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SITOZIN TUREVI ICEREN YENI TiP FTALOSIYANINLERIN SENTEZi
VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Ftalosiyaninler, delokalize 18 m elektron sistemi i¢eren ¢ok Onemli aromatik
makrosiklik bilesiklerdir. Benzersiz elektronik, optik ve yapisal o6zellikleri vardir.
Periyodik tablodaki bircok metal ile kompleks olusturabildikleri gibi, halka
pozisyonlarma farklt fonksiyonel gruplar takilabildigi i¢in bircok alanda
kullanilabilmektedirler. Ftalosiyaninlerin  biyolojik uygulamalarda kolaylikla
kullanilabilmesi i¢in suda ¢oziiniirlige sahip olmalart tercih edilmektedir.
Ftalisiyaninler, karboksilatlar, siilfonatlar, fosfonatlar ve kuaternarize amino gruplari
gibi fonksiyonel gruplarinin 6zelliklerine bagl olarak hem c¢oziintirliikleri hem de
uygulanabilirlikleri bakimindan farklilik gdsterir. Bu, ftalosiyanin halkasinin periferik,
periferik olmayan ve eksenel konumlarma takilarak ve / veya ftalosiyaninlerin ig
cekirdegine farkli merkezi metal iyonlar1 ekleyerek elde edilebilir. Bu tiir
ftalosiyaninlerin biyolojik uygulamalarda yararli olma olasilig1 yiiksektir. Bu
caligmada, baslangi¢ materyali olarak yeni 3-(4-aminopirimidin-2-iltiyo) ftalonitril (1)
sentezlenmis ve molekiiler yapisi tek kristal X-15mn1 kirinimi (XRD) deneyi ile
dogrulanmistir. Sonrasinda sitozin tiirevi iceren bu baslangic maddesi kullanilarak
periferik olmayan (non-periferol) pozisyonlarindan kiikiirt kopriileriyle bagli tetra
slibstitliye bakir ve kobalt metalli ftalosiyaninleri (2,3) ve onun metillenmis tiirevleri
(2a,3a) sentezlenmistir. Ftalosiyanin (2,3), baslangi¢ maddesi “3-(4-aminopirimidin-
2-ilthio) ftalonitril (1)” ve susuz metal tuzu (bakir (II) kloriir) kullanilarak sentezlendi.
8 saat refluks sicakliginda, katalitik miktarda 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en
(DBU) igeren susuz N,N-dimetilaminoetanol (DMAE) (2 mL) ¢6ziiciisii igerisinde
karistirilarak sentezlendi. Ftalosiyanin (2,3) maddesine suda c¢oziiniirlik o6zelligi
kazandirmak i¢in kuaternizasyon islemi yapildi. Bu ¢aligmada ftalosiyaninlerin (2,3)
DMSO solventinde farkli konsantrasyonlarda agrege olup olmadig1 seyrelme
caligmalar1 ile aragtirilmigtir. Ftalosiyanin konsantrasyonu arttirildiginda, Q bant
absorpsiyonundaki artig ve spektrumda ek bant olusumunun olmamasi, yaklasik 8,0 x
106 M ile 0,5 x 106- M arasindaki konsantrasyonlar i¢in Lambert-Beer yasasina gore
agregasyonun olmadigini desteklemistir. Bununla birlikte, metillenmis (kuarternize)
ftalosiyaninler (2a,3a), su ¢oziiciisinde H-tipi agregasyon egilimi gostermistir. Bu
ftalosiyanin molekiillerinin su ¢oziiciisli iginde alinan spektrumlarinda mavi dalga
boyuna dogru kayma yapan yeni bantlarin olusmasi oldukga tipik absorpsiyon
spektrumlart oldugu bilinmektedir. Metillenmis (kuarternize) tiirevlerin (2a,3a) sulu
cozeltilerine yiizey aktif madde (triton x-100) ilave edildikten sonra kobalt metali
iceren ftalosiyaninin (3a) agregasyon olusumunu engelleyerek monomerik davranis
gostermesine yardimci olurken, bakir metali iceren (2a) ftalosiyanin maddesinde
herhangi bir degisiklige sebep olmamustir. Bu durum, triton x-100 ilavesi ile (3a)
maddesi i¢in mevcut agregasyonun kirildigint ve monomerik tiirlerin olustugunu
desteklemistir.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW TYPES OF
PHTHALOCYANINES CONTAINING CYTOSINE DERIVATIVES

SUMMARY

Phthalocyanines are important aromatic macrocyclic compounds with a delocalized 18
n-electron system. Phthalocyanines exhibit many unique properties that attract great
interest in different scientific and technological fields such as antioxidant, antibacterial
and photodynamic therapy (PDT), etc. They possess unique electronic, optical, and
structural properties. Due to their ability to form complexes with various metals in the
periodic table and the ability to attach different functional groups to their ring
positions, they can be used in a wide range of applications. In order for
phthalocyanines to be used easily in biological applications, it is preferred that they
have water solubility. Phthalocyanines differ in both their solubility and applicability,
depending on the property of their functional group such as carboxylates, sulfonates,
phosphonates, and quaternarized amino groups. This can be achieved by attaching at
the peripheral, non-peripheral and axial positions of the Pc ring and/or by inserting
different central metal ions into the inner core of phthalocyanines. Such
phthalocyanines are highly likely to be useful in biological applications.

At the beginning of this study, a new starting material called 3-(4-aminopyrimidin-2-
ylthio) phthalonitrile (1) was synthesized and its molecular structure was confirmed
by single crystal X-ray diffraction (XRD) experiment. To summarize briefly, 3-(4-
aminopyrimidin-2-ylthio) phthalonitrile (1) was synthesized first as a starting material
by reacting 2-thiocytosine/4-Amino-2-thiopyrimidine and 3-nitrophthalonitrile in the
solvent of dry DMF containing anhydrous K>COz at room temperature under nitrogen
atmosphere for about 2 days. After some purification procedures such as column
chromatography, it was crystallized in methanol-acetone (1/1 (v/v)) to remove
impurities, allowing it to crystallize out of the solution, and isolating it by filtration,
giving a pure crystal product. Then, its molecular structure was verified by the
experiment of single crystal X-ray diffraction. A colourless and plate type single
crystal specimen with a dimension of 0.29 % 0.16 x 0.12 mm has been used in the
experiment. The XRD data has been collected at room conditions (296 K) by using a
Bruker APEX Il QUAZAR three-circle diffractometer. Besides, the crystal
stabilization dynamics and Hirshfeld surfaces have been investigated by analysing the
obtained crystallographic information file (cif, CCDC No: 2068429) using PLATON
and Crystalexplorer softwares, respectively. The XRD experiment shows that an
orthorhombic (Pca1) unitcell has formed for the investigated single crystal. Where, the
unitcell dimensions are a =23.702 A, b=3.910A,c=12.693 Aand, ( = ®= © =
90°. In the unitcell, there are four C12H7NsS molecules.

In the FT-IR spectrum of 3-(4-aminopyrimidin-2-ylthio) phthalonitrile (1), the -NH>
group in 3-(4-aminopyrimidin-2-ylthio) phthalonitrile (1) was observed at 3426 cm™
(asymmetric N-H stretch), at 3332 cm™ (symmetric N-H stretch) and at 3205 cm™ (N-
H bend overtone) as well as the strong peaks such as NH; scissors at 1638 cm™ and
out-of-plane bend at 717 cm™. In the *H-NMR and *C-NMR ([ds]-DMSO) spectra of
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the starting material (1), the proton signal of the —NH> group was observed at 7.15
ppm as a singlet. The carbon signals (ppm) of (1) appeared at 167.88, 164.11, 155.89,
141.69, 136.48, 134.88, 134.81, 122.07, 116.87, 116.47, 115.45, 103.35. In MALDI-
TOF MS (Dithranol, m/z), the obtained results that is consistent with the targeted
structures confirmed the structures of all compounds used in this study. The protonated
ion peak of the starting material (1) was observed at high intensity as 253.742 [M]".

Subsequently, using this starting material containing cytosine derivatives, non-
peripherally substituted tetra-substituted copper and cobalt metallophthalocyanines
(2,3) and their methylated derivatives (2a,3a) were synthesized, where sulfur bridges
were attached from the non-peripheral positions. The phthalocyanines (2,3) were
synthesized by wusing this starting material “3-(4-aminopyrimidin-2-ylthio)
phthalonitrile (1)” and anhydrous metal salt (copper (I1) chloride/cobalt (I1) chloride)
in the solvent of dry N,N-dimethylaminoethanol (DMAE) (2 mL) containing a
catalytic amount of DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene) at reflux temperature
with stirring for 8 hours. Finally, quaternization process was used to give
phthalocyanines (2,3) water solubility. Therefore, the synthesis of the methylated
derivatives (2a,3a) was carried out with the help of dimethyl sulfate (DMS),
quaternizing agent in DMF solvent at 120 °C. Both compounds (2a,3a) are well
soluble in water as well as solvents such as DMSO and DMF. All synthesized
compounds were purified by using methods such as washing with hot and cold
organic/inorganic solvents and column chromatography. All the compounds used were
characterized with various spectroscopic methods such as UV-Vis, FT-IR, 'H-NMR,
13C-NMR and MALDI-TOF MS by obtaining highly satisfactory results. All
chemicals were purchased from commercial suppliers and used without purification.
FT-IR spectra were recorded on a Shimadzu IR-Prestige-2 spectrophotometer. H-
NMR and C-NMR spectra were recorded on a Bruker 300 MHz spectrometer.
Routine. UV-Vis spectra were recorded on an Agilent Model 8453 diode array
spectrophotometer. Mass spectras (MS) were analyzed by Bruker microflex LT
MALDI-TOF MS.

In UV-Vis spectroscopy, phthalocyanine compounds give two important strong
absorption peaks called Q band and Soret band (B). UV-Vis spectra of the synthesized
phthalocyanines (2,3) were investigated in DMSO solvent and according to the results
obtained, the Q band absorptions were observed as a single like typical
metallophthalocyanines at 698 nm and at 685 nm, respectively. The Soret (B) band
absorptions, another important peak indicating the formation of phthalocyanines (2,3),
were also observed at 359 nm and 349 nm, respectively. When the starting material
(1) was converted to phthalocyanine, the disappearance of CN stretching vibration at
2233 cm belong to 3-(4-aminopyrimidin-2-ylthio) phthalonitrile (1) supported the
formation of phthalocyanines (2,3). Except for minor shifts, all the phthalocyanines
obtained gave results similar to the starting material (1). Following the reaction with
DMS, the methylated derivatives (2a,3a) gave some specific vibrations at 1375-1365
(S=0O (strong) asymmetric stretching), 1205-1200 (S=O (strong) symmetric
stretching), 750-740 (C-S stretching) and 560-530 (S-O stretching) as an indication
that the quaternization of the related phthalocyanines (2,3) carried out in accordance
with the literature. The protonated ion peaks of the synthesized phthalocyanines (2,3)
were obtained at 1077.830 [M+H]" and 1073.672 [M+H]*, respectively. The
methylated derivatives (2a,3a) gave satisfactory results which are 1330.943 [M+2H]",
1132.432 [M-2S0:-4H]" for (2a) and 1228.187 [M-SQO4]", 1129.567 [M-2S04-3H]*
for (3a), respectively.
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Aggregation, one of the most striking properties of phthalocyanines, occurs when the
two or more extended n-system of phthalocyanines are stacked on top of each other or
side by side due to intermolecular attraction forces. Depending on the inserted metal
atom in the inner core, nature of the substituents, the concentration, the solvent used,
and temperature, these clusters formed by the combination of molecules or atoms with
these interactions are called aggregates. In this study, whether the phthalocyanines
(2,3) were aggregated or not at different concentrations was investigated in DMSO
solvent by dilution studies. When the phthalocyanine concentration was increased, the
increase in Q band absorption and no additional band formation in the spectrum
supported the absence of aggregation in accordance with Lambert-Beer law for the
concentrations between roughly 8.0 x 105 M and 0,5 x 10® M. The methylated
derivatives (2a,3a) gave typical absorption spectra for aggregated phthalocyanines in
water due to the observation of a new blue-shifted band that is an indication that there
is an H-type aggregation (facial aggregation) in the solvent of water. After the addition
of a surfactant (triton x-100) to the water solutions of the methylated derivatives
(2a,3a), the metallophthalocyanine (3a) containing cobalt in the inner core prevented
the formation of aggregation while no change was observed for the
metallophthalocyanine (2a) containing copper in the inner core. This supported that
the existing aggregation was broken with the addition of triton x-100 for (3a).
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1. GIRIS

Ftalosiyaninler, birbirine mezo konumlardaki azot atomlariyla baglanan dort izoindol
tinitesinden olusan makrosiklik yapilardir. Bu molekiiller, 8 karbon ve 8 azot
atomundan olusan 16 iiyeli diizlemsel bir makro halkaya ve 18 & elektron sistemine
sahiptir. Ftalosiyanin kelimesi, Yunanca “naphtha (kaya yag1)” ve “cyanine (koyu

mavi)” sozciiklerinin birlesiminden tiiretilmistir [1].

Ftalosiyaninler, merkezinde yer alan boslukta metal igerip icermemelerine gore metalli
veya metalsiz makrosiklik bilesikler olarak siniflandirilirlar. Ftalosiyaninler,
merkezinde yer alan metalin cinsine ve/veya halka pozisyonlarinda yer alan
fonksiyonel gruplarin cinsine bagli olarak ozellikle fotoaktif ve elektrokatalitik
uygulamalar igin tercih edilmektedirler. Bununla birlikte, pigment, 1s18a duyarl
madde, organik yariiletken, biyolojik etkin bilesikler gibi bir ¢ok ¢esitli alanlarda da
kullanilmaktadirlar [1].

Ftalosiyaninlerin kesfi, 1933 yilinda Imperial Bilim ve Teknoloji Koleji biinyesinde
bulunan Linstead ve ekibi tarafindan yapilmistir. O tarihten beri, ftalosiyaninlerin

kimyasal sentezi ve uygulama alanlari iizerine arastirmalar devam etmektedir [1].

Ftalosiyaninlerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, c¢esitli uygulama alanlarina olanak
saglamaktadir. Yiiksek m-m* gecisleri gosteren bu bilesikler, UV-goriiniir bolgede Q
ve B band1 olarak adlandirilan iki karakteristik pik gosterirler. Bu 6zellikleri sayesinde,
ftalosiyaninlerin genis bir kullanim yelpazesi vardir. Ftalosiyaninlerin sensorler olarak
kullanimi, gazlarin ve sivilarin algilanmasi i¢in oldukg¢a popiilerdir. Sivi kristal
malzemelerdeki uygulamalari, 6zellikle ekran teknolojisindeki gelismelerde biiytiik bir
onem kazanmistir. Langmuir-Blodgett (LB) filmlerindeki kullanimlari, yiizey
ozelliklerinin incelenmesinde ve membran teknolojisindeki gelismelere katkida
bulunmaktadir. Fotodinamik terapi (PDT) alaninda da ftalosiyaninlerin kullanimi
yaygindir. Bu bilesikler, kanser hiicrelerine 6zgii olarak yiiksek yogunluklu olarak
birikirler ve 1s18a maruz birakildiklarinda oksijenle etkileserek kanser hiicrelerinin

Olimiine neden olurlar. Bu nedenle, ftalosiyaninler, Potansiyel bir ajan olarak



kullanilmakta olan bu madde, kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Ftalosiyaninlerin
uygulama alanlar1 arasinda organik alan etkili transistorler (OFET) ve giines pilleri
gibi elektronik uygulamalar da yer almaktadir. Ayrica, nonlineer optik malzemeler,
optik veri depolama ve Kkatalitik uygulamalar gibi alanlarda da ftalosiyaninler
kullanilmaya baslanmistir. Boyarmadde olarak kullanilan ftalosiyanin bilesikleri,
tekstil, plastik, boya ve miirekkep endiistrileri gibi farkli sektorlerde de yaygin olarak
kullanilmaktadir [2-14].

Ftalosiyaninlerin ¢esitli pozisyonlarina fonksiyonel gruplar takilarak ve/veya
merkezde yer alan oyuga metal atomlar1 yerlestirerek ¢oziiniirliiklerini artirmak
miimkiin olmaktadir. Ozellikle alifatik ve aromatik alkil siibstitiientleri ile alkoksi,
fenoksi, ve makrosiklik gruplar, ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigiinii artirmak i¢in sik¢a
kullanilan gruplardir. Ayrica, bazi ftalosiyaninlerin iyonik suda ¢oziinebilir tuzlar1 da
hazirlanabilmektedir [15]. Bu tiir islemler, ftalosiyaninlerin pratik kullanimi igin

gereklidir ve onlarin endiistride daha yaygin kullaniminit miimkiin kilmaktadir.

Bu ¢alismada, yeni tip sitozin tiirevi i¢eren 3-(4-aminopirimidin-2-ylthio) ftalonitril
(1) adli baslangic maddesi sentezlenmistir. ve molekiiler yapisi tek kristal X-151m1
kirmimi (XRD) deneyi ile dogrulanmistir. Sonrasinda sitozin tiirevi igeren bu
baslangic maddesi kullanilarak periferik olmayan (non-periferol) pozisyonlarindan
kiikiirt kopriileriyle bagli tetra siibstitiiye bakir ve kobalt metalli ftalosiyaninleri (2,3)
ve onun metillenmis tiirevleri (2a,3a) sentezlenmistir. Sentezlenen biitiin bilesikler
sicak ve soguk organik / inorganik ¢oziiciilerle yikama ve kolon kromotografisi gibi
yontemlerle saflagtirilmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 elementel analiz,

UV-Vis, FT-IR, 1H- ve 13C-NMR ve Maldi TOF yardimiyla dogrulanmustir.



2. GENEL BIiLGIi

2.1. Ftalosiyaninlerin Kesfi ve Tarihgesi

Ftalosiyaninler koyu renkli tetrabenzoporfirin igeren bilesiklerdir ve ticari agidan
biiylik 6nem tagirlar. Bugiin mavi-yesil tonlarda sentezlenen ftalosiyaninler, plastik,
tekstil, boya, katalizor, pigment gibi bir¢ok endiistride yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica tip, niikleer kimya, yakit hiicreleri, lazerler ve sivi kristal
malzemeler gibi bir¢ok yeni alanda kullanimi artmaktadir. Ftalosiyaninler, 400-500°C
araliginda bozunma sicakligma sahip olup, 1siya karsi dayaniklidir. Kimyasal
maddelere ve gili¢lii oksitleyici reaktiflere karst dayanikli ve kimyasal ve
termodinamik olarak kararli oldugu bilinmektedir. Ftalosiyaninler, periyodik tabloda
bulunan ve neredeyse tiim metallerle kompleksler olusturabilen bir molekiiler yapiya

sahiptirler (Sekil 2.1) [16].
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Sekil 2.1. Ftalosiyanin bilesiklerinde merkez atomu olarak kullanilan elementler.

Ftalosiyaninler, diizlemsel bir makro halka igeren ve tetrabenzoporfirazin igeren
sentetik boyarmadde sinifidir. Hemoglobin, klorofil a ve B12 vitamini gibi dogal
bilesiklere benzerler, ancak porfirin tiirevi bilesikler icermezler. Bu nedenle dogada
bulunmazlar. Ftalosiyaninler, porfirin yapisindan farkli olarak, mezo konumunda dort
adet azot atomu ve dort adet benzo birimi ig¢ermektedirler. Bu farklilik,

ftalosiyaninlerin aromatiklik, giiclii metal bilesikleri olusturma, oksitleyicilere karsi



hassasiyet ve kararlilik gibi 6zellikler kazanmalarini saglar. Bu nedenle, fotodinamik
terapi ajani olabilme potansiyeline sahip olmalar1 gibi daha genis kullanim alanlarina

sahiptirler. Tetraazatetrabenzoporfirinler olarak da adlandirilirlar [17,18].

Ftalosiyaninler, Brown ve Tcherniac tarafindan 20. yiizyilin baginda yiiksek sicaklikta
orto-siyanobenzamid sentezi sirasinda asetik anhidrit ile ftalimidin tesadiifen

karsilagsmas1 sonucu kesfedilmistir [19].

1927'de ise V. Weid ve D. Diesbach piridinin igerisindeki o-dibromobenzen bakir (I)
siyaniir (CuCN) kullanarak %23 verimle 1,2-disiyanobenzen sentezlerken mavi renkli
kompleksler elde ettiler [20]. Ik basta elde ettikleri iiriin metal icermeyen bir
ftalosiyanindi, ikinci olarak sentezledikleri iiriin ise metal iceren bir ftalosiyanin

(CuPc) oldugu sonradan anlasildi.

1928 yilinda Scotch Dyestuff sirketinin Grangemouth tesislerinde mavi-yesil renkli
safsizliklar elde edilmistir. Bu safsizliklar amonyak ve ftalik anhidritin reaksiyonu
sonucu meydana gelmistir. Ancak, Dunsworth ve Drescher bu safsizliklar1 demir
metali ile olusmus ¢ok kararli bir yap1 olarak tanimlamistir. Bu {iriin daha sonralar

demir igeren ftalosiyanin olarak adlandirilmistir.

Ftalosiyaninlerin gergek yapisi, 1928 de Imperial Chemical Industries sirketi
tarafindan Linstead ve ekibine destek verilerek arastirilmis ve bilesiklerin yapilar
belirlenmistir. Linstead, 1933'te metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin yani sira
tirevlerinden olusan bu bilesikleri adlandirmak i¢in "ftalosiyanin" terimini
kullanmigtir [21]. 1929'da baslayan calismalar, Linstead tarafindan ftalosiyanin
yapisinin diizlemsel dogasi ve porfirinle olan iligkisi incelenmis ve Robertson'in 1933
ile 1940 yillarinda yapilan XRD analizleri sonucunda yaymlanmistir. Robertson
ayrica, metal igermeyen ftalosiyanin (H2Pc) molekiiliiniin diiz ve simetrisininde D2n

oldugunu kanitlamistir [22].

1935 yilinda polisiilfonatlar suda ¢oziinebilen ve patenti alinan ilk ftalosiyaninlerdir
[23]. Ftalosiyaninler igin bine yakin farkli kullanim alan1 1963 ile 1975 yillar1 arasinda
literatiire eklenmistir [24]. Boyar madde olarak kullanimi igin ftalosiyaninlerin
Ozellikleri metalli ve metalsiz olarak yillardir incelenmektedir [25-28]. Son

zamanlarda ise nonlineer optik malzeme [29-31], siv1 kristal [32-34], molekiiler yar1



iletken [35], elektrofotografi [36], optik veri depolama [37], gaz sensorlerinde
algilayici [38], yakat hiicresi [39], elektrokromik madde [40] ve fotodinamik terapide
(PDT) fotosensitizer (1s1ga duyarli madde) (PDT:kanser tedavisi i¢in yeni alternatif

tedavi yontemi) [41] olarak kullanim alanlar1 arastirilmaktadir.

Ftalosiyaninler, kare diizlem (dort kordinasyon) kompleksleri olusturur. Fakat bazi
metaller, yiiksek koordinasyon sayisini tercih ederler. Karepiramit (bes koordinasyon),
oktahedral (alt1 koordinasyon) veya Kkare-antiprizma (sekiz koordinasyon)
kompleksleri olusturabilirler. Bu baglamda, merkezde bulunan metal atomu aksiyal
pozisyonlarda yardimci ligandlarla (kloriir, su veya piridin) koordine olabilir. Bu
siibstitlisyon, molekiilleraras1 etkilesimleri azaltir ve c¢oziniirliigii artirir. Bu da

molekiillerin optik 6zelliklerini ilging hale getirir [27, 42].

2.2. Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyanin molekiillerinde toplam 16 adet siibstitiisyon konumu mevcuttur. o-
stibstitlientler, 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 ve 25 numarali karbon atomlarina baglanan
periferik olmayan "np" konumlardaki siibstitiientleri, B-siibstitlientler ise 2, 3, 9, 10,
16, 17, 23 ve 24 numarali karbon atomlarina baglanan periferik "p" konumlardaki
siibstitiientleri ifade eder. Koprii azotlari, izoiminoindolin {initelerini birlestirir ve
mezo konumda yer alir. Siibstitiientten 6nce yer alan kisaltmalar, t- harfi tetra siibstitiie
ve 0- harfi ise okta siibstitiie anlamma gelir. Ornek vermek gerekirse, metalsiz tetra-
tertiary butil ftalosiyanin "HzPc-ttb" veya oktaheksilftalosiyaninato ¢inko (IT) "ZnPc-

op-C6" seklinde sembolize edilir [42].



Substitlienlerin numarasi ve pozisyonlari (n & p)
t= tetra(periferal)=2,9(10), 16(17), 23(24)
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Sekil 2.2. Ftalosiyanin bilesiklerinin adlandirilmasi.

2.3. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyanin bilesikleri, renkli olmalar1 ve yiliksek kararliliklart gibi 6zellikleri
nedeniyle 6nemlidir. Bu bilesikler genellikle diizlemsel makrosiklik yapidadirlar ve
bakir (Cu), nikel (Ni), platin (Pt) gibi metaller igerebilirler. Metal igeren ftalosiyaninler
Dan simetrisine sahiptir ve diizlemsel yapidadirlar. Bununla birlikte, aksiyel
konumlarina su, amonyak veya diger ligandlarin eklenmesiyle 5 veya 6
koordinasyonlu diizgiin sekizylizlii ya da kare piramit yap1 olusturabilirler (Sekil 2.3)
[43].



(a) (b) () (d)

Sekil 2.3. Ftalosiyanin bilesiklerinin farkli koordinasyonlara gore geometrik yapist.
(a) koordinasyon sayist dort olan karediizlem yapi, (b), koordinasyon sayisi
5 olan kare piramit yapi, (¢) koordinasyon sayis1 6 olan diizgiin sekizytizlii
yapi.
Iki degerlikli metaller, molekiillerle aymi diizlemde bulunurken, daha biiyiik yarigapa
sahip metaller (6rnegin Sn*?Pb*?), makrohalkanin digina ¢ikmaktadir [44]. Siibstitiie
edilmemis ftalosiyaninler ticari agidan, iki onemli kristal yapisina sahiptir. Bunlar a-
yapisit ve [B-yapisidir. B-yapisi, a-yapisindan daha kararli oldugu icin, renkleri,
¢oOziiniirliikleri ve termodinamik kararlhiliklar1 gibi farkliliklar, iki yap1 arasindaki
onemli farklar olarak kabul edilebilir. Bu farkliliklar, X-1s11 difraksiyon yontemi
kullanilarak birbirlerinden ayrilabilir. o-yapist (metastabil), polar ¢oziiciiler
kullanilarak sentezlenirken, B-yapisi organik c¢oziiciiler kullanilarak daha kararl
yapiya sahip oldugu i¢in sentezlenmektedir. a-yapisinin 200°C'nin {lizerindeki yiiksek
sicakliklarda 1sitilmasi veya organik coziiciiler ile reaksiyona sokulmasiyla B-yapisi
olusabilir. Ftalosiyanin molekiilleri yiiksek sicakliklarda oksidasyona kars1 direncglidir
ve genellikle kararlidirlar. Kimyasal ozellikleri, biiyiik Ol¢iide merkezdeki metal

atomuna ve molekiildeki diger atom ve gruplara baghidir [25-28].

Ftalosiyaninler, makrosiklik bilesiklerdir ve dort tane iminoizoindol iinitesinden
olusurlar. Metal igeren ftalosiyaninler, ftalonitril veya 2-iminoizoindolin birimleri
kullanilarak sentezlenebilirler. Bu bilesikler, elektrokovalent ve kovalent baglar iceren
iki  kategoriye ayrilabilirler. Bazi ftalosiyaninler, 400-500°C  sicaklikta

siiblimlegebilirler ve makrosiklik halkalardaki 18-n elektron sistemi, 4n+2 kuralina



uydugu ic¢in 400-700 nm araligindaki UV spektrumunda kuvvetli bir absorpsiyona
sahiptirler [16].

Ftalosiyaninler organik asitlerle reaksiyona sokuldugunda (nitrik asit harici) yapisinda
degisiklik olmaksizin kararl kalabilirler. Ancak, bazi kararsiz ftalosiyanin bilesikleri
de mevcuttur, 6rnegin kalay (Sn), berilyum (Be), kursun (Pb), magnezyum (Mg) ve
manganez (Mn) metalleriyle olusan kompleksler. Bu komplekslerin kararliligi, metal
iyonunun ¢api1 ile ftalosiyaninin orta kismindaki oyuk capmin uyumlu olmasina
baglidir. Ftalosiyaninler oksidasyon {iriinii olarak bir ftalimid bilesigine doniisebilirler.
Bu doniisiim i¢in nitrik asit veya potasyum permanganat gibi giiclii oksitleyici

reaktifler kullanilabilir [26,28,35].

2.4. Ftalosiyaninlerin Spektrokimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin  yapilarinin  aydinlatilmasinda, FT-IR spektroskopisi, NMR
spektroskopisi, elementel analiz, UV-Vis spektroskopisi ve kiitle spektroskopisi gibi

analiz yontemleri kullanilir.

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlari, bantlarin sayisindaki fazlalik nedeniyle
karakterize edilmesini giiglestirir. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin FT-IR
spektrumlari arasindaki fark iyi bilinmemektedir, ancak ftalosiyanin i¢ kismindaki -
NH titresimlerinden kaynaklanan oOnemli bir fark vardir. Farkli metalli
ftalosiyaninlerin IR spektrumlari, ayni metalli ftalosiyaninlerin o ve [ formlar

arasindaki farktan az olmaktadir [17].

Siibstitlie edilmemis ftalosiyanin bilesikleri, zayif ¢oziiniirliikleri nedeniyle etkili bir
sekilde karakterize edilemezler. Ancak siibstitiie gruplar baglandiginda NMR
spektroskopisi kullaniglt hale gelir. Bakir gibi paramanyetik metal atomlar: bulunan
ftalosiyanin bilesikleri, molekiiliin ¢oziniirliigii arttirilsa dahi, NMR spektroskopisi

kullanarak etkili bir sekilde karakterize edilemezler.

Ftalosiyaninler, UV-Vis bolgede elektron delokalizasyonu ozelliginden dolay1
kuvvetli absorpsiyon pikleri gosterirler. Ftalosiyanin bilesiginin metalli veya metalsiz
oldugu ve yapisi, bu absorpsiyon pikleri araciliiyla anlasilir. Ftalosiyanin bilesikleri
¢ozelti halinde 720-500 nm araliginda Q bandi ve 420-320 nm araliginda Soret bandi

(B band1) verirler. Metalli ftalosiyaninler, merkezindeki metal atomuyla bag yapan



dort azot atomunun birbirine esdeger oldugundan, Dan simetrisine sahiptirler. Bu
nedenle, ftalosiyanin bilesikleri, HOMO-LUMO geg¢isine denk gelen tek bir Q bandi
verirler. Metalsiz ftalosiyaninlerde ise iki adet NH azot atomu bulunur ve molekiiliin
simetrisi D2n oldugundan, bu simetri degisiminden dolay1 birbirinden farkli iki Q band1
verirler (Sekil 2.4) [45].

B band

Absorbance

250 350 450 550
Wavelength/nm

Sekil 2.4. Metal iceren ve metal icermeyen ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumu.

Ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlarinda gdzlenen Soret bandi, yaklasik
300 nm civarinda yer alan ve 1 — m* gegislerini gosteren karakteristik bir banddir. Bu
spektral 6zellikleri etkileyen birgok faktor vardir ve bunlara molekiil simetrisi, merkez
atomunun tiirii, ¢ozlicii etkisi gibi 6rnekler verilebilir [46, 47]. Coziicli etkisi iki farkli
sekilde gozlenir: Coziiclinlin polaritesi azaldikga n — w* gecisleri daha kisa dalga
boylarinda goriiliir ve bu duruma maviye kayma adi verilir. Diger taraftan, ¢oziicii
polaritesinin artmasiyla dalga boylari uzar ve genellikle 1 — n* gecislerinde kirmiziya

kayma gozlenir [48].

Ftalosiyanin bilesiklerinin kiitle spektrumlari, molekiil iyonlarinin stabilitesi ve
molekiiler pargalanmalar1 incelenebilir. Genellikle metal iceren ftalosiyanin
spektrumlari, [M(Pc)]* ve [M(Pc)]?* molekiiler iyonlarimi gésterir (M: Zn(II), Co(II),
Pt(Il), Cu(Il) ve Ni(Il)). Ancak M=Mn(Il) oldugunda, molekiil parcalanabilir ve
[Mn(Pc)]* ve [Mn(Pc)]?* iyonlari gozlemlenmez. Ayrica, AI(IIT) ve Mn(III) gibi bazi
ticlii metal komplekslerinin kiitle spektrumlarinda sabit temel iyonlar goriiliir. Bu

iyonlar, farkli komplekslerin stabilitesinin metale gore farklilik gosterir [17].



2.5. Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel Ozellikleri

Molekiillerin fotofiziksel 6zellikleri, maddelerin 1sikla etkilesmesi sonucu olusan
olaylar1 ifade eder. Bir molekiil temel durumdayken, 151k absorbe ettigi zaman
elektronlar1 uyarilir. Uyarilmis halden temel hale gecis yollarin1 gosteren diyagrama
Jablonski diyagrami denir (Sekil 2.5). Jablonski diyagramina gore, uyarilmis elektron

temel hale iki farkli yoldan gecebilir [49].

Jablonski enerji diyagrami

Uyanima Z
(Agsorbs.yom Ulf""mw singlet durumu
coods; S g 4 Titresimsel
- 23 — enerji seviyesi
0

it_: gecisler ve I¢ donGstm
titresimsel

rahatlamalar ¢ Geclkmls floresans

o AN

107%. 10" en uyarllmnq
ENPNPAY — 3 Tl'lplet
Floresans :; durumu

(10°- 107 en)
=

Sistemici j
capraz geci /

Sistem ici
capraz gegisler Isimasiz
) rahatlama
(Triplet)
Quenching
R 4 Fosforesgns
X sn
Isimasiz S 2 10 10
rahatlamalar o
) 0

Taban seviyesi

Sekil 2.5. Jablonski diyagraminin genel goriiniimii [49].

Maddelerin 151k ile etkilesmesi sonucu olusan olaylara fotofiziksel 6zellikler denir. Bir
molekiil 15181 absorbe ettiginde, elektronlar1 uyarilmis hale geger. Jablonski diyagrami
uyarilmis elektronun temel hale gegis yollarin1 gosterir. Uyarilarak singlet hale gecen
bir molekiil etrafindaki molekiillere enerji aktararak temel hale gecer ve bu siireg
sirasinda yayinlanan 1s18a floresans denir. Uyarilarak singlet halden triplet hale gecen
bir molekiil ise enerji kaybederek fosforesans yoluyla taban duruma geger. Lifetime,
bir molekiiliin uyarilmis halde kalabilme siiresidir ve kuantum verimi, yayinlanan
151810 absorplanan 15181n siddetine oranidir. Kuantum verimi genellikle 1'den kiigiiktiir
ve fotokimyasal olaylarda tepkime hizinin absorplanan 151k siddetine oranini ifade eder

[50].
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2.6. Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi i¢in ¢ogunlukla bir ¢oziicii icinde (yiiksek kaynama
noktasina sahip) orto-dikarboksilik asit tlirevleri kullanilir. Bu tiirevler, ftalik
anhidritler, ftalik asitler, ftalimidler, ftalonitriller, diiminoisoindolinler ve
osiyanobenzamidler gibi bilesikleri igerir. Bu tiirevler, direk 1sitilma ydntemiyle
ftalosiyanin sentezlenmesinde kullanilir. Sekil 2.6’da ftalosiyaninlerin baglangic

maddeleri gosterilmistir [25-28].

O
CN
X e
CN
o

Ftalonitril Siklo-1-en-1,2-
OH dikarboksilik anhidrit
NH

O

OH Ftalimid

Ftalik asit
FtaIOS|yan|n
(@]

NH2

/ \ CN
Diiminoisoindolin o-siyanobenzamid

Crp
CN

O
2,3-naftalendikarbonitril (8) Etalik anhidrit

Sekil 2.6. Ftalosiyanin bilesiginin sentezinde kullanilan baslangig maddeleri.

Ftalosiyaninlerin sentezinde, ftalosiyanin halkasina eklenen c¢esitli fonksiyonel
gruplarla birgok farkli ftalosiyanin tiirevi sentezlenebilmektedir ve bu siire¢ oldukca

ilging ve faydalidir [51].
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2.6.1. Siibstitiie olmams ftalosiyaninler

2.6.1.1. Metalsiz ftalosiyaninler (HzPc)

Metalsiz ftalosiyanin (H2Pc) bilesiklerinin sentezinde genellikle ftalonitril (1,2-
disiyanobenzen) kullanilir ve bunun disinda baslangi¢ maddeleri olarak ¢ok sayida o-
disiibstitiie benzen tiirevleri kullanilmaktadir. Sekil 2.7° de gosterilen HzPcC’yi
olusturmak i¢in bir¢ok siklotetramerizasyon yontemleri vardir [52]. Bu metotlardan
birinde ftalonitrilin amonyakla reaksiyonundan elde edilen diiminoisoindolin, HoPc’yi
olusturur [53]. Agirlhik¢ca 4:1 oraninda hidrokinon iginde ftalonitrilin
siklotetramerizasyonu ile HoPc hazirlanabilir. Metalli ftalosiyaninlerin safligini
etkileyebilecek ¢ok az miktarda metal iyonlar1 bile mevcuttur. Ftalonitrilin erime
noktasinda veya pentanol ¢ozeltisinde siklotrimerizasyonu i¢in DBU etkili bir bazdir.
Bir diger yontem de ise, elektrovalent metalli ftalosiyaninden metalin ¢ikarilmasi ile
H2Pc olusturmaktir. Bu nedenle, 6ncelikle lityum metalinin pentanoldeki ¢ozeltisinde
ftalonitrille reaksiyona sokularak dilityum ftalosiyanin (Li2Pc) olusturulur. Daha sonra

Li>Pc'nin sulu asit ¢ozeltisi ile demetalizasyonu gergeklestirilerek HoPc hazirlanir [54-

56].
Lityum, Pentanol S i
N=>\7 N
CN Hidrokinon )
-
©: oxino - NH  HN
=
CN DBN, Pent | /
, Pentano N N\ N
Ftalonitril
NH3 E %
MeONa

NH H,Pc
MeO Pentanol
NH

NH

Diiminoizoindolin

Sekil 2.7. Metal icermeyen ftalosiyaninlerin (H2Pc) sentezi.
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2.6.1.2. Metalli ftalosiyaninler (MPc)

Metalli ftalosiyaninler (MPc) basitge ftalonitril veya diiminoisoindol gibi bilesiklerin
siklotetramerizasyonu igin metal iyonu kullanilarak sentezlenebilir. Ayrica, MPc, bir
azot kaynagi varliginda, ftalik anhidrit veya ftalimid kullanilarak metal tuzlar1 (6rnegin
nikel (II) kloriir veya bakir (II) asetat) esliginde de sentezlenebilir. H2Pc veya dilityum
ftalosiyanin (Li2Pc) ve metal tuzlari arasindaki reaksiyon da MPc elde etmek igin
kullanilabilir. Ancak, HoPc bir¢ok organik ¢oziiciide ¢oziinmez ve yiiksek kaynama
noktali aromatik coziiciilerin kullanimini gerektirir. LioPc kullanimi daha uygun
olabilir, ¢linkii bu kompleks aseton ve etanolde ¢oziinebilir ve ¢éziinmeyen MPc metal

degisim reaksiyonundan sonra kolayca ayrilabilir [28,57].

(6]

o O
=N
% o
Ftalimid \\ o-siyanobenzamid Ftalikanhidrit
M M
i i{ i ﬁ _ Mci; 3 i
% ? % ; -2 LiCl ? %{
Li,Pc
M
NH
//N
NH
: i\
\N NH

Ftalodinitril Diiminoizoindol

Sekil 2.8. Metalli ftalosiyaninler (MPc) sentez yontemleri.

2.6.2. Siibstitiie ftalosiyaninler

Eksenel siibstitiie ftalosiyaninler, merkez metal iyonuna eksenel ligandlarin
baglanmasiyla olusur. Bu islem, ¢o6ziiniirliigli arttinr ve yiiz-ylize molekiiller
arasindaki etkilesimi diisiirerek ilging optoelektronik ve optik ozelliklere sahip

malzemeler elde etmeyi miimkiin kilar. Genellikle, kovalent bagli eksenel ligandlar,
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merkezi metal iyonunun +3 veya +4 yiikseltgenme basamagina sahiptir. Ornek olarak
SiPc, GePc ve SnPc gibi bir¢ok eksenel siibstitiie tiirevi bulunmaktadir. Ayrica, uygun
ligandlar (6rnegin piridin), bircok merkez metal iyonu ile koordinasyon baglar
olusturabilir. [58]. Metal ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigiinii arttirmak i¢in piridin ve

kinolin gibi bazik ¢oziiciiler kullanilabilir.

2.6.2.1. Oksotitanyum (1V) ve oksovanadyum (1V) ftalosiyaninleri

a-OTiPc ve a-ClAIPc, ticari olarak onemli fotoiletken malzemelerdir. Bu maddeler,
ftalonitril veya diiminoizoindolin ile titanyum trikloriir veya aliiminyum trikloriir
arasindaki reaksiyon yoluyla hazirlanir. Bu reaksiyon sonucunda, hidroliz ve a-CITiPc
kompleksinin oksidasyonu gerceklesir ve a-OTiPc kompleksi elde edilir. Benzer
sekilde, a-CIAIPc kompleksi de ftalonitril ve aliiminyum trikloriir arasindaki
reaksiyonla liretilir. Bu bilesigin seyreltik asit veya baz ile hidrolizi a-HOAIPC'yi elde

etmek miimkiindiir. a-OVPc kompleksi de benzer bir yontemle hazirlanabilir [59-60].

2.6.2.2. Eksenel olarak siibstitiie edilmis Si, Ga ve Sn ftalosiyaninler

Silikon tetrakloriir varliginda, diiminoizoindolin veya ftalonitril siklotetramerizasyonu
gerceklestirilerek a-CloSiPc sentezlenebilir [61]. a-Cl2SiPc'nin sodyum hidroksitli
sulu ortamda hidrolizi a-(OH)2SiPc'ye doniistiiriiliir. Bu bilesik, a-OSiPc polisiloksan
olusumu igin bir ana hammadde olarak kullanilabilir. Ayrica, a-Cl:SiPc ve a-
(OH)2SiPc, alkol, alkil halojeniirler ve klorosilanlar gibi eksenel siibstitiisyon
reaksiyonlaria girerek a-R2SiPc komplekslerinin olusumuna neden olabilir. (Sekil
2.9) [62, 63]. Bu kompleksler, ¢ogu organik ¢oziiciide ¢oziliniir ve farkli SiPc'lerin

eksenel substitiientleri ile de hazirlanabilir.
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Sekil 2.9. Silisyum ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi.

2.6.3. Benzo siibstitiie ftalosiyaninler

Benzen halkasinin periferal (p=2,3,9,10,16,17,23,24) veya periferal olmayan
(np=1,4,8,11,15,18,22,25) konumlara siibstitiient yerlestirilmesi, benzo-siibstitiientleri
olmayan H2Pc ve MPc (MgPc, LiPc ve eksenel siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri
disinda) gibi ftalosiyaninlerin organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirliigiinii biiylik olciide
artirir. Bu molekiiller, genellikle kullanilan organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmezler. Metalli
ftalosiyaninlerin protonlanmis formlar1 sadece yiiksek kaynama noktasi bulunan
coziiclilerde (Ornegin konsantre 1-kloronaftalen veya siilfiirik asit) 1sitilarak
¢Oziinebilirler. Stbstitiientler, molekiiller aras1 ¢ekiciligi azaltarak ¢oziicii igindeki
¢Ozlinlirligl artirir. Ayrica, uygun siibstitiisyonla halka sivi kristal 6zellik gosteren
tirevler olusturulabilir veya ftalosiyanin sisteminin elektronik  &zellikleri

degistirilebilir [42].
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2.6.3.1. Tetra siibstitiie ftalosiyaninler

Tetra-tersiyer-butil ftalosiyanin (MPc-t-tb), yaygin organik ¢oziiciilerde yiiksek
¢ozlinlirliige sahip olan en popiiler ftalosiyanin tiirevlerinden biridir. Bu kompleksler,
dort hacimli siibstitiientleri nedeniyle Ozellik sergilerler. Tersiyer-biitil gruplari,
molekiiler davranislar lizerinde minimum elektronik etkiye sahip olmalar1 nedeniyle
sistem bolgesinde goriiniir absorpsiyon spektrumu ve ¢ozelti elektrokimyasi gibi
ozellikler i¢in uygun bir se¢imdir. MPc-t-tb ilk kez, Luk'yanets'in grubu tarafindan
gosterilen sentez yolu kullanilarak sentezlenmistir [64,65]. Sekil 2.10'daki alternatif
sentez yolu, tersiyer-biitil-benzenden yola ¢ikarak ftalonitril elde edilmesi ve daha
sonra ftalonitrilin ftalosiyanin sentezi i¢in kullanilmasidir. Bu yontem, daha kisa bir
sentez yoludur [66]. MPc-t-tb'nin  sentezi, 4-tertiyer-biitilftalik anhidritin
kullanilmasiyla da gergeklestirilebilir (Sekil 2.10) [67]. Tersiyer-biitil substitiientleri,
cesitli metal ftalosiyaninlerin (MPc) sentezinde kullanilan yaygin bir siibstitiient
tiiriidiir. MPc-t-tb gibi bir¢ok organik ¢oziiclide ¢oziinebilen ve optoelektronik ve optik
ozelliklere sahip malzemeler elde edilen metal ftalosiyaninler, eksenel ligandlarin
merkez metal iyonuna baglanmasi ile olugur. MPc-t-tb yapist dort yapisal izomer
karisimindan olusmaktadir ve 4-tersiyer-biitilftalonitril, HoPc-t-tb ve bazi metal

tirevleri ticari olarak da mevcuttur.

NO, CN ~ O©OR CN
T~ X —
CN CN 4
OR

N/2 z\N
)
N—M—N
RO ! — OR
\ N
N— E E/_N

OR
R=CH3(CH3),

i den

R= CH,CH,(OCH,)nOCHj;

Sekil 2.10. MPc-t-tb i¢in sentez yontemleri.
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MPc-t-tb genellikle dort regioizomerinin karisimi olarak hazirlanir. Bu simetriler Dan,
Cav, C2 ve Cs simetrileridir. Bu izomerlerin ayrilmasi i¢in kromatografik yontemler
kullanilir. Asimetrik baslangic maddeleri olan 4 tersiyerbiitilftalonitril gibi maddeler
siklotetramerizasyonu sirasinda izomerik karisimlari olustururken, simetrik 3,6- ve
4,5-distibstitiie ftalonitriller tek izomerden olusan siibstitiie ftalosiyanin {riinlerini

olusturur [68,69].
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Sekil 2.11. Yapisal izomerlerin gosterimi.

2.6.3.2. Periferal okta (op)-siibstitiie ftalosiyaninler

Periferal okta(op)-siibstitiic ftalosiyaninler genellikle tek tip izomerdir ve 4,5-
distibstitiie ftalonitrillerden sentezlenir [70]. Uygun uzunlukta alkil zincirlerine
(¢cogunlukla pentilden (-CsHi11) daha uzun) sahip tiirevler, bir¢ok organik ¢oziiciide
¢ozlniir. 4,5-dialkilftalonitril bilesiginin sentez yontemi, aromatik grubun ve esnek
alkil zincirinin arasindaki baglayict grubuna baghdir. Baglayict grup, basit bir
kovalent bag (MPc-0p-Cn), bir eter bagi (MPc-0p-ORn) veya bir oksimetilen kismi1
(MPc-op-CH20n) olabilir. Her durumda, DMF iginde 1,2-dibromobenzen tiirevi bakir
(I) siyaniir kullanilarak bromun yerini nitril grubuna birakir ve ftalonitrile

dontstiirilir. [51].
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Sekil 2.12. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktasiibstitlie ftalosiyaninlerin sentez yontemi.

2.6.3.3. Non-periferal okta (op)-siibstitiie ftalosiyaninler

Cook ve diger aragtirmacilar, sivi kristal 6zellikleri olmayan non-periferal okta-alkil
siibstitlie ftalosiyaninlerin (MPc-onp-Cn) sentezi i¢in iki yontem gelistirmislerdir.
Sentez i¢in ilk olarak gerekli olan 3,6-dialkilftalonitriller, uygun 2,5-dialkilfuran (veya
tiyofen) ile reaksiyona sokularak elde edilir (Sekil 2.13). Tiyofen yolu basit MPc-onp-
Cn'lerin sentezi i¢in daha etkilidir ancak furan yolu daha esnektir ve fonksiyonel
gruplarla korunan karboksilik asit veya alkol igeren ftalonitrillerin hazirlanmasina izin
verir. Ayrica, asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde de bu yontem kullanilabilir. Furan
yolu ayrica sivi kristal MPc-onp-COCn serisinin hazirlanmasi i¢in de kullanilabilir

[56, 71].
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Sekil 2.13. Non-periferal okta-siibstitiie ftalosiyaninlerin sentez yontemi.

2.7. Ftalosiyaninlerin Tiirleri

2.7.1. Metal iceren ftalosiyaninler (MPc)

Ftalosiyaninlerin makro halkalarinin etrafindaki siibstitiientler ve yapisina katilan
metaller, sentezleri i¢in Onemlidir. Siibstitiientsiz ftalosiyaninler, siibstitiie
ftalosiyaninlere goére termal duyarliklarindan dolay1 sentezleri zor sartlarda
gerceklesir. Baslangic maddesinin ¢oziiniirliigli, reaksiyonun gerceklesmesinde
olumlu etki gosterir. Metalli ftalosiyaninler, ftalonitril ya da diiminoisoindolinin metal
tuzlartyla siklotetramerizasyonu sonucu elde edilir. Kullanilan metal tuzlarmin
cesitlendirilmesi, merkez atomun degisikligine ve farkli metalli ftalosiyaninlerin elde

edilmesine olanak tanir [72].

N N
p N
/N_'YI_N\
N=-N =N

Sekil 2.14. Metal iceren ftalosiyanin bilesiginin gosterimi [17].
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2.7.2. Metal icermeyen ftalosiyaninler (H2Pc)

Metalsiz ftalosiyaninler, 1-pentanol, 2-(dimetilamino)etanol gibi ¢o6ziiciiler iginde
ftalonitrillerin yiiksek sicaklikta karistirilmasiyla elde edilirler [56]. Bu reaksiyonda
lityum veya sodyum alkoksit gibi bazlar kullanilir. Bunun nedeni, reaksiyon
sonucunda olusan alkali metal ftalosiyaninlerin, asit varliinda metal ile asit
protonunun rahatlikla yer degistirebilmesidir. Ftalonitrilin erime noktasindaki
sicaklikta hidrokinon siklotetramerizasyonu ile ¢oziiciisiiz olarak da metalsiz
ftalosiyaninler elde edilebilir. Farkli sentez yontemleri kullanilarak metalsiz

ftalosiyanin tiirevleri de elde edilebilir [72].

N/\
N

r NN
/N N\

H
N= N _N

Sekil 2.15. Metal icermeyen ftalosiyanin bilesiginin gosterimi [55].

2.7.3. Naftaftalosiyaninler

Naftaftalosiyaninler, dort benzoizoindolin grubu iceren ve makrosiklik bir yapiya
sahip olan bir ftalosiyanin tiirevidir. Izoindolin gruplari, ¢6ziiniirliigii arttirmasimnin
yan1 sira genis absorpsiyon araliklarina da sahiptir. Ayrica naftaftalosiyaninler yesil
renkte  kristallere  sahiptir ve  kristallesme yoluyla saflastirilabilirler.
Naftaftalosiyaninler, ince film veya giines hiicreleri gibi alanlarda arastirilmaktadir
[73].
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Sekil 2.16. Naftaftalosiyanin [73].

2.7.4. Subftalosiyaninler

Subftalosiyaninler, bor atomuna {i¢ diiminoizoindolindeki azot atomlarinin
baglanmasiyla olusan en diisiik homologlu 14n-elektron sistemli diizlemsel olmayan
aromatik makro halkalardir. Subftalosiyaninler, delokalize 14m-elektron sistemine
sahiptir ve UV-vis spektrumunda pikler vererek floresans ozellikleri gosterirler.
Subnaftaftalosiyaninler, subftalosiyaninlerin bir tiirevidir ve 20 n-elektronluk konjuge
sistemlere sahiptir. Her ikisi de parlak renkli maddelerdir ve UV-vis spektrumlarinda
pikler verirler. Subftalosiyaninler, optik ve elektriksel dzellikleri nedeniyle optik veri
depolama, diizlemsel olmayan optikler, enerji ve elektron transferinde potansiyel
uygulamalarda kromofor olarak kullanilabilirler. Subftalosiyaninler, genis
absorpsiyon katsayisina sahip olduklarindan isikla calisan cihazlarin yapiminda
kullanilabilirler. Subftalosiyaninler, diisiik agregasyon ve yiliksek ¢Oziintirliik

ozelliklerine sahiptirler, ancak dimer yapilarina da sahip olabilirler [74].

SR SR

SR SR

Sekil 2.17. Subftalosiyanin bilesiginin gosterimi [74].
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2.7.5. Siiperftalosiyaninler

Stiperftalosiyaninler, pentakis(diiminoizoindol) komplekslerini igeren ve bes alt
birimli siklik birimleri igeren bilesiklerdir. Bu bilesikler, uranyum kloriiriiniin o-
disiyanobenzen ile reaksiyonu sonucu olusur. Ftalosiyaninlerin ¢ekirdegindeki azot
atomlari, uranyum atomuyla koordinasyon bagi olusturarak siiperftalosiyaninlerin
olusumunu saglar. Siibstitiie ftalonitrillerin nemsiz DMF veya kinolin iginde UO-ClI;
ile siklopentamerizasyonu sonucu, siiperftalosiyaninler izomer karigimlart seklinde
elde edilir. Siiperftalosiyaninler, asit varliginda bir iminoizoindol halkasin
kaybederek dort adet iminoizoindol grubu igeren ftalosiyaninlere doniislir. Ayrica
Cu?*, Co*", Zn**, Fe*" gibi iyonlarin siiperftalosiyanin yapisindaki uranyum atomu ile
yer degistirerek dort birimli iminoizoindol igceren ftalosiyaninleri meydana
getirebilirler. Siiperftalosiyaninler, bes alt birimli iminoizoindol grubunu i¢ermesi
nedeniyle halka sayisinin artmasina ve UV-vis goriiniir bolgede kirmiziya kaymasina

neden olurlar [75].

Sekil 2.18. Siiperftalosiyanin bilesiginin gosterimi [75].

2.7.6. Polimerik ftalosiyaninler

Bifonksiyonel tetrakarbonil monomerlerin farkli diftalonitril tiirevleriyle metal ile
polisiklopolimerizasyonu sonucu farkli renklerde polimerik ftalosiyaninler elde edilir.
Bu polimerik ftalosiyaninlerin molekiil agirliklar1 biiyiiktiir ve termal kararliklar
sayesinde diisiik molekiil agirlikli ftalosiyaninlere gore yiiksek iletkenlik 6zellikleri

gosterirler [76].
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Sekil 2.19. Polimerik ftalosiyaninler [76].

Polimerik ftalosiyaninlerin saflastirilmast i¢in Soxhlet cihazi kullanilir. Bu cihaz,
organik ¢dziicli veya asit varliginda tepkimeye girmeyen monomer tiirevleri ve yan
triinleri ayirmak igin kullanilir. Polimerik ftalosiyaninlerin sentezi, reaktantlarin
belirli stokiometrik oranlarda alinarak reaksiyona sokulmasiyla gergeklestirilir ve
ftalosiyaninin dianyonik formu olusur. Metal igceren polimer ftalosiyaninler, HoSO4
varhiginda metal icermeyen polimer ftalosiyaninlere donistiriiliir. Polimerik

ftalosiyaninler, organik ¢dziiciilerde diisiik ¢oziintirliik gosterir [72].

2.7.7. Asimetrik ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninler, farkli siibstitiie edilmis bir ftalonitril veya iki farkl
ftalonitril tiirevinin kondenzasyonu sonucu izomer karisimlar seklinde sentezlenir.
Monosiibstitlie edilmis ftalonitriller, dort yapisal izomer karigimi olusturur. Asimetrik

ftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarinda farkl: siibstitiientler bulunur ve diizenleme
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ozellikleri vardir. Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin sentez yontemleri; istatistiksel
kondenzasyon, polimerik destek yontemi ve subftalosiyanin yontemi. Bu yontemlerin
her biri, farkli izoindolin gruplarini iceren asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde
kullanilabilir. Polimerik destek ve subftalosiyanin yontemleriyle periferal gruplarin
licli ayn1 ve bir tanesi farkli olan tek bir iiriin sentezlenebilir. Asimetrik ftalosiyanin

sentezi, subftalosiyanin yontemiyle gosterilmistir (Sekil 2.20) [77].
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Sekil 2.20. Asimetrik ftalosiyaninlerin dort yapisal izomerik karigimu.

Istatistiksel kondenzasyon yontemi, iki farkli ftalonitril tiirevinin kondenzasyonu
sonucu alt1 farkli yapisal izomer karigimi halinde asimetrik ftalosiyaninlerin
sentezlendigi bir yontemdir. Bu yontem, giiniimiizde en ¢ok karsilastigimiz yontemler

arasindadir [77].
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2.7.8. Azaftalosiyaninler

Azaftalosiyaninler, dort pirazin halkasinin porfirazin ile kondenzasyonu sonucu
sentezlenen sentetik boyalardir. Bu boyalar, ftalosiyaninlerin aza analoglaridir ve
benzen halkalarindaki karbonlar, azot atomlari ile degistirilerek olusurlar. Yapilarinda
bulunan fazla miktardaki azot atomlari, makro halkalarin polaritesini artirir ve diger
ftalosiyaninlere gore daha iyi ¢oziliniirliik saglar. Ayrica halkadaki azotun varligi,
azaftalosiyaninlerin boya, fotodinamik terapi ve benzeri alanlarda kullanilabilmesini

saglar [78].
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Sekil 2.21. Azaftalosiyaninler [78].

2.7.9. Dendrimerik ftalosiyaninler

Dendrimerik ftalosiyaninler, belli bir molekiil agirligina ve tekrarlanan birimlere sahip
makromolekiillerdir [79,80]. Yeni dendrimerik ftalosiyaninlerin sentezi son yillarda
aktif aragtirma alanlarindan biridir ve bu tiir molekiillerin i¢erdikleri farkli fonksiyonel
gruplar ilgi cekmektedir. Kati molekiiler diizen, ftalosiyanin halkasina bagli dendritik
uclarin pozisyonu, biiyiikliigli ve sayis1 gibi faktorler, bu molekiillerin 6zellikleri
tizerinde kontrol saglamaktadir [79,81]. Dendrimerik ftalosiyaninler, ozellikle
elektronik ve optik 6zellikleri sebebiyle, ileri teknolojik malzemelerin tiretiminde ¢ok
onemlidirler. Santi Nonell ve diger arastirmacilarin sentezledigi katyonik dendrimerik
ftalosiyanin bilesigi, potansiyel bir antimikrobiyal fotosensitor olarak ilgi ¢ekici bir

calisma olarak kabul edilmektedir [82].
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Sekil 2.22. Dendrimerik ftalosiyanin drnegi.

2.7.10. Sandyvig ftalosiyaninler

Sandvig¢ ftalosiyaninler, birbirine baglanmis ftalosiyanin halkalar1 ve c¢esitli metal
baglant1 elemanlarindan olugsan molekiillerdir. Genellikle Lantanit metal iyonlar1
(6rnegin lutesyum, Lu®") kullanilarak iki veya ii¢ ftalosiyanin halkali kompleksler
olusturulur. Bu kompleksler, sandvi¢ kompleksleri olarak isimlendirilirler ve kararli
notral radikal formlar1 ve giiglii baglanmis ftalosiyanin halkalar1 arasindaki kuvvetli
elektronik etkilesim nedeniyle ilging elektronik ozelliklere sahiptirler. Aym

(homoleptik) veya farkli (heteroleptik) ftalosiyanin halkalar1 iceren sandvig

-
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Sekil 2.23. Sandvig tipi ftalosiyaninlerin gosterimi (temsili).

ftalosiyaninler sentezlenebilirler [83].
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Son zamanlarda bir¢ok homoleptik ve heteroleptik ¢ift veya li¢ katmanl ftalosiyanin
kompleksi sentezlenmistir. Tatiana V. Dubinina ve meslektaglar1 tarafindan yapilan
calismada, Lu, Er ve Eu metalleri ile sentezlenen iki ve {i¢ katmanli sandvig tipi

ftalosiyaninler 6rnek olarak verilmistir. [84].

Sekil 2.24. iki katl sandvig ftalosiyanin bilesigi.
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Sekil 2.25. Ug katli sandvig ftalosiyanin bilesigi.

2.7.11. Top tipi ftalosiyaninler

Top tipi ftalosiyaninler, ftalosiyanin halkalarmin st iiste konumlandirilmasi yerine,
halkalarin u¢ uca eklenmesiyle olusan molekiillerdir. Bu sinif bilesiklerin, kendilerine
0zgii optik ve elektronik 6zellikleri vardir ve bu Ozellikler sebeebiyle ¢ok farkli
uygulama alani i¢in potansiyel gdstermektedirler [85,86]. Top tipi ftalosiyaninler,
periferde dort kopriilii siibstitiient iceren ve iki ftalosiyanin monomeri diizenleyen bir
yapiya sahiptir [87]. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bu bilesiklerin, ki metal
merkezine veya yiiz yiize ftalosiyaninler arasindaki genis etkilesimler yelpazesine
bagl olarak, elektriksel, gaz algilama, dogrusal olmayan, optik ve elektrokimyasal
ozellikler gibi cesitli alanlarda ilging ozellikler sergiledigini ortaya koymustur. Bu
nedenle, top tipi metaloftalosiyaninler, farkli teknolojik uygulamalarda artan bir ilgiyle
karsilasmaktadir. Al Sad Basak ve arkadaslar1 tarafindan elektrokataliz ve OFET
ozelliklerinin incelenmesi i¢in sentezlenen monontikleer ve top tipi metaloftalosiyanin

kompleksinin bir 6rnegi literatiirde goriilmektedir [88].
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2.7.12. Biniikleer ve multiniikleer ftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin farkli bir sinifi, biniikleer ve multiniikleer veya ¢ok ¢ekirdekli
ftalosiyaninlerdir. Bu dimerik ve polimerik tiirevler, mononiikleer tiirevlerine kiyasla
oksijen indirgenmesinde daha etkilidir. Bu nedenle, elektrokataliz i¢in ¢ok daha etkili
olabilecegi diisiiniilen bu tiir bilesiklerin sentezi {izerine yogun bir sekilde
calistimaktadir. Ornegin, Xiaobo Sun ve arkadaslari, perilendiimid ile ¢inko metali
iceren bir biniikleer ftalosiyanin sentezlemis ve fotofiziksel o6zelliklerini

incelemislerdir [89].

Sekil 2.26. Biniikleer ftalosiyanin ornegi.

Multiniikleer ftalosiyanin bilesikleri, sentezleri sirasinda diisiik verimler elde edilmesi
ve farkli izomer karisimlarindan ayirt edilmesinin zorlugu gibi zorluklara ragmen
literatiirde hala yer almaktadir. Sekil 2.27'de, Maurizio Quintiliani ve arkadaslarinin
sentezledigi bir fullereni birlestiren tetrafenilmetan c¢ekirdekli ve {i¢ ftalosiyanin

kompleksi, multiniikleer ftalosiyaninlere verilecek giizel bir 6rnektir [90].
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Sekil 2.27. Multiniikleer ftalosiyanin drnegi.

2.7.13. Coziinebilir ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler genellikle suda ¢oziinmezler. Ancak, periferik konumlara baglanan
cesitli siibstitlientlerle ¢oziiniirliikleri artirilabilir ve fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
degistirilebilir. Suda ¢oziinebilir ftalosiyaninler biyotip ve tibbi uygulamalar icin
onemlidir. Ayrica, sulu ortamdaki reaksiyonlarin katalizorii olarak da onemli bir
uygulama alanina sahiptirler. Sulu ortamdaki reaksiyonlarin katalizasyonu su anda
biiylik ilgi cekmektedir [91]. Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigii genellikle c¢ekirdek
etrafindaki tersiyer biitil alkil, alkoksi, alkiltiyo, tag eter gibi apolar veya polar gruplar
sayesinde artirilabilmektedir. Bunun yani sira, ¢oziinebilir ftalosiyanin bilesikleri
stilfonamid, karboksilat ve kuaterner amonyum gruplari igermektedir. Bu tiir bilesikler
biyolojik ve tibbi uygulamalarin yani sira sulu ortamdaki katalizérler olarak da
kullanilmaktadir ve halen biiyiik bir ilgi géormektedir [92,93]. Ftalosiyaninlerin suda
coziinmesi, polioksietilen gruplarmin varligi ve hidroksillerin bulunmasi gibi
faktorlere baglidir [94]. Bu calismada, en yiiksek sayida siibstitiie sahip olan tetra ve
okta-siibstitiie ftalosiyaninler ¢oziinebilir olarak incelenmistir. S. Colak ve M. Durmus

tarafindan Ornek olarak sunulan c¢alismada ise, suda ¢ozilinebilir periferik tetra

30



stibstitiic metal ftalosiyanin kompleksinin sentezi gergeklestirilerek, bu bilesigin

fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir [95].

Sekil 2.28. Suda ¢6ziinebilir tetrasiibstitiie ftalosiyanin 6rnegi.

2.8. Ftalosiyanin Uygulama Alanlar:

Ftalosiyaninler, benzersiz fiziksel, elektrokimyasal ve optik Ozellikleri nedeniyle
1907'deki kesfinden bu yana calismalar yapilmis ve bir¢ok teknolojik ve terapotik
alanda yaygm olarak kullanilmaktadir. Farkli ftalosiyanin tiirevlerinin elde
edilmesiyle, kullanim alanlar1 daha da genislemektedir. Sekil 2.29, ftalosiyaninlerin

yaygin kullanim alanlarindan bazilarin1 géstermektedir [96].
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Sekil 2.29. Ftalosiyanin bilesiklerinin kullanim alanlar1.

2.8.1. Boyar madde ve renklendirici

Ftalosiyaninler, mavi-yesil renk araliginda gesitli tonlara sahip olan solmaya karsi
milkemmel dayanikliliga sahip pigmentlerdir. Yiiksek pigment yogunluguna sahip
olan bu bilesikler, saf olarak elde edilmesi kolaydir ve saflagtirma islemleri nispeten
diisiik maliyetlidir. Ftalosiyaninler, ilk kez Monastral Blue adiyla 1935 yilinda
endiistriyel olarak iiretilmeye baglanmais ve listiin 6zellikleri nedeniyle boyar maddeler
olarak farkl alanlarda kullanim alani bulmustur. Bakir ftalosiyanin taneciklerinin
parlaklig, siilfiirik asit i¢inde yeniden ¢oktiirme islemi ile artirilabilmektedir. Ayrica
stilfonlanmis ftalosiyaninler, tekstil sanayinde yiiksek ¢oziintirliiklii ve kalic1 boyalar

olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [1].

Ftalosiyaninler, plastikte ve metal yiizeyin boyanmasinda kullanilabilen boyar
maddelerdir. Bunun disinda, inkjet dolma kalem miirekkeplerinde de
kullanilabilmektedirler. Giinlimiizde, binlerce tonluk yillik tiretim hacmine sahiptirler.
Metal yiizey ftalosiyanin kaplama islemi, ftalonitril aseton soliisyonuyla muamele
edilmis metal yiizeyin etiiv iginde 350°C sicaklik uygulamasiyla renklendirilmesiyle

tamamlanmaktadir [1,8].
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2.8.2. Katalizor olarak kullanim

Ftalosiyanin bilesikleri, ¢ogu metal iyonu ile koordine edilebilir ve bu 6zellikleri
sayesinde merkez metalin Ozelliklerine bagli olarak kataliz etkisi gosterebilirler.
Redoks-aktif metal iyonlarmi igeren Pc'ler, baz1 kimyasal reaksiyonlarda katalizor
olarak kullanilabilirler. Bu reaksiyonlar, ¢ozelti iginde homojen Katalizasyonla
gerceklestirilebilecegi gibi, diisiikk ¢oziiniirlikli MPc'lerde geri kazanim kolayligi
saglayan kat1 heterojen ortamlarda da gergeklestirilebilir. Heterojen katalitik sistemler
kullanilarak oksijen indirgeme reaksiyonu ile diisiik maliyetli yakit hiicreleri
gelistirilebilir. Bazi metalloftalosiyaninler, hidrojenin indirgenmesini katalizleyerek
suyu hidrojene doniistirme avantaji saglarlar. Demir Pc ve Kobalt Pc'ler, tiyol
uzaklastirmast ham petrolde miimkiindiir [97]. MPc'ler, zeolit matrisine immobilize
edilerek oksidasyon reaksiyonlarinda kullanilabilir [98]. Ornegin, demir, kobalt ve
vanadyum iceren Pc'ler, benzin gibi yakitlarda bulunan kiikiirt bilesiklerinin

uzaklastirilmasinda katalizor olarak kullanilabilir [25-28].

2.8.3. Kimyasal sensorlerde kullanim

Ftalosiyanin bilesiklerinin elektriksel, optik ve redoks 6zellikleri sayesinde sensor
olarak kullanilmalarina olanak saglar. Kristal tabaka olarak kimyasal sensorler
tizerinde kullanildiklarinda, ¢6ziicii buharlarini ve azot oksit gazlarini algilayabilirler.
Ftalosiyaninlerin stabilitesinin yiiksek olmasi ve ¢esitli kimyasallara kars1 direngli
olmasi, mikroelektronik aletlerle ¢alismaya uygun olmasi sensér uygulamalarinda
avantaj saglar. Double-decker ftalosiyaninler, kimyasal sensor olarak kullanilmak i¢in
en uygun bilesiklerdir. Floro-substitiie Pc’ler ise polar c¢oziicliler iginde yiiksek
¢oziiniirliik gosterirler ve sensorlerde iyi bir elektron donérii gérevi gortirler [99-101].
Oktastibstitiie isoftalik asit pentil esterli ¢inko (II) Pc, NO2 gazi icin bir gaz sensorii

olarak kullanilabilirligi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmstir (Sekil 2.30) [102].
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Sekil 2.30. Gaz sensor 6zelligi gosteren ftalosiyanin.

2.8.4. Elektrokromik goriintillemede kullanim

Elektrik alan uygulandiginda malzeme renginin ¢ift yonlii olarak degismesi,
elektrokromizm olarak adlandirilir. Ftalosiyanin bilesikleri arasinda redoks 6zellik
gosteren bazilar1 akilli malzeme olarak kullanilabilmekte ve goriintii panolarinda
kullanilan elektrokromik 6zellik gostermektedir. Nadir toprak metallerinden elde
edilen bisftalosiyaninler iyi ¢aligilmis elektrokromik 6zelliklere sahip Pc tiirevleridir.
LnHPc, ve LnPc; genel formiillii iirlinler, bu bilesiklerin sentezlenmesiyle elde edilir
ve dogal yesil renkte LnHPc> ve dogal mavi renkte LnPc2 olarak bilinir. Dianyon
yapidaki lantanit bisftalosiyanin, elektrokromik, manyetik, spektral ve yapisal cesitli

ozelliklere sahiptir. Elektrokromik renk dontistimii, Sekil 2.31'te gdsterilmistir.

LuP cy” A . LUPC2 - LUPCZJr
2 ~ o
(Pc>Ln®Pc) (Pc’Ln®*Pc)? (PcLn**Pc)*
Mavi Yesil Portakal kirmizisi

Sekil 2.31. Lantanit bisftalosiyanin elekrokromik doniisiim gosterimi.

Pc bilesiklerinin  elektrokromik  6zelligi, gilinlimiizde ticari uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu 6zellik, araba aynalarinda yansimayi engellemek, kamuflaj
esyalar iretmek, sarj Omrii gostergeleri yapmak, giines gozliiklerinde kullanmak gibi

amaglarla kullanilmaktadir [103].
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2.8.5. Optik veri depolamada kullanim

Optik yontemler kullanilarak verilerin kaydedilmesi, saklanmasi ve geri
dontstiiriilmesi, optik veri depolama islemleri araciligiyla gergeklestirilmektedir.
Manyetik ortamlarda veriler disk ve bantlara kaydedilirken, diisiik maliyetli
yariiletken diod lazerler i¢in boyar 06zellikte malzemeler iizerinde arastirmalar
yogunlastirilmaktadir [104]. Ftalosiyaninlerin yiiksek kimyasal kararligi, optik veri
depolama igin cekici malzemeler haline getirmistir. Ince bir film tabakasi halinde
kaplanan ftalosiyaninlere lazer uygulanarak noktasal 1sitma yapilir. Bu noktasal 1sitma
sonucunda, nokta seklinde delikler olusur ve bu delikler okuma veya yazma isleminde
kullanilir. Bu nedenle, ftalosiyaninler optik veri depolama i¢in umut verici bir

malzeme sinifidir [1].

2.8.6. Fotodinamik terapi

Fotodinamik terapi (PDT), Amerikan Gida ve Ilag Dairesinin (USFDA) 1960'larin
basinda onay verdigi hematoporfirin tiirevi ilag Photofrin (PH) klinik ¢alismalarinda
cesitli kanser tiirlerinde kullanilmaya baslanmasiyla ortaya ¢ikmustir. ilk kez 1995
yilinda USFDA tarafindan deri hastaliklari i¢in onaylanmistir. Cerrahi miidahale
radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser tedavi yontemleri arasinda en yaygin
olanlarindan farkli olarak PDT neredeyse hi¢ yan etkisi olmadan etkili bir tedavi

yontemi olarak umut vaat etmektedir.

PDT'de, 1518a duyarli bir madde olan fotosensitizer (Pz) invaziv veya topikal olarak
hastaya enjekte edilir. Belli bir konsantrasyondaki Pz tiimorlii dokuda birikir ve belli
bir dalga boyundaki 15181mn uygulanmasi sonucu oldukc¢a reaktif ve toksik serbest
radikaller (*O2) ortaya cikar. Bu serbest radikaller sadece o bdlgedeki hiicrelerin
dliimiine (nekroz) neden olur. 102 molekiillerinin doku igindeki émrii kisadir (5x107's)
ve bolgeseldir (difiizyon = 0,1 um). Isiga duyarli Pz ajanlari, tiimorli dokuda saglikl
hiicrelerden daha fazla birikir. Boylece, sadece hastalikli doku temizlenir. PDT'de, ii¢

bilesen rol oynar: [105],

- Toksik olmayan uygun 6zelliklerde bir Pz.
- Goruniir ve infrared (UV-Vis) bolgede dalgaboylu 1s1k (600-800nm)

- Molekiiler oksijen varligi

35



PDT etki mekanizmasi: PDT'min etki mekanizmas1 Jablonski diyagramiyla
aciklanabilir. Bu mekanizmada, uygun dalga boyundaki 1s18in Pz'yi uyararak
molekiiler oksijeni singlet hale ¢evirmesiyle singlet oksijen meydana gelir. Singlet
oksijen ROS olarak adlandirilir ve oldukea reaktiftir, bu nedenle hiicrelerde toksik etki

gostererek yikima neden olur.

. . 1y *
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1 —_—
FD, —/———
—+——
: R
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' Icsel dénusum & ¢‘-ﬁ' 0,
! &
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'FD' F—r— Xﬁis FD
Absorpsivon Floresans
Fosforesans
FD i

Sekil 2.32. Jablonski diyagrami detayli goriiniimii [49].

Fotodinamik terapi sirasinda kullanilacak fotoduyarlayici maddenin belirli 6zelliklere
sahip olmast gerekmektedir. Ftalosiyanin gibi maddelerin sentezlenmesi ve
kullanilabilirliginin belirlenmesi i¢in bu 6zellikler dikkate alinmalidir. Ayrica, goriiniir
bolgedeki dalga boylu i1sikla uyarilabildigi i¢in hastaya verilen fotoduyarlayici
maddenin viicuttan atilmas1 saglanmadan giines 15181 ile temas etmemesi dnemlidir.
Bu nedenle, hedef bolgeye spesifik gruplar veya molekiiller eklenerek, sadece tiimorlii
dokularda hasara sebep olan singlet oksijenin olugmasi saglanabilir ve saglikli hiicreler

etkilenmez.

- Fotodinamik terapide uygun dalga boyunda (600-800nm) 1sik emilimi
gereklidir ¢iinkii kirmizi 1s181in  digerlerine goére dokuda daha derinlere
ulasabilme 6zelligi vardir.

- Suda c¢oziiniirliik: Fotosentizerin  dogrudan hastaya verilebilir ve kan

dolagimiyla hedef hiicrelere ulasmaktadir. Bu yiizden su i¢inde ¢6ziiniir olmasi
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gerekmektedir. Eger Pz suda ¢oziinmezse, tedavi etkinligi ve hastanin sagligi
(6rnegin damar tikaniklig1 gibi) olumsuz etkilenebilir.

- Hemouyum ve biyouyum: Secilecek Pz maddesi kan ile uyumlu ve viicutta
toksik etkilere sebep olmamalidir.

- Singlet oksijen kuantum verimi: Fotosentizer olarak kullanilan maddenin,
1s1ikla etkilestiginde yiiksek verimde reaktif oksijen olusturmasi, yani singlet
oksijen kuantum verimine sahip olmasi gereklidir.

- Hedefe ozgiillik: PDT'de kullanilan fotoduyarlayicinin, tedavi sirasinda
saglikli hiicrelere zarar vermeden sadece kanserli dokuda birikerek reaktif

oksijen tiirlerinin olusumunu gergeklestirmesi dnemlidir [96].

2.9. Ftalosiyaninleri Saflastirma Yontemleri

Siibstitlie olmayan ve metalli ya da metalsiz ftalosiyaninler, siiblimasyon ya da derisik
stilfiirik asit i¢inde ¢c6zme ve ardindan buzlu veya soguk suda ¢oktiirme yontemleriyle
saflastirilabilir. Basit yikama ve ekstraksiyon islemleri de su ve organik ¢oziiciiler
kullanilarak uygulanabilir. Ancak, siibstitiie olmayan ftalosiyaninlerin ¢dzliniirliik
sorunlar1 nedeniyle genel kristalizasyon ve kromatografi yontemleriyle saflastirilmasi
miimkiin degildir. Bunun yerine, ¢6zliniirliigii artirilmis siibstitiie ftalosiyaninler i¢in
alumina veya silikajelin gibi sabit fazlar kullanarak kolon kromatografisi teknigi tercih
edilebilir. Kristalizasyon ve ekstraksiyon yontemleri de uygulanabilir. Siibstitiie
ftalosiyaninlerdeki olas1 dipol girisimleri nedeniyle siiblimasyon yontemi uygun
degildir. Baz: siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri asitlere karsi hassas olduklarindan
stlfiirik asitle saflagtirma yontemi kullanilmamalidir. Safsizliklar, su ve organik

¢oziiciilerle basit yikama ve ekstraksiyon gibi yontemlerle uzaklastirilabilir [17].

2.10. Ftalosiyaninlerde Agregasyon

Pc (ftalosiyanin) halkalari, monomer yapilarindan baglayarak, dimer ve daha biiyiik
kompleks yapilar olusturmak i¢in iist iiste istiflenirler. Bu siire¢, kimyasal bag olusumu
olmadan gergeklesen bir agregasyondur. Agregasyon, Q bandimin maviye dogru
kaymasina (hipsokromik kayma), bandin yarilmasina ve genislemesine neden olur ve

absorpsiyon spektrumunu etkiler. Alt1 koordinasyonlu MPc komplekslerinde, aksiyel
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ligandlarin varligr nedeniyle agregasyon bazi durumlarda gozlenmez fakat dort

koordinasyonlu komplekslerinde siklikla kargilasilir.

Agregasyon, Ozellikle fotodinamik terapi c¢alismalari i¢in ciddi bir sorundur.
Agregasyon, molekiillerin birbirleriyle etkilesime girdigi ve ¢ozelti iginde biiylik
parcaciklar olusturdugu bir siiregtir. Agregasyon sonucu, molekiillerin optik ve fiziksel
ozellikleri degisebilir ve bu, 6zellikle optik 6zellikleri kritik olan fotodinamik terapi
gibi uygulamalar i¢in biiyiikk bir sorundur. Bu nedenle, calismalar genellikle
agregasyonu dnlemek veya azaltmak i¢in uygun ¢oziicliler, ylizey aktif maddeler veya
diger ¢Oziilmiis gazlar gibi uygun kosullar altinda ger¢eklestirilir. Hidrofilik gruplarla
stibstitlie edilmis ftalosiyaninler, diizleme dik bir sekilde istiflenirler. Agregasyonun
ana sebebi, hidrofobik karakterdeki itici kuvvettir ve su ile temas etmeye egilimli
degildir. Bu nedenle, ftalosiyaninler daha yiiksek siralanmis kiimeler olusturma

egilimindedirler [106].

Metallerin agregasyon siralamast Cu > H > Fe > VO > Zn > Co > Al seklindedir.
Fotodinamik terapide, fotoduyarli maddelerin birikmesi sonucu olusabilecek
istenmeyen yan etkilerin 6nlenmesi 6nemlidir. Ftalosiyanin molekiilleri fotoduyarl
madde olarak kullanilabilir, ancak agregasyon egiliminde olan ftalosiyaninler etkisiz
hale gelirler. Agregasyonu 6nlemek i¢in, Pc halkalarinin merkezindeki metal iyonunun
oktahedral koordinasyon yapmasi gerekmektedir. Bu, agregasyon egilimini azaltir ve

periferde siibstitiiye edilmemis Pc bilesiklerinin ¢oziiniirliigiinii arttirir.

Pc halkasinin  a-konumunda periferal gruplarin  siibstitiisyonu, halkanin
diizlemsellikten sapmasina neden olur ve uygun siibstitiient yapilari secilerek
agregasyon belirgin bir sekilde azaltilabilirBaglanma noktasinin yakininda sterik engel
olusturma, uzun esnek zincirlere sahip siibstitlientler, kapatic1 gruplar ve dendrimer
stibstitiientler gibi yaklasimlar, B-konumundaki periferal grup siibstitiient gruplartyla
agregasyonu azaltmak icin gelistirilebilir. Bu yontemler, molekiillerin birbirleriyle
etkilesimini azaltarak tekil molekiiller halinde kalmasini saglar ve fotodinamik terapi
gibi uygulamalar i¢in daha etkili hale getirir. Ayrica, bu yaklagimlar, optoelektronik

cihazlar ve optik veri depolama gibi diger uygulamalarda da dnemli olabilir [17].
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tiim kimyasallar ticari tedarik¢ilerden satin alinmis ve saflastirilmadan kullanilmstir.
2-tiyositozin/4-Amino-2-tiopirimidin, 3-nitroftalonitril, dimetilsiilfoksit (DMSO),
N,N-dimetilaminoetanol (DMAE), potasyum karbonat (K2CO3), dimetilformamit
(DMF),  8-diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-ene  (DBU), N,N-dimetilaminoetanol
(NNDMAE), dimetil siilfat (DMS), metanol (MeOH), aseton, kloroform (CHClI3),
etilasetat, silikajel, bakir (II) kloriir (CuCl2) ve kobalt (1) kloriir (CoCly).

3.1.2. Kullanilan cihazlar

FT-IR spektrumlar: Shimadzu IR-Prestige-2 spektrofotometresi ile 6lgiildii. tH-NMR
ve 13C-NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz spektrometre yardimiyla kaydedildi. UV-
Vis spektrumlar1 Agilent Model 8453 diyot spektrofotometresi ile goriintiilendi. Kiitle
spektrumlar1 (MS) Bruker microflex LT MALDI-TOF MS ile analiz edildi.

3.2. 3-(4-aminopirimidin-2-iltiyo) Ftalonitril Sentezi (1)

Oda sicaklhiginda, 2-tiyositozin (0.81 g, 6.35 mmol) ve susuz K>COs (1.33 g, 9.52
mmol) susuz DMF c¢oziiciisii igerisinde, azot atmosferi altinda yaklasik 1 saat
karistirildi. Ardindan 3-nitroftalonitril (1.00 g, 5.7 mmol) bu karisima damla damla
ilave edildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC (ince tabaka
kromatografisi) ile kontrol edildi ve yaklasik 2 giin sonra reaksiyonun tamamlandigi
goriildii. Reaksiyon karigimi 200 mL su-buz karisimina dokiilerek ¢oktiiriildii ve
reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra meydana gelen ¢okelti siiziildii ve su ile yikandi.
Daha ileri saflastirma ig¢in, eliient olarak CHCls/MeOH (10/1 v/v) karistminin
kullan1ldig1 kolon kromatografisi ile saflastirma yapildi. Son olarak, metanol/aseton

karisiminda kristallendirme yontemi ile agik sar1 kristaller elde edildi.

Verim = 1,21 g (%83)



E.n. =205 °C.

MA = 253,28 g/mol

Tablo 3.1. (1) nolu maddeye ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz (%) C H N
Teorik 56,90 2,79 27,65
Pratik 56,89 2,78 27,66
/N
CN HS. N. _NH, DMF,K;CO; §;N>_ 5\ SN
+ Yy - '

CN N 2 Giin H,N CN

NO, 1

Sekil 3.1. 3-(4-aminopirimidin-2-iltiyo) ftalonitril sentezi (1).

3.3. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) Bakir (II)
Ftalosiyanin (2); 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-
iltiyo) Kobalt (1) Ftalosiyanin (3)

Susuz bakir (II) kloriir/kobalt (II) klorir (26,5 mg, 0,20 mmol) ve 3-(4-

aminopirimidin-2-iltiyo) ftalonitril (1) (200 mg, 0,79 mmol) silifli bir reaksiyon

tiipline aktarildi ve tizerine i¢erisinde Katalitik miktarda 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undek-
7-en (DBU) bulunan susuz N,N-dimetilaminoetanol (DMAE) (2 mL) ¢6ziiciisii ilave
edildi. Elde edilen bu karisim refluks sicakliginda ve azot atmosferi altinda 8 saat
karistirildi ve daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu. Elde edilen mavi-yesil {iriin
izerine n-heksan ¢oziiciisii ilave edilerek ¢oktlirme islemi yapildi. Coken iiriin siiztildii
ve sirastyla etil asetat, metanol, aseton ve kloroform ¢oziiciisii ile yikandi. Bir bagka
saflastirma asamasi olarak, eluent olarak CHCls/MeOH (10:1 v/v) karigiminin

kullanildig1 kolon kromatografisi yapildi.
Verim (2) =42 mg (20 %)

MA = 1076,68 g/mol
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Tablo 3.2. (2) nolu maddeye ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz (%) C H N
Teorik 53,55 2,62 26,02
Pratik 53,54 2,61 26,03

Verim (3) =39 mg (18 %)

MA =1072,06 g/mol

Tablo 3.3. (3) nolu maddeye ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz (%) C H N
Teorik 53,78 2,63 26,13
Pratik 53,79 2,62 26,12
HoN
T

S

S

. N
a 2

\
g: S CN Refluks, 8 saat S/<\
—N >
H,N @—CN DMAE, DBU

@

M: Cu (2); Co (3)
Sekil 3.2. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) bakir (II)
ftalosiyanin (2) ve 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-

2-iltiyo) kobalt (I1) ftalosiyanin (3) molekiillerinin sentezi.
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3.4. Kuartenize Edilmis-1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-
iltiyo) Bakar (IT) Ftalosiyanin (2a); Kuartenize Edilmis -1(4), 8(11), 15(18),
22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) Kobalt (11) Ftalosiyanin (3a)

Bir onceki asamada (4.4) hazirlanan iriin (2,3) (100 mg, 0,092 mmol) DMF (5 ml)

¢oziiciisii icerisinde 120 °C'de karistirilirken tizerine damla damla dimetil siilfat (0,2

ml) ilave edildi. 12 saat sonra reaksiyon sonlandirilip oda sicakligina kadar sogutuldu.

Elde edilen iiriinlin aseton ile ¢oktiiriilmesinin ardindan siizme islemi yapildi. Yesil

kat1 iiriin arka arkaya sicak etil asetat, metanol ve THF c¢oziiciileri ile yikandi. Son

olarak vakumlu etiivde kurutma islemi gergeklestirildi.
Verim (2a) = 87 mg (71%)
MA = 1328,94 g/mol

Tablo 3.4. (2a) nolu maddeye ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz (%) C H N
Teorik 47,00 3,03 21,08
Pratik 47,02 3,04 21,07

Verim (3a) = 81 mg (66%)
MA = 1324,33 g/mol

Tablo 3.5. (3a) nolu maddeye ait elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz (%) C H N
Teorik 47,16 3,04 21,15
Pratik 47,13 3,03 21,14
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Sekil 3.3. Kuartenize edilmis-1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-tetrakis (4-aminopirimidin-
2-iltiyo) bakir (IT) ftalosiyanin (2a) ve kuartenize edilmis -1(4), 8(11),
15(18), 22(25)-tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) kobalt (1) ftalosiyanin

(3a) maddelerinin sentezi.
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4. SONUCLAR

4.1. 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) Ftalonitril Sentezi (1)

Bu ¢alismada, kisaca 6zetlemek gerekirse, ilk olarak hedef ftalosiyanin molekiillerinin
sentezlenebilmesi igin ilk olarak baslangi¢ maddemiz olan 3-(4-aminopirimidin-2-
yltiyo) ftalonitril (1) molekiilii sentezlendi. Bunun igin, 2-tiyositozin/4-Amino-2-
tiyopirimidin ve susuz K>COs birlikte susuz DMF ¢oziiciisiinde oda sicakliginda 30 dk
karigtirildi. Sonrasinda bu karisima damla damla 3-nitroftalonitril ilave edildi.
Reaksiyon TLC ile diizenli araliklarla kontrol edilerek yaklasik 2 giin boyunca azot
atmosferi altinda karistirilarak baslangi¢ materyali 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo)
ftalonitril (1) maddesi sentezlendi. Kolon kromatografisi gibi ileri saflastirma
prosediirlerinden sonra, metanol-aseton (1/1 (v/v)) karisimi iginde kristallendirme

islemi yapilip ve siizme yoluyla izole edilerek acik sar1 bir kristal iiriin elde edildi.

Daha sonra elde edilen 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1) maddesinin
molekiiler yapisi tek kristal X-1s1n1 kirnimi deneyi ile dogruland: ve elde edilen XRD
sonuglar1 bolim 5.6’da detayli olarak verilmistir. FT-IR spektrumlarinda, 3-(4-
aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1) maddesinde yer alan -NH: grubuna ait
asimetrik N-H ve simetrik N-H gerilmeleri sirasiyla 3426 cm™ ve 3332 cm™'de
gozlenirken, N-H bandlarina ait egilme (overton) titresimleri ise 3205 cm™ ve 1638
cm¥de goriildii. Aromatik C-H gerilimleri 3027 cm™’de gozlendi. Ftalosiyanin
molekiillerinin sentezlenebilmesi i¢in olduk¢a 6nemli olan CN titesimleri ise oldukca
keskin bir pik olarak 2233 cm™’de gozlendi. Diger FT-IR sonuglari ise 1587, 1477,
1384 cm™°de C-N, 1243 cm™’de C-S-C, 1143, 972, 818, 717 cm™’de N-H diizlem dis1
biikiilme piklerini siralayabiliriz (EK A.1).

Baslangic maddesi  3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in H-NMR
spektrumunda, —NH2 grubunun proton sinyali bir singlet olarak 7,15 ppm’de gozlendi.
'H NMR (DMSO-ds) § (ppm) 8,19 (dd, J =7,9; 1,1 Hz, 1H, orto - CN), 8,15 (dd, J =
7,9; 1,1 Hz; 1H; orto -S-Ar), 7,92 (t, J = 7,9 Hz; 1H; meta -S -Ar ve CN), 7,83 (d, J =
5,9 Hz; 1H; meta - -NH>), 7,14 (s, 2H; -NH>), 6,19 (d, J = 5,9 Hz; 1H; orto - -NH>).



Elde edilen bu sonuglar yapiy1 dogruladi (EK A.2). 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo)
ftalonitril (1)’in *C-NMR ([de]-DMSO) spektrumunda ise yapi ile olduk¢a uyumlu
olarak (ppm) 167,90; 164,13; 155,91; 141,71; 136,50; 134,90; 134,83; 122,09; 116,88;
116,49; 115,47, 103,37 sonuglar1 elde edildi. (EK A.3).

MALDI-TOF MS (Dithranol, m/z) analizinde e¢lde edilen sonuglar bu ¢alisma
kapsaminda hedeflenen biitlin yapilarla olduk¢a uyumlu olarak elde edilmis ve yapilari
dogrulamistir. Baslangic maddesi 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in
protonlanmig iyon piki, 253,742 [M]"’de gozlendi (EK A.4).

4.2. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) Bakir (II)
Ftalosiyanin (2)

Ftalosiyanin (2), baslangic maddesi “3-(4-aminopirimidin-2-ilthio) ftalonitril (1)” ve
susuz metal tuzu (bakir (II) kloriir) kullanilarak sentezlendi. 8 saat refluks sicakliginda,
katalitik miktarda 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) igeren susuz N,N-

dimetilaminoetanol (DMAE) (2 mL) ¢oziiciisii igerisinde karistirilarak sentezlendi.

FT-IR (ince film) v/em: 3442, 3315, 3178, 3034, 1641, 1576, 1536, 1378, 1226, 1075,
738, 552. (EK A.5).

UV-Vis (DMSO) Amax/nm: 698 (Q), 628 (n-n*), 359 (B) (EK A.6).

MALDI-TOF MS, (Dithranol) m/z: 1077,830 [M+H]" (EK A.7).

4.3. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-iltiyo) Kobalt (II)
Ftalosiyanin (3)

Ftalosiyanin (3), baslangic maddesi “3-(4-aminopirimidin-2-ilthio) ftalonitril (1)” ve
susuz metal tuzu (kobalt (II) kloriir) kullanilarak sentezlendi. 8 saat refluks
sicakliginda, katalitik miktarda 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) igeren
susuz N,N-dimetilaminoetanol (DMAE) (2 mL) ¢oziiciisii icerisinde karistirilarak

sentezlendi.

FT-IR (ince film) viem: 3448, 3329, 3185, 3074, 1695, 1583, 1536, 1384, 1240, 1116,
745, 566 (EK A.8).

UV-Vis (DMSO) Amax/nm: 685 (Q), 618 (n-*), 349 (B) (EK A.9).
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MALDI-TOF MS, (Dithranol) m/z: 1073,672 [M+H]* (EK A.10).

4.4. Kuartenize Edilmis-1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-2-
iltiyo) Bakar (II) Ftalosiyanin (2a)

Ftalosiyanin (2) maddesine suda ¢oziintirliik 6zelligi kazandirmak i¢in kuaternizasyon

islemi yapildi. Bu nedenle, metillenmis (kuarternize) tiirevin (2a) sentezi, 120 °C’de

DMF c¢oziiciisii i¢inde kuaternize edici ajan olan dimetil siilfat (DMS) yardimiyla

gerceklestirilmistir. Bilesik (2a) suda ve ayrica DMSO ve DMF gibi ¢oziiciilerde iyi

¢Oziintir 6zellik gostermektedir.

FT-IR (ince film) v/em™: 3441, 3336, 3178, 3081, 2989, 1685, 1504, 1454, 1374, 1205,
1109, 1061, 1006, 738, 552 (EK A.11).

UV-Vis (H20) Amax/nm: 649 (aggrege edilmis tiirler) (EK A.12).

MALDI-TOF MS, (Dithranol) m/z; 1330,943 [M+2H]*, 1132,432 [M-2S04-4H]* (EK
A.13).

4.5. Kuartenize Edilmis -1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis (4-aminopirimidin-
2-iltiyo) Kobalt (11) Ftalosiyanin (3a)

Ftalosiyanin (3) maddesine suda ¢oziiniirliik 6zelligi kazandirmak i¢in kuaternizasyon
islemi yapildi. Bu nedenle, metillenmis (kuarternize) tiirevin (3a) sentezi, 120 °C’de
DMF ¢oziiciisti i¢inde kuaternize edici ajan olan dimetil siilfat (DMS) yardimiyla
gerceklestirilmistir. Bilesik (3a) suda ve ayrica DMSO ve DMF gibi ¢oziiciilerde iyi

¢ozlniir 6zellik gostermektedir.

FT-IR (ince film) v/em™: 3443, 3334, 3174, 3087, 2991, 1677, 1506, 1420, 1367, 1200,
1116, 1056, 1005, 749, 535 (EK A.14).

UV-Vis (H20) Amax/nm: 635 (aggrege edilmis tiirler). UV-Vis (H2O+triton x-100)
Amax/nm: 683 (Q), 617 (n-7*), 348 (B) (EK A.15).

MALDI-TOF MS, (Dithranol) m/z: 1228,187 [M-SO4]*, 1129,567 [M-2S04-3H]* (EK
A.16).

UV-Vis spektroskopisinde, ftalosiyanin bilesikleri, Q bandi ve Soret bandi (B) olarak

adlandirillan  iki Onemli gliclii absorpsiyon pikleri verirler. Sentezlenen
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ftalosiyaninlerin (2,3) UV-Vis spektrumlart DMSO solventinde incelenmis ve elde
edilen sonuglara gore Q bant absorpsiyonlari sirasiyla 698 nm’de ve 685 nm’de tipik
metalli ftalosiyaninlere benzer olarak keskin tek bir bant olarak goézlenmistir.
Ftalosiyaninlerin (2,3) olusumunu gosteren bir diger 6nemli bant olan Soret (B) band1
absorpsiyonlari ise sirasiyla 359 nm ve 349 nm’lerde gozlenmistir (EK A.6 ve EK
A.9).

Baglangi¢ maddesi 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in ftalosiyanin
molekiillerine doniistiiriildiigiinde, 3-(4-aminopirimidin-2-ilthio) ftalonitril'e (1) ait
2233 cm™’de gozlenen CN gerilme titresiminin kaybolmasi, ftalosiyaninlerin (2,3)
olusumunu desteklemistir. Kiigiik kaymalar disinda, elde edilen tiim ftalosiyaninler
baslangic maddesi 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1) ile oldukg¢a benzer
sonuclar vermistir. DMS ile reaksiyonu takiben, metillenmis (kuarternize) tiirevler
(2a,3a), 1375-1365 (S=0O (giiglii) asimetrik gerilme), 1205-1200 (S=0O (giiglii)
simetrik gerilme), 750-740’ta (C-S gerilme) ve 560-530 (S-O gerilme) gibi spesifik
bazi titresimler vermesi ilgili ftalosiyaninlerin kuaternerizasyonunun (2,3) literatiire
uygun olarak gerceklestirildigi gostermistir (EK A.1, EK A.5, EK A.8, EK A.11, EK
A.14) [160,161].

Sentezlenen ftalosiyaninlerin (2,3) protonlanmis iyon pikleri sirasiyla 1077,830
[M+H]* ve 1073,672 [M+H]"da elde edildi (EK A.7 ve EK A.10). Metillenmis
(kuarternize) tiirevlerin (2a,3a) protonlanmis iyon pikleri (2a) igin 1330,943 [M+2H]",
1132,432 [M-2S04-4H]" (EK A.13) ve (3a) i¢in 1228,187 [M-SO4]*, 1129,567 [M-
2S04-3H]" olarak elde edildi ve EK A.16’da sirasiyla verildi. Bu metillenmis
(kuarternize) tiirevlerin (2a,3a) MALDI-TOF MS spektrumlarinda, anyon ve metil
gruplar1 gibi yap1 kopmalarinin gdzlenmesi bu tiir bilesikler i¢in oldukca yaygin bir

durum oldugu bilinmektedir [162].
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Sekil 4.1. a-pozisyonlarinda 2-tiyositozin siibstitiientleri tagiyan bakir/kobalt metalli
tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin (2,3) ve onlarin kuarterniz tilirevlerinin

sentezi (2a, 3a).

4.6. 3-(4-aminopirimidin-2-ylthio) Ftalonitril (1) I¢in XRD Veri Toplama ve
lyilestirme Siireci
Deneyde 0,29 x 0,16 x 0,12 mm boyutlarinda renksiz ve plaka tipi tek kristal numune
kullanilmistir. Bir Bruker APEX II QUAZAR ii¢ daireli kirinim 6lger kullanilarak
XRD verileri oda kosullarinda (296 K) toplanmistir. Toplamda 12091 yansima
toplanmustir. Bunlardan 2692’si bagimsiz yansima olup 2490 yansima 26(F?)’den
biiytliktiir. Toplanan HKL verileri Olex2 kabuk programinda saglanan SHELXS
yaziliminda (dogrudan yontemler) kullanilarak molekiiler yap1 ¢oziilmiistiir. Daha
sonra SHELXL kullanilarak F? tabanli tam matris en kiigiik kareler yontemiyle yap1
tyilestirilmistir. Analizde tiim hidrojen atomlar1 elektron yogunluk haritasindaki
farkliliklar belirlenerek yerlestirilmistir. Son olarak, tamamlanan molekiiler yapinin
matematik modelle en iyi uyumunu elde etmek igin birkag kez aritma islemi
yapilmistir. Elde edilen uyum iyiligi (S), giivenilirlik (R) ve agirlikli glivenilirlik (WR2)
parametreleri sirasiyla 1,05, 0,032 (2490) ve 0,081 (2692) olarak elde edilmistir. Tablo
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4.1°de kristalografik ozellikler, veri toplama ve iyilestirme parametrelerinin bir 6zeti
sunulmustur. Ayrica, son asamada elde edilen kristalografik bilgi dosyasi (cif, CCDC
No: 2068429) PLATON ve Crystalexplorer programlar1 araciligiyla analiz edilerek

kristal stabilizasyon dinamikleri ve Hirshfeld yiizeyleri incelenmistir.

Veri toplama: Bruker Instrument Service [151]; veri entegrasyonu ve azaltma: SAINT
V8.34A [152]; absorpsiyon diizeltmesi: SADABS'da uygulanan ¢oklu tarama yontemi
[153]; yapiy1 ¢6zmek i¢in kullanilan program: SHELXS [154]; yapiy1 iyilestirmek i¢in
kullanilan program: SHELXL [155]; materyali yayina hazirlamada ve molekiiler
grafikleri elde etmede kullanilan yazilim: Olex2 [156]; cif dogrulamasi: web tabanli
IUCr hizmeti [157]; kristal dinamigi: PLATON [158], Hirshfeld yiizey analizi:
Crystalexplorer (\V17.5) [159].

Birim Hiicre Tanimi: XRD deneyi, arastirilan tek kristal i¢in bir ortorombik (Pcaz)
birim hiicrenin olustugunu gostermektedir. Burada belirlenen birim hiicre boyutlar1 su
sekildedir; a=23,702 A,b=3,910A,c=12,693 A ve a = B=y = 90°. Ayrica, birim
hiicre icerisinde dort adet C12H7NsS molekiilii vardir [EK A.17] ve bu molekiillerden
bir tanesi asimetrik birimi temsil etmektedir [EK A.20]. EK A.20°de alt1 iiyeli
halkalarin agirlik merkezleri Cgl (C9 —N3—C10—C11—C12— N4, Halka A) ve
Cg2 (C1—C6, Halka B) olarak isaretlenmistir.

Molekiiler Tanim: Asimetrik tinitede, N4 ve H2 atomlarinin Van der Waals yarigapina
kiyasla % 6,2 kisalmis mesafe (N4---H2 = 2,58 A) nedeniyle N4 ve H2 atomlari
arasinda olas1 bir molekiil i¢i etkilesim s6z konusudur (N i¢in rw =1,55 A ve H igin ry
=1,20 A). Asimetrik birim, SI atomu araciligiyla baglanan alt1 iiyeli iki halkadan (A
ve B Halkas1) olusur. Burada C9—S1 ve C1—S1 bag uzunluklari sirasiyla 1,79 A ve
1,765 A olarak belirlenirken, bag agis1 104,04° (C9-S1-C1) olarak belirlenmistir.
Ayrica, sirastyla 0,0077 A ve 0,0045 A RMS degerleriyle Halka A ve Halka B icin
neredeyse milkemmel diizlemler gézlenmistir (RMS degeri, anlaml1 diizleme ortalama
dik atomik mesafeyi tanimlayan bir diizliik dl¢iisiidiir). Halka A ve B’nin ortalama
diizlemleri arasinda 50,07°’lik bir dihedral a¢1 belirlenmistir. Cgl ile Cg2 (intra)
arasindaki mesafe 5,017 A olarak belirlenmistir. Ayrica olas1 N4---H2 molekiil ici
etkilesiminden dolay1, S1-C1-C2-H2--N4-C9 atomlarinin olusturdugu alt1 iiyeli bagka
bir halkadan (C Halkas1) sz edilebilir. Bununla birlikte, C halkasi, 0,3515 A RMS
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degeri ile oldukca carpik (diizlemsel degil) bir sekle sahiptir. Ayrica ortalama C7=N1
ve C8=N2 bag uzunluklar: sirasiyla 1,137 A ve 1,143 A'dir. Bu deger C=N ve C—N
baglar1 icin 1,306 ile 1,351 A arasinda degismektedir.

Molekiiller arasi etkilesimler: Kat1 haldeki kristal yapiy1 stabilize eden li¢ Cg---Cg
(- -+ ) ve li¢ donor-alict (D—H---A) molekiiller arasi etkilesim vardir. Tablo 4.1 ve
Tablo 4.2°de bu etkilesimler 6zetlenmektedir. Cg---Cg etkilesimleri kristal yapiy1
baskin olarak b ekseni boyunca stabilize ederken, D—H:---A etkilesimleri kristal
yapiy1 a-c diizlemi boyunca baskin olarak stabilize eder (EK A.17-EK A.19).

Tablo 4.1. Molekiiller aras1 -7 (Cg---Cg) etkilesimler. @

No | Cg() ---Cg()) Simetri Cg---Cg® | Cg()-perp® | Cg(J)-perp ¢ at
L | Ca(D)Ce(l) X, -1+y, z 3,910 3,5202 3,5204 0,03
, | Ca(D)Ce(2) X, 1+y, z 5,358 1,3366 3,9288 50,07
3 | Ce@)Ce) X, -1+y, z 3,910 3,4832 3,4830 0,0

3 Cg--Cg < 6.0 A. ° Halkalarin merkezleri arasmdaki mesafeler. ¢ J halkas: diizleminde Cg(I)’nin dik mesafesi (A).
91 halkasi diizleminde Cg(J)'nin dik mesafesi (A). ® I ve J diizlemleri arasindaki dihedral agi (°).

Tablo 4.2. Hidrojen bagi geometrisi.

D—H---A D—H (A) H--AA) | DAA) | D—HA(°)
N5—H5A- N1 0,84 2,29 3,125 171
N5—H5B---N3 0,81 2,26 3,015 154
C2—H2---N4fi 0,92 2,53 3,316 143
C2—H2---N4intra 0,92 2,58 2,928 103

Simetri kodlari: (i) 12-x, y, 12+z; (ii) 1-x, 2-y, 1/2+z; (iii) X, -1+y, z.

Burada, Cgl---Cgl ve Cg2---Cg2'nin etkilesimleri, Cgl---Cg2 (molekiiller arasi) ile
karsilastirildiginda oldukga giiclii goriinmektedir (Tablo 4.1). Yukarida bahsedilen
tiim bu etkilesimler nedeniyle, asimetrik birim alt1 ayr1 molekiille ¢evrilidir. Bunlardan
dordii N---H etkilesimleri yoluyla ve ikisi m--- = istifleme ve C2—H2---N4

etkilesimleri yoluyla. Ayrica, a-b diizlemi boyunca molekiiller zikzak levha benzeri
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konformasyonlar sergilerler (EK A.18). Molekiiller arasi etkilesimleri daha iyi
anlamak icin, Crystalexplorer yazilimima sonlandirilmis “cif” dosyasi kullanilarak
Hirshfeld yiizey analizi yapilmistir. Dnorm goriiniimleri, kirmizi noktalar araciligiyla
en giicli D—H- - A etkilesimlerini gdsterir. Parmak izi analizi de kristal yapida N---H
etkilesimlerinin baskin oldugunu gostermektedir ve digerlerine gore % 45,2 temas

ylizdesine sahiptir.

Tablo 4.3. Bilesik (1) kristalografik bilgileri, veri toplama ve iyilestirme parametreleri

i¢in Ozet.
CCDC Numarasi 2068429
Formiil C12H7NsS
Molekiil Agirlig: (g/mol) 253,29
Sicaklik(K) 296
Dalga Boyu(A) Mo K, radyasyon (0,71073)
Kristal Sistem Ortorombik
Uzay Grubu Pca2;
a(A) 23,702 (11)
b (A) 3,910 (2)
c(A) 12,693 (6)
Hacim(A%) 1176,5 (10)
z 4
Kristal Boyutu (mm) 0,29 x 0,16 x 0,12
Kristal Agiklamasi Plaka, renksiz
Hesaplanan Yogunluk (g cm™) 1.430
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Tablo 4.3. (Devamm) Bilesik (1) kristalografik bilgileri, veri toplama ve iyilestirme
parametreleri i¢in Ozet.

Absorpsiyon Katsayisi p (mm™) 0,26

F (000) 520

0 Veri Toplama Araligi (°) 2.4°ile 27,1°

h, k, | -30/30, -5/5, -16/16
Toplanan Yansimalar 12091

Bagimsiz Yansimalar 2692
Veriler/Sinirlamalar/Parametreler 2490/1/191

Uyum lyiligi (F?) 1,05

Nihai R Endeksleri (Data; I > 20[1]) R; =0,032, wR, = 0,081
En Biiyiik Fark Tepe Ve Dip (e A-®) | 0,21 ve -0,17 ile 0,037 rms.

4.7. Agregasyon Calismasi

Ftalosiyaninlerin en ¢arpici 6zelliklerinden biri olan agregasyon, iki veya daha fazla
genisletilmis m-sistemi olan ftalosiyaninlerin molekiiller arasi ¢ekim kuvvetleri
nedeniyle iist liste veya yan yana istiflenmesiyle olusur. Ftalosiyanin merkez
bosluguna yerlestirilen metal atomuna, siibstitiientlerin dogasina, konsantrasyona,
kullanilan ¢6ziicliye ve sicaklifa bagli olarak, molekiillerin veya atomlarin bu
etkilesimlerle bir araya gelmesiyle olusan bu kiimelere agrega denir [163]. Bu
calismada ftalosiyaninlerin (2,3) DMSO solventinde farkli konsantrasyonlarda agrege
olup olmadigi seyrelme caligmalar1 ile arastirllmistir EK A.6b ve EK A.9b).
Ftalosiyanin konsantrasyonu arttirildiginda, Q bant absorpsiyonundaki artis ve
spektrumda ek bant olusumunun olmamasi, yaklasik 8,0 x 10° M ile 0,5 x 105 M
arasindaki konsantrasyonlar i¢in Lambert-Beer yasasina gore agregasyonun

olmadigini desteklemistir.
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Bununla birlikte, metillenmis (kuarternize) ftalosiyaninler (2a,3a), su ¢6ziiciisiinde H-
tipi agregasyon egilimi goOstermistir. Bu ftalosiyanin molekiillerinin su ¢oziiciisii
icinde alinan spektrumlarinda mavi dalga boyuna dogru kayma yapan yeni bantlarin

olusmasi oldukga tipik absorpsiyon spektrumlart oldugu bilinmektedir [164].

Agregasyon sebebiyle, bu mavi dalga boyuna dogru kayan bantlar sirasiyla (2a) i¢in
649 nm’de ve (3a) i¢in 635 nm’de gozlendi. Metillenmis (kuarternize) tiirevlerin
(2a,3a) sulu ¢ozeltilerine ylizey aktif madde (triton x-100) ilave edildikten sonra kobalt
metali igeren ftalosiyaninin (3a) agregasyon olusumunu engelleyerek monomerik
davranig gostermesine yardimci olurken, bakir metali iceren (2a) ftalosiyanin
maddesinde herhangi bir degisiklige sebep olmamistir. Bu durum, triton x-100 ilavesi
ile (3a) maddesi i¢in mevcut agregasyonun 683 (Q-band), 617 (n-n*) ve 348 (Soret
bandi) nm’lerde yeni bant olusumlarinin goézlenmesiyle kirildigin1t ve monomerik

tiirlerin olustugunu desteklemistir. (EK A.12 ve EK A.15).

Bu caligma kapsaminda, sentezlenen yeni tip sitozin tiirevi igeren 1(4), 8(11), 15(18),
22(25)-tetrakis (4-aminopirimidin-2-yltiyo) bakir (II) ve kobalt (II) ftalosiyanin
molekiilleri (2,3) ile bunlarin metillenmis (kuarternize) tiirevlerinin (2a,3a) biyolojik
uygulamalarda kullanilabilirligi i¢in 6nemli olan suda ve DMSO gibi ¢oziiciilerde iyi
¢Oziiniirliige sahip oldugu gozlenmistir. Sentezlenen bu maddelerin (2,3,2a,3a)
biyolojik ozellikleri I. Giilgin, P. Taslimi, Y. Erden ve T. Taskin-Tok tarafindan
incelenmistir. Yapilan ¢alismada antikolinesteraz olarak kaydedilen bu sentezlenmis
ftalosiyaninler (2,3,2a,3a), norotransmitter Ach’nin pargalanmasini dnleyen AD ve
sinir-kas hastalig1 (myasthenia gravis) tedavisi igin belirtilen hem nikotinik hem de
muskarinik reseptorleri hedefleyen bir ChE inhibitérii kimyasallaridir. AGI’ler
benzersiz bir antidiyabetik ilag smifidir. Bu ¢alismada, sentezlenen bu
ftalosiyaninlerin (2,3,2a,3a) mikromolar diizeyde antidiyabetik 6zellikler gosterdikleri
bildirilmistir [165].
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EK A.1l. 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in FT-IR spektrumu.
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EK A.2. 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in DMSO ¢6ziiciisiinde alinan
'H-NMR spektrumu.
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EK A.3. 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in DMSO ¢6ziiciisiinde alinan
13C-NMR spektrumu.
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EK A.4. 3-(4-aminopirimidin-2-yltiyo) ftalonitril (1)’in MALDI-MS spektrumu.
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EK A.5. Ftalosiyanin (2)’nin FT-IR spektrumu.
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EK A.6. a) Ftalosiyanin (2)’nin DMSO iginde alman UV-Vis spektrumu (~4.0 x 10
M), b) Ftalosiyanin (2)’nin farkli konsantrasyonlarda DMSO'da alinan UV-
Vis absorpsiyon spektrumlari.
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EK A.7. Ftalosiyanin (2)’nin MALDI-TOF MS spektrumu.
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EK A.8. Ftalosiyanin (3)’iin FT-IR spektrumu.
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EK A.9. a) Ftalosiyanin (3)’nin DMSO iginde alman UV-Vis spektrumu (~4.0 x 10

M), b) Ftalosiyanin (3)’nin farkli konsantrasyonlarda DMSO'da alinan UV-
Vis absorpsiyon spektrumlari.
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EK A.10. Ftalosiyanin (3)’tin MALDI-TOF MS spektrumu
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EK A.11. Ftalosiyanin (2a)’nin FT-IR spektrumu.
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EK A.12. Kuaternize ftalosiyanin (2a)’nin su ¢dziiciisii icinde alinan (~ 4.0 X 10°° M)
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ve triton x-100 ilavesi sonrasi gozlenen UV-Vis absorpsiyon degisiklikleri.
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EK A.13. Kuaternize ftalosiyanin (2a)’nin MALDI-TOF MS spektrumu.
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EK A.14. Ftalosiyanin (3a)’nin FT-IR spektrumu.
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EK A.15. Kuaternize ftalosiyanin (3a)’nin su ¢dziiciisii icinde alman (~ 4.0 x 10 M)
ve triton X-100 ilavesi sonrasi gézlenen UV-Vis absorpsiyon degisiklikleri.
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EK A.16. Kuaternize ftalosiyanin (3a) MALDI-TOF MS spektrumu.

EK A.17. 010 diizleminden bir birim hiicre goriiniimii. Mavi noktalar, listelenen
molekiiller arasi etkilesimleri gosterir.
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EK A.18. 010 diizlemi iizerinden bir 3D goriiniim (gorsellestirme igin MERCURY
yazilimi kullanilmistir).

H11

H10

EK A.20. Atom etiketleri ile asimetrik birimin atomik dizilimi. Burada, Cgl ve Cg2,
alt1 iyeli halkalarin agirlik merkezlerini gostermektedir. Siyah noktalar, N4
ve H2 atomlar1 arasinda mevcut olan molekiil i¢i etkilesimi gostermektedir.
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