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OZET

MONO HIDROKSI-2H-1-BENZOPIRAN-2-ON TUREVI
FTALOSIYANIN BILESIKLERININ SENTEZI VE
YAPILARININ AYDINLATILMASI

Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) ve baz1 tiirevleri yararli farmakolojik
aktiviteye sahip dogal bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar. Antibakteriyel,
antikoagiilan, antikanserojenik, hipotermal gibi fizyolojik 0Ozellikleri ve etkin
fluoresans vermelerinden dolay1 bu tiir bilesiklerin ve tiirevlerinin sentezi ile ilgili
pek ¢ok caligma literatiire gegmistir.

Antikanserojen amacgli kanser tedavisinde fotodinamik belirte¢ olarak
kullanilan diger onemli bir bilesik sinifi da ftalosiyaninlerdir. Bu simif bilesikler
kimyasal olarak kararlidirlar ve fotodinamik aktiviteleri yiiksektir.

Yapilan bu c¢alisma, kumarin ve ftalosiyaninlerin énemli biyolojik ve kimyasal
Ozellikleri dikkate alinarak gergeklestirilmis ve kumarin tiirevi ftalosiyaninler
sentezlenerek literatiire ilk defa bu tiir bilesiklerin girmesi hedeflenmistir.

Deneysel calisma sirasinda oOnce, baslangi¢ bilesiklerinden 7-hidroksi-4-
metilkumarin Pechmann reaksiyonu ile sentezlenmis, bir diger baslangic maddesi
olan 7-merkapto-4-metilkumarin ise satin alinmistir. Bu bilesikler ayr1 ayr
4-nitroftalonitril ile reaksiyona sokularak, 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-metilkumarin ve
7-(3.,4-disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin ~ sentezlenmistir.  Bu  bilesiklerden
7-(3,4-disiyanofeoksi)-4-metilkumarin kolon kromatografisi ile THF kullanilarak
saflagtirildi. Daha sonra bu bilesikler iizerinden metalsiz ve ¢inko (II) metalli
ftalosiyaninler sentezlendi. Sentezlenen kumarin tiirevi ftalosiyaninler ¢oziintirliik
farkindan yararlanilarak, degisik c¢oziiclilerle ekstraksiyon islemleri sonucu

saflastirildilar.
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Sentezlenen 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-metilkumarin, 7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-
4-metilkumarin ve kumarin tiirevi ftalosiyaninlerin yapilar1 UV-Visible, FT-IR,

"H-NMR ve " C-NMR spektrumlart ile aydinlatildi.

Mayis 2005 A. Asli ESENPINAR
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SUMMARY

THE SYNTHESIS OF SOME MONO HYDROXY-

2H-1- BENZOPYRAN-2-ONE DERIVATIVES OF
PHTHALOCYANIN COMPOUNDS AND CHARACTERIZATION
OF THEIR STRUCTURES

Coumarin (2H-1-benzopyran-2-one) and their derivatives are an important
class of natural compounds. They have useful pharmaceutical activities. These
compounds have many biological activities such as antibacterial, anticoagulant,
anticarcinogenecity, hypothermal.

Another important class of compounds are phthalocyanines. They have
anticarcinogenecity properties and are chemically stable which are being used as
PDT (in Photodynamic Theraphy).

In this study, synthesis of coumarins and phthalocyanines were realized due to
their spacious biological and chemical properties. Consequently, phthalocyanines
with coumarin derivative were performed. The goal of this work is the preparation of
some novel phthalocyanines containing coumarin moieties.

In experimental study, at first 7-hydroxy-4-methylcoumarin was synthesized
by Pechmann condensasyon reaction. Another compound, 7-mercapto-4-
methylcoumarin was purchased. Then these compounds were treated with 4-
nitrophthalonitrile respectively. 7-(3,4-Dicyanophenoxy)-4-methylcoumarin and 7-
(3,4-dicyanophenylthio)-4-methylcoumarin were obtained. 7-(3,4-Dicyanophenoxy)-
4-methylcoumarin was purified with THF by using silica gel column
chromatography. Metal free and metallo phthalocyanines with zinc (II) metal were
synthesized from their precursor. The purification of these phthalocyanines with

coumarin moieties were made by extraction with various solvent.
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The structure of new 7-(3,4-dicyanophenoxy)-4-methylcoumarin, 7-(3,4-
dicyanophenylthio)-4-methylcoumarin and phthalocyanines with coumarin moieties

were determined based on the results of spectroscopic methods such as UV-Visible,

FT-IR, 'H-NMR and " C-NMR.

May 2005 A. Asli ESENPINAR
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YENILIiK BEYANI

KUMARIN TUREVI FTALOSIYANINLERIN SENTEZI

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2), bu bilesigin tiirevi olan metalsiz
ftalosiyanin (3) ve ¢inko (II) (4), metalli ftalosiyanin ile 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-
metilkumarin (5) ve yine bu bilesik iizerinden sentezlenen metalsiz ftalosiyanin (6)
ve cinko (II) (7), metalli ftalosiyanin, simdiye kadar sentezi ilk defa bu calisma
kapsaminda gerceklestirilmis olup kumarin tiirevi ftalosiyanin siifina ait orjinal
bilesiklerdir.

Bu bilesiklerin yapilar1 UV-Visible, FT-IR, 'H-NMR ve " C-NMR spektral

analiz yontemleri ile aydinlatilmistir.

Mayis 2005 Prof. Dr. Mustafa BULUT A. Asli ESENPINAR
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Benzopironlar olarak bilinen bilesiklerin bir grubu olan kumarinler piron’un bir
benzen halkasina eklenmesi ile olugsmus, bir oksijen atomu ve 5 tane sp hibritlesmesi

yapmis karbon atomu igeren alti1 tiyeli heterosiklik bir halkadir.

8 1
7 O O
2
6 =3
5 4
Kumarin

(2H-1-benzopiran-2-on)

Sekil I.1 Kumarin’in Yapisi

Kumarin ilk defa 1822 yilinda VOGEL tarafindan “Semen Tonca” adi verilen
drogdan izole edilmistir. Drog Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae familyasindan
dipteryx odorata (coumarouna odorata) isimli agacin kurutulmus hos kokulu
tohumlaridir. 3—4 cm biiyiikliiglinde ve siyahimsi mor renkli olan tohumlar, toz

edildikten sonra seyreltik H, SO, ile muamele edilmis, siiziilerek drog par¢alarindan

ayrilan asitli ¢ozeltinin eterle calkalanmasi ve eterli fazin ugurulmasi ile renksiz,
prizmatik billurlar halinde kuvvetli kokuya sahip bir madde sentezlenmistir. Elde
edilen bu maddeye ilk defa bu bitkiden izole edildigi i¢in bitkinin cins adina izafeten
kumarin adi verilmistir. Bitkide kumarin ve kumarin heterozitinden ziyade kumarin

tiirevlerine yaygin olarak rastlanmaktadir [1].



Kumarinlerin ilk kimyasal sentezleri 1868 yilinda Perkin reaksiyonu ile
gerceklestirilmistir [2].

Yiiksek Lisans Tez calismamda 7-hidroksi-4-metilkumarin ve 7-merkapto-4-
metilkumarin tlirevi ftalosiyaninler sentezlenmesi amaglanmugtir.

Sentetik makro halkali bir bilesik olan ftalosiyanin ise; Braun ve Tcherniac
tarafindan yiiksek sicaklikta asetik anhidrit ve ftalamidden o0-siyanobenzamidin
hazirlanmas1 sirasinda bir yan iirlin olarak ilk defa 1907 de sentezlenmistir.
Ftalosiyanin’in bakir kompleksi (CuPc) piridin i¢inde CuCN ve 0-dibromobenzenin
reaksiyonu ile 1927 de Diesbach ve Von Der Weid tarafindan bulunmustur. Metalli
ve metalsiz ftalosiyaninlerin yapilar1 Linstead ve arkadaslari tarafindan 1934 de
arastirilmistir. Bu zamana kadar periyodik tablodaki hemen hemen biitiin metal
iyonlari ile metalli ftalosiyaninler sentezlenmistir [3].

Deneysel calismamizda oOncelikle baslangig Dbilesiklerinden biri  olan
7-hidroksi-4-metilkumarin Pechmann kondensasyonu ile sentezlendi, diger bir
baslangi¢ maddesi olan 7-merkapto-4-metilkumarin ise satin alinmistir. Bu bilesikler
4-nitroftalonitril ile reaksiyona sokularak sirasiyla; 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-
metilkumarin ~ ve  7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin  sentezlendi. Bu
bilesiklerden, 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-metilkumarin kolon kromatografisi ile THF
¢Oziiciisii kullanilarak saflagtirildi. Sentezlenen bu bilesikler {izerinden kumarin
tiirevi metalsiz ve ¢inko (II) metal katyonlu ftalosiyaninler sentezlendi.

Sentezlenen tiim ftalosiyaninler ¢oziiniirliikk farkindan yararlanilarak degisik
coziiciilerle saflastirildi ve yapilart UV, FT-IR, 'H-NMR ve " C-NMR spektrumlari
ile aydinlatilarak literatiire ilk defa kumarin tiirevi ftalosiyaninlerin kazandirilmasi

amaglanmustir.



BOLUM I1

GENEL BIiLGILER

I1.1 KUMARINLERIN DOGADA BULUNUSLARI VE
KULLANIM ALANLARI

Kumarinler (kumarinik asidin anhidriti), lavanta, yonca, cilek, kayisi, kiraz,
tarcin, domates ve tonka bezelyesi gibi bir¢ok bitki tiiriinde bulunmaktadir. Ayrica
kumarinler parfiimlerin hazirlanmasinda, kozmetikte, eczacilikta, sabunlarda, dis
macununda, tatlandiricilarda, boyar madde ve bitki 6ldiiriicii (herbisit) iiretiminde ara
iiriin olarak, antikoagiilan olarak, optik parlatma ajanlari, fluoresans dagitic1 ve lazer

boyalarinda kullanilmaktadirlar [1, 4-21].



1.2 KUMARIN iSKELET YAPISINA AIiT GENEL
ISIMLER

3-(2-Hydroxyphenyl)-delta-lactone-2-propenoic acid
Tonka bezelye kafuru

Coumaric acid

Cis-0-coumaric acid lactone
2H-1-benzopyran-2-one

2-Ox0-2H-1-benzopyran

Cis-0-coumarinic acid lactone
Benzo-alpha-pyrone

0-Hydroxy cinnamic acid delta lactone
Coumarinic anhydride

0-Hydroxy cinnamic acid lactone

0-Hydroxy cinnamic lactone

Coumarinic lactone

2H-benzopyran-2-one
3-(2-Hydroxyphenyl)-propenoic acid delta lactone
Cumarin (German) [5]

5,6-Benzo-a-pyrone

5,6-Benzo-2- pyrone

1,2-Benzopyrone

2H-chromen-2-one [2]

Kumarin ailesinin tiyeleri, mikroorganizmalar ve bitkilerin yiizlerce ¢esidinden
izole edilmistir, bundan dolay1 bilesiklerin adlandirilmasindan kaynaklanan
problemlerde artis gozlenmistir. Kumarinlerin birgogu bitkinin yetistigi yere gore,
konusma diline 6zgli ya da Latinceden tiiretilmis isimlerle adlandirilmislardir.
Ornegin; 7-hidroksikumarin’in bilinen ismi umbelliferondur, ¢iinkii umbelliferae

bitkisinden sentezlenmistir [2]. Biz bu ¢alismada kumarin adini kullanacagiz.



1.3 KUMARINLERIN KARAKTERISTIK KIMYASAL
REAKSIYONLARI

Kumarin ailesinin biitiin iiyeleri alkali ile reaksiyona girerek kumarinin lakton
halkas1 acilabilir; asit ile muamelesinde ise ac¢ilmis olan lakton halkasi tekrar
kapatilabilir (her iki reaksiyonda asit ve alkalinin kuvvetine bagli olarak gerceklesir).

Sulu sodyum hidroksit ile kumarinin reaksiyonundan kumarin lakton

halkasinin agilmasi ile sodyum kumarinat olugur [2].

- -4
COO Na
e} 0 HCI ONa

Kumarin Sodyum Kumarinat

OH
COOH
=

Kumarinik Asit

Sekil II.1 Kumarin’in Alkali ve Asit ile Reaksiyonu

Kumarinler indirgeme ve yiikseltgeme reaksiyonlarina ugrayabilirler.
Indirgeme sirasinda hidrojenasyon, metal-amonyak, sodyum amalgami ve sodyum
borhidriir kullanilir.

Kumarin bilesiklerinin oksidasyonu ise potasyum permanganat, kromtrioksit,

nitrik asit, ozon, hidrojen peroksit ve diger yiikseltgeme ajanlar1 ile gerceklesir [2].



I1.3.1 Lakton Halkas1 A¢ilma Reaksiyonu (1)

7-Hidroksikumarin (Umbelliferon) (1) THF ve DMF icinde sodyum hidriir ve
klorometil metileter ile muamele edildiginde oksidatif coupling ile %88 verimle
metoksi metil metil eterli (2) iirlin olusur. Bu {iriin iizerinden kuru metanol i¢inde
sodyum metoksit kullanilarak kumarin lakton halkast agilir ve % 89 verimle metil
esterli (3) iirtin olusur. (3)’deki fenolik hidroksi grubu dimetilsiilfat ile metillenerek
% 84 verimle (4) lriiniini verir. Bu {riin lizerindeki metoksimetil grubu katalitik
miktar asit kullanilarak % 92 verimle 4-hidroksi-2-metoksisinamit (5) bilesigini

olusturur [22].

A
NaH/THF-DMF /@fi
0~ S0 CH,0CH,CI
HO T »  CH,0CH,0 0~ o

(D) oda sicaklig:

(2)

CH,0ONa/ MeOH

refluks

COOCH
X 3 X COOCH,
(CH;),S0,/K,CO; /aseton
CH,0CH,0 oM -
OH

e
refluks CH,0CH,0
4
(3)

AcCl/MeOH

oda sicakligi

/@\/\/COOCH3
HO oM

(S
(%)

4-hidroksi-2-metoksisinamit

Sekil I1.2 7-Hidroksikumarin’in Lakton Halkasi A¢ilma Reaksiyonu (1)



I1.3.2 Lakton Halkas1 A¢ilma Reaksiyonu (2)

Bu reaksiyonda umbelliferon (7-hidroksikumarin) (1) % 5’lik KOH ile
muamele edilerek kumarin lakton halkasi ac¢ilmis ve umbellic asit (2,4-dihidroksi
trans-sinnamik asit) (2) olusmustur. Daha sonra halkadaki OH gruplart TBSCI
(Tert-biitildimetilsililkloriir) ile korunarak 4-metoksifenol ile reaksiyona sokulmus;
THF/Piridin ortaminda koruyucu gruplar kaldirilarak 4-metoksifenilumbellat (5)

sentezlenmistir. Bu bilesik P.tortuosus adli bir bitkiden izole edilmistir [23].

HO (0]
= \©/\/\ Imidazol/DMF \©/\/\
COOH COOH

Umbelliferon
1 2

+

HOOOMe

OMe
(0]
/©/ ECDI
= 0] DMAP
| | + kuru toluen

Si—O O—Si
| 4
THF/piridin
OMe
HO 4 OH
5

4-Metoksifenilumbellat

Sekil I1.3 7-Hidroksikumarin’in Lakton Halkas1 A¢ilma Reaksiyonu (2)



I1.3.3 Alkil Grubu Takarak Zincir Uzatma (Alkilasyon)

Reaksiyonu

Hidroksikumarinlere alkil grubu takilarak kumarinlerin ¢esitli solventlerdeki
¢Oziiniirliikleri arttirilabilir, asagida 7-hidroksikumarin’in 7-pozisyonuna alkil grubu

takilarak zincir uzatma reaksiyonuna ait bir 6rnek verilmistir [24].

HO (6] (0]

K,CO,

2-Biitanon

7-(oct-7-eniloksi)kumarin

HSi(OCH,),
DPPC
THF

70 O

T2
NN N0 0" o

2

(OCH,),Si

Sekil I1.4 7-Hidroksikumarinden 7-(8-Trimetoksisililoksi)kumarin Sentezi



I1.3.4 6,7-Dihidroksi ve 7,8-Dihidroksi Kumarinlerden Tac¢

Eter Sentezi

UV-Isig1 altinda kumarinlerin fluoresans vermesi katyon-makrohalka
etkilesimlerini aydinlatmada yardimci olmustur.18-tag-6’nin kumarin tlirevinin iyon
baglama yetenegi oldukca ilgingtir. Baglanma katyon tiiriine baglidir ve bilesikler
cozeltilerde optik sensorler olarak ¢cok duyarhdirlar [25].

1 3
| R |R? )
R COCH,COOEt la|H 2-OH
2a | H c |CH, :
1b | COMe [4-OCOMe
2b|CH;  1d|cH fe,1d
CH 6775
2¢ | C6H; H,CCOOH
HOCHCOOH
le
SO e irj
2a-2¢ la-1b
2d-2f
+DMF+2K,CO, + CIC,H,(OC,H,) . CI N +DMF+2K,CO; +CIC,H,(OC,H,) Cl
2g | 2
2h| 3
/™ R |n 0
(\ 0O 0 3a |CH, | 0 n o
o 3 [H |1 a )\|
o 3¢ |CHy |1 {(\ o N
0 3d [CH |1 o
da |cH 0
4 g | o) ¢
3a-3d 4¢ CH | \J
4d 3 4a-4d
CeHs | 1

Sekil I1.5 6,7-Dihidroksi ve 7,8-Dihidroksikumarinlerden Tag Eter Sentezi



3,4-dimetoksifenilasetikasit (1a)’in 0-hidroksifenilbezaldehit (1b) ile asetik
anhidrit ve sodyum asetat varliginda isitilmasi sonucu 3-(2,3-dimetoksifenil)-1-
benzopiran-2-on (2a) olusmustur. Bu bilesik piridin ve HCI varliginda
3-(2,3-dihidroksifenil)-1-benzopiran-2-on (2b)’u verir. 2b iizerinden de 3a, Na, CO,
ve DMF ile birlikte 4a (4-[3-(benzopiran-2-on)]benzo[ 12]crown-4) elde edilir [26].

0
CH,O |
0
m i (CH,C0,0
CH,0 OH

CH,COONa

la b

+py.HCl

XC,H,(OC,H,) X

DMF + Na,CO,

2b

cl

3b|3 |Cl
3¢ Tos *+XC,H,0C,H,X+DMF

+Na,CO,

| 0) o

Sekil I1.6 3-(2,3-Dihidroksifenil)-1-benzopiran-2-on’dan Tag¢ Eter Sentezi
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I1.4 KUMARIN TUREVLERININ SENTEZI iCIN
KULLANILAN METODLAR

I1.4.1 Perkin Kumarin Sentezi

Kumarinin ilk kimyasal sentezi 1868 de Perkin tarafindan salisilaldehidin
susuz sodyum asetat ve asetik anhidrit ile 1sitilmasiyla gerceklestirilmistir.

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan ayrildiginda kendiliginden lakton halkasina
doniisen bir ara {iriin orto-hidroksisinnamikasit tlirevinin olusumuyla gerceklesir.
Perkin kumarin sentez metodunun bazi sinirlamalar1 da vardir. Siibstitiient igeren
fenollerin bir¢ogunda 0-hidroksialdehitleri elde etmek son derece zordur. Bunun yani
sira ¢ogu zaman {rlin verimi de diisiiktiir. Reaksiyonda iyot katalizor olarak

kullanildiginda verimin artabilecegi ileri siiriilmiistiir [6].

OH . OH
©i + Ac,0 + NaDAc — 0 o @[
CHO CH=—CHCOONa

Salisilaldehit
+
H/ H,0 0 0
PR .
=
Kumarin

Sekil I1.7 Kumarin’in Perkin Reaksiyonu ile ilk Sentezi
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11.4.2 Pechmann Kumarin Sentezi

Organik Sentezlerde tek basamakta ¢oklu reaksiyonlar araciligiyla oldukca
kompleks yap1 iiretimi yaygin degildir. Ornegin; rezorsinol (1) bir asit katalizi
varliginda etilasetoasetat (2) ile reaksiyona girerek hidroksialkilasyon,
transesterifikasyon ve dehidrasyon gibi 1i¢ reaksiyon iizerinden kumarin
(7-hidroksi-4-metilkumarin) yapisi sentezlenmektedir. 7-Hidroksi-4-metilkumarin bir
antikoagiilan degildir, daha ¢ok ticari lazer boyasi ve bocek oldiiriicii (insektisit)

olarak kullanilmaktadir [7].

(@)
AN
C—OCH,CH,
‘ HO )
HO. OH . ..
O asit katalizi
O )+ HocucH, + HO
| Nafion 417 ya da
Amberlisit IR 120
CH, CH,
1 2 3

Sekil I1.8 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in Pechmann Kumarin Sentezi
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OC,H

| OCH

N c=o0 P
HO OH .|H Amberlisit IR 120 o on ¢=0
—_—
\q + +C /C ‘
: CH
CH, H (E\OH
CH,
1 2
(|) CZH (|)C2H5
N B c=0
HO ~SoH ‘C_O . Ho ot |
+
H —_—
5 _CH,
H (f\ OH,
OH CH
CH, ’
<oc
C=0
OGP — @ N
_CH, , <,
T\OHZ |&OH+
CH, CH, 72
HO 0__0
+ H,0
_
CH

Sekil I1.9 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in Pechmann Kumarin Sentez Mekanizmasi
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I1.4.2.1 Lewis Asidi Kloroaliiminat Iyonik Stvisinda Pechmann

Kondensasyonu ile Kumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu cesitli asidik kondensasyon ajanlarinin varliginda
B-ketoesterler ile fenollerin kondensasyonunu igeren kumarin sentezinde kullanilan
miitkemmel bir metotdur ve 4-siibstitiie kumarinlerin en iyi verimli iiriinlerini verirler.
Siilfiirik asit, fosfor pentaoksit, aliiminyum kloriir, trifloroasetikasit ve daha
bircogunu iceren asit katalizi Pechmann reaksiyonunda kullanilmaktadir. Iyonik
sivilar; bazik, asidik ve nétral olarak siniflandirilmislardir. Pozitif sonuglar asidik
stvilarda  almmistir  ve  maksimum  verimli  drlin @ elde  edilmistir

([bmim]Cl1.2AICI, : 1-Biitil-3-metilimidazolkloroaliiminat) [10].

CH,
[bmim]C1.2 AICI, _ X
etilasetoasetat
X OH X 0~ o

Sekil I1.10 Asidik Kloroaliiminat Iyonik Sivisinda Gergeklesen Pechmann Reaksiyonu
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I1.4.2.2 Katalizor olarak Nafion Recine/Silika Nanokompositleri
Kullanarak Pechmann Reaksiyonu ile 7-Hidroksi

kumarinlerin Sentezi

Pechmann reaksiyonu ile kumarinlerin geleneksel sentezinde katalizor olarak
derisik siilfiirik asit kullanilir. Bu proses daha uzun reaksiyon zamanina ihtiya¢ duyar
ve korozyon problemlerinin ortaya c¢iktigir tirlinlerin olusumuna yol acar. Bu
reaksiyonlar iizerinde heterojen katalizli sentez yollar1 ve ¢evreye zarar vermeyen
alternatifler bulmak icin bircok deneme yapilmigtir. Avantajli olduklart diistiniilen
heterojen asit katalizleri korozyonu indirgeyerek kontaminasyonu minimize
etmektedir. Nafion H, Zeolit, H-BEA, Amberlisit 15 ve diger kat1 asitler Pechmann
reaksiyonunda bu amacla kullanilmaktadir. Ornegin; toluen i¢inde Zeolit H-BEA
tizerinde gerceklesen rezorsinol (1) ve etilasetoasetatin Pechmann reaksiyonundan
7-hidroksi-4-metilkumarin ~ olustugunu ilk defa Bekkum ve arkadaslar
ispatlamislardir.

Toliiendeki Pechmann reaksiyonu icin yeni kesfedilen alternatif bir kataliz
Nafion Regine/Silika nanokompositleridir. Saf nafion hidrofilik bolgeler kadar iyi
(-SO; H) hidrofobiklige sahip (-CF , -CF, -) ¢ok yiiksek derecede siilfonik asit gruplu

bir iyonomerdir. Sigmenin olmadig1 solventlerde ya da gaz fazinda bu maddenin
aktivitesi yiizey alaninin diisiik olmasindan dolay1 azdir. Bu durum bir asit katalizi

olarak saf nafionun kullanimini kisitlamistir [11].
OH o 0 HO 0.__0
' M -
=

7-Hidroksi-4-metilkumarin

HO

3

Sekil II.11 Rezorsinol ile Etilasetoasetatin Reaksiyonu
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[1,2-b:5,4-b]dipiran-2,8-dion
6

Sekil I1.12 Rezorsinol ve Akrilik Asidin Reaksiyonu

Nafion Recine/Silika nanokomposit materyalleri 7-hidroksikumarinlerin
sentezinde miikemmel aktivite gostermektedir. Toliien i¢inde rezorsinol ve
etilasetoasetatdan 7-hidroksi-4-metilkumarin (3) sentezi silika iizerinde %40
(SAC 40)-%80 (SAC 80) nafion igeren bilesikler ile kisa siirede ve elverisli bir
sekilde sentezlenmistir. Benzer bir reaksiyon rezorsinol ve akrilik asitden
7-hidroksi-3,4-dihidrokumarin (5) sentezine uygulandiginda silika iizerinde %40-
%80 nafion igeren bilesiklerin kuvvetli katalizor etkilerinden dolayr %86-%88

verimli iriin elde edilmektedir [11].
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11.4.2.3 Indiyum (IIT) Kloriir Katalizi Kullanilarak Von Pechmann

Reaksiyonu ile 4-Siibstitlic Kumarinlerin Sentezi

Von Pechmann reaksiyonu kumarinlerin sentezinde kullanilan basit ve dnemli
bir metotdur. Klasik olarak proses cesitli belirteclerin varlifinda fenoller ile
B-ketoesterlerin kondensasyonundan olusmaktadir ve iyi verimde 4-siibstitiie
kumarinleri verir. Von Pechmann reaksiyonunda siilfiirik asit, alliminyum kloriir,
fosfor pentaoksit, trifloroasetikasit ve daha pek ¢ok asit katalizi kullanilmistir. Bazi
durumlarda siibstitiie fenoller, B-ketoesterler ile asit katalizlerinin karigimi
150 °C’nin iizerine 1sitilmis ve izole edilen kumarinlere ek olarak kromonlar gibi

istenmeyen yan {rlnler de olugmustur. InCl, kararli olusundan ve sulu

solventlerdeki reaktivitesinden dolay1 Friedel Craft reaksiyonu, Diels-Alder ve Aldol
kondensasyonu gibi ¢esitli kimyasal doniisiimlerde giiclii Lewis asit katalizorii olarak

kullamlmistir. InCl, ile olan Pechmann kumarin sentezi fenol ile B-ketoesterlerin

(etilasetoasetat, etil 4,4,4-trifloroasetoasetat, etil 4-kloroasetat) kondensasyonunu

igermektedir [13].

RY
InCl, (10 mol %) AN

Y

Sekil I1.13 InCl ; Katalizi ile Fenol ve f-Ketoesterden Von Pechmann Kumarin Sentezi
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I1.4.3 Pechmann-Duisberg Kumarin Sentezi

Pechmann ve Dusberg siilfiirik asit varliginda B-ketoesterler ile fenollerin
kondanse olduklarini tespit etmislerdir. Bu reaksiyon piron halkasina siibstitiie olan
cesitli kumarin tiirevlerinin sentezinde kullamlnustir. Orneklerin hepsinde siilfiirik

asit kondensasyon ajani olarak davranmaktadir [8].

OH ut R 0._0
©/ +  CH,COCH,COOC,H, + CHOH + HO
_

CH

R

3

Fenol B-Ketoester Kumarin

Sekil I1.14 Pechmann-Duisberg Kumarin Sentezi

Stlfiirik asit ¢ozeltisi varliginda 2,7-dihidroksinaftalin ve etilasetoasetatin
Pechmann-Duisberg kondensasyonu bir¢cok arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Buu-Hoi ve Lavit kondensasyon ajani olarak kuru HCIl kullandiginda agisal
benzokumarin (2) sentezlemislerdir. Pardanani ve Sethna %80 H, SO, ile lineer
benzokumarin (1)’1 sentezlemisgler, benzer bir grupta difenileter ile refluks sonucu

benzokromon (3)’u bulmuslardir [8].

OH
+  CH,COCH,COOC,H,

2,7-Dihidroksinaftalin

HO

9-Hidroksi-1-metil-3H-nafto[2, 1-b]piran-3-on 9-Hidroksi-2-metil-4H-nafto[2,1-b]piran-4-on

) 3

Sekil II.15 2,7-Dihidroksinaftalin ve Etilasetoasetatin Pechmann-Duisberg Kondensasyonu
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I1.4.4 Mikrodalga Isin Kullanarak Kumarinlerin

Knoevenagel Kondensasyonu ile Sentezi

Knoevenagel kondensasyonu Perkin ve Pechmann reaksiyonu kadar iyi bir

metotdur. Bu yontemde solventin olmadigi bir ortamda piperidin, piridin ve diger
organik bazlarmn varliginda etil asetat tiirevleri (R’ CH, COEt, R*= CO, Et, COMe,
CN, p-C(H,NO,) ile salisilaldehidin kondensasyonu mikrodalga 1sin ile ¢ok hizl
bir sekilde gerceklesmistir [9].

3
CHO R’ Piperidin AN R
1 + : 1
R OH CO,Et R o~ o
R’ R>
1 2 3
2 1 2
R R R’ R'" R° R’
3al H H CO,Et 3g| H OMe CN
3b H H  COMe 3h| H OMe P-CgH,NO,
3c| H H CN 3i | EtLN H CO,Et
3d| H H P-C,H,NO, 3j | Et,N H COMe
3e| H OMe CO,Et 3k | Et,N H CN
3f| H OMe COMe 31| Et,N H p-CH,NO,

Sekil I1.16 Mikrodalga Isin Kullanarak Knoevenagel Kondensasyonu ile Kumarin Sentezi
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11.4.5 Houben Hoesch Kumarin Sentezi

o-Formilfenilasetonitrilin  rezorsinolle hidroklorik asit ve ¢inko Kkloriir

varliginda kondanse edilmesi sonucu 7-hidroksi-3-fenilkumarin meydana gelir [6].

1. HCl(g) / ZHCIZ (kuru)

CHO 0
| mutlak eter /0 C
HO OH | 2. H0
N 3. %80 H,S0,
Rezorsinol o-Formilfenilasetonitril 7-Hidroksi-3fenilkumarin

Sekil I1.17 7-Hidroksi-3-fenilkumarin Sentezi

I1.4.6 Reformatsky Kumarin Sentezi

3,4-Dialkil siibstitiieli kumarinlerin sentezlenebilmesi i¢in uygun bir metod
gelistirilmistir. Reformatsky reaksiyon sartlar1 altinda 0-hidroksiaril alkil ketonlar

kumarin tiirevlerine doniistirler [6].

HO OMe HO OMe
@i R'CHBrCOOEt \©/\
. CHR'COOEt
inko yiinii -

COCH,R
CH,R
socl,
piridin
HO OMe
HO 0] ) COOEt
HIveya H,SO, /
~—
/ ' C/C R
‘ |
CH,R CH,R

(R=R'=H veya alkil)

Sekil I1.18 3,4-Dialkil Siibstitiieli Kumarin Sentezi
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I1.4.7 Terminal Alkinlerden Palladyum Katalizorii ile

Kumarinlerin Sentezi

I
% 5 mol Pd(OAc
XH 2 mol piridin

1 mol n - Bu,NCI,DMF

X=0, NCO,Et

I 0
+ 5 = R + lamco _r>mol PdOAc),
2 mol piridin
OH

1 mol n - Bu,NCI,DMF

Sekil I1.19 Terminal Alkinlerden Paladyum Katalizorii ile Kumarin Sentezi

Yukaridaki reaksiyona Ornek olarak 0-iyodofenol

reaksiyonundan 3-fenilkumarinin sentezi verilebilir.

ile

fenilasetilenin

I¢ alkinlerden kumarinlerin sentezi de yine aymi yontemle gerceklesmektedir

[27].

I o
+ SR—== R + lamco _>mol PdOA),
2 mol piridin
OH

1 mol n - Bu,NCI,DMF
120 0 |24 saat

Sekil 11.20 i¢ Alkinlerden Palladyum Katalizérii ile Kumarin Sentezi
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11.4.8 Well-Dawson Heteropoliasit Katalizi Kullanarak

Kumarinlerin Solventsiz Sentezi

Heteropoliasitler yararli solid katalizlerdir, ¢ilinkii siiper asidik o6zelliklere
sahiptirler. Bu amacla kumarinlerin sentezi i¢in bir heteropoliasit olan Well-Dawson

(WD) heteropoliasit katalizi (H,P, W ,;O,.24H, O) kullanilmistir. Reaksiyonda

stibstitlie fenoller (1) ve etilasetoasetatlar (2) ile calisilmistir. Sicaklik, zaman, ¢ozelti
konsantrasyonu ve substrata gore (substrat olarak rezorsinol kullanilmistir) WD asit
orani kontrol edilmistir. Deneyler fenol tiikenene kadar solventsiz ve toliien solventi
kullanilarak devam ettirilmistir. Bu yontem 4-siibstitiie kumarinlerin hazirlanmasinda
kullanilan temiz ve hizli bir yontemdir. Hemen hemen biitiin substratlar i¢in
reaksiyon zamani klasik metotlardan farkli olarak siddetli bir bigimde indirgenmistir.
Katalizor aktivitesinin yliksek olusu, zamandan tasarruf, asit katalizinin geri

kazanilmas1 ve cevreye verdigi zararin diisiik olmasindan dolayr miikemmel bir

yontemdir [15].
OH 0 CH,
. CO,Et SN2
H,C >
X O @)
R R
1 2 X:H, CH, 3

Sekil I1.21 Well-Dawson Heteropoliasit Katalizli Kumarin Sentezi

22



11.4.9 Ketokumarinlerin Sentezi

Ketokumarinler salisilaldehit ile B-ketoesterlerin kondensasyonu sonucu

olusurlar. Triplet sensibilizator olarak ince polimer filmler de kullanilirlar [28].

CHO
N piperidin X O~ Ar
R R OOCCH,COAr m)—»f{
OH 1 0 X0

3-Arilkumarin
(0]
I

CHO piperidin Xy € TCH,co0Me
R_@: + MeOOCCH,COCH,COOMe ——— > R
ol ()
CHO
+ Rl
OH
piperidin
I

T

XN ONF
R R’
O 00 O
3,3'-Karbonilbiskumarin
2

Sekil I1.22 Ketokumarinlerin Sentezi

Aril grubu ¢esitlidir; fenil, metoksifenil, siyanofenil gibi gruplar olabilir.
R=R ise simetrik bilesik tek basamakta olusur.

R#R' ise asimetrik bilesik iki basamakta olusur.
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11.4.10 DCC/DMSO Kullanarak 3-Fenil, 4-Metil-3-fenil ve

3-Fenil-4-stiril kumarinlerin Sentezi

3-Fenilkumarinler ¢esitli metodlarla sentezlenmektedir, ancak Perkin metodu
ile fenil asetikasit ve 2-hidroksibenzaldehidin direkt kondensasyonu iyi verimde
istenen irlinli vermemektedir. Bunun i¢in 3-fenilkumarinlerin (3) sentezi, DMSO
icinde disiklohekzilkarbodiimid (DCC)’in varliginda fenil asetikasit ya da metoksi
tiirevleri (2) ile 2-hidroksibenzaldehit (1) arasindaki reaksiyonla gergeklesmektedir.

4-Metil-3-fenilkumarinler (6); susuz potasyum karbonat ya da faz transfer
katalizi varliginda uygun bir solvent ortaminda fenil asetil kloriir (5) ve
2-hidroksiasetofenon’un (4) refluksii ile sentezlenmektedir.

2 -Hidroksikalkonlar (7) DCC/DMSO da; 4-metoksi tiirevi (5) ya da fenil

asetikasit ile reaksiyona girdiginde 3-fenil-4-stirilkumarinleri (8) vermektedirler [29].

CH,COOH
1
R OH
' A
2 H
R RS
R® O R4
1 2
, © CH,COOH
R oOH A
8 CH,
R 3
R O R
4 5
CH,COOH

A: DCC/DMSO

Sekil 11.23 DCC/DMSO Kullanarak 3-Fenil, 4-Metil-3-fenil ve 3-Fenil-4-stirilkumarinlerin Sentezi

3-fenilkumarin (3) i¢in; R', R*,R*,R*, R°=H, CH,
4-metil-3-fenilkumarin (6) i¢in; R®, R7,R*, R’, R'"’=H, CH,
3-fenil-3-stirilkumarin (8) i¢in; R, R'"", R"*,R"”, R"*=H, CH,

24



I1.4.11 Hidroksillenmis 3-Aril ve 3-Pridil Kumarinlerin

Sentezi

Orto-alkoksi siibstitiienti tasiyan 1,2-diarilakrilonitril (I) kaynayan piridin
hidrokloriir ile imino-lakton ara iiriinii (II) iizerinden kolayca 3-arilkumarinlere (III)
doniismektedir. Bir ya da birka¢ fenolik grup tasiyan yeni 3-aril ve 3-pridil
kumarinler potansiyel spazmolitik ve {rikosiirik ajan olarak farmakolojide

kullanilmaktadirlar [30].

CH:(li—Ar Py, HCI AT
OR 0~ NH

D (1)

H,O

(@) (@)
(11T

Sekil I1.24 3-Aril ve 3-Pridil Kumarinlerin Sentezi
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II.5 KUMARINLERIN SPEKTRAL OZELLIKLERI

Kumarinler UV spektrofotometresinde 270-310 nm civarinda maksimum
absorpsiyon gosterirler. Kromonlardan 240-250 nm civarinda minimum absorpsiyon
gostermeleriyle ayrilirlar. Ayrica hidroksil grubu igerenlerde, alkali ilavesi ile

batokromik kayma meydana gelmektedir [1].

8 g 1 ) 8 1
a 8a O
7 0 0 7 2
5 4a 4 5 da 4
O
Kumarin Kromon

Sekil I1.25 Kumarin ve Kromon’un Numaralandirilmasi

IR spektrumu ise kumarinlerin yapi tayininde degerli bilgiler vermektedir.

Spektrumlarda 1700-1750 cm ™' de goriilen bant a-pirondaki karbonil gerilmesine
ait olup kumarinler i¢in karakteristiktir. Kromonlar da bu gerilme (y-piron) 1650
cm ™' dir.

NMR Spektrumu ile halkaya bagli gruplarin varligi, cinsi ve konumu hakkinda
kesin sonuglar elde edilmektedir. Ornegin; 6.1-6.4 ppm ve 7.5-8.3 ppm de goriilen
iki dublet piron halkasindaki C,-H ve C,-H deki 2 H’e aittir. Bu nedenle diger
bilesiklerde oldugu gibi kumarinlerin yap1 tayininde Proton Magnetik Rezonans ve

" C Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometrelerinden yararlanilmaktadir [1].
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a) " C-NMR Spektroskopisi

1
8
82102O
7
6 =3
5 4y

Sekil I1.26 Kumarin

" C-NMR Spektroskopisinde 6zellikle glikozit kumarinler ve bunlarin gergek
pozisyonlar1 ile anomerik pozisyonlar: tanimlanmistir. Bu Spektroskopide yapilan
caligmalarda karbonil-karbon atomunun kimyasal kaymasi, yaklasik olarak 160 ppm

olarak bulunmustur. Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) icin asagidaki kimyasal

kaymalar gozlenmistir.

Tablo I1.1 Kumarin i¢in gézlenen kimyasal kaymalar

Kumarin B C.NMR

Karbon no (ppm)
2 160.4
3 116.4
4 143.4
4a 118.7
5 127.9
6 124.3
7 131.7
8 116.5
8a 153.8

Hidroksi ve metoksi gruplarmin benzen halkasina etkisi ile kumarindeki
karbon atomlar1 yaklagik olarak 30 ppm asagi bolgede gozlenir. Siibstitiientler orto

ve para da oldugu zaman, karbonlar yaklagsik olarak 13 ppm ve 8 ppm {ist bolgeye

cikar [31].
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b) "H-NMR Spektroskopisi:

Dogal kumarinlerin énemli bir kisminda C-3 ya da C-4’de bir siibstitiient
bulunur. C-4’de bir metil grubunun bulunmasi durumunda H-3 ~6.15 ppm’de rezone
olur. C-4’de bir aril grubu bulunmasi durumunda ~6.0 ppm’de, bir metoksi grubu
bulunmasi durumunda ise ~5.5 ppm’de rezone olur.

C-3’de bir alkil grubu varsa ve C-5 siibstitiie degilse H-4 ~7.65 ppm’de
goriinlir. Fakat C-5’de bir oksijen siibstitiie grup varsa ~7.95 ppm’de goriiniir. C-3’de
bir aril grubu varsa ve C-5 siibstitiie degilse H-4 ~7.5 ppm’de goriiniir.

Dogal kumarinlerin pek ¢ogu C-7 de oksijen atomu bulundurur. Bu ise
elektron delokalizasyonu ile C-3’deki H atomunun elektron yogunlugunu arttirir.
Boylece C-3’e bagli hidrojen protonunun rezonansi ~0.17 ppm daha yiiksek bir alana
kayar [6].

Asagida kumarin ve tiirevlerine ait ' H-NMR &6rnekleri gosterilmektedir [32].

=
Sl s ey

Sekil I1.27 Kumarin’in ' H-NMR’1
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i 600 Hz. Shift .

Sekil I1.28 4-Hidroksikumarin’in "H-NMR’1
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Sekil I1.29 7-Hidroksikumarin’in "H-NMR’1
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Sekil I1.30 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in "H-NMR’1

Etoksikumarin’in 1H-NMR’l

7

Sekil I1.31
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1

-NMR’

H

1

Sekil I1.32 7-Metoksikumarin’in

UIDp. W

10,9¢

e,

FW 190.20 mp 161-162%

Sekil T1.33 4-Metil-4-metoksikumarin’in ' H-NMR’1
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Sekil 11.34 5,7-Dimetoksikumarin’in "H-NMR"1

I1.6 KUMARINLERIN YAPISAL ANALIiZLERIi

a) Nitel Analizleri

Kumarin ve kumarin tiirevleri petrol eteri, benzen, eter, kloroform, metanol ve
etanolde ¢oziinen genellikle renksiz, UV 15181 altinda incelendiklerinde degisik
renklerde fluoresans veren maddelerdir. Alkali ile muamele edildiklerinde lakton
halkasinin agilmasi ile kumarinik aside doniismekte ve UV 15181 altinda kuvvetli
mavi-yesil fluoresans gostermektedirler [1].

Kumarinlerin hafif renkleri ve fluoresans ozellikleri 3 ya da 7 pozisyonuna
farkli gruplarin baglanmasiyla siddetlenmistir. Kumarin bilesiklerinin fluoresans
Ozellikleri 3-pozisyonundaki siibstitlie gruplarin elektron alma yeteneklerinin
degismesi ile farklilagmaktadir. Kumarinin 3-pozisyonuna stilben takilmasiyla
absorpsiyon ve emisyon spektrumu batokromik kayma gosterir[15]. Benzo-2-piron
halkasimin 3-pozisyonuna siyano ve fenil gibi elektron gekici gruplar baglandigi

zaman 7-hidroksikumarinlerin fluoresansi artmaktadir [33].
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Asagida palladyum katalizi ile kumarin diazonyumdan 7-sitirilkumarinlerin
hazirlanmas1 sonucu fluoresans oOzelliklerindeki artis gosterilmektedir. Bu
reaksiyonda substrat olarak arildiazonyum tuzunun kullanilmasi reaksiyonun 1liml

kosullarda ger¢eklesmesini saglamaktadir [16].

H,N 0~ o F,BN

3a,4a R=H
3b,4b R=4-Cl
3c,4c R=4- CH,
3d,4d R=4-CN
3e,de R=2-CN
3f 4f R=4-NO,

Belirteg ve Reaksiyon Kosullari: (i) NaNO, , HC, %40 HBF,
(ii) Siibstitiie stiren, Pd(OAc),, MeOH, 40 ° C 5 dak.-2 saat

Sekil I1.35 4-Metil-7-sitirilkumarinlerin Sentezi

p-klorostiren
Pd(OAc),

MeOH

Belirteg ve Reaksiyon Kosullari: (i) NaNO, , HCI, %40 HBF .
(i) p-klorostiren, Pd(OAc), , MeOH, 40" C, 35 dak.

Sekil I1.36 3-Fenil-7-stirilkumarin Sentezi
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Kumarin (I=R'=R * =R *=H) iskeletindeki R' elektron verici (dondr) ve R* ya
da R® elektron alic1 (akseptor) oldugu zaman renkli bilesikler verirler ve siddetli

fluoresans 6zellik gosterirler.

N R
~N 74 :O/
X
(C,H),N 0" Yo

II (X=N,O,S;R=H, CH,,Cl)
Sekil I1.37 Siddetli Fluoresans Ozellik Gosteren Bazi Kumarinler

Bu tip bir Kumarin (IT) sar1 renkli fluoresans gostermektedir. Eger bu kumarin
siyaniirlenirse kirmizi renkli fluoresans ozellik verir. Poliester dokuma iizerine
kumarin boyar maddesinin uygulanmasi portakal renk tonuna kars1 yesilimsi-sar1 bir

renk vermektedir [17].

1) NaCN
N R CN
AN 7 2) Brz N R
X DMF o $ :©/
(C,H),N 0 0 X
(C,H,),N 6] 6]

Sekil I1.38 4-Siyanokumarinlerin Sentezi

Kumarinlerin ~ teshisinde = kisa ~ zamanda sonug veren IL.T.K
(Ince tabaka kromatografisi) dan yararlanilmaktadir. I.T.K da adsorban olarak
silikajel ya da formamit ile emprenye edilmis silikajel kullanilmis ve solvent sistemi
olarak da Tollien:Etilformat:Formikasit (5:4:1), Benzen:Etilasetat (9:1) ve
Benzen:Aseton (9:1) karisimlarindan yararlanilmistir. Ayrim sonucu elde edilen

lekeler 6nce giin 15181 sonra da UV 15181 altinda incelenmektedir [1].
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Lekelerin {izerine alkali c¢ozeltisi revelator olarak piuskiirtiildiigii zaman
kumarin tipi bilesiklerin UV 1s18inda gosterdikleri fluoresanslarinin kuvvetlendigi
goriilmektedir.

Son yillarda kumarinlerin taninmasinda asagidaki modern kromatografik
yontemlerden yararlanilmaktadir.

e Gaz-Sivi Kromatografisi: SE-30 kolonu, alev iyonizasyon dedektorii ve
tasiyici gaz olarak da azot kullanilmistir.

e Yiksek Basingli Sivi Kromatografisi: Kumarinler normal ya da karsit fazh
kolonlarin kullanilmast ve UV dedektoriiniin yardimiyla birbirinden

ayrilmaktadir [1].

b) Nicel Analizleri

Kumarin tipi bilesiklerin miktar tayininde kolorimetrik, kromatografik,
fluorometrik, polarografik ve spektrofotometrik yontemlerden yararlanilmistir.
Lakton halkasinin alkaliler yardimiyla agilmasi1 sonucu meydana gelen kumarinik asit
tiirevindeki fenolik hidroksil, paranitroanilin ile renkli bilesikler vermektedir, olusan
renkler stabil olup Lambert Beer kanununa uymaktadir. Bu reaksiyon yardimiyla
kumarinlerin kolorimetrik yontemle miktarlari tayin edilmektedir.

Fluoresans verme Ozelliklerinden dolay1 fluorometrik ve icerdikleri karbonil
grubunun indirgenme Ozelliginden dolay1 da polarografik yontemlerle miktar
tayinleri yapilmaktadir.

Ekstrede kromatografik yontemlerle ve karakteristik renklerdeki fluoresanslar
ile taninan kumarinler kolon kromatografisi, preparatif ~ L.T.K
(Ince Tabaka Kromatografisi) ve fraksiyonlu kristallendirme ile birbirlerinden
ayrilmaktadir. Bu sekilde tek tek elde edilen kumarinlerin yapilarinin

aydinlatilmasinda UV, IR, NMR ve Kiitle spektrumlarindan yararlanilir [1].
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1.7 KUMARINLERIN BIYOLOJIiK AKTIiVITELERI

Kumarinlerin antibakteriel, antihelminitik, hipotermal, antikoagiilan 6zellikler
gibi cesitli fizyolojik aktiviteleri vardir [18].

Yiiksek miktar1 hala parfiim sanayisinde, kaugukta, plastik malzemelerde,
boyalarda rahatsiz edici kokular1 nétralize edici spreylerde kullaniimaktadir.

Kumarin kullaniminin kdpek ve farelerde hepatotoksit etkiye neden oldugu,
karaciger ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlarda hizlica yayildig1 tespit
edilmistir [19].

Kumarin ve bazi benzen halkasi igeren hidroksilli tlirevleri antibakteriel,
antioksidan, antikanserojen ve antialerjik aktiviteye sahiptir. 4-hidroksikumarin
tiirevleri zehirlilik orami diisiik, giiglii etkili warfarin tipi antikoagiilanlar olarak
kullanilmiglardir (bromadiolene, brodifacoum, flocoumafen, thioflocomafen). Bu
bilesikler kemirgenler iizerinde ¢ok etkilidir, flocoumafen 4-hidroksikumarin tiirevi
olan en etkili antikoagiilan ajandir. Son zamanlarda yapilan agiklamalarda
4-hidroksikumarin tiirevlerinin antikoagiilan ve HIV (Human Immunodeficiency
Virus) proteaz inhibitorii olarak etkili biyolojik aktivite gosterdikleri tespit edilmistir
[20].

Dogal olarak meydana gelen kumarinin memeli kanser hiicrelerine karsi
sitotoksit ajan olarak davrandigi tespit edilmistir. Baz1 kumarin-3-karboksiamidler
insan lokosit elastaz (HLE) ve a-sitmotripsin (CT) gibi proteaz enzimlerinin giiglii
inhibitdrleri olarak tespit edilmislerdir. Cogu kanserler hiicre boliinmesi olmaksizin
kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler ile kesfedilmistir. Son giinlerde yapilan arastirmalarda
arilsiilfonamidlerin bir ¢esidinin ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki kanser hiicrelerini

giiclii bir sekilde inhibe ettikleri bildirilmistir [21].

Y

X=OMe, F, Br
Y= Br, Cl, OEt, OMe

Sekil I1.39 Kumarin 3-Siilfonamid
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Kumarinler agiz yoluyla alindiklarinda 4-hidroksikumarine déniismekte buda
toksit bir etki yaratmaktadir. Kumarin bugiin daha ziyade haricen kullanilan
iyodoform ve hint yag1 gibi maddelerin hosa gitmeyen kokularin1 maskelemek igin
kullanilmaktadir. Parfiimeri sanayinde hem koku verici olarak hem de esanslarin
kokulariin degismesini Onleyici fikzator olarak kullanilir. Kumarinler sigara
imalinde tiitline kanstirilarak kokulu tiitiinlerin, bilhassa pipo tiitiinlerinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadirlar. Bunlarin disinda bazi insektisitlere koku verici
olarak da ilave edilmektedirler.

Ayrica yapilan c¢aligmalarla, kumarinin boceklerde larvalarin gelismesini,
Mycobacterium tuberculosis ve Escherichia Coli gibi bakterilerde de tiremeyi inhibe
ettigi tespit edilmistir.

Kumarinin santral sinir sistemi iizerinde sedatif etkisi oldugu halde kumarin
tiirevleri degisik biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir.

Basit kumarinlerden umbelliferon antibakteriel; herniarin antienflamatuar
etkilidir. Eskuletin P vitamini aktivitesi gosterir. Skopoletinin ise spazmolitik etkisi
vardir. Haricen kan c¢ekici etkisinden dolayr dafnoretin romatizmada
kullanilmaktadir. Fraksetin ise ditiretik etkili bir bilesiktir. Furanokumarinler deriyle
temasta bulundugunda deriyi 1s18a karsi duyarli hale getirmekte ve alerjik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Bergapten derinin bronzlagmasini saglayan giines
yaglarinin bilesiminde kullanilmaktadir [1].

6,7-Dihidroksi-3-fenilkumarin’in vitamin K’nin inhibisyonu iizerinde etkili

oldugu tespit edilmistir [34].

Sekil I11.40 6,7-Dihidroksikumarin

37



1950’lerde Mead ve calisma arkadaslari, tavsanlarda kumarinlerin metabolik
calismalarin1 tanimlarken PH 9-10 da ultraviole 15181 altinda umbelliferon’un
(7-hidroksikumarin) gii¢lii fluoresans verdigini incelemislerdir. Ayni zamanda
onlarla esit derecede fluoresans veren daha kolay izole edilen 4-metilumbelliferon
(7-hidroksi-4-metilkumarin) ile glikozidinin saf oldugu zaman fluoresans
vermedigini saptamiglardir. 4-Metilumbelliferon bilesikleri pek cok bakteri irkinin
siniflandirilmasinda kullanilmistir [2].  8-Siibstitiie-4-metil-7-hidroksikumarin ve
6-siibstitiie-4-metil-7-hidroksikumarinler bitki gelisimini diizenleyici 0Ozelliklere
sahiptirler ve antikoagiilan aktivite gosterirler. 4-metil-7-hidroksikumarinin bir kag
metal ile olan kompleksi antikoagiilan ve spazmolitik ajan olarak kullanilmaktadir

[35].
HO 0. 0O

7

Me

Sekil I11.41 4-Metilumbelliferon (7-Hidroksi-4-metilkumarin)
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1.8 FTALOSIYANINLER

I1.8.1 Ftalosiyaninlerin Yapisi

24
25 2
21
2
18
19
— 17
HN
31 N\ 16
14 s
13
12
8 11
9 10

Metalsiz Ftalosiyanin

1

Sekil I1.42 Metalsiz ve Metalli Ftalosiyanin

\N
N N
E —~I
N—M—N
N N

Metalli Ftalosiyanin
2

Ftalosiyaninler makro halkali bilesiklerdir. Konjuge olmus bir zincir formuna

dort azot atomu ile baglanmis izoindol sinifi dort iiniteden olusmaktadir.

[(C4H,)C,N,], ayrica ftalosiyaninler merkezlerinde ¢esitli metal iyonlarini

baglayabilirler. Bu makro halkali yapinin, dogada porfirinlere benzer (biopigmentler)

bir renklendirici olarak gelecege damgasini vuracagini gostermektedir.

Ftalosiyaninler parlak mavi ya da yesil pigmentler olarak kullanilan

(C4H,C,N),N, temel bilesiginden tiiretilmistir. Baglanan metaller ya da siibstitiie

gruplar ftalosiyaninlerin farklt renklere sahip olmalarina neden olmaktadir.

Ftalosiyanin (mavi-yesil), bakir ftalosiyanin (mavi), klorlanmig bakir ftalosiyanin

(yesil) ve silfolanmis bakir ftalosiyaninler

(yesil) sentezlenmistir [36].

Ftalosiyaninler senede 50000 tonun iizerinde iiretilmektedirler [3].

39



Ftalosiyanin molekiiliiniin yapist dogal olarak meydana gelen porfirin

sistemleri ile yakindan ilgilidir [37].

Tetrabenzoporfirin
Y
N

NS
-

N N

/&V
Ftalosiyanin N
Tetrabenzoporfirazin 5
| Nu HN
—
~F

Pofirin

Tetrabenzotetraazaporfirin

Tetraazaporfirin
Porfirazin

Sekil 11.43 Ftalosiyanin’in Porfirin Sistemi ile Olan Iliskisi
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I1.8.2 Ftalosiyaninlerin Ozellikleri

® Ftalosiyaninleri kristallendirmek ve siiblimlestirmek kolaydir, boylece ¢ok

saf tiriinler elde edilir.

® Kimyasal ve termik kararliliga sahiptirler. Havada 400-500 °C’ye kadar

onemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiyiik

kism1 900 °C den 6nce dekompoze olmaz, kuvvetli asit ve bazlara karsi
dayaniklidirlar. Sadece kuvvetli oksidanlarin (dikromat ve seryum tuzlari)

etkisiyle ftalik asit ve ftalimide pargalanarak makro halka bozunur.

® Makrosiklik halkadaki 18II elektronundan dolayr olusan II sistemi UV’de
400-700 nm arasinda ¢ok siddetli absorpsiyonlara sebep olur.

® 70 degisik element ile c¢esitli metalo ftalosiyaninler sentezlenmistir. Metal
iyonu tiiriiniin, fizikokimyasal ozellikler iizerinde Onemli etkisi vardir.
Makrosiklik yapinin oksido-rediiksiyon veya fotokimyasal uyarilmis haldeki
ozellikleri kompleks olarak baglanmis metalin tabiatina oldukg¢a hassas bir

sekilde baglidir.

® Makrosiklik yap1 iizerine c¢esitli siibstitiientler ekleyerek ftalosiyaninlerin

ozelliklerini degistirmek miimkiindiir.

® Metal iceren ftalosiyaninlerin eldesi sirasinda ortamda bulunan metal
iyonunun template etkisi {irlin veriminin yiikselmesini saglar. Bundan dolay1
metalsiz ftalosiyaninlerin eldesinde {irtin verimi metal iceren ftalosiyaninlere

kiyasla diistiktiir.

® Ftalosiyaninlerin kimyasal 6zellikleri biiyiik 6l¢iide merkez atoma baghdir.
Metallo ftalosiyaninlerin genel olarak iki tipi vardir. Birincisi yani
elektrovalent ftalosiyaninler genellikle alkali ve toprak alkali metallerini
igerirler, organik c¢oziiciilerde ¢oziinmezler, vakumda yiiksek sicaklikta
siiblime olmazlar, seyreltik anorganik asitler, sulu alkol, hatta su ile muamele
edildiginde kolayca metal iyonu molekiilden ayrilir ve metalsiz

ftalosiyaninler elde edilir [38].
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® Ftalosiyaninlerin kararliligi, ortadaki oyuk ¢api ile metal iyonu ¢apinin uygun

olmasina baglidir. Ftalosiyanin molekiiliiniin oyuk c¢ap1 1.35 °A civarmdadir

® TFtalosiyaninler pek ¢ok reaksiyonda katalizor olarak kullanilirlar. Ornegin,
kobalt ftalosiyanin siilfit atiklarinin siilfatlara oksidasyonu reaksiyonunda
katalizleme araci olarak kullanilir. Demir, kobalt ve vanadyum ftalosiyaninler
benzin i¢indeki kiikiirdiin giderilmesi isleminde siilfiirii oksitleyerek kolayca
uzaklastirabilir. Ftalosiyaninler kolayca siilfolanabilir, fakat nitrik asitle

bozunduklarindan nitrolanamazlar [38].

® Ftalosiyaninlerin ¢0ziiniirliikleri gelistirilmeye uygundur. Coziiniirlikleri
ftalosiyanin halkasinin ¢evresel ve aksiyel pozisyonlarma ¢oziiniirliigi
arttiric1 fonksiyonel gruplarin takilmasi ile arttirilabilir. Ornegin; yapiya alkil,
alkoksi fenoksi gibi lipofil gruplarin eklenmesi ¢oziiniirliigii arttirirken
dimerlesme sterik engelden dolayr ¢oziiniirliigii azaltir. Elektron donér
slibstitiient tasiyan ftalosiyaninler, 6zellikle flor atomu igerenler polar aprotik
coziiciilerde ¢oziilebilir ve kimyasal sensor olarak kullanilirlar. Asagida boyle
bir ftalosiyanin olan triflorometil fenoksi siibstitiie Pc (ftalosiyanin)’nin
sentezi gosterilmektedir [39].

CN' RoH, LioH RO. CN
-
DMSO
N f

N

ON

FPcH; M=2H; X=F
FPcNi; M=Ni; X=F
FPcCo; M=Co; X=F
FPcZn; M=Zn; X=F
MePcNi; M= Ni;X=H

Metal tuzu
DBU, 1-Pentanol

o]
X,C ;\ ; CX,
N N
0. . O
N =~
,,\:,[iN _
N ENE N
o
i “CX,

Sekil I1.44 Triflorometilfenoksi Siibstitiie Ftalosiyanin Bilesiklerinin Sentezi
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Simetrik oktasiibstitiie ve tetrasiibstitiie ftalosiyaninlerin 4. ve 5. pozisyonlarina
siilfanil stibstitlientleri takilmak suretiyle ¢oziinirliikleri arttirilabilir. Cevrede
stilfanil siibstitlientlerinin ilavesinin bir sonucu olarak elektronik spektrumda Q-
bandi absorpsiyonunun daha uzun dalga boyuna kaydigi tespit edilmistir. Ayrica
boyle maddeler foto uyarici olarak kullanilmaktadirlar. Asagida boyle bir 6zellige

sahip ftalosiyanin bilesiginin sentezi gosterilmektedir. [40].

NC N
N
NC cl

1-Kloro-3,4-disiyano-6-[2-(2-pridilmetilamino)fenil-siifanil|benzen
1

K,CO,
THF, refluks

N g
</ } (} Z 7\
s N H \N N S NH/_(N_=>
NC SR _ - RS i SR

Coziicii

1-Hekziltiyo-3,4-disiyano-6-[2-(2-pridilmetilamino)fenil-siilfanil [benzen

2 g

R=CH,; /\N |
3 M=2H
4 M=Zn
5 M=Co

Sekil I1.45 Simetrik Tetra-Siibstitlie Ftalosiyanin Sentezi

43



I1.8.3 Ftalosiyaninlerin Kullanim Alanlan

Miikemmel mavi ve yesil boyar madde olan ftalosiyaninler;

Miirekkeplerde (Tiikenmez kalem)

Tekstil Boyalarinda

Plastik ve metal yiizeyleri renklendirmede
Fotokopi makinelerinde

Fotoiletken ajan olarak

Kimyasal sensorlerde algilayici olarak
Elektrokromik display aletleri olarak
Kanser tedavisinde fotodinamik belirteg olarak
Cesitli medikal uygulamalarda

Bilgisayar optik okuma-yazma disklerinde
Bilgi depolama sistemlerinde

Lazer boyalar1 olarak

S1vi1 kristal renkli ekran uygulamalarinda
Yakat pillerinde elektro katalizor olarak
Benzinin oktan oraninin arttirilmasinda
Diisiik sicaklikta doymamis hidrokarbonlar1 yiikseltgemede [3]
Liiminesans Kimyasinda
Spektrofotometrik analizlerde

Parlatic1 boyalarda

Musambalarda

Plastik ve kaucukta kullanilmaktadir [36].
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I1.8.4 Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

Ftalosiyaninlerin sentez yontemleri asagida toplu halde gosterilmistir [37].

©iCN
CN CONH,
PcCa + @CN

+
M +
H,SO, M
NH
NH
NH — NH3 PcM .
> = MX
NH
NH
MX,
+
H,O
3 MX, -
_l’_
+ PcLi,
PcNa ) PcH2

Sekil I1.46 Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri
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a) 0-Siyanobenzamidden Ftalosiyanin Sentezi

Ftalosiyaninlerin ilk sentez yontemidir. Etanol i¢inde 0-siyanobenzamidin
kaynatilmasiyla, diisiik verimle elde edilmistir (Yontem [A). Daha sonraki yillarda
Linstead ve grubu 0-siyanobenzamidi (3), magnezyum veya antimon metali ya da
magnezyum oksit ve magnezyum karbonat gibi magnezyum tuzlari ile 240 °C’de
1sitarak % 40 gibi bir verimle metalo ftalosiyanin (2) elde etmislerdir. Bu metalli

ftalosiyanini derisik H, SO, ile muamele ederek metalsiz ftalosiyanini (1)

sentezlemislerdir (Yontem IB) [41].

C—NH,
EtOH refluks
> Ftalosiyanin
CN 1S1 1

Yontem IA

0-Siyanobezamid
3

1. Mg,Sb metali ya da

C—NH, o
MgO,MgCO; gibi tuzlar
240 °c
CN > Ftalosiyanin

r

2. Metal uzaklastirma 1
0-Siyanobezamid Soguk derisik H,SO,
3 Yontem IB

Sekil I1.47 0-Siyanobenzamidden Ftalosiyanin Sentezi
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b) Ftalonitrilden Ftalosiyanin Sentezi

Ftalonitrilin 135-140 ‘C’de n-pentanol veya diger alkollerde sodyum veya
lityum ile muamelesi disodyum ftalosiyanini verir. Elde edilen metalo ftalosiyanin’in

derisik H, SO, ile direkt olarak muamelesi ile metalsiz ftalosiyanine gecilebilir

(Yontem IIA). Bu Metot ile ftalonitrilin (4); 2-N,N-dimetilaminoetanolde amonyak
gazi ile muamelesiyle % 90 verimle, asitle muameleye gerek kalmadan metalsiz
ftalosiyanin (1) elde edilir.

Ftalosiyaninler kuvvetli bazik sartlara karsi kararli olduklarindan, bu metodla
cok cesitli ftalosiyaninler elde etmek miimkiindiir. Ayn1 metodla, ftalonitril ¢ozeltisi
standart sartlar altinda UV 15181 ile bir 6n 1sitma esliginde; 1,8-diazabisiklo [5.4.0]
undek-7-ene (DBU) ya da 1,5-diazabisiklo [4.3.0] non-5-ene (DBN) gibi kuvvetli
bazlarla reaksiyon vererek oldukca yiiksek verimle metalsiz ftalosiyanin (1) elde

edilmistir [41].

R
CN + -
I.M OR
N NS
R CN  2.H NN
Yontem 1A R S
5 R=PhO . =
6 R=PhS 1. Mg yada Na, M
+ N
2 H N
Yontem I1B
181
R
indirgen ajan
1 R=H
Yontem IIC 7 R=PhO
8 R=PhS
4 Ftalonitril 1  Ftalosiyanin
5 4-Fenoksiftalonitril 7 2,9,16,23-Tetrafenoksiftalosiyanin
6 4-Tiyofenoksiftalonitril 8  2,9,16,23-Tetratiyofenoksiftalosiyanin

Sekil I1.48 Ftalonitrilden Ftalosiyanin Sentezi
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Ftalosiyanin 200 ‘C’nin {izerinde magnezyum veya sodyum metali ile
reaksiyona sokularak elde edilen metalo ftalosiyanin derisik H, SO, ile muamele
edilerek metalsiz  ftalosiyanine  gecilmistir (Yontem 1IB).  Hidrokinon,
tetrahidropiridin veya 4,4’-dihidrobifenil kullanilarak, siibstitiie ftalonitrilin kapali
tiip icinde 180 ‘C de reaksiyona sokulmasiyla siibstitiie metalsiz ftalosiyanin elde
edilmistir (Yontem IIC). Bu metodlarin hepsinde baslangic maddesi olarak
ftalonitriller kullanilmasina ragmen, bunlar ¢ok farkli reaksiyonlardir. Bu nedenle de

farkl1 mekanizmalar ve farkli ara {irtinler iizerinden yiirtirler [41].

c¢) 1,3-Diiminoizoindolinden Ftalosiyanin Sentezi

Ftalonitrilin metanoldeki ¢ozeltisinden sodyum metoksit varliginda, sicakta

amonyak gazi gecirilerek 1,3-diiminoizoindolin elde edilmektedir [41].

R R
NH
R
- (CH,CN), N
Sicak biitanol R N N R
R Yontem IITA —
NH ontem NH HN B
Me,N(CH,),0H R R
(2-N,N-dimetilaminoetanol) N
9 R=H NN
11 R= PhOCH, Yontem IIIB
R R
1 R=H
12 R= EtOCH,
13 R= PhOCH,
9 1,3-D@iminoi;oindplin 1 Metalsiz ftalosiyanin
10 5,6-Bis(etoksimetil)- 12 2,3,9,10,16,17,23,24-Okta-
1,3-diiminoizoindolin (etoksimetil) ftalosiyanin

11 5,6-(Bisfenoksimetil)-

13 2,3,9,10,16,17,23,24-Okta-
1,3-diiminoizoindolin

(fenoksimetil) ftalosiyanin

Sekil I1.49 1,3-Diiminoizoindolinden Ftalosiyanin Sentezi
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1,3-diiminoizoindolin (9) bilesigi sicak formamid i¢inde NiCl, ile muamele
edilerek % 96 verimle metalli ftalosiyanin (2) elde edilmistir. Yine 1,3-
diiminoizoindolin (9) siiksinonitril veya kaynayan tetralin gibi hidrojen verici bir
reaktifle 1sitildiginda % 34 veya % 45 gibi verimlerle metalsiz ftalosiyanin (1) elde
edilmistir (Yontem IIIA). Ayrica izoiminoindolin bilesigi 2-N,N-dimetilaminoetanol
icinde refluks edilerek % 85 verimle metalsiz ftalosiyanin sentezlenmistir
(Yontem II1B).

Aynmi yontem kullanilarak okta-siibstitliie ftalosiyanin eldesi de miimkiindiir.
Ornegin; 5,6-bis (fenoksimetil)-1,3-diiminoizoindolinden (11) yola ¢ikilarak
2,3,9,10,16,17,23,24-okta (fenoksimetil) ftalosiyanin (13) % 80 verimle elde
edilebilir.

Coziinmeyen bir polimere bagl siibstitiie diiminoizoindolin fazla miktardaki
diiminoizoindolin ¢dzeltisinde polimere bagli asimetrik siibstitiie ftalosiyanini verir,
eger yapidan polimer uzaklasirsa metalsiz ftalosiyanin elde edilmis olur (Yontem
IVA). Buna 6rnek olarak polimere bagh tritiloksialkoksi-1,3-diiminoizoindolin (14)
ile 5-izopropoksi-1,3-diiminoizoindolinin (15) 2-N,N-dimetilaminoetanol varliginda
muamelesinden polimere bagli ftalosiyanin (16,17) sentezi verilebilir, daha sonra
soxhlet ekstraksiyonu ile 2,9,16,23-tetraizopropoksi ftalosiyanin (16) elde edilir bu
da asit ile muamele edilerek asimetrik siibstitie 2-(6’-hidroksi)-9,16,23-

triizopropoksiftalosiyanin (18a) % 24 verimle sentezlenir. [41].

NH O'pr
NH
NH 1. ipp
s NH g
NH SN
@TrO(CHZ)OO

2. H'
.

NH Yontem IVA NH HN o'pr

—
14 RO

16 R='Pr

P
17 R= @TrO(CH2)6

18a R= HO(CH,),

18b R= HO(CH,),

Sekil I1.50 Polimere Bagli Asimetrik Siibstitiie Ftalosiyanin Sentezi
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Bu reaksiyonu biniikleer ve multiniikleer ftalosiyaninler olusturmak iizere
cesitlendirmek miimkiindiir.  Bis-1,3-diiminoizoindol (19) fazla miktardaki
5-neopentoksi-1,3-diiminoizoindolin (20) ve 2-N,N-dimetilaminoetanol ile karigik
kondensasyon vererek % 10 verimle metalsiz biniikleer ftalosiyanin (22) ve
2,9,16,23-tetraneopentoksiftalosiyanin (21) (mononiikleer ftalosiyanin) olusmustur
(Yontem IVB). Bu iki kangik {iriin molekiil agirliklart farkli oldugundan
kromatografik yontemlerle ayrilabilir [41].

Karisik Kondensasyon: 1ki degisik siibstitiie baslangic maddesinde ayni fonksiyonel
gruplar vardir.
Capraz Kondensasyon: 1ki degisik siibstitiie baslangic maddesinde farkli fonksiyonel

gruplar vardir.

RO

J7—N
NH OR
HN
NH g\:{l{ N
tBuCH,0 /0 N %
NH
" . N H,C OR
5-Neopentoksi-1,3-diiminoizoindolin cH
20 CH,CH;—C OR
k CH.O fazla miktarda
—\c/ ’ N : : Hzc\of‘&( A
CH,CH; | NH Me,N(CH,),0H XM
CH,0 (2-N,N-dimetilaminoetanol) N, N OR
NH 1s1 karisik kondensasyon
Yoéntem IVB
Bis-1,3-diiminoizoindol OR

19 22 R= CHZC(CH3)3
Metalsiz biniikleer ftalosiyanin
%10 verim

n
2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalosizyanin
Mononiikleer ftalosiyanin
21

Sekil IL.51 Biniikleer Ftalosiyanin Sentezi

4-benziloksifenilftalonitril bulunduran % 20 makrodelikli divinilbenzen-stiren
kopolimeri (23) fazla oranda 4-fenoksiftalonitril (5) ile 2-N,N-dimetilaminoetanol ve
Zn(OAc), (Cinko asetat) varhiginda reaksiyona girdiginde 2,9,16,23-
tetrafenoksiftalosiyaninato ¢inko(I) (24) ve polimere bagli metalli asimetrik
tetrasiibstitiie (25) ftalosiyanini verir. Bu iki madde soxhlet ekstraksiyonu ile
ayrilarak polimere bagl metalli asimetrik tetrasiibstitiie ftalosiyanin (25) elde edilir,
bu madde asit ile muamele edilince % 22 verimle 2-(4’-hidroksifenil)-3,16,23-

trifenoksiftalosiyaninato ¢inko(II)’yi (26) verir (Yontem V) [41].
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o8
PhO CN OPh

4-Fenoksiftalonitril
5
(fazla miktarda)

Me,N(CH,),0H
CN (2-N,N-dimetilaminoetanol) RO

@)—CHz—OO CN  Zn(OAc), - =

(Cinko asetat) '

N
Yontem V N /
4-Benziloksifenilftalonitril
bulunduran
%20 makrodelikli divinilbenzen-
stiren kopolimeri
23 OPh
24 R=Ph

25 R=P —CH204©—

2,9,16,23-tetrafenoksi-
ftalosiyaninato ¢inko (II)
24

+

Polimere bagl metalli
asimetrik tetrasubstitue
ftalosiyanin

25

Sekil I1.52 Polimere Bagli Metalli Asimetrik Tetra-Siibstitlie Ftalosiyanin Sentezi

4-neopentoksiftalonitril  (27), bisdiiminoizoindolin  (28) ile 2-N,N-
dimetilaminoetanol varliginda c¢apraz kondensasyona ugradiginda 2,9,16,23-
tetraneopentoksiftalosiyanin (21) (monomerik ftalosiyanin) biniikleer ftalosiyanin
(29) ve triniikleer ftalosiyanini verir (30) (Yontem VI).Triniikleer ftalosiyanin’in

olusumu biniikleer ftalosiyanin olusumuna gore daha fazladir [41].
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CN

RO CN

4-Neopentoksiftalonitril Me,N(CH,),OH refluks
27 (2-N,N-diaminoetanol)
181

Capraz Kondensasyon
NH Yontem VI

R= CH,C(CH,),
Bisdiminoizoindolin

28

RO

2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalosiyanin
Monomerik ftalosiyanin

21

OR

NH
N H
N OR
RO
bﬂ:%m{
<< NH
Npn, H
OR
OR

Biniikleer ftalosiyanin
29

+

b%m{
/%/NH
N %
0 N\@k OR
RO
OR

OR

N=T™N
H
HN

OR

Trintikleer ftalosiyanin

30

Sekil I1.53 Monomerik, Biniikleer ve Trintikleer Ftalosiyanin Sentezi

Bir diger ilgin¢ sentez tipi de, disiibstitiie ftalosiyanin sentezidir. 5-fenil-1,3-

diiminoizoindolinin (31) oda sicakliginda asit akseptorii olarak ve hidrokinon gibi bir

indirgeyici kullanarak; 1,3,3-trikloroisoindolin (32) ile reaksiyonundan 2,16 ve 2,17-
difenil ftalosiyanin (33) % 17 verimle elde edilmistir (Yontem VII) [41].
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NH

NH
Ph
NH N
- N N
T, Oda sicaklig Ph
5-Fenil-1,3-diiminoizoindolin = Ph
31 Hidrokinon (indirgen ajan) NH HN _—
cl Trimetilamin (asit akseptor)
Capraz kondensasyon N N
\ N Yéntem VII
Cl Cl

1,3,3-Trikloroindolenin

32 2,16-Difenilftalosiyanin

ve
2,17-Difenilftalosiyanin
33

% 7 verim

Sekil I1.54 Di-Siibstitiie Ftalosiyanin Sentezi

1,3-Diiminoizoindolin (9) ve 5-neopentoksi-1H-izoindol-1,3(2H)ditiyon (34)
2-N,N-dimetilaminoetanol varhiginda 80-90 °C de 24 saat capraz kondensasyon
reaksiyonuna ugradiginda istenilen disiibstitiie ftalosiyanin (36) yaninda bagska

ftalosiyaninler de olusabilir (Yontem VIII) [41].

S S R N

NH N NH Me,N(CH,),0H N BN
S H

(:E;NH HNij@ (2-N,N-dimetilaminoetanol) )N . N—E

80-90 °C

H
NHS N IgIH 24 saat RO OR
Capraz Kondensasyon
Yontem VIII

IR=R'=R"=R"
R 35R = CH,C(CH,),, R =R"=R"=H
R= OCHZC(CH3)3 36R=R"= OCHZC(CH3)3 R=R"-H

37R=R'= OCH,C(CH,),R" = R" =
5-Neopentoksi-1H-izoindol-1,3(2H)ditiyon 2C(CHy) R =R" =H

34 38 R=R'=R"= OCH,C(CH,),,R"=H
+ 21 R=R'=R"=R"= OCH,C(CH,),
1,3-Diiminoizoindolin

9 1 Ftalosiyanin

35 2-Neopentoksiftalosiyanin

36 2,16-Dineopentoksiftalosiyanin

37 2,9-Dineopentoksiftalosiyanin

38 2,16,23-Trineopentoksiftalosiyanin
(izomerlerin karigimi)

21 2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalosiyanin
(izomerlerin karigimi,eser miktarda)

Sekil I1.55 1,3-Diiminoizoindolinden Capraz Kondensasyonla Ftalosiyanin Sentezi
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d) Ftalikanhidritden Ftalosiyanin Sentezi

Metalo ftalosiyaninler i¢in; ftalikanhidrit veya ftalikasit, ftalimid ve ftalamid
gibi bilesikler baslangi¢c maddesi olarak kullanilabilir. 170-190 °C de nitrobenzen
icinde c¢oziilmiis olan ftalikanhidrit (39), katalizor olarak amonyum molibdat
kullanmlarak tire ve MCl, (metal tuzu) ile reaksiyona sokularak metalo

ftalosiyaninler (2) elde edilmektedir (Yontem IXA) [41].

R
(0]
N\
Ure, Nitrobenzen N N
0 R
0 —~
R 170-190 C NH HN
o CoCl, gibi MCI, — R
Amonyum molibdat gibi katalizor
Yéntem IXA N N
39 R=H
40 R= CO,H
41 R=NO,
39 Ftalik anhidrit R
40 Trimelitik anhidrit ) o
41 4-Nitroftalik anhidrit 2 Metalli ftalosiyanin
42 2.9.16,23-Tetrakarboksiftalosiyaninato-

kobalt (II)

43 2,9,16,23-Tetranitroftalosiyaninato-
kobalt (IT)

Sekil I1.56 Ftalikanhidritden Ftalosiyanin Sentezi

Perhalosiibstitiie ftalikanhidritler; 1-kloronaftalin, iire, kobalt ile 263 ‘C de ya
da nitrobenzen, ire, ZnCl,, (NH,),M,O,,.4H, O ile muamele edilerek % 80
verimle hekzadeka siibstitiie ftalosiyaninleri verirler (Yontem IXB). Bu yontemde

kobalt ya da ¢inko tuzlar1 da kullanilsa {iriinler direkt metalsiz ftalosiyaninlerdir. Bu

ylizden, bu 0zel yontem siibstitiient yonlendirmeli metalsiz ftalosiyanin sentezi

olarak smiflandirilir [41].
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X X
1. 1-Kloronaftalin
X (0] Ure,Co
0 N\
X 263 °C X N N X
0 ya da X X
—~I
X 2. Nitrobenzen NH HN
X 0 Ure, ZnCl, . = X
NH,) M.0,,.4 HO
(NH(M,0,, 2 X N N X

44 X=Cl 1s1

45 X=Br Yontem IXB

46 X=1
X X

Perhalosubstitue ftalik anhidritler
X X

47 X=ClI
48 X=Br
49 X=1

47 Hekzadekakloroftalosiyanin
48 Hekzadekabromoftalosiyanin
49 Hekzadekaiyodoftalosiyanin

% 80 verim

Sekil I1.57 Hekzadeka Siibstitiie Ftalosiyanin Sentezi
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e) Diisiik Sicaklikta Ftalosiyanin Sentezi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda -20 °C gibi oldukca diisiik sicakliklarda
ftalosiyanin =~ olusumu  gozlenmistir (Yontem  X).  1-imino-3-metiltiyo-5-
neopentoksiizoindolenin  (51) oda sicakliginda 2-N,N-dimetilaminoetanoldeki
reaksiyonundan % 5-18 verimle 2,9,16,23-tetraneopentoksiftalosiyanin izomer
karisimi (21) olarak elde edilmistir. Ayni1 reaksiyon ¢inko asetatla yapildiginda -15,-
20 °C de ¢inko ftalosiyanin elde edilmistir [41].

SCH,
R N\ 2-N,N-dimetilaminoetanol
N 2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalosiyanin
R T, Oda sicakhify . 21
NH Kendi kendine kondensasyon Izomer karigimi
Yontem X % 5-18 verim
50 R=H,R'= OCH,C(CH,), R
51 R= OCH,C(CH,),,R=H
N\
N
DMF, Zn(OAc) R :
n(OAc
’ : N—zn —N
0 ! =
(-15)-(-20) C ' R
Yontem X N N
R
50 1-Imino-3-metiltiyo- 52 R= OCH,C(CH,),
6-neopentoksiizoindolenin
> 1-Im1no-3-me.t.11t1.yo- ) 2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalo-
5-neopentoksiizoindolenin

siyaninato ¢inko (II)
% 5-11 verim

52
Sekil I1.58 Diisiik Sicaklikta Ftalosiyanin sentezi
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Tetrasiklohekzen-Tetrazaporfirin’in (53) 300-320 °C de siiblimasyonu ile,
Pd/kloronaftalinle  kaynatarak ya da DDQ (DDQ:  2,3-dikloro-5,6-
disiyanobenzokinon) dehidrojenasyon yontemi ile metalsiz ftalosiyanin (1)

sentezlenebilir. Genellikle bu yontemle siibstitiie ftalosiyaninler sentezlenemez

(Yontem XI) [41].

N Sublimasyon 300-320 °C NN
Kaynatma Pd / Kloronaftalin <
= NH HN
NH HN . _—
— ya da DDQ Dehidrasyon
Yontem XI N
N2 N NN
Tetrasiklohekzen- Ftalosiyanin
Tetrazaporfirin 1
53

Sekil I1.59 Tetrasiklohekzen —Tetrazaporfirinden Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi
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I1.8.5 Ftalosiyaninleri Saflastirma Yontemleri

Metalsiz ftalosiyanin ve metalli ftalosiyaninler:

550 °C sicakliga dek 1sitmaya ve kuvvetli asitlere dayaniklidirlar.
Oldukga ¢oziinmez 6zellikleri yiiziinden her zamanki tekrar kristallendirme

ve kromatografik yontemler saflastirma i¢in uygulanamaz.

Bu yiizden saflastirma igin;

Stiblimasyon uygulanir.
Derisik H, SO, i¢inde ¢ozdiikten sonra buz iizerinde ¢oktiirme yapilir.

Biraz c¢oziinebilen metalli ftalosiyaninler i¢in ekstraksiyon ve tekrar

kristallendirme yapilabilir.

Siibstitliie ftalosiyaninler yiiksek molekiil agirliklarindan ve siibstitiie gruplar

aras1 dipol etkilesimlerinden dolayi siiblimasyon ile saflagtirilamazlar. Bunun i¢in;

Derisik siilfiirik asit iginde ¢6zme ve daha sonra soguk su ya da buzda
¢Oktliirme

Amino-siibstitiie ftalosiyaninler i¢in derigik hidroklorik asit icinde ¢6zme ve
daha sonra buzlu suda ¢oktiirme

Aliimina {izerinde kolon kromatografisi ve ¢oziicii buharlagtirmas1 ya da
yeniden kristallendirme

Normal, flas ya da vakum yontemlerini kullanarak silikajel iizerinde kolon
kromatografisinden sonra buharlagtirma ya da yeniden kristallendirme

Jel gecirgen kromatografisi

Safsizliklar1 uzaklastirip saflastirilmis artik elde etmek {izere ¢dziinmeyen
stibstitiie ftalosiyaninleri ¢esitli ¢oziiciilerle yikama

Cozlinmeyen  safsizliklari  uzaklastirmak i¢in  ¢Ozlinen  siibstitiie
ftalosiyaninlerin ekstraksiyonu ve ¢oziicliniin buharlagmasi ya da ekstrakte
edilmis stibstitiie ftalosiyanini yeniden kristallendirme ile saflastirilabilirler

[41].
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I1.8.6 Ftalosiyaninlerin Antikanserojen ve Antimikrobial

Uygulamalari

Ftalosiyaninler ve analoglar1 (porfirazinler, naftalosiyaninler,
tetrabenzoporfirinler vs.) son giinlerde bilimin ve yiiksek teknolojinin ¢esitli
alanlarinda genis bir uygulama alani bulmuslardir. Porfirinler ile olan yapisal
benzerlikleri yiiksek siddetteki uzun dalga boylu absorpsiyon bandindan dolayi,
gelisen spektral 6zellikleri ile onkolojik hastaliklarin fotodinamik terapisi icin foto
uyarici olarak ilaglarda kullanilmaktadirlar [42].

Ftalosiyaninler =~ fotodinamik  terapi i¢cin  (PDT)  porfirinler ve
naftalosiyaninlerden daha iyi foto uyaricidirlar. Kimyasal olarak kararhidirlar,
fotodinamik aktiviteleri yiiksektir, 151k absorpsiyonu yapan bdlgelere sahiptirler [43].

Asagida E.coli, B.cerus ve Aurebacterium sp. igeren mikroorganizmalari
Oldiirmek i¢in bir foto wuyarici olarak goérev yapan ftalosiyanin sentezi

[MPc¢(SO;Na), M= Zn, Cu, Al, Co, H,] gosterilmistir, bu reaksiyonda

4-siilfoftalikasit, katalizor olarak amonyum molibdat ve amonyum kloriir
kullanilarak ¢inko klortir ile 560 W mikrodalga 151n altinda reaksiyona sokuldugunda

10 dakikada stilfolanmis metalli ve metalsiz ftalosiyanin sentezlenmistir [43].

NaO,S

HO,S COOH Ure, Metal kaynak, Katalizor NaOH
Mikrodalga (560 W,10 dak.)
COOH

SO,Na

MPc(SO,Na),
M= Zn, Cu, CIAl, Co, H,

Sekil I1.60 Bir Foto Uyaric1 Olarak Gorev Yapan Ftalosiyanin Sentezi
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Asagida antimikrobial aktivite gosteren simetrik olmayan c¢inko siibstitiie
ftalosiyanin  sentezi  gosterilmektedir; reaksiyonda 1,2-disiyanobenzen (1)
4-[4-(hidroksimetil)fenoksi]ftalonitril (2) ile tepkimeye girerek antimikrobial
aktiviteye sahip 3-[4-(hidroksimetil)fenoksi]ftalosiyanini (3) vermistir. Burada mono
siibstitiie simetrik olmayan ¢inko (Zn) ftalosiyaninler antimikrobial PDT ajan olarak

kullanilmiglardir [44].

CN /\©:CN R=Cl
+ Q R=H
CN
2

1

n-pentanol
Zn(OCOCH,),
DBU
refluks,48 saat

R=CI (11 %)
R=H (13 %)

Sekil I1.61 Mono Siibstitiie Simetrik Olmayan Cinko Ftalosiyanin
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BOLUM III

II1.1 DENEYSEL BOLUM

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

FT-IR spektrumlari; Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde bulunan SHIMADZU FOURIER TRANSFORM  FTIR-8300
INFRARED SPECTROPHOTOMETER cihazinda KBr tablet kullanilarak alinmistir.

UV-Visible Spektrumlar;; Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya  Bolimiinde  bulunan  SHIMADZU  UV-1601 UV-VISIBLE
SPECTROPHOTOMETER cihazinda alinmastir.

'"H-NMR ve "C-NMR spektrumlari, Istanbul Universitesi Ileri Tetkikler
Laboratuvarinda bulunan VARIAN UNITY INOVA marka 500 MHz’lik NMR
Spektrofotometresi’nde DMSO ¢oziiclisiiyle alinmistir. Referans bilesik olarak
tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir.

Ftalosiyanin sentezi i¢in; baslangic maddelerinden olan 7-hidroksi-4-
metilkumarin Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya
Arastirma Laboratuvarinda sentezlendi ve saflastirildi. 7-Merkapto-4-metilkumarin
ise satin alindi. Bu bilesikler ayr1 ayr1 4-nitroftalonitril ile reaksiyona sokularak
strastyla;7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-metilkumarin =~ ve = 7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-4-
metilkumarin sentezlendi. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin kolon
kromatografisi ile THF ¢oziiclisi kullanilarak saflastirildi. Bu bilesikler {izerinden
sentezlenen tiim ftalosiyaninler ¢oziiniirliik farkindan yararlanilarak degisik
coziiciilerle saflastirildi ve yapilart UV-Visible, FT-IR, 'H-NMR, "“C-NMR

spektrumlari ile aydinlatildi.
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I11.2 SENTEZLENEN BILESIiKLER

I11.2.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin (1)

O
0.0 0._0O
HO OH HC OEt
O + « J + GHOH + HO
%775 H,50,,H,0 100 C CH, CH,
Rezorsin
7-Hidroksi-4-metilkumarin  [1,2-b:5,4-b]Dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion
% 1.38
@ ®)

Sekil ITI.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin Sentezi

Rezorsin ve etilasetoasetat 250 ml’lik bir balon i¢inde iyice karistirilarak

tizerine %75’lik H, SO, den ilave edilir. Daha sonra su banyosuna alinarak su

banyosu sicaklig1 100 °C olana kadar sitilir, 100 °C olduktan sonra bu sicaklikta 1,5
saat tutulur. Reaksiyon sonunda elde edilen {iriin (1) buzlu su igine dokiilerek
vakumda siiziilir, asitligi gidene kadar yikanir, kurutulur ve metanolden
kristallendirilerek saflastirilir. 7-hidroksi-4-metilkumarin’in sentezi sirasinda % 1.38
oraninda yan iiriin olarak [1,2-b:5,4-b]dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion elde edilmis bu
bilesik 7-hidroksi-4-metilkumarin’in metanolden kristallendirilmesi sirasinda siizme

islemi ile saf olarak ayrilmistir.
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I11.2.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2)

Ho NP7 NC 0 0. _O
NC NO
+ > KCO,
= DMF =
NC NC

7-Hidroksi-4-metilkumarin 4-Nitroftalonitril 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin
(D Q)

Sekil II1.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Sentezi

7-Hidroksi-4-metilkumarin (1) ve 4-nitroftalonitril 100 ml’lik tek boyunlu bir
balona alinarak iizerine kuru DMF eklemek suretiyle ¢oziliir, 15 dak. araliklarla
reaksiyon ortamina 2,5 saatte K, CO, ilave edilir, balon i¢inden azot gaz1 gegirilerek
reaksiyon inert ortamda, oda sicakliginda bir magnetik karistirict {izerinde 28 saat
devam ettirilir. Bu siire sonunda {irlin seyreltik HCI ile soguk ortamda muamele
edilir, iirlin (2) vakumda stiziiliir asitligi gidene kadar saf su ile yikanir ve kurutulur,

silikajel kolonda THF ile saflastirilir.
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I11.2.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tirevi
Metalsiz Ftalosiyanin (3)

NC O. 0. (6]

]@/ 2-N,N-dimetilaminoetanol o o [¢) (0]

=

NC 145 ° C 48 saat refluks _
CH, X

7-(3.,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin CH, CH,

@

O
o \:—CH;
N
N N
S
NH HN o
—
N ?NE ¢N
0

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi
Metalsiz Ftalosiyanin

Sekil I11.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosise)lnin Sentezi
7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin  (2); 2-N,N-dimetilaminoetanol ile
ftalosiyanin tlipii (slenk tiipii) igerisinde, tlip lizerine vakum muslugu takilarak
reaksiyon inert bir ortamda devam ettirilmek suretiyle 48 saat, 145 ‘C de refluks
edilerek yesil renkli metalsiz ftalosiyanin (3) elde edilir. 48 saat sonunda tiip
sogutularak olusan iiriin saf su i¢ine dokiiliir, sogukta seyreltik HCI ile asitlendirilir,

tiriin kii¢iik tanecikli oldugundan santrifiij ile ayrilir, asitligi gidene kadar saf su ile

yikanir; ¢Oziinilirliik farkindan yararlanmilmak suretiyle THF, CHCl,, CH,Cl,,

asetonitril ve eter gibi ¢oziiclilerle yikanarak saflastirilir.
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I11.2.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin (4)

N
0.__0 N
NC 0 1,2-diklorobenzen ZnCl, S o. 0
—Zn— O
P - OO N Zr‘l _ =
NC 150 C 24 saat refluks A _—
CH, N
7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin CH, CH,
@
O, /;*CH3
o

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (II) Metalli Ftalosiyanin

@
Sekil I11.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin

Sentezi

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2) ve susuz ZnCl, 1,2 diklorobenzen
ile ftalosiyanin tiipii (slenk tiipli) igerisinde; tiip lizerine vakum muslugu takilarak

reaksiyon inert bir ortamda devam ettirilmek suretiyle 180 ‘C de 24 saat refluks
edilerek yesil renkli ¢inko (II) metalli ftalosiyanin (4) sentezlenir. 24 saat sonunda
tiip sogutularak elde edilen iiriin eter icine dokiiliir, olusan iirlin kiigiik tanecikli

oldugundan santrifiij ile ayrilir, ¢ozlinlirliik farkindan yararlanilmak suretiyle THF,

CHCl,, CH,Cl,, asetonitril ve eter gibi c¢oziiclilerle yikanarak saflastirilir.
Reaksiyona girmeyen ZnCl,’lin fazlasi iriinii saf suyla yikamak suretiyle

uzaklastirilir.
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II1.2.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin (5)

HS
O O NC NO, NC S 0 0]
+ K,CO, -
= DMSO _
NC NC
CH, CH,
7-Merkapto-4-metilkumarin 4-Nitroftalonitril 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin

(%)
Sekil II1.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Sentezi

7-Merkapto-4-metilkumarin ve 4-nitroftalonitril 100 ml’lik bir balona
alinarak tizerine kuru DMSO eklemek suretiyle ¢oziiliir, lizerine K, CO ,ilave edilir,
balon iizerine vakum muslugu takilarak reaksiyon inert bir ortamda magnetik

karistirict {izerinde 4 saat oda sicakliginda, 24 saat 60 °C de toplam 28 saat devam
ettirilir. Bu siire sonunda iiriin (5) buzlu su i¢ine dokiiliir ve PH’1 ~6 olana kadar HCI
ile asitlendirilir, vakumda siiziiliir asitligi gidene kadar saf su ile yikanir ve kurutulur.

(Reaksiyon sonucu iiriin saf olarak elde edilmistir.)
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I11.2.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi

O,
(6} Zﬁ
\
N

Metalsiz Ftalosiyanin (6)

S

\ CH,
N
NC S O (0) SN
:©/ \©/ 2-N,N-dimetilaminoetanol O% 0 S NH HNi;@fs 0 /0

0
NC 7 145 C 48 saat refluks N =
N N
CH N
3 CH, CH,
7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin ’
®)

S
0 /;CH3
0

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Metalsiz Ftalosiyanin

©
Sekil I11.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin (5) ve 2-N,N-dimetilaminoetanol
ftalosiyanin tiipii (slenk tiipili) i¢inde tiip lizerine vakum muslugu takilmak suretiyle
inert bir ortamda 145 °C de 48 saat refluks edilerek yesil renkli metalsiz ftalosiyanin
(6) sentezlenir; 48 saat sonunda tiip sogutularak olusan iirlin saf su i¢ine dokiiliir,
sogukta seyreltik HCI ile asitlendirilir, iiriin kii¢iik tanecikli oldugundan santrifiij ile
ayrilir, asitli§i gidene kadar saf su ile yikanir; ¢oziiniirliik farkindan yararlanilmak

suretiyle THF, CHCl,, CH,Cl,, asetonitril ve eter gibi ¢oziiciilerle yikanarak

saflastirilir.
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II1.2.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin (7)

iy
?1

NC S ) (0]
:©/ \©/ 1,2-diklorobenzen, ZnCl, Oy O — Zn — N S 0.__0
=
NC 180 "C 24 saat refluks m /

CH,

3 CH CH,
7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin 3
©)

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (II) Metalli Ftalosiyanin

@]
Sekil I11.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (II) Metalli Ftalosiyanin

Sentezi

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin  (§) 1,2-diklorobenzen ve susuz
ZnCl, ftalosiyanin tiipii (slenk tiipii) icerisinde tiip lizerine vakum muslugu takilmak
suretiyle inert bir ortamda 180 °C de 24 saat refluks edilerek ¢inko (II) metalli
ftalosiyanin (7) sentezlenir. 24 saat sonunda tiip sogutularak elde edilen {iriin eter
icine dokiiliir, tiriin kiiciik tanecikli oldugundan santrifiij ile ayrilir; ¢ozliniirliik
farkindan yararlanilmak suretiyle THF, CHCl,, CH,Cl,, asetonitril ve eter gibi
coziiciilerle yikanarak saflastirilir. Reaksiyona girmeyen ZnCl, ’lin fazlasi {iriint saf

suyla yikamak suretiyle uzaklagtirilir.
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I11.3 BILESIKLERIN SENTEZI

II1.3.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin Sentezi (1)

5g (0.045 mol) rezorsin ve 5.85g (0.045 mol) etilasetoasetat 250 ml’lik bir

balon icinde iyice karistirilarak itizerine %75’lik H, SO, den 60 ml ilave edildi.

Daha sonra su banyosuna almarak su banyosu sicakligi 100 °C olana kadar 1sitilds,

100 °C olduktan sonra bu sicaklikta 1,5 saat tutuldu. Reaksiyon sonunda elde edilen

tiriin (1) buzlu su i¢ine dokiilerek vakumda siiziildii, asitligi gidene kadar yikanda,

kurutuldu ve metanolden kristallendirilerek saflastirildi. Uriiniin erime noktasi tespit

edildi. ve FT-IR spektrumu alindi. Sonuclar literatiirde verilen degerler ile uyum

igerisindedir [7].

Uriin:

Verim:

Erime Noktasi:
Coziiciileri:
Molekiil Formiilii:
Molekiil Agirhg:
IR (y

max/cm

_ » KBr Tablet):

3.5¢
%44

181-185 °C

Metanol, Etanol, CHCl,, Aseton, DMF, DMSO
C 10 H 8 O 3

176 g/mol

1677 (C=0), 1595 (C=C), 2806-2950 (C-H),

3066 (Ar, C-H), 3141 (Ar-OH), 1450 (Ar-O)
(Ek-B, Sekil B.1)
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I11.3.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Sentezi (2)

3g (0.0170 mol) 7-Hidroksi-4-metilkumarin (1) ve 2.941g (0.0170 mol)
4-nitroftalonitril 100 ml’lik tek boyunlu bir balona alinarak iizerine 10 ml kuru DMF
eklemek suretiyle ¢oziildii, 15 dk araliklarla reaksiyon ortamina 2,5 saatte 3.67g

(0.0266 mol) K, CO, ilave edildi; balon i¢inden azot gazi gecirilerek reaksiyon inert

ortamda, oda sicakliginda bir magnetik karistirici izerinde 28 saat devam ettirildi. Bu
stire sonunda tiriin (2) seyreltik HCI ile soguk ortamda muamele edilerek vakumda
stizlildii asitligi gidene kadar saf su ile yikandi ve kurutuldu, silikajel kolonda THF
ile saflastirldi. Uriiniin erime noktasi tespit edildi. FT-IR, UV-Visible, 'H-NMR ve
BC-NMR spektrumlari alindi.

Uriin: 3.5g

Verim: %68

Erime Noktasi: 227,5-230 °C

Coziiciileri: THF (1s1), Aseton, CHCl,, CH, Cl,

Etil asetat, DMF, DMSO

Molekiil Formiilii: C:H,,O;N,
Molekiil Agirhg: 302 g/mol
IR (y . » KBr Tablet): 1729 (C=0), 1621 (C=C)

max/ cm
2842 -2918 (C-H), 3074 (Ar, C—H)
1588 (Ar-0), 1257 (Ar—-O—Ar), 2223 (C=N) (Ek-B, Sekil B.2)
UV-Visible [Auax(nm), £ (It/mol.cm), CHCI,, 10 > M]: 312 (31800)
(Ek-B, Sekil B.9)
'H-NMR (8,, 500 MHz, DMSO): 2.45 (3H-H*®, CH,, s), 640 (1H-H", s)

728 (1H-H®, d), 720 (1H-H?, dd), 7.88 (IH-H®, d), 7.93 (IH-H', d)
8.16 (1H-H?, d), 7.58 (IH-H", dd) (Ek-B, Sekil B.13)

" C-NMR (6 ., 500 MHz, DMSO): 160.5 (C=0), 114.1 (C=CH), 155.1 (C—C=CH),
18.8 (CH3), 117.6 (C=N), 117.8 (C=N), 160.2, 157.5, 153.6, 137.1, 128.2, 124.3,

124.1, 116.7, 116.5, 116.0, 110.0, 108.5 (Aromatik Yapidaki Karbonlar)
(Ek-B, Sekil B.17)
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I11.3.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tirevi

Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi (3)

0.2g (0.000662 mol) 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2); 2 ml
2-N,N-dimetilaminoetanol ile ftalosiyanin tiipii (slenk tiipii) icerisinde, tiip lizerine
vakum muslugu takilarak reaksiyon inert bir ortamda devam ettirilmek suretiyle 48
saat, 145 °C de refluks edilerek yesil renkli metalsiz ftalosiyanin (3) elde edildi. 48
saat sonunda tiip sogutularak olusan iirlin saf su i¢ine dokiildii ve sogukta seyreltik
HCl ile asitlendirildi. Uriin kiigiik tanecikli oldugundan santrifiij ile ayrilarak, asitligi
gidene kadar saf su ile yikandi; ¢ozliniirliik farkindan yararlanilmak suretiyle THF,

CHCI,, CH,Cl,, asetonitril ve eter gibi c¢oziiciilerle yikanarak saflastirilird.

Uriiniin erime noktas1 tespit edildi. FT-IR ve UV-visible spektrumlar1 alind.

Uriin: 0.135g

Verim: %67.4

Erime Noktast: >300 °C

Coziiciileri: DMF (1s1), DMSO(1s1)
Molekiil Formiilii: C,H,,0,,N;

Molekiil Agirhg: 1210 g/mol

IR (y__ . ,KBr Tablet): 1722 (C=0), 1602 (C=C)

2850-2918 (C-H), 3066 (Ar, C—H)
1465 (Ar-0), 1272 (Ar-O-Ar)
3290 (int N-H) (Ek-B, Sekil B.3)
UV-Visible [Amax(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10 °M): 670 (16700) 634.5 (15900)
322 (52000) (Ek-B, Sekil B.9)
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I11.3.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin Sentezi (4)

0.1g (0.00033 mol) 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2) ve 0.09g
(0.00066 mol) susuz ZnCl,; 2 ml 1,2 diklorobenzen ile ftalosiyanin tiipii
(slenk tiipii) igerisinde; tlip lizerine vakum muslugu takilarak reaksiyon inert bir
ortamda devam ettirilmek suretiyle 180 ‘C de 24 saat refluks edilerek yesil renkli
cinko (II) metalli ftalosiyanin (4) sentezlendi. 24 saat sonunda tiip sogutularak elde
edilen {iriin eter icerisine dokiildii. Olusan {iriin kiigiik tanecikli oldugundan santrifiij
ile ayrildi ve ¢oziiniirliik farkindan yararlanilmak suretiyle THF, CHCl,, CH, Cl,,
asetonitril ve eter gibi ¢oOziciilerle yikanarak saflastirildi. Reaksiyona girmeyen
ZnCl, ’iin fazlasi {iriinii saf suyla yikamak suretiyle uzaklastirildi. Uriiniin erime

noktasi tespit edildi. FT-IR ve UV-visible spektrumlar1 alindi.

Uriin: 0.0025g

Verim: %2.38

Erime Noktast: >300 "C

Coziiciileri: DMF (1s1), DMSO (1s1)
Molekiil Formiilii: C,H,,0,N;Zn
Molekiil Agirhg: 1274 g/mol

IR(y_ .. KBr Tablet): 1714 (C=0), 1602 (C=C)

2738-2918 (C-H), 3058 (Ar, C-H)
1469 (Ar-0), 1269 (Ar-O-Ar)
(Ek-B, Sekil B.4)
UV-Visible [Amax(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10 > M]: 681.5 (37700),
322.50 (51000) (Ek-B, Sekil B.10)
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II1.3.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Sentezi (5)

2g (0.01041 mol) 7-Merkapto-4-metilkumarin ve 1.80g (0.01041 mol)
4-nitroftalonitril 100 ml’lik bir balona alinarak tzerine 50 ml kuru DMSO eklemek

suretiyle ¢oziildii, daha sonra reaksiyon ortamina 2.15g (0.0156 mol) K, CO; ilave
edildi, balon iizerine vakum muslugu takilarak reaksiyon inert bir ortamda magnetik
karistirict {izerinde 4 saat oda sicakliginda, 24 saat 60 °C de toplam 28 saat devam
ettirildi. Bu siire sonunda iirtin (5) buzlu su i¢ine dokiilerek PH’1 ~6 olana kadar HCI
ile asitlendirildi, vakumda siiziildii, asitligi gidene kadar saf su ile yikandi ve
kurutuldu. Uriiniin erime noktasi tespit edildi. FT-IR UV-Visible 'H-NMR ve

BC-NMR spektrumlar1 alindi. (Reaksiyon sonunda {iriin saf olarak elde edilmistir.)

Uriin: 3.09¢

Verim: 993,28

Erime Noktast: 226-229 °C

Coziiciileri: THF, Asetonitril, CHCI,, CH, Cl,, DMF, DMSO
Molekiil Formiilii: C:H,O,N,S

Molekiil Agirhg: 318 g/mol

IR (y ., KBr Tablet): 1762 (C=0), 1598 (C=C), 2950 (C-H),

max/cm
3066-3097 (Ar, C-H), 1473 (Ar-O)
1245 (Ar-S—Ar), 2231 (C=N) (Ek-B, Sekil B.5)
UV-Visible [Amay(nm), £ (It/mol.cm), CHCI,, 10 SM]: 328 (36700), 287 (35300)
(Ek-B, Sekil B.11)
'H-NMR (3 ,,,500 MHz, DMSO): 2.46 (3H-H®, CH,, 5), 6.48 (1IH-H", 5)

7.57 (IH-H®, d), 7.48 (1H-H", dd), 7.87 (1H-H®, d), 8.06 (IH-H ", d)

8.040 (1H-H?, d) 7.69 (IH-H", dd) (Ek-B, Sekil B.14)

¥ C-NMR (5 ., 500 MHz, DMSO): 160.0 (C=0), 112.8 (C=CH), 154.1 (C—C=CH),
18.7 (CH3), 116.4 (C=N), 116.5 (C=N), 153.4, 144.6, 135.2, 135.1, 133.6, 129.0,
127.6, 121.1, 121.0, 116.1, 115.9 (Aromatik Yapidaki Karbonlar) (Ek-B, Sekil B.18)
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I11.3.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi

Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi (6)

0.5g (0,00157 mol) 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin (§) ve 2 ml
2-N,N-dimetilaminoetanol ftalosiyanin tiipii (slenk tiipii) i¢inde tiip iizerine vakum
muslugu takilmak suretiyle inert bir ortamda 145 °C de 48 saat refluks edilerek yesil
renkli metalsiz ftalosiyanin (6) sentezlendi. 48 saat sonunda tiip sogutularak olusan
liriin saf su icine dokiildii, sogukta seyreltik HCI ile asitlendirildi. Uriin kiigiik
tanecikli oldugundan santrifiij ile ayrilarak, asitligi gidene kadar saf su ile yikandi;

¢oziiniirlik farkindan yararlanilmak suretiyle THF, CHCl,, CH, Cl,, asetonitril ve

eter gibi ¢oziiciilerle yikanarak saflastirildi. Uriiniin erime noktasi tespit edildi.

FT-IR, UV-visible ve 'H-NMR spektrumlar1 alind1.

Uriin: 0.3081¢g

Verim: %62

Erime Noktasi: >300 °C

Coziiciileri: DMF (1s1), DMSO (1s1)
Molekiil Formuiilii: C,H,O,NS,
Molekiil Agirhgi: 1274 g/mol

IR (y ., ,KBr Tablet): 1718 (C=0), 1595 (C=C)

max/cm
2850-2925 (C—H), 3058 (Ar, C—H)
1450 (Ar-0), 1242 (Ar-S-Ar)
3269 (int N-H) (Ek-B, Sekil B.6)
UV-Visible [Amax(nm,) £ (It/mol.cm), DMF, 10 °M]: 679.7 (28900)
640.8 (23600), 336.5 (67100) (Ek-B, Sekil B.11)
'H-NMR (3 ,,,500 MHz, DMSO): 2.44 (12H-H?, CH,, s), 6.54 (4H-H", 5)

7.0-8.04 (24H, Ar-H, m) (Ek-B, Sekil B.15)
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II1.3.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin Sentezi (7)

0.1g (0.000314 mol) 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin (5§) 2 ml
1,2-diklorobenzen ve 0.08577g (0.000662 mol) susuz ZnCl, ftalosiyanin tiipii
(slenk tiipii) icerisinde tiip iizerine vakum muslugu takilmak suretiyle inert bir

ortamda 180 °C de 24 saat refluks edilerek cinko (II) metalli ftalosiyanin (7)
sentezlendi. 24 saat sonunda tiip sogutularak elde edilen iiriin eter igerisine dokiildii.
Uriin kiiciik tanecikli oldugundan santrifiij ile ayrildi; ¢oziiniirlik farkindan

yararlanilmak suretiyle THF, CHCI,, CH, Cl,, asetonitril ve eter gibi ¢oziiciilerle

yikanarak saflastirildi. Reaksiyona girmeyen ZnCl, ’iin fazlasi; iriinii saf suyla
yikamak suretiyle uzaklastirildi. Uriiniin erime noktast tespit edildi. FT-IR,

UV-visible ve 'H-NMR spektrumlar1 alind1.

Uriin: 0.02g

Verim: %19

Erime Noktas:: >300 °C

Coziiciileri: DMF (1s1), DMSO (1s1)
Molekiil Formiilii: C,H,O¢N;S,Zn
Molekiil Agirhg: 1337 g/mol

IR(y__ . ., KBrTablet): 1722 (C=0), 1595 (C=C)

2850-2925 (C—H), 3053 (Ar, C—H)
1483 (Ar-0), 1242 (Ar-O-Ar)
(Ek-B, Sekil B.7)
UV-Visible [Amay(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10 ° M]: 686.8 (67400), 340 (53600)
(Ek-B, Sekil B.12)
'H-NMR (3 ,,,500 MHz, DMSO): 2.40 (12H-H*®, CH,, 5), 6.61 (4H-H", s)

7.06-7.94 (24H, Ar-H, m) (Ek-B, Sekil B.16)
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I11.3.8 [1,2-b:5,4-b]dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion’un
Sentezi (8)

Rezorsin ile etilasetoasetatin ~ Pechmann  Kondensasyonu sirasinda
7-hidroksi-4-metilkumarin (1)’in yan {iriinii (8) olarak % 1.38 verimle elde edildi ve
kristallendirme islemi sirasinda 7-hidroksi-4-metilkumarinden siizme islemi ile saf

olarak ayrildi. Uriiniin erime noktas tespit edilerek FT-IR spektrumu alind.

Uriin: 0.3g

Verim: %1,38

Erime Noktas:: >300 °C

Coziiciileri: THF, CHCl,, CH, Cl, , Asetonitril, Aseton

Etil asetat, DMSO, DMF

Molekiil Formuiilii: Cc,H,0,
Molekiil Agirhg: 242 g/mol
IR (y ., KBr Tablet): 1728 (C=0), 1622 (C=C)

max/cm
2962 (C-H), 3053 (Ar, C—H)
1446 (Ar-O) (Ek-B, Sekil B.8)
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BOLUM IV

IV.1 DENEYSEL SONUCLAR

IV.1.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in (1) Deneysel

Sonuclan

Tablo IV.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in Deneysel Sonuglari

Formiil C, H;O,
Molekiil Agirhg 176 g/mol
Erime Noktasi 181-185°C
Verim %44
HO (0)
=
CH,
IR(y _ _.,KBrTablet) 1677 (C=0), 1595 (C=C), 2806-2950 (C-H)

3066 (Ar, C—H), 1450 (Ar-0), 3141 (Ar-OH) (Ek-B, Sekil B.1) [7].
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IV.1.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin’in (2)

Deneysel Sonuclari

Tablo IV.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin’in Deneysel Sonuglari

Formiil CH,,O;N,
Molekiil Agirhgi 302 g/mol
Erime Noktasi 227,5-230 °C
Verim %68
H f
NC
NC
H g

IR(y . ,KBrTablet) 1729 (C=0), 1621 (C=C), 2842-2918 (C-H)
3074 (Ar, C-H), 1588 (Ar-0), 1257 (Ar-O-Ar), 2223 (C=N) (Ek-B, Sekil B.2)
UV-Visible [Jmay(nm), A(Abs.), CHCI,, 10 *M | 312 (31800)
(Ek-B, Sekil B.9)
'H-NMR (3 ,, ,500 MHz, DMSO) 2.45 (3H-H®, CH, s), 6.40 (IH-H", s)

7.28 (IH-H®, d), 7.20 (1H-H", dd), 7.88 (1H-H®, d), 7.93 (IH-H ", d)

8.16 (1IH-H?, d), 7.58 (1H-H", dd) (Ek-B, Sekil B.13)

¥ C-NMR (5, 500 MHz, DMSO) 160.5 (C=0), 114.1 (C=CH), 155.1 (C—C=CH)
18.8 (CH3), 117.6 (C=N), 117.8 (C=N), 160.2, 157.5, 153.6, 137,1, 128.2, 124.3,

124.1,116.7, 116.5, 116.0, 110.0, 108.5 (Aromatik Yapidaki Karbonlar)
(Ek-B, Sekil B.17)
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IV.1.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi

Metalsiz Ftalosiyanin’in (3) Deneysel Sonuclar:

Tablo IV.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin’in Deneysel

Sonuglart
Formiil C,H,0,N;
Molekiil Agirhgi 1210 g/mol
Erime Noktasi >300 °C
Verim %67.4
0
o N CH,

Y
N N
¢ Nhres
—
=
TN

CH,

(0]

IR(y__,,KBrTablet) 1722(C=0), 1602 (C=C), 2850-2918 (C-H)

3066 (Ar, C-H), 1465 (Ar-0), 1272 (Ar-O-Ar), 3290 (int N-H) (Ek-B, Sekil B.3)

UV-Visible [Amax(nm), £ (1t/mol.cm), DMF, 10 °M] 670 (16700), 634.5 (15900)
322 (52000) (Ek-B, Sekil B.9)
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IV.1.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin’in (4) Deneysel

Sonuclari

Tablo IV.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (II) Metalli Ftalosiyanin’in

Deneysel Sonuglari

Formiil C,H,,0,,N;Zn
Molekiil Agirhgi 1274 g/mol
Erime Noktasi >300 °C

Verim %2.38

0
0 \i—CH3

%f

3

(0] /) CH,

o

IR(y __,KBrTablet) 1714 (C=0), 1602 (C=C),2738-2918 (C-H)
3058 (Ar, C-H), 1469 (Ar-O), 1269 (Ar-O-Ar) (Ek-B, Sekil B.4)
UV-Visible [Jmay(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10 ° M) 681.5 (37700)
322.5 (51000) (Ek-B, Sekil B.10)
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IV.1.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in (5)

Deneysel Sonuclari

Tablo IV.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in Deneysel Sonuglari

Formiil C:H,,O,N,S
Molekiil Agirhg 318 g/mol
Erime Noktasi 226-229 °C
Verim 293,28
' H
NC S O O
= b
NC Hh Hd H
g € a a
H Hy—c—n
|2
H
IR(y .., KBrTablet) 1762 (C=0), 1598 (C=C), 2950 (C-H)

3066-3097 (Ar, C-H), 1473 (Ar-0), 1245 (Ar-S—Ar), 2231 (C=N)(Ek-B, Sekil B.5)

UV-Visible [Amax(nm), £ (It/mol.cm), CHCI,, 10 ° M] 328 (36700), 287 (35300)
(Ek-B, Sekil B.11)

'H-NMR (3 ,, ,500 MHz, DMSO) 2.46 3H-H?, CH,, s), 6.48 (IH-H", 5)

7.57 (1H-H®, d), 7.48 (1IH-H"®, dd), 7.87 (IH-H®, d), 8.06 (IH-H ', d)

8.040 (1IH-H®, d), 7.69 (IH-H", dd) (Ek-B, Sekil B.14)

" C-NMR ( 6, 500 MHz, DMSO) 160.0 (C=0), 112.8 (C=CH), 154.1 (C—C=CH),
18.7 (CHj), 116.4 (C=N), 116.5 (C=N), 153.4, 144.6, 135.2, 135.1, 133.6, 129.0,
127.6,121.1, 121.0, 116.1, 115.9 (Aromatik Yapidaki Karbonlar) (Ek-B, Sekil B.18)
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IV.1.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi

Metalsiz Ftalosiyanin’in (6) Deneysel Sonuclar:

Tablo IV.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin’in Deneysel

Sonuglart
Formiil C,H,O,N,S,
Molekiil Agirhgi 1274 g/mol
Erime Noktasi >300 °C
Verim %62

IR(y ., KBrTablet) 1718 (C=0), 1595 (C=C), 2850-2925 (C-H)

3058 (Ar, C—H), 1450 (Ar-0), 1242 (Ar-S—Ar), 3269 (int N-H) (Ek-B, Sekil B.6)

UV-Visible [Amax(nm), £ (1t/mol.cm), DMF, 10 °M] 679.7 (28900), 640.8 (23600)
336.5 (67100) (Ek-B, Sekil B.11)

"H-NMR (3,,, 500 MHz, DMSO) 2.44 (12H-H?, CH , s), 6.54 (4H-H" , 5)

7.00-8.04 (24H, Ar-H, m) (Ek-B, Sekil B.15)
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IV.1.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin’in (7) Deneysel

Sonuclan

Tablo IV.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin’in

Deneysel Sonuglari

Formiil C,H,O¢N;S,Zn
Molekiil Agirhg 1337 g/mol

Erime Noktasi >300 °C

Verim %19

O (6] — Zn—
w / .
CH,

H— Cl—Hal
Ha

o

IR(y __,KBrTablet)y 1722 (C=0), 1595 (C=C), 2850-2925 (C-H)

3053 (Ar, C—H), 1483 (Ar-0), 1242 (Ar-S-Ar) (Ek-B, Sekil B.7)
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Tablo IV.7 Devam 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (II) Metalli

Ftalosiyanin’in Deneysel Sonuglari

UV-Visible [Amax(nm), £ (It/mol.cm), DMF, 10 °M] 686.8 (67400), 340 (53600)
(Ek-B, Sekil B.12)
'H-NMR (3 ,,,500 MHz, DMSO) 2.40 (12H-H®, CH,, 5), 6.61 (4H-H", 5)

7.06-7.94 (24H, Ar-H, m) (EKk-B, Sekil B.16)
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IV.1.8 [1,2-b:5,4-b]dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion

Sentezi’nin Deneysel Sonuclar (8)

Tablo IV.8 [1,2-b:5,4-b]dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion Sentezi’'nin Deneysel Sonuglari

Formiil Cc.,H,0,
Molekiil Agirhgi 242 g/mol
Erime Noktasi >300 °C
Verim %1,38
O O O
NN Z
CH, CH
IR (y . » KBr Tablet) 1728 (C=0), 1622 (C=C), 2962 (C-H)

max/cm

3053 (Ar, C-H), 1446 (Ar-O) (Ek-B, Sekil B.8)
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BOLUM V

V.1 TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Calismamizda, baslangic bilesiklerinden biri olan 7-hidroksi-4-metilkumarin
(1) Pechmann reaksiyonu ile sentezlendi; diger bir basglangic maddesi olan
7-merkapto-4-metilkumarin ise satin alinmistir, bu bilesiklerin organik kimya
aragtirma laboratuvarinda sentezlenen 4-nitroftalonitril ile olan reaksiyonundan da
sirastyla; 7-(3,4-disyanofenoksi)-4-metilkumarin (2) ve 7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-4-
metilkumarin (5) elde edilerek bu bilesikler iizerinden, kaynama noktasi yiiksek
solvent ve metal tuzu kullanimi ile kumarin tlirevi metalsiz ve ¢inko (II) metalli

ftalosiyanin sentezi gergeklestirilmistir.

V.11 7-Hidroksi-4-metilkumarin (1)

7-Hidroksi-4-metilkumarin, rezorsin ve  etilasetoasetatin  Pechmann
kondensasyonu ile sentezlendi ve metanolden kristallendirilerek saflastirildi. Uriin

(1) metanol, etanol, CHCI,, aseton, DMF ve DMSO solventlerinde ¢oziinmektedir.

(1)’in FT-IR spektrumunda 1677 cm™ de C=0, 1595 cm™ de C=C, 2806-2950
cm™ de alifatik C—H, 3066 cm™ de aromatik C—H ve 3141 cm™ de gozlenen OH
bandinin varligt yapmin literatiirde verilen kumarin yapisina uygun oldugunu

gostermistir (Ek-B, Sekil B.1) [7].
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V.1.2 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin (2)

7-Hidroksi-4-metilkumarin’in (1), inert ortamda kuru DMF igerisinde, oda

sicakliginda  4-nitroftalonitril ve susuz K,CO, 1ile olan reaksiyonundan

sentezlenerek silikajel kolonda THF ile saflastirildi. Uriin (2), THF solventinde
sicakta, aseton, CHCl,, CH, Cl,, etilasetat, DMF ve DMSO solventlerinde ise oda

sicakliginda ¢ok iyi ¢6ziinmektedir.

(2)’nin FT-IR spektrumunda, 1729 cm’ de C=0, 1621 cem’ de C=C,
2842-2918 c¢cm™ de alifatik C—H, 3074 cm’ de aromatik C—H, 1257 cem’ de
Ar—O—Ar ve 2223 cm™ de gdzlenen C=N’e ait keskin absorpsiyon bandi yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Ayn1 zamanda, 7-hidroksi-4-metilkumarin’e ait olan
3141 cm’ deki OH bandinin bu spektrumda kaybolmasi yapi olusumunu
desteklemektedir (Ek-B, Sekil B.2).

DMSO iginde alinan 'H-NMR spektrumu beklenen yapiya uygun sonuglar

vermistir. Sirasiyla, 2.45 ppm de CH,’e (3H-H?) ait bir singlet ve yine 6.40 ppm de
C=CH’e (1H-H") ait tek bir singlet pik gdzlenmistir; aromatik yapidaki protonlar ise
7.28 ppm (1H-H®, d), 7.20 ppm (1H-H?, dd), 7.88 ppm (I1H-H®, d), 7.93 ppm
(1H-H', d), 8.16 ppm (1H-H?, d), 7.58 ppm (1H-H", dd) de tespit edilmistir
(Ek-B, Sekil B.13).

DMSO i¢inde alman " C-NMR spektrumunda ise; 160.5 ppm (C=0), 114.1
ppm (C=CH), 155.1 ppm (C—C=CH), 18.8 ppm (CH,), 117.6 ppm (C=N), 117.8
ppm (C=N)’e ait pikler gbzlenmistir; aromatik yapiya ait karbon atomlar1 ise, 160.2,
157.5, 153.6, 137.1, 128.2, 124.3, 124.1, 116.7, 116.5, 116.0, 110.0, 108.5 ppm de
tespit edilmistir (Ek-B, Sekil B.17).

(2)’nin CHCl; solventi kullanilarak 10° M konsantrasyonda hazirlanan 6rnek

tizerinden alinan UV-Visible spektrumunda ise, 312 (31800) nm dalga boyunda tek
bir bant gozlenmistir (Ek-B, Sekil B.9).
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V.1.3 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi

Metalsiz Ftalosiyanin (3)

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin’in (2) inert bir ortamda, 145 °C de
2-N,N-dimetilaminoetanol i¢indeki reaksiyonundan sentezlendi. Yesil renkli iiriin (3)

DMF ve DMSO disindaki solventlerde ¢oziinmedigi i¢cin THF, CHCI,, CH,Cl,,

asetonitril ve eter gibi ¢oziiclilerle yikamak suretiyle saflastirilmustir.

(3)’iin FT-IR spektrumunda, 1722 cm™ de C=0, 1602 cm™ de C=C, 2850-2918
cem’ de alifatik C—H, 3066 cm’ de aromatik C-H, 1272 cem’ de Ar—0O-Ar,
3290 cm” de internal N-H bandinin gozlenmesi ve 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-
metilkumarin’in FT-IR spektrumunda 2223 cm™ de gozlenen keskin C=N bandinin
bu spektrumda kaybolmasi metalsiz ftalosiyanin  yapisinin  olusumunu
desteklemektedir (Ek-B, Seikl B.3).

DMF solventi kullanilarak 10” M konsantrasyonda hazirlanan érnek {izerinden
alman UV-Visible spektrumunda ise, sirasiyla 670 (16700) nm ve 634.5 (15900) nm

dalga boylarinda, iki pik gozlenmistir. D,, simetrisindeki metalsiz ftalosiyaninler

660—700 nm civarinda siddetli iki absorpsiyon bandi gdstermektedirler; dolayisiyla
bizim sentezledigimiz metalsiz ftalosiyanine ait 670 nm ve 634.5 nm de gozlenen iki
absorpsiyon bandi metalsiz ftalosiyaninler i¢in karakteristik olan yapiy1
dogrulamaktadir. 322 (52000) nm dalga boyunda ise ftalosiyanine ait B (soret) bandi
tespit edilmistir (Ek-B, Sekil B.9).
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V.1.4 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin Tiirevi

Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin (4)

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-metilkumarin’in (2) kuru 1,2-diklorobenzen iginde
180 °C de, inert ortamda, susuz ZnCl, ile olan reaksiyonundan sentezlenmistir.
Yesil renkli iiriin (4) DMF ve DMSO disindaki solventlerde ¢6ziinmedigi i¢in THF,

CHCl,, CH, Cl,, asetonitril ve eter gibi ¢oziiciilerle yikamak suretiyle saflastirildi.

(4)’tin FT-IR spektrumunda, 1714 cm™ de C=0, 1602 cm™ de C=C, 2738-2918
cm’ de alifatik C—H, 3058 cm’ de aromatik C—H, 1269 cm” de Ar—O—Ar bandinin
gozlenmesi ve metalsiz ftalosiyanin’in FT-IR spektrumunda 3290 cm™ de tespit
edilen internal N—H bandinin bu spektrumda yok olmasi ¢inko (II) metalli
ftalosiyanin olusumunu desteklemektedir (Ek-B, Sekil B.4).

DMF solventi kullanilarak 10 M konsantrasyonda hazirlanan 6rnek iizerinden
alman UV-Visible spektrumunda ise, 681.5 (37700) nm dalga boyunda bir Q bandi
gbzlenmigtir. Ftalosiyaninlerde, makrosiklik halkadaki 18m elektronundan dolay1
olusan 7 sistemi UV-Visible de 400—700 nm arasinda c¢ok siddetli absorpsiyonlara
neden olurlar; 6zellikle metalli ftalosiyaninlerde goézlenen karakteristik Q bandi
cozelti icinde ftalosiyaninlerin ozelliklerinin tartisilmasinda tanimlayict bir rol
tistlenmektedir. Bu D, simetrisindeki metalli ftalosiyaninler 660—700 nm civarinda
tek bir absorpsiyon piki gostermektedirler. Cinko (II) metalli ftalosiyanin
bilesigimize ait olan 681.5 nm dalga boyunda gézlenen keskin Q bandi yapiya ¢inko
(IT) metalinin baglandigin1 kanitlamaktadir. 322.5 (51000) nm dalga boyunda ise
ftalosiyanin molekiiliine ait B (soret) bandi tespit edilmistir (Ek-B, Sekil B.10).
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V.1.5 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin (5)

7-Merkapto-4-metilkumarin’in DMSO i¢inde inert bir ortamda, oda

sicakliginda, 4-nitroftalonitril ve K, CO; ile olan reaksiyonundan sentezlenmistir.
Uriin (5) THF, CHCI,, CH, CI, , DMF ve DMSO gibi ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir.

(5)’in FT-IR spektrumunda, 1762 cm™ de C=0, 1598 cm™ de C=C, 2950 cm’
de alifatik C—H, 3066—3097 cm’! de aromatik C—H, 1245 cm’ de Ar-S—Ar ve
2231 ecm™ de keskin C=N bandmm gozlenmesi molekiil yapisimn dogrulugunu

kanitlamaktadir (Ek-B, Sekil B.5).

DMSO iginde alinan 'H-NMR spektrumu beklenen yapiya uygun sonuglar
vermistir. Sirasiyla, 2.46 ppm de CH,’e (3H-H?) ait bir singlet ve yine 6.48 ppm de
C=CH’e (1H-H") ait tek bir singlet pik gozlenmistir, aromatik yap1 protonlari ise,
7.57 ppm (1H-H®, d), 7.48 ppm (1H-H?, dd), 7.87 ppm (1H-H®, d), 8.06 ppm
(1H-H', d), 8.04 ppm (1H-H?, d), 7.69 ppm (IH-H", dd) araliginda tespit
edilmistir (Ek-B, Sekil B.14).

DMSO icinde alman " C-NMR spektrumunda ise; 160.0 ppm de (C=0), 112.8
ppm (C=CH), 154.1 ppm (C—C=CH), 18.7 ppm (CH;), 116.4 ppm (C=N), 116.5
ppm (C=N)’e ait pikler gbzlenmistir, aromatik yapiya ait karbon atomlar ise, 153.4,
144.6, 135.2, 135.1, 133.6, 129.0, 127.6, 121.1, 121.0, 116.1, 115.9 ppm de tespit
edilmistir. 7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in > C-NMR spektrumu 7-(3,4-
disiyanofenoksi)-4-metilkumarin’in "> C-NMR spektrumu ile karsilastirildiginda
piklerin biraz daha yiiksek enerjili alana kaydig1 goriilmektedir, bunun sebebinin “S”
atomunun “O” atomuna goOre daha az elektronegatif olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (Ek-B, Sekil B.18).

CHCI, solventi kullanilarak 10° M konsantrasyonda hazirlanan 6rnek

tizerinden aliman UV-Visible spektrumunda ise sirastyla, 328 (36700) nm ve 287
(35300) nm dalga boylarinda, iki pik gozlenmistir (Ek-B, Sekil B.11).
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V.1.6 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Metalsiz Ftalosiyanin (6)

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in  (5) 145 °C de 2-N,N-
dimetilaminoetanol iginde, inert ortamdaki reaksiyonundan sentezlenmistir. Yesil
renkli Uirtin (6) sadece DMF ve DMSO solventlerinde sicakta ¢oziindiigii i¢in THF,

CHCI,, CH, Cl,, asetonitril ve eter gibi ¢oziiciilerle yikanarak saflagtirilmistir.

(6)’un FT-IR spektrumunda, 1718 cem’! de C=0, 1595 em’ de C=C,
2850-2925 cm’ de alifatik C—H, 3058 cm™ de aromatik C—H, 1242 cm’ de
Ar-S—Ar ve 3269 cm’' de internal N-H bandmm  gézlenmesi,
7-(3,4-disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in FT-IR spektrumunda 2231 cm™ deki
keskin C=N bandinin bu spektrumda kaybolmasi istenen iiriin yapisinin dogrulugunu

kanitlamaktadir (Ek-B, Sekil B.6).
DMSO iginde alman 'H-NMR spektrumu beklenen yapiya uygun sonuglar
vermigtir. Sirasiyla, 2.44 ppm de CH, (12H-H?®)’e ait bir singlet ve 6.54 ppm de

C=CH (4H,H")’e ait tek bir singlet pik gozlenmistir, aromatik yapmin varligi ise
7.00-8.04 ppm (24H, Ar—H) deki multiplet piklerle kanitlanmigtir. Yapi1 tizerindeki
internal N—H’a ait protonun bu spektrumda tespit edilememesinin nedeni olarak
molekiiliin ¢ok biiyiik olmasi, ¢dziiniirliigiiniin az olmas1 ve 'H-NMR spektrumunun
DMSO i¢inde alinmasinin sonucu (iirtin sadece DMF ve DMSO solvenlerinde
¢oziindiigii i¢in) spektrumda DMSO protonlarina ait piklerin ¢ok siddetli olmasinin
etkili oldugu disiiniilmektedir, normalde internal N—H protonu (-) ppm bolgesinde
cok kiiciik yayvan bir pik vermektedir. Ayrica DMSO daki protonlara ait piklerin bu
kadar siddetli olmasi1 yapi tizerindeki alifatik protonlarin bu pikin altinda kalmasina
neden olmustur (DMSO protonlar1 2.5 ppm de multiplet pikler vermektedir.)
(Ek-B, Sekil B.15).
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DMF solventi kullanilarak 10 M konsantrasyonda hazirlanan érnek iizerinden
alman UV-Visible spektrumunda ise, 679.7 (28900) nm ve 640.8 (23600) nm dalga
boylarinda, metalsiz ftalosiyaninlere 6zgii karakteristik iki pik gozlenmistir. 336.5
(67100) nm dalga boyunda ise ftalosiyanine ait B (soret) band: tespit edilmigtir. D ,,
simetrisindeki metalsiz ftalosiyaninler 660—700 nm civarinda siddetli iki absorpsiyon
band1 gostermektedirler; dolayisiyla bizim sentezledigimiz metalsiz ftalosiyanine ait
679.7 nm ve 640.8 nm dalga boylarinda gozlenen iki pik metalsiz ftalosiyaninler i¢in

istenen yapiy1 desteklemektedir (Ek-B, Sekil B.11).
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V.1.7 7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi
Cinko (IT) Metalli Ftalosiyanin (7)

7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin’in  (§) 1,2-diklorobenzen ig¢inde
180 °C de, inert ortamda susuz ZnCl, ile olan reaksiyonundan sentezlenmistir.
Olusan yesil renkli triin (7) sadece DMF ve DMSO solventlerinde sicakta
¢oziindugii icin THF, CHCI,, CH, Cl, , asetonitril ve eter gibi ¢oziiciilerle yikanarak

saflastirilmistir.

(7)’un FT-IR spektrumunda, 1722 cem’ de C=0, 1595 cm’ de C=C,
2850-2925 cm’ de alifatik C—H, 3053 cm” de aromatik C-H, 1242 cm de
Ar—S—Ar piklerinin gozlenmesi ve metalsiz ftalosiyanin’in FT-IR spektrumunda
3269 cm™ deki internal N—H bandinin bu spektrumda kaybolmas: yapiya cinko (II)
metalinin baglandigin1 kanitlamaktadir (Ek-B, Sekil B.7).

DMSO iginde alman 'H-NMR spektrumu beklenen yapiya uygun sonuglar
vermigtir. Sirasiyla, 2.40 ppm de CH, (12H-H?®)’e ait bir singlet ve 6.61 ppm de

C=CH’e (4H-H") ait yine tek bir singlet pik gozlenmis olup, aromatik protonlarin
varligini ise 7.06—7.94 ppm deki (24H, Ar—H) multiplet pikler kanitlamaktadir.
DMSO daki protonlara ait piklerin ¢ok siddetli olmasi yap1 lizerindeki alifatik
protonlarin bu pikin altinda kalmasina neden olmustur. (DMSO protonlar1 2.5 ppm
de multiplet pikler vermektedir.) (Ek-B, Sekil B.16).

DMF solventi kullanilarak 10 M konsantrasyonda hazirlanan érnek iizerinden
alinan UV-Visible spektrumunda ise, 686.8 (67400) nm dalga boyunda bir Q bandi
tespit edilmistir. 340 (53600) nm dalga boyunda ise ftalosiyanine ait B (soret) bandi
gozlenmistir. 686.8 nm deki keskin Q band1 yapidaki Cinko (II) metalinin varligini
kanitlamaktadir (Ek-B, Sekil B.12).
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V.1.8 [1,2-b:5,4-b]|Dipiran-4,6-dimetil-2,8-dion (8)

Rezorsin ile etilasetoasetatin  Pechmann  Kondensasyonu sirasinda
7-hidroksi-4-metilkumarin (1)’in yan {riinii (8) olarak % 1.38 verimle elde edildi

Uriin (8) THF, CHCl,, CH, Cl,, asetonitril, aseton, etilasetat, DMF ve DMSO

solventlerinde ¢oziinmektedir.

(8)’nin FT-IR spektrumunda 1728 cm™ de C=0, 1622 cm™ de C=C, 2962. cm’
de alifatik C—H, 3053 cm™ de aromatik C—H piklerinin varligi yapmin dogrulugunu
kanitlamaktadir. Yapt 7-hidroksi-4-metilkumarin ile karsilastirildiginda 3141 cm™
deki OH bandinin bu spektrumda kayboldugu ve C=0O bandmimn 1677 cm™ den 1728
cm"e kaydig tespit edilmistir (Ek-B, Sekil B.8).
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