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KISALTMALAR

H.PA Metalsiz porfirazin

CoPA Kobalt porfirazin

NiPA Nikel porfirazin

PdPA Paladyum porfirazin

CuPA Bakir porfirazin

ZnPA Cinko porfirazin

MgPA Magnezyum porfirazin

CdPA Kadmiyum porfirazin

DMSO Dimetil siilfoksit

DMF N,N-Dimetilformamid

THF Tetrahidrofuran

n-PrOH n-propanol

AcOH Asetikasit

EtOH . Etanol

t-BuOMe : Tersiyer biitil metil eter

Et,NH . Dietilamin

uv Mordétesi (Ultraviyolet)

Vis Gortniir bolge (Visible)

IR Kizil6tesi (Infrared)

BNCT Bor nétron yakalama terapisi (Boron neutron capture therapy)
NLO Dogrusal olmayan optik (Non-linear optical)
MNDO Modifiye diferansiyel ihmal 6rtiisme (Modified neglect of differential
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BORLU SUBSTITUENLER iCEREN PORFIRAZINLER
OZET

Tetrapirol makrosiklik bilesiklerin arasinda yer alan porfirazinler, ftalosiyaninlerle
ayn1 zamanda sentez ve karakterize edilmelerine ragmen bu bilesikler lizerindeki
calismalar nispeten smirli kalmistir. Ancak yiiksek kararliliklari ve kullanim
alanlarinin  ¢esitliliginden dolayr molekiiler kimyada hakettigi yeri almayi
basarmistir. Bu makrosiklik bilesikler karediizlem molekiiler geometrileri, m-elektron
sayilari, fiziksel 6zellikleri agisindan incelendiklerinde ftalosiyanin benzeri sistemler
olarak tanimlanabilirler.

Periferal konumlarda fonksiyonel gruplar tasiyan porfirazinler yeni optik, magnetik
ve elektronik Ozellikleri sergileyecek genis potansiyele sahiptir. Ayni zaman da
porfirazinlerin sahip oldugu karakteristik keskin renkleri de, s6z konusu bilesiklere
bazi ilave iistlin 6zellikler kazandirmaktadir. Merkezde bulunan gecis metal iyonu,
molekiiler 6zellikleri yeni yonlere sevk etme, degistirme ve kontrol etme imkanlarina
sahiptir.

Foto dinamik terapide (PDT) tiimér hiicrelerinin yok edilmesi amaciyla kullanilan
porfirazinler, porfirinler, ftalosiyaninlerle birlikte smiflandirilmaktadir. Hiicre
tedavisinde fotoalgilayict se¢imi ¢ok 6nemlidir. Bu bilesikler membrandan kolayca
gecebilecek kadar akiskan, coziiniirliigli yiiksek ve kanserli hiicreyi kolayca
tanimlayabilecek 6zellikte olmalidir.

Baslangic maddesi olarak kullanilan ditiyomaleonitril disoydum tuzu, sodyum
siyaniir ve karbon siilfiir‘den iki adimda sentezlenmistir.

Porfirazin sentezinde baglangic maddesi olarak biiyiik ¢cogunlukla doymamis 1,2-
disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen ~ bilesigi ~ kullanilmaktadir.  Ozellikle
ditiyomaleonitril disodyum tuzundan tiiretilen bilesikler sentez sartlarindaki kolaylik
acisindan tercih edilmektedir. Boronik esterlerin boronik asit ve alkol veya diollerden
sentezi etkin bir yontemdir. Bu c¢alismada sentezlenen 1,2-disiyano-1,2-bis(2-
hidroksietiltiya)etilen bor esteri (1) ve bor esterli oktakis(2-hidroksietiltiya)
porfirazinato magnezyum (2) bilesikleri agsagida gosterilmistir.
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N=c /N

N=—C 5\—/

p—

2

Calismamizda oOnemli bir adimda 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen
bilesiginin —OH uglarma fenil boronik asit takilarak bir esterlesme reaksiyonunun
gergeklestirilmesidir. Bu amagla ilk madde olarak ditiyomaleonitril disodyum tuzu
(3) sentezlenmistir. Doymamis bir 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen
bilesigi (5) i¢in ditiyomaleonitril disodyum tuzu ile 2-bromoetanol (4) bilesigi
reaksiyona sokulmus ve istenilen iiriin (5) elde edilmistir.
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NC SNa

NC S
EtOH \//\\{ M
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Nal OH
NC H/\/

NC SNa

Bir sonraki asamada ise diklorometan ¢oziiciisii igerisinde (5) bilesiginin —OH uglar1
fenilboronik asit (6) ile reaksiyona sokularak istenilen esterlesme reaksiyonu
gerceklestirilmis ve bilesigin (1) varhigi IR, *H NMR, **C NMR, B NMR ve MASS
spektrumlarinda kanitlanmstir.

NC

5 Nt 3 0 —
%{]II HO\ el i,
| : B e B—y Y
Ol Ve

NC s NS HO A / —/

n==c” 5

5  ilesiginin IR spektrumunda 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen
bilesiginden farkli olarak boronik asidin aromatik halkasindan gelen C — H (6 = 3053
cm?), C=C (8=1599 cm™) ve ayrica B — O (8 = 1300 cm™) gerilme titresimleri
dikkati cekmektedir. *"H NMR spektrumunda ise boronik asidin fenil grubundaki
protonlarindan gelen kimyasal kayma degerinin 7,67 — 7,40 ppm’de c¢iktig1
gbzlenmistir. BC NMR spektrumunda 133,54, 131,12, 128,03 ppm ‘ler boronik
asitten gelen fenil grubunun C atomlarma ait olup 131,12 ppm’deki C atomu B
atomuna, 133,54 ppm’deki pikler orto konumundaki C atomlarina, 128,03 ppm’deki
pikler ise meta ve para konumundaki C atomlarina aittir. *'B NMR incelendiginde ise
29,22 ppm’de pozitif bolgede tek bir pik halinde goriilmiistiir. Bilesigin kiitle
spektrumunda ise karakteristik molekiiler iyon pikinin 316’ da ortaya c¢iktigi
gbzlenmistir.

Caligmanin ikinci kisminda ise MgPz’nin (7) periferal konumlarina metiltiya
kopriileri ile bagli fenil boronat (2) iceren esterlesme reaksiyonu amaglanmistir.
Reaksiyon THF ¢oziiciisii i¢erisinde 60°C°de gerceklesmistir.
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Sentezlenen bu bilesik IR, UV, 'H NMR, *C NMR, "B NMR spektroskopik
yontemler ile karakterize edilmistir. Bor esterli MgPz bilesiginin (2) IR
spektrumunda 2955 cm™ ‘de gerilme titresimi C-H pikleri, 1602 cm™’deki C=C
atomlarmin titresimleri ve ayrica 1440cm™ deki gerilme titresimleri keskinlesmistir.
Ayrica B-O grubuna ait olan 1312-1345 cm™ titresimleri orataya ¢ikmustir.

XViil



'"H NMR spektrumunda 7,34 ve 7,79 ppm‘deki pikler boronik asitteki fenil grubuna
aittir. Uriiniin UV spektrumu THF igerisinde incelendiginde baslangic maddesi olan
saf oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum’un B bandi ester
olusumundan fazla etkilenmemis ancak fenil gruplarinin n-7* gegisleri 270 nm’de ek
bir pik olarak ortaya ¢ikmustir. **C NMR’n1 inceledigimizde 134,04 ppm’deki pik B
atomuna bagli C atomuna, 129,95 ppm’deki pik bora bagli olan fenilin orto
konumundaki C atomuna, 127,33 ppm’deki pik ise meta ve para pozisyonundaki C
atomlarma ait piklerdir. B NMR’1 28,12 ppm’de pozitif bdlgede tek bir pik halinde
ortaya gikmugtir.

Sonug olarak bu caligmada bor esterli 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen
ve 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya] 21H 23H porfirazinato
magnezyum tiirevleri sentez ve karakterize edilmistir.
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PORPHYRAZINES WITH BORON CONTAINING SUBSTITUENTS
SUMMARY

Among the tetrapyrroles, porphyrazines have been a relatively neglected group of
compounds although the synthetic procedure covering them were reported about the
same decade as phthalocyanine. But recently these compounds have been receiving
more frequent attention, mainly due to the utility of these species in molecular
materials. Definitely, these macrocycles should be taken as phthalocyanine like
systems in term of square-planar moleculer geometry, number of n-electrons and
physical properties.

Peripherally functionalized porphyrazines have the potential to exhibit novel optical,
magnetic and electronic properties; also intense colour of porphyrazines maintain
some additional features superior to the values met in related metarials. The
transition metal ion in the inner core offer new ways to induce, modify and control
molecular properties.

Porphyrazines are classified along with porphyrin and phthalocyanines as powerful
candidates for tumour cell destruction in photodynamic therapy (PDT). In the case of
tumour cell therapy, the photosensitiser must be well defined, must be fluid soluble
to easily penetrate cell membranes and must have increased cellular recognition.

The starting point for all these compounds is disodium salt of dithiomaleonitrile
which is obtained in two steps from carbon disulfide and sodyum cyanide.

In the synthesis of porphyrazines, the precursor is always an unsaturated 1,2-dicyano
compound. In particular, compunds derivered from disodium salt of
dithiomaleonitrile are preferred because of the ease of synthesis conditions. Boronic
esters are obtained from boronic acid and alcohol or diols. In this study, 1,2-dicyano-
1,2-bis(2-hydroxyethylthio)ethylene boronic (1) and boronic ester of Mg-
porphyrazine from this precursor (2) are synthesized and also shown.

N=c N

N=—C S 0O

XX



2

In the first part of this work, disodium salt of dithiomaleonitrile (3) was chosen as the
starting material. Disodium salt of dithiomaleonitrile was reacted with 2-
bromoethanol (4) and 1,2-dicyano-1,2-bis(2-hydroxyethlthio)ethylene was obtained .
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Then 1,2-dicyano-1,2-bis(2-hydroxyethlthio)ethylene (5) and phenylboronic acid (6)
were reacted to synthesize desired product (1). The new compound was
charactesized by IR,'"H NMR, *C NMR, "B NMR, MASS spectral techniques.
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In the IR spectrum of compound (1), C-H stretching vibration of phenyl group at
3053 cm™, C=C stretching vibration appeared at 1599 cm™ and B-O stretching
vibration appeared at 1300 cm™. Also, 'H NMR spectrum of this compound
exhibited aromatic protons in the range at 7.67 - 7.40 ppm. In the *C NMR, the
peaks at 133.54, 131.12, 128.03 ppm corresponds to phenyl carbons of boronic acid
in ortho, metha and para pozition respectively. Also in B NMR a peak 29.22 ppm.
In the mass spectrum molecular ion peak at the 316 was observed.

The last part of this work, our aim was the synthesis of Mg-Pz boronic ester (7). The
reaction was between Mg-Pz (7) and phenyl boronic acid (6).The reaction was
carried out in THF solvent at 60°C .
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The new compound was charactesized by IR, UV, 'H NMR, *C NMR, B NMR,
spectral techniques. The IR spectrum of Mg-Pz boron ester C-H stretching vibration
at 2955 cm™, C=C stretching vibration at 1602 cm™ and the peak at 1440 cm™
vibration intensely appeared. Also B-O vibration appeared at 1312-1345 cm™.

'H NMR spectrum shows the aromatic protons around 7.34 — 7.79 ppm. Typical
electronic spectrum of the product in the THF showed the B bands around 370.4 nm
as in the case of Mg-Pz without boronic acid. Additionaly, an intense peak around
270 nm corresponding to phenyl groups of the phenylboronic acid came out. In the
3C NMR, the peaks corresponding to aromatic carbons of phenyl ring in ortho,
metha and para pozitions came out at 129.95 and 127.33 ppm respectively. C atom
directly attached to boron appeared at 134.04 ppm. Also *'B NMR showed a single
peak at 28.12 ppm in the positive region.

In conclusion, two new boronic ester derivatives namely, 1,2-dicyano-1,2-bis(2-
hydroxyethlthio)ethylene with boron ester and 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-
(phenylboronate)ethlthio] 21H 23H Mg Porfirazinato N*N#N*N% were
synthesized and characterized in the present work.
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1. GIRIS

Koordinasyon kimyasmin ilk temelleri 1895 ‘de Alfred Werner tarafindan atilan bu
bilim dali hem anorganik kimyayi, hem de organik kimyay: ilgilendiren pek ¢ok
noktayr kapsamina almaktadir. Tetrapirol tiirevleri olarak tanmimlayabilecegimiz
porfirazinler ise yaklasik 60 yildir kimyanin temel arastirma konularindan biri
olmaya baslamistir. Porfirazinler ftalosiyaninlere kiyasla organik ¢oziiciilerde ¢ok
daha kolay ¢Oziinebilmektedirler ve c¢oziiniirliikkleri periferal siibstitiientlerinde

yapilacak degisikliklerle de arttirabilmektedir.

Porfirazinler ilk olarak Linstead ve Cook tarafindan, difenilmaleonitril ve
magnezyum tozunu 275°C “de 10 dak. reaksiyona sokup %92 verimle Mg-porfirazin
elde etmiglerdir. 1970 yilindan itibaren 6zellikle Luk’yanets grubu bircok ¢oziiniir
porfirazin elde etmeyi basarmistir. Porfirazinler ve tiirevleri tetrapirol ¢ekirdegine
sahip makroheterosiklik yapilar olarak, tiirevlerinin bazilar1 hemoglobin, miyaglobin,
sitokrom, klorofil gibi dogal maddelerin fonksiyonel kisimlarini olusturduklarindan
tabiatta fotosentez, hiicreleri oksijenle besleme, elektron transferi gibi temel islevleri

yerine getirmek suretiyle insan hayatinda ilmi ve pratik ilgiye sebep olmaktadir.

Bir koordinasyon bilesigi genel olarak metal olan bir merkez atomu veya iyonunun
cevresinin iyon ve molekiillerle bag teskil edilmesiyle olusur. Merkez atom veya
molekiiliine bagh olan gruplara ligand denir. Ligandlar, metale verebilecek serbest
elektron ciftleri icerdiginden Lewis bazi, metaller ise Lewis asididir. Bag
olusumunda ligandlarin dondr 6zelliklerinin biiyiik 6nemi vardir. Eger ligand cok
saylida donor atom igeriyorsa bunlara ¢ok disli ligandlar denir. Bir metal iyonu ile
cok disli ligand arasindaki baglanma sonunda, bir veya daha fazla halka olusuyorsa

meydana gelen molekiil, selat bilesigi olarak adlandirilir.

Porfirazin ve tiirevlerine nazaran 6zellikle ftalosiyaninlerin pratikte kullanim alani
genistir. Ftalosiyaninler kaliteli boya ve pigment olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda lazer teknolojisinde boyar madde olarak, elektrokromik ve elektrofotografik

malzeme olarak, katalizor olarak viriis ve tiimorlere karsi fotodinamik tedavilerde
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kullanilmaktadir. Teknolojinin 6nemli problemlerinden birisi de hidrokarbonlarin
yavas oksitlenmesidir. Bunun i¢in de ¢ok kararli ve uzun siireli katalizorler gerekir.
Porfirazin ve ftalosiyaninlerin olumlu 6zelliklerinden biride kuvvetli oksitleyici
katalizor olmalaridir. Serbest porfirazin molekiiliiniin yerlesik sistemi kargilikli
olarak ¢ok simetriktir ve i¢ kromoforun 18z elektronu ( 8 ikili bag ve azot atomuna
bagli olan 2p-elektronu) vardir. Porfirazin halkast amfoter Ozellik tagimaktadir.
Asidik ortamda baz Ozelligi gosterme sebebi dort meso azot atomuna sahip
olmasidir. Bazik ortamda asidik 6zelligi gOsterme sebebi ise imino grubunun

iyonlagmasidir. Serbest porfirazin gesitli metallerle kompleks olusturabilmektedir.



2. GENEL BILGILER

Kelime anlaminda porfirazin aromatik, tetrapirol yapisinda bir makrosiklik halka
olup porfirinin mezo, tetraaza siibstitiient yapisindadir. Bu tanim porfirazinin

kendisini (a) , B-stibstitiie (b) ve B, p-kondanse (c) i¢eren yapilarini kapsar.
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Sekil 2.1 : Porfirazin ve onun B-siibstitiie, ,3-kondanse tiirevleri

Porfirazin teriminin makrosiklik porfirin benzerleri veya benzerlik gosteren genis bir
anlami vardwr. Bu porfirin benzerleri pirol tipi veya 5-6 iiyeli siklik bilesikler
makrosiklik halkasinm alt {yeleri olup mezo-azot atomlar1 ile birlesirler.

Makrosikliklerin bilinen tipleri ayrica porfirazin benzerleri olarak diigiiniilebilir[1].



X=CHorN

Sekil 2.2 : Porfirazin tiirevi [H2(meso-N),P]

3 ve 4 pirolik alt iiniteleri iceren subporfirazin ve korrolazin nispeten 3 mezo-aza

kopriileri tarafindan baglanmigstir.

| 'N-B=X N N N
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Sekil 2.3 : Subporfirazin[ XBSubPA] ve korrolazin[H,Cz]

3 ¢eyrek porfirazin ve hemiporfirazin 1 veya 2 karsilikli pirol tiniteleri ya benzen ya

da farkli aromatik heterosiklikler tarafindan yer degistirir.
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Sekil 2.4 : Benzen veya heteroaren igeren porfirazinler

Seko-porfirazin ve hidroporfirazin makrosiklik aromatik sistem korunur ve ayrica
mezo-aza kopriisii tarafindan bagl 4 pirol alt iinitesinden daha fazla igeren porfirazin

yapis1 genisletilir.



Bunlar C=C bagmin doymasi veya ayrilmasindan dolay1r aromatik halkasindan 1
veya 2 pirol linitesini kaybetmesiyle ortaya ¢ikan tiirevlerdir. Porfirin halkasindaki 4-
mezo methin kopriilerinin yer degistirmesi, 4 azot fonksiyonel grup tarafindan
porfirin Ozelliklerinin ¢ogu yeni 6zel fizikokimyasal o6zellikler gosterirken kalan
makro aromatik bilesikleri yeni bilesikler vererek ¢ok fazla degisiklikler gosterir. Bu
yiizden UV-Vis spektrumu 390-425 nm’deki mavi bolgedeki Soret bant tarafindan
baskinken, siibstitiie olmamis porfirazinlerin elektronik spektrumu, karsilastirilabilir
iki giliclii absorpsiyonlar tarafindan yani 530-620 nm’ de kirmiz1 bolgedeki Q band1
ve 350-330 nm’deki Soret band1 tarafindan karakterize edilir.

N,k
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Sekil 2.5 : C=C bag1 doymus porfirazin

Porfirinler gibi porfirazinler kendi merkezi kiiresinin iginde metal iyonlariyla
birlesme gibi kabiliyetleri olmasina ragmen onlarn daha kii¢iik bosluklarindan
dolayr daha gi¢li o vericidirler ve mezo-azot atomlarinin  sundugu
elektronegatiflikten dolay1 daha gii¢lii m alic1 6zellik gosterirler. Bu olaylar ve diger

giiclii etkiler bu makrosikliklerin koordinasyon 6zelliklerini etkiler.

2.1 Porfirazinlerin Genel Ozellikleri

Genel porfirazinlerin sentez yontemi siibstitiie’/kondanse doymamis vic-
dikarboksilik asit ile muamelesinden gelen siklotetramerizasyon sintonlaridir. Bu
sintonlarin ¢ogu tiirleri simetrik ve asimetrik porfirazinleri elde etmek i¢in basaril
olarak kullanilabilmesine ragmen dinitrillerin makro siklizasyonu en uygun ve en

yiiksek verimli sentez yontemidir.



B,B- kondanse ve f siibstitiie porfirazinlerin sentezi i¢in artan dikkat ¢ekici bir baska
strateji ise makrosikliklerin B pozisyonlarina baglanan periferal siibstitiientlerin
modifikasyonudur [2,3].
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Sekil 2.6 : Porfirazin olusumundaki sentez semasi

2.2 Spektral Ozellikleri

Porfirazinlerin elektron absorpsiyon spektrumu, pratik olarak kullanimlar1 a¢ismdan
en Oonemli faktordiir. Pz molekiiliiniin tetraazakondenzasyonunda m-elektronlarmin
sayist degismez, yani porfirin ve Pz’in molekiiler sistemi izoelektroniktir. Porfirinin

450-650 nm arasindaki dortlii spektrumu Pz’ne gegisinde ikili spektruma dontistir.



H2Pz’nin elektron absorpsiyon spektrumu uzun dalga boyunda 617 ve 547 nm de Q
bandin1 verir. Pz molekiiliine ters-biitil grubunun ya da dibenzobarrel fragmentinin
girmesi absorpsiyon spektrumunda biiyiik bir degisime yol agmaz, ama ¢oziiniirliigii

arttirildiginda degisim fazla olur.

H2Pz’nin hegzandaki ¢ozeltisinin Q bandi ¢ok giizel izlenebilmektedir. Pz’ in metal
komplekslerinde bu bantlar iki banttan tek banda gecer yani molekiil simetrisi
yiikselir. Q bandinin yeri Pz’de merkez atomdaki metale baglidir. CoPz'de 570 nm de
PbPz'de 620 nm’de degismeye baglar.

MgPz 330 nm de siddetli B bandi1 ve zayif N ve L bantlar1 verir. B bandinin durumu
merkezdeki metal atomuna baglidir. Pz molekiiliine 4 ya da 8 metil grubunun girmesi
Q bandin1 degistirir. Pz molekiiliine alkilamino(ters-biitilamino, dietilamino,
allilamino), alkoksi(ters-botoksi, amiloksi) ya da alkilitiyo gruplar(metiltiyo, ters-
amiltiyo) baglandigi zaman Q bantlarinda biraz kayma olur. Bu tiir olaylar
ortaklanmamis elektron ¢iftlerin makrohalkanin n-Sistemine katilmasi sonucunda

olur.

Tetra’dan oktasiibstitiie Pz'ne gecerken Q bandi degisim gdstermektedir. Ornegin,
ters-amiltiyo siibstitic MgPz’de Q bandi 2 nm batokrom degisme gostermekte,
okta(ters-biitilamino)siibstitiie MgPz’de hipsokrom degisme olmakta, yani 87 nm
kayma ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin sebebi sterik engellemedir yani bu gruplarin Pz

makrohalkasi ile birlesmesini zorlastirir.

Pz makrohalkasinda elektron akseptor siibstitiientlerin fazla miktarda olmasi
porfirazinde batokromik kaymaya yol acar ve Q bandi 30 nm, B band1 20 nm kadar
degisir. Pz molekiiliinde ayni anda dort elektron dondr ve dort elektron akseptor

stibstitlientler oldugunda elekron absorpsiyon spektrumunda degisme izlenebilir.

Halkaya siyano gruplar, ters-biitilamino ya da n-dialkilaminofenil gruplarin girmesi
Q bandinin 300 nm kadar genislemesine sebep olur. Yani kromofor grubun kaymasi

goriilmektedir. Bunlar merosiyanin boyalarda izlenebilir.

Porfirin molekiilii mezo-aza siibstitiie bagladiginda pirole ait C-H fragmentinin IR
spektrumunda degismeler olmaktadir. IR spektrumunda porfirinde 772 cm’l, H,Pz’de

803 cm™de goriilmektedir.



Porfirinlere ait deformasyon bandi (6CH) H,Pz’dc 900-1200 cm? alaninda, CN
titresimi 1350 - 1550 cm™de yer alir. N-H bagmmn simetrik gerilme titresimi 3305
cm™¥’de olup, iyonizasyonda kuvvetli oldugunu ve H,Pz’nin porfirinlerden daha

asidik oldugunu gostermektedir.

Porfirazinler *H, *C, >N NMR metodu ile arastirildiginda molekiil i¢i migrasyonlar1
aciklayabiliriz. Yani molekiildeki protonun merkez imino gruptaki azot atomlari
arasindaki hizli migrasyonunu gorebiliriz. Diisiik sicaklikta sert yapidaki porfirinin

iki imino protonu karsilikl birer pirol halkasinda yerlesmektedir.

2.3 Asit-Baz Ozelligi

Pz makrohalkas1 serbest halde iken, proton teorik olarak pirol halkasindaki azot
atomuna veya mezo-konumundaki azot atomuna atak eder. Tetrametilamonyum
hidroksidin DMSO’daki ¢ozeltisinde yapilmig olan spektrofotometrik titrasyon
metodu ile HyPz’nin asidik iyonizasyonu arastirilmis ve bu iyonizasyonun iki

kademede oldugu goriilmiistiir (a ve b).

H,Pz «——> HPz + H' (a)
- 2- +
HPz —— Pz + H (b)

HoPz’nin  DMSO’daki ¢ozeltisine baz ilave edildiginde maddenin elektron
absorpsiyon spektrumunda degisiklik olur ve 528 nm’de pik verir. Bu halde iki ¢ift
izobestik nokta belirlenir; 561,605 ve 566,606 olurlar.

H,Pz iyon sabiti simetrisinin degisik oldugunu elektron absorbsiyon spektrumundan
hemen ogrenebiliriz. En disiik simetrikdeki HPz  (C,,) spektrumunda 3 pik
vermekte, daha yiiksek simetrideki Pz*" (Dan) bir pik gostermektedir.

H,Pz molekiiliine elektron akseptor nitro grup baglandiginda N-H protonlarin
hareketi hizlanir. Bundan dolay1 H,Pz nitro siibstitiie dianyum formu sadece DMF ya
da DMSO gibi solventlerde olugsmaktadir.



2.4 Yiikseltgenme ve indirgenme Ozellikleri

Pz’nin yiikseltgenme, indirgenme Ozelliklerini arastirmak, canli organizmadaki
biyolojik bilesikleri 6grenmek ve reaksiyonlarda katalizor fonksiyonlarini arastirmak

da ¢ok gereklidir.

H,Pz’nin ve Pz’nin siibstitlientsiz, tetrametil, oktametil ve tetrasiklohegzil
tiirevlerinin metal kompleksleri katalitik hidrojenlenme sonucunda stabil olmayan

bilesikler olusturmaktadir.

Mg komplekslerinin kontrollii hidrojenlenmesinde katalizor olarak platin teli
kullanilmistir. 2 mol hidrojen absorpsiyonunda daha uzun dalga boyunda

absorpsiyon goriiliir ve elektron absorpsiyon spektrumunda 30 nm kayma olur.

Elde edilen mavi pigment havada hizla baslangic Pz’e yiikseltgenmekte ve tam
karakterize edilemeyen renkli bir madde olusmaktadir. Oda sicakhiginda siilfat
asidinde krom anhidriti ile oktametil- H,Pz yiikseltgendiginde dimetilmaleoimid
%80 verimle elde edilir.

Pz’de yiikseltgenme indirgenme islemleri fotokimyasal reaksiyonlar sonucunda da
gerceklesir. HoS ya da askorbik aside KBr katilarak fotoindirgenme yapilmistir. IR

spektrumuna gdére molekiiliin pirol parcalanma iiriinii oldugu belirlenmistir.

Pz molekiiliiniin kuantum kimyasal hesaplarina gore, makrohalkaya herhangi bir
elektron akseptor girmesi, en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) enerjisinin
fazla olmasi yiikseltgenme potansiyelinin degismesine sebep olur. Dort nitro grubu

H,Pz iyonizasyon potansiyelini artirir.

2.5 Porfirazinlerin Koordinasyon Kimyasi

Pz koordinasyon Kkimyas: tizerindeki c¢alismalar Pc ve porfirinlerinki ile
kiyasladigimizda ¢ok az yer tutmakta oldugu goriiliir. Halbuki bu bilesiklerin

molekiil yapilarinda ¢ok benzerlikler vardir.

Baz1 arastrmalar Pz ve porfirin ligandlarmin, metal tuzlar1 ile kompleks
olusturmasinin stabiliteyi sagladigin1 gostermektedir. HoPz’'nin asetatlarla girmis
oldugu reaksiyonlarda piridinli ortamda, Pz’in metal komplekslerinin elde edilisinin

kinetigine gore, Pz’nin ¢ogunda bimolekiil mekanizmasina baglidir.
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Gegis metallerinin tuzlar1 ile reaksiyonunda H,Pz, porfirinlerden aktiftir. Bunun
sebebi de N-H bagmin polaritesi ve azasiibstitiientin etkisinde dianyon ligandin daha

kararli olmasidir.

%100 siilfat asidinde H,Pz oda sicakliginda yeterince stabildir, asit konsantrasyonun
azalmas1 molekiiliin par¢calanma hizinin artmasina sebep olur. Bu da onun

hidrolizlenme 6zelliginden kaynaklanmaktadir. MPz’de siilfat asit sulu ¢ozeltisinde
hemen pargalanmaya baglar, yani ayn1 MPc’deki gibi iki kademeli bir islem goriiliir.
Proton baglanan kompleksin tuzla pirolitik disasiasyonunda metalsiz serbest ligand

olusur ve sonra pargalanma devam eder.

Pz siilfat asidinin sulu ¢ozeltisinde ilk olarak H,Pz’nin ve bazi komplekslerin

parcalanmasi kinetik kararligina gore soyle siralayabiliriz:

Co>Pd >Ni >Cu> Zn

MPz stabilite agisindan MPc’den farkhidir. En stabil olan kobalt Pz’nin siilfat
asidindeki dissosiasyonu, kobalt Pc’den 10 kat hizhdir. Oktafenil-MgPz’de
dissosiasyon siibstitiientsiz anologundan hizhidir. Burada fenil siibstitiientin

destabillestirme etkisi soz konusudur.

Son giinlerde porfirin, Pc ve Pz komplekslerinin spektral, magnetik ve yar1 iletkenlik
ozellikleri ve nadir toprak elementleri ile olusturduklar1 sandvi¢ yapilar1 biiyiik ilgi

cekmektedir. Son yillarda Pz’den de analog kompleksler sentezlenmistir.

[Ik sentezlenen Pz’lerden birinde metal iyonlarinin iki tip koordinasyonu vardir.
Molekiiliin merkez boliimiinde ve ayni1 zamanda molekiiliin periferal donér grubuyla
Ni(Il) kompleksinin dealkillenmesinde sivi amonyak igerisinde metalik sodyum ile
muamelesi sonucunda oktamerkapto-Pz oktasodyum tuzu olusmaktadir. Bu olusan
bilesik di(ters-biitil)kalay dinitrat ile sulu metanolde iiriin vermektedir. Metalsiz
bilesigin diklormetanda alinan elektron absorpsiyon spektrumunda Q bandinda

dublet uzun dalga boyunda, daha diisiik siddettedir.
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2.6 Porfirazinlerin Uygulama Alanlarn

Pz fonksiyonel boya olarak ¢ok kullanilmaktadir. Boyalar bu genel adlandirma
altinda insan hayatinin ¢ok 6nemli dallarinda biiyiik is gérmektedir. Gilinlimiizde
radyoelektronikte, lazer teknolojisinde, mikro elektronikte, video cihazlarda,

haberleri gizlemekte ve sekillendirmekte kullanilmaktadir.

Iliging ve perspektif fonksiyonel boyalar arasinda Pc ve yakin yapisal analogu Pz’ler
On sirada yer almaktadir. Pz tiirevlerinin hepsinin kompleks 6zellikleri olup pratikte

fonksiyonel boya olarak kullanilabilir.

Aslinda organik ve anorganik c¢ozeltilerde ¢oziiniirliigliniin ¢ok 1y1 olmasi, goriiniir
ve yakm IR alaninda siddetli absorpsiyon gdstermesi, ¢ok iyi termal kararlilik
gostermesi, diizglin siralanmis molekiil tabakalarinin olusturulabilmesi(Langmuir
filmi), iletkenliginin yar1 iletkenlik sinirinda bulunmasi, serbest kararli radikaller
olusturabilmesi gibi 6zellikler aranan 6zelliklerdir. Fonksiyonel boyalarin kullanima,
bunlarin ¢ozeltisinin spektral 6zelliklerine dayanmaktadir, yani spektrumun belli bir
alaninda boyalarin selektif absorpsiyonu vardir. Pz fotostabil 1s1ik filtrelerinin
hazirlanmasinda kullanilir. Bunlar da IR goriiniir bolge ve yakin IR alaninda
absorpsiyon yaparlar. Polimerik maddelerde 1sik filtrasyonu icin 560-620 nm
alaninda absorpsiyon gdsteren bir bilesim olarak H;Pz ve MPz’nin
polimetilmetakrilatta karisimi tizerinde calisilmistir. MPz (M= Cu(Il), Mg(ll),

Pd(II))’nin etanol ¢ozeltisi lazer yapiminda 1siklandirici filtre olarak kullanilmustir.

Son zamanlarda optik hafiza cihazi tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Burada
lazerin selektif olarak ince ipleri kesme etkisine dayanarak yapilmakta, yani kalin
kabuklarda boyanmn molekiile absorpsiyonu gerekmektedir. HoPz’in kat1 ¢ozeltideki
elektron absorpsiyon spektrumunun polistroldeki bagi kesme 6zelligi arastirilmis. Bu
kullanilarak, esas kitle enformasyonu tasiyan cihazlar yapilmistir. Pz, Pc ve

porfirinlerle kiyasladigimizda ¢ok daha kararl bir katalizér oldugunu goriiyoruz.

Katalizor olarak elektron akseptor siibstitiient (nitro, siyano ve o-triflormetilfenil)
iceren Pz’de arastirilmaktadir. Tetrasiyanotetra (o-triflormetilfenil)-CoPz’de
siklohekzanol ve siklohekzanon %74 verim ile Katalizor hi¢ harcanmadan

olusmustur. Ayni sartlarda CoPc tamamen bozunmaktadir.
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1,5-dihidroksinaftelenin 5-hidroksi-11,4-naftakinona havanin oksijeniyle
yiikseltgenmesinde Zn(II)Pz sensiblor olarak kullanilir. Bu madde gida sanayinde

¢ok onemlidir.

Molekiiler azotun, azot oksit ile amonyak ¢ozeltisinin karigimindan % 99 verimle
elde edilmesinde CoPz katalizor olarak kullanilmistir. Oligomer alkilmetakrilatin

sentezinde zincirin monomer gegisinde CoPz katalizor fonksiyonu yapmaktadir.

2.7 Siibstitiie Olmams Porfirazinler ve Komplesleri

Bagli grubu olmayan porfirazinler ve onlarm metal kompleksleri 50 yildan daha 6nce
ilk defa Linstead ve Whalley tarafindan hazirland1 [4]. Orjinal olarak, H,PA Mg(ll)
ile metallendirilmesi kompleks olusumunu saglandi. Bu kompleks Mg(ll) propilat
varliginda n-PrOH igerisinde zahmetli sentetik maleodinitrilin kondenizasyonu
vasitastyla olustu. Daha sonralar1 bu prosediir n-biitanoldeki n-biitilatin kullanimi ile
gelistirildi.

Baska bir sik olarak Mg-Pz, oksitleyici gibi nitrobenzenin varliginda sodyum
formiyatla stiksinimidin kaynamasiyla diisiik verimde elde edildi. Son zamanlarda
Luk’yanet ve arkadaslar1 siiksinonitrilden porfirazinin hazirlanisi i¢in daha uygun bir
yol buldu [5]. Oksijensiz sartlar altinda ilk 80 °C’de CH3COOH’ta kaynayarak
oksitlenebilen tiirler porfirazini <%16 verimle iiretilmesini sagladi. Mg propilat veya
biitilatin tersine baska metal tuzlarmin varhiginda maleodinitrilin kondenzasyonu
istenmeyen sonuglar verdi. Bu yiizden Cu(l) ve Ni (I1) kloridleriyle maleodinitrilin
reaksiyonu sadece %0,1’lik CuPA ve %2,5’lik NiPA’nin verimi elde edildi [4].
Aksine porfirazin metal asetatlarla veya kloritler ile DMF veya piridin i¢inde ¢ok

yiiksek verimde >%80 olustu.
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Sekil 2.7 : Siibstitiie olmamis porfirazin ve komplekslerinin sentezi

Boyle bir sekilde Zn(II) ,Cu(ll) , Ni(ll) ,Pd(Il) ve Co (Il) kompleksleri incelenir.
DMF igerisinde Fe(Il) siilfat ile HCI’yle asitlendirilmis MgPA’nin kaynatilmasiyla,
Fe(Il) ve Fe(Ill) olarak ayrilmis [(Py),FePA] ve [CIFePA] gibi demir kompleksleri
olusur [6]. Son zamanlarda Khelevina ve Voinov ilk defa porfirazinin lantanit
komplekslerinin [(acac)LnPA] (Ln=Dy, Eu, Nd) sentezlerini rapor ettiler. Bu
kompleksler DMF veya piridin igerisinde Ln(acac); ve [H2PA] uygun
asetilasetonatelerden hazirlanir. HoPA ve ilk ge¢is metal tuzlart Mg (II)’nin yani sira
Mn(11), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(IT) arasinda reaksiyonun kinetik ¢aligmasi Berezin,
Khelevina ve Stuzhin tarafindan yiirtitiildii. Bunlar piridin gibi 6zellikle ¢oziiciilerin

icerisinde bu makrosikliklerin ¢ok yiiksek kompleks reaktivite gosterir.

13



Cinkti HoPA’daki yiiksek asitlik gosteren N-H bandlarindan kaynaklanwr. Bu
porfirinden 10 kat daha biyiikliige sahiptir. Fakat H,PA’nin deprotonasyonu
hidroksit gibi kuvvetli bazik 6zellik gosterir ve seyreltik bazik ¢oziiciilerde kendi
kendine olugmaz. Piridinyum tuzunun olusumu [(PyH" );PA] UV 1si8iyla
bakildiginda piridin ¢ozeltisinde HoPA’ nin sadece tlizerinde parlaklik gozlenir. Bunun
yaninda Et;NH gibi giliclii bazin ¢ok kii¢iik miktarmin (%1) eklenmesi H,PA
komplekslerinin olanakliklarint saglar. Kinetik verilerin analizleri genellikle biitiin
porfirinler i¢in meydana gelen bimolekiiler kompleks mekanizmasiyla planlanir.
Porfirazin boslugundaki metal birlesimi ayrica ara {iriiniin olusumunu igeren bir
monomolekiiler mekanizmayr olusturur. Bu Kinetik veriler periferal metal

komplekslerin olusumu i¢in porfirazindeki mezo-azot atomlarmin kabiliyeti ile

belirlenmistir.
ST
N
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Sekil 2.8 : Porfirazin makrohalkasinda metal yerlesim mekanizmasi

Porfirazinin kararliligi, durumu ve onun metal ile yaptig1 kompleksler asit icerisinde
incelenmistir [7,8]. %100 H,SO, igerisinde siibstitiie olmamig porfirazin
makrohalkasinin 4 mezo-azotunun sadece 2’si protonlanabilir. Bu tam asit-baz
etkilesiminde 4 mezo-azot atomlar1 kusatilabilen ftalosiyaninlere benzemez [9,10].
Mezo-azotlarin protonlanmas1 UV-Vis spektrumundaki Q bandmnin batokromik
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karakteristik Gzelligini gosterir ve onlarin  bazikligi Ac-OH-H;SOs ¢ozeltisi
icerisinde spektrofotometrik titrasyon tarafindan belirlenir. Siibstitiie olmamis

porfirazinlerdeki mezo-azot atomlarmin bazikligi su sirada artar;

ZnPA>CuPA>CaPA>H,PA>PdPA. Ilging olan ve genel porfirazinlerin tersine
HoPA’nin igteki pirolin N-atomlarinin protonlanmasi kesin durumlar ortaya
cikarabilir. Bunlar gii¢lii diizlemsel degisme ve makrosiklik yapinin dengesizlesmesi
gibi durumlardir. Protonlanmamig H,PA ve onun mezo protonlanmis kaliplari
[HPAJH Ve [HPAJH,™, ic kisimda protonlanmis kompleksten [H4PA]™ daha
yiksek kararhga sahiptir [7]. Bir metal ile kompleksi asitteki porfirazin
makrosikliginin kararliligin1 etkiler. Sadece (M-N iyonik bag iceren) Mg(II) ve
Cd(I1) ile yaptig1 kompleksler hafif ortamda ( etanol veya piridin i¢indeki asetikasitin
¢ozeltisi) metalsiz makrosiklik vererek c¢oziilebilir. Gegis metalleri ile yaptigi
kompleksler a bag ve m geri baglar tarafindan gii¢lii bir sekilde kararliga ulagmistir
ve birkac sartlar altinda sicak HySOs konsantrasyon ¢ozeltileri gibi solvo (hidro)
protolitik ¢6zlinmeye ugrar. Metalsiz ortamda makrosikligin olusumu ardindan
renksiz iirlinler vermek i¢in hemen yok edilir. M(II) kompleksinin kinetik kararlilig:
su sirada azalir; CoOPA>NiPA=PdPA>CuPA>>ZnPA>MgPA>>CdPA. Metalsiz hale
gecmesi i¢in saglanan sartlar altinda ¢oziinmesi tersinmezdir ve sadece CdPA igin
hafif asitlendirilmis piridin ve DMSO ig¢inde siirekli dengede kararlilik gézlemek
miimkiindiir. Ek olarak, onlarin genis iyonik c¢evrelerinden dolayr lantanit
kompleksler (Ln*"™) ¢ok degisken olabilir ve asetik asidin methanolik ¢6zeltisinde ve
sulu ¢ozeltide tiirlerinin bir arada olugmastyla ¢oziiniirliige ugrar. Bunlarm karaliligi
MgPA’dan daha disiiktir ve swralama su sekilde artar. Nd(HI)<Eu(l1)<Dy(ll1)
porfirazinin ve baz1 [-silibstitiie tiirevlerinin fotokimyasal kararliligi iizerine

calismalar yapilmistir.

Stibstitiie olmamis porfirazinler, Cg-atomlar1 igeren 6zel reaksiyonlara katilabilirler.
Ciinkii pirolin halkasindaki Cs=Cp baglari ana makrosiklik aromatik 18z elektron
sisteminden yar1 yalitilmistir. Bunlar dienofilik karakter sunarlar. Bu yiizden onlar
antrasen veya tetrasen gibi aktiflestirilmis dienlerle reaksiyona girerler yani Diels-
Alder siklokatilmasi triinler verme gibi tetraazoklorin ve bakterioklorin yapilar

sunarlar.
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Sekil 2.9 : Bir dienofil porfirazinin Diels-Alder siklokatilmasi

Baska bir sekilde siibstitiie olmamis Cp pirol pozisyonuna yonelen porfirazinler,
aromatik bilesikler [-siibstitiie tiirlere doniisen siibstitiisyon reaksiyonuna
ugrayabilirler [3,11]. Bu ylizden Khelevina ve arkadaslar1 H,PA’nin bromlanmas,
klorlanmasi, siilfolanmasi, Klorometilasyonu ve onun metal kompleksleri iizerine

calismalar yaptilar.

N
N
QC Q :‘,NH N=

Q

Bra/AcOH or NBS in CHCI, - X'=Br, X=HorBr

SOCl, or SO,Clp X'=Cl, X=HorCl

S03, oleum or HSO;Cl X'=803H, X = Hor SO3H
paraform, CISO3|"' Hzo . X'=X= CH;OH

Sekil 2.10 : Siibstitiic olmamis porfirazinde siibstitiisyon reaksiyonu

HoPA’nin - bromlanmas: i¢in  kullanilan reaksiyon sartlar1 (asetikasit veya
kloroformdaki Br, veya N-bromosiiksinimid ), ara iiriin bilesikleri tarafindan ortaya
cikan spektroya ek olarak, pirolin halkasindaki Cp=Cg- baglarindaki radikal katilma

eliminasyonu olarak uygun hale getirilebilen reaksiyonu onerir [3,5].
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Bir baska deyisle, n-kompleks ara iiriiniin olusumu sayesinde pirol halkasinin Cg-
atomlarmin bromlanmasi elektrofilik siibstitiisyon mekanizmasinin ortaya ¢ikmasini
saglar. Bu katalizor veya solvent olarak piridinin varliginda uygundur. Bu prosediir
vasitasiyla 1’den 4’e¢ brom atomu iceren {liriinler gdzlemlenebilir ve reaksiyon
kosullarina gore ayrilabilir. Tetrabromo tiirevi [HoPA(B-Br)4] bir 2,7,12,17 izomeri
olmak i¢in Onciil diisiiniilmesine ragmen (herbir pirol/enine halkasi i¢in bir Br
atomu), radikal katilma mekanizmasi i¢in kanitin ortaya konulmasi, 7, 8, 17, 18 veya
2, 3, 12, 13 izomerlerinin (herbir kars1 pirol/enine halkasinda 2 Br atomu) alternatif
gorevi hari¢ tutulamaz. Ek olarak H,PA’nin klorlanmasi, sivi tiyonil ve siilfiiril
kloritler kullanilarak yerine getirilir. Bu sartlar altinda B-trikloro ve [B-tetrakloro
porfirazinler korunabilir. Kuvvetli asitlerde mezo-azot  atomlarinin
protonlanmasindan dolay1 elektrofilik siibstitiisyon i¢in HoPA’nin reaktivitesi biiyiik
bir oranda azaltilir. Siilfolanma, piridin veya diklorometanda sadece oleum, kloro,
siilfonik asit veya SOz gibi giicli yOneticilerde miimkiindiir. Bu mono veya
tetrasiilfon tiirevleri suda ¢oziinirlik 6zelligi gosterirler. HNO3/H,SO4 karigimlari
veya HNO; ile HyPA’nin muamelesi makrosikligin yikimint ve oksidasyonunu
saglar. Tetra-tert-biitil porfirazin [H,PA(B-Bu)s]’nin  siibstitiie olmamis J3
pozisyonunun elektrofilik nitrasyonu siilfolendeki [NO;"]BF4  ile veya asetikasitteki
HNO; ile gergeklestirilir. Kloroformdaki veya CH,Cl,’deki azot dioksit ayrica
hegzaporfirazin (p-tertbiitilfenil) ve tetrasiibstitiie porfirazinlerin [H,PA(B-Bu)q]
bos B pozisyonunun nitrasyonu i¢in kullanilir. Para form ile HSO3C1’deki H,PA’ nin

davranisi klorometil tiirevlerini [HoP A(B-CH,Cl,)] tiretir.

2.8 B .B- Siibstitiie Porfirazinler

B, PB-silibstitiie porfirazinler ya sintonlara benzer ve es maleik dinitrillerin
siklotetramerizasyonu ya da siibstitiie olmamis veya [-siibstitiie porfirazinlerin

periferal modifikasyonu ile saglanabilir.

Linstead ve arkadaslar1 ilk olarak [-alkil siibstitiie porfirazinleri (tetrametil,
oktametil, tetrakis (tetrametilen) porfirazinler ) ve onlarin Mg(II) ve Ni(IT),Cu(II) ve
/veya Zn(Il) komplekslerini hazirlamislardir. Mg(Il) alkolatlarla alkil siibstitiie
maleodinitrillerin reaksiyonu, es Mg(Il) porfirazinate durumuna yol agar. Gegis

metal tuzlariyla olusan bagka kompleksler uygun metal kompleksleri olusturur.
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Daha sonralar1 Luk’yanet ve arkadaglar1 tetra-tert-biitil siibstitiie porfirazinlerin
[H2PA(B-‘Bus)] ve konumsal izomerlerin  bir karigimi olarak komplekslerini

hazirlamis.

Bu karigimindan 3’4 kromotografi ile ayrilmis. B-oktaetilporfirazin ve Mg(ll),
Fe(1)/(111), Ni(l1), Zn(11) ve Rh(Ill) ile kompleksleri bunun yaninda Zr(IV) ve
Lu(Ill)’den  olusan sandvi¢ tiirleri ve Ru(Il), Os(II)’'un  dimetalik diniikleer
kompleksleri hazirlanmis. X-ray kirinimi ¢aligmalariyla komplekslerin bazilar1 i¢in
molekiiler yapilar1 agiklanmig. B—oktapropilporfirazin [HoPA(B-Pr)s] tgli (Eu)
sandvig lantanit ve ¢ift (Ce,Lu,Eu) komplekslerin hazirlanisi i¢in kullanilir. Ce igeren
makrosiklikler kristaligrofik olarak ayrica kristalize edilmis. - tetrafenilporfirazin
[HoPA(B-Ph)s] Mg(Il) kompleksleri hazirlanmig ve sonradan Fe(III) kompleksine
dontistiriilmiis. Mg alkolatlarla veya bagska metal tuzlarinda maleo veya alkoksi,
fenoksi, alkitiyo, ariltiyo, dialkilamino ve/veya siyano gruplar igeren
fumarodinitrillerin  siklokondenzasyonu [-siibstitiie porfirazinlerin sentezi i¢in
kullanilmig. Lantanit Ln(111), Nd(I11), Eu(l11), Dy(111), Yb(II), Lu(lll) ve Zr(IV)
iceren sandvig¢ tlrlerinin yaninda Pt(II), Mn(I1)/(I1I), Fe(II)/(1II), Co(II), Ni(II),
Cu(Il) ve Zn(Il) ile alkeniltiyoporfirazinlerin veya [-oktaalkillerin kompleksleri
Ricciardi ve arkadaglar1 tarafindan hazirlanmis ve kristalografik olarak calisilmis
[12]. Daha sonralar1 B-oktaalkiltiyo ve [-oktakis(dialkilamino)  porfirazinleri,
periferal olarak metallendirilmis porfirazinlerin hazirlanis1 i¢in kullanan Barret ve

Hoftman tarafindan yapisal olarak karakterize edilmis ve hazirlanmas.

B-oktafenil porfirazin [H,PA(B-Ph)s] ve bunun metal kompleksleri kolayca elde
edilen en uygun B-siibstitiie porfirazinlerdir. 1937’nin baglarinda Cook ve Linstead
bu porfirazinin Mg(II) ve Cu(II) komplekslerini hazirlamis [13] ve ayrica Fe(II)
kompleksinin bazi katalitik 6zelliklerini tanimlamiglar. Fakat son birkag yildir bu
yeni B-oktafenil porfirazinler hakkinda ¢aligmalar yapilmamistir. 1970’lerin sonunda
Khelevina ve Berezin Zn(ll), Ni(ll) ve Cd(ll) komplekslerinin hazirlanisini rapor
etmigler. Zn(I1), Cu(ll), Ni(Il) ve Cd(ll) ile [H.PA(B-Ph)s]’in koordinasyonu ayrica
arastirilmis. Ek olarak, lantanitlerin yanisira IV. Grup [Sn(IV), Ti(IV) metalleri] ve
[II.gruplardan bazilar1 [Ga(IIl), In(III), Se(Ill), Y(III)] ile komplekslerin hazirlanis1
Kulinich ve Shaposhnikov tarafindan tanimlanmis [14,15]. Bu ¢aligmalarin hepsinde

rapor edilen kompleksler zayif bir sekilde karakterize edilmis.
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Son zamanlarda Stuzhin ve arkadaslar1 Fe(ll)/(111) komplekslerinin koordinasyon
kimyasini ve sentezini genis bir sekilde ¢alismiglar ve Ru(II), Os(I1), Rh(I11), Ir(111),
Mn(HT)/(1V) ve In(lll) gibi gegis metalleriyle baska kompleksler {izerine farkli
spektroskopik teknikler kullanarak calismislar [16]. Cesitli metaller ile HPA(pB-
Ph)g’in kompleksleri 270-280°C’de eriyen metal tuzlarinda dinitrillerin direkt
kondenzasyonu tarafindan yiiksek verimde veya bromo(kloro) naftilen veya kinolin
gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziicii igerisinde hazirlanabilir. Iyodin ve alkolatin
varliginda fenilasetonitrilin oksidatif coupling tarafindan kolayca uygulanan dinitril
trans-konfigiirasyonu sunan difenilfumaronitrildir. Porfirazin ve B-fenil halkalar1
arasindaki dihedral ag¢1 baz1 konjugasyonlarin olusumuna izin verir ve bu olay UV-

vis spektrumundaki Q bandinin batokromik kaymasinda kendisini gdsterir.

Bunun gibi fenil halkalarindaki siibstitiientlere yonelen B-oktafenil porfirazinler,
uygun siibstitiie olmus fenilasetonitril tiirevlerinden olusan fumarodinitrillerin
siklotetramerizasyonu ile hazirlanabilir. Khelevina ve Chizhova tarafindan bir bagka
alternatif yol rapor edilmistir. Bunlar CF3COOH’daki Br, ile bromlama,
CH3COOH’daki HNOj3 ile HSO3Cl’daki paraformla klorometilasyon, HSO3CI ile
klorosiilfolama veya %100 H,SQ; ile siilfolama tarafindan B-oktafenil porfirazinlerin
para-fenil pozisyonlardaki stibstitiientleri tanimlamislardir. Ek olarak, fenil
halkasindaki siibstitiientler degisiklige ugrayabilir. Bu yiizden p-siilfomil tiirevleri
[H2PA(B-PhSO,NRR’)g] secondary veya primer aminlerle p-klorosiilfonil siibstitiie
olmus bilesiklerin [HoPA(B-PhSO,Cl)sg] muamelesi tarafindan  g6zlenmis.
Oktakatyonik N-metilpiridinyum porfirazinler [H.PA(B-PhCH;'Py)s] piridinle p-
klorometil tiirevlerinin [H,PA(B-PhCH,Cl)g] reaksiyonu tarafindan elde edilmistir.
Oktaanyonik siilfonal tiirevleriyle[H,PA(B-PhSO3H)g) birlikte bu bilesikler suda
¢oziilebilir, porfirazinler meydana getirebilir. Bir baska suda ¢oziilebilir oktakatyonik

porfirazin okta (N-metil-4-piridinyum) porfirazindir [H2PA(B-Py Me)s].

Porfirazinin B-pozisyonundaki siibstitiientler ayrica farkli mekanizmalar igeren baska
gruplar tarafindan degistirilebilir. Ornegin; elektron-gekici mezo-azot atomlarmin
varlig1 porfirazinin B-siibstitisyonundaki niikleofilik siibstitiisyonunu destekler. Bu
ylizden B-kloro siibstitiie porfirazinler B-hidrokso tiirevleri saglayarak NaOH ile
uygulandiginda kolayca hidolizlenebilirler. Bu bilesikler daha sonra alkolatlarla

reaksiyona girerek B-alkoksiporfirazinlere doniigebilirler.
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CHCI; iginde B-bromo porfirazin [H.PA(B-Br)s] veya p-kloro porfirazinlerin
[HoPA(B-Cl)4] siirekli kaynamasiyla, NaF’iin varliginda [-tetrafloro porfirazinler
[HoPA(B-F)a] meydana gelir. B-bromo porfirazinlerin brom atomu ayrica siyano,
fenoksi, feniltiyo, feniletanil ve feniletinil gruplar1 tarafindan siibstitiie olabilir.
DMSO iginde K,CO3’m varliginda NaNO; ile [ZnPA(B-Br)s]’tin muamelesi
[ZnPA(B-OH)4] vermek igin kolayca hidrolizlenen ZnPA(B-O-N=0)4] (B-nitrit
tirevi) tirevini verir. Piridin i¢inde kaynayarak reflux olan [ZnPA(B-Br)4]
tetrakatyonik B-piridinyum siibstitiie porfirazinin [ZnPA(B-Py")4](Br )4 olusumunu
gerceklestirir. Ek olarak, [HoPA(B-SO3H)4]’tin B-siilfo gruplart NH; ve NaOH ile

muamele edildiginde OH ve NH; gruplari tarafindan kolayca siibstitiie olurlar.

Periferal olarak belirlenen B-alkiltiyo siibstitiie porfirazinlere birbaska yaklasim da
son zamanlarda ortaya ¢ikmustir [17,18]. n-biitanol ve 1,2,4 triklorobenzen’nin
karigimi igerisinde reflux olan cis [Pt(II)(PhCN),Cl;] veya CrCl; ile p—oktaalkiltiyo
porfirazinlerin [H2PA(SAIK)g] muamelesi protonlanmig dianyonun
[HaPA(SAIK)g %(H"), olusumunu saglar. Bundan sonraki bilesik NBS ile sonradan
muamele edilebilir ve B-bromo tiirevi [H.PA(Br)(SAlk7] verir.

[B-stibstitiie, porfirazinlerin koordinasyon 6zelliklerine ve asit-bazdaki etkisine
sahiptir. Elektron-¢ekici gruplarin etkisi 6zellikle onemlidir. Bu yiizden [-4-
stilfofenil, B-4-nitrofenil, B-N-metil-4 piridinyum gruplar1 igeren [B-oktasiibstitiie
porfirazinlerin yani sira B-halojen ve B-SOsH gruplar1 tasiyan B-tetra siibstitiie
porfirazinler ¢ok asidik olan N-H baglarmin olusumunu saglarlar. Bu gibi B-siibstitiie
porfirazinler proton alici ¢oziiciilerde (piridin, DMF, DMSQO) ¢6ziindiiklerinde
kolayca tuz tiirlerini (H-kompleksleri) olustururlar ve metal iyonlariyla kompleks
olusturduklarindan ¢ok reaktiftirler. Mezo-azot atomlarin bazikligi elektron-gekici
gruplarm  varhiginda azalir. Bu ylizden [H,PA(B-Br)s] ve bunun Zn(ll)
komplekslerindeki mezo-azot atomunun pKa degeri B-siibstitiie olmamuis tiirlerinden

daha diisiiktiir.

2.9 B.p indirgenmis Porfirazinler (tetraazaklorinler ve bakterioklorinler)

Indirgenmis Cy=C; baglar1 igeren porfirazinler izobakterioklorin, bakterioklorin, ve
mezo-tetraazasiibstitiie klorin olarak diistiniilebilir. 1958°de B,B-hidro porfirazinler

Listead ve arkadaslar1 tarafindan ¢alisilmustir [19].
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Daha sonralar1 Luk’yanets, Kobayashi bu bilesigin sentezi ve yapisi iizerinde
caligmalar yapmistir [5,20,21].Porfirazinatomagnezyum (II) ve onun B-alkil siibstitiie
tirevleri uygun tetrahidro tiirevleri [19] vererek piridin iginde paladyum metali

katalizorliigiinde 2 mol H, absorbe eder.

Uriinler baslangigta yanlislikla B-tetrahidroporfirazin olarak teshis edilmis ki bu 7,8
dihidroporfirazin’den meydana gelmistir. Daha sonra AcOH ile metalin ¢ikarilmasi
saglanmistir. Aslinda dimetilaminoetanoldeki lityum dimetilaminoetilatin varliginda
siiksinonitrilin kondenzasyonu, daha kararli 7,8-dihidro porfirazine [20] kolayca

oksitlenen 7,8,17,18-tetrahidro porfirazinin agiga ¢ikmasini saglamis.

R=R'=H or Me; R
R,R'= H, Me;
R+ R'=-(CHy)s-

Sekil 2.11 : Porfirazinlerin hidrojenasyonu

Tetrametilsiiksinodinitril, 2,3disiyanonaftalin [20,21] veya ftalonitrille karigimi
kondenzasyonda kullanildiginda  kararli  dihidrotriaren ve tetrahidrodiaren
porfirazinler ele gegirilmis. Bu durumda B,B-hidroporfirazinin biitiin f-hidrojen
atomlar1 pirol halkasimni azaltir. Bu pirol halkalar1 metil gruplar: tarafindan siibstitiie

edilir.
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Dimetilaminoetanoldeki lityum dimetilaminoetilatin [20,21] varhiginda ftalodinitrille
tetrametilstiksinodinitril reaksiyonu 7,8-dihidrotribenzo porfirazinin olusumuna izin

verir. Ek olarak 7,8-dihidrotrinafto porfirazin 2,3-disiyanonaftelenden elde edilmistir.

Ni(ll) wveya V(II) kloritlerin varhgmda kinolin i¢inde ftalodinitril ve
tetrametilsiiksinodinitrilin kondenzasyonu 7,8,17,18 ve 2,3,7,8-tetrahidrodibenzo
porfirazinin [20] yam sira 7,8-dihidrotribenzo porfirazinin uygun komplekslerinin
hazirlanist i¢in kullanilmigtir. Buna benzer bir durumda siilfolan igerisinde iire
varhiginda Ni(Il) kloritle 2,3-naftalendikarboksilik asitin anhidrit reaksiyonu
tetrahidro porfirazin ve nafto kondanse dihidro porfirazinin Ni(ll) ile kompleks

olusturmasini saglamstir.

Me
L :c~ % é(
+
Me,N(CH,),OH
Me CN CN €y ( 2)2
Me
MCl,

M= Ni(ll), V(IIl)

Quinoline

Sekil 2.12 : Kararl hidroporfirazinlerin sentezi

B,B-indirgenmis porfirazinlere bir baska orijinal yaklagim ise pirol Cg=Cs baglarinin
dienofilik karakterini kullanarak gelistirilen yontemdir. Tetrasen veya antrasen ile
stibstitiie olmamig porfirazinin Diels-Alder reaksiyonu klorin, bakterioklorin veya

isobakterioklorin tipi yapilarin olusumunda 6nemli rol oynar.
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2.10 6 m-elektronlu Gruplarim Kondanse Oldugu Heterosiklikli Porfirazinler

2.10.1 6 Uyeli N-heterosiklik gruplarin kondanse oldugu porfirazinler

Azasiibstitiie  ftalosiyaninler ~ ve  onlarm  benzohomologlar1  (kinolin,
kinoksalinoporfirazin) olarak diisiiniilen gruplarin kondanse oldugu 6 {iiyeli N-
heteroarenler igeren porfirazinler ilk defa Linstead ve arkadaslari tarafindan elde
edilmistir [22]. Daha sonralar1 bu bilesiklerin sentezleri farkli fizikokimyasal
ozellikleri ve pratik uygulamalari iizerine ¢alismalar yapmislar. Genellikle bunlarin
ozellikleri cogu yonleriyle ftalosiyaninlerle benzer 6zellik gostermistir. Bunlar uygun
6 tyeli N-heterosiklik bilesiklerin orto-dikarboksilik asidinden tiiremis sintonlarin
siklotetramerizasyonu tarafindan elde edilmistir. Periferal 6 {yeli halkadaki
elektronegatif N atomlarinin varligi genellikle porfirazin makrosiklik ligandin 8-
donor 6zelligini arttirir ve m-alict 6zelligini arttirir. Ftalosiyaninlerle karsilastirinca
azaanaloglar yiiksek oksidasyon ve diisiik indirgenme potansiyeline sahiptir. I¢
kistmdaki NH gruplarmin asitligi ftalosiyaninin benzen halkasindaki aza-

stibstitiisyonu tarafindan arttirir.

Ftalosiyaninin  azaanaloglarindaki  porfirazin  makrosikligi asit icerisinde
hidroprotolitik yikimma kars1 daha kararlhidir. 6 iiyeli kondanse gruplarin N-
heteroarenlerin periferal 6z elektronlu sistem merkezi, 16 iiyeli porfirazin © kromofor
icin ftalosiyaninlerdeki benzoid sistemden daha az kullamighdir. Bunun sonucu
olarak azaanologlarin UV-vis spekturumu hipsokromik olarak degisir. Mezo-N-
atomlarinin d-dondr O6zellikleri ayrica ftalosiyaninlerin azaanaloglarinda azalir.
Mezo-N-atomlarinin bazik 6zellikleri pirido ve pirazinoporfirazinlerde daha diistiktiir
ve ftalosiyaninlere benzemez. Bu gibi mezo-azotlarin diisiik bazikligi, kondanse
halkalardaki elektronegatif N-atomlarinin elektron-gekici etkisinden kaynaklanir. Bu
halkalar 6zellikle bu periferal N atomlarinin protonlanmasindan kaynaklandigi i¢in
kuvvetli asitte gelisir. Swrasiyla kondanse 6 iiyeli halkalardaki N atomlar1 disiik
niikleofilik 6zellik gosterir. Bunlarin kuarternizasyonu 2,3 ve 3,4 piridoporfirazinler
icin sadece rapor edilmistir ve DMF ic¢inde dimetilsiilfat veya alkilbromiir ile

muamelesinde basarili olunmustur.

Hem mezo hemde heterosikliklerin diigiikk niikleofisitisinden dolay1 periferal

metalleme porfirazin ve pirido igin ¢ok karakteristik degildir.
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2.10.2 5 Uyeli heteroaren gruplarin kondanse oldugu porfirazinler

Farkli heterosikliklerle kondanse olmus porfirazinler simdiye kadar ¢ok az bilinen ve
¢ok az galisilan konudur. Linstead ve arkadaslar1 tetra (2,3-tiyonafta) ve tetra (2,3-
tienol) porfirazinlerin metal komplekslerinin sentezlerini rapor etmisler [22,23]
ancak 1,2,5-triazole halkasi, isooksazole, furan ve pirollu porfirazinlerin eldesinde
basarisiz olmuslardir. Son 10 yilda 2,3-pirol, indol, imidazol, 2,3-furan, 4,5-oksazol
ve 4,5-tiyazol kondanse porfirazinlerin kompleksleri bunlarin yaninda 2,3-tiyofen
fonksiyonel gruplar yiik iireten maddeler ve optikal kaydetme olarak potansiyel
uygulamali tiirler olarak Japon patentlerinde bahsedilmistir. Fakat genel
fizikokimyasal karakterizasyonu ve sentezleri hakkinda detaylar kanitlanmamustir.
Sentezleri ve spektroskopik 6zellikleriyle 1,2,5-selendiazol, 1,2,5-tidiazol ve tiyofen,

B,B-kondanse olmus imidazollu porfirazinler bilimsel literatiirde tanimlanmustir.

5 iiyeli heteroarenlerin vic-disiyano tiirevleri tamamen geometrik faktor ile ilgisi
vardir. Bir baska 5 tiiyeli heterosiklik kondanse olmus porfirazin 6zelliginde 3,4
izomere kars1 veya 2,3-izomere bitisik pirol tipi heteroatoma (N,H,O,S) sahip tiirler,
farkli tiir kondezasyon tipleriyle izomerler arasinda genis yapisal farkliliklar gosterir.
Kondanse halkalardan en azindan biri giftlesmemis elektrona sahip 2 atom igerir ve

bu ylizden boyle molekiiller kararsizdir.

2oy (3T x (o) 7

{\Ny&@ «y - |

' &

U e, & = = ; e =

x' é T h\f "LI T.-' M‘N \F
‘r'=z

I-FY - Y—X X-Z Y-R

X=NH QarS Y Z2Z=CHoarN

Sekil 2.13 : 5 Uyeli heteroarenli porfirazinlerin klasik yapilar1
Kararlilik 3 tyeli halka kapanmasi ile basarilabilinir. Bu giiclii gerilmeden dolay1
miimkiin olabilir.

Aslinda Nemykin ve Kobayashi mono-3,4-tiyenoporfirazin i¢in Diels-Alder
reaksiyonu rapor ettiler ve bunu dikarboksi siibstitiie ftalosiyanine bisiklik tiirler 3,4

tiyofen fonksiyonel gruplarin doéniistimii i¢in kullandilar.
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Sekil 2.14 : 3,4-tiyenoporfirazinin Diels-Alder reaksiyonu

N atomlar1 vasitasiyla tiyofendeki 2 karbon atomunun siibstitiisyonu MO “dienic” in
enerjisini azaltir ve 1,2,5-tiyadiazolporfirazinler gibi ¢ok kararl tiirler agiga ¢ikar.
Diaminomaleodinitrilden baglayan tetra (1,2,5-tiadiazol) porfirazinin verimli sentezi

Ercolani, Stuzhin ve arkadaslari tarafindan dikkatle hazirlanmistir [24].

el
B, Sep
g A,

[H2{SN}sPA]
Sekil 2.15 : Tetra(1,2,5-tiyadiazolo)porfirazinlerin sentezi

1,2 tiyadiazol kondanse olmus halkalarin 6 ve 7 elektron akseptor 6zellikleri pirazin
halkasindan daha kararlidir ve biitiin bilinen tetrapirolik makrosiklikler arasinda en
kuvvetli N-H asididir. Mezo-azot atomlarinin baziklik 6zellikleri ¢ok dusiiktiir (pK=-
4,6 H2[SN2]4PA i¢inde). Fakat konsantre H,SO;, iginde protonlanmis kondanse olmus
1,2,5-tiyadiazoldeki N atomlaridan daha yiiksektir.

S analoglarina benzer olarak, 1,2,5-selendiazol halkasi iceren porfirazinler 1,2,5-

selendiazole-3,4-dikarbonitril’in yiiksek verimiyle elde edildiler.
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Sekil 2.16 : Tetra(1,2,5-selendiazol)porfirazin ve onlarin periferal

modifikasyonlarinin sentezi

Bu tiirlerin en ilging 6zelligi oktaaminoporfirazin veya diaminoporfirazin gibi H,S

varhiginda indirgenmesidir.

selendiazoliin kabiliyeti 6nemlidir.
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Sekil 2.17 : Hegzafenil(1,2,5-selendiazol) porfirazinin periferal modifikasyonu

Bu tip bilesikler diaminomaleodinitrilin dogrudan template kondenzasyonu
tarafindan ele gecirilemez. Bu yiizden heterosiklik dinitrilin olusumuyla onun
selenlendirilmesi, NH, gruplarinin korunmasi ve aktif siibstitiie olmamis amino
gruplarinin sentezi igin orijinal bir prosediirdiir. Bu b ve c’deki vicinal amino
gruplar1 tekrardan ya porfirazin veren baska heterosiklik iinitelerine, kondanse olmus
pirazin, alkillenmemis imidazole, 1,2,3-triazole yada 1,2,5-thiadiazol [2] fonksiyonel
gruplarina kapanabilir veya Schiff bazin olusumu tarafindan ek periferal selatin
ingas1 i¢in kullanilabilir. Kat1 formdaki b veya ¢ gibi vic-diamino unsiibstitiie tiirler
simdiye kadar basarisizlikla sonuglanmis. Ancak onlarin in.situ hazirlanis1 ve yeni
porfirazin tiirlerinin dizayni i¢in sintonlar olarak kullanilis1 yeni ve ¢ok iimit verici

sentez ipucusudur.

2.10.3 7 Uyeli heterosiklik porfirazinler

Diaminomaleodinitril ayrica kondanse olmus 7 dyeli 1,4-diazepin halkali
porfirazinlerin sentezi igin baslangi¢ maddesi olarak kullanilir. Bu makrosiklik
sistem ilk defa Ercoloni ve arkadaglari tarafindan elde edilmistir [25,26]. a ve
dibenzoyilmetandan hazirlanabilen dinitril Mg, Li veya Na alkolatlarinin varliginda
Linstead methodu ile e veya f makrosiklik kompleksler olusur. Onlar kolayca ya
direkt olarak ya da ara iriin free-base porfirazinlere gegis metal komplekslere

doniisebilir.
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Sekil 2.18 : Tetra(1,4-diazepine)porfirazin ve onun tautomerik sentezi, asit-baz ve

redoks stireci

1,4-diazepine halkas1 ac¢ik konjuge sisteminde 6m-elektron igerir ve bu yiizden
aromatik degildir. Fakat porfirazin makrohalkasinin kondanse olmasi aromatik
benzeri olarak diisiiniilebilen garip 6zellikler saglar. Dinitriledeki d’in yanisira,
metalsiz makrosiklikteki 1,4-diazepin halkalar ve onun Na(l), Mg(l1), Zn(1l), Cu(ll),

Co(ll) ve Mn(IT) gibi

cikartir.Spektral veri ayrica sabit kayik seklinde konformasyonuna sahip 6H

halkalarinin N-atomlarmin c¢iftlesmemis elektronlar1 makrosiklik diizlemle coplanar

degildir

kompleksleri

kararli
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ve Q-bandindaki kirmiziya yogun bir Q-band1 olarak gozlenen diisiik n = ©n* gecis
karakter 0zelligi gosterir. 1,4-diazepine halkalarinin tautomerik olusumu ¢oziiciiniin
ozellikleri ve merkez metalin dogasima sahiptir. Bu yiizden Mn(Il) ve Na(l) degil,
Mn(1I1) ve Li(l) kompleksleri 1H-formundaki f 1,4-diazepine halkas1 igerir.
CF3COOH’daki asidik ¢oziicii ayrica 1H-tautomer i¢in uygundur. %96 H,SO, ‘deki
diazepine halkasinin protonlanmasi quasiaromatik diazepinyum halkas1 igeren
tetrakatyonu olusturur. Bu tetrakatyonun Q-bandi bdlgesi notral porfirazinler i¢in
karakteristiktir ve ek olarak ftalosiyanindeki Q bandiyla ¢akisiktir. Bu ylizden mezo-
azot atomlarinin protonlanmamasi kondanse olmus diazepinyum halkalarinin giiglii
elektron-gekici ozelliginden kaynaklanir. 6H-tautomerin, 1H-tautomerik katyon
radikale doniistimii ayrica makrosikligin [26] elektrokimyasal oksidasyonuna sebep

olur.

2.11 Periferal Konumlarda Metalli Porfirazinler

Gegis metalleriyle porfirinik makrohalkanin periferal konumunun siibstitiie olmasi
genis bir konu olusturur. Ciinkii boyle sistemler elektron transfer davranisi, magnetik
etkilesim, redoks aktivitesi ve degerlik delokalizasyonu sunar. Bu alandaki
calismalarin ¢ogu Barret, Hoffman ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmistir. Bu
yiizden yeni smif ligantlar gelistirmislerdir [27,28]. Tek, ¢ift elektronlu heteroatoma
sahip porfirazinler genelde direkt olarak pirol halkasmin B-karbon atomuna baglhidir
ve Soret ile Q-bandlar1 arasinda giiclii n—»7*yiik transfer bandlar1 sergiler.
Periferal metal komplekslerinde oldugu gibi bu absorpsiyonlar n-donér miimkiin
olmadigindan yok olur. Ek olarak, tek-gift elektrona sahip mezo-azotlar ayrica
makrosiklik periferide metal iyonlarma koordine olabilirler. Ik rapor edilen drnek

metal kapsiil star-porfirazin kompleksleridir [29].
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Sekil 2.19 : Tetrakis(dialkilkalay)-star-(porfirazin)oktatiyolat i¢in S-S ve S-N-S
tiirleri

a kompleksinin kristal yapis1 tepedeki tert-biitil grubuyla S icin kare pirimidal yapiy1
gosterir. Ek olarak porfirazinoktatiyolat diizleminin iistiinde yer alan S atomlarmin
ikisi varken, ayni diizlemin asagisinda bir baska ikisi yer alir. Ve quasi-chair
konformasyonunu olusturur. Coziici igerisinde 4-di-tert-biitilkalay  gruplari

esdegerdir.

Dialkilkalay dinitratin  yerine kullanilan selat gibi cis-difosfinler cis-
konfigiirasyonundaki iki koordinasyonu saglayan “capping” metal iyon kompleksleri
oldugunda ikidisli modu tercih edilir. Bu durumda star-porfirazin Sekil 2.20 elde
edilir. Bilesikler uygun Ni(P-P)X, kullanilarak star-tetrakalayporfirazinin via-

transmetallenmesi gézlemlenebilir.
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Sekil 2.20 : Tetrakis(difosfinonikel)-star-(porfirazin)-oktatiyolat kompleksi

Periferideki 4tag-eter fonksiyonel grubun uygun oldugu porfirazinler sekiz Ag(I)
atomuna baglanabilir. Hem tag-eter hemde mezo-paket koordinasyonu b’deki
kompleksi verir.

B+
[ Ag 1’"“"9

w_rsf

Sekil 2.21 : Nonanuclear oksa-ta¢ pofirazin

Bu yiizden bu bilesik, AgBF4’lin varliginda uygun metalloporfirazin uygulamasiyla
elde edilir. b’nin elektronik spektrumu sunu gosterir; ¢oziicli igerisinde tag-eter,
Ag(I)’m baglanmast ic¢in bir tercihtir. Ciinkii mezo-azot atomlarmin katilimi
olmaksizin, tag-fonksiyonel gruplar sayesinde sadece uygun Ag(I) iyonlar1
porfirazine koordine olur. Tam tersine yani kati durumda b kompleksi (periferide 8

Agl olan) dort Ag iyonu endosiklik de fonksiyonel

31



gruplar tarafindan koordine olurken, diger mezo-paketi isgal eden dort tanesi S-N-S

iicdisli durumunda periferal tiyoeterlere baglandigini gosterir.

Buna benzer bagka strateji ise C gibi solitaire-porfirazinlerin hazirlanmasi igin
kullanilir. Bu sistemler merkezi ve periferal metal iyonlar1 arasindaki metal-metal
etkilesimindeki caligmalar i¢in ilgi ¢ekicidir.
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Sekil 2.22 : Cok ¢ekirdekli solitaire-porfirazin-ditiyolatlarin sentezi

Bu periferale takili metalli makrosikliklerin elektronik 6zellikleri tamamen siirpriz
vericidir. Ciinkii Q-bandlarmin yarilmas1 sézkonusu degildir. Bunun yerine ¢
makrosikligi (M=Ni, Cu ve Mn) simetrik metalli ftalosiyaninin aynt UV-vis
spektrumunu sunar. Bu durum ditiyolat kopriisii tarafindan araya getirilen 5 tyeli
selat halkasindaki porfirazin w-sisteminin bir uzantisidir. Baska redoks-aktif
molibden {initesiyle solitaire-porfirazinler ditiyolen baglayici sistem sayesinde

periferiye kovalent olarak baglanmis ve sentez edilmistir .
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Sekil 2.23 : Solitaire-porfirazinler i¢in S-S ve S-N selat modlar1
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Elektrokimyasal EPR ve optikal olgiimler hibrit molibden-porfirazin sistem iki
bilesigin tek olarak toplanmasindan g¢ok uzak oldugunu gosterir. Bu yiizden d
kompleksindeki Mo grubu hem elektron-accepting hemde elektron-donating partner

olarak porfirazine dogru hareket edebilir.

Cok sonralar1 Ricciardi, Lelj ve arkadaslar1 solitaire-porfirazinlerin farkli yapilarini
rapor etmislerdir. Bunlardan biri periferal platin(ll) iyonunu dolu mezo-paketlere
baglanmis halleridir. Ancak hem bir tiyoeter fonksiyonel grup hem de mezo-azotlar
sayesinde bir S-N ikidisliye baglanir.

2 farkli ftalonitril ve maleodinitril tiirevlerinin siklozasyon reaksiyonu spesifik
degildir ve genellikle 6 makrosikligik karistmini verir ki bunlar cis ve trans
izomerlerini igerirler. Bunlar 2 periferal metal selat iiyesine uygundur. Genellikle bu
bilesikler kromatografik teknikler kullanilarak ayrilmistir ve e, f ve g’deki gibi
gemini porfirazinlerin baslangici olarak kullanilmistir. e ve f bilesikleri
(EtsP)PtCly’nin geri periferal selati ve porfirazin tetratiyolat tuzlarini iiretmek igin
indirgeyici debenzilation, benzil koruyucu porfirazin tetratiyolatlarin sentezlerini
iceren 6zdes sentez metotlarina benzer sekilde hazirlanmistir. Bu ayrica 2 porfirazin
tetratiyolen baslangiglar1 i¢in gegerlidir. Fakat periferal metal iyonlarinin
koordinasyon sartiyla hem cis- hemde trans-gemini porfirazinler e ve f tek Q-bandi
verir. Do, simetrisine sahip trans-porfirazinin elektronik spektrumu genellikle Q-
bandinda genis yariklar verirken C,, Ve cis- porfirazinleri tek Q-bandi1 gosterir. Ek
olarak gemini porfirazinler (g) periferi redoks aktif molibden fonksiyonel gruplara
koordine olmuslardir. Bunlar ¢ok yiiksek redoks aktiflerdir. Ayrica okside olmus
Mo(V) tiirleri ditiyolat porfirazinlerdeki Mo(V) fonksiyonel gruplar1 genis
delokalisyonu EPR spektrumunda gosterilir. Bir baska degisle para magnetik V
koordine olmus trans-porfirazinler (g) bis(ditiyolen)’e bagli olup triplet EPR

spekturumunda gosterilir.
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Sekil 2.24 : Multi niikleer gemini-porfirazinler

Porfirazin pirollerinin B-pozisyonuna direkt olarak kaynagmis fonksiyonel gruplar
cok giiclii bir sekilde makrosikligin i¢ine baglanmistir. Bu sisteme ilging
fizikokimyasal 6zellikler katar. Porfirazin halkasina bir metal iyonun baglanmasi,
siilffirden daha c¢ok bagka heteroatomlar1 kullanarak basarilabilir. Bu yiizden
porfirazindioller ayrica solitaire-porfirazinlere ddniiserbilirler. Iki alkol grubu iceren
maleodinitril baslangiclar1 sentetik bir yol ile elde edilir. Solitaire-porfirazin (i),
porfirazin dioliin (h) deprotonation ve birkag bis(pentametilsiklopentadienil)
metalosen dikloriirlere koordinasyonu tarafindan ele gegirilmistir. (i) kompleksinin

elektronik 6zelligi onlarin baslangi¢ maddeleri (h) ile ¢ok benzerdir.
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Sekil 2.25 : Solitaire-porifrazindiyolat komplekslerinin sentezi

Porfirazinin azot atomlar1 igermesinin yararliligi, periferisindeki metal iyonlarini bir
araya getirmek icindir. Periferal dimetil amino gruplar1 asir1 derecede elektron
zenginligine sahip bir porfirazini saglar (j). Bir sonug olarak bu makrosiklik merkezi
kiireye Mn(II) iyonu uygun oldugunda ¢ok gii¢lii indirgen oldugunu kanitlar. Dimetil
amino gruplar1 periferal ikidisli selat olarak yararl oldugu kanitlanmistir. Bu yiizden
star-porfirazin k PdCl; ile oktakis(dimetilamino) porfirazinin uygulanmasi ile elde
edilebilir. k kompleksinin elektronik &zelligi n—*1" gecisinin yok olusu ile
karakterize edilir ve Q-bandinin batokromik kaymasi go6zlenir. Paladyuma
dimetilamino gruplarinin selatindan dolay1 azotdan porfirazin oluguna yiik transferi
olur. Bu sekilde konjugasyonun yetersizligi agiga ¢ikar. Platin(II) iyonun koordine

yaptigi solitaire porfirazinler ayrica rapor edilmistir [30].
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Sekil 2.26 : Oktakis(dimetilamino)-star-porfirazin kompleksi

Periferideki siibstitue olmamis amino gruplarinin uygun bir sekilde yoneldigi diger
porfirazinler, tek bir strateji kullanilarak hazirlanmistir. Bu strateji 1,2,5-selenodiazol
halkas1 olarak korunur ve iki amino grubu igeren maleodinitril tiirevinin gegit

makrosiklizasyonunu igerir. Ilave olarak SH, kullanilarak indirgen | gibi uygun

kararsiz diaminoporfirazin verir.
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Sekil 2.27 : Shift baz1 eklenmis solitaire porfirazin
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Bu bilesik “kapali” amino porfirazinler veren diketonlarla reaksiyona girebilir.
Siibstitiie olmamis amino fonksiyonel gruplar daha gii¢lii baglanabilirler ve daha
verimli elektrondondr porfirazinler yapabilirler. Ek olarak, merkeze baglayici oyuga
Mn(II) yonelen diamino porfirazinin reaksiyonu 5-tert-biitil-4hidroksi-benzaldehitin
2 esdegeri ile shiff bazi1 verir (m). Bu bir gecis metal tuzu ile bir 6teki metallenmeyi
sunar [31]. Meydana gelen diniikleer kompleks gii¢lii Heisenberg spini meydana
getirir.

37



2.12 Porfirazin Analoglari

Azaporfirinlere farkli analoglar ile degisiklik yapilabilir ve boylece tek fiziksel
ozellikler ve ilging supramolekiiler yapilar meydana getirilir. Porfirazin halkas1 halka
biikiilmesine ugrayabilir veya oksidatif halka kiimesi, Diels-Alder siklokatilma gibi
pirol fonksiyonel halkalarindaki farkli reaksiyonlara ugrayabilir [32]. Dahasi,
makrosiklik davranan izoindolin alt birimlerinin birgok ¢esidi azaporfirin
homologlar1 verir. Daha yiiksek homologlarin sentezi ¢ok yeni bir alandir. Kiigiik
porfirazin analoglarmin elde edilmesi i¢in uygulanan sentetik prosediirlerin alani ¢ok

geneldir.

Bir bagka miimkiin olan degisiklik bir veya daha fazla izoindolin veya azaporfirin
iskeletinin pirol alt birimlerinin bigimsel yerdegistirmesini igerir. Bu asimetrik
azaporfirin analoglarmm 6zl itibariyle ele gegirilir. Azaporfirindeki bir pirol
fonksiyonel grubunun yerdegistirmesi 3-¢eyrek porfirazini verir ve bu AsB
makrosikliktir. Bozulmus porfirazin karakterini sunar. Aymi sekilde 2 alt birimin
tanim1 hemiporfirazinler gibi shiff baz 6zelligi gosteren A;B,’ye sahip makrosiklik

olusumunu anlatir.
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2.13 Boronik Asit

Boronik asitler boranlarmn ikincil hidratasyon {rilinleridir. Boronik asitlerin
atmosferik oksidasyona karsi stabiliteleri, boranlarin birincil oksidasyon iriinii olan
borinik asitlerden daha yiiksektir. Boronik asitler ilimli Lewis asit ozellikleri,
azaltilmig reaktivite profilleri, kullanim kolayliklari, yiiksek stabiliteleri nedeniyle
oldukca dikkat ¢eken sentetik ara iiriinlerdir. Ayrica diisiik toksiteleri ve son
bozunma iiriinii olarak doga dostu borik asitleri olusturmalar1 nedeniyle “yesil”
bilesikler olarak kabul edilmektedirler. Boronik asitler, oligomerik anhidritler ile
halkalr alt1 iiyeli boroksinlerden olusan bir karigim halinde bulunan kat1 maddelerdir.

Bu sebepler nedeniyle, boronik asit ve esterleri tercih edilen bilesiklerdir.

Son yirmi yilda boronik asit temelli tedavi edicilerin tiretilmesiyle, boronik asitler;
thmal edilmis bilesikler sinifindan ana sinif sentetik bilesikler statiisiine ylikselmistir.
Boronik asit igeren ilk ticari anti—kanser ajani olan Velcade’nin iiretimiyle birlikte

bor grubu bilesiklerinin kimya ve tip alanlarindaki dnemi anlasilmaktadir.

2.13.1 Boronik esterin ozellikleri

Analoglar1 olduklar1 karboksilik asitler gibi boronik asitlerin de hidroksil gruplarinin
alkoksi ve ariloksi gruplari ile yer degistirmeleri ile esterlerinin olusumu gergeklesir.
Hidroksil gruplarinin hidrojen bagi olusturma kabiliyetlerinin yok olmasi nedeniyle
boronik esterlerin, boronik asitlere kiyasla kullanimlar1 kolaylasir ve daha az polar
bilesikler haline gelirler. Bor-karbon baglarinin reaktivitelerini azalttiklarindan
boronik esterler koruyucu grup olarak kullanilirlar. Diisiik molekiil agirlikli boronik
esterlerin ¢ogu oda sicakliginda sividir ve damitma yontemi ile saflastirilmaya

uygundurlar.

2.13.2 Boronik ester sentezi

Boronik esterlerin; boronik asit ve alkol veya diollerden sentezi kolaydir.
Reaksiyonun biitiiniine bakildiginda denge reaksiyonu oldugu goriilmektedir. Olusan
boronatlarin reaksiyon ¢oziiclisii iginde ¢éziinmedigi durumlarda ileriye dogru olan
reaksiyon tercih edilir. Aksi durumlarda; reaksiyon sonucu olusan suyun Dean-Stark
aparatinin  kullanildig1 azeotropik distilasyon veya magnezyum siilfat gibi
dehidratasyon ajaninin kullanimiyla reaksiyonun ester olusumuna dogru ilerlemesi

saglanir.
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Boronik esterler diizopropil boronat gibi daha kiiciik dialkil esterlerin
transesterifikasyonuyla da sentezlenebilir. Yan driin olan ugucu alkoliin

distilasyonuyla yerdegistirme isleminin ger¢eklesmesi saglanir.

Diol ve alkollerden boronik asit esterlerinin senteziyle ilgili gerceklestirilen ilk
calisma; sicak su icerisinde mannitol, sorbitol gibi sekerlerden ve pinakol, katehol
gibi 1,2-diollerden gesitli fenilboronik asit esterlerinin sentezini igermektedir. Polar

olmayan bu boronik esterler, reaksiyon karisiminin sogutulmasiyla ¢okmektedirler.

Detanolamin boronik esterler, boronik asitlerin kullanighh bir sinifini1 olustururlar.
Azotun ¢iftlenmemis elektronlar1 ile bor atomunun bos orbitalleri arasindaki
koordinasyon, bu tetrahedral tiirevlere benzersiz yapisal 6zellikler kazandirmaktadir.
Bu koordinasyon sonucu hidroliz reaksiyonun istemlili§i azalir ve bor atomunun
atmosferik oksidasyona kars1 stabilitesi artar. Kristal olusturma egiliminde
olduklarindan boronik asit esterler dehidratasyon ajanina gerek duyulmadan ytiksek
verimlerde sentezlenebilirler. Dietanolamin tiirevleri genelde kristal yapisinda,
keskin erime noktali katilardir. Bu sebepler nedeniyle dietanolamin tiirevleri boronik

asitlerin saflagtirilmasinda ve karakterizasyonunda kullanilirlar.

Kinetik olarak suyun atagina karsi savunmasiz olduklarindan boronik asit esterlerle
calisilirken su ile hidroliz ve havada bulunan nem birer tehdit unsuru olmaktadirlar.
Biitiin halkasiz boronik esterler ve etilen veya propilen glikolden sentezlenen sterik
engelsiz  kiiciik halkali esterlerin  hidrolizleri olduk¢a hizli bir sekilde
ger¢eklesmektedir. Son zamanlarda gergeklestirilen ¢alismalar; fenilboron pinakolat
gibi sterik engelli esterlerin hidrolizinin ¢ok daha diisiik hizlarda gergeklestigini ve
alt1 liyeli boronatlarin bes iiyeli analoglarma goére hidrolize karsi daha dayanikhi

olduklarini gostermektedir.

2.13.3 Boronik asidin kullanim alanlar

Son on yilda, sakkaritler icin reseptdor ve sensor gelistirilmesi alanindaki
uygulanabilirlikleri nedeniyle boronik asitler ile cis-dioller arasindaki etkilesimlere
kars1 olan ilgi artmustir. Alizarin kirmizi S (ARS) gibi fluoresans katehol tiirevleri,

suda boronik asitler ile kovalent etkilesime girmektedirler.

Bu denge, sakkarit baglanmasinmn kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmesinde

rekabet giicii olan renk- ve floresans- bazli 6lglimlemelerinde kullanilmaktadir.
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Karbonhidratlarin  fenilboronik  asit  esterleri, sakkaritlerin  regioselektif
sulfolanmasinda  kullanilmaktadir.  Fenilboronik asitlerin  niikleositlerle ve
mononiikleositlerle reaksiyonlar1 uzun zaman Once tanimlanmistir. Orto-
asetamidofenil boronat guplar adenozinin visinal 1,2-diollerinin korunumunda
kullanilmaktadirlar. Orto siibstitiientin yararli koordinasyon etkisi nedeniyle, orto-
asetamidofenil boronatlarin fenilboronatlara gore hidrolize kars1 daha dayanikli

oldugu goriilmiistiir.

Fenilboronik asit; terpen, marolid, protaplendin, kunik asit tiirevleri antrasiklin,
makrohalkali poliamin ve polieter antibiyotikler gibi dogal iirtinlerdeki 1,2- ve 2,3-
diol {nitelerinin korunumunda da kullanilmaktadir. Genellikle fenilboronatlar
diollerden basit kondenzasyon reaksiyonuyla sentezlenirler. Fenilboronatlarin baska
bir diolle yer degistirmeleri veya hidrojen peroksitle oksidasyon reaksiyonu sonucu
bu fenilboronat korunumu kaldirilabilir. Son zamanlarda; diol, poliol ve diaminlerin
fenilboronik asit ile korunumu Kkati-faz metodu ile yiiksek verimlerde
gerceklestirilmektedir. Bu “bor yakalama” yontemi polienlerin dehidrolizasyonunda
kullanildiginda kisa reaksiyon zamanlary, asir1 oksidasyonun azaltilmas: ve

diasterioselektif etki gibi pek ¢ok avantaj elde edilmistir.

Fenilboronik asidin mikroorganizmalara karsi toksik etki gosterdigi ve daha agir
hayvanlara kars1 gorece zararsiz oldugu yiiz yil 6ncesinden bilinmektedir. 1930’larda
basit arilboronik asit tiirevlerinin antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir. Bitkiler
iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu, arilboronik asitlerin kok gelisimini hizlandirdig:
anlasilmistir. Birgok boronik asit ve esterleri potansiyel antifungal aktivite
sergilemektedir. Boronik asitler serin proteazi gibi hidrolitik enzimleri inhibe ederler.
Bu sinif enzimlerin kromatografik saflastirilmalarinda sefaroz—temelli arilboronik

asit sorbentlerin kullaniminin etkinligi kanitlanmistir.

Farmoseptik ilaglar olarak boronik asit temelli enzim inhibitorlerin gelisimi, yiiksek

hedef segicilikleri nedeniyle olusabilecek yan etkilerin azaltilmasi saglanmistir.

Boronik asitlerin, cis-dioller ile ester olusturma kabiliyetleri bu bilesiklerin
oligosakkaritler icin sensor ve reseptor gelistirilmesi alaninda kullanimlarmi
arttrmistr.  Bu  molekiiller;  karbonhidratlarm  kromatografik  tespitlerinde

tiirevlendirme ajani olarak ve 6zellikle kiiresel bir saglik konusu olan diabetli
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hastalar i¢in kandaki glikoz miktarmin 6lgiilmesi gibi pek ¢ok degisik uygulamalarda

kullanilabilmektedirler.

Boronik asitlerin diollerle kompleks olusturma egilimleri, lipofilik membranlardaki
molekiiler tasmimda kullanilma olasiliklarint  dogurmustur. Bu tiir tasima

ozelliklerine sahip olan bilesiklerin ila¢ saliniminda potansiyel uygulamalar1 olasidir.

2.14 Nétron Yakalama Terapisinin Kimyasi

Notron yakalama terapisi terimi ¢esitli ¢ekirdekler tarafindan termal ndtronlarin
olusturdugu reaksiyonlardan iretilen radyasyona dayanir. Bu radyasyon enerjisi
secici olarak tahrip edilmis dokular igin vasita olarak kullanilir. Bu yiizden genis
kullanim alanlar1 vardir. Ancak yalmzca zararli tlimorlerin  tedavisinde
kullanilmaz.Amag¢ tiimor hiicrelerini ve bunlarin siire¢lerinden taviz vermeksizin
normal dokulara yakin yada onlara bitisik olan tiimoriin ortaya ¢ikigini yok etmektir.
Aslen, NCT bir radyasyon terapi prosediiriidiir. Bunun amaci da tiimor hiicrelerini
ortadan kaldirmaktir. Bu hiicrelerin kesin olarak yerleri bilinmez ¢iinkii bu gibi kotii
kanser hiicreleri tiimoriin tekrar1 igin odakli degildir. Radyasyon akim teknikleri
secicilik 6zelligine sahip degildir ve onlarin yararli varlig1 normallerinden daha fazla
radyasyon hassasiyetine sahip olan zarar verici hiicrelerin varsayimima baghdir. Bu
varsayim malesef her zaman farkina varilamaz ve c¢esitli zararh hiicreler hem kemo

hem de radyo terapi i¢in pek dayanikli degildir.

NCT igin 6zellikle borlu bilesikler tizerinde calismalar yapilmistir. Ciinkii radyoaktif
olmayan log cekirdeginin tek niikleer davramisindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
kararli bor bilesikleri, karbonlu 6rneklerine fiziksel ve kimyasal 6zellikler katan

yapilariyla sentezlenebilir ve diizenlenebilir.

2.14.1 Bor nétron yakalama terapi

BNCT, niikleer reaksiyona dayanan bir sistemdir. Bu niikleer reaksiyon alfa
parcaciklarinin yiiksek enerji transferi i¢in diisiik enerjili termal notronlarla Bor-10
isinlandiginda meydana gelir. BNCT deki klinik ilgi genellikle yiiksek derecede
beyin tiimorlerinin tedavisinde, deri hastaliklar1 ya da beyin metastaz melanom
tedavisinde son zamanlarda ise bas, boyun ve karaciger kanserlerinde kullanilmistir.
Simdilerde BNCT i¢in nétron kaynaklar1 niikleer reaktorler icin sinirlidir. Bunlar
genelde Amerika Birlesik Devletlerin’de, Japonya’da ve baz1 Avrupa iilkelerinde ve

42



Arjantin’de uygun olarak kullanilir. Klinik olarak bor tasiyict maddeler 2 tanedir.
Bunlar Na;Bi2H11SH ve boron fenilalanin olarak adlandirilan fenilalaninin
dihidroksiboril tiirevidir. Bor tasiyici maddelerin gelistirilmesinde 6nemli bir ¢aba
ise verimli bor konsantrasyonuna ulasmak, radyasyonun terapik dozajmna ulastirmak,
normal timérlii dokuyu en az toksinli tiimor haline getirmek i¢in hedeflenen segici
bir ihtiyactir. 20 yili askin siirede pekc¢ok borlu bilesik dizayn edildi ve bor igeren
aminoasitler niikleik asitlerin biyokimyasal bilesenleri, DNA-baglayicit molekiiller ve
porfirin tlrevler sentez edildi. Yiiksek molekiil agirlikli tasiyict maddeler
monoklonal antikorlar ve onlarin parcalarin igerirler. Bu parcaciklar epidermal iiriin
faktorii ve lipozomlar gibi bir tiimor baglantili epitop olarak tanimlanabilir. Fakat

herbir madde tiimor hiicrelerinin ¢oguna ya da hepsine hedeflenir.

Yiiksek dereceli beyin tiimorleri ve 6zellikle gliyoblastom, hebra hastaligi terapilerin
her tiiriine ameliyat, kemoterapi, radyoterapi, gen terapisine oldukg¢a dayaniklidirlar.
Terapilerin hepsinde kullanilan tedavi savasgit olmasma ragmen Amerika Birlesik
Devletleri’nde bu hastaliklarin tanis1 konulan hastalarin oranmin %5’inden daha az1
5 yil hayatta kalmis. Bu hastalarin tiimorleri ameliyat ile alindig1 zaman, zarar verici
hiicreler, ¢ikartilan yerin otesine sizar ve hem beyaz hem de gri hiicrelerin igerisine
yayilir. BNCT bu zarar verici hiicrelere segici bir yikma 6zelligi saglar ve normal
saglikli hiicreleri korur. Bu niikleer yakalamaya ve elementel borun radyoaktif
olmayan B diisiik enerjili termal ndtronlarla 151n yayan fisyon reaksiyonuna

dayanir.

BNCT’den basaril1 bir sonu¢ almak i¢in tiimore belli verimli miktarlarda verilmeli ve
yeterli 'Li yakalama reaksiyonuna destek olmak icin bunlar tarafindan absorbe
olmalidir. Yiiksek enerjili partikiillerin yikic1 etkisi bor igeren hiicrelerle smirhdir.
Ciinkii yliksek LET pargaciklar1 dokudaki yol uzunlugunu kisitlar. BNCT’ye
gosterilen klinik ilgi yiiksek dereceli beyin tiimorleri tizerine kurulmugstur. BNCT nin
radyasyon tedavisindeki tiirii fizikselden c¢ok biyolojik oldugu i¢in akim siddeti

normal parankima dokusuna yayilan tiimor hiicrelerini yikmak i¢in varolur.
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2.14.2 Bor tasiyic1 maddeler

Bor tasiyict maddelerin BNCT i¢in gelisimi 50 yil 6ncesinden baslar ve devam eder.

Verimli bor tasiyicit maddeler i¢in en 6nemli gereksinimler sunlardir;

a. Diisiik sistematik toksit, yiiksek timori kaldirma, kandaki timor
konsantrasyon orani (>3-4:1) ve yiiksek beyin timdriin bir arada yer almasi,

b. ~20 mikrogram *°B / g tiimér konsantrasyonu,

c. Kanda normal dokudaki hizli yer degistirme ve BNCT esnasinda tiimdrde

kalicilik.

Bu kriterlerin hepsini tek bir bor tasiyict maddeler yerine getiremez. Biyolojik olarak
artan bilgi ve yeni kimyasal sentez yontemlerinin gelismesi ile etkin maddeler i¢in
ihtiya¢ duyulan biyokimyasal gereksinimler ve tasima modelleri birka¢ yeni borlu
bilesiklerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu gelismelerde en biiyiik miicadele segici
tiimor igin bor konsatrasyonunu iyi ayarlamak, terapi ig¢in gerekli radyasyon dozajini

ayarlamak, en kiiciik normal toksitligi ile tiimore kars1 koymaktir.

1. ve 2. Jenerasyon; 1950 ve 1960’larda BNCT nin klinik denemelerde bor tasiyici
maddeler olarak borik asit ve bunun tiirevlerinin birka¢1 kullanilmistir. Fakat bu tek
kimyasal bilesikler se¢ici degildir. Bunlar zayif bir sekilde tlimorii tutarlar ve diistik
beyin tiimor oranlarina ulasirlar. 1960’larda iki tane bor bilesigi elde edilmis,
bunlardan  biri  “diisik  molekiil  agwrhkli  borlu  bilesikler”  2-4-
dihidroksiborilfenilalanin (BPA) olarak adlandirilir ve arilboronikasidin temeline
dayanir. Bir digeri, yeni kesfedilen polihedralboron anyonuna dayalidir, sodyum
merkapto-decahidro-closo-dodekarborat olup BSH olarak adlandirilir. ikinci
jenerasyon kompleksler daha diisiik toksittedir. BSH ve BPA '°B ile zenginlestirilmis
olup, sudaki ¢oziiniirliigiini arttirmak i¢in furuktoz ile bilesikleri sentezlenmistir. Bu

ilaclar ideal olmamasina ragmen onlarm giivenilirligi yaymlanmaistir.

3. jenerasyon bilesikler genelde kararli bir bor grubu veya hidrolatik olarak kararl
bir bag ile bor kiimelerine bagli olarak sentezlenir. Genellikle diisiik molekiil agirlikli
biyomolekiiller segici hedef 6zelliginin oldugu gosterilir ve antiviral terapi veya
fotodinamik terapi, kanser kemotrapi i¢in ¢esitli gelismeleri vardir. Tiimorlii hiicre
cekirdekleri ve DNA oOzellikle canli hedeflerdir. Ciinkii tiimorii yok etmek i¢in

saglanan borun miktar1 eger ¢ekirdegin yakininda ya da onunla beraber ise nispeten
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azaltilabilir.  Diger  potansiyel  hiicre  hedefleri  mitokondri,  lizozom,

endoplazmikretikulum ve golgi aygitidir. Su ¢oziiniirligii bor bilesigi i¢cin dnemli bir

faktordiir. Ayrica bor igeren tagiyicilarin molekiil agirliklart da 6nemlidir. Ciinkii bu

hem beyin hem de tiimdriin i¢indeki diflizyon olayima katkida bulunur.

2.14.3 Porfirin ve ftalosiyanin’lerde BNCT

BNCT i¢in 6nceden kullanilan porfirinler bir bagka ikili sistem olan foto dinamik
terapt olarak kat1 tiimoOrlerde Doughtery’nin c¢alismalarinda gelistirilmistir.
Porfirinlerin incelenmesi ile hem segici olarak tutulmast hem de dogal ve sentetik
analoglarin borlu tiirevlerinin gelistirilmesinde ¢ok sayida ortaya ¢ikan tiimorleri
gostermistir. Iki grup dihidroksiboril iceren porfirinleri sentezlemistir. Ancak dnemli
nokta porfirin ¢ekirdegini bor kiime yapilarinin girisimidir. Ciinkii bunu yaparak
daha yiiksek miktarda borlu bilesik elde edilebilir. Boyle bor iceren porfirazinleri 20
yil 6nce Haushalter ve Rudolph sentezlemistir. Onlarin amaci yeni BNCT aktif
maddeleri dizayn etmek degildi. Asil amaglar1 yinelenebilir multi-elektron
zayiflaticilar i¢in katalizor gelistirmekti. Porfirin ¢ekirdegini aromatik baglanti ya da
metilen yolu ile veya direkt olarak 4 tane nido-closokarboran fonksiyonel gruplarini
iceren tetrakarboranilporfirin hazirladilar. Onlarin bu ¢alismasi BNCT i¢in bor iceren
porfirinler iiretmede Kahl, Miura ve Gabeli’yi etkiledir. Daha sonralar1 Phadke ve
Morgan’da bunlara katildi. Kati tiimorler vasitasi ile porifrinlerin ilavesi i¢in kesin
mekanizma belli degildi. Yine de hemotoporfirin ve tetrafenilporfirin ile iliskisi olan
bu yapilar her BNCT agent icin segici ve hedefleyici basarida temel olmustur. Bor
iceren porfinlerin ¢ogu fotosensér Ozellige sahip olmasina ragmen toksitlikleri

molekiiliin belli bolgelerine bagh degildir, ancak tiim yapilara baghdir.

Porfirinler; Ni, Cu ve Mn gibi c¢esitli metallerle kompleks olusturmasi miimkiindiir
ve bu radyoaktif metallerle onlarm kararli selatlarmi kullanarak borlu porfirinlerin
mikro dagilimini incelemek i¢in firsat saglar. Daha diisiik toksitede sahip 6nerilen bir
bilesik ise 4 karboran grubu iceren nikeltetrafenilporfirindir. Bu molekiiliin bor
icerigi yaklagik olarak %22 ‘dir. Beyin tiimorlerinin tedavisinde bunun kullanim
imkani diisiiniiliirse, biyo dagilim ¢alismalar1 timor normal beyin ve tiimdr kan bor
farkliliklarint 4 giin sonra nispeten 10 ile 250 oraninda gozlemlendi. Timor bor

icerigi terapi i¢in gerekli konsantrasyon miktaridir.
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Bor iceren ftalosiyanin c¢aligmalari, kimyasal olus ve biyolojik degerlendirme
acisindan oldukca baslangi¢ seviyededir. Porfinler gibi ftalosiyaninler olduke¢a kararl
metal konjugasyonu olusumuna sahiptirler ve bu yiizden radyo algilama ig¢in bir
temel olusturur. Genelde ftalosiyaninler kimyasal ve biyolojik olarak daha
kararhidirlar. Fakat insanlarda iz birakacak derecede oldukca fotosensorlerdir. Bu
kategoride birkag bilesik sentez edilmistir ve hem kimyasal hem de biyolojik olarak

karakterize edilmistir.

o =BH
E:B
¢ =CH
O™ “oH HO” O a=C

Sekil 2.28 : Gabel ve Miura tarafindan elde edilen bor iceren porfirinler
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O oNe* Na*O

HaCO(0)C
HaCO(0)C

Sekil 2.30 : Nikel Tetrakarboranilfenilporfirin yapisi(Ni-TCP)
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2.15 B ve "B NMR ‘larinin Biyomedikal Uygulamalan

8 ve B NMR’lar1 bor nétron yakalama terapisi igin molekiillerin tanmmasi ve
bulunmasinda kullanilir. *°B izotopu igeren borlu molekiiller radyoaktiviteyi arttirir,
tiimorii hedef alir ve termal veya epitermal ndtronlarla 1smn sacarlar. '°B ¢ekirdegiyle
bu nétronlarin yakalanmasi hiicre bozucu radyasyonu iiretir, tek hiicre boyutlarini
hapseder. NMR arastirmalar1 baslica 2 sekilde uygulanir. Birincisi; canlt igerisindeki
BNCT aktif maddelerin ilag kinetigini ve metabolizmasini arastirmak igin, ikincisi

ise; bolgesel NMR spektroskopisinde kullanmak i¢in basvurulur.

Bor igeren molekiiller, mikroorganizmalar, bakteriler ve bitkilerdeki biyokimyasal
fonksiyonlarda bulunmalarina ragmen memeli hiicreler veya organlarda hicbir
onemli dogal rolleri oldugu bilinmez. Bu ylizden B ve "B NMR’larinin
biyomedikal uygulamalari cogunlukla bilesik olusturmak i¢in sinirlidir. Bu bilesikler
incelenen biyolojik sistemlere eksojen olarak tanmimlanir. Dogal olusan molekiiller
icin analog olarak kullanilan borlu maddelere karsi birkag arastirma bulunmaktadir.
"B NMR’1 uygulanarak biyolojik makro molekiillere baglayici 6zellikleri hakkinda

calismalar yapilmistir.

BNCT cift kanser tedavisi olarak smiflandirilabilir. 2 bilesik i¢indeki alt-toksitlerin
herbir yonetici basamaklar1 istenilen hiicre 6ldiirticii etkisini tiretmek i¢in birlestirilir.
Bu bilesikler arasindaki reaksiyonlar dogrusal enerji transferini ortaya ¢ikarir. Diistik
enerjili notron 1sinlar1 verimli bir sekilde niikleer reaktorlerden elde edilebilir. Bu

reaktorler agikga BNCT nin ¢ogalmasi i¢in zorlu bir gii¢ ortaya ¢ikarir.

BNCT i¢in kullamilan en yaygin bilesiklerden ikisi; BSH [sodyum
merkaptodekahidroksil-dodekarbon (Na;Bi,H1:SH)] ve BPA (fenilalanin borlu

tiirevi)’dir.
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OH

SH B,
OH

NH;” ~CO3H
BSH
BPA

Sekil 2.31 : BSH ve BPA maddeleri

Borlu bilesiklerin nasil emdirildigi ve yayildigi1 hakkinda bilgi edinmek gerekir ve
diizgiin bir sekilde radyasyon miktar1 hesaplanmalidir. Ideal 151n sagilma zamani kan
timorii veya beyin tiimori konsantrasyon oraninin maksimum oldugu andir. Fakat
kanser hiicrelerinin i¢indeki veya yakinindaki bor konsantrasyonu ayrica dnemlidir.
Burada idrar ve kanin analizi toplam bor igerigini tanimlamak icin alman doku
orneklerini veya farkli borlu molekiil tiirlerini ayirt etmek i¢in ¢esitli hassas teknikler
gelistirilmistir. Ancak bu metotlardan hi¢biri tedavi edilen hastalardaki izlenen bor

yayilimi i¢in uygulanamaz.

NMR’m o6nemli Ozelliklerinden biri de gozlenen spinlerin molekiiler c¢evresi
hakkinda bilgi vermesidir. Bu BNCT yoneticilerinin biyolojik ¢evresinden sonra
bilesiklerin metabolik ve ilging kimyasal farkliliklar olusturur. BPA’nin sudaki
¢cOziinlirliigli azdir ve bu ylizden genellikle fruktoz ve BPA arasinda olusturulan bir
kompleks olarak kullanilir. BSH’n orijinal molekiil sekli uzun kan dolasiminda ve i¢
organlarda gerekli olarak korunamaz. Buradaki S-S bantlarinin yani sira 2 BSH
fonksiyon gruplarinin katilmasi i¢in imkan saglar, dimerlesme meydana gelir. BSSB
ve bir sonraki ylikseltgenme ile BSOSB olusturmak i¢in S-O-S baglar1 olusur. Biitiin
bu siiregler "B NMR’1 ile gozlemlenebilir. Zarar verici hiicrelerdeki dimerik ve

monomerik tiirlerin tutulmasi arasinda 6nemli farkliliklar vardir.
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3. CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Son zamanlarda periferal konumlarinda fonksiyonel gruplar tasiyan porfirazinler
yiksek simetri, diizlemsellik, elektron delokalizasyonu, yeni optik, manyetik ve
elektronik 6zelliklerinden dolay1 pek c¢ok bilim kolunun ilgi odagi olmaktadir. Bu
ozellikleriyle elektrofotografi, optik veri toplanmasi, gaz sensor, sivi kristal lazer
teknolojisi igin kizil 6tesi boyar madde ve tek boyutlu kompleks oligomerleri gibi
cok genis spektrumlu bir uygulama alan1 a¢gmustir. Ftalosiyaninlere nazaran

tetrabenzoporfirinler ve porfirazinler tizerindeki ¢calismalar daha sinirhidir.

Tetrapirol tiirevlerinin merkezinde yer alan metal iyonu sayis1 70’e ulasmasi yaninda
porfirazin tiirevleri genelde periferal konumlardaki farkli siibstitiientlerle degisik
Ozellikler kazanir. Bu siibstitiientler alkil-, aril-, eter-, siilfonil-, amino-, kuarternize
amino gruplar1 olacagi gibi boronik asitlerle de olabilir. Olusan kompleksler yapilara

farkli 6zellikler katarak degisik alanlarda kullanilmasi i¢in olanaklar saglar.

Bu calismada porfirazinlerin kullanim alanlarmin  genigleyebilmesi igin
porfirazinlerin borlu esterlerinin sentezi amaglanmistir. 1,2-disiyano-1,2 bis(2-
hidroksietiltiyo)etilen ve fenil boronik asit alt tinitelerinden olusan yeni porfirazin

tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu hedeflenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilar1 UV, IR, 'H NMR, *C NMR, B NMR, MASS

spektrometresi gibi spektroskopik yontemler ile incelenmistir.
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4. KULLANILAN ALET VE MADDELER

4.1 Kullamilan Maddeler

Sodyum siyaniir, DMF, karbondisiilfiir, fosfor penta oksit, kloroform, sodyum
karbonat, dietileter, metanol, etanol, benzen, 2-bromoetanol, tersiyer biitil metil eter,
THF, Mg talasi, n-propil alkol, DMSO, etilasetat, heptan, hekzan, diklorometan,
boronik asit, 3 A’luk molekiiler elek.

4.2 Kullanilan Aletler

uv : Scinso SD 1000

'H-NMR : Bruker B-ACS60 ultrashield TMPLUS 400 Mhz
BC.NMR : Bruker B-ACS60 ultrashield TMPLUS 400 Mhz
“B-.NMR  : Bruker B-ACS60 ultrashield TMPLUS 400 Mhz

IR : Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR Spectrometer ( ATR sampling
accessory)
Mass : Perkin Elmer Clarus 500
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5. DENEYSEL KISIM

5.1 Sodyumsiyanoditiyoformiyat (1) Sentezi

100 °C etiivde 1 gece bekletilen kuru NaCN (9,8 gr, 0,2 mol) 60 ml DMF icerisinde 1
saat karistirilarak bulamac¢ haline getirilir. Distan buz ile sogutulan bu karisima
damla damla 12 ml CS; damlatilir. Damlatma bittikten sonra buzlu su uzaklastirilip

karisim oda sicakliginda kuvvetlice karistirilir.

Koyu kirmizi-kahverengi macun haline gelen karisimin tizerine 70 ml izobiitanol
ilave edilir. Uriin ¢dziiniinceye kadar kaynatilir. Reaksiyona girmemis NaCN’den

kurtulmak i¢in ¢ozelti sicakken siiziiliir. Oda sicakligma kadar sogumasi beklenilir.

Daha sonra sogukta 1 gece boyunca bekletilir. Uriin uzun igne halinde kristallenir,
stiziilir. Cokelti olduk¢a az miktarda eter ile yikanir. P,Os iizerinde kurutulur.

Verim: 59,62 g (%87). Kristaller ii¢c DMF molekiilii igermektedir.

S

DMF ” -+
NaCN + CS; ——— 3= NC——C——SNa.3DMF

Sekil 5.1 : Sodyumsiyanoditiyoformiyat sentezi

5.2 Ditiyomaleonitril disodyum tuzu (2) Sentezi

59,62 g sodyumsiyanoditiyoformiyat 120 ml kloroform’da ¢Oziiniir, siiziiliir.
Stiziildigiinde koyu kirmizi kahverengi bir ¢ozelti olusur. Cozelti oda sicakligina
kadar sogutulup, 4-5 giin boyunca sogukta bekletilir ve siiziiliir. Uriin kloroform ve
eterle yikanir. 70-80 ml metanol ile geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra
stiziilerek coziinmeyen kiikiirt uzaklastirilir. Siiziintiideki metanoliin bir kismi
evaporatdr de uzaklastirildiktan sonra eterle kristallendirilir. Limon saris1 kristaller

olus. Siiziilerek eter uzaklastirilir. Su, metanol ve etanolde iyi ¢dzliniir.

Dietileter, benzen ve kloroformda ¢dziinmez. Uriin sabit agirhiga kadar kurutulur.
300 °C de erimeden bozunur. Verim: 12 g (%75).
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g NC SNa

e

NC SNa

Sekil 5.2 : Maleonitril Sentezi

5.3 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen (3) Sentezi

Sentezlenen ditiyomaleonitril disodyum tuzu(5,58 g, 0,03 mol) oda sicakliginda,
etanolde(200 ml), N, gaz1 altinda ¢ozilir. 7,5 g (4,26 ml,60 mmol) 2-
bromoetanol’iin 10 ml etanoldeki ¢6zeltisi N, altinda damla damla ilave edilir. 72
saat karigtirilarak bekletilir. Elde edilen kirmizimsi kahverengi yagimsi: madde t-
BuOMe ile geri sogutucu altinda muamele edilerek {iriin eter fazina almir. Isleme t-
BuOMe fazi renksiz olana kadar devam edilir. t-BuOMe evaporatorde uzaklastirilir.
Madde eterden yeniden kristallendirilince beyaz igne kristalleri elde edilir. EN: 63 °c
[CsH1002N2S;]. Verim: 4,5 g (%65). Uriin propanolde ve THF de ¢oziinmektedir.
Bilesige ait IR, *H NMR spektrumlari ektedir.

NC SNa NC g
oH  FEtOH " on
+ /\/ o ‘
Br Nal /\/OH
- -+ NC S
NC SNa

Sekil 5.3 : 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen sentezi
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5.4 [2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis (2-hidroksietiltiya) porfirazinato N*N*N*N%]
magnezyum(l1) (4) Sentezi

0,368 g (15,33 mmol) Mg talas1 azot atmosferi altinda 50 ml kuru n-propil alkolde
iyot varliginda geri sogutucu altinda kaynatilarak ¢ozilir. Coziinme
tamamlandiginda 5,3 g (23 mmol) 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya) maleonitril
ilave edilir. Madde ilave edilir edilmez renk agik yesilden koyu maviye doner.
Reaksiyon 6 saat siirdiiriiliir, sicakken siiziiliir. Kalint1 sicak n-propil alkol ile
yikanir. Stiziintiiler toplanir ve n-propil alkol evaporatérde uzaklastirilir. Balondaki
madde %210 luk Na,COs; ¢ozeltisiyle muamele edilir ve destile su ile yikanip
kurutulur. Koyu mavi renkli oldukga viskoz tiriin kolon kromatografisi ile saflagtirilir
(1/50 metanol / kloroform). Uriin metanol, etanol, n-propil alkol, DMF, DMSO,
THF’te oldukga iyi ¢6ziinmekte, etil asetat, benzen, heptan, hekzan, kloroform ve
diklorometanda ¢6ziinmemektedir. C3pHsoNgOsS,Mg Verim: 4 g (%75). Bilesige ait
IR, UV, 'H NMR spektrumlar: ektedir.

OH OH
5 5
HO / MN OH
x y I
s i \ s
— H
N Mg N |
1
T i
s | / S
I N x
HO N o— \\ N OH
s s
OH OH

Sekil 5.4 : [2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis (2-hidroksietiltiya) porfirazinato
NZN#N%N*] magnezyum(l1) sentezi
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5.5 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril ~ (5)
sentezi
2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiyo-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril ~ bilesigi  iki

farkli yontem kullanilarak sentezlendi.

Yontem 1 : Geri sogutucu altinda kaynatma yontemi; 100 mg (0,43 mmol) 1,2-
disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen bilesigi 10 ml diklorometanda ¢oziiliir. 3
A’luk molekiiler elekten bir miktar alip diklorometan ¢dziiciisiiniin igerisine konulur.
Bu molekiiler elek diklorometan igerisinde ¢oziinmiis ligandin i¢ine eklenir. Ayr1 bir
beherde 53 mg (0,43 mmol) boronik asit diklorometanda ¢oziiliir ve karisima ilave
edilir. Karisim 62°C de yag banyosunda bir gece karistirilir. Karisim siiziilir ve
¢oziiciisii ugurulur. Uriin yagmmsi sar1 renktedir. Kloroform, eter, THF’de
¢oziinmekte, hekzan, benzende ¢coziinmemektedir. C14H13BN,0,S,
Verim:68,5mg(%50). Bilesige ait IR, *H NMR, *C NMR, B NMR ve MASS

spektrumlar1 ektedir.

Yontem 2 : Vakum etiivii yontemi; 100 mg (0,43 mmol) 1,2-disiyano-1,2-bis(2-
hidroksietiltiya)etilen ve 53 mg (0,43 mmol) boronik asit genis agizli bir kaba
konulur ve spatiil yardimiyla iyice ezilerek karistirilir. Kabmn agzi aliminyum folyo
ile kapatilarak iizerine delikler agilir. Karigim vakum etiiviinde 70°C sicaklikta, 0,5
atm basing altinda 24 saat siireyle bekletilir. Ele gegen iiriin diklorometanda ¢oziiliir,

stiziilir. Coziiciisii ugurulur, elde edilen madde yagimsi1 sar1 renktedir.

C1:H13BN20,S; Verim: 66 mg (%48). Bilesige ait ‘H NMR spektrumu Ek A12’dedir.

\ . 5 ; n
B—u"r P . B 4 y + 2 H:(}

Sekil 5.5 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril
bilesiginin sentezi
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5.6 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato
magnezyum (6) Sentezi

25 mg(0,026 mmol) Mg-porfirazin THF de ¢dziiliir. Ayr1 bir beherin i¢inde 3 A’luk
molekiiler elek THF’de bekletildikten sonra ¢ozlinmiis porfirazine eklenir. Bagka bir
beherde 13 mg(0,1057 mmol) boronik asit ¢oziilerek reakiyon balonuna ilave edilir.
60 °C yag banyosunda kaynatilir. 4 saat sonra karigim siiziiliir ve ¢dziiciisii ugurulur.
Elde edilen madde saf porfirazine gore daha agik renktedir. CssHs,BsMgNgOgSs
Verim: 21 mg (%63). Bilesige ait IR, UV, 'H NMR, *C NMR ve B NMR

spektrumlar1 ektedir.

OH

(
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Sekil 5.6 : Fenil boronik asit siibstitiic porfirazin sentezi
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6. SONUCLAR VE YORUMLAR

Tetrapirol tiirevleri ileri teknoloji malzemeleri olarak kullanimlarina olanak saglayan
cok cesitli fiziksel ve kimyasal Ozellikler sergilemektedirler. Bu olas1 kullanimlar1
nedeniyle arastirma konusu olarak yogun ilgi ¢cekmektedirler. Bu ¢alismada 1,2-
disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen ve benzen boronik asit kullanilarak yeni bir

simetrik porfirazinin sentezi gergeklestirilmistir.

Porfirazin sentezinde ana ¢ikis maddesi olarak 1,2-ditiyomaleonitril disodyum tuzu
kullanilmugtir. 1,2-ditiyomaleonitril disodyum tuzunu kullanilmasi, tiyolat iizerine
cok farkli fonksiyonel gruplarin kondanse edilebilmesi ile siibstitiie porfirazin
tiirevlerinin sentezini miimkiin kildigindan ¢alismamizda kullanilan ditiyomaleonitril

disodyum tuzu, sodyum siyaniir ve karbonsiilfiirden iki adimda hazirlanmistir.

Sentezi gergeklestirilen isimler (3) 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen, (4)
[2,3,7,8,12,13,17,18-0ktakis  (2-hidroksietiltiya)  porfirazinato ~ N*N**N*N?1]
magnezyum(ll), 5) 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-
dikarbonitril, (6) 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H
porfirazinato magnezyum bilesiklerinin spektrumlar1 ayrmtili olarak inceleyerek

bilesiklerin karakterizasyonu gergeklestirilmistir.
6.1 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen

Etanol igerisinde ditiyomaleonitril disodyum tuzunun oda sicakliginda 2-
bromoetanol ile reaksiyonu sonucu elde edilen 1,2-disiyano-1,2-bis(2-
hidroksietiltiya)etilen (3) bilesiginin IR spektrumunda karakteristik nitril (CN)
gerilme titresimi 2210 cm™Pde tek bir pik halinde ¢ikarken OH, CH,, C-O gerilme
titresimlerine ait pikler sirasiyla 3345, 2940-2880 ve 1153 cm™ de gozlenmistir. Bu
bilesigin 'H NMR spektrumunda 3 tiir protona ait pikler beklenen degerlerde
gozlenmistir. Bilesikteki protonlar; S-CH, (6 = 3,35 ppm) triplet, O-CH, (6 = 3,84
ppm) triplet ve OH (& = 4,37 ppm) singlet kimyasal kaymalarin1 géstermistir.
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Sekil 6.1 : 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen

6.2 Oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum

Mg talast N, altinda kuru n-propil alkol igerisinde geri sogutucu altinda
kaynatilmasiyla  olusan ~ Mg-propanolat  bilesiginin  1,2-disiyano-1,2-bis(2-
hidroksietiltiya) maleonitril bilesigi ile olan reaksiyonundan elde edilen oktakis(2-
hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum bilesiginin (4) IR spektrumunda belli bir
sekilde CN (8 = 2210 cm™) gerilme titresimlerinin yok olmasi ve hidroksietiltiya
siibstitiientine ait OH (5 = 3235 cm™), CH; (8 = 2922 — 2869 cm™) ve C — O (8 =
1060 cm™) gerilme titresimleri siddetli pikler olarak gozlenmesi hedeflenen bilesigin
elde edildigini kanitlamaktadir. Simetrik oktakis metaloporfirazinin kloroform
¢oziiciist igerisinde alinan UV- Goriiniir Bolge spektrumunda bir tanesi UV’ye yakin
bolgede (371 nm) ve digeri kirmizi bolgede (669 nm) olmak tizere iki adet siddetli
absorbsiyon piki goézlenmektedir. Bunlar sirasi ile B ve Q bandlar1 olarak
adlandirilmaktadir. 669 nm’de gozlenen pikin singlet yapida olmasi bilesigin metalli
bir porfirazin oldugunu kamtlamaktadir. Bu bilesigin 'H NMR spektrumu
incelendiginde; S-CH; grubuna ait proton pikleri 4,20 ppm’de multiplet ve O-CH>
grubuna ait protonlar 3,90 ppm’de multiplet olarak goézlenmistir. OH grubuna ait

proton 4,57 ppm’de yayvan bir pik olarak gézlenmistir.
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Sekil 6.2 : Oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum
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6.3 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril

Bu bilesik 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen (3) bilesiginin benzen
boronik asit ile esterlesme reaksiyonundan 2 farkli ydntem kullanilarak
sentezlenmistir. [k yontemde;  1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen
diklorometan ¢dziiciisii igerisinde ¢oziiliir ve ¢dzeltiye 3 A’luk molekiiler elek
eklenir. Benzen boronik asidin diklorometandaki ¢ozeltisi, bu ¢ozeltiye ilave edilir
ve reaksiyon karigimi 24 saat siireyle 62°C’de kaynatilir. 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-
ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril (5) bilesigi %50 verim ile elde edilir.
Bilesigin IR spektrumunda CN ve CH; gruplarina ait titresimler 2212 ve 2941-2890
cmi«de  gozlenmistir.  1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen  bilesiginin
gerilme titresimlerine ait piklerin yanisira boronik asitten gelen aromatik halkadaki
C-H (6= 3053 cm™ ), C=C (6=1599 cm™) ve ayrica B-O (6=1300 cm™) gerilme
titresimlerine ait pikler gozlenmistir. Hedeflenen yapinin olusumunu destekleyen bir
diger veri olarak (3) bilesigindeki OH gruplarmin gerilme titresimlerine ait olan 3300
cm™<deki pikin, bilesigin IR spektrumunda gézlenmemesi ve B-fenil C gerilme
titresiminin 699 cm™‘de gdzlenmesidir. Aymi bilesigin kloroform icerisindeki ‘H
NMR spektrumunda 10 tiir proton net bir sekilde beklenen degerlerde
gozlenmektedir. Bunlar spektrumda kimyasal kayma skalasina gore soldan saga; 7,67
ve 7,40 ppm’deki pikler boronik asitteki fenil grubundaki protonlari, 4,26 — 4,17 ve
3,80 — 3,67 ppm’deki pikler ise 2 farkli O-CH; protonlarna, 3,34 — 3,27 ve 3,21 —
3,11 ppm’deki pikler ise 2 farkli S-CH; protonlarma ait piklerdir. 4,26 — 4,17 ve 3,80
— 3,67 ppm’deki O-CH, protonlarmin integral alanlarmin toplami, 3,34 — 3,27 ve
3,21 — 3,11 ppm’deki S-CH; protonlarmin integral alanlarmin toplamina esit olup bu
deger 0,22’dir. Bu 'H NMR sonuglar1 bize elde ettigimiz 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-
ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril bilesiginin iki izomerinin oldugunu
gostermektedir. Bu bilesigin bir baska spektrumu olan *C NMR spektrumu
kloroform igerisinde incelendiginde beklenen pikler su ppm degerlerinde ortaya
cikmustir; 133,54, 131,12, 128,03 ppm’ler boronik asitten gelen fenil grubunun C
atomlarma ait olup 131,12 ppm’deki C atomu B atomuna, 133,54 ppm’deki pikler
orto konumundaki C atomlarmma, 128,03 ppm’deki pikler ise meta ve para
konumundaki C atomlarma aittir. CN, C=C, S-CH,;, O-CH, gruplarindaki C
atomlarina ait pikler ise swras1 ile; 112,34, 122,02, 36,97, 61,17 ppm’lerde ortaya
cikmustir.
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Bir bagka spesifik spektrum olan 1B NMR’1 kloroform igerisinde incelendiginde ise
29,22 ppm‘de pozitif bolgede tek bir pik goriilmiistir. Bu da B atomunun 3’li
koordine bag yaptigmin kanitidir. Bilesigin mass spektrumunda ise karakteristik
molekiiler iyon pikinin 316’da ortaya c¢iktig1 gozlenerek istenilen bilesigin

olusumunu bu veri desteklemistir.

Bu amagla reaktantlar, 1,2-disiyano-1,2-bis(2-hidroksietiltiya)etilen (3) ve fenil
boronik asit, genis agizli bir kapta spatiil yardimiyla ¢ok iyi karistirilarak 0,5 atm
basingta, 70°C sicakhikta 1 giin boyunca bekletilerek 1,2-disiyano-1,2-bis(2-
hidroksietiltiya)etilen bilesiginin (3) —OH gruplari ile boronik asidin —OH gruplarinin
esterlesmesi saglanmig ve tiriin %50 verim ile elde edilmistir. Ele gegen tiriiniin IR,
'H NMR, *C NMR, "B NMR ve MASS spektrumlar1 diger yontemle elde edilen
iirlinlin spektrumlar1 ile aynisidir. Bir 6rnek olmak iizere bilesigin kloroformda alinan

'H NMR spektrumu Ek A.12’de verilmistir.

N=c 7N

N—C 5\—/

Sekil 6.3 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek7-en-7,8-dikarbonitril

6.4 {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H
porfirazinato magnezyum }

Oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum (4), THF iginde ¢6ziindiikten
sonra 3 A’luk molekiiler elek ¢dzeltiye eklenir ve iizerine THF te ¢dziinmiis fenil
boronik asit eklenir. Oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyum (4)
baslangic maddesi ile benzen boronik asit reaksiyon karisimmin 4 saat boyunca
60°Cde kaynatilmasi sonucunda boronik asit ile porfirazin arasinda gerceklesen
esterlesme reaksiyonu sonucu {2,3,7,8,12,13,17,18-0ktakis[2'-
(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato magnezyum} (6) triinii %60 verimle

elde edilmistir.
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Bor esterli magnezyum porfirazin bilesiginin (6) IR spektrumunda alifatik CH
gerilme titresimlerinde kaynaklanan pikler 2955 cm™de, 1602 cm™de C=C
titresimlerine  ait pikler gozlenmistir. 1440cm™deki  gerilme titresimleri
keskinlesmistir. Ayrica B-O titresimleri 1312-1345 cm™de gozlenirken B-fenil C
titresimine ait pik 998 cm™’de ortaya ¢ikmistir.

Elde edilen iiriiniin THF igerisinde aliman UV spektrumu incelendiginde baslangic
maddesi olan saf oktakis(2-hidroksietiltiya) porfirazinato magnezyumun 380,4
nm’deki B bandi biiyiik bir degisiklik gdstermemis, ancak molekiile baglanan 4 adet
fenil grubu nedeniyle 270 nm’de B bandma yakin siddette benzen grubuna ait m-n*
gecislerine ait pik ortaya ¢ikmustir. Bilesigin @ THF  igerisinde farklh
konsantrasyonlardaki  davranisi  incelenmistir.  Coziiciide, artan  bilesik
konsantrasyonuna paralel olarak Q bandinin siddetininde da arttigi gézlenirken
agregasyon tiirlerinden dolayr yeni bir bandin olmadigi anlasildi. Bu bilesigin
Lambert-Beer kanununa uydugu; 10 - 10°mol/l konsatrasyon araligi i¢in dogrusal
davranigini korudugu goriilmiistiir. Elde edilen degerlere gore loge degeri 5,16 olarak
bulunmustur. DMSO igerisinde "H NMR spektrumunda 7,34 ve 7,79 ppm’deki pikler
boronik asitteki fenil grubundaki protonlara ait piklerdir. S-CH;, O-CH,
gruplarindaki protonlar sirasiyla 2,52 ve 3,62 ppm’de gézlenmistir. Hidroksietiltiya-
stibstitiie-porfirazinde aromatik fenillere ait herhangi bir pik bulunmamasina karsilik
bu iliriinde fenil grubuna ait piklerin yer almas1 {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-
(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato magnezyum} bilesiginin (6) varligimi

gostermektedir.

DMSO coziiciisinde **C NMR’n1 inceledigimizde 134,04 ppm’deki pik B atomuna
bagli C atomuna, 129,95 ppm‘deki pik bora bagli olan fenilin orto konumundaki C
atomlarina, 127,33 ppm’deki pik ise meta ve para pozisyonundaki C atomlarina ait
piklerdir. 124,95 ppm ve 139,15 ppm’deki pikler ise porfirazin halkasindaki pirol
gruplarma ait olup O-CH; ve S-CHy’nin C pikleri sirasiyla 61,09 , 34,09 ppm’de
gozlenmistir. Uriiniin ~ (6) DMSO ¢bziiciisinde 'B NMR’inda pozitif bolgede
28,12’de tek bir pik ortaya ¢ikmustir. Bu pik porfirazin bilesiginin fenil boronik asit

ile esterlesmesi sonucu B atomunun 3’li koordinasyon yaptigini gostermektedir.

66



Baslangi¢ dinitril bilesigine benzer sekilde; {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis|[etiltiya]-
21H,23H-porfirazin magnezyum} ile boronik asit birlikte genis agizli bir kapta ¢ok
iyi bir sekilde karistirilarak 0,5 atm basing, 125°C sicaklikta 4 saat boyunca
bekletilerek porfirazin ve boronik asidin esterlesme reaksiyonu denenmis ancak

hedeflenen bilesik sentezlenememistir.
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Sekil 6.4 : {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H
porfirazinato magnezyum}

Sonug olarak bu tez kapsaminda yapilan galismalarda doymamis bir 1,2-dinitril
bilesigi ve bu dinitrilden elde edilen magnezyum porfirazin, fenilboronik asit ile
reaksiyona sokulmus ve iki yeni bor igeren bilesik sentezlenmistir. Elde edilen

bilesikler ¢esitli spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir.
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Sekil A.8 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril bilesiginin *H NMR
spektrumu
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Sekil A.9 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril bilesiginin *C NMR
spektrumu
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Sekil A.10 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril bilesiginin *'B NMR
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Sekil A.12 : 2-fenil-1,3-dioksa-6,9-ditiya-2-borasikloundek-7-en-7,8-dikarbonitril bilesiginin *H NMR
spektrumu
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Sekil A.14 : {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H- porfirazinato magnezyum }bilesiginin IR
spektrumu
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Sekil A.15 : { 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato magnezyum }
bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil A.16 : { 2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato magnezyum } bilesiginin **C
NMR spektrumu
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Sekil A.17 : {2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2'-(fenilboronate)etiltiya]-21H,23H porfirazinato magnezyum }
bilesiginin *B NMR spektrumu
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