T.C
MARMARA UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

ETIiL 7-OKSOKUMARIN-3-KARBOKSILAT TUREVI
BAZI FTALOSIYANINLERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

Eyiip DUR

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI
ORGANIK KiMYA PROGRAMI

DANISMAN
Prof.Dr. Mustafa BULUT

ISTANBUL 2009



T.C
MARMARA UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

ETIiL 7-OKSOKUMARIN-3-KARBOKSILAT TUREVI
BAZI FTALOSIYANINLERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

Eyiip DUR
(141102620070194)

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI
ORGANIK KiMYA PROGRAMI

DANISMAN
Prof.Dr. Mustafa BULUT

ISTANBUL 2009



ONSOZ

Bu calisma, Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii
Organik Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirildi.

Yiiksek Lisans Tez Konusu olan bu c¢alisma, Etil 7-hidroksikumarin-3-
karboksilat birimleri igeren baz1 metalli ( Zn, Co, Cu, Ni ) ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezlerini ve yapilariin aydinlatilmasini icermektedir.

Calismalarim sirasinda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, Onerileri ve
yol gostericiligi ile bize her tiirlii imkan1 saglayan degerli hocam Sayin Prof.Dr.
Mustafa BULUT a, sonsuz tesekkiirii bir borg bilirim.

Laboratuar c¢alismalarim boyunca gosterdikleri yardim, anlayis ve birgok
durumda yararlandigim engin tecriibelerinden dolay1 degerli hocalarim; Sayin Dog.
Dr. Umit SALAN’ a, Meryem CAMUR’ a, A. Asli ESENPINAR’ a, Dr. Zafer
ODABAS’ a, Ars. Gor. Selcuk ALTUN’ a

Benden higbir destegi esirgemeyen degerli dostum ve galisma arkadagim Aydin
ALEMDAR’ a

Laboratuar ¢alismalarim ve bilimsel hazirlik asamasinda birlikte ¢alistigim
tiim arkadaslarima;

Beni yetistiren ve bugiinlere gelmemde c¢ok biiyiik emegi bulunan, maddi ve
manevi her tiirlii sikintilarimi paylasan sevgili AILEME’ e sonsuz minnnetlerimi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

TEMMUZ, 2009 Eyiip DUR



ICINDEKILER

) SAYFA
OINSOZ ..o i
OZET ..o vii
ABSTRACT ..o iX
YENILIK BEYANL .......ooooviiiiirmimminnrnnnsmiesssssssmissssssssmesssssssssnessessses i
SEMBOLLER ..o Xii
KISALTMALAR ..ot xiii
SEKILLER .........ooioioeoiocoeeeeoeeeeeeeeeeeeeoeeeee et ees e Xiv
TABLOLAR ..o XXV
BOLUM L.....ooooitiiiiiiiiiinnninnnsssiiissssssssssssisssssssssssssssssesssss s 1
GIRIS VE AMAC .........oooooocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeeeeceeseeseeeeee st seesssssseeneee 1
BOLUM IL.....oooooiiiiiiiiiinnininsssiicssesssssssessisssssssssssssssissssss st 2
GENEL BILGILER ........coooooooiiirimmmmmniniiicnrrrnnssssssssissssssesssssssmeesssesssssns 2

IL.1 KUMARINLER ...cooooovviiiiminiiiiiiinnsessseessssssss s sssssessssssess 2
IL.1.1 Kumarinlerin Stniflandirtlmast ..........cocovvvvnnnnnicicccccccccccccee 4
I1.1.2 Benzen Halkas1 Siibstitiie Kumarinler..........c.cocovvvveecccccccccnnne 4
11.1.2.1 Mono-Siibstitiie KUmMarinler ... 5
11.1.3 a-Piron Halkas: Siibstitiie Kumarinler..........cococovvevveiiecccccccccnn, 6
I1.1.4 Benzen Halkas1 ve Piron Halkas: Siibstitiie Kumarinler-........................ 6

[1.1.5 Benzen Halkasina Halkali Yapilarin Kondenzasyonu Sonucu

Meydana Gelen Kumarinler............ccooovvvviieieieieeeeeeeee e 7

11.1.6 DIimer KUMANNIEE ........couiieeeccce e 8
I1.2. KUMARIN VE KROMONLARI AYIRT ETME METODLARI .......... 8
I1.3. KUMARINLERIN SENTEZ METODLARI............ccooovvvmmriirnnrrirensrinane, 11
[1.3.1 Perkin REAKSIYONU.........cceiieieieiieietceseeee et 11
[1.3.2 Pechmann ReaKSIYONU ..........ccceevieieuiiriciecceeeeeeee e 12
[1.3.3 Wittig REAKSIYONU ...ttt 14
11.3.4 Reformatsky TePKIMESI.......cccviiriiiirieirseeee e 16



11.3.5 Knoevenagel REAKSIYONU ..........ccceuiiririieieiirccees e 17

11.3.6 Halka Kapanma Metatez Metodu...........c.cceeuevrenieeeiernnnincceeesencees 18
[1.3.7 Diger Kumarin Sentez Metodlart .........coovvvvrerinicicieciciccccccccee 19
I1.4 KUMARIN SISTEMINDE SUBSTITUSYON .......ccooocoomriinnriiiiinn. 24
11.4.1 Agil- ve Formil- Kumarinler ... 24
[1.4.2 NITFOIAMA ... 25
[1.4.3 HalOJENIBIME........vii e 27
1.4.4 STIFOlAMA ........ocvieviiiiieeeeceeee ettt e 27
[1.4.5 ALKIASYON.......ooiieeeeeeceeteeee e 27
1.5 KUMARINLERIN SENTETiK OLARAK KULLANIMLARI............. 28
15,1 KUMAIONIAT ..ot 28
11.5.2 Furanokumarinler (furokumarinler) ...........ccccoeeevevereeeerecceeceee, 28
11.5.3 KUMarino-o-Pironlar ... 29
11.5.4 Kumarinlerin Grignard Reaktifleri ile Muamele Edilmesi .................. 30
[1.5.5 Kumarinlerden Tag Eterlerin SENtezZi.........ccocoeevveveeeeeeeveeeeeeeeeeeene, 30
11.6 KUMARINLERIN GENEL BiYOLOJIK ETKILERI.........cccoooconnvvvnnne.. 31
11.7 3-KARBOKSI KUMARINLER ........ccooooiiiriiineieneeeesneseesssnesessneeeens 32
I1.7.1 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Farkli Metodlarla Sentezleri........... 33
[1.7.2 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Bazi Sentetik Uygulamalarr ........... 35
11.8 3-KARBOKSI KUMARIN TUREVLERININ BIYOLOJIK
AKTIVITELERI ..ot 38
11.9 KUMARINLERDE YAPI TAYINI YONTEMLERI............cccoooormrrrnnnnne. 40
11.9.1 Kumarinlerin Kalitatif Tayinleri........ccccoovvvveeeeeeeeeeeceeeee, 40
I1.9.2 Kumarinlerin Spektroskopik Yontemlerle Tayini.........cococeveirecnnnee 41
IL10 FTALOSIYANINLER........cooooiiioiiiiineceeneeeesesse s 53
[1.10.1 Genel Ftalosiyanin Sentez Metodlart...........ccccevvviereevinineieninieeninens S7
I1.11 FTALOSIYANINLERIN OLUSUM MEKANIZMASI.............cccco....... 64
I1.12 FTALOSIYANINLERIN SINIFLANDIRILMASI ........ccoooooonmmvvinnriiannne. 66
[1.12.1 Tetrasiibstitlie Ftalosiyaninler...........cococeoeviveeieniniereinneeeriseeeeeees 66
I1.12.2 Oktasiibstitiie FtaloSiyaninler ...........cocceoiviveeininieeiniseeeieeeeseeees 70
[1.12.3 Hekzastibstitlie Ftalosiyaninler...........ccccoovveeeninirieininieeenseeeesees 71
[1.12.4 Cok Cekirdekli Ftalosiyaninler...........ccccooveeeninirieininieeeiseeeeseens 72
[1.12.5 Sandvig (Double-Decker) Ftalosiyaninler.............cocoeeeeeeeeennne. 73



11.12.6 Dendritik Ftalosiyaninler ... 74

[1.12.7 SUbftaloSiyaninIer ..o 75
[1.12.8 SUPerftaloSiyanin.........cccceueveeiiiiiininininrrrsres e 76
I1.13 FTALOSIYANINLERIN SAFLASTIRILMASI ..........ccoooovvvinrinrrnnnnne. 76
I1.14 FTALOSIYANINLERIN FiZIKSEL VE KIMYASAL
OZELLIKLERLI ........coiiee ettt 79
11.14.1 Ftalosiyaninlerin Fiziksel OzellikIeri........ccoc.covvurrveerrerrreecressrereerenrens 79
11.14.2 Ftalosiyaninlerin Kimyasal OzelliKIeri...........coo.oovververerveecrerreerrennen. 81
I1.15 FTALOSIYANINLERIN AGREGASYON OZELLIKLERI.............. 83
I1.16 KUMARIN BiRiMi ICEREN FTALOSIYANINLER ..............cc.......... 85
I1.17 FTALOSIYANINLERIN SPEKTRAL OZELLIKLERI................ 88
11.17.1 Ftalosiyaninlerin Infrared (FT-IR) Spektrumlart.........cccccoeevverrerrrenee. 88
I1.17.2 Ftalosiyaninlerin Kiitle Spektroskopisi.........cccocvveennreinnnccninnne, 89
11.17.3 Ftalosiyaninlerin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
SPEKEIOSKOPIST ...ttt 90
11.17.4 Ftalosiyaninlerin UV-vis Spektrumlari..........cccocoeeevnnieeennnicnenenns 91
11.17.5 Ftalosiyaninlerin Floresans SpektrosKopiSi..........ccccoeveveveieievcievcvererenenes 92
11.18 FTALOSIYANINLERIN UYGULAMA ALANLARI .............cccooooon.... 98
[1.18.1 Kimyasal SENSOT .......cvvvvvvirieieieieieieieieieieicieicicieeetee et 98
11.18.2 Elektrokromik GOrintileme ............cccceevevveieieeeicececieceeeeeeeeee e, 98
11.18.3 Optik Veri DEPOIama.........ccccueueueucueueieiececeeeeeeees e 98
11.18.4 KatalizOr Uygulamalari............ccccceeeeeiiiiinininiinininssssssseeenenenes 99
[1.18.5 BOYAMA ...ttt 99
11.18.6 Fotodinamik Terapi (PDT) .....cocceieiecieeeeeeeesss e 100
BOLUM IIL......oooiiiiiiiiiieee ettt 105
IL1 DENEYSEL BOLUM .......cooooiiiiiiiiiiesseisssessssssss s s 105
112 SENTEZLENEN BILESIKLER ......oooivoiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeee. 106
[11.2.1 3-Nitroftalimid SENteZi (1) ....cocvvvviirieerieieiree e 106
[11.2.2 3-Nitroftalamid Sentezi (3).......cccoverrirriririririreeeeee e 107
111.2.3 3-Nitroftalonitril SENEZI (4).....cccovvvvvreeerrieirieieeeeee e 108
111.2.4 4-Nitroftalimid SEeNtezi (5).....cccovvvririririrrrrreeee e 109
[11.2.5 4-Nitroftalamid Sentezi (6).......ccccoevvrvrereriririririreeeeere e 110
[11.2.6 4-Nitroftalonitril SENtEZI (7) .....cccvvvvvveeeririririeeeeeee e 111



111.2.7 Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat (8)...........cccoceeeerrrrirennen. 112
111.2.8 Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Sentezi (9)....113

111.2.9 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin

SENLEZI (10) o 118

111.2.11 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato kobalt (I1) (11) Sentezi ............... 121

111.2.12 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato bakir (II) (12) Sentezi................. 124

111.2.13 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato nikel (11) (13) ....ccccovvvieiivirererenenes 127

111.2.14 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat
SENLEZI (14) .ottt 129

111.2.15 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15)
SENTEZI ..t 134
111.2.16 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat] ftalosiyaninato kobalt (II) Bilesiginin (16)
SENTEZI .. 137

11.2.17 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (17)
SENEEZI ... 140
11.2.18 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat] ftalosiyaninato nikel (II) Bilesiginin (18)
SEINLEZI ..o 142
111.2.19 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilik asit] ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (19)
SEINLEZI ..o 145
111.2.20 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[7-oksokumarin-3-(morfolin-4-
karbonil)] ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20)

1= 0] (=4 T 148
BOLUM IV. TARTISMA VE DEGERLENDIRME ...........cccooooviiiiiiiiin. 151
IV.1 ETIL 7-(3,4-DiSIYANOFENOKSI)KUMARIN-3-

KARBOKSILAT .....ooittcticcctctetseesesesessssssesssssssssesesssssassssessssans 153

IV.2 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO CINKO (II)...................... 153

IV.3 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO KOBALT (II)................... 155

\Y



IV.4 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-

KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO BAKIR (I ....................... 155
IV.5 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO NIKEL (II) ..........coc......... 156
IV.6 ETIL 7-(2,3-DiSIYANOFENOKSI)KUMARIN-3-
KARBOKSILAT (14) ... 156
IV.7 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO CINKO (II)....................... 157
IV.8 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO KOBALT (II)................... 159
IV.9 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO BAKIR (II) ....................... 160
V.10 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT|FTALOSIYANINATO NIiKEL (II)...................... 160
IV.11 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-
3-KARBOKSILIK ASIT]JFTALOSIYANINATO CINKO (II)....... 161

IV.12 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[7-OKSOKUMARIN-
3-(MORFOLIN-4-KARBONIL)]JFTALOSIYANINATO

CEINKO (I1).....oooooeeeeeeeeeeeeee e 162
KAYNAKLAR ..ot 164
K et 183
OZGECMIS ..o 189

Vi



OZET

ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-KARBOKSILAT TUREVI BAZI
FTALOSIYANINLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Kumarinler (2H-chromen-2-ones) yapisinda heteroatom olarak oksijen igeren ve
bitkilerde dogal olarak olusan heterohalkali bilesiklerdir. Kumarin birimi i¢eren pek
cok bilesik; mantarlara karsi (antifungal), pihtilasmayr Onleyici (antikoagiilant),
damar genisletici  (vazodilatdr), fotoduyarlastirict  (fotosensizer), sedatif,
antimikrobiyal ve anti-HIV gibi pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahiptirler. Biyolojik
aktivitelerinin yanisira, kumarinler besin ve kozmetik maddelerinin {iretiminde de
katki maddesi olarak kullanilmaktadir. 7-Hidroksikumarin tiirevleri floresans
Ozelliklerinden dolayi; lazer ve optik aydmlatma uygulamalarinda da
kullanilabilmektedir.

Diger yandan, konjuge 18m-elektron sistemine sahip olan ftalosiyanin
bilesikleri de, yararli kullanim alanlarindan dolayi, pek ¢ok bilimsel calismada
incelenmektedir. Ftalosiyaninlerle ilgili yapilan birgok bilimsel ¢aligmada,
ftalosiyanin yapisina periferal olarak bagli olan fonksiyonel siibstitiientlerin,
makrohalkaya olan etkileri incelenmektedir. Bunun yanisira, ftalosiyaninlerin son
zamanlarda fotodinamik terapi, gaz sensor Ozellikleri ve solar hiicre uygulama
potansiyelleri de 6nemli arastirma alanlar1 olmaktadir.

Ftalosiyaninlerin yapisal 6zellikleri, makrohalkaya periferal olarak baglanan
degisik fonksiyonel siibstitiientlerin sayesinde degistirilebilir olmasi, onlarin
kumarinler gibi genis uygulama alanina sahip bilesikler ile siibstitiie oldugu pek ¢ok
calisma i¢in esin kaynag1 olmaktadir. Ftalosiyaninlere kumarin birimlerinin siibstitiie
olmas1 sonucu elde edilen yeni tip ftalosiyanin bilesiklerinin yapisal 6zelliklerinde
onemli degismelere neden oldugunu kanitlayan pek ¢ok calisma sunulmustur.

Deneysel c¢alismalarda, Oncelikle 3-nitroftalonitril ve 4-nitroftalonitril
bilesikleri sentezlenmistir. Daha sonra, Knoevenagel reaksiyonuna gore sentezlenen
Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat bilesigi ile 3-nitroftalonitril ve 4-nitroftalonitril
bilesiklerinin ayrt ayr1  reaksiyonu sonucu, swrast ile Etil  7-(2,3-

disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat ve Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-
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karboksilat bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerden de Zn, Co, Cu, Ni metalleri
iceren  ftalosiyanin ~ kompleksleri  sentezlenmistir.  Ayrica, Etil  7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat  bilesiginden sentezlenen Zn metalli
ftalosiyanin bilesigi asidik ortamda hidroliz edilerek, perifal kumarin birimlerinin 3
pozisyonlarinda ester gruplar1 karboksilik asit gruplarina doniistiiriilmiistiir. Daha
sonra bu bilesigin morfolin ile reaksiyonu sonucu, periferal kumarin birimlerinin 3
pozisyonunda amit gruplari olan Zn metalli ftalosiyanin bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen ftalosiyanin bilesikleri organik solventlerde yikanarak saflastiriimistir.
Yeni sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu UV-vis, FT-IR, 'H-NMR ve

Kiitle spektrumlartyla aydinaltildi.

TEMMUZ, 2009 Eyiip DUR
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF
PHTHALOCYANINES WITH FOUR ETHYL 7-
OXOCOUMARIN-3-CARBOXYLATE SUBSTITUENTS

Coumarins (2H-chromen-2-ones), belong to a very large class of oxygen
heterocycles found in nature. Compounds containing a coumarin moiety display a
broad spectrum of biological activities such as antifungal, anticoagulant, vasodilator,
dermal, photosensitizing, sedative, antimicrobial, anti-inflammatory, anti-HIV
activities. Moreover, coumarins are widely used as additives in food and cosmetics,
dispersed fluorescent, laser dyes, optically brightening agents.

Phthalocyanines (Pcs), nitrogen containing planar 18m—electron heterocyclic
conjugated compounds, have been the subject of intense research. Emphasis in this
area has recently switched to the exploration of practical usefulness of functionalized
Pc molecules. Research is now focused on the investigation of their conductive,
catalytic, photocatalytic and electrochromic properties when a simple functional unit
(e.g., redox-active, photo-active, catalytic) is attached to the periphery of a
phthalocyanine core. Pcs have found application as dyes and pigments. Also many
other applications have appeared recently including photodynamic therapy, gas
sensors and solar cell technology.

Coumarins can also be used as intermediates for the synthesis of other useful
molecules such as Pcs. Within the class of 7-hydroxycoumarins that typically display
favorable fluorescence and lasing properties, the derivatives that bear an additional
carboxylate substituents at the 3-position have several differentiating properties. The
coumarins contain a lactone ring, which is involved in pharmaceutical activity. 7-
Hydroxycoumarins allow the binding of this structure to a Pc via a phenoxy bond.
This covalent binding should not affect significantly the biological activity of the
coumarin moiety. The combined structure of the coumarin and Pc may be a potential
candidate molecule in the application of photodynamic therapy. In view of the
biological importance of both coumarins and Pcs, it is worthwhile to combine these
two functional molecules into a single compound via synthetic methodology and to



prepare and characterize their Co and ZnPc derivatives, which may also exhibit
biological activities.

In this study, we have been concerned with the synthesis and characterization
of novel, soluble metallo phthalocyanines [MPc, M: Zn, Co, Cu and Ni] carrying
ethyl 7-oxocoumarin-3-carboxylate substituents on the peryphery and examined their
spectral data as well. In addition, the ethyl carboxylate functional group was reacted
with morpholine after having reacted with thionyl chloride. The novel
phthalocyanines were purified by washing with some organic solvents,

Novel compounds were characterized by UV-Vis, FT-IR, *H-NMR and Mass

spectroscopy.

JULY, 2009 Eyiip DUR



YENILIiK BEYANI

ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-KARBOKSILAT TUREVI BAZI
FTALOSIYANINLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Etil  7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat  (9) ve  Etil  7-(2,3-
disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14) , bu bilesikler kullanilarak sentezlenen
metalli ftalosiyanin [ ( EK bélimiinde a¢ik formiilleri ve isimleri belirtilmistir ) (10)-
(13), (15)-(18) ve (19), (20) ] bilesikleri simdiye kadar sentezi ilk defa bu ¢alisma
kapsaminda gergeklestirilmis olup periferal olarak kumarin birimleri igeren
ftalosiyanin kompleksleridir. Bu bilesiklerin yapilar1 UV-Vis, FT-IR, 'H-NMR,

Kiitle ve Floresans spektral analiz yontemleri ile aydinlatilmstir.

TEMMUZ, 2009 Prof. Dr. Mustafa BULUT Eyiip DUR
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SEMBOLLER

Cu
Co
Zn
Ni
Pt
Mg
Sb

Pc

dk.
sa.
ar.
ml.

nm

Santigrat derece
Angstrom

Bakiar
Kobalt
Cinko
Nikel
Platin
Magnezyum
Antimon
Metal
Ftalosiyanin
Karbon
Dakika
Saat
Gram
Mililitre
Nanometre

Pi say1s1
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KISALTMALAR

HNO;
KMnO,
H,SO,
HCI
NaOH
KBr
THF
DMF
uv
UV-Vis
E.N
FT-IR
'H-NMR
SubPc
PDT
EM

EX

Nitrik asit

Potasyum permanganat
Silfurik asit

Hidrojen klortir

Sodyum hidroksit

Potasyum bromiir
Tetrahidrofuran
Dimetilformamid

Ultraviole

Ultraviyole / Goriiniir Bolge Spektroskopisi
Erime Noktas1

Kizilotesi Spektroskopisi
'H-Niikleer Magnetik Rezonans
Subftalosiyanin

Fotodinamik Terapi

Emisyon

Uyarma
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BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Onemsenecek kadar ¢ok sayida dogal veya sentetik kumarin tiirevi bilesikler,
yiiksek aktivitede ve genis ¢apta farmakolojik Ozelliklere sahiptirler [1]. Bunun
yanisira, birgok kumarin tiirevi optik uygulamalarda da kullanilabilmektedir.
Ozellikle, 7-Hidroksikumarinler etkili fotostabil lazer boyalardir ve lazer
uygulamalarindaki bu 6zellikleri de kumarinlerin 3. pozisyonlarindaki heterohalkali
gruplarin varliginda daha uygulanabilir bir diizeyde artmaktadir [2].

Ftalosiyaninler, 18n-elektron sistemine sahip diizlemsel makro halkali
bilesiklerdir. Ftalosiyanin bilesikleri, kimyasal ve 1sisal olarak kararli, kuvvetli
oksitleyiciler harig, kuvvetli asit ve kuvvetli bazlara karsi ¢ok dayanikli olup,
organik ¢oziiciiler ve suda coziinebilmektedirler. Kesfedildiklerinden bu yana,
yapilan pek ¢ok bilimsel ¢alismalarda, periyodik cetvelin hemen hemen tiim metal
iyonlarint kullanarak ¢ok sayida metalli ftalosiyaninler hazirlanmistir. Tamamen
sentetik {rlinler olan ftalosiyaninlerin boyarmadde ve pigment olarak
degerlendirilmesi yaninda enerji donilisiimii, elektrofotografi, optik veri
depolanmasi, gaz sensor, sivi kristal lazer teknolojisi i¢in kizildtesi boyarmadde ve
tek boyutlu metaller gibi pek ¢ok uygulamasi bulunmaktadir. Ayrica doymus
hidrokarbonlar1 diisiik sicaklikta yiikseltgemede ve benzinin oktan sayisini
arttirmada katalizor olarak uygulamalara da sahiptir [3].

Bu calismada, hem kumarinlerin hem de ftalosiyaninlerin yararli kullanim
alanlar1 g6z Onilinde tutularak, ftalosiyaninlerde kumarinlerin periferal olarak
bulunmasinin yeni 6zellikte ve daha genis ¢apta kullanim potansiyeline sahip yeni
tip metalli ftalosiyanin kompleksleri sentezlenerek spektral yontemler ile yapilari

aydinlatilmigtir.



BOLUM 11

GENEL BIiLGILER

11.1 KUMARINLER

Bir piron halkasi ve benzen ¢ekirdegi iceren ve ayni zamanda heterohalkali
bilesik olarak da bilinen iki farkli tiir molekiiler yap1 vardir:
e benzo-a-pironlar (kumarinler)
e benzo-y-pironlar (kromonlar)

Bu smiflandirma, heterohalkali yapida olan bu bilesiklerin karbonil

gruplarinin heterohalkadaki pozisyonlarina gore yapilmistir.

o} o o
1 1
2 2
3 3
V 4
¢}
benzo-a-piron benzo-y-piron

Sekil I1.1 Siibstitiie olmamig benzo-a-piron ve benzo-y-piron

Bu bilesik gruplarinin ornekleri bitkilerde dogal olarak bulunabildigi gibi
serbest veya kombine halde de bulunabilmektedir. Benzo-a-piron grubundan olan

kumarinler, ilk kez 1820 yilinda tonka fasulyesinden izole edilmiglerdir.



(b)
Sekil I1.2 Olgunlasmis tonka fasulyesi (a) ve kurutulmus tonka fasulyesi (b)

Yaygin olarak bilinen bircok kumarin tiirevi bitkilerden izole edilerek
kesfedilmistir. Bunlar 0zellikle; Leguminoceae, Rutaceae, Umbelliferae ve
Labiatae bitki familyalarindan izole edilen kumarin tiirevleridir [4].

Kapali formiilii CgHgO;, olan siibtitue olmamis temel kumarin yapisinin
IUPAC (International Union for Pure and Applied Chemistry) adi 2H-1-
benzopyran-2-one’ dir. Molekiiler agirligi 146,14 g/mol, erime noktasi 69-71 oC ve
kaynama noktast 301 °C dir. Kolay sentezlenebilme, yiiksek stabilite ve etkin 1s1k
emisyon ozellikleri nedeniyle boya 6zelligi de gostermektedirler [5-8].

Kumarinler i¢in ilk sentetik metod salisil aldehit ve o-hidroksisinnamik asit
kullanilarak yapilan ve W.H. Perkin tarafindan yayinlanan metoddur [9]. Bu metoda
gore kumarin, salisil aldehit ve o-hidroksisinnamik asit ile muamele edilerek bir
molekiil suyun uzaklagmasi sonucu lakton halkasinin olustugu bir reaksiyon sistemi
igerisinde sentezlenmistir.

Kumarin molekiliinin 6nemli fizyolojik etkileri oldugundan (pihtilagma
Onleyici, antiosteoporoz aktiviteleri, ritim bozuklugu, zayif toksin, vb) biyoloji ve
tipta Onemli yer tutmaktadirlar [10-14]. Dogal iriinler olan eskuletin (6,7-
dihidroksikumarin), fraksetin (7,8-dihidroksi-6-metoksikumarin), dafnetin (7,8-
dihidroksikumarin) ve onlarla ilgili diger kumarin tiirevleri anti oksidan aktiviteler
kadar iyi bir iltihap baskilayici olarak bilinmektedirler [15]. Ayn1 zamanda
kumarinler, parfim ve agro-kimyasallarin {retiminde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar [16]. Dogal olarak olusan bitki kokenli kumarinler kanser
tedavisinde kullanilmaktadir [17] ve benzer bir¢ok kumarin tiirevi lipoksijenaz ve

siklooksijenaz kadar iyi antibakteriyel [18], antitimér [19] ajan olarak bazi
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biyolojik etkilere de sahiptirler. Kumarinlerin antibakteriyel ve antitimor etkileri
degisik temel yapilarmin degisik siibstitiientlerle siibstitiie olmalarina gore
degisebilmektedir. Son zamanlarda kumarinlerin bilinen biyolojik etkilerine ek
olarak onlarin karbonik anhidraz inhibitorii olarak kullanildigi uygulamalara da
rastlanmaktadir [20].

1930 Yilinin baslarinda Spath ve calisma arkadaslart uzun siiren ¢aligmalar
sonucunda Umbelliferae ailesine ait bitkilerden elde ettikleri kumarin molekiiliiniin
yapisini aydinlattilar ve genis izolasyon ¢alismalarini basariyla yiiriittiiler. Spath’ 1n
bu caligmalarindan sonra 1960 yilina kadar kumarin ¢alismalar1 tizerinde gegici bir
durgunluk dénemi yasandi. 1960 yilinin sonuna dogru kumarinin verimli uygulama
alanlarmin farkina varildi ve son yillarda yeniden yogun arastirma c¢alismalar

yapilmaya baglanmustir [21].

11.1.1 Kumarinlerin Siniflandirilmasi

Kumarin tiirevleri baslica 5 sinifta toplanabilir [22]. Bunlar;

1.  Benzen halkasi siibstitiie kumarinler

2 a-Piron halkasi siibstitiie kumarinler

3. Hem benzen halkasi hem de piron halkasi siibstitiie kumarinler

4 Benzen halkasina halkal1 yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana
gelen kumarinler

5. Dimer kumarinler

I1.1.2 Benzen Halkasi Siibstitiie Kumarinler
Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono,
di, tri siibstitiie kumarinler meydana gelir. Bu siibstitiientler genellikle kumarinin

benzen ¢ekirdegine bagli olan hidroksi, alkoksi ve alkil siibstitiientleridir.



11.1.2.1 Mono-Siibstitiie Kumarinler

RO O o

Vs

R=H 7-hidroksi kumarin (Umbelliferon)
R= CHj3 7-metoksi kumarin (Herniarin)

Sekil I1.3 Mono-siibstitiiec kumarinler

11.1.2.2 Di-Siibstitiie Kumarinler

RO (@] (o]

/

OR

R=H 5,7-dihidroksi kumarin
R= CHj3 5,7-dimetoksi kumarin

Sekil I1.4 Di-stibstitiie kumarinler

11.1.2.3 Tri-Siibstitiie Kumarinler

OR;
RO o o
R3O =
R1, R,= H ve R3= CH; 7,8-dihidroksi-6-metoksi kumarin
R;= CH3zve Ry, R3= H 7,8-dihidroksi-6-metoksi kumarin
R;, Rz3= CH3; ve R,=H 6-hidroksi-5,7-dimetoksi kumarin

Sekil I1.5 Bazi tri-siibstitiiec kumarin tiirevleri



11.1.3 a-Piron Halkasi Siibstitiie Kumarinler

OH COOH o o
1S1
CHO COOH = COOH

Kumarin-3-karboksilik asit

O,
o p|r|d|n
ACZO
(o]

COOH
Kumarin-4-karboksilik asit

OH Q
_NaOAcg
+ N /\"(OH Ac,0, 1s1
H _<
CHO
o

lNH4CI (aq)

1S1

3-hidroksi kumarin

Sekil I1.6 a-piron halkasi siibstitiie olmus bazi kumarin tiirevleri ve sentezleri.

11.1.4 Benzen Halkasi ve Piron Halkasi Siibstitiie Kumarinler

CHO

CN

MeO.

OMe
MeO. OMe N Ho. 0o
9620 KOH .
* EtOH y
151 ’
! s
c

CHy

7-hidroksi-3-(p-metilfenil) kumarin

Sekil I1.7 Hem benzen halkas1 hem de piron halkasi siibstitiie baz1 kumarinler ve

sentezleri



11.1.5 Benzen Halkasina Halkah Yapilarin Kondenzasyonu Sonucu
Meydana Gelen Kumarinler
11.1.5.1 Furanokumarinler
Degisik  biyolojik  aktivitelere (analjezik, antibakteriyel, antiviral,
antikoagulan) sahip [23] furanokumarinler, bitki hiicrelerinde; furan halkasinin 2.
ve 3. pozisyonlarindaki karbon atomlarinin, kumarin halkasinin 6. ve 7.
pozisyonlarndaki karbon atomlarina kondenze olmasiyla meydana gelmektedirler

[24].

Psoralen Angelicin

Sekil I1.8 Bitki kokenli bazi1 furanokumarinler

11.1.5.2 Piranokumarinler

Piranokumarinler, yapisinda bir piran halkast bulundururlar. Ksantiletin,

Alloksantoksiletin ve Seselin bilinen bitki kokenli piranokumarin tiirevleridir [25].

Me (e} o o
Me
X =

Ksantiletin Alloksantoksiletin

Seselin

Sekil I1.9 Bitki kokenli bazi piranokumarinler



11.1.6 Dimer Kumarinler
Iki kumarinin piron halkalarinin 3. pozisyonlarindaki aktif karbon atomlarinin

birlesmesiyle farkli yapilarda kumarin tiirevi bilesikler meydana gelmektedir [26].

Dikumarol Demetildafnoretin

Sekil I1.10 Baz1 dimer kumarin tiirevleri

Dimer kumarinler, biyolojik ve fotobiyolojik 06zelliklerinden dolayr son

zamanlarda sentetik olarak ilgi gormektedirler [27].

R

o

o
MeOH MeOH, H,0
. N y M2
NN NEt; katalizor @i”\ H <C NEt, katalizor
H - + —
NC
CN / Z o CN

o NH,

OCH,

R=H, OCH, R=8-OMe

Sekil I1.11 Bazi biyolojik olarak aktif dimer kumarin tiirevleri ve sentezleri

I1.2. KUMARIN VE KROMONLARI AYIRT ETME METODLARI

Kumarin ve kromonlari birbirinden ayirmadaki metodlar ikiye ayrilmaktadir:
o Alkali reaktiflerle hidroliz metoduna dayanan yontem
e Bazi 6zel tiirevlerin hazirlanmasina dayanan yontem
Bu konuda hidrolitik yonteme dayanan metod ile yapilan ¢aligmalar sik sik
hatalara neden olmaktadir. Alkali bazin kumarin {izerindeki ilk etkisi, baslangi¢
kumarinin asidifikasyonla yeniden olustugu kumarinik asitin tuzunun olusumu ile
piron halkasinin agilmasidir. Burada su goze ¢arpmaktadir ki; ¢cogu durumda asidik

gruplarin girisimiyle kumarinik asit kararli olabilmektedir. Bu etki asidik radikalin



kumarinin, 8. pozisyonunda oldugu durumda daha net gozlenebilmektedir. Bu
sebepten oOtlirii, Dey ve Krishnamurti bu duruma bagli olarak, asidik formu ¢ok daha
kararli  6-nitrokumarini, 8-nitrokumarinin de oldugu karisimdan ayirabilmistir.
Diger yandan, alkil gruplarimin girisim yaptig1 kosullarda, bu durumun tam tersi bir
etki gozlenmektedir. Bu duruma gore kararli kumarinik asit veren a,p-1,2-
naftapiron molekiiliinde alkil gruplarinin varligi ve kumarin halkasinda hi¢ asidik
stibstitlient olmamas1 boyle bir duruma neden olmaktadir.

Alkali bazin etkisi uygun kosullarda siirdiiriiliirse, kararli kumarik asit

olusabilmektedir. Piron halkasimin, alkali ile hidrolizi sonucu olusan eliminasyon

HO OH
\O/ + CO, + CH;0R
HO o 0 HO OH /
NaOH
T ="
R RO HO

tirtinleri; bir fenol ve bir stiren tiirevidir [28].

OH

+ CO,
CH,

Sekil I1.12 Kumarin piron halkasinin alkali ortamda hidrolizi

Kromonlarin piron halkalarinin alkali ortamdaki hidrolizi sonucu ise bir orto-

hidroksi asit veya bir orto-hidroksi keton {izerinden bir fenol tiirevi olusmaktadir

[28].

OH

q{ +  RCOOH
CH,R'
R OH
NaOH R /
e (@]
R
o}

o) © \ OH

Oi +  RCOCH,R
COOH

Sekil I1.13 Kromon piron halkasinin alkali ortamda hidrolizi



Buna gore bir molekiiliin kumarin ya da kromon oldugu o molekiiliin hidrolizi
sonucu olusan {iirlinlerin incelenmesi ile anlagilabilmektedir. Boylece;

e Eger bir o-hidroksidiketon elde edilmis ise incelenen molekiil kesinlikle bir
kromondur.
e Eger bir kumarik asit elde edilmis ise bu durumda molekiil bir kumarindir.

Kumarinler ile kromonlart ayirt edebilmenin bir baska yolu da Wittig
tarafindan gelistirilmistir. Bu metoda gore; kumarin ve kromon karisimi sodyum
etoksi ile muamele edildikten sonra ortam asitlendirildiginde, kumarinin agilan
piron halkasi kapanarak tekrar kumarin formuna donerken, kromondan olusan -
diketon tiirevinde boyle bir doniisim olmamaktadir. Boylece alkali ile muamele
sonucu kumarin, karigtmindan ekstrakte edilebilmektedir. Bu yOntemin basarisi
karisimdaki kumarinin hidroksikumarin olmamasina ve kuvvetli bazla muamele
sonucu kromonun agilan piron halkasinin asitlendirme islemi ile tekrar
kapanmamasina baglidir [28].

Biitiin bu yontemlere ek olarak spektrofotometrik bir yontemle de
kromonlarin ve kumarinlerin ayirt edilebilmeleri miimkiindiir. Kumarinlerin UV-
goriinlir bolgede 274 nm ve 311 nm arasinda absorbsiyon bandi verdikleri
bilinmektedir [29]. Kromonlar ise 240 nm de kuvvetli olmayan bir absorbsiyon

bandi1 vermektedirler.

[ o ) ]
L) — L oo
o O
V) (I

o]

| -

Lﬂ w5 (1 5i5 b-in-
Sekil 11.14 Bazi kumarin ve kromon tiirevlerinin UV-Absorbsiyon spektrumlari
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BC-NMR spektroskoskopisi de kumarin ve kromonlar1 ayirt etmede
kullanilmaktadir. Kumarin ve kromonlari ayirt etmedeki en belirgin sinyaller Bc-
NMR spektrumlarindaki; kumarinler i¢in 6= 163,73 ppm ve kromonlar igin 6=
178,33 ppm olan karbonil grubu karbonlarinin sinyalleridir [30].

I1.3. KUMARINLERIN SENTEZ METODLARI
Kumarin tiirevli bilesiklerin bir¢ok sentez metodu olmasina ragmen bunlarin

sadece bazilar1 6nemli derecede verim saglamaktadir.

11.3.1 Perkin Reaksiyonu
Bu klasik metod cogu organik kimya kitabinda yer almaktadir. Onceki
boliimlerde de bahsedildigi tizere (Bolim I1.1); Perkin ilk kumarin sentezini salisil

aldehiti, asetik anhidrit ve susuz sodyum asetat ile 1sitarak gergeklestirmistir [31].

A T oA

o o0 o ‘f:
X
| (CHsC0),0 o| Ho o
—_— (@] —_— e
CHsCOO

Sekil I1.15 Perkin reaksiyonu genel mekanizmasi

OH OH . 0. _~0
__ o0 . | im0
- S
CHO CHZCOONGa, 151 Z ONa P

kumarin

salisilaldehit

Sekil I1.16 Perkin reaksiyonu ile salisil aldehitten kumarin sentezi

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan serbest hale gectiginde spontane olarak
lakton halkas1 olusturan bir o-hidroksisinnamik asit tlirevi lizerinden yliriimektedir.

Son zamanlarda Perkin reaksiyonu ile pek ¢ok kumarin tiirevi sentezlenmistir.
Mustafa Bulut ve grubu tarafindan 2.,4-dihidroksibenzaldehit bilesiginin, sodyum

asetat ve susuz asetik anhidrit ortaminda p-(3,4-disiyanofenoksi)fenilasetik asit ile
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isitilmast ile gerceklestirilen Perkin reaksiyonu sonucu yararli sentetik metodlarda

kullanilabilecek kumarin tiirevleri sentezlenmistir [32].

HO 0_0
1) A,0, CHyCOONa
HO OH

NC:@/OO . \O: N, 160-170°C O _

NC CH,COOH CHo %) HCI/MeOH O o oN
p-(3 4-disiyanofenoksi)fenilasetik asit 2 4-dihidroksibenzaldehit \©:CN
4-(4-(7-hidroksi kumarin)fenoksi)ftalonitril
Sekil II.17 Perkin reaksiyonu ile sentezlenen orto-dinitril yapisi igeren

fonksiyonel kumarin sentezi

11.3.2 Pechmann Reaksiyonu
Pechmann, bir mol fenol ile malik asitin konstantre siilfiirik asit varliginda

1sitildiginda bir kumarin tiirevinin olustugunu kesfetmistir [33].

HO)K(\”
? 0 OH O \ H,S0,, 120°C A
H,S0,, 120 °C . e et Ay
OH —— 5 formilasetik a5|t/f
HO -C0, -H,0 HO (e} o]
OH O umbelliferon
malik asit
HO OH

rezorsinol

Sekil I1.18 Pechmann reaksiyonu ile 7-Hidroksikumarin (Umbelliferon) sentezi

'/;\ICI3 /'|\|c|3
(5\ O
o G Q
X
¢} 100-130 °C
H o @) o}
© < 0 Y )

Fenol Etil asetoasetat 4-metilkumarin

Sekil I1.19 Pechmann reaksiyonu ile 4-metilkumarin sentez mekanizmasi
Bu metod uygulanabilirlik agisindan bazi sinirlamalara sahip olmakla birlikte

ozellikle 4 pozisyonu substitiie kumarinlerin sentezi i¢in uygun bir metodtur [34].

Cogu siibstitiie fenol bilesikleri bu reaksiyonu vermemektedir.
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Son zamanlarda, Pechmann kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenebilen,

potansiyel antioksidan 6zelligi olan, 4. pozisyonu siibstitiie baz1 kumarinler rapor

edilmistir [35].

HO

og /i

4,8-Dimetil-7-hidroksikumarin

HO

OH

7,8-Dihidroksi-4-metilkumarin

b

6-Benzoksi-4-metilkumarin

é /i

O (6]
4,7-Dimetil-6-hidroksikumarin
OY
(@)

O (¢]

6-Asetoksi-4-metilkumarin

e

(0]

O o

6-Asetoksi-4-metilkumarin

7-Asetoksi-4,8-dimetilkumarin

Do D

7-Benzoksi-4,8-dimetilkumarin

0

7,8-Dibenzoksi-metilkumarin

Sekil I1.20 Pechmann kondenzasyonu ile sentezlenen ve antioksidan ozelligi

olan bazi 4. pozisyonu siibstitiiec kumarinler

Pechmann kondenzasyonu ile sentezlenebilen ve 4 pozisyonunda alkil

halojeniir siibstitiienti bulunduran kumarin tiirevlerinin B-alanin, tirozin, 3,4-

dihidroksifenilalanin (DOPA) ve glutamik asit gibi norotransmitter bilesikler ile

modifiye edildigi ¢aligmalar rapor edilmistir [36].
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a n=2,R= H
b n=1,R= H,C OtBu

¢ n=1,R= H,C OH
OH

d n=1,R= -HZC/\n’O\
0

alanin (DOPA), glutamik asit
Sekil I1.21 4. Pozisyonu alkil halojeniir ile siibstitiie kumarininin nérotransmitter

ozellige sahip bazi bilesiklerle modifikasyonu

11.3.3 Wittig Reaksiyonu
Wittig reaksiyonu temel olarak, bir aldehit veya keton ile bir trifenil
fosfonyum vyiliir (Wittig reaktifi) arasindaki tepkime sonucu bir alken ve bir

trifenilfosfin oksit bilesiklerinin olustugu sentetik bir metodtur [37].

YP—0  Yp—oO R R
8 \' -, 8 < t YP=0
Rl\\\\ RI//R4 Rl\\\\ R/,/R3
Rz 3 Rz 4 R3 R4

Sekil I1.22 Wittig reaksiyonunun genel mekanizmasi
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Molekiili¢i Wittig reaksiyonu dogal iiriinlerin sentezindeki C-C bag olusumu
prosesi icin yararlt bir metodtur. Bu metoda goére, uygun fosfonyum yiliirler
sayesinde kumarin tlirevlerinin sentezlenebilmesi miimkiin olabilmektedir [38].

Son zamanlarda sentezlenen degisik Wittig reaktifleri ile molekiilici Wittig
reaksiyonlar1 sonucu kumarin tiirevlerinin sentezi daha pratik olmaktadir.
Trifenil(a-karboksimetilen) fosforan imidazolid bilesigi de bu tir Wittig
reaktiflerindendir [38].

0]

g i
+ - /N N n-BulLi Ph.P
PhsP-CHsl  + {\ /w kuru THF, 24 saat SN
N% \:N ' NS
g
N

1 J
trifenil{=-
karboksimetilen)fosfoma
imidazolid
OH i) NaOMe ksilen ] o
s _60°C2smt \<
R - R! (||) 2, refliiks 48 saat PPh; =
o} R*
3a-] 4 5a-j
OH o o
o =
. Iy
OMe

OMe
(o] (0]
oH 0._0 oH m
=
/O = 0o
OMe
OH (9] 0]
(e] =
=
_0 = 0,N
(o]
(0] = OO ©J
MeO = MeO
Ph._-0O
OH (¢] (o] o (0]
oo COr Iy
OMe

5j

Sekil I1.23 Molekiili¢i Wittig reaksiyonu ile bazi kumarin tiirevlerinin sentezi
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11.3.4 Reformatsky Tepkimesi
Reformatsky tepkimesi temel olarak bir aldehit veya keton ile bir a-halo
esterin ¢inko metali varliginda reaksiyona girerek B-hidroksiesterleri veren organik

sentez metodudur [39].

/ VAV AT A
>:o + Br \ CO,R Bi:zen \ \ CO,R H0 a\ \ﬁ CO,R

Aldehit oa—bromo ester B—Hidroksi ester
veya
Keton
A
) p . n " Q/OHA
COzR —> BrZn CH2C02I'( CO,R CO,R
Benzen \ \ \

o (o}
Znve Iz
M Toluen Refliks =

Sekil II.24 Reformatsky tepkimesinin genel mekanizmasi ve Reformatsky

tepkimesi ile kumarin sentezi

Reformatsky reaksiyonu ile 3. ve 4. pozisyonu substitiie kumarinlerin sentezi

gergeklestirilmistir [40].

(6]
J\( X Y. o)
@[YH RECHXCOX J@[Y I Msz THF P
R! COR2 b R! COR2 oLy R R?
A
Y= 0, NMe, NPh Rl=H, Me, OMe Z=H, Me, OH
X=Br, Cl R?= H, Me, OMe
R3=H, Me, Ph

Sekil I1.25 Reformatsky reaksiyonu ile sentezlenen, 3. ve 4. pozisyonu siibstitiie

kumarinler
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11.3.5 Knoevenagel Reaksiyonu

Knoevenagel reaksiyonu, Ozellikle dietil malonat gibi 1,3-dikarbonil
bilesiklerden olusan kararli enolatlarin aldol kondenzasyonlarina dayanan bir reaksi
yondur [41].

Bu kararli enolatlar daha sonra piperidin gibi zayif bazlarin katalizorliigiinde

kolayca dikarbonil bilesiklerine doniisebilir.

Py .. O e
@) @) :0: 9] 9] :0:
g o g | I I |
_ \é/ ~ > /C\\C/C\ > /C\C//C\
! | |
H H H

Sekil I1.26 1,3-Dikarbonil bilesiginin kararli enolat formu

H
) EtOﬁOEt Etomoa EIOWOEt

/\ 5
O
H N
EtO OEt H
- H- N
-.0.- 0 R 0|-|

Sekil I1.27 Knoevenagel reaksiyonu genel mekanizmasi

Knoevenagel reaksiyonu, o-hidroksialdehitlerin; piperidin, piridin veya diger
zay1f organik bazlar varliginda etil malonat, etil asetoasetat, etil siyanoasetat gibi

ester tiirevleri kondenzasyonlar1 sonucu kumarin tiirevlerinin sentezini miimkiin

kilmaktadir.
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3
| R
" /”v R i
* EtO _
o= + Hzo

R3
AN
+ EtOH
R o~ Yo
2

Sekil I1.28 Knoevenagel reaksiyonu ile kumarin sentezi

Knoevenagel reaksiyonu ile son zamanlarda pek ¢ok kumarin tiirevlerinin
sentezi gergeklestirilmistir. Knoevenagel reaksiyonu ile sentezlenen kumarinlere iyi
birer ornek olarak 3 pozisyonlarinda karboksil, imino, asetil, piridinil  gibi

fonksiyonel gruplar olan kumarinler verilebilir [41-44].

o]
o) NH (0] (0]
A\ X
HO (0] 0] AN CN 7 AN
o]
(0]

Y=H, 6-OH, 7-OH, 8-OH, 7-OMe, 6-Br, 7-NEt,

Sekil I1.29 Knoevenagel reaksiyonu ile bazi 3 siibstitiie kumarinlerin sentezi

11.3.6 Halka Kapanma Metatez Metodu

Olefinlerin halka-kapanma metatez reaksiyonu (RCM) ile ilgili arastirmalar
kumarinlerin sentezi i¢in yeni bir metoda olanak saglamstir [45]. Ikinci nesil
rutenyum katalizorler gibi daha yiiksek aktiviteye sahip katalizorler, iki elektron
eksikligi olan olefinler arasindaki molekiili¢i reaksiyonlar icin ilerleme saglamistir

[46]. Bu metod, tetra siibstitiie kumarinlerin sentezleri i¢in de uygun bir metodtur.
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N

oy

[ -
L~ |
N = =l :
—c_f—wTN})—— fon .

Gl Ph = N
s | el ! Ph
Ly hevs CH4C(CF3),0" }*"%J\'EHE
POy CH4C{CF4),0 CHz
1 2 3

Sekil I1.30 Olefin metatezinde genel olarak kullanilan katalizorler

Ry Ro Ry Ry katalizor  Ra Ri R Ro
>_< + _ 1,2 veya 3 ___ + >_<
R1 R1 R1 R2 R1 Rt R R
M

R M

~
R;

Sekil I1.31 Genel metatez reaksiyonu ve mekanizmasi

M
R; M
Ry \4\/& .
—_ R, *
Rz/\\
Ry R,

Cl_ o

OH o o o o
S katalizor 1 veya 2
>  EEEEEe—
Et;N / CH,CI CH,Cl,, 40°C, 12 saat /
3 2Ll
| 0°c, 2 saat | x
CHs CH,

Sekil 11.32 Halka kapama-metatez reaksiyonu ile kumarin sentezi

11.3.7 Diger Kumarin Sentez Metodlari

Sonn, rezorsinoliin siyanoasetik asit esteri ile kondenzasyonu sonucu olusan
ketimin hidrokloriiriin hidrolizi ile 4,7-dihidroksikumarinlerin sentezlenebilecegini
kesfetmistir [47].

HO OH HO OH
@ ' NCWO\/ Hel g 0 0 OH*/HZO O 00
> —
0 | 0/ B0 Y
N, O
! NH O

Sekil I1.33 Sonn tarafindan 6nerilen kumarin sentezi metodu
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Weiss ve Merksammer, reasetofenonun sodyum etoksi ortaminda
etiletoksimetilen asetoasetat ile 1sitilarak gergeklestirilen kondenzasyon reaksiyonu
sonucu 7-Hidroksi kumarin ve 3,6-diasetilkumarinlerin sentezlenebilecegini rapor

etmislerdir [48].

NaOMe
o
\”Jij \”jﬁ‘/ Metanol 181 Z \R

o [e)
Sekil I1.34 Weiss ve Merksammer tarafindan 6nerilen kumarin sentezi metodu

Baker, a-formilfenilasetonitrilin ve onun tiirevlerinin susuz hidroklorik asit
veya fosforoksikloriir gibi kondenzasyon ajanlari varliginda rezorsinol ve diger
fenollerle kondenzasyonu sonucu 3-fenilkromonlarin izomeri olmayan, 3-fenil

kumarinlerin sentezlenebildigini kesfetmistir [49].

kuru HCI

veya
\©/ > z fosforokmklorur

R= CHj3, H, C;Hsg

Sekil I1.35 Baker tarafindan onerilen kumarin sentezi metodu

Genel uygulanabilirligi olan ancak fazla ilgi gérmeyen baska bir kumarin
sentezi metodu da Smith ve Dobrovolny tarafindan 6ne siiriilmiistiir [50]. Bu
metoda gore benzen solventi i¢inde durokinonun etil sodyomalonat ile reaksiyona

girmesi sonucu 3-karbetoksi-5,7,8-trimetil-6-hidroksikumarin bilesiginin olustugu

belirtilmistir.

0

H ONa 0 0
COOC,Hs H/H0
. benzen SCCOOCHy), — “p 5
NaHC\ HO A ~
COOC,Hs
(0] (0] °

Sekil I1.36 Smith ve Dobrovolny tarafindan 6nerilen kumarin sentezi metodu
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Bu reaksiyon, 3. pozisyonunda; karbetoksil, acil, siyano gibi gruplar ile
stibstitiiec olmus 6-hidroksikumarin ve 5,7,8-trimetilkumarinlerin sentezi i¢in bir yol
olabilecek sodyum enolatlar ve tam olarak metilenmis kinonlar arasinda
olusmaktadir.

Chakravarti ve Majumdar olagan metodlarla sentezlenmeyen 3,4-dialkil
stibstitlieckumarinlerin sentezi i¢in bir metod gelistirmislerdir. Bu metoda gore, o-
hidroksiarilalkilketonlarn, Reformatsky reaksiyonu kosullarindaki reaksiyonlari

sonucunda kumarin tiirevlerine doniistiikleri belirtilmistir [51].

HO OMe
CHRCOOC2H5 pmdm
COCHR
CHZ CH2 CHZ

Sekil I1.37 Chakravarti ve Majumdar kumarin sentezi metodu

Bert, Grignard reaksiyonu yardimiyla o-bromofenolik eterin 1,3-
dikloropropen ile ya da fenolik eterlerin 1,3-dikloropropen arasindaki Friedel-Crafts
reaksiyonu ile sentezlenen ROCgH;CH,CH=CHCI bilesiginin kondenzasyon
reaksiyonuna dayanan bir sentetik metod gelistirmistir. Bu molekiil daha sonra iki

farkli yol ile uygun kumarine doniistiiriilebilmektedir [52].

OR OR
KOH +R' OH @
e
CH,CH=CHCI CH=CHCH,0R'
l Bl’z l HCI, basing

@OR : :OR
CH,CHBrCHCIBr CH=CHCH,CI

l NaOR' l(CHZ)GN4

OR
OR hidroliz
——
CH=CHCHO

CH=CHCH(OR'),
l yukseltgenme

OR
Crr-— (X
e B
F CH=CHCOOH

Sekil I1.38 Bert tarafindan One siiriilen kumarin sentezi metodu
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o-hidroksiketonlarin Kostanecki ag¢ilasyonu metodu ile kumarin ve kromon
tiirevi bilesiklerinin herhangi birinin olustugu belirtilmistir [53,54]. Kostanecki,
resasetofenon ve onun monometil eterinin asetik anhidrit ve sodyum asetat ile
wsitilarak elde edilen iriinlerin kromon tiirevleri oldugunu goéstermistir. Fakat bu
metod ne kromonlarin ne de kumarinlerin sentezi i¢in uygulanabilir bir metod
degildir. Ciinkii reaksiyon sirasinda olusan agcil tiirevi bilesiginden bir mol su

ayrilmasiyla ya bir kKromon ya da bir kumarin olusabilmektedir.

o}
kuromon
OCOCH,R
OH (RCH,CO),0 2 /
_
NaCOOCH,R
COCH,R COCH,R \ o_ O
7
kumarin

Sekil I1.39 Kostanecki agilasyonu ile kumarin sentezi

Salisilik aldehitler veya salisilik iminlerin o,f-doymamis bilesiklerle tandem
reaksiyonlar1 son zamanlarda sistematik olarak incelenmektedir. Bu tiir tandem
reaksiyonlar1 kumarin ve ona benzer heterohalkali yapi igeren bilesiklerin elde
edilebilmesi igin yararli bir sentetik metod olmustur [55]. Baylis-Hillman
reaksiyonu [56] ile bazi kumarin tiirevlerinin aromatik aldehitler veya iminlerin o,

doymamis bilesiklerle tandem reaksiyonu yardimiyla sentezlenmeleri saglanmistir

[57].
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H ~ DABCO
(1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan) OMe
OH
CHCl, OBn

Sekil 11.40 Baylis — Hillman reaksiyonu ile salisik aldehit tizerinden kumarin

sentezi

Son zamanlarda, ultrasonik dalgalarin kullanildig1 pek ¢ok organik materyal
sentezi gerceklestirilmistir. Sonokimya adi verilen bu proses ultrasonik ses
dalgalarinin kullanildig1 yeni bir sentez metodur. Ultrasonik dalgalarin etkileri akan
bir sivida diisiik basingli buhar bosluklarinin meydana gelerek ¢okmesine bagh
fiziksel bir proses olan kavitasyondan dolayr gozlenmektedir. Kavitasyon cok
yiiksek kismi sicakliklara neden olur ve kabarciklara (kavitelere) basing uygular

boylece siddetli s1v1 akisi ve gelistirilmis kiitle transferlerine neden olur.

[ amplifikator

reaksivon baselektrik
kal ™ déniistirciisi

\\ su )
pRz |

)

N A

reaksiyon
kah

i
/
cam horn
| .
baselektrik

amplifikator doniistiirciisi

Sekil 11.41 Ultrasonik dalga teknigi ile yapilan bir reaksiyon diizenegi
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Kavite icinde:  Karvite yiizeyinde:

Yiiksek sicakhk ortalama kosullar Q
ve basmg >; viiksek hizdaki

4
— —_— . .
= mikrojetler
| >|

1

kat viizeyi

a b

Sekil I11.42 (a) Homojen bir sistemdeki kavitasyon kabarcigi
(b) Heterojen bir sistemdeki kavitasyon kabarcigi
Ultrasonik dalgalarin bu ozelliklerinden yaralanarak pek ¢ok heterohalkali
bilesik sentezlenebilmistir. Kumarin tiirevleri de, son zamanlarda bu tiir sentez

yontemleri kullanilarak sentezlenebilmektedir [58].

N OH
Rl—:
Z ), BiCly R!= 3-OH, 3-CH;0, 2,3-(OH),
+ (20 mol% ) R?= CH3, R®=H
o 0 15-95 dk R?= Ph,, R%=H
R?=R®=CH,
RZMOH R2= R® = -(CH,),-
R3

Sekil I11.43 Ultrasonik dalga teknigi ile kumarin tiirevlerinin sentezi

1.4 KUMARIN SISTEMINDE SUBSTITUSYON

Bir benzoit tinitesi ve heterohalkali a-piron tiinitesi igeren kumarinin halka
sistemi her iki yapisinda da siibstitiient igeren kumarin tiirevlerinin olusmasina
olanak saglamaktadir. Bu hem siibstitiic olmus fenoller ile farkli B-ketonikesterlerin
kondenzasyonu ile olabilecegi gibi, ayni zamanda temel kumarin tiirevleri

tizerinden gerceklestirilen siibstitiisyon reaksiyonlar ile de yapilabilmektedir.

11.4.1 Acil- ve Formil- Kumarinler
Friedel-Craft reaksiyonu ile asetil kumarin olusturmak tizere, 7-Hidroksi ve 7-
metoksi-4-metilkumarinlerin acilleme reaksiyonu deneysel olarak

gerceklestirilememistir [59]. Bununla birlikte, 7-asetoksi-4-metil kumarine Fries
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gocii ile susuz aliminyum kloriir katalizorliigiinde, az miktarda 7-Hidroksi-6-asetil-

4-metilkumarin ile beraber 7-hidroksi-8-asetil-4-metilkumarin elde edilmistir [60].

CHg o} CHs
CH3

N P N

3
N susuz AICIy
— > +
HO 0 0o HO 0 0
AcO o) 0]
HyC o]

Sekil I1.44 Bazi agil- kumarinlerin sentezi

7-Hidroksikumarin tizerinde hekzametilentetraamin aracihigiyla 8-aldehido

kumarin diisiik verimle sentezlenebilmistir [60].

1, COL
o o 0 o
CHO

(@ ()
Sekil I1.45 8-Aldehidokumarin (a) ve 6-aldehidokumarin (b)

11.4.2 Nitrolama

Kumarinler birden fazla nitro grubu baglamaya karsi oldukca direng
gostermektedir. Buna ragmen kumarin molekiiliine alkil gruplarinin baglanmas: ile
bu direng belirgin sekilde azalmaktadir [61].

Klasik nitrolama reaksiyonlari ile kumarinlerin nitrolanmasi sonucunda

tirtinlerin izomerik karigimi elde edilmektedir [62].

CHs CH, CHs
Br O,N Br Br
X X X
H,S0,
+ HNO; —— +
HO 0] o) HO o] o] HO 0 0

Sekil II.46 7-Hidroksi-4-metil kumarinin nitrolama reaksiyonu ve olusan

izomerik tiriin karigimi
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Son yillarda kumarinlerin nitrolama reaksiyonlar1 i¢in etkili ve verimli bir
metod gelistirilmistir. Bu metoda gore az miktarda O, igeren NO gaz karigimi
kullanilarak hidroksikumarinlerin mononitrasyonu segici olarak gerceklestirilmistir

[63].

NO,
HO HO
N NO /0, (100:1) X
—_—
CH,Cly, 25°C, 3-4,5 saat
0} (6} 16} 0
R R R R
O,N
AN NO /0, (100:1) 2 X Ny VO A
_— + +
CH,Cl,, 25 °C, 3-4,5 saat
HO O 0 HO 0] 0] HO O e} HO e} ¢}
NO,
R:-H 63% 20% 5%
R: -Me 80% 0% 0%

Sekil II.47 Bazi hidroksikumarinlerin ve bazi tiirevlerinin secgici olarak

nitrolanmasi

Kumarinlerin etkili olarak nitrolanmasi i¢in yeni metodlar gelistirilmektedir.
Yeni tip nitrolama reaktifi olan seryum(1V) amonyumnitrat (CAN) ile nitrolama

reaksiyonu son zamanlarda gelistirilen yeni tip nitrolama yontemlerinden biridir

[64].

R B "
1
CAN, HOAC OaN N oN N
A veya +
0, _aN 0,
CAN, 30% H,0;, H;0, 50-60 °C 2 I S S
Ry ) o
i R3 E,
3
3b E1: H, EZ:NOZ
1a Ry=R,=Rs=H 3¢ Ey=H, E,=NO,
1b R,=Ry=H, R,=OH 3d E,=NO,, E,=H
1c R;=Ry=H, R,=OMe 3¢ E,=NO,, E,=H

1d Ry=Me, R,=OH, Ry=H
le Rl:Me, R2:OME, R3:H
1f R1:R3:H, RZ:OAC
1g Ry=H, R,=OH, Rl
Sekil 11.48 Bazi kumarin tiirevlerinin seryum(IV) amonyumnitrat (CAN) reaktifi

ile nitrolanma reaksiyonu
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11.4.3 Halojenleme
Kumarinlerin halojenleme reaksiyonlarinda, halojen atomu ilk olarak

kumarinin 3. pozisyonuna baglandiktan sonra benzen ¢ekirdegine baglanir [65].

Cl Cl
N 5 Br N Br
_Br,
CHZCOOH
HO o~ o HO o~ o

Br

Sekil 11.49 4-Klorometil-7-Hidroksikumarin bromlama reaksiyonu

11.4.4 Siilfolama

Kumarin siilfolama reaksiyonlarinda siilfolama ajani olarak genellikle
klorostilfonik asit kullanilmaktadir. Kumarin tiirevlerinden, 6zellikle 7-Hidroksi
kumarinlerin 6. pozisyonlari siilfolamaya kars1 en reaktif pozisyondur. Bu reaktivite
sirasin1 3. ve 8. pozisyonlar1 takip etmektedir. Diger yandan, kumarin siilfonil
kloriirlerin olusmasi i¢in 8. pozisyonu uygun degildir. 7-Hidroksikumarinlerde ise
6. pozisyonu 3. pozisyonundan daha reaktiftir. Kumarinlerin 100 °C ve altinda

stilfolanmasi ile monosiilfo kumarin tiirevleri olusmaktadir [66].

HO,S
X HSO,CI X
S
CH;COOH
HO o o HO (0] (6]

Sekil I1.50 7-Hidroksi kumarin tiirevinin siilfolanasyonu

11.4.5 Alkilasyon

Kumarinlerin ¢ozlinirliikklerini arttirmak amaciyla, ozellikle 7-Hidroksi-
kumarinlerde alkilasyon reaksiyonu ile zincir uzatma iglemi gergeklestirilmistir. 7-
Hidroksi kumarinlerin alkilleme reaksiyonlarinda alkilleme ajani olarak genellikle
1-bromohekzan veya 1-boromooktan gibi uzun zincirli alkil halojeniir bilesikleri
kullanilmaktadir [66].

Son zamanlarda, Mustafa Bulut ve grubu tarafindan sentezi gerceklestirilen ve
ftalosiyanin bilesigine de doniistiiriilebilecek nitril gruplart bulundurulan kumarin

tiirevlerinin sentezi rapor edilmistir [67].
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HX 0. (0] NC
:O/ _DMF.KCO, O/
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Odaswakhg
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CH3

; 7-(3,4-ditiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin

; 7-merkapto-4-metilkumarin S
0; 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-metilkumarin

S
O; 4-metilumbelliferon
(7-hidroksi-4-metilkumarin)

= X=
= X=

X
X
Sekil I1.51 Orto-disiyanofeniltiyo ve orto-disiyanofenoksi tiirevi kumarinlerin

sentezi

1.5 KUMARINLERIN SENTETIiK OLARAK KULLANIMLARI

Kumarinler ve kumarin tiirevi olan bilesikler sentetik amaclar icin yiliksek
potansiyele sahip bilesiklerdir. Bir¢ok kumarin tiirevinin kolay elde edilebilir
olmasi, bu bilesiklerden kromonlar, furanokumarinler (veya furokumarinler),
kromono-a-pironlar, flavono-a-pironlar, kumaronlar, kumarin tiirevi tag¢ eterler ve
kumarin tlirevi ftalosiyanin bilesikleri gibi ¢esitli heterohalkali ve makrohalkali

bilesiklerin sentezlenebilmelerine olanak saglamaktadir [68].

11.5.1 Kumaronlar

3. pozisyonunda halojen atomu bulunan kumarinler alkali ile muamele
edilerek uygun kumarilik asitlere doniistiiriilebilmektedir. Piron halkasi agildiktan
sonra 1 molekiil halojen asiti ayrilmasimi takiben kumarilik asit olugumunun
ardindan, sistemin 1sitilmasi ile ayrilan karbondioksit ile kumaronlar elde

edilebilmektedir. Bu Fittig ve Ebert reaksiyonu olarak bilinen bir prosestir [68].

COOH

Sekil I1.52 Kumaron sentez reaksiyonu

11.5.2 Furanokumarinler (furokumarinler)
Furan halkasinin, uygun bir sekilde kumarin veya kromon ile siibstitiie oldugu
durumda, genellikle furanokumarin veya furanokromon olarak bilinen

kumaronokumarinler veya kumaronokromonlar olusmaktadir [69].
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HO fe) o) EtOOC (0] (0] (0]
\/
+  BrCH,COOEt ﬁsztg"
2CO3
R 7 R 7
Hidroliz
o] R
Hooc o o o
\/
Ac,0
-
NaAc
-H,0ve - CO, R 7

R= -CHj veya -C¢Hs ; R'= H, Et, CI

Sekil I1.53 Furanokumarin sentez reaksiyonu

11.5.3 Kumarino-a-pironlar

Umbelliferon’larin  H,SO, varliginda malik asit ile kondenzasyon
reaksiyonlart sonucu diisiik verimle kumarino-a-pironlar olugsmaktadir. Buna gore
kondenzasyon sonucu olusan iiriin iki izomerik form icermektedir. Bunlar; ana iirlin
olan agisal kumarino-7,8-a-piron (a) ve diisiik verimle olusan lineer kumarino 6,7-

a-piron (b) ‘dur [70].

a b
Sekil I11.54 (a) A¢isal kumarino-7,8-a-piron
(b) Lineer kumarino-6,7-a-piron
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11.5.4 Kumarinlerin Grignard Reaktifleri ile Muamele Edilmesi
Grignard reaktifleri ile kumarinler reaksiyona girdiklerinde, halka kapanmasi

ile 2,2-dialkilkromanlar olusturabilen karbinoller (a) elde edilir [ 71].

o o OH (¢} OH
RMgBr R
/ Et,0
COR
a

Sekil II.55 Kumarinlerin Grignard reaktifi ile reaksiyonu ile karbinol (a)

tizerinden kroman olusumu

11.5.5 Kumarinlerden Tac¢ Eterlerin Sentezi

[lk kez Pederson tarafindan tesadiifen kesfedilen ta¢ eterler
kesfedildiklerinden bugiine kadar sentetik olarak kullanildiklar1 pek ¢ok reaksiyon
gerceklestirilmistir [72]. Kumarin tiirevleri tizerinden tag eterlerin sentezi, o-
dihidroksikumarinlerin polietilen glikolditosilat veya polietilen glikoldikloriir ile

alkali metal karbonat varligindaki reaksiyonu sonucu olusmaktadir [73].

OH Ry
HO OH R,
1)NaOAc, Ac,0
+ —_—
2)MeOH/H;0*
CHO HOOCH,C Rs
1 2a-2¢c
Ri Ry Rg
2a OCH; OCH; H
2b OCH3; H OCHs
2c OCHz OCH; OCHj; . O'Zle ORCsz ’;3
3b OCH; H  OCHj
3c OCH; OCH; OCH,4
XCHy(CH,OCH)CH,X

da-4¢

(Fo

m X (0]

4a 2 OTs (@)
40 3 ClI

4c 4 OTs o

52 5b 5¢c 5d 5e 5f 59 5h  5i
R; OCH; OCHz OCH; OCH; OCHy OCH; OCH; OCHg OCHg
R,OCH;OCH;OCH;H H H  OCHz OCH; OCHg
Ry H H H OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; OCH,
n 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Na,COs, CHsCN

R3

Sekil I1.56 Kumarin tiirevleri iizerinden sentezlenen bazi tag eterler
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11.6 KUMARINLERIN GENEL BiYOLOJIK ETKIiLERI

Kumarinlerin; antikoagiilant, Ostrojenik, deri  fotoduyarlastirici,
antimikrobiyal, kan damarlarini genisletici (vasodilator), bagirsak parazitlerine karsi
(antihelmintik), sakinlestirici (sedatif), agr1 kesici (analjezik) ve hipotermik etkileri
gibi pek ¢ok biyolojik etkileri bilinmektedir [74].

Yanik kokenli iltihaplarda goriilen dort ana belirti deride kizariklik, yiiksek
ates, agr1 ve fonksiyon kaybidir. Bazi dogal olarak olusan kumarin tiirevlerinin bu
belirtilere yol agan iltihaplarin giderilmesinde arabulucu olarak davranan histamin,
serotonin ve prostaglandinlerin uyarilmasinda aktivite gosterdigi belirlenmistir [75].
Steroid tiirevli olmayan iltihap giderici ilaglar, siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek prostaglandinlerin sentezini bloke ederler. Siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz
enzimleri de kumarin ve flavonoidlerin bu prosese katilmasiyla arasidonik asit ve
polifenollerin peroksidasyonlarini katalizlemektedirler.

Yeni antimikrobiyal dogal iiriinlerin kesfedilmesi kiigiik miktardaki, hedef
patojenlerin belirlenmesinde secici olan biyolojik aktif kimyasallarin biyolojik
tekniklerde kullanilmast i¢in ihtiyag¢ duyulan gelismelerdir. Buna gore, 7.
pozisyonunda serbest hidroksil grubu bulunduran kumarinler antibakteriyel
aktiviteleri bakimindan 6nemli olmaktadirlar [76].

4-hidroksikumarin tiirevi olan warfarinler metabolizmada K vitaminine
benzer antikoagiilant etki gosteren bir kumarin tiirevi olup, ayn1 zamanda akciger
kanserinin kemoterapisinde de destek saglamaktadir [77].

Floresans 6zelligi olan birgok kumarin bazi biyolojik uygulamalarda kilit role
sahiptirler. Floresans kumarinler, ozellikle florijjenik enzim substrati olarak
kullanilabilen 7-Hidroksikumarinler; proteinlerin, DNA ve lipidlerin enzimatik
aktivitelerinde etiketleyici olarak kullanilmaktadirlar [78].

Kimyasal yapilarina gore ii¢ heterohalkasi olan dipiranokumarinler {i¢ basit
yapisal tiire sahiptirler. Bunlar; yapisinda geminal dimetil grubu olan tetrasiklik
dipiranokumarinler, birbirlerine gore zit yonde bagli piran halkasi iceren tetrasiklik
dipiranokumarinler ve trisiklik piranokumarinlerdir. Calophyllum lanigerum
bitkisinden izole edilen kalanolid kumarin tiirevlerinin anti-HIV aktivitelerine sahip

olduklari gosterilmistir [79].
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R= n-CgHy, Ry=CHj, Ry=H

1 R=n-CzH;, R;=OH, R,=H

2 R=n-C3H;, R,=OH, R;=H

3 R=CgHs, R;=OH Ry=H 1R=n-C3H;

4 R=CHs, R;=0OH, Ry=H 2R=CHj3
Geminal Dimetil Grubu Olan Trisiklik Dipiranokumarinler Birbirine Zit Yépde qull Piran Hglka31
Tetrasiklik Dipiranokumarinler Igeren Tetrasiklik Dipiranokumarinler

Sekil 11.58 Potansiyel Anti-HIV aktivitesine sahip piranokumarin tiirevleri

11.7 3-KARBOKSI KUMARINLER

Yaklagik bir asirdan beri bilinen kumarin sentezi metodu olan Knoevenagel
reaksiyonu ile salisil aldehitlerin, malonik asitler veya esterlerle kondenzasyonu
sonucu 3-Karboksikumarin tiirevi bilesikler sentezlenebilmektedir. Bu tiir sentez
reaksiyonlart igin uygun Kkatalizorler genellikle zayif bazlar veya homojen
ortamdaki aminler, karboksilik asitler ve Lewis asitleri olabilmektedir [80].

Sekil 11.59 3-Karboksikumarin’in yapisi
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(0]
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Etil kumarin-3-karboksilat

‘ hidroliz
COOH
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o (@]

3-karboksi kumarin

Sekil I1.60 3-Karboksikumarin sentezi

Diger yandan, 3-Karboksikumarinler (2-okso-2H-benzopiran-3-karboksilik
asit) farkli biyolojik etkilere sahip dogal iiriinlerin sentezleri i¢in dnemli baslangig

bilesikleridirler.

11.7.1 3-Karboksikumarin Tirevlerinin Farkli Metodlarla Sentezleri

I1.7.1.1 Tek Asamada (One-pot) Sentez

2,4-dihidroksibenzaldehitin Na,CO3; ve HCI varliginda malononitril ile tek
asamada reaksiyonu (one-pot) sonucu 7-Hidroksi-3-Karboksikumarin bilesigi

sentezlenebilmistir [81].

" oN \ COOH
1. NaHCO,
+ 2. HCl
HO OH CN HO (e} (e}

Sekil I1.61 7-Hidroksi-3-Karboksikumarinin tek asamada (one-pot) sentezi

I1.7.1.2 Meldrum Asiti katalizli Kondenzasyon Reaksiyonu ile 3-

Karboksikumarin Tiirevlerinin Sentezi

0-Hidroksiaril aldehitlerin veya ketonlarin Meldrum asiti ile kondenzasyonu

ile 3-Karboksikumarinlerin sentezi i¢in uygun bir metod gelistirilmistir [82].
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aH H H H
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cH MeO H H
dH OH H H

Sekil I1.62 3-Karboksikumarin tiirevlerinin Meldrum asiti katalizli sentezi

Bu sentez metoduna gore elde edilen iiriiniin ¢cogu zaman kristallendirilmesine
gerek duyulmamaktadir. Bununla birlikte, bu metod 4-alkilkumarin-3-karboksilik
asitlerin sentezi i¢in uygun metod degildir. Ciinkii kullanilan aldehitlere kiyasla bu
reaksiyon igin ketonlara niikleofilik ataklarin zayif olmasi, 4-alkilkumarin-3-

karboksilik asitlerin olusmasina engel olmaktadir.

I1.7.1.3 Geridoniisiimii Olan Heteropoliasit Katalizérler le 3-
Karboksikumarin Tiirevlerinin Sentezi
H4[NaPsW300110], Hi[PM011VOy4] ve Hs[PMo19V204] heteropoliasitler
katalizorliigiinde 2-hidroksibenzaldehit tiirevleri ile 1-etilasetoasetat veya malonik

asit tiirevlerinin siklizasyonu sonucu 3-Karboksikumarinler sentezlenmistir [83].

R (o]
o) 1
(o] (o]
Ry Heteropoliasit ~ Rs
Solvent, ref.
"
Rs OR,
R (e} [e]
Rs OH 3

R, Re

Rt R, Ry Ry Rs
aH H NO, H OH
bCH; H H H OH
¢cH H H H OH

Sekil 11.63 Heteropoliasit katalizorler kullanarak 3-Karboksikumarin tiirevlerinin

sentezi
Katalizorlerin geridoniisiimii s6z konusu oldugu i¢in bu ydntem metalli
cevreyi kirleten, pahali ve toksik metalli katalizorlerin kullanildigi reaksiyonlara

alternatif olabilecek bir sentetik yontem olabilmektedir.
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11.7.1.4 Solventsiz Ortamdaki 3-Karboksikumarin Sentezi

Son zamanlarda kumarinlerin kati fazda, Knoevenagel kondenzasyonu ile
sentezlendigi calismalar rapor edilmistir. Bu metodlar bazi avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Bundan dolay1 verimli ve yesil kimyaya uygun metodlar
hala gerekliligini korumaktadir.

Salisil aldehitin, MgO iizerinde ve piperidin gibi zayif bir baz
katalizorliigiinde [-ketoesterlerle Knoevenagel kondenzasyonu araciligiyla 3.

pozisyonu siibstitiic kumarinler sentezlenmistir [84].

O
CO,Et
/Of‘\ I I = /Ofi |
H M MgO, piperidin
+ _—
OH EtO OEt HO o) (o)

etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat

l Hy0"/H,0
COOH
m
HO (0] O

7-hidroksi-3-karboksi kumarin

HO

Sekil 11.64 Etil  7-Hidroksikumarin-3-karboksilat ve  7-Hidroksi-3-

Karboksikumarin tiirevlerinin solventsiz sentezi

11.7.2 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Bazi Sentetik Uygulamalari

11.7.2.1 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Giimiis(I) Kompleksleri

Baz1 yeni karboksilat tiirevi kumarinler ve onlarin giimiis tuzlarinin antifungal

aktivitelerinin yani sira antibakteriyel etkilerinin de oldugu rapor edilmistir [85].
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Sekil I11.65 Bazi 3-karboksikumarin tiirevlerinin antibakteriyel giimiis tuzlarinin
sentezi

Uygun ester tiirevlerinden asidik veya bazik kosullar altinda hidroliz ile elde
edilen 3-Karboksikumarin tiirevlerinin AgNOs ile reaksiyonlari sonucu sentezlenen
3-Karboksikumarinin giimiis kompleksleri potansiyel antibakteriyel ajani olarak

diistiniilmektedir.

11.7.2.2 3-Karboksikumarin Tiirevlerinden Benzokzazol Tiirevi

Kumarinlerin Sentezlenmesi

Baz1 3-Karboksikumarinlerin o-aminofenollerle reaksiyonu sonucu 3-

benzokzazol kumarin tiirevi bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmistir [86].

R,= H, OH, NEt,

Ry R
H H
NO, H
SO4H H
H NO,

aoowe

Sekil I1.66 3-Karboksikumarinlerden benzokzazol tiirevi kumarinlerin sentezi
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11.7.2.3 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Ketonlar ve Aminler ile
Reaksiyonlan
3-Karboksikumarinler 4-(o-hidroksifenil)piperidin olusturmak {izere, aseton
ve aromatik aminlerle reaksiyona girebilmektedir. Ayrica aromatik aminler yerine
metilamin, aseton yerine de c¢esitli keton tiirevleri de 3-Karboksikumarinler ile
reaksiyona girebilmektedir [87]. Bu tiir bilesiklerin morfin sentezleri ile baglantili
olduklar diisiiniildiigii i¢in, morfin sentezlerinin gergeklesebilecegi bu tiir paralel

reaksiyonlar incelenmektedir [88].
COOH
N CeHsNH, o
CHaCOCH; + €O,
0 o o N
HsC

Sekil I1.67 3-Karboksikumarinlerin aromatik amin ve aseton ile reaksiyonu

Aromatik aminler ile 3-Karboksikumarinlerin reaksiyonu sirasinda
dekarboksilasyon kacinilmaz bir durumdur, fakat metilamin kullanildiginda,

karboksilasyon gerceklesmemektedir.

COOH

COOH
©i>[ CHNH, o
—_—
o o C o) © N

Sekil 11.68 3-Karboksikumarin ile metilaminin reaksiyonu

11.7.2.4 3-Karboksikumarin Tiirevlerinin Kati1 Fazda Fotodimerizasyonu

3-Karboksikumarin bilesiginin, kati fazda [2+2] siklo katilma reaksiyonu ile
fotodimerizasyonu 150 W civa lambas1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu islem

oncesinde, 3-Karboksikumarinlerin x-1sin1 kristalografisi yontemi ile, 3.632 A° olan
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reaktif C=C baglarinin mesafelerinin reaksiyon sonrasinda elde edilen dimerize

iiriinde ag1sal siklobiitan olusumuyla 1.617 A° degerine diistiigii belirlenmistir [89].

il 1 x (1l 1 x
». 2 y.1 2z
C7 C8 1.348(3) 1.543(7}
C7---C8_VCs--C7_1 3.632(3) 1.617(7y
CFLCR---CF_1 107.08(12} 20.0(3)
C8-CF--—-C8_1 F2.92(12) 21.0(3)

Sekil 11.69 3-Karboksikumarinlerin [2+2] siklo katilma reaksiyonu ile

dimerizasyonu ve x-1gin1 kristalografisi ile bag mesafelerinin karsilastirilmasi

11.8 3-KARBOKSI KUMARIN TUREVLERININ BiYOLOJIK
AKTIVITELERI

Son zamanlarda kumarin tiirevlerinin sitotoksik ajan olarak kullanildig1 bir¢ok
calisma sunulmustur [90]. Yapilan birgok arastirma bir ilaci bir metal elemente
baglamanin, o ilacin aktivitesini arttirdigini ve ¢ogu durumda da yapilan bu islemin
hicbir metal baglanmamis orijinal bilesigin iyilestirici etkisinden daha fazla etki
gosterdigini  gostermektedir.  3-Karboksikumarin tiirevlerinin baz1 lantanit
kompleksleri de baz1 tiimorlere kars1 sitotoksik etkilere sahip oldugu
gbzlemlenmektedir [91].

Reaktif oksijen tiirevleri, tiim aerobik hiicreler tarafindan normal metabolizma

siirecinde yan iirlin olarak olusmaktadir. Fakat bunlarin asir1  olusumu
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makromolekiillerde sitotoksiteye yol acan biyolojik hasarlara da neden olmaktadir.
Reaktif oksijen tiirevlerinden biri olan hidroksil radikali giiglii bir oksitleyici olup
bitki, hayvan ve diger organizmalarda oksijenin sitotoksik etkisinden sorumlu
olmaktadir. Agaclarin ¢iirlimesine neden olan mantarlar tarafindan tiretilen hidroksil
radikalinin analitik olarak belirlenmesinde 3-Karboksikumarinlerin kullanildigi
calismalar rapor edilmistir. Bu ¢aligmalarda genel olarak 3-Karboksikumarinlerin

hidroksil radikali ile hidroksilasyonundan yararlanilmistir [92].

COOH
AN COOH XN

“OH

1) o) HO O O
‘ indirgeme
COOH COOH
hidroliz
—_—

O O OH

3,4-dihidrokumarin-3-karboksilik asit 2-(2-hidroksibenzil)malonik asit

Sekil I1.70 3-Karboksikumarinlerin hidroksil radikali ile hidroksilasyonu

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (QGAPDH) enzimi metabolizmada ATP
tiretiminde glikoz akisini saglayan altinci enzimdir. Ancak bazi parazitler bu
enzimin glikolitik faaliyeti sirasinda inhibisyonuna neden olarak etkinligini
azaltmaktadir. Bu sorunun istesinden gelmek icin gGAPDH enziminin
inhibisyonuna neden olan bakterilere karsi pek ¢ok ila¢ gelistirilmistir. Diger
yandan 3-Karboksikumarin tiirevi bilesiklerin gGAPDH enziminin inhibisyonuna
neden olan bakterilere karsi inhibitor etkisini kanitlayan ¢aligmalar da yapilmistir
[93].

Gecis metallerinin  komplekslerinin antikanser ajanlar1 olarak kullanim
potansiyellerini inceleyen bir¢ok caligma rapor edilmistir. Bunlarin en ¢ok bilineni
cis-platin kompleksidir. Fakat, cis-platinin mide bulantisi, kusma, bobrek iltihabi

gibi yan etkilerinden dolay1 kullanimi sinirli olmaktadir.
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Sekil I1.71 Cis-platin kompleksinin yapisi

Diger yandan, kumarinlerin metal komplekslerinin anti-tiimor etkilerinin hem
inorganik metal iyonlarindan hem de metal icermeyen kumarinlerden daha iyi
oldugu belirlenmistir. Buna gore bazi 3-Karboksikumarinlerin birgok giimiis
komplekslerinin insanda sik rastlanan kanser tiirlerinde etkili oldugu rapor

edilmistir [94].

1.9 KUMARINLERDE YAPI TAYINi YONTEMLERI

11.9.1 Kumarinlerin Kalitatif Tayinleri
Kisa siirede sonu¢ vermesi ve uygulanabilirligi kolay olmasi agisindan
kumarinlerin kalitatif olarak belirlenmesinde en yaygin yontem ince tabaka

kromatografisidir [95, 96].

Sekil I1.72 Bir ince tabaka kromatografisi (TLC) 6rnegi

Yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) ile kumarinlerin hem kalitatif

hem de kantitatif olarak belirlenmesi miimkiin olmaktadir [97].
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I1.9.2 Kumarinlerin Spektroskopik Yontemlerle Tayini

11.9.2.1 Kumarin Tiirevlerinin UV-Gaoriiniir Bolge Spektroskopisi

Kumarinler UV-Goriiniir bolgede 270 nm ve 310 nm arasinda maksimum
absorbsiyon bandi vermektedirler. Kumarinlerin UV-Goriinlir bolgedeki bu
absorbsiyon bandlari, ya benzen ¢ekirdegindeki ya da piron halkasindaki elektronik
gecisler tarafindan tayin edilmektedir. Kumarinlerin  UV-Goériiniir  bolge
spektrumlarinda n-n* ve n-n* elektronik gecisleri gozlenmektedir. n-n* gegisleri,
baslica, karbonil (=C=0) grubundan kaynaklanmaktadir ve en diisiik enerjili
elektronik gecis degildir. Kumarin molekiiliinde C-O-C arasindaki bag agisi, sp
hibritlesmesinden dolay1 1,22° dir. Bundan dolay1, oksijen atomu iizerindeki
eslesmemis elektronlardan biri 2p, atomik orbitalinde yer alarak molekiiliin n-
sisteminin bir parcasi olmaktadir [98].

Sekil 11.74> de siibstitie olmamis kumarinin ve 7-Hidroksi siibstitiie
(umbelliferon) kumarinin etanol ve dioksan solventlerindeki elektronik absorbsiyon
spektrumlar1 goriilmektedir. Sadece siibstitlie olmamis kumarinin elektronik
absorbsiyon spektrumu dikkate alindiginda, uyarilmis halin polaritesinin temel halin
polaritesinden 6nemli derecede farkli olmadigini gostererek, solvent polaritesinin
band maksimumlarimin  pozisyonu etkilemedigi  gozlenmektedir.  Polar
solventlerdeki polar formlarinin elektronik gecisleri kararlidir ve band
maksimumlarinda kirmiziya kaymaya sebep olmaktadir. Siibstitiie olmamis
kumarinin spektrumu higbiri n-n* gecislerinden kaynaklanmayan {i¢ absorbsiyon
band1 vermektedir. Genel olarak n-m* gegisleri simetri yasakli gegislerdir ve €
degerleri 100 ‘den daha azdir. Ayrica, n-n* gegislerinden kaynaklanan absorbsiyon
bandlart polar solventlerde maviye kaymaya da neden olmaktadir. 275 nm
civarindaki absorbsiyon bandlar1 asimetriktir ve uzun dalga boyuna sahip omuz
oldukg¢a belirgindir. Bu durum iki elektronik gecisin cakistigini géstermektedir ve
MO teori yontemleriyle hesaplanabilmektedir. Sekil 11.74” de, siibstitiie olmamis
kumarinin elektronik absorbsiyon spektrumunda n-m* elektronik gecislerinden
kaynaklanan bandlar, beklendigi gibi, n-n* gecislerinden kaynaklanan bandlar
maskelemektedir. Gozlemlenen hicbir n-n* gegisi icin tek basina benzen veya piron

kromoforlarindan kaynaklandigi sdylenememektedir. Kumarinlerin elektronik
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spektrumlarindaki bantlara neden olan gegisler icin kesin olarak sdylenebilecek
durum, kumarin molekiilinin MO karakteristiklerinin arasindaki gegislerden
kaynaklandigidir.

Kumarinlerin; -OH, -0CHj3;, -CH;z ve —NH; gibi siibstitiientlerle siibstitiie
olmast onlarin elektronik spektrumlarin1 degistirebilmektedir. Bu degisim,
kumarinin m sistemi ile ona bagli olan siibstitiient arasindaki mesafeye bagh
olmaktadir. Bu ylizden, siibstitiientlerin kumarin molekiilleri tizerindeki pozisyonu
Oonemlidir.

7. pozisyonu hidroksil grubu ile siibstitiie kumarinin (umbelliferon) elektronik
absorbsiyon spektrumu dikkate alindiginda (Sekil 11.74), -OH grubunun
stibstitiisyonun belirgin bir sekilde, 7-Hidroksikumarin® in elektronik absorbsiyon
spektrumunu etkiledigi goriilmektedir. 7-Hidroksikumarin® in polar formu (b)
beklendigi gibi, cogunlukla uyarilmis hale ve kismen de temel hale katkida
bulunmaktadir. Bu katkinin, siibstitiie olmamis kumarin ile kiyaslandiginda, enerji
seviyelerinde belirgin diislise neden oldugu gozlenmektedir. Bu durumda, siibstitiie
olmamis kumarinin spektrumunda 310 nm bolgesindeki absorbsiyonu ile 7-Hidroksi
kumarin® in elektronik  spektrumunda 370 nm deki absorbsiyonlari
karsilastirildiginda  7-Hidroksikumarin® in enerjisinin daha disik oldugu
gozlemlenmektedir. Bundan dolayi, 7-Hidroksikumarin® in tautomer formu (b)
elektronik spektruma belirgin katki yaptigi sdylenebilmektedir. Sekil I11.74” de, 7-
Hidroksikumarin® in spektrumunda goriildiigii gibi UV-Goriiniir bolgede siibstitiie
olmamis kumarin yapisinin gosterdigi 4 elektronik gegise kiyasla, 5 elektronik gecis
gostermektedir. 320 nm ‘deki yayvan, siddetli ve simetrik olmayan band iki ¢akisik
gecisi temsil etmektedir. Bandin sonundaki kisa dalgaboyundaki omuzun varlig
oldukga belirgindir. G6zlemlenen bandlar ©-n* gegisini temsil etmektedir ve daha

zayif olan n-n* gecisleri kuvvetli olan n-n* gegisleri tarafindan maskelenmistir.

m m

+ pa—

HO o ] HO o} o}
(a) (b)

Sekil I1.73 7-Hidroksikumarin’ in (umbelliferon) keto (a) ve enol (b) tautameri

formlari
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Sekil I1.74 Siibstitiie olmamis kumarin molekiili ve 7-Hidroksi siibstitiie

kumarin molekiilii (umbelliferon) i¢in UV-Goriiniir bolge spektrumlari

11.9.2.2 Kumarin Tiirevlerinin Infrared Spektroskopisi

Infrared spektroskopisi yontemi ile kizilotesi bolgedeki elektromagnetik
dalganin madde ile etkilesimi sonucu sogurulan 151n incelenerek molekiiliin yapisi
hakkinda bilgi edinilmektedir. Kirmizi1 alti spektroskopisinde bir titresim
frekansinin gozlenebilmesi i¢cin molekiiliin degisen bir elektrik dipol momentinin
olmast gereklidir. Molekiiliin titresimi sirasinda degisen dipol moment ile
elektromagnetik dalganin elektrik alan bileseni etkilesir ve enerji aligverisi olur.
Dolayisiyla enerji seviyeleri arasinda gegisler meydana gelir. O halde gecis
olabilmesi i¢in ;

tom= ] Pn* pom P dT £ 0
olmahdir. ¥, ve W, iist ve alt taban titresim dalga fonksiyonlar1 , p elektrik dipol
momenti, dt ise hacim elemanidir. Gegis momenti, gecis esnasindaki 1simanin

2

siddetini belirler. Siddet ise p,m’ in biiyiikliigiiniin karesiyle orantilidir. Bu siddet,
klasik diistincedeki dipol momentin titresim genligine karsilik gelmektedir. Benzer
sekilde, klasik diislincede genligin sifir oldugu gecis yasaklanmigsa, kuantum
mekaniksel olarak p,m = 0 ise bu sogurma da yasaklanmistir [99, 100].

Giliniimiizde, infrared spekrometrelerinin kayit hizinin diistikligi, dalga boyu

kalibrasyonu ve duyarligin azligi gibi bazi sorunlarin giderilmesini saglamak
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amaciyla, Fourier Doniistiirlicii Infrared Spektroskopisi kullanilmaktadir (FTIR). Bu
spektroskopi cihazinda her dalga tek tek taranmadigi icin spektrum ¢ok daha hizl
alinabilmekte ve yarik kullanilmadigi i¢in duyarlik degismeden yliksek ayirmali bir
spektrum elde edilmektedir.

Kumarin tiirevlerinin infrared spektrumlarinda pirondaki karbonil gerilmesine
ait 1700-1750 cm™*de goriilen pik kumarin tiirevleri icin karakteristik piklerdendir.
Kumarinlerde C-H gerilme frekanslar1 3000 cm™ bélgesinin solunda ¢ikmaktadir.
C=C iskelet titresimleri ise, 1600-1660 cm™ bolgesinde ii¢ giiclii absorpsiyon bandi

olarak kendini gostermektedir.
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Sekil I1.75 Siibstitiie olmamis kumarin molekiiliiniin FT-IR spektrumu

11.9.2.3 Kumarin Tiirevlerinin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
Spektroskopisi

Yeni kumarin tiirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasindaki gelismeler, niikleer
manyetik rezonans spektroskopisi sayesinde = siirdiirtilmektedir. BC-NMR
spektroskopisi de kumarinlerin yapilarmin tayini i¢in son zamanlarda sik¢a
uygulanan spektroskopik yontemlerden biri olmaktadir [101].

Siibstitiie olmamis bir kumarin molekiiliiniin Cy ve Cy9 pozisyonlarinin By
eslesme diizenlerinin rezonans sinyalleri karmasik yarilmalarindan dolayi, ilk

zamanlarda analiz edilememislerdir. Cq sinyallerinde gézlemlenen en biiyiik 3 bag
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lizerinden yarilma (3J) ; 4-, 5-, 7- ve 8- siibstitlie kumarinlere kiyasla, Cg Ve Hs
arasindaki eslesme diizenlerine gore tayin edilmektedir. Bu karsilagtirma yine,
siibstitiie kumarinlerde gozlemlenen °J yarilmalarin diger ikisi hakkinda da bilgi
vermektedir; ( 2J (Co-H7) > 31 (C10-He) ). Benzer sekilde, 2 (C1o-H) icin de ( 3] (Cyo-
He) > 3J (Cio-H3) ) > 3J (Cio-Hg) siralamalari yapilabilmektedir. *J (Cio-Hg)
yarilmasinin en kiiclik yarilma olmasimin sebebi oksijen ile siibstitiie karbondan
dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. 3 (C10-Hs) yarilmasindaki bu durum 6,7- ve 7,8-
dioksijen siibstitiie kumarinlerin spektral analizleri i¢in tanimlayici1 bir degerdir.
Biraz daha biiyiik iki bag iizerinden gerceklesen yarilma (%)) ayrica, 7 pozisyonu
oksijen ile siibstitiie kumarinler (2J (Co-Hs) ) ve 5,7-dihidroksiflavonoidler igin de
gozlemlenmektedir. Bu durum, rezorsinol (Sekil I1.76) gibi birbirine gére meta

pozisyonda bulunan dioksijen siibstitiie molekiillerde de goriilebilmektedir [101].

OH
3)(Cy-Hs) = 11.0 Hz
2] (Cy-Hy) = 4.1 Hz
8] (Cy-Hy) =48 Hz
OH
Rezorsinol

Sekil II.76 Rezorsinol molekiiliiniin birbirine gore meta pozisyondaki hidroksil

siibstitiientinden kaynaklanan ) ve 2 yarilma degerleri

Bu tiir *C-'H iki bag lizerinden gerceklesen eslesmeler deneysel olarak Bc-
OH eslesmesini belirlemektedir. Bu iki ve {i¢ bag iizerinden ger¢eklesen eslesmeler,
kumarin sistemlerinde oksijen siibstitiientlerinin yerini belirlemede yardimci
olmaktadir.

Kumarinlerin 2J (C%-H®) (4.5 Hz) ve ®J (C%-H? (11.5 Hz) yarilmalari, daha
kiigiik olan %J (C*-H%) yarlmasmim olmadigi 3-Karboksikumarin molekiiliindeki

eslesme diizenlemesinin degisimi (Sekil 11.77) incelenerek anlasilabilir [102].

Sekil I1.77 3-Karboksikumarinin eslesme diizenlemesinin degisimi
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Sekil 11.77° de, 3-Karboksikumarinin rezonanslarinin eslesme analizleri ( 3J
(Co-Ha) (10.3 Hz) ) (anti) > ( 3J (C,-Ha) (5.4 Hz) (sin) ) olarak ifade edilen ii¢

tizerinden eslesmelerinin yarilmalarinin stereo6zgiiliigiinii gostermektedir.
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Sekil I1.78 Siibstitiiec olmamis kumarin molekiiliiniin *C-NMR spektrumu

'H-NMR spektroskopisi de '*C-NMR spektroskopisi gibi kumarinlerin
yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla kullanilan bir baska niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi uygulamasidir. Kumarin tiirevlerinin ‘H-NMR  spektrumlarinda
gozlemlenen sinyallerin kimyasal kayma degerleri ilgili protonun kimyasal
cevresine baghdir. Kumarinlerde benzen c¢ekirdeginden kaynaklanan -
elekronlarinin halka akimi etkisi, onlarn *H-NMR spektrumlarindaki sinyalleri de
etkilemektedir. Bu durum, o6zellikle 7 pozisyonu siibstitiie kumarinlerde,
stibstitiientlerin de etkisiyle m-elektron sisteminde ani degigmelere neden olarak
molekiilleraras1 ylik transferlerini (ICT) etkilemektedir. Siibstitiie kumarinlerde
lakton halkasindaki karbonil grubu, benzen c¢ekirdeginde elektron verici grup
olmadig1 siirece, yiik transferini Onleyen iyi bir elektron alicisidir. Siibstitiie
olmamis kumarinlerde, 1 pozisyonundaki oksijen tarafindan m-elektronlar1 bir
dongii olusturmaktadir ve bu durum igteki m-elektron diizeninden dolay,

¢ekirdeklerin kimyasal kaymalarina neden olmaktadir [103].
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Kumarinlerin amino veya dietilamino gibi elektron verici siibstitiientlerle
stibstitiie olmas1 molekiilleraras1 yiik transferlerini arttirmaktadir. Bu durumda, n-
elektronlarinin ~ dongiisii  de uyarihr ve bdylece kumarinlerin  *H-NMR
spektrumlarinda karsimiza ilgili protonun kimyasal kayma degeri olarak ¢ikar.

Kumarinlerin *H-NMR spektrumlarinda gozlemlenen kimyasal kayma
degerlerinde degisikliklere neden olan halka akimi etkisi, kumarin molekiiliindeki
n-elektronlarinin dongiistinden kaynaklanmaktadir. Bu etki ;

H = —28%Qne 1 he)*(5*1a%) DI K,
I

La=P,J,+m, ], + {S““FL’
Iy =D, Sjjcosvi{LiS); K, = Y, 8;{L/S)k;j cosv;;
(=N Gl)]
esitligi ile hesaplanabilmektedir. H; kumarindeki m-elektronlarinin neden oldugu
ekstra manyetik alan1 ifade etmektedir. Halka akimindan kaynaklanan kimyasal
kaymalarin gercek degerleri hesaplanirken, benzen halkasinin w-elektronlarinin
neden oldugu halka akiminin, protonlarin kimyasal kaymalarina 1.56 ppm kadar
katki yaptig1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

4 pozisyonu metil grubu ile siibstitie kumarinlerde metil grubu H-3

protonunda 6.15 ppm kimyasal kayma degerine neden olmaktadir. Buna ragmen,;
yine 4 pozisyonunda aril grubu oldugu durumda kimyasal kayma degeri 6.00 ppm;
bir metoksi grubu oldugunda ise yaklagik 5.5 ppm olmaktadir.
Dogal olarak olusan kumarinlerin ¢ogu 7 pozisyonunda oksijen atomu
bulundururlar. Bu durum, benzen halkasindaki m-elektronlarindan kaynaklanan
halka akimi etkisini arttirdigi icin Csz’ deki protonun elektron yogunlugu da
artmaktadir. Boylece, C3’ deki protonun kimyasal kayma degeri yaklasik 0.17 ppm
degerinden daha yiiksek bir alana kayar [104].
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Sekil I1.79 Siibstitiie olmamis kumarin molekiiliiniin *H-NMR spektrumu
Y

11.9.2.4 Kumarin Tiirevlerinin Kiitle Spektroskopisi

Genel olarak protein ve peptid gibi makromolekiillerin analizlerinde

kullanilmasimin yan1 sira, kiitle spektroskopisi, kumarinlerin de molekiil
agirliklarinin ve boéliinme iirtinlerinin tesbit edilmesinde kullanilmaktadir.
Kiitle spektroskopisi i¢in son yillarda gelistirilen enstriimanlar oldukg¢a kullanishdir
ve kisa siirede, hata pay1 disiik olan yararli sonuglar vermektedir. MALDI-TOFF (
matrix-assisted laser desorption ionization — time of flight ) olarak bilinen kiitle
Olctim teknigi icin kullanilan enstriimanlar da bunlardan birisidir. Burada “MALDI”
iyonizasyonun kaynagini, “TOF” ise kiitle analizoriiniin tiiriinii ifade etmektedir.
Uygulama prosediirii, kromofor igeren ve kiigiik organik molekiil olan bir kimyasal
matriks ile analiz 6rnegi karisimini kapsamaktadir. Yaygin olarak kullanilan matriks
genellikle a-siyano-4-hidroksisinnamik asit’ tir [105].

Matriks  ve numune karistmini  kolay  buharlasabilen bir  ¢oziici
(Tetrahidrofuran, Kloroform gibi) ile ¢oziildiikten sonra “target” diye bilinen bir
tabakaya uygulanir. Daha sonra, target iizerindeki numune-matriks karigimi lazer
1sinina maruz birakilir ve matriks lazer 1s1mm1 absorbe ederek uyarilma islemini
gerceklestirir. Fazla enerji ise numuneye aktarilarak gaz fazina gegmesi saglanir. Bu
iyonizasyon prosesi incelenen molekiiliin pozitif iyonlar olusturmasina neden olur.

Matriks’ ten bir proton alindiginda da biitiin molekiiller tek bir yiik ile yiiklenerek
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“TOF” analizoriine transfer edilir. TOF analizoriiniin mekanizmasi, analizor tiipliniin
en basindan sonuna kadar gecen iyonlarin gegis siirelerine bagl olmaktadir. Iyonlar
tiip icinden gecerek dedektdre carparlar ve bu gegisin hiz1 da iyonlarin m/z oranlarina
bagli olarak degisir. Biiylik m/z oranina sahip olan iyonlar tiipten daha hizli gegerler.
Bu asamada TOF analizérii devreye girerek m/z oran1 ve gecis siirelerine gore
iyonlar igin lineer bir mod olusturur. Daha sonra uygun bir bilgisayar programi

aracigiyla bu veriler kiitle spektrumu olarak elde edilir [106].

lazer  yolekiiler fvom + + +

r+t ™ TDF " Dedektir
/ . analizérii

drnek ve matriksin karisim

L

Sekil 11.80 MALDI-TOFF sematik gosterimi

Kumarin tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda, Oncelikle piron halkasinin
karbonil grubunun kopmasi ile olusan parcalanma {irtinleri ve bunlara ait sinyallerin
m/z degerlerinden yararlanarak elde edilen molekiiler iyon (M") piki sayesinde

incelenen kumarinin molekiil agirlig: belirlenmektedir.
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Sekil I1.81 Siibstitiie olmamis kumarin molekiiliiniin kiitle spektrumu

11.9.2.5 Kumarin Tiirevlerinin Floresans Spektroskopisi

Birgok molekiil, oda sicakliginda, temel elektronik konumunun en diisiik
titresim seviyesinde bulunmaktadir ve 1sik absorbsiyonu ile uyarilmis hale
geemektedir. Sekil I1.82 de, molekiiler absorbsiyon ile birinci uyarilmis S; veya

ikinci uyarilmig Sy hallerine gegisler goriilebilmektedir [107].
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Sekil I1.82 Absorbsiyon ve Floresans Emisyon Spektrumlarini Olusturan
Gegisler
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Uyarilma; molekiillerde her bir elektronik hal ile iliskili herhangi bir titresim
seviyesinin altinda oldugunda ger¢eklesmektedir. Enerji ayr1 ayr1 kuantum
pargaciklar1 tarafindan absorblandigi igin, farkli absorbsiyon band serilerinin
olusmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte, sekil 11.82” deki diyagramda her bir
titresim seviyesi ile iliskili olan rotasyonal hareketelerden kaynaklanan seviyeler
ihmal edilmistir. Bu yiizden, rotasyonel seviyeleri kisitlanmis olan bilesikler disinda
(agisal ve aromatik bilesikler gibi) bir¢ok bilesik yayvan absorbsiyon bandlarina
sahiptir.

Enerji absorblandiktan ve uyarilmis halin daha yiiksek titresim seviyesine
ulagtiktan sonra, uyarilmis olan molekiiller, titresim enerjilerinin fazlasin
carpismalardan dolayr hizla kaybetmeye baslayarak uyarilmis halin en diisiik
titresim seviyesine diismektedirler. Ayrica, ikinci enerji seviyelerinden daha yiiksek
elektronik seviyede bulunan hemen hemen biitiin molekiiller i¢ doniisiime ugrarlar
ve daha yiliksek bir konumun en diisiik titresim seviyesinden, ayni enerjiye sahip
olan daha diigiik uyarilmis konumun daha yiiksek bir titresim seviyesine gegerler.
Buradan da molekiiller, ulagilan ilk uyarilmis halin en diisiik titresim seviyesine
gelene kadar enerjilerini tekrar kaybederler. Bu seviyeden sonra, molekiil temel
halin herhangi bir titresim seviyesine geri donebilir ve geri donerken enerjisini de
floresans olarak yayar. Eger bu proses, 1sik absorbsiyonu yapan tiim molekiiller
tarafindan gerceklestirilirse, molekiiliin kuantum verimi maksimum olur. Buna gore
kuantum veriminin sayisal degeri her zaman 0 ile 1 arasindaki bir deger olmalidir
[107].

Temel haldeki en diisiik titresim seviyesinden, birinci uyarilmis haldeki en
diisiik titresim seviyesine olan bir gecis olarak bilinen 0-0 gecisi hem absorbsiyon
hem de emisyon durumlarinda rastlanan bir gecis tiiridiir. Halbuki, diger tim
absorbsiyon gecisleri, floresans emisyonu sirasindaki herhangi bir gecisten daha
fazla enerjiye ihtiyag¢ duymaktadir. Bu yiizden 0-0 gecislerinin oldugu dalga
boyunda emisyon spektrumlarinin, absorbsiyon spektrumlari ile ¢akistiklarini sekil

11.83” de gorebilmekteyiz [107].
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Sekil I1.83 ideal absorbsiyon ve emisyon spektrumlari

Pratikte, absorbsiyon ve emisyon spektrumlarindaki 0-0 gegisleri nadiren ayn1
zamanda olusmaktadir. Ciinkii etrafindaki ¢oziicii molekiilleri ile etkilesiminden
dolay1 enerjisinde kiiciik bir miktar azalma gézlemlenmektedir.

Floresans ozelligi olan molekiiller 6zellikle hangi enzimin hangi substrat ile
etkilesim i¢inde oldugunu belirlemede yaygin olarak uygulama alanina sahiptirler.
Bu yiizden, enzim aktivasyonun floresans 6zelligi olan bir molekiil ile etkilesimi
sonucu olusan {riinlerin floresans ozellikleri incelenmektedir. B-glukozidaz
enziminin 4-metil-7-Hidroksi kumarin ile etkilesimi sonucu olusan floresans
ozellige sahip 7-(B-D-glukopiranosiloksi)-4-metil kumarin bu uygulamaya
verilebilecek 6rnektir [108].

Bazi 7-Hidroksi kumarin tiirevleri i¢in elde edilmis olan artan floresans

intensivitesine gore tabloda floresans degerleri gosterilmistir.
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Tablo.l1.1 Siibstitiie 7-Hidroksi kumarinlerin floresans degerleri

: ' r’j'bo
HO o 4 metil 7-
hidroksi
kumarine gire
T_Hldrf}km Uyarma Floresans _flures:_an.s . Absorbsivon
kumarin Noww, Mt max, mu intensivitesi Msex Mt €
3-Benzoyl- 415 468 6.4 % 1074 412 43,000
4-Phenyl- 165 515 1.2 X 10 2 17,700
Unsubstituted 376 454 0.96 365 18,300
4Methyl- 367 449 1.0 159 17,000
3-Carboxy- 396 450 1.9 185 36,700
3-Carboxamido- 198 445 2.5 400 39,300
3-Phenyls 320 456 2.7 412 37,700
3-Acetyl- 419 458 31 413 43,500
3-Carbethoxy- 208 445 3.6 402 38,700
3-Cyano- 408 450 3.6 407 41,600

7 pozisyonunda fenolat grubu olan rezonans kararliligina sahip kinoid yapilari
3 pozisyonu siibstitiie kumarinlerde absorbsiyon katsayilarini arttirmaktadir. Bununla
birlikte, tablo.Il.1’de goriildiigii gibi biitiin 3-siibstitiie kumarinlerin hepsinin €
degerleri birbirine yakin oldugu i¢in bu tiir konjuge sistemlerde floresans yogunlugu
sadece 3 pozisyonundaki siibstitiientin indiiktif etkisine bagli olmamaktadir. Elektron
verici gruplar ile siibstitiie olan kumarinlerin orto ve para pozisyonlarinda temel
halde elektron yogunlugu azalmaktadir. Uyarilmis hale gegtiklerinde orto ve meta

pozisyonlarindaki elektron yogunluklar1 diismektedir [108].

I1.10 FTALOSIYANINLER

23 24
22 25
N== Va N N== 7 N
18 N \ 1 T \
17 = 2 —
NH HN l N----- M ----- N |
15 N / 4 N /
11 8
10 9
Metalsiz Ftalosiyanin Metalli Ftalosiyanin

Sekil I1.84 Metalli ve Metalsiz ftalosiyanin bilesiklerinin molekiiler yapisi
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Metalsiz ftalosiyaninler (H,Pc) ve metalli ftalosiyaninler (PcM), ozellikle
boyarmadde uygulamalar1 g6z oOniinde tutularak, yillardan beri ayrintili olarak
incelenmektedirler. Son zamanlarda, bu bilesiklerin malzeme biliminde de
uygulama alanina sahip olduklar1 da kesfedilmistir. Bu uygulamalar
ftalosiyaninlerin; optik, sivi kristal, Langmuir-Blodgett filmleri, molekiiler
semikondiiktorler, elektrofotografi, optik bilgi depolama, fotodinamik kanser
terapisi, yakit hiicreleri, fotoelektrokimyasal hiicreler, fotovoltaik hiicreler, gaz
sensOrii  aygitlar, elektrokromik cisimler ve fotoduyarlastiricilar ile ilgili
uygulamalardir [109].

Ftalosiyaninler yapisal olarak B, vitamini, klorofil a ve hemoglobin gibi
porfirinlerle benzerliklere sahip olmalarina ragmen, dogal olarak meydana
gelmezler. Bigimsel olarak, ftalosiyaninler tetrabenzotetraazaporfirin ve dort
izoindolin {initesinin kondenzasyon tirlinleri olarak diisiintilebilir.

Metalsiz ftalosiyaninler (HzPc), ilk kez 1907 yilinda 2-siyanobenzamidin
sentezi sirasinda yan iirlin olarak elde edilmistir. Ancak, bu kesif, o zamanlarda
yeteri kadar ilgi uyandirmamistir. 1927 yilinda, CuPc, 1,2-dibromobenzen ile
bakir(I) siyanid bilesiginin piridin igerisinde isitilmasi sonucu %23 verimle elde
edilmistir.

Ftalosiyanin terimi ilk kez Linstead tarafindan 1933 yilinda kullanilmastir.
1929 yilindan 1939 yilina kadar, Linstead ftalosiyaninlerin yapilarin1 aydinlatmaya
calismis ve bazi metalli ftalosiyaninler i¢in sentetik metodlar gelistirmistir.

Bakir ftalosiyaninlerin endiistriyel {iiretimleri 1935 yilinda ICI kurulusu
tarafindan baglatilmistir. Bu iiretim i¢in ftalik anhidrit ve metal tuzlan
kullanilmistir. 1936 ve 1937 yillarinda I.G. Farbennindustrie ve Du Pont
kuruluslarinin da takip etmesiyle en énemli ftalosiyanin komplekslerinden biri olan
bakir metali igeren ftalosiyaninler (CuPc), diinya ¢apinda iiretilen ftalosiyaninler
olmuslardir.

Mavi renkli pigment olan CuPc, arzu edilen 151k, kimyasal ve 1s1 direnci
ozellikleri sebeblerinden dolayi, endiistriyel olarak; boya, plastik, tekstil ve
hepsinden 6nemlisi olan baski miirekkeplerinde kullanilmaktadir. Ftalosiyaninlerin
temel yapisindaki yesil pigment, klorin ve bromin araciligi ile hidrojenlerin ard arda
yer degistirmesi ile meydana gelmektedir. Bunlar, aliminyum ve sodyum kloriiriin

otektik eriyikleri igerisinde CuPc nin dogrudan halojenizasyonu ile elde
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edilmektedirler. Bu durumda Kklorlama ile ftalosiyaninler mavi-yesil renge
doniigiirken, bromlama ile sari-yesil renge doniisiirler.

Simdiye kadar, ftalosiyaninlerde merkez atom olarak pek ¢ok element
kullanilmistir. Hemen hemen her metal ve ayrica boron, silikon, germanyum ve
arsenik gibi baz1 metaloidler ftalosiyanin ligandi ile koordine edilebilir. Kare-planar
ftalosiyaninlerin koordinasyon sayisi dorttiir. Bazi durumlarda merkez metali,
klorin, su ve piridin gibi bir ya da iki aksiyal ligand ile koordine olabilmektedir.
Lantanit ve aktinitler ile birlikte, sekiz azot atomu ile koordine olmus merkez metal
ve iki ftalosiyanin molekiilii tarafindan sandvi¢ yapisina benzer komplekler
olusabilmektedir. Diger sira dis1 ftalosiyaninler; merkezinde boron olan {ig
izoindolin {initesi igeren subftalosiyaninler (SubPc) ve merkezinde uranyum olan

bes izoindolin iinitesi igeren siiperftalosiyaninlerdir (SuperPc).

SubPc
X=F, Cl, Br, OH, OR, Pb

SuperPc

Sekil I1.85 Siiperftalosiyanin (SuperPc) ve Subftalosiyanin (SubPc)

Benzen cekirdegi yerine genisletilmis m-sistemleri iceren bazi ftalosiyanin
tirevleri naftalen, antrasen (2,3-Ac) ve fenantren (9,10-Phc) tiirevli
ftalosiyaninlerdir. Bu bilesikler de ftalosiyanin bilesikleri smifinda yer
almaktadirlar. Naftalen sistemi i¢in iki tip makrohalkali bilesik tiirti bilinmektedir.

Bunlar; 1,2-naftalosiyanin (1,2-Nc) ve 2,3-naftalosiyanin (2,3-Nc) bilesikleridir.
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N
g

1,2-NcM (C,y, izomeri) 2,3-NcM

9,10- Pc 2,3- Ac

Sekil II. 86. 1,2-NcM(C4h izomeri), 2,3-NcM, 2,3-NcM ve 9,10-Pc

ftalosiyaninler

1,2-naftoftalosiyanin (1,2-Nc) yapisina gore dort yapi izomerinin karigimi ile
bi¢im almaktadir [110a].

Siibstitiie olmamis ftalosiyaninler ve halojenlenmis ftalosiyaninler organik
solventlerde ¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahiptirler. Kat1 haldeki siibstitiie olmamis
ftalosiyaninler, ¢ogu durumda diizlemsel molekiillerde gozlemlenen tek boyutlu
yigin olusturma egilimleri sergilemektedirler. Diger polimorf (¢ok sekilli)

modifikasyonlarinin yani sira CuPc, a ve § diizenlenmesi gostermektedirler.
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Sekil II. 87 CuPc i¢in belirlenen en kararli modifikaskon (-

modifikasyonu)

CuPc ve HyPc dikkate alindiginda sentez sirasinda gozlemlenen en kararli

modifikasyonlarinin -modifikasyonu oldugu gézlemlenmektedir [110Db].

11.10.1 Genel Ftalosiyanin Sentez Metodlari

Ftalosiyaninler periyodik tablodaki hemen hemen biitiin metaller ile
sentezlenebilmislerdir. Genellikle, mevcut ftalik asit tiirevlerinden tek asamali
reaksiyon ile olusabilmektedirler. Bunun icin kullanilan ftalik asit tiirevleri
genellikle; ftalik anhidrit, ftalimid, 2-siyanobenzamid, ftalonitril tiirevleri
olmaktadir.  Ftalosiyaninlerin, genel sentez metodlar1 alt boliimlerde

aciklanmaktadir [111].
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11.10.1.1 1,2-Siyanobenzamid Bilesiginden Ftalosiyanin Sentezi

1,2-Siyanobenzamid bilesiginden ftalosiyanin sentezi ilk olarak Linstead
tarafindan gergeklestirilmistir. Buna gore; 1,2-Siyanobenzamidin etanol igerisinde
reflilks olmasi ile diisiik verimle mavi renkli (1) iiriinii sentezlenmistir. Yine 1,2-
Siyanobenzamidin magnezyum ve antimon metali veya bunlarin tuzlari ile 230 °C’

da 1sitildiktan sonra soguk H,SOy ile muamele sonucunda (2) bilesigi elde edilmistir.

— O -
N’/g /g)\N 1. Mg, Sb, MgO /2\3\
N \ " veya |

= EtOH 2 MgCO,,240°C

NH HNij@ D— L n|/| N
\ ) o 2.H,50, N

N\(\§ \?N z ;

0 @

Sekil I1. 88 1,2-Siyanobenzamid bilesigi iizerinden ftalosiyanin sentezi

11.10.1.2 Ftalonitril Tiirevlerinden Ftalosiyanin Sentezi

Ftalonitril tilirevlerinin n-pentanol gibi yiiksek kaynama noktasma sahip
alkollerin ¢6ziicli olarak kullanildigi reaksiyon ortaminda sodyum veya lityum n-
pentaoksit ile muamele edilmesi sonucu ftalosiyaninler sentezlenebilmektedir. Daha
sonra konsantre H,SO, muamelesi ile metalsiz ftalosiyaninler elde edilebilmektedir.
Bu metoda gore, siibstitiie ftalosiyaninler yiiksek verimle 2-N,N-dimetilaminoetanol
igerisinde asit ile muamele islemi olmaksizin sentezlenebilmektedir.

Ftalonitrillerin 200 °C “in iizerinde magnezyum ve sodyum matali ile beraber
isitilmasini  takip eden islem sonrasinda konsantre H,SO, ile muamele ile
sentezlenebilmektedir.

Hidrokinon, tetrahidropiridin veya 4,4’-dihidroksibifenil gibi indirgeyici
reaktiflerle siibstitiie ftalonitrillerin 180 °C da 1sitilmasi ile ftalosiyaninler

sentezlenebilmektedir [111].

58



\
CN 1. Mg ve Na veya M@ ZNF N
> R—— NH HN || ——R
2.H S G
R cN /

N

NN
(4)R=H indirgeyici reaktif =
(5) R=PhO R \ | /
R

(6) R=Phs

(@)R=H
(5" R="PhO
(6" R= PhS

Sekil I1. 89 Ftalonitril tiirevleri {izerinden ftalosiyanin sentezi

11.10.1.3 1,3-Diiminizoindolin Tiirevlerinden Ftalosiyanin Sentezi

1,3-Diiminizoindolin tiirevi bilesiklerin siiksinonitril veya sicak tetralin gibi
hidrojen  verici  bilesiklerin =~ varliginda  1sitilmas1  ile  ftalosiyanin
sentezlenebilmektedir. Eger bu yolla sentezlenen ftalosiyanin  2-N,N-

dimetilaminoetanol  ile refliks edilirse matalsiz  ftalosiyanin  tiirevleri

olusabilmektedir [111].

NH N= E /; \
CH,CN =

NH (CHCN), NH  HN
11, butanol = )

NH N\é\ \é/'\'

Sekil I1. 90 1,3-Diiminizoindolin tiirevleri iizerinden ftalosiyanin sentezi

11.10.1.4 Ftalik Anhidrit Tiirevlerinden Ftalosiyanin Sentezi

Ftalik asit, ftalimid ve ftalamid bilesikleri gibi farkli anhidrit tiirevi olan
bilesikler siibstitiie matalli ftalosiyaninlerin olusumu i¢in uygun reaktiflerdir.
Kullanilan metale bagli olarak, sentezlenen ftalosiyaninlerden konsantre asitle

muamele sonucu metalsiz ftalosiyaninler de sentezlenebilmektedir [111].
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Sekil II. 91 Ftalik anhidrit tiirevleri lizerinden ftalosiyanin sentezi

11.10.1.5 Kat1 Fazda ve Oda Sicakhginda Ftalosiyanin Sentezi

Oda sicakliginda ftalosiyanin sentezinin bilinen diger sentez yontemlerine gore
bazi avantajlar1 vardir. Bunlar; niikleofilik saldiriya ve yliksek sicakliga duyarh
siibstitlient iceren baslangic reaktiflerinin bulundugu sentezlere uygulanabilir olmasi
ve reaksiyon sonunda elde edilen ftalosiyaninin THF solventinde ¢0ziiniir olmasi
durumunda alkoksi tiirevi tuzundan ve/veya metal tuzundan kolaylikla

ayrilabilmesidir [112].

R R

R N 0 N = R N= N, N R
c 1) MeONa, THF, 20°C; M=2H v

R on 2 MX;(M=Zn, Cu) R NN R
R R

Sekil II. 92 Kat1 fazda ve oda sicakliginda ftalosiyanin sentezi

11.10.1.6 Subftalosiyaninlerden Halka Genisletme Metodu ile Ftalosiyanin
Sentezi

Subftalosiyaninlerin; 1,3-Diiminizoindolin tiireleri ile susuz 1-kloro-naftalen
ve susuz DMSO iginde 80 °C da argon atmosferi altinda 1sitilmasi ile ftalosiyanin

bilesikleri sentezlenebilmektedir [113a].
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Sekil I1. 93 Subftalosiyaninlerden halka genigletme metodu ile ftalosiyanin sentezi

11.10.1.7 Siiperftalosiyaninlerden Halka Cikarma Metodu ile Ftalosiyanin

Sentezi

Asit veya metal iyonlar1 varliginda bes makrohalkali halkaya sahip siiper
ftalosiyeninlerden halka ¢ikarma yolu ile uygun metalli veya metalsiz ftalosiyaninler

sentezlenebilmektedir [113b].

DMF
120°C
+ MCl,

2.5-3 saat

Sekil II. 94 Siiperftalosiyaninlerden halka ¢ikarma metodu ile ftalosiyanin sentezi

11.10.1.8 Mikrodalga Enerjisi Kullanarak Ftalosiyanin Sentezi
Mikrodalga, frekans degeri olarak 300 GHz ile 300 MHz araligina karsilik

gelen veya 1 cm ile 1 mm dalgabouyu araliginda olan ve elektromanyetik
spektrumda kizilotesi frekans ile radyo frekans bolgesi arasinda yer alan

elektromanyetik 1s1madir [114].
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Sekil I1. 95 Elektromanyetik Spektrumda Mikrodalga Bolgesi

Konvansiyonel 1sitma saglayan araglarin kullanildigi, uzun reaksiyon siiresi
gerektiren, diisiik verimle {irlin olusan ftalosiyanin sentez metodlarina alternatif
olmasi, olusan iriinlerin kolay saflastirilmasi ve genellikle de ¢oziiciisiiz ortamda
ftalosiyanin olusum reaksiyonu gerg¢eklesmesi gibi avantajlarindan dolay1
mikrodalga enerjisi ile ftalosiyanin sentezi son zamanlarda kullanilan yararl
metodlardan biri olmaktadir. Ayrica, kullanilan solvent mikatrinin hacimce az
olmasi1 hizli reaksiyon ve yiiksek verim avantajlart mikrodalga kullanilarak yapilan
sentezleri farmakoloji alaninda da yaygin kilmaktadir. Mikrodalga kosullarinda
gerceklestirilen sentezlerde reaksiyon siiresinin konvansiyonal kosullara gore daha
kisa olmasinin sebebi ile ilgili iki teori bulunmaktadir. Bunlardan birinde ©ne
siiriilen fikir; mikrodalga kosullarinda reaksiyon karigiminin sicakliginin aniden
hatta bazen kontrolsiiz olarak yiikselmesi sonucu reaksiyonun kisa siirede olmasidir.
Boylece, reaksiyon mekanizmasi klasik yonteme gore ayni olmasina ragmen genel

kinetik yasalara uyarak reaksiyon artan bir verimle ger¢eklesmektedir. Diger bir

2 2

teori ise “ termal olmayan mikrodalga etkisi ” veya “ spesifik mikrodalga etki
olarak kabul edilen teoridir. Bu teoriye gore klasik yontemlerle yiiksek sicakliklarin
bile yeterli olmadig1 reaksiyonlar i¢in mikrodalga aktivasyonu ile reaksiyonlarin
veriminde artisa neden olan etkiler iizerinde durulmustur [115]. Bu etkilerden en
onemlisi mikrodalga kosullarinda i1sitmanin konvansiyonel kosullarda isitmaya

kiyasla, reaksiyon karigiminin i¢ kismindan ani olarak 1sinmaya baglamasidir.
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Sekil I1. 96 (a) Konvansiyonel 1sitma
(b) Mikrodalga enerjisi ile 1sitma
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Sekil I1. 97 Organik sentez i¢in kullanilan bir mikrodalga firin

63




11.11 FTALOSIYANINLERIN OLUSUM MEKANIZMASI

Ftalosiyaninlerin olusum reaksiyonlarinin mekanizmalarinin ayrintili  bir
sekilde anlagilmasi; Dbaglangic reaktiflerinin ¢esitliligi, yiiksek sicaklik ve
reaksiyonun gerceklestigi ortamdan dolayr ¢ok zordur. Ftalosiyaninlerinin olusum
mekanizmalarina yonelik, ftalonitril ve ftalik asit bilesik tiirevlerinin {ire ile eriyik
halde reaksiyona girerek ftalosiyaninlere doniistliriildiigii reaksiyonlar i¢in sunulan
Onerilere ragmen genel olarak ftalosiyaninlerin olusum mekanizmalar1 tam olarak
anlasilamamustir [116].

Pentan-1-ol icerisinde nikel(II) kloriiriin ve izoindolediminin reaksiyonunda
gbozlemlenen (1) ve (2) arahallerinin olusumu ya da benzer elektrokimyasal

metotlarla gdzlemlenmis (3) arahali i¢in edinilen bulgular genellestirilememektedir.

CSHll /

CSH].].
1) @ ©)

Sekil II. 98 Pentan-1-ol icerisinde nikel(I) kloriiriin ve izoindolediminin

reaksiyonunda gozlemlenen bilesikler.
Ozellikle metalsiz ftalosiyaninler dikkate alindiginda bdyle bir durum sz

konusu olmayabilir. Ciinkii metalsiz ftalosiyanin olusum reaksiyonu, teorik olarak

izole edildigi diisiiniilen (4), (5) ve (6) arahalleri iizerinden ger¢eklesmektedir.
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Sekil II. 99 Metalsiz ftalosiyaninlerin olusum reaksiyonunda gézlemlenen arahalleri.
(4-7)

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin olusum mekanizmalari arasindaki farklar,
sadece sentezlenmeleri sirasinda uygulanan reaksiyon kosullarinin benzer olmast
kosulu ile karsilagtirilabilinir. Baslangic Dbilesigi ftalonitril tiirevi olan
ftalosiyaninlerin olusumuna yonelik alkol ¢oziiciisii icerisinde ve ayni alkoliin
alkoksi tiirevinin baz olarak kullanildig1 faydali ¢alismalar yapilmistir. Ayrica,
ftalosiyanin olusumuna onciiliikk eden ilk arahalin ( (5) arahaline benzer bir dimerik
tiir) metal iyonu varliginda bile olmadigina yonelik bilgiler de bulunmaktadir. Metal
atomu reaksiyon sirasinda dimerik tiirlere koordinasyon merkezi gibi davranir ve
ftalonitril molekiillerine saldir1 gergeklestirilerek reaksiyon olusumunu destekleyen
uzaysal bir yakinlik olusumu saglanir. Ftalosiyaninlerin olusum mekanizmalari i¢in
belirlenmis olan bu mekanizma sablonlar1 ayrica, son zamanlardaki hacimli yan
gruplar igeren simetrik olmayan ftalonitril tlirevlerinden sentezlenmis siibstitiie
ftalosiyaninlerin olusumundaki farkli iiriin karisimlarinin agiklanmasina da olanak
saglamaktadir.

Ftalosiyanin olusumundan sonra metal baglayarak elde edilen metalli
ftalosiyaninlerde iiriin karisimi durumuna bazen rastlanirken, direkt olarak metal
tuzu ile baglangic bilesigi ile beraber reaksiyona sokularak elde edilen
ftalosiyaninler genellikle en az sterik engel ile izomer {irlinii vermektedirler. Buna
(1,8(11),15(18),22(25)-(2-etilhekziloksi) ftalosiyanin) molekiiliiniin Dy izomeri
ornek verilebilir.

Sadece sterik engel degil, ayn1 zamanda elektronik etkiler de ftalonitrillerin

siklokondenzasyonlarinda 6nemli rol oynadiklar1 gozlenmektedir [116].
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11.12 FTALOSIYANINLERIN SINIFLANDIRILMASI [117]

11.12.1 Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninler

Tetrasiibstitiie ftalosiyaninler, makrohalkali halka {izerindeki siibstitiientlerin
pozisyonlaria degisik fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler. Siibstitiientlerin
degisik pozisyonlarina gore tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin bazi alt gruplari
bulunmaktadir. Bunlar;

1)  1,8,15,22 pozisyonlarinda ayni siibstitiientler bulunan tetrasiibstitiie
ftalosiyaninler

2)  2,9,16,23 pozisyonlarinda ayni siibstitiientler bulunan tetrasiibstitiie
ftalosiyaninler

3)  2,9,16,23 pozisyonlarmin birinde farkli siibstitiient bulunan
tetrasiibstitiie ftalosiyaninler

4)  1,8,15,22 pozisyonlarinda ayni siibstitiientler bulunan tetrasiibstitiie
ftalosiyaninler

1,8,15 ve 22 pozisyonlarinda (Sekil II. 100) ayn1 siibstitliientler bulunan bazi
metalsiz ftalosiyanin molekiilleri gosterilmektedir. Bu tiir ftalosiyaninler, genellikle,
baslangi¢ bilesigi olarak secilen uygun ftalonitril tlirevinin sodyum veya lityum n-
pentaoksit ile n-pentanol gibi yiiksek kaynama noktasina sahip alkollerdeki
reaksiyonu sonucu elde edilebilmektedir. Fakat bu tiir ftalosiyaninler; 1,8,15,25-,
1,11,15,25- ve 1,11,18,22- pozisyonlar: siibstitiie izomer karigimlari halinde (tek

izomer problemi) sentezlenmektedirler.

R= CF,
R R= CF,S
R= CH3O
R=PhO
R NN, Sy R= PhS
/
~
NH HN
/
N /N —N R
R

Sekil II. 100 Bazi metalsiz 1,8(11),15(18),22(25)-tetrasiibstitiie ftalosiyaninler
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11.12.1.1 2,9,16,23 Pozisyonlarinda Aym Siibstitiientler Bulunan

Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninler

Bu tiir ftalosiyaninlerin verimleri sterik etkiden dolayr %11-70 arasinda
degisebilmektedir. Sentezleri sirasinda tek izomer elde edilememe soruna bu tiir
ftalosiyaninlerde de rastlanmaktadir. Bazi1 2,9(10),16(17),23(24) -tetrasiibstitiie
ornekleri Sekil II. 101°de  verilmistir ve bunlardan sadece trimetil ter-butil
stibstitiienti igeren ftalosiyaninin Zn metali ile olan kompleksinde tek tip izomer

problemine rastlanmamaktadir.

R= C(CH3)3 +2Zn
R R=C(CHj3)3
/ | \ R= CH,CH,C(CH,)s3
R= CH2CH23|(CH3)3
— R= CH,CH,CH,N(C,Hs),
R= CH20H2CH2N+(02H5)2CH3I I

X XN R= CH,CH,CH,N*(C,Hs),CI"
R ) N R=CF,
RS \ R: Sl(CH3)3
NH HN —R R= N(CH,),
=N R=NO,
\ N R= OCH,
N—Z =N R= OCH(CHy),

R= OCHZCH(CH3)2
- R= OCH,CH(CH3)3

R= SCF,
\ | / R= SOchs
R R=Ph
R= OPh
R= SPh

Sekil 11. 101 Bazi metalsiz 2,9,6,23-tetrastibstitiie ftalosiyaninler

11.12.1.2 2,9,6,23 Pozisyonlarinin Birinde Farkl Siibstitiient Bulunan

Tetrasiibstitiie Ftalosiyaninler

Her bir benzo halkasinda tek tip siibstitiient iceren tetrasiibstitlie
ftalosiyaninlerden fakli olarak 1,2,3,4 veya 1,2,3,8 pozisyonlar: siibstitiie
ftalosiyaninlerde bulunmaktadir. Sekildeki gibi ii¢ tanesi ayn1 ve 1 tanesi de farkh
siibstitiientler iceren ftalosiyaninler de karakterize edilmistir. Farkli siibstitiientler
iceren ftalosiyaninleri, ayni siibstitiientler iceren ftalosiyaninlere kiyasla ayirmak zor
oldugu i¢in, bu tiir ftalosiyaninlerin analizlerinde kiitle spektroskopisi dnemli bir yer

tutmaktadir.
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R= HO(CHz)e
R= HO(CH2)4

Sekil I1.102 2,9,16,23 pozisyonlarinin birinde farkli siibstitiient bulunan

tetrasiibstitiie ftalosiyaninler

Linstead tarafindan gerceklestirilen, naftalen-1,2-dikarbonitril veya piridin-2,3-
dikarbonitril gibi simetrik olmayan orto dinitrillerin kondenzasyon reaksiyonu
sonucu elde edilen iiriinlerin 4 izomerik ftalosiyanin karisimi oldugu anlasilmistir.
Fakat, 0 zamanlarda bu bilesenlerin belirlenmesi miimkiin olmamaktaydi. Daha sonra
sekilde belirtilen (1), (2) ve (3) ftalosiyaninleri ile yapilan *H-NMR ve *C-NMR
caligmalar1 sonucu bunlarin herbirinin 1:1:2:4 oranlarindaki 2,9(10),16(17),23(24)-,
2,10,16,24-, 2,9,17,24- ve 2,9,16,24- izomerlerinin oldugu belirlenmis ve (3)

molekiiliiniin 4 izomerinde de bulunan CH,Si1 gruplarinin olas1 8 kimyasal ¢evresine

gore 8 esdeger NMR absorbans pikleri oldugu anlasilmistir.
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N
) N R ;N R pooN
TN N S
| W HN —-0R | N P | W HN R
= / e
RO \ \ oy L \

R= CH,C(CH3); R= CH,CH,C(CHa)s R=CH,CH,Si(CHa)s
(N @ )

Sekil II. 103 Sentezleri sirasinda tek izomer problemi ile karsilagilan bazi

ftalosiyaninler; (1), (2) ve (3)

Tek izomerik tirii sentezlemek icin birka¢ calisma gerceklestirilmistir.
Bunlardan biri de Wohrle [ leznoff 73] tarafindan yapilan ¢aligmadir. Bu ¢alismada;
sekilde gosterilen tetra-2,3-dipiridinoporfirazin  (1,8,15,22-tetraazaftalosiyanin)
molekiiliiniin metalsiz ve Zn metalli tetrametil kuarternerize tiirevleri sentezlenmistir
ve H-NMR spektroskopisi ile yapilan c¢alismalar neticesinde, Zn metalli
kompleksinin  olasi; 1,11,15,25-, 1,8,18,25- ve 1,18,15,25- izomerlerine

rastlanmamuistir.
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x : :
\ ;
N—z =N Neer \=N
CHg
no—HN, a
3 N/ H3C—N\ /

Sekil I1.104 Tetra-2,3-dipiridinoporfirazin (1,8,15,22-tetraazaftalosiyanin)

molekiilinin metalsiz ve Zn metalli tetrametil kuarternerize tiirevleri

I1.12.2 Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler

Tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin aksine, bir¢ok oktasiibstitiie ftalosiyanin
tiirevleri simetriktirler ve her bir benzo halkasinda iki siibstitiient icermektedirler.
Fakat tetrasiibstitiie ftalosiyaninlere kiyasla, organik solventlerdeki ¢ozniirliikleri

daha azdir.

11.12.2.1 1,4,8,15,18,22,25 Pozisyonlarinda Aym Ve Farkl Siibstitiient

Iceren Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler

R R R= n'C4Hg
R= n-CSHll
R= OC5H11
R N \N N R=n-CgH;7, R=R"= '(CH2)3COZH
/ R= n-C10H21, R'=R"= -(CH2)3C02H
NS —p=R'=n.t n_
" o R= R=R'= p-BUPhS, R"= Cl
—
\
R N N\=N R
R R

Sekil I1.105 Bazi1 metalsiz 1,4,8,15,18,22,25-oktastibstitiie ftalosiyaninler
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11.12.2.2 2,3,9,10,16,17,23,24 Pozisyonlar1 Aym Ve Farkh Olan

Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler

R R R= CH,
R= CH,CHs
R=(CH)3CHj
R= CH,OCH,CH;

R= CH,OPh
R=CN
X
. h =N «  R=COH
~ R= CONH,
NH HN R= CHzo(CHz)llOCH3, R'=CN
—
R \ R

Sekil I1.106 Bazi metalsiz 2,3,9,10,16,17,23,24-oktastibstitiie ftalosiyaninler

11.12.2.3 1,3,8,10,15,17,22,24 Pozisyonlar1 Oktasiibstitiie Ftalosiyaninler

Bu tiir ftalosiyaninler 1,8,15,22 pozisyonlar1 ve 3,10,17,24 pozisyonlar1 ayni

stibstitiientleri igeren ftalosiyaninlerdir.

R=Br, R'='Bu
R R= N(CHj),, R'="'Bu
R=NO,, R'="'Bu
R
N
N =N
J N R
A
NH HN
—
R \ N

Sekil I1.107 Bazi metalsiz 1,3,8,10,15,17,22,24-oktasiibstitiie ftalosiyaninler

11.12.3 Hekzasiibstitiie Ftalosiyaninler

1,2,3,4,8,9,10,11,15,16,17,18,22,23,24,25-hekzasiibstitiie ftalosiyaninler,
hekzadekahalosiibstitiie ~ ftalosiyaninlerin  niikleofilik  aromatik  siibstitlisyon
reaksiyonu veya uygun tetrasiibstitiie ftalonitrillerin kondenzasyonu ile

sentezlenebilmektedir.
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R=Cl
R R R=Br
R=|
i Ay R=Prs
- ) . R= CH3(CHy);S
~ R=PhS
NH HN R= p-CH4PhS
= R= OCHg, R'= Cl
R \ R
N z —N
R R
R R
R R

Sekil I1.108 Bazi simetrik metalsiz hekzasiibstitiie ftalosiyaninler

11.12.4 Cok Cekirdekli Ftalosiyaninler
Cok cekirdekli ftalosiyaninler, benzo halkalari {izerinden kovalent olarak bagl

olan biniikleer, triniikleer ve tetraniikleer ftalosiyaninlerdir.

/{Q X= (CH,),, R= CH,CH,C(CHs)s
N “N =N X= (CH2)2, R= CH20H25|(CH3)3
N M— S R X= 0, R=0CH,C(CHz);
, ; — X= C==c, R= OCH,C(CHj);
N /N =N

QN

N/M\N —R
N /N

RI

Sekil I1.109 Kovalent koprii igeren bazi metalsiz bintikleer ftalosiyaninler
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'Bu

R= OCH,C(CHa)3

Sekil I1.110 Diger ¢ok cekirdekli ftalosiyaninler ve ftalosiyanin birimi igeren
makrohalkali yapilar

11.12.5 Sandvi¢ (Double-Decker) Ftalosiyaninler

Sandvig tipi ftalosiyaninlerde ug¢ grup olarak; -CioHp1, -CH,0CgH13, -OCgH17
gibi gruplar kullanilirken, merkez metali olarak da; Itriyum, Zirkonyum, Hafniyum,
Kalay, Indiyum, Titanyum, Civa, Bizmut gibi yiiksek koordinasyona ulasabilen
metaller kullanilmaktadir. Bu tiirlerin hazirlanmasinda en basit yontem; bir metal

tuzu ve ftalonitril karisiminin 280-290 °C ‘de 1sitilmasidir [118].
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Sekil I1.111 Sandvig tipi ftalosiyaninlerin temel yapisi

11.12.6 Dendritik Ftalosiyaninler

Dendrimerler, bir merkez igeren, tekrarlanan birimlerden olusan ve belli bir
molekiil agirligi olan makromolekiillerdir. Dendritik ftalosiyaninler, dendrimer
merkezi olarak bir ftalosiyanin sentezini takip eden ve kademe kademe ilerleyen bir

prosese gore sentezlenmektedirler [119].
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Sekil I1.112 Organik ¢oziiclilerde ¢ozlinebilen bir dendritik ftalosiyanin tiirevi

11.12.7 Subftalosiyaninler
Subftalosiyaninler yapilarinda ii¢ diiminoizoindolinin azot atomlari ile bor
atomuna baglanan diizlemsel olmayan kase bi¢imli aromatik makrohalkali

bilesiklerdir.

SH SR

A /
= o] —{
SR M NS /_X—
4{ 3 </ f'N?T: ?_f/ SR
/'N\ 'If/ N /
P

Ny M

Sekil I1.113 Subftalosiyanin yapisi
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11.12.8 Siiperftalosiyanin

Siiperftalosiyaninler 22 z-elektronuna (4n+2) sahip konjuge
makrohalkalilerdir. Bu tarz ftalosiyaninler, uranyum iyonunun pentagonal
bipiramidal ya da hekzagonal bipiramidal geometride ftalosiyanin ¢ekirdegindeki

azot atomlar1 ile koordine olmasiyla olusmaktadirlar.

Sekil I1.114 Siiperftalosiyanin yapisi

11.13 FTALOSIYANINLERIN SAFLASTIRILMASI

Stibstitiie olmamis metalli ve metalsiz ftalosiyanin tiirevleri i¢in yaygin
saflastirma metodlarinin basinda siiblimasyon ve H;SO, ¢ozdikten sonra buzda
coktiirme metodu gelmektedir. Ancak bu metodlar yiiksek sicakliga ve kuvvetli
asitlere karsi hassas siibstitlient igeren ftalosiyaninlerin saflagtirmasi i¢in uygun
metodlar degildirler. Siibstitiie ftalosiyaninler, siibstitiie olmamis temel yapilarina
kiyasla artan molekiil kiitlesi ve periferal siibstitiientlerden dolay1 gézlemlenen dipol
etkilesimleri nedeni ile, siiblimasyon teknigi ftalosiyaninlere genellikle basarili bir
sekilde uygulanamamaktadir. Yapisinda ter-butil gibi hacimli gruplar bulunan
ftalosiyaninlerde (1) agregasyon egilimi bu hacimli gruplardan dolay1 az oldugu icin

sublimasyon teknigi ile saflastirmaya elverisli olabilmektedir.
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R= C(CHj3)3

@
N=> 7 l\\l
c—
=~
l/
N= N\ N

3

Sekil 11.115 Yapisinda ter-butil, antrasen (2) nafto (3) gibi hacimli gruplar bulunan
ftalosiyaninler

Siibstitiient olarak fenil grubu igeren ftalosiyaninlerde (2) konsantre H,SOy ile
saflagtirma islemi soguk ortamda yapilsa bile bazi durumlarda fenil gruplarinin
siilffonasyonu ile karsilasilabilinmektedir. Bu nedenle siibstitiie ftalosiyaninlerin
saflagtirlmasinda konsantre H,SO,4 ile muamele nadir uygulanan bir saflagtirma
islemidir. Coziintirliigli olduk¢a az olan ftalosiyaninler; (2), (3) i¢in siiblimasyon ya
da konsantre H,SO, ile saflastirma metodlart uygun metodlar degildirler. Bu tiir
ftalosiyaninler i¢in en uygun saflastirma, su ve organik solventler ile yikama yaparak
uygulanan saflastirma islemidir [120].

Ftalosiyaninlerin siiblimasyon metodu ile saflastirilmasi ile ilgili olarak dizi
stiblimasyon metodu da uygulanabilir bir saflastirma metodudur. Sistemin (Sekil
[1.116) ana unsuru olan eleman; 500 mm uzunlugunda ve dis ¢apinin 30 mm kadari
bor olan bakirdan yapilmis bir 1sitict tliptiir. Bu 1sitict tiipiin etrafinda asbestten
yapilmis bir tutucu ve termal olarak izolasyonu saglayan bir cam yiini
bulunmaktadir. Saflagtirilacak madde yaklagik 600 mm uzunlugunda ve 25 mm
capindaki bir cam tiipe yerlestirilir (6zellikle ftalosiyaninler gibi yiiksek siiblimlesme

sicakligina sahip maddeler i¢in yiiksek sicakliga diren¢ gosteren payreks cam tiipler
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kullanilmalidir). Daha sonra cam tiip 1sitic1 bantlara arasina belirli bir mesafe olacak
sekilde 1s1tic tiipe yerlestirilir. Donel vana pompasi bu sistemde kullanilan azot gazi
akisinin siirdiiriilmesini saglar. Boylece cam tiip igerisinde 1s1 akisiyla siiblimlesen
maddenin sogutucuya ulasilmasi saglanir. S1ivi azotla saglanan sogutucu tuzaklar bu
sistemde saflastirma esnasinda olusabilecek bozunmus tiriinlerden ve ucucu tiirlerden

gelebilecek safsizliklart 6nlemek i¢in kullanilir [121].

sogutma suyu girisi
basng dlcer

=3

asbest tutucu
/

“\\,
I

alaskan dlgme
elemam

dénel vana pompas:

AN

payreks tiip azot gaz
kaynag

\/

is1tict bantlar

Cou-tii]
sogutucu tuzak utup

egzoz

)

1sttic:1 bantlar
1sitma tipi

" . .
keskin gecis - &
safsizhk tortula baslangic maddesinin artig

saflastirnlbms maddenin
ana tortusu

saflastinlmns maddenin 1sikla
renklenen tortusu

Sekil I1.116 Ftalosiyaninlerin siiblimasyon metodu ile saflagtiriimasinin sematik

gosterimi.
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Buna gore, ftalosiyaninlerin saflastirma metodlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

e Konsantre H,SQ, ile ¢ozdiikten sonra soguk su ve buz ile ¢oktiirmek,

e Konsantre HCI ile ¢ozdiikten sonra sulu baz ile ¢oktiirmek (bu yontem
Ozellikle amino siibtitiientler i¢eren ftalosiyaninler i¢in uygundur),

e Alumiina ile kolon kromatografisi ve solvent evoperasyonu veya
kristalizasyonu ile,

o Silikajel ile kolon kromatografisi ve solvent evoperasyonu veya
kristalizasyonu ile,

e Jel gecirgenlik kromatografisi (GPC) ile,

e Organik solventlerle yikama yaparak (¢Oziinlir olmayan siibstitiie
ftalosiyaninler igin),

¢ Coziiniir olan siibstitiie ftalosiyaninleri ¢dziinlir olamayan safsizliklardan
cesitli ¢oziiciiler ile ekstrakte ederek,

e Siiblimasyon metodlari ile

eince tabaka kromatografisi (TLC), yiiksek performans sivi kromatografisi

(HPLC) ile, saflastirma metodlar1 ftalosiyaninlere uygulanabilmektedir.

11.14 FTALOSIYANINLERIN FiZIiKSEL VE KIMYASAL
OZELLIKLERI

Metalli ftalosiyaninlerin makrohalkali yapilarinin agisal oldugu bilinmektedir
ve merkez simetrisine sahip bu molekiil ve merkezde bulunan metal atomu sayesinde

ftalosiyaninler yiiksek fiziksel ve kimyasal kararliliga sahip kristal serileri

olusturabilmektedir [122].

I1.14.1 Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Metalli ftalosiyaninlerin diigiik simetri 6zellikleri baglica, pek ¢ok kristal yapili
organik bilesigin karakteristik 6zelligi olan kristal orgiisiiniin anizotropisine neden
olmaktadir. Bu 0rgli anizotropisi kristal yapinin; optik, elektriksel, manyetik,

mekanik ve diger fiziksel 6zelliklerinde degisikliklere de neden olmaktadir [122].
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Ftalosiyaninlerin kristal yapilarim1 incelemek i¢in kullanilan X-1s1m1 teknikleri
sayesinde, metalsiz ftalosiyaninlerde, =n elektron sisteminin elektronik

delokalizasyonu belirlenebilmistir [123].

Sekil II.117 Ftalosiyaninlerdeki m elektron sisteminin elektron yogunlugu

haritasinin X-1g11 kirmnim teknigi ile elde edilen goriintiisii

Sekil I11.118 B-FePc, B-PbPc ve B-CoPc igin X-151n1 kirinim modelleri

Metalli ftalosiyaninlerin atomik kuvvet mikroskopu (AFM) ile topografik
ozellikleri silikon substrat iizerinde incelenerek yiizey ¢ikintilariin her 2.5 X 2.5 um
ylizey alani i¢in 145 ve 580 nm degerleri arasinda oldugu anlagilmigtir [124]. Buna
gore; Sekil 11.119° da gorildiigii gibi igneye benzer ve graniil yapida olduklari

belirlenmistir.
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Sekil I1.119 Silikon substratlar iizerine uygulanmis ince film 6rneklerinin atomik
kuvvet mikroskopu (AFM) ile elde edilen goriintiileri; (a) FePc/Si (b) CuPc/Si
(c) CoPc/Si

I1.14.2 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin kimyasal 0Ozelliklerinde merkez atomu biiyiik rol
oynamaktadir. Metal iyonu ¢apinin ftalosiyaninin ortasindaki oyuk c¢apina uygun
olmas1 kararliliga etki etmektedir. Metal iyonunun c¢apt molekiilin merkez
boslugunun ¢apina uygun ise molekiil kararlidir. Metal iyonu ¢api, 1.35 A olan
bosluk capindan kiiclik ya da biiyiikk oldugunda ise metal atomlar1 kolaylikla
ayrilabilmektedir. Ornegin ftalosiyanin molekiiliiniin oyuk ¢ap1 1.35 A, buna karsilik
Pb*?iyonunun ¢ap1 1,75 A, Mg*? iyonunun ¢ap1 ise 1.18 A < dur,

Metal igeren ftalosiyaninler genel olarak iki boliimde toplanabilmektedirler.
Bunlar; elektrokovalent ve kovalent. Elektrokovalent ftalosiyaninler genellikle alkali
ve toprak alkali metal ftalosiyaninleri i¢ermektedirler ve organik solventlerdeki
¢oOziiniirliikleri oldukca diistiktiir. Seyreltik anorganik asitler, sulu alkol, hatta su ile
muamele edildiklerinde metal iyonu molekiilden ayrilir ve metalsiz ftalosiyanin elde
edilir. Lityum ile yapilan ftalosiyaninler digerlerinden farkli olarak oda sicakliginda
alkol i¢cinde ¢oziiniir ve diger metal tuzlar ile muamele edildiklerinde, tuzun katyonu
ile lityum yer degistirerek yeni bir ftalosiyanin olusumu da saglanabilmektedir [125].

Kovalent ftalosiyanin kompleksleri, elektrokovalent olanlara kiyasla daha
kararlidirlar ve 1-klornaftalen, kinolin gibi ¢0ziiciilerde sicakta kismen
¢Oziinebilmektedirler. Bazi tiirleri inert ortamda ve vakumda 400-500 OC sicaklikta
bozunmaksizin siiblime olabilmektedirler. Nitrik asit disindaki diger anorganik
asitlerle  muamele edildiklerinde  yapilarinda  herhangi bir  degisiklik

gbozlenmemektedir. Bunun sebebi; metal ile ftalosiyanin molekiilii arasindaki bagin
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cok saglam olmasi ve biitlin molekiilin pseudo (yalanci) aromatik karakter
tasimasidir. Ancak; berilyum, kalay, kursun, mangan ve magnezyum metallerini
iceren ftalosiyaninler kararli degildirler.

Ftalosiyaninler genel olarak suda c¢oziinmemektedirler. Bu iirlinler periferal
pozisyondaki siibstitiie gruplar sayesinde, siilfonik asit, kuarterner amonyum grubu,
karboksil grubu gibi gruplarla suda ¢oziiniir hale gelebilmektedirler. Bu tiir bir
sentez yontemiyle elde edilen ftalosiyaninlerde ise izomer karisimlar: olugsmakta ve
izomer ayirmasi da oldukca gii¢ olmaktadir. Izomer karisimindan etkilenmemek
amaciyla, periferal pozisyonda herhangi bir grup icermeyen, fakat metal ilizerinde
aksiyal koordine olmus, suda ¢oziliniirliik saglayan gruplar iceren, ftalosiyaninlerin
sentezleri gergeklestirilmistir.

Biitiin ftalosiyaninler, nitrik asit ve potasyum permanganat gibi kuvvetli
oksitleyici reaktiflerle muamele edildiklerinde yiikseltgenme iiriinii olarak ftalimide
dontismektedirler. Bakir ftalosiyanin seryum = siilfatli ortamda kolaylikla
yiikseltgenir. Bu 0Ozellik bakir ftalosiyaninlerin kantitatif analizlerinde de
kullanilmaktadir.

Metal ftalosiyaninler oksidasyon reaksiyonlarinda katalizér gorevi
yapmaktadir. Ornegin; demir ftalosiyanin varhiginda benzaldehit hava ile benzoik
aside oksitlenebilir. Kobalt ftalosiyanin, siilfit atiklarinin stilfatlara oksidasyonu
reaksiyonunda katalizleme araci olarak kullanilir. Demir, kobalt, vanadyum
ftalosiyaninler benzin i¢indeki kiikiirdiin giderilmesi isleminde siilfiirii oksitleyerek
kolayca uzaklagtirilmasini saglamaktadir.

Ftalosiyaninler kolayca stilfolanabilir, fakat nitrik asitle bozunduklarindan
nitrolanamazlar. Bunun nedeni, ftalosiyaninlerin kuvvetli oksitleyici reaktiflerle
kolaylikla yiikseltgenerek ftalimide doniismeleridir. Ftalosiyaninlerin nitro
tiirevlerinin eldesinde en iyi yontem, nitroftalonitril veya nitroftalimidin uygun
¢oziicii i¢inde metal tuzu ile 1sitilmasidir. Nitroftalosiyaninlerin pigment olarak
fazla Onemleri yoktur, ancak aminoftalosiyanin eldesinde aminoftalimid veya
aminoftalonitril kullanilmaz. Bunun yerine nitroftalosiyanin asitli ortamda kalay(II)
kloriir, sodyum siilfiir veya sodyum hidrojen siilfiir ile indirgenerek
aminoftalosiyanin elde edilir. Aminoftalosiyaninler kuvvetli asitlerle kuarterner
tuzu olusturmaktadirlar. Halkadaki elektron yogunlugu azaldigindan ftalosiyanin

rengi maviye doner.
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Ftalosiyaninlerin kristal yapisina bakarsak simetri merkezini goriiriiz ve
molekiillerin varlig1 yaklasik olarak kare diizlemdir. Bu merkez, kristal kafeste bir
biikiilme olmaksizin iki hidrojen atomu veya Ni, Pt, Cu, vs. metallerle doldurulabilir.
Metalin dort valansi ko-planar olmalidir. Dort koordinatli Be, Mn, Fe ve Co tiirevleri
de kristallerde diizlemsel simetriyi gostermektedirler. CoCl,’deki kobaltin ve ¢esitli
tirevlerdeki berilyumun tetrahedral simetrisi karsisinda, kobalt ve berilyum
ftalosiyaninlerinin diizlemsel konfigiirasyonlari, ftalosiyanin kafesinin yapisal
kararliligini gosterir.

Ftalosiyaninlerin bozunmasi, artan H,SO,; konsantrasyonu ile artmaktadir.
Maksimum %80 H,SO, ¢ozeltisinde ftalosiyaninin yarilanma zamani 0 °C’de 1.1
saat ve 50 °C’de 0.0042 saattir. Asit konsantrasyonu daha fazla arttiriliyorsa
bozunmas: hizla azalir. Omegin; %98 H,SO4’de 50 °C’de yarilanma zamani 140
saattir. Metalli ftalosiyaninlerin dissasiasyonunda stabilite su siraya gore artmaktadir:
ZnPc < CuPc < CoPc < NiPc < CuPcCI15 < Al(HSO4)Pc.

Ftalosiyaninlerin ¢ogunun rengi, kimyasal ve kristal yapisina bagli olarak
maviden yesile kadar c¢esitlilik gosterir. Baglanan metaller ya da siibstitiie gruplar
ftalosiyaninlerin farkli renklere sahip olmasina neden olmaktadir. Ornegin; bakir
ftalosiyanin mavi renkli, klorlanmis-bakirftalosiyanin yesil renkli, siilfolanmig-
bakirftalosiyanin ise yesil renkte sentezlenmistir.

Ftalosiyaninlerin, yap: olarak yesil yaprakli bitkilerin pigmenti olan klorofil ve

kana renk veren hemin ile yakin benzerlikleri vardir [125].

11.15 FTALOSIYANINLERIN AGREGASYON OZELLIKLERI

Ftalosiyaninler, fotokimyasal ve fotofiziksel 6zelliklerinden dolay: basta kanser
olmak iizere bir¢ok medikal problemin fotodinamik terapisi (PDT) i¢in kullanim
potansiyeline sahiptirler. Bununla birlikte, fotodinamik terapide kullanilabilir
olmalar1 onlarin fotokimyasal ve fotofiziksel 6zelliklerine bagli olmaktadir. Diger
yandan, ftalosiyaninler gibi biliylik makrohalkali yapiya sahip olan molekiillerde
goriilen, molekiilleraras1 ¢ekim kuvvetlerinden dolayr iki veya daha fazla
makrohalkal1 yapinin iist {iste istiflenerek y18in olusturma durumu olan “agregasyon”
kavrami, ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal davraniglarini etkileyen

onemli faktorlerden biridir. Ciinkii uyarilmig elektronik hallerin deaktivasyonlarinin
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fotokimyasal ~mekanizmalar1 agregasyona bagli olarak degismektedir ve
fotooksidasyon olay1 da buna gore belirlenmektedir. Coziiciilerdeki agregasyon
olaylari, fotoduyarlastirict olarak kullanilan ftalosiyaninlerin; hasarli biyolojik doku
ile etkilesecek yiiksek enerjili singlet oksijen olusturan uyarilmis triplet haldeki
fotoduyarlastiric1 ile reaksiyona girebilen serbest radikallerin olusumuna uzanan
prosesin ger¢eklesmesine etki etmektedir [126].

Ftalosiyaninlerde agregasyon, kullanilan ¢oziicliniin polarlig1 ya da dielektrik
sabiti biiytidiikge artmaktadir. 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(3,7-
dimetiloktoksi)ftalosiyanin  (H,Pc) molekiiliiniin dodekan ¢0ziiclisiinde farkli
konsantrasyonlardaki  absorbsiyonlar1 incelendiginde (Sekil 11.120), artan
konsantrasyona gore ftalosiyaninin 697 ve 655 nm dalgaboylarindaki Q bantlarinin
siddetlerinin azaldig1 gozlenmektedir. Diger yandan, artan konsantrasyonun ¢oziinen
tanecikler arasindaki perdeleme etkisini azaltmasindan dolayi, 620-625 nm
dalgaboylarindaki piklerin (omuz piki) siddetlerinde ve yayvanliginda artis
gozlenmektedir. Coziiciden kaynaklanabilecek agregasyonu engellemek igin
diclektrik sabiti diisiik olan dodekan ¢oziiclisii bu incelemede ¢oziicii olarak

secilmistir [127].

A(nm)

Sekil 11.120 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(3,7-dimetiloktoksi)ftalosiyanin

molekiiliiniin dodekan ¢dziiclisiindeki konsantrasyona bagli absorbans spektrumu
(konsantrasyon aralig1 7.74x10° — 4.89x10”* M ) (oklarin yonii artan konsantrasyonu
belirtmektedir)
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Coziicii polaritesi ve dielektrik sabitinin yanisira, sicaklik da agregasyonu
etkileyen dnemli faktorlerden biridir. Sekil 11.117°de sicaklik degisimi ile agregasyon
arasindaki iligkiyi anlamaya olanak saglayan bir spektrum gosterilmektedir. 25 °C
sicaklikta 614 nm dalgaboyunda gozlemlenen yayvan band molekiiliin dimer formda
oldugunu belirtmektedir. Buna ragmen, sicakligin 50 °c ’ye ¢ikarilmasi ile elde
edilen 661-700 nm dalgaboyundaki bandlar ayni yiikseklikte olup, metalsiz
ftalosiyaninlerdeki karakteristik ikiye yarilmig bandlar halindedir. Bu iki durum
karsilastirildiginda, ftalosiyaninlerde sicaklik arttikca agregasyonun azalarak

monomer yapinin gézlemlendigi sonucu elde edilmektedir [127].

Absorbans

o L] T
00 400 Loo E00 700 aad
A/ nm

Sekil I1.121 Metalsiz ftalosiyaninin kloroformda farkli sicakliklarda (---) 25 ve (-) 50

OC’ deki elektronik absorbsiyon spektrumu

Ftalosiyaninlerde agregasyonun Onlenmesi, onlarin fotodinamik terapide
uygulanabilir olmalar1 bakimindan Onemlidir. Hacimli gruplar ile siibstitiie
ftalosiyaninlerin agregasyonlarinda onemli miktarda azalmalar gézlenebilmektedir

[128, 129].

11.16 KUMARIN BiRiMi iICEREN FTALOSIYANINLER

Pek ¢ok yararli uygulama alanlarina sahip olmalarina ragmen, metalli ve
metalsiz ftalosiyaninlerin en dénemli dezavantaji organik ¢oziiciiler ve suda diisiik

coziinlirliiklere sahip olmalaridir. Diger yandan, ftalosiyanin yapisinin periferal
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pozisyonlara uzun zincirli alkil ve alkoksi gruplarinin veya tag eter yapilarinin
baglanmasi, onlarin ¢oziiniirliikklerinde Onemli artislara neden olabilmektedir.
Bununla birlikte, kumarin birimleri iceren ftalosiyaninlerde lakton halkasinin
acilmasinin ardindan yapilan alkilasyon islemi ile ftalosiyaninlerin ¢oziintirliikleri

arttirtlabilmektedir [130].

o CN
‘ \@: oSO 0.0
N
HO 0" Yo O °
1-bromooktan
K,COg, CHiCN

N,, 80-90°C
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ﬁ‘o\ o e
NN N 4 8
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hekzanol/ Li, DMF 7
1 Bromohekzan o O
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NN O
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Sekil I1.122 Alkilasyon ve lakton halkasi agma islemleri ile ¢oziintirliigii arttirilan

N
o.

kumarin birimi i¢eren ftalosiyanin tiirevleri

Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliiklerini arttirabilmek i¢in periferal konumdaki
siibstitiientlerde bazi modifikasyonlar gergeklestirilerek yapilan ¢alismalarda basarili
sonuglar elde edilmistir. 3. pozisyonunda kuarternize olabilen amonyum grubu iceren
kumarin birimleri ile siibstitiie olmus bazi ftalosiyaninlerin periferal modifikasyonu

ile ¢oziliniirliiklerinde 6nemli derecede artis saglanlanmigtir [131].
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Sekil I1.123 Kuarternize amonyum grubu iceren kumarin birimleri ile siibstitiie

olmus ¢oziiniir ftalosiyaninlerin sentezi

Ftalosiyaninler bilindigi gibi miikemmel kimyasal ve fiziksel ozelliklere
sahiptirler. Ancak, floresans 6zellikleri olduk¢a zayiftir. Floresans o6zelliklere sahip
molekiillerin emisyon ve uyarma intensiteleri, bu tiir molekiillere selat yapici
gruplarin baglanmas ile degisebilmektedir [132]. Ozellikle 7. pozisyonunda —NH,, -
OH gibi elektron verici gruplar bulunan kumarinlerin, ftalosiyaninlerin yapisina
katilmasi ile makrohalkanin floresans 6zelliklerinde onemli degisiklikler meydana
gelebilmektedir [133].

Ftalosiyaninlerin su gibi yiiksek polariteye sahip sistemlerdeki ¢oziiniirliikleri,
aggregasyon egilimlerine ragmen, baz1 avantajlar da saglamaktadir. Ftalosiyaninlerin
genis m-sistemlerinden dolayr yiiksek aggregasyon egilimlerine sahip olduklari
bilinmektedir. Buna ragmen aggregasyon, ftalosiyanin cekirdeklerinin bir araya
gelerek toplandigi malzeme uygulamalari icin istenilen bir durumdur. Diger yandan,
kumarin tiirevlerinin bazik ortamda lakton halkas1 agilmas1 reaksiyonu sonucu olusan

sinnamik asit tiirevi yapilar yiiksek ¢oziiniirliige sahiptirler ve lakton halkasi agilma
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reaksiyonu ile sinnamik asit tiirevi olusturan kumarinler ile siibstitiie olmus

ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliikklerinde de 6nemli derecede artis gozlenmektedir [134].

7N\

W

/l i x

S— N—M—N S
0, _O. y ( : L 0.0

N NNz
\/
S

DMSO, NaOH DMSO, NaOH
1-Bromohekzan, |
HO 0 /
o N
o g j /
M: 2H, Zn, Co
\

2, J 2,
CQQO Mk @'r‘“ ;

Sekil I1.124 Lakton halkasi agilma reaksiyonu ile sinnamik asit tiirevi olusturan

W

kumarinler ile stibstitiie olmus ftalosiyaninler

11.17 FTALOSIYANINLERIN SPEKTRAL OZELLIKLERI

I1.17.1 Ftalosiyaninlerin infrared (FT-IR) Spektrumlar

Ftalosiyaninlerin  infrared  spektrumlar1  4000-400 cm™ araliginda
Ol¢iilmektedir. Makrohalkali yapmin c¢ok biiyiik olmasindan dolayi, infrared
spektrumlar1 oldukca karmasiktir ve metalden bagimsiz liganda ait bir¢ok titresim
band1 gostermektedir. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlarindaki
onemli fark, metalsiz ftalosiyaninlerin i¢ kisminda bulunan —NH grubunun titresim
frekansindan sorumlu piktir. Infrared spektrumlar: ftalosiyaninlerin yapilar: hakkinda

tek basina yeterli bilgi vermemekle birlikte, ftalosiyaninler iizerinden yapilan
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reaksiyonlarda fonksiyonel gruplarda meydana gelebilecek degisikliklerin de

anlasilabilmesi agisindan 6nem teskil etmektedir [135].
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Sekil I1.125 Siibstitiic olmamuis ftalosiyanin yapisinin FT-IR spektrumu

I1.17.2 Ftalosiyaninlerin Kiitle Spektroskopisi

Ftalosiyanin yapilar1 gibi makrohalkali yapilara sahip porifirin tiirevlerinin
analizlerinde kiitle spektroskopisi (MALDI-TOFF) yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, makrohalkali bilesiklerin metal komplekslerinin MALDI-TOFF
analizlerinde metal atomunun stabilizasyonu onemli bir sorun teskil etmektedir.
Ciinkii metallerin stabilizasyonu analiz sirasinda ani olarak degiserek, sabit
molekiiler iyon piklerinin elde edilmesine engel olabilmektedir. Bu yiizden kiitle
spektroskopisi ¢aligmalarinda, metalin stabilizasyonunu korumak gerekmektedir
[136].

Metalli ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlari baslica, M* ve M*2 molekiiler
iyonlarint gostermektedir. Pt(II), Zn(1I), Fe(Ill), Co(Il), Cu(Il) ve Ni(II) metallerini
iceren ftalosiyaninlerin analizlerinde metalin makrohalkali yapidan ayrilmasi
gozlenmezken, Mg(Il) ve Mn(Il) metallerini iceren ftalosiyaninlerin analizlerinde
ise metalin ayrilmas1 ve stabilizasyonunun degismesi gozlenebilmektedir. Buna

ragmen, Mn(IIl) ve AI(III) gibi metalleri iceren ftalosiyanin yapilarinda da stabil
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iyonlar goriilebilmektedir. Bu durum, degisik degerliklere sahip komplekslerin

stabilizasyonlariin da metale gore degisebildigini gostermektedir [136].
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Sekil I1.126 Siibstitiie olmamis metalsiz ftalosiyanin yapisinin MALDI-TOFF

spektrumu

I1.17.3 Ftalosiyaninlerin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
Spektroskopisi

Ftalosiyaninler, makrohalkali m-elektron sistemi nedeniyle diger biiyiik
diyamanyetik halkali yapilarm 'H-NMR spektrumunda gézlenen kaymalari
gostermektedirler. Ftalosiyaninlerin aromatik proton sinyalleri, diisiik alanda
goriilmektedir. Aksiyel olarak bagli olan ligandlarin protonlar1 yiiksek alana dogru
biiyiik bir kayma gostermektedir. Yiiksek alana kayma,protonlarin makrohalkaya
olan mesafelerine ve birbirlerine gore olan pozisyonlarina bagli olarak
degismektedir. Ayrica, agregasyon sebebiyle diizlemsel ftalosiyaninlerin *H-NMR
spektrumunda, farkli konsantrasyon ve sicakliklarda aromatik ve merkezi halka
protonlarinin biiyiik bir kayma degeri gosterdigi saptanmistir. Sayet agregasyon,
ilave aksiyel ligandlarla veya 1,4-pozisyonlarda uzun yan zincirlerle

engellenebilirse, bu etki azalabilmektedir [137].
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11.17.4 Ftalosiyaninlerin UV-vis Spektrumlari

Metalsiz ftalosiyaninler D, simetrisi ile kare diizlemsel yapidaki bir
geometriye sahiptirler. Ftalosiyanin oyuguna bir metal baglandiginda diizlemsellik
devam eder ve Dy, simetrisi Dg, simetrisine yiikselir. Bu durum metalli
ftalosiyaninlerin Dy, simetrisine sahip oldugunu gostermektedir. Simetrideki bu artig

da izinli gegislerin azalmasina neden olur.

Absorbans

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 11.127 Metalli (ii) ve metalsiz (i) ftalosiyaninlerin temel hal elektronik

absorbsiyon spektrumlari

Metalli ftalosiyaninler goriiniir bolgede 670 nm civarindaki Q bandi ile
karakterize edilirler. Ftalosiyaninlerin, saflifina ve renklerinin derinligine de baglh
olan, absorbsiyon spektrumlarindaki bu Q bandi ¢ogu zaman 10° cm?/mol miktarint
agmaktadir. Q bandi T gegcislerinden kaynaklanmaktadir ve ajy ile az, molekiiler
orbitallerinin lineer kombinasyonlarinin gegisleri ile aciklanmaktadir. Bu gecis baska
bir ifadeyle, metalli ftalosiyaninlerin en yiiksek dolu molekiiler orbitalinden
(HOMO), en diistik bos molekiiler orbitaline olan gegisler olarak da gosterilmektedir.
Bu tiir bir ge¢is, oyuklarindaki iki protonun Dy, molekiiler simetrisini azaltmasi
sonucu, metalsiz ftalosiyaninlerde daha az gdzlenmektedir. Bunun sonucu olarak
absorsiyon spektrumunda bu durum karsimiza ikiye yarilmis Q bandi olarak
cikmaktadir.

Goriintir bolge spektrumunun  mavi bolgesine uzanan, 340 nm civarindaki

ikinci bir absorbsiyon bandi olan B bandi da Q bandina kiyasla genellikle daha az
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siddete sahiptir. Ikinci izinli - gegisi ile olusan B bandl, ap, Ve yine bir eg* orbitali

arasindaki gecis sayesinde ortaya ¢ikmaktadir [138].
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Sekil I1.128 Ftalosiyaninlerdeki elektronik gecisler

B ve Q bandindan bagska, absorbsiyon yapan molekiillerin spektrumunda
gozlemlenen ekstra N, L ve C bantlari, dimerik komplekslerin 7 sistemleri arasinda
metalden liganda veya liganddan metale yiik transferinden ya da uyarim
eslesmesinden kaynaklanabilmektedir. Bununla birlikte, kat1 halde ftalosiyaninlerin
spektrumlari, band pozisyonlarinin kaymalarina da sebep olan uyarim eslesmesi

etkileri ile genisleyebilmektedir [138].

11.17.5 Ftalosiyaninlerin Floresans Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin floresans 6zellikleri ile ilgili yapilan ilk ¢alisma, klorofil ve
onun magnezyum metalli ve metalsiz ftalosiyanin analoglarinin floresans
ozelliklerinin karsilastirilmasi ile gerceklestirilmistir. Klorofilin magnezyum metalli
ftalosiyanin analogunun, alkol ¢6ziiciisiinde gerceklestirilen absorbans dlgiimlerinin
sonucunda, klorofilinkinden yaklasik 5 nm daha fazla olan, 670-675 nm dalgaboyu
araliginda dar bir emisyon bandina sahip oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada

floresans, istenmeyen fotokimyasal etkileri engellemek amaciyla ultraviyole bdlgede
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degil, kirmiz1 bolgede uyarilmistir. Floresans soniimlemesi ise oksijen , kinon ve
hidrokinon ile birlikte etanol ¢oziiciisiinde gergeklestirilmistir. Ciinkii, kinon ve
oksijen gibi oksidatif molekiillerin, klorofil ve onun magnezyum metalli ftalosiyanin
analogunun floresans soniimlenmesini Onemli derecede etkilemektedir. Bunun
yaninda, hidrokinon, askorbik asit ve alkali iyodiirler ise floresans soniimlemesine
daha az etki gostermektedirler. Tablo 11.2° de, farkli solventlerin neden oldugu,
klorofil ve onun analogu olan magnezyum metalli ftalosiyaninin floresans

intensitelerindeki degisiklikler goriilmektedir [139].

Tablo 11.2 Klorofil ve magnezyum metalli ftalosiyanin analogunun farkli

solventlerdeki floresans intensiteleri

E= Optik Yogunluk

F= Floresans Intensitesi

Solvent Mg ftalosiyanin Klorofil (a+b)
E F E F
05% etanol 0.415 61.5 0.418 40.5
Aseton 0.413 70,5 0.417 50,5
Piridin 0.412 35.5 0.416 32.0

Oksidasyon olaylarimin floresans soniimleme degerlerine girisim yapmasindan
dolay1 klorofil ve onun magnezyum metalli ve metalsiz ftalosiyanin analoglari i¢in
florimetrik analizleri farkli vakum seviyelerinde gergeklestirilerek elde edilmistir

(Tablo 11.3).
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Tablo 11.3 Klorofil ve analogu olan ftalosiyaninlerin (Mg metalli ve metalsiz)

floresans intensitelerinin degisimi ve vakuma gore degisen absorbsiyon
katsayilarinin degerleri.
Absorbsivon Katsayisi ( Absorbsiyonun
Floresans Intensitesi gerceklestigi maksimum dalga boyunda)
Bilesikler Vakum Vakum Maksimum
( Toluende coziilmiistiir) Basl Vakumda bozulduktan sonra  Basl Vakumd bozulduktan sonra  absorbsiyonun dalgaboyn (nm)
Mg ftalosivanin 49 27 45 0.700 g.:;; 0.557 g;:
' A 30 21 30 0,268 0.226
i{; g::z:g:z;z 27 19 36 0.186 0.095 0.200 672
Metalsiz ftalosiyanin 21 2 22 0.327 0.300 0.290 690
Klorofil a 30 31 32 0,900 0,895 0,892 670
Klorofil b 24 27 28 0.345 0.346 0.341 670

Sekil 11.129°da, klorofil ve analogu olan ftalosiyaninlerin (Mg metalli ve

metalsiz) absorbsiyon spektrumlari verilmistir. 655 ve 690 nm’ deki maksimumlar,

vakumdaki degisikliklere gore elde edilmistir. Buna gore, klorofil vakumdaki

degisiklige ragmen sabit absorbsiyon degerlerine sahip iken, onun ftalosiyanin

analoglarinin (Mg metalli ve metalsiz) absorbsiyon degerleri degismektedir.

Analoglar arasindaki absorbsiyon degerlerinin degisik olmasi Mg atomundan

kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, klorofildeki floresans 6zellikleri arttiran faktoriin

merkezinde magnezyum atomu bulunan kompleks yapisinin oldugu sdylenebilir.

Makrohalkali yapiya sahip molekiillerin metal kompleksleri, onlarin floresans

ozelliklerini arttirabilmektedir.
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Sekil II.129 Mg metalli ve metalsiz ftalosiyanin analoglarinin vakumdaki
degisikliklere gore gergeklestirilen absorbans dlgiimleri sonucu elde edilen bandlar;
1-baslangictaki, 2-vakumdaki, 3-vakum bozulduktan sonra, 4-tekrar vakum

yapildiktan sonra 5-tekrar vakum bozulduktan sonra.

Bir molekiilde floresans ozellikleri etkileyen baska bir faktor de, floresans
ozellige sahip molekiiliin polaritesidir. Polarite, emisyonun gergeklestigi
dalgaboyunun belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir. Ciinkii, emisyon dalgaboyunun
daha uzun dalgaboylarina kaymasina neden olabilmektedir.

Ftalosiyaninlerin  floresans intensiteleri, periferal olarak bagli olan
stibstitlientlere gore degisebilmektedir. Baz1 durumlarda, periferal olarak bagli olan
siibstitiientlerin  kimyasal yollarla floresans intensitelerini  degistirebilmek
miimkiindiir. Sekil 11.130°da periferal kumarin siibstitlientleri iceren (1), (2), (3) ve

(4) ftalosiyanin yapilar verilmistir.
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(A): Uyarma ve (B): Emisyon céziicii: DMSO
1 (a), 2 (b}, 3 (c) ve 4 (d) bilesiklerini ifade etmektedir.

Sekil IL131 (1), (2), (3) ve (4) ftalosiyanin bilesiklerinin absorbans ve floresans
spektrumlari

Sekil 1II.131°de floresans spektrumlarindan da goriilebildigi gibi, bu
ftalosiyanin tiirevleri, kumarin birimlerinin tek basina yiiksek uyarma intensitesi
gosterdikleri 380 nm dalgaboyunda (spektrum verilmemistir) uyarma maksimumu
vermektedir. Ftalosiyanin yapisina baglandiginda uyarma intensitesi azalmasina
ragmen, kumarin siibstitiientinin maksimum pozisyonunda kayma

gozlenmemektedir.
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Sekil 11.131°de 380 nm’ de gerceklesen ve hemen hemen biitlin absorbsiyonun
ftalosiyanine periferal olarak bagli kumarin birimlerinden kaynaklandigi
anlagilmaktadir. Bu yiizden, 460 nm civarinda gerceklesen floresans emisyonlarinin
ftalosiyaninlerdeki kumarin birimleri tarafindan gerceklesmekdir. Periferal olarak
bagli kumarin birimlerinden kaynaklanan bu floresans intensiteleri, ftalosiyanin
cekirdeginin i¢ filtre etkisinden dolayr meydana gelen 1sinimsal (radyatif) enerji
transferinden kaynaklanmaktadir. (4) bilesigi (2)° ye kiyasla daha zayif spektral
cakisma gosterdigi i¢in, (2)’ nin emisyonunda ¢ok daha fazla diislis gézlenmektedir.
Spektrum c¢akismalar1 i¢ filtre etkisine sebep oldugu ig¢in, kimyasal islemlerle
degisiklige ugrayan kumarinlerin emisyonlarinda azalma gozlenebilmektedir. Diger
yandan, (1), (2), (3) ve (4) bilesikleri, periferal olarak bagli kumarin
stibstitiientlerine kiyasla, sirastyla 15 nm, 1 nm, 13 nm ve 18 nm Stokes kaymalari
gostermektedir. Bu kirmiziya kaymalar, uyarilmis halde, molekiilici etkilesimlerden
kaynaklanan ¢ok kiigiik molekiiler diizenlenmelerin oldugunu gostermektedir. (3) ve
(4) bilesiklerinin uyarma spektrumlari, hemen hemen temel haldeki absorbsiyon
spektrumlarina benzemektedir. Bu durum, (3) ve (4) bilesiklerinin enerji transfer
proseslerinin hemen hemen ayni miktarda oldugunu ve bunlarin agregate
olmadiklarin1 géstermektedir. Diger yandan, (1) ve (2) bilesiklerinin absorbsiyon
spektrumlarinin, uyarma spektrumlarindan farkli olmasi, agregasyonun oldugunu
gostermektedir.

Ayni kumarin birimlerine sahip (1) ve (3) bilesiklerinin, (2) ve (4)
bilesiklerinden daha fazla emisyon intensitelerine sahip olduklari goriilmektedir. (2)
ve (3) bilesiklerinde gozlemlenen bu azalma; periferal olarak bagli olan kumarin
birimlerine uygulanan lakton halkas1 a¢ilma reaksiyonu sonucu, uyarilmis hallerinin
enerjilerinin 1ginimsal olmayan doniisiim ile temel hale donerek azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna ragmen, emisyon dalgaboyunda da bir kayma
gozlenmemektedir. Bu durum ise, metalli veya metalsiz ftalosiyaninlerin S; singlet
uyarilmis hallerinden kaynaklanan floresans emisyonlar1 iizerinde, farkli kumarin

stibstitiientlerinin herhangi bir etkisinin olmadigini gostermektedir [140].
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11.18 FTALOSIYANINLERIN UYGULAMA ALANLARI

11.18.1 Kimyasal Sensor

Ftalosiyaninlerin makrohalkali yapilarindaki konjuge m-elektron sisteminin
elektron verici 6zelligi sayesinde, NO; gibi elektron alicis1 gazlarla ylizeysel yiik
transferi olugabilmektedir. Boylece, kristal tabakalar1 seklinde sensor cihazlarinda

kullanildiklarinda NO; gibi gazlar ve organik ¢oziicii buharlar i¢in sensor olarak

kullanilabilmektedirler [141].

11.18.2 Elektrokromik Gériintiileme

Elektrokromizm bir elektrik alant uygulandiginda malzemenin renginin
degistigi ¢ift yonlii islemler i¢in kullanilan bir terimdir. Ftalosiyanin tiirevlerinin
redoks 6zellikleri oldukga ilgingtir ve elektrokromik bilesikler olarak adlandirilan bu
tip maddeler goriintii panolarinda ve akilli malzeme yapiminda kullanilmaktadirlar.
En iyi bilinen elektrokromik ftalosiyaninler nadir toprak metallerinin
bisftalosiyaninleridir. Bu komplekslerin direk sentezleriyle genel formiilii LnPc; olan
notral yesil bir {iriin ve genel formiilii LnHPc, olan ndtral mavi bir {iriin elde
edilebilmektedir. Notral mavi {irlin, LnPcy” nin elektrokimyasal calismalarinda
gozlenen ve indirgeme {iriinii olan [Pc?, Ln**, Pc?] anyonudur. Dianyon seklindeki
yapist lantanid bisftalosiyanine spektral, elektrokromik, elektrokimyasal, manyetik
ve yapisal birgok Ozellik kazandirmaktadir. Bu 0Ozellikler molekiiliin sandvig

yapisindan ve her iki ftalosiyanin halkasindaki p elektron sistemlerinin diizlemler

arasi etkilesimlerinden kaynaklanmakdir [142].

11.18.3 Optik Veri Depolama

Kimyasal kararliliklar1 ve yar1 iletken diod lazerleri i¢in kanitlanmis
uygunluklariyla ftalosiyaninler, bir kez yazilip ¢ok kez okunan diskler (WORM)
lizerine uzun siireli optik veri depolanmasinda yararli malzemeler olmuslardir. ince
bir film haline getirilen ftalosiyanin malzeme, {izerine verilen noktasal lazer 1sitma
ile noktasal olarak siiblimlesmesi saglanir ve bu sekilde ortaya ¢ikan delik de optik

olarak fark edilerek okuma ya da yazma isi gergeklestirilir [143].
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11.18.4 Katalizor Uygulamalari

Ftalosiyaninler bir¢ok oksidasyon reaksiyonunu Kkatalizleme yetenegine
sahiptirler. Uygun metalli ftalosiyaninlerle kompleks yapildiginda oksijenin
reaktifligi olduk¢a artmaktadir. Ham petroliin iginde bulunan ve parcalama
reaksiyonu katalizoriinii zehirleyebilen kokulu tiyollerin uzaklastirilmasinda, kristal
halde olan ve demir ya da kobalt metalleri iceren ftalosiyaninler heterojen
yiikseltgeyici katalizor olarak kullanilmaktadir. Bu islem Merox iglemi olarak bilinir
ve bu islemin daha da iyilestirilmesinde ¢oziinmeyen bir polimere metalli
ftalosiyanin baglanir ve silika jelden olusan kolloid tanecikler kullanilir. Zeolit i¢ine
hapsedilmis ftalosiyaninler 6zellikle yiikseltgenme reaksiyonlari i¢in ¢ok dnemlidir
clinkii metalli ftalosiyaninin kendi kendine yiikseltgenmesi olamaz.

Uzerinde ¢ok calisilan heterojen katalitik sistemlerden biri maliyeti diisiik yakit
hiicrelerinin gelistirilmesi amaciyla oksijenin indirgenmesidir. Lever ve arkadaslar
tarafindan pahali platin metal elektrotlarin yerine metalli ftalosiyaninler ile
kaplanmis yiiksek yonlendirilebilme yetenegine sahip pirolitik grafitin kullanilmasi
izerine aragtirmalar yapilmistir. Bircok metalli ftalosiyanin bilesigi, oksijenin suya
dort elektronlu indirgenmesini degil de hidrojen peroksite iki elektronlu
indirgenmesini katalizlemektedir. Dort elektronlu indirgenme iizerine siirdiiriilen
calismalarin birinde periferal olarak siibstitiientleri bulunan bazi kobalt ve demir
metallerini igeren ftalosiyanin tiirevlerinin etkili oldugu bulunmustur.

Kobalt metali igeren ftalosiyaninlerin, karbon elektrodlar iizerinde yapilan
karbondioksitin dnce karbonmonoksite daha sonra da karbonmonoksitin de metanole
elektrokimyasal indirgenmesi reaksiyonlari, kalay iceren ftalosiyanin ile
kiikiirtdioksitin ylikseltgenmesi ve ¢evre sagligi i¢in 6nemli olan klorlu aromatiklerin
suda ¢oziiniir FePc-t-SO3H kullanarak yok edilmesi ftalosiyaninlerin 6nemli katalitik

reaksiyonlaridir [144].

11.18.5 Boyama

Ftalosiyaninler yaklasik ¢eyrek asirdan bugiine kadar ticari dnemi sahip olan
mavi-yesil pigment ve boyalardir. Bakir metali igeren ftalosiyaninler miilkemmel
haslik 6zelliklerinden dolay1 tekstil, baski miirekkepleri, resim boyalari, kaucuk
boyalari, duvar kagitlar1 gibi alanlarda kullanilan ftalosiyanin tiirevlerindendir.

Metalsiz ftalosiyaninler de benzer Ozellikleri gostererek ayni alanlarda boya ve
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pigment olarak kullanilabilmektedir. Siilfo grubu igeren bakir ftalosiyaninler bagil
olarak, tekstil fiberlerine diislik affiniteye sahip ve suda ¢oOziinebilen mavi-yesil
pigmentlerdir [145].

Her molekiil biriminde 15 veya 16 klor atomu iceren poliklorlanmig C.I.
Pigment Green sekil 7 gibi halojen atomu (klor veya brom) igeren ftalosiyaninler

Ozellikle baski miirekkepleri uygulamalart igin yararl ftalosiyanin tiirevleridirler
[146].

\ ~n
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Cl Cl

Sekil I1.132 C.I. Pigment Green 7 : Ftalosiyanin tiirevi bir boya

11.18.6 Fotodinamik Terapi (PDT)

Ultraviyole (UV), goriiniir ya da goriiniire yakin bolgedeki 151gin tedavi edici
olarak kullanildigt tim uygulamalar fototerapi olarak adlandirilmaktadir. Isiga
duyarl1 bir fotokemoterapotik ajanin kullanildigi fototerapi uygulamalar1 igin
fotokemoterapi terimi kullanilmaktadir. PDT ise fotokemoterapinin bir alt dalidir.

Giines 1g1g1n1n saglik tizerindeki etkisi uzun zamandir bilinmektedir. Herodotus
(M.O. 6.yy.) giines 1s1gmim kemik gelisimi iizerindeki etkisinden bahsederken,
Hippocrates (M.0.460-370) giines 1s1gmin kronik hastaliklar iizerinde iyilestirici
etkisi oldugunu savunmustur. Fototerapiyi bilimsel bir yontem olarak ilk kez
kullanan ise Niels Finsen olmustur. 19. yilizyilin sonlarinda Finsen, kirmizi 1s1k
kullanilarak ¢icek hastaligin1 tedavi etmeyi basarmis, ayrica kirmizi 1518
sivilcelerin cerahat toplamasini engelledigini gdstermistir. Giinesten elde ettigi UV
15181 kullanarak lupus vulgaris (deri tiiberkiilozu)’i tedavi etmeyi basaran Finsen, bu

calismasiyla Nobel Odiilii almstir.

100



PDT, toksik olmayan ii¢ ajanin kombine etkisine dayanmaktadir. Bunlar;
fotoduyarlastirici, 151k ve oksijendir. PDT nin temeli uygun dalga boyundaki 1sikla
uyarilan fotoduyarlastirici tarafindan baslatilan bazi fotokimyasal reaksiyonlardir.
PDT sonucunda etkili bir biyolojik cevabin olusabilmesi i¢in serbest radikaller ve -
O7’ye, dolayisiyla da oksijen (O2)’e ihtiyag duyulmaktadir.

Bir molekiil elekronlar tarafindan uyarildiginda (uygun dalga boyundaki bir
fotonu sogurdugunda), farkli yollarla temel hal (ground state)’e geri donebilir. Bu
yollardan biri, fotonun geri verilmesidir (emission). Floresans denen bu olay
sirasinda  molekiil, yliksek enerijili pozisyondan diisilk enerjili pozisyona
geemektedir.

Molekiiliin 1s1 veya floresans olusumu ile temel hale donmesi, nanosaniyeler ile
ifade edilebilecek kisa zamanli bir olaydir. Potansiyel bir fotoduyarlastirici ise
absorbe ettigi enerjiyi daha uzun bir siire (mikro ya da milisaniye diizeyinde)
korumalidir. Béyle bir molekiilde uyarilmis elektron, doniis yoniinii (spin) degistirir.
Elektronun doniis yoniinii degistirmesi sistemler arasi gegis (intersystem crossing)
olarak adlandirilir. Uyarilmis haldeki fotoduyarlastirict i¢in ise tiglii durum (triplet
state) halindedir denir. Uglii durumdaki fotoduyarlastiric1, enerjisini bir substrat
molekiile transfer edebilir ve boylelikle temel hale donebilir. Kuantum mekanigine
gore, dogrudan 1s1k enerjisiyle uyarilamayacak olan substrat molekiil (genellikle
oksijen), fotoduyarlastiric1 tarafindan aktarilan enerji ile elektronik olarak uyarilmis
hale gelir. Bagka bir deyisle fotoduyarlastirici, 151k enerjisini oksijene transfer eder ve
sonunda yag ve protein gibi hiicre i¢i yapilara hasar veren ROS olusumuna neden
olan bir katalizor gibi ¢alisir. Bu olaylar sonunda temel hale donen fotoduyarlastirici,
yeni bir fotonu absorbe etmeye hazirdir ancak ¢ogunlukla ROS tarafindan degisime
ya da yikima ugrar. fotoduyarlastirict ve ROS etkilesimi sonucu bazi fotokimyasal
tirtinler olusabilecegi gibi fotoduyarlastiricinin 151ga karst hassasligini kaybetmesi ya
da floresansta azalma (photobleaching) miimkiindiir. ROS olusumu elektron transferi
reaksiyonlart (Tip I reaksiyonlar1 ) ya da enerji transfer reaksiyonlar1 (Tip Il
reaksiyonlar1) ile gerceklesebilir. Tip 1 reaksiyonlarinda, uyarilmis haldeki
fotoduyarlastiricinin - sahip oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile
aktarmasiyla ortaya ¢ikan yiiksek reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve
hidrojen peroksit radikalleri, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis

triinler olusturur. PDT’de kullanilan pek c¢ok fotoduyarlastirici ise etkisini
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cogunlukla bir ROS olan "O, {izerinden, Tip II reaksiyonlar1 ile gdosterir. Tip II
reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki fotoduyarlastirict enerjisini dogrudan molekiiler
oksijene (Oy) verir ve ‘O, olusmasina neden olur. O’ nin elektronik olarak uyarilmis

hali olan "O,, biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [147].

Uyarilmg Dioku
haldski PS chsjerd
$ serbest racik aller,
? singlet oksijen
Tarnel
I haldski PS *
Hiicrasel
TOESISITE

Sekil I1.133 PDT’de meydana gelen olaylarin sematik gosterimi.

Fotoduyarlastirict uygun dalga boyundaki 1sikla uyarildiginda, temel halden
uyarilmis hale geger. Uyarilmis haldeki fotoduyarlastiricinin temel hale donerken
sahip oldugu enerjiyi molekiiler oksijene vermesiyle, ‘O, ve serbest radikaller gibi
reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu reaktif oksijen tiirleri ise hiicresel toksisiteye neden

olur.

Tip I Reaksiyonlan Isile Tip I Reaksiyonlan

N

Uyan]rms haldeli PS

Fadilaller

Fadikal iyonlart -
“QV

l q“hcrrat q“hcrrat l

‘ Olestdasyon Grinler ‘ ‘ Olestdasyon Grinler ‘

Sekil I1.134 PDT’de Tip I ve Tip II reaksiyonlar1
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11.18.6.1 Fotodinamik Terapide Kullanilan Isik ve Dalgaboyu

PDT’de kirmizi ya da kizilotesi denen, gézle goriinmeyen, uzun dalga
boyundaki 1s1k kullanilir. Fotobiyolojik reaksiyonun gergeklesebilmesi igin 1s18in
fotoduyarlastiric1 tarafindan absorbe edilmesi, baska bir deyis ile kullanilan 15181n
dalga boyunun fotoduyarlastiricinin absorbsiyon spektrumu ile uygunluk gostermesi
gereklidir.

Kullanilan 15181in dalga boyu ile 1518in doku i¢inde ulasabildigi derinlik
(penetrasyon) iliskilidir ancak dalga boyuyla birlikte, 1518in hiicreler ve diger
mikroyapilar tarafindan kirilmas1 ve bazi molekiiller tarafindan (6zellikle
hemoglobin, melanin ve su) absorbe edilmesi de penetrasyonu etkiler. 630 nm
civarinda 1518in etkili olabildigi derinlik (penetrasyon) 2-3 mm iken, 600 nm
tizerindeki dalga boylar1 s6z konusu oldugunda hemoglobinin absorbansi
distiigiinden, 15181n dokuya penetrasyonu 5-6 mm’ye ulagir. 800 nm’nin iizerinde ise,
151k fotonlarinin enerjisi dalga boyuyla ters iligkili oldugundan, ‘O, olusumuna
yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle derinde yer alan, genis capli kanser
dokularinda c¢aligirken, fotoduyarlagtiricinin  maksimum absorbsiyon degeri ile
uygunluk gostermese de uzun dalga boyundaki 1sik uygulandiginda daha iyi sonuglar
elde edilmistir. Sekil 11.135° de, ikinci nesil fotoduyarlastirici olan meta-Tetra
hidrosifenil klorin (m-THPC) ve siilfirlii aliminyum Pc (AIPcS;)’nin maksimum
absorbsiyon (Y ekseni)’u verdikleri dalgaboyu (X ekseni) 650 nm’nin iizerinde iken,
birinci nesil fotoduyarlastiricilardan olan fotofrin, 630 nm civarinda, ancak kiictlik bir

absorbsiyon degeri olusturmaktadir.

Absorbsivon

400

Dalgaboyu (nm)

Sekil II1.135 PDT’de kullanilan baz1 fotoduyarlastiricilarin  absorbsiyon

spektrumlari.
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I1.18.6.2 Ftalosiyaninlerin Fotodinamik Terapide Fotoduyarlastirici
Olarak Kullanim

Ftalosiyaninlerin, ikinci nesil fotoduyarlastirici olarak PDT’de kullanilmak
tizere gelistirilmesi oldukga yenidir.

Ftalosiyaninlerde, benzen halkalar1 ile konjuge haldeki pirol gruplari, aza
nitrojenlerle birbirine baglanmistir. Bu kimyasal yapi, absorpsiyon spektrumunun
daha uzun dalga boylarina kaymasina (genellikle 680 nm civar1) neden olmaktadir.
Bu nedenle ftalosiyaninleri uyarmak i¢in dokuda derinlere niifuz edebilen uzun dalga
boylar1 kullanilir. Ftalosiyaninler, uzun dalga boylarinda (660-700 nm) yiliksek molar
absorpsiyon katsayisina (>105 M™ cm™) sahiptirler, kararhdirlar, karanlikta toksik
ozellik gdstermezler ve tiimor dokusunda secici olarak birikirler.

Potansiyel bir fotoduyarlastiricinin {iglii fazdaki 6émrii uzun olmalidir. Bu kosul
Pc’lerde, Zn ya da Al gibi bir diamagnetik atomun ftalosiyanin makromolekiiliine
dahil edilmesiyle saglanir. Metalsiz bilesikler ve paramagnetik ftalosiyaninler,
yapilarina katilan pek c¢ok metalle olduk¢a kararli yapilar meydana getirebilirler.
Katilan bir merkezi metal iyonu ayrica ftalosiyaninin fotofiziksel ozelliklerini de
degistirir. Metal icermeyen ftalosiyaninler ile Cu, Co ve Fe gibi paramagnetik
metaller iceren Pc’lerin tglii haldeki Omiirleri ¢ok kisadir ve diisiik diizeyde

fototoksisite olustururlar [147].
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BOLUM III

III.1 DENEYSEL BOLUM

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin tayini; Marmara
Universitesi Fen —Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde bulunan GALLENKAMP
erime noktasi tayin cihazi ile tespit edilmistir.

'"H-NMR Spektrumlari; Gebze ileri Teknoloji Enstitiisii Universitesi Ar-Ge
Merkez Laboratuarinda bulunan 500 MHz isletim frekansli UNITY INOVA ¢ok
¢ekirdekli NMR spektrometresi’nde DMSO ¢oziiciisii kullanilarak alinmustir.

Mass Spektrumlar;; Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde bulunan BRUKER AUTOFLEX III cihazinda degisik ¢oziiciiler
kullanilarak alinmistir.

Bilesiklerin floresans Spektrumlar;; HITACHI F-7000 FLUORESENCE
Spektrofotometre cihazinda degisik ¢oziiciiler kullanilarak alinmastir.

Elektrokimyasal ve spektroelektrokimyasal dl¢iimler PAR VersoStat 11 Model
Potansiyostat, Gamry Reference 600 model Bipotansiyostat ve Agilent 2453 Model
UV-Vis spektrometresi’nde DMSO ¢6ziiciisii kullanilarak alinmistir.

Ftalosiyanin sentezi i¢in gerekli olan 3-nitroftalonitril, 4-nitroftalonitril, Etil-7-
hidroksikumarin-3-karboksilat Marmara Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Organik
Kimya Aragtirma Laboratuarinda sentezlendi ve saflastirildi. Bu bilesikler iizerinden
sentezlenen tiim ftalosiyaninler ¢esitli ¢oziiciilerle yikanarak saflastirildi Bilesiklerin
safliklart ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve yapilart UV-Visible, FT-
IR, Mass ve 'H-NMR Spektrumlari ile aydinlatildi.
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111.2 SENTEZLENEN BIiLESIKLER

111.2.1 3-Nitroftalimid sentezi (1)
22.29(0.115 mol) 3-nitroftalik anhidrit 35 ml formamid igerisinde geri sogutucu
altinda {i¢ saat karistirtlir. Karistirma iglemi bittikten sonra karisim oda sicakligina
sogutulur. Olusan ¢okelti siiziiliir ve ele gegen kati madde saf suyla yikanir. . Elde
edilen tiriiniin safli1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Vakum etiiviinde

kurutuldu.

0 0
HCONH,
o) NH
NO, © NOo, ©

Sekil 111.1  3-Nitroftalimid Sentezi

Tablo I11.1 3-Nitroftalimid Bilisiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH4O4N,

Mol Agirhg: : 176,02 gr
Uriin :20.24 g
Verim %92
Erime Noktasi :213°C
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111.2.2 3-Nitroftalamid Sentezi (3)

23.69(0.123 mol) 3-Nitroftalimid 60ml %25’lik NH;OH ¢o6zeltisinde
karistirilarak ilave edildi. Sari-kahverengi reaksiyon karisimi karistirilarak yavasga
45°C ye 1sitildi ve 5 saat bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra oda sicakligina
sogutulan karisim siiziildii ve katt madde soguk su ile yikandi. . Elde edilen iiriiniin

saflig1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Vakum etiiviinde kurutuldu.

0 O
NH,OH
NH»
NH
NH,
NO, ©O NO, O

Sekil I11.2  3-Nitroftalamid Sentezi

Tablo 111.2 3-Nitroftalimid Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH;0O4N3
Mol Agirhg: : 2094 gr
Uriin : 18.08 g
Verim : %76
Erime Noktasi : 223 °C
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111.2.3 3-Nitroftalonitril sentezi (4)

250 ml’lik ti¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon atmosferinde 40 ml
DMF konulur. Reaksiyon balonu buz banyosu iizerine yerlestirilerek 0°C ye
sogutulur. Reaksiyon karisimi {izerine 25 ml tiyonil kloriir reaksiyon karisimi
sicakligi 5°C yi gecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edilir. Ilave islemi bittikten
sonra karisim 3 saat oda sicakliginda karistirilir. Bu karisim tizerine 7.01g (0.033
mol) 3-Nitroftalamid sicaklik 5°C yi ge¢meyecek sekilde yavas yavas ilave edilir.
[lave islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 3 saat daha oda sicakliginda
karistirildiktan sonra buz tizerine yavas yavas dokiilir. Buzlar tamamen eridikten
sonra olusan kati madde siiziiliir. Ele gegen kati madde once %5’ lik NaHCO3
¢ozeltisiyle, daha sonra bol soguk su ile yikanir. . Elde edilen iirliniin saflig1 ince

tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Vakum etiiviinde kurutuldu.

NH, SOCl, / DMF CN
NH,
50 °C CN

NO, O NO;

Sekil ITI.3  3-Nitroftalonitrilin Sentezi
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Tablo 111.3 3-Nitroftalonitril Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH305N3
Mol Agirhgi :173,02¢g
Uriin 14179
Verim : %72
Erime Noktasi : 165°C

IR (ymax/em-1 KBr Tablet) : 3131-2839 (Ar-CH), 2239 (CN),
1540-1607 (-C=C), 1535 ve 1585 (-NO2)

111.2.4. 4-Nitroftalimid Sentezi (5)

200 mL siilftrik asit (H2,SO4) ve 50 mL dumanli nitrik asit (HNO3) karigimi
buz banyosunda sogutuldu. 40 g (0,27 mol) ftalimid azar azar i¢ sicaklik 10-15 °C’ yi
geemeyecek sekilde 1-1,5 saat i¢inde azar azar ilave edildi ve karigtirildi. Yarim saat
buz banyosunda karistirma sonrasi i¢ sicaklik 35 °C’ ye yiikseltildi. Bu arada sari
renkli tanecikler ¢oziildii ve sonra 1 saat siireyle bu sicaklikta karistirmaya devam
edildi. Karisim 0 °C’ ye sogutuldu ve buzlu suya dokiilerek ¢okmeye birakildi.
Coken sar1 renkli iirlin asitligi gidene kadar soguk su ile yikandi ve vakum altinda
siiziildii. Ince tabaka kromotografisi ile safligr kontrol edildi. Daha sonra vakum

etiviinde kurutuldu.

NH H,SO,
HNO,

NH

Y

Sekil 111.4  4-Nitroftalimid Sentezi
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Tabloll1.4 4-Nitroftalimid Bilisiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH4O4N,

Mol Agirhgi : 176,02 gr
Uriin : 33,00 gr
Verim . %69
Erime Noktasi : 195 °C

111.2.5 4-Nitroftalamid Sentezi (6)

35g (0,18 mol) 4-Nitroftalimid, 300 mL %25’lik amonyum hidroksit (NH,OH)
icinde 24 saat karistirildi. 176,5 mL %35°lik amonyum hidroksit (NH4OH) ilave
edilerek 24 saat daha karistirilmasi saglandi. Olusan ¢dkelti vakum altinda siiziildii.
Saf suyla notral oluncaya kadar yikandi. Elde edilen iiriiniin saflig1 ince tabaka

kromatografisi ile kontrol edildi. Vakum etiiviinde kurutuldu.

o o)
O,N O,N
NH NH,OH NH,
48 sa. NH>
0 o)

Sekil I111.5 4-Nitroftalamid Sentezi
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Tablo 111.5 4-Nitroftalimid Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH;O4N3

Mol Agirhg : 2094 gr
Uriin : 24,40 gr
Verim . %58
Erime Noktasi : 197 °C

111.2.6 4-Nitroftalonitril Sentezi (7)

140 mL kuru N,N—dimetil formamid (DMF) {i¢ boyunlu bolanda argon gazi

altinda tuz-buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu ve 14,5 mL tiyonil kloriir (SOCl,) i¢

sicaklik 5 °C’ yi asmayacak sekilde yavas yavas eklendi. Balona kalsiyum kloriir

(CaCly) tiipii takildiktan sonra argon gazi kesildi. Bu sirada ¢ozeltinin rengi sari

oldu. 24,4 gr (0,12 mol) 4-Nitroftalamid 0-5 °C arasindaki sicaklik degerinde argon

gaz1 gecisi devam ederken porsiyonlar halinde 2 saat siiresince karigima eklendi.

Tuz-buz banyosunda ki karistirma, 1 saat daha siirdiiriildi. Karisim 2 saat de oda

sicakliginda kanstirtlip yaklagik 500 mL buzlu suya dokiilerek ¢oktiiriilmeye

birakildi. Coken beyaz iiriin vakum altinda siiziildii, 6nce saf suyla sonra 250 mL

%35’lik sodyum bikarbonat (NaHCO3) ¢ozeltisiyle, son olarak yine saf suyla yikandi.

Elde edilen iiriiniin saflig1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Daha sonra

vakum etiviinde 70-80 °C’ de kurutuldu.

NH, socl, O,N CN
NH, ——————— >
DMF CN

o 4-Nitroftalonitril

Sekil 111.6. 4-Nitroftalonitrilin Sentezi
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Tablo 111.6 4-Nitroftalonitril Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : CgH305N3
Mol Agirhgi :173,02¢g
Uriin : 17,70 gr
Verim - %80
Erime Noktasi : 141°C

IR (Uma/cm™ KBr Tablet) : 3040-3090 (Ar-CH), 2230 (-CN),
1610 (-C=C), 1536 ve 1587 (-NO2)

111.2.7 Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat (8)

2 g (14.4800 mmol) 2,4-dihidroksibenzaldehit, 4.6390g (14.4800 mmol)
dietilmalonat, 45 mL kuru etanol, 12 damla glasiyel asetik asit ve 0.8 mL piperidin
100 mL lik bir balonda 3 saat refliiks (78°C) yapildi. Daha sonra karisim oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Diislik basing altinda etanol uzaklastirildi. Elde
edilen karisim buz {izerine dokiildi. Sar1 renkli ¢okelek ayrildi. Cokelek vakum
altinda filtrelendi. Ilk siiziintii ayr1 bir erlene alindi. Filtrelenmis c¢okelti su ile
yikandi. Ayri erlene alan ilk siiziintii sey.HCI ile asitlendirildi. Olusan ¢okelek
vakum altinda filtrelendi. Su ile yikandi. Ayri ayri siiziilen her iki ¢okelek de vakum
altinda kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra iki ¢okelek, TLC’ de incelendi ayni

irlin oldugu anlasildiktan sonra birlestirildi.

O > o
H o] iperidin 0
. __Ppericin__
e} AcOH, EtOH HO 0 o
HO OH o>

2 4-dihidroksibenzaldehit Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat

Dietilmalonat

Sekil 111.7  Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat bilesiginin (8) sentezi

112



Tablolll.7 Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formiilii : C12H100s5
Mol Agirhgi :234.20¢
Uriin : 2.78g
Verim : %81,94
Erime Noktasi : 172-174°C

IR (Umax /cm™ KBr Tablet) : 3550 (Ar-OH), 3055-2996 (Ar C-H),
2907-2778 (alifatik CH), 1738 (C=0), 1605-1466 (C=C), 1299 (Ar-
0).
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Sekil 111.8 Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat bilesiginin (8) FT-IR Spektrumlari

111.2.8 Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Sentezi (9)

100 ml balon igerisine 1g (4.274 mmol) etil 7-Hidroksi-kumarin-3-karboksilat,
0.74 g (4.274 mmol) 4-nitroftolanitril ve 0.89 g (6.410 mmol) K,COj3 ilave
edildikten sonra iizerine 50ml DMF eklenerek vakum altinda 24 saat 50°C de
karigtirildi. Elde edilen {iriiniin saflig1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi.

Baslangi¢ maddelerinin bittigi ince tabaka kromatografisi ile anlasildi. 24 saatin
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sonunda olusan firiin buzlu suyun {izerine dokiildi. Cokme baslayana kadar
asitlendirildi, Coken iiriin vakumda stiziilerek asitligi gidene kadar saf suyla yikandi.
Uriin desikatdrde bir haftada kurutuldu.

Uriin silikajel kolon kromotografisinde kloroformla saflastirildi.

O
\ /\ NC NO,
O
+
HO o (6]

NC

Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat 4-nitroftolanitril

DMF,
K,CO;4

(6]
NC
/@it\ﬁ‘\o/\
NC (@] (@] (@]

Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat

50 °C

Sekil 111.9  Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat sentezi
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Tablo 111.8. Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin

Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii . CaoH12N205
Mol Agirhg : 360.32 gr
Uriin : 0.84¢g
Verim : %55
Erime Noktasi : 261-265°C

IR (Umadcm™ KBr Tablet)  :3053-2997 (Ar-CH), 2935-2911 (alifatik CH
2233 (C=N), 1737 (C=0),1593-1484 (Ar C=C), 1243 (Ar-O-Ar)

UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

A 313 (g : 29512)

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 361.0, 413.6

Hqy He O Hp

'H NMR (DMSO-dg) & (ppm)  : 8.82 (s, 1H-Ho), 8.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H-
Hr), 8.19 (d, J= 8.5 Hz, 1H-Hy), 8.00 (d, J=2.5 Hz, 1H-Hy), 7.70 (dd, J= 9.0
Hz ve 2.5 Hz, 1H-H,), 7.64 (dd, J= 9.0 ve 2.5 Hz, 1H-H;), 7.29 (d, J= 1.5 Hz,
1H-Hy), 4.30 (q, J= 7.0 Hz, 2H-Hy), 1.31 (t, J= 7 Hz, 3H-H,)

Kiitle Spektrumu, (Maldi Tof), m/z : 396 [M+2H,0]"
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Sekil ITI.11 Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat bilesiginin (9)
Kiitle Spektrumu
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Sekil 111.12 Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin (9)
FT-IR Spektrumu
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Sekil 13. Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin Floresans

Spektrumu
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111.2.9 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin Sentezi (10)

Bir reaksiyon tiipi igerisine; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Zn(OAc),.2H,0 (0,013g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-kloronaftalen
ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170°C de 24 saat siiren reaksiyon
sonucunda Zn metalli 9 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicaklifma sogutulduktan
sonra, reaksiyon karisimindan etanol ile ¢oktiiriiliirdii ve ¢okelek santrifiij ile ayrildi

daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter ¢oziiciileri ile

oy o
=\20
(5%

O

7 1N
2-kloronaftalen
N=N"N

N

Ox© o CN Zn(0AC),2H,0 5 %o \
o} Nz No-N e} o

0O -

yikandiktan sonra kurumaya birakildi.

Sekil 111.14. 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato ¢inko (IT) Bilesiginin Sentezi
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Tablo 111.9. 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) (10) Bilesiginin Deneysel Sonuglari

IR (Umad/cm™ KBr Tablet)

Molekiil Formulii Cg4Hg4NgO20Zn
Mol Agirhg: : 1568 gr

Uriin : 0.024¢g

Verim T %23

Erime Noktasi : >300°C

: 3061-3030 (Ar-CH), 2921-2854 (alifatik CH)

1718 (C=0), 1599-1466 (Ar C=C), 1392-1211 (Ar-O-C)

UV-Visible [Amad(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10° M :
324 (60256), 629 (23988), 676 (93325)
Kiitle Spektrumu, (Maldi Tof), m/z : 1507,67 [M+H]"

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 684.2, 693.4

954

83435

9% 306194 o OJ
2853.98
© 292092 o |
o 745,57
94118
88
[0)
%T N 1330.34]

45877

o) 139213

> - 0 —
\17 .
84 e 171848
- 1466.13
o 1043.23
) oY
.070 121131
81 155957 1087.10
303

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 3800

cm-1

Sekil 111.15 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-

ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (10) FT-IR Spektrumu
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Sekil 111.16 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3- karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (10) Kiitle Spektrumu

ABS

08 -
06 -
04 -

0,2 -

1x10°>mol/L DMF

280

780

Dalgaboyu (nm)

ABS

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 .
280

780

Dalgaboyu (nm)

1310
mal/L

210
mial/L i
410"
mal/L
Byl
mialfL

8x10
mal/L

a)

b)

Sekil 111.17 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (10) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10™ mol/L ( DMF)
b) Farkli konsantrasyonlarda ( DMF)
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Sekil 111.18 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) (10) Bilesiginin Floresans Spektrumu

111.2.11 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (11) (11) Sentezi

Bir reaksiyon tiipii icerisine; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Co(OAc),.4H,0 (0.016 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-kloronaftalen
ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170°C de 24 saat siiren reaksiyon
sonucunda Co metalli 10 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligina sogutulduktan
sonra, reaksiyon karisimindan etanol ile ¢oktiiriiliirdii ve ¢okelek santrifiij ile ayrildi
daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter ¢oziiciileri ile

yikandiktan sonra kurumaya birakildi.
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Sekil 111.19 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato kobalt (11) (11) Sentezi

Tablol11.10 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (1) (11) Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii : CgsHesCoNgOyg

Mol Agirhg: : 1563 g/mol

Uriin : 0.029¢

Verim : %28

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vmad/cm™ KBr Tablet) : 3071-3039 (Ar-H), 2971-2849 (alifatik CH),

1718 (C=0), 1601-1404 (Ar C=C), 1336-1230 (Ar-O-C)
UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm), DMF, 10° M

313 (40738), 615 (13489), 660 (21379)

Kiitle Spektrumu, (Maldi Tof), m/z : 1501.21 [M]"
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Sekil 111.20 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil
karboksilat]ftalosiyaninato kobalt (I1) Bilesiginin (11) FT-IR Spektrumu
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Sekil 11.21 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-

karboksilat]ftalosiyaninato kobalt (I1) Bilesiginin (11) Kiitle Spektrumu
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1x10°° mol/L 0,4 15108
0,35 mal/L
05 - 03 ;
0,4 - 0,25 — 210
) mal/L
a 037 < 02 0"
2 0,15 -
< 02 - ’ mal/L
01 — a0’
04 3 0,05 l-n-}l"L
O T T T 0 S..l{I'
280 480 680 880 280 780 maliL

Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)

a) b)

Sekil 111.22 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (11) Bilesiginin (11) UV-Visible Spektrumlari
a)1x10” mol/L ( DMF)

b)Farkli konsantrayonlarda ( DMF)

111.2.12. 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakar (1) (12) Sentezi

Bir reaksiyon tiipii icerisine; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat
(0,200g, 0.27 mmol), Cu(OAc) (0.009 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-kloronaftalen ilave
edilerek vakum altinda kum banyosunda 170°C de 24 saat siiren reaksiyon
sonucunda Cu metalli 12 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligma sogutulduktan
sonra, reaksiyon karigtmindan etanol ile ¢oktiiriiliirdli ve ¢okelek santrifiij ile ayrildi
daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter ¢oziciileri ile

yikandiktan sonra kurumaya birakildi.
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Sekil IT1.23 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato bakir (II) (12) Bilesiginin Sentezi

Tablo 111.11 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato bakir (11) (12) Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii
Mol Agirhg:
Uriin

Verim

Erime Noktasi

IR (Vma/cm™ KBr Tablet)

1718 (C=0), 1603-1467 (Ar C=C), 1350-1231(Ar-O-C)
UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm), DMF, 10° M :
324 (75858), 614 (30903), 670 (38019)

: CaaHssCUN5O20
: 1567 g/mol
: 0.020¢g
© %20
: >300°C
: 3058-3034 (Ar-H), 2925-2875 (alifatik CH),
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Sekil 111.24 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (12) FT-IR Spektrumu

1x10-5 DMF 0.3 — 10"
0,8 mol/L
0.9 1 0,7 — 2w
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a) b)

Sekil IT1.25 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (12) UV-Visible Spektrumlari

a)  1x10®° mol/L ( DMF)

b)  Farkli konsantrayonlarda ( DMF )
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111.2.13 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) (13) Sentezi

Bir reaksiyon tiipii igerisine; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-
karboksilat (0,100g, 0.27 mmol), Ni(OAc),.4H,0 (0.016 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-
kloronaftalen ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170°C de 24 saat siiren
reaksiyon sonucunda Ni metalli 10 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligina
sogutulduktan sonra, reaksiyon karisimindan etanol ile ¢oktiiriilirdii ve ¢okelek
santrifiij ile ayrild1 daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter

¢oziiciileri ile yikandiktan sonra kurumaya birakildi.

2-kloronaftalen

Oy © 0 N N0 — o NZN
e ———> 0 }O0 A T
0 A oN 170°C 4 N I\III N | ~ 0 0\ 0
0 0 N\
<:> Nz NoN o< 0

0 0 “-—

Sekil I11.26 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) (13) Bilesiginin Sentezi

127



Tablol11.12 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) (13) Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii : CgaHgaNgNiOog

Mol Agirhgi : 1562 g/mol

Uriin : 0.034 g

Verim %33

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vma/cm™ KBr Tablet) : 3070-3047 (Ar-H), 2918-2857 (alifatik CH),
1711 (C=0), 1593-1412 (Ar C=C), 1278-1249 (Ar-O-C)

UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm), DMF, 10° M :

284 (64565), 613 (16218), 663 (22387)

223

a0 |
%] 85T 14
% |
74 Oy.0-
72

%T 7 N
0 =

% %o R
J vty odtieeay,
© °© N‘Z:;N o 1084 09
\ | 7/
| )

&4 2;
] oA

62 |

148251

598 4

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 00 4000
om-l

Sekil I11.27 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) Bilesiginin (13) FT-IR Spektrumu
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Sekil IT1.28 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) Bilesiginin (13) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10”° mol/L ( DMF)

b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF )

111.2.14 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat Sentezi (14)

100 ml balon igerisine 1g (4.274 mmol) Etil 7-hidroksi-kumarin-3-karboksilat,
0.74 g (4.274 mmol) 3-nitroftolanitril ve 0.89 g (6.410 mmol) K,COs; ilave
edildikten sonra iizerine 50 ml DMF eklenerek vakum altinda 24 saat 50°C de
karistirildi. Elde edilen {irlinlin saflig1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi.
Baslangi¢c maddelerinin bittigi gézlendi. 24 saatin sonunda olusan iirlin buzlu suyun
tizerine dokiildi. Cokme baslayana kadar asitlendirildi, Coken {iriin vakumda
siiziilerek asitligi gidene kadar saf suyla yikandi. Uriin desikatdrde bir haftada

kurutuldu. Uriin silikajel kolon kromotografisinde kloroformla saflastirildi.
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Sekil I11.29  Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat sentezi

509C

NC

CN
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Tablo I11.13. Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin

Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii : CaoH12N205
Mol Agirhg: : 360.32 gr
Uriin : 0.89¢g
Verim : %58

Erime Noktas1 : 236-239°C

IR (Uma/cm™ KBr Tablet) : 3051-2997 (Ar-H), 2939-2918 (alifatik CH),
2232 (C=N), 1737 (C=0), 1571-1491 (Ar C=C), 1249 ( Ar-O-Ar)

UV-Visible [Ama(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

314 (23442)

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 360.4, 411.8
'H NMR (DMSO-dg) 3 (ppm)  : 8.81 (s, 1H-H), 8.04 (brd, J= 8.5 Hz, 1H-H),
8.00 (brd, J= 8.5 Hz, 1H-Hy), 7.92 (brt, J=8.5 Hz, 1H-Hy), 7.61 (d, J=8.5 Hz, 1H-
Hy), 7.33 (s, 1H-Hg), 7.27 (brd, J=8.5 Hz, 1H-He), 4.30 (q, J= 7 Hz, 2H-H), 1.32
(t, J=7 Hz, 3H-H,)

Kiitle Spektrumu, (Maldi Tof), m/z : 396 [M+2H,0]"
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Sekil IT1.30 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat bilesiginin (14) *H
NMR spektrumu
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Sekil I11.31 2 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat bilesiginin (14)
Kiitle Spektrumu
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Sekil 111.32 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin (14) FT-
IR Spektrumu
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Sekil III.33 Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat Bilesiginin (14)
Floresans Spektrumu

111.2.15 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) Sentezi

Bir reaksiyon tiipii igerisine; etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Zn(OAc),.2H,O (0.014 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-
kloronaftalen ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170 °C de 24 saat siiren
reaksiyon sonucunda Zn metalli 14 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicaklifia
sogutulduktan sonra, reaksiyon karisgimindan etanol ile ¢oktiiriiliirdii ve ¢okelek
santrifiij ile ayrildi. Daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter

coziictileri ile yikandiktan sonra kurumaya birakildi.
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Sekil IT1.34 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) Sentezi

Tablo 111.14. 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii : CgoHagNgO20Zn
Mol Agirhg: : 1506 g/mol
Uriin : 0.036¢

Verim : %36

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vma/cm™ KBr Tablet) : 3073-3048 (Ar-H), 2981-2867 (alifatik CH),
1728 (C=0), 1606-1477 (Ar C=C), 1333-1233 (Ar-O-C)

UV-Visible [hmax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

317 (35481), 618 (9120), 688 (48978)

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 698.6, 708.6
Kiitle Spektrumu, (Maldi Tof), m/z : 1507.61 [M+H]"
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Sekil I11.35 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) Kiitle Spektrumu
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Sekil IT11.36 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) FT-IR Spektrumu
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Sekil IT1.37 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10”° mol/L ( DMF)

b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF )
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Sekil IT1.38 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (15) Floresans Spektrumu

111.2.16 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[Etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (11) Bilesiginin (16) Sentezi
Bir reaksiyon tiipii igerisine; etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Co(OAc),.4H,0 (0.016 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-
kloronaftalen ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170 °C de 24 saat siiren

reaksiyon sonucunda Co metalli 14 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligina
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sogutulduktan sonra, reaksiyon karigimindan etanol ile c¢oktiiriiliirdii ve ¢okelek

santrifiij ile ayrildi. Daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter

coziiciileri ile yikandiktan sonra kurumaya birakildi.

CN
@) (0] O CN
AO“I;CF
(0]

2-kloronaftalen

Co(OAC),.4H,0
> N N
170°C f,j:N-C:o-N:jd/j
O N3 N ll\l
(0]
7% o)
o o

Sekil IT1.39 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (11) Bilesiginin (16) Sentezi

Tablo 111.15 1,8(11),15(18),22(25)-

Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato kobalt (11) Bilesiginin (16) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii
Mol Agirhg:
Uriin

Verim

Erime Noktasi

IR (Vma/cm™ KBr Tablet)

: CgoHagCoNgO2o
: 1500 g/mol

: 0.031¢

: %32

: >300°C

: 3071-3056 (Ar-H), 2930-2850 (alifatik CH

1710 (C=0), 1586-1475 (Ar C=C), 1329-1236 (Ar-O-C)
UV-Visible [Amax(nm), £ (It/mol.cm)], DMF, 10 M> :
302 (91201), 615 (7244), 689 (36307)
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Sekil IT1.40 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (II) Bilesiginin (16) FT-IR Spektrumu

1x10°5 mol/L, DMF 0.4 —_ e
0,35 mal/L
0,6 - _
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mal/l
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a) b)

Sekil IT1.41 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato kobalt (11) Bilesiginin (16) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10™° mol/L ( DMF)

b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF)
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111.2.17 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakar (I1) Bilesiginin (17) Sentezi
Bir reaksiyon tiipii igerisine; etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Cu(OAc), (0.009 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-kloronaftalen ilave
edilerek vakum altinda kum banyosunda 170 °C de 24 saat siiren reaksiyon
sonucunda Cu metalli 16 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligma sogutulduktan
sonra, reaksiyon karisimindan etanol ile ¢oktiiriiliirdli ve ¢okelek santrifiij ile ayrildi.

Daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter coziiciileri ile

%Q
CN
2-kloronaftalen

O+__O o) CN Cu(OAc), ,
o N 170°C @N cu- Nij

(@]

}p \72
” O

yikandiktan sonra kurumaya birakildi.

o |
O o
N

Sekil I11.42 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (17) Sentezi
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Tablo 111.16. 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (17) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii : CgoHasCUNgO5g
Mol Agirhgi : 1503 g/mol
Uriin : 0.020 ¢

Verim %20

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vma/cm™ KBr Tablet) : 3058-3034 (Ar-H), 2925-2875 (alifatik CH),
1718 (C=0), 1603-1467 (Ar C=C), 1350-1231(Ar-O-C)

UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

324 (75858), 614 (30903), 670 (38019)
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Sekil 1T11.43 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (17) FT-IR Spektrumu
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Sekil 111.44 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato bakir (II) Bilesiginin (17) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10™ mol/L ( DMF )

b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF)

111.2.18 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (I1) Bilesiginin (18) Sentezi

Bir reaksiyon tiipii igerisine; etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat
(0,100g, 0.27 mmol), Ni(OAc),.4H,0 (0.016 g, 0.06 mmol) ve 2 ml 2-kloronaftalen
ilave edilerek vakum altinda kum banyosunda 170 °C de 24 saat siiren reaksiyon
sonucunda Ni metalli 16 bilesigi sentezlendi. Uriin, oda sicakligma sogutulduktan
sonra, reaksiyon karisimindan etanol ile ¢oktiiriiliirdii ve ¢okelek santrifiij ile ayrildi.
Daha sonra; metanol, etanol, aseton, asetik asit, su ve dietileter ¢oziiciileri ile

yikandiktan sonra kurumaya birakildi.
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2-kloronaftalen
Ni(OAc),.6H,0

170°C

Sekil 111.45 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato nikel (I1) Bilesiginin (18) Sentezi

Tablo 111.17 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]

ftalosiyaninato nikel (I1) Bilesiginin (18) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii
Mol Agirhg
Uriin

Verim

Erime Noktasi

IR (Vma/cm™ KBr Tablet)

. CgoHasNgNiO2
: 1500 g/mol

: 0.034¢g

1 33%

: >300°C

: 3070-3047 (Ar-H), 2918-2857 (alifatik CH),
1711 (C=0), 1593-1412 (Ar C=C), 1278-1249 (Ar-O-C)
UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :
284 (64565), 613 (16218), 663 (22387)
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Sekil 111.46 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (1) Bilesiginin (18) FT-IR Spektrumu
1x10-5, DMF 0,7 ¥
— Ll
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Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)
a) b)

Sekil I11.47 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato nikel (IT) Bilesiginin (18) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10®° mol/L ( DMF)
b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF)
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111.2.19 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik
asit]ftalosiyaninato ¢inko (I1) Bilesiginin (19) Sentezi
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
¢inko (II) (9) bilesigi (0.30 g, 0.019 mmol) 1.42 ml su igeren 4 ml DMF c¢oziiciisiinde
¢oziildiikten sonra, bu karisima konsantre HCI (37%, 0.14 ml) ilave edildi ve 12 saat
boyunca refliikks edildi. Daha sonra karisim oda sicakligina sogutuldu ve buza
dokiilerek ¢cokmesi saglandi. Olusan yesil renkli ¢okelek santrifiij ile ayrildiktan

sonra su, etanol, metanol ve dietileter ¢oziiciileri yikandi ve desikatorde kurutuldu.

W

%
?1 Sl

Sekil 111.48 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik
asit]ftalosiyaninato ¢inko (IT) Bilesiginin (19) Sentezi
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Tablo 111.18 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (19) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii 1 C76H4gNgO20Zn
Mol Agirhgi : 1456 g/mol
Uriin : 0.015 ¢

Verim : %48

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vma/cm™ KBr Tablet) : 3423-3200 (karboksil OH), 3074-3051 (Ar-
H), 1712 (C=0), 1600-1469 (Ar C=C), 1395-1212 (Ar-O-C)

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 680.4, 642.2
UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

331 (34674), 615 (15488), 673 (41687)

Q}
171268
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o
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 3800
cm-1

Sekil 111.49 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (19) FT-IR Spektrumu
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Sekil IT1.50 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (19) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10™ mol/L ( DMF )
b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF)

Sekil IT1.51 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (19) Floresans Spektrumu
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111.2.20 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[7-oksokumarin-3-(morfolin-4-

karbonil)] ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) Sentezi
Bir reaksiyon tiipii igerisinde; 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-
3-karboksilik asit]ftalosiyaninato ¢inko (II) bilesigi (19) ( 0.015 g, 0.01 mmol), 2 ml
SOClI; ile muamele edildikten sonra SOCI, fazlasi vakum altinda destilasyon ile
uzaklagtirildi. Elde edilen ¢okelek oda sicakligina kadar sogultulduktan sonra
morfolin (0.003 g, 0.004 mmol) ile DMF (2 ml) iginde 8 saat refliiks edildi. Daha
sonra karisim yeniden oda sicakligina sogutuldu ve buz ile ¢oktiirme yapildi. Elde
edilen yesil ¢okelek santrifiij ile ayrildi. Daha sonra su, metanol, etanol ve dietileter

ile yikanarak desikatorde kurutuldu.
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Sekil 111.52 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) Sentezi
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Tablo 111.19 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[ 7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) Deneysel Sonuglari

Molekiil Formulii . Co2H76N12020ZN
Mol Agirhgi : 1735 g/mol
Uriin : 0.009 g

Verim %52

Erime Noktasi : >300°C

IR (Vma/cm™ KBr Tablet) : 3091-3032 (Ar-H), 2960-2850 (alifatik CH),
1711 (C=0), 1604-1467 (Ar C=C), 1363-1250 (Ar-O-C)

Floresans Spektrum [Amax(nm), Uyarma (EX), Emisyon (EM)]: 689.4, 646.8
UV-Visible [Amax(nm), € (It/mol.cm)], DMF, 10 M™ :

334 (28184), 638 (16982), 670 (20417)

25325555555555555

Sekil 111.53 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[ 7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) FT-IR Spektrumu
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Sekil IT1.54 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) UV-Visible Spektrumlari

a) 1x10™ mol/L ( DMF )

b) Farkli konsantrayonlarda ( DMF)
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Sekil IT1.55 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]
ftalosiyaninato ¢inko (II) Bilesiginin (20) Floresans Spektrumu
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BOLUM IV

TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Bu ¢alismada 6ncelikle, 3-nitroftalonitril (4) ve 4-nitroftalonitril (7) bilesikleri
literatiire gore sentezlenmistir [148, 149]. 3-Nitroftalonitril ve 4-nitroftalonitril
bilesikleri, niikleofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonlari i¢in yapisal olarak uygun
olmalar1 ve uygun sartlarda tetramerizasyonlart sonucu kolaylikla ftalosiyanin
yapisina doniisebilmelerinden dolayi, bu calismada baslangic reaktifleri olarak
kullanilmiglardir. Literatiire gore sentezlenen etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat
bilesigi (8) [86] ayr1 ayri, 4-nitroftalonitril (4) ve 3-nitroftalonitril (4) ile K;COs;
varhiginda, DMF igindeki reaksiyonlar1 sonucu; etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-
3-karboksilat (9) ve etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (14) bilesikleri
elde edilmistir. Sentezlenen Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) ve
Etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat  (14) bilesiklerinden, 2-
kloronaftalen i¢inde metal tuzlari [( Zn(OAc),.2H,0, Co(OAc),.4H,0, Cu(OAc),
Ni(OAC),.4H,0 )] varliginda vakum altinda 1sitma islemi sonucu Zn, Co, Cu, Ni
metallerini igeren ftalosiyanin kompleksleri; 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-
oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko (II) (10), 2,9(10),16(17),23(24)-
Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato kobalt (I1) (11), 2,9(10),
16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato bakir (IT) (12),
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato nikel
(I (13) ve 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil ~ 7-oksokumarin-3-karboksilat]
ftalosiyaninato ¢inko (IT) (15), 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat]ftalosiyaninato kobalt (1) (16), 1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-
oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato bakir (II) (17), 1,8(11),15(18),22(25)-
Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato nikel (II) (18) elde edilmistir.

Yapisinda ester gruplart bulunan bu ftalosiyanin komplekslerinden
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko
(IT) (10) kompleksinin ester gruplari, asidik ortamda konsantre HCI (%37) ile
hidroliz edilerek 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik
asit]ftalosiyaninato ¢inko (II) (19) bilesigi elde edilmistir.
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2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil ~ 7-oksokumarin-3-karboksilik  asit]ftalosi-
yaninato ¢inko (II) (19) bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen agil
kloriirlerin ~ morfolin  ile  reaksiyonu  sonucu, amit gruplar1  igeren
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[ 7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]ftalosiyaninato
¢inko (II) (20) bilesigi elde edilmistir.

Sentezlenen bilesikler organik ¢oziiciilerde yikama ve kolon kromotografisi
metodlari ile safsizliklardan arindirilmistir.

Elde edilen  bilesiklerin yapilari; FT-IR, UV-VIS, Floresans, Kiitle
spektrumlari ve 'H-NMR spektrumlari sonuglari ile dogrulanmustir.

Bu c¢alisma sonucunda, periferal olarak etil 7-oksokumarin-3-karboksilat

birimleri iceren fonksiyonel ftalosiyanin bilesikleri literatiire kazandirilmistir.
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IV.1 ETIL 7-(3,4-DiSTYANOFENOKSI)KUMARIN-3-KARBOKSILAT
(9)

Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat (8) ve 4-nitroftalonitril (7) bilesiklerinin
kuru DMF iginde susuz K,CO; varhiginda reaksiyonu sonucu etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) bilesigi sentezlenmistir (Sekil II1.7).
Sentezlenen bu bilesik; THF, DMF, DMAA ve DMSO gibi solventlerde
¢Oziinmektedir.

(9) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil IIL8), 3053-2997 cm™ de
aromatik —CH piki, 2935-2911 cm™* de alifatik -CH piki, 2231 cm™ de keskin —
CN piki, 1737 cm™ de C=O0 piki, 1593-1484 cm™ de aromatik C=C pikleri, 1243
cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki gozlemlenmistir.

UV-VIS spektrumunda 313 nm’ de goriilen maksimum dalgaboyunun e
degeri 29512 L/mol.cm oldugu belirlenmistir.

Sekil 111.13” de, floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon
(EM) degerleri sirasiyla 361.0 ve 413.6 nm olarak olgiilmistiir. Tablo.11.1° de, 3
pozisyonunda higbir siibstitiient olmayan hidroksi kumarin i¢in verilen 376 nm
uyarma dalgaboyuna gore yaklasik 15 nm azalma oldugu goriilmektedir. (9)
bilesigine ait 361 nm’ de gergeklesen absorbsiyon kumarin biriminden
kaynaklanmaktadir. Bu yiizden 413 nm’ de ger¢eklesen floresans emisyonlarinin da
(9) bilesigindeki kumarin yapisindan kaynaklandig1 soylenebilir.

DMSO’ da alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil II1.10), aromatik protonlar
7.29-8.82 ppm araliginda gozlemlenmistir. Etil grubundaki —CH; birimine ait 2
proton igin 4.30 ppm’ de kuartet ve —CHj3 birimine ait 3 proton i¢in ise 1.31 ppm’ de
triplet gozlemlenmistir.

Sekil TI1.11° deki kiitle spektrumunda m/z degeri [M+2H,0]" i¢in 396 olarak

elde edilmistir.

IV.2 2,9(10),16(17),23(24)- TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT|FTALOSIYANINATO CINKO (IT) (10)
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
cinko (II) bilesigi (10); Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9)
bilesiginin, Zn(CH3CO0O),.2H,0 tuzu varhiginda, 2-kloronaftalen iginde vakum
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altinda 1sitilmasi ile hazirlanmistir (Sekil II1.14). Elde edilen (10) bilesigi organik
solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflagtirilmistir.

(10) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
111.8) gozlemlenen 2231 em™ deki keskin —CN pikinin, (10) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil II1.15) olmadig1 goriilmiistiir. -CN pikinin kaybolmasi ligandin
tamamen ftalosiyanine doniistiiginii kamtlmaktadir. Ayrica; 3061-3030 cm™ de
aromatik —CH piki, 2921-2854 cm™ de alifatik —CH piki, 1718 cm™ de C=0 piki,
1599-1466 cm™ de C=C piki ve 1392-1211 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki goriilmstiir.

Sekil 111.17° de, (10) bilesigine ait UV-VIS spektrumunun B band: bolgesinde,
324 nm’ de (e= 60256) ve Q bandi bolgesinde 676 nm’ de (e= 93325) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 629 nm’ de (¢=23988) ise omuz bandi
goriilmistiir. Konjuge 18n elektron sistemine sahip olan ftalosiyaninlerin 600-700
nm’de Q ve 300-350 nm’ de B bandi1 verdikleri bilinmektedir. (10) bilesigi i¢in
deneysel olarak elde edilen UV-VIS spektral veriler, ftalosiyaninler igin karakteristik
olan bu 6zellige uymaktadir.

Sekil II1.18* de, (10) bilesigine ait floresans spektrumunda uyarma (EX) ve
emisyon (EM) dalgaboyu degerleri; (Aexc), (Aem)  sirasiyla 684.2 ve 693.4 nm
olarak Ol¢iilmiistiir. (10) bilesiginin uyarma spektrumunun (Sekil 18) , absorbsiyon
spektrumu (Sekil II1.17) ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Literatiirde periferal
stibstitiient bulundurmayan ¢inko metalli ftalosiyanin i¢in uyarma (EX) dalgaboyu
degeri (Aexc) ve emisyon dalgaboyu degeri (Aem) sirasi ile; 672 ve 682 nm olarak
belirtilmistir [150]. (10) bilesigine ait floresans spektrumunda uyarma (EX) ve
emisyon (EM) degerleri ile siibstitiie olmamis ¢inko metalli ftalosiyaninin uyarma
(EX) ve emisyon (EM) dalgaboyu degerleri arasindaki yaklasik 12 nm ve 11 nm
degerindeki bu farklar (10) bilesigindeki periferal kumarin birimlerinden
kaynaklanmaktadir.

Sekil 111.16° de, kiitle spektrumunda goriilen m/z degerleri [M+H]" igin elde
edilmis olup, bu deger 1507.67 olarak belirlenmistir.
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V.3 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO KOBALT (1) (11)
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil ~ 7-oksoksikumarin-3-karboksilat]ftalosiya-
ninato kobalt (II) bilesigi (11) bilesigi; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-
karboksilat (9) bilesiginin, Co(OAC),.4H,0 tuzu varliginda, 2-kloronaftalen iginde
vakum altinda 1sitilmasi ile hazirlanmistir (Sekil 111.19). Elde edilen (11) bilesigi
organik solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastirilmistir.

(11) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
111.8) gdzlemlenen 2231 cm™ deki keskin —CN pikinin, (11) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil II1.20) olmadigi gorilmiistir. —CN pikinin kaybolmasi
ligandin tamamen ftalosiyanine doniistiigiinii kanitlmaktadir. Ayrica; 3071-3039
cm™ de aromatik —CH piki, 2971-2849 cm™ de alifatik —CH piki, 1718 cm™ de
C=0 piki, 1601-1404 cm™ de C=C piki ve 1336-1230 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmistir.

Sekil I11.22° de, (11) bilesigine ait UV-VIS spektrumunun B band
bolgesinde, 313 nm’ de (e= 40738) ve Q band1 bdlgesinde 660 nm’ de (e= 21379)
maksimum absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 615 nm’ de (e=13489) ise
omuz band1 gorilmiistiir.

Sekil 111.21° de, kiitle spektrumunda goriillen m/z degerleri [M]" igin elde
edilmis olup, bu deger 1501.21 olarak belirlenmistir.

IV.4 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO BAKIR (I) (12)
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
bakir (II) (12) bilesigi; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9)
bilesiginin, Cu(OAC) tuzu varhiginda, 2-kloronaftalen i¢inde vakum altinda 1sitilmasi
ile hazirlanmistir  (Sekil I11.23). Elde edilen (12) bilesigi organik solventlerde
(metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflagtirilmistir.

(12) bilesiginin sentezi i¢in baslangic reaktifi olarak kullanilan etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat  (9) bilesiginin FT-IR  spektrumunda
gozlemlenen (Sekil 111.8) 2231 cm™” deki keskin ~CN pikinin, (12) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil 111.24) olmadig1 goriilmiistiir. -CN pikinin kaybolmasi ligandin
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tamamen ftalosiyanine doniistiiglinii kanitlmaktadir. Ayrica; 3058-3034 cm™ de
aromatik —CH piki, 2925-2875 cm™ de alifatik —CH piki, 1718 cm™ de C=0 piki,
1603-1467 cm™ de C=C piki ve 1350-1231 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmiistiir.

Sekil 111.25° de, (12) bilesigine ait UV-VIS spektrumunun B band1 bblgesinde,
324 nm’ de (e= 75858) ve Q bandi bolgesinde 670 nm’ de (e= 30903) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 615 nm’ de (€=30903) ise omuz bandi

gorilmiistiir.

IV.5 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO NiKEL (IT) (13)
2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
bakir (IT) bilesigi (13) bilesigi; Etil 7-(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9)
bilesiginin, Ni(OAC),.4H,0 tuzu varliginda, 2-kloronaftalen i¢inde vakum altinda
isittlmast ile hazirlanmustir  (Sekil 111.26). Elde edilen (13) bilesigi organik
solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastirilmistir.

(13) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
[11.8) gozlemlenen 2231 cm™ deki keskin —CN pikinin, (13) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil I11.27) olmadig1 goriilmistiir. —CN pikinin kaybolmasi ligandin
tamamen ftalosiyanine doniistiigiinii kamitlmaktadir. Ayrica; 3070-3047 cm™ de
aromatik —CH piki, 2918-2857 cm™ de alifatik —CH piki, 1711 cm™ de C=0 piki,
1593-1412 cm™ de C=C piki ve 1278-1249 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmistir.

Sekil TI1.28” de, (12) bilesigine ait UV-VIS spektrumunun B band1 bolgesinde,
284 nm’ de (e=64565) ve Q band1 bolgesinde 663 nm’ de (¢=22387) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gozlemlenmistir. Ayrica 613 nm’ de (e=16218) ise omuz bandi

gorilmiistiir.

IV.6 ETIL 7-(2,3-DiSIYANOFENOKSI)-KUMARIN-3-KARBOKSILAT
(14)
Etil 7-hidroksikumarin-3-karboksilat (8) ve 3-nitroftalonitril (4) bilesiklerinin

kuru DMF iginde susuz K,CO; varhiginda reaksiyonu sonucu etil 7-(2,3-
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disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14) bilesigi sentezlenmistir (Sekil II1.27).
Sentezlenen bu bilesik; THF, DMF, DMAA ve DMSO gibi solventlerde
¢Oziinmektedir.

(14) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil I11.32) 3051-2997 cm™ de
aromatik —CH piki, 2939-2918 cm™* de alifatik -CH piki, 2232 cm™ de keskin —
CN piki, 1737 cm™ de C=O0 piki, 1571-1491 cm™ de aromatik C=C pikleri, 1249
cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki gdzlemlenmistir.

UV-Vis spektrumunda B bandi boélgesinde 314 nm’ de gériilen maksimum
dalgaboyunun € degeri 23442 L/mol.cm olarak belirlenmistir. Bu veriler, etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat 9) bilesiginin degerleri ile
karsilastirildiginda hemen hemen ayni oldugu gorilmektedir. Hem etil 7-(2,3-
disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14) hem de etil 7-(3,4-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) i¢cin UV-Vis absorbsiyon maksimumlari,
bu bilesiklerin her biri igin farkli pozisyonlarda olan etil 7-hidroksikumarin-3-
karboksilat birimlerinden kaynaklanmaktadir.

Sekil 111.33” de, floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon
(EM) degerleri sirastyla 360.4 ve 411.8 nm olarak ol¢iilmiistiir. Bu degerler, etil 7-
(3,4-disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (9) bilesiginin floresans spektrumunda
elde edilen veriler ile karsilastirildiginda, birbirlerine yakin olduklar1 gériilmektedir.

DMSO’ da alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil I11.30), aromatik protonlar
7.27-8.04 ppm araliginda gézlemlenmistir. —CH, birimine ait 2 proton igin 4.30
ppm’ de kuartet ve —CHg; birimine ait 3 proton igin ise 1.32 ppm’ de triplet
gozlemlenmistir.

Sekil I11.27° de, kiitle spektrumunda m/z degeri [M +2H,0]" i¢in 396 olarak

elde edilmistir.

IV.7 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-

KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO CINKO (II) (15)
1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
¢inko (II) bilesigi (15); etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14)
bilesiginin, Zn(CH3COO0),.2H,0 tuzu varhiginda, 2-kloronaftalen i¢inde vakum
altinda 1sitilmasi ile hazirlanmistir (Sekil 111.34). Elde edilen (15) bilesigi organik

solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastirilmistir.
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(15) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(2,3-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (14) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
111.32) gézlemlenen 2232 ecm™ deki keskin —CN pikinin, (15) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil I11.36) olmadig1 goriilmiistiir. -CN pikinin kaybolmasi ligandin
tamamen ftalosiyanine doniistiiglinii kanitlmaktadir. Ayrica; 3073-3048 cm™ de
aromatik —CH piki, 2981-2867 cm™ de alifatik —CH piki, 1728 cm™ de C=0 piki,
1606-1477 cm™ de C=C piki ve 1333-1233 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmiistiir.

Sekil II1.37° de, (15) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B band1 bolgesinde,
317 nm’ de (e= 35481) ve Q bandi bolgesinde 688 nm’ de (e= 48978) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 618 nm’ de (¢=9120) ise omuz bandi
goriilmistiir. (15) bilesigi igin deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B band1 300-350
nm ve Q bandi 600-700 nm) uymaktadir. (15) bilesiginin Q bandi bolgesindeki
absorbsiyon maksimumunun dalgaboyu (688 nm), ayni kapali formiile sahip (10)
bilesiginin Q bandi bolgesindeki absorbsiyon maksimumu ile karsilagtirildiginda
yaklasik 12 nm kadar batokromik kayma oldugu gézlenmektedir.

Sekil 1I1.32° de, (15) bilesigine ait floresans spektrumunda uyarma (EX) ve
emisyon (EM) dalgaboyu degerleri; (Aexc), (Aem)  sirasiyla; 698.6 ve 708.6 nm
olarak Olgiilmiustiir. Literatiirde periferal siibstitiient bulundurmayan ¢inko metalli
ftalosiyanin i¢in uyarma (EX) dalgaboyu degeri (Agxc) ve emisyon dalgaboyu degeri
(Aem) sirast ile; 672 ve 682 nm olarak belirtilmistir [150]. (15) bilesigine ait floresans
spektrumunda uyarma (EX) ve emisyon (EM) dalgaboyu degerleri ile siibstitiie
olmamis ¢inko metalli ftalosiyaninin uyarma (EX) ve emisyon (EM) dalgaboyu
degerleri arasindaki yaklastk 26 nm ve 26 nm degerindeki bu farklar (15)
bilesigindeki periferal kumarin birimlerinden kaynaklanmaktadir. (15) bilesiginin
uyarma (EX) ve emisyon (EM) degerleri, kumarin birimlerinin farkli pozisyonlarda
oldugu ayni metal (Zn) kompleksine sahip olan (10) bilesiginin uyarma (EX) ve
emisyon (EM) degerleri ile karsilastirildiginda, uyarma (EX) ve emisyon (EM)
degerlerinde yaklasik 14 ve 15 nm kadar artig oldugu goriilmektedir. Ayn1 molekiil
formiiliine sahip (10) ve (15) bilesiklerinin floresans spektrumlarindaki bu farklar,
her ikisinde de periferal olarak bulunan kumarin birimlerinin farkli pozisyonlarda

stibstitiie olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 111.35” de, kiitle spektrumunda gériilen m/z degerleri [M+H]" icin elde
edilmis olup, bu deger 1507.67 olarak belirlenmistir.

IV.8 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO KOBALT (II) (16)
1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
kobalt (1) bilesigi (16); etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14)
bilesiginin, Co(OAC)2.4H,0 tuzu varliginda, 2-kloronaftalen iginde vakum altinda
isititlmast ile hazirlanmustir  (Sekil 1I1.39). Elde edilen (16) bilesigi organik
solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastiriimistir.

(16) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(2,3-
disiyanofenoksi)kumarin-3-karboksilat (14) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
111.32) gozlemlenen 2232 cm™ deki keskin —CN pikinin, (16) bilesiginin FT-IR
spektrumunda olmadigi goriilmiistir. —CN pikinin kaybolmasi ligandin tamamen
ftalosiyanine déniistiigiinii kanitlmaktadir. Ayrica; 3071-3056 cm™ de aromatik —
CH piki, 2930-2850 cm™ de alifatik —CH piki, 1710 cm™ de C=0 piki, 1586-1475
cm™ de C=C piki ve 1329-1236 cm™’ de eter (Ar-O-Ar) piki goriilmiistiir.

Sekil II1.41° de, (16) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B band1 bolgesinde,
302 nm’ de (e= 91201) ve Q band1 bolgesinde 689 nm’ de (¢= 36307) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 615 nm’ de (¢=7244) ise omuz bandi
goriilmistiir. (16) bilesigi igin deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B bandi 300-350
nm ve Q bandi 600-700 nm) uymaktadir. (16) bilesiginin Q band1 bolgesindeki
absorbsiyon maksimumunun dalgaboyu (689 nm), ayni kapali formiile sahip (11)
bilesiginin Q bandi bolgesindeki absorbsiyon maksimumu (660 nm) ile

karsilagtirildiginda yaklagik 29 nm kadar batokromik kayma oldugu gézlenmektedir.
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IV.9 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO BAKIR (IT) (17)
1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
bakir (II) bilesigi (17); etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14)
bilesiginin, Cu(OAC) tuzu varliginda, 2-kloronaftalen i¢inde vakum altinda 1sitilmasi
ile hazirlanmistir (Sekil I11.42). Elde edilen (17) bilesigi organik solventlerde
(metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastirilmistir.

(17) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(2,3-
disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil
111.32) gozlemlenen 2232 cm™ deki keskin —CN pikinin, (17) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (Sekil I11.43) olmadig1 goriilmiistiir. -CN pikinin kaybolmasi ligandin
tamamen ftalosiyanine doniistiigiinii kanitlmaktadir. Ayrica; 3058-3034 cm™ de
aromatik —CH piki, 2925-2875 cm™* de alifatik —CH piki, 1718 cm™ de C=0 piki,
1603-1467 cm™ de C=C piki ve 1350-1231 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmistir.

Sekil 111.32° de, (17) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B band1 bolgesinde,
324 nm’ de (e= 75858) ve Q bandi bolgesinde 670 nm’ de (e= 38019) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gézlemlenmistir. Ayrica 614 nm’ de (¢=30903) ise omuz bandi
goriilmiistiir. (17) bilesigi i¢in deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B band1 300-350
nm ve Q bandi1 600-700 nm) uymaktadir.

V.10 1,8(11),15(18),22(25)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILAT] FTALOSIYANINATO NiKEL (IT) (18)
1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato
nikel (I1) bilesigi (18); etil 7-(2,3-disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14)
bilesiginin, Ni(OAC),.4H,0 tuzu varliginda, 2-kloronaftalen i¢inde vakum altinda
isittlmast ile hazirlanmustir  (Sekil 111.45). Elde edilen (18) bilesigi organik
solventlerde (metanol, etanol, aseton, dietileter) yikama ile saflastirilmistir.

(18) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan etil 7-(2,3-
disiyanofenoksi)-kumarin-3-karboksilat (14) bilesiginin FT-IR spektrumunda
gozlemlenen (Sekil 111.32) 2232 cm™ deki keskin —CN pikinin, (18) bilesiginin FT-
IR spektrumunda olmadigi goriilmiistiir. Ayrica; 3070-3047 cm™ de aromatik —CH
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piki, 2918-2857 cm™ de alifatik —CH piki, 1711 cm™ de C=0 piki, 1593-1412 cm™
de C=C piki ve 1278-1249 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki goriilmiistiir.

Sekil 111.47 (18) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B bandi bolgesinde, 284
nm’ de (e= 64565) ve Q bandi bolgesinde 663 nm’ de (e= 22387) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gozlemlenmistir. Ayrica 613 nm’ de (e=16218) ise omuz band1
goriilmiistiir. (18) bilesigi i¢in deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B band1 300-350
nm ve Q band1 600-700 nm) uymaktadir.

IV.11 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[ETIL 7-OKSOKUMARIN-3-
KARBOKSILIK ASiT] FTALOSIYANINATO CINKO (IT) (19)

2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]ftalosiya-
ninato ¢inko (II) (19) bilesigi; 2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilat] ftalosiyaninato ¢inko (IT) (10) bilesiginin DMF iginde konsantre HCI
(%37) ile refliiks edilmesi sonucu hazirlanmistir (Sekil 111.48). Elde edilen (19)
bilesigi; su, etanol, metanol ve dietileter solventleri ile yikanarak saflastirilmistir.

FT-IR spektrumunda (Sekil II1.49); 3423 cm™ de gorilen yayvan pik
karboksil grubu —OH grubunu kanitlamaktadir. Bu pikin varligi, (9) bilesigindeki
kumarin birimlerinin 3. pozisyonundaki ester gruplarinin (-OCH,CHj3) hidroliz
oldugunu gostermektedir. Ayrica; 3074-3051 cm™ de aromatik —CH piki, 1712
cm™ de C=0 piki, 1600-1469 cm™ de C=C piki ve 1395-1212 cm™ de eter (Ar-O-
Ar) piki goriilmiistiir. (10) bilesigine kiyasla karbonil grubunun titresim frekansi
degeri yaklasik 6 cm™ kadar azalmustur.

Sekil 111.48° de, (19) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B band1 bolgesinde,
331 nm’ de (e= 34674) ve Q bandi bolgesinde 673 nm’ de (e= 41687) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gozlemlenmistir. Ayrica 615 nm’ de (¢=16218) ise omuz bandi
goriilmiistiir. (19) bilesigi i¢in deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B band1 300-350
nm ve Q bandi 600-700 nm) uymaktadir. (19) bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢
reaktifi olarak kullanilan (10) bilesiginin UV-Vis spektrumunda goriilen maksimum
absorbsiyon dalgaboyu degerleri (324 nm (¢=60256), 629 nm (£=23988), 676 nm
(e=93325) ) dikkate alindiginda, ester gruplarinin hidrolizi sonucu elde edilen (19)
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bilesiginin Q band1 bdlgesindeki maksimum absorbsiyon dalgaboyu degerinde 3 nm
kadar maviye kayma durumu gozlenmistir.

Sekil 1I1.51” de, floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon
(EM) degerleri sirasiyla 680.4 ve 642.2 nm olarak Slgiilmistiir. Bu degerler, (10)
bilesiginin floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon (EM)
degerleri (684.2 ve 693.4 nm) karsilastirildiginda, ester gruplar1 hidroliz ile karboksil
gruplarina doniistiiriilmiis (19) bilesiginin uyarma (EX) ve emisyon (EM)

degerlerinde, yaklasik 4 ve 51 nm kadar azalma oldugunu gostermektedir.

IV.12 2,9(10),16(17),23(24)-TETRA-[7-OKSOKUMARIN-3-
(MORFOLIN-4-KARBONIL)|JFTALOSIYANINATO CINKO (II)
(20)

2,9(10),16(17),23(24)-tetra-[ 7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]ftalosiya-
ninato ¢inko (II) bilesigi (20); 2,9(10),16(17),23(24)-tetra-[etil 7-oksokumarin-3-
karboksilik asit]ftalosiyaninato ¢inko (II) (19) bilesiginin SOCI, ile reaksiyonu
sonucu elde edilen agil kloriir ile morfolin bilesiginin DMF i¢indeki reaksiyonu
sonucu hazirlanmistir (Sekil I11.52). Elde edilen (20) bilesigi su ve organik solventler
(metanol, etanol, dietileter) ile yikanarak saflastirilmistir.

FT-IR spektrumunda, (19) bilesigi icin 3423 cm™ de goriilen karboksil —OH
pikinin  (Sekil 111.49), (20) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil II1.53)
goriilmemesi amit olusumunu desteklemektedir. Ayrica; 3091-3032 cm™ de
aromatik —CH piki, 2960-2850 cm™* de alifatik —CH piki, 1711 cm™ de C=0 piki,
1604-1467 cm™ de C=C piki ve 1363-1250 cm™ de eter (Ar-O-Ar) piki
gorilmistiir. (20) bilesiginin karbonil grubu titresim frekansi, baslangi¢c reaktifi
olarak kullanilan (19) bilesiginin karbonil grubu titresim frekansina kiyasla yaklasik
7 cm™ kadar azalmustir.

Sekil 111.54° de, (20) bilesigine ait UV-Vis spektrumunun B band1 bolgesinde,
334 nm’ de (e= 28184) ve Q bandi bolgesinde 670 nm’ de (e= 20417) maksimum
absorbsiyon bandlar1 gozlemlenmistir. Ayrica 638 nm’ de (¢=16982) ise omuz bandi
goriilmiistiir. (20) bilesigi i¢in deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektral veriler,
ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan UV-Vis spektral 6zelliklere ( B band1 300-350
nm ve Q bandi 600-700 nm) uymaktadir. (20) bilesiginin sentezi i¢in baglangic

reaktifi olarak kullanilan (19) bilesiginin UV-Vis spektrumunda goriilen maksimum
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absorbsiyon dalgaboyu degerleri (331 nm (e=34674), 615nm (e=15488), 673nm
(e=41687) ) dikkate alindiginda, karboksil grubu yerine morfolin bilesiginin bagl
oldugu amit yapisinin yaklasik 3 nm kadar maviye kaymaya neden oldugu
gorilmiistiir.

Sekil II1.55” te, floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon
(EM) degerleri sirastyla 689.4 ve 646.8 nm olarak ol¢iilmiistiir. Bu degerler, (19)
bilesiginin floresans spektrumunda elde edilen uyarma (EX) ve emisyon (EM)
degerleri (680.4 ve 642.2 nm) karsilastirildiginda, karboksil gruplarinin morfolin ile
amit gruplarina dondstiirilmis (20) bilesiginin uyarma (EX) ve emisyon (EM)

degerlerinde, yaklasik 9 ve 4 nm kadar artma oldugunu gostermektedir.
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(11 (12)

o

=z

184



28
N=>\“"N
-~ 0 RGN
(0] (@] N-Cu-N | /—O/@}_‘(O
»—{\o Lo
(@] <N
o) N_.N Oo\—
\ |4
(0]
(e}
O/
O 0

2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato bakir
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2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[Etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato nikel
(1) (13)
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1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato ¢inko
(1) (15)

1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato kobalt
(1) (16)
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1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato bakir
(1 (17)

1,8(11),15(18),22(25)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilat]ftalosiyaninato nikel
(1) (18)
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2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[etil 7-oksokumarin-3-karboksilik asit]ftalosiyaninato
¢inko (II) (19)

)

2,9(10),16(17),23(24)-Tetra-[ 7-oksokumarin-3-(morfolin-4-karbonil)]ftalosiyaninato
cinko(l1) (20)
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