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FARKLI KONUMLARDA SUBSTITUENT iCEREN, MONO VE BIiS
FTALONITRIL TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

0z

Bu tez ¢alismasinda ileri tiirevlendirmelerde 6ncii molekiil olarak kullanilabilecek
ve biyolojik aktivite gosterebilecek farkli konumlarda siibstitiient igeren mono ve bis

ftalonitril tlirevlerinin sentezi amag¢lanmustir.

Yapilan bu galisma iki kisimdan olusmaktadir. Ik kisimda tetraetilenglikol
stibstitiienti igeren ftalonitril tiirevleri, ikinci kisimda ise oksazol-5-on grubu igeren
ftalonitril tiirevlerinin sentezi yapilmistir. Calisma kapsaminda Oncelikle 4-
nitroftalonitril, monohidroksi ftalonitril, tetraetilenglikol-ditosilat, tetraetilenglikol-
diiyodo, PN-monoTEG-I, 4,5-dikloroftalonitril, dihidroksiftalonitril ve PN-diTEG-I
tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Ardindan ikinci kismin aldehit grubu iceren
oncii molekiilleri olan Pht-1 ile Pht-2 yapilarinin sentezi ve oksazol-5-0n grubu i¢eren
ftalonitril tirevleri olan Pht-Ox-1, Pht-Ox-2, Pht-Ox-3, Pht-Ox-4, Pht-Ox-5 ve Pht-
Ox-6 yapilarinin sentezi gergeklestirilmistir. Elde edilen tiirevlerin saflandirma
islemleri kolon kromatografisi ve kristallendirme yontemleri ile saglanmistir.
Sentezlenen tiim ftalonitril tiirevleri FT-IR, 'H-NMR, ¥C-NMR, MALDI-MS

spektroskopik yontemleri ile tanimlanmis ve kanitlanmistir.
Ayrica oksazol-5-on grubu igeren ftalonitril tiirevleri icin farkli c¢oziiciilerin
kullanildig1 UV-Vis Absorpsiyon ve Emisyon spektroskopik yontemleri uygulanmistir

ve yapilan ¢alismalar sonucunda karakterize edilerek fotokararlilik testleri yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Ftalonitril, oksazol-5-on, ftalosiyanin, tetraetilenglikol



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF MONO AND BIS
PHTHALONITRILE DERIVATIVES CONTAINING SUBSTITUENTS AT
DIFFERENT POSITIONS

ABSTRACT

In this thesis, it is aimed to synthesize mono and bis phthalonitrile derivatives
containing substituents in different positions, which can be used as a precursor

molecule in further derivatization and can show biological activity.

This study consists of two parts. In the first part, phthalonitrile derivatives
containing tetraethyleneglycol substituent were synthesized, and in the second part,
phthalonitrile derivatives containing oxazol-5-one group were synthesized. Within the
scope of the study, firstly, the synthesis of 4-nitrophthalonitrile, monohydroxy
phthalonitrile, tetraethyleneglycol-ditosylate, tetraethyleneglycol-diiodo, PN-
monoTEG-I, 4,5-dichlorophthalonitrile, dihydroxyphthalonitrile and PN-diTEG-I
derivatives was carried out. Then, synthesis of Pht-1 and Pht-2 structures, the precursor
molecules of the second part containing aldehyde group, and phthalonitrile derivatives
containing oxazol-5-one group, Pht-Ox-1, Pht-Ox-2, Pht-Ox-3, Pht-Ox Synthesis of -
4, Pht-Ox-5 and Pht-Ox-6 structures was carried out. Purification processes of the
obtained derivatives were provided by column chromatography and crystallization
methods. All synthesized phthalonitrile derivatives were identified and proven by FT-
IR, tH-NMR, ¥C-NMR, MALDI-MS spectroscopic methods.

In addition, UV-Vis Absorption and Emission spectroscopic methods using
different solvents were applied for phthalonitrile derivatives containing oxazol-5-one
group, and photostability tests were carried out by characterizing them as a result of

the studies.

Keywords: Phthalonitrile, oxazol-5-one, phthalocyanine, tetraethyleneglycol
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BOLUM 1
GIRIS

1.1 Ftalonitriller

Ftalonitriller benzen halkasinin 1 ve 2 konumlarinda nitril gruplar1 bagli bulunan
bilesik gruplaridir (Sekil 1.1). Bu yapinin farkli konumlarina farkli siibstitiientlerin
baglanmasi ile istenilen Ozellikte bir¢ok ftalonitril bilesigi sentezlenebilir ve farkl
islevler i¢in kullanilabilir. Ftalonitril molekiiliiniin genel yapisinda bulunan karbon ve
azot atomlart arasindaki ii¢lii bagin uygun reaksiyon kosullar1 altinda agilmasi ile
kolaylikla azot atomu iceren heterohalkali bilesiklerin sentezi de gergeklestirilebilir.
Farkl siibstitiie ftalonitril tiirevlerinin sentezinde genel olarak kullanilan baslangic
bilesikleri arasinda 4-nitroftalonitril, 3-nitroftalonitril ve 4,5-dikloroftalonitril
molekiilleri gdsterilebilir (Sekil 1.2).

CN

CN

Sekil 1.1 Ftalonitril genel yapisi

O,N CN CN Cl CN

CN CN Cl CN
4-Nitroftalonitril 3-Nitroftalonitril 4,5-Dikloroftalonitril

Sekil 1.2 Siibstitiie ftalonitril tiirevlerinin sentezinde kullanilan baglangi¢ bilesikleri



Ftalonitriller sentetik kimyada kullanilan 6nemli ara madde ve 6ncii molekiillerdir.
Gliniimiizde ftalonitriller yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan makrosiklik yapili
ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde ©ncii molekiil olarak kullanilirlar (Wang,
Khanamiryan ve Leznoff, 2004). Ftalosiyaninler dogrusal olmayan optikler, gaz
sensorleri, glines pilleri gibi gelismekte olan teknoloji alanlarinda ve en Onemlisi
kanserli hiicre tedavisi i¢in uygulanan fotodinamik terapide 1s18a duyarli ajan olarak
kullanimlar1 nedeniyle ¢alisma alan1 oldukga genis olan bilesik gruplaridir (Nyokong,
2011). Bu nedenle farkli siibstitiic ftalonitrillerden yola ¢ikilarak istenilen amaca

uygun ftalosiyanin molekiilleri sentezlenebilir.

Ftalonitriller, yalnizca sentetik kimyada kullanilan 6nemli ara madde ve Oncii
molekiil olmalar1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda endiistriyel kullanim i¢in malzeme
tasariminda potansiyel kullanimlari nedeniyle de dikkat ¢eken bilesik gruplaridir.
Ftalonitril bazli regineler, tistiin termal ve mekanik ozellikleri ve ayrica istenen
Ozelliklerin uyarlanmasindaki ¢ok yonliligii nedeniyle havacilik, denizcilik,
mikroelektronik ve optoelektronik gibi bir¢ok endiistriyel alanda 6nemli rol oynar (Xu,
Luo, Lei ve Liu, 2016). Ayrica ftalonitril bazli regineler yiiksek termo-oksidatif
stabiliteleri ve sergiledikleri yiiksek nem direnci sebebiyle de polimer kimyasinda

genis uygulama alanina sahiptirler (Nechausov vd. 2021).

Bu uygulama alanlarinin yani sira sivi kristal formda bulunan ve yiiksek negatif
dielektrik anizotropi degerine sahip ftalonitril tiirevleri, siv1 kristal ekranlarin (LCD)
gelistirilmesinde de kullanilirlar. Dielektrik anizotropi degeri, siv1 kristal ekranlarin
daha diisiik esik voltajlarin1 belirleyen sivi kristal bilesiklerin en 6nemli fiziksel

ozelliklerinden biridir (Okutan, Yakuphanoglu, Kdysal, Durmus ve Ahsen, 2007).



1.2 Ftalonitrillerin Genel Sentez Yontemleri
1.2.1 Ftalik Asit Tiirevlerinin Modifikasyonu Ile Ftalonitril Sentezi

Stibstitiie ftalonitril bilesiklerinin hazirlanmasinda kullanilan en onemli sentetik
yollardan biri ftalik asit tiirevlerinin amonoliz ve dehidrasyon reaksiyonlar1 tizerinden
ftalonitril yapisina doniisiimiidiir (Martynov, Birin, Kdysal, Gorbunova ve Tsivadze,
2013). Bu yontem gergeklesirken i adiminda ftalik asit tiirevleri (genellikle anhidrit
yapilari kullanilir) formamid ile reflux edilerek ftalimid eldesi saglanir, ii adiminda ise
derisik amonyum hidroksit (NH4sOH) kullanilarak ftalamid yapisi elde edilir. Son
adimda ise ftalamidlerin fosforil kloriir (POCI3), tiyonil kloriir (SOCI2) veya okzalil
kloriir ((COCl)2) gibi kurutucu ajanlar kullanilarak yapilan dehidrasyon sonucunda
hedef ftalonitriller elde edilir (Sekil 1.3).

Bu metot uygulanarak yapilan birgok c¢alismada halojen (Terekhov, Nolan,
McArthur ve Leznoff, 1996), nitro (Aranyos, Castano ve Greenberg, 1999), silil
gruplar1 (Hopff ve Gallegra, 1968) ve polieter zincirleri (Drager ve O’Brien, 2000)
gibi farkli fonksiyonel gruplar ve yapilar igeren ftalonitril bilesiklerinin sentezi
basartyla gergeklestirilmistir. Ayrica bu yontem sonucunda elde edilen iirlinlerin
verimleri ve safliklar1 (cok basamakli bir reaksiyon olmasina ragmen) oldukca
yiiksektir, saflandirma i¢in filtrasyon disinda herhangi bir kromatografik yonteme
ihtiya¢ duyulmaz. Ancak dehidrasyon asamasini gergeklestirmek i¢in kullanilan bazi
yapilar (asetik anhidrit, tiyonil kloriir, oksalil klortir, vb.) yliksek reaktiviteye sahip
olduklarindan degisken siibstitiient igeren ftalonitrillerin hazirlanmasinda bu yontemin

uygulamasini sinirlar (Martynov vd., 2013).

(0]
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[ ii NH //N
. iii
R 0O — R NH — R 2 5
NH,

\\N

(e} @] o)
Ftalik anhidrit tlrevi Ftalimid trevi Ftalamid tlrevi Ftalonitril tlrevi

Sekil 1.3 Ftalik asit tiirevlerinden ftalonitril eldesinin genel sentez semasi



1.2.2 Rosenmund-von Braun Reaksiyonu Ile Ftalonitril Sentezi

Ftalonitrillerin elde edilmesinde kullanilan ikinci bir yontem ise Rosenmund-von
Braun reaksiyonudur. Bu yontemde hedef ftalonitriller o-dibromiir (aril halojentir)
bilesikleri ile bakir (I) siyaniiriin N-N-dimetilformamid ortaminda reflux edilmesi

sonucunda elde edilirler (Sekil 1.4) (Martynov vd., 2013).

Reaksiyona bakildiginda ilk brom atomunun siibstitiisyonu sonucunda yapiya bir
siyano grubu eklenir ve ortaya ¢ikan o-bromo-siyanoarenin reaktivitesi biiyiik 6lgiide
azalir (Ellis ve Romney-Alexander, 1987). Bu sebeple ikinci brom atomunun
siibstitlisyon hizi yavaslayacagindan reaksiyon karisiminin 6-18 saat arasi geri
sogutucu altinda karigmasi gerekir. Reaksiyon siiresinin uzamasi sonucunda reaksiyon
ortaminda istenmeyen yan iriinlerin olusumu s6z konusu olabilir. Ayrica aromatik
halkadaki siibstitiientler, Cu*! iyonlar1 ile kompleks olusturabilen proton donér gruplar
veya koordine edici atomlar icerdiginde bu yontem diftalonitrillerin elde edilmesinde
basarisiz olur ve bu durumlarda ortama koruyucu gruplar eklenmesi gerekebilir
(Burmester ve Faust, 2008; Ivanov, Svinareva, Zhukov, Tomilova ve Zefirov, 2003).
Fakat yapiya koruyucu gruplar eklemek bile bazen belirli substratlarda Rosenmund-
von Braun reaksiyonunda yiiksek verimde nitrillerin elde edilmesini garanti
etmeyebilir (Cabezon, Quesada, Esperanza ve Torres, 2000). Tiim bu sebeplerden, bu

yontem de kendi i¢inde sinirl bir reaksiyondur.

N
B cueN ~
R Br DMF R “
>N
o-dibromr Ftalonitril

Sekil 1.4 Rosenmund-von Braun reaksiyonu ile ftalonitril eldesi



1.2.3 Gegis Metal Katalizli Reaksiyonlar Ile Ftalonitril Sentezi

Ftalonitrillerin (aromatik o-dinitriller) sentezinde kullanilan bir diger yaklasim ise
gecis metallerinin katalizor olarak kullanildigi reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda
gecis metallerinin katalizor olarak kullanilmasi kararsiz fonksiyonel grup (Serbest
radikal merkezi veya proton dondr) igeren ftalonitril sentezlerinde kolaylik saglar
(Martynov vd., 2013). Ftalonitrillerin ge¢is metalleri kullanilarak elde edildigi sentez
yontemlerinde en yaygin kullanilan ge¢is metalleri arasinda paladyum, nikel ve bakir

gosterilebilir.

Gecis metallerinin katalizor olarak kullanildigr ftalonitril sentez ¢aligmalarinda
paladyum katalizli reaksiyon ornekleri mevcuttur. Barrett ve arkadaslar1 yaptiklar
calisgmada dibromiir bilesiginin ¢inko siyanat ile paladyum katalizorliiglinde
(Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0)) verdigi tepkime sonucunda nitroksit grubu
iceren ftalonitril sentezi gerceklestirmistir (Sekil 1.5) (Barrett, Hanson, White,
Williams ve Micallef, 2007).

Zn(CN)2
Br . Pd(PPh3)4  NC
N-O N-O
Br DMF NC

Sekil 1.5 Paladyum katalizorliigiinde ftalonitril eldesi

Literatiirde bulunan baska bir 6rnek ise Igbal ve arkadaslarinin paladyum katalizérii
kullanarak farkli o-dibromobenzen bilesiklerinden ftalonitril sentezledigi kapsamli bir
caligmadir (Igbal, Lyubimtsev ve Hanack, 2008). Bu calismaya gore bazi istisnalar
disinda farkli o-dibromiir tiirevlerinden yola ¢ikilmig, 100-120 °C sicaklik araliginda
ve paladyum Katalizorliigiinde brom atomlarinin verdikleri niikleofilik siibstitiisyon
tepkimeleri sonucu brom atomlart ile nitril gruplar yer degistirmistir (Sekil 1.6). 1,2-
dibromo-4,5-dinitrobenzen yapisinda bulunan nitro gruplari giiclii elektron gekici
gruplar oldugundan, nitro gruplarina gore para konumlarinda bulunan brom atomlari

siibstitiisyon reaksiyonu verememis ve siyano gruplarina doéniisememistir. 4,5-



dibromobenzen-1,2-diol yapisinda ise hidroksil gruplari paladyum ile inert bir
kompleks olusturdugundan nitrilleme reaksiyonu gergeklesmemistir (Sekil 1.6).

R1 Br R1 CN O Br [e) CN
L — O XL — >10r
Rs Br Ry CN o Br O CN
NC Br NC CN H,N Br H,N Br
U — XX L — 1
NC Br NC CN O,N Br O,N CN
Br Br NC CN O,N Br
U — X L
Br Br NC CN O,N Br
Xy B N HO Br
) X
HO Br

| — |

N Br N CN

Sekil 1.6 Paladyum katalizorliigiinde sentezlenen ftalonitril 6rnekleri

Yapilan bir diger ¢alismaya gore Sakakibara ve arkadaslari Kloroarenlerin
potasyum siyaniir (KCN) ile nikel (1) bromiir bis(trifenilfosfin) (Ni(PPhs)2Brz)
katalizorliigiinde asetonitril ortaminda verdigi tepkime sonucunda kloroaren yapisinin

nitril tiirevlerine doniistimiinii gergeklestirmistir (Sekil 1.7) (Sakakibara vd., 1988).

Cl Ni(PPh)3Br, CN
L, X
ol ACN CN

Sekil 1.7 Nikel katalizorliigiinde ftalonitril eldesi

Fairfull-Smith ve takim arkadaslari yaptiklari ¢alismalar sonucunda ise bakir
katalizorliigiinde gergeklesen ftalonitril eldesini ortaya koymuslardir. Yaptiklar
deneysel galismada 5,6-dibromo-1,1,3,3-tetrametilizoindol bilesigini bakir (I) iyodiir
katalizori ile toksik olmayan potasyum hekzasiyanoferrat varhifinda ve n-
butilimidazol ortaminda %78 verim ile ftalonitril tiirevini elde etmislerdir. Bu prosediir
sonucunda reaksiyon ortaminda olusabilecegi diisiiniilen bir yan iiriin olan bakir(I)-n-

butilimidazol kompleksi rekristalizasyon yontemi ile herhangi bir saflandirma



islemine gerek kalmadan ortamdan uzaklastirilmis ve benzonitril tiirevinin olusumu

basartyla gergeklesmistir (Sekil 1.8) (Fairfull-Smith, Brackmann ve Bottle, 2009).

K4[Fe(CN)gl, Cul

nBulmi NC
NH NH

Br Toluen NC

Br

Sekil 1.8 Bakir katalizorliigiinde ftalonitril eldesi

1.3 Ftalonitrillerin Kullanim Alanlar:

1.3.1 Ftalonitrillerin Ftalosiyanin Sentezinde Oncii Molekiil Olarak Kullanimlar:

Ftalonitriller, glinlimiizde pek ¢ok uygulama alanina sahip ve {lizerine genis
calismalarin  yapildigi bir bilesik grubu olan ftalosiyanin molekiillerinin
sentezlenmesinde baslangi¢ bilesigi olarak kullanilirlar. Bu amagla baslangig
ftalonitril yapilari tiirevlendirilebilir ve uygun reaksiyon kosullar1 altinda ftalosiyanin
molekiilleri elde edilerek farkli hedefler i¢in kullanilabilir. Cogu ¢alismada
ftalosiyanin onciileri olarak 3- ile 4- konumlarinda monosubstitiient igeren ve 4,5- veya
3,6- pozisyonlarinda disiibstitiient bulunduran ftalonitriller kullanilir. Leznoff ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada ise farkli olarak 3,4- konumlarinda disiibstitiient
bulunan ftalonitril yapilar1 sentezlenmis ve ftalosiyanine dontstiiriilmistiir (Leznoff,
Li, Isago, D’ascanio ve Terekhov, 1999). Bazi uygulamalar igin elektronik,
spektroskopik ve ¢oziiniirliik unsurlart énemli oldugundan ftalosiyanin sentezinde 3

veya 4 siibstitiient igeren oncii ftalonitriller de kullanilabilir (Wang vd., 2004).

Genel olarak ftalosiyaninler uygulama alanlarina gore dort siibstitiient igeren
ftalosiyaninler (tetraftalosiyanin) ve sekiz siibstitiient igeren ftalosiyaninler
(oktaftalosiyanin) olmak iizere iki grup seklinde sentezlenebilirler. Eger 3-siibstitiie
ftalonitrilden yola ¢ikilirsa non-periferal, 4-siibstitiie ftalonitrilden yola ¢ikilirsa
periferal konumda siibstitiient igeren tetraftalosiyaninler sentezlenebilir.
Oktaftalosiyaninler ise 4,5-distibstitiic ftalonitrilden yola ¢ikilirsa periferal, 3,6-

disiibstitiie ftalonitrilden yola ¢ikilirsa non-periferal olarak sentezlenebilirler.



Oktaftalosiyanin eldesi sonucunda reaksiyon ortaminda tek bir yapisal izomer
olustugundan tetraftalosiyaninlere gore saflastirilmalar1 daha kolaydir (Sekil 1.9- 1.10)
(Wang, Long ve Zhang, 2012).

I Q? i?” “Q* 65

Non-periferal tetrasilibstitie Pc Periferal tetrasubstitiie Pc

Sekil 1.9 Tetrasiibstitiie Pc genel sentez

4,5-distbstitie PN % 3,6- d|subst|tue P& %

Periferal oktasubstitiie Pc Non-periferal oktastibstitie Pc

Sekil 1.10 Oktasiibstitiie Pc genel sentez

Yapilacak ¢aligmaya bagli olarak metal icermeyen veya metal iceren ftalosiyaninler
farkli yollar ile ftalonitrillerden yola ¢ikilarak sentezlenebilir. Genel olarak
ftalosiyaninlerin sentezi aromatik 1,2-disiyanobenzenin uygun kosullar altinda verdigi
siklotetramerizasyon tepkimesi sonucunda gergeklesir. Metalsiz ftalosiyaninler (Hz-
Pc) ftalonitrillerin kinolin veya piridin gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler

icerisinde 1sitilmasiyla veya ftalonitrillerin alkali alkoksitler kullanmilarak alkol ile



1sitilmast sonucunda elde edilebilirler. Ftalonitrillerin alkali alkoksitler ile verdigi
reaksiyon sonucunda ortamda metalli ftalosiyanin de olusur. Olusan bu yapinin
konsantre siilfiirik asit ile muamelesi sonucunda kolaylikla metal igermeyen
ftalosiyanin elde edilir. Bu yontemlere alternatif bir yontem ise 1,3-diiminoizoindol
olusumu {izerinden metalsiz ftalosiyanin eldesidir. Bu metotta ftalonitrilin diisiik
kaynama noktasina sahip bir alkol igerisinde amonyak ile verdigi tepkime sonucunda
once 1,3-diiminoizoindol yapisi olusur ve bu yapinin alkol icerisinde reflux edilmesi
sonucunda metalsiz ftalosiyanin elde edilir. Bu yontemlerin yani sira ftalonitrillerin
yiiksek kaynama noktasina sahip alkol igerisinde 1,5—diazabisiklo [4.3.0] non-5-en
(DBN) ya da 1,8- diazabisiklo [5.4.0] undek-7-en (DBU) gibi organik kuvvetli bazlar
ile verdikleri tepkimeler sonucunda da ftalosiyaninler sentezlenebilir (Sekil 1.11)
(Tomoda, Saito, Ogawa ve Shiraishi, 1980; Wohrle, Schnurpfeil ve Knothe, 1992).
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R
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R CN NH  HN
=
R R N / R
Ftalonitril R NN R
R R
v R R

Metalsiz Ftalosiyanin (H,-Pc)

NH
NH

NH

1,3-diiminoizoindol

Sekil 1.11 Metal igermeyen ftalosiyanin (H2-Pc) genel sentez semast: i- kinolin veya pridin, 1s1; ii-
Alkali alkoksit, alkol, 1s1, kons. H2SOs4; iii- pentanol, DBU veya DBN, 1s1; iv- amonyak, reflux; v-
yiiksek kaynama noktasina sahip alkol, reflux. (R=H, alkil gruplari, fonksiyonel gruplar).



Metal igeren ftalosiyaninler (MPC), ftalonitriller ile metal tuzlariin pentanol ve
DBU gibi organik giiglii bir baz varliginda veya dimetilaminoetanol (DMAE)
icerisinde  1sitilarak  verdigi  siklotetramerizasyon  tepkimesi  sonucunda
sentezlenebilirler (Sekil 1.12) (Shaabani ve Rezayan, 2005; Tomoda, Saito ve
Shiraishi, 1983).
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Metal iceren ftalosiyanin (MPc)

Sekil 1.12 Metal igeren ftalosiyanin (MPc) genel sentez semasi: R= H, alkil gruplar; M= Cu*, Cu*?,

Co*2, Ni*2, Fe?*, Zn*2 vb.

Ftalosiyaninler porfirin halka yapisina benzerlik gosteren ve giiclii n-elektron
sistemine sahip olan aromatik makrosiklik organik molekiillerdir ve bes iyeli
heterosiklik bilesiklerin en énemli siniflarindan biridir. Ftalosiyanin genel iskeletinde
dort izoindol biriminin azot atomlari ile birbirine bagli olarak bulunmasi bu yapiya iki
boyutlu bir geometri ve 18 n-elektrondan olusan bir halka sistemi kazandirir (Verma,
Ebenso, Quraishi ve Rhee, 2021). Farkli siistitiient i¢eren ftalosiyaninler yiiksek
biyolojik aktivite ve yiiksek termal, kimyasal, fotokimyasal kararlilik gibi 6zelliklere
sahiptirler. Bu nedenle ftalosiyaninler boyar madde ve pigment olarak tekstil
endiistrisinde, 1518a duyarli molekiil olarak fotodinamik terapide, endiistriyel katalitik
sistemlerde, nanoteknoloji alaninda, yar1 iletkenlerde, kimyasal sensdrlerde,
elektrokromik aletlerde (fonksiyonel polimerler ve siv1 kristal) ve dogrusal olmayan

optiklerde kullanilirlar (Nemykin ve Lukyanets, 2010). Giiniimiizde ftalonitrillerden
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elde edilen ve farkli fonksiyonel gruplarla tiirevlendirilmis ftalosiyaninlerin uygulama
alanlar1 lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. 2010 yilinda yapilan bir ¢calismada
amfifilik 6zellik gosteren karbonhidrat-ftalosiyanin bilesigi sentezlenmistir ve yapiya
baglanan sekerlerin farklandirilmasi sonucunda ileriye yonelik fotodinamik terapi
calismalarinda kullanilmak iizere dort farkl: tiirev elde edilmistir. Hedef molekiillere
amfifilik karakter kazandirmak amaciyla hidrofobik kisim olarak periferal konumlarda
bulunan alt1 adet hekziltiyo zinciri, hidrofilik kisim olarak ise molekiiliin sudaki
¢ozinlrligiiniin artmasini saglayacak bir yapi olan karbonhidratlar ve poliokso
gruplart tercih edilmistir. Hedef molekiile ulasmak icin oncelikle poliokso grubu
tizerinden hidroksillenmis Pc molekiiliindeki hidroksil grubu yerine mesilat grubu
baglanmistir. Ardindan sodyum azid varliginda mesilat grubu yapidan uzaklagtirilmis
ve azido ftalosiyanin yapisi elde edilmistir. Elde edilen azido tiirevi ile proparjil-
karbonhidrat yapisi arasinda gergeklesen ‘click’ reaksiyonu sonucunda triazol halkasi
olusumu tizerinden ftalosiyanin molekiiliine farkli seker yapilari baglanmistir (Sekil

1.13) (Ermeydan vd., 2010).

MsCl
HO O o O BB o™ O O

l NaN3

N o °
3
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sodyum askorbat
CH,Cl»-H,0O
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Hidrofobik grup=~—

N=>N" N
e et e ey
. N—Ni—
Sugo’| N°N X i SCgH

Hidrofilik grup Cozunurluk
CeH13S  SCeHi3

Sug= Glukoz, Galaktoz, Mannoz, Laktoz

Sekil 1.13 Amfifilik karbonhidrat-ftalosiyanin sentezi
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Yapilan farkli bir sentez ¢alismasinda ise flor atomlar1 ve seker substitiienti iceren
ftalonitril tiirevi sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Sentez asamasinda oncelikle
3,6-dihidroksi ftalonitril ile 2-floro-1,3-bis(triflorometil)benzen arasinda gergeklesen
niikleofilik stibstitiisyon tepkimesi sonucunda 3-(2,6-bis(triflorometil)fenoksi)-6-
hidroksi ftalonitril yapisi elde edilmistir. Ardindan yapida bulunan hidroksil grubu
yerine proparjil grubu baglanmistir. Elde edilen bu bilesik ile seker-azetiir yapisi
arasinda gergeklesen click reaksiyonu sonucunda triazol halkasi olusmus ve yapiya
glukoz grubu baglanmistir. Bu ¢alismada oncii ftalonitril hedef molekiiliintin hiicre
icine aliminin kolaylastirilmasi i¢in yapinin hidrofilitesini arttirmak amaciyla glukoz
molekiilii tercih edilmistir. Hedef molekiiliin farmakokinetik 06zelliklerini
zenginlestirmek, lipofilitesini arttirmak ve singlet oksijen verimini arttirabilmek icin

ise flor atomlar1 eklenmistir (Sekil 1.14) (Hasan ve Shalaby, 2016).

OAc

)
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CF3 vi &

OAc
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CF CN
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T ii CFs3
D-Glukoz

(I)NMP, K2COg;(ii)C3H60, C3H3Br, K2CO3,(III)(CH3CO)20, CH3COON3;(iV)CH2C|2, 02H5|O, BF3.0Et2;
(v)DMF,NaN 3;(vi)CHCl3, reflux

Sekil 1.14 Flor igeren karbonhidrat-ftalonitril sentezi
Harmandar ve arkadaglar1 2021 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada aldehit ucu igeren

bir ftalonitril yapisindan yola ¢ikarak yapilarinda triazol gruplari bulunan ¢inko (II)

ftalosiyanin Schiff bazlarin1 sentezlemistir, ardindan bu yapilarin fotofiziksel ve
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fotokimyasal o6zelliklerini incelemistir. Bu ¢alisma kapsaminda &ncelikle 4-
hidroksibenzaldehit ve 4-nitroftalonitril yapilarinin verdigi yer degistirme tepkimesi
sonucunda 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril sentezlenmistir. ikinci adimda bu yapinin
cinko asetat ile verdigi siklotetramerizasyon tepkimesi sonucunda ftalonitril yapisi
ftalosiyanin yapisina doniistiiriilmiistiir. Son adimda ise ftalosiyanin yapisinin periferal
ve non-periferal konumlarina triazol igeren u¢ gruplar takilmistir. Elde edilen bu iki
tiirevin floresans kuantum verimi, yarilanma 6mrii, singlet oksijen kuantum verimi ve
fotodegredasyon Ol¢limleri yapilarak fotodinamik terapide kullanim i¢in uygun olup
olmadiklart arastirilmistir. Sonug olarak bu iki yeni tiirevin floresans kuantum ve
singlet oksijen kuantum verimleri yiiksek oldugundan fotodinamik terapide 1s18a
duyarli ajan olarak kullanimlarinin uygun olabilecegi ortaya koyulmustur (Sekil 1.15)
(Harmandar vd., 2021).

O,N CN
\©\¢O o CQ/ \©\7O
Zn(OAc),
WAE, 95 °C
R, R4
\,_:/{ NH2 ; ;
o PonoL e oo

¥ oS

R2
Sekil 1.15 PN’den Pc sentez ¢aligmast

Ftalonitrillerden yola ¢ikilarak sentezlenmis olan ftalosiyaninlerin PDT alaninda
kullanimina bagka bir 6rnek ¢alisma ise Bunin ve arkadaslar tarafindan 2022 yilinda
yapilmistir. Bu ¢alismada 3-(4-formilfenoksi)ftalonitril, 4-(4-formilfenoksi)ftalonitril
yapilarindan yola ¢ikilarak periferal veya non-periferal konumlarda siibstitiient i¢eren
4 adet katyonik ftalonitril yapis1 sentezlenmis ve spektroskopik yontemler ile
kararterize edilmistir. Yapilan fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢imler sonucunda elde

edilen tiim katyonik tiirevlerin fototerapatik spektral aralikta (670-700 nm) giiglii
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absopsiyon bandi sergiledigi ve yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip
olduklar1 saptanmistir. Sonug olarak fotodinamik terapide 1s18a duyarli ajan olarak
kullanilabilecek uygun 6zelliklere sahip ftalosiyanin molekiilleri ftalonitril yapisindan

yola ¢ikarak sentezlenmis ve literatiire kazandirilmistir (Sekil 1.16) (Bunin, Martynov,
Safonova, Tsivadze ve Gorbunova, 2022).

pr@ - *é% @Wﬁ

OAry

oy o e
7 & X,

ArO = @O Ari0 = o M= Zn, Mg
Et,N MeEt,N

Sekil 1.16 PDT’ye yonelik Pc sentez caligmasi

Yapilan baska bir c¢alisgmada ise 4-(4-formilfenoksi)PN ve 4-(3-(ter-
biitil)fenoks1)PN molekiilleri 6ncii olarak kullanilmis ve bakir iceren dort farkli Pc
kompleksi sentezlenerek karakterize edilmistir. Sentez ¢alismasinda oncelikle aldehit
iceren PN’den yola ¢ikilarak benzaldehit u¢lar1 igeren simetrik Pc sentezi yapilmis ve
bu kompleks iizerinde bulunan benzaldehit gruplar1 ile amin reaktifleri arasinda
gerceklesen kondenzasyon tepkimesi sonucunda iki farkli tiirev elde edilmistir.
Sentezlenen Pc kompleksleri doniisiimlii voltametri ve kronoamperometri yontemleri
tizerinden katekol bilesiginin tespiti i¢in elektrokatalizor olarak kullanilmistir. Yapilan
elektrokimyasal ¢aligmalar sonucunda Pc yapilarinin elektrokatalizor olarak oldukca
iyi elektronik oOzellik sergiledikleri kanitlanmis ve daha hassas Olglimler igin

kullanilabilirlikleri saptanmistir (Sekil 1.17) (Ndebele, Sen ve Nyokong, 2021).
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Sekil 1.17 PN’den elde edilen Pc’nin elektrokatalizor olarak kullanimi

Katalitik uygulamalara verilebilecek bir baska 6rnek ise 2017 yilinda yapilmig olan
farkli Pc komplekslerinin agartici katalizor olarak kullanildigi bir ¢aligmadir. Bu
calisma kapsaminda merkez atomunda gecis metali olarak kobalt iceren, periferal ve
non-periferal konumlar1 {izerinden tiirevlendirilmis alt1 farkli Pc yapis1 aldehit ucu
iceren ftalonitril yapisindan yola ¢ikilarak sentezlenmistir. Sentezlenen bu yapilar
agartma katalizorii olarak kullanilmis ve Morin boyas1t {izerinde agartma
performanslar (agartma hizi ve yiizdesi vb.) incelenmistir. Sonug olarak bu tiirevlerin
toz deterjan formiilasyonlarinda ticari olarak agartma aktivatorii olarak kullanilan
tetraasetiletilendiamin (TAED) bilesigine gore daha iyi agartma performansi

sergiledigi, daha uygun maliyetli oldugu ve enerji tasarrufu sagladigr saptanmistir
(Sekil 1.18) (Sen ve Yildiz, 2017).

HO

R1; 2-(4-metoksifenil)-1,3-dioksan 8 \ /©R/4;Mn(lll), X:Cl
Katalizor 6}

Ry: 4-metoksibenzaldehit - Rs; Co(lll), X:Cl
Rg; Ni(lll), X: -
Rs; (Z)-2-hidroksi-N'-(4-metoksibenzidilen)benzohidrazin

Sekil 1.18 PN’den elde edilen Pc’nin katalizor olarak kullanimi
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1.3.2 Ftalonitrillerin Kompozit Malzemelerde Kullanimlart

Ftalonitril bazli regineler, yiiksek termal kararliliga sahip termosetlerin 6nemli bir
sinifidir ve ftalonitril polimerlerinin kiirleme ¢alismalarinin yapilmasi sonucunda elde
edilirler. Ftalonitril polimerleri olaganiistii mekanik 6zellikler, ¢ok yiiksek termal ve
termooksidatif stabilite, yiiksek cam gegis sicakligi, iistiin nem direnci ve yiiksek alev
direnci gibi Ozelliklere sahip oldugundan yapistirici, mikroelektronik paketleme
malzemeleri veya gelismis kompozit (polimer) matriksi olarak havacilik ve denizcilik
sektorlerinde kullanilirlar (Sekil 1.19) (Wang vd., 2018; Han vd., 2020).

[ Yuksek Termo-
Kararlhk k oksidatif Kararlilik

\

Yuksek Termal

Yiuksek . Mukemmel
Cam FTALONITRIL Mekanik
Gegis POLIMERLERI Ozellik

Sicakhgi
(Tg)

Ustun Alev
Direnci

iyi Nem

Direnci

Sekil 1.19 Ftalonitril polimerlerinin 6zellikleri

Yiiksek sicaklik malzemelerinden biri olarak bilinen ftalonitril regineler ilk olarak
Keller ve arkadaslar1 tarafindan Deniz Kuvvetleri Arastirma Laboratuvarinda (Naval
Research Laboratory) gelistirilmistir (Keller ve Price, 1982). Giinlimiize kadar yapilan
calismalarda eter, fenol, piridin, fenoksi benzen, maleimid, rezorsinol, benzoksazin
gibi birgok farkli grup iceren ftalonitril bazli termoset regineler sentezlenmis, termal

ve mekanik 6zellikleri incelenmistir.

2013 yilinda alkin igeren ve alkin icermeyen c¢oklu aromatik eter baglantili

ftalonitril reginelerin ozelliklerinin karsilastirildigr bir calisma yapilmistir. Bu
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calismaya gore Oncelikle bisfenol A ve 1,2-bis(4-bromofenil)etinin verdigi reaksiyon
sonucunda oligomerik ftalonitril monomeri sentezlenmis, ikinci adimda ise oligomerin
uclart 4-nitroftalonitril yapis1 kullanilarak kapatilmistir. Elde edilen bu monomer
bis(4-[4-aminofenoksi]fenil)siilfon varliginda kiirlenerek polimerlestirilmis ve
ftalonitril bazli termoset recine elde edilmistir. Yapilan termogravimetrik analizler
sonucunda ayni1 kosullar altinda kiirlenen alkin igeren oligomerik PN reginelerin alkin
icermeyen oligomerik PN reginelerine gore daha iyi mekanik 6zelliklere sahip oldugu
ve daha yiiksek termal kararlilik gosterdigi kanitlanmistir (Sekil 1.20) (Laskoski,
Dominguez ve Keller, 2013).

Alkin iceren oligomerik PN recine

o0 ‘o<@<o >©

Alkin icermeyen oligomerik PN recine

——> Termoset

Sekil 1.20 PN’den elde edilen reginelerin mekanik 6zelliklerinin karsilagtiritlmasi

Li ve arkadagslarinin 2018 yilinda yaptiklart bir ¢alismada ise flor iceren novalak-
ftalonitril (FNPN) regine sentezi yapilmis, dielektrik ve termooksidatif 6zellikleri
incelenmistir. Bu ¢alisma kapsaminda oncelikle 3-florofenol ve formaldehit okzalik
asit katalizorliigiinde reaksiyona girerek florlanmis novalak oligomeri sentezlenmistir.
Ardindan florlanmig novalak oligomer ve 4-nitroftalonitril arasinda gergeklesen
niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi sonucunda florlanmis novalak-ftalonitril regine
sentezi yapilmistir. Yapilan Sl¢limler ve degerlendirmeler sonucunda sentezlenen

FNPN recinesinin termal stabilitesinin oldukga yiiksek oldugu, florlanmis novalak-
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ftalonitril reginesinin flor igermeyen novalak-ftalonitril reginesine gore daha yiiksek
termo-oksidatif stabiliteye sahip oldugu ve elektronik veya havacilik endiistrisinde
yiiksek performansli kompozit matriksi olarak kullanilabilecegi saptanmustir (Sekil
1.21) (Li vd., 2018).

CN CN
| Ncﬁcﬁl
OH OH OH OH o) o)
O;N CN
JCCCr s O, — mOOCC
F Fl, F CN F F F

n
Flor iceren novalak oligomer Flor iceren novalak-PN regine

Sekil 1.21 Florlanmig novalak-ftalonitril re¢ine sentezi

Ftalonitril regineleri iizerine yapilan baska bir ¢alismada ise proparjil-ftalonitril
imid bazli termoset rec¢ineler sentezlenmis, karakterize edilmis ve mekanik 6zellikleri
arastirilmistir. Bu calisma kapsaminda oncelikle proparjil grubu igeren bir diamin
monomeri (PDA) ve ftalonitril iceren bir amin monomeri (APPN) sentezi yapilmustir.
Ardindan PDA, BPADA, aminobenzen kullanilarak proparjil grubu igeren bir
oligoimid yapist ve PDA, APPN, BPADA kullanilarak proparjil-PN uglar1 igeren bir
oligoimid yapis1 sentezlenmistir. Sentezlenen iki farkli oligoimid yapisi kiirlenerek
termoset recgine eldesi yapilip, mekanik ve termal 6zellikleri incelenmistir. Yapilan
TGA analizleri sonucunda proparjil-ftalonitril igeren polimerlerin termal kararliliginin
sadece proparjil grubu igeren polimere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug
olarak proparjil-PN igeren polimerin iyi termal ve mekanik 6zellikler sergilemesi,
diisiik kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler igerisinde kolay ¢6ziinebilmesi ve diisiik
erime viskozitesine sahip olmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 kompozit tiretimi i¢in bir

polimer matriksi olabilecegi ortaya koyulmustur (Sekil 1.22) (Kolesnikov vd., 2021).
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Sekil 1.22 Proparjil-ftalonitril imid bazli termoset regine eldesi

1.4 Oksazolonlar

Oksazolonlar (azlaktonlar) bes tiyeli heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifi olup
bir¢cok organik molekiiliin sentezinde oncii olarak kullanilirlar ve yiiksek biyolojik
aktiviteye sahip bilesiklerdir. Yapilarinda karbonil grubu ile azot ve oksijen
heteroatomlarini bulunduran bu bilesikler a-agil amino asitlerin halkali esterleri olarak
tanimlanabilir. Karbonil grubunun bulundugu konuma ve ¢ift baglara gore; 5(4H)-
oksazolon, 5(2H)-oksazolon, 4(5H)-oksazolon, 2(3H)-oksazolon ve 2(5H)-oksazolon
olmak tizere bes farkli izomerik formda bulunurlar (Sekil 1.23). Oksazolonlar genel
olarak doymus ve doymamis oksazolonlar olarak iki sinifa ayrilirlar (Sekil 1.24). Bu
siniflandirmanin sebebi doymus ve doymamis oksazol tiirevlerinin farkl fiziksel ve
kimyasal 6zellikler gdstermesidir. Genel olarak doymus oksazolon yapilar1 renksiz
olup siv1 veya erime noktasi diisiik kat1 formda bulunurlar, doymamis oksazolonlar ise
acik saridan koyu kirmiziya kadar genis bir renk skalasina sahiptir ve yiiksek erime

noktasina sahip kat1 formda bulunurlar (Carter, 2004).
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5(4H)-oksazolon 5(2H)-oksazolon 4(5H)-oksazolon 2(3H)-oksazolon 2(5H)-oksazolon

Sekil 1.23 Oksazolonlarin izomerik formlari

O R O
R
=
R R
Doymus oksazolon Doymamis oksazolon

Sekil 1.24 Doymusg ve doymamis oksazolon yapilart

1.5 Oksazolonlarim Genel Sentez Yontemleri

1.5.1 Erlenmeyer reaksiyonu ile oksazolon sentezi

Doymamis oksazolon sentezinde kullanilan en genel yontem Erlenmeyer
reaksiyonudur. Bu reaksiyon ilk kez 1893 yilinda Friedrich Gustav Carl Emil
Erlenmeyer tarafindan tanimlanmistir ve bu sentez sonucunda elde edilen oksazolon
yapilar1 ‘Erlenmeyer Azlaktonlar1® olarak adlandirilir. Erlenmeyer reaksiyonu asetik
anhidrit varhiginda ve susuz sodyum asetat katalizorliigiinde bir aldehit veya keton ile
N-agil-a-amino asit arasinda gergeklesen kondenzasyon tepkimesi sonucunda
meydana gelir (Sekil 1.25) (Jun, 1893).

Sekil 1.25 Erlenmeyer oksazolon sentezi: R; H, Alkil veya aril gruplar
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1.5.2 Bergmann sentezi ile oksazolon eldesi

Bergmann ve Stern 1926 yilinda yaptiklari bir ¢alismada asetik anhidrit ve piridinin
N-kloroasetil fenilalanin ile verdigi reaksiyon sonucunda 2-metil-4-benziliden-5(4)-
oksazolon yapisini1 sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 1.26) (Bergmann ve Stern,
1926).

Hy

Ph—C O Ph—CH, o) Ph— N O
Ph,  COOH Ac,0 S H n

H,C—CH N O | 7| N_O |—N
NHCOCH,c| Piridin

OTI

CH,CI CH, CHs

Sekil 1.26 Bergmann sentezi ile oksazolon eldesi

1.5.3 Katalitik metodlar ve farkl teknikler ile oksazolon sentezi

2008 yilinda Tikdari ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-Fenil-5(4H)-
oksazolon tlirevleri mikrodalga 1simimi ile c¢oziiclisiiz ortamda gergeklestirilen
reaksiyonlar sonucunda elde edilmistir. Bu calismada asetik anhidrit ve katalizorler
(dodeka tungstofosforik asit (H3PW12040), samaryum metali (Sm), rutenyum (I11)
kloriir (RuCls)) varliginda hippiirik asit ile aldehit/keton arasinda gergeklesen tepkime
sonucunda oksazolon tiirevleri olduk¢a yiiksek reaksiyon hizi ve yiiksek verim ile

basariyla sentezlenmistir (Sekil 1.27) (Tikdari, Fozooni ve Hamidian, 2008).

R2
R 0]
9 CIC? Ac,0, Katalizér Ag\—(
RFOR, T PR \HACOOH e Noe O

Sekil 1.27 Mikrodalga 1g1masi altinda katalizli oksazolon eldesi
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Yapilan bagka bir ¢alismada ise 4-(Ariliden)-5(4H)-oksazolon yapilari aliimina
katalizorliigiinde iki adimda sentezlenmistir. Oncelikle hippiirik asit ile asetik
anhidritin 1s1t1lmas1 sonucu 2-fenil-5-oksazolon yapisi olusmustur. ikinci adimda ise
olusan bu yapinin aldehit ile diklorometan varliginda ve aliimina katalizorliigiinde
verdigi tepkime sonucunda hedef iiriin elde edilmistir. Conway ve ¢alisma arkadaslari
bu metot ile aromatik, alifatik ve heteroaromatik aldehitlerden yola ¢ikarak farkli
oksazolon tiirevlerini basariyla sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 1.28) (Conway,
Devine ve Paradisi, 2009)

O o)

Ac,0 RCHO, Al,O R™ ™
o N coon A0 A& 2 9
i N\< CH,Cl, N\<

Ph Ph

Sekil 1.28 Aliimina katalizorliigiinde oksazolon eldesi

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada hippiirik asit ile ¢esitli aril/heteroaril aldehitler
arasinda gergeklesen Erlenmeyer reaksiyonu sonucunda oksazolon sentezi yapilmaistir.
Bu c¢alismada katalizor olarak susuz sodyum asetat yerine potasyum fosfat
kullanilmistir (Sekil 1.29) (Cleary, Brice, Kennedy ve Chave, 2010).

(0]
H
K3PO,4/Ac,0O
Ph\n/N\)J\OH + Ar—CHO 3 e )\

O

Sekil 1.29 Potasyum fosfat katalizorliigiinde oksazolon eldesi
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1.6 Oksazolonlarin Kullanim Alanlar1 Ve Ozellikleri

Oksazolonlar amino alkoller (Ishizuka, Ishibuchi ve Kunieda, 1993), amidler
(Mavridis, Bermperoglou, Pontiki ve Litina, 2020), amino asitler, boyalar (Towns,
1999), heterosiklik onciiler ve biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerin sentezinde rol

oynayan onemli ara molekiillerdir (Sharma, Banerjee, Shrestha ve Chaudhury, 2015).

Oksazolonlar ila¢ endiistrisi i¢in ¢ok onemli bir bilesik sinifidir. Farkli oksazolon
tirevleri antibakteriyel (Nagamani, Basavarajaiah, Nagaraj ve Devi, 2016),
antidiyabetik (Mariappan, Saha, Datta, Kumar ve Haldar, 2011), antiviral (Pinto vd.,
1996), antifungal (YYadav, Misra, Singh, 1988), antikanser (Jat, Mishra ve Pathak,
2012), antiinflamatuar, antidepresan, antiHIV, sedatif, fungusit ve herbisit (Haneen,
Elmagd ve Youssef, 2021) gibi ¢esitli biyolojik aktivite sergileyen ilaglarin iiretiminde

hayati rol oynar.

Oksazol yapilar1 biyolojik olarak aktif molekiillerin sentezinde Oncii ve ara
molekiiller olmalariin yani sira elverigli optik 6zelliklerinden dolay1 biyosensorler,
floroforlar, fotoreseptorler ve dogrusal olmayan optik malzemeler {izerine birgok
calismada kullanilirlar (Nazli, Alp, Topkaya, Afacan ve Nalbantsoy, 2020). Yapilan
calismalarda farkli oksazolon tiirevlerinin pH oOl¢iimlerinde optik sensor olarak,
protein analizinde 1518a duyarli molekiil olarak ve dogrusal olmayan floroforlar olarak

kullanildiklar rapor edilmistir (Albelwi vd., 2021).
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BOLUM 2
MATERYAL METOD

Tez kapsaminda yapilan ¢alismanin amaci farkli siibstitiientler igeren ftalonitril
yapilarmin sentezlenmesidir ve sentez plani iki kisimdan olusmaktadir. ilk kisim tetra
ve okta ftalosiyanin sentezine yonelik poliokso gruplart iceren oncii ftalonitril
tiirevlerinin sentezini icermektedir. Bu amagla oncelikle 4-nitroftalonitril ve 4,5-
dikloroftalonitril yapilar1 sentezlenmis ve bu baslangi¢lar iizerinden tiireviendirme
yapilarak poliokso grubu iceren mono ve disiibstitiie ftalonitril yapilar
sentezlenmistir. Elde edilen iiriinlerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, 3*C-NMR ve MALDI-
MS spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir.

Ikinci kisim ise farkli biyolojik aktivite gdsterebilecek oksazolon gruplari igeren
ftalonitril tiirevlerinin sentezini igermektedir. Sentez planinin ilk agamasinda baglangi¢
molekiilleri olarak tek ve iki aldehit fonksiyonel ucu igeren iki farkli ftalonitril tiirevi
sentezlenmistir. Bu yapilar iizerinden tiirevlendirme yapilarak elektron verici/cekici
gruplar bulunduran ve oksazol-5-on grubu igeren alti farkli ftalonitril tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen tiirevlerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, *C-NMR, MALDI-
MS ve UV-Vis Absorpsiyon ve Emisyon spektroskopik yontemleri ile kanitlanmustir.
Bu bdliimde tez kapsaminda yapilan tiim tiirevlerin sentez yontemleri anlatilmaktadir,
sentezlenen tilirevlerin spektroskopik verileri ve sonuglart sonuglar bdliimiinde

verilmistir.

Sentezlenen tiirevlerin spektroskopik karakterizasyon islemlerinde FT-IR
spektrumlar1 KBr pelletleri hazirlanarak Perkin Elmer Spektrum BX FT-IR
spektrometresi ile, *H ve ®*C NMR spektrumlar1 Varian Mercury AS 400 NMR
spektrometresi ile kaydedilmistir. Absorpsiyon spektrumlari ShimadzuUV-1601
spektrofotometresi  ile, floresans Olg¢iimleri ise  Varian-Carry  Eclipse
spektroflorimetresi kullanilarak gerceklestirilmistir. Yapilan sentez g¢aligmalarinda
ticari olarak kullanilan kimyasallar Merck, Alfa Aesar, Sigma Aldrich ve Fluka

firmalar tarafindan saglanmistir.
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2.1  Poliokso Grubu Iceren Monosiibstitiie Ftalonitril Sentezi

OzN\CECN HO\©/SH NC S OH
4-Nitroftalonitril 3-Merkaptofenol Monohidroksi ftalonitril

‘ IV\O/\’OJ\O/\/I

Y
NC

PN-monoTEG-I

|

Tetrasu bstitue Pc'ye gidebilir

Sekil 2.1 Poliokso grubu i¢ceren monosiibstitiie ftalonitril genel sentez semasi

2.1.1 4-nitroftalonitril sentezi

Baslangi¢ bilesiklerinden biri olan 4-nitroftalonitril ftalimid’den baslanarak ti¢
basamakl1 bir reaksiyon sonucunda elde edildi. Oncelikle ftalimid’in H,SO4 igerisinde
HNOs3 ile nitrolanmasi sonucunda 4-nitroftalimid yapis1 %77 verim ile elde edildi. 4-
nitroftalimid’in %30’luk NH4OH c¢ozeltisi ile verdigi reaksiyon sonucunda %77 verim
ile 4-nitroftalamid sentezi gerceklestirildi. Uciincii basamakta ise 4-nitroftalamid’in
DMF ortaminda SOCI: ile verdigi reaksiyon sonucunda 4-nitroftalonitril %68 verim
ile sentezlendi (Sekil 2.2) (Young ve Onyebuagu, 1990).

0
0N NH, SOCI
NH 2804 NH NHiOH 2 2 \©:
HNO, NH2 pmF
0

(0]
Ftalimid 4-nitroftalimid 4-nitroftalamid 4-nitroftalonitril

Sekil 2.2 4-nitroftalonitril sentezi
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2.1.2 Monohidroksi ftalonitril sentezi

0,008 mol 3-merkaptofenol (1,0 g,), 0,024 mol K>CO3 (3,3 g) ve 5 mL DMF oda
sicakliginda yarim saat boyunca karistirildi. Yarim saat sonra reaksiyon ortamina
0,008 mol 4-nitroftalonitril (1,38 g) 5 mL DMF i¢inde ¢oziilerek eklendi ve 90°C’de
argon gazi ortaminda 19 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi ¢oktiirme islemi
i¢in buzlu 75 mL 1 M HCl igerisine dokiildi ve +4°C’ye kaldirildi. 24 saatin sonunda
reaksiyon karigimi siiziildii ve siiziintiinlin pH’1 nétrallesinceye kadar su ile yikama
yapildi. Elde edilen madde kolon kromatografisi yontemi ile saflandirildi. Kolon
¢oziicii sistemi diklorometan ile baslatildi ve gradient ¢oziicii sistemi uygulanarak
50:1 DCM:EtOH sistemi ile sonlandirildi. Saflandirma sonucunda %81 verim ile
monohidroksi ftalonitril tiirevi elde edildi (Sekil 2.1-2.3) (Topkaya vd., 2022).

HO SH O2N CN HO S CN
K,CO3
_|_ —_—
CN DMF CN
3-Merkaptofenol 4-Nitroftalonitril Monohidroksi ftalonitril

Sekil 2.3 Monohidroksi ftalonitril sentezi

2.1.3 Tetraetilenglikol-ditosilat sentezi

0,06 mol tetraetilenglikol (12,0 g) 30 mL DCM igerisinde ¢oziilerek reaksiyon
balonuna eklendi ve buz banyosuna yerlestirildi. 30 mL DCM iginde ¢6ziinmiis olan
0,12 mol NEtz (17 mL) reaksiyon ortamina yavas yavas eklendi. Yarim saatin sonunda
0,13 mol p-toluensiilfonil kloriir (25g) 300 mL DCM iginde ¢oziilerek reaksiyon
ortamina 4 saat boyunca damlatildi ve 24 saat karigtirildiktan sonra +4°C’ye kaldirildi.
24 saat sonunda ¢okmiis olan trietilamonyum kloriir tuzu siiziildi, su ile ekstraksiyon
yapildi ve ¢oziicli ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen madde DCM ¢o6ziicii sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saflandirildi Verim; %63 (Sekil 2.4)
(Jadhav ve Kim, 2012).

26



/

H,C
HO/\/O\/\O/\/O\/\OH 3 \©\

Tetraetilenglikol
. g NEt; o,/S\o/\/O\/\O/\/O\/\(I)
O ¢l bCM 0=S=0
Sy
0]
H,C
p-Toluenstilfonil klortr Tetraetilenglikol-ditosilat CH,4

Sekil 2.4 Tetraetilenglikol-ditosilat sentezi

2.1.4 Tetraetilenglikol-diiyodo sentezi

0,02 mol tetraetilenglikol-ditosilat (8,7 g) ve 0,08 mol Nal (12,0 g) 100 mL aseton
ortaminda, 60°C’de argon atmosferinde 10 saat boyunca karistirildi. 10 saat sonunda
sonlandirilan reaksiyon karigimi siiziildii ve aseton ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen
madde DCM iginde c¢oziinerek su ile ekstraksiyon yapildi ve kurutuldu.
Ttetraetilenglikol-diiyodo %94 verim ile saf olarak elde edildi (Sekil 2.5) (Willersinn,
Drechsler, Antonietti ve Schmidt, 2016).

TsO \/\O/\/O\/\O/\/OTS L I\/\O/\/O\/\o/\/|
Aseton
Tetraetilenglikol-ditosilat Tetraetilenglikol-diiyodo

Sekil 2.5 Tetraetilenglikol-diiyodo sentezi

2.1.5 PN-monoTEG-I sentezi

0,001 mol monohidroksi ftalonitril (0,3 g) ve 0,01 mol K.COs (1,4 g) 10 mL DMF
ortaminda oda sicakliginda yarim saat boyunca karistirildi. Yarim saat sonunda
reaksiyon ortamina 0,001 mol tetraetilenglikol-diiyodo (0,4 g) eklendi ve 25°C’de 72
saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi siiziildii ve DMF reaksiyon ortamindan
uzaklastirildi. Elde edilen madde i¢in hekzan kolonu kuruldu ve gradient ¢oziicii

sistemi uygulanarak 1:1 hekzan:etil asetat ¢ozlicii karigimi ile kolon sonlandirildi. PN-

monoTEG-I tiirevi %46 verim ile saf halde elde edildi (Sekil 2.1-2.6).
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DMF NC
| (0] |
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Tetraetilenglikol-diiyodo
Sekil 2.6 PN-monoTEG-I sentezi

2.2 Poliokso Grubu I¢eren Disiibstitiie Ftalonitril Sentezi

Cl

HO OH
Cl CN HO SH
T Oy O
\ J

4,5-Dikloroftalonitril 3-Merkaptofenol NC CN

Dihidroksi ftalonitril

/ lv\o/\/Ov\o/\/l

|/\/O\/\O/\/O\/\O /\/OV\O/\/OV\I

Oy e

NC CN
PN-diTEG-I

|

Oktasubstitlie Pc'ye gidebilir

Sekil 2.7 Poliokso grubu iceren disiibstitiie ftalonitril genel sentez semasi
2.2.1 4,5-dikloroftalonitril sentezi

Ikinci baslangic ftalonitril bilesigi olan 4,5-dikloroftalonitril 4,5-dikloro

ftalikasit’den baglanarak dort basamakli bir reaksiyon sonucunda elde edildi.
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Oncelikle 4,5-dikloro ftaliksit ile asetik anhidritin verdigi reaksiyon sonucunda 4,5-
dikloro ftalikanhidrit elde edildi. Ikinci basamakta 4,5-dikloro ftalikanhidrit’in
formamid ile verdigi reaksiyon sonucunda 4,5-dikloro ftalimid eldesi %64 verim ile
gergeklestirildi. Elde edilen 4,5-dikloro ftalimid’in %30’luk NH4OH c¢ozeltisi ile
verdigi reaksiyon sonucunda % 90 verim ile 4,5-dikloro ftalamid sentezlendi. Son
basamakta ise 4,5-dikloro ftalamid’in DMF ortaminda SOCI> ile muamelesi
sonucunda %80 verim ile 4,5-dikloroftalonitril sentezi gergeklestirildi (Sekil 2.8)
(Wohrle, Eskes, Shigehara ve Yamada, 1993).

(0] e} o
Cl Cl Cl
OH (CH3CO0,)0 HCONH,
- oO__- < NH
Cl OH Cl Y o]
O O
4,5-dikloro ftalikasit 4 5-dikloro ftalikanhidrit 4 5-dikloro ftalimid
l NH;
(0]
Cl CN Cl
I
cl cN PMF - ¢ NH;
(0]
4 5-dikloroftalonitril 4 5-dikloro ftalamid

Sekil 2.8 4,5-dikloroftalonitril sentezi

2.2.2 Dihidroksi ftalonitril sentezi

0,01 mol 3-merkaptofenol (1,26 g), 0,1 mol K-COs (13,82 g) ve 10 mL DMF oda
sicakliginda argon gazi ortaminda yarim saat boyunca karistirildi. Yarim saat sonunda
reaksiyon ortamina 0,005 mol 4,5-dikloroftalonitril (1,0 g) 10 mL DMF iginde
¢oziinerek eklendi ve argon atmosferinde, 90 °C’de, 23 saat boyunca karistirildi. 23
saat sonunda reaksiyon karistmi 1 M 75 mL HCI igerisine dokiildii, karistirildi ve
¢oktiirme islemi i¢in +4 °C’ye kaldirildi. Coken kat1 vakumlu siizme ile siiztildii. Elde
edilen madde kolon kromatografisi yontemi ile saflandirildi. Kolon ¢6ziicti sistemi

olarak DCM segildi ve gradient ¢oziicii sistemi uygulanarak 50:1 DCM:EtOH ¢oziicii
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sistemi ile kolon sonlandirildi. Sonug olarak dihidroksi ftalonitril tiirevi %30 verim ile
saf halde elde edildi (Sekil 2.7-2.9) (Mayukh, Lu, Hernandez ve McGrath, 2011).

HO OH
OH
Cl CN K,COs S s
+ - >
o] CN SH DMF
4 ,5-dikloroftalonitril 3-merkaptofenol NG cN

Dihidroksi ftalonitril

Sekil 2.9 Dihidroksi ftalonitril sentezi

2.2.3 PN-diTEG-I sentezi

0,0009 mol dihidroksi ftalonitril (0,35 g), 0,02 mol K.COs ( 2,76 g) ve 10 mL DMF
25 °C’de yarim saat boyunca karistirildi. Ardindan reaksiyon ortamina 0,0009 mol
tetraetilenglikol-diiyodo (0,4 g) 5 mL DMF igerisinde ¢o6ziilerek eklendi ve 25 °C’de
72 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi siiziildii ve DMF uguruldu. Elde edilen
madde 1:1 etil asetat:hekzan ¢6ziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi
ile saflandirild1 ve %11 verim ile elde edildi (Sekil 2.7-2.10).

HO OH
Q N I\/\O/\/O\/\O/\/I

Tetraetilenglikol-diiyodo

NC CN
Dihidroksi ftalonitril K2CO3
DMF

OstO

NC CN
PN-diTEG-I

Sekil 2.10 PN-diTEG-I sentezi
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2.3 Oksazol-5-on Grubu Iceren Monosiibstitiie Ftalonitril Sentezi

CN

0
OH  oN CN 0 CN
COS— -
| CN | CN o
o o]

AN
4-hidroksibenzaldehit  4-nitroftalonitril Pht-1 N O
9 H R; H= Pht-Ox-1
i- C. .C__OH
N c NO,= Pht-Ox-2 R
R o] OCHj= Pht-Ox-3 R=H, NO,,0CHj3

Sekil 2.11 Oksazol-5-on grubu igeren monosiibstitiie ftalonitril genel sentez semasi

2.3.1 Pht-1 sentezi

0,008 mol 4-hidroksi benzaldehit (1,0 g), 0,008 mol 4-nitroftalonitril (1,39 g) ve 15
mL DMF 15 dk boyunca oda sicakliginda, argon atmosferinde karistirildi. Ardindan
reaksiyon ortamina 0,08 mol K>COs (11,0 g) eklendi ve 24 saat boyunca 25°C’de
karistirildi. 24 saat sonunda reaksiyon karigimi 5:1 (v:v) buzlu su:aseton i¢ine dokiildii
ve ¢oktliirme islemi i¢in 48 saat boyunca +4 °C’de bekletildi. Coken kisim vakumlu
stizme ile siiziildii ve EtOH ile yikandi. Baslangig tiirevi olan Pht-1 %94 verim ile saf
olarak elde edildi (Sekil 2.11-2.12) (Sen vd., 2015).

OH (6] CN
+ O,N CN K,CO3 \©:
I DMF | CN
0 CN 0
4-hidroksibenzaldehit 4-Nitroftalonitril Pht-1

Sekil 2.12 Pht-1 sentezi
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2.3.2 Glisin tiirevlerinin sentezi

Oksazol grubu igeren ftalonitrillerin sentezinde baslangic bilesikleri olarak
kullanilan ti¢ farkli glisin tiirevi literatiire gére ayni sentez prosediirii kullanilarak
sentezlendi. Benzoil glisin (hippiirik asit) sentezi i¢in ilk basamakta 0,02 mol benzoik
asit (2,0 g) 20 mL toluen igerisinde ¢oziilerek 25°C’de karistirildi. Ardindan reaksiyon
ortamina 0,024 mol SOCI; (1,8 mL) yavas yavas eklendi ve 9 saat boyunca, geri
sogutucu altinda, 90°C’de karistirildi. Reaksiyon sonunda toluen ortamdan
uzaklastirildi ve bu basamak sonucunda benzoil kloriir yapisi elde edildi. Ikinci
basamakta ise silifli erlen igerisine 25 mL %10’luk NaOH ¢6zeltisinde ¢oziinmiis olan
0,014 mol glisin (1,0 g) konuldu ve kapagi kapatilarak hizlica buz banyosunda
karistirildi. Ardindan reaksiyon ortamina bes dakika araliklarla damla damla 0,014
mol benzoil kloriir (2,0 g) eklendi ve hizlica karistirilmaya devam edildi. Elde edilen
reaksiyon karisimi 2 M buzlu HCI igerisine dokiildii ve +4°C’de bekletildi. Coken
katilar vakumlu siizme ile siiziildii ve siiziintii notrallesinceye kadar su ile yikama
yapildi. Sonug olarak %56 verim ile 1,4 g benzoil glisin sentezlendi. 4-nitrobenzoil
glisin ve 4-metoksibenzoil glisin i¢in ayn1 sentez prosediirii uygulandi. 4-nitrobenzoil
glisin sentezi igin 4-nitrobenzoik asit ve 4-nitrobenzoil kloriir yapilar1 kullanilarak
%35 verim ile 2,35 g madde elde edildi. 4-metoksibenzoil glisin sentezi igin ise 4-
metoksibenzoik asit ve 4-metoksibenzoil kloriir yapilar1 kullanilarak %30 verim ile
0,6 g madde sentezlendi (Sekil 2.13) (Nazli vd., 2020).

o o
1. Basamak; ﬁOH socl, /@)‘\CI
R R

Toluen
benzoik asit tlrevi benzoil klorur tirevi
o (0]
O NaOH °
N
2. Basamak; Cl 4 HzN/\f H/Y
OH R OH
R
benzoil klorir tirevi Glisin benzoil glisin tiirevi

R: H, NO,, OCH;

Sekil 2.13 Glisin tiirevlerinin genel sentez semasi
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2.3.3 Pht-Ox-1 sentezi

0,002 mol Pht-1 (0,5 g), 0,002 mol hippiirik asit (0,4 g), 0,004 mol NaOAc (0,5 g)
ve 0,08 mol Ac20 (7 mL) 4 saat boyunca 60°C’de karistirildi. Isitmadan sonra ise 12
saat boyunca 25°C’de karistirildi. 16 saat sonunda reaksiyon ortamina 10 mL EtOH
eklendi, +4 °C’ye kaldirildi. Coken kat1 vakumlu siizme ile siiziildii. Elde edilen ham
maddenin toluende kristallendirilerek saflandirildi. Pht-Ox-1 %74 verim ile elde edildi
(Sekil 2.11-2.14).

CN
NC
()
NC o} i H2
:©/ 4 3 /C\C/OH NaOAc
NC | H o Ac,0 0
(0] AN
. . 0
Pht-1 Hippurik Asit N=
Pht-Ox-1

Sekil 2.14 Pht-Ox-1 sentezi

2.3.4 Pht-Ox-2 sentezi

0,002 mol Pht-1 (0,5 g), 0,002 mol p-nitrobenzoil glisin (0,5 g), 0,004 mol NaOAc
(0,5 g) ve 0,08 mol Ac20 (8 mL) 4 saat boyunca 60°C’de karistirildi. Isitmadan sonra
ise 12 saat boyunca 25°C’de karistirildi. 16 saat sonunda reaksiyon ortamina 10 mL
EtOH eklendi ve +4 °C’ye kaldirildi. Coken kati1 vakumlu siizme ile siiziildi. Elde
edilen madde EtOH/DCM karisiminda kristallendirildi. Pht-Ox-2 % 72 verim ile elde
edildi (Sekil 2.11-2.15).
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Sekil 2.15 Pht-Ox-2 sentezi

2.3.5 Pht-Ox-3 sentezi

0,003 mol Pht-1 (0,7 g), 0,003 mol p-metoksibenzoil glisin (0,6 g), 0,006 mol
NaOAc (0,8 g) ve 0,1 mol Ac.O (12 mL) 4 saat boyunca 60°C’de karistirildi.
Isitmadan sonra ise 12 saat boyunca 25°C’de karistirildi. 16 saat sonunda reaksiyon
ortamina 10 mL EtOH eklendi ve +4 °C’ye kaldirildi. Coken kat1 siiziildii. Pht-Ox-3
% 80 verim ile elde edildi (Sekil 2.11-2.16).

CN
NC
O
(0]
nooH2
NC 0 C.-Cg-OH
+ /©/ NG NaOAc o
NC | HaCO © Ac0 “
o)
O
Pht-1 p-metoksibenzoil glisin N=
OCHj
Pht-Ox-3

Sekil 2.16 Pht-Ox-3 sentezi
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2.4 Oksazol-5-on Grubu Iceren Disiibstitiie Ftalonitril Sentezi
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Sekil 2.17 Oksazol-5-on grubu igeren disiibstitiie ftalonitril genel sentez semasi

2.4.1 Pht-2 sentezi

0,008 mol 4-hidroksi benzaldehit (1,0 g), 0,003 mol 4,5-dikloroftalonitril (0,6 g) ve
15 mL DMF 15 dk boyunca oda sicakliginda, argon atmosferinde karistirildi. Ardindan
reaksiyon ortamina 0,03 mol K>COs (4,0 g) eklendi ve 24 saat boyunca 25°C’de
karistirildi. 24 saat sonunda reaksiyon karisimi 5:1 (v:v) buzlu su:aseton i¢ine dokiildii
ve ¢oktliirme islemi i¢in 24 saat boyunca +4 °C’de bekletildi. Coken kisim vakumlu
stizme ile siizlildii ve EtOH ile yikandi. Elde edilen ham maddenin saflandirma islemi
i¢in kolon kromatografisi yontemi uygulandi. Kolon ¢oziicii sistemi 3:1 DCM :hekzan
karisimi ile baslatildi ve gradient uygulanarak 100:1 DCM:hekzan karigimi ile kolon
sonlandirildi. Saflandirma islemi sonucunda baslangig tiirevi olan Pht-2 %92 verim ile

saf olarak elde edildi (Sekil 2.17-2.18) (Sen vd., 2015).
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Sekil 2.18 Pht-2 sentezi

2.4.2 Pht-Ox-4 sentezi

0,0012 mol Pht-2 (0,43 g), 0,0024 mol hippiirik asit (0,43 g), 0,0048 mol NaOAc
(0,7 g) ve 0,096 mol Ac2O (9 mL) 24 saat boyunca 60°C’de karistirildi. 24 saat
sonunda reaksiyon ortamina 10 mL EtOH eklendi ve +4 °C’ye kaldirildi. Coken kati
vakumlu siizme ile stiztildii. Pht-Ox-4 %54 verim ile elde edildi (Sekil 2.17-2.19).
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Pht-Ox-4

Sekil 2.19 Pht-Ox-4 sentezi
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2.4.3 Pht-Ox-5 sentezi

0,0012 mol Pht-2 (0,43 g), 0,0024 mol p-nitrobenzoil glisin (0,54 g), 0,0048 mol
NaOAc (0,7 g) ve 0,096 mol Ac20 (9 mL) 24 saat boyunca 60°C’de karistirildi. 24
saat sonunda reaksiyon ortamina 10 mL EtOH eklendi, +4 °C’ye kaldirildi. Coken kati
vakumlu siizme ile siiziildii. Pht-Ox-5 %80 verim ile elde edildi (Sekil 2.17- 2.20).

NC

(0] CN I
C. .C.. OH NaOAc
O C2
(e} CN O,N NC

p-nitrobenzoil glisin <§
N\ i::
O
Pht-2

Pht-Ox-5
Sekil 2.20 Pht-Ox-5 sentezi

2.4.4 Pht-Ox-6 sentezi

0,0014 mol Pht-2 (0,5 g), 0,0028 mol p-metoksibenzoil glisin (0,6 g), 0,0056 mol
NaOAc (0,8 g) ve 0,1 mol Ac20 (10 mL) 24 saat boyunca 60°C’de karistirildi. 24 saat
sonunda reaksiyon ortamina 10 mL EtOH eklendi ve +4 °C’ye kaldirildi. Coken kati
stiziildii. Pht-Ox-6 % 49 verim ile elde edildi (Sekil 2.17-2.21).
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- ]
Pht-2 S

Pht-Ox-6

O/

Sekil 2.21 Pht-Ox-6 sentezi
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BOLUM 3
SONUCLAR

Bu boliimde sentezleri gergeklestirilmis ftalonitril tiirevlerinin FT-IR, *H-NMR,
3C-NMR, MALDI-MS ve UV-Vis Absorpsiyon ve Emisyon spektroskopik

yontemleri kullanilarak elde edilen spektrumlar1 ve sonuglart yer almaktadir.

Bu kapsamda oncelikle 4-nitroftalonitril, monohidroksi ftalonitril, tetraetilenglikol-
ditosilat, tetraetilenglikol-diiyodo, PN-monoTEG-I, 4,5-dikloroftalonitril,
dihidroksiftalonitril ve PN-diTEG-I tiirevlerinin FT-IR, H-NMR, ¥C-NMR,

MALDI-MS spektrumlar1 ve yapisal analiz sonuclar1 verilmistir.

Ikinci kisimda ise baslangig tiirevleri olan Pht-1 ile Pht-2 yapilarinin ve oksazolon
grubu igeren ftalonitril tiirevleri olan Pht-Ox-1, Pht-Ox-2, Pht-Ox-3, Pht-Ox-4, Pht-
Ox-5 ve Pht-Ox-6 yapilarinin FT-IR, *H-NMR, 3C-NMR, MALDI-MS spektrumlari
ve yapisal analiz sonuglari verilmistir. Ayrica oksazolon grubu iceren ftalonitril
tirevlerinin DCM, THF ve DMSO ¢oziicilleri kullanilarak yapilan UV-Vis
Absorpsiyon ve Emisyon spektroskopik caligsmalar1 ve spektrumlart da bu boliimde

yer almaktadir.

Elde edilen tim spektroskopik veriler dordiincii boliimde yorumlanmis ve

tartisilmistir.
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3.1 4-Nitroftalonitril Yapisal Analiz Sonuglari
NC

Sekil 3.1 4-nitroftalonitril agik yapisi

Fiziksel durum : Beyaz, kati, toz

Erime noktasi :143°C

Miktar :1,63¢

Verim : %068

FT-IR (KBr) : v (cm™) 3113- 3052 (ArH), 2242 (-CN),

1588-1536 (-C=C).

IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz) : & (ppm), 8,69 (s, 1H, ArH), 8,61 (d, 1H,
ArH), 8,10 (d, 1H, ArH).
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3.2 Monohidroksi ftalonitril Yapisal Analiz Sonuclar

Sekil 3.2 Monohidroksi ftalonitril agik yapist

Fiziksel durum : Beyaz, kati

Erime noktasi :194°C

Miktar 21,639

Verim : %81

FT-IR (KBr) : v (cm?), 3372 (ArOH), 3026- 2920

(ArH), 2227 (-CN), 1581-1466 (- C=C).

IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz) © & (ppm), 9,94 (s, 1H, ArOH), 7,97 (m,
J=10,5Hz, 1H, ArH), 7,84 (dd, J=2,5 Hz,
1H, ArH), 7,44 (dd, Joro=10,5 Hz,
Imeta=2,5 Hz, 1H, ArH), 7,35 (dd, J=11
Hz, 1H, ArH), 7,00 (d, Joro=10 Hz,
Jmeta=2 Hz, 1H, ArH), 6,97-6,78 (m, 2H,
ArH).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MH?Z) 8 (ppm), 159,17, 147,31, 134,63, 131,82,

131,10, 130,94, 129,53, 125,29, 121,25,
117,90, 116,35,115,90, 115,76, 111,09.
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Sekil 3.4 Monohidroksi ftalonitril tH-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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Sekil 3.5 Monohidroksi ftalonitril *C-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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3.3 Tetraetilenglikol-ditosilat Yapisal Analiz Sonuclar:

H5;C

0=8=0

CH3

Sekil 3.6 Tetraetilenglikol-ditosilat agik yapisi

Fiziksel durum

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (CDCls, 500 MHz)

13C NMR (CDCls, 125 MHz)

: Renksiz, viskoz s1vi

219,09

: %63

Y (Cm—l) 3035 (:Cngr), 2922-2854 ('
CHger), 1598-1453 (-C=C-), 1359
(0=S=0), 1171 (-C-0O-C-).

: 6 (ppm), 7,74 (d, 4H, ArH), 7,30 (d, 4H,
ArH ), 4,11 (t, 4H, S=0-CH), 3,63 (m,
4H, -CHy), 3,54-3,42 (m, 8H, -CHy>), 2,40

(s, 6H, ArCHy).

: & (ppm), 144,85, 132,87, 129,83, 127,85,
70,59, 70,43, 69,34, 68,56, 21,57.
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Sekil 3.8 Tetraetilenglikol-ditosilat tH-NMR spektrumu (CDCls)
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3.4 Tetraetilenglikol-diiyodo Yapisal Analiz Sonuclar:

|\/\O/\/O\/\O/\/|

Sekil 3.10 Tetraetilenglikol-diiyodo ag¢ik yapisi

Fiziksel durum : Sari, viskoz s1vi

Miktar 17,559

Verim - 0494

FT-IR (KBr) : v (cm™) 2866 (C-Hger), 1168, 1103,

1034 (-C-O-C-ger).
IH NMR (CDCls, 500 MHz) : & (ppm), 3,72-3,70 (t, 4H, -O-CH2CHo-
1), 3,62 (s, 8H, -O-CHsCH»-0-), 3,23-

3,20 (t, 4H, -O-CH2CHa-1).

13C NMR (CDCls, 125 MHz) 0 (ppm), 71,94, 70,66, 70,22, 3,18.
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Sekil 3.12 Tetraetilenglikol-diiyodo *H-NMR spektrumu (CDCls)
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3.5 PN-monoTEG-I Yapisal Analiz Sonuglari

e
NC

Sekil 3.14 PN-monoTEG-I acik yapis1

Fiziksel durum

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (CDCls, 500 MHz)

MALDI-TOF-MS (matrix DIT)

. Sari, s1vi

:0,25¢

: %046

- 9 (cm™) 3061-3023 (=CHger), 2921 (-
CHger), 2230 (-CN), 1581-1471 (-C=C),
1104 (-C-Oger).

© 8 (ppm), 7,61 (d, J=10 Hz, 1H, ArH),
7,43-7,38 (m, 3H, ArH), 7,14-7,08 (m,
3H, ArH), 4,17 (t, 2H, Ar-O-CH2CH,-),
3,90 (t, 2H, Ar-O-CH2CHy-), 3,78-3,68
(m, 10 H, -O-CH2CH,-O-CH2CH2-O-
CHa), 3,28-3,26 (t, 2H, -O-CH2CHz-1).

Hesaplanan:  C22H23IN204S m/z:
538,0423 [M*]*; Bulunan, m/z: 539,9590
[M+H]* , 562,0628 [M+Na+H]",
577,9674 [M+K]*.
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Sekil 3.17 PN-monoTEG-I MALDI-MS spektrumu (DIT)
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3.6 4,5-Dikloroftalonitril Yapisal Analiz Sonuclar:
CIIICN
Cl CN

Sekil 3.18 4,5-dikloroftalonitril agik yapist

Fiziksel durum : Beyaz, kati, toz

Erime noktasi : 180-184°C

Miktar :1,58¢g

Verim : %80

FT-IR (KBr) : v (cm™) 3085- 3015 (ArH), 2239 (-CN),

1575 (-C=C), 732 (-C-Cl).

IH NMR (CDCls, 500 MHz) : & (ppm), 7,93 (s, 2H, ArH).
13C NMR (CDCls, 125 MHz) : & (ppm), 139,09, 135,06, 115,09,
113,66.
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3.7 Dihidroksi ftalonitril Yapisal Analiz Sonuclar

CN

Sekil 3.19 Dihidroksi ftalonitril agik yapisi

Fiziksel durum

Erime noktasi

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz)

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz)

: Beyaz, kati

1240 °C

10,56 ¢

: %30

: v (cm?) 3374 (ArOH), 3077- 2923
(ArH), 2234 (CN).

: 0 (ppm), 9,95 (s, 2H, ArOH), 7,37-7,34
(m, 4H, ArH), 6,98-6,92 (m, 6H, ArH).

o (ppm), 159,19, 143,81, 131,91,

131,85, 129,90, 124,68, 120,61, 117,77,
115,96, 112,30.
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3.8 PN-diTEG-I Yapisal Analiz Sonuclar:

|/\/O\/\O/\/O\/\O

O

O/\/O\/\O/\/O\/\|
29!

CN

Sekil 3.23 PN-diTEG-I agik yapist

Fiziksel durum

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

13C NMR (CDCl3, 125 MHz)

MALDI-TOF-MS (matrix DIT)

. Sari, s1vi

:0,1g

10011

- ¥ (cm) 3061-3023 (=CHger), 2923
2853 (-CHger), 2227 (-CN), 1563-1462 (-
C:C), 1101 (‘C'Oger).

o (ppm), 160,12, 144,05, 131,33,
130,32, 129,54, 127,08, 120,78, 116,87,
115,33, 111,79, 70,89, 69,55, 67,81,
31,91, 29,68, 29,35, 22,68, 14,10.

Hesaplanan: CszgHa2l2N20sS2  m/z:

948.132[M]*,753,875[M-(C4H710+3H)],
490,057[M(C10H18l204)].
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3.9  Pht-1 Yapisal Analiz Sonuglari

JeRsa

@)

Sekil 3.27 Pht-1 agik yapisi

Fiziksel durum

Erime noktasi

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (CDCls, 500 MHz)

13C NMR (CDCl3, 125 MHz)

: Kurik beyaz, kat1

: 150°C

21,889

- %94

- 9 (cm'Y) 3075-3041 (Ar, =CHger), 2853-
2758 (OC-Hger), 2235 (-CN), 1692 (-
C=0), 1588-1489 (Ar, C=Cge), 1257-
1156 (-C-0), 912-706 (=CHoops).

: 0 (ppm), 10,00 (s, 1H, CHO), 7,99 (d,
J=11 Hz, 2H, ArH), 7,80 (d, J=11 Hz,
1H, ArH), 7,39 (s, J=3 Hz, 1H, ArH),
7,33 (dd, Jorto=11 Hz, Jmeta=3,5 Hz, 1H,
ArH), 7,21 (d, J=11 Hz, 2H, ArH).

o (ppm), 190,34, 160,07, 158,84,

135,66, 133,87, 132,36, 122,77, 122,62,
120,32, 117,99, 115,04, 114,62, 110,35.
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Sekil 3.30 Pht-1 *C-NMR spektrumu (CDCls)
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3.10 Pht-Ox-1 Yapisal Analiz Sonuclari
4
NC Z N@

Sekil 3.31 Pht-Ox-1 agik yapisi

Fiziksel durum/Erime noktasi

Miktar/ Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz)

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz)

MALDI-TOF-MS (matrix DIT)

. Acik sar, kat1/210-217°C

£ 0,58 g/ %74

. v (cm?) 3074 (=CHger), 2228 (-CN),
1795,1768 (-O-C=0), 1645(-C=N), 1587-
1483 (C=Cyger), 1249 (-C-N), 1155 (-C-O).

© 8 (ppm), 8,41 (M, J=11 Hz, 2H, ArH),
8,15 (s, J=11 Hz, 1H, CN-ArH), 8,11 (dd,
2H, ArH), 7,93 (d, J=3 Hz, 1H, CN-
ArH), 7,71 (dd, J=9,5 Hz, 1H, ArH), 7,62
(dd, J=9,5 Hz, 2H, ArH), 7,54 (dd,
Joro=11 Hz, Jneta=3,5 Hz, 1H, ArH), 7,40
(s, 1H, =CH), 7,31 (d, J=11 Hz,2H, ArH).

§ (ppm), 167,32, 16351, 160,30,
156,80, 136,84, 135,20, 134,21,133,20,
130,98, 130,11, 129,82, 128,43, 125,49,
124,18, 123,73, 120,59, 117,30, 116,29,
115,77, 109,60.

Hesaplanan:  C24H13N303 m/z:

391.3860 [M*]" ; Bulunan, m/z: 390,893
[M-H]*, 414,663 [M+Na]*.
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Sekil 3.35 Pht-Ox-1 MALDI-MS spektrumu (DIT)
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3.11 Pht-Ox-2 Yapisal Analiz Sonuclari
O
NG = N/>\©\No2

Sekil 3.36 Pht-Ox-2 agik yapisi

Fiziksel durum

Erime noktasi

Miktar

Verim

FT-IR (KBr)

MALDI-TOF-MS (matrix DIT)

: Turuncu, kati

:257°C

10,639

1 %72

TV (Cm-l) 3086 (:Cngr), 2232 (-CN),
1792, 1769 (-0-C=0), 1653 (-C=N),
1590-1485 (C:Cger), 1519 (N:Oas_ger),
1355 (N:Osim_ger), 1253 (-C-N),
1177,1161 (-C-O).

: Hesaplanan: C24H12N4Os m/z: 436.3830

[M]*; Bulunan, m/z:436,258 [M]",
459,145 [M+Na]*, 476,095 [M+K+H]*.
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Sekil 3.38 Pht-Ox-2 MALDI-MS spektrumu (DIT)

67



3.12 Pht-Ox-3 Yapisal Analiz Sonuclari

NC 0 O o
= />\©\00H
NC N 8

Sekil 3.39 Pht-Ox-3 agik yapisi

Fiziksel durum/Erime noktasi . Acik sari, kat1/180-186°C
Miktar/ Verim : 0,01 g/ %80
FT-IR (KBr) :V_(Cm_l) 3100 (:Cngr), 2919 ('C'ngr),

2231 (-CN), 1782 (-O-C=0), 1654 (-
C=N), 1604-1558 (-C=Cger), 1254 (-C-
N), 1179-1097 (-C-O).

IH NMR (CDCl3, 500 MHz) : 5 (ppm), 8,30 (d, J=11 Hz, 2H, -CH30-
ArH), 8,12 (d, J=11 Hz, 2H, -O-ArH),
7,77 (d, J=11 Hz, 1H, CN-ArH), 7,38 (d,
J=35 Hz, 1H, CN-ArH), 7,32 (dd,
Jorto=11 Hz, Jmeta=3 Hz, 1H, CN-ArH),
7,17 (s, 1H, =CH), 7,15 (d, J=11 Hz, 2H,
-O-ArH), 7,02 (d, J=11 Hz, 2H, -CH30-
ArH), 3,91 (s, 3H, O-CHy).

13C NMR (CDCls, 125 MHz) 0 (ppm), 167,57, 164,11, 163,91,
160,79, 155,40, 135,52, 134,48, 133,94,
131,74, 130,54, 127,90, 122,25, 122,06,
120,51, 117,86, 117,53, 115,18, 114,74,
114,57, 109,69, 55,60.
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MALDI-TOF-MS (matrix DIT) : Hesaplanan: C2sH1sN3O4 m/z: 421,4120
[M]* ; Bulunan, m/z:421,579 [M]",
443,786 [M+Na-H]", 460,609 [M+K]".
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Sekil 3.40 Pht-Ox-3 FT-IR spektrumu
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Sekil 3.41 Pht-Ox-3 *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.42 Pht-Ox-3 **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.43 Pht-Ox-3 MALDI-MS spektrumu (DIT)
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3.13 Pht-2 Yapisal Analiz Sonuglari

2

NC CN

Sekil 3.44 Pht-2 agik yapisi

Fiziksel durum : Beyaz, kati

Erime noktasi :153°C

Miktar 21,039

Verim - %92

FT-IR (KBr) : v (cm™) 3103 (Ar, =CHger), 2922,2854

(OC-Hge), 2237 (-CN), 1689 (-C=0),
1579-1466 (Ar, C=Cqer), 1216-1160 (-C-
O), 915-615 (:CHoops).

IH NMR (CDCls, 500 MHz) : & (ppm), 10,01 (s, 2H, CHO), 8,00 (d,
J=11 Hz, 4H, ArH), 7,93 (s, 2H, ArH),
7,19 (d, J=11 Hz, 4H, ArH).

13C NMR (CDCl3, 125 MHz) : 5 (ppm), 190,26, 158,66, 156,11,
135,95, 132,43, 122,97, 119,68, 115,75,
111,56.
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Sekil 3.46 Pht-2 *H-NMR spektrumu (CDCly)
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3.14 Pht-Ox-4 Yapisal Analiz Sonuclari

(0] // < > 0 O < > \\‘ 0]
oN Q Ny O

Sekil 3.48 Pht-Ox-4 ag¢ik yapist

Fiziksel durum/Erime noktasi

Miktar/ Verim

FT-IR (KBr)

IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz)

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz)

. Acik sari, kat1/230-237°C

£ 0,43 g/ %54

. v (cm?) 3065 (=CHger), 2236 (-CN),
1797,1766 (-C=0), 1651 (-C=N), 1575-
1484 (C=Cger), 1298,1275 (-C-N), 1160 (-
C-0), 980-577 (=CHoops).

0 (ppm), 8,59 (d, J=3 Hz, 1H, CN-ArH),
8,40 (dd, Jorto=11 Hz, Jmeta=2,5 Hz, 4H,
ArH), 8,10 (dd, 4H, ArH), 7,99 (d, 1H,
CN-ArH), 7,70 (m, 2H, ArH), 7,62 (m,
Jorto=10 Hz, Jmeta=2 Hz, 4H, ArH), 7,39
(d, 2H, =CH), 7,28 (dd, J=11 Hz, 4H,
ArH).

§ (ppm), 167,29, 163,46, 157,06,
155,68, 136,86, 135,19, 134,17, 133,14,
130,13, 129,80, 128,40, 125,53, 119,47,
115,96, 115,29, 111,62.
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MALDI-TOF-MS (matrix DHB) : Hesaplanan: CaoH22N4Os m/z: 654,6380
[M*]*, 524,762 [M-(Ci2H12)+Na+3H],
486,470 [M-(C1oHsNO2)+3H], 331,907
[M-(C22H13NO)].
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Sekil 3.49 Pht-Ox-4 FT-IR spektrumu
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Sekil 3.50 Pht-Ox-4 *H-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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Sekil 3.51 Pht-Ox-4 1*C-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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Sekil 3.52 Pht-Ox-4 MALDI-MS spektrumu (DHB)
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3.15 Pht-Ox-5 Yapisal Analiz Sonuclari
0 //—< >—O O—< >—\\ o)
O; :N N;\ ;O
NO, O,N

Sekil 3.53 Pht-Ox-5 agik yapisi

Fiziksel durum/Erime noktasi : Koyu sar1, kat1/245°C
Miktar/ Verim 0,72 g/ %80
FT-IR (KBr) : v (cm™) 3099 (=CHger), 2230 (-CN),

1798, 1778 (-O0-C=0), 1656 (-C=N),
1522 (N:Oas_ger), 1340 (N:Osim_ger), 1160
(-C-O), 1275 (-C-N), 980-574 (:CHoops).

IH NMR (CDCls, 500 MHz) - 3 (ppm), 8,41-8,33 (M, 10H, ArH), 7,94
(s, 1H, CN-ArH), 7,37 (s, 1H, CN-ArH),
7,28-7,16 (m, 8H, ArH).

13C NMR (CDCl3, 125 MHz) © & (ppm), 166,35, 162,12, 156,52,
156,25, 135,88, 135,22, 133,04, 132,14,
130,92, 129,29, 124,18, 122,33, 120,04,
115,69, 113,97, 111,19.
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Sekil 3.55 Pht-Ox-5 'H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.56 Pht-Ox-5 3C-NMR spektrumu (CDCl5)
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3.16 Pht-Ox-6 Yapisal Analiz Sonuclari

NC CN
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Sekil 3.57 Pht-Ox-6 agik yapisi

Fiziksel durum/Erime noktasi : Acik sari, kat1/261-265°C
Miktar/ Verim : 0,49 g/ %49
FT-IR (KBr) :v (cm™) 3097 (=C-Hger), 2924,2851 (C-

Hger), 2233 (-CN), 1783 (-0-C=0), 1656
(-C=N), 1578-1485 (C=Cger), 1258 (-C-
N), 1162-1100 (-C-O).
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Sekil 3.58 Pht-Ox-6 FT-IR spektrumu
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3.17 Oksazol-5-on Grubu iceren Ftalonitril Tiirevlerinin UV-Vis Absorpsiyon
Spektrum Sonuclar:

Tablo 3.1 Oksazol-5-on grubu igeren ftalonitril tiirevlerinin farkli ¢6ziiciiler igerisindeki maksimum
absorbans, maksimum eksitasyon, maksimum emisyon, uyarilma dalga boylari, stokes kaymasi ve

molar absorptivite katsayisi degerleri

Kod CéZﬁCﬁ f]abmax log€max f]uyanna }[exmax A o a4
DCM 370 4.7 370 367 426 56

Pht-Ox-1 THF 370 4.6 365 377 425 55
DMSO 375 4.6 365 374 434 59

DCM 388 4.5 390 392 513 125
Pht-Ox-2 | THF 388 3.7 390 394 502 114
DMSO 396 4.4 375 396 592 196

DCM 381 4.6 365 381 442 61

Pht-Ox-3 THF 380 4.6 370 379 441 61
DMSO 385 4.5 370 382 436 51

DCM 370 4.8 365 365 423 53

Pht-Ox-4 THF 371 4.8 365 368 428 57
DMSO 375 4.7 370 375 433 58

DCM 386 4.7 386 393 508 122

Pht-Ox-5 THF 388 4.9 388 405 501 113
DMSO 395 4.9 395 395 583 188

DCM 381 5.2 381 360 440 59

Pht-Ox-6 | THF 380 5.1 380 378 439 59
DMSO 385 5,0 385 384 447 62
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Sekil 3.59 Pht-1 ve oksazol-5-on grubu igeren monosiibstitiie ftalonitrillerin absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.60 Pht-2 ve oksazol-5-on grubu i¢eren disiibstitiie ftalonitrillerin absorpsiyon spektrumlari
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3.18 Oksazol-5-on Grubu Iceren Ftalonitril Tiirevlerinin Eksitasyon Ve

Emisyon Spektrum Sonuclar:
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Sekil 3.61 Pht-Ox-1 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.62 Pht-Ox-1 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.63 Pht-Ox-1 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.64 Pht-Ox-2 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.65 Pht-Ox-2 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.66 Pht-Ox-2 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.67 Pht-Ox-3 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.68 Pht-Ox-3 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu

89



1000+

800

600

400

200+

T T T T 1
300 400 500 600 700
Wavelength (nm)

Sekil 3.69 Pht-Ox-3 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.70 Pht-Ox-4 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.71 Pht-Ox-4 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.72 Pht-Ox-4 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu

91



1000

800

600

400

200+

T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (hm)

Sekil 3.73 Pht-Ox-5 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.74 Pht-Ox-5 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu

92



1000

800

600

400

200

T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (hm)

Sekil 3.75 Pht-Ox-5 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.76 Pht-Ox-6 DCM igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.77 Pht-Ox-6 THF igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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Sekil 3.78 Pht-Ox-6 DMSO igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumu
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3.19 Oksazol-5-on Grubu igeren Ftalonitril Tiirevlerinin Fotokararhlik Testi
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Sekil 3.79 Pht-Ox-1 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.80 Pht-Ox-1 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu

95



1000+

800

600

400

200

0 T T 1
0 20 40 60
Time (min)

Sekil 3.81 Pht-Ox-1 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.82 Pht-Ox-2 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.83 Pht-Ox-2 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.84 Pht-Ox-2 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.85 Pht-Ox-3 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.86 Pht-Ox-3 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.87 Pht-Ox-3 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.88 Pht-Ox-4 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.89 Pht-Ox-4 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.90 Pht-Ox-4 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.91 Pht-Ox-5 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.92 Pht-Ox-5 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.93 Pht-Ox-5 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.94 Pht-Ox-6 DCM igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.95 Pht-Ox-6 THF igerisinde fotokararlilik test sonucu
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Sekil 3.96 Pht-Ox-6 DMSO igerisinde fotokararlilik test sonucu
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BOLUM 4
TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda ileri tiirevlendirmelerde 6ncii molekiil olarak kullanilabilecek
ve biyolojik aktivite gosterebilecek farkli konumlarda siibstitiient igeren mono ve bis
ftalonitril tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Ftalonitriller, sadece sentetik
kimyada onemli ara maddeler veya onciiler degil, ayn1 zamanda hem biyolojik 6neme
sahip ftalosiyanin tiirevleri i¢in baglangi¢ iiriinlerini olusturmasi, hem de endiistriyel
kullanim i¢in malzeme tasariminda potansiyel kullanimlari nedeniyle de dikkat

cekmektedirler.

Tez kapsaminda, iki farkli baslangic ftalonitril tiirevinden yola ¢ikilarak mono ve
diftalonitrillerin sentezi gerceklestirilmistir. ileriye yonelik ¢alismalarda, sentezlenen
monoftalonitriller, tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin dncii molekiillerini olustururken,
diftalosiyaninler ise okta siibstitiie ftalosyaninlerin oncii  molekiillerini
olusturabileceklerdir. Tez calismasi kapsaminda sentezlenen mono ve diftalonitril
tiirevleri ayrica icerdikleri siibstitiient tiirii agisindan iki kisma ayrilmustir. ilk kisimda
tetraetilenglikol siibstitiienti igeren ftalonitril tiirevleri, ikinci kisimda ise oksazol-5-on

grubu igeren ftalonitril tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir.

Sentezlerde kullanilan ¢ikis maddeleri ve elde edilen tiim {iriinler tezin materyal ve
yontem kisminda verilmistir. Tetraetilenglikol —siibstitiienti igeren ftalonitril
tirevlerinin genel sentez semast Sekil 2.1 ve 2.7°de gosterilmistir. Bu grubun
sentezlenmesinin amaci, ileriye yonelik ¢alismalarda, ugta bulunan iyot gruplar
tizerinden niikleofilik yer degistirme gibi tepkimelerle farkli gruplarin baglanmasina
oncill molekiiller olugturmaktir. Bu kisim iizerinden, gerek biyolojik dneme sahip olan
farkli gruplar baglanarak, gerekse polimerlesebilecek farkli gruplar baglanarak bir¢ok
yeni sinif molekiillerin sentezi gergeklestirilebilir. Bu grupta tetraetilen siibstitiientinin
secilmesinin iki nedeni vardir. Birincisi ftalonitril tiirevlerinin biyolojik ortamlardaki
¢oziiniirliigiiniin  arttirilmasidir.  IKincisi ise ileriki calismalarda sentezlenecek
ftalosiyanin tiirevlerinde olusabilecek agregasyonun Onlenmesidir. Bu kisimda

oncelikle 4-nitroftalonitril (Sekil 2.2 ve 3.1) ve 4,5- dikloroftalonitril yapilarinin
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sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 2.8 ve 3.18). Daha sonra bu baslangig
ftalonitrillerinin 3-hidroksi merkaptofenol ile tepkimeye girmesi ile ilk agama mono
ve di ftalonitril tirevleri elde edilmistir (Sekil 2.3, 2.9, 3.2 ve 3.19). Burada
merkaptofenol grubunun seg¢ilmesinin nedeni, ileri caligmalarda yapida kiikiirt
grubunun bulunmasi ile biyolojik ortamlarda uyumluluk saglanabilmesidir, ayrica
kiikiirt grubu agir atom etkisi yaratabileceginden singlet oksijen verimliliginin
arttirilmasinda olumlu etki yaratmasi beklenmektedir. Sonraki asamada ise, sirasiyla
tetraetilenglikol ditosilat (Sekil 2.4 ve 3.6) ve tetraetilenglikol diiyodo yapilar
sentezlenmistir (Sekil 2.5 ve 3.10). Son olarak tetraetilen glikol diiyodo yapilarinin,
mono ve diftalonitril molekiilleri iizerindeki hidroksil gruplari iizerinden vermis
oldugu yer degistirme tepkimeleri ile ilk kisma ait hedef ftalonitril tiirevlerinin sentezi

tamamlanmustir (Sekil 2.6, 2.10, 3.14 ve 3.23).

Elde edilen tiirevlerin saflandirma islemleri kolon kromatografisi teknigi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Sentezlenen baslangi¢larin ve hedef tiriinlerinin yap1
analiz calismalari, FT-IR, *H-NMR, 1BC-NMR, MALDI-MS spektroskopik yontemleri
ile yapilarak, sirasiyla sonuglar kisminda verilmistir (Sekil 3.3 ile 3.26 araligi). FT-IR
spektrumlart incelendiginde, tiim nitril tiirevleri i¢in karakteristik olarak, 2227-2234
cm? araliginda -CN gerilme titresimleri gdzlenmistir. Tetraetilen siibstitiientlerinin
baglanmasi ile de, 3000 cm™’in altinda alifatik bolgede ~CH gerilme titresimleri,
2923-2853 cm™ araliginda gozlenmistir. PN-monoTEG-I tiirevinin *H NMR
spektrumu incelendiginde, alifatik bdlge protonlarinin yapiyla uyum sagladigi
goriilmektedir (Sekil 3.16). Aromatik bolge protonlari incelendiginde ise 7.61-7.08
ppm arasindaki pikler, genisletilmis spektrumlar {izerinde ayrmtili olarak
aydinlatilabilmektedir. Ancak, PN-diTEG-I igin elde edilen 'H NMR spektrumu,
tetraetilenglikol gruplarinin artmasi ile karmasik hale gelmis ve ayrintili analizi
gerceklestirilememistir. Bununla birlikte her iki tiirev, PN-monoTEG-I ve PN-diTEG-
| i¢in alman *C-NMR spektrumlarindan elde edilen verilerle, yapilardaki karbon
sayist birbiri ile uyumludur. Dithranol (DIT) matrix sisteminde elde edilen MALDI-
MS spektrumu da PN-monoTEG-I yapisini dogrulamaktadir. PN-diTEG-I e ait
MALDI-MS spektrumu incelendiginde ise, kiiciik siddette molekiiler iyon piki

gozlenmektedir.
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Tez calismasinin ikinci kisminda ise, biyolojik aktivite gosterebilecek oksazol-5-
on gruplar iceren ftalonitril tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. Sentez planinin
ilk asamasinda baglangi¢ molekiilleri olarak tek ve iki aldehit fonksiyonel ucu igeren
iki farkli ftalonitril tiirevi Pht-1 (Sekil 2.12 ve 3.27) ile Pht-2 (Sekil 2.18 ve 3.44)
sentezlenmistir ve yapisal aydinlatmalar1 gerceklestirilmistir (Sekil 3.29,3.30, 3.40 ve
3.47). Bu yapilar iizerinden tiirevlendirme yapilarak elektron verici/gekici gruplar
bulunduran ve oksazol-5-on grubu igeren alt1 farkli ftalonitril tiirevi (Pht-Ox-1, Pht-
Ox-2, Pht-Ox-3, Pht-Ox-4, Pht-Ox-5 ve Pht-Ox-6) elde edilmistir (Sekil 2.11, 2.17,
3.31, 3.36, 3.39, 3.48, 3.53 ve 3.57). Tum oksazol-5-on tiirevlerine ait FT-IR
spektrumlari incelendiginde, baslangig¢ aldehit gruplari i¢in sirasiyla, 1692 ve 1689 cm’
! de gozlenen - C=Oge titresim dalga sayisinin kayboldugu ve beklenildigi gibi olusan
oksazol-5-on halkasindaki karbonil titresim dalga sayisinin, 1795-1782cm™’de oldugu
gozlenmistir (Sekil 3.28, 3.32, 3.37, 3.40, 3.45, 3.49, 3.54 ve 3.58). Pht-Ox-1, Pht-Ox-
3, Pht-Ox-4, Pht-Ox-5 tiirevlerine ait tH-NMR spektrumlar1 incelendiginde, aromatik
bolgenin yakinlastirilarak yapilan ayrintili analizi sonucu elde edilen verilerin
yapilarla uyumlu oldugu goriilmektedir (Sekil 3.33, 3.41, 3.50 ve 3.55). Yine ayni
yapilara ait *C-NMR spektrumlarindan elde edilen veriler ile yapilardaki karbon
sayisi birbiri ile uyumludur (Sekil 3.34, 3.42, 3.51 ve 3.56). Ancak, Pht-Ox-2 ve Pht-
Ox-6 tiirevinde meydana gelen ¢6ziinme problemi nedeni ile, tiim ¢6ziicli sistemleri
ile calisilmasina ragmen alinan NMR spektrumlarinda higbir sekilde pikler
gozlenememistir. Yapilara ait MALDI-MS spektrumlari incelendiginde ise sirasiyla
mono oksazol-5-on tiirevleri, Pht-Ox-1, Pht-Ox-2 ve Pht-Ox-3 i¢in molekiiler iyon
pikleri veya sodyum ve potasyum tutmus halleri gézlenebilmistir (Sekil 3.35, 3.38 ve
3.43). ki tarafli oksazol-5-on tiirevleri igin ise yapida daha gok pargalanmalarin

oldugu gozlenmistir (Sekil 3.52).

Ikinci kisimda sentezlenen ftalonitrillerde, oksazol-5-on grubunun baglanmasr ile
olusan yeni kromofor sistemin, absorpsiyon ve emisyon maksimum dalga boylar
tizerindeki olumlu/olumsuz etkisinin incelenebilmesi i¢in farkli polaritedeki ii¢ ¢oziicii
DCM, THF ve DMSO igerisinde UV-Vis Absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
alinmig ve tiim spektrumlara ait sonuglar Tablo 3.1°de verilmistir (Tablo 3.1). Mono

ve di oksazol-5-on tiirevleri i¢in alinan absorpsiyon spektrumlart incelendiginde,
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oksazol-5-on gruplarinin baglanmasi ile beklenildigi gibi aldehit grubu igeren
baslangi¢ tlirevlerine gore yaklagik 100 nm civarinda kirmiziya kayma gozlenmistir
(Sekil 3.59-3.60). Ancak literatiirde yer alan benzer oksazol-5-on yapilar ile
kiyaslandiginda, yapilarda bulunan nitril grubunun elektron ¢ekici etkisi nedeni ile 15-
20 nm’lik kirmiziya kaymalar gozlenmektedir. Her bir yap1 i¢in beklenen en yiiksek
deger ¢oziiniirliiglin daha iyi olmasi nedeni ile DMSQO’da elde edilmistir. Tiim tiirevler
incelendiginde nitro grubu igeren tiirevlerde konjuge sistemin uzamasinin etkisi ile en
yiiksek dalga boyu kaymasi yaklasik 20-25 nm olarak gozlenmistir. Emisyon ve
eksitasyon spektrumlari incelediginde ise, tiim tiirevlerde yaklasik 50-60 nm civarinda
Stokes kaymasi gozlenirken, nitro tiirevlerinde bu fark 100 nm’nin {istline ¢ikmakta,
hatta DMSO ¢6ziicii sisteminde 200 nm’ya yaklasmaktadir (Sekil 3.61 ile Sekil 3.78
aralig1). Sentezlenen tiirevlerde dalga boyu kaymasinin 100 nm nin iizerine ¢ikmasi
nitro gruplarini i¢ceren bu molekiillerde konjuge m sistemine ek olarak gii¢lii donor-
akseptor oOzelligi kazandirdignr goriilmektedir. Bu sonu¢ molekiillerin  sensor
calismalarinda kullanilabilecek aday molekiiller olarak ileriye yonelik ¢aligmalarda
Oonem arz etmekte ve umut vadetmektedir. Tiim yapilarin sabit absorpsiyon dalga
boyunda 1 saat siire ile 1s13a maruz birakilarak yapilan fotokararlilik testleri sonuglari
kayda deger bir 6l¢iide molekiillerin foto kararli oldugunu gostermektedir (Sekil 3.79
ile Sekil 3.96 aralig).

Sonug olarak, bu tez kapsaminda iki farkli grup altinda toplamda 8 adet final mono
ve di ftalonitril tiirevleri sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir. Elde edilen bu
molekiiller, ileriye yonelik yapilabilecek uygulama caligmalarina ve ftalosiyanin
molekiillerinin sentezinde kullanilmak {izere dncii molekiil olmalar1 nedeni ile 6nem

arz etmektedir.
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