

Sekil 4.4 ‘de goruldiigu gibi, Bilesik 9, kuru metod yontemi kullanilarak Bilesik 3’ten
elde edildi.
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Sekil 4.4 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanin
sentez semasi, ii: Titanyum(IV) biitoksit, DBU, 380°C, 8 dakika

3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril (3) bilesiginden 0,501 g ve titanyum(IV)
biitoksitten 0,1300 g tartildi. Bu iki madde bir havan i¢erisine alinarak toz haline
getirildi ve reaksiyon tiipiine alindi. Reaksiyon tiipline sekiz damla DBU eklendi ve
5 dakika siire ile Argon gazi gecirildi. Reaksiyon kabi sikica kapatildiktan sonra
ceker ocak icerisinde 380°C sicaklikta 1sitildi. Renk yesile dondiikten sonra 8 dakika
daha 1sitmaya devam edildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra kloroformda
coziildi ve TLC ile saflig1 kontrol edildi. Elde edilen yesil iirtin kloroform ile kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Saf iiriin i¢ hafta boyunca vakumda P20s kullanilarak

kurutuldu.

Koyu yesil kristal, Erime noktas1 >250°C. Kapali formiilii CssH9osNsOsTi. Molekiil
agirligy; 1393,62 g/mol. Teorik Elementel Analizi; C, 75.84; H, 6.94; N, 8.04; O, 5.74;
Ti, 3.43. Deneysel Elementel Analizi; C,76.02; H, 6.88; N, 7.99. Kloroform, aseton,

THF gibi ¢6ziiclilerde ¢oziinmektedir.

4.2.5 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) Bisftalosiyanin
Sentezi (Bilesik 11)

1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyanin sentezi
metalsiz ftalosiyaninden (10) elde edildi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) Metalsiz ftalosiyanin sentezi,
ii: DBU, refluks 160°C, n-pentanol, 24 saat

0" V=
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/4
| N BN

0 N> N\
0

10

Sekil 4.6 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyanin
sentezi, ii: DBU, Itriyum (III) kloriir, refluks 160°C, n-pentanol, 2 giin

3-(3,5-di-tert-butilfenoksi) ftalonitril (3) bilesiginden 0,5167 g tartild1 ve reaksiyon
tiipiine alinarak toz haline getirildi. Uzerine 4 mL n-pentanol ve on iki damla DBU
eklendi. Bes dakika boyunca Argon gazi gegirildi. Reaksiyon kabi sikica
kapatildiktan sonra ¢eker ocak igerisinde 160°C sicakliga birakildi (Sekil 4.5). Elde
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edilen metalsiz ftalosiyanine (10) 0,340 g itriyum(III) kloriir ve n-pentanol eklendi.
Reaksiyon kabina tekrar DBU eklendi ve bes dakika boyunca Argon gaz gegirildi.
Reaksiyon kabi sikica kapatildiktan sonra ¢eker ocak icgerisinde 160°C sicakliga
birakildi. Reaksiyon 2 giin boyunca devam etti. Maddenin safligini kontrol etmek
icin kloroformda ¢oziildii ve TLC ile saflig1 kontrol edildi. Elde edilen yesil iiriin
kolon kromatografisi kullanilarak THF yardimiyla saflastirildi. Saf iiriin vakumda

P20s5 kullanilarak kurutuldu.

Koyu yesil kristal. Erime noktas1 < 100°C. Kloroform, aseton, THF gibi yaygin
cozicllerde ¢oziinmektedir. Kapali Kimyasal Formiilii: C176H192N1608Y. Molekiil

agirhigy; 2748,40 g/mol.

4.2.6 Ball-type Cinko Ftalosiyanin Sentezi (Bilesik 12)

Sekil 4.7 Ball-type ¢inko sentezi, ii: DBU, Cinko(II) asetat, refluks 160°C, n-
pentanol, 28 saat

5 numarali ftalonitril bilesiginden 0,5532 g ve cinko(II) asetattan 0,1590 g tartildi.
Bu maddeler reaksiyon tiipiine alinarak toz haline getirildi. Uzerine 5 mL n-pentanol
ve on iki damla DBU eklendi. Bes dakika boyunca Argon gazi gecirildi. Reaksiyon
kab1 sikica kapatildiktan sonra ceker ocak icerisinde 160°C sicakliga birakildi.
Reaksiyon 28 saat boyunca devam etti (Sekil 4.7). Maddenin safligin1 kontrol etmek
icin kloroformda ¢oziildii ve TLC ile saflig1 kontrol edildi. Elde edilen yesil tiriin
kolon kromatografisi kullanilarak THF yardimiyla saflastirildi. Saf iirtin bir ay

boyunca vakumda P20s kullanilarak kurutuldu.
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Koyu yesil kristal. Erime noktas1 > 200 °C. Kloroform, aseton, THF gibi yaygin
¢oziiciilerde ¢oziinmektedir. Kapali Kimyasal Formiilii: C174H160N22014Zn2. Molekiil

agirhg; 2024,68 g/mol.

4.2.7 [Tetrakis 6-(Tert-Biitil)-2,3- Dihidrobenzo [b] [1,4] Dioksin
ftalosiyaninato] Cinko Sentezi (Bilesik 13)

13

Sekil 4.8 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] ¢inko sentez semasi, ii: Cinko(II) asetat, DBU, 350°C, 8 dakika
7-Tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitril (8) bilesiginden 0,05 g
(0,172 mmol) ve cinko(II) asetattan 0,066 g (0,362 mmol) tartildi. Bu iki madde bir
havan icerisine alinarak toz haline getirildi ve reaksiyon tiiptine alindi. Reaksiyon
tiipiine sekiz damla DBU ve 5 dakika siire ile Argon gazi gecirildi. Reaksiyon kabi
sikica kapatildiktan sonra tabanca ile 350°C’de 1s1t1ld1. Renk yesile dondiikten sonra
8 dakika daha 1sitmaya devam edildi (Sekil4.8). Oda sicakligina sogutulduktan sonra
kloroformda ¢o6ziildi ve TLC ile safligi kontrol edildi. Elde edilen yesil iirtin THF ile
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Saf triin li¢ hafta boyunca vakumda P20s

kullanilarak kurutuldu.

100 mg iizerinde ¢alisildiginda tepkime gergeklesemedigi icin 50 mg’ lik 4 tekrar ile
toplam 200 mg 7-tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitril iizerinden

urin elde edildi.
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Koyu yesil kristal, Erime noktas1 >250°C. Kloroform, aseton, THF gibi yaygin
coziiciilerde ¢oziinmektedir. Kapali Kimyasal Formiilii: C72Hs608NsZn. Molekiil

agirhgy; 1224,35 g/mol.
4.3 Maddelerin Karakterizasyonu

Sentezlenen maddelerin olup olmadigin1 anlayabilmek i¢cin UV-Vis spektroskopik
yonteminden yararlandik. Ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda
belirgin olarak Q ve B bandi olmak tizere iki banda sahiptirler. Q bandi, UV-Vis
Olcimlerinde yaklasik 600-700 nm araliginda gorilmektedir. Q band,
ftalosiyaninlerin metalli veya metalsiz olduklarina dair bilgi veren karakteristik bir
bandtir. Metal igeren ftalosiyaninlerde tek ve siddetli bir band olarak ortaya
cikarken metalsiz ftalosiyaninlerde ise Q bandi ikiye yarilmaktadir. B bandi ise 300-
400 nm civarinda goriiltir ve absorpsiyon bandi olarak da kabul edilir. Bu amacla
biitiin bilesiklerin UV-Vis spektrumlar1 alindi ve molar absorptivite degerleri

hesaplandi.

Maddeler sentezlendikten sonra FT-IR, IH NMR ve kiitle spektrumlar1 alinarak
karakterizasyonu yapilmistir. Sonra, ¢oziicii etkisini arastirabilmek amaciyla gesitli
coziiciilerdeki UV-Vis spektrumu alindi. Daha sonra maddelerin 151k altinda singlet

oksijen iliretiminin olusturup olusturmadigi ve fotobozunmasi arastirildi.
4.4 Bilesiklerin PDT Ozelliklerinin Arastirilmasi

Bolim 2.4’te verilen esitlikler kullanilarak her bir maddenin floresans kuantum
verimi, singlet oksijen kuantum verimi ve fotobozunma kuantum verimi hesaplandi.
Bunun i¢in ftalosiyanin bilesiklerinin DMF’de (bilesik 11 ve 12) ve THF de (bilesik

9 ve 13) taze ¢ozeltileri hazirlandi.

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin floresans spektrumlarini olusturmak
amaciyla madde en uygun uyarilma dalga boyunda uyarildi. Bunun sonucunda
emisyon ve egzitasyon spektrumlari elde edildi. Maddelerin floresans kuantum

verimi esitlik 2.1 yardimiyla hesaplandi.

Ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimini hesaplamak amaciyla
DPBF iceren sensitizerlerin ¢ozeltileri (1sitnlama dalga boyunda absorbans 2.0’a

ayarlandi) karanlik bir ortamda hazirland1 ve belli zaman araliklariyla hazirlanan
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¢ozeltiler 1s18a maruz birakildi. Maddelerin Q bandindaki degisimler gozlemlendi.

Singlet oksijen kuantum verimleri esitlik 2.2 yardimiyla hesaplandi.

Tiim komplekslerin ¢oézeltileri, fotodegredasyon kuantum verimini belirlemek icin
kullanilan ¢6ziicti iginde Q bandinin maksimum absorbansi 1.0’a ayarlandi ve madde
1sinim altina birakildi. Q bandinin yogunlugundaki azalma gozlemlendi ve esitlik 2.3

yardimiyla fotobozunma verimleri hesaplandu.
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5

SONUC VE ONERILER

5.1 Ftalonitrillerin Karakterizasyonu
5.1.1 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) Ftalonitrile Ait Bulgular (Bilesik 3)
5.1.1.1 FT-IR Spektrumu

3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitrilin (bilesik 3) 2224 cm-! 'de goriilen -C=N
baginin gerilmesine ait pik gozlemlendi. 2957 ve 2896 cm-! alifatik ~CH gerilmesi,

1583 cm -T’de C=C bandi, 1274 cm’de C-O-C band1 gozlemlendi (Sekil 5.1).

% Transmittance

Sekil 5.1 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitrile ait FT-IR spektrumu

5.1.1.2 NMR Spektrumu

Bilesik 3’te 7.38 (1H,triplet) ppm, 7.15 (1H,singlet) ppm, 6.88 (1H, dublet) ppm, 6.44
(1H, dd) ppm, 6.38 (1H, dd) ppm, 6.31 (1H, m) ppm’de aromatik protonlari, 1.35
(18H, s) ppm civarinda tert-biitil grubuna ait pikler gorildu (Sekil 5.2) [103].
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Sekil 5.2 3-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) ftalonitrile ait NMR spektrumu

5.1.1.3 Kiitle Spektrumu

335TBFEN

Synapt_T405_LC_p 1451 (5.531) Cm [1451-1218:1243) 1: TOF MS ES=
1004 250.2225 1.3525
3651764
-
3331960
3321868
371.6452 -
T T T T T T T T T T T ) 7 T T— T T mifz
205 300 3205 210 315 330 335 330 335 340 345 350 355 030 385 370 378

Sekil 5.3 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitrile ait kiitle spektrumu

Sekil 5.3’te bilesik 3'in molekiiler piki [M]* 332.44 olarak goruldii [103].
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5.1.2 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)Bis(oksi)Diftalonitrile Ait Bulgular
(Bilesik 5)

5.1.2.1 FT-IR Spektrumu
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Sekil 5.4 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)Bis(oksi)diftalonitrile (bilesik 5) ait FT-
IR spektrumu

2970 ve 2870 cm'de alifatik -CH gerilmesi, 2228 cm'’"de -CN grubunun pikleri
goruldu (Sekil 5.4).
5.1.2.2 NMR Spektrumu

Sekil 5.5'te 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitrilin (bilesik 5)
kloroformda alinan 'H NMR spektrumunda 1.3-1.4 ppm araliginda tert-biitil

grubuna ait 18 proton, 7-8 ppm aralifinda ise aromatik protona ait 8 proton

goriilmektedir.
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Sekil 5.5 3,3'-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen) Bis(oksi)diftalonitrile (bilesik 5) ait
NMR spektrumu

5.1.3 7-Tert-Biitildibenzo|[b,e][1,4]Dioksin-2,3-Dikarbonitrile Ait Bulgular
(Bilesik 8)

5.1.3.1 FT-IR Spektrumu

3049 cm! aromatik -CH gerilmesi, 2956 cm-! alifatik —-CH gerilmesi, 2235 cm-""de -
CN grubu ve 1499 cm-""de C=C bandinin pikleri goriilmektedir (Sekil 5.6).

Sekil 5.6 7-Tert-Biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrilin (bilesik 8) FT-IR
spektrumu
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5.1.3.2 NMR Spektrumu
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Sekil 5.7 7-Tert-Biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrilin (bilesik 8)
kloroformda alinan 1H NMR spektrumu

Sekil 5.7’de bilesik 8’in kloroformda alinan 'H NMR spektrumunda 7.19 ppm (s, 1H),
6.93 ppm (dd, 1H, ]J= 8.65 Hz). 6.84 ppm (s, 2H), 6.74 ppm (d, 1H, J=8.35 Hz)
aromatiklik protonlar;, 1.21 ppm (s, 9H) civarinda ise tert-biitil protonlari

gorulmustiir.

5.1.3.3 Kiitle Spektrumu
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Sekil 5.8 7-Tert-Biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrilin (bilesik 8) LC-
MS spektrumu
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Bilesik 8’in molekiiler piki 309 m/z ‘ de [M+H20+H]* olarak gortldi (Sekil 5.8).

5.2 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) Titanyum(IV)
Ftalosiyanin (Bilesik 9) Bilesigine Ait Bulgular

Bu calismada 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril (bilesik 3) baslangic maddesi
olarak  kullanilarak  1,8,15,22-tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi)  titanyum(IV)
ftalosiyanin (bilesik 9) bilesigi sentezlendi. Elde edilen kompleks saflastirildiktan
sonra, karakterizasyonu ic¢in FT-IR, UV-Vis, TH NMR ve Kkiitle spektroskopik

yontemleri kullanildi.
5.2.1 UV-Vis Spektrumu

TiPc’ nin (bilesik 9) cesitli ¢oziiciilerde alinan UV-Vis spektrumu Sekil 5.9’da ve
bunlara ait B ve Q bandi maksimum dalga boylarina ait degerler Tablo 5.1’deki
gibidir.

Tablo 5.1 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyaninin
cesitli coziiciilerdeki Q ve B bantlarinin maksimum dalgaboylari

TiPc CHCI3 THF | Etanol | Metanol | DMF | DMSO

48 | (74) | 243) | (326) |(367)] (45,0)

Q band1 728 727 721 718 718 717
Amax (nm)

B bandi 334 330 332 330 329 329
Amax (nm)

59



N
0

" === Vletanol
5 2
_'é’ == Etanol
§ 1,5 ===Kloroform
©
iy —THF
SN
© = DMSO
=
o 0,5 —=DMF
2

0

300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 5.9 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyaninin
cesitli coziiciilerdeki spektrumlari

TiPc’nin (bilesik 9) DMSO’da ve DMF’'de kismen olmak iizere olduk¢a iyi bir
¢cozlinlrlige sahiptir.
5.2.2 FT-IR Spektrumu

FT-IR spektrumu ATR teknigi kullanilarak alindi. Elde edilen yeni kompleksin
onerilen yap1 olup olmadigini anlamak i¢in Bilesik 3 (Sekil 5.10) ile TiPc’nin (bilesik
9) IR spektrumlari alindi (Sekil 5.11).
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Sekil 5.10 Bilesik 3’iin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.11 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanine ait
FT - IR spektrumu

3080 (Ar-CH), 2953, 2920, 2850 (Alifatik -CH), 1581 (C=C), 1474 (CHs, egilme,
asimetrik), 1362 (CHs, egilme, simetrik), 1244 (Ar-0-Ar) ait piklerinin bulunmasi
beklenen yapi ile uyumludur. Bilesik 3'lin yapisinda 2224 cm-1’de goriilen -C=N
baginin gerilmesine ait pik, ftalosiyanin olusumu nedeniyle kaybolmustur. Bu
sebepten dolay1 TiPc’e (bilesik 9) ait spektrumda goriilmemektedir. Ayrica 1726 cm-
1’de goriilen Bilesik 3’de olmayan yeni bir pik gozlenmistir.
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5.2.3 NMR Spektrumu
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Sekil 5.12 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-butilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanine ait
NMR spektrumu

Sekil 5.12’de TiPc’'nin (bilesik 9) kloroformda alinan 'H NMR spektrumunda, 7.00 -
7.55 ppm araliginda 24 protona ait aromatik protonlar goriiliirken, 1.25 ppm

civarinda tert-biitil gruplarina ait 72 protona (alifatik protonlar) ait pikler gortildii.

5.2.4 Kiitle Spektrumu
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Sekil 5.13 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanin
bilesigine ait MALDI TOF-MS spektrumu
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TiPc (bilesik 9) kompleksi MALDI TOF-MS tarafindan analiz edildi ve bu kompleksin
kiitle spektrumu Sekil 5.13" de verildi. Bu kompleksin kiitle spektrumundaki en
yogun sinyali, [M+H]* 'yi temsil eden 1409.696 Da'da gozlendi. Diger yogun sinyal,
[M+H]* 'dan oksijen eliminasyonu olan 1393.688 Da’da go6zlendi. [M+H]* iyon
sinyalinin neredeyse yar1 yogunluguna sahip olan 1078.460 Da'da goriilen diger
sinyal, kompleksin MALDI-MS kosullar altinda bozulmasi nedeniyledir. [M+H]*

sinyalinin teorik ve deneysel izotopik kiitle dagiliminin 6zdes oldugu ve istenen

kompleksin miikemmel bir sekilde sentezlendigi goriilmiistr.

5.2.5 Floresans Kuantum Verimi (®r)

Floresans kuantum verimini hesaplamak icin TiPc (bilesik 9) kompleksinin ve
standart ZnPc’'nin kloroformda yaklasik 10-¢ Molarlik ¢ozeltisi hazirlandi. Floresans
spektrumu olusturmak amaciyla en uygun uyarilma dalga boyu 688 nm segcildi.
Boylelikle emisyon ve egzitasyon spektrumlar1 elde edildi. Floresans kuantum

verimi 0,03 olarak bulundu. Egzitasyon ve emisyon spektrumlar1 Sekil 5.14'te
goriilmektedir.

1,2 -
e
S : t'.\
S 08 s 1
n 7 N “\
>~ N
< : c\
o -
i Py
® 04 - S
g <\ -
S e b =TS
/ N
0 ey = . ey
550 600 650 700 750 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 5.14 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyaninin
Emisyon (kirmizi, ¢izgi), Egzitasyon (mavi, nokta) spektrumlari
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5.2.6 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

TiPc’'nin (bilesik 9) DPBF ile hazirlanan ¢ozeltisi, 10’ar saniye ara ile toplam
90 saniye suresince 1s1ga maruz birakildi. 415 nm’ deki gozlenen spektral
degisiklikler UV-Vis spektroskopik yontemle takip edildi. Singlet oksijen
kuantum verimi 0,81 olarak bulundu. Goriilen degisiklikler Sekil 5.15’te

gorilmektedir.
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Sekil 5.15 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyaninin
singlet oksijen spektrumlari

5.2.7 Fotobozunma Kuantum Verimi (®4)

TiPc’ nin (bilesik 9) THF de hazirlanan yaklasik 10-5 Molarlik ¢ozeltisi, 10’ar dakika
ara ile toplam 60 dakika 1s518a maruz birakildi. Bu esnada, Q band absorpsiyonundaki
degisim UV-Vis spektrofotometrik yontemle takip edildi. Fotobozunma verimi 2,137
x 105 olarak hesaplandi. Maksimum dalga boyunda absorpsiyon siddetinde azalma

gorildi. Bu degisimler Sekil 5.16’da goriilmektedir.
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Sekil 5.16 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyaninin
fotodegredasyon spektrumlari

5.3 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum (I1I)
Bisftalosiyanin (Bilesik 11) Bilesigine Ait Bulgular

Bu calismada 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) ftalonitril (bilesik 3) baslangic maddesi
olarak kullanilarak sandvig tipi itriyum ftalosiyanin (bilesik 11) bilesigi sentezlendi.

Elde edilen kompleks saflastirildiktan sonra, karakterizasyonu i¢in FT-IR, UV-Vis, 1H
NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanildi.

5.3.1 UV-Vis Spektrumu

YPc2’ nin (bilesik 11) ¢esitli ¢oziiciilerde alinan UV-Vis spektrumu Sekil 5.17’de ve
bunlara ait B- ve Q- band1 maksimum dalga boylarina ait degerler Tablo 5.2’deki

gibidir.
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Sekil 5.17 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyaninin
cesitli ¢oziiciilerdeki spektrumlari

Tablo 5.2 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyaninin
cesitli coziiciilerdeki Q ve B bantlarinin maksimum dalga boylar:

YPc2 CHCI3 | THF | Etanol | Metanol | DMF DMSO

(48) [(74)] (243) | (32,6) |(36,7) (45,0)

Q band1 699 | 695 | 693 692 692 697
Amax (nm)

B band1 331 | 331 | 314 330 334 332
Amax (nm)

YPc2'nin (bilesik 11) THF'de, kloroformda ve DMF’de oldukg¢a iyi, DMSO’da ve

etanolde kismen olmak iizere iyi bir ¢6zliniirliige sahip oldugu gézlemlendi.
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5.3.2 FT-IR Spektrumu

FT-IR spektrumu ATR teknigi kullanilarak alindi. Elde edilen yeni bilesigin
beklenilen yap1 olup olmadigini anlamak i¢in bilesik 11’in FT-IR spektrumu alindi
(Sekil 5.18).
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Sekil 5.18 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyanine
ait FT-IR spektrumu

2954 ve 2865 (Alifatik -CH gerilmesi), 1647 (aromatik, -C=N- gerilmesi), 1605 ve
1579 (aromatik, C=C gerilmesi), 1475 (CHs, egilme, asimetrik), 1362 (CHs, egilme,
simetrik), 1295 aromatik amin (C-N), 1245 (Ar-O-Ar) ait piklerinin bulunmasi
beklenen yap1 ile uyumludur. Bilesik 3'liin yapisinda 2224 cm-! 'de goriilen -C=N
baginin gerilmesine ait pik, ftalosiyanin olusumu nedeniyle kaybolmustur. Bu

sebepten dolay1 YPc2'e ait spektrumda goriilmemektedir.
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5.3.3 NMR Spektrumu

Sekil 5.18 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyanine
ait NMR spektrumu

Sekil 5.18’de YPc2'nin (bilesik 11) kloroformda alinan 'H NMR spektrumunda, 6,92
- 7.60 ppm araliginda 96 protona ait aromatik protonlar goriliirken, 1,0 - 1,8 ppm
araliginda tert-butil gruplarina ait 144 protona ait (alifatik protonlar) pikler

gorildi.

5.3.4 Kiitle Spektrumu
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Sekil 5.20 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyanine
ait kiitle spektrumu
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YPc2 kompleksi (bilesik 11) MALDI TOF-MS tarafindan analiz edildi ve bu
kompleksin kiitle spektrumu Sekil 5.20'de verildi. Bu kompleksin kiitle
spektrumundaki en yogun sinyali, [M+H]* 'yi temsil eden sinyal 2748.45 Da'da
gozlendi. Diger bir sinyal ise iki tert-biitil grubunun ayrilmasiyla 2603.37 Da ‘da
gozlendi. [M+H]* sinyalinin teorik ve deneysel izotopik kiitle dagiliminin 6zdes

oldugu saptanmuistir.
5.3.5 Floresans Kuantum Verimi (®r)

Floresans kuantum verimini hesaplamak i¢in YPc2 kompleksinin (bilesik 11) ve
standart ZnPc’nin DMF'de yaklasik 10-¢ Molarlik ¢ozeltisi hazirlandi. Floresans
spektrumu olusturmak amaciyla en uygun uyarilma dalga boyu 630 nm segildi.
Boylelikle emisyon ve egzitasyon spektrumlar: elde edildi. Floresans kuantum

verimi 0,018 olarak bulundu. Egzitasyon ve emisyon spektrumlar1 Sekil 5.21°de

gorilmektedir.
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Sekil 5.21 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-bitilfenoksi) itriyum(III)
bisftalosiyaninin Emisyon (kirmizi, ¢izgi), Egzitasyon (mavi, nokta) spektrumlari

5.3.6 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

YPc2'nin (bilesik 11) DPBF ile hazirlanan ¢ozeltisi, 5’ser saniye ara ile toplam 40

saniye siiresince 1s18a maruz birakildi. 412 nm’ deki gozlenen spektral degisiklikler
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UV-Vis spektroskopik yontemle takip edildi. Singlet oksijen kuantum verimi 0,22
olarak bulundu. Spektrumda goértlen degisiklikler Sekil 5.22’de gorulmektedir.
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Sekil 5.22 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyaninin
singlet oksijen spektrumlari

5.3.7 Fotobozunma Kuantum Verimi (®4)

YPc2’ nin (bilesik 11) DMF’de hazirlanan ¢ozeltisi, 10’ar dakika ara ile toplam 60
dakika 1s18a maruz birakildi. Bu esnada, Q band absorpsiyonundaki degisim UV-Vis
spektrofotometrik yontemle takip edildi. Fotobozunma verimi 1,53 x 10-> olarak
hesaplandi. Maksimum dalga boyunda absorpsiyon siddetinde azalma goriildii. Bu

degisimler Sekil 5.23’te gorulmektedir.
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Sekil 5.23 1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III) bisftalosiyaninin

fotodegredasyon spektrumlari

t=3600 s

800

5.4 Ball-type Cinko Ftalosiyanin (Bilesik 12) Bilesigine Ait

Bulgular

Bu c¢alismada 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitril (bilesik 5)
baslangic maddesi olarak kullanilarak ball-type ¢inko ftalosiyanin (bilesik 12)

bilesigi sentezlendi. Elde edilen kompleks saflastirildiktan sonra, karakterizasyonu

icin FT-IR, UV-Vis, 1H NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanildi.

5.4.1 UV-Vis Spektrumu

Ball-type ZnPc’nin (bilesik 12) bir¢cok c¢oziiciideki spektrumlar:
spektroskopik yontemiyle alindi (Sekil 5.24). Ball-type ¢inko ftalosiyanine ait Q

bandi maksimum dalga boylarina ait degerler Tablo 5.3’teki gibidir.
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Sekil 5.24 Ball-type ¢inko ftalosiyanine ait ¢éziiniirliik spektrumlari

Tablo 5.3 Ball-type cinko ftalosiyanine ait cesitli ¢oziiciilerdeki Q bantlarinin
maksimum dalga boylari

| o | sondimeboaemm |

Zn2Pc2 CHCIl3 | THF | Etanol | Metanol | DMF DMSO

(48) | (7,4) | (24,3) (32,6) | (36,7) (45,0)

Q band1 703 | 700 - 700 700 702

Amax (nm)

Ball-type c¢inko ftalosiyanin (bilesik 12), THF'de, kloroformda ve DMF’de olduk¢a
iyi, metanol ve DMSO’da ise iyi bir ¢6ziliniirliige sahiptir. Ancak etanolde hi¢
¢coziinmedigi gorulmistir.

5.4.2 FT-IR Spektrumu

FT-IR spektrumu ATR teknigi kullanilarak alindi. Elde edilen yeni kompleksin
onerilen yapi1 olup olmadigini anlamak i¢in Ball-type ZnPc (bilesik 12) ile bilesik 5’in
FT-IR spektrumlar: alindi (Sekil 5.25).
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Sekil 5.25 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitrilin (5) FT-IR

spektrumu
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Sekil 5.26 Ball-type cinko ftalosiyanine (12) ait FT-IR spektrumu

2958, 2916 ve 2865 (Alifatik -CH gerilmesi), 1609 (-C=N- gerilmesi), 1578
(aromatik, C=C gerilmesi), 1473 (CHs, egilme, asimetrik), 1378 (CHs, egilme,
simetrik), 1258 (Ar-O-Ar) ait piklerinin bulunmasi beklenen yapi ile uyumludur
(Sekil 5.26). 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-fenilen)bis(oksi)diftalonitrilin yapisinda
2160 cm ’de goriilen -C=N baginin gerilmesine ait pik, ftalosiyanin olusumu
nedeniyle kaybolmustur. Bu sebepten dolay1 Ball-type ZnPc’e ait spektrumda

goriilmemektedir.
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5.4.3 NMR Spektrumu
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Sekil 5.27 Ball-type cinko ftalosiyanine ait NMR spektrumu

Sekil 5.27°de ball-type ¢inko ftalosiyaninin (bilesik 12) kloroformda alinan H NMR
spektrumunda, 6,90 - 7,75 ppm araliginda 32 protona ait aromatik protonlar
gorultrken, 0,093 ppm civarinda tert-biitil gruplarina ait 72 protona ait (alifatik

protonlar) pikler gorildii.

5.4.4 Kiitle Spektrumu

x105

I+H)*
Intens. [an.] (I\ H)

Intens. [a.u.]

0 { I I B O e s e S I [N B B B B O

1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 /
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Sekil 5.28 Ball-type ¢inko ftalosiyanine ait kiitle spektrumu
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Bally-type cinko ftalosiyanin kompleksi (bilesik 12) MALDI TOF-MS tarafindan
analiz edildi ve bu kompleksin kiitle spektrumu Sekil 5.28'de verildi. Bu kompleksin
MALDI-MS spektrumundaki en yogun sinyali, [M+H]* "yi temsil eden sinyal 2030.0
- 2050.0 Da araliginda gozlendi. [M+H]* sinyalinin teorik ve deneysel izotopik kiitle

dagiliminin 6zdes oldugu gorilmiistiir.
5.4.5 Floresans Kuantum Verimi

Floresans kuantum verimini hesaplamak icin ball-type c¢inko ftalosiyanin
kompleksinin (bilesik 12) ve standart ZnPc’nin DMF’de yaklasik 10-¢ Molarlik
¢ozeltisi hazirlandi. Floresans spektrumu olusturmak amaciyla en uygun uyarilma
dalga boyu 630 nm secildi. Boylelikle emisyon ve egzitasyon spektrumlari elde
edildi. Floresans kuantum verimi 0,046 olarak bulundu. Egzitasyon ve emisyon

spektrumlar Sekil 5.29'da goriulmektedir.
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Sekil 5.29 Ball-type ¢inko ftalosiyanine ait emisyon (kirmizi, nokta) ve egzitasyon
(mavi, ¢izgi) spektrumlari
5.4.6 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Ball-type Cinko ftalosiyaninin (bilesik 12) DPBF ile hazirlanan ¢6zeltisi, 5’er saniye
ara ile toplam 25 saniye siiresince 1s1ga maruz birakildi. 415 nm’ deki gozlenen

spektral degisiklikler UV-Vis spektroskopik yontemle takip edildi. Singlet oksijen
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kuantum verimi 0,55 olarak bulundu. Spektrumda goriilen degisiklikler Sekil

5.30’da gorulmektedir.
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Sekil 5.30 Ball-type cinko ftalosiyanine ait singlet oksijen spektrumu
5.4.7 Fotobozunma Kuantum Verimi

Ball-type cinko ftalosiyaninin (bilesik 12) DMF’de hazirlanan ¢6zeltisi, 10’ar dakika
araile toplam 60 dakika 1s18a maruz birakildi. Bu esnada, Q band absorpsiyonundaki
degisim UV-Vis spektrofotometrik yontemle takip edildi. Fotobozunma verimi 3,493
x 105 olarak hesaplandi. Maksimum dalga boyunda absorpsiyon siddetinde azalma

gorildi. Bu degisimler Sekil 5.31 'de goriilmektedir.
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Sekil 5.31 Ball-type cinko ftalosiyanine ait fotodegredasyon spektrumu
5.5 [Tetrakis 6-(Tert-Biitil)-2,3- Dihidrobenzo [b] [1,4] Dioksin
ftalosiyaninato] Cinko (Bilesik 13) Bilesigine Ait Bulgular
Bu calismada 7-Tert-Bitildibenzo[b,e][1,4]Dioksin-2,3-Dikarbonitril (bilesik 8)
baslangi¢c maddesi olarak kullanilarak [Tetrakis 6-(Tert-Biitil)-2,3-Dihidrobenzo [b]
[1,4] Dioksin ftalosiyaninato] Cinko bilesigi (bilesik 13) sentezlendi. Elde edilen

kompleks saflastirildiktan sonra, karakterizasyonu icin FT-IR, UV-Vis, 1H NMR ve
kiitle spektroskopik yontemleri kullanildu.

5.5.1 UV-Vis Spektrumu

[Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin ftalosiyaninato] ¢inko
bilesiginin (bilesik 13) bircok c¢oziiciideki spektrumu alindi (Sekil 5.32). Bilesik
13’tin Q band1 maksimum dalga boylarina ait degerler Tablo 5.4’teki gibidir.
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Sekil 5.32 [Tetrakis 6-(tert-bitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] Cinko bilesigine ait ¢oziintirliik spektrumlari

Tablo 5.4 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin

ftalosiyaninato] Cinko bilesigine ait ¢esitli ¢oziiciilerdeki Q bantlarinin maksimum
dalga boylar1

ZnPc Toluen | CHCl3 | Aseton | DMF | Asetonitril | DMSO

238) | 48) | (207 |(367)| (375 | (450)

Q band1 683 686 676 678 - 684
Amax

(nm)

Bilesigin (bilesik 13) aseton, kloroform ve DMF’de iyi bir ¢6ziliniirliige sahip oldugu
gorulmustiir.
5.5.2 FT-IR spektrumu
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FT-IR spektrumu ATR teknigi kullanilarak alindi. Elde edilen yeni kompleksin

onerilen yap1 olup olmadigini anlamak icin[tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo

[b] [1,4] dioksin ftalosiyaninato] ¢inko bilesigi (Sekil 5.34) ile baslangi¢c maddesi
olan 7-tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrilin (Sekil 5.33) FT- IR

spektrumlari alind1.
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Sekil 5.33 7-Tert-biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrile (8) ait FT-IR

spektrumu
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Sekil 5.34 [Tetrakis 6-(Tert-Biitil)-2,3- Dihidrobenzo [b] [1,4] Dioksin
ftalosiyaninato] Cinko bilesigine (13) ait FT-IR spektrumu

79



2960, 2915 ve 2888 (Alifatik -CH gerilmesi), 1580 (aromatik, C=C gerilmesi), 1457
(CHs, egilme, asimetrik), 1364 (CHs, egilme, simetrik), 1360 aromatik amin, 1288
(Ar-O-Ar) ait piklerinin bulunmasi beklenen yapi ile uyumludur. 7-tert-
biitildibenzo[b,e][1,4]dioksin-2,3-dikarbonitrilim yapisinda 2235 cm-1 'de goriilen -
C=N baginin gerilmesine ait pik, ftalosiyanin olusumu nedeniyle kaybolmustur. Bu
sebepten dolay1 [tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin

ftalosiyaninato] cinko bilesigine ait spektrumda goriilmemektedir.

5.5.3 NMR Spektrumu

Sekil 5.35 [Tetrakis 6-(tert-bitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] cinko bilesigine ait NMR spektrumu

Sekil 5.35°te [tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] c¢inko bilesiginin (bilesik 13) kloroformda alinan 'H NMR
spektrumunda, 6,82 - 7,3 ppm araliginda 20 protona ait aromatik protonlar
gorilirken, 1,29 ppm civarinda tert-biitil gruplarina ait 36 protona ait (alifatik

protonlar) pikler goruldii.
5.5.4 Kiitle Spektrumu

Kompleks (bilesik 13) MALDI TOF-MS tarafindan analiz edildi ve bu kompleksin
kiitle spektrumu Sekil 5.36’da verildi. 1224.354 Da 'da tek yiiklii monoizotopik
sinyal goriilmistiir. MALDI matrisi kullanilmasina ragmen kompleks, MALDI-MS
kosullar1 altinda M+ formunda iyonize edilmistir. Kompleksin saf MALDI-MS sinyali,

kompleksin sentezlenmis ortamdan ¢ok iyi izolasyonunu yapildig1 gézlemlenmistir.
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Ayrica, deneysel ve teorik molekiler iyon sinyali izotopik kiitle dagilimlarinin

birbiriyle tam olarak eslestigi gozlemlenmistir.
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Sekil 5.36 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] ¢inko bilesigine ait kiitle spektrumu

5.5.5 Floresans spektrumu

Floresans kuantum verimini hesaplamakicin sentezlenen ftalosiyanin kompleksinin
(bilesik 13) ve standart ZnPc’'nin THF de yaklasik 10-6¢ Molarlik ¢ozeltisi hazirlandu.
Floresans spektrumu olusturmak amaciyla en uygun uyarilma dalga boyu 611 nm
secildi. Boylelikle emisyon ve egzitasyon spektrumlar1 elde edildi. Floresans
kuantum verimi 0,19 olarak bulundu. Egzitasyon ve emisyon spektrumlar1 Sekil

5.37 'de goriilmektedir.
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Sekil 5.37 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] cinko bilesigine ait emisyon (kirmizi, nokta) ve egzitasyon (mavi,
cizgili)

5.5.6 Singlet Oksijen Kuantum Verimi

Sentezlenen ftalosiyaninin (bilesik 13) DPBF ile hazirlanan ¢6zeltisi, 2’ser saniye ara
ile toplam 10 saniye boyunca 1s1ga maruz birakildi. 413 nm’ deki gézlenen spektral
degisiklikler UV-Vis spektroskopik yontemle takip edildi. Singlet oksijen kuantum
verimi 0,86 olarak bulundu. Gértilen degisiklikler Sekil 5.38’de goriilmektedir.
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Sekil 5.38 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] ¢inko bilesigine ait singlet oksijen spektrumu

5.5.7 Fotobozunma Kuantum Verimi

Sentezlenen ftalosiyaninin (bilesik 13) THF'de hazirlanan ¢6zeltisi, 5’er dakika ara
ile toplam 60 dakika 1s18a maruz birakildi. Bu esnada, Q band absorpsiyonundaki
degisim UV-Vis spektrofotometrik yontemle takip edildi. Fotobozunma verimi -
5,39 x 107 olarak hesaplandi. Maksimum dalga boyunda absorpsiyon siddetinde

nerdeyse hi¢ azalma goriilmemistir. Bu degisimler Sekil 5.39’da goriilmektedir.
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Sekil 5.39 [Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin
ftalosiyaninato] cinko bilesigine ait fotodegredasyon spektrumu

5.6 Tartisma

Elde edilen tiim ftalosiyanin bilesikleri hem fotofiziksel hem de fotokimyasal olarak
incelenmis ve fotodinamik terapide kullanilabilecek fotosensitizer olup olmadigi
arastirllmistir.  Sentezlenen bilesiklerin ¢6zlnirligini arttirmak amaciyla
ftalonitrillerin sentezinde tert-biitil gruplart kullanmilmistir.  3-(3,5-di-tert-
biitilfenoksi) ftalonitril (bilesik 3), 3,3’-(3,5-di-tert-biitil-1,2-
fenilen)bis(oksi)diftalonitril (bilesik 5) ve 7-tert-biitildibenzo[b,e][1,4] dioksin-2,3-
dikarbonitril (bilesik 8) sentezlenmistir.

1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanin bilesigi (bilesik
9) ile [tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin ftalosiyaninato]
¢inko bilesigi (bilesik 13) kuru metod yontemiyle elde edilmislerdir. Ball-type ¢inko
ftalosiyanin (bilesik 12) ile 1,8,15,22-tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(III)
bisftalosiyanin (bilesik 11) bilesikleri ise ¢oziiciilii ortamda DBU katalizorltigiinde

elde edilmislerdir.
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1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) titanyum(IV) ftalosiyanin bilesiginde
(bilesik 9) tert-butil grubu bulundurmasindan dolayr DMSO ve DMF'de kismen
olmak tizere oldukga iyi bir ¢oziintrliige sahip oldugu ve Q bandinda degisimler
olmasina ragmen dalga boylarinin birbirine olduk¢a yakin oldugu gorilmiistiir.
Daha 6nceki yapilan ¢alismada [103], baslangi¢ maddesi 3-(3,5-di-tert-biitilfenoksi)
ftalonitril olan ve sentezlenen H2Pc, ZnPc ve MgPc bilesiklerine bakildiginda
DMSOQ’da, sirasiyla 721, 699 ve 696 nm’ de absorpsiyon pikleri verdigi goriilmiuistiir.
Elde edilen TiPc bilesiginin absopsiyon piki DMSO’da 717 nm’de ¢ikmistir. Bilesigin
fotobozunma spektrumlar1 incelendiginde maksimum dalga boyunda azalma
gozlemlenmistir. Bunun sonucunda sentezlenen TiPc bilesiginin 1s1k altinda
bozundugu saptanmistir. Ayn1 baslangic maddesinden elde edilen H2Pc, MgPc ve
ZnPc bilesiklerinin [103] singlet oksijen verimlerine bakildiginda sirasiyla 0,11
(THF), 0,3 (DMSO) ve 0,44 (DMSO) olarak hesaplanmistir. TiPc’ye ait singlet oksijen
kuantum veriminin 0,81 olmasi kanserin fotodinamik terapisinde kullanilabilecek

nitelikte bir fotosensitizer oldugunu gostermektedir.

1,8,15,22-Tetra-(3,5-di-tert-biitilfenoksi) itriyum(IIl) bisftalosiyanin bilesigi
(bilesik 11) THF, kloroform ve DMF’de oldukg¢a iyi, DMSO ve etanolde kismen olmak
lizere iyi bir ¢oziiniirliige sahip oldugu ve farkl ¢oziiciiler igerisindeki Q bandinin
dalga boylarinda bir azalma oldugu gozlemlenmistir. Literatiirde [112], ana
baslangic maddesi 5-bis(5-bromo-2-tienil)ftalonitril kullanilarak sentezlenen
sandvig tipi PrPc2, SmPc2 ve GdPc:2 bilesiklerine bakildiginda DMF’de, sirasiyla 660
ile 720 nm araliginda absorpsiyon pikleri verdigi gortilmiistiir. Elde edilen sandvig
tipi itriyum ftalosiyanin bilesiginin absorpsiyon piki ise DMF'de 692 nm'’de
cikmistir.  YPc2'nin (bilesik 11) fotobozunma spektrumlari incelendiginde
maksimum dalga boyunda absorpsiyon siddetinde azalma goériilmiistiir. Bahsedilen
calismada [112], singlet oksijen kuantum verimleri 0.01'in altinda oldugu
yazilmistir. Sentezlenen YPc2'nin (bilesik 11) singlet oksijen kuantum verimi 0,22
olarak hesaplanmistir. Singlet oksijen kuantum veriminin distik olmasina ragmen
elde edilen verilerin sonucunda fotodinamik kanser tedavisinde kullanilabilecek bir

fotosensitizer oldugunu gostermektedir.
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Elde ettigimiz ball-type ¢inko ftalosiyanin bilesiginin farkh ¢oziiciiler icerisinde UV-
Vis spektrumu alindiginda THF, kloroform ve DMF’de oldukg¢a ¢ok iyi, metanol ve
DMSO’da ise iyi bir ¢ozuntrliige sahip oldugu ancak etanolde hi¢ ¢oziinmedigi
gorulmiustiir. Ayni zamanda farkl ¢oziiciiler igerisindeki Q bandinin absorpsiyonlari
ya birbirine ¢ok yakin ya da ayni1 dalga boyunda ¢iktig1 gézlemlenmistir. Literatiirde
[110], baslangic maddesinde tert-butil grubu bulunmayan 4,4’-(1,3-
fenilenbis(oksi))diftalonitril ile sentezlenen ball-type H2Pc, MgPc, ZnPc ve CoPc
bilesiklerine bakildiginda DMSO’da, sirasiyla 682, 670/702, 680 ve 672 nm’ de
absorpsiyon pikleri verdigi gorilmustiir. Diger bir ¢alismada ise [111], baslangi¢
maddesi 4,4'-(1,2-fenilenbis(oksi))diftalonitril kullanilarak sentezlenen ball-type
H2Pc, MgPc, CoPc ve ZnPc bilesiklerine bakildiginda DMSO’da, sirasiyla 684,
670/701, 672 ve 681 nm’ de absorpsiyon pikleri verdigi goriilmustiir. Elde edilen
ball-type cinko ftalosiyanin bilesiginin absopsiyon piki ise DMSO’da 702 nm’de
cikmistir. Ball-type ¢inko ftalosiyanin bilesiginin maksimum dalga boyunun
absorpsiyon siddetinde azalma gorulmistur. Singlet oksijen kuantum verimi 0,55
olarak hesaplanmis ve singlet oksijen kuantum veriminin literatiirde belirtilen

aralikta oldugu saptanmuistir.

[Tetrakis 6-(tert-biitil)-2,3- dihidrobenzo [b] [1,4] dioksin ftalosiyaninato] ¢inko
bilesigininin farkl ¢oziiciilerde UV-Vis spektrumu alindiginda aseton, kloroform ve
DMF’de olmak iizere oldukga iyi bir ¢oziiniirliige sahip oldugu goriilmustiir. Farkh
coziciler icerisindeki Q- bandlarinin dalga boylar1 birbirinden oldukg¢a farkl
cikmis, dalga boylarinda hem azalma hem de artma goézlemlenmistir. Maddenin
fotobozunma spektrumlar1 incelendiginde maksimum dalga boyunda azalma
neredeyse hi¢ gozlenememistir. Bunun sebebi olarak sentezlenen bilesik 13, 151k
altinda bozunmamaktadir. Singlet oksijen kuantum verimi 0,86 olarak
hesaplanmistir. Singlet oksijen kuantum veriminin sonucunda fotodinamik terapide

kullanilabilecek bir fotosensitizer olarak umut vadetmektedir.

Sentezlenen farkl ftalosiyanin yapilarinin ve merkez metal atomu olarak kullanilan
elementlerin singlet oksijen kuantum verimini olduk¢a etkiledigi ve sentezlenen

ftalosiyanin bilesiklerinin fotodinamik kanser tedavisinde kullanilabilecek
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fotosensitizerler oldugu gorilmistiir. Kanser arastirmalarimiz icin in vitro

calismalar devam etmektedir.
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A

GUVENLIK BILGIi FORMU

KLOROFORM
Tehlike piktogramlari

& @

Sinyal Kelime: Tehlike

Tehlike A¢iklamalari:

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H315: Cilt tahrisine yol agar.

H319: Ciddi goz tahrisine yol acar.
H331: Solunmasi halinde toksiktir.

H351: Kansere yol a¢ma siiphesi
vardir.

H361d: Dogmamis ¢ocukta hasara yol
acabilir.

Onlem Aciklamalart:

Onlem Miidahale:

P302+P352: DERI ILE TEMAS
HALINDE ISE: Bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P307+P311: Maruz kalinma halinde:
ZEHIR MERKEZINI veya
doktoru/hekimi arayin.

Gerekli ilk yardim 6nlemleri tanimu:

Solunum sonrasi: Temiz
cikarin. Doktor cagirin.

havaya

Cilt temasindan sonra: Bol su ile
yikayin. Kirlenen giysileri ¢ikarin.

GOz temasindan sonra: Gozle temas
halinde, bol su ile yikayin ve goz
doktoruna danisin.
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Yuttuktan sonra: Eger hasta kusarsa
dikkat. Aspirasyon tehlikesi!
Kusmugun  solunumu  sirasinda
akciger iflasi olabilir. Solunum yolunu
acik tutun ve hemen bir doktor
¢agirin.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Formiili CHCIs

Molar kiitle 119.38 g/mol
Form S1v1

Renk renksiz
Koku karakteristik
Erime noktasi -63°C

Kaynama noktas1 ~ 61 °C

ASETON
Tehlike piktogramlari

Sinyal Kelime: Tehlike
Tehlike A¢iklamalari:

H225: Yiuksek derecede alev alabilir
swvil ve buhar

H319: Ciddi derecede goz tahrisine
neden olur.



H336: Bas donmesi ve uyusukluga
neden olabilir.

Onlem Agiklamalars:

Onlem: P210 Isi/ kivilcm/ agik
alevden/ 1cak yiizeylerden wuzak
tutunuz. -Sigara igilmez.

P243: Statik elektrik olusmasini
engellemek icin 6nlem aliniz.
Midahele:

P305 + P351 + P338 GOZE KACMISSA:
Birka¢ dakika iyice suyla durulayiniz.
Eger mevcut ve kolaysa kontak
lensleri ¢ikariniz. Durulamaya devam
ediniz.

Depolama:

P403 + P233: Havalandirmasi iyi olan
yerde saklayiniz. Siki kapatilmis kapta
muhafaza edin.

P405 Kilit altinda saklayiniz.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Formiil C3HeO
GOrinim S1v1

Renk renksiz
Koku tatl,aromatik
Koku Esigi 19,8 ppm
pH 7
Konsantrasyon 10,00 g/1
Erime noktasi -94,7 °C
Kaynama noktasi 56 °C
Molekil agirhig 58,08 g/mol

DIMETIL SULFOKSIT (DMS0)

Gerekli ilk yardim 6nlemleri tanimi:

Genel bilgi: Kaza veya kendini kotu
hissetme durumunda doktora
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basvurun. (Mimkiinse glvenlik bilgi
formunu gosterin.)

Solunum Temiz hava

saglayin.

sonrasi:

Cilt temasindan sonra: Bol su ile
yikayin. Kirlenen giysileri ¢ikarin.

GOz temasindan sonra: Goz banyosu
veya su ile dikkatlice ve iyice yikayiniz.

Yuttuktan sonra: iki bardaga kadar su
veriniz. Derhal tibbi yardim aliniz.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Fiziksel hali Sivi
Renk renksiz
Koku karakteristik
Erime noktasi 18,5 °C
Kaynama noktasi 189 °C
Molar Kiitle 78,13 g/mol
Formiili C2He0S
TETRAHIDROFURAN (THF
Tehlike piktogramlari:

%

Tehlike Beyani

H225: Kolay alevlenir siv1 ve buhar.
H302: Yutuldugunda sagliga
zararhdir.

H319: Ciddi goz tahrisine neden olur.

H335:
olabilir.

Solunum tahrisine neden



H351: Kansere neden oldugundan
stipheleniliyor.

EUHO019:
olusturabilir.

Patlayici peroksitler

Onlem Aciklamalart:

P210: Isidan, sicak ylizeylerden,
kivileimlardan, acgik alevlerden ve
diger tutusma kaynaklarindan uzak
tutun. Sigara Igmek Yasaktir.

P240: Topraklama / baglama kab1 ve
alic1 ekipmani.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Kaynama noktasi 65-66°C (1013

hPa)

Yogunluk 0,89g/cm3 (20°C)
Patlama sinin 1,5-% 12,4 (V)
Parlama noktasi -21.5°C

Erime Noktasi -108.5°C

pH degeri 7-8(200g/1, H;0,
20°0Q)

Buhar basinci 173 hPa (20° ()
Molar Kiitle 72.11 g / mol
Formiilti C,HgO
TOLUEN

Tehlike piktogramlari:

& P

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.

H304: Solunum yoluna niifuzu ve
yutulmasi halinde oéldirtcudir.

H315: Cilt tahrisine yol agar.

P305 + P351 + P338: GOZ ILE TEMASI
HALINDE: Su ile birka¢ dakika
dikkatlice  durulayin. Varsa ve
yapilmasi1 kolaysa kontak lensleri
¢ikarin. Durulamaya devam edin.

P308 + P313: Maruz kalmis ise: Tibbi
tavsiye / bakim alin.

P403 + P233: lyi havalandirilmis bir
yerde saklayin. Konteynir1 sikica
kapal1 tutun.

H336: Rehavete veya bas donmesine
yol agabilir.

H361d: Dogmamis ¢ocukta hasara yol
acma siiphesi var.

H373: Uzun siireli veya tekrarh
maruz kalma sonucu organlarda
hasara yol agabilir.

Onlem agiklamalarr:

P210: Is1/ kiviletm/ agik alevden/
sicak ylzeylerden uzak tutunuz. -
Sigara icilmez.

P240: Kab1 ve alic1 ekipmani topraga
oturtun/baglayin.

Midahele:

P301 + P330 + P331
YUTULDUGUNDA: Agzinizi ¢alkalayin.
Istifra etmeye CALISMAYIN.

P302 + P352 DERI ILE TEMAS
HALINDE ISE: Bol sabun ve su ile
yikayin.

P314: Kendinizi iyi hissetmezseniz,
tibbi tavsiye/miidahale aliniz.

Depolama:

P403 + P233: Iyi havalandirilmis bir
alanda depolayaniz. Kabu sikica kapali
tutun.



Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Fiziksel hali Siv1

Renk renksiz
Koku karakteristik
Kaynama noktasi 110,6°C
Erime Noktasi -95°C
Molar Kiitle 92,14 g / mol
Kapali Formiili C7Hs

ETANOL (EtOH)
Tehlike piktogramlari:

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.
H319: Ciddi goz tahrisine yol agar.
Onlem agiklamalart:

P210:
Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak
yuzeylerden uzak tutun. - Sigara
icilmez.

P240: Kabi ve alic1 ekipmani topraga
oturtun/baglayin.

Midahale:

P305 + P351 + P338 GOZ ILE TEMASI
HALINDE: Su ile birka¢ dakika
dikkatlice durulayin. Takili ve
yapmasi kolaysa, kontak lensleri
cikartin. Durulamaya devam edin.

Depolama:

P302 + P352: DERI ILE TEMAS
HALINDE ISE: Bol sabun ve su ile
yikayin.

P304 + P340 SOLUNDUGUNDA: Zarar
goren kisiyi temiz havaya ¢ikartin ve
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P403 + P233 lyi havalandirilmis bir
alanda depolayaniz. Kabi sikica kapali
tutun.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

Fiziksel hali Siv1

Renk renksiz
Koku karakteristik
Kaynama noktasi 78,3°C
Erime Noktasi -114,5° C
Molar Kiitle 46,07 g / mol
Formiili C2Hs0H
METANOL (MeOH)

Tehlike piktogramlart:

&GP

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.

H301 + H311 + H331: Yutuldugunda,
ciltle temas ettiginde veya
solundugunda toksiktir.

H370: Organlarda hasara yol acar
(Gozler).

Onlem agiklamalart:

P210:
Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak
yuzeylerden uzak tutun. - Sigara
icilmez.

P240: Kab1 ve alic1 ekipmani topraga
oturtun/baglayin.

P280: Koruyucu eldiven/koruyucu
kiyafet kullanin.

Mudahale:
kolay bicimde nefes almasi i¢in rahat
bir pozisyonda tutun.

P308 + P310 Maruz kalmis veya ilgili
ise: Hemen ZEHIR MERKEZ] veya
doktora basvurunuz.



Depolama:

P403 + P233: Iyi havalandirilmis bir
alanda depolayaniz. Kaba sikica kapali
tutun.

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:
Fiziksel hali Sivi
Renk renksiz

Koku karakteristik, keskin kokulu

Kaynama noktasi 64,5°C
Erime Noktasi -98°C
Molar Kiitle 32,04 g / mol
Formiilu CH30H
ASETONITRIL

Tehlike piktogramlari:

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

P302 + P352 DERI ILE TEMAS
HALINDE ISE: Bol sabun ve su ile
yikayin.

P305 + P351 + P338 GOZ ILE TEMASI
HALINDE: Su ile birka¢ dakika
dikkatlice durulayin. Takil ve
yapmasi kolaysa, kontak lensleri
cikartin. Durulamaya devam edin.

N,N-DIMETILFORMAMID (DMF)
Tehlike piktogramlar:

&b

H360D: Dogmamis ¢ocukta hasara yol
acabilir.

H226: Alevlenir siv1 ve buhar.

Fiziksel hali Sivi

Renk renksiz
Koku eter gibi
Kaynama noktasi 81,6°C
Erime Noktasi -45,7°C
Parlama noktasi 2°C
Molar Kiitle 41,05 g / mol
Formiili CH3CN

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.

H302 + H312 + H332: Yutuldugunda,
ciltle temas ettiginde veya
solundugunda zararhidir.

H319: Ciddi goz tahrisine yol acar.
Onlem agiklamalart:

P210: Is1/ kivileim/ acik alevden/
sicak ylizeylerden uzak tutunuz. -
Sigara icilmez.

P240: Kab1 ve alic1 ekipmani topraga
oturtun/baglayin.

Miidahale:
Depolama:

P403 + P233: Iyi havalandirilmis bir
alanda depolayaniz. Kaba sikica kapal
tutun.

H312 + H332: Ciltle temas ettiginde
veya solundugunda zararhdir.

H319: Ciddi goz tahrisine yol acar.
Onlem agiklamalarr:

P201: Kullanmadan once 6zel
talimatlar1 okuyun.

P210: Isidan uzak tutun.
Midahale:



P302 + P352 DERI ILE TEMAS
HALINDE ISE: Bol sabun ve su ile
yikayin.

P305 + P351 + P338 GOZ ILE TEMASI
HALINDE: Su ile birka¢ dakika
dikkatlice durulayin. Takili ve
yapmasi kolaysa, kontak lensleri
¢ikartin. Durulamaya devam edin.

Erime Noktasi -61°C
Parlama noktasi 57,5°C
Molar Kiitle 73,09 g / mol
Kapali Formiili C3H7NO
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P308 + P313 Maruz kalinma veya
etkilesme halinde ISE: Tibbi
yardim/bakim alin.

Fiziksel ve kimyasal ézellikleri:

Fiziksel hali Siv1
Renk renksiz
Koku amin gibi
Kaynama noktasi 153°C
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