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OZET

Non periferal okta siilfanil siibstitlisyona sahip ftalosiyaninlerler yakin kizil 6tesi
bolgede absorpsiyon yapmakla birlikte bu molekiillerle ilgili yapilan ¢alismalar azdir.
Calismamizin boliimleri non periferal siibstitiisyon sonucu ortaya ¢ikan etki odaginda
sekillenmistir.

Birinci bolim; 6 ile 16 karbon arasinda zincire sahip siilfanil metalsiz
ftalosiyanin serisi, olast sivi kristal Ozelliklerini arastirmak {izere tasarlanmustir.
Karsilastirma yapmak amaciyla periferal 12 karbonlu metalsiz ve nikel metalli
ftalosiyanin hazirlanmistir. Periferalle karsilastirildiginda non periferal pozisyonun
stv1 kristal diizenlenmeye olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir. Kristal yapisi olan tert-
biitil siilfanil siibstitiie ftalosiyanin tiirevi non periferal siibstitiie bilesiklerde hacimli
grubun spektroskopik etkilerini incelemek i¢in hazirlanmustir.

Ikinci boéliim; fotodinamik terapi igin fotosensitizer olabilecek yakin infrared
bolgede maksimum absorpsiyon yapan, fototerapik pencerede uyarilmaya uygun, non
periferal okta siilfanil siibstitiisyon amaglanmistir. Daha iyi bir membran gegisi
saglamak icin hiicre i¢i alimini optimize etmek amaciyla uygun amfifilik 6zellikte
asimetrik yapi tasarlanmistir. Sentezdeki zorluklar kargisinda alternatif yapilar da
tasarlanmistir. Adamantansiilfanil, etilsiilfanil ve hekzilstilfanil hidrofobik kisimlar ile
6-hidroksihekzilsiilfanil kullanilarak hidroksillenmis yapilar elde edilmistir. Bu
yapilarin amfifilitesini arttirmak ic¢in polietilen glikol zincirini klik kimyas1
kullanilarak baglanmasi diisiiniilmiistiir fakat bu ftalosiyaninlerin farkli kosullarda ve
pek ¢ok adimda sentezlenebilmesi fonksiyonlandirmayi basarisiz kilmistir. Alternatif
yap1 klik kimyasmin fonksiyonlandirilmasini detayli bir sekilde arastirmak igin
tasarlanmustir.

Bu caligmalar ftalosiyaninlerde non periferal okta siilfanil siibstitlisyon

ozellikleri ve kimyas1 hakkinda bilgiler vermesi agisindan énem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Non Periferal Okta Siibstitiie Ftalosiyanin, Sivi Kristal,
Fotodinamik Terapi (PDT), Yakin Kizilotesi Bolge (NIR).



SUMMARY

The non-peripheral octa sulfanyl substitution pattern of phthalocyanines
remained so far poorly investigated but highly promising due to the near-infra-red
maximum absorption it induces. To get better knowledge on this substitution effect,
these works focused on two main directions.

In a first part, a complete series was designed to investigate the possible liquid
crystalline properties of free (unmetalated) phthalocyanines with sulfanyl chains from
6 to 16 carbones. For comparison purposes, two nickel derivatives (C6 and C12) were
prepared as well as their peripheral analogues. It appeared that the non-peripheral
position had a negative effect on the liquid crystal assemblies, compared to peripheral
analogues. Having prepared a tert-butyl sulfanyl derivative to get a crystalline
compound, we got the opportunity to report on the effect of the macrocycle distorsion
on the packing and spectroscopic properties of non-peripheral octa sulfanyl
phthalocyanines.

In a second part, these works aimed at exploiting the near-infrared maximum
absorption of the non-peripheral octa sulfanyl substitution pattern to produce
photosensitisers for photodynamic therapy, with an appropriate excitation in the
phototherapeutic window. To get appropriate amphiphilicity in order to optimize the
cellular uptake thanks to a better membrane crossing, asymmetric substitution pattern
were designed. Synthetic difficulties prompted the design of alternative structures.
Several hydroxylated structures with adamantanesulfanyl, ethylsulfanyl and
hexylsulfanyl hydrophobic moieties facing 6-hydroxyhexylsylfanyl substituents were
obtained. Further tailoring of the amphiphilicity was targeted with the introduction of
polyethyleneglycol chains by click chemistry, but the functionalization of these
phthalocyanines remained unsuccessful despite multiple attempts in various
conditions. Alternative structure were designed to investigate in a detailed manner the
functionalization requested to perform click chemistry.

These works represent a good advancement of the knowledge of the chemistry
and properties of the non-peripheral octa sulfanyl substitution pattern of
phthalocyanines.

Keywords: Non Peripheral Octa Substituted Phthalocyanin, Liquid Crystal,
Photodynamic Therapy (PDT), Near Infrared Region (NIR).
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TESEKKUR

Doktora tezimin tiim asamalarinda yardimci olan, ¢alismam siiresince her tiirli
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tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Teknolojik iiriinler sinifina giren metalsiz ve metalli ftalosiyaninler giinlimiizde
pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Ftalosiyaninler periferal veya non periferal
pozisyondaki siibstitiie gruplar1 sayesinde non-lineer optik (NLO), fotodinamik terapi
(PDT) ve sensor gibi alanlarda arastirilmaya baslanmustir. Yeni ftalosiyanin tiirevleri
sentezlenirken uygulama alanlarinin belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Uzun alkil,
alkiltiyo ve alkoksi siibstitiie ftalosiyaninlerin sivi kristal davranis sergiledikleri
bilinmektedir [Tuncel, 2012]. Yakin kizilotesi bolgede (near IR) absorpsiyon
yapmalari, triplet kuantum verimlerinin yiiksek olmasi, uzun siire triplet halde
kalmalar1 ve singlet oksijen olusturabilme kapasitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle de
ftalosiyanin bilesikleri fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef
molekiillerdir [Ali and van Lier, 1999], [Katrin et al., 2000], [Phillips, 1995], [Bonnett,
1995], [Allen et al., 2001], [Atilla et al., 2007]. Ftalosiyaninlerin genis kullanim
alanlar1 dikkate alindiginda bu calisma kapsaminda iki konu {izerinde arastirma
planlands; sivi kristal ve PDT ¢alismalari igin fotosensitizer 6zellikte ftalosiyaninler.

Bu tez ¢alismasi ii¢ boliimden olusmaktadir; birinci boliimde non periferal okta
alkil stilfanil siibstitiie bilesikler ile ilgili ¢alismalar hakkinda bilgi verildi, ikinci
boliimde metalsiz non periferal okta alkil siilfanil siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi,
stv1 kristal 6zellikleri arastirild1 ve sonuglar1 degerlendirildi, tiglincii boliimde ise PDT
icin fotosensitizer olarak ideal oldugunu diisiiniilen okta siibstitiic non periferal

ftalosiyaninlerin sentezi ve amfifilik 6zelliklerinin arastirilmasi planlandi.



2. NON PERIFERAL OKTA ALKIL SULFANIL
SUBSTITUE FTALOSIYANINLER

Bu c¢alismada hem sivi kristal hem de PDT i¢in fotosensitizer 6zelligi olan
molekiiller i¢in non periferal okta ftalosiyanin sentezi tercih edildi. Tez kapsamindaki
caligmalar, sentez ve sonuglardan Once literatiirdeki okta siibstitiie non periferal
ftalosiyaninler ile ilgili ¢alismalar anlatildi.

Metalli ftalosiyaninler ticari olarak mavi ve yesil pigmentler olarak 6nemli bir
yere sahiptir. Cook ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen metalli non periferal okta
hekzilsiilfanil siibstitiie ftalosiyaninlerin baz1 fiziksel 6zellikleri aragtirilmistir (Sekil
2.1). Metalli ftalosiyaninler n-n* gegislerinden dolay1 genellikle 700 nm civarinda
absorpsiyon yapmaktadir, bu merkez atomun farkliliina gore az da olsa degisiklik
gostermektedir. Ftalosiyaninlerde non periferal siibstitiient oksijen ile baglanirsa 760
nm, siilfir ile baglanirsa 800 nm civarindan absorpsiyon yapmaktadir. Okta non
periferal hekziltiyo siibtitliient ftalosiyaninler metale gore farkli renklerde ortaya
cikmaktadir. Kursun metali kirmizi, ¢inko metali kahverengi, kloroindiyum leylak
rengi, bakir ise mor renktedir. Bu ftalosiyaninlerin absorpsiyon degerleri sirasiyla 818

nm, 781 nm, 836 nm, 783 nm olarak 6l¢iilmiistiir [Burnham et al., 2003].

H13CgS SCgH13
H13CeS N=>G7 N SCeHiz  M: zn
\ Pb
- InClI
__NH HN | ou

N
H13C68 Nx N N SC6H13

H13C6S SC6H13

Sekil 2.1: Sentezlenen metalli non periferal okta hekziltiyo siibstitiie ftalosiyaninler.

Kobayashi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada metalsiz ve ¢inko
ftalosiyaninlerin periferal siibstitiisyona gore floresans spektrumlar1 ve elektronik
absorpsiyon etkileri incelenmis ve su sonuglara ulagilmigtir; metalsiz ftalosiyaninlerde
Q bandmin dalgaboyu arttikga keskinligi azalmaktadir, uzun dalgaboylarinda Q
bandindaki halka akim1 daha kii¢iiktiir, Q bandindaki absorpsiyon katsayisi serbest 16



elektronlu ftalosiyaninlerde tetra ve okta siibstitiientlere gére daha genistir, normal
ftalosiyaninlerdeki gibi daha uzun dalga boyuna ait Q bandi by, Simetrisine sahip
karsitida apy simetrisine sahiptir. n-n* gegisleri ftalosiyaninin 7 konjugasyon sistemi
simetri, boyutun degismesine gore ve merkez atomun cesidi, sayisi, periferal
siibstitlientin konumuna goére iki sekilde farklilik gostermektedir. Bu literatiir
caligmasinda 35 ftalosiyaninle ilgili karsilastirma yer almakla birlikte bizim
calismalarimiza katki saglayan periferal, non perferal pozisyondaki alkoksi ve
alkiltiyo stibstitiientlerin karsilagtirilmasindan bahsedilmistir (Sekil 2.2). Q bandi
absorpsiyon degerleri incelendiginde periferal alkoksi ile alkiltiyo siibstitiientler
arasinda 23 nm, periferal ve non periferal alkiloksi arasinda 82 nm, alkiltiyo arasinda
85 nm, metalsiz ve metalli alkiltiyo arasinda 25 nm fark vardir. Bu absorpsiyon

degerleri alkiltiyo, non periferal ve metalsiz ftalosiyaninde daha fazladir [Kobayashi

31;? EC 6

M: H2 Zn M: Hp, Zn M: H2 Zn
R: OCH,CF5 R: OBu, SBu R: OBu, SBu, SPh

Sekil 2.2: Kobayashi ve grubunun sentezledigi ftalosiyaninler.

Yapilan bir diger ¢alismada mangan ve titanyum okta siibstitiic non periferal
pentiltiyo gruplar igeren ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sekil 2.3). Mangan
ftalosiyanin kompleksi pek c¢ok reaksiyon icin potansiyel kataliz 6zelligi ortaya
koymustur. Mangan indirgenme Ve Yiikseltgenme ozelligi gosterirken titanyum ise
sadece indirgenme Ozelligi gostermistir. Manganli bilesik mor, titanyumlu bilesik
kirmizi renklidir. Diklorometan igerisinde alinan UV-Vis spektroskopisinde Q-bandi

sirayla 893 nm ve 808 nm olarak 6l¢iilmiistiir [Mbambisa et al., 2007].



Sekil 2.3: Mbambisa tarafindan sentezlenen metalli non periferal okta pentiltiyo
stibstitiie ftalosiyanin.

Nyokong ve grubunun yaptigi ¢alismada tetra ve okta siibstitiic dodesil merkapto
kalay ftalosiyanin sentezlenmis, elektrokimyasal karakterizasyonu ve kendiliginden

diizenlenme 6zellikleri arastirilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Nyokong ve grubunun sentezledigi non periferal okta ve tetra siibstitiie
ftalosiyaninler.




Elektronik absorpsiyon spektrumlari incelendiginde metalsiz olan tetra ve okta
slibstitiie ftalosiyaninde siilfiir sayisi arttikga dalga boyu artmis ve okta siibstitiic daha
genis bir pik vermistir. Bu ylizden beklenen yarilma goézlenmemistir. Metalli
ftalosiyaninde ise okta siibstitiie kalayli bilesik 919 nm, tetra siibstitiie kalayl1 bilesikte
769 nm civarinda absorpsiyon yapmistir. 150 nm absorpsiyon artisi yine siilflir

atomunun sayisina bagl olarak olusmustur (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Nyokong ve grubunun sentezledigi non periferal okta ve tetra siibstitiie
ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari.

Elektrokimyasal ozellikleri incelendiginde tetra metalli kompleksin daha ¢ok
stilfur atomu igeren okta metalli komplekse gore daha kolay indirgendigi fakat daha
zor oksidasyona ugradigi gozlemlenmistir. Bu durum okta metalli bilesigin izomerik
saflikta olmasi tetra metalli bilesigin ise izomerlerinin bulunmasi ile agiklanmistir
[Khene et al., 2008].

Ogunbayo ve Nyokong tarafindan yapilan ¢alismada paladyumlu okta alkiltiyo

siibstitiie ftalosiyanin tiirevleri sentezlemistir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Ogunbayo ve Nyokong tarafindan sentezlenen non periferal ve periferal
okta siibstitiie ftalosiyaninler.

Yapilan analiz ¢aligmalarinda metalli ftalosiyaninlerin dotorokloroform iginde
alinan *H NMR spektrumlar1 incelenmis aromatik halkadaki protonlar 8.00-8.71 ppm,
S-CH: protonlari 3.32-4.10 ppm, alifatik protonlar 1.2-2.15 ppm, metil protonlar1 0.8-
1.31 ppm arasinda kimyasal kayma degerinde ¢ikmistir. Metalsiz ftalosiyaninlerde
kavitede yer alan protonlar agregasyondan dolay1r goriilmemistir. UV-Vis
spektroskopisinde non periferal ftalosiyaninlerin periferallere gére kirmiziya kaydigi
gozlenmistir. Bu sonug periferale gore non periferal siibstitiisyonun daha fazla elektron
yogunluguna sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Diklorometan ile alinan UV-Vis
spektrumda metalsiz ftalosiyaninin Q bandi beklendigi gibi keskin degildir ¢linkii
dalgaboyu arttikga Q bandinin keskinligi azalmaktadir. Q bandi metalsiz
ftalosiyaninlerde non periferal i¢cin 801 nm, periferal i¢in 698-730 nm, metalli
ftalosiyaninlerde non periferal i¢in 747 nm, periferal i¢in 693 nm olarak olgiilmiistiir.
Buradaki degerlerde kirmiziya kayma metalsiz ve non periferal ftalosiyanin lehinedir.
Diklorometanda alinan biitiin komplekslerin spektrumlar1 agregasyondan dolay1 genis
cikmistir.  Diklorometan koordine olmayan bir solventtir. Bu yiizden

ftalosiyaninlerdeki - yigilmalarini 6nlemede yetersiz kalmaktadir. Kloronaftalen ile



alinan spektrumlar daha keskindir, ¢linkii kloronaftalende agregasyon egilimi daha
azdir. Fakat non periferal metalli bilesigin piki yine genis ¢ikmistir. Kloronaftalen ile
alman UV-Vis spektrumlarinda kirmiziya kayma diklorometana gére daha fazladir.
Bu ftalosiyaninlerde aromatik solventlerde gozlemlenen bir durumdur. Sebebi ise

Kloronaftalenin kirilma indeksi diklorometana gore daha fazladir (Sekil 2.7)

[Ogunbayo and Nyokong, 2009].
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Sekil 2.7: Ogunbayo ve Nyokong tarafindan sentezlenen non periferal ve periferal
okta siibstitiie ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari. a) Diklorometan b)
kloronaftalen.

Chauke ve Nyokong’un yaptigi calismada yeni tantalyum (V) alkiltiyo
ftalosiyaninler sentezlenmis ve elektrokimyasal karakterizasyonlar1 incelenmistir. Bu

amagla okta pentiltiyo, okta oktiltiyo ftalosiyaninato tantalyum (III) hidroksit elde
edilmistir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Chauke ve Nyokong tarafindan sentezlenen non periferal okta siibstitiie
ftalosiyaninler.

Bu kompleksler diklorometanda yaklasik 800 nm civarinda yakin infrared
bolgesinde absorpsiyon yapmis, 6zellikle diklorometan ve kloroform olmak tizere pek
cok solventte ¢Oziinmiistiir. Gegis metalleriyle pek ¢ok ftalosiyanin kompleksi
tizerinde calisilmig fakat sentezinin zorlugundan dolay: tantalyumla ¢ok az ¢aligma
yapilmistir. Ftalosiyaninlerde Ta-N arasindaki uzaklik 2.17 A civarinda Fe-N ise 1.93
A civarindadir, ftalosiyaninin kavitesinde N-N arasindaki mesafe 3.96 Adur bu
yiizden Ta kaviteye girmesi ve kompleks olusturmasi zordur. Sentezlenen kompleksin
UV-Vis, IR, Maldi-MS ve NMR spektroskopileri kullanilarak analizi yapilmustir.
Aksiyel konumlarda —OH grubunun bulunmasindan dolay1 agregasyon olmamis ve
NMR spektrumlarin integralleri de belirlenecek sekilde yapiyr aydinlatmada
kullanilmistir. indirgenme potansiyelleri karsilastirildiginda dnceki orneklere gore
ikisinin de indirgenme potansiyeli diisiik degerlerde ¢ikmistir [Chauke and Nyokong,
2010].

Sakamoto ve arkadaslar1 yakin infrared bolgede absorpsiyon yapan non periferal
S-aril gruplarin bulundugu metalli ftalosiyaninleri sentezlemislerdir [Sakamoto et al.,
2010]. Ftalosiyaninlerde batokromik kayma daha ¢ok naftalosiyanin ve antresiyaninle
saglandig1 fakat bu bilesiklerin verimleri diisiik oldugu belirtilmistir. Bu problemi

¢ozmek i¢in de non periferal S-aril siibstitiie ftalosiyanin sentezlemislerdir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9: Sakamoto ve arkadaslar tarafindan sentezlenen non periferal okta
slibstitiie ftalosiyaninler.

Sentezlenen bilesikler, metalli, siibstitiientsiz ve referans bilesiklere (Sekil 2.11)
gore 100-150 nm daha uzun dalga boyunda absorpsiyon yapmistir. Ayn1 merkez
atomlu non periferal ftalosiyaninler periferallere gére daha uzun dalga boyunda
absorpsiyon yapmistir. Ayni siibstitiiente sahip metalsiz ftalosiyaninler ise daha kisa
dalga boyunda absorpsiyon yapmis, biiyiik hacimli siibstitiientler molekiiliin
burkulmasmi arttirmis ve Q bandinda yarilma gozlenmemistir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde Q bandinda yiiksek simetriden dolayi yarilma goriliir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde molekiiliin burkulmasi simetrisininde azalmasina neden olur.
Simetrinin azalmasi1 Q bandinin keskinligini azaltmaktadir. Bu ¢alismada sentezlenen
metalli ftalosiyaninlerde absorpsiyon dalga boyu elektron verici siibstitiientle ve
metalin yarigap1 arttikca artmaktadir. Kursun metalinin yarigapi biiyiik oldugu i¢in
yiiksek absorpsiyon degerine sahiptir ve kirmizi renkli ¢ozelti olusturmaktadir. Ayrica
kursun kompleksleri yapisal burkulmayi arttirdigi icin daha genis bir pik vermektedir
(Sekil 2.10).
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Sekil 2.10: Sakamoto ve arkadaglari tarafindan sentezlenen non periferal okta
slibstitiie ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari. a8) —CHz, b) t-biitil siibstitiie.

Isiya dayaniklilik testinde 300°C’de ii¢ bilesikte %5 kiitle kaybina ugrarken
referans bilesigin farkli metalle sentezlenmis bilesiklerinde ise kiitle kayb1 73-81°C
arasinda diislik derecelerde ger¢eklesmektedir. Sonuglar bu bilesiklerin ¢ok yiiksek 1s1
dayanikliligina sahip oldugunu gostermektedir. Referans olan okta non periferal
oktilsiilfanil bilesigi, sahip oldugu uzun alkil zincirinden dolay1 70°C’de anizotropik

disk seklinde s1v1 kristal 6zellik gostermektedir (Sekil 2.11) [Sakamoto et al., 2010].

Hq,-CgS =\~ SCgH
178 N N l:l 8hii7 M: Cu
= Co
N—M—N Ni
S ) zZn
Pb

- _N
Hi7CeS NS¢ 5—N  SCgHy,

H17CBS SC8H17

Sekil 2.11: Sakamoto ve arkadaglari tarafindan kullanilan referans molekdil.

Nyokong ve grubunun yaptig1 ¢calismada asimetrik karboksil fonksiyonel grubun
bulundugu ftalosiyaninlerin sentezi yapilmis, fotofizikokimyasal 0Ozellikleri
incelenmistir. Sentezlenen komplekste non periferal pozisyonda fenil karboksi,
kaptopril, kaffeik asit siibstitiientle simetrik ¢inko okta oktiltiyo ftalosiyanin tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12: Nyokong ve grubunun sentezledigi non periferal okta ve tetra siibstitiie
ABg3 yapisindaki ftalosiyaninler.

Bu komplekslerin UV-Vis spektrumlari incelendiginde fenil karboksi siibstitiie
bilesigin 698 nm’de absorpsiyon yapmasi asimetrik siibstitiie ftalosiyaninlerde
simetrinin kaybolmasindan kaynaklanmaktadir. Kaptopril, kaffeik asit siibstitiientli
komplekslerde de Q bandi absorpsiyonu 683 ve 699 nm olarak dlgiilmiistiir. Singlet
oksijen kuantum verimleri incelendiginde fenil karboksi siibstitiientli bilesigin yiiksek
singlet oksijen kuantum verimine ve iyi bir fotosensitizer i¢in 6nemli 6zelliklere sahip
oldugu sdylenebilir. Kaptopril ve kaffeik asit siibsitiientli bilesiklerde ise diisiik singlet
oksijen kuantum verimi Olciilmiistiir. Ozellikle kaffeik asitin singlet oksijeni
sogurdugu bilinmektedir, ve bu beklenen bir sonugtur [Rapulenyane et al., 2012].

Dumoulin ve grubunun yaptig1 calismada fotosensitizer 6zellikte hidrofilik non

periferal oktasiilfanil siibstitiie ¢inko ftalosiyanin incelenmistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13: Dumoulin ve grubunun sentezledigi okta siibstitiie ftalosiyanin.

Etkili singlet oksijen iiretimi i¢in fotosensitizerlerin uygun triplet kuantum yari
omrii ve verimi olmast gerekir. Etkili hiicre i¢i alimi toksite varlifi biyolojik
parametreler icin istenen dzelliklerdir. 700-800 nm civarinda absorpsiyon hem 1s1gin
daha derine niifuz etmesi hem de doku igerisine alim ig¢in avantajlardandir.
Ftalosiyaninler 680 nm civarinda absorpsiyon yapmasiyla avantajli bir komplekstir,
yalniz tetra siibstitlientlerde izomerik karigim olmasi dezavantajdir. Suda ¢oziiniirlikk
ve amfifilitede karsilasilan zorluklar mevcuttur. Bu ¢alismada NIR absorpsiyon yapan,
izomerik saflikta ve suda ¢oziilebilir ftalosiyanin sentezi hedeflenmistir. Yapilan
Olgtimlerde floresans kuantum verimleri oldukga diisiik ¢gitkmakla birlikte NIR bolgede
absorpsiyon yapmaktadir, segilen referans maddeye gore singlet oksijen kuantum
verimi %30 fazladir. Bu dalga boyundaki hiicre i¢i alim1 ve singlet oksijen verimi
kapasitesi dikkate alindiginda okta non periferal siilfanil siibstitiie tiirevleri
fotodinamik terapi icin fotosensitizer olarak kullaniminin uygunlugu ifade edilmistir

[Tekdas et al., 2012].
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3. SIVI KRISTAL ve YAKIN IR BOLGEDE
ABSORBSIYON YAPAN FTALOSIYANIN SERISI

3.1. Sivi1 Kristallerin Genel Tanimlari

Bilim adamlar1 maddenin dogadaki halleri i¢in genellikle sinir halleri g6z
ontine almiglardir. Bunlar atomlarin periyodik bir 6rgii i¢cinde ii¢ boyutlu bir yerlesim
gosterdigi kristal yapili katilar ve diger taraftan atom ve molekiillerin tiimiiyle
diizensiz bir yerlesim gosterdigi akigskanlardir. Kristal yapili katilardaki konumsal
diizenlenmeden dolay1 anizotropik bir davranis sergilerken, akigkanda herhangi bir
diizenin olmamasi nedeniyle izotrop bir karakter mevcuttur. Maddenin bir ara halinin
de var olabilecegi teorik olarak Ongoriilmiis ise de, bu konu iizerinde pek fazla
durulmamaistir. Bu ara halde, atom veya molekiiller bir akiskanda oldugu gibi rastgele
bir yerlesim gostermekte, ancak sistem bir kristal yapili katida oldugu gibi,
makroskopik dl¢ekte bir yonelimsel diizenlemeden dolay1, farkli dogrultularda farkli
fiziksel Ozelliklere sahip bir anizotropik davranis sergilemektedir. Bu tlirden bir
davranisa sahip, iki boyutlu, maddenin kat1 ve siv1 arasindaki ara hali siv1 kristal hal
olarak bilinmektedir.

Sivi kristal yapi, 1888 yilinda Avusturalyali botanik¢i ve kimyaci Friedrich
Reinitzer tarafindan kesfedilmistir. Reinetzer bitkilerde ve hayvanlarda dogal bir iiriin
olarak olusan kolesteroliin tiirevlerini sentezledi. Bu esterlerde ¢ift erime olaymi
gozlemledi. Kolesterol benzoatin 145.5°C’de tam ve keskin bir sekilde eridigi, fakat
elde edilen sivinin tam olarak berrak olmadigi tespit edilmistir (Sekil 3.1). Siv1
178.5°C’ye 1sitildiginda bulanik hal yok olmus ve bu sicaklikta berrak bir sivi
gozlenmistir. Bu tiir hal degisimleri, artan ve azalan sicaklik degisimleri ile
tekrarlanabilirlik gostermislerdir. Reinetzer, ¢ift erime ve bulanik sivinin varhigini
aciklayamadi. Ve bu bilesikleri incelemesi i¢in Karlsruhe Yiiksek Teknik Okulunda
fizik profesorii olan Otto Lehmann’a gonderdi. Lehmann, numuneleri polarize
mikroskopta inceledikten sonra, kolesterol esterlerin bulanik sivi hallerinin optik
anizotropisini buldu. Bu sivilarin anizotropisinin uzun eksen boyunca paralel olarak
yonelmis molekiiller nedeniyle oldugunu ifade etti. ‘Akiskan kristaller’ ve ‘Sivi
kristaller’ terimleri ilk defa Lehmann tarafindan ortaya atildi [Stegemeyer, 1994],
[Yikici, 2008].
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Sekil 3.1: Kolesterol benzoat.

Anisotropik molekiillerden olusan bazi1 organik maddelerde kristal halden siv1
hale gecis iki veya daha fazla adimda gergeklesir. Bu tiir maddelerde kat1 ve siv1 fazlar
arasinda, hem katt hem de s1v1 halin 6zelliklerinden bazilarin1 gosteren, termodinamik
acgidan kararli s1v1 kristal fazlar olusur (Sekil 3.2). Bu fazda molekiiller aras1 diizenlilik
ve yonelim en belirgin 6zellikler olup bu yapi anizotropiktir. Molekiillerin dizili
olmalarina ragmen hareketli olduklart siv1 kristal ara fazina, “mezomorfik faz” ya da
sadece “mezofaz” denilir. Mezofazi (arafaz) olusturan bu molekiillere de “mezojen”

denir [Eser, 2006].

KATI SIVIKRISTAL 1ZOTROPIK SIVI

Sekil 3.2: Kati, siv1 kristal ve s1vi hallerde molekiillerin diizenlenmesi.

Sivi kristal faz, kati kristal ile izotropik s1v1 arasinda 6zellik gdsteren faz tiirtidiir.
S1v1 kristal hali maddenin kat1 ve s1v1 hal durumlarinin birlestigi 6zel bir durum olarak
ifade edilebilir, bu iki 151 degeri arasinda madde iki farkli haldedir ve iki farkli 6zellik

gostermektedir (Sekil 3.3).

I

T T2
KATI | — Lc | — Sivi GAZ
T T2

Sekil 3.3: Siv1 kristal faz gecis gostergesi: T1, T1’: Erime noktalart; T2, T2’:
Berraklasma noktasi.
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3.2. Sivi1 Kristal Tirleri

Siv1 kristaller sicakliga veya ¢oziicii etkisine bagl olarak farkli diizenlemelere
sahiptir, molekiiliin seklinden kaynaklanan diizenlenmesiyle de farkli fazlar olusur.

(Sekil 3.4).

| SIVI KRISTAL | %

F{;;\ TERMOTROPIK LYOTROPIK /_;'4
A (Sicaklketkisiyle [CozOcl etkisyle \
olusur) ] _ olusur

DISKOTIK /_ - KUBIK

KALAMITIK

1 NEMATIK SIMEKTIK KOLESTERIK

Sekil 3.4: Sivi Kristallerin siniflandirilmasi.

3.2.1. Termotropik Siv1 Kristaller

Kristal yap1 1sitildiginda izotropik siviya dogru olan gegiste sicakligin etkisiyle
tek basamakl1 bir gecis yerine birkag arafazda olusuyorsa bu tip kristallere termotropik
stvi kristal denir [Colling and Hird, 1997]. Termotropik sivi kristallerin genel
ozellikleri; molekiillerin ¢ubuksu yapida olmasi, molekiiliin uzun ekseni boyunca yer
alan aromatik halkalar nedeniyle molekiiliin rigit bir yapi sergilemesi, molekiil
yapilarinda polar gruplar ve kalict dipoller bulunmasi ve genelde molekiil ekseni

boyunca kuvvetli dipoller, molekiil uclarinda ise zayif polar gruplarin bulunmasidir
(Sekil 3.5).

f} Aromatik halka
R: Alkil
R X R’ | X: Merkez Grubu
R’: Alkiloksi

Sekil 3.5: Termotropik siv1 kristal molekdiliiniin rutin yapist.
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3.2.2. Liyotropik Sivi Kristaller

Liyotropik sivi kristaller, belli konsantrasyonlarda bir maddenin uygun
¢oziiciilerde ¢oziinmesiyle olusan yapilardir [Khoo, 1995]. Lyotropik sivi kristalleri
olusturmak icin yaygin sekilde sabun, deterjan ve yaglar gibi amfifilik molekiiller
(Sekil 3.6) ve sudan olusan sistemler kullanilir. Sicaklik bu tip i¢in 6nemli bir
parametre degildir. Canli hiicrelerde 6zellikle hiicre zarindaki lipidler liyotropik
yapida oldugu i¢in biyolojik acidan biiyiik bir 6neme sahiptir. Ayrica liyotropik sivi
kristaller, surfaktant (yiizey aktif madde), emiilsiyon ¢alismalari i¢in de oldukga

OIW\NWU\MM

Sekil 3.6: Amfifilik molekiil yapist.

Onemlidir.

3.3. Siv1 Kristal Faz Tipleri

Sivi kristal fazlar1 molekiiliin sekli ve seklinden kaynaklanan diizenlenmeyle
ortaya ¢ikan bir sonuctur. Kalamitik sivi kristaller, diskotik siv1 kristaller olarak iki alt

baglikta isimlendirilir.

3.3.1. Kalamitik Siv1 Kristaller

Kalamitik sivi kristaller sivi kristal tipleri igerisinde en yaygin olanidir.
Kalamitik siv1 kristaller nematik, simektik ve kolesterik olmak iizere {lice ayrilir.
Molekiiller simektik siv1 kristallerde biiyiik bir diizen olusturur. Bu diizen igerisinde
cubuksu veya disk seklindeki molekiillerin uzun eksenleri katman diizenine dik olacak
sekilde yerlesmisler ve tabakali bir yerlesim diizenine sahiptir. Tabaka igindeki
yonelimlerine gore simektik siv1 kristalleri, molekiiler tabaka diizlemine dik yonelen
simektik A veya paralel yonelen simektik C olarak ayirabiliriz (Sekil 3.7) [Dierking,
2003]. Simektik mezofazlar (arafaz), tamamen vizkozdur. Molekiiller kendi

katmanlar arasinda hareket edebilirler fakat katmanlar arasi hareket edemezler.
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Sekil 3.7: Simektik s1v1 kristallerde molekiillerin yonelimi ve polarize mikroskop
kullanilarak ¢ekilmis fotograflari.

Nematik fazda molekiiller, uzun molekiler eksen etrafinda donerler ve
molekiiller birbirleriyle rolatif hareketlerinde serbesttirler, bdylece sivilar gibi akiskan
ozellikleri s6z konusu olmakla beraber bu diizende molekiiller birbirlerine gore paralel
yonelimsel bir diizene sahiptir. Nematik fazda molekiiller sivilardan farkli olarak
anizotropi gosterirler. Kisaca molekiillerin uzun eksenleri birbirlerine paralel olacak
sekilde dagilmiglarsa da tabakalara ayrilmamistir. Bu yiizden simektikler kadar
diizenli degildir fakat onlardan daha akicidirlar (Sekil 3.8), [Dierking, 2003].

a) b)

Sekil 3.8: Nematik fazda molekiillerin yonelimi ve nematik s1v1 kristalin polarize
mikroskop kullanilarak ¢gekilmis fotografi. a) Fazin yonelimi b) sivi kristalin
fotografi.

Kolesterik faz, her biri nematik yapiya sahip tabakalardan olusur. Her bir
tabakadaki molekiillerin yonelimleri farklidir. Molekiillerin tabakalar arasi gecisi
miimkiindiir. Molekiillerdeki yonelim degisimi madde boyunca helezonik doniis

sergilemektedir (Sekil 3.9) [Epik, 1995], [Dierking, 2003].
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Sekil 3.9: Kolesterik siv1 kristallerde molekiillerin tabakalar i¢inde helezonik olarak
yonlenmesi ve Kolesterik siv1 kristalin polarize mikroskop kullanilarak ¢ekilmis
fotografi. a) Sarmal eksen, b) dogrultu vektorii, ¢) kolesterik siv1 kristalin fotografi.

3.3.2. Diskotik Si1vi Kristaller

Diskotik s1v1 kristal faz olusturabilen bilesiklerin merkezinde benzen, trifenil ve
ftalosiyanin gibi poliaromatik yapilar yer alir. Diskotik sivi kristaller genellikle
aromatik yapida, diizlemsel sert bir ¢ekirdek ve gevresinde genellikle dort, alt1 yada
sekiz adet uzun yan zincirlerin bulundugu yassi disk seklindeki molekiiller olarak
tanimlanirlar. Diskotik sivi kristallerin  kesfi, Chandrasekhar’in 1977 yilinda
[Chandrasekhar et al., 1977] yayinlamis oldugu benzen hekzaesterleri lizerine yaptigi
calismayla baslamistir.

Diskotik s1v1 kristaller de dizilimlerine ve yonlenmelerine gore nematik (Np) ve

kolumnar diskotik (Col) olarak ayrilirlar.

a) b)

Sekil 3.10: Diskotik s1vi1 kristallerin dizilimlerine ve yonlenmelerine gore olusan faz
tipleri. a) Nematik diskotik (Np) , b) Kolumnar hekzagonal (Coly), ¢) Nematik
kolumnar (Ncol) faz.
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Nematik diskotik faz disk seklindeki molekiillerden ve genellikle yiiksek
sicakliklarda olusan en az diizenli mezofaz 6zelligini gosterir. Bunun sebebi diskotik
nematik fazlarda uzun aralikli konumsal diizenliligin olmamasi1 ve molekiillerin kisa
eksenler boyunca yonlenmesidir. Bir baska ifadeyle molekiillerin direktor
dogrultusunda yonlendigi dolayisiyla sadece yonelimsel diizenin séz konusu oldugu
mesofazdir (Sekil 3.10.a). Diger taraftan kolumnar diskotik fazlar oldukca diizenlidir.
Diskotik molekiillerin her biri kolon olusturacak sekilde {ist {iiste istiflenme
egilimindedir (Sekil 3.10.b) [Giilmez, 2012]. Kolumnar yigmnlarin nematik dizilisleri
ise kolumnar nematik faz olarak adlandirilir (Sekil 3.10.c) [Simon and Sirlin, 1989].

3.4. Sivi Kristallerin Karakterizasyonu

Sivi kristal bir malzemenin karakterizasyonu i¢in su teknikler uygulanir;
polarize optik mikroskop (POM), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ve X-1sin1
kirmimi (XRD) incelemeleri. Kolay ve hizli bir sekilde yapilmasina ragmen DSC
Olctimleri sadece faz gecis sicakliklarini, gegislerin sirasini ve faz gecis entalpilerini
(AH) wverir. Tam bir yapisal degerlendirmenin yapilabilmesi igin X-1sinlari
incelemelerinin makroskopik olarak oldukc¢a iyi yoOnlenmis ornekler {iizerinde
yapilmasi gerekmektedir. Bu sekildeki drneklerin hazirlanmasi zaman alir. Ayrica
orneklerin yonlenip yonlenmediginin anlasilmasi zordur. Cogu zaman ydnlenme
saglanamamis Ornekler iizerinde X-isinlar1 caligmalari yapilmaktadir ve sonuclar
yapisal ozelliklerin belirlenmesinde yetersiz bilgi vermektedir. POM kullanilarak ise
hem faz tipi hem de faz gecis sicaklig1 belirlenebilir. Bunun i¢in ¢apraz polarizorler
arasinda sicakliga bagli tekstiir incelemeleri yapmak gereklidir [Dierking, 2003].

Bir maddenin s1vi1 kristalligini karakterize etmek i¢in oncelikli kullanilan teknik
POM’dur. POM bilgi almanin en hizl1 yoludur. iki gapraz polarizor arasinda birbirine
dik olarak yerlestirilmis numune incelenir. Mikroskopta goriintii karanlik ise numune
1zotropik siv1 6zelliktedir. Clinkii diizlem polarize 151k degismeden analizore gelecek
ve burada analizor tarafindan absorblanacaktir. Bu durumda gézlemci yiizeyi karanlik
goriir. Numune s1v1 kristal ise, siv1 kristallerin anizotropik davranislari ve ¢ift kiricilik
ozellikleri nedeniyle diizlem polarize 151k sivi kristal maddeden gectiginde eliptik
olarak polarizlenir. Bu durumda goézlemci mezofazin simetrisine gore degisen

goriintiide bir desen goriir. Buna si1v1 kristal tekstiirii denir [Dierking, 2003].
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DSC teknigi, malzemelerin 1si1l analizi i¢in kullanilan termoanalitik bir
yontemdir. Kat1 faz ve mezofaz arasindaki, iki mezofaz arasindaki ya da bir mezofaz
ve izotropik sivi faz arasindaki gegisler de termodinamik olaylardir. Gegis
entalpilerinin rolatif biiyilikliigi karsilastirilarak faz gegisi ile ilgili bilgi elde edilebilir.
Kristalden siv1 kristal faz gecis entalpisi, siv1 kristal fazdan izotropik sivi faza gegis
entalpisinden oldukc¢a biiyiiktiir. Tipik bir siv1 kristal-izotrop faz ge¢is entalpisi 1
kJmol™ civarindayken, kristal-siv1 kristal faz gegis entalpisi 30-50 kJmol™ arasinda
degismektedir [Dierking, 2003].

Bu teknik polarize optik mikroskobun tamamlayicist olarak kullanilmalidir.
Optik tekstiirdeki tiim degisiklikler mezofaz tipinde bir degisiklige karsilik gelmezken,
tim faz degisimleri de tekstiirde kolaylikla fark edilecek bir degisiklige yol
acmayabilir. Bu nedenle DSC cihazindan alinan sonuglar her zaman optik ¢alismalarla
kontrol edilmelidir [Dierking, 2003].

XRD teknigi, bir sivi kristal fazin yapisini belirlemede kesin ¢oziimdiir.
Mezomorfik fazlarin teshisinde ve faz gecislerinin incelenmesinde biiyiik rol oynar.
X-1sinlar1 ¢aligmalar1 sadece tabakalar aras1 mesafeyi vermekle kalmaz ayni zamanda
farkli tabaka gruplarmin rolatif oryantasyonu ve uzaysal oryantasyonu hakkinda da
bilgi verir. Cok az sayida yansima elde edilmesi, sicaklik kontrolii, numunenin diizenli
olmasi gerekliligi ve diger sebeplerden dolayi siv1 kristaller iizerine XRD calismalari
yapmak tek kristal 6l¢limlerinden daha zordur. Kolumnar mezofazlar i¢in diizenlenmis
(yonlenmis) numunelerin elde edilmesi fazin yiiksek viskozitesi nedeniyle kalamitik
maddelere gore daha zordur. Kolumnar fazlarda yoOnlenmis numunenin
hazirlanabilmesi i¢in cam bir plaka {izerine damlatilan 6rnek izotropik hale kadar
isitilir, incelemenin yapilacagi sicaklia kadar yavas yavas sogutulur. Bu yontem
kullanilarak yiizeyle etkilesim sonucu iyi dizilmis monodomain yapilar elde edilebilir
[Tuncel, 2012].

3.5. Swv1 Kristal Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerde sivi kristal Ozellikler siibstitiiente, metalli veya metalsiz
olmasima, zincir uzunluguna, metalin farkliligina bagli olarak degismektedir.
Ftalosiyaninler disk benzeri molekiillerdir. Kolumnar mezofaz gdsteren diskotik

metallomezojen grubuna girerler. Metal iyonlariyla kararli metal kompleksleri
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olusturmalart bu malzemeleri ilgi ¢ekici bir hale getirmektedir. Ftalosiyaninlerin
kavitelerindeki iki hidrojen atomu kolaylikla metal iyonlariyla yer degistirir.
Ftalosiyanin halkasimin etrafina siibstitiientler yerlestirildiginde sadece ¢oziintirliik
artis1 saglanmaz, ayni zamanda kolumnar mezofaz olusturacak sekilde kendiliginden
diizenlenme egilimleri de artar. Periferal ve non periferal pozisyonda sekiz esnek zincir
stibstitlie edilmis mezomorfik ftalosiyaninler en ¢ok calisilan grubu olusturur.
Mezofaz olusumu bir kendiliginden diizenlenme siirecidir ve faz olusumu meydana
geldigi molekiillerin seklinden etkilenmektedir. Kalamitikler, nematik ve simektik faz
olusturma egilimindeyken, diskotik molekiiller ise kolumnar faz olustururlar. Her iki
durumda da anizotropik diizen, rijit mezojenik ¢ekirdeklerin spesifik diizenlenmeleri
ile saglanirken, akiskanlik ise alifatik zincirlerle saglanir. Kolumnar mezofaz olusumu
mezojenik c¢ekirdege ve yan zincirlerin sayisiyla tiirline son derece baglidirlar. Bu
amagla bir¢ok farkl tip mezofaz tanimlanmis ve siiflandirilmistir. Nematik diskotik
faz (Np) ve kolumnar nematik faz (Nco) olmak iizere iki farkli nematik faz
bulunmaktadir. Kolumnar mezofazlar disk benzeri yapiya sahip maddelerin kolonlar
olusturacak sekilde y1§1lmasi sonucu olusur. Kolonlarin enine kesitleri, molekiillerin
sekline, yan zincirlerin pozisyonuna ve sayisina, molekiillerin kolon eksenine gore
egimli olup olmamalarmna bagh olarak silindirik ya da eliptik olabilir. Iki boyutlu
simetrileri hekzagonal (Coly), rektangular (Coly), oblik (Colo) ya da tetragonal (Coly)
olabilen farkli birgok kolumnar mezofaz tanimlanmstir (Sekil 3.11). Baz1 durumlarda
ise disk bicimindeki molekiillerin kolumnar yiginlar1 simektik tabakalar halinde de

diizenlenebilirler [Donnio et al, 2003].
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Sekil 3.11: Kolumnar fazlarin kafes yapilar1 ve simetrileri. 8) Hekzagonal, b) oblik,
c) rektangular, d) rektangular.

1982 yilinda Simon ve arkadaslar1 sekiz periferal dodesiloksimetil zinciri ile
stibstitiie edilmis ilk siv1 kristal Cu(Il) ftalosiyanin kompleksini yaymlanmislardir.
Kompleks, 53°C’den, bozulmaya basladig1 300°C’ye kadar Coln faz gostermektedir
[Piechocki at el., 1982]. Bu kompleksin ligandi ise daha dar bir sicaklik araliginda Coln
faz gostermektedir [Guillon et al., 1983], [Piechocki and Simon, 1985], [Weber et al.,
1991], [Markovitsi et al., 1998]. Diger bir¢ok farkli metalli okta alkoksimetil siibstitiie
ftalosiyaninler ayn1 sekilde genis bir sicaklik araligindan Coln faz gosterirler [Guillon
et al., 1985], [Knawby and Swager, 1997], [Sleven, 2002]. Baz1 termal veriler Tablo

3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1: Okta periferal -CH2OCnH2n+1 siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri i¢in metal
etkisini gosteren bir ¢alisma.

H,,.,C,OH,C CH,OC H,,.,
I\
Hyni1C1OH,C / N \ CH,OC,Hynos
| N—t—nN |
Hyn1CLOH,C N CH,OC Hyny
N —N
Hynin C,OH,C CH,0C,Hyqiq
M n | Mezomorfik Ozellikler
°C)
2H 8 | K66 Coln 322 1
Cu 8 | K82 Coln > 300 Bozunma
Zn 8 | K88 Coln > 300 Bozunma
Ni 8 | K67.5Coly,>3001
Co 8 | K72 Coln>300 I
NaCo(CN). | 8 | K73 Col, >300 |
2H 12 | K79 Coln ~260 |
Cu 12 | K53 Coly >300 I
Zn 12 | K78 Coly >300 |
Pb 12 | K-12 Colh 125 |
Ni 12 | K 58 Col > 300 Bozunma
Co 12 | K71 Coly > 300 Bozunma
Mn 12 | K44 Coln > 280 |
Si(OH), |12 | K-7 Coln>300 I
Sn(OH), |12 | K59 Col, 95 X 114 |
K: Kristal faz  I: Izotropik siv1 faz
X: Tanimlanamamis Mezofaz

Genel olarak mezofaz kararliligi daha uzun aralikli molekiiler istiflenme
diizeninden kaynaklanarak komplekslesme nedeniyle artar. Ancak metal atomunun
tiiriine bagli olarak gecis sicakliklarinin ve kolonlardaki diizenlenmenin degistigi
anlasilmaktadir. PbPc ve SnPc bilesikleri kolonlardaki bu alisilmadik olagandisi
diizenlenmenin en giizel 6rneklerindendir (Sekil 3.12). Biiyiik boyutlar1 nedeniyle bu
metal iyonlar ftalosiyanin kavitesine yerlesemezler ve kompleks diizleminin disinda
kalirlar.  PbPc  komplekslerinin ~ XRD  spektrumunda, molekiil ¢iftlerinin
antiferroelektrik olarak eslestigini gosteren yaklasik 7.4 A’da yayvan bir pik
gozlenmistir [Piechocki et al, 1987], [Weber, 1987]. Bu dimerler daha sonra kolonlari

olusturacak sekilde istiflenirler ve her bir ¢ift, hekzagonal simetriyi korumak iizere
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kolumnar eksene gore egilir (Sekil 3.13). Bu anti paralel istiflenme, PbPc bilesiklerinin
diger metal bilesiklerine gore diisiik erime noktasina sahip olmalarin1 ve termal

kararliliklarin1 agiklayabilir.

Y SU S .
By Sl A
~— B =B —

a) b) c)

Sekil 3.12: Ferroelektrik, antiferroelektrik istiflenme tiirleri. a) Ferroelektrik, b)
antiferroelektrik, ¢) PbPc bilesikleri i¢in olasi istiflenme tiirleri.

S

e

Sekil 3.13: PbPc dimerlerinin antiferroelektrik istiflenmesi. a) Diiz, b) egik.

Mezomorfizme ve gecis sicakliklarina zincir uzunlugunun etkisi, yap1 ve 6zellik
arasinda bazi korelasyonlar bulmak iizere sistematik olarak incelenmistir. Bu genis
calismada yukarida bahsedilen alkoksimetil zincirleri yerine diiz ya da dallanmig alkil
zincirleri alkoksi zincirleri, tiyoalkil zincirleri ve etilenoksit zincirleri kullanilmistir.
Ayrica yan gruplardaki zincir sayist da ayni amagla degistirilmistir. Nishi ve

arkadaglari [Nishi et al, 1992] ile Hanack ve arkadaslari [Hanack et al, 1990] okta alkil
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stibstitiie ¢esitli metalli ftalosiyaninler sentezlemislerdir. Bu ¢esitlilik Zn(II) ve Co(II)
komplekslerinin eklenmesiyle daha da genislemistir (Tablo 3.2) [Sleven, 2002].

Tablo 3.2: Okta periferal -CnHan+1 siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri i¢in gegis

sicakliklart.
H2n+lcn an2n+1
\ ~
H,..,.C ’7 N \
2n+1~n =~ CnH2n+]
|  N—M—N
—
H2n+1cn \ N CnH2n+]
N " ~\=N
H2n+1cn CnH2n+1

M |n Mezomorfik Ozellikler(°C)
2H |8 | K186 Coln 3251
Cu |8 | K180 Coln>3801

8

8

Ni K 190 Colh 373 1

Zn K 189 Col, >325 Bozunma
Co | 8 | K158 Coln >325 Bozunma
2H | 12 | K120 Coln 252 1

Cu |12 | K169 Coly 3511

Ni | 12 | K 123 Col, >300 Bozunma
Zn | 12 | K 160 Coln >323 Bozunma
Co |12 | K112 Coln 2901

K: Kiristal faz 1 : Izotropik sivi1 faz

Incelenen tiim bilesikler mezomorfiktir ve komplekslesme sonucu gegis
sicakliklart artmistir. Mezofazlar metalli ve metalsiz sistemlerin her ikisinde de Coln
olarak tamimlanmustir. Izotrop gecisi ya ¢ok yiiksek oldugundan ya da bozulma
mezofaz sicakliginda basladigindan uzun zincirli tlirevlerde berraklagma sicaklig
Olciilememistir. Erime sicakliklari ise zincir uzunlugunun artmasiyla diiser. Dallanmis
zincirler ise mezomorfizmi ortadan kaldirmistir. Hem metalli hem de metalsiz tiirevler
270°C’nin iizerindeki sicakliklarda mezofaz gostermeden erimislerdir. Alkoksimetil
tiirevleriyle karsilastirildiginda bu siibstitlisyon sonucu gegis sicakliklarinda ciddi bir
artisin oldugu goriilmiistiir.

Cesitli arastirma gruplar1 metalsiz [Masurel et al., 1987], [Ohta et al., 1988] ve
Cu(ll) [Ohta et al, 2011] oktaalkoksi siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerini
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sentezlemiglerdir. Tiim bilesikler i¢in mezomorfizm gézlenmistir. Metal se¢iminin bu
ozellikleri etkileyip etkilemedigini test etmek amaciyla Pd, Pt, Co ve Zn tiirevleri
sentezlenmistir [Vacus et al., 1992], [Severs et al., 1993], [Haisch et al., 1995], [Zagal
et al., 1999]. Genel olarak gegis sicakliklar1 ¢ok fazla degismemis ve birgok durumda
izotrop gegise ulasilamamistir. En diisiik erime sicakligr Pt(I) kompleksleri igin

gozlenmistir (Tablo 3.3) [Tuncel, 2012].

Tablo 3.3: Okta periferal -OCnH2n+1 siibstitiie ftalosiyanin bilesikleri i¢in gecis
sicakliklart.

Hzn1Ch C.Honet

N7 =N
N
H2n+lcn / CnH2n+]
~I
|  N—M—N
—
H2n+lcn \ N CnH2n+]
Nt "~=N

H2n+1Cn CnH2n+1

n Mezomorfik Ozellikler(°C)
2H | 8 | K94 Coln >345 Bozunma
Cu |8 | K112 Coln>345 Bozunma
Ni |8 | K110 Coly>300 Bozunma
8
8

M

Co K 123 Colx >300 Bozunma

Zn K 135 Coln >300 Bozunma

VO | 8 | K63 Colr 250 Bozunma

2H | 10 | K94 Coln >345 |

Cu | 10 | K104 Coln >345 |

Ni | 10 | K87 X >300 I

Pd | 10 | K90 X >300 I

Pt |10 | K64 X >300 I

Co |10 | K111 Colx >300 Bozunma

2H | 12 | K83 Col,y 300 |

Cu |12 | K95 Coln >345 |

Ni | 12 | K97 Coly 254 1

Pt |12 | K77 Coln>345 1

Co |12 | K85Coly 3451

Zn |12 | K99 Col, 375 |

VO | 12 | K51 Col: 250 Bozunma

K: Kiristal faz I : Izotropik sivi1 faz

X: Tanimlanamamis Mezofaz
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4,4,4 A-tetrakarboksilik  asit  ftalosiyanin  sodyum  tuzunun liyotropik
mesomorfizmi 1979 yilinda [Serrano, 1996] rapor edilmistir. Bunula birlikte bu sinifin
ilk termotropik bilesigi Simon ve arkadaslar1 tarafindan 1982 yilinda sentezlenmistir
[Piechocki et al., 1982]. S1vi1 kristal ftalosiyaninlere olan ilgi bu maddelerin tek boyutlu
bir iletken olma potansiyellerinden kaynaklanmaktadir.

Ftalosiyaninler sahip olduklar periferal veya non periferal gruplara bagl olarak
siv1 kristal 6zellik gosterirler. Sekiz dodesiloksimetil yan zinciri ile siibstitiie edilmis,
metal igeren veya metalsiz ftalosiyanin tiirevleri ¢ok genis sicaklik araliklarinda
mezofaz Ozellik gosterirler [Piechocki et al., 1982], [Guillon et al., 1985]. X-isin1
Kirmim verileri bu molekiillerde merkez atomundan bagimsiz olarak 31 A luk sabit
tabaka parametreli iki boyutlu bir hegzagonal yapiy1 gosterir.

2010 yilinda okta ve tetra siibstitiie edilmis bakir ftalosiyanin tiirevlerinin bir
serisi Mohamed Ahmida ve arkadaslar1 tarafindan hazirlamistir (Tablo 3.4). Elde
edilen sonuglar bakir ftalosiyanin bilesiklerinin bir kismmin rektangular kolumnar
mesofaz (Coly) bir kisminin da hegzagonal kolumnar mesofaz (Coln) 6zellik

gosterdigini ortaya koymustur [Mohamed et al., 2010].
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Tablo 3.4: Tetra ve okta siibstitue bakir ftalosiyanin bilesiklerinin siv1 kristal

Ozellikler.

X, N \N;\ iY :R
N—Cu—N _
R lll NNy X
o
Xo R
Stibstitiientler Mezomorfik Ozellikler(°C)
R= SCgH17, X>=Y=F K 90 Coly, >200 Bozunma
R= SCgHz17, X>=Cl, Y=H K 25 Coly >260 Bozunma
R= SCgHs7, X>=Br, Y=H K 25 Coly >260 Bozunma
R= SCgH17, X2=I, Y=H K 25 Coly >250 Bozunma
R= SCgH17, Xo=Y=H K 25 Coly >250 Bozunma
R= SCsHi1, X2=ClI, Y=H K 100 Coly > 260 Bozunma
R= SCsH11, X>=Y=H K 25 Coly >260 Bozunma
R=X>=SCsH11, Y=H K 130 Col >260 Bozunma
R=X»=SC6H13, Y=H K 25 Col; >260 Bozunma
R=X>=SC7H15, Y=H K 100 Col; >260 Bozunma
R=X2=SCgH17, Y=H K 25 Coly > 260 Bozunma
K:Kristal faz

Van Der Pol ve arkadaslarinin 2006’da yaptiklar1 ¢alismada okta n-alkoksi
stibstitiie metalsiz ve bakir ftalosiyaninlerin mezomorfik 6zellikleri incelenmistir
(Tablo 3.5). Bilesiklerin tamaminin belirli sicakliklarda hegzagonal kolomnar mezofaz
yapisinda oldugu belirlenmistir. Metalsiz -CioH21 ve -CiiHzs alkil bagh
ftalosiyaninlerde yalnizca mikroskop altinda erime goriilmiistiir. Ayrica ayni sicaklikta
bozunma da gozlenmistir. Metalsiz -Ci2H2s alkil bagh ftalosiyanin ise 309°C ve
lizerinde bozunmaya baglamistir. Diger bilesikler ise 345°C ‘ye kadar 1sitilmis fakat

erime gozlenmemistir [Van Der Pol et al., 2006].
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Tablo 3.5: Okta-n-alkoksi metalsiz ve bakir ftalosiyaninlerin siv1 kristal 6zellikleri.

H,,:1CL0, OC H,pia
Hz,HlC"O?@igl \N N Nijgioc,ﬁz,Hl
| N—M—N _
HanaCoO '}l N OCHzn
H,..,C,0 OC H,psa
M |n Mezomorfik Ozellikler (°C)
2H|6 | K 119 Coln
2H|7 | K 104 Coln
2H |8 | K 94 Coln
2H(9 | K 101 Coln
2H 10 | K 94 Coln 345 I2
2H |11 | K 83 Coln 334 I2
2H |12 | K 83 Coln > 309 Bozunma
Culb6 |K 120 Colh
Cu|7 |K 110 Coln
Cul8 |K 112 Coly°
Cul|l9 |K 106 Coln
Cu |10 | K 104 Coln
Cu|ll K 92 Coln
Cul12|K 95  Coly
Zn |8 |K 135 Coln > 350 Bozunma
Cu|8 |K 123 Coly > 350 Bozunma®
Ni |8 [K 110 Coln > 350 Bozunma
Co|8 |K 123 Coly > 350 Bozunma
Zn |12 | K 111 Coln > 350 Bozunma
Cu|l2|K 101 Coly >350Bozunma®
Ni |12 | K 83 Coln > 350 Bozunma
Co |12 | K 101 Coln > 350 Bozunma
Zn |16 | K 100 Coln 3011
Cu |16 | K 93 Coln 300 |
Ni |16 | K 49 Coln 296 |
Co|l1l6 | K 92 Coln 306 |
K:Kristal faz 1 : izotropik siv1 faz
a: Mikroskopta erimeyle birlikte gdzlenen
bozunma sicaklig b: ki farkli ¢alismada ayn1
olan molekiller

Jurgen Sleven ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar ¢aligmada, okta siibstitiie

Zn, Co, Ni ve Cu ftalosiyanin bilesiklerinin mezomorfik 6zellikleri incelenmistir
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(Tablo 3.5). Metalin degismesi kristalden siv1 kristale gegis sicakligini degistirmistir.
Ni ftalosiyanin sivi kristale gecis sicakligi en diisiik olan bilesik iken en yliksek gecis
sicakligi Zn ftalosiyanin olmustur. Co ve Cu ise yakin sonuglar vermistir (Ni < Cu =
Co < Zn). Ayrica 16 zincirli ftalosiyanin bilesikleri hari¢ digerlerinde erime
gozlenmeden bozunma olmustur. Bununla birlikte 16 zincirli olan bilesiklerde ise
zincir uzunlugunun etkisiyle erime gozlenmistir [Sleven et al., 2003]. Bu iki ¢calismada
ayni olan 8 ve 12 karbonlu bakir ftalosiyaninlerin sivi kristal gecis sicakliginda 6-
11°C’lik fark bulunmaktadir. Bu farklilik yapilan ¢alismalardaki hassasiyetin 6nemini
ve kullanilan cihazlardaki hassasiyetin bu farkliliklara yol agabilecegi sonucunu ortaya
koymaktadir.

Kazue Ban ve grubunun 2000 yilinda bakir ve metalsiz okta siibsitiie
ftalosiyaninler iizerine yaptiklari calismada ftalosiyanin bilesiklerinin farkli zincir
uzunlugunda tiim bilesiklerin belirli sicaklik araliginda diskotik hegzagonal kolomnar
yapisinda olduklari belirlenmistir (Tablo 3.6). Kisa zincirli ftalosiyanin bilesiklerinde
erime gbzlenmezken, uzun zincirli ftalosiyaninler bozunmadan erime gdzlenmistir

[Ban et al., 2000].
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Tablo 3.6: Oktaalkiltiyo bakir ve metalsiz ftalosiyaninlerin siv1 kristal 6zellikleri.

H0iCiS SCoHznes

M | n | Mezomorfik Ozellikler (°C)

2H| 8 | K 68.2 Coln > 340 Bozunma

2H | 10 | K -14.8 Coln > 340 Bozunma

2H | 12 | K 48.2 Coly, 286.1 | > 360 Bozunma

2H | 16 | K 415 Coln, 228.4 | > 280 Bozunma

Cu| 8 | K 76.8 Colh> 350 Bozunma

Cu| 10| K 53.9 Colh> 290 Bozunma

Cu| 12 | K 54.4 Coly, 322.8—X->34080zunma

Cu| 16| K 26,5 Coln 261.7 1

K: Kristal faz | : Izotropik s1v1 faz
X: Tanimlanamamis Mezofaz

Sosa-Vargas ve arkadaglari1 2015 yilinda non-periferal

perfloroalkilli ftalosiyanin bilesiklerinin mezomorfik &zelliklerini incelemistir (Tablo
3.7). Bu galismada -(CH2)4(CF2)2CFs grubu baglh olan bilesik iki mezofaz gegisine
sahipken -(CH2)3(CF2)3CFs grubu bagli olan bilesik monotropik davranig géstermistir.
-(CH2)sCH3 grubu bagli olan bilesigin sivi hale gegis sicakligi 163°C olarak

belirlenmistir.

oktasiibstitiie
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Tablo 3.7: Non periferal oktasiibstitiie perfloroalkilli ftalosiyaninlerin sivi kristal
ozellikleri.

Stibstitiientler(R) Mezomortfik Ozellikler (°C)
-(CH2)3(CF2)sCF; | K 183 I, M 180 I
-(CH2)4(CF2).CF3 | K 149 Col, 181 Col, 199 |
-(CH)6CHj3 K 114 Colr 146 Col, 162 |
K: Kristal faz I : Izotropik s1v1 faz
M: Monotrpik faz gecisi

Sivi  kristal ftalosiyaninlerin yaygin arastirma alanlart yar1 iletkenler,
transistorler, giines pilleridir. Yart iletken sivi kristaller 6zellikle foto iletkenligin
Olctimiinde kullanilir [Deibel et al., 2006]. Yaptigimiz tez ¢alismasinda sivi kristal
Ozelliklerin arastirilmasi kullanim alanlarinin 6nemi agisindan 6n planda tutulmustur.
Ayrica non periferal siibstitiie ftalosiyaninlerde sivi kristal Ozelliklerin fazla

arastirilmamasi da bu ¢aligmayi farkli kilan etkenlerdendir.

3.6. Tasarim

Hedefledigimiz molekiiller yakin IR bdlgesinde absorpsiyon yapan, sivi kristal
ftalosiyaninlerdir.  Literatiir ~¢alismalarinda non periferal okta siibstitiie
ftalosiyaninlerin floresans emisyonlar1 ve elektronik absorpsiyonlart o6l¢iilmiis
[Kobayashi et al., 2003], okta siibstitiie non periferal pozisyonda pentiltiyo gruplarina
sahip mangan ve titanyum ftalosiyanin komplekslerinin elektrokimyasal 6zellikleri
[Mbambisa et al., 2007], oktasiibstitiie alkiltiyo metalsiz ftalosiyanin ve paladyumlu
ftalosiyaninin karakterizasyonu ve paladyum ile koordinasyonu [Ogunbayo and
Nyokong, 2009], non periferal S-aril gruplarin bulundugu metalli ftalosiyanin
sentezlenmis ve yakin IR absorpsiyonlart aragtirilmistir [Sakamoto et al., 2010].
Literatiirde non periferal pozisyonda ftalosiyanin sentezi az sayida olmakla birlikte

bunlarla ilgili kapsamli arastirmalarinda yapilmamis oldugu goériilmektedir. Periferal
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pozisyonda farkli zincir uzunlugunda alkiltiyo, alkiloksi metalli ftalosiyaninlerin
sentezi gergeklestirilmis ve sivi kristal 6zelliklerinin incelendigi goriilmiistiir. Tebello
Nyokong ve ¢alisma grubu farkli zincir uzunlugunda simetrik ve asimetrik non
periferal okta ve tetra siibstitiie alkiltiyo ftalosiyaninler sentezlemistir. Bunlarin
fotofiziksel, fotokimyasal, kendiliginden diizenlenme ve PDT o6zelliklerini
incelemistir [Rapulenyane et al., 2012], [Chauke and Nyokong, 2010], [Ogunbayo and
Nyokong, 2011]. Bununla birlikte sentezlenen maddelerin sivi kristal ozellikleri
incelenmemistir.

Literatiirdeki bu eksikligi tamamlamak adma bu tez calismasinda metalsiz,
farklt zincir uzunluguna sahip ve hacimli non periferal okta siibstitiie alkiltiyo
ftalosiyanin sentezlenmesi amaglanmistir. Tert-biitil tiyol hacimli non periferal okta
alkiltiyo ftalosiyanin igin siibstitiient olarak tercih edilmistir. Non periferal metalsiz
ftalosiyaninle ilgili sivi kristal Ozelliklerin daha Once incelenmemis olmasi
secimimizde etkili olan temel faktdrdiir. Sentezledigimiz bu maddelerin siv1 kristal
ozellikleri incelenerek, periferal pozisyondaki benzer yapilarla bu 6zellikler

karsilastirilmistir (Sekil 3.14).

RS SR
Rl:
V7
SRNEN l{l SR -CgHis
_ -CgH17
NH HN | -CioH21
= ) -CioHzs
N -Cq14H
N N SR 14H29
SR N -C16H33
- C(CH3)3
RS SR

Sekil 3.14: Hedeflenen okta non-periferal alkiltiyo siibstitiie ftalosiyanin serisi.

Farkli zincir uzunluguna sahip non-periferal okta siibstitiie alkiltiyo
ftalosiyaninlerden 6zellikle s1vi1 kristal 6zelligine sahip oldugunu diisiindiigiimiiz non
periferal okta dodesil ftalosiyanin ile karsilagtirmak i¢in periferal okta dodesil metalli
ve metalsiz ftalosiyanin sentezlenmistir Bu ftalosiyanin bilesiklerinin analizleri
literatiirde mevcuttur (Sekil 3.15) [Basova et al., 2002], [Ogunbayo and Nyokong,
2010].
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N7 N
\
H25C12S _— SCioHzs
N—M—N
H25C128 / SC12H25
N Ns N
M:
_H2
-Ni

H25C12S  SCioHps

Sekil 3.15: Non periferal ftalosiyanin bilesiklerinin sivi1 kristal 6zelliklerini
karsilastirmak icin tercih edilen periferal ftalosiyanin bilesikleri.

3.7. Bulgular ve Tartisma

3.7.1. Ftalonitril Sentezi ve Karakterizasyonu

Birinci bolimde yer alan non periferal simetrik ftalosiyaninlerin sentezi i¢in
kullanilacak ftalonitrillerin tamami ayn1 yontemle sentezlenmistir. Baslangic maddesi
olarak 2,3-disiyanohidrokinon kullanilmis ve bu maddenin tek basamakta ger¢eklesen
reaksiyonu ile 3,6-bis(4-metilfenilsiilfoniloksi) elde edildi. Biitiin ftalonitriller ayn1
sartlarda tosillenmis hidrokinon kullanarak elde edilmistir (Sekil 3.16) [Kumru et al.,
2012].

R:
OH OTos SR -CeH13(3)
CN CN R—SH CN -CgHi7(4)
+ TsCl — -C10H21(5)
CN CN CN 'glzzzsgsg
-C14H29
OH OTos SR CyeHa(®)
-C(CHz)3(9)

Sekil 3.16: Sentezlenen ftalonitrillerin genel sentez semasi.

Non periferal ftalonitriller i¢in kullanilan bu yontem grubumuzca ¢ok kullanilan
ve tecriibe kazanilmis bir yontemdir (Tablo 3.8). Non periferal ftalonitriller genellikle

diisiik verimle elde edilmesine ragmen yaptigimiz reaksiyonlarda {i¢ ftalonitril %

34



50’nin altinda dort ftalonitril ise % 50’nin iizerinde ve yiiksek sayilabilecek verimlerle
elde edilmistir. Verim oranlar1 zincir uzunluguna gore farklilik gdstermemistir. Erime
noktalar1 da zincir uzunlugundan bagimsiz olarak birbirlerine yakin derecelerde

oldugu oOlgtilmiistiir.

Tablo 3.8: Non periferal nitrillerin sentezine ait veriler.

SR
CN
cN Erime
SR Verim (%) Noktasi (°C)
R: CeH13 (3) 42 93-96
R: CgHi7 (4) 52 98-99
R: C1oH21 (5) 54 100-102
R: C12H2s (6) 51 98-100
R: C1aH29 (7) 33 99-103
R: C16H33(8) 57 102-107
R: C(CHz3)3 (9) 34 177-178

Non periferal tert-biitilsiilfonil siibstitiie ftalonitril (9) bilesigi TUBITAK-Fransa
Disisleri Bakanligi PIA Bosphorus Isbirligi cercevesinde yapilan 109M356 numarali
proje kapsaminda cergevesinde sentezlenerek kristallendirilmis ve yapisi

aydinlatilmistir (Sekil 3.17) [Kumru et al., 2011].

g NS
C3i 3 DCE

Sekil 3.17: 9 nolu bilesigin kristal yapist.

Ftalonitril bilesiklerine ait IR spektrumlarinda, 3000-3100 cm™ arasinda
aromatik C-H gerilmelerine ait, 2849-2963 cm™ arasinda alifatik C-H gerilmelerine ait
ve 2223-2228 cmt arasinda C=N gerilmesine ait piklerin bulunmas: beklenen yapryi
desteklemektedir. Ayrica alifatik C-H gerilmesi ile olusan piklerin artan zincir

uzunlugu ile orantili artan gecirgenlik oranlar1 goriilmektedir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18: Ftalonitril bilesiklerine ait IR spektrumlari.
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Sentezlenen ve saflagtirilan alkiltiyo siibstitiie ftalonitril bilesiklerinin Niikleer
Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi i¢in *H NMR ve *C NMR spektrumlari
CDCls igerisinde alinmis ve elde edilen spektrumlar, teorik hesaplamalar yardimiyla
yorumlanmustir. Sekil 3.19°da ftalonitrillere ait protonlarin kimyasal kayma degerleri
ve integrallerinin kag¢ protona karsilik geldigi verilmistir. Diiz zincirli molekiillerin
aromatik ve alifatik protonlarin kimyasal kayma degerlerinin yaklasik ayn1 degerlerde
oldugu goriilmektedir. Bu molekiillerin kimyasal kayma degeri 1.30 ppm olan pikin
integral degeri ftalonitrillerin proton sayist farki kadardir. 9 nolu bilesikteki proton
sayist integral degerleriyle uyumludur. Hacimli yapiya sahip olan 9 nolu bilesigin
aromatik halkadaki protonlarin kimyasal kayma degeri diiz zincirlilere gore daha
diisiik alana kaymistir. Bu sonug¢ hacimli yapidaki bilesikte yer alan metilin elektron

verme egiliminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.19: Ftalonitrillere ait 'H NMR spektrumlar1. (CDCls).

3.7.2. Ftalosiyanin Sentezi ve Karakterizasyonu

Metalsiz simetrik ftalosiyanin i¢in 50°C’de hekzanolle lityum metali oncelikle
hekzanolata doniistiiriilmiis daha sonra ftalonitril eklenerek sicaklik 150°C’ ye
cikarilmistir. Reaksiyon 2 saatte sonlandirilmistir. Lityum metalini uzaklastirmak i¢in
sonlandirilan reaksiyona su eklenmis, siiziilmiis ve ftalosiyanin baska bir isleme gerek
kalmadan metalsiz olarak elde edilmistir. Bu yontem biitiin ftalosiyanin reaksiyonlar1
icin uygulanmistir (Tablo 3.9). Saflastirma islemlerinde 6zellikle etanolle yikama
oncelikli olarak kullanilmis sonra kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri

yapilmaya ¢alisilmistir. Diiz zincirli ftalosiyaninlerde on dort karbonlu bilesige kadar
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¢Oziiniirliik sorunu yasanmamis, kolon kromatografisi ile maddeler saflagtirilmistir.
Fakat on alt1 karbon igeren molekiilde hem ¢6ziiniirliikk sorunu yasanmis hem de silika
jelle yapilan kolon kromatografisinde madde ilerlememistir. Kolondaki maddeden
solventler gegirilerek oncelikle safsizliklar uzaklastirilmis sonrasinda kolondan silika

jelle birlikte madde alinarak etanolde 1sitilarak madde saf olarak elde edilmistir.

Tablo 3.9: Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezine ait veriler.

Verim Erime Noktas1
(%) (°C)
s . R: CeH13 (14) 45 156
Q R: CsHa7 (15) 41 110
"MW R R: CioH21 (16) 12 76
) ¢© R: C12H2s (17) 22 65
rs  NsMs-N o sR LR CraHog (18) 5 Bozunuyor
Rszi;w R: Ci6Hss3 (19) 15 62
R:C(CHs3)3 (20) 16 Bozunuyor

Ftalosiyanin bilesiklerine ait IR spektrumlarinda, 3290-3298 cm™ arasinda N-H
gerilmesine ait, 3000-3100 cm™ arasinda aromatik C-H gerilmelerine ait, 2849-2963
cm™ arasinda alifatik C-H gerilmelerine ait piklerin bulunmas ve ftalonitrillerdeki
2223-2228 cm™ arasinda goriilen C=N gerilmesine ait piklerin kaybolmus almas:
beklenen yapiyr desteklemektedir. Ayrica alifatik C-H gerilmesi ile olusan piklerin

artan zincir uzunlugu ile orantili artan gecirgenlik oranlari goriilmektedir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20: Ftalosiyanin bilesiklerine ait IR spektrumlari.
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3.7.3. NMR Spektrumlari

Diiz zincirli non periferal ftalosiyanin bilesiklerinin ‘H NMR spektrumlar1 dg-

THF igerisinde alimmistir. Elde edilen spektrumlar teorik hesaplamalar yardimiyla

yorumlanmustir. Ftalosiyanin komplekslerinin *H NMR spektrumlarina gore,

siibstitiientlere ait protonlar ve halka protonlar1 beklenen boélgelerde rezonansa

gelmislerdir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21: Non periferal ftalosiyaninlere ait protonlarin kimyasal kayma degerleri.
(ds-THF).
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Dodesil siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin CDCl3 igerisinde alinan 'H NMR
spektrumlart incelendiginde; periferal ve non periferal siibstitiic bilesiklerin
spektrumlarinin kimyasal kayma degerleri ile periferal bilesigin integral degerleri
belirlenmistir, alifatik yapidaki protonlarin kimyasal degerleri yaklasik ayni yerde

cikmistir, fakat non periferal bilesigin aromatik protonlart yiiksek alanda ¢ikmistir
(Sekil 3.22).
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Sekil 3.22: Dodesil siibstitiie ftalosiyaninlere ait protonlarin kimyasal kayma
degerleri.

3.7.4. UV-Vis Spektrumlari

Ftalosiyanin bilesiklerinin elektronik absorpsiyon spektrumlar1 incelendiginde
UV-Vis bolgede ftalosiyanin komplekslerine ait iki karakteristik siddetli band
goriilmektedir (Soret bandi-B bandi ve Q bandi). Q band absorpsiyonu, aiy Simetrisine
sahip en yliksek dolu molekiil orbitalden (HOMO), eq simetrisine sahip en diisiik bos
molekiil orbitaline (LUMO) olan n-n* gecisine karsilik gelmektedir. Periferal
stibstitiie analoglarina gore non periferal ftalosiyanin komplekslerinin Q bandi
kirmiziya kaymaktadir. Bu batokromik kayma non periferal Pc kompleksleri i¢in tipik
bir durumdur [Mark and Stillman, 1994], [Konami et al., 1990]. Ayrica -SR

gruplariin elektron verici dogast nedeniyle kirmiziya kayma degeri artmustir.
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Ftalosiyanin halkas1 iizerindeki elektron yogunlugunun artmasi, HOMO-LUMO
arasindaki mesafenin daralmasi ile sonuglanir [Nyokong, 2010].

Metalsiz ftalosiyanilerde Q bandinda genellikle bir yarilma olmaktadir, bazi
bilesiklerde bu yarilma gozlemlenmez. Yarilmanin gézilkmemesinin nedeni artan
absorbans degerine karsilik daha genis bir bandin olugmasi ve bu yarilmanin genis bant
icerisinde kaybolmasindan kaynaklanmaktadir [Kobayashi, 2003].

THF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis ol¢limlerinden elde
edilen veriler kullanilarak maksimum absorpsiyon i¢in absorbans-konsantrasyon
grafigi ¢izildiginde, sentezlenen tiim ftalosiyanin bilesikleri i¢cin konsantrasyon artigi
ile absorpsiyon artisinin dogrusal oldugu ve bu konsantrasyon araliginda Lambert-
Beer yasasina uydugu gortilmistiir. 15 nolu ftalosiyanin bilesiginin THF igerisinde

farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumu Sekil 3.23’te verilmistir.

Absorbans

300 400 500 600 700 800 900
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.23: 15 nolu ftalosiyanin bilesiginin THF icerisinde 2.10® ile 10.10° M
arasinda aliman UV-Vis spektrumu.

Stibstitiient uzunluguna goére UV-Vis spektrumunda gozlenen Q bandindaki
degisimin incelenebilmesi i¢in ftalosiyanin bilesiklerinin THF igerisinde alinan UV-
Vis spektrumlar1 bir arada verilmistir (Sekil 3.24). Diiz zincirli molekiillerde zincir
uzunlugu arttik¢a absorbans degerinin diizenli olarak azalmasi beklenirken bu azalma
diizenli ve sirali ger¢eklesmemistir. Bu farkliligin molekiillerdeki silika veya

solventten kaynakl safsizliktan olabilecegi diistintilmiistiir.
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Sekil 3.24: Ftalosiyanin bilesiklerinin 8.10° M THF igerisinde alinan UV-Vis
spektrumlari.

Diiz zincirli bilesiklerin Q bandi, 20 nolu bilesige gore yaklasik 55 nm kirmiziya
kaymistir. Gozlenen bu spektral kaymanin sebebi diiz zincirli pozisyonda HOMO’yu
olusturan atomik orbitallerin lineer kombinasyonunun -StBu gore daha biiyiik
olmasindandir. Diiz zincirli S-hekzil (14) ve —StBu (20) kristal yapilari incelendiginde
sterik engel nedeniyle —StBu (20) carpik yapisinin diisik HOMO’ya sahip oldugu
goriilmiistiir (Sekil 3.25). Sonug¢ olarak HOMO seviyesi diiz zincirli yapida daha
yiiksektir. Bu durum HOMO-LUMO arasindaki enerjinin daha kiiciik olmasina yol
acmakta ve kirmiziya kayma gozlenmektedir. Bu sonuglar Chemical Communications

adli dergide yayinlanmistir.
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Sekil 3.25: 14 nolu ve 20 nolu ftalosiyaninlerin kristal yapilari.

Alkil zincirinin uzunlugunun degistirilmesinin Q bandinin dalga boyunda kayda
deger herhangi bir degisiklik yapmadig goriilmiistiir. Ancak uzun alkil zincirli
siibstitlientlere sahip bilesiklerin, Q bandi1 absorpsiyonunun kisa alkil zincirli
tiirevlerine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu degisiklik oransal olarak ve
diizenli sekilde degismemistir. UV-Vis spektrumuna ¢oziicliniin  etkisinin
incelenebilmesi i¢in, 15 nolu ftalosiyanin bilesiginin kloroform ve THF igerisinde UV-
Vis spektrumlart alimmistir (Sekil 3.26). Q bandi igin en yiiksek kirmiziya kayma
degeri kloroformda goriilmiistiir. Bunun sebebi c¢oziiclilerin kirilma indisleri ile
aciklanabilir. Absorpsiyon spektrumunda gozlenen kirmiziya kayma kullanilan
¢oziictilerin kirilma indislerinin bir fonksiyonu oldugu bilinmektedir [Ogunsipe, et al.,
2003]. Biiyiik kirilma indisine sahip olan ¢dziicli daha fazla kirmiziya kaymaya neden
olmustur (Kirilma indisleri: THF 1.4072, kloroform 1.4458).
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Sekil 3.26: 15 nolu ftalosiyanin bilesiginin farkli ¢oziiciilerde 8x10°° Molarda alinan
UV-Vis spektrumlari.

17, 21 ve 22 nolu ftalosiyaninlerin THF’te (8.10°M) almmus UV-Vis
spektrumlari incelendiginde non periferal pozisyondaki kompleksin daha yiiksek dalga

boyunda absorsiyon yaptigi goriilmektedir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27: 17, 21 ve 22 nolu ftalosiyaninlerin THF (8.10° M) igerisinde alinmis UV-
Vis spektrumlari.

Ayrica non periferal pozisyondaki metalsiz kompleksin (17) Q bandinda yarilma
gozlenmezken periferal pozisyondaki metalsiz  komplekste (21) yarilma

gozlenmektedir. Periferaldeki yarilma kloroformda alinan UV-Vis spektrumunda daha
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keskin olarak ortaya c¢ikmaktadir (Sekil 3.28). Kloroformda alinan UV-Vis
spektrumunda non periferal pozisyonda absorbans degerinde fazla bir farklilik
olmazken periferal pozisyondaki kompleksin ¢ok daha yiiksek absorbans degerine

sahip oldugu gorilmektedir. Bu sonu¢ kompleksin THF’te agrege oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 3.28: 17, 21 ve 22 nolu ftalosiyaninlerin kloroform (8.10°M) igerisinde alinmis
UV-Vis spektrumlari.

3.7.5. Siv1 Kristal Ozelliklerin incelenmesi

Sentezi ve karakterizasyonu tamamlanan bilesiklerin bozunma sicakliklari
termogravimetrik analiz (TGA), sivi kristal 6zellikleri ise POM ve DSC yontemleri

kullanilarak incelenmistir.

3.7.5.1. TGA Olciimleri

Siv1 kristal 6zellikler incelenmeden once bilesiklerin bozunma sicakliklarinin
belirlenmesi i¢in numuneler inert atmosfer altinda 10°C/dk hizla 700°C’ye kadar
isitilarak  TGA  Olgiimleri  yapilmistir. Tiim bilesiklerde tek basamakli zincir
bozulmasina karsilik gelen bir agirlik azalmasi gozlenmistir. Tablo 3.10°da Pc
bilesiklerinin bozunmaya bagladiklar1 sicakliklar ve ana bozunma sicakliklari

verilmistir. Ana bozunma sicakligr 20 nolu bilesikte, diiz zincirli bilesiklere gore daha
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diistik bir degere sahiptir, diger molekiillerde zincir uzunluguna baglh kayda deger bir

degisiklik gozlenmemistir.

Tablo 3.10: TGA’da dlgiilen ftalosiyanin bilesiklerine ait bozulma sicakliklart (°C).

Bilesik Bozunma Ana
baslangi¢ sicakligi (%2) | bozulma sicakligi
14 240 331
15 280 335
16 204 347
17 181 349
18 177 331
19 188 347
20 170 289
21 309 380
22 231 372

Sekil 3.29’da bu bolimdeki biitiin ftalosiyanin bilesiklerinin termogramlari bir

arada verilmistir.
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Sekil 3.29: Ftalosiyanin bilesiklerine ait TGA spektrumlari.
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Okta periferal ve non periferal dodesil siilfanil siibstitiie ftalosiyaninlere ait
termogramlar1 sekil 3.30’da verilmistir. Periferal siibstitiie bilesiklerin bozunma
sicakliklar birbirine yakin degerdedir. Bunula birlikte non periferal siibstitiie bilesigin

bozunma sicaklig1 daha diisiik degerdedir.
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Sekil 3.30: Dodesil siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerine ait TGA spektrumlari.

3.7.5.2. DSC Ol¢iimleri ve POM

Ftalosiyanin bilesiklerinin 10°C/dk 1sitma ve sogutma hizi ile ii¢ tekrarl setler
halinde DSC spektrumlar1 alinmis, gozlenen sicaklik gecisleri ve bu gecislere karsilik
gelen entalpi degisim (AH) degerleri kJ/mol olarak verilmistir. Spektrum tizerindeki
degerler ikinci 1sitma-birinci sogutma dongiisiine aittir.

Okta non periferal hekzilsiilfanil siibstitiie ftalosiyanin (14) bilesiginin DSC
spektrumu incelendiginde ilk 1sitmada 92°C gozlenen polimorfik yapinin ikinci ve
ticiincil 1s1itmalarda ortadan kalktig1 gortilmiistiir. Bilesigin erime sicakligi 164.39°C

olarak belirlenmistir. Sogutmada 151.62°C’de kristale gecis gozlenmistir (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31: 14 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1sitma ve sogutma.

DSC spektrumunda 1. sogutma sirasinda 136.58°C’de gozlenen bandin
kristalden kristale ge¢is oldugu diistiniilmektedir. Bu gegis polarize optik mikroskopta
da (POM) gozlemlenmistir (Sekil 3.32). Bu bilesik icin sivi kristal faz gecisi

gdzlenmemistir.

a)

Sekil 3.32: 14 nolu ftalosiyanin bilesiginin kristalden kristale gecisine ait POM
fotograflari. a) 136°C, b) 151°C.

Okta non periferal oktilsiilfanil siibstitiie ftalosiyaninin (15) DSC spektrumu
incelendiginde ilk 1sitmada 77°C goézlenen polimorfik yapmin ikinci ve Ugiincli
1sitmalarda ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Bilesigin erime sicakligi ise 120.83°C olarak
belirlenmistir. Sogutmada 105.17°C’de kristale gegis gozlenmistir (Sekil 3.33). Bu

bilesik i¢in s1v1 kristal faz gecisi gozlenmemistir.
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Sekil 3.33: 15 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1s1tma ve sogutma.

Okta non periferal desilsiilfanil siibstitiie ftalosiyaninin (16) DSC spektrumu
incelendiginde bilesigin erime sicakligr 97.65°C olarak belirlenmistir. Sogutmada
68.04°C’de kristale gecis gozlenmistir (Sekil 3.34). Bu bilesik icin siv1 kristal faz

gecisi gbzlenmemistir.
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Sekil 3.34: 16 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1sitma ve sogutma.

Okta non periferal tetradesilsiilfanil (18), hekzadesilsiilfanil ve (19) tert-
biitilsiilfanil (20) siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin DSC spektrumu incelendiginde

herhangi bir gegis gozlenmemektedir (Sekil 3.35).
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Sekil 3.35: Okta non periferal 18, 19 ve 20 nolu ftalosiyanin bilesiklerinin DSC
spektrumlari. a) 18, b) 19, ¢) 20 nolu bilesik.
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Sekil 3.36: 17 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1sitma ve sogutma.

Okta non periferal dodesilsiilfanil (17) siibstitiie ftalosiyaninin DSC spektrumu
incelendiginde bilesigin erime sicakligr 85.67°C olarak belirlenmistir. Sogutmada
58.85°C’de kristale gecis gozlenmistir (Sekil 3.36). Bu bilesik icin siv1 kristal faz
gecisi gozlenmemistir. DSC spektrumunda 2. 1sitma sirasinda 17.62°C’de gozlenen
bandin kristalden kristale gecis oldugu diisiiniilmektedir. Bu molekiile ait iki farkl
sicaklikta alinan POM goériintiileri molekiilde olusan yapinin kristal oldugunu

gostermektedir (Sekil 3.37). Bu bilesik icin siv1 kristal faz gegisi gézlenmemistir.
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Sekil 3.37: 17 nolu ftalosiyanin bilesiginin oda sicakliginda ve 60°C’de ¢ekilmis

POM goriintiileri. a) Oda sicakligi, b) 60°C.

Okta periferal dodesilsiilfanil siibstitiie ftalosiyanin (21) bilesiginin DSC

spektrumu incelendiginde 24.59°C’de s1v1 kristal faz gecisi gézlenmistir. Bu bilesikte

berraklagma sicakligi gézlemlenmemis fakat 2.93°C’de katiya gegis gézlemlenmistir

(Sekil 3.38). Bu veriler literatiirle uyumludur [Lux et al., 1999], [Ban et al., 2000].

Fakat 21 nolu bilesigin Lux ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada oda

sicakliginda siv1 kristal oldugu Ban ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da bu

sicaklikta kristal oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismalarimizda ise DSC spektrumu

incelendiginde sivi kristal faz gegisinin 25.26°C’de gerceklestigi bu yiizden oda

sicakliginda kristal 6zellikte oldugu diisiiniilmiis ve oda sicakliginda alinan X-Isinlar

Kirmimi Olgiimleri (XRD)’de oda sicakliginda kristal yapida oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.38: 21 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1sitma ve sogutma.

Okta periferal dodesilsiilfanil siibstitiic nikel ftalosiyanin (22) bilesiginin DSC

spektrumu incelendiginde 29.11°C’de s1v1 kristal faz gegisi gdzlenmistir. Bu bilesikte
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berraklagma sicakligi gézlemlenmemis fakat -2.41°C’ katiya gegis gozlemlenmistir
(Sekil 3.39). Bu veriler literatiir verileriyle uyumludur [Basova et al., 2002].
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Sekil 3.39: 22 nolu ftalosiyanin bilesiginin DSC spektrumlari. a) 1. Sogutma ve 2.
1sitma, b) 1., 2., 3. 1sitma ve sogutma.

Okta periferal dodesilsiilfanil siibstitiie molekiillerde (21, 22) kolumnar yap1
gozlenirken non periferal siibstitiisyonun (17) bu kolumnar yapiyr olusturamadigi
diisiiniilmektedir. Okta periferal dodesilsiilfanil siibstitiie molekiillerde berraklagsma
sicakligina ulasilmadan madde bozunmaya baglamaktadir. Okta non periferal
dodesilsiilfanil siibstitiisyon siviya gegis sicakligini ciddi bir sekilde diistirmektedir.
Gecis sicakliklarina metal etkisi ¢ok fazla olmamasma karsin siibstitiisyon
pozisyonunun etkisinin oldukca yliksek oldugu goriilmiistiir. Okta non periferal
dodesilsiilfanil siibstitiisyonun erime sicaklifini diisiirmesi bir avantaj saglamakla
birlikte sivi kristal yapiyr olusturamadigi igin periferal siibstitiisyona karsi

dezavantajlidir.

3.8. Sonug¢

Bu boliimde sivi kristal 6zellikleri incelenmek ilizere non periferal okta alkil
stilfanil siibstitiie ftalosiyanin serisi tasarlanmis ve diiz alkil zincirli alti molekiil
sentezlenmistir. Ayrica tert-biitil siilfanil siibstitiie bilesik sentezlenerek hacimli
grubun burkulma sonucu olusan etkileri ve spektroskobik 6zellikleri incelenmistir.
Karsilastirma yapmak amaciyla literatiirde de yer alan periferal okta dodesil siilfanil

bilesiklerinin metalsiz ve nikelli ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
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bilesiklerin yapilar1 NMR, UV-Vis, FT-IR, kiitle spektroskopileri gibi farkli
spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatilmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin faz
gecis sicakliklar1 POM ve DSC teknikleriyle belirlenmistir. Okta periferal
dodesilsiilfanil siibstitiie molekiillerin DSC spektrumlar1 incelendiginde faz gecis
sicakliklarmin literatiirle uyumlu sekilde oldugu belirlenmis ve kolumnar yapinin
periferal pozisyonda olustugu non periferal siibstitiisyonun bu kolumnar yapiyi
olusturamadig1 goriilmiistiir. Okta periferal dodesilsiilfanil siibstitiie molekiillerde
berraklagsma sicakligina ulasilamadan madde bozunmaya baglamaktadir. Faz gecis
sicakliklarina metal etkisi ¢ok fazla olmamasina karsin okta non periferal
dodesilsiilfanil siibstitiisyonun erime sicakligini ciddi bir sekilde diistirdigi
goriilmiistiir. Bu molekiiliin erime sicakligini diislirmesi bir avantaj saglamis fakat
kolumnar yap1 olusturamadigi icin periferal pozisyondaki molekiillere karsi
dezavantaj olusturdugu belirlenmistir. Diger non periferal metalsiz ftalosiyanin
bilesiklerinin POM ve DSC spektrumlar incelendiginde hi¢bir molekiilde siv1 kristal
ozellik gbzlenmemistir.

Bu tez ¢alismasi sirasinda yapilan ¢alismalar sonucu elde ettigimiz okta non
periferal hekzil siilfanil ve tert-biitil siilfanil siibstitiie ftalosiyanin bilesiginin
bulundugu yaymn “1,4,8,11,15,18,22,25-Alkylsulfanyl phthalocyanines: effect of
macrocycle distortion on spectroscopic and packing properties” baslig1 ile Chemical

Communications adli dergide yaymlanmustir.
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4., FOTODINAMIK TERAPI (PDT) ICIN YAKIN IR

BOLGEDE ABSORBSIYON YAPAN
FTALOSIYANINLER

4.1. Fotodinamik Terapi

Fotodinamik Terapi, ii¢ temel unsura gereksinim duyar. Bunlar fotosensitizer
(PS), 151k ve oksijen olarak kabul edilir. PDT’nin temeli uygun dalga boyundaki 1sikla
uyarilan fotosensitizer tarafindan baslatilan baz1 fotokimyasal reaksiyonlardir. PDT
sonucunda etkili bir biyolojik cevabin olusabilmesi i¢in serbest radikaller ve singlet
oksijene (*O.), dolayisiyla da oksijene (O2) ihtiya¢ duyulur. iki farkli tip reaksiyon
vardir: Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmis singlet veya triplet fotosensitizere ihtiyag
vardir. Uyarilmis singlet durumun kisa yart omrii nedeniyle fotosensitizer bir
substratla reaksiyona girer. Uyarilmis haldeki fotosensitizer (PS*) substrata bir
elektronunu aktarir fotosensitizer radikal anyonu (PS™), substratta radikal katyonu
(Sub™) olusturur. Olusan bu radikaller hemen molekiiler oksijenle (02) reaksiyona
girer. Fotosensitizer radikal anyonu ile molekiiler oksijen siiperoksit radikal anyonu
(O27), ve devaminda yiiksek reaktiflige sahip hidroksil radikali (OH") olusturur. Bu
serbest radikaller oksidasyonla yag asitleri ve diger lipitlerin hasarina yol agar. PDT’de
kullanilan pek ¢ok fotosensitizer ise etkisini ¢ogunlukla reaktif oksijen tiirevleri
(Reactive Oxygen Species (ROS)) olan O iizerinden, Tip II reaksiyonlari ile gosterir.
Tip II reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki fotosensitizer enerjisini dogrudan molekiiler
O2’ye verir ve 02 olusmasina neden olur. Oz nin elektronik olarak uyarilmis hali O,

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicre 6liimiine sebep olur [Josefsen and Boyle., 2008].
4.1.1. Fotodinamik Terapi Kullanim Alanlari

4.1.1.1. Kanser

Ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi kanser tedavisinde diinyada yaygin olarak
kullanilan ii¢ ana yontemdir. A.B.D, Almanya, Japonya, Ingiltere, Fransa, Hollanda,
Kanada gibi bircok iilke tarafindan fotodinamik terapi (photodynamic therapy (PDT))

bu li¢ ana kanser tedavi yontemine alternatif olarak bir¢ok kanser tedavi uygulamalari
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icin onaylanmistir [Tayyaba et al., 2008]. PDT 1960’larin basinda sekillenmeye
baslamis, 1980’lerin basinda Amerikan Yiyecek ve Ila¢ Kurulu’nun (Food and Drug
Administration (FDA)) hematoporphyrin tiirevi olan Photofrin isimli ilacin klinik
uygulamalarina onay vermesiyle bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde uygulanmaya
baslanmistir [Prasad, 2004], [Zheng, 2005], [Patrice, 2003]. PDT, 1s1g8a-duyarli-ajanin
(fotosensitizer) hastaya damar yoluyla verilmesi (veya topikal olarak uygulanmasini)
sonrasinda ilacin tiimérli dokuda birikmesi, uygun dalgaboyundaki 1sik ile uyarilmasi
ve singlet oksijen olusumu ile timori yok etmesi prensibine dayanir (Sekil 4.1)
[Dougherty, 1998], [Brancaleon and Moseley, 2002], [Kessel, 2004], [Bonnett, 2000].
Fotosensitizerlerin tiimorlii dokuda birikme ve muhafaza edilebilme egilimleri normal
dokuya kiyasla ¢ok daha fazladir [Web 1], [Crescenzi et al, 2004].

@ ®

: | A
[ » Y w s |
a) b /T a / a) / )

Sekil 4.1: Kanserli hiicrelerin PDT ile tedavisinde kullanilan fotosensitizerin timorlii
dokudaki tedavi siireci. a) tiimore sahip olan hasta, b) damar yoluyla 1s18a duyarli
madde (PS) uygulanmasi, ¢) ilacin hedefe ulagmasi i¢in bekleme siiresi, d) bolge

1siklandirilmasi, €) tiiméorli dokunun kiigiilmesi.

Isik, normal dokuyla karsilastirildiginda tiimorlii dokuda daha uzun siire
kalabilir. Fotosensitizer tarafindan soguruldugunda gergeklesen reaksiyonlar
sonucunda, ag1ga ¢ikan asir1 reaktif ve son derece toksik 102, sadece o bélgede nekroz
olusumuna neden olur. 'O’ in dokudaki &mrii ¢cok kisa (t<5x107's) ve lokaldir
(diflizyon mesafesi yaklasik = 0.1 pm) [Patterson et al., 1990]. Boylelikle cevre
dokuya zarar vermeden tiimorlii bolgedeki hiicrelerin 6lmesi saglanir (Sekil 4.1) [Ortel

et al., 2009].

4.1.1.2. Antimikrobiyal Fotodinamik Terapi

Giiniimiizde antimikrobiyal fotodinamik terapi Gram-pozitif, Gram-negatif

bakteri, maya ve mantarlar gibi patojenik mikroorganizmalarin kokiinti kurutmak i¢in
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yeni umut verici bir yontemdir. Bu yeni yaklasimda bakteriler 6ldiiriiliirken ilaglarin
yol actig1 istenmeyen yan etkiler ortadan kalkmaktadir. Antimikrobiyal PDT
genellikle dis, dermatolojik uygulamalar [Sperandio et al, 2013], kan iiriinlerinin
dezenfektasyonu i¢in kullanilmakta ve yiyeceklerin zararli maddelerden
temizlenmesinde alternatif bir yontem olacagi diisiiniilmektedir [Ulatowaska-Jarza et
al, 2006].

41.13. Makiila Dejenerasyonunda  Fotodinamik  Terapi
Uygulamalan

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 65 yas ve {lizeri
kisilerde santral gorme kaybinin en sik nedenidir. Siklig1 65-74 yas arasinda % 10, 75
yas lizerinde % 25 olarak bulunmustur. Bu durum énemli bir toplum sagligt sorunudur.
YBMD kuru (nonneovaskiiler veya atrofik) ve yas (neovaskiiler veya eksudatif) olmak
lizere iki gruba ayrilmaktadir. Ozellikle yas tip YBMD’nin tedavisine yonelik bir ¢ok
calisma yapilmaktadir. Tan1 konulan olgularin % 80’ini kuru tip YBMD olustursa da,
yas tip YBMD olgulari bu hastalikla iligkili ciddi gérme kayiplarinin % 80’inin
sebebidir. Gliniimiizde gittikge artan tedavi segeneklerine karsin, heniiz hastaligin tam
tedavisi bulunamamistir. 1999 yilina kadar termal lazer tedavisi yas tip YBMD“nin
tedavisinde kullanilan en yaygin ve tek segenek iken verteporfin fotodinamik tedavisi
(FDT) ve ilag tedavisindeki yenilikler hastaligin tedavi protokoliinde degisikliklere yol
acmistir. Fotodinamik tedavi, yas tip YBMD"“nin gilinlimiizde etkinligi cok merkezli
kontrollii galismalarla kanitlanmis en 6nemli tedavi segeneklerinden biri olarak kabul
edilmektedir.

Verteporfin, kanda LDL ile tasinan, selektif olarak dokudaki endotel hiicre
LDL reseptorleri ile bu dokularda, hiicre icinde toplanan, toksik olmayan, lipofilik
151kla aktive edilen bir molekiildiir. Benzoporfirin tiirevi monoasit yapisindadir (Sekil
4.2). llacin yar1 dmrii 5-6 saattir, 24 saatte karacigerde metabolize edilip viicuttan atilir.
En giiclii emilim spektrumu 680-695 nm arasindadir, 689 nm kirmizi 11k dalga
boyunda emilim yiiksektir. Ilacin oksijen varliginda aktive olmasiyla direkt
sitotoksisiteye neden olan Oz, serbest radikaller olusur ve direkt sitotoksisiteye neden
olurlar. Selektif olarak neovaskiiler dokuya zarar verdigi i¢in iizerindeki retinay1 ve
Bruch membranin1 koruyarak goérme keskinliginin azalmasini dnlemeye yardimci

oldugu diistintilmektedir [Torun, 2007].
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Sekil 4.2: Verteporfin molekiilii.

4.1.2. Fotodinamik Terapi Icin Istenen Fotosensitizer Ozellikleri

Kanser tedavisinde ideal bir fotosensensitizerin PDT’de kullanilabilmesi igin

asagidaki 6zelliklere sahip olmasi gerekir [O’Connor et al., 2009].

e Kirmizi ve yakin kirmizi 6tesi elektromanyetik spektrumda (600-850 nm) giiclii
absorpsiyon vermesi gerekir. Bu sekilde 1sik igteki dokulara penetre edebilir
[Dolmans et al., 2003].

e Singlet oksijen ve diger ROS {iretimlerinde etkili olmalidir.

¢ Uygun fotofiziksel karakteristik 6zelliklere sahip olmalidir.

e Yiiksek triplet durum kuantum verimi ¢t >0.5 olmalidir. Floresans ve
fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢in yayinlanan 1s1k siddetinin absorplanan
151k siddetine orani olarak tanimlanan kuantum verimi genellikle 1’den
kiigtiktiir [Moan, 1990], [Moan and Berg, 1991].

e Singlet oksijen kuantum verimi (¢a), olusan singlet oksijenin mol sayisinin
absorplanan fotonun mol sayisina oranidir. Singlet oksijen kuantum verimi @a >0.5
olmaldir.

e Yiiksek triplet durum enerjisi E>94 KJ/mol olmalidir.

e Hastalikli olan hedef dokuya etrafindaki saglikli dokudan daha fazla tutunmasi
gerekir.
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e Tiimorli hiicre oliimiinden sonra viicuttan hizli bir sekilde temizlenir atilir
olmalidir.

e Bilinen standart yontemlerle kolay karakterize edilebilmelidir.

¢ Yiiksek verimle, kisa siirede ve ¢ok miktarda elde edilebilen bir {iriin olmalidir.

¢ Basit ve kararli bir ilag formiilasyonuna sahip olmalidir [Kog, 2011].

4.1.3. Singlet Oksijen (*0y)

Molekiillerin 1s1kla etkilesmeleri sonucunda uyarilmalar1 ve bu uyarilmanin
hangi yolla sonlandig1 en agik sekilde Jablonski diyagrami (Sekil 4.3) kullanilarak
aciklanabilir. Jablonski diyagrami, bir molekiiliin elektronik enerji seviyelerinin bagil

konumlarinin basitlestirilmis bir portresidir.

Sy ROS
N —
e, ——————— 5 54 Elektron verigi
s iy _arasi gecis Su, R-OH
--...‘—Tl 103(!Ag) i
—_—
3 Enerji
Tip 2 -
aligverisi
\ \ %0, (x,)
So
N, N S
i 3
Isiga duyarli madde ve Islk Isiga duyarli madde ve oksijen
Fotofiziksel olaylar Fotokimyasal olaylar

Sekil 4.3: Jablonski Diyagramu.

Temel enerji seviyesindeki (So) bir molekiil 15181 absorbladiginda uyarilmig
singlet hale (S1) geger. Uyarilan molekiil etrafin1 saran molekiillerle ¢arpismalara
maruz kalir. Enerjisini 151n yaymadan verirken, titresim seviyelerini basamak basamak
inerek elektronik olarak uyarilan halin en diisiik titresim seviyesine kadar diiser. Fakat
cevredeki molekiiller, molekiilii temel enerji seviyesine getirmek icin gerekli daha

bliylik enerjiyi saglayamayabilirler. Bu nedenle elektronik uyarilmis molekiil
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kendiliginden 151n yaymak i¢in yeterli miir kazanarak kalan fazla enerjisini 151n olarak
yayabilir. Bu olaya floresans denir.

Singlet (Sy) ve triplet (T1) uyarilmis haller potansiyel enerji egrilerinin kesistigi
noktada ortak bir geometri paylasirlar. Bu yiizden, iki elektronun spin eslenmesini
bozmak i¢in bir mekanizma varsa, yani S1 iken Ty e doniisiimii miimkiinse, molekiil
sistemler arasi gecise ugrayarak triplet hale gecebilir. Bu durumda molekiil {i¢ fakli
sekilde davranabilir.

Molekiil triplet enerji diizeyindeyken fazla enerjisini molekiiller arasi
carpigmalar sirasinda, titresim enerjisine doniistiirerek T> seviyesine ¢ikabilir, 1s1ma
ile enerji kaybederek temel hale donebilir bu olaya fosforesans denir, tizerindeki
enerjiyi 302 molekiiliine vererek 'O, olusturabilir. Oksijen molekiilii ftalosiyanin
tarafindan aktarilan enerji ile uyarilmis hale gelir. Yani molekiil 151k enerjisini oksijene
transfer eder ve hiicre i¢i yapilara hasar veren ROS olusumuna neden olan bir katalizér
gibi calisir. Bu 0Ozellik ftalosiyaninlerin fotodinamik terapide kullanilabilirligini
saglamaktadir.

Absorplanan 151k kimyasal olaylar yaninda floresans ve fosforesans gibi
fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi enerji aktarimina ve benzeri ¢ok sayida olaya
neden olmaktadir. Basit olarak, birlikte yiiriiyen bu olaylardan birinde yayinlanan 151k
siddetinin, absorplanan 151k siddetine orani o olay i¢in kuantum verimi olarak
tanimlanmistir. Fotokimyasal tepkimeler i¢in kuantum verimi tepkime hizinin
absorplanan 151k siddetine orani olarak bilinir ve genellikle 1’°den kiictiktiir.

Molekiiler oksijen (O), paralel spin durumlu iki ortaklanmamis (eslesmemis)
elektrona sahiptir. Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron igeren atom, atom grubu
veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fe3*, Cu?*, Mn?* ve Mo®*
gibi gegis metalleri de ortaklanmamuis elektronlara sahip olduklar halde serbest radikal
olarak kabul edilmezler. Bununla birlikte serbest radikal olusumunda 6nemli rol
oynarlar. Serbest radikaller pozitif yiikli (katyon), negatif yiikli (anyon) veya
elektriksel olarak noétral olabilirler. Serbest radikal tanimina gore molekiiler oksijen,
biradikal olarak degerlendirilir. Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas
reaksiyona girdigi halde diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Biradikal
oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan baska
bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, eslesmemis
elektronu olmadigi icin radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir, delta ve sigma

olmak tizere iki sekli vardir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Molekiiler oksijen ve singlet oksijenin molekiiler orbital diagrami.

Fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanim i¢in 700 nm civarinda
absorpsiyon yapan ftalosiyanin molekiilleri triplet kuantum verimlerinin yiiksek
olmasi, uzun siire triplet halde kalmalar1 ve singlet oksijen olusturabilme
kapasitelerinin yiikksek olmasindan dolayr hedef molekiillerdir [Ali and van Lier,
1999], [Katrin et al., 2000], [Phillips, 1995], [Bonnett, 1995], [Allen et al., 2001],
[Atilla et al., 2007].

Suda ¢oziinebilen fotosensitizerler viicut sivisina dogrudan verilebilecegi i¢in
fotodinamik terapide 6nemli avantaj saglamaktadir. Bu amacla, periferal ya da non
periferal galaktopiranoz siibstitiie ftalonitril, farkli bir ftalonitrille istatiksel metot
kullanilarak suda ¢oziinebilme 6zelligi gdsteren AsB yapisinda ftalosiyanin bilesikleri
elde etmek miimkiindiir.

Bir molekiilde 151k absorpsiyonu ile bir foton soguruldugunda, molekiiliin
yapisindaki atomik c¢ekirdek etrafinda elektronlarin yerlesimine bagli olarak bir
elektron daha yiiksek enerjideki bir orbitale geger ve molekiil uyarilmis hale gelir. Bu
durumda molekiil kararli degildir. Bu gibi radikal olusumuna yol agan aktivasyon
enerjisi 151k absorpsiyonundan saglandigindan fotokimyasal bir tepkimedir.
Fotokimya, 1s1gin madde (atom ve bilesiklerle) ile etkilesimini incelerken, bu

etkilesimler sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel olaylar fotofizik olarak adlandirilir.
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4.1.4. Fotodinamik Terapi Icin Kullanilan Fotosensitizerler

Hematoporfirin  ve fotofirinlerin  birinci nesil fotosensitizer olarak
kullanilmistir. 630 nm de zayif absorpsiyon vermesi ve deri hassasiyeti olmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Bu durum fotosensitzerlerin daha genis tedavi
uygulamalarinda kullanilma oranmi  diisiirmiistiir. Ikinci ve fiigiincii nesil
fotosensitizerlerin hedeflenen dokuya (tiimor dokusu v.b.) karsi se¢ici olmasi, yiiksek
dalga boyunda absorpsiyona sahip olmasi gibi 6zellikleri PDT uygulamalari igin
kullanighdir. Yeni fotosensitizerler daha 6nceki dezavantajlar1 ortadan kaldirmak igin
yapilmakta ve bu ydnde ¢alismalar devam etmektedir. ikinci nesil fotosensitizerler
modifiye edilmis porfirinler, klorinler, bakterioklorinler, ftalosiyaninler,
nafttalosiyaninler ve purpirinlerdir. Klinik PDT uygulamalarinda kullanilan
fotosensitizerler 5-Aminolaevunik asit (ALA), AlPcSs, Purlytin, Foscan, Tookad
ornek olarak gosterilebilir (Sekil 4.5). Hidrofilik gruplarin sayisi fotosensitizerin
biyolojik dagilimini, hiicreye alinimi ve etkinligi belirler. Aliiminyum ftalosiyanin
serilerinde ise, iki siilfonat gruba sahip AIPcS2’nin hiicre i¢i alinimi ve fototoksitesi
AlPcSs’den daha yiiksektir. Ayni durum {i¢ siilfonat gruplu AlPcSs ile dort siilfonat
gruplu AIPcS4’de goriilmektedir. Bu iki molekiilde de {ig siilfonat gruplu AlIPcSs daha
avantajhidir [Josefsen and Boyle, 2008], [Boyle et al., 1992].
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Sekil 4.5: Ikinci nesil fotosensitizerler.
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4.2. Yakin Kizil Otesi (NIR) Bélgede Absorpsiyon Yapan
Ftalosiyaninler

Calismamizda yakin kizil otesi bolgede absorpsiyon yapan ftalosiyaninlerin
hazirlanmast iizerine odaklanilmistir. Ozellikle PDT uygulamalar1 ve biyolojik agidan
yakin kizil otesinde absorpsiyon yapan molekiiller istenmektedir. Higbir biyolojik
bilesik, biyolojik tedavi penceresinde absorpsiyon yapamazken, 1s1ga duyarl
molekiiller bu bolgede uyarilabilir. Yapilan caligmalarda iigilincii nesil fotosensitizerler
arasinda yer alan ftalosiyaninin 650 nm de naftalosiyaninlerin ise yaklasik 90 nm
batokromik kaymayla yakin kizilotesinde absorpsiyon yaptigi belirlenmistir. Fakat
hidrofobik yapisi, suda ¢oziiniirliigliniin olmamasi ve yiiksek agregasyonu bu bilesigin
dezavantajlar1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir [Wainwright, 2010]. Bu arada
uyarilmanin yeterince giliglii olmasi1 gerektigi icin, genellikle bir absorpsiyon
merkezinin en uygun 800 nm’de olmasi gerektigi kabul edilmektedir [Ogilby, 2010].

Maksimum absorpsiyonun yakin kizil Gtesi bolgede istenmesinin diger bir
sebebi de, 1518 dokularda daha derine niifuz edebilmesidir [Boyle and Dolphin,
1996]. Bir ¢ok ¢alismada, ftalosiyaninlerin maksimum absorpsiyonlarinin kirmiziya
kaydirilmasi elektronik delokalizasyonun arttirilmastyla saglanmistir. Bunun igin
naftalosiyaninler [Igbal et al., 2009], kaynasik dimerik ftalosiyaninler diistinilmistiir.
Bu ftalosiyaninlerde monomerik, dimerik, trimerik yap1 kirmiziya kaymay1
arttirmistir [Makarov et al., 2006], yapilan bir diger ¢alismada ise [Quartarolo et al.,
2013] hem teorik hem de deneysel goriis olarak birkag kaynasik tiirevin incelenmesi

tizerinde durulmustur.
4.2.1 Non Periferal Okta AlKkiltiyo Siibstitiie Ftalosiyaninler

Non periferal oktaalkiltiyo siibstitiie ftalosiyaninler ile ilgili ilk ¢aligma, 2003
yilinda Cook ve arkadaglari [Burnham et al., 2003] tarafindan yapilmistir. Bu
tirevlerin hepsi 780-800 nm [Kobayashi et al., 2003], [Mbambisa et al., 2007],
[Ogunbayo and Nyokong, 2009], [Sakamoto et al., 2010] araliginda absorpsiyon
yapmaktadir. Bunlarin kullanimi ya temel caligmalar ya da malzeme odakl
uygulamalarla sinirh kalmustir.

Grubumuz tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada dort tane izomerik saflikta

okta stibstitiie ¢inko ftalosiyaninin elektronik ve spektroskopik 6zellikleri siibstitiiente
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bagli etkileri incelenmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: izomerik saflikta sentezlenmis okta siibstitiie ¢inko ftalosiyaninler ve UV-
Vis spektrumlari. (listte THF altta DCM).

Bu aragtirmada PDT i¢in fotosensitizer dizayn etmeye ve sentezlemeye
odaklanilmistir. Bu ¢alismada suda ¢oziiniir siibtitiientler kullanilarak suda ¢oziiniir
ftalosiyanin tiirevleri elde etmek amaclanmistir. Arastirmalarimizda ftalosiyanin
sentezinde pek¢ok metal tercih edilmesine ragmen fotosensitizer igin singlet oksijen
ve triplet durum kuantum verimi yiliksek olan ¢inko metalinin bunlar igerisinde yaygin
olarak kullanildig1 goriilmiistiir. Verimi yiikseltmek amaciyla ¢inko metali tercih
edilmistir. Molekiillerin dizayninda regioizomerlikten kaginmak i¢in izomerik saflikta
oktasiibstitiisyona sahip bir molekiil, tercih edilmistir. Karsilastirma yapmak i¢in non
periferal ve periferal pozisyonda oksijenli ve siilfiirlii siibstitiientler secilmistir. Hekzil
zincirinin seg¢ilme sebebi ¢oziiniirliik sorununu ortadan kaldirmak ve en azindan iki
tane ¢Oziicii ile planlanan Slgiimleri yapmaktir. Segilen solventle monomerik yapinin
eldesi ve agregasyonun onlenmesi amaclanmistir. Secilen kriterlere gore siibstitlientin
pozisyonu, elektron alma verme kabiliyeti ve verme giicii arastirtlmustir. Fiziksel
6l¢timlerinin yapilabilmesi igin ¢oziiniirliigiin iyi oldugu iki solvent se¢ilmistir (DCM,
THF). UV-Vis o6lgiimleri sonucunda en yliksek absorbans degeri non periferal okta
hekzilsiilfanil siibstitiie ftalosiyanin olmustur. Periferal pozisyondaki molekiile gore
THEF te 75 nm DCM’da 89 nm kirmiziya kayma gozlenmistir. Oksijen atomu ile siilfiir

atomunun elektron verme kabiliyetleri karsilagtirildiginda oksijen bulunan molekiiliin
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25-30 nm maviye kaydigi gozlenmistir. Sonug olarak oksijenin elektron verme
kabiliyetinin daha az oldugu anlasilmistir. Sahip oldugu fotostabilite ve singlet oksijen
tiretiminin yiiksek olmasi nedeniyle non periferal okta hekzilsiilfonil siibstitiie

ftalosiyanin fotodinamik uygulamalar i¢in en uygun molekiildiir [Topal et al., 2014].

4.2.2. Naftalosiyaninler

1980’lere kadar PDT i¢in kullanilan 1. nesil fotosensitizer olarak kullanilan
hematoporfirin zayif absorpsiyon degerine sahipti. Pigment olarak kullanilan bakir
ftalosiyaninler yaklasik 650 nm’de absorpsiyon yapmaktadir. Bakir yerine ¢inko
kullanilarak elde edilen ftalosiyanin molekiilii yiiksek singlet oksijen verimi ile PDT
icin ideal ozelliklere sahiptir. Absorpsiyon degerini arttirmak i¢in yapilan ¢aligmada
benzen halka  sayist  arttirilarak  naftaloftalosiyaninler  sentezlenmistir.
Naftalosiyaninler absorpsiyon degerini yaklasik 90 nm arttirmigtir. Bununla birlikte
ana yapi genis, diizlemsel ve hidrofobiktir. Bu yap1 agregasyona yol actigi i¢in singlet
oksijen tiretimini diisiirmektedir. Agregasyonu Onlemek i¢in naftalosiyanin halkasina
non periferal pozisyonda biiylik hacimli siibstitient ve metal atomuna aksiyel
pozisyonda siibstitiient baglanmasi fotodinamik aktiviteleri arttirmistir (Sekil 4.7)
[Wainwright, 2010].
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Sekil 4.7: Wainwright ve grubunun sentezledigi naftalosiyaninler. a) Naftalosiyanin
b) aksiyel ve non periferal siibstitiient bagli naftalosiyanin, ¢) non periferal
stibstitiient bagli naftalosiyanin.

4.2.3. Ikiz Ftalosiyaninler

Naftalosiyaninlerde absorpsiyon 740 ile 810 nm arasinda degisirken en biiyiik
dezavantaj1 kararsiz bir molekiil olmasidir. Absorpsiyon degerini arttirmak i¢in diger

bir yontem ftalosiyaninin dimer veya oligamerlerini yapmakla miimkiindiir. Bununla
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ilgili yapilan c¢alismada elde edilen mononiikleer, diniikleer ve triniikleer
ftalosiyaninlerde absorpsiyon degerleri sirayla 701, 853, 944 nm olarak olgiilmiistiir.
Bu yapilarin dezavantajlar1 ise verimin diisiik olmasi, saflagtirmanin gii¢ olmasi ve
mononiikleerden triniikleere dogru floresans kuantum verimi, floresans yar1 omrii,

singlet oksijen kuantum verimi azalmasidir (Sekil 4.8) [Makarov et al., 2006].
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Sekil 4.8: Makarov ve grubunun sentezledigi molekiiller. a) Mononiikleer, b)
diniikleer, ) triniikleer ftalosiyanin.

4.3. Hiicre Alim I¢cin Amfifiligin Onemi

Hiicre yapisinda hem hidrofilik hem de hidrofobik kisim yer alir. Hiicrenin bu
yapist nedeniyle hiicre icine alinacak molekiiliinde hidrofilik ve hidrofobik yani
amfifilik 6zellik tasimas1 gerekmektedir (Sekil 4.9) [Web 2, 2015]. Fotosensitizer
etkinliginin amfifilitesinin 6nemi, optimize edilmis hiicre alimiyla, siilfolanmis
ftalosiyaninler iizerinde van Lier ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir. Yapilan ilk
calismada ¢inko ftalosiyanin tiirevleri subftalosiyanin tiirevlerine farklh
diiminoizoindolin tiirevleri baglanarak gerceklestirilmistir. Ozellikle hacimli gruplar
disindaki molekiillerin amfifilik 6zelliklerinin ¢ok olmasi1 nedeniyle hiicre i¢i alimi

kolay ve toksisiteside ytiksektir [Kudrevich et al., 1997].
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Sekil 4.9: Hiicrenin yapisi.

Baska bir calismada asimetrik siilfolanmis ve farkli zincir uzunlugunda
ftalosiyaninler sentezlenmis amfifilik 6zellikleri ve hiicre i¢i alimi karsilastirilmistir.
Amfifilik 6zelligi yliksek olan kisa zincir bagh ftalosiyaninlerin hiicre i¢i aliminin
daha kolay oldugu gozlemlenmistir (Sekil 4.10) [Cauchon et al., 2005], [van Lier et
al., 2009].
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Sekil 4.10: Stilfolanmis ve pi konjugasyonu arttirilmis ¢inko ftalosiyanin bilesikleri.

Diger bir grubun yaptigi ¢alismada ise florlanmis molekiillerle amfifilik ve
hidrofobik yapi ile amfifilik ve hidrofilik yap1 karsilastirilmistir. Hem amfifilik hem
de hidrofilik 6zellikteki yapinin hiicre i¢i aliminda etkili oldugu goriilmiistiir (Sekil
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4.11) [Fukushima et al., 1998].
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Sekil 4.11: Hidrofilik ve amfifilik yapida ¢inko ftalosiyanin bilesikleri.

Secilen yapmnin uygun modifikasyonu i¢in bagli olan atom, hidrofilik,
hidrofobiklik, fonksiyonel gruplar, siibstitiientin hacmi dikkate alinacak noktalardir.
Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerdeki regioizomerik karigim sorunu okta siibstitiie
ftalosiyaninlerde ortadan kalkmaktadir. PDT kullaniminda istenilen ozelliklerden
birisi singlet oksijen verimidir bunu da ¢inko metali kullanarak arttirmak mimkiindiir.
Grubumuz tarafindan yapilan ¢aligmada bu ayrintilar gz Oniinde bulundurularak
molekiil yapisi belirlenmistir. Non periferal okta hekzilsiilfanil siibstitiie ftalosiyanin
periferal pozisyondaki molekiilden daha yiiksek kirmiziya kayma degerine sahiptir.
Bunula birlikte fotostabilite ve singlet oksijen iiretiminin de yiiksek olmasi non
periferal okta hekzilsiilfonil siibstitiie ftalosiyanin molekiiliiniin fotodinamik

uygulamalar i¢in uygunlugunu ortaya koymustur [Topal et al., 2014].

4.4. Tasarim

Yakin kizilotesi bolgede (near IR) absorpsiyon yapmalari, triplet kuantum
verimlerinin yiiksek olmasi, uzun siire triplet halde kalmalar1 ve singlet oksijen
olusturabilme kapasitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle de ftalosiyanin bilesikleri
fotodinamik terapi ile kanser tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiillerdir [Ali and
van Lier, 1999], [Katrin et al., 2000], [Phillips, 1995], [Bonnett, 1995], [Allen et al.,
2001], [Atilla et al., 2007], [Debatin, 2004], [Juzeniene and Moan, 2007].

Ftalosiyaninler yaklasik 680 nm civarinda absorpsiyon yapar fakat non periferal,
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stilfanil ve okta siibstitiie molekiillerin absorpsiyonlar1 yaklagik 800 nm civarindadir
[Topal et al., 2014]. Bu amagla tarafimizca tasarlanmis ve sentezlenmis molekiilde
(Sekil 4.12) —OH gruplar suda ¢oziintirliigii, okta siibstitiie gruplar izomerik safligi,
stilfanil ise yiiksek dalga boyunda absorpsiyonu saglamak amaciyla tercih edilmistir.
Izomerik saflik ve yiiksek dalga boyu &zellikleri saglanmis fakat molekiiliin suda
¢Oziiniirliigl saglanamamistir [Tekdas et al., 2012]. Bu bilgiler dogrultusunda proje
kapsaminda yer alan tez i¢in tasarladigimiz molekiiller PDT’de kullanilabilecek

fotosensitizer 6zellikte ftalosiyaninlerdir.

HO OH

Sekil 4.12: Non periferal okta siilfanil ¢inko ftalosiyanin.

4.4.1. Hedef Molekiillerin Tasarim

Ftalosiyaninlere ait kendiliginden diizenlenme, agregasyon kontrolii, yakin IR
absorpsiyonu gibi Ozelliklerin optimize edilebilmesi pek cok uygulama alani i¢in
Oonemli bir avantajdir. Bu avantajlar g6z Oniinde bulundurularak sentezlenen
ftalosiyaninlerin PDT’de kullanilabilirligi, yakin IR bdlgesinde absorpsiyon
degerlerinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amaglar dogrultusunda hem simetrik hem
de asimetrik olarak tasarladigimiz molekiilde —OH grubuna poliokso gruplar
baglayarak daha Onceki calismalarda karsilasilan ¢oziiniirlik sorununun asilmasi
planlanmistir. Ayrica amfifilik 6zellik kazandirmak i¢in AB3 yapisinda ftalosiyaninler

sentezlenmesi disiiniilmiistiir (Sekil 4.13). Ftalosiyaninlerin amfililitesi hiicre
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aliminda uygunluk bakimindan 6nemli bir role sahip olmasi nedeniyle ¢alismaya deger

katmaktadir.

simetrik asimetrik

5 D e S e

;\/\o/\/o\/\o/\/OH

Sekil 4.13: Amfifilik 6zelliklere sahip ftalosiyaninler.

4.4.2. Okta Hidroksil Siibstitiie Molekiilde Klik Yontemi

Proje kapsaminda olan molekiillerin sentezlenmesi sirasinda karsilasilacak
sorunlara kars1 diisliniilen B plan1 bu tez i¢inde dikkate alinmistir. Bu g¢ergevede
karsilasilabilecek zorluklar olarak iki nokta tespit edilmistir. Birincisi kullanilan
siibstitlientlere bagli olarak son hedef molekiiliin olusturulmasinda kullanilan
niikleofilik yer degistirme tepkimesindeki zorluklardir. Ikincisi de saflastirma
sirasinda asimetrik yapinin ayrilmas: ile ilgili giicliiklerdir. Bu zorluklardan birincisini
¢ozebilmek icin niikleofilik yerdegistirme tepkimesine alternatif olarak klik kimyasi
diisiiniilmiistiir. Ikincisi icinse saflastirmada tek bir reaksiyon siiresince olusan
hidroksillenmis simetrik ve asimetrik yapinin ¢ok polar olmas: durumunda aliimina
tizerinde hareket etmeleri zorluguna karsin, simetrik ve asimetrik tiirevlerin karigimi
yikama ve c¢oOktiirme yoOntemleriyle temizlenerek, karigim iizerinden mesilleme
yapilmasi planlanmistir. Elde edilen mesillenmis tirlinler, daha az polar olacagi i¢in

kromatografik yontem ile ayrilmasi planlanmistir. Hidroksil gruplarinin azit yapisina
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doniistimiinde planlanan alkollere uygulanabilecek ¢ok iyi bilinen iki adim vardir.
Birincisi proparjil bromiirle yer degistirmesi, ikincisi hidroksillenmis ftalosiyaninlerin

alkinil tiirevlerine dontistiiriilmesidir (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 14: Klik kimyasi ile reaksiyon semasi.

4.4.3. Yapilar1 Optimize Etmek I¢in Planlanan Dihidroksil Siibstitiie
Molekiil ve Klik Yontemi

Tezle ilgili olan projenin B planindaki molekiillerde karsilasilabilecek sorunlarin
basinda okta ve hekza siibstitiie hidroksil grubun yer degistirme reaksiyonunun
gerceklesmesi riskidir. Bu durumda iigilincii alternatif olarak dihidroksil stibstitiie
asimetrik yap1 planlanmigtir. Bu yapmnin aynt zamanda ¢Oziintirlikle 1lgili

karsilagilabilecek sorunu da ortadan kaldiracagr disiiniilmiistir. Niikleofilik
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yerdegistirme tepkimesindeki sorunlar goz 6niinde bulundurularak tez ¢aligmamiz igin

de klik kimyasi kullanilarak siibstitiient eklenmesi ongoriillmiistiir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Asimetrik dihidroksil siibstitiie ftalosiyanin ile azit ve etilenil tiirevleri.

4.5. Bulgular ve Tartisma

4.5.1. Birinci Grup Sentezler

4.5.1.1. Ftalonitril Sentezi

Bu boéliimde yer alan non periferal simetrik ftalosiyaninler i¢in kullanilacak
nitrillerin tamami ayni yontemle sentezlenmistir. Baglangi¢ maddesi olarak 2,3-
disiyanohidrokinon kullanilmig, bu maddenin tek basamakta gerceklesen reaksiyonu
ile 3,6-bis(4 -metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril elde edilmistir. Biitiin ftalonitriller aym
sartlarda tosillenmis hidrokinon kullanarak elde edilmistir (Sekil 4.16).

OH OTos SR R:
CN CN R=SH cN  CeHi3(3)
+ TsCl — —_— -CeH120H (12)
CN CN
OH OTos (11)

Sekil 4.16: Ftalonitrillerin sentez semasi.

Ftalonitril bilesiklerine ait Fourier transform infrared spektroskopi (FT-IR)

spektrumlarinda, 12 nolu ftalonitrilde 3200-3500 cm™ arasinda alifatik —OH
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gerilmelerine ait, biitiin ftalonitrillerde 3000-3100 cm-1 arasinda aromatik C-H
gerilmelerine ait, 2849-2963 cm™ arasinda alifatik C-H gerilmelerine ait ve 2223-2228

cm? arasinda C-N gerilmesine ait piklerin bulunmasi beklenen yapiy1

desteklemektedir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17: Ftalonitril bilesiklerine ait IR spektrumlari.

4.5.1.2. Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi

Asimetrik AB3 yapisindaki ftalosiyanin i¢in kullanilan ftalonitril miktarlart
istatistiksel metoda gore belirlenmistir. 50°C’de hekzanolle lityum metali oncelikle
hekzanolata donistiiriiliip daha sonra ftalonitriller eklenmis, sicaklik 150°C’ye
cikarilmistir. Reaksiyon 1 gece karistirildiktan sonra sonlandirilmistir. Bu yontem
biitiin asimetrik yapilarin reaksiyonunda kullanilmigtir.

Bu asamada sentezlenen {i¢ farkli AB3 yapisindaki ilk ftalosiyanin molekiilii (28)
icin 3,6-bis-(etilstilfanil)ftalonitril ve 3,6-bis-(6'-hidroksi-hekzilsiilfanil)ftalonitril,
ikinci ftalosiyanin molekiilii (27) igin 3,6-bis-(adamantilsiilfanil)ftalonitril ve 3,6-bis-

(6'-hidroksi-hekzilsiilfanil)ftalonitril kullanilmigtir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18: ABgs yapisinda tercih edilen iki ftalosiyanin yapisi ve sentez semasi.

Bu iki reaksiyon sonucu iriin elde edilmistir (Sekil 4.19). Bu iriinlerin
saflagtirma islemleri sirasinda asimetrik siibstitiisyona sahip ftalosiyaninle birlikte
olusan simetrik ftalosiyaninin ayrilmasi, polariteleri nedeniyle gii¢ olmustur. Bu
ftalosiyaninler i¢in silikajel kolon kromatografisinde denenen tiim ¢oziicii sistemleri
basarisiz olmustur. Sorunun ¢6ziimii i¢in aliiminyum oksit kullanilmis ve silikajele

gore daha yiiksek polaritesi sayesinde saflastirma basarilmistir.
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Sekil 4.19: 27, 28 numarali bilesiklere ait MALDI spektrumu. (Matriks: DHB).

4.5.1.3. Asimetrik Ftalosiyaninlerin UV-Vis Spektrumlari

Asimetrik metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (27) THF igerisinde 2.10°-10.10°M
konsantrasyon araliginda alinan UV-Vis spektrumu Sekil 4.20’de verilmistir. Etanol
igerisinde alinan UV-Vis 6l¢iimlerinden elde edilen veriler kullanilarak maksimum
absorpsiyon i¢in absorbans-konsantrasyon grafigi ¢izilmistir. Sentezlenen asimetrik
ftalosiyanin bilesikleri i¢in konsantrasyon artis1 ile absorpsiyon artiginin dogrusal
oldugu ve bu konsantrasyon araliginda Lambert-Beer yasasina uydugu gorilmustiir.
Bu yapidaki ftalosiyanin molekiiliiniin maksimum absorbans degeri 756 nm olarak

Olclilmiistiir.
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Sekil 4.20: Asimetrik ftalosiyanin bilesiginin (27) etanol igerisinde farkli

konsantrasyonlarda (2-10.10°M) alinan UV-Vis spektrumu.

Asimetrik yapidaki ftalosiyanin molekiiliiniin (27) etanol ve dimetilsiilsoksit’te

10° molarda alinmis UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde etanolde 756 nm olan

absorbsiyon degeri dimetilsiilfoksitte 810 nm olarak Olglilmistiir. Etanolde

absorbsiyon degerinin diigiik olmasi agreasyonun yol a¢tig1 bir sonugtur (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21: Asimetrik ftalosiyanin bilesiginin (27) etanol ve dimetilsiilfoksit

icerisinde 10 konsantrasyonda alinan UV-Vis spektrumu.
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4.5.2. Ikinci Grup Sentezler

4.5.2.1. Simetrik Ftalosiyanin Sentezi

Niikleofilik tepkime yerine tercih edilen yontemlerden biri klik metodudur. Klik
kimyas1 en belirgin olarak 2001 yilinda ortaya ¢ikmistir. Kiiclik yapilar1 yiiksek
verimle ve kolay bir prosesle birlestirmek icin biyolojik sentezlerde kullanilmistir. Bu
metot daha sonra niikleofilik halka agilmasi, karbon-karbon c¢oklu baglarin katilma
reaksiyonu gibi pek ¢ok reaksiyonda ve organik sentez, malzeme, polimer kimyasi,
biyomedikal alanlarinda kabul gérmiistiir. En bilinen klik reaksiyonu azitler ve alkinler
arasinda gergeklesen bakir-katalizorlii Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur
(Sekil 4.22). Bu yontemde bakir katalizle yumusatilmis bir ortamda giivenilir, kolay,
secici ve yiksek verimli reaksiyonlar gergeklesitirilebilir. Pek ¢ok solventle
kullanilmasida diger bir avantajidir. Yontem 6zellikle kirilgan bilesiklerin yer aldig
karbonhidrat kimyasindaki reaksiyonlarda ve biyomolekiillerin sentezinde
kullanilmaktadir. Pek c¢ok avantaji olmasma ragmen bu reaksiyonun tetrapirolik
bilesiklerde kullanimi 2006 yilinda gerceklesmistir. Son yillarda ise bu yontemin
kullanimi giderek artmaktadir [Dumoulin and Ahsen, 2011].
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Sekil 4.22: Bakir-katalizorlii Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.

Yukarida anlatilan bu avantajlar dikkate alinarak; ikinci bolimde simetrik
ftalosiyaninlere poliokso gruplarmi klik metoduyla baglamak igin iki yol tercih
edilmistir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23: Simetrik ftalosiyanin eldesi i¢in tercih edilen yontemler.

Birinci yolda 6nce ftalosiyanin eldesi ve bu ftalosiyanindeki hidroksil (—OH)
gruplarina klik metodu i¢in azitleme yapilmasi diisliniilmiistiir. Bu reaksiyon ig¢in
ftalonitril, pentanol, lityum ve DMF 80°C’de 2 saat karistirilip, reaksiyona ¢inko asetat
eklenerek 150°C’de refluks yapilarak ftalosiyanin elde edilmistir. Ftalosiyanin
piridinde ¢ozilerek, mesil kloriir buz banyosunda damla damla eklenmistir. Oda
sicakliginda 24 saat karigtirilarak, su eklenmis, siiziilmiis ve saflastirma islemleri
denenmistir. Buna ragmen istenilen madde elde edilememistir. Sartlar1 degistirmek
icin piridin ve mesil kloriir reaksiyon balonuna konularak, piridinde ¢oziilmiis
ftalosiyanin yavas yavas eklenmistir. Ayni saflastirma yontemleri kullanilmasina

ragmen madde elde edilememistir (Sekil 4.24). Madde elde edilemedigi i¢in azitleme
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asamasina gecilememistir. Ftalosiyanin tizerinden yiirliyen diger yontemde ise
ftalosiyanin proparjil bromiir, sezyum karbonat, DMF kullanilarak 60°C’de karanlikta
5 giin karistirilarak su eklenmis, stizilmiis, preparatif ince tabaka kromatografi teknigi
kullanilarak saflastirilmaya calisilmis fakat sonu¢ alinamamustir. Bu iki ftalosiyanin

tizerinden yiiriitiilen yontemden ftalonitril iizerinden yiiriitiilen yonteme ge¢is yapildi.

479.442

|' “s0 o0 1s0 2000 | 2500

Sekil 4.24: Mesilleme yapilan reaksiyon iiriiniiniin MALDI spektrumu. (Matriks:
DHB) (Beklenen molekiil agirligi: 2260.4).

4.5.2.2. Ftalonitril Sentezi

Bu boéliimdeki simetrik ftalosiyaninlere poliokso gruplarini klik metoduyla
baglamak i¢in tercih edilen ikinci yol ftalonitril izerinden yiiriitiilen yontemdir. Klik
metodu i¢in hidroksil (~OH) grubuna sahip ftalonitrile hem mesilleme yapilarak hem
de proparjil bromiir baglayarak ftalosiyanin elde etmek diisiiniilmiistiir. Ilk olarak
ftalonitril, DMF, potasyum karbonat ve proparjil bromiir oda sicaklifinda 5 giin
karigtirthp su eklenmis, siiziilmils ve preparatif ince tabaka kromatografi teknigi
kullanilmistir fakat madde saflastirilamamistir. Bu reaksiyon aymi sartlarda sadece
sicaklik 50°C’ye ¢ikarilarak denenmis yine de sonu¢ degismemistir. Bu reaksiyon
potasyum karbonat yerine sezyum karbonat kullanilarak ve ikinci giin ekstra proparjil
bromiir ve sezyum karbonat eklenerek denenmis olmasina ragmen iyi bir verimle ve
saf olarak elde edilememistir. Ftalonitril asamasinda karsilagilan bu sonuglar ileriki

asamalar i¢in pek parlak olmayan bir durum olustursa da bu molekiil sentezinin

80



imkansiz olmadigin1 da gostermektedir. Ftalonitril iizerinden yiiriiyen mesilleme
reaksiyonu yapilmamistir, bu maddelerin proje kapsamindaki c¢aligmalar1 devam

etmektedir.

4.5.3. Uciincii Grup Sentezler

4.5.3.1. Dihidroksi Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi

Ikinci gruptaki molekiillerde okta siibstitiie yapilarda yasanan sorunlardan dolay1
sadece iki tane fonksiyonlandirilmis ftalosiyaninler {izerinde ¢alismaya karar verdik.
Tercih ettigimiz tglincii yapida (23) 3,6-bis-(hekzilstilfanil)ftalonitril ve 3,6-bis-(6'-
hidroksi-hekzilstilfanil)ftalonitril  kullanilmistir. Bu  sentezde klik metodunu
kullanarak molekiile poliokso gruplar baglanmasi planlanmistir. Bunun igin iki farkli
yol diisiiniilmistiir. Birincisinde ftalosiyaninde azitleme ikincisinde ise ftalosiyaninde

ti¢ bagli grubu sentezleme hedeflenmistir (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25: AB3 yapisinda tercih edilen iigiincii ftalosiyanin yapisi (23) ve sentez
semast.
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Birinci yol kullanilarak ftalosiyanin (26) sentezlenmis, yapidaki ¢oziiniirliik
sorununun ortadan kalkmasiyla, saflagtirma iglemleri basarili olmus, iirliniin kiitle
spektroskopisi  (Sekil 4.26), UV-Vis spektrumlari alimmistir.  Ftalosiyanin
reaksiyonunun hem birka¢ basamakta gerceklesmesi hem de molekiillerin ¢abuk
bozunmasi iirlinlerin az miktarda olusmasina neden olmustur. Bu ylizden NMR

spektrumlar1 alinamamis ve sentezin bir sonraki asamasina ge¢ilememistir.
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Sekil 4.26: 23, 24, 25, 26 numaral1 bilesiklere ait MALDI spektrumu. (Matriks:
DHB).

4.5.3.2. UV-Vis Spektrumu

THF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis ol¢iimlerinden elde
edilen veriler kullanilarak maksimum absorpsiyon i¢in absorbans-konsantrasyon
grafigi ¢izilmistir. Sentezlenen tiim ftalosiyanin bilesikleri i¢in konsantrasyon artisi ile
absorpsiyon artisinin dogrusal oldugu ve bu konsantrasyon araliginda Lambert-Beer
yasasina uydugu goriilmiistiir. Bir baska ifadeyle 2.10%-10.10°%M konsantrasyon
araliginda agregasyon bulunmamaktadir. Asimetrik metalsiz ftalosiyanin bilesiginin
(23) THF igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-Vis spektrumu Sekil 4.27°de

verilmistir. Bu yapidaki ftalosiyanin molekiiliiniin maksimum absorbans degeri 805
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nm olarak Ol¢iilmiistiir. Bu da PDT i¢in kullanmay1 diisiindiigiimiiz molekiilde

istedigimiz absorbans degerindedir.

1,4 -
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Sekil 4.27: Asimetrik metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (23) THF icerisinde farkl
konsantrasyonlarda (2-10.10°M) alinan UV-Vis spektrumu.

Asimetrik yapidaki ftalosiyanin molekiiliiniin metalsiz (23) ve ¢inko metalli
molekiillerinin  (24) THF’te 8.10° molarda almmis UV-Vis spektrumlari
incelendiginde metalsiz molekiil lehine 26 nm’lik fark ¢ikmistir. Bu sonug metalsiz ve

¢inko metalli ftalosiyanin bilesikleri arasinda gozlenen bir durumdur (Sekil 4.28)

[Giirek and Bekaroglu, 1994].
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Sekil 4.28: 23 ve 24 numaral ftalosiyanin bilesiklerinin THF (8.10°M) igerisinde
alinan UV-Vis spektrumlari.

4.6. Sonuc¢

Bu boliimde yakin kizil 6tesi bolgede absorpsiyon yapan PDT kullanim amaclh
fotosensitizer oldugu diislinlilen simetrik ve asimetrik yapida ftalosiyanin
sentezlenmesi planlanmistir. Yakin infrared bolgede maksimum absorpsiyon yapan
molekiiller fototerapik pencerede uyarilmaya uygundur bu 6zellikte fotosensitizer i¢in
istenilen bir 6zelliktir. Bunun i¢in ilk asamada AB3 yapisinda ti¢ farkli ftalosiyanin
molekiilii (23, 27, 28) sentezlenmistir. Birincisinde hekzahekzil siilfanil ve di-6-
hidroksilhekzilsiilfanil siibstitiie (23), ikincisinde hekza-6-hidroksilhekzilsiilfanil ve
diadamtansiilfanil siibstitiie (27) ftgiinciisiinde hekza-6-hidroksilhekzilsiilfanil ve
dietilsiilfanil siibstitiie (28) molekiiller sentezlenmistir. 27 ve 28 nolu ftalosiyanin
molekiiliiniin  saflagtirma islemleri sirasinda asimetrik siibstitiisyona sahip
ftalosiyaninle birlikte olusan simetrik ftalosiyaninin ayrilmasi, polariteleri nedeniyle
giic olmugstur. Bu ftalosiyaninler i¢in silikajel kolon kromatografisinde denenen tiim
¢Oziicii sistemleri basarisiz olmustur. Bunun {izerine aliiminyum oksit kullanilmis ve
silikajele gore daha yiiksek polaritesi sayesinde saflastirma basarilmistir. Bu iki
molekiildeki ¢oziiniirliik sorunu nedeniyle asimetrik yapidaki 23 nolu ftalosiyanin
molekiilii tizerinden yiiriiyen asamalara yogunlasilmistir. Bu boliimdeki sentezde klik
metodu i¢in ftalosiyaninde azitleme yapilmis (26) yapidaki ¢oziiniirliik sorununun

ortadan kalkmasiyla, saflastirma islemleri basarili olmus, tiriiniin kiitle spektroskopisi
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alinmistir. Ftalosiyanin reaksiyonunun hem birka¢ basamakta ger¢eklesmesi hem de
molekiillerin ¢abuk bozunmasi tiriinlerin az miktarda olusmasina neden olmustur bu
yiizden sentezin bir sonraki asamasina gecilememistir. ikinci asamada simetrik
ftalosiyanindeki hidroksil (—~OH) gruplarina alternatif bir yontem olarak
diisiindiigtimiiz klik metodu i¢in azitleme yapilmasi diisliniilmiis ¢cok farkli sartlarda
reaksiyon denenmis fakat madde elde edilememistir. Diger bir alternatif ise
ftalosiyaninlere poliokso gruplarmi klik metoduyla baglamak icin tercih edilen
ftalonitril lizerinden yiiriiyen yontemdir. Bunun igin hidroksil (~OH) grubuna sahip
ftalonitrile mesilleme ve proparjil bromiir baglayarak klik metoduna uygun hale
getirmek ve bu sekilde ftalosiyanin elde etme hedeflenmistir. Bu reaksiyon i¢in farkli
sartlar denenmis olmasina ragmen iyi bir verimle ve saf olarak elde edilememistir.
Ftalonitril asamasinda karsilasilan bu sonuglar ileriki agsamalar i¢in parlak olmayan bir

durum olustursa da bu molekiil sentezinin imkansiz olmadigini gostermistir.
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5. DENEYSEL KISIM

Tez kapsamindaki saflagtirma islemlerinde ve sentezlerde kullanilan kimyasal

maddeler tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1: Sentezlerde, ayirma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal

maddeler.
Ady I"J_retici Katalog | Ozelligi
Firma No

Trietilamin Merck 8.08552
Diklorometan Teknik
Etil asetat Teknik
THF Merck 1.08114 | Ekstra saf
DMF Merck 1.03053 | Saf
Tiyonil kloriir Fluka 88952 Saf
Dietileter i'l%r::ih 31700 | Saf
n-Hekzan Teknik
Toluen Carlo Erba 488555 | Saf
Etanol Teknik
NaHCOs Fluka 71630 Saf
Aseton Teknik 8.04393
Hekzanol Merck 111-27-3
Pentanol Fluka 76930
Sodyum azit Merck 1.06688
Na2SO4 Merck 1.06645 | Susuz, Saf
K2CO3 Merck 1.04928 | Susuz
Aliiminyum oksit Merck 1.01095 | Saf
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Tablo 5.1: Devam.

Seliiloz Merck 1.02331

e Kolon i¢in
Silikajel 60 Merck 1.07734 0.063-0.200 mm
NiCl..6H20 Fluka 72247 Saf

: Strem B648004
Li Chemicals 0 Saf
2,3-Disiyano hidrokinon Merck 8.14409 | Saf
Hekzadekan-1-tiyol Merck 8.22063 | Saf
Oktan-1-tiyol Fluka 74290 Saf
Dekan-1-tiyol Alfa Aesar | 20007 | saf
Dodekan-1-tiyol Alfa Aesar 2000187 Saf
Tetradekan-1-tiyol Alfa Aesar i001237 Saf
Tert-biitantiyol Merck 8.21837
Adamantantiyol Aldrich 659452
6-Merkapto-1-hekzanol Aldrich 451088
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Tez kapsaminda kullanilan cihazlar tablo 5.2°de verilmistir.

Tablo 5.2: Tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda kullanilan cihazlar.

Cihazin Ad1

Cihazin Modeli

Cihazin Bulundugu Yer

Erime Noktas1 Tayin
Cihazi

Biichi 535

Gebze Teknik Universitesi

FT-IR Perkin Elmer Spectrum o e .
Spektrofotometresi 100 Gebze Teknik Universitesi
NMR . Varian 500 MHz Gebze Teknik Universitesi
Spektrofotometresi

Kiitle Spektrometresi

Bruker MicrOTOF
ESI-TOF

Gebze Teknik Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS

Gebze Teknik Universitesi

UV-Vis
Spektrofotometresi

Schimadzu 2101 UVPc

Gebze Teknik Universitesi

Diferansiyel Taramali
Kalorimetri

Mettler Toledo Star
Thermal Analysis System

Gebze Teknik Universitesi

Termal Analiz Cihazi

Mettler Toledo Stare
Thermal Analysis System

Gebze Teknik Universitesi

Polarize Optik

Leitz Wetzler Orthoplan-

Gebze Teknik Universitesi

Mikroskop pol.

POM Isitma Unitesi Linkam TMS 93 Gebze Teknik Universitesi
POM Sicaklik Kontrol ) .00t | Np Gebze Teknik Universitesi
Unitesi

5.1. Siv1 Kristal Serisi

OTos

S

RS SR
R:
OH R SR N CgH13
N CN :
¢ TsCl N R—SH Li =
- - > N
cn  Aseton CN DMF cn  1-Hekzanol S
OH OTos SR sk N
RS SR

=N TN SR -
\ -CgH17
H HN -CioH21
) -Ci2Hzs
=~ NN SR -C14H29
-Ci6H3s3

- C(CHa)3

Sekil 5.1: Siv1 kristal serisi ftalonitril ve ftalosiyanin sentezi.
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5.1.1. Ftalonitril Sentezi

5.1.1.1. 3,6-Bis-(hekzilsiilfanil)ftalonitril (3) Sentezi

OTos
CN
K,CO3
+ C6H 13SH —_—
CN DMF
OTos

Sekil 5.2: 3 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Zorlu et al., 2013]. 3,6-
Bis(4'-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (10 g, 21 mmol), hekzan-1-tiyol (7.5 g, 63
mmol), kuru K>CO3z (14.5 g, 105 mmol) ve dimetilformamid (60 mL) bes giin oda

sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina su eklenir ve 1 saat karistirilir. Elde

edilen ¢okeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir, kurutulur ve EtOH ile kristallendirilir.

Verim: % 43 (3.45 g).

e CooH2sN2S2, MA: 360.58
e Sar1 kati

e Erime Noktasi: 93-96°C

o IR [omax (cm™)]: 3082 (Ar-H), 2951, 2924, 2850 (-CHs), 2227 (C=N), 1450, 1422,

1207, 1145, 846, 834, 727 (C-S).

o 'H NMR (500 mHz, CDCls); 8 ppm: 7.49 (2H, s, Ar-H), 3.01 (4H, t, ~SCH2),
1.66 (4H, m, ~CHy), 1.44 (4H, m, ~CHy), 1.30 (8H, m, ~CHy), 0.89 (6H, m, —CHs).
« 3C NMR (125 MHz, CDCls); & ppm: 13.96 (CHs), 22.45 (CHy), 28.35 (CH2),
28.65 (CHy), 31.22 (CHy), 33.83 (S-CHy), 113.84 (Car), 117.09 (C=N), 132.04

(Car-H), 141.32 (S-Ca).
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5.1.1.2. 3,6-Bis(oktilsiilfanil)ftalonitril (4) Sentezi

OTos SCgH47
CN
Ko,CO3 CN
+ CgH17SH —_—
CN DMF CN
OTos SCgH17
4

Sekil 5.3: 4 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Ogunbayo and
Nyokong, 2011], [Chauke and Nyokong, 2010]. 3,6-Bis(4-
metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (5 g, 10 mmol), oktan-1-tiyol (4.6 g, 32 mmol), kuru
K2CO3 (8.2 g, 60 mmol) ve dimetilformamid (30 mL) 5 giin oda sicakliginda
karistirilir. Reaksiyon karisimina su eklenir ve 1 saat karistirilir. Elde edilen ¢okeltiler

stizlilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur, EtOH ile kristallendirilir. Verim: % 52 (2.4
9).

o C24H3sN2S2, MA: 416.609.

e Sar1 kati.

¢ Erime noktas1: 98-99°C.

e IR [vmax (cm™)]: 3081 (Ar-H), 2954, 2920, 2850 (—CHs3), 2227 (C=N), 1450, 1421,
1206, 1144, 911, 835, 765 (C-S).

e'H NMR (500 mHz, CDCls); & ppm: 7.49 (2H, s, Ar-H), 3.01 (4H, t, -SCHy),
1.67 (4H, m,—CH), 1.43 (4H, m, —CH3), 1.28 (16H, m, —-CH), 0.87 (6H, m, —CHa).
¢ 3C NMR (125 MHz, CDCl3); & ppm: 14.05 (CH3), 22.59 (CH>), 28.68 (CH,),
29.01 (CH2), 29.07 (CH2), 31.72 (CH), 33.81 (S-CH2), 113.84 (Car), 117.04 (C=N),
132.03 (Ca-H), 141.32 (S-Car).
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5.1.1.3. 3,6-Bis(desilsiilfanil)ftalonitril (5) Sentezi

OTos SCigH21
CN
K,CO3 CN
+ C10H21SH —_—
CN DMF CN
OTos SCioH21
5

Sekil 5.4: 5 nolu bilesigin sentezi.

3,6-Bis(4 -metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (5 g, 10 mmol), dekan-1-tiyol (5.57
g, 32 mmol), kuru K>COs (8.2 g, 60 mmol) ve dimetilformamid (30 mL) 5 giin oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina su eklenir 1 saat karigtirilir. Elde edilen
cokeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢oziicii
sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir, EtOH ile kristallendirilir.
Verim: % 54 (2.7 g).

o C2gHasN2S2, MA: 472.79.

e Sari kati.

¢ Erime noktasi: 100-102°C.

e IR [vmax (cm™)]: 3081 (Ar-H), 2955, 2917, 2850 (-CH3 ve -CHy), 2223 (C=N),
1469, 1432, 1366, 1283, 1203, 816,718 (C-S).

e 'H NMR (500 MHz, CDCls); & ppm: 7.49 (s, 2H, Ar-H), 3.01 (t, 4H, J = 7.1 Hz,
—SCH), 1.67 (m, 4H, J = 7.45 Hz, -CH2), 1.44 (m, 4H, J = 7.1 Hz, —CH), 1.26 (s,
24H, —CH), 0.88 (t, 6H, J = 6.9 Hz, —CHa).

¢ 13C NMR (125 MHz, CDCl3); § ppm: 14.09 (CHs), 22.65 (CH.), 22.68 (CHy),
28.69 (CH2), 29.06 (CH.), 29.26 (CH2), 29.42 (CHy), 29.49 (CH>), 31.86 (CH2),
33.82 (S-CH>), 113.84 (Car), 117.08 (C=N), 132.03 (Car-H), 141.32 (S-Car).
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5.1.1.4. 3,6-Bis(dodesilsiilfanil)ftalonitril (6) Sentezi

OTos SCyoHos
CN
K,CO3 CN
+ ClZHZSSH —_—
CN DMF CN
OTos SCyoHog
6

Sekil 5.5: 6 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Khene et al., 2008],
[Ogunbayo and Nyokong, 2011]. 3,6-Bis(4"-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (5 g, 10
mmol), dodekan-1-tiyol (6.67 g, 32 mmol), kuru K>COs3 (8.2 g, 60 mmol) ve

dimetilformamid (30 mL) 5 giin oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina su

eklenir 1 saat karistirillir. Elde edilen cokeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir

kurutulur. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢6ziicii sisteminde silikajel kolon kromatografisi

ile saflastirilir, EtOH ile kristallendirilir. Verim: % 51 (2.9 g).

e C32Hs52N2S2, MA: 528.90.

e Sar kati.

¢ Erime noktasi: 98-100°C.
¢ IR [(KBr) vmax (cm™)]: 3082 (Ar-H), 2955, 2917, 2849 (-CHs), 2224 (C=N), 1469,
1432, 1205, 818, 719 (C-S).
¢ 'H NMR (500 MHz, CDCls); & ppm: 7.49 (s, 2H, Ar-H), 3.01 (t, 4H, J = 7.3 Hz,
—SCH>), 1.67 (m, 4H, J =7 Hz, —CH>), 1.44 (m, 4H, J =7 Hz, -CH>), 1.26 (s, 32H,
—CH>), 0.88 (t, 6H, J = 6.5 Hz, —CH3).
¢ 13C NMR (125 MHz, CDCls3); § ppm: 14.11 (CHs), 22.68 (CH.), 28.69 (CH>),
29.07 (CHy), 29.32 (CH>), 29.43 (CHz2), 29.54 (CH), 29.54 (CH>), 29.61 (CHy),
31.91 (CHy), 33.81 (S-CHy), 113.85 (Car), 117.04 (C=N), 132.02 (Car-H), 141.33

(S'Car).
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5.1.1.5. 3,6-Bis(tetradesilsiilfanil)ftalonitril (7) Sentezi

OTos SCi4H29g
CN
K,CO3 CN
+ C14H293H —_—
CN DMF CN
OTos SC14H29
7

Sekil 5.6: 7 nolu bilesigin sentezi.

3,6-Bis(4'-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (5 g, 10 mmol), tetradekan-1-tiyol
(7.37 g, 32 mmol), kuru K>CO3 (8.2 g, 60 mmol) ve dimetilformamid (30 mL) 5 giin
oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karigimina su eklenir 1 saat karistirilir. Elde
edilen ¢okeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur. Hekzan:diklorometan/1:1
¢oziicii sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflastirilir, EtOH ile
kristallendirilir. Verim: % 33 (2.1 g).

e C3sHsoN2S2, MA: 585.01.

e Sar1 kati.

¢ Erime noktasi: 99-103°C.

¢ IR [vmax (cm™)]: 3079 (Ar-H), 2955, 2916, 2849 (-CH3), 2226 (C=N), 1470, 1434,
1369, 1291, 1208, 898, 718 (C-S).

¢ 'H NMR (500 MHz, CDClz); § ppm: 7.49 (s, 2H, Ar-H), 3.01 (t, 4H, J = 7.17 Hz,
—SCHy), 1.67 (m, 4H, J = 7.5 Hz, —-CH), 1.43 (m, 4H, J = 6.34 Hz, -CHy), 1.26 (s,
40H, —-CHy), 0.88 (t, 6H, J = 6.35 Hz, —CH3).

¢ 13C NMR (125 MHz, CDCls3); § ppm: 14.10 (CHs), 22.67 (CH.), 28.68 (CH>),
29.06 (CH2), 29.34 (CH>), 29.42 (CH2), 29.53 (CH), 29.61 (CH>), 29.64 (CH>),
29.67 (CHz), 31.91 (CH>), 33.82 (S-CH2), 113.83 (Car), 117.05 (C=N), 132.02
(Car-H), 141.32 (S-Car).
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5.1.1.6. 3,6-Bis(hekzadesilsiilfanil)ftalonitril (8) Sentezi

OTos SCigH33
CN
K,CO3 CN
+ C16H338H —_—
CN DMF CN
OTos SCgHa3
8

Sekil 5.7: 8 nolu bilesigin sentezi.

3,6-Bis(4'-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (5 g, 10 mmol), hekzadekan-1-tiyol
(8.27 g, 32 mmol), kuru K>CO3 (8.2 g, 60 mmol) ve dimetilformamid (30 ml) 5 giin
oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karigimina su eklenir 1 saat karistirilir. Elde
edilen ¢okeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur. Hekzan:diklorometan/1:1
¢oziicii sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflastirilir, EtOH ile
kristallendirilir. Verim: % 57 (3.9 g).

o CaoHssN2S2, MA: 641.11.

e Sart kati.

¢ Erime noktasi: 102-107°C.

e IR [vmax (cm™)]: 3080 (Ar-H), 2959, 2919, 2849 (-CHa), 2227 (C=N), 1465, 1436,
1366, 1276, 1205, 760,719 (C-S).

¢ 'H NMR (500 MHz, CDCl3); & ppm: 7.49 (s, 2H,Ar-H), 3.01 (t, 4H, J = 7.21 Hz,
—SCH), 1.67 (m, 4H, J = 7.5 Hz, —-CHy), 1.44 (m, 4H, J = 6.45 Hz, —-CH>), 1.25 (s,
40H, —-CHy), 0.88 (t, 6H, J = 6.39 Hz, —CH3).

¢ 3C NMR (125 MHz, CDCls3); § ppm: 14.11 (CHs), 22.68 (CH.), 28.69 (CH>),
29.07 (CH), 29.35 (CHy>), 29.43 (CHz2), 29.54 (CH), 29.61 (CH>), 29.65 (CH>),
29.68 (CH2), 29.69 (CH2), 31.92 (CH), 33.83 (S-CH), 113.83 (Ca), 117.11
(C=N), 132.02 (Ca-H), 141.32 (S-Ca).
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5.1.1.7. 3,6-Bis(tert-biitilsiilfanil)ftalonitril (9) Sentezi

OTos S><
CN >< K,CO3 CN
+
HS
CN DMF CN
OTos S><
9

Sekil 5.8: 9 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Kumru et al., 2011].
3,6-Bis(4'-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (10 g, 21 mmol), tert-biitantiyol (5.7 g, 64
mmol), kuru K>COs (14.6 g, 106 mmol) ve dimetilformamid (50 mL) 3 giin oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina su eklenir 1 saat karigtirilir. Elde edilen
cokeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir. Diklorometan ile ¢oziiliir 3 kez tuzlu su ile
ekstraksiyon yapilir, organik faz sodyumsiilfat ile kurutulur, diklorometan
uzaklastirilir, EtOH ile kristallendirilir. Verim: % 34 (2.2 g).

e C16H20N2S2, MA: 304.47.

¢ Beyaz kati.

e Erime noktasi: 177-178°C.

¢ IR [omax (cm™)]: 3071, 3054, 2979, 2962, 2941, 2923, 2897, 2868, 2228 (CN),
1553, 1534, 1456, 1441, 1387, 1365, 1171, 1158 (Ar-S-C), 865 (C—H).

e 'H NMR (500 MHz, CDCls); § ppm: 7.84 (2H, s, Ar-H), 1.41 (18H, s, ~CH3).

¢ 13C NMR (125 MHz, CDCls); § ppm: 140.86 (Ar—H), 139.75 (Ar-C-S), 124.94
(Ar—-C—CN), 114.82 (CN), 50.55 (C-S), 31.07 (CHs3).
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5.1.2. Ftalosiyanin Sentezi

51.2.1. 14,8,11,15,18,22,25-Oktakis(hekzilsiilfanil)ftalosiyanin (14)
Sentezi

SCgHi3 H13C6S N SCgH13
CN Li
CN Hekzanol
SC6H13 Hl3C6S N SC6H13
3
H13CgS SCgH13
14

Sekil 5.9: 14 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Burnham et al., 2003].
Hekzanol (7 mL) tizerine Li metali parcaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana  kadar  karistirilir.  Uzerine  3,6-
bis(hekzilstilfanil)ftalonitril (1 g, 2.7 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokiiliir, stiziiliir, diklorometanda ¢oziliir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziilir. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢oziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 45 (450 mg).

o CgoH114NsSs, MA: 1444 .33.

e Erime noktas1: 178°C.

e IR [vmax (cm™)]: 3298 (N-H), 3078 (Ar-H), 2956 (S-C), 2921, 2852 (-CH., —~CH),
1566, 1461, 1313, 1278, 1225,1143, 1030, 908, 788, 724.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 352 (4.68), 805 (5.16).

e 'H NMR (500 mHz, ds-THF); & ppm: 7.70 (8H, s, Ar—H), 3.16 (16H, t, ~SCH,),
1.59 (16H, m, —CH>), 1.29 (48H, m, —-CHz), 0.87 (24H, t, -CH3).
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5.1.2.2.1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(oktilsiilfanil)ftalosiyanin (15)
Sentezi

SCgH17 H17CgS SCgH17
CN
CN Hekzanol
SCgH17 Hy7CgS N SCgHa7
H.7CsS SCgHy7
15

Sekil 5.10: 15 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana kadar  karistirilir.  Uzerine  3,6-
bis(oktilsiilfanil)ftalonitril (0.6 g, 1.4 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokiiliir, siiziiliir, diklorometanda ¢o6ziliir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziiliir. Hekzan:diklorometan/1:1  ¢o6ziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 41 (250 mg).

e CosH146NgSg, MA: 1668.76, MS (MALDI-TOF): m/z 1668.92 [M]".

e IR [umax (cm™)]: 3298, 3078 (N-H), 2955 (S-C), 2919, 2851 (-CH, ~CHs), 1563,
1465, 1313, 1279, 1224,1159, 1030, 910, 787, 750, 721.

o UV-Vis (% (nm), log€) (THF): 353 (4.5), 805 (4.97).

o 'H NMR (500 mHz, ds-THF); & ppm: 7.74 (8H, s, Ar—H), 3.19 (16H, t, ~SCH),
1.82 (16H, m, —CHz), 1.59 (16H, m, —CHy), 1.29 (64H, m, —CHy), 0.90 (24H, t,
_CHa).
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5.1.2.3. 1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(desilsiilfanil)ftalosiyanin (16)
Sentezi

H21C10S SCyoH21
SC10H21 H21ClOS SC10H21
CN Li
CN Hekzanol
SCq1oH
SCioH21 H21C10S 107721
H21C10S SCyoH21
16

Sekil 5.11: 16 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana  kadar  karistirilir.  Uzerine  3,6-
bis(desilstilfanil)ftalonitril (1 g, 2.1 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokiiliir, siiziiliir, diklorometanda ¢oziliir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziiliir. Hekzan:diklorometan/1:1  ¢oziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 12 (120 mg).

o C112H176NsSs, MA: 1893.19, MS (MALDI-TOF): m/z 1893.76 [M]*.

e IR [omax (cM™)]: 3298, 3077 (N-H), 2954 (S-C), 2918, 2850 (—-CH,,~CHs), 1567,
1467, 1370, 1313, 1278, 1228, 1159, 1092, 1031, 911, 868, 787, 750, 720.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 352 (4.47), 805 (4.93).

o 'H NMR (500 MHz, dg-THF); & ppm: 7.78 (8H, s, Ar-H), 3.26 (16H, m, ~SCHy),
1.85 (16H, m, —CH), 1.60 (16H, m, —CHy), 1.29 (96H, m, —CH>), 0.87 (24H, t,
—CHa).
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5.1.2.4.1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(dodesilsiilfanil)ftalosiyanin (17)
Sentezi

Hy5C12S SCyoHos
SC12H25 H25(:12S SC12H25
CN Li
CN Hekzano
SCq»H
SC1oH25 H25C12S 128725
Hy5C12S SCyoH2s
17

Sekil 5.12: 17 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Khene et al., 2008].
Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana  kadar  karistirilir.  Uzerine  3,6-
bis(dodesilsiilfanil)ftalonitril (3 g, 5.6 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokiiliir, siiziiliir, diklorometanda ¢oziliir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan wuzaklastirilir tekrar siiziilir. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢oziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 22 (650 mg).

e C128H210NsSs, MA: 2117.61.

o IR [omax (cm™)]: 3295, 3076 (N-H), 2952 (S-C), 2917, 2850 (-CHa, —CHs), 1733,
1570, 1468, 1369, 1312, 1280, 1225, 1160, 1144, 1031, 912, 867, 765, 750, 643.

o UV-Vis (% (nm), log€) (THF): 352 (4.45), 805 (4.93).

o H NMR (500 MHz, dg-THF); & ppm: 7.80 (8H, s, Ar—H), 3.27 (16H, t, ~SCHy),
1.86 (16H, m, —CH), 1.60 (16H, m, —~CH,), 1.29 (128H, m, —CH), 0.87 (24H, t,
—~CHz).

100



5.1.2.5. 1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(tetradesilsiilfanil)ftalosiyanin
(18) Sentezi

H29C14S SCy4H29
SC14H29 H29¢l4S SC14H29
CN Li
CN Hekzanol
SCq4H
SCi4H29 Ho9C14S 1aH29
H29C14S SCy4H29
18

Sekil 5.13: 18 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali par¢aciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana  kadar  karistirilir.  Uzerine  3,6-
bis(tetradesilsiilfanil)ftalonitril (1 g, 1.7 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokiiliir, siiziiliir, diklorometanda ¢oziliir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziilir. Kolon kromatografisi ile saflastirilir

(hekzan 1: diklorometan 1). Verim: % 5 (50 mg).

o C144H242N5Ss, MA: 2342.04, MS (MALDI-TOF): m/z 2342.77 [M]*.

o IR [omax €MY)]: 3292, 3082 (N-H), 2954 (S-C), 2918, 2851 (—CHz, —CHs), 1730,
1572, 1469, 1311, 1277, 1142, 1052, 887, 765, 750.

o UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 352 (4.14), 803 (4.54).

o 'H NMR (500 MHz, dg-THF); & ppm: 7.49 (8H, s, Ar-H), 3.21 (16H, m, ~SCHy),
1.85 (16H, m, ~CH), 1.60 (16H, m, ~CH), 1.29 (160H, m, ~CH), 0.88 (24H, t,
—CHa).
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5.1.2.6.1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyanin
(19) Sentezi

H33C16S SCiHz3
SCyeH33 H33C16S N SCygH33
CN
CN Hekzanol
SCi6Hs3 H33C16S SCi6Hs3
H33C16S SCyeH33
19

Sekil 5.14: 19 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (10 mL) iizerine Li metali parcaciklar halinde eklenir ve 50°C’de
argon atmosferi altinda alkolat olusana kadar kanstirilir. Uzerine 3,6-
bis(hekzadesilsiilfanil)ftalonitril (3 g, 4.7 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks
yapilir. Suya dokiiliir, siiziiliir, diklorometanda ¢oziiliir etanol ilave edilir daha sonra

diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziiliir. Verim: % 15 (450 mg).

o C160H274NsSs, MA: 2566.46, MS (MALDI-TOF): m/z 2566.58 [M]*.

o IR [omax (cm™)]: 3290, 3074 (N-H), 2954 (S-C), 2917, 2850 (—CH,, —CHs), 1619,
1570, 1468, 1360, 1312, 1278, 1144, 1029, 917, 765, 750, 718.

e UV-Vis (A (nm), logE) (THF): 352 (4.35), 803 (4.81).

o 'H NMR (500 MHz, dg-THF); & ppm: 7.90 (8H, s, Ar—H), 3.43 (16H, m, ~SCHy),
1.86 (16H, m, ~CH), 1.60 (16H, m, ~CH), 1.29 (192H, m, ~CHy), 0.87 (24H, t,
—CHa).
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5.1.2.7.1,4,8,11,15,18,22,25-Oktakis(tert-biitilsiilfanil)ftalosiyanin
(20) Sentezi

Sekil 5.15: 20 nolu bilesigin sentezi.

Pentanol (5 mL) lizerine Li metali parcaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi altinda alkolat olusana kadar kanstirtlir. Uzerine 3,6-bis(tert-
biitilstilfanil)ftalonitril (300 mg, 0.98 mmol) eklenir, 150°C’de 5 saat refluks yapilir.
Suya dokdlir, stiziliir, diklorometanda c¢oziilir etanol ilave edilir daha sonra
diklorometan uzaklastirilir tekrar siiziiliir. Hekzan:diklorometan/1:1  ¢o6ziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 16 (49 mg).

o CoaHg2NsSs, MA:1219.90, MS (MALDI-TOF): m/z 1222.49 [M2H]".

e IR [tmax €M)]: 3307, 3048 (N-H), 2959 (S-C), 2919, 2860 (—CHz, ~CHs), 1737,
1553, 1454, 1362, 1279, 1141, 1030, 907, 775, 720, 668.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 350 (4.49), 750 (4.83).
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5.1.2.8. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(dodesilsiilfanil)ftalosiyanin (21)
Sentezi

H25C12S SC1oHos

N= >N N
\

H5C12S CN Li H5C12S _ SCqoH2s
- — NH HN

H25C12S cN  Hekzanol -y cps / SCi2H2s
N= N N

Hy5C12S SCi2H2s
21

Sekil 5.16: 21 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda  alkolat olusana kadar  karistirtir.  Uzerine  4,5-
bis(dodesilsiilfanil)ftalonitril (1.2 g, 2.2 mmol) eklenir, 150°C’de 1 gece refluks
yapilir. Suya dokiiliir, siiziiliir, su ve etanolle yikanir. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢oziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 65 (790 mg).

o C128H210NgSg, MA: 2117.61.

¢ IR [vmax (cm™)]: 3285 (N-H), 2955 (S-C), 2917, 2850 (—~CH2, —CHjs), 1559, 1466,
1399, 1365, 1288, 1214, 1127, 1075, 1019, 937, 867, 749, 681.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 327 (4.83), 669 (4.75), 698 (4.69).

e 'H NMR (500 MHz, CDCl3); & ppm: 8.45 (8H, s, Ar-H), 3.43 (16H, t, -SCH,),
2.08 (16H, m, —CH?), 1.78 (16H, m, —CHy), 1.53 (16H, m, —-CH>), 1.45 (16H, m,
—CH>), 1.38 (16H, m, —CH), 1.25 (80H, m, —CH>), 0.85 (24H, t, -CHa).
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5.1.2.9. 2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(dodesilsiilfanil)ftalosiyaninato
Nikel (22) Sentezi

H25C12S, SCi2Hzs H25C12S SCi2H2s
NE NN NZ>NE N
Ha5C12S _ \ SCisHzs NiCl, Ha5C12S _ \ SCisHas
NH HN _ - N—Ni—N
S S
Hz5C12S / SCiaHzs DMF HosC12S / SCizHzs
NN N NNy N
H25C12S SCi2Hzs H25C12S 95 SCizHzs

Sekil 5.17: 22 nolu bilesigin sentezi.

2,3,9,10,16,17,23,24-Oktakis(dodesilstiilfanil)ftalosiyanin (395 mg, 0.18 mmol),
nikel kloriir (24 mg, 0.18 mmol) ve DMF (3 mL) oda sicakliginda 3 giin karigtirlir.
Coziiniirliik az oldugu i¢in tlizerine 2 mL hekzanol eklenir 70°C’de 1 gece karistirilir.
Suya dokiiliir, stziiliir, su ve etanolle yikanir. Hekzan:diklorometan/1:1 ¢oziicii

sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 28 (114 mg).

o C128H208NsNiSs, MA: 2174.28.

e IR [omax (cm™)]: 2955 (S-C), 2919, 2850 (—~CH>, —CHs), 1598, 1538, 1467, 1418,
1385, 1261, 1088, 1070, 968, 869, 800, 750, 714.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 317 (4.87), 655 (4.71).

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): & ppm: 8.28 (8H, s, Ar—H), 3.38 (16H, t, ~SCH,),
2.05 (16H, m, —CH), 1.75 (16H, m, —CH), 1.54 (16H, m, —CH), 1.43 (16H, m,
—CHz), 1.36 (16H, m, —CH), 1.25 (80H, m, —CH?>), 0.84 (24H, t, —CH3).
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5.2. Fotodinamik Terapi (PDT) Amach Sentezlenen
Molekiiller

5.2.1. Ftalonitril Sentezi

OH OTos SR R:
CN CN CeH13
R—S5H N CgH1,0H
+ TsCl — _—
CN CN CN
OH OTos SR

Sekil 5.18: Ftalonitrillerin sentezi.

5.2.1.1. 3,6-Bis-(adamantilsiilfanil)ftalonitril (11) Sentezi

OTos SH S
CN CN
N K,CO3
CN DMF CN
OTos S
11

Sekil 5.19: 11 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Zorlu, 2013]. 3,6-
Bis(4’-metilfenilstilfoniloksi)ftalonitril (4.6 g, 10 mmol), adamantantiyol (5 g, 30
mmol), kuru KCOs3 (5,5 g, 40 mmol) ve dimetilformamid (30 mL) 5 giin oda
sicakliginda karigtirilir. Reaksiyon karigimina su eklenir 1 saat karistirilir. Elde edilen
cokeltiler siizlilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur, Hekzan:diklorometan/1:1 ¢6ziicti
sisteminde silikajel kolon kromotografisi ile saflastirilir ve CH2Cl: ile kristallendirilir.
Verim: % 42 (1.76 g).

e CasH32N2S2, MA: 460.70.
¢ Beyaz kati.
e Erime noktasi: 230-236°C.
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o IR [omax (cm™)]: 3071 (Ar-H), 2929 (C-S), 2901, 2851 (-CHz2,~CHs), 2228 (C=N),
1452, 1444, 1295, 1163, 1033, 976, 872, 838, 750, 682, 620 (C-S).

o 'H NMR (500 mHz, CDCls); § ppm: 7.75 (2H, s, Ar—H), 2.09 (6H, m, ~CH), 1.93
(12H, m, ~CHy), 1.69-1.64 (12H, m, ~CH2).

¢ 3C NMR (125 MHz, CDCls); 5 ppm: 30.15 (6 CH), 35.83 (6 CH), 43.75 (6 CH2),
53.14 (S-C), 115.01 (Ca-H), 125.29 (Car), 137.74 (S-Car), 141.16 (C=N).

5.2.1.2. 3,6-Bis-(6'-hidroksi-hekzilsiilfanil)ftalonitril (12) Sentezi

HO

NN

OTos S
CN CN

KoCO3
+
HS/\/\/\/OH

CN DMF CN

OTos /\/\/\/8

HO 12

Sekil 5.20: 12 nolu bilesigin sentezi.

Bu sentez literatiirde yer alan prosediire gore yapilmistir [Tekdas, 2012]. 3,6-
Bis(4'-metilfenilsiilfoniloksi)ftalonitril (10 g, 21 mmol), 6-hidroksi-hekziltiyol (8,5 g,
63 mmol), kuru K>COz (14,5 g, 105 mmol) ve dimetilformamid (60 mL) 3 giin oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina su eklenir 1 saat karigtirilir. Elde edilen
cokeltiler siiziilerek ayrilir, su ile yikanir kurutulur, etil asetat ¢oziicii sisteminde

silikajel kolon kromotografisi ile saflagtirilir. Verim: % 36 (3 g).

e C0H2sN20,S2, MA: 392.58, MS (MALDI-TOF-MS): m/z 415.32 [M+Na]".

e Sar1 kati.

¢ Erime noktasi: 134-136°C.

e IR [vmax (cm™)]: 3387, 3303 (-ROH), 3084 (Ar-H), 2966, 2932, 2860 (-CH3), 2222
(C=N), 1464, 1429, 1366, 1276, 1057, 1036, 987, 765, 750 (C-S).

e 'H NMR (500 mHz, CDCls); & ppm: 7.78 (2H, s, Ar-H), 4.32 (2H, t, -OH), 3.10
(4H, t, -SCHy), 1.54 (4H, m, -CH2), 1.36 (8H, m, —CH>), 1.25 (4H, m, —CH>).
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¢ 3C NMR (125 MHz, CDCls); & ppm: 25.40 (CHs), 28.31 (CH.), 28.64 (CH2),
32.68 (CHy), 32.76 (S-CHy), 61.02 (-CH2-OH), 114.72 (Car), 115.26 (C=N), 132.93
(Car-H), 140.95 (S-Ca).

5.2.2. Ftalosiyanin Sentezi

5.2.2.1. 1,4-{Bis(6'-hidroksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyanin (23) Sentezi

HO, OH
S S
Ho\/\/\/\ /\/\/\ /\/\/\
SCgHa13 S S N= N/ N S
" CN CN Li _ \
\ + —_— NH HN
= S
CN CN Hekzanol " p
SCeHis P S NN S\/\/\/
HO \/\/\/
S S
23

Sekil 5.21: 23 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine L1 metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi  altinda 3 saat  kanstinlir.  Uzerine  3,6-bis-(6'-hidroksi-
hekzilsiilfanil)ftalonitril (0.196 g, 0.5 mmol) ve 3,6-bis(hekzilsiilfanil)ftalonitril (1.8
g, 5 mmol) eklenir, 150°C’de 1 gece refluks yapilir. Suya dokilir, stzilir,
diklorometanda ¢oziiliir etanol ilave edilir daha sonra diklorometan uzaklastirilir tekrar
stiziilir. Diklorometan ¢oziicii sisteminde silikajel kolon kromatografisi ile
saflastirilir. Verim: % 7 (52 mg).

e CgoH114Ng02Sg, MA: 1476.33, MS (MALDI-TOF): m/z 1477.19 [M]".

¢ IR [vmax (cm-1)]: 3298, 3078 (N-H), 2922 (S-C), 2852 (—-CH, —CHj3), 1566,
1460, 1278, 1225, 1159, 1143, 1091, 1030, 908, 868, 788, 753, 724.

e UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 352 (4.63), 805 (5.09).
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5.2.2.2. 1,4-{Bis(6-hidroksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyaninato Cinko (24) Sentezi

HO, OH HO OH
S S
/\/\/\S QP S/\/\/\ /\/\/\S QP S/\/\/\
N- Zn(OAc), N°
“NH  HN —_— N—2Zn—N
= ) DMF )
\/\/\/S N My N S\/\/\/ \/\/\/s NsMyN S\/\/\/
565 S S
24

Sekil 5.22: 24 nolu bilesigin sentezi.

1,4-{Bis(6-mesiloksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyanin (0.052 g, 0.034 mmol), kuru Zn(OAc).
(0.006 g, 0.034 mmol) ve dimetilformamid (5 mL) 1 gece 60°C’de karigtirilir. Suya
dokiiliir, stiziiliir, etanolde yikanir. Diklorometan ¢oziicii sisteminde silikajel kolon

kromatografisi ile saflastirilir. Verim: % 74 (40 mg).

o CaoH112N028eZn, MA: 1539.71, MS (MALDI-TOF): m/z 1540.43 [M]*.
o UV-Vis (A (nm), log€) (THF): 345 (4.58), 779 (5.12).
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5.2.2.3. 1,4-{Bis(6-mesiloksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyaninato Cinko (25) Sentezi

HO OH MsQO, OMs

25

Sekil 5.23: 25 nolu bilesigin sentezi.

1,4-{Bis(6-mesiloksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyaninato ¢inko (40 mg, 0.026 mmol), diklorometan
(5 mL) ve trietilamin (472 mg, 4.6 mmol, 0.65 mL) buz banyosunda karistirilir. Buz
banyosunda iizerine yavas yavas mesilkloriir (106 mg, 0.9 mmol) eklenir. Karigim oda
sicakliginda 2 saat karigtirilir. Diklorometan (100 mL) eklenir, sodyumbikarbonat
cozeltisi ile yikanir, organik faz sodyumsiilfat ile kurutulur ve diklorometan

uzaklagtirilir. Verim: % 45 (20 mg).

e Cg2H116Ng06S10Zn, MA: 1695.89, MS (MALDI-TOF): m/z 1696.48 [M]".
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5.2.2.4. 1,4-{Bis(6-azit-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyaninato Cinko (26) Sentezi

MsO OMs N3 N3
SQS
/\/\/\S _ P /\/\/\ /\/\/\S _ P /\/\/\
NN 3 NENWTN 8
NaN3
N—2zn—N —_— N—Zn—N,
DMF
\/\/\/S NSty s s NSty S\/\/\/
S
26

Sekil 5.24: 26 nolu bilesigin sentezi.

1,4-{Bis(6-mesiloksi-hekzilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-
hekzakis(hekzadesilsiilfanil)ftalosiyaninato ¢inko (20 mg, 0.011 mmol), sodyum azit
(100 mg, 1.5 mmol) ve dimetilformamit (5 mL) 90°C’de 2 giin karistirilir. Reaksiyon
kartistmi  suya  dokiiliir, stzilir ve diklorometan ile madde alinir.
Diklorometan:etanol/50:1 ¢6ziicli sisteminde preparatif ince tabaka kromatografi
teknigi kullanilarak madde saflastirilir. Verim: % 55 (10 mg).

e CgoH110N14SsZn, MA: 1589.73, MS (MALDI-TOF): m/z 1589.38 [M]".
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5.2.2.5. 1,4-{Bis(adamantilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-hekzakis(6-
hidroksi-hekzilsiilfanil)ftalosiyanin (27) Sentezi

HO, OH

S S
HO\/\/\/\ /\/\/\/OH
S S S N=\,Z N S
. N
CN CN Li \
-
. —_— NH HN
Hekzanol =
CN CN N /
/\/\/\/S S S NN S\/\/\/\
HO OH
S S

27
HO OH

Sekil 5.25: 27 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali pargaciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi altinda 3 saat karistirilir. Uzerine 3,6-bis-(adamantilsiilfanil)ftalonitril
(0.250 g, 0.6 mmol) ve 3,6-bis-(6'-hidroksi-hekzilstilfanil)ftalonitril (2.28 g, 5.8 mmol)
eklenir, 150°C’de 1 gece refluks yapilir. Suya dokiiliir, siiziiliir, etanolde ¢oziiliir.
Diklorometan ¢oziicii sisteminde aliiminyumoksit kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: % 20 (180 mg).

o CasH118NgO6Ss, MA: 1640.45, MS (MALDI-TOF): m/z 1641.28 [M]*.
e UV-Vis (A (nm), logE) (THF): 347 (4.83), 756 (4.94).
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5.2.2.6. 1,4-{Bis(etilsiilfanil)}-8,11,15,18,22,25-hekzakis(6-hidroksi-
hekzilsiilfanil)ftalosiyanin (28) Sentezi

HO OH
S S
PO~~~ /\/\/\/OH
S ~s s N= N/ N S
CN CN Li \
-
. S NH HN
Hekzanol S
CN CN N
/\/\/\/s ~S ~.S NS S\/\/\/\
HO OH
S S,
HO 2 OH

Sekil 5.26: 28 nolu bilesigin sentezi.

Hekzanol (5 mL) iizerine Li metali par¢aciklar halinde eklenir ve 50°C’de argon
atmosferi altinda 3 saat kanistirilir. Uzerine  3,6-bis-(etilsiilfanil)ftalonitril
(laboratuvarda mevcuttur) (0.050 g, 0.2 mmol) ve 3,6-bis-(6'-hidroksi-
hekzilsiilfanil)ftalonitril (0.790 g, 2 mmol) eklenir, 150 °C’de 1 gece refluks yapilir.
Suya dokiiliir, siiziiliir, etanolde ¢oziiliir. Diklorometan ¢oziicli sisteminde

aliminyumoksit ve seliiloz kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim: % 15 (43 mg).

o C72HosNs06Ss, MA: 1428.12, MS (MALDI-TOF): m/z 1428.28 [M]".
o UV-Vis (% (nm), logE) (THF): 341 (4.92), 755 (5.08).
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6. SONUCLAR

Bu tez calismasinda non periferal okta siilfanil siibstitiisyona sahip
ftalosiyaninlerlerin yakin kizil 6tesi bolgede absorpsiyon yapmasi dikkate alinarak iKi
farkli alana odaklanilmistir.

Oncelikle siv1 kristal dzellikleri incelenmek iizere non periferal okta alkil
stilfanil stibstitiic ftalosiyanin serisi tasarlanmis ve diiz alkil zincirli alti molekiil
sentezlenmis karsilastirma yapmak iginde periferal okta dodesil siilfanil siibstitiie
metalsiz ve nikelli ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Ayrica tert-biitil siilfanil
stibstitiic bilesik sentezlenerek spektroskobik etkileri incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1t NMR, UV-Vis, FT-IR, kiitle spektroskopileri gibi farkli
spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatilmigtir. Ftalosiyanin bilesiklerinin faz
gecis sicakliklar1 POM ve DSC teknikleriyle belirlenmistir. Non periferal metalsiz
ftalosiyanin bilesiklerinin POM ve DSC spektrumlari incelendiginde hi¢gbir molekiilde
stv1 kristal 6zellik gdozlenmemistir.

Ikinci olarak yakin kizil 6tesi bolgede absorpsiyon yapan PDT kullanim amaglh
fotosensitizer oldugu diisliniilen simetrik ve asimetrik yapida ftalosiyanin
sentezlenmesi planlanmistir. Bunun igin ilk asamada AB3z yapisinda t¢ farkl
ftalosiyanin molekiilii (23, 27, 28) sentezlenmistir. 27 ve 28 nolu molekiildeki
¢ozlinlirliik sorunu nedeniyle asimetrik yapidaki 23 nolu ftalosiyanin molekiilii
lizerinden yiirliyen asamalara yogunlasilmistir. Bu boliimdeki sentezde klik metodu
icin ftalosiyaninde azitleme yapilmis (26) yapidaki ¢dziiniirlik sorununun ortadan
kalkmasiyla, saflastirma islemleri basarili olmus, {irliniin kiitle spektroskopisi

alinmistir.

114



KAYNAKLAR

Ackroyd R., Kelty C., Brown N., Reed M., (2001), “The History of Photodetection
and Photodynamic Therapy”, Photochemistry and Photobiology, 74 (5), 656—669.

Ali H., van Lier J. E. J., (1999), “Metal complexes as photo- and radiosensitizers”,
Chemical Reviews, 99, 2379.

Allen C. M., Sharman W. M., van Lier J. E. J.,, (2001), “Current status of
phthalocyanines in the photodynamic therapy of cancer”, Porphyrins Phthalocyanines,
5, 161-1609.

Atilla D., Saydan N., Durmus M., Giirek A. G., Khan T., Riick A., Walt H., Nyokong
T., Ahsen V., (2007), “Synthesis and photodynamic potential of tetra- and octa-

triethyleneoxysulfonyl substituted zinc phthalocyanines”, Journal of Photochemistry
& Photobiology, A:Chemistry, 186, 298-307.

Ban K., Nishizawa K., Ohta K., Shirai H., (2000), “Discotic liquid crystals of transition
metal complexes 27: supramolecular structure of liquid crystalline octakis-

alkylthiophthalocyanines and their copper complexes”, Journal of Materials
Chemistry, 10, 1083-1090.

Basova T. B., Giirek A. G., Ahsen V., (2002), “Investigation of liquid-crystalline
behavior of nickeloctakisalkylthiophthalocyanines and orientation of their films”,
Materials Science and Engineering C, 22, 99-104.

Bonnett R., (1995) “Photosensitizers of the porphyrin and phthalocyanine series for
photodynamic therapy”, Chemical Society Reviews, 24, 19-33.

Bonnett R., (2000), “Chemical Aspects of Photodynamic Therapy”, Gordon and
Breach Science Publishers, 1, 57-112.

Boyle R. W., Paquette B., van Lier J. E., (1992), “Biological activities of
phthalocyanines. XIV. Effect of hydrophobic phthalimidomethyl groups on the in vivo
phototoxicity and mechanism of photodynamic action of sulphonated aluminium
phthalocyanines”, British Journal of Cancer, 65 (6), 813- 817.

Boyle R. W., Dolphin D., (1996), “Structure and Biodistribution Relationships of
Photodynamic Sensitizers”, Photochemistry and Photobiology, 64 (3), 469-485.

Brancaleon L., Moseley H., (2002), “Laser e non-laser light sources for Photodynamic
Therapy”, Lasers in Medical Science. 17, 173-186.

Burnham P. M., Cook M. J., Gerrard L. A., Heeney M. J., Hughes D. L., (2003),

“Structural characterisation of a red phthalocyanine”, Chemical Communications, 16,
2064-2065.

115



Cauchon N., Tian H., Langlois R., La Madeleine C., Martin S., Ali H., Hunting D. J.,
van Lier J. J. E., (2005), “Structure-photodynamic activity relationships of substituted
zinc trisulfophthalocyanines”, Bioconjugate Chemistry, 16, 80-809.

Chandrasekhar S., Sadashiva B. K., Suresh K. A., (1977), “Liquid Crystals of disk-
like Molecule”, Panama, 7, 471-480.

Chauke V., Nyokong T., (2010), “Synthesis and electrochemical characterisation of
new tantalum (V) alkythio phthalocyanines”, Inorganica Chimica Acta, 363 (14),
3662-3669.

Colling, P.J., Hird M., (1997), “Introduction to Liquid Crystals to Chemistry and
Physics”, Toylor and Francis, 1, 111-147.

Crescenzi E., Varriale L., lovino M., Chiaviello A., Veneziani B.M., Palumbo G.,
(2004), “Photodynamic therapy with indocyanine green complements and enhances
low-dose cisplatin cytotoxicity in MCF-7 breast cancer cells”, Molecular Cancer
Therapeutics, , 3 (5), 537-544.

Debatin K. M., (2004), “Apoptosis pathways in cancer and cancer therapy”, Cancer
Immunol Immunother, 53 (3), 153-1509.

Deibel C., Janssen D., Heremans P., De Cupere V., Geerts Y., Benkhedir M.L.,
Adriaenssens G.J., (2006), “Charge transport properties of a metal-free phthalocyanine
discotic liquid crystal”, Organic Electronics, 7 (6), 495-499.

Dierking 1., (2003), “Textures of Liquid Crystals”, Wiley-VCH, 1, 1-35.

Dolmans, D. E., Fukumura D., Jain R. K., (2003), “Photodynamic therapy for cancer”,
Nature Reviews Cancer, 3, 380-387.

Dougherty T.J., Gomer C.J., Henderson B. W., Jori G., Kessel D., Korbelik M., Moan
J., Peng Q., (1998), “Photodynamic Therapy”, Journal of the National Cancer
Institute, 90 (12), 889-905.

Donnio B., Guillon D., Deschenaux R., Bruce D. W., (2003), “Metallomesogens,
Comprehensive Coordination Chemistry II” Ed: McCleverty J. A., Meyer T. J,,
Elsevier Pergamon, Amsterdam, 7, 359-379.

Dumoulin F. and Ahsen V., (2011), “Click chemistry: the emerging role of the azide-
alkyne Huisgen dipolar addition in the preparation of substituted tetrapyrrolic
derivatives”, Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 15, 481-504.

Epik H., (1995), “Nematik ve simektik fazlarda 151k transmisyonu”, Yiiksek Lisans
Tezi, Ege Universitesi.

Eser H. M., (2006), “Karbon-Nanotliip Sivi Kristal Karigimlariin Elektriksel
Ozellikleri”, Yiiksek Lisans Tezi, Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii.

116



Fukushima K., Tabata K., Okura I., (1998), “Photochemical Properties of Water-
soluble Fluorinated Zinc Phthalocyanines and their Photocytotoxicity Against HeLa
Cells”, Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 2, 219-222.

Garcia Vior M. C., Dicelio L. E., Awruch J., (2009), “Synthesis and properties of
phthalocyanine zinc(I1) complexes replaced with oxygen and sulfur linked adamantane
moieties”, Dyes and Pigments, 83, 375-380.

Garcia Vior M. C., Monteagudo E., Dicelio L. E., Awruch J., (2011), “A comparative
study of a novel lipophilic phthalocyanine incorporated into nanoemulsion

formulations: Photophysics, size, solubility and thermodynamic stability”, Dyes and
Pigments, 91, 208-214.

Guillon D., Skoulios A., Piechocki C., Simon J., Weber P., (1983), “Discotic
Mesophases of the Metal-Free Derivative of Octa (Dodecyloxymethyl)
Phthalocyanine”, Molecular Crystals and Liquid Crystals, 100, 275-284.

Guillon D., Weber P., Skoulios A., Piechocki C., Simon J., (1985), “Columnar
mesophases from meta-free and metal-free derivatives of phthalocyanines”, Molecular
Crystals and Liquid Crystals, , 130, 223-229.

Gililmez A. D., (2012), “Siv1 Kristal Bakir Ftalosiyanin Bilesiklerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu”, Yiiksek Lisans Tezi, Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii.

Giirek A. G., Bekaroglu O., (1994), “Octakis(alkylthio)-substituted phthalocyanines
and their interactions with silver(I) and palladium(II) ions”, Journal of the Chemical
Society, Dalton Transactions, 3, 1419-1423

Haisch P., Knecht S., Schlick U., Subramanian L. R., Hanack M., (1995), “Soluble
Octasubstituted (Phthalocyaninato) Metal Complexes”, Molecular Crystals and Liquid
Crystals, 270, 7-16.

Hanack M., Giil A., Hirsch A., Braja K., Subramanian L. R., Witke E., (1990),
“Synthesis and Characterization of Soluble Phthalocyanines: Structure-Property
Relationship”, Liquid Crystals, 187, 365.

Igbal Z., Lyubimtsev A., Hanack M., Ziegler T., (2009), “Anomerically glycosylated
zinc(Il) naphthalocyanines”, Tetrahedron Letters, 50, 5681-5685.

Josefsen L. B., Boyle R. W., (2008), “Photodynamic therapy and the development of
metal-based photosensitisers”, Metal -Based Drugs, 24, 10.1155, 2761009.

Juzeniene A., Moan J., (2007), “The history of PDT in Norway Part one: Identification
of basic mechanisms of general PDT”, Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 4,
3-11.

Katrin K., Nihal A., Tracy C., David B., Hasan M., (2000), “Up-Regulation of

Clusterin during Phthalocyanine 4 Photodynamic Therapymediated Apoptosis of
Tumor Cells and Ablation of Mouse Skin Tumors1”, Cancer Research, 60, 5984-5987.

117



Kessel D., (2004), “Photodynamic therapy: from the beginning”, Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy, 1 (1), 3-7.

Khene S., Geraldo D. A., Togo C. A., Limson J., Nyokong T., (2008), “Synthesis,
electrochemical characterization of tetra-and octa-substituted dodecyl-mercapto tin
phthalocyanines in solution and as self-assembled monolayers”, Electrochimica Acta,
54, 183-19.

Khoo I. C., (1995), “Holographic grating formation in dye- and fullerene C60- doped
nematic liquid crystal film”, Optic Letters, 20, 2137-2139.

Knawby D. M., Swager T. M., (1997), “Liquid-Crystalline Heterocyclic
Phthalocyanine Analogs Based on Thiophene”, Chemistry of Material, 9, 535-538.

Konami M., M. Hatano M., Tajiri A., (1990), “Inter-ring overlap integrals in dimer
complexes of phthalocyanines and porphyrins”, Chemical Physics Letters, 166, 605-
608.

Kobayashi N., Ogata H., Nonaka N., Eugene A., Luk’yanets E. A., (2003), “Effect of
peripheral substitution on the electronic absorption and fluorescence spectra of metal-
free and zinc phthalocyanines”, Chemistry - A European Journal, 9, 5123-5134.

Kog¢ M., (2011), “Asimetrik Amfifilik Cinko Ftalosiyaninler”, Yiiksek Lisans Tezi,
Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii.

Kudrevich S., Brasseur N., La Madeleine C., Gilbert S., van Lier J. J. E., (1997),
“Syntheses and Photodynamic Activities of Novel Trisulfonated Zinc Phthalocyanine
Derivatives”, Journal of Medicinal Chemistry, 40, 3897-3904.

Kumru U., Dumoulin F., Jeanneau E., Yuksel F., Cabezas Y., Zorlu Y., Ahsen V.,
(2011), “4,5-, 3,6-, and 3,4,5,6-tert-Butylsulfanylphthalonitriles: synthesis and
comparative structural and spectroscopic analyses”, Structural Chemistry, 23 (1), 175—
183.

Lux A., Rozenberg G. G., Petritsch K., Moratti S. C., Holmes A. B., Friend R. H.,
(1999), “A Series of Novel Liquid Crystalline Octakis(alkylthio)-substituted
Phthalocyanines”, Synthetic Metals, 102, 1527-1528.

Makarov S., Litwinski C., Ermilov E. A., Suvorova O., Roder B., Wohrle D., (2006),
“Synthesis and Photophysical Properties of Annulated Dinuclear and Trinuclear
Phthalocyanines”, Chemistry - A European Journal, 12, 1468 — 1474,

Mark J., Stillman M. J., (1994), “Photochemical Formation of the Anion Radical of
Zinc Phthalocyanine and Analysis of the Absorption and Magnetic Circular Dichroism
Spectral Data. Assignment of the Optical Spectrum of [ZnPc(-3)]™ Journal of The
American Chemical Society, 116, 1292.

Markovitsi D., Tran-Thi T., Briois V., Simon J., Ohta K., (1988), “Laser induced triplet

excitons in the columnar phases of an octasubstituted metal free phthalocyanine”,
Journal of American Chemical Society, 110, 2001-2002.

118



Masurel D., Sirlin C., Simon J., (1987), “Highly ordered columnar liquidcrystal
obtained from new octasubstituted phthalocyanine mesogen”, New Journal of
Chemistry, 11, 455-456.

Mbambisa G., Tau P., Antunes E., Nyokong T., (2007), “Synthesis and
electrochemical properties of purple manganese(lll) and red titanium(lV)
phthalocyanine complexes octa-substituted at non-peripheral positions with pentylthio
groups”, Polyhedron, 26, 5355-5364.

Moan, J., (1990), “On the diffusion length of singlet oxygen in cells and tissues”,
The Journal of Photochemistry and Photobiology B, 6, 343-347.

Moan, J., Berg K., (1991), “The photodegradation of porphyrins in cells can be
used to estimate the lifetime of singlet oxygen”, Photochemistry and
Photobiology, 53, 549-553.

Mohamed A., Raymond L., Sharif A. M., Alina V., Bertrand D., Guillon D., Eichhorn
S. H., (2010), “Halide effect in electron rich and deficient discotic phthalocyanines”,
Journal of Materials Chemistry, 20 (7), 1292-1303.

Nishi H., Azuma N., Kitahara K., (1992), “Preparation and properties of
octaalkylphthalocyanines having long alkyl side chains of odd numbers of carbons”,
Journal of Heterocyclic Chemistry, 29, 475-477.

Nyokong T., (2010), “Functional Phthalocyanine Molecular Materials, Ed: J. Jiang
Structure and Bonding”, Springer, New York, 135, 45-88.

O’Connor A. E., Gallagher W. M., Byrne A. T., (2009), “Porphyrin and Nonporphyrin
Photosensitizers in Oncology: Preclinical and Clinical Advances in Photodynamic
Therapy”, Photochemistry and Photobiology, 85 (5), 1053-1074.

Ogilby P. R., (2010), “Singlet oxygen: there is still something new under the sun, and
it is better than ever”, Photochemical & Photobiological Sciences, 9, 1543-1560.

Ogunbayo T.B., Nyokong T., (2009), “Synthesis and Pd(II) binding studies of
octasubstituted alkyl thio derivatised phthalocyanines”, Polyhedron, 28, 2710-2718.

Ogunbayo T.B., Nyokong T., (2010), “Photophysical and photochemical properties of
Ni(II), Pd(IT) and Pt(II) aryloxo and alkylthio derivatised phthalocyanine”, Journal of
Molecular Structure, 973, 96-103.

Ogunbayo T. B., Nyokong T., (2011), “Phototransformation of 4-nitrophenol using Pd
phthalocyanines supported on single walled carbon nanotubes”, Journal of Molecular
Catalysis A: Chemical, 337, (1-2), 68-76.

Ogunsipe A., David Maree D., Tebello Nyokong T., (2003), “Solvent effects on the

photochemical and fluorescence properties of zinc phthalocyanine derivatives”,
Journal of Molecular Structure, 650, 131-140.

119



Ohta K., Jacquemin L., Sirlin C., Bosio L., Simon J., (1988), “Influence of the nature
of the side-chains on the mesomorphic properties of octasubstituted phthalocyanine
derivatives”, New Journal of Chemistry, 12, 751-754.

Ohta K., Nguyen-Tran H., Tauchi L., Kanai Y., Megumi T., Takagi Y., (2011) “Liquid
Crystals of Phthalocyanines, Porphyrins and Related Compounds”, Ed: Kadish K. M.,
Smith K. M., Guilard R., Handbook of Pophyrin Science, Applications, 12, World
Scientific, 1-46.

Ortel B., Shea C. R., Calzavara-Pinton P., (2009), “Molecular mechanisms of
photodynamic therapy”, Frontiers in Bioscience, 14, 4157-4172.

Patrice T., (2003), “Comprehensive Series in Photochemistry and Photobiology”, The
Royal Society of Chemistry, 2, 1-18

Patterson M. S., Madsen S. J., Wilson B. C., (1990), “Experimental tests of the
feasibility of singlet oxygen luminescence monitoring in vivo during photodynamic
therapy”, Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, 5 (1), 69-84.

Phillips D., (1995), “The photochemistry of sensitizers for photodynamic therapy”,
Pure and Applied Chemistry, 67, 117-126.

Piechocki C., Simon J., Skoulios D., Guillon D.,Weber P., (1982), “‘Discotic
mesophases obtained from substituted metallophthalocyanines- Toward liquid
crystalline one-dimensional conductors”, Journal of the American Chemical Society,
104 (19), 5245-5247.

Piechocki C., Simon J., (1985), “Annelides XI. Elaboration of Molecular Materials.
Synthesis of Octasubstituted Phthaloxyanine Derivatives Forming Discotic
Mesophases”, New Journal of Chemistry, 9, 159-166.

Piechocki C., Boulou J. C., Simon J., (1987), “Discotic Mesogens Possessing an
Electrical Dipole Moment Perpendicular to the Molecular Plane: Synthesis and
Mesomorphic Properties”, Molecular Crystals and Liquid Crystals, 149 (1), 115-120.

Prasad P. N., (2004), “Nanophotonics”, 1st Edition, John Wiley and Sons.

Quartarolo A. D., Pérusse D., Dumoulin F., Russo N., Sicilia E., (2013), “Hydrophilic
annulated dinuclear zinc(Il) phthalocyanine as Type Il photosensitizers for PDT: a
combined experimental and (TD)-DFT investigation”, Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 17, 980-988.

Rapulenyane N., Antunes E., Masilela N., Nyokong T., (2012), “Synthesis and
photophysicochemical properties of novel zinc phthalocyanines mono substituted with
carboxyl containing functional groups” Journal of Photochemistry and Photobiology
A: Chemistry, 250, 18-24.

Sakamoto K., Ohno-Okumura E., Kato T., Soga H., (2010), “Synthesis of near-infrared
absorbed metal phthalocyanine with S-aryl groups at non-peripheral positions”,
Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 14, 47-54.

120



Severs L. M., Underhill A. E., Edwards D., Wight P., Thetford D., (1993), “Synthesis
and Properties of Novel Octasubstituted Metallophthalocyanines”, Molecular Crystals
and Liquid Crystals, 234, 235-240.

Serrano J.L., (1996), Metallomesogens: Synthesis, Properties and Applications, VCH,
Weinheim ,J. Barbera, 4, 160-192.

Simon J., Sirlin C., (1989), “Mesomorphic molecular materials for electronics, opto-
electronics, iono-electronics: Octaalkyl-phthalocyanine derivatives”, Pure Applied
Chemistry, 61(9), 1625-1629.

Sleven J., (2002), “Mesomorphism and Optical Properties of Peripherally Substituted
Phthalocyanines: Influence of Chain Length, Linking Group and Central Metal Ion”,
Doktora Tezi, Katholieke Universiteit Leuven, Belgika.

Sleven J., Cardinaels T., Gorller-Walrand C., Binnemans K., (2003), “Liquid-
crystalline metallophthalocyanines containing late first-row transition metals”, Arkat
USA, Inc. Arkivoc , 4, 68-82.

Sosa-Vargas L., Nekelson F., Okuda D., Takahashi M., Matsuda Y., Dao Q., Hiroyuki
Y., Fujii A., Ozakib M., Shimizu Y., (2015), “Liquid crystalline and charge transport
properties of novel non-peripherally  octasubstituted  perfluoroalkylated
phthalocyanines”, Journal of Materials Chemistry C, 3, 1757-1765.

Sperandio F., Huang Y., Hamblin M.,(2013), “Antimicrobial photodynamic therapy to
Kill Gram-negative bacteria”, Recent Patents on Anti-Infective Drug Discovery, 8(2),
108-120.

Stegemeyer H., (1994) “Liquid Crystals”, Steincopff, Darmstadt, 1-50, 103-139.

Tayyaba H., Bernhard O. , Anne C.E.M., Brian W.P., “Photodynamic therapy of
Cancer”, Radiation Oncology, 9 (40), 605-622.

Tekdas D. A., Kumru U., Giirek A. G., Durmus M., Ahsen V., Dumoulin F., (2012),
“Towards near-infrared photosensitisation: a photosensitising hydrophilic non-
peripherally octasulfanyl-substituted Zn phthalocyanine”, Tetrahedron Letters, 53,
5227-5230.

Topal S. Z., Isci U., Kumru U., Atilla D., Giirek A. G., Hirel C., Durmus M.,
Tommasino J. B., Luneau D., Berber S., Dumoulin F., Ahsen V., (2014), “Modulation
of the electronic and spectroscopic properties of Zn(ll) phthalocyanines by their
substitution pattern”, Dalton Transactions, 43, 6897-6908.

Torun B., (2007) “Yasa Bagli Makiila Dejenerasyomumda Subfoveal Korodial
Neovaskiiler Membranin Verteporfin ile Fotodinamik Tedavisi”, Uzmanlik Tezi,
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi.

Tuncel S., (2012) “Mesomorfik Alkoksi ve Alkiltiyo Siibstitie Kursun
Ftalosiyaninler” Doktora Tezi, Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii.

Ulatowska-Jarza A., Zychowicz J., Holowacz 1., Bauer J., Razik J., Wieliczko A.,

121



Podbielska H., Miiller G., Strek W., Bindig U., (2006), “Antimicrobial PDT with
chlorophyll-derived photosensitizer and semiconductor laser”, Medical Laser
Application, 21, 177-183.

Vacus J., Doppelt P., Simon J., Memetzidis G., (1992), “Towards nanometer-scale
gratings : synthesis and characterization of dodecyloxy-substituted platinum
phthalocyanines”, Journal of Materials Chemistry, 2, 1065-1068.

Van Der Pol J. F., Neeleman E., Zwikker J. W., Nolte R. J. M., Drenth W., Aerts J.,
Visser R., Picken S. J., (2006), “Homologous series of liquid-crystalline metal free and
copper octa-n-alkoxyphthalocyanines”, Liquid Crystals, 33, 1378-1387.

Van Lier J. J. E.,, Tian H., Ali H., Cauchon N., Hasséssian H. M., (2009),
“Trisulfonated Porphyrazines: New Photosensitizers for the Treatment of Retinal and
Subretinal Edema”, Journal of Medicinal Chemistry, 52, 4107-4110.

Wainwright M., (2010), “Therapeutic applications of near-infrared dyes”, Coloration
Technology, 126, 115-126.

Web 1, (2013), http://www.cancervic.org.au/about-cancer/what-is-cancer, (Erisim
Tarihi: 18/10/2013).

Web 2, (2015), http://en.wikipedia.org/wiki/Cell _membrane#/media/File:Cell
membrane_ detailed_diagram_en.svq (Erisim Tarihi: 31/05/2015)

Weber P., Guillon D., Skoulios A., (1987), “Antiferroelectric stacking in lead
phthalocyanine columnar mesophases”, The Journal of Physical Chemistry A, 91,
2242-2243.

Weber P., Guillon D., Skoulios A., (1991), “Hexagonal columnar mesophases from
phthalocyanine Upright and tilted intracolumnar molecular stacking, herringbone and
rotationally disordered columnar packing”, Liquid Crystals, 9, 369-382.

Yikict M., (2004), “Termotopik Sivi Kristal Kopoliesterlerin Sentezi ve
Karakterizasyonu”, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi.

Zagal J. H., Gulppi M. A., Depretz C., Leliévre D., (1999), “Synthesis and
electrocatalytic properties of octaalkoxycobalt phthalocyanine for the oxidation of 2-
mercaptoethanol”, Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 3, 355-363.

Zheng H., (2005), “A Review of Progress in Clinical Photodynamic Therapy”,
Technology in Cancer Research & Treatment, 4 (3): 283-293.

Zorlu Y., Isci U., Un 1., Kumru U., Dumoulin F., Ahsen V., (2013), “Comparative

structural analysis of 4,5- and 3,6-dialkylsulfanylphthalonitriles of different
bulkiness”, Structural Chemistry, 24, 1027-1038.

122


http://www.cancervic.org.au/about-cancer/what-is-cancer
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_membrane#/media/File:Cell_

OZGECMIS

1975 yilinda Sivas’ta dogan Ufuk KUMRU, ilk, orta ve lise egitimini
Koyulhisar’da tamamlamistir. 1999 yilinda Marmara Universitesi Egitim Fakiiltesi
Kimya Ogretmenligi (Ingilizce) Boliimii’nden mezun olmustur. 2008 yilinda Gebze
Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Miihendislik ve Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim
Dalinda yiiksek lisans Ogrenimi tamamlamistir. 2010 yilinda Gebze Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda doktora dgrenimine
baslamistir. 1999 yilindan bu yana ¢esitli devlet okullarinda kimya 6gretmeni olarak

gorev yapmaktadir.

123



EKLER

Ek A: Tez Calismasi Kapsaminda Yapilan Yayinlar

Zorlu Y., Kumru U., Isci U., Divrik B., Jeanneau E., Albrieux F., Dede Y., Ahsen V.,
and Dumoulin F., (2015), “1,4,8,11,15,18,22,25-Alkylsulfanyl phthalocyanines: effect
of macrocycle distortion on spectroscopic and packing properties”, Chemical
Communications, 51, 6580-6583.

124



