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OZET

7-OKSOKUMARIN SUBSTIUTE METALLI METALSIZ
FTALOSIYANIN BIiLESIKLERININ SENTEZi

Kumarin ve tlirevleri antikanserojenik, antifungal, antikoagulan ve etkin
fluoresan verme gibi bir¢ok o6zellikleri olan, yararli farmakolojik aktivite gosteren
dogal bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar.

Sentetik makrohalkali bilesik olan ftalosiyaninler boya ve pigment olarak
matbaa miirekkeplerinde, plastik ve metal ylizeylerin renklendirilmesinde, lazer
teknolojisinde,  yar1 iletkenlik ve nonlineer optik oOzellikler gosterdigi igin
teknolojinin bir¢ok alaninda bunlarin yani sira fotodinamik kanser tedavisi ve
kimyasal sensor gibi alanlarda kullanilmaktadir.

Ftalosiyaninler genellikle mavi, yesil renkli, yiiksek 1siya, 1s18a dayanikli
kimyasal olarak kararli fakat ¢ozilinlirligli ¢cok az olan bilesiklerdir. Bu nedenle
ftalosiyanin sentezinde ¢oziiniirliigii yiiksek tiriinler elde etmek 6nem kazanmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada, yeni 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin tiirevi metalsiz
ftalosiyaninler ve ftalosiyanin metal kompleksleri sentezlendi.

[lk asamada, etil-4-kloroasetoasetat ve rezorsinol kullanilarak Pechmann
Reaksiyonu ile 7-hidroksi-4-klorometilkumarin sentezlendi. Elde edilen bilesik
hidroliz edilerek 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin elde edildi. 7-hidroksi-4-
hidroksimetilkumarin,  4-nitroftalonitril  ile 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-

hidroksimetilkumarin bilesigi sentezlendi.



Ikinci asamada bu bilesik hekzanol iginde lityum metali ile 1sitilmasiyla
kumarin tlirevi metalsiz ftalosiyanin ve Zn(AcO),.2H,0 ile solventsiz ortamda
1sitilmas1 yoluyla kumarin tiirevi ¢inko metalli ftalosiyanin elde edildi. Elde edilen
ftalosiyanin tiirevleri ¢esitli ¢oziiciilerle yikanarak saflastirildi.

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin tiirevi metalsiz ftalosiyanin
hekzilbromiir ile alkillenerek nonpolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliigii arttirildu.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1t UV/VIS, FT-IR, spektrumlariyla aydinlatildi.

Haziran, 2007 Ahmet ARIBAL
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SUMMARY

THE SYNTHESIS OF 7-OXOCOUMARIN SUBSTITUED
METALLO AND METAL-FREE PHTHALOCYANINE

Coumarin and derivatives which are an important class of natural compounds
having pharmaceutical activities, have many properties such as anticarcinogenecity,
antifungal, anticoagulant and dispersed fluorescent.

Phthalocyanines having a great technological potential in areas related to
intrinsic  semiconductors, nonlinear optics and laser technology are synthetic
macrocyclic compounds used as press ink as a dye and pigment, and surface colorant
for metal and plastic as well as chemical sensor and photodynamic reagents for
cancer therapy .

Generally, phthalocyanines are compounds which are blue, green colour,
thermally and chemically stabile but less soluble. For that reason, the synthesis of
high soluble phthalocyanines are extremely important.

In this study, 7-hydroxy-4-hydroxymethylcoumarin derivatives of metal-free
and metallophthalocyanines were synthesized.

In the first part of study , 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin was synthesized
using ethyl-4-chloroasetoasetat and rezorsinol according to the Pechmann Reaction.
7-hydroxy-4-hydroxymethylcoumarin was obtained by hydrolysis of 7-hydroxy-4-
chloromethylcoumarin.7-(3,4-dicyanophenoxy)-4-hydroxymethylcoumarin =~ which
was synthesized by the reaction of 4-nitropthalonitryle and 7-hydroxy-4-

hydroxymethylcoumarin .

VII



In the second part of this study coumarin derivative of metal-free and Zinc
phthalocyanine were obtained from 7-(3,4-dicyanophenoxy)-4-
hydroxymethylcoumarin in hexanol with lithium metal and by heating the 7-(3,4-
dicyanophenoxy)-4-hydroxymethylcoumarin in solvent-free media respectively. The
phthalociyanine derivatives were purified by washing with several solvents.

The solublity in nonpolar organic solvents of 7-(3,4-dicyanophenoxy)-4-
hydroxymethylcoumarin derivative of metal-free phthalocyanine was increased by
alkylation with hexylbromide.

The structure of compounds were characterized by UV/VIS and FT-IR

spectra.

June 2007 Ahmet ARIBAL
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YENILIK BEYANI

7-OKSOKUMARIN SUBSTIUTE METALLI METALSIZ
FTALOSIYANIN BIiLESIKLERININ SENTEZi

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6), 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-
4-hidroksimetilkumarin tiirevi metalsiz ftalosiyanin (7), 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-
hidroksimetilkumarin tiirevi ¢inko(II) ftalosiyanin (8), 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-
hekziloksimetilkumarin tiirevi metalsiz ftalosiyanin (9) bilesikleri ilk olarak bu
calisma kapsaminda sentezlenmis olup orjinal bilesiklerdir.

Bu bilesiklerin yapilar1t UV/VIS, IR , yontemleriyle aydinlatildi.

Haziran 2007 Mustafa BULUT Ahmet ARIBAL
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SEMBOL LiSTESI

'A

y (cm™)
8 (ppm)
A (nm)
Ac

Et

Ph
Pr

Ts

: Angstrom
: Santigrat derece
:Ist
: Frekans
: Kimyasal kayma
: Dalga boyu
: Asetil grubu
: Aril grubu
: Etil grubu
: Metal
: Metil grubu
: Fenil grubu
: Propil grubu
: Alkil grubu
: Alkil halojentir
: Tosil grubu



KISALTMALAR

ACzO
AMC
BC.NMR
DBN
DBU
DCC
DMF
DMSO
Et;N
EtOH
FT-IR
GC
'"H-NMR
HzPC
HPLC
MeOH
Pc

TLC
TBDMSCI
THF
TMS
UV / VIS

: Asetik anhidrit
: 7-Amino-4-metilkumarin

: ’C- Niikleer Magnetik Rezonans
: 1,5-Diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-ene
: 1,8-Diazabisiklo[4.3.0]Jnon-5-ene

: Disiklohekzilkarbodimid

: Dimetilformamid

: Dimetilsiilfoksit

: Trietilamin

: Etil alkol

: Kiz1l6tesi Spektroskopisi

: Gaz Kromatografisi

: '"H-Niikleer Magnetik Rezonans

: Metalsiz ftalosiyanin

: Yiiksek Basin¢li S1vi Kromatografisi
: Metil alkol
: Ftalosiyanin

: Ince Tabaka Kromatografisi
: ter-Biitildimetilsilykloriir

: Tetrahidrofuran

: Tetrametilsilan

: Ultraviyole / Gorliniir Alan Spektroskopisi
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BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Kumarinler, piron halkasinin benzen halkasi ile kondansosyonu sonucu olusan
benzopiranlar grubuna ait bilesiklerdir. Heterosiklik halkadaki karbonil grubuna gore
iki tiir benzopiran tanimlanir. Bir y-piron halkasinin benzen halkasina kondanse
olmasiyla olusan bilesikler Kromon ; bir a-piron halkasinin benzen halkasina

kondanse olmasiyla olusan bilesiklere ise Kumarin adi verilir.

O
BN
A ]
o-piron Y-piron
O
SO
O O O
Kumarin Kromon

Sekil 1.1 a-Piron, y-Piron , Kumarin ve Kromon Bilesikleri



Kumarin Vogel tarafindan, 1822°de, Tonka baklas1 (Semen Tonca) ad1 verilen
drogtan izole edilmistir. Drog Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae familyasindan
Dipteryx odorata (Coumarouna odorata) isimli agacin kurutulmus hos kokulu
tohumlaridir[1]. Kumarin, tonka baklasi, lavanta, tatlt yonca otu ve meyan kokii gibi
cesitli bitkilerde; ¢ilek, kiraz, kayis1 ve tar¢in gibi yiyeceklerde bulunur|[2].

Kumarinlerin ilk kimyasal sentezi 1868 yilinda Perkin Reaksiyonu ile
gerceklestirilmistir.

Kumarin ve tiirevleri dogada yaygin olarak bulunurlar. Bircok dogal ve
sentetik kumarin tiirevleri kimya, biyoloji, tip ve fizik alaninda farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Kumarin ve tlirevleri gida, parfiim, kozmetik ve ilag alanlarinda,
bocek ilaglarinin ve optik parlaticilarin hazirlanmasinda, fluoresans yayiminda, lazer
boyalarinda, optoelektronik materyal alaninda ...vs. ¢cok genis bir alanda kullanilirlar.
Bu nedenle kumarin ve tiirevlerinin sentezi ¢ok ilgi ¢eker [3,4].

Kumarinler absorbsiyon spektrumu ile iyi tanimlanirlar ve ultraviyole 1sikla
uyarilinca karakteristik bir fluoresans gosterirler. Ayrica genis bir fizyolojik
aktiviteye sahiptirler[5].

Sentetik makrohalkal1 bir bilesik olan ftalosiyanin (Pc), ftalamid ve asetik
anhidritten yiiksek sicaklikta o-siyanobenzamid’in hazirlanmasi sirasinda yan iiriin
olarak elde edilmistir. ilk kez 1907°de Braun ve Tcherniac tarafindan bildirilmistir.
Ftalosiyanin bakir kompleksi (CuPc), 1927°de Diesbach ve Von der Weid tarafindan,
piridin i¢inde CuCN ve o-dibromobenzen’in reaksiyonundan elde edilmistir.
Diesbach ve Von der Weid, ayrica bu bilesigin sira dis1 kararliligint gézlemistir.

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin yapilari, Linstead ve ¢alisma arkadaslari
tarafindan 1929’da baslayan uzun bir ¢aligmadan sonra 1934’de yayimlanmistir.
Robertson tarafindan X-ray dagilim analizleri yapilmistir. Ayni1 zamanlarda
Periyodik tablodaki hemen hemen tiim metal iyonlar1 kullanilarak pek ¢ok metalli

ftalosiyaninler hazirlanmistir[6].
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M=2H, Metalsiz Ftalosiyanin
M= Metal, Metalli Ftalosiyanin

Sekil 1.2 Ftalosiyanin Genel Yapisi

Bu c¢alismamizda yeni 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin tlirevi metalsiz
ftalosiyaninler ve ftalosiyanin metal komplekslerinin sentezlenmesi planlandi.

[lIk asamada, etil-4-kloroasetoasetat ve rezorsinol kullanilarak Pechmann
Reaksiyonu ile 7-hidroksi-4-klorometilkumarin sentezlendi. Bu bilesigin hidroliz
edilmesi ile 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarn elde edildi. Bu bilesikler ilgili
literatiire  gore  sentezlendi[7].Saflastirilarak  elde  edilen  7-hidroksi-4-
hidroksimetilkumarin, 4-nitroftalonitril ile reaksiyona sokularak  7-(3,4-
Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin sentezlendi ve kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. Bu bilesik hekzanol i¢inde lityum metali ile 1sitilmasiyla
kumarin tlirevi metalsiz ftalosiyanin ve Zn(AcO),.2H,0 ile solventsiz ortamda
1s1tilmasi yoluyla kumarin tiirevi ¢inko metalli ftalosiyanin elde edildi. Elde edilen
ftalosiyanin tiirevleri ¢esitli ¢oziiclilerle yikanarak saflastirildi.

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin tiirevi metalsiz ftalosiyanin
hekzilbromiir ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilen bilesik
kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin  yapilar1  UV/VIS, FT-IR, spektrumlariyla
aydinlatilmaya calisildu.



BOLUM I1

GENEL BIiLGILER

I1.1. KUMARINLERIN ADLANDIRILMASI

Kumarin ailesi iiyelerinin yiizlerce cesit bitki ve mikroorganizmalardan izole
edilmis olmasi, bu bilesiklerin adlandirilmasinda problemlere neden olur. Bir¢ok
kumarin izole edildigi bitkinin Latince ismiyle veya bitkinin yetistigi yere ait isimle
adlandirilir. Bu durum ayni bilesigin cesitli isimlere sahip olmasiyla sonuglanir.
Ornegin, 7-hidroksikumarin ; umbelliferone (Umbelliferae bitkisinden elde edildigi
icin), skimmetin ve hydrangin olarak da bilinir[5].

Kumarin bilesiklerinin adlandirilmasi ¢ogunlukla problemlidir. Ana bilesik
olan kumarin asagida verilen ¢esitli sekillerde bilinir:

e 2-0x0-1,2-benzo-piran

e 5,6-benzo-a-piron

e 5,6-benzo-2-piron

e [,2-benzopiron

e 2H-1-benzopiran-2-on

e cis-o-kumarik asit lakton

e 2H-benzo[b]piran-2-on

¢ kumarinik anhidrit

e 2H-kromen-2-on



I1.2. KUMARINLERIN SINIFLANDIRILMASI

I1.2.1. Benzen Halkasi Uzerinde Siibstitiient Tasiyan

Kumarinler

Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono-,

di-, tri- stibstitiie kumarinler meydana gelir[1].

a) Mono-Siibstitiie Kumarinler

@St 1L
HO O o MeO 0 0

7-Hidroksi kumarin 7-Metoksikumarin

(Umbelliferon) (Herniarin)

Sekil I1.1 Mono-Siibstitiie Kumarinler

b) Di-Siibstitiie Kumarinler

HO 0) 0] HO O 0 HO o) 0
OH

6,7-Dihidroksikumarin 7,8-Dihidroksikumarin 7-Hidroksi-6-
metoksikumarin
(Eskiiletin ) (Dafnetin) (Skopoletin)

Sekil I1.2 Di-Siibstitiie Kumarinler



c¢) Tri-Siibstitiie Kumarinler
OMe
MeO.

XN HO. N

HO O O
OH

MeO 0] O

7,8-Dihidroksi-6-metoksikumarin (Fraksetin) ~ 6-Hidroksi-5,7-dimetoksikumarin
Sekil I1.3 Tri-Siibstitiie Kumarinler
I1.2.2. Piron Halkasi Uzerinde Siibstitiient tasiyan

Kumarinler

Piron halkasinin 3 veya 4 pozisyonuna yada her iki pozizyonuna hidroksi,

alifatik veya aromatik gruplarin baglanmasiyla olusan kumarin sinifidir.

4-hidroksikumarinlere bitki yapraklarinda sik olarak rastlanmaktadir[5].

4-hidroksikumarin ile 2-hidroksikumarin arasinda bir tuatomeri dengesi vardir[9].

0.__0O o OH
P =
OH O
4-Hidroksikumarin 2-Hidroksikumarin

Sekil I1.4 4-Hidroksikumarin ile 2-hidroksikumarin Arasindaki Tuatomeri Dengesi

Sentetik bilesik Warfarin  4-hidroksi grubu icerir[5]. Warfarin kan
sulandirici(antikuagulan) olarak insanlarda diisiik dozlarda kullanilir[8].

4-Hidroksi grubu igeren diger bir kumarin Fenprokumon’un antiviral aktiviteye
sahip oldugu ve AIDS’e neden olan viriisiin olgunlasmasindan sorumlu HIV-1

proteaza engel oldugu bulunmustur.



OH O OH

e e
O o 0

O

Warfarin Fenprokumon

Sekil I1.5 Piron Halkasinda Hidroksil Grubu Tastyan Kumarinler

I1.2.3. Hem Benzen Hem de Piron Halkasi Uzerinde

Siibstitiient Tastyan Kumarinler

Kumarinlerin bu grup tiyeleri fluofor olarak yaygin bir sekilde kullanilir.
4-Metilumbelliferonlar su kaynaklarinda bakteriyel kirlenmenin tesbiti i¢in

yapilan testlerde fluoresans sinyal olusturmada kullanilir[5]. 7-amino-4-
metilkumarin’in (AMC) peptid tiirevleri, preteaz aktivitenin arastirilmasinda yaygin

olarak kullanilmaktadir[5].

CH, CH,

N AN
HO @) O H 2N @) O
4-Metilumbelliferon 7-Amino-4-metilkumarin

Sekil I1.6 4-metilumbelliferon ve 7-amino-4-metilkumarin

MeO

MeO

Ratakultin Gravelliferon

Sekil I1.7 Benzen ve Piron Halkas1 Uzerinde Siibstitiient Tastyan Bazi Kumarinler



I1.24. Benzen  Halkasina  Halkah  Yapilarin
Kondansasyonu ile Meydana Gelen

Kumarinler

a) Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarine bes iiyeli furan halkasinin baglanmasiyla olusur. Bu

grubun tiyeleri lineer furanokumarin olan psoralen veya onun daha kararli agisal

izomeri anjelisin’dir[5].

R, R, R R,
Psoralen H H Anjelisin H H
Ksantotoksin H OCHj; 1zobergapten H OCH;
Bergapten = OCHj; H Pimpinellin OCHj3 OCH3
Bergaptol  OH H

1zopimpinellin OCH; OCH;3

Sekil I1.8 Furanokumarinler

b) Piranokumarinler

Kumarinin benzen halkasina bir piron halkasinin kondanse olmasiyla
pironokumarinler meydana gelir. Bu grubun iyeleri, furanokumarinlerin
analoglaridir ve alt1 liyeli bir halka igerirler. Furanokumarinler gibi lineer ve agisal

cesitleri mevcuttur[5].



Ksantiletin

Sekil I1.9 Piranokumarinler

¢) Benzokumarinler

O O
HO

5,6-Benzokumarin 6,7-Benzokumarin Aeternariyol

Sekil I1.10 Benzokumarinler

I1.2.5. Piron Halkasina Halkah Yapilarin
Kondansasyonu ile  Meydana Gelen
Kumarinler

Kumarinin piron halkasinin 3. ve 4. pozisyonundaki karbon atomlarina bes

veya alt1 liyeli halkali yapilarin kondansasyonu sonucu meydana gelen kumarin

turevleridir.

Kumestanlar (kumarokumarinler) alfalfa ve ladino yoncasinda dogal olarak

bulunurlar. Bu grubun 6nemli bir {iyesi olan kumestrol dstrojenik aktivite gosterir[5].



Kumestan Kumestrol
HO O @)
OH
Me

OH

Aeterniyol

Sekil I1.11 Piron Halkasina Halkali1 Yapilarin Kondansasyonu ile Meydana Gelen Kumarinler

I1.2.6. Dimerkumarinler
Demetildafnoretin ve dikumarol gibi biskumarinler iki kumarin biriminin

birbirine baglanmasiyla olusur[5].

X
OH OH
HO 0 o O
HO O O 0 0O 0 0

Demetildafnoretin Dikumarol

Sekil I1.12 Dimerkumarinlerden Demetildafnoretin ve Dikumarol
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I1.3. KUMARIN SENTEZ METODLARI

I1.3.1. Perkin Kumarin Sentezi
Kumarin sentezi i¢in klasik reaksiyon, o-hidroksibenzaldehit ile sodyum asetat

ve asetik anhidrit’in 180 °C’de 1sitilmasini igeren Perkin reaksiyonudur5].

CHO OH
11
@ t Ac,0 * NaOAc ——> @
OH CH=CHCOONa

Kumarin

Sekil I1.13 Perkin Reaksiyonuyla Kumarin Sentezi

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan ayrildiginda kendiliginden lakton halkasina
doniisen bir ara {riin olan orto-hidroksisinnamik asit tiirevinin olusumuyla
gerceklesir[9].

1868°de kumarin sentezi i¢in ilk olarak kullanilan bu reaksiyona kadar, bir¢ok
dogal kumarin kimyasal olarak sentezlendi. Veriminin diisiik olmasima ragmen
Perkin reaksiyonu, metoksi veya hidroksil gruplu basit kumarinlerin sentezinde hala
kullanilmaktadir[5].

Kumarinin kimyasal sentezinde piron halkasinin olusumu en 6nemli adimdir.
Cesitli metodlar bu yapiya fonksiyonel gruplar yerlestirmeyi amag¢lamistir. Bunun
icin bir yaklagim da piron halkasi olugsmadan 6nce kumarinin istenilen siibstitiientini
iceren bir fenolii hazirlamaktir. Diger bir alternatif yaklasim ise ilk olarak siibstitiient
tagimayan kumarin ¢ekirdegini sentezlemek ve ardindan istenilen bilesigi elde etmek

icin C- veya O- alkilasyon gerceklestirilir[5].

11



I1.3.2. Pechmann Kumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan en kolay
metodlardan  biridir. Genel olarak metot fenoller ile [-ketoesterlerin
kondenzasyonundan olusur ve iyi verimle 4-siibstitiie kumarinleri verir. Pechmann
reaksiyonunda siilfiirik asit, aliiminyum klortir, fosfor pentaoksit ve trifloroasetik asit

gibi katalizorler kullanilir[4].

CH,
O O
HO OH )J\/U\ der. H,SO, =
OEt >
\©/ * 07~ o oH
Rezorsinol Etilasetoasetat 7-Hidroksi-4-metilkumarin

Sekil I1.14 Pechmann Reaksiyonuyla 7-Hidroksi-4-metilkumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu ile kumarinlerin sentezinde katalizor olarak der. H>SOj4
kullanilmasinin; yan iiriinlerin olusmasi, uzun reaksiyon siiresi gerektirmesi ve
korozyon olusumu gibi dezavantajlar1 vardir. Pechmann reaksiyonunda Nafion H,
zeolite H-BEA, Amberlyst 15 ve diger kati asitler kullanilarak bu dezavantajlarin
Oniine gegcilebilir[10]. Nafion Resin/Silika[10] InCl; Katalizorii[4] Kloroaliiminat
Katalizorii[11] Wells-Dawson Katalizorii[12], microdalga[13], metal kloridler veya
fosfor oksikloridler, [bmim]PF6 yada [bmim]|BF4 gibi nétr iyonik sivilar[14,15]
Pechmann reaksiyonunda kullanilarak yiiksek verimle siibstitiie olmus kumarinler

sentezlenebilir.

12
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Sekil I1.15 7-Hidroksi-4-metilkumarin’in Pechmann Kumarin Sentez Mekanizmasi
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I1.3.3. Knoevenagel Kumarin Sentezi
Piperidin, piridin ve diger organik bazlar varliginda o-hidroksialdehitlerden etil
malonat, etilasetoasetat, etilsiyanoasetat ile kondenzasyonla bircok kumarin tlirevi

sentezlenmektedir[9].

HO OH Piridi
" ?OOEt iridin N R
CH,R
CHO HO 0 o
R=-COOEt, -COMe

Sekil I1.16 Knoevenagel Kumarin Sentezi

Kumarin-3- karboksilik asitler, o-hidroksiarilaldehitlerin malonik asit, malonik
ester veya siyanoasetik ester ile Knoevenagel kondenzasyonuyla geleneksel olarak
hazirlanir. Bir calismada (16), kumarin-3-karboksilik asitlerin, Knoevenagel
kondenzasyonuyla 2-hidroksibenzaldehitler ve Meldrum’s asitinden
hazirlanabilecegi bulunmustur[16].

2-Hidroksibenzaldehitler (1) ve Meldrum’s asitinin (2) esit molleri oda
sicakliginda, katalitik miktardaki piperidinyum asetat varliginda reaksiyona sokulur
ve sonra etanolde refliiks edilir. Stizme ve etanolle yikamadan sonra kumarin-3-

karboksilik asitler yiiksek verim ve saflikta elde edilir[16].

Rl 0 Piperidinyum Rl
R2 OH 0 Asetat R2 OHq
+ >< (0}
R3 CHO o Etanol R3 — ><
R4 Y R4 0
o
1) Meldrum's asiti (2) — -
R,=H, -OCH, Refliiks
R,= H, -Et,N, -OH, -OCH, Rl
R,= H, -Cl, -Br, -NO, R2 0._0
R,=H, -OCH,
=
R3 COOH
R4

Kumarin-3-karboksilik asit

Sekil I1.17 Kumarin-3-Karboksilik Asitlerin Knoevenagel Reaksiyonuyla Eldesi

11.3.4. Houben-Hoesch Kumarin Sentezi
14



o-Formilfenilasetonitrilin rezorsinol ile hidroklorik asit ve ¢inkokloriir

varliginda kondense edilmesiyle 7-hidroksi-3-fenil kumarin meydana gelir[9].

1) HCl(g)/ ZnCLy(k)

HO OH OHC_ Mutlak Eter, 00 ¢~ HO
e
NC 2) H,0

3) %80 H,SO,

Rezorsinol o-Formilfenilasetonitril 7-Hidroksi-3-fenilkumarin

Sekil I1.18 Houben-Hoesch Yontemiyle 7-Hidroksi-3-fenilkumarin Sentezi

I1.3.5. Reformatsky Kumarin Sentezi
3,4-Dialkil siibstitiieli kumarinlerin sentezlenebilmesi i¢in uygun bir metod
gelistirilmistir. Reformatsky reaksiyon sartlar1 altinda o-hidroksiaril alkil ketonlar

kumarin tlirevlerine doniistirler[9].

HO OMe R'CHBrCOOEt 1O OMe
= CHR'COOEt
COCH,R Zn yiinii OH

CH,R
SOCl,

Piridin

HO O O
HI veya H,SO, HO OMe
B COOEt
/ -
R' = R'
CHZR CH2R

( R=R’= H, alkil)

Sekil I1.19 3,4-Dialkil Siibstitiieli Kumarin Sentezi
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I1.3.6. Benzokumarinlerin Sentezi

Ug olas1 benzokumarinin sentezi asagida gosterilmistir. Metoksinaftaldehitler
AICl; ile demetillenir. Hidroksialdehitler karbetoksimetilentrifenilfosforan ile
yogunlastirilir. Elde edilen benzokumarinler ve acik halkali trans doymamis
esterlerden olusan karisim kromatografi ile ayrilir. Ac¢ik halkali esterler ¢ok iyi

verimle benzokumarinlere doniistiirtilir[17].

OMe OO “:O OH/\ OO
CHO CHO Z N COOEt “/\/j

2-Hidroksi-3-naftaldehit 6:7-Benzokumarin
COOEt
OO
2-Hidroksi-1-naftaldehit 5:6-Benzokumarin
OO
1-Hidroksi-2-naftaldehit 7:8-Benzokumarin

1) CH,Cl,iginde AICI,
2) Ph,P=CHCOOEt

Sekil I1.20 5:6-Benzokumarin, 6:7-Benzokumarin ve 7:8-Benzokumarin Sentezleri
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I1.3.7. Perkin-Oglialoro Reaksiyonu ile
3-Ariloksikumarin Sentezi

Modifiye Perkin-Oglialoro reaksiyonuyla 3-ariloksi kumarinlerin sentezi,
asetik anhidrit ve trietilamin varliginda, ariloksiasetikasitler ile uygun siibstitiieli
salisilaldehitlerin =~ kondenzasyonu  seklinde  yapilir.  Reaksiyonlar,  2.4-
dihidroksibenzaldehit kullanilmasiyla 7-asetoksikumarinleri verir.7-
Asetoksikumarinler hidroliz edilerek 7-hidroksikumarinler elde edilir[18].

Baz olarak trietilamin kullanilmasiyla elde edilen 3-siibstitiieli kumarinlerin
verimleri genellikle baz olarak ariloksiasetik asitlerin sodyum tuzlarinin kullanildig:
klasik Perkin reaksiyonunda elde edilenden daha iyidir. Ancak, sinnamik tipi

kumarinler iceren ¢esitli iyon iirlinlerin olusmasi nedeniyle ¢ok yiiksek degildir[18].

0
CHO Ac,0/ 180°¢C 0
+ R2 R2
RI oH HO" 7O EtN R1 0" o

R,=H, -OCH,, -OH R,= H, CL (CI),, (CD), R,=H, -OCH;, -OAc

(0]
R ———— > R2

Sekil I1.21 Perkin-Oglialoro Reaksiyonuyla 3-Ariloksikumarin Sentezi
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11.3.8. DCC ve DMSO Kullanarak 3-Fenilkumarin
Tiirevlerinin Sentezi

3-Fenilkumarinler ¢esitli metodlarla sentezlenmistir. Ancak, Perkin
reaksiyonuyla fenilasetik asit ve 2-hidroksibenzaldehitin kondenzasyonu 1yi verimle
sonu¢lanmaz[19].

Bu yontemde, 3-fenilkumarinleri sentezlemek icin 2-hidroksibenzaldehit veya
tirevleri ile fenilasetik asit veya onun metoksi tiirevleri arasindaki reaksiyonda
DMSO i¢inde DCC (disiklohekzilkarbodimid) kullanilmistir. Reaksiyon farkl
sicakliklarda calisilmistir. Reaksiyon karisiminin  24-28 sa., 100-110°C’ye

1sitilmasinin 1yi sonuglar verdigi bulunmustur[19].

CH,COOH
R1 OH
N DCC-DMSO
R2 t <>\R5 =
R3 O R4

R,=R,~R,=R,=R.~H,-OCH,

3-Fenilkumarin

Sekil I1.22 DCC-DMSO Kullanarak 3-Fenilkumarin Sentezi

11.3.9 Piridin Hidrokloriir Kullanarak 3-Aril ve 3-
Piridil Kumarinlerin Sentezi

2-Aril grubunda o-alkoksi siibstitiient tastyan 1,2-diarilakrilonitriller (1) piridin
hidroklortir ile kaynatilarak uygun 3-arilkumarinleri (2) verir.
Bu metoda cesitli fenolik gruplar tasiyan 3-aril ve 3-piridil kumarinlerin

sentezinde bagvurulmustur[20].

+
M Py.HCI AT H,0/H A
- 0 O @ o ——
CN
OR 0~ NH o "o

1,2-Diarilakrilonitril(1) (2)

Ar= fenil, 4-hidroksifenil, 3,4-dihidroksifenil, 4-nitrofenil, 3-piridil

Sekil I1.23 Piridin Hidrokloriir Kullanarak 3-Aril ve 3-Piridil Kumarinlerin Sentezi
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I1.3.10. Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
Wittig reaksiyonu kullanilarak, o-hidroksibenzaldehitler, N,N-dietilanilin
icinde metoksikarbonilmetilentrifenilfosforan ile uygun kumarinlere
donistirilmiistiir.  Bu  yontemle, 6,7-metilendioksikumarin (ayapin, 1), 8-
metoksiayapin (2), S5-metoksiayapin (3) ve 5,8-dimetoksiayapin (4) yiiksek

verimlerde sentezlenmistir[21].

R1
< (CH,),P=CHCOOMe <O N
Et NC6H5 , 4 saat 0 @) (0]

220 C R2
Urin | R1 | R2 | Verim (%) (1-4)
1 H H 78
2 H OMe 77
3 OMe H 79
4  |OMe | OMe 82

Sekil 11.24 Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
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I1.4. KUMARINLERIN KiIMYASAL
REAKSIYONLARI

I1.4.1. Kumarinlerin Bazla Muamelesi

Kumarin halkasinin alkali metal bazlarla muamele edilmesi ile lakton halkasi
acilarak cis-kumarinik asit anyonu olusur. Bu reaksiyonun mekanizmasi karboksil
karbon atomuna hidroksilin saldirisiyla (hiz belirleme basamagi) siklik o-karbonil

baginin hizlica boliinmesinden olusur[21].

0 X, ‘H+— op SO0
cis-kumarinik asit anyonu
Sekil I1.25 Kumarinin Bazla Muamelesi

Kumarinlerin alkali ile verdigi reaksiyonlar alkalinin siddetine bagli olarak
lakton halkasinin agilmasi ile sonuglanir[5].

Ticari olarak elde edilen umbelliferon (1), lakton halkasinin agilmasi i¢in
potasyum hidroksit’in %35 alkollii ¢ozeltisi ile muamele edilmistir. Bu reaksiyon
umbellik asit (2,4-dihidroksi trans sinnamik asit) (2) olusumuyla sonu¢lanmis ve bu
bilesik TBDMSCI (ter-biitildimetilsilykloriir) tarafindan korundugunda 2a’y1
vermistir. Korunmus umbellik asit (2a), 4-metoksifenol ile 3a’yr verir. 3a’nin

koruyucu gruplari kaldirildiginda 3’1 verir[9].

HO 0 0 HO OH >LSiO OSi7<
m %5 KOH \@A TBDMSCI \ \©;A
= imi =
= COOH Imidazol COOH

DMF (2a)
Umbelliferon (1) Umbellik asit (2) Kuru Toluen

MeO—(i :HOH ECDI
DMAP

Si—0 OSi7<
= (6]
(6}
. L
OMe

€

4-Metoksifenilumbellat (3) (3a)

Sekil 11.26 Umbelliferon’un Baz ile Muamelesi Sonucunda Lakton Halkasinin A¢ilmasi
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I1.4.2. Kumarinlerin Alkilasyonu

7-Hidroksikumarin, potasyum karbonat ve bromookten karigiminin 2- biitanon
icinde, azot atmosferinde 72 saat 1sitilmasiyla; 7-hidroksikumarin, 7 pozisyonundan

alkilasyona (%92 verimle) ugramistir[22].

K,CO,, 2-Biitanon

0
70 C, 72 saat, N,

7-Hidroksikumarin

/ 7-(okt-7-eniloksi)kumarin

Sekil I1.27 7-Hidroksikumarin’in Alkilasyonu

11.4.3. Kumarin Tac¢ Eterlerin Sentezi
Na,CO3;/DMF/su i¢inde kumarin tag¢ eterler, ortohidroksi-dihidroksikumarinler
(6,7-dihidroksikumarin, 6,7-dihidroksi-4-

fenilkumarin, 7,8-dihidroksikumarin, 7,8-dihidroksi-4-metilkumarin, 7,8-dihidroksi-

6,7-dihidroksi-4-metilkumarin,

4-fenilkumarin) ile polietilen glikoliin dikloriirlerinin kondenzasyonuyla elde

R

R

o
HO OO DMF/K,CO, (\ o] 0. -0
0
HO % CI(C,H,(OC,H,)nCl o _
0 \/)J
n

R= H, CH,, C,H;
n=0,1

OH (\
0 /> 0

HO (e) o DMF/K,CO, 0

0 O
P CI(C,H,(OC,H,)nCl /EO /
L0
R R
n

Sekil I1.28 DMF icinde Kumarin Tag Eter Tiirevlerinin Sentezi

edilir[23].

Kumarin ta¢ eter tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan diger bir yontem ise
sOyledir: Kumarin orto-dihidroksi tiirevlerinin asetonitril i¢cinde ¢oziilmesi, elde
edilen bu ¢ozeltilerin polietilenglikolditosilat ve potasyum karbonat ile 70-85°C’de,

35 saat, azot atmosferinde muamele edilmesidir[24].
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TSOCH,(CH,0CH,) _CH,0Ts | K,CO; H H K,CO, | TSOCH,(CH,0CH,) _CH,OTs
CH,CN OMe  H CH,CN
m=2,3,4 H OMe m=23.4
n=0,1,2

Sekil 11.29 Asetonitril icinde Kumarin Tag Eterlerin Sentezi

I1.5. KUMARINLERIN ANALIZi

Endiistri, ilag ve ¢evre alaninda kumarin ve tlirevlerinin dogasi arastirmacilari
kumarin ve tiirevlerinin analiz metodlarin1 aragtirmaya yoneltmistir. Metodlar
analitik teknikleri kapsayarak ¢ok geligmistir[5].

Kumarinlerin taninmasinda, ince tabaka kromatografisi kisa siirede sonug
alinmasi nedeniyle ¢ok sik kullamlan bir ydntemdir. Ince tabaka kromatografisi
(TLC) genellikle kolondan alinan 6rnegin anlagilabilmesi i¢in kolon kromatografisi
ile birlikte kullanilir. TLC yonteminde adsorban olarak silikajel, solvent sistemi
olarak da toluen:etil format:formik asit (5:4:1), benzen:etil asetat (9:1),
benzen:metanol (9:1) ve benzen:aseton (9:1) karisimlar1 kullanilmaktadir. Ayirim
sonucu elde edilen lekeler UV 15181 altinda incelenmektedir[1].

Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) molekiillerin fiziksel ve/veya
kimyasal farkliliklarindan faydalanarak ayrilmalarina yarayan bir metottur. HPLC ile
ayirma, analitin polaritesinin derecesiyle ve analitin iki faz arasinda bdliinmesiyle
saglanir. In vivo ve in vitro metabolik calismalarinda, bitki ekstratlar1 ve tat
vericilerle c¢alismalarda, kumarinin analizi icin HPLC’ye basgvurulur. Ayirma,
metanol veya asetonitril gibi farkli mobil fazlar ile Ci3 ve Cg gibi ¢esitli sabit fazlar

tizerinde elde edilir[5].
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Gaz kromatografisi (GC) ugucu organik ve inorganik bilesikler ile termal
kararliligin izin verdigi bir tekniktir. Ayirmalarda erimis silika kapilerleri {izerinde
Helyum tastyici gazi kullanilir. Farkli metodlar i¢in, son sicaklik 300°C olana kadar
sicaklik dereceleri 8°C/dk veya 10°C/dk seklinde degistirilir. Gaz kromatografisi,

tiitlin ve sebzelerdeki kumarinler tizerine odaklanmistir[5].

I1.6. KUMARINLERIN YAPI TAYINIi

I1.6.1. UV Spektroskopisi
Kumarinler, UV spektrofotometrisinde 270 ve 310 nm civarinda maksimum
gosterirler. Ancak, kumarin iizerindeki farkli siibstitiientler degisik absorpsiyon

maksimumlari verirler[1].

I1.6.2. infrared (IR) Spektroskopisi

Spektrumlarinda pirondaki karbonil gerilmesine ait 1700-1750 cm™’de goriilen
band kumarinler i¢in karakteristiktir[4]. Kumarinlerde C-H gerilme frekanslari
3000cm™ bolgesinin solunda ¢ikar. C=C iskelet titresimleri ise, 1600-1660 cm’
bolgesinde ii¢ gli¢lii absorpsiyon bandi olarak kendini gosterir[9].

I1.6.3. Nukleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi

a) C-Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi

Sekil I1.30 *C-NMR Spektroskopisi i¢in Kumarin Karbon Atomlarinin Numaralandirilmasi
Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) ic¢in asagidaki kimyasal kaymalar

gozlenmistir[25]:

Tablo IL.1 Kumarin i¢in >C-NMR’da Gozlenen Kimyasal Kaymalar

Karbon No 1 2 3 4 5 6 7 8 9

13C—NMR(8,pprn) 1604 | 116.4 143.4 | 118.7 | 127.9 | 1243 | 131.7 | 116.5 | 153.8
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b) 'H-NMR Spektroskopisi

Dogal kumarinlerin 6nemli bir kisminda C-3 ya da C-4’de bir siibstitiient
bulunur. 6,1-6,4 ppm ve 7,5-8,3 ppm’de goriilen iki dublet piron halkasindaki C3-H
ve C4-H ‘deki 2H’e aittir[4]. C-4’de bir metil grubunun bulunmasi durumunda H-3,
~6,15 ppm’de rezone olur. C-4’de bir aril bulunmasi durumunda ~6,0 ppm’de ,bir
metoksi bulunmasinda ise 5,55 ppm’de rezone olur[9].

C-3’de bir alkil grup varsa ve C-5 siibstitiie degilse H-4, 7,65 ppm’de goriiliir.
Fakat C-5de bir oksijen siibstitiie grup varsa =7,95 ppm’de goriiniir. C-3’de aril
grubu varsa ve C-5 siibstitiie degilse H-4, ~7,5 ppm’de goriinir.

Dogal kumarinlerin pek c¢ogu C-7’de oksijen atomu bulundurur. Bu ise,
elektron delokalizasyon ile C-3’deki H-atomunun elektron yogunlugunu arttirir.
Boylece C-3’e¢ baghh H atomunun rezonansi ~0,17 ppm daha yiiksek bir alana

kayar[9]. Asagida kumarin’e ait '"H-NMR spektrumu verilmistir[26]:

ekil 11.31 Kumarin '"H-NMR Spektrumu
p
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I1.6.4. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi, kumarinlerin molekiil agirliklarinin ve boliinme
triinlerinin tesbit edilmesinde kullanilmaktadir. Son 20 yilda pek ¢ok dogal
kumarinin elektron c¢arpigsmasindan olusan pargalanma {iriinleri belirlenmis ve
bunlar, kumarinin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilmistir[9].

Kiitle spektrumlarinda, dnce piron halkasindaki karbonil kopmasi ile olusan
parcalanma {irlinleri ve bunlara ait sinyallerin m/e degerlerinden ve molekiiler

iyondan hareketle kumarinlerin yapilar1 belirlenmektedir|1].

I1.7. KUMARINLERIN BiYOLOJIK VE
FiZYOLOJIK AKTIVITELERI

Kumarinin kendisi sedatif ve antienflamatuar etkiye sahip bir bilesiktir. Hos
kokusu nedeniyle eskiden gida sanayiinde kullanilmistir. Besinlere koku verici
olarak ilave edilmesi sonucu 6zellikle karacigerde kronik toksisitenin goriilmesiyle
bu alandaki kullanimindan vazgecilmistir. Kumarin bugilin daha ziyade, haricen
kullanilan iyodoform ve hint yagi gibi maddelerin hosa gitmeyen kokularimni
maskelemek amaciyla kullanilmaktadir. Parfiimeri sanayiinde hem koku verici olarak
hem de esanslarin kokusunun degismesini Onleyici fikzatér olarak kullanilir.
Kumarin sigara imalinde tiitiine kanistirilarak kokulu tiitiinlerin, ozellikle pipo
tiitlinlerinin hazirlanmasinda yararlanilmaktadir. Bunlarin disinda bazi insektisitlere
koku verici olarak da kumarin kullanilmaktadir.

Ayrica yapilan g¢aligmalarla, kumarinin boceklerde larvalarin gelismesini ve
Myobacterium tuberculosis ve Eschericha coli gibi bakterilerde de iiremeyi inhibe
ettigi  tespit edilmistir. Bitkilerde [-amilaz, invertaz gibi enzimleri inhibe,
indoloasetik asit oksidaz ve peroksidazi stimiile ettigi saptanarak, bitkilerin
gelisiminde de rol oynadig1 bilinmektedir.

Basit kumarinlerden umbelliferon antibakteriyel, Herniarin antienflamatuar
etkilidir. Eskuletin P vitamini aktivitesi gosterir. Skopoletinin ise spazmolotik etkisi
vardir. Haricen kan ¢ekici etkisinden dolay1r Dafnetin romatizmada kullanilmaktadir.
Fraksetin ditiretik etkili bir bilesiktir.

Furanokumarinler ise, deriyle temasta deriyi 1518a duyarh hale getirmekte ve
alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. Klinik ¢aligsmalarla furanokumarinlerin oral
ya da topik olarak uygulanmasi sonucu, deride pigment olusumunun arttig1 tespit
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edilmistir. Bu 06zelliklerinden dolayr az dozlarda vitiligo (derideki pigment
yetersizligi)’da yararlanilmistir. Bergapten derinin bronzlangmasinda kullanilan
glines yaglarmin bilesimine girmektedir. Ayrica uzun dalga boyunda UV isikta
ksantotoksin ile psoriazis (sedef hastalig1)’in radyoterapisinde basarili sonuglar
alinmustir.

4-Hidroksikumarin tlirevi olan ve Streptomyces tiirlerinden elde edilen
Novobiosin ve Kumermisin antibiyotik etkili bilesiklerdir. 3-Fenilkumarinler ise
Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Ayrica monomer ve Ozellikle dimer kumarinlerde
antikoagulan etki de tespit edilmistir. Son yillarda yapilan caligmalar sonucu
bitkilerden Mammein, Geipavarin, Mikromelin gibi antikanserojen etkili kumarin
tiirevleri de 1zole edilmistir[1].

Kumarinler platelet yigilmasint engelleyici, antibakteriyel, antikanser, steroid
Sa-rediiktaz’t  engelleyici ve HIV-1 proteaz’t engelleyici olarak g¢esitli
biyoaktivitelere sahiptirler[12].

Kumarin veya metabolik triinleri, kaynar suda haglanma ve diger termal
yaralanma sekillerinde erken tedavinin dayanak noktasi olabilecek potansiyele
sahiptirler[5].

Yeni raporlar 4-Hidroksikumarin tiirevlerinin antikoagulan ve HIV proteaz

inhibitdrleri olarak biyolojik aktiviteler gosterdigini anlatir[27].
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I1.8. FTALOSIYANINLER

11.8.1 FTALOSIYANINLERIN YAPISI

Ftalosiyaninler, 18 m-elektron sistemine sahip olup [28], bir¢ok metal iyonunu
alabilecek biiytikliikte merkezi bir boslugu olan dort iminoizoindolin iinitesinden

olusmus simetrik bir makro halkadir [29,30].

N N N N N

/A / ‘ \

Va AN Va “‘” "\
H

N~ N —N N>~ N —N

. @)

Sekil I1.32 1) Metalsiz Ftalosiyanin (H,Pc), 2) Metalli Ftalosiyanin (MPc).

Ftalosiyanin bilesikleri dogada kendiliginden olusmayan biiylik halkali
bilesiklerin 6nemli bir sinifini olusturmaktadir [31]. Ftalosiyanin yapisi dogada
bulunan porfirin yapisina benzemektedir (Sekil 11.33). Ftalosiyaninler tetrabenzo-
tetraazoporfirin veya tetrabenzoporfirazin olarak adlandirilmaktadir. Sentetik olarak
bulunan ftalosiyanin bilesikleri hemoglobin, klorofil A ve vitamin B gibi dogal
olarak bulunmamaktadir [32].

Porfirin yapisi, dort pirol biriminin metin karbonlarmin n-konjugasyonu ile
olusmustur. Ftalosiyanin molekiilii ise yapisindaki dort izoindolin grubunun azo
azotlar ile bir arada tutunmasi ile olusur. Porfirin halkasi gibi ftalosiyanin de 18 -
elektron sistemiyle Hiickel kuralina gore aromatik 6zellik gosterir. 16 tiyeli i¢ makro
halkay1 olusturan baglar porfirinden daha kisadir, yani mezo-azot atomlar lizerinden

gergeklestirilen koprii baglart O6nemli oOlgiide kiigiilmiistiir. Bag acisindaki ve
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uzunluklarindaki bu azalmalar merkezdeki koordinasyon boslugunun porfirine gore

kii¢iilmesine neden olmaktadir.

N=N (7
N '}' Tetrabenzoporfirin
=
— NH HN
y/
Nx N\ N

Tetrabenzoporfirazin

Porfirin
Ftalosiyanin Q ¢

Tetrabenzoteraazaporfirin

Tetraazaporﬂnn
Porfirazin

Sekil I1.33 Ftalosiyaninlerin Porfirin ile Olan iligkisi.

Koordinasyon oyugunun boyutlar1 ligand ve metal iyonu arasindaki uyumun
derecesini ortaya koyar [33]. Bugiine kadar 70’ ten fazla farkli element kullanilarak
metalli ftalosiyanin sentezlenmistir. Neredeyse her metal ve bor, silisyum,
germanyum ve arsenik gibi bazi yar1 metaller ve metal olmayan fosfor, bir
ftalosiyanin ligandi ile koordine olabilir [29]. Metalli ftalosiyaninler, 6rnegin Cu, Ni,
Pt, v.s. igeren ftalosiyaninler diizlemsel yapilardir [34]. Kare diizlem ftalosiyaninin
koordinasyon sayist dorttiir. Yiksek koordinasyon sayisini tercih eden metaller ile
kombinasyonu, kare piramit veya oktahedral yapiyla sonuglanir. Lantanit ve
aktanitler ile beraber, sandvi¢ yapili bir kompleks; iki ftalosiyanin ve bir merkez

metale sekiz koordine azot atomu baglanmasi ile olusur [29]
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11.8.2 FTALOSIYANINLERIN GENEL OZELLIiKLERI

e Makrosiklik halkadaki 18I1 elektronundan dolay1 olusan II sistemi UV’de
400-700 nm arasinda ¢ok siddetli absorpsiyonlara sebep olur.

e Ftalosiyaninleri kristallendirmek ve siiblimlestirmek kolaydir, boylece ¢ok
saf iirlinler elde edilir.

e Ftalosiyaninlerin birgogunun rengi kimyasal ve kristal yapisina bagli olarak
maviden yesile kadar ¢esitlilik gosterir[35].

e Kimyasal ve termik kararlilifa sahiptirler. Havada 400-500 °C’ye kadar
onemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiytik
kism1 900 °C den once dekompoze olmaz, kuvvetli asit ve bazlara karsi
dayaniklidirlar. Sadece kuvvetli oksidanlarin (dikromat ve seryum tuzlari)
etkisiyle ftalik asit ve ftalimide pargalanarak makro halka bozunur.

o Ftalosiyaninler aromatik o-dikarboksilli asitlerden, veya bu asitlerin amid,
imid, nitril tiirevlerinden hazirlanabilirler. Eger karboksil gruplart doymamis
aromatik gruba direkt olarak bagli degilse ftalosiyanin sentezi miimkiin
degildir. Ayrica ftalosiyanin sentezi i¢in gerekli diger bir sart da karboksil ya
da siyano gruplarmi tasiyyan karbon atomlar1 arasinda g¢ifte bag
bulunmasidir[35].

e 70 degisik metal ile cesitli metalo ftalosiyaninler sentezlenmistir. Metal iyonu
tiirliniin, fizikokimyasal 6zellikler tizerinde 6nemli etkisi vardir. Makrosiklik
yapmin oksido-rediiksiyon veya fotokimyasal uyarilmis haldeki ozellikleri
kompleks olarak baglanmis metalin tabiatina oldukca hassas bir sekilde
baghidir.

e Makrosiklik yap1 lizerine cesitli siibstitiientler ekleyerek ftalosiyaninlerin
ozelliklerini degistirmek miimkiindiir.

e Metal iceren ftalosiyaninlerin eldesi sirasinda ortamda bulunan metal
iyonunun template etkisi iirlin veriminin yiikselmesini saglar. Bundan dolay1
metalsiz ftalosiyaninlerin eldesinde {irliin verimi metal i¢eren ftalosiyaninlere
kiyasla dustktiir.

e Ftalosiyaninin kimyasal 6zellikleri biiylik 6l¢iide merkez atomuna baglidir.
Metallo ftalosiyaninlerin genel olarak iki tipi wvardir. Birincisi yani

“elektrovalent ftalosiyaninler” genellikle alkali ve toprak alkali metallerini
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igerirler, organik c¢o6ziiclilerde ¢ozlinmezler, vakumda ylksek sicaklikta
siiblime olamazlar, seyreltik anorganik asitler, sulu alkol, hatta su ile
muamele edildiginde kolayca metal iyonu molekiilden ayrilir ve metalsiz
ftalosiyaninler elde edilir.Ikinci tip “kovalent ftalosiyanin” kompleksleri
elektrovalent olanlara kiyasla daha kararlidirlar. Klornaftalen, kinolin gibi
¢oOziiciilerde sicakta kismen ¢oziiniirler. Bazi tiirleri inert ortamda, vakumda
400-500°C sicaklikta bozunmaksizin siiblime olabilirler. Nitrik asit digindaki
diger anorganik asitlerle muamele edildiginde yapilarinda herhangi bir
degisiklik olmaz. Bunun sebebi metal ile ftalosiyanin molekiilii arasindaki
bagin ¢ok saglam olmasidir[35].

e Ftalosiyaninlerin kararliligi, ortadaki oyuk cap1 ile metal iyonu ¢apinin uygun
olmasia baglidir. Ftalosiyanin molekiiliiniin oyuk cap1 1.35 ° A civarindadir

e Ftalosiyaninlerin uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in ¢0Oziintlirliik ¢ok
onemlidir. Ftalosiyaninler hem biiylikk hem de diizlemsel oldugu icin
molekiiller kolayca kiimelenirler. Bu nedenle ftalosiyaninler su veya organik
solventlerde zayif ¢oziiniirler[36]. Ftalosiyaninlerin ¢dziiniirliigiiniin diisiik
olmasi1 bir dezavantajdir. Ftalosiyanin iskeletinin ¢evresel pozisyonlarina

hacimli veya uzun zincirli gruplar ilavesiyle ¢oziiniirliik arttirilabilir[37].

11.8.3 FTALOSIYANINLERIN KULLANIM
ALANLARI

21. asirda o6zellikle kimyadaki arastirmalar yogun olarak yiiksek teknolojide
kullanilabilecek malzemeler iizerinde yapilmaktadir. Bugiin nanoteknoloji olarak
adlandirilan ¢aligmalar elektronikten sagliga kadar biitiin teknolojileri kapsayan bir
alan1 i¢ine almaktadir. Bunun i¢in 6zel malzemelerin iiretilmesi ve bu malzemelerin
nanoteknolojide ve/veya biyoteknolojide kullanilabilir = 6zellikleri  tagimasi
gerekmektedir. Diger taraftan gdsterge panolari, reklam panolar1 v.s. gibi alanlarda
kullanilmak iizere elektronikte etki gosteren 6zel maddeler yapilmaktadir. Bu suretle
bir maddeden ii¢ hatta dort farkli renk elde edilmesi ve bunun reklam panolarinda,
diger degisik tip panolarda kullanilmasi mimkiin olmaktadir. Keza kanser
tedavisinde fotodinamik terapi olarak adlandirilan tedavide kullanilmak {izere yeni

maddeler sentezlenmektedir.
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Ftalosiyanin bilesikleri 6zel yapilari, kimyasal ve optik 6zelliklerinden dolay1
biyolojik ve kimyasal bakimdan yararli bilesiklerdir [38,39]. Genel olarak
ftalosiyanin bilesikleri;

» Miirekkeplerde (Tiikkenmez kalem)

* Tekstil Boyalarinda

* Langmuir- Blodgett filmlerde [40]

* Fotokopi makinelerinde [41] ve lazer yazicilarinda [32]
* Fotoiletken ajan olarak

» Kimyasal sensorlerde

* Gaz sensorlerinde

* Elektrokromik goriintiileme aletlerinde

* Fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) [39]

* Cesitli saglik uygulamalarinda [38]

* Bilgisayar optik okuma-yazma disklerinde

* Bilgi depolama sistemlerinde

* S1v1 kristal renkli ekran uygulamalarinda [42]

* Yakat pillerinde elektro katalizor olarak

* Fotovoltatik hiicrelerde [43]

* Benzinin oktan oraninin arttirilmasinda

» Petrol Uriinlerinde istenmeyen kiikiirtlii bilesiklerin uzaklastiriimasinda [44]
* Gaz difiizyon elektrotlarinda [45]

* Spektrofotometrik analizlerde

* Merkaptanin oksidasyonunda

* Reaksiyon katalizlemede

* CO; ‘ nin formik aside indirgenmesinde [46]

» Kromatografik ayirmada

* Niikleer kimyada

+ {letken ve yari iletken polimerlerde

* Non-lineer optikte

* Elektrofotografide [43] .
Infrared absorplayici olarak [38]

* Molekiiler metallerde [47]

* Biyosensorlerde [45] kullanilmaktadir.
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I1.8.4. FTALOSIYANINLERIN ADLANDIRILMASI

Metalsiz ftalosiyaninler “serbest baz ftalosiyanin”, dihidrojen ftalosiyanin”
(HzPc) veya yalniz “ftalosiyanin” (Pc) olarak adlandirilir. Metalli ftalosiyaninlerde
bulunan katyon ftalosiyaninden dnce kullanilarak kisaltma yapilir.( “ZnPc” gibi)

Ftalosiyanin halkasinin kabul edilmis numaralindrma sistemi Sekil I1.34’de

gosterilmistir.
24 23
25 22
26 21
27 N 20
N N N
1 9g 32 19 18
2 29 S 17
NH HN
3 0 3, 16
5
! N N N 13
6 Z 13
7 12
8 11
9 10

Sekil 11.34 Ftalosiyanin Molekiiliinde Numaralandirma

Makrsiklik substitiisyon i¢in benzen iiniteleri iizerinde 16 tane uygun yer
vardir. 2,3,9,10,16,17,23,24 numarali karbon atomlar1 gevresel “p” (peripheral)
konumlar ve 1,4,8,11,15,18,22,25 numarali karbon atomlar1 ¢evresel olmayan
“np”(nonperipheral) konumlar olarak adlandirilir.

t- kisaltmas1 genellikle dort izomerden olusan periferal olarak tetra-siibstitue
bir Pc’yi ifade eder. Ornegin, metalsiz tetra-tersiyer-butil Pc “H,Pc-t-tb” olarak
kisaltilmaktadir. Makro halkaya baglanmis olan siibstituentler Pc kisaltma
formundan sonra yer alirlar. Periferal ve periferal olmayan siibstitiientlerin her ikisini
de tasiyan okta (o)-siibstitiie ftalosiyaninlerden olusmus 6nemli maddeler vardir ve
bunlar sirastyla O, ve Op, kisaltmalar ile gosterilirler. Ornegin 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktahekzilftalosiyaninatonikel (II), NiPc-onp-Cg¢ olarak kisaltilabilir ve Cg her biri alt1
karbon atomu iceren sekiz periferal olmayan alkil siibstitiientini gosterir (6rnegin,

-C6H13).
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I1.9. FTALOSIYANIN SENTEZ YONTEMLERI

Metalsiz ftalosiyaninler ftalonitril ile aminlerin, fenollerin veya alkali metal
alkolatlarin arasindaki reaksiyonlardan elde edilir. Diger bir yol ise elektrokovalent
metalli ftalosiyaninlerin komplekslerinden metalin ¢ikarilmasidir. Bu yol metalsiz
ftalosiyaninlerin eldesinde en uygun yontemdir. Ftalosiyaninlerin sentez yontemleri

toplu olarak Sekil I1.35°da goriilmektedir[35]:
: :CN
CN CONH,
+
PcCa @
+ M CN

+
sto4 M
NH / NH
Pc M
-NH +
NH —  ° o (M=H,M) =~—— MX NH
NH NH
H,0+ Mfz
+ MX,
+ PcLi,
PcNa,
PcH

Sekil 11.35 Ftalosiyanin Sentez Yontemleri
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I1.9.1. o-Siyanobenzamid’den Ftalosiyanin Eldesi

Metalsiz ftalosiyaninin (1) ilk sentezi o-siyanobenzamid’in (3) etanolde
refliikksii ile mavi renkli metalsiz ftalosiyanin (H,Pc, 1)’in diisiik verimde eldesiyle
gerceklesmistir (Sekil 11.36, Yontem 1A). Linstead’in grubu, Mg veya Sb metalleri,
Mg nin oksit veya karbonatin1 o-siyanobenzamid ile 230 °C iizerine 1sitarak metalli
ftalosiyanin elde etmistir. Olugsan metalli ftalosiyaninin soguk derisik H,SO, ile
muamelesiyle metal uzaklastirilarak, metalsiz ftalosiyanin (1) % 40 verimle elde

edilmistir (Sekil 11.36, Yontem 1B)[48].

1. Mg, Sb metalleri veya

O
MgO, MgCO, tuzlar
EtOH
NH, 240 0C
H,Pc = =~ H,Pc
(1) CN 2. H,80,
Yontem 1A (D
Yontem 1B

o-Siyanobenzamid (3)

Sekil I1.36 o-Siyanobenzamid’den Ftalosiyanin Sentezi

I1.9.2. Ftalonitril’den Ftalosiyanin Eldesi

Ftalonitril (4) ile sodyum veya lityum metallerinin n-pentanol veya diger
alkoller icinde 135-140 °C’de reaksiyonu disodyum ftalosiyanin verir. Bu bilesikten
derisik H,SOj ile metal ¢ikarilarak metalsiz ftalosiyanin (1) elde edilir (Sekil 11.37,
Yontem 2A). Yontem 2A’nin diger bir seklinde, ftalonitrilin  2-N,N-
dimetilaminoetanol i¢inde NH3 gazi ile muamelesiyle, asit muamelesi olmadan %90
verimle metalsiz ftalosiyanin (1) elde edilir. Siibstitiie ftalonitriller (5,6) kullanilarak
siibstitlie  ftalosiyaninler (7,8) hazirlanmigtir. Yontem 2A’nin  diger bir
uygulamasinda, ftalonitril ¢6zeltisi standart sartlarda UV 1sinlama sonrasi 1sitma ile
DBU (1,8-diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-ene) veya DBN (1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-
ene) gibi kuvvetli bazlarla reaksiyon vererek metalsiz ftalosiyanin (1) yiiksek

verimlerde elde edilmistir[48].
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.Mt or
CN
NS
R Yoéntem 2A R
CN ontem ~
NH HN R
4 R=H 1. Mg veya Na metali =
5 R=PhO
N
6 R="PhS 2 N/ N
Yontem 2B
4 Ftalonitril A
5 4-Fenoksiftalonitril
6 4-Tiyofenoksiftalonitril jndirgen ajan R
Yéntem 2C 1 R=H 1 Metalsiz ftalosiyanin

7R=PhO 7 2,9,16,23-tetrafenoksiftalosiyanin
8 R=PhS 82,9 16,23-tetratiyofenoksiftalosiyanin

Sekil I1.37 Ftalonitril’den Ftalosiyanin Sentezi
Ftalonitril (4)’in 200°C iizerinde Na veya Mg metali ile reaksiyona

sokulmasiyla elde edilen metalli ftalosiyanin (2) derisik H,SO4 ile muamele edilerek
metalsiz ftalosiyanin (1)’e gegilmistir (Sekil I11.37, Yontem 2B).

Hidrokinon, tetrahidropiridin veya 4,4’-dihidroksibifenil ile siibstitiie
ftalonitriller (5,6) sizdirmaz tiipte 180 °C’de reaksiyona sokuldugunda metalsiz
slibstitlie ftalosiyaninler (7 ve 8), % 81 ve % 43 verimleriyle elde edilmistir (Sekil
I1.37, Yontem 2C). Bu metodlarin hepsinde baslangic maddesi olarak ftalonitril
kullanilmasina ragmen, bunlar ¢ok farkli reaksiyonlardir. Farkli mekanizmalar ve

farkli ara tiriinler {izerinden yiiriirler[48].
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11.9.3. 1,3-Diiminoizoindolin’den Ftalosiyanin Eldesi

Oda sicakliginda, metanolde ki ftalonitril ¢dzeltisi i¢cine sodyum metoksit
varliginda, NH3; gazi1 gonderilerek 1,3-diiminoizoindolin (9) elde edilmistir. Elvidge
ve Linstead, sicak formamid iginde NiCl, ile 1,3- diiminoizoindolin’in
muamelesinden %96 verimle Ni metalli ftalosiyanin (2) eldesini gostermistir. 1,3-
Diiminoizoindolin, stiksinonitril veya kaynar tetralin gibi hidrojen verici bir reaktifle
isitildiginda sirasiyla % 34 ve % 45 verimlerinde metalsiz ftalosiyanin (1)
tretilmistir(Sekil 11.38, Yontem 3A). 2-N,N-dimetilaminoetanol iginde 1,3-
diiminoizoindolin’in refliiksii ile metalsiz ftalosiyanin (1) % 85 verimle elde
edilmigtir (Sekil I1.38, Yontem 3B). Aymi metod kullanilarak okta-siibstitiie
ftalosiyanin eldeside miimkiindiir. Ornegin, 5,6-bis(fenoksimetil)-1,3-
diiminoizoindolin’den (11) yola cikilarak 2,3,9,10,16,17,23,24-
okta(fenoksimetil)ftalosiyanin (13) % 80 verimle elde edilmistir[48].

R R
NH
R (CH,CN),
NH S
R Sicak Biitanol N N N
NH Yontem 3A R - R
NH HN
_—
OR=H Me,N(CH,),0H R N R
10R= EtOCH, N N
0
11 R= PhOCH, 135 °C
Yontem 3B
9 1,3-Diiminoizoindolin
10 5,6-Bis(etoksimetil)- R R
1,3-diiminoizoindolin
11 5,6-Bis(fenoksimetil)- 1R=H 1 Metalsiz ftalosiyanin
1,3-diiminoizoindolin 12 R= EtOCH, 12 2,3,9,10,16,17,23,24-okta-

(etoksimetil)ftalosiyanin
13 2,3,9,10,16,17,23,24-okta-
(fenoksimetil)ftalosiyanin

13R= PhOCH,

Sekil I11.38 1,3-Diiminoizoindolin’den Ftalosiyanin Sentezi
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11.9.4. 1,3-Diiminoizoindolin’den Disiibstitii Ftalosiyanin
Eldesi

5-Fenil-1,3-diiminoizoindolinin (14), hidrokinon gibi bir indirgen ajan ve
trietilamin gibi bir asit akseptor varliginda, oda sicakliginda 1,3,3-trikloroizoindolin
(15) ile capraz kondenzasyona ugradigi zaman % 7 verimle, oldukca saf 2,16- ve

2,17-difenil ftalosiyanin (16) elde edilmistir (Sekil 11.39, Yontem 7) [48].

NH

NH
Ph
NH Oda sicaklig \N N

S-Fenil-1,3-diiminoizoindolin < 02 Kondenzasyon pp
14 NH HN
a Hidrokinon(indirgen ajan)
Trietilamin(asit akseptor)

N /N N
Yontem 7
Cl Cl

1 ,3,3-Triklor0indolenin 2, 1 6-Difenilﬂalosiyanin

15 Ve
2,17-Difenilftalosiyanin(16)

Ph

Z

Sekil 11.39 2,16- ve 2,17-Difenilftalosiyanin Sentezi

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

fonksiyonel gruplar vardir.

11.9.5. Bis-diiminoizoindolin’den Biniikleer ve
Multiniikleer Ftalosiyanin Eldesi

Bir bis-diiminoizoindolinin bagka bir diiminoizoindolin bilesigiyle reaksiyonu
miimkiindiir. Bu durumda biniikleer ve multiniikleer ftalosiyaninler olusur. Ornegin,
bis-1,3-diiminoizoindolin (17) ile asir1 miktarda 5-neopentoksi-1,3-diiminoizoindolin
(18)’'in muamelesi metalsiz binilikleer ftalosiyanin (19)’1 %10 verimle

vermistir(Sekil 11.40, Yontem 4B)[48].
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NH NH
NH NH
t
BuCH,0
H,C / CH,0 R
\ NH NH 18) NH
CH,CH;—C
\ \H Me,N(CH,),0H , A\

Karigik kondenzasyon

Yontem 4B

Bis-1,3-diiminoizoindol
17

P
dmzp

CH,CH;
CH7\ ;

19 R= CH,C(CH,),
+

fQ

2,9,16,23-tetraneopentoksiftalosiyanin (20)
mononiikleer ftalosiyanin

Sekil 11.40 Biniikleer ve Multiniikleer Ftalosiyanin Sentezi

I1.9.6. Ftalikanhidrit’ten Ftalosiyanin Eldesi
Ftalik anhidrit (21) veya ftalik asit, ftalimid ve ftalamid gibi ilgili bilesikleri

kullanarak metalli ftalosiyaninler hazirlanabilir. Trimellitik anhidrit (22) veya 4-

nitroftalikanhidrit’in (23) 170-190 °C’de iire, CoCl, ve amonyum molibdat katalizorii

ile nitrobenzen i¢inde muamelesi sonucu 2,9,16,23-tetrakarboksiftalosiyaninato

Co(Il) (24) veya 2,9,16,23-tetranitroftalosiyaninato Co(Il) (25) yiiksek verimde elde

edilmistir (Sekil 11.41, Yontem 9A)[48].

(0]
Ure, Nitrobenzen
(6]
0 .

R 170-190 " C, MCl,, katalizor

O ..
JIR= { YoOntem 9A
22R= COH
23R= NO,

21 Ftalik anhidrit
22 Trimellitik anhidrit
23 4-Nitroftalik anhidrit

Sekil I11.41 Ftalikanhidrit’ten Ftalosiyanin Sentezi

38

R
NS
N N N
: S
N— M— N
' —
! R
NN N
R
2R=H 2 Metalli ftalosiyanin
24R= COH 24 2,9,16,23-Tetrakarboksi-

ftalosiyaninato kobalt (II)
25R= NO, 252,9,16,23- Tetranitro-
ftalosiyaninato kobalt (IT)



I1.9.7. Diisiik Sicakhikta Ftalosiyanin Eldesi

Son yillarda, ftalosiyanin olusumunun -20 °C kadar disik sicaklikta
olabilecegi gozlenmistir. 1-Imino-3-metiltiyo-5-neopentoksiizoindolinin (27), oda
sicakliginda, 2-N,N-dimetilaminoetanol i¢inde ki reaksiyonundan %5-18 verimle
2,9,16,23-tetraneopentoksi ftalosiyanin (20) izomer karigimi olarak elde edilmistir.
Aym reaksiyon ginkoasetat ile yapildiginda, -15, -20°C’de ¢inko ftalosiyanin (28)
elde edilmistir (Sekil I1.42, Yontem 10)[48].

SCH, 2-N,N- dimetilaminoetanol
R Oda sicakligt
N 2,9,16,23-Tetraneopentoksiftalosiyanin
Yontem 10
R 20 R
NH

26 R=H, R'= OCH,C(CH,),

NN
27R= OCH,C(CH,); R=H N N N
DMF, Zn(OAc), R
26 1-Imino-3-metiltiyo- 0 N— Zn— N
6-neopentoksiizoindolenin (-15)- (-20) ¢ |
27 1-Imino-3-metiltiyo- :
5-neopentoksiizoindolenin Yéntem 10 N /N N
R

28 R= OCH,C(CH,),
28 2,9,16,23-tetraneopentoksi-

ftalosiyaninato ¢inko (II)
Sekil I1.42 Diisiik Sicaklikta Ftalosiyanin Sentezi

11.9.8. Metal iceren Ftalosiyaninlerin Sentez
Yontemleri

1 ) Ftalonitril veya bunun siibstitiisyon triinleri ile metal veya metal tuzlarinin
reaksiyonundan,

2 ) Ftalik anhidrit, ftalimid veya bunlarin siibstitiisyon {iriinlerinin, inert ¢oziicii
igcinde amonyum molibdat katalizorii yardimiyla metal veya metal tuzu ve iire ile
olan reaksiyonundan,

3 ) Metalsiz ftalosiyaninlere metal ilavesi veya metalli ftalosiyaninlerin uygun
sartlarda metalinin bagka bir metalle yer degistirmesinden(Bu sentez yontemlerinin

hepsi yiiksek sicakliktadir)[35].
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I1.10.YENI TURDE FTALOSIiYANINLER

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerde karsilagilan en biiyiik sorun organik
coziiclilerde ve sudaki diisiik ¢oziniirliigiidiir. Biyolojik aktivite gosteren kumarin
gibi gruplarla yapilan sentezlerde hem ftalosiyaninler i¢in yeni kullanim alanlari
olusturulmaya calisilmis hem de ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigliniin arttirilmasi
hedeflenmistir. Bu amagla ftalosiyanin ¢ekirdeginin dort periferal konumuna 7-tio ve
7-okso-4-metilkumarin yerlestirilmis ve bu ftalosiyaninlerin Zn (II), Cu (II), Ni (II),
Co (IT) metal tuzlariyla kompleksleri hazirlanmistir. Coziiniirliik sorunun Oniine
gecebilmek amaciyla lacton halkasi agilmig ve olusan hidroksil gruplar

hekzillenmistir[49].

(0] O
(0] (0]
. NC NO, y co, NC X
= DMF - —
NC NC

Solvent

Metaltuzu

CH,

X=0,S
M = Zn,Cu, Ni,Co

[0}
o \z—Cﬂg
X
\
N N
S
0s O X N—M—Ni:g‘x\@jo
—
Z
T L
CH,
X
(0} /:—CH3
0

Sekil I1.43 Kumarin Tiirevi Ftalosiyanin Sentezi
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CH, CH,
(0] / CH3
1-hekzanol/Li-DMF
1-bromhekzan
8} §O
0 ) CH,
N
ZH—N (6]
o | O
/
N
/\/\/\ CH, O
0 J CH,
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(6]
0

Sekil I1.44  7-(3,4-Disiyanofeniltiyo)-4-metilkumarin Tiirevi Cinko (II) Metalli Ftalosiyanin’in

Lacton Halkasiin Ac¢ilmasi ve Alkillenmesi Reaksiyonu
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II.11. FTALOSIYANINLERIN SAFLASTIRILMASI

Metalsiz ftalosiyaninler (1) ve metalli ftalosiyaninler (2), 550 °C sicakliga
kadar 1sitmaya ve kuvvetli asitlere dayaniklidir. Oldukg¢a ¢oziinmez Ozellikleri
yiiziinden her zamanki tekrar kristallendirme ve kromatografik yontemler saflastirma
i¢cin uygulanamaz. Bu yiizden saflastirma i¢in,

e Siiblimasyon uygulanur.

e Derisik  H,SOj, icinde ¢ozdiikten sonra buz lizerinde ¢oktiirme yapilir.

e Biraz ¢oziinebilen metalli ftalosiyaninler igin ekstraksiyon ve tekrar

kristallendirme yapilabilir.

Stibstitiie ftalosiyaninler i¢in, artan molekiil agirligi ve siibstitiie gruplar
arasindaki dipol etkilesimleri nedeniyle saflastirma i¢in siiblimasyon basarisizdir. Bu
nedenle, 2,9,16,23-tetra-t-biitilftalosiyanin (29) siiblimlesme egilimi gdsterirken
oktastibstitiie ftalosiyaninler (12 ve 13) siiblimlesmezler. 29°da ki biiylik ter-biitil
gruplar1 agregasyonu Onler ve siiblimasyon egilimi yiiksektir. 29’un siiblimlesme
yetenegine ragmen organik ¢oziiclide ¢oziinebilme 6zelliginden yararlanarak aliimina
tizerinde kromatografi yontemiyle saflastirilmistir. Bazi siibstitiie ftalosiyaninler
derisik H,SO4 ‘de, sogukta c¢oziindiigii zaman bozunurlar. Ornegin, tetra-t-
biitilftalosiyanin (29), 1,4,8,11,15,18,22,25-oktametoksiftalosiyanin (30) ve 2,3-
naftalosiyanin (31) derisik H,SO4’de bozunurlar. Diger yandan 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktafenilftalosiyanin (32)’in fenil gruplar derisik H,SO4’de stilfonasyona ugrarken,
tetra-2,3-trifenilenoporfirazinato Cu(Il) (33) derisik H,SO4’de ¢6ziinmez. Bu nedenle
derisik H,SO4’de ¢6zme ve tekrar ¢oktiirme siibstitiie ftalosiyanin saflastirilmasi i¢in
cok az kullanilir. Sekil 11.48’de soguk derisik H,SOj, icinde saflastirilamayan bazi

siibstitlie ftalosiyaninler gosterilmistir[48].
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29 R= C(CH,),

34 R=0OH

31

X X
NS
X N N
R R
~=
NH HN
—
R R
X N N N X
X X
R R

30 R=H, X= OMe

32 R=Ph,X=H

Sekil 11.45 Soguk Derisik H,SO, I¢inde Saflastirilamayan Baz Siibstitiie Ftalosiyaninler

Sitiblimasyon, derisik H,SO4 i¢inde ¢ozme ve c¢oOktiirme yontemleriyle

saflagtirilamayan 31 ve 33 gibi ¢0ziinmeyen ftalosiyaninler i¢in su ve organik

¢oziiclilerle basit yikama islemleri uygulanir. Siibstitiie ftalosiyaninlerin c¢ogu

organik ¢oziicii ile ekstraksiyon, yeniden kristalizasyon, aliimina /silika /jel veya jel

gecirgenlik  kromatografisi  gibi

saflagtirilir[48].

organik bilesiklere
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Stibstitiie ftalosiyaninler su yontemlerle saflagtirilabilir[48]:

a) Derisik H,SOy4 i¢cinde ¢ozme ve sonra soguk su veya buzda ¢oktiirme,

b) Amino siibstitiie ftalosiyaninler i¢in derisik H,SO4 ‘de ¢6zme ve sonra sulu
bazda ¢oktiirme,

c) Alimina iizerinde kolon kromatografisi ve ¢oziicii buharlastirmas1 yada
yeniden kristallendirme,

d) Normal, flag yada vakum yontemlerini kullanarak silikajel {izerinde kolon
kromatografisinden sonra buharlastirma yada yeniden kristallendirme,

e) Jel gegirgen kromatografisi,

f) Safsizliklar1 uzaklastirip saflagtirilmis artik elde etmek iizere ¢éziinmeyen
siibstitiie ftalosiyaninleri ¢esitli ¢oziiclilerle yikama,

g) Cozlinmeyen  safsizliklari  uzaklastirmak i¢in  ¢Oziinen  siibstitiie
ftalosiyaninlerin ekstraksiyonu ve ¢oziiciiniin buharlasmas1 yada ekstrakte
edilmis stibstitiie ftalosiyanini yeniden kristallendirme,

h) Siiblimasyon yontemleri,

1) TLC, HPLC ve diger yontemler.

II.11.1. Siibstitiie Ftalosiyaninleri Saflastirma

Yontemlerinin Sorunlari

Yontem b i¢in, istenmeyen amino safsizliklart hem ¢oziiniir hale gelebilir hem
de yeniden c¢okebilir. Kromatografik yontemler ¢ ve d’de c¢Oziiniir stibstitiie
ftalosiyaninler miikemmel sekilde ayrilabilir. Biitiin ftalosiyaninler kuvvetli
agregasyon etkileri gosterdiginden kolondan ¢ikan bantlar yada TLC’deki tek nokta
saf ftalosiyanin, siibstitiie olmayan ftalosiyanin ve diger ftalosiyaninleri birlikte
gosterir. Kolon kromatografisinde saf bir bant veya TLC’de tek nokta saflik
incelemesi icin yeterli degildir. Kiitle spektroskopisi ve diger spektroskopik verilerle
saflik incelemesi desteklenmelidir. Yontem e, jel gecirgenlik kromatografisinde
molekiiller biiytikliiklerine gore ayrilir. Bu yontemle uzun konformasyondaki
biniikleer ftalosiyaninler, mononiikleer ftalosiyaninlerden ayrilabilir; ancak
katlanmis konformasyondaki biniikleer ftalosiyaninler ayrilamaz. Coziinmeyen
ftalosiyaninler solventlerle yikanarak (yontem f) ¢ozilinen safsizliklardan ayrilabilir;
ancak diger ¢oziinmeyen safsizliklar kalir. DMF, kinolin, DMSO, metanol ve diger

az kullanilan ¢o6ziiciiler ftalosiyanini bir miktar ¢ozerse, silikajel yada aliimina
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iginden hizli bir siizme ile polimerik ve diger ¢oziinmeyen safsizliklar ayrilabilir.
Yontem g ile ftalosiyaninler ve safsizlik bulunduran ftalosiyaninlerin karigimi elde

edilir. Bu yiizden yontem g ve kromatografik yontemler c-e birlikte kullanilir[48].

I1.12. FTALOSIYANINLERIN SPEKTRAL
OZELLIKLERI

I1.12.1 UV-Vis Spektroskopisi

Porfirin makro halkas1 gibi ftalosiyaninler de 18 m-elektron yapisiyla Hiickel
kuralina uyarlar. Ftalosiyaninler n-elektronca zengin olmalari nedeniyle UV-Vis
spektrumunda farkli absorpsiyon pikleri verirler. Bu pikler 1 —= n* veya n —s n*
gecisleri sonucu olugmaktadir. Bunlar;

e Q bantlar1 720-500 nm
e B veya soret bantlar1 420-285 nm’dir.

B ve Q bantlar1 ftalosiyaninler i¢in karakteristiktir [S0]. Ftalosiyaninlerin saflik
ve derinligi, spektrumun kirmiziya kayan bdlgesinin sonlarina dogru goézlenen Q
bandindan (izole bandi) kaynaklanmaktadir [29]. Q bantlar ftalosiyaninlerin metalli
veya metalsiz olduklar1 hakkinda 6nemli bilgiler verirler. Metalli ftalosiyaninler tek
bir pik verirken, metalsiz ftalosiyaninlerde bu pik molekiiler simetriden dolay1 ikiye
yarilir. Bu igslem basitge ftalosiyanin bilesiginin olusup olusmadigin1 kontrol etmek
veya ftalosiyanin bilesiginin metalsiz mi yoksa metalli mi oldugunu anlamak ig¢in
kullanilabilir. Ikinci bir absorpsiyon piki (B bandi) goriiniir blgenin maviye kayan
kisminda gozlenmektedir.

Baz1 molekiillerin spektrumunda goriilen ilave bantlar metal-ligand veya
ligand-metal arasindaki ylk transferinden dolay1 olugsmaktadir [29]. Sekil 11.46° da
1,4,8,11,15,18,22,25-oktahekzilPcNi ve 1,4,8,11,15,18,22,25-oktahekzilPcH; bilesik-

lerinin kloroformda ¢6ziinerek elde edilmis UV spektrumlari gosterilmektedir.
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Sekil I1.46 H,Pc ve MP¢’ nin Genel UV Spektrumlari.

Ftalosiyanin bilesiginin ¢evresindeki siibstitiientler Q bandinda kaymalara
neden olabilir. 2,3-naftaloftasiyanin veya 2,3-antrasenftalosiyanin sistemli
ftalosiyaninler kirmiziya kaymaya neden olabilecegi gibi 1,4 pozisyonunda ya
alkoksi veya alkil gruplariin [29] ya da elektron veren gruplarin ( -tiyo, -oksi, vs...)
bulunmasi [42,51] 6nemli oranda kirmiziya kaymaya neden olabilir.

Bu gecisler metal iyonun biiyiikliigiine, ¢ozlicii cinsine, ¢dziicii derigimine,

stibstitiientlere, elektronik konfigiirasyonuna v.s. gore farklilik gostermektedir [29].

I1.12.2 Infrared (IR) Spektroskopisi

Infrared spektroskopisi temelde fonksiyonel gruplarin saptanmasinda,
bilinmeyen bir bilesigin ya da sentetik bir 6rnegin bilinen bir yap1 ile taninmasinda
kullanilir. IR spektrumlarinda iki bolge onemli derecede yardimci olur. 4000-1300
ecm ' arasindaki kisa dalga boyu bolgesi “fonksiyonel grup bolgesi” olarak
adlandirilir. —OH, -NH ve —C=0 gibi 6nemli gruplarin karakteristik gerilme pikleri
bu bélgede ortaya ¢ikar. 1300-909 cm ™' arasindaki spektrumun ara bélgesi genellikle
“parmak izi bolgesi” olarak kabul edilir. Birbiriyle etkilesimde olan titresimlerin
olusturdugu piklerle bu bdlgedeki absorpsiyon sekli ¢gogunlukla karisiktir. 909-650
cm ' arasindaki bolgede absorpsiyon pikleri aromatik yapiy1 gosterir.

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlar1 detayli olarak incelenmistir fakat

sistemin biiytikligli tiim bantlarin karakterize edilmesini gii¢lestirmektedir. Metalsiz
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ftalosiyaninlerin spektrumunda 3280 cm ' civarinda zayif bir (-NH) piki gézlenirken

metalli ftalosiyaninlerde bu pik goéziikmemektedir.

11.12.3 "H-NMR Spektroskopisi

Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi olduk¢a yeni (1956) bir
spektroskopi dali olmasina ragmen ¢ok genis bir uygulama alani1 bulmustur.

Ftalosiyanin bilesiklerinin 'H-NMR spektrumunda, bu bilesiklerin 18 -
elektron sisteminin etkisiyle genis diamanyetik halka kaymasi gosterdigi bilinir.
Ftalosiyaninlerin aromatik protonlarinin sinyalleri diisiik alanda goézlenmektedir.
Diizlemsel yapidaki 18 m-elektron sisteminin etkisiyle, ftalosiyanin cekirdegindeki
(-NH) protonlar1 daha kuvvetli alana kaymaktadir. Yiiksek alana kayma, biiytiik halka

sistemindeki protonlarin bagil pozisyonuna ve aralarindaki uzakliga baglidir [29].
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BOLUM III

III.1. DENEYSEL BOLUM

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

Infrared spektrumlar;, Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde bulunan SHIMADZU FTIR-8300 Fourier Transform Infrared
Spektrofotometre cihazinda KBr tablet kullanilarak alinmistir. UV spektrumlari,
Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii'nde bulunan
SHIMADZU UV-1601 UV-VISIBLE Spektrofotometre cihazinda DMSO, DMF,
THF ve CHCI; ¢oziiciileri kullanilarak alinmistir..

Ftalosiyanin komplekslerinin sentezi i¢in gerekli olan 4-nitroftalonitril,
7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin, 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
bilesikleri Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik
Kimya Arastirma Laboratuari’'nda sentezlendi ve saflastirildi.  Sentezlenen
ftalosiyanin kompleksleri cesitli ¢oziiciilerle yikanarak ve silikajel kullanilarak kolon

kromatografisi yontemiyle saflastirild.
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I11.2 SENTEZLENEN BILESIKLER
II1.2.1 4-Nitroftalimid Sentezi (1)

200 ml Siilfiirik asit (H2SO4) ve 50 ml dumanli nitrik asit (HNO3) karisimi buz
banyosunda sogutuldu. 40g (0,272 mol) ftalimid azar azar i¢ sicaklik 1015 °C” yi
gecmeyecek sekilde 1-1,5 saat i¢inde porsiyonlar halinde ilave edildi ve karistirildi.
Yarim saat buz banyosunda karistirma sonrasi i¢ sicaklik 35 oc’ ye yikseltildi. Bu
arada sar1 renkli tanecikler ¢6ziindii ve sonra 1 saat siireyle bu sicaklikta karistirma
siirdiiriildii. Karisim 0 °C’ ye sogutuldu ve buzlu suya dékiilerek ¢okmeye birakildi.
Coken iirtin vakum altinda siiziildii ve asitligi gidene kadar saf suyla yikandi ve

vakum etiiviinde kurutuldu (Sekil III.1).

O O
H,SO, ON
NH - NH
HNO,
O O
Ftalimid 4-nitroftalimid
@

Sekil II1.1 4-Nitroftalimid Sentezi.

Tablo I11.1 4-Nitroftalimid Bilesigi’nin Deneysel Sonuglari.

Uriin : CsH4O4N,

Verim : 35,00g ( %67,27)

Erime Noktasi : 195 °C

IR (Ymayem ' KBr Tablet) 3230 (-NH), 3040-3080 (Ar-CH),

1700-1800 (-C=0), 1534 (-NO,)

Bu degerler Literatiir ile uyum saglamaktadir[52].
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II1.2.2 4-Nitroftalamid Sentezi (2)

35g (0,182 mol) 4-Nitroftalimid (1), 300 ml %25’ lik amonyum hidroksit (NH4OH)
icinde 24 saat karistirildi. 176,5 ml %33’ liik amonyum hidroksit (NH4OH) ilave
edilerek 24 saat daha karistirilmasi saglandi. Olusan ¢okelti (2) vakum altinda
stiziildii. Saf suyla nétral oluncaya kadar yikandi. Elde edilen iiriiniin saflig1 ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Vakum etiiviinde sicakta kurutuldu

(Sekil TI1.2).

@]
0O
ON NH,OH O,N
NH NH2
NH,
O
0]
1) )
4-Nitroftalimid 4-nitroftalamid
Sekil II1.2 4-Nitroftalamid Sentezi.
Tablo I11.2 4-Nitroftalamid Bilesigi’nin Deneysel Sonuglart.
I"Jriin . CsH,04Nj;
Verim : 24,40g ( %58,27)
Erime Noktasi : 197 °C
IR (Ymaxem ' KBr Tablet) 3200-3300 (-NHs,), 3050-3090 (Ar-CH),

1750 (-C=0), 1531 (-NO»)

Bu degerler Literatiir ile uyum saglamaktadir[52].
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II1.2.3 4-Nitroftalonitril Sentezi (3)

140 ml kuru N,N-dimetilformamid (DMF) {i¢ boyunlu bir balonda argon gazi
altinda buz banyosunda 0 °C’ ye sogutuldu ve 14,5 ml tiyonil kloriir (SOCL) i¢
sicaklik 5 °C” yi asmayacak sekilde yavas yavas eklendi. Balonun tepesine kalsiyum
kloriir (CaCl,) tiipii takildiktan sonra argon gazi kesildi. Bu arada renk sarardi. 24,4¢g
(0,116 mol) 4-Nitroftalamid (2) 0-5 °C arasindaki sicaklik degerinde argon gazi
gecisi devam ederken porsiyonlar halinde ilave edilerek yaklasik iki saat siireyle
karisima eklendi. Tuz-buz banyosundaki karistirma 1 saat daha siirdiiriildii. Karisim
2 saat de oda sicakliginda karigtirilip yaklagik 500 ml buzlu suya dokiilerek
¢oktiirmeye birakildi. Coken beyaz {iriin (3) vakum altinda siiziildi, 6nce saf suyla,
sonra 250 ml %S5’ lik sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle, son olarak yine saf suyla

yikand1 ve vakum etiiviinde 70-80 °C” de kurutuldu (Sekil IIL.3).

0O
O_N
’ NH, socl, ON CN
NH, =
DMF

CN

(@)

(2 (3)

4-Nitroftalimid 4-Nitroftalonitril

Sekil I11.3 4-Nitroftalonitril Sentezi.

Tablo I11.3 4-Nitroftalonitril Bilesigi’nin Deneysel Sonuglari.

Uriin ; CsH30,N;

Verim : 17,70g ( %80,11)

Erime Noktasi : 141 °C

IR (Ymaxem = KBr Tablet) 3040-3090 (Ar-CH), 2230 (-CN),

1540-1610 (-C=C), 1535 (-NO»)

Bu degerler Literatiir ile uyum saglamaktadir[52].
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I11.2.4. 7-hidroksi-4-klorometilkumarin Sentezi (4)

5 gr rezorsinol (45,45 mmol) 50 ml derisik stilfirik asit ile 0°C ‘de ¢oziildi ve
tizerine 5 ml (36,85 mmol) etil-4-kloroasetoasetat bir saat icinde damla damla ilave
edildi. Olusan karisim 24 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karigtirildi.
Reaksyon karisimi 500 ml suya dokiilerek bir gece bekletildi. Coken {irtin vakum
altinda siiziiliip noétrallesene kadar suyla yikandi ve kurutuldu. Elde edilen beyaz

renkli liriin (4) etilalkolde ¢oziilerek ince tabaka kromatogrofisi uygulandi ve saf

tiriin elde edildigi goriildii (Sekil 111.4).

[l I H,SO
1 C 2 4
O/ |—CH2_C—CH2—C‘O_CH2 CH, _
25

HZC\
cl
C))

Rezorsinol etil-4-kloroasetoasetat 7-hidroksi-4-klorometilkumarin
Sekil I11.4 7-hidroksi-4-klorometilkumarin Sentezi
Tablo I11.4 7-hidroksi-4-klorometilkumarin Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Kapali Formiilii : C,0H,05CI

Molekiil Agirhg: : 210,62

Verim X 4,7 gr (%61)

Erime Noktasi X 179°C-182°C

IR (ymax/cm'1 KBr Tablet) 3253(Ar-OH),3090(Ar,C-H),2941 (C-H)

1683 (C=0),1606(C=C) 1562(Ar,C=C)

Bu degerler Literatiir ile uyum saglamaktadir|7].
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II1.2.5. 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin Sentezi (5)

2,5 gr (11,9 mmol) 7-hidroksi-4-klorometilkumarin (4) ve 1 L su tek boyunlu
balonda, refluks sicakliginda, 24 saat magnetik karistirici ile karistirilak 1sitildi.
Reaksyon sonunda elde edilen karisim siiziildii, elde edilen siiziintli buzdolabinda bir
gece kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller vakum altinda siiziiliip desikatorde
kurutuldu. Elde edilen beyaz renkli iiriin (5) etil alkolde ¢oziilerek ince tabaka

kromatogrofisi uygulandi ve saf iiriin elde edildigi goriildi. (Sekil I11.5)

HO o) 0 HO o) o)
H,O
= - =
Refluks
H 2C N H 2C \
Cl OH
C)) )
7-Hidroksi-4-klorometilkumarin 7-Hidroksi-4-hidroksimetilkumarin

Sekil I11.5 7-Hidroksi-4-hidroksimetil kumarin Sentezi

Tablo II1.5 7-Hidroksi-4-hidroksimetilkumarin Bilesiginin Deneysel Sonuglari

Kapalh Formiilii : C9HgOq4

Molekiil Agirhg : 192,17

Verim : 1,7 gr (%74)

Erime Noktasi : 225°C -227°C

IR (Ymayem ' KBr Tablet) 1703 (C=0), 1622 (C=C), 3423 (Ar-OH)

3126 (Ar,C-H),2916-2823(C-H),
1566(Ar,C=C)

Bu degerler Literatiir ile uyum saglamaktadir|7].
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I11.2.6.7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
Sentezi(6)

1 gr (5,2 mmol) 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin (5) ve 0,901 gr ( 5,2
mmol) 4-nitroftalonitril (3) 10 ml DMF ile 100 ml’lik tek boyunlu balonda ¢6ziildii.
Elde edilen karisimin iizerine 1,4352 gr ( 10,4 mmol ) K,CO; ilave edildi ve
reaksiyon ortaminin vakum altinda havasi alinarak argon gazi balonu baglandi
bdylece inert gaz atmosferi saglandi. Reaksiyon magnetik karistiric tizerinde 40° C
sicaklikta baglatildi. Reaksiyon ortamindan alinan numune ile TLC bakildi ve
reaksiyon 48 saat sonunda bitirildi. Elde edilen {iriin suya dokiilerek ortam
noétrallesene kadar seyreltik asit ilavesi yapildi ve cokelti olustu. Vakum altinda
stiziilerek alinan c¢okelti saf su ile yikandi ve kurutuldu. Reaksiyon karigimi, kolon
kromatografisinde (adsorban 6zellik gosteren silikajel iizerinden yiiriitiicii faz olarak
kloroformun gegirilmesiyle) fraksiyonlarma ayrildi. Uriin (6) vakum etiiviinde

kurutuldu ( Sekil I11.6).

Ho OO NC o 0.0
. NC NO, K,CO,
= DMF _
NC NC
—CH
HO 2 H O - CHz
(5) (3) 6)
7-Hidroksi-4-hidroksimetilkumarin 4-Nitroftalonitril 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin

Sekil I11.6 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin Bilesigi’nin Sentezi.

ety

Kapah Formiilii o CigH1oN2Oy4

Molekiil Agirhg: : 318,29g/mol

Verim » 1,07 gr %65

Erime Noktasi » 184°C

IR (Ymavem = KBr Tablet) . 3440 (OH), 3067 (Ar,C-H), 2925(C-H)
2231 (C=N), 1736(C=0), 1673 (C=C)
1595 (Ar,C=C) 1245 ( C-0O)
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I11.2.7.7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin

Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi (7)

50 mg (0,157 mmol ) 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6) 10
ml hekzanol ile karistirildi. Karisima 5 mg ( 0,714 mmol) Li metali ilave edildi ve
ardindan vakum alindi. Reaksiyon karisimi 160° C ‘de 2 saat reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon sonucunda elde edilen karisim su i¢ine dokiildii ve ardindan seyreltik HCI1
ile asitlendirildi. Olusan ¢okelti santrifiij ile alindi. Uriin (7) ¢dziiniirliik farkindan

yararlanilarak farkl ¢oziiciilerle yikanarak saflastirildi. (Sekil I11.7)

(0]
H
d N
OH
(0]

N
N
—
) 05O NH HN O
NCD/O 0 Y CGH]_BOH Li _
NC 7 160 ‘c 2h N N
H,C,
OH

_CH
HO
6
(6) 1
7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4hidroksimetilkumarin
OH
O, / I(-:Iz
[
(7)

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
tlrevi metalsiz ftalosiyanin

Sekil I11.7 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin Bilesigi’nin
Sentezi
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Deneysel Sonuglari

ey

Kapali Formiilii
Molekiil Agirhg:
Verim

Erime Noktasi

IR (Ymaxem - KBr Tablet)

UV/Vis [Amax/nm (Abs), €, 1.2510°M DMSO] :

. C72H42NgO16

: 1275,18 g/mol

: 6mg %12

: >300°C

3425 ( O-H) 3282 (int N-H) 3058 (Ar,C-H)

2925 (C-H) 1718 (C=0), 1602 (C=C)
1265(C-0)

Amax=6720m (0,476), Emax=38080
Amax=6380m (0,499), €ax=39920
Amax=336nm (1,125), Emax=90000

Mmax=287nm (0,932), Emax=74560
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I11.2.8. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
Tiirevi Cinko(II) Ftalosiyanin Sentezi (8)

50 mg (0,157 mmol ) 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6)
bilesigi 17 mg (0,079 mmol) Zn(AcO),.2H,0 bilesigi ile homojen bir karigim elde
edilene kadar havanda karistirildi. Elde edilen karisim solventsiz bir ortamda
sizdirmaz cam bir cam tiipte, azot atmosferinde 250° C sicaklikta 2 dk reaksiyona
sokuldu. Oda sicakligina sogutulan karigimin lizerine bir miktar DMF ilavesinden
sonra metanol eklenmesiyle yesil renkli ftalosiyanin ¢oktii. Elde edilen firiin (8) , su,

metanol, aseton ve asetik asit ile yikand1 kurutuldu. (Sekil 111.8)

NCD/O 0%  Zn(AcO),2H,0 o N—Zn—N O
N 7 20 2dk w /
1ot z : G
OH
(6)

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin

(8

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
ttrevi Zn(ll) ftalosiyanin

Sentem
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Tablo I11.8 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin Tiirevi Zn(II) Ftalosiyanin Bilesigi’nin
Deneysel Sonuglari

Kapah Formiilii . C7H4oNgO16 Zn(ID)

Molekiil Agirhg : 1338 g/mol

Verim 10,05 mg %20

Erime Noktasi : >300°C

IR (Ymaxem - KBr Tablet) : 3425(0-H),3067 (Ar,C-H),2925(C-H)

1717 (C=0),1602(C=C),1272(C-0)
UV/Vis [Amax/nm (Abs), g, 1.1910°M DMF|  Amax=680nm (0,595), £1ax=50000

Amax=616nm (0,122), €max=10252

Aonax=4810m (0,091), € max=7647

Amax=3251m (0,481), Emax=40420
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I11.2.9.7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hekziloksimetilkumarin

Tirevi Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi (9)

50 mg (0.039 mmol) 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin tiirevi
ftalosiyanin (7) 20 ml DMF ile karistirildi. Karistma 33 mg (0,2 mmol)
hekzilbromiir ve 50 mg (0,36 mmol) K,CO; ilave edilerek vakum alindi.
Reaksiyon karigimi magnetik karistirici lizerinde 60° C ‘de 48 saat reaksiyona
sokuldu. Elde dilen {iriin suya dokiilerek ortam noétrlesene kadar seyreltik asit ilavesi
yapildi ve ¢okelti olustu. Vakum altinda siiziilerek alinan ¢okelti saf su ile yikandi ve
kurutuldu. Uriin (9), ¢dziiniirliik farkindan yararlanilarak farkli ¢oziiciilerle yikand.
Uriin (9), kolon kromatografisinde (adsorban &zellik gdsteren silikajel {izerinden

yiiriitiicii faz olarak kloroformun gecirilmesiyle) fraksiyonlarina ayrildi. (Sekil I11.9)

NS

OH

Br

(0]
j\i
NN K,CO,
050 0 =
w g HN;/: m + 60°C  48h
. =
NN Hekziloromur
HC
OH

o

Og /;

o

OH
’

C
H,

()

7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
tlrevi metalsiz ftalosiyanin
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7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hekziloksimetilkumarin
tirevi metalsiz ftalosiyanin

Sekil ITL.9 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hekziloksimetilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin

ey

Tablo I11.9 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hekziloksimetilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin

Bilesigi’nin Deneysel Sonuglari

Kapah Formiilii : Co6HooNsO16

Molekiil Agirhg: : 1611,83 g/mol

Verim : 45 mg %73

Erime Noktasi : >300°C

IR (Ymaxem ' KBr Tablet)  2925-2850 (C-H), 3290 (int N-H)

1718(C=0), 1606 (C=C),1269 (C-O)
3074 (Ar,C-H)

UV/Vis [Amax/nm (Abs), &, 1.2410°M THF] Ainax=065nm (0,681), Emax=54919
Amax=636nm (0,716), Emax=57741

Amax=3350m (1,490), Emax=120161

A

max=287nm (1,288), Emax=103870
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BOLUM IV

TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Bu calismada oncelikle ticari olarak bulunabilen ftalimid bilesiginden
baslanarak toplam {i¢ reaksiyon basamagiyla yeni maddelerin sentezinde kullanilan
4-Nitroftalonitril (3) bilesigi sentezlendi.

Birinci asamada hazir olarak temin edilen rezorsinol ve etil-4-kloroasetoasetat
kullanilarak 7-hidroksi-4-klorometilkumarin (4) sentezlendi. Bu bilesigin su ile
hidroliz edilmesi ile 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin (5) elde edildi.

Ikinci asamada 7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin (5) ve 4-nitroftalonitril (3)
bilesikleri reaksiyona sokularak aromatik niikleofilik  siibstitiisyon ile
7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6) sentezlendi.

Ucgiincii asamada 7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6) yiiksek
kaynama noktasina sahip hekzanol icerisinde metalsiz 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-
hidroksimetilkumarin tiirevi ftalosiyanin (7,9); metal tuzlari ile solventsiz ortamda
250°C yiiksek sicaklikta metalli 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
tiirevi ftalosiyanin (8) hazirlandi.

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR, UV/VIS, spektrumlar1 degerlendirildi.
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IV.1. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin (6)

7-hidroksi-4-hidroksimetilkumarin ile 4-nitroftalonitrilin kuru DMF iginde
susuz  K,CO; ile olan reaksiyonu sonucu 7-(3.4,-disiyanofenoksi)-4-
hidroksimetilkumarin sentezlendi. Elde edilen bilesik metanol, etanol, aseton, ile
isitilarak ve tetrahidrofuran gibi solventlerde kolaylikla ¢oziinmektedir.

(6)’nin FT-IR spektrumunda (Ek A, Sekil A.3), 3440cm™’de genis —OH piki,
3067 cm’de aromatik —CH piki, 2925 cm™’de alifatik —CH piki, 2231 cm™’de
keskin —CN piki, 1736 cm™’de C=0 piki, 1595 cm™’de aromatik C=C piki, 1673
ecm™’de C=C piki, 1246 cm™"’de eter (Ar-O-Ar) piki gozlendi.

Elde edilen bu sonuglar (6)'nin yapisinin dogru olabilecegini gosteriyor.

IV.2. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
Tirevi Metalsiz Ftalosiyanin (7)

7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin(6)’in  hekzanol iginde, Li
metali ile vakum altinda, 160°C’daki reaksiyonu sonucunda elde edilen Li metalli
ftalosiyaninin DMF’de ¢oziiliip seyreltik HCI ile muamele edilmesiyle 7-(3,4-
disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin tiirevi metalsiz ftalosiyanin (7) elde edildi.
Olusan yesil renkli ftalosiyanin DMF ve DMSO’da ¢oziinmektedir. Bu bilesigin
metanol, etanol, aseton, asetikasit gibi solventlerde c¢oziinmemesi saflastirma
islemini kolaylastirdi. Bilesik sicak su, metanol, etanol, asetikasit ve aseton ile
yikanarak saflagtirildi.

(7)’in FT-IR spektrumunda (Ek A, Sekil A.4), metalsiz ftalosiyaninlerin
karakteristik bandi olan, molekiil i¢i N-H titresim bandi 3282 cm™’de goriildi.
Baslangi¢ bilesiginde (1) 2231 cm™’de goriilen —CN pikinin kaybolmasi hem
ortamda baslangic maddesi olmadigini, hem de ftalosiyaninin olustugunu gosterir.
OH piki 3410 cm™’de, aromatik —CH piki 3058 cm™’de, alifatik—CH piki 2925
cm"de, C=0 grubu piki 1718 cm™’de, aromatik C=C titresimleri 1603 cm™’de ve
eter piki (Ar-O-Ar) 1265 cm™’de gdzlendi.

Ftalosiyaninler 18 7 elektronu konjiige sistemine sahiptirler. UV bolgesinde

18 1 elektronu sisteminin 1—71* gecisinden kaynaklanan 600-700 nm’de Q Band1 ve
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300-350 nm’de B Band1 gosterirler[37]. Q Bandi arali§i ayn1 zamanda metalli ve
metalsiz ftalosiyaninleri ayirt etmek i¢inde karakteristik bir bolgedir. Metalsiz
ftalosiyaninler 600-700 nm araliginda iki esit band verirken, metalli ftalosiyaninler
tek ve siddetli bir band verirler. (7)’nin DMSO i¢inde aliman UV/VIS spektrumu
(Ek A, SekilA.7) incelendiginde metalsiz ftalosiyaninlerin tipik ¢ift band1 672 nm
(e=38080) ve 638 nm’de (¢=39920) gbzlendi.

IV.3. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin
Tirevi Cinko(II) Ftalosiyanin (8)

7-(3,4-disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin ~ (6)’in Zn(Ac0),.2H,0
bilesigi ile solventsiz bir ortamda azot atmosferinde 250° C sicakliktaki reaksiyonu
sonucunda  7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hidroksimetilkumarin tiirevi Cinko(II)

Ftalosiyanin (8) elde edildi. Metalsiz ftalosiyanin (7) ile benzer sekilde saflastirildi.

(8)’iin FT-IR spektrumunda (Ek A, Sekil A.5), metalsiz ftalosiyanin (7)’nin
3282 cm™’de ki internal N-H titresimi haricindeki pikler benzerlik gostermektedir.
Internal azotlara bagli hidrojenlerin yerini metal iyonu aldigindan N-H titresimi
kaybolmugtur.

(8)’in THF i¢inde alinan UV/VIS spektrumu (Ek A, Sekil A.8) incelendiginde,
metalsiz ftalosiyanin (7)’in  Q Bandi bolgesindeki ¢ift band ¢inko metalli
ftalosiyanin (8)’de 680 nm’de (¢=50000) tek band olarak goriildii.

IV.4. 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-hekziloksimetilkumarin

Tirevi Metalsiz Ftalosiyanin (9)
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Metalsiz ftalosiyanin (7)’nin kuru DMF i¢inde hekzilbromiir ve K,CO3; ile
vakum altinda reaksiyona sokularak 7-(3,4-Disiyanofenoksi)-4-
hekziloksimetilkumarin Tiirevi Metalsiz Ftalosiyanin (9) elde edildi. Reaksiyon iirlinii
baslangic maddesi(7) ‘den farkli olarak baglanan alkil gruplar1 nedeniyle
¢Oziiniirliigiiniin  degistigi ve kloroform, diklormetan gibi ¢oziiciilerde ¢ozlindiigi
goriilmiistiir. (9), kolon kromatografisinde (adsorban oOzellik gdsteren silikajel
tizerinden yiirtitiicii faz olarak kloroformun gecirilmesiyle) fraksiyonlarina ayrildi.

(9)’un FT-IR spektrumunda (Ek A, Sekil A.6), metalsiz ftalosiyaninlerin
karakteristik bandi olan, molekiil i¢ci N-H titresim bandi 3290 cm™’de goriildi.
Baslangi¢ bilesiginde (7) 3410 cm™’de goriilen genis —OH pikinin kaybolmas: ve
2925-2850 cm™*de goriilen keskin alifatik C-H pikleri alkil gruplarimin baglandigimi
gosterir. Bilesigin (9) spektrumunda bulunan diger pikler baslangi¢ bilesigi (7) ile
uyum gostermektedir.

(9)’un THF icinde alinan UV/VIS spektrumu (Ek A, Sekil A.9) incelendiginde,
Q Band1 bolgesinde metalsiz ftalosiyaninlere 6zgii c¢ift band 665 nm’de (e=54911)

ve 636 nm’de (e=57741) goriildii.
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