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MIKRODALGA YARDIMI iLE YENi FTALOSiYANINLERIN SENTEZI
OZET

Ftalosiyanin kelimesi, “nafta (kaya yagi)” ve “siyanin (koyu mavi)” sézciklerinin
Yunanca karsiliklarmdan tiiretilmistir. “Ftalosiyanin™ (Pc) ismi ilk kez 1933 yilinda
Imperial Bilim ve Teknoloji Kolejinde calisan Profesdr Reginald P. Linstead
tarafindan metalsiz ve metalli ftalosiyaninler ile bunlarmn tiirevlerinden olusan
organik bilesikler smifin1 tanimlamak i¢in kullanilmistr.

Ftalosiyanin, 18-m elektron sistemine sahip diizlemsel ve tam aromatik bir
makrohalkadr. Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezi, kompleks olusumuna dogrudan
katilan dort adet azot atomu ile ki imino hidrojen atomundan olusur. Periyodik
tablonun hemen hemen tiim metal iyonlar1 ile koordine edilebilme yetenegine
sahiptir. Bu, makromolekiiliin ¢ok farkli 6zelliklere sahip olmasmi saglar. Ayrica
aromatik bilesiklerde kolaylikla gergeklesebilen elektrofilik ve niikleofilik
stibstitlisyon tepkimelerinin ftalosiyaninlere de uyarlanabilmesi goz Oniine
alindiginda, olduk¢a fazla sayida bilesigin kolaylikla hazirlanabilecegi
goriilmektedir.

Makrohalka bilesiklerinin 6nemli bir smifi olan ftalosiyaninler kimyasallara ve 1siya
kars1 yiiksek kararlhilik gostermeleri ve sahip olduklar1 fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
bakimindan ¢ok degerli yapilardir. Cesitli yapilardaki ftalosiyaninlerin sentezi
uygulama alanlarinin genisletilmesine firsat sunmmaktadir. Ftalosiyanin tiirevleri
elektrofotografi, optik veri toplamasi, gaz sensorii, sivi kristal, lazer teknolojisi i¢in
boyar madde olarak kullanom1 gibi pek c¢ok wuygulama alanina sahiptir.
Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirlikleri uygulama alanlarinin belirlenmesinde etkileyici
faktordiir. Ozellikle kanserin fotodinamik tedavisi i¢in suda ¢dziiniir ftalosiyaninlere
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismada periferal konumda 2-{[2(Dimetilamino)etil]-metilamino}etoksi
grubuna sahip tetra siibstitiie ftalosiyanin tirevleri sentezlenilmesi ve (4-
{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etoksi) ftalonitrilin  kuaternize edilerek, bu
ftalonitril tiirevinden suda ¢oziintir okta katyonik kuaternize Zn ftalosiyanin elde
edilmesi amaglanmustir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapilar, *"HNMR, IR ve
UV-vis teknikleri kullanilarak aydinlatilmigtir.

Cahsmanin ik kisminda 4-nitro  ftalonitril  ile  2-{[2(dimetilamino)etil]
metilamino}etanol kuru DMSO igerisinde azot atmosferi altinda susuz potasyum
karbonat (K2CO3) varhiginda 35°C’ deki nikleofilik siibstitusyon reaksiyonu
sonucunda 4-{[2(dimetilamino)etil] metilamino}ectoksi ftalonitril (1) bilesigi elde
edilir. Sentezlenen ftalonitril tirevi kloroform, THF, DMF ve aseton da
¢Ozlinmektedir.

Sentezlenen dinitril tiirevinin (1) IR spektrumunda 2230 cm™’de C=N gruplarma ait
gerilme titresimleri, 2945-2770 cm* arahginda alifatik C-H gerilme titresimleri ve
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1258 cm*’de de C-O-C gruplarmna ait gerilme titresimleri gdzlenmistir. 1 bilesiginin
CDCk i¢inde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik protonlar 7.68-
7.17 ppm arasinda, -CH,-O-Ar grubundaki protonlar 4.12 ppm de, -CH;-N-
grubundaki alifatik protonlar 2.38, 2.55 ve 2.83 ppm de, CHgs (6H) grubundaki
protonlar 2.31 ppm de ve CHs; (3H) grubundaki protonlar 2.20 ppm de yapiy1
destekleyecek sekilde g6zlemlenmistir.

Calismanin ikinci kismmnda 1 bilesiginin siklotetramerizasyonu ile tetra siibstitiie
Zn(11), Co(IT) ve Mn(I1) ftalosiyanin tiirevleri 2, 3 ve 4 sentezlenmistir. Sentezlenen
ftalonitrilin (1) uygun metal tuzlar1 (Zn(CH3COQ),, CoCl, ve MnCl) ile DMAE
varhginda mikrodalga enerjisine maruz birakilarak 140°C’de reaksiyonu
gergeklestirilerek hedeflenen Zn(ll)Pc (2), Co(ll)Pc (3) ve Mn(lII)Pc (4) elde
edilmistir. Ftalosiyanin sentezinde ftalonitril tiirevindeki C=N gruplarina ait gerilim
piklerinin kaybolmasi ftalosiyaninlerin olustugunu gostermektedir.

Cinko ftalosiyanin (2) bilesiginin IR spektrumunda 2930 ve 2857 cm®” de alifatik C-
H gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bu bilesigin CHCl; igerisinde alinan UV-Vis
spekrumunda 350 nm’de B bandina, 678 nm’de ise Q bandina ait pikler go zlenmistir.
Cinko ftalosiyanin bilesiginin CDCly icerisinde alman 'H-NMR spektrumda
aromatik protonlar 7.55-6.91 ppm arahgmda, CHs; (24H) grubundaki protonlar 2.21
ppm’de ve CH3 (12H) gruplarindaki protonlar 2.33 ppm’ de, -CH,-O-Ar grubundaki
protonlar 4.12 ppm de, -CH;-N grubundaki protonlar ise sirasiyla 2.55 ve 3.49 ppm
de gdzlenmistir.

Kobalt ftalosiyanin (3) bilesiginin IR spektrumunda 2931 ve 2866 cm™ de alifatik C-
H gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bu bilesigin CHCl; igerisinde alinan UV-Vis
spekrumunda 331 nm’de B bandina, 677 nm’de ise Q bandma ait pikler gbzlenmistir.

Mangan ftalosiyanin (4) bilesiginin IR spektrumunda 2938 cm™ de alifatik C-H
gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bu bilesigin DMSO igerisinde alinan UV-Vis
spekrumunda sirastyla 370, 502, 736 nm’de absorbsiyon pikleri gézlenmistir.

Calismada daha sonra sentezlenen ligand (1) kloroform igerisinde asir1 metiliyodiir
eklenerek 12 saatte ve oda sicakliginda kuaternize edilmistir. Kuaterzie ftalonitril
tiirevi su, DMSO ve etanolde ¢oziiniirlik 6zelligine sahiptir. Kuaternize ftalonitril
tirevi (5) bilesiginin IR spektrumunda 2234 cm™’ de C=N gruplarina ait gerilme
titresimleri, 3085 cm® de aromatik C-H ve 2900 cm™¢ de alifatik C-H gerilme
titresimleri go zlenmistir.

Son olarak kuaterner ligand (5), dimetilaminoetanol varliginda Zn(CH3COO); ile
mikrodalga enerjisi yardimiyla 140°C reaksiyona girerek kuaterner ¢inko ftalosiyanin
(6) elde edilmistir. Elde edilen QZnPc su, DMF, DMSO ve etanolde ¢6ziinmektedir.
Kuaternize ZnPc (6) bilesiginin IR spektrumunda 2953 cm arahginda alifatik C-H
gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bu bilesigin d-DMSO igerisinde alinan 'H-NMR
spektrumda aromatik protonlar 8.04-7.46 ppm arahgmda, -N-CHs; (36H)
gruplarindaki protonlar 3.17 ppm ve -N-CHs (12H) gruplarindaki protonlar 3.26 ppm
de gozlenmistir. -CH,-O-Ar grubundaki protonlar 5.23 ppm’ de, -CHz-N- grubundaki
alifatik protonlar sirasiyla 3.41 ve 3.82 ppm de ve —O-CH, deki protonlar 5.23
ppm’de gbzlemlennmistir. Bu bilesigin  DMSO igerisinde alman UV-Vis
spekrumunda B ve Q bandlar1 sirasiyla 299 ve 683 nm’de absorbsiyon pikleri
gozlemlenmigtir. gézlenmistir.

Sonu¢ olarak yapilan bu caliymada farkli metaller iceren ftalosiyanin tiirevleri
sentezlenmis ve spektroskopik dzellikleri incelenmistir.
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MICRO-WAVE ASSISTED SYNTHESIS OF NOVEL PHTHALOCYANINES
SUMMARY

The word phthalocyanine is derived from the Greek for naphtha (rock oil) and
cyanine (blue). It was first used by Linstead in 1933 to describe a new class of
organic compounds consist of metal free and metallo phthalocyanine derivatives.

Phthalocyanine is a planar and aromatic macrocycle complexes having 18- =
electronic system. The central part of the molecule consists of four nitrogens directly
involving complexation, and two imino hydrogens. The core is capable of
coordinating almost all metal ions and this in turn enables the macrocycle to have a
broad spectrum of properties. If it is considered that electrophilic and nucleophilic
substitution reactions can easily be applied to aromatic systems, phthalocyanines will
also have a great range of substitution opportunities.

Phtalocyanines are able to entrap more than 70 metal and ametal cations inside their
innerring spaces. Furthermore, it is possible to bind a variety of substitue mixture,
which changes electronic structure of the system, to macrocyclic molecule. These
groups can improve Pc's solubility

Phthalocyanines (Pcs) are an important class of aromatic macrocycles with high
chemical and thermal stability that possess unique physical and chemical properties.
Synthesis of phthalocyanines derivatives gives opportunities to develop their
applications in various fields such as chemical sensors, liquid crystals, second
generation photosensitizers for photodynamic therapy, optical limiting devices and
non-linear optics. The solubility of Pcs is significant property for moderating their
physical and chemical properties and optimizing their performance for their
applications in many fields; especially their water solubility has a strong effect in
order to be used phthalocyanines as photosensitizier for photodynamic theraphy
(PDT) of cancer.

PDT is an alternative method in the treatment of cancer thearapy. Traditional cancer
therapies like chemotherapy give rise to serious problems because of death of healthy
cells. PDT requires three fundemental factors that are oxygen, light and
photosensitizier. Also water solubility of phthalocyanine derivatives is an important
factor to be ideal photosensitizer. The quaternizied phthalocyanine complexes shows
good solubility in some organic and aqueous solution, in this way they are used as
potential photosensitizier for PDT.

In this work, it is aimed to synthesize and characterize 2-{[2(dimethylamino)ethyl]-
methylamino}ethoxy siibstitied metallo phthalocyanines in periferal position and
water soluble octa cationic Zn(Il) phthalocyanine. All these new compounds were
characterized by 1H-NMR, UV/Vis and IR spectroscopy.

In the first part of this work, we synthesized 4-{[2(dimethylamino)ethyl]-
methylamino}ethoxy phthalonitrile (1) from the nucleophilic substitution reaction of
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4-nitrophthalonitrile and 2-{[2(dimethylamino)ethyl]- methylamino}ethanol in the
presence of K,COz indry DMSO at 35 °C under nitrogen atmosphere. It is soluble in
chloroform, THF, DMF and acetone.

In the IR spectrum of compound 1, stretching vibrations of C=N groups groups are
appeared at 2230 cm' and CH of aliphatic groups are observed at 2966 and 2770 cm’
! by the intense bands. In the IR spectrum of 4-nitrophthalonitrile the absorption band
corresponding to —NO; vibrations dissappears after its conversion into the
phthalonitrile derivative (1). In the *H-NMR spectrum of compound 1, aromatic
protons were observed between 7.68-7.17 ppm. Aliphatic protons of -CH,-O-Ar are
appeared at around 4.12 ppm and aliphatic protons of -CH,-N- are observed at 2.38,
2.55 ve 2.83 ppm. Also protons of CH3 (6H) are placed at 2.31 ppm. These results
support the formation of compound 1.

In the second part of this work, periferal tetrasubstituted metallo phthalocyanines
were synthesized. By utilizing of microwave irradiation, the cyclotetramerization of
2-{[2(Dimethylamino)ethyl]- methylamino}ethoxy phthalonitrile (1) in DMAE at 140
°C with corresponding metal salts (Zn(CHsCOQ)2, CoCk, MnCk) under nitrogen
atmosphere resulted with the formation of metallo phthalocyanine (2). A mixture of
phthalonitrile (1) and Zn(CH3COO)2 in DMAE was stirred at 140 °C for under
nitrogen atmosphere by making use of MW irradiation.

In the IR spectrum of Zn (11) phthalocyanine (2), stretching vibrations of aliphatic C-
H group appeared at 2930 and 2857 cml. Cyclotetramerization of dinitrile was
confirmed by the disappearance of the sharp C=N vibration at 2230 cm™. In the *H
NMR spectrum of compound 2 in CDCls, the aromatic protons appear as between
7.55-6.91 ppm. Aliphatic protons of -CH,-O-Ar and -CH,-N appeared 4.12, 2.55
and 3.49. also protons of CH3 (24H) and CHs; (12H) are observed at 2.21 and 2.23

ppm.

UV-Vis spectra of complex 2 and 3 in chloroform exhibited intense single Q band
absorption at 678 and 677 nm respectively. B bands of these phthalocyanines
appeared in the UV region at 350 and 331nm.

In the IR spectrum of Co (II) phthaloclyanine (3), stretching vibrations of aliphatic C-
H group appeared 2931 and 2866 cm™.

UV-Vis spectra of Mn(l11) phthalocyanine (4) in DMSO, shows Q band absorption at
736 nm and B band absorption at 370 nm.

After that to obtain quaternized 4-{[2(Dimethylamino)ethyl]-methylamino}ethoxy
phthalonitrile (5), the ligand (1) was reacted with excess of CHsl in the chloroform in
the dark at room temprature. Quaternized phthalonitrile derivative is soluble in water,
DMF, DMSO and slightly soluble in ethanol.

In IR spectrum of complex (5), C=N vibrations occurred 2234 cm™, stretching C-H
vibrations of aliphatic and aromatic appeared at 2234 and 3085 cm™ respectively.

At last part of this study, water soluble octa cationic Zn(Il) phthalocyanine was
synthesized. With the help of microwave irradiation, the cyclotetramerisation of
quaternized phthalonitrile derivative (5) in DMAE at 140 °C with (Zn(CHsCOO),
under nitrogen atmosphere resulted with the formation of octa cationic ZnPc (6). It is
soluble in water, DMF, DMSO and slightly soluble in ethanol.

UV-Vis spectra of QZnPc (6) in DMSO, exhibited intense single Q band and B band
absorption appears at 683 and 299 nm respectively. In the *H-NMR spectrum of

xviii



compound 6 in d-DMSO, aromatic protons were observed between 8.04-7.46 ppm.
Protons of N-CHs; (36 H) and N-CHs (12H) groups appeared at 3.17 and 3.26 ppm
respectively. Also appeared 5.23 ppm of protons of -CH,-O-Ar and 3.41, 3.82 ppm
peaks of - CH,-N- and 5.23 ppm of —O-CH; protons are appeared. In IR spectrum of
QZnPc, stretching vibrations of aliphatic CH occurred 2953 cm'*

As a result, a novel phthalonitrile derivative, its quaternized complex and
corresponding metallophthalocyanines were synthesized and chracterizied in this
study. The main purpose of quaternized of phthalocyanines is to obtain water soluble
phthalocyanine in order to use them as photosensitier for photo dynamic therapy.
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1. GIRIS

Ftalosiyanin 1907°de tesadiifen elde edilmis ve yapis1 1930’larda aydnlatilmis olan
cok Onemli bir bilesik smifidir. Sentezlenmeleri itibariyle ¢ok iyi mavi ve yesil
renkleri tonlarinda elde edilen ftalosiyaninler Oncelikle miirekkep kalemlerde,
plastik, kumas ve metal yiizeylerinin renklendirilmesi ile boyar madde olarak
endistride kullanilmaktadir [1]. Giiniimiizde bir¢ok kimyaci tarafindan, farkli
alanlardaki potansiyel uygulamalar1 i¢in metalli ftalosiyanin tiirevlerinin fiziksel ve

kimyasal incelemelerini yapilmaya devam edilmektedir.

Genellikle stibstitiie olmamis ftalosiyaninler, sisal ve kimyasal olarak kararhilik
gosterirler. Ancak, makrohalkalar arasindaki molekiil i¢i etkilesimlerinden dolay1 bir
¢ok organik ¢ozicide ¢Oziinirliklerinin olmamasi, kullanim alanlarini

kisitlamaktadir [2-4].

Ftalosiyaninlerin ¢Oziiniirliikklerini arttrmak icin periferal pozisyonlara c¢esitli
stibstitlientler bulunduran ftalosiyanin tirevlerinin sentezi i¢in caligmalar
yapilmaktadir. Ftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarindaki hacimli gruplarin
slibstitiisyonu organik solventlerde ¢ozliniirliklerini arttirmistir. Periferal konumda
stibstitiientlerin bulunmasi ftalosiyaninlerin hem spektral hem de elektrokimyasal

ozelliklerinin degismesinde etkilidir [5,6].

Ftalosiyaninler ¢ok fazla sayida farkli metal iyonunu merkezine baglama yetegine
sahiptir. Cok fazla degisik metal iyonunu merkeze yerlestirme olanagmin bulunmasi
hem de farklh siibstitiient gruplarini icerebilmesi sentezlenebilecek ftalosiyanin
tirevlerinin artmasint  ve kullaniom alanlarmin ¢esitliliginin - fazla olmasini
saglamaktadir.

Ftalosiyaninin bir ¢ok farkli uygulama alani bulunmaktadwr. Son yillarda en 6nemli
uygulama alanlarindan biri olan  fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) foto
algilayic1 olarak kullanilmalaridir [7]. Bu uygulama alanmnm yani swa, bilgi
teknolojisi, yar1 iletkenler [8], foto algilayicilar [9-11], elektrokromik araglar [12],
gaz sensorler [13], likit kristal malzemeler [14], molekiiler materyaller ve non-lineer
optik malzemeler [15], Langmuir-Blodgett filmler [16] ve pek ¢ok katalitik proses de

uygulama alanma 6rnek olarak verilebilir [17].
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2. GENEL BIiLGIi

2.1 Ftalosiyaninlerin Genel Ozellikleri

Tamamen sentetikk bir makrohalka bilesigi olan ftalosiyanin ilk kez 1907 yilinda
Londra’daki South Metropolitan Gas Company sirketinde c¢alisan Braun ve
Tcherniac tarafindan sentezlenmistir. Ftalimid ve asetik anhidritten ytiksek sicaklikta
0-siyanobenzamid {iretimi sirasinda tesadiifen mavi renkli bir yan {irlin olarak ortaya
¢ikmustir [18]. 1927 yilinda ise Fribourg Universitesinde ¢alisan De Diesbach ve Von
der Weid, o-dibromobenzen ile bakir siyaniiriin reaksiyonu sirasmda mavi renkli
bakr ftalosiyanini elde etmistir [19]. Daha sonra 1929 yilinda Linstead’in
incelemeleri ve daha sonra Robertson’un X-1sin1 ¢aligmalarinin sonucunda kesinlik
kazanmistir [20-22].

Robertson tarafindan yapilan metalsiz ftalosiyanin ile ilgili ¢aligmalarda ftalosiyanin
molekiiliiniin diizlemsel ve Dy, simetrisinde oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Porfirinlerden farkli olarak simetride meydana gelen bu degisimi mezo pozisyonunda
bulunan azot atomlarmm bag acilarmi degistirmesinden kaynaklanmaktadir.
Porfirinlere gore 6 liyeli i¢ makrohalkay1 olusturan baglar daha kisadir. Bunun sebebi
mezo-azot atomlar1 tizerinden gergeklestirilen koprii, baglari 6nemli oOlglide
kiictiltmiistir. Bag uzunluklar1 ve acilarindaki bu azalmalar merkezdeki
koordinasyon boslugunu porfirine gore daha kiiciikk olmasina neden olmaktadr. I¢
oyugunun ¢ap1 1.35 A olan ftalosiyanin molekiiliiniin kalinlig1 ise yaklasik 3,4 A
dur.

Tetrapirol makrohalkalarnm iki 6nemli smifi olan porfirin (P) ve ftalosiyaninler
(Pc), temelde birbirinden farklhidirlar, porfirinler porfin molekiilinden olusurlar.
Ftalosiyaninler ise porfirinlerin yapisal tetraazatetrabenzo analoglaridir (Sekil 2.1).
Porfirinler ya molekiiler sistemlerde dogal olarak bulunmakta ya da orjinal sentetik
triinlerdir, ftalosiyaninler ise laboratuar caligmalarindan elde edilen tamamen

sentetik maddelerdir.
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Ftalosiyanin Porfirin
Sekil 2.1: Ftalosiyanin ve porfirin yapilari.

Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezindeki iki hidrojen atomu periyodik tablonun
hemen hemen biitiin metal iyonlariyla yer degistirebilir. Merkezdeki atom

ftalosiyaninerin fiziksel ve kimyasal 6 zelliklerini etkiler.

2.2 Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikle ri

Ftalosiyaninler 1,3 pozisyonunda aza kopriileri ile biribirine bagh dort izoindol
initesinden olusan 18 m-elektronuna sahip aromatik ve diizlemsel makrosiklik
yapilardir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2: izoindol yapisi.

Ftalosiyaninler periferal ve nonperiferal olmak tiizere iki aktif u¢ bulunmaktadir
(Sekil 2.3). Ftalosiyaninlerin tirevlendirilmesi ya da yeni tip ftalosiyanin sentezi bu
u¢ gruplara stbstitiient eklenmesiyle gergeklesir. Bu ftalosiyanin tiirevlerindeki
artigma ve hedeflenen dogrultuda uygulama alanlarmm genisletilmesin olanak saglar.
Bir substitue grubunun periferal ya da non periferal konumlarda bulunmasi

ftalosiyaninlerin spektroskopik 6zelliklerini ve ¢oziiniirliklerini degistirmektedir.



Sekil 2.3 : Ftalosiyaninin aktif uclar1.

Ftalosiyaninlerdeki merkez atomun makrohalkanm kimyasal 6zellikleri tlizerinde
onemli bir etkisi vardir. Metal iyonu ¢apinin ftalosiyaninin ortasindaki oyuk ¢apia
uygun olmasi kararlilig1 etkiler. Metal iyonunun ¢ap1 molekiiliin merkez boslugunun
capma uygun ise molekiil kararlidir. Metalin 1yon ¢ap1, ftalosiyanin bosluk ¢apindan
(1,35 A) biiyik ya da ¢ok kii¢lik oldugunda ise metal atomlar1 ftalosiyaninlerden
kolaylikla ayrilir.

Metalli ftalosiyaninler daha ¢ok siklotetramerizasyon ile template etki gésteren metal
iyonu kullanarak ftalonitril veya diimino izoindolinden elde edilir. Metal iceren
ftalosiyaninler genel olarak elektrovalent ve kovalent olmak iizere iki gruba ayrilir.
Iki elektrovalent ftalosiyaninlerdir ve genellikle alkali ve toprak alkali metal

ftalosiyaninleri igerirler ve organik solventlerde ¢oziinmezler.

Ikincisi ise kovalent ftalosiyanin kompleksleridir ve elektrovalent olanlara kiyasla
daha kararhdir. Nitrik asit disindaki diger anorganik asitlerle muamele edildiginde
yapilarinda herhangi bir degisiklik olmaz Ftalosiyaninler potasyum permanganat

gibi kuvvetli oksitleyici reaktiflerle yiikseltgenme iiriinii olan ftalimide doniisiirler

[6].

Ftalosiyaninlerin en yaygmn sorunu suda g¢oziinmemeleridir. Periferal konumdaki
stibstitiie gruplar sayesinde siilfonik asit veya karbonik asit gibi gruplarla suda
¢Oziiniir hale getirilirler [23].

Ftalosiyaninler  genellikle dort koordinasyonlu karediizlem kompleksler
olugturmaktadr [25, 29-33]. Yiksek koordinasyon sayismi tercih eden metaller ile

kombinasyonu, kare tabanh piramit veya oktahedral yapiyla sonuglanir.



Ftalosiyaninler kimyasal ve termik kararliliga sahiptirler. Havada 400-500
°C’yekadar Oonemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin
bliylik bir kism1 900 °C’den 6nce bozunmaz Kuvvetli asitlere ve bazlara karsi
dayanikhdrlar. Sadece kuvvetli oksidantlarin etkisiyle ftalik asit veya ftalimide
parcalanarak makrohalka bozunur. Ftalosiyaninler Bozunmadan siiblimlesebilmeleri

ve kolay kristallenmeleri sayesinde ¢ok saf tirlinler elde edilebilmektedir.

2.3 Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

Elementel analiz, IR ve UV-vis gbi klasik yOntemler ftalosiyaninlerin
karakterizasyonu igin kullanilmaktadir. Ozellikle goriiniir bdlgede Q-bandinin
pozisyonu siibstitlientler ve merkez metal katyonundan etkilenmektedir. Boylelikle

bu teknik ftalosiyaninlerle ilgili dnemli bilgi saglamaktadir.

2.3.1 Ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlan

Diizlemsel aromatik 18m-elektronuna sahip ftalosiyaninler elektronca zengin olmalar1
nedeniyle UV-vis bolgede siddetli absorpsiyon pikleri verirler [25]. Ftalosiyanin
bilesiklerinin  elektronik spektrumunda (UV) iki adet karakteristik pik
gozlemlenmektedir. m—n* gecislerinden kaynaklanan bu bantlar 500-720 nm
araliginda Q, 300-400 nm araliginda B veya Soret ile 330-230 nm araliginda ise N ve
L bantlar1 seklindedir [24].

Ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan Q bandi bdlgesi molekiiliin metalli veya
metalsiz oldugunun anlasiimasini saglar. Ciinkii metalli ftalosiyaninler bu bdlgede
siddetli tek bir pik verirken metalsiz ftalosiyaninler ise ayni bdlgede esit ¢ift bant
vermektedirler (Sekil 2.4).

Q bandinn  Szelligi, molekiilin simetrisine gdre  belirlenirr.  Ornegin
Dypsimetrisindeki molekiilde tek bir pik gozlenirken, Doy simetrisinde ikili pik
gozlenir. B ve Q bantlarinin ftalosiyanin bilesiginin kompleks 6zelliginin diginda
kendisine aittir, ¢iinkii metal-atom etkilesiminde olusan d-d geg¢islerinin sogurma
degerleri en fazla 1000 dolaylarinda olmaktadir. G6zlenen bu bantlarin, ¢ok daha
yikksek sogurma degerleri vermeleri nedeniyle p-p” gecislerinden ileri geldigi

bilinmektedir.
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Sekil 2.4 : Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlere ait UV-Vis absorpsiyon pikleri.

Siddetli Q bandi1 absorpsiyonu en yiiksek dolu molekiil orbital (HOMO) ve en diisik
dolu olmayan molekiil orbitale (LUMO) enerji seviyeleri arasindaki - gecisinden
kaynaklanir. 300 nm civarinda B (SORET) band1 ftalosiyaninler i¢in karakteristiktir
Ve ap, Ya da by, orbitali ile eq orbitali arasindaki gegisten kaynaklanir (Sekil 2.5).
Spektrumda goriilen diger pikler Metal-ligant (MLCT), Ligant-Metal (LCMT) yiik
transfer gecislerinden ya da dimerik komplekslerin m sistemleri arasindaki

etkilesimlerden kaynaklanabilir [25].

*
5 3 7Yy e, (m)

LUMO
B B, Q

‘i _________________________ . dlz (a]g)

I d(e,)

a5,(7)
HOMO

ag.,(n)

bzu(”)
T—T LMCT MLCT

Sekil 2.5 : MPc’lerin enerji diyagramu.



2.3.2 Ftalosiyaninlerin IR spektrumlan

Metalsiz ftalosiyaninler, metalli ftalosiyaninlerden farkli olarak 3290 cm* civarinda
N-H gerilme titresim bandi goriilir [26]. Genellikle metalli ftalosiyaninlerin IR
spektrumlar1 birbirine benzerlik gostermektedir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin
IR spektrumunda aromatik halkadan dolay: karakteristik bantlardan C-H gerilme
bandi 3000-3050 cm™ civarinda, C-C gerilme titresim band1 1450-1600 cm'

civarinda ve diizlem dis1 C-H egilme bantlar1 750-800 cmi* arasinda goriilmektedir.

2.3.3 Ftalosiyaninlerin *H NMR spektrumlan

Ftalosiyaninlerin "HNMR spektrumu siibstitiue gruplar igerip icermemesine gore
farklililk gosterir. Stibstitiie grup icermeyen ftalosiyaninlerde periferal ve non
periferal konumlardaki protonlarm siddeti aynidir. Ayrica tetra-siibstitiie
ftalosiyaninlerin sinyalleri spektrumda okta-siibstitiie ftalosiyaninlere gore daha
yayvandir. Bunun nedeni okta-siibstitiie ftalosiyaninler tek bir izomerden olusurken

tetra-stibstitlie ftalosiyaninler izomer karigimi halinde bulunmaktadirlar.

Siibstitiient igeren ve aksiyel konumdaki ligantlar metalli ftalosiyaninlerin *H-NMR
spektrumunu daha kompleks hale getirir. Icerdikleri siibstitiientlerin yapismna ve

yerine gore manyetik alan sinyalleri diisiik alana ya da yiiksek alana kayabilir [27].

2.4  Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar:

24.1 Boya

Ftalosiyaninlerin biiyiik bir kismi pigment boyar madde olarak kullanilmaktadir.
Imperial Chemical Industries c¢alisanlar1 tarafindan ilk bulundugu yillarda
ftalosiyaninin ¢ok TUstiin pigment 6zelliklerinin oldugunun farkina varidmistir.
Tesadiifen sentezlenen bakir ftalosiyanin ilk kez Monastral Blue (Manastir Mavisi)
ticari ismi ile 1935 yilinda endiistriyel olarak iiretilmeye baslanmustir. Siilfiirik
asitten yeniden ¢oktirmeyle kiicik a-tipi tanecikler iiretilerek CuPc pigmentinin
parlakligi arttirilmistr (Sekil 2.6). Bu taneciklerin daha biiyik ve daha mat b-tipi
taneciklere donlismesini Onlemek iizere kararhlik saglayic1 halojenlenmis

ftalosiyaninler kullanilmustir [28].



Ftalosiyaninler ve tiirevleri pigment boyar maddesi olarak baski miirekkepleri,
plastik, kagit ve deri boyamada kullamilir. Ayrica tekstil baskiciliginda da

uygulanilir. Organik ¢dziiciilerde ¢oziinerek metal yiizeyler i¢in de kullanilmaktadr.

Cl

Mawi Yesl

Sekil 2.6 : Bakir ftalosiyanin pigmentleri.
2.4.2 Kimyasal sensor

Ftalosiyaninlerin 1stya ve kimyasallara dayanikli olmalar1 nedeniyle bircok farklh
alanda uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Ftalosiyaninlerin gelismekte olan uygulama
alanlarindan biri de kimyasal sensoér yapmmidir. Sensdr yapim i¢in ftalosiyanin
filmleri ve azot oksitleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Ciinkii ftalosiyaninler ve
metal kompleksleri tek ya da coklu kristal tabakalar seklinde sensor cihazlarinda
kullanildiklarinda azot oksitleri (NOy) gibi gazlar ve organik ¢6ziicii buharlarmi
hissederler [28]. Ama oksitleyici olmayan gazlar ile MPc arasindaki etkilesim zayif
oldugu i¢cin bu gazlarla ilgili calismalar ¢ok fazla mevcut degildir.

2.4.3 Katalizor

Ftalosiyaninler 70’ den fazla metal ile koordinasyon yapabilmektedir. Ozellikle
redoks-aktif merkez metal iyonlar1 igeren ftalosiyaninler, metalin 6zelligine gore
bircok Onemli kimyasal reaksiyonda katalizér 6zelligi gosterirler. Uygun metalli
ftalosiyaninlerle oksijenin reaktifligi artmaktadir. Genelde reaksiyonlar, reaksiyona
giren maddeler ve metalli ftalosiyanin katalizoriin ¢ézelti fazinda oldugu homojen

katalitik islemlerdir. Bununla beraber, metalli ftalosiyanin (MPc) kat1 fazda oldugu



heterojen islemler katalizor geri kazanimi ve geri doniisimiini icin Kolayhk

saglamasindan dolay1 oldukca faydahdir.

Maliyeti diisik yakit hiicrelerinin gelistirilmesi amaciyla oksijenin indirgenmesi
gelistirilen katalitik sistemlerden biridir. Kullanilan pahali platin kaph elektrotlarin
yerine gelistirilen metalli ftalosiyanin tiirevleri ile kaph prolitik grafitin kullanilmasi
caligmalart mevcuttur [29]. Bu sekilde katlizor amagh elektrotlarm kaplanmasinda
pahali olan platin kullanimi yerine daha kolay bulunabilen ve ucuz olan ftalosiyanin

tiirevleri kullanilarak maliyet diistiriilmiis olunur (Sekil 2.7).

1: M = Zn, Co, Cu, Ni, Mn, Pd, Fe, Dy, Sn, Pb,
In, Ga, Ti, Mg, V, Pt R, =R, =H

2:M=Co;R,=R,=CN

3:M=Co; R,=SO,H; R,=H

39: M= Co; R, =R, = OCH,

40: M = Co, Cy; R, = C(CH,);; R,=H

41:M=Cu; R;=NH,;R,=H

42: M= Lu; R, =R, =0CH,,

Sekil 2.7: Elektrokatlizor uygulamasinda kullanilan metalli ftalosiyaninler.

2.4.4 Optik Veri Depolama

Optik veri depolama, optik tekniklerle verilerin depolanmasina ve geri ¢agrilmasina
firsat sunmaktadir. Kompakt diskler (CD) iizerine optik veri depolanmast miizik ve
bilgisayar gibi endistrilerinde O6nemli bir gelisim ve kolaylik sunmaktadir.
Ftalosiyaninler ¢cok iyi kimyasal kararlilik gostermelerinden dolay1 yar1 iletken diod
lazerleri i¢in uygun olmalarindan dolay1 ftalosiyaninler, bir kez yazilip ¢ok kez
okunan diskler (WORM) iizerine uzun siireli optik veri depolanmasinda uygun
malzemelerdir. ince bir film haline getirilen ftalosiyanin malzeme iizerine verilen
noktasal lazer 1sitma sistemi ile malzemeyi siiblimlestirerek ortaya delikler olusturur.
Ortaya ¢ikan delik de optik olarak fark edilerek okuma ya da yazma isi
gergeklestirilmektedir [30,31].
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2.4.5 Elektrofotografi

Chester Carlson 1938'de elektrofotografi ya da daha ¢ok bilinen adiyla Xerox denilen
bir kuru baskilama teknigi icat etmisti. Daha sonra bu sisteme lazer igmnlari

eklenerek gelistirilmistir.

Elektrofotografi, kopya tretmek icin 15181 ve elektrigi kullanan 6nemli bir
teknolojidir. Ftalosiyaninler fotokondaktdrde kopya olusum prosesi yani sira substrat
kopya iiretiminde 6nemli rol oynayan kimyasal maddelerdir. Titanyum, galyum ve
aluminyum ftalosiyanin tiirevleri bu alanda kullanilmak {izere en ¢ok tercih edilen

yapilardir.

2.4.6 Elektrokromik goriintiileme

Ftalosiyanin komplekslerinin sahip olduklari kimyasal ve termal kararlilik, iletkenlik,
ve redoks aktiflik gibi 6zelliklerinin degistirilebilir olmas:1 uygulama alanlarmin
gelistirilmesine firsat sunmaktadir. Gelistirilen uygulama alanlarindan biri de
elektromik goriintiileme teknigidir. Elektrokromizm bir elektrik alan1 uygulandiginda

malzemenin renginin degistigi ¢ift yonlii islemler i¢in kullanilan bir terimdir.

Elektrokromik bilesikler goriintiilii panolarda, akilli malzeme yapiminda, otomobil
aynalarin renginin hava kosullarma gore otomatik olarak degisiminde, giines
gozliklerinde, binalarda kullanilan pencere camlarinda ve saat ckranlarinda
kullanilmaktadir. Yaygn olarak elektromik 6zellik gosteren ftalosiyaninler nadir
toprak elementlerinin bisftalosiyanin bilesikleridir. Bu komplekslerin sentezlenmeleri
sonucu notral yesil bir iiriin olan ve formiilii olan LnPc2 elde edilir ve bu tiriinden de
ndtral mavi bir iiriin olan LnHPc2 formiiliindeki {irlin elde edilebilir. Notral mavi
tirtin, LnPc2’ nin elektrokimyasal ¢alismalarinda gdzlenen ve indirgeme iiriinii olan
[Pc2- Ln3+ Pc2-] anyonudur. Bu iiriin farkl spektral, elektrokromik, elektrokimyasal
ve manyetik 6zelliklere sahiptir [32].

2.4.7 Non lineer optik cihazlar

Non lineer optik, 1518in lineer olmayan ortamlardaki davraniglarini inceler.
Ftalosiyaninler; kolaylikla polarize edilebilen, olduk¢a konjiige m-elektronlari agmin

varlig1 nedeniyle non-lineer optik (NLO) 6zellikler de sergilerler.
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Ftalosiyaninler, birtakim yapisal modifikasyonlarla NLO 6zellikleri degistirilebildigi,
hizli cevaplama siireleri, absorpsiyon kayiplarmin az olmasi, dielektrik sabitlerinin
disik olmasy 1siya ve ¢evre kosullarma dayanikli olmalarindan dolay:
kullamighdirlar (Sekil 2.8).

Sekil 2.8 : NLO 6zellik gosteren induyum ftalosiyanin.
2.4.8 Fotovoltaik alet yapimm

Yiiksek konsantrasyondaki camsi kat1 film igerisinde rastgele yonelmis ftalosiyanin
molekiillerinin serbest dagilma 6zelliklerinin incelenmesi, optik ¢aligmalaron odak
noktasmi olusturmaktadwr. Bir ftalosiyanin ile inorganik veya molekiiler yari
iletkenin birlesmesi ile olusmus karma maddelerin olusumu ve 6zelliklerini anlamak,
fotovoltaik aletlerin tasarim icin olduk¢a dnemlidir. Ozellikle ardasik cok tabakal

yapilar ileriki ¢aligmalar i¢cin caziptir.

2.4.9 Fotodinamik te rapi

Fotodinamik terapi kanserin cerrahi miidahalesine alternatif bir tedavi yontemidir.
Bu yontemde foto algilayici, 151k ve oksijen birlikte calisarak hastalikli dokularm yok
olmasmi saglar. Belirli bir dalga boyundaki 1sik ile ile aktif hale gelen foto algilayici
absorbladig1 151k enerjisini oksijen molekiiline aktararak kimyasal olarak aktif

singlet oksijen iiretir. Uretilen singlet oksijen hastalikhh dokular1 81diiriir [33].
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PDT de kullanilacak olan foto algilayicr;

e 600- 800 nm.” de maksimum absorbsiyon gostermelidir. Krmiz1 1s1k diger
isiklara gore dokuya daha derinden etki ettigi icin PDT’ de goriiniir

spektrumun kirmizi bdlgesi kullaniimaktadir [34].

e Singlet oksijen kuantum verimi yiksek olmalidir.  Foto algilayicy,
fotodinamik etkiye ve fotostabiliteye sahip olmalidir (2.9).

e Kolay sentezlenebilmeli, sadece 1513 varliginda toksik etki gostermelidir.

e Kisa bir siire i¢ginde normal hiicrelerle kiyaslandiginda hastalikli hiicrelere
kars1 daha fazla secicilik gostermeli ve saglikli hiicrelerden ¢ok kisa bir

stirede temizlenebilmelidir.

e Coziintrligi yiksek olmahdir. Algilayicinin suda ¢oziniirliigii damardan
uygulama ve hedef dokuya tagmmasi i¢in 6nemlidir (Sekil 2.10). Hidrofobik,
suda ¢Oziinmeyen, sensitizerler suda c¢oziinebilen tasiyicilar yardimiyla

tagmabilirler [35-37].
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Sekil 2.9: Aksiyal Pozisyonlarda Siibstitiient Tasiyan Foto algilayici Ftalosiyaninler.
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Sekil 2.10: Foto algilayici Cinkoftalosiyanin.
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2.5  Ftalosiyaninlerin Genel Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninlerin elde edilmesinde baslangic maddesi olarak birgok o-disubstitue
benzen tlirevleri kullanilir. Genellikle ftalik asit (1), ftalonitril (2), ftalik anhidrit (3),
ftalimid (4), diiminoisoindolin (5) ve o-siyanobenzamid (6) gibi orto-dikarboksilik
asit tiirevlerinden ftalosiyaninler elde edilirler (Sekil 2.11). Metalli ve metalsiz olarak
sentezlenirler. Belirli baslangic maddelerinin  kullanilmasina ragmen ¢esitli
fonksiyonel gruplarin ftalosiyanin halkasinma eklenmesi ile ftalosiyanin ¢esitliligini

arttirarak kullanim alanlarinin gelisitirilmesine olanak saglamistur.
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Sekil 2.11 : Temel Ftalosiyanin Baglangic Maddeleri.

2.5.1 Siibstitue olmamus ftalosiyaninle rin sentezi

2.5.1.1 Metalsiz Ftalosiyaninlerin Sentezi (H,Pc)

Metalsiz ftalosiyaninler i¢cin, metalli ftalosiyaninlerde kullanilan baslangig
maddelerinin biiyiik cogunlugu, metal icermeyen kosullarda siklotetramerlesmesiyle
yani yiksek sicaklikta tetramerleserek ftalosiyanin makrohalkasii olusturmasi ile
gerceklestirilir [12]. Pentan-1ol veya 2-(dimetilamino)etanol gibi hidrojen verici
solventler siklikla kullaniir. Fakat ortamda ¢6zicii olmadan da reaksiyon
gercklesebilmektedir. Uriin verimini artirmak icin kullanilan DBU, DBN ya da susuz

NH; gibibazik katalizorler ftalonitrilin siklotetramerlesmesinde etkili maddelerdir.

Cok sayida orto-disiibstitiie benzen tiirevi ftalosiyanin sentezinde ¢ikis maddesi olarak
kullanilabilmektedir. Endiistriyel olarak iiretiminde daha ekonomik oldugu i¢in ftalik
anhidritten yapilir, fakat labaratuarda sentezinde ise en yaygin olarak kullanilan

ftalonitrildir (1,2-disiyanobenzen).

Ftalonitrilden HzPc sentezi igin gesitli siklotetramerzasyon metotlar1 vardir [12].
Ftalonitril, alkali metal alkolatlar ile DBU veya DBN gibi kuvvetli bir baz
varhigindaki reaksiyonundan metalsiz ftalosiyanin sentezlenebilir. Diiminoisoindolin

de HyPc sentezi igin bir ¢ikis maddesidir ve ftalonitrilin amonyakla reaksiyonundan
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elde edilir. Diiminoisoindolinden HyPc’ye ftalonitrilden daha 1limli1 kosullarda
gegilebilir [38]. Diger bir metalsiz ftalosiyanin elde etme yontemi ise, elektrovalent
metalli ftalosiyaninlerin komplekslerinden metalin ¢ikarilmasidr [39]. Ftalosiyanin
oyuk cap1 ile oyuktaki metal iyonunun ¢ap1 arasindaki iliski, bu metalin oyuktan
cikarilip ¢ikarilamayacaginda etkili olmaktadir. Bu yiizden, aradaki farkin ¢ok biiyik
oldugu lityum, sodyum ve kursun, civa, bizmut gibi metal iyonlar1 iceren

ftalosiyaninler, metalsiz tiirevlerine dontisebilmektedir

2.5.1.2 Metalli Ftalosiyanin Sentezi (MPc)

Metalli ftalosiyanin sentezi igin ¢esitli yontemler vardir (Sekil 2.12). Genellikle
birgok metalli ftalosiyanin, siklotetramerlesme i¢in yonlendirici (template) olarak
metal iyonu kullanilarak ftalonitrilden veya diiminoizoindolinden direk olarak
sentezlenir. Bunlarin disinda ftalik anhidrit ya da ftalamid baslangi¢ maddesi olarak
kullanildiginda Cu(OAc), veya Zn(OAc), gibi bir metal tuzu ve iire gibi bir azot

kaynagi ile birlikte ftalosiyaninler sentezlenir.

Metalsiz ya da Li-ftalosiyanin ile uygun bir metal tuzu arasindaki reaksiyonlarla da
birgok metalli ftalosiyanin elde edilebilir. Fakat metalsiz ftaosiyaninlerin bir ¢ok
organik ¢Oziiciide ¢oziinmediginden dolayr metallemenin tamamlanmast igin
kloronaftalen ya da kinolin gibi yiliksek kaynama noktali aromatik ¢oziciilerin
kullanilmas1  gerekir.  Li-ftalosiyanin  kompleksinin  aseton ve etanolde
coziinmesinden dolay1r metalli ftalosiyanin sentezi i¢in kullanilmas1daha yararhdir ve
¢cozlinlir olmayan metal ftalosiyanin iriinii, metal-iyon yer degistirme reaksiyonu

tamamlanmasiyla kolayca elde edilir.

Metalli ftalosiyaninlerin metalinin, uygun kosullarda baska bir metalle yer

degistirmesi ile de metalli ftalosiyanin sentezlemek miimkiindiir.
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Sekil 2.12 : Ftalosiyaninlerin sentez yontemleri.
2.5.2 Siibstitue ftalosiyaninlerin sentezi

Ftalosiyanin bilesiginin numaralandrmasi, 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 konumlar1
“non-periferal”, 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 konumlar1 ise ‘periferal” olarak
adlandmrilir (Sekil 2.13). Ayrica 1,4 veya 2,3 gibi siibstitlisyon ¢iftlerinden birisinin
hidrojen, birisinin siibstitiient oldugu durumlarda ‘tetrasiibstitiisyon”, ikisi de
stibstitiient oldugunda “oktasiibstitiisyon” olarak tanimlanmaktadir. Ftalosiyaninlerin
fiziksel, kimyasal ve elektronik Ozellikleri uygun siibstitiient ve fonksiyonel

gruplarin molekiile katilmasiyla modifiye edilerek uygulama alanlari arttirilmaktadur.
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Sekil 2.13 : Ftalosiyaninlerin numaralandirilmasi.

Tetra siibstitue ftalosiyaninler elektrokimyasal, fiziksel kimya ve biyoloji alanlarinda

cok kullanilan ve lizerinde en fazla arastima yapilan ftalosiyaninlerdir.

Ciinkii dort tane siibstitiient icermelerinden dolayr organik ¢oziiciilerin ¢ogunda

yiksek ¢oziiniirliige sahiptirler.

Tetrasiibstiye ftalosiyaninler D2h, C4h, C2v ve Cs simetrilerinde dort izomer
karisimi olarak sentezlenirler (Sekil 2.14). Kromatografik teknikler sayesinde bu 4
izomer ayrilabilir ancak diisiik verimde elde edilirler. Bu izomerler kristal diizeni

olumlu yonde etkileyerek ¢oziiniirliigii arttirir.
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Sekil 2.14 : Tetra siibstitue ftalosiyanin yapisal izomerleri.
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Ftalosiyaninlerin siibstitiisyonu iki yontemle gerceklesir. ilki ftalosiyanin iizerine
dogrudan siibstitiisyonu igermektedir. Ftalosiyaninlerin siilfolanmasi bu yonteme

ornektir. Fakat bu yontem zor reaksiyon kosullarialtinda gergeklesir.

Ikinci ydntem ise, siibstitiie edilmis baslangic bilesiklerinin kondenzasyonudur. Tetra
stibstitue ftalosiyanin sentezinde bu yontem ile 4 izomer karigimi elde edilir. Fakat
cozlinlirliklerinin olmas1 ve agregasyon egilimlerinin bulunmasmdan dolay1 bu 4

izomeri birbirinden ayirmak ¢ok da kolay degildir.

Ftalosiyaninlerin dort yapisal izomerlerinden sadece birinin se¢imli sentezi i¢in iki
farkli yontem bulunmaktadwr. Bunlar istatistiksel yaklasim ve direk yaklagim

yontemidir.

Istatistiksel yaklasim baslangic maddesi olan ftalonitrilin degisik varyasyonlar
kullanilarak ya da reaksiyon kosullar1 degistirilerek seciciligin arttirilmasi

yontemidir.

Ftalosiyaninlerin dort yapisal izomerlerinden sadece birinin sentezi i¢in uygulanan
direk yontem ise tetramerizasyonda sadece tek bir izomerin olusumunu saglayacak
0zel ftalonitril tiirevlerinin tasarlanmasimi icermektedir. Bu ydntemde uygun
mesafede birbirlerine simetrik olarak baglanmis iki ftalonitril {initesinden Doy

simetrisindeki izomer sentezlenebilmektedir.

Tetra-siibstitiie ftalosiyaninler organik ¢6ziiclilerde cogunlukla okta siibstitiie
ftalosiyaninlerden daha yiksek ¢6zintrlik gosterirler [40,41]. Bu davranis izomer
karsimmdan dolayr katr haldeki diisiik diizenli yap1 ve siibstitlientlerin simetrik

olmayan diizenlenmelerinden kaynaklanan yiiksek dipol moment ile a¢iklanmaktadir.

2.5.2.1 Okta Siibstitue Ftalosiyaninlerin Sentezi

Okta siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde 4,5-dikloroftalonitril yaygin bir baglangig
maddesi olarak kullanilmaktadir. 4,5-dikloroftalonitrilden hazirlanan ve O6zellikle
uzun alkil zincirleri tasiyan dinitril tiirevlerinden sentezlenecek olan okta siibstitiie
ftalosiyanin tiirevleri pek cok organik ¢oziiclide ¢oziinebilmekte ve ¢ogunlukla sivi
kristal 0zellik gostermektedir. Simetrik 3,6- ve 4,5-distibstitiie ftalonitriller tek

izomerden olusan okta-siibstitiic ftalosiyanin iirtinleri verirler (Sekil 2.15). Fakat okta
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stibstitiie ftalosiyaninlerin ¢oziiniirligli tetra siibstitiie ftalosiyaninlerinki kadar iyi
degildir.

Sekil 2.15 : 1,4- ve 2,3- oktasiibstitiic ftalosiyaninler.

2.6  Suda Coziiniir Ftalosiyanin Tiirevleri

Ftalosiyanin tiirevlerinin foto algilayiciolarak fotodinamik terapide kullanim alanlar1
mevcuttur. Genellikle sedef hastaligi gibi deri hastaliklarinin tedavisinde, tiimor ve
bulasict  hastaliklarmin  tedavisinde,  kanserli ~ hiicrelerin  tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Ftalosiyanin tiirevlerinin fotodinamik terapide kullanilabilmeleri
icin gOriiniir spektrumun kirmizi bolgesinde uzun dalga boyu absorpsiyonuna sahip
olmalari, genis molar absorpsiyon katsayisina sahip olmalari, yiikksek singlet oksijen
kuatum verimi olmalari, yiiksek fotodinamik etkiye ve fotostabiliteye sahip olmalari

ve suda ¢Oziiniir olmalar1 gerek mektedir [42].

Ftalosiyaninlerdeki en yaygin sorun bazi organik c¢oziiclilerde ve suda
¢Oziinlirliklerinin olmamasidir. Bu durum ftalosiyaninlerin kullanim alanlarmin
kisitlanmasma sebep olur. Suda ¢Oziinlr ftalosiyanin elde etmek igin bazi
ftalosiyaninlere periferal konumlara ya da non periferal konumlara siilfonik asit,
karboksilik asit ve amino gruplari baglanarak suda ¢Oziinir tiirevieri
sentezlenebilmektedir [43,44]. Boylece siibstitiie ftalosiyaninler elde edilmis olunur.
Ftalosiyaninlerin ¢oziiniir hale getirmek i¢in kullanilan bir diger yontem de merkez
atomu konumundaki metalin degistirilmesidir. Merkez atomu olarak segilen metal,
ftalosiyanin diizlemi lizerinden ¢oziicii ile etkilesime girebilecek karaktere sahip ise
ftalosiyaninin ¢dziinme sansi artmigs olur. Fakat ftalosiyaninlerin ¢oziinlir hale

getirilmesi i¢in daha ¢ok siibstitiisyona (6zellikle periferal siibstitlisyona) basvurulur.
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Bunun i¢in de ftalosiyanin sentezi i¢in kullanilacak baslangic maddelerine gesitli
stibstitiisyon reaksiyonlar1 uygulanir. Burada alkil, alkoksi, alkiltiyo gibi uzun
zincirli bilesikler ve hacimli gruplar apolar ¢oziiciiler i¢indeki ¢oziiniirliigii saglar.
Stilfonyum, karboksi veya kuarterner amonyum gruplar1 gibi polar gruplarin
slibstitiisyonu ise su veya polar ¢oziiciilerde ¢oziiniirlik saglayarak ftalosiyaninlere
foto algilayic1 6zelligi kazandirirlar [45]. Hacimli gruplar daha kiigiik gruplara gore
daha iyi ¢Oziiniirlik saglamaktadir.

2000 yilinda Roncucci ve grubu tarafindan suda ¢oziinebilen ve kuvvetli foto
algilayic1 6zelligine sahip olan yeni bir okta katyonik ¢inko ftalosiyanin bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 2.16). Bunun i¢in 6nce 1,3-bis-(dimetilamino)2-propanol, 4-
nitroftalonitril stibstutie edilmistir. Daha sonra substitue edilen bu ftalonitril DBU
varliginda Zn(OAc); ile yaklasik 150-180 °C’ de reaksiyona sokularak yeni bir ¢inko
ftalosiyanin bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesigi asir1 metil
iyodiir ile reaksiyona girerek iizerindeki amin gruplar1 kuaternize edilmistir. Bu
yontemle ¢inko ftalosiyanine suda ¢oziiniirlikk 6zelligi kazandirilmistr. Sentezlenen
katyonik bilesigin DMF igerisinde 679 nm’ de kuvvetli Q band absorpsiyonu
olusurken sentezlenen ftalosiyaninin ise 678 nm de Q band1 olustugu
gozlemlenmistir. Kuaternize ftalosiyaninin sudaki UV spektrumunda 677 nm de g
band1 olustugu gbzlemlenerek iizerinde bulunan sekiz katyonik grup ftalosiyaninin

suda ¢oziiniirligiini arttrdigr sonucuna varilmistir [46].

Sentezlenen katyonik bilesigin farkli konsantrasyonlarda sudaki agregasyon egilimi
incelenmistir ve agregasyon egilimi gostermedigi sonucuna ulasilmigtir. Biiyik

hacimli substitue gruplar1 icermesi agragasyon olusumunu engellemistir.

Sonug olarak sentezlenen kuaternize ftalosiyanin kompleksinin yikksek Q band
absorbsiyonu gostermesi foto dinamik terapide fotoalgilayici olarak kullanilabilecegi

sonucuna ulagtrmistir.
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Sekil 2.16: Okta katyonik ¢inko ftalosiyanin sentezi.

2004 yilinda Bayrr tarafindan yapilan calismada ise sentezlenen ftalosiyaninde hem
amin gruplar1 hem de siilfonil gruplari bulunmaktadawr. Katyonik hale getirilen amin
gruplar1 makrohalkaya suda ve etanolde ¢oziiniirliik kazandirmistr. Bu ¢alismada
biiyik hacimli dimetilaminoetilsiilfonil grubu periferal pozisyonda stibstitiie edilmis
metalsiz ve meatalli ftalosiyaninler sentezlenmistir. Daha sonra periferal konumdaki
donor gruplar Pd(II) iyonu ile kompleks olusturarak multiniiklear iiriin elde edilmistir
[47].

Cahsmada 1,2-dichloro-4,5 disiyanobenzenin kuru DMF  ortaminda 2-
dietilaminoetantiol ile reaksiyonu sonucu 1,2-Bis-(2-dictilaminoetilsiilfonil)-4,5-
disiyanobenzen elde edilmistir. Elde edilen bu dinitril tiirevinin metal tuzlarinin

bulundugu ortamda siklotetramerizasyonu ile istenilen ¢inko ve metalli
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ftalosiyaninler elde edilmistir. Bu asamada elde edilen ftalosiyaninler kloroform,
THF ve DMSO gbi bir¢ok ¢oziiciide ¢oziinebilmektedir. Suda ¢oziiniir ftalosiyanin
elde etmek i¢in siilfonyum ya da kuaterner amonyum gruplarina ihtiya¢ duyulur.
Elde edilen metalli ftalosiyaninler kloroform ortamimnda metil iyodiir ile karanlhk
ortamda reaksiyona sokularak kuaternize amonyum gruplari elde edilmistir. Bu
kuaternize gruplar suda iyi ¢oziinme 6zelligi gosterir, ayrica bu gruplar etanolde de

cozlinebilmektedir, fakat sudaki kadar iyi ¢oziinme gostermezler.

Ayrica calismada metalli ftalosiyaninlerde periferal pozisyonda bulunan donor
gruplar1 Pd(IT) ile komplex olusturarak miiltiniikleer {iriin elde edilmistir (Sekil 2.17).
spektroskopik incelemeler sonucu elde edilen bu iriiniin ¢ozintrligi Zn(Il) ve

Co(ll) ftalosiyaninler kadar iyi olmadigi sonucuna varilmigtir [47].

M=2n
M=Co

Sekil 2.17 : Pentaniikleer metalli ftalosiyanin kompleksi.

Ftalosiyaninlerin ve metal komplekslerinin 6nemli uygulama alanlarmdan biri ise
ftalosiyaninlerin kanserin fotodinamik terapi yontemi ile tedavi edilmesinde foto
algilayic1 olarak kullanilmalaridir. Kanser tedavisi i¢in yapilan ameliyatlar,
kemoterapi ve radyosyon terapisinde kanserli dokular yok edilirken, bir yandan da

saglikli hiicrelerin 6lmesine sebep oluyordu. Fotodinamik terapi ise bunlara alternatif
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yontem olarak gelistirilmistir. Fotodinamik terapide kullanilan ideal foto algilayicilar
sadece kanserli ya da tlimorlii dokularin etrafina yerlesir ve normal dokulara kars1
toksik etki gostermezler. Fotodinamik terapi i¢in baslica gereksinimler oksien, 15k

ve foto algilayicilardir.

2011 yilinda Kantekin tarafindan yapilan ¢alismada fotodinamik terapide
kullanilabilecek suda ve organik c¢oziiciilerde c¢ozlinebilen kuaternize edilmis

amfifilik ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir.

Cahsmada tetra-2-[2-(dimetilamino)etoksi]etoksi peiferal ve non periferal
konumlarda siibstitiie edilmis ¢inko ftalosiyanin tiirvleri sentezlenmistir [48].
Periferal konumda stibstitiie edilen ftalosiyanin 4-nitro ftalonitrilden sentezlenirken,
non periferal konumda siibstitiic edilen ftalosiyanin 3-nitroftalonitrilden elde
edilmistir (Sekil 2.18).

Oncelikle ftalonitril tiirevleri 4-nitro ftalonitrildeki ve 3- nitroftalonitrildeki nitro
gruplarmmn DMF varhiginda bazik katlizor ile tetra-2-[2-(dimetilamino)etoksi]etanol
ile 50°C’de yer degistirmesiyle sentezlenmistir. Sentezlenen bu ftalonitril tiirevleri
DBU ve n-pentanol varhgmda Zn(OAc), 160°C’ de reaksiyona girerek ¢inko
ftalosiyanin tiirevlerini olusturulmustur. Suda ¢oziiniir tetra katyonk Zn
ftalosiyaninler elde etmek i¢cin sentezlenen ftalosiyaninler kloroform ortaminda metil
iyodiir ile karanlik ortamda reaksiyona sokulur ve katyonik Zn ftalosiyanin elde

edilir. Elde edilen ftalosiyanin suda ve etanolde ¢dziiniirliige sahiptir..

Calismada sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmistir. UV-Vis spektrumda non periferal siibstitie ¢inko
ftalosiyanin sentezlenen periferal siibstitiie ftalosiyanin ile kiyaslandiginda daha fazla
kirmiztya kayma ve uzun dalgaboyunda 15181 absorpladigir gdzlemlenmistir. Ayrica
nonperiferal sibstitiie kompleksin ve kuaternerinin singlet oksijen kuantum verimi
periferal siibstitiie komplekse gore daha yiiksek oldugu gdzlemlenmistir. Kuaternize
amfifilik flalosiyanin tiirevi oldugundan hem hidrofilik hem de hidrofobik gruplar
tagir. Siibstitiientin suda ¢ozilinilir gruplar igermesi hidrofilik 6zellik saglar [49] Sulu

cozeltilerde ¢dziinebilen bu ftalosiyanin, kanda da ¢oziinebilmektedir.

Yapilan spektroskopik calismalar sonucu suda ¢oziiniir ftalosiyaninler ile serum

albumin arasindaki baglant1 agiklanmis ve bu suda ¢oziinen amfifilik kompleksin
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kolaylikla kana transferi gerceklestigi sonucuna vardmistir. Bu ylizden serum
icerisinde de kullanilabilmektedir [48].
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O,N._ -~ _CN NTNTN
s I rROH, OMF RO -~ _CN Zn(OAc), mpentanol o ‘
SFUCN KGO, 50°C ~FeN oBU, 160°c  ROTT, J .g~—zn_N;--.— + o
Nz NN
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R= O rld
RO
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. _-CN .CN NN J
! ] ROH, DMF I Zn{OAc),, n-pentanol N A P 0y
P — gk - | N—2Zn—N ,
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NO, OR OR Ns N N
--OR

Sekil 2.18: Tetra-2-[2-(dimetilamino)etoksiJetanol substitute edilmis ZnPc sentezi.

Ideal bir foto algilayici olarak kullanilacak olan ftalosiyanin tiirevleri suda iyi
¢oziiniir 6zellik gostermeleri, yakm IR (650-750nm) bolgesinde kuvvetli absorbsiyon
yapmalari, singlet oksijen iiretimi i¢in daha yikksek bir etkiye sahip olmalar1 ve
yiksek kararhlik gostermeleri gerekir. Fakat foto algilayici olarak kullanilmasi
istenilen ftalosiyaninlerin en énemli dezavantaj1 ¢ozeltilerde agregasyon egilimleri
gostermeleridir. Agregasyon egilimi hem ftalosiyaninlerin sudaki ¢6zlinlirliigiini
azalmasimna hem de floresans ve singlet oksijen kuantum veriminin diismesine sebep
olmaktadr. Agregasyondan dolay1 ftalosiyaninlerin UV/Vis spektrumlar1 ¢oziicii
konsatrasyonuna bagh olarak farkliliklar gosterir. Yiksek konsantrasyonda ve
polaritesi fazla olan ¢ozeltilerde agregasyon olugur. Polar ¢dziiciilerin kullanilmas1
durumunda agregasyon arttig1 i¢in Q bandinm solunda bir omuz olusur ve dolayisiyla

Q bandinin siddetinde belirgin bir azalma goriiliir.

Periferal konumlarda elektron verici gruplarin bulunmasi ve biiylk hacimli

stibstitiientlerin bulunmas1 Q bandinda batokromik kaymaya ve agregasyonun

25



engellenmesine sebep olur [49]. Yani genel olarak agregasyon, ¢oziicliniin
konsantrasyonuna ve polaritesine, siibstitiientlere, metal iyonuna ve sicakliga baghdir

[50,51].

2011 yilinda Kantekin ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada yeni bir metalli ve
metalsiz ftalosiyaninler sentezlenerek farklh ¢oziiclilerdeki agregasyon egilimleri
incelenmistir [45]. Bu ¢alismada oncelikle yeni bir metalsiz ve metalli ftalosiyanin
tirevleri sentezlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin n-pentanol ve DBU igerisinde argon
atmosferi altinda, metalli ftalosiyanin ise 4,5-bis-(kuinolin-6-yloxy)ftalonitril ve
NiCh, CoChk, CuCl, tuzlar1 ile dimetilaminoethanol ortaminda mikrodalgada
sentezlenmistir.  6-oksikuinolin  siibstitiienti igermesinden dolayr kuaternize
edildiginde ftalosiyaninlern suda ¢Oziiniirligiinin  oldugu gdzlemlenmistir.
Sentezlenen metalli ftalosiyaninler kloroform ortaminda metil iyodiir ile reaksiyona
sokularak amonyumn gruplar1 kuaternize edilmistir (Sekil 2.19). Daha sonra

sentezlenen bu maddelerin agregasyon egilimleri incelenmistir.

Calismada sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerini agregasyon egilimleri farkh
konsantrayonlardaki kloroformda incelenmistir. Kloroformun konsantrasyonu
arttiginda, Q bandindaki absorpsiyonun arttigi ve yeni bir band olusmadigi
gozlemlenilmistir. Biiylk hacimli substitue gruplarmin bukunmasi agregasyon

olusumunu engellemektedir.

Sentezlenen metalli ve metalsiz ftalosiyaninler kloroform ¢oziiclisiinde agregasyon
egilimi gostermedigi sonucuna varimistir. Fakat kuaternize edilen ftalosiyaninlerin
DMF ve su ¢oziciilerinde UV spektrumlar: incelendiginde Q bandinda bir omuz
olusturdugu gozlemlenerek agregasyon egilimlerinin bulundugu sonucuna varilmistir
[45]. Agregasyon ftalosiyaninlerin ¢6ziliniirliiklerini olumsuz yonde etkileyerek

¢Oziniirliklerini azaltmaktadir.
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Sekil 2.19: Okta katyonik metalli ftalosiyanin sentezi.

Bu ¢aligmalardan farkli olarak olarak 2010 yilinda Kogak ve grubu tarafindan farkl
metaller iceren tetra katyonik ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir [52]. Yapilan bu
caliymada periferal ve non periferal konumlara 2-merkaptopiridin siibstitiie edilmis
Ga(lll) wve In(lll) ftalosiyanin komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

yapimistir.

Periferal konumda 2-merkaptopiridin  siibstitiic  edilmis ftalonitril, 4-nitro
ftalonitrilden sentezlenirken, non periferal konumda siibstitiie edilmis ftalonitril

tirevi ise 3-nitroftalonitrilden elde edilmistir.
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Non periferal sibstitie edilmis ftalosiyanin tirevleri 3-(2-merkaptopiridin)
ftalonitrilin DBU varliginda galyum(I1I) kloriir ve indiyum(III) kloriir ile reaksiyonu
sonucu, periferal substitue edilmis ftalosiyanin tiirevleri ise 4-(2-merkaptopiridin)
ftalonitrilin yine DBU varliginda galyum(Ill) klorir ve indiyum(IIl) kloriir ile
reaksiyonu sonucu elde edilmiglerdir (Sekil 2.20). Sentezlenen bu metalli
ftalosiyanin tirevleri DMF varhginda asir1 dimetilsiilfat ile reaksiyonu sonucu
kuaternize ftalosiyanin tiirevleri elde edilmistir. Suda ve DMSO’ da ¢oziintirlik
0zelligi kazanan kuaternize MPc tiirevlerinin fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri
incelendiginde foto algilayic1 olarak uygun degerlere sahiptir. Ozellikle foto
algilayict olarak kullanilmast icin uygun olan fotofiziksel ve fotokimyasal degerler
DMSO’ da daha iyi olup, sudaki degerleri DMSO’ daki kadar iyi ¢tkmamustir. Fakat
yine de sudaki degerler PDT’ de foto algilayici olarak kullanilmasi i¢in yeterli

oldugu gozlemlenmistir.

Calismada sentezlenen tiim Ga(IIl) ve In(IIl) Pc tirevleri yiiksek singlet oksijen
kuantum verimine sahiptir. Ozellikle kuaternize non periferal In(Ill) ftalosiyanin
kompleksi digerlerine kiyasla suda c¢ok yiksek singlet oksijen kuantum verimine
sahiptir. Normalde foto algilayici olarak kullanilan komplekslerin singlet oksijen
kuantum verimi 0.42 iken, ¢ahismada sentezlenen bu kuaternize ftalosiyanin

komplesinin sudaki singlet oksijen kuantum verimi 0.80 olarak hesaplanmustir.

Bu galismalarda spektroskopik yontemlerle elde edilen sonuglara gore sentezlenen
In(IIT) Pc’ nin kanser tedavisinde fotodinamik terapide foto algilayic1 olarak

kullanabilecegini gosterilmistir [52].
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Sekil 2.20: Tetra 2- merkaptopiridin substitute edilmis Ga(IIl) ve In(III) Pc
kompleksleri.
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3. MIKRODALGA TEKNOLOJISI

Genellikle endistriyel uygulamalarda ve kimya laboratuarlarinda reaksiyonlar yag
banyolari, kum banyolar1 ve ceketli 1siticilar gibi geleneksel 1s1 transfer sistemleri ile
isitilir. Fakat bu tip siticilar kullanildiginda kimyasal dontisiimlerin gergeklesmesi
icin uzun siirelere ihtiyag duyulur. Ayrica 1sitma homojen gerceklesmedigi i¢in
reaktifin ve {irlinliniin bozunmas1 gibi durumlarla karsilasilir. Ancak giiniimiizde
geleneksel 1sitma yontemlerine alternatif olarak ortaya ¢ikan ve bazi maddelerin
elektromanyetik enerjiyi 1siya doniistiirme 6zelliklerin sahip mikrodalga ile 1sitma
sistemi kullanilir [53].

Mikrodalgalar elektromanyetik enerji tiiriidiir. Mikrodalga enerjisi iyon gociiyle ya
da dipollerin donmesiyle molekiiler gecislere sebep olan ve iyonize olmayan
radyasyondur. Mikrodalga enerji, bir elektrik alandan ve bir magnetik alandan

olusmasina ragmen, sadece elektrik alan bir maddeyi 1sitmak igin enerji transfer

edebilir. Magnetik alandan kaynaklanan etkilesimler 6nemsizdir

Elektromagnetik spektrumda mikrodalga bolgesi IR 1Sinlar1 ile radyo frekanslari
arasinda yer alir. Mikrodalga bolgesielektromagnetik spektrumda dalgaboyu olarak 1
cmt m, frekans olarak 30 GHz-300 MHz araligma karsilik gelir

Mikrodalga ile sitma sisteminde bazi maddelerin elektromagnetik enerjiyi 1siya
doniistirme 6zelliginden faydalanilir. Bu sistem yiyeceklerin 1sitilmasmda ¢ok uzun
stiredir kullanilmaktadir. Fakat kimyada mikrodalga teknolojisinin kullanim
1970’lerin sonunda geceklesmistir. Bunun sebebi 1sitma sisteminin ¢ok iyi
gelismemis olmasi, tekrar edilebilirlik 6zelliginin disik olmas1 ve gilivenlik

problemleridir.

3.1  Mikrodalga ile 1sitmanmn avantajlari

Kimyada mikrodalaga enerjisi kullanilmas1 yapilamiyan bir¢ok reaksiyonun
gerceklesmesine olanak saglamistir. Mikrodalga enerji tekniginin kullanimasmin

avantajlart :

31



Kisa siirede yiiksek sicakliklara ulagiimasi,

Reaksiyon verimlerinin ve segiciliklerin artmasi, reaksiyonlarin kisa siirede
tamamlanmasi,

Coziictsiiz reaksiyonlarm ger¢eklesmesine olanak saglamasi,

Uygun sekilde tasarlanan mikrodalga firnlarla birlikte numunenin her
yerinde diizenli bir sicaklik artis1 saglanarak, yan tirtinlerin ve bozunma
triinlerinin olusumu azaltilabilmesi,

Bilinen diger yontemlerle distan ice bir sicaklik gradienti olusurken
mikrodalga ile madde i¢inde diizgiin bir s1nma saglanmasi.

Mikrodalga giiciiniin ve 1sitma isleminin hizli ve kolay kontrol

edilebilmesidir.
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4. CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Terapirol tiirevi olan ftalosiyaninler koordinasyon kimyasmm 6nemli bir boliimiini
olusturmaktadrw. Ftalosiyaninler 1s1ya, oksidayona ve kimyasallara kars1 direngli bir

yapiya sahiptir. Bu yiizden uygulama alanlari gesitlilik gdstermektedir.

Boyar madde ve pigment olmalarmin yaninda, ftalosiyaninler bilgi teknolojisi, yar1
iletkenler [7], foto algilayicilar [8-10], elektrokromik araglar [11], gaz sensorler [12],
likit kristal malzemeler [13], molekiiler materyaller ve non-lineer optik malzemeler
[14], Langmuir-Blodgett filmler [15] ve pek ¢ok katalitik proses gibi de uygulama
alanlar1 bulunmaktadir [16]. Fakat ftalosiyaninlerin son yillarda en ¢ok dikkat ¢eken
uygulama alani, fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) foto algilayici olarak
kullanilmalaridir [17].

Ftalosiyaninlerin fotodinamik terapide foto algilayici olarak kullanilmalari i¢in suda
¢Oziinlir olmalar1 gerekir. Bunu saglamak i¢in periferal ya da non periferal
konumlara suda ¢oOziiniirliik kazandiracak sitibstitiie gruplar eklenir. Siilfonik,
karboksilik ve fosfonik gibi iyonik gruplar ve kuaternize edilmis amin gibi katyonik
gruplar siibstitiie edilerek ¢oziniirliik kazandrilabilir. Bunun yaninda merkezdeki

metal iyonu ¢esitlendirilerek uygulama alanlari da arttrilmas1 miimkiindiir.

Yapilan bu ¢alismada Oncelikle 4-nitro ftalonitriden (4-{[2(dimetilamino)ethyl]-
metilamino}etoksi) ftalonitril (1) sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen bu
ftalonitrilden periferal konumda tetra siibstitie metalli ftalosiyanin tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen ftalonitrilin (1) uygun metal tuzlar1 (Zn(CH3COO),,
CoCl, ve MNnCl) ile DMAE varlhiginda mikrodalga enerjisine maruz birakilarak 140
°C’de reaksiyonu gergeklestirilerek hedeflenen ZnPc (2), CoPc (3) ve MnPc (4) elde
edilmistir.

Daha sonra sentezlenen (4-{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etoksi) ftalonitril (1)

kloroform varligmmda asir1 CHsl ile kuaternize edilmistir. Kuaterner (4-
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{[2(trimetilamino)etil]- metilamino}etoksi) ftalonitril (5) tiirevinin Zn(CH3COO), ile
DMAE varliginda yine mikrodalga enerjisi kullanilarak okta katyonik ZnPc (6)

sentezlenmistir.

Elde edilen yeni bilesikler IR, 'H-NMR, ve UV-Vis spektral teknikleri kullanilarak

karakterize edilmistir.
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5. KULLANILAN CIiHAZLAR VE MADDELER
51 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometre : Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR (ATR
sampling accessory)
Ultraviyole-Visible Spektrometresi : Ati-Unicam UV/ Vis Spectrometer UV2

'H NMR Spektrometresi : Bruker- Spectrospin 250 MHz, Inova 500 Spec.
Mikrodalga reaktorii : CEM mikrodalga reaktor sistemi
52  Kullanmilan Maddeler

Siilfirik asit (H2SO4), dumanli nitrik asit (HNO3), ftalimid, % 32’ lik amonyak,
tiyonil kloriir (SOC1), sodyum bikarbonat (NaHCO3), potasyum karbonat (K,COs),
etanol, metanol, dimetil formamid (DMF), dimetil siilfoksit (DMSO),
dimetilaminoethanol (DMAE), kloroform (CHCL), diklormetan (CH,CL), dietileter ,
etilasetat, ¢inko(Il)asetat, kobalt(IT) kloriir, mn(II) kloriir, tetrahidrofuran (THF),
aseton, 2-{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etanol, sodyum siilfat (Na2SQO,), asetik

asit ve metiliyodiir (CHal).
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6. DENEYSEL KISIM

6.1  Baslangic Maddelerinin ve Yeni Maddelerin Sentezi

6.1.1 4-Nitro ftalimid [29]

200 mL siilfirk asit ve 50 mL dumanh nitrik asit karisimi hazirlanarak, buz
banyosunda sogutulur. 40 g (0,272 mol) ftalimid porsiyonlar halinde i¢ sicaklik 13
°C’ yi gegmeyecek sekilde 1-1.5 saat icerisinde eklenir ve karistirilir. % saat buz
banyosunda karstirildiktan sonra i¢ sicaklik 35 °C’ ye yikseltilir. Bu esnada sari
tanecikler ¢oziiniir. 1 saat siiresince bu sicaklikta karistirildiktan sonra reaksiyon
karigim 0 °C’ ye sogutulur ve yaklagik 1 kg buzlu suyun iizerine dokiiliir. Sar1 renkli
4-nitroftalimid bu asamada ¢oker. Coken 4-nitroftalimid Once siiziiliir, daha sonra
notrallesinceye kadar saf'su ile yikanir. Olusan ¢okelti yaklagik 900 mL etil alkolden
kristallendirilir. Parlak sar1 renginde olusan kristaller siiziiliir, soguk etil alkol ile
yikanr ve vakumda 90 °C’ de kurutulur (Sekil 4.1). Verim: 37,5 g (%74), ENN. 195
°C, CgHs N2O4.

0 0

| HNO,, H,50, 92N |
NH > NH

\ \

0 0

Sekil 6.1: 4-Nitro ftalimid sentezi [29]
6.1.2 4-Nitro ftalamid [29]

30 g 4-nitro ftalimid 168 mL %32’ lik amonyak icerisinde oda sicakliginda 24 saat
boyunca karistirilir. Baslangigta sar1 renginde olan 4-nitro ftalimidin rengi 4-nitro
ftalamid olustukca beyaza doner. Beyaz rengin olusmasiyla reaksiyonun
gerceklestigi anlagilir. Bu siirenin sonunda karisim siiziiliir, nétrallesinceye kadar

soguk saf su ve THF ile yikanir. Buradan reaksiyonun gergeklestigi anlasilir, bkz
Sekil 4.2). Verim: 24 g (%73), E.N. 197 °C, (CgH7 N3Oy,).
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Sekil 6.2 : 4-Nitro ftalamid sentezi [29].
6.1.3 4-Nitro ftalonitril (1) [29]

0 °C’ ye sogutulmus 70 mL susuz dimetil formamid (DMF) iizerine 7.3 mL tiyonil
kloriir (SOCL) i¢ sicaklik 5 °C’ yi asmayacak sekilde yavas yavas ilave edilir ve
sistem azot atmosferi altinda tutulur. Reaksiyonun gergeklestigi balonun tepesine
ekleme bittikten sonra kalsiyum kloriir (CaCly) borusu takilir. Bu sirada renk sariya
doner. 10 g (0,048 mol) 4-nitro ftalamid porsiyonlar halinde 0-5 °C arasinda
reaksiyon karisimma eklenir. Karisim 1 saat siireyle buz banyosunda 0-5 °C arasinda,
daha sonra ise 2 saat siireyle de oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin sonunda
reaksiyon yaklasik 500 g buzlu suya dokiiliir. Olusan beyaz ¢okelti siiziiliir, 6nce saf
suyla daha sonra 250 mL %5’ lik sodyum bikarbonat (NaHCO3) ¢ozeltisiyle, son
olarak yine saf suyla yikanir. 110-120 °C’ de vakumda kurutulur. Verim: 7,4 g (%
90), E.N. 141 °C, CgH3 N30s.

O
I
O,N \H, SOCL O,N CN
—_— >
NH, DMF N
I

Sekil 6.3 : 4-Nitro ftalonitril sentezi [29].
6.1.4 (4-{[2(dimetilamino)ethyl]-metilamino}etoksi) ftalonitril

0,5 g (2,89 mmol) 4-nitro ftalonitril 7 mL kuru DMSO icerisinde azot atmosferi
altinda ¢ozilir. 1,4 mL (8.67 mmol) 2-{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etanol
ilave edilir. 10 dakikalk karisimin ardindan 8 g (57.8 mmol) K,COg iki saat sure
icerisinde porsiyonlar halinde eklenerek karistirilmaya devam edilir. Reaksiyon 35
°C’ de azot altinda 6 giin siirer. Bu siire sonunda reaksiyon 50 mL buzlu suya
dokiiliir ve 25 mL kloroform ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz sodyum siilfat
(NazS0y) tizerinden kurutulur. Solventi ugurulan madde yagimsi yapida olup agik

kahve rengindedir. Verim : 0,58 g (% 74).
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Sekil 6.4 : 4-{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etoksi ftalonitril sentezi (1).
6.1.5 2,9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis(- 4-{[2(dimetilamino)etil]

metilamino}etoksi) ftalosiyaninato ¢inko (IT) (2)
0,1 g (@-{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etoksi) ftalonitril ve 0,017 g
Zn(CH3COO), mikrodalga tiipii igerisine konur. Reaksiyon karigimina 0,5 mL 2-
(dimetilamino) etanol eklenip azot gazi gegirilir. 140 °C’ de 3 dakika mikrodalga
enerjisine maruz brrakilarak reaksiyon tamamlanir. Daha sonra karisimin solventi
ucurulur. Uriine asetik asit ¢ozeltisi (CH3COOH pH=5) eklenerek, amin gruplarmin
protone edilmesi saglanrr ve iiriin asidik ¢ozelti fazina gecer. Daha sonra elde edilen
bu faz cesitli ¢ozeltilerle (Et;O, AcOEt, CH;ChL, CHCkL) ykanir. Yikama
asamasindan sonra ¢ozelti Ko,COs ile notrallestirilir. Bu asamada yesil renkli madde

coker. Coken madde su ile yikanir ve kurutulur. Verim: 0,020 g (%18).

Sekil 6.5: Cinko (II) ftalosiyanin (2).
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6.1.6 2,9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis(- 4-{[2(dimetilamino)etil]

metilamino }etoksi) ftalosiyaninato kobalt(I1) (3)
0,1 g (4-{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etoksi) ftalonitril ve 0,016 g CoCl;
mikrodalga tiipii icerisine konur. Reaksiyon karigimma 0,5 mL 2-(dimetilamino)
etanol eklenip azot gazi gegirilir. 140 °C’ de 3 dakika mikrodalga enerjisine maruz
birakilarak reaksiyon gerceklesir. Daha sonra karisimin solventi ugurulur. Uriine
asetik asit ¢ozeltisi (CH3COOH pH=5) eklenerek, amin gruplarinin protone edilmesi
saglanir ve iriin asidik ¢ozelti fazina geger. Daha sonra elde edilen bu faz cesitli
cozeltilerle (Et,O, AcOEt, CH,Chk, CHCk) yikanir. Yikama asamasmndan sonra
¢cozelti KoCOs ile notrallestirilir. Bu asamada yesil-mavi renkli madde ¢oker. Coken

madde alinip su ile yikanir ve kurutulur. Verim 0,015 g (%15).

\
NN

I o

Sekil 6.6: Kobalt(I1) ftalosiyanin (3).
6.1.7 2,9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis-(4-{[2(dimetilamino)etil]

metilamino}etoksi) ftalosiyaninato mangan (111) (4)
0,1 g (4-{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etoksi) ftalonitril (1) ve 0,012 g MnCl;
mikrodalga tiipii icerisine konur. Reaksiyon karigimma 0,5 mL 2-(dimetilamino)
etanol eklenip azot gazi gegirilir. 140 °C’ de 3 dakika mikrodalga enerjisine maruz
birakilarak reaksiyon gerceklesir. Daha sonra karisimmn solventi ugurulur. Uriine
asetik asit ¢ozeltisi (CH3COOH pH=5) eklenerek, amin gruplarmin protone edilmesi

saglanir ve bu yontemle asidik ¢ozelti igerisinde ¢6zliniir. Daha sonra elde edilen bu
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faz gesitli ¢ozeltilerle (Et,0, ACOEt, CH,Cl, CHCL) yikanir. Yikama asamasmdan
sonra ¢ozelti KoCOg ile nétrallestirilir. Bu asamada kahverengi madde ¢oker. Coken

madde su ile yikanir ve kuruulur. Verim 0,018 g (%17).

\
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AN
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—N 4
AN
Sekil 6.7: Mangan (I11) ftalosiyanin (4).
6.1.8 4-{[2(trimetilamino)etil]-dimetilamino}etoksiftalonitril iyodiir (5)

0,1 g 2-{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etanol (1), 4 mL kloroform igerisinde 1
mL metiliyodiir eklenerek 12 saatte, oda sicakliginda ve karanlhk ortamda reaksiyon
gerceklestirilir. Coken maddeler santriftij ile toplanwr ve kloroform ile yikanip
kurutulur. Verim0,1 g (%90).

NC 0 ’L NC o) IL/
\/\N/\/ . e \/>,t,/\/+\
| CH3-1
NC NC
! - 5

Sekil 6.8 : Kuaternize 4-{[2(dimetilamino)etil]-dimetilamino}etoksi ftalonitril
sentezi (5).
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6.1.9 2,9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis-( 2-{[2(trimetilamino)etil]

dimetilamino}etoksi)ftalosiyaninatokobalt(ll) iyodiir (6)
0,1 g kuaternize 2-{[2(dimetilamino)etil]-metilamino}etanol (5) ve 0,017 g
Zn(CH3COO), mikrodalga tiipii icerisine konur. Reaksiyon karigimma 0,5 mL 2-
(dimetilamino)etanol eklenip azot gazi gegirilir. 140 °C’ de 3 dakika mikrodalga
enerjisine maruz birakilarak reaksiyon gerceklestirilir. Coken madde kloroform ve

aseton ile yikanir ve kurutulur (Sekil 6.9).

2

e
NC O\/\F\r‘/\/JNr\

NC

Zn(OAc), | DMAE

Sekil 6.9: Kuaternize ¢inko (1) ftalosiyanin sentezi (6).
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7. SONUCLAR VE YORUMLAR

Bu caligmada, periferal konumda dort adet 2-{[2(dimetilamino)etil]-
metilamino}etoksi grubu igeren metalli ftalosiyaninlerin (ZnPc, CoPc ve MnPc)
sentezi ve kuaternize edilmis suda ¢oOziinlir ¢inko ftalosiyanin elde edilmesi ve
sentezlenen maddelerin spektroskopik olarak karakterizasyonu amaglanmustir.

Calismanin  ilk kisminda yeni bir ftalonitril tirevi sentezlenmistir. 4-
{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etoksi ftalonitril (1) , 4-nitro ftalonitrilin 35 °C’
de azot atmosferi altinda DMSO igerisinde 2-{[2-(dimetilamino)etil]-
metilamino}etanol ile susuz K,COj3 varhiginda nikkleofilik yerdegistirme reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. 6 giin siiren reaksiyon buzlu suya dokiilir ve kloroform ile
ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz sodyum siilfat (NapSO4) lizerinden
kurutulur. %74 verimle a¢ik kahve renginde ftalonitril tiirevi (1) elde edilir (sekil

7.1).
”C: :: A
NE 1
Sekil 7.1: 4-{[2(dimetilamino)etil]- metilamino}etoksi ftalonitril

Sentezlenen dinitril tiirevinin (1) IR spektrumunda 2230 cm™*’de C=N gruplarma ait
gerilme titresimleri, 2945-2770 cm* araliginda alifatik C-H gerilme titresimleri ve
1258 cm™*’de de C-O-C gruplarina ait gerilme titresimleri gozlenmistir. 1 bilesiginin
CDCl i¢inde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik protonlar 7.68-
7.17 ppm arasinda, -CH,-O-Ar grubundaki protonlar 4.12 ppm’de, -CHj-N-
grubundaki alifatik protonlar 2.38, 2.55 ve 2.83 ppm’de, CHs; (6H) grubundaki
protonlar 2.31 ppm de ve CHs; (3H) grubundaki protonlar 2.20 ppm’de yapiy1
destekleyecek sekilde gozlenmistir (Sekil 7.2).
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2.31

ekl /.2. L numarali 1UES gIm spektrumu,.
kil 7.2: 1 I bilesgin "HNMR spek

Cahsmanin ikinci kisminda ise ftalonitrilden (1) tetra siibstitiie metalli ftalosiyanin
tirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen ftalonitrilin (1) uygun metal tuzlari
(Zn(CH3COQ),, CoCl, ve MnCl) ile DMAE varliginda mikrodalga enerjisine maruz
brrakilarak 140 °C’de azot atmosferi altinda reaksiyonu gergeklestirilir. Elde edilen

irlin asetik asit ile muamaele edilerek amin gruplar1 protone edilir ve farkli
coziiciilerle (Et,O, AcOEt, CH,Cl,, CHCL) yikanir ve sonrasinda ¢ozelti KoCOs ile
notrallestirilerek hedeflenen ZnPc (2), CoPc (3) ve MnPc (4) elde edilir (Sekil 7.3).

\ H

N~ N
Py N S
/ 1\—0 A |'s|]
N RN 27n
N N —~_y 3Co
/"/ N\ 4 Mn
—N
A%

Sekil 7.3: Metalli ftalosiyaninler.
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Cinko ftalosiyanin (2) bilesiginin IR spektrumunda 2930 ve 2857 cmi® de alifatik C-
H gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bu bilesigin CDCk igerisinde alinan UV-Vis
spekrumunda 350 nm’de B bandina, 678 nm’de ise Q bandina ait pikler g6 zlenmistir.
Cinko ftalosiyanin bilesiginin CDCl icerisindealinan *H-NMR spektrumda ise
aromatik protonlar 7.55-6.91 ppm araliginda, CHs (24H) grubundaki protonlar
2.21ppm ve CHs3 (12H) gruplaridaki protonlar 2.33 ppm’ de gézlenmistir. -CH,-O-
Ar grubundaki protonlar 4.12 ppm’de, -CH,-N grubundaki protonlar sirasiyla 2.55 ve

3.49 ppm’de gézlenmistir. Ayrica —O-CH; protonlar ise 4.12 ppm’de g6zlenmistir
(Sekil 7.4).

221

Sekil 7.4: 2 numarali bilesgin 'HNMR spektrumu.
g Y

Kobalt ftalosiyanin (3) bilesiginin IR spektrumunda 2931 ve 2866 cm* de alifatik C-
H gerilme titresimleri gozlenmistir. Bu bilesigin CCl; icerisinde alinan UV-Vis
spekrumunda 331 nm’de B bandina, 677 nm’de ise Q bandina ait pikler gdzlenmistir.
Mangan ftalosiyanin (4) bilesiginin IR spektrumunda 2938 cm'’ de alifatik C-H
gerilme titresimleri gbzlenmistir. Bu bilesigin DMSO igerisinde alhinan UV-Vis
spekrumunda sirasiyla 370, 502 736 nm’de uygun absorbsiyon pikleri gozlenmistir.

Calismanin t¢iincii kisminda sentezlenen 4-{[2(dimetilamino)etil] metilamino}etoksi

ftalonitril (1) kloroform icerisinde metil iyodiiriin asmis1 ile karanhkta oda
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sicakliginda 12 saat karistirilarak amin gruplar1 kuaternize edilirek suda ¢dziiniir hale
getirilmistir. Bu asamadan sonra ¢oken maddeler santrifiij ile toplanip ve kloroform
ile yikanarak kurutulmustur. kuaternize 4-{[2(trimetilamino)etil]
dimetilamino}etoksi ftalonitril (5) elde edilmistir (Sekil 7.5).

|

NC mew'ﬂx
|

MNC

Sekil 7.5 : Kuaternize ftalonitril tiirevi (5).

Kuaternize ftalonitril tirevi (5) bilesiginin IR spektrumunda 2234 cm! de C=N
gruplarina ait gerilme titresimleri, 3085 cm' de aromatik C-H ve 2900 cm®’ de

alifatik C-H gerilme titresimleri gbzlenmistir.

Caligmada son olarak kuaternize ligand (5), dimetilaminoetanol varliginda
Zn(CH3COO0); ile mikrodalga enerjisine maruz birakilarak 140 °C’de azot atmosferi
altinda reaksiyonu gergeklestirilerek kuaternize ¢inko ftalosiyanin (6) elde edilmistir
(Sekil 7.6). Elde edilen QZnPc su, DMF, DMSO ve etanolde ¢oziinmektedir.

Sekil 7.6 : Kuaternize Zn ftalosiyanin (6).

46



Kuaternize ZnPc (6) bilesiginin IR spektrumunda 2953 cm'*de alifatik C-H gerilme
titresimleri gozlenmistir. Bu bilesigin  d-DMSO igerisinde alman 1H-NMR
spektrumda aromatik protonlar 8.04-7.46 ppm arahginda, N-CHs (36H)
gruplarmdaki protonlar 3.17 ppm ve N-CHs (12H) gruplarindaki protonlar 3.26 ppm
de gdzlenmistir. -CH,-O-Ar grubundaki protonlar 5.23 ppm’ de, -CH,-N- grubundaki
alifatik protonlar sirasiyla 3.41 ve 3.82 ppm de ve —O-CH, deki protonlar 5.23
ppm’de gozlenmistir (Sekil 7.7). Bu bilesigin DMSO igerisinde alinan UV-Vis

spekrumunda B ve Q bandlar1 sirasiyla 299 ve 683 nm’de uygun absorbsiyon pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 7.7 : 6 numarali bilesigin "HNMR spektrumu.
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EKLER

EK A: Spektrumlar
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Sekil A.7 : 3 bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.10 : 5 numarali bilesigin IR spktrumu
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Sekil A.11 : 6 numaral bilesigin NMR spektrumu
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Sekil A.12 : 6 numarah bilesigin UV-Vis spektrumu
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