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OZET

Ftalosiyaninler genellikle ftalonitril, ftalik anhidrit, ftalimit veya bunlarin siibstitiisyon
iirlinleri ile metal tuzlar1 arasindaki reaksiyonlardan elde edilirler. Tamamen sentetik iiriinler
olan ftalosiyaninlerin boyarmadde ve pigment olarak degerlendirilmesi yaninda enerji
dontistimii, elektrofotografi, optik veri depolanmasi, gaz sensor, sivi kristal, lazer teknolojisi
icin kizil 6tesi boyarmadde ve tek boyutlu metaller gibi pek ¢cok uygulamasi bulunmaktadir.

Ftalosiyanin ilk olarak 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan yiiksek sicaklikta ftalimid
ve asetik anhidritten o-siyano benzamid sentezlenmesi sirasinda yan iirlin olarak elde
edilmistir. Fakat metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin yapisi tam olarak Linstead ve grubu
tarafindan 1934 yilinda aydinlatilmistir. Bundan sonra periyodik cetvelin hemen hemen tiim
metal iyonlarmi kullanarak c¢ok sayida metalli ftalosiyaninler hazirlanmistir. Periferal
siibstitlient icermeyen ftalosiyaninler genellikle organik coziiclilerde ¢oziiniir degildirler.
Periferal pozisyonlara hacimli gruplarin ilave edilmesi organik c¢oziiciilerdeki ¢oziintirliigiinti
artirmaktadir.

Son zamanlarda, hizli, tekrarlanabilir, diisiik yan {irtinli ve yiiksek toleransli reaksiyon
kosullari ile kullanish bir sentetik metod olan azidler ve alkinler arasindaki 1,3-dipolar halka
katilmasi, “click” reaksiyonu olarak biiylik ilgi goérmektedir. Cu(l) katalizli “click”
reaksiyonuyla yeni makromolekiillerin hazirlanmas: ile ilgili ¢ok sayida calisma rapor
edilmesine karsin ftalosiyaninlere uygulanmast ile ilgili birka¢ 6rnek mevcuttur

Terminal alkin siibstitiie yeni ftalosiyaninler iki adimda sentezlenmistir. Ik olarak dialkil-
(3,4-disiyanofenil)propargilmalonat, dialkil-(3,4-disiyanofenil)malonat’in potasyum tuzu ile
propargil bromiiriin, 2:1 aseton / asetonitril igerisinde, kaynama noktasi sicakligindaki
reaksiyonu ile sentezlendi. Daha sonra alkin siibstitiie ftalosiyaninler, n-pentanol igerisinde,
DBU varliginda dialkil-(3,4-disiyanofenil)propargilmalonatin = siklotetramerizasyonu ile
sentezlendi. Ham iirtinler, hareketli faz olarak kloroform / metanol (100:1) kullanilarak kolon
kromotografisi (sabit faz olarak silikajel kullanildi) ile saflastirildi. Alkin siibstitiie metalsiz
ftalosiyanin ve azidometil fenil siilfidin 1,3-dipolar halka katilmasi, indirgeyici ajan olarak
sodyum askorbat, katalizor olarak da Cu(II)siilfat pentahidrat kullanilarak, oda sicakliginda,
tetrahidrofuran/su igerisinde gerceklestirildi. Her bir benzo {initesi lizerinde tek bir
siibstituentin bulunmasindan dolayi, ftalosiyaninler tiim yapisal izomerlerinin bir karigimi
halindedirler. Mavi renkli iriinler kloroform, diklorometan, aseton, tetrahidrofuran,
karbontetrakloriir gibi ¢oziiciilerde kolaylikla ¢oziinmektedir.

Sonug olarak, ftalonitrilden terminal alkin gruplarimi korumaksizin her bir benzo iinitesi
iizerinde ester ve ug¢ alkin gruplarini igeren yeni ftalosiyanin tiirevleri calismamizda
sentezlenmistir. Ayrica alkin siibstitue metalsiz ftalosiyaninin “click” reaksiyonu ile
tiirevlendirilmesi ve es zamanli olarak metallenmesi gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: “Click” Kimyasi, Ftalosiyanin, Supramolekiiler Birlesme, Metallenme.
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ABSTRACT

Phthalocyanines generally can be synthesized by the reaction of metal salts with
phthalonitrile, phthalic anhydride, phthalimide or their substituted products. Phthalocyanines
that are completely synthetic materials are used in energy transfer, electrophtography, optic
data collection, gas sensor, liquid crystal, lazer technology, one-dimensional metals as well
as dyes and pigments.

Phthalocyanine was first obtained in 1907 by Braun and Tcherniac, as a by-product of the
preparation of o-cyanobenzamide from phthalimide and acetic anhydride at high temperature.
The structures of the metal free and metallo phthalocyanines were illuminated exactly by
Linstead and coworkers in 1934. Since that time and with almost all the metal ions in the
periodic table, numerous metal phthalocyanines have been prepared. Unsubstituted
phthalocyanines are generally insoluble in organic solvents. The introduction of bulky
substituents on the peripheral position of the macrocycle increases their solubility in organic
solvents.

Recently, 1,3-dipolar cycloadditions, from the reactions between azides and alkynes known
as “click reaction”, have been recognized as a useful synthetic methodology due to their
being fast, quantitative, reproducible, resistant to side reactions, and highly tolerant to
reaction conditions. Although numerous applications of click chemistry for the preparation of
novel macromolecules have been frequently reported, only a few examples are available for
phthalocyanine derivatives.

The novel phthalocyanines bearing a terminal alkyne moiety were prepared in two steps.
First the dialkyl(3,4-dicyanophenyl)propargylmalonates were synthesized by coupling
potassium salt of dialkyl-3,4-dicyanophenylmalonates with propargyl bromide in acetone /
acetonitrile (2:1) at reflux temperature. Then, the phthalocyanines were prepared by the
standart method of cyclotetramerization of dialkyl (3,4-dicyanophenyl) propargylmalonates
in the presence of DBU in n-pentanol for 20 h. The products were purified by column
chromatography using silica gel as the stationary phase and chloroform-methanol (100:1)
mixtures as the eluent. The 1,3-dipolar cycloaddition of alkynyl-substituted free-base Pc with
azidomethyl phenyl sulfide was carried out in tetrahydrofuran/water at room temperature
using copper(ll)sulfate pentahydrate as catalyst and sodium ascorbate as reducing agent. As a
naturel consequence of the single substituent on each benzo group, the phthalocyanines are
all a mixture of constitutional isomers. The blue products are easily soluble in a number of
solvents such as CHCl;, CH,Cl,, acetone, THF, carbon tetrachloride.

In conclusion, a novel phthalocyanine derivatives carrying a terminal alkyne unit each benzo
group together with ester functionalities have been synthesized for the first time without
protective/deprotective chemistry. Derivatization and in situ metallation of alkynyl-
substituted free-base Pc have been also accomplished using click chemistry.

Keywords: Click Chemistry, Phthalocyanine, Supramolecular Association, Metallation.



1. GIRIS

Ftalosiyaninler ilk kez 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan, South Metropolitan Gas
Company’de calisirken asetik anhidrit ve ftalimid’den 0-siyanobenzamid sentezi sirasinda
koyu renkli ¢oziinmeyen bir yan {iriin olarak elde edilmistir. Bu stibstitiie olmamis demir
ftalosiyaninin yapis1 ¢eyrek yiizyill sonra Linstead ve Robertson tarafindan X-iginlari
difraksiyon yontemi ile aydinlatilmistir (Moser vd., 1983). Benzer sekilde de Diesbach ve
Von der Weid 1927°de Fribourg Universitesinde 0-dibromobenzen’in CuCN ile piridin
icerisinde 200 °C’de 1sitilmast esnasinda % 23 verimle mavi renkli bir yan {iriin elde etmis
fakat yapisini aydinlatamamislardir (De Diesbach ve Von der Weid, 1927). 1930 yilina kadar
Londra Universitesinde Linstead ve grubunun yapmus oldugu ¢alismalar sonucunda
ftalosiyaninlerin yapis1 aydmlatilmistir. Yine bu grup 1930 ve 1940 yillar1 arasinda ise ¢esitli
ftalosiyaninlerin ve ¢ok sayida metal komplekslerinin sentez metodlarini gelistirmigtir
(Linstead, 1934).

Ftalosiyaninler elektronikten tibba kadar teknolojinin ¢ok genis bir alaninda
kullanilmaktadirlar. Istya, 1s18a, yiikseltgen olmayan asitlere ve bazlara karsi oldukca
dayanikli olan ftalosiyaninlerin periferal siibstitiient igermeyenleri organik ¢oziiclilerde
cozlinmezler. Periferal pozisyonlara hacimli gruplar veya uzun zincirlerin ilave edilmesi bir
taraftan ¢Ozilinlrligl artirirken diger taraftan degisik uygulama alanlar i¢in gerekli
fonksiyonlara sahip yeni malzeme {iretimi saglayacaktir (Sener, 2005).

Cok genis uygulama ve kullanim alanlart bulunan bu makro halkalara, son zamanlarda ¢ok
sik calisilan ve literatiirdeki yayin sayisi ¢1g gibi biiyliyen “Click” Kimyasinin uygulanmasi
da ilgi gérmeye baslamistir. “Click” kimyasinin baska alanlarda (6zellikle polimer ve ilag
gibi) kullanimi ve uygulamalart ile ilgili literatliirde bir ¢cok yayin olmasina ragmen, bu
teknigin ftalosiyaninlere uygulanisi sadece birka¢ yayinla siirlidir.

“Click” kimyasi, bir sentezcinin bir reaksiyondan beklentilerinin neredeyse %100 iinii sunan
harika bir tekniktir. Bu teknik, genis kullanim ve uygulama alanina sahip olmasi, kolaylikla
gergeklesiyor olmasi, oda sicakliginda ve sulu ortamda yiirlimesi, ¢ok yiiksek verimle
sonuglaniyor olmasi, ¢ok az miktarda yan iiriinli ki bu yan iirliniin de kromotografik
yontemlere ihtiyag duyulmadan uzaklastiriliyor olmasi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini

cekmektedir (Sharpless vd., 2001).



2. GENEL BILGILER

2.1 Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin (Pc) grubu maddelerin ilki 1907 yilinda Londra’ da ftalimid ve asetanhidritten
O-siyanobenzamid sentezi sirasinda yan {riin olarak elde edilmis, kuvvetli oksitleyici
reaktifler disinda 1s1, 151k ve kimyasal maddelere kars1 dayaniklilig1 arastirmacilart bu konuda
caligmaya itmistir. Ftalosiyaninler kimyasal ve termik kararliliga sahiptirler. Havada 400-500
°C ye kadar 6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Vakumda metal komplekslerinin biiytik bir
kism1 900 °C den 6nce bozunmaz. Kuvvetli asit ve bazlara kars1 dayaniklidirlar. Yalnizca
kuvvetli yiikseltgenlerin etkisiyle ftalik asit veya ftalimide pargalanarak makro halka
bozunur.

Ftalosiyaninleri stiblimlestirmek kolaydir, boylece ¢ok saf tiriinler elde edilir. Ftalosiyaninler
periyodik tablodaki metallerin hemen hemen hepsiyle kompleks olusturabilmektedirler.
Metal iyonu tiirlintin fizikokimyasal 6zellikler {izerinde 6nemli etkisi vardir.

Ftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarina ¢esitli siibstitiientlerin takilmasiyla, farkli 6zellikler
kazandirilmistir. Prior tarafindan yapilan bir inceleme sonucunda 134 uygulama alani oldugu
tespit edilmistir. 1963- 1975 yillar1 arasinda bu rakama 800 degisik uygulama alani eklenmis
olmasi1 (Moser, 1983) giinlimiizde bu rakamin hangi boyutlara ulastiginin gostergesi olarak
kabul edilebilir.

Mavi ve yesil renklerin tonlarinda elde edilen ftalosiyaninler ilk yillarda oldugu gibi
giinimiizde de matbaa miirekkepleri, plastik, aluminyum, sentetik elyafin
renklendirilmesinde, duvar boyaciliginda, tekstilde baski boyamada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kiikiirdiin ve hidrokarbonlarin yiikseltgenmesinde, yakit pillerinde,
hidrojenasyon olaylarinin katalizlenmesinde oldugu gibi katalitik uygulamalar1 yaninda
tipda, yar1 iletken olarak, sivi kristal olarak, lazerlerde, yaglayic1 maddelerde ve benzeri
alanlarda kullanilabilir olmasi ftalosiyanin bilesigini olduk¢a ilging kilmaktadir (Sener,

2005).

2.1.1 Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Metalli ftalosiyanin molekiilii D4y, simetrisindedir. Cesitli molekiillerin eksenel olarak metale
baglanmasiyla kare diizlemsel yapi, bes koordinasyonlu piramit yapiya ya da alti
koordinasyonlu sistemlere doniisiir (Sekil 2.1).

Ftalosiyaninlerin eldesinde aromatik o-dikarboksilli asitler ya da bu asitlerin amid, imid,
nitril tiirevleri baslangic maddeleri olarak kullanilir. Karboksil gruplarinin doymamis

aromatik gruba direkt bagli olmasi, karboksil ve siyano gruplarini tasiyan karbon atomlarinin



arasinda cift bag bulunmasi gereklidir. Ftalosiyanin molekiilii dort iminoizoindol {initesinden

olusur ve oldukca gergin bir yapidadir.
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Sekil 2.1 Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisi
a) Kare diizlemsel, dort koordinasyonlu
b) Kare piramit, bes koordinasyonlu

c¢) Oktahedral, alt1 koordinasyonlu

Ftalosiyaninlerin kimyasal 6zelliklerinde merkez atomu biiyiik rol oynar. Metal iyonunun
cap1 molekiiliin merkez boslugunun ¢apina uygun ise molekiil kararlidir. Metalin iyon ¢ap1
1,35 °A olan bosluk capindan biiyiilk ya da kiigiik oldugunda ise metal atomlar
ftalosiyaninlerden kolaylikla ayrilir.

Metalli ftalosiyaninler elektrovalent ve kovalent olmak {iizere iki tiptir. Elektrovalent
ftalosiyaninler genellikle alkali ve toprak alkali metallerini bulundurur ve organik
coziiclilerde ¢oOziiniirler. Seyreltik anorganik asitler, sulu alkol ve su ile reaksiyonu
sonucunda metal iyonu ayrilarak metalsiz ftalosiyanin elde edilir. Kovalent ftalosiyanin
kompleksleri elektrovalent olanlara gore daha kararhidir. Vakumda 400-500 °C de
bozunmadan siiblimlesirler. Metal ile ftalosiyanin arasindaki bagin ¢ok saglam olmasi ve
biitlin molekiiliin aromatik karakter tasimasi yiliziinden HNO; disinda anorganik asitlerle
reaksiyonunda bir degisiklik olmaz.

Biitiin ftalosiyaninler HNO; ve KMnO, gibi kuvvetli oksitleyici reaktiflerle yiikseltgenme
iriinii olan ftalimide doniisiirler. Metalli ftalosiyaninler oksidasyon reaksiyonlarinda

katalizor gorevi yaparlar.



2.1.2 Siibstitiie Olmamis Ftalosiyaninlerin Sentez Yontemleri

2.1.2.1 Metalsiz Ftalosiyanin Sentezi

Ftalosiyanin sentezinde en yaygin olarak kullanilan ¢ikis maddesi ftalonitrildir (1,2-
disiyanobenzen). Ftalonitrilin hidrokinonun erime noktasindaki siklotetramerizasyonu ile
metalsiz ftalosiyanin (H,Pc) elde edilebilir. Benzer olarak ftalonitrilin n-pentanol igerisinde
1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) varliginda siklotetramerizasyonu sonucu H,Pc elde
edilebilir. Ilave olarak, metalsiz ftalosiyanin ftalonitrilin n-pentanol igerisinde ¢oziinmiis
lityum metali ¢ozeltisi ile kaynatilmasi sonucu da elde edilebilir. Metalsiz ftalosiyanin elde
edilmesinde kullanilan diger bir ¢ikis maddesi de diiminoizoindolindir. Diiminoizoindolin
ftalonitrilin amonyakla reaksiyonundan elde edilir. Diiminoizoindolinden H,Pc’ye daha

iliml kosullarda gegilebilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Metalsiz ftalosiyanin sentezi: i. lityum, pentanol ve hidroliz ii. hidrokinon ile eritme
iii. DBU ile pentanolde kaynatma iv. amonyak, metanol, sodyum metoksit v. Yiiksek

kaynama noktasina sahip alkolde kaynatma.

2.1.2.2 Metal iceren Ftalosiyanin Sentezi

Metal igeren ftalosiyaninler (MPc) ftalonitril veya diiminoizoindolin ile metal veya metal
tuzlarmin reaksiyonundan elde edilebilir. ilave olarak ftalik anhidrit veya ftalimidin, inert bir
¢Oziicii icerisinde amonyum molibdat katalizorii yardimiyla metal tuzu ve {ire ile
reaksiyonlarindan sentezlenebilir. Alternatif olarak metalsiz ftalosiyaninlere metal ilavesi

veya lityum gibi (Li,Pc) metal iceren ftalosiyaninlerin uygun sartlarda metalinin baska bir



metalle yer degistirmesinden metalli ftalosiyaninler elde edilir. Li,Pc kompleksinin aseton ve
etil alkolde ¢oziinmesinden dolay1 metalli ftalosiyanin sentezi i¢in kullanilmasi avantajlidir
ve c¢ozlinlir olmayan metallo ftalosiyanin {irlinii, metal-iyon yerdegistirme reaksiyonu
tamamlanmasiyla kolayca elde edilir. Yukarida belirtilen sentez yontemlerinin hepsinde,
reaksiyon yiiksek sicakliklarda gerceklesmektedir. Coziicii olarak genellikle n-pentanol, n-
hekzanol, kinolin gibi yiiksek kaynama sicakligina sahip coziicliler kullanilmaktadir (Sekil

2.3).
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Sekil 2.3 Metalli ftalosiyanin sentezi: i. yliksek kaynama noktasina sahip ¢oziiclilerde
(kinolin gibi) metal tuzlari ile birlikte kaynatma ii. yiiksek kaynama noktasina sahip

¢oziiclilerde iire ve metal tuzlar ile kaynatma iii. metal tuzlariyla etanolde kaynatma.

2.1.3 Ftalosiyaninlerin Saflastirilmasi i¢in Uygulanan Metodlar

Siibstitiie olmayan ftalosiyaninler siiblimasyon veya konsantre siilfilirik asit igerisinde ¢zme
ve bunu takiben buzlu suda ¢oktiirme ile saflagtirilabilir. Bu klasik metodlar ftalosiyaninlerin
saflagtirilmasi i¢in uygulanabilir, ¢linkii ftalosiyaninler asit ve 1stya dayaniklhidir. Su ve
organik c¢oziiciiler kullanilarak basit yikama ve ekstraksiyon islemleri de uygulanabilir.
Coziiniirligi artirlmig siibstitlie ftalosiyaninlere diger organik bilesiklere uygulanan daha
yaygin saflagtirma yontemleri uygulanabilir. Genellikle saflagtirma icin alumina veya
silikajelin sabit faz olarak kullanildigi kolon kromotografisi teknigi uygulanabilir.

Kristallendirme ve ekstraksiyon islemleri de uygulanabilir. Bazi durumlarda siibstitiie



olmamus ftalosiyaninler i¢in uygulanan metodlar da uygulanmasina ragmen molekiil agirlig
arttikca termal kararlilik diiser ve siiblimasyon yapmak zorlagir. Siibstitiie ftalosiyaninlerin

aside kars1 dayanikliliklar1 azaldig i¢in stilfiirik asitle saflastirma genellikle 6nerilmez.

2.1.4 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar1

Ftalosiyaninlerin ticari alanda kaliteli bir {iriin olmalar1 ii¢ faktére dayanir. Birincisi, giizel ve
parlak mavi, yesil renklere sahip olmalari; ikincisi, olaganiistii kimyasal kararliliklaridir.
Bakir ftalosiyanin 580 °C de degigsmeden siiblimlesir ve konsantre siilflirik asitte
bozunmadan ¢oziiniir. Ayrica bu teknik ile saflastirmada yapilir. Uciincii faktor ise, 15132
kars1 oldukga dayanikli olmalaridir. Ftalosiyanin bilesiklerinin baslica uygulama alanlarini su

sekilde siralayabiliriz:

2.1.4.1 Boya

Imperial Chemical Industries calisanlari ilk bulunus yillarinda ftalosiyaninin ¢ok iistiin
pigment 6zelligi oldugunun hemen farkina varmiglardir. Monastral Blue (Manastir Mavisi)
ticari ismiyle bakir ftalosiyanin ilk kez 1935 yilinda endiistriyel olarak iiretilmeye
baslanmigtir. Siilfiirik asitten yeniden ¢Oktiirme ile o- tipi tanecikler iiretilerek bakir
ftalosiyanin pigmentinin parlakligi artirilmistir. Bu taneciklerin daha biiyiik ve daha mat 3-
tipi taneciklere donlismesini onlemek tizere kararlilik saglayici halojenlenmis ftalosiyaninler
kullanilmistir. Kisa siire sonra siilfolanmis ftalosiyaninler suda ¢oziinlir boyalar olarak
tekstilde kullanilmaya baslamistir (McKeown, 1998).

Miikemmel mavi ve yesil boyar maddeler olarak ftalosiyaninler tekstil disinda inkjet dolma
kalem miirekkeplerinde, plastik ve metal yiizeylerinin renklendirilmesinde kullanilmaktadir.
Bugiin endiistrinin gittik¢e artan isteklerini karsilamak {izere mavi ve yesil boyarmadde

olarak yilda binlerce ton ftalosiyanin iiretilmektedir.

2.1.4.2 Katalizor

Ozellikle redoks aktif merkez metal iyonlar1 bulunan ftalosiyaninler birgok dnemli kimyasal
reaksiyonu katalizler. Bir¢ok reaksiyon, reaksiyona giren maddeler ve metalli ftalosiyanin
katalizoriiniin ¢ozelti fazinda oldugu homojen katalitik iglemlerdir. Bununla birlikte, metalli
ftalosiyaninin kat1 fazda oldugu heterojen islemler katalizoriin geri kazaniminin kolayligi
nedeniyle oldukg¢a kullanighdir.

Uzerinde ¢ok ¢alisilan katalitik sistemlerden biri maliyeti diisiik yakit pillerinin gelistirilmesi

amaci ile oksijenin indirgenmesidir. Lever ve arkadaglari tarafindan pahali platin metal



elektrodlar1 yerine metalli ftalosiyanin ile kaplanmis pirolitik grafitin kullanilmasi {izerine
arastirmalar yapilmistir (Thomas, 1990).

Ftalosiyanin bilesikleri bircok oksidasyon reaksiyonunu katalizler. Uygun se¢ilmis metallerle
ftalosiyanin olusturuldugunda oksijenin reaktifligi oldukc¢a artar. Ham petroliin iginde
bulunan ve pargalanma reaksiyonu katalizoriinii zehirleyebilen kokulu tiyollerin
uzaklastirllmasinda kristal demir ya da kobalt ftalosiyaninler heterojen yiikseltgeyici
katalizor olarak kullanilir. Bu islem MeroX islemi olarak bilinir ve bu islemin daha da
iyilestirilmesinde ¢Oziinmeyen bir polimere metalli ftalosiyanin baglanir ve silikajelden
olusan kolloid tanecikler kullanilir. Zeolit igerisine hapsedilmis ftalosiyaninler 6zellikle
yiikseltgenme reaksiyonlari i¢in ¢cok dnemlidir (Thomas, 1990).

Kobalt ftalosiyaninli elektrodlar iizerinde yapilan karbondioksidin dnce karbonmonokside
daha sonra da karbonmonoksidin metanole elektrokimyasal indirgenmesi, kalay ftalosiyanin
ile kikiirtdioksidin yiikseltgenmesi ve g¢evre sagligi icin énemli olan klorlu aromatiklerin
suda ¢ozilinilir siilfonik asit siibstitiie demir ftalosiyanin kullanilarak yok edilmesi onemli

heterojen reaksiyonlardir (Thomas, 1990).

2.1.4.3 Fotodinamik Terapi

Fotodinamik tedavi, tiimor teshisi ve iyilestirilmesinde ¢ok yeni ve umutlandirici bir
yontemdir. Bu yontemde siibstitiie olmus ftalosiyanin kompleksleri fotoalgilayict olarak
kullanilir. Fotoalgilayici maddenin tiimorlii doku iizerine yerlesmesi ve oksijenli ortamda
lazer 111 ile aktif hale getirilmesi sonucu olusan singlet oksijen tiimorli dokuyu yok eder.
Temel halde oksijen spinleri aym1 yonde iki elektron tasimakta iken uyarildiginda olusan
singlet oksijen spinleri birbirine zit iki elektron bulundurur ve temel haldekinden daha
yliksek enerjili ve kisa omiirlii olur.

Porfirin ve ftalosiyaninlerin absorpladiklar1 i1sinlarin goriiniir dalga boyu araliginda olmasi
bazi smirlamalar getirmektedir. Fototerapi uygulanan hastanin kendini uzun silire giines
isinlarindan  korumasi gerekmektedir. Viicuda verilen fotoalgilayict maddenin viicutta
yayilmasinit 6nlemek icin isotiyosiyanat gruplar1 bulunduran yeni fotoalgilayici maddeler
sentezlenmistir. Bu yeni tip maddeler kanser hiicresine uygun olarak secilen antikorun amin
gruplarina baglanmakta ve boylece fotoalgilayict antikor ile adreslenmektedir. Fotoalgilayici
baglanmig antikor viicuda verildiginde biitiin viicuda yayilmadan tiimor hiicrelerinde
toplanmaktadir. Bu bolgeye uygun dalga boylarinda lazer 1s1n1 uygulandiginda olusan singlet
oksijen kanserli hiicreleri yok eder. Boylece hasta giines 15181 almis olsa bile diger hiicrelerde

bir hasar olmaz (Philips, 1997).



2.1.4.4 Elektrokromik Goriintiileme

Elektrokromizm bir elektrik alani uygulandiginda malzemenin renginin degistigi ¢ift yonlii
islemler i¢in kullanilan bir terimdir.

Ftalosiyanin tiirevlerinin redoks 6zellikleri oldukga ilgingtir. Elektrokromik bilesikler olarak
adlandirilan bu tip maddeler goriintli panolarinda ve akilli malzeme yapiminda kullanilirlar.
En iyi bilinen elektrokromik ftalosiyaninler nadir toprak metallerinin (lantanidler)
bisftalosiyanin bilesikleridir (Sekil 2.4). Bu komplekslerin direkt sentezleriyle genel formiilii
LnPc; olan nétral yesil bir iiriin ve genel formiilii LnHPc, olan mavi bir iiriin elde edilebilir.
Bu nétral iirtin LnPc;’ nin elektrokimyasal ¢alismalarinda gozlenen ve indirgenme {iriinii olan
[Pc”Ln’"Pc"] anyonudur. Dianyon seklindeki yapisi lantanit bisftalosiyanine spektral,
elekrokromik, elektrokimyasal, manyetik ve yapisal bircok 6zellik kazandirir. Bu 6zellikler
molekiiliin sandvi¢ yapisindan ve her iki ftalosiyanin halkasindaki m-elektron sistemleri
arasindaki diizlemler arasi etkilesimden ileri gelir. Bir LnPc, molekiiliiniin elektrokromik

dontistimleri su sekilde gosterilebilir (Moussavi vd., 1988):
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Sekil 2.4 Okta ve tetra siibstitiie lutesyum bisftalosiyanin

2.1.4.5 Optik Veri Depolama

Gegen on yilda, kompakt diskler (CD) iizerine yiiksek yogunlukta optik veri depolanmasi
bilgisayar ve miizik endiistrilerinde yeni bir kilometre tasi olmustur. Bu alandaki
arastirmalar, ucuz yari iletken diod lazerlerinde kullanilmak {izere uygun IR absorplayan
boyalar gelistirmeye odaklanmistir (Emmelius vd., 1989). Cok iyi kimyasal kararliliklar1 ve

yar1 iletken diod lazerleri i¢in kanitlanmis uygunluklar ile ftalosiyaninler, bir kez yazilip ¢cok



kez okunan diskler (WORM) iizerine uzun siireli optik veri depolanmasinda ¢ok cekici
malzemeler olmuslardir. Ince film haline getirilen ftalosiyanin malzeme iizerine verilen
noktasal lazer 1sitma bu malzemeyi noktasal olarak siiblimlestirir. Bu sekilde ortaya ¢ikan

delik de optik olarak fark edilerek okuma ya da yazma isi gergeklestirilir (Diaz, 2008).

2.1.4.6 Kimyasal Sensor Yapimi
Ftalosiyaninler ve metal kompleksleri tek ya da coklu kristal tabakalar seklinde sensor
cihazlarinda kullanildiklarinda azot oksitler (NOy) gibi gazlar1 ve organik ¢oziicii buharlarini

algilarlar (Zhou, 1996).

2.1.4.7 Siv1 Kristal

Ftalosiyanin metal kompleksleri diskotik metallomezogenler arasinda en fazla calisilmis
konulardan birisidir. Tetrakarboksilik asit siibstitiie ftalosiyaninin sodyum tuzunun liyotropik
mezomorfizminin 1979 yilinda rapor edilmis olmasina ragmen bu sinifin ilk termotropik
bilesigi 1982 yilinda J. Simon tarafindan sentezlenmistir (Piechocki, 1982). Sivi kristal
ftalosiyaninlere olan ilgi bu maddelerin tek boyutlu bir iletken olma potansiyellerinden
kaynaklanmustir (iletken zincirler diskotik mezofaz kolonlarindan olusturulabilir).
Ftalosiyaninler c¢ok ¢esitli metal iyonlarn ile kararli kompleks olusturabilme o6zelligine
sahiptirler. Sekiz dodesiloksimetil yan zinciri ile siibstitiie edilmis, metalli veya metalsiz
ftalosiyanin tiirevleri ¢cok genis sicaklik araliklarinda mezofaz 6zellik gosterirler (Sekil 2.5)
(Guillon vd., 1985; Piechocki vd., 1982). X-1sin1 kirinim1 verileri bu molekiillerde merkez
atomundan bagimsiz olarak 31 A° luk sabit tabaka parametreli iki boyutlu bir hekzagonal
yapiy1 gosterir.

Alkoksimetil (CH,OC,H,+1) slibstitiie ftalosiyaninato Pb(I) kompleksleri n= 8 ve 12
oldugunda oda sicakliginda kararli olan bir hekzagonal kolomnar mezofaz olustururlar. Bu
nedenle kursun iyonunun varligi ciddi bir sekilde sivi kristal ftalosiyaninlerin faz gegis
sicakliklarint diistiriir (Piechocki vd., 1987). X-1sin1 kirmimi verileri n= 12 bilesigi i¢in
kolonlar arast mesafenin 31 A° oldugunu gostermektedir. Bu veriler ayn1 yan zincire sahip
diger ftalosiyanin komplekslerinde bulunmus kolonlar arasi mesafelerle tam bir uyum
icerisindedir. Benzer Sn(II) kompleksleri kararli degildir. Bu kompleksler havada direkt
olarak dihidroksi kalay(IV) bilesigine donlismektedir. Okside edilmis bu bilesik saf olarak
Sn(IT) kompleksinin hidrojen peroksit ile reaksiyona sokulmasi ile elde edilmistir (Sirlin vd.,
1987). Bu bilesik rektangular (dikdortgen) kolomnar mezofazi ve daha yiiksek sicakliklarda
biiyiik ihtimalle su kaybina baglanabilen baska bir faz gosterir.



H2n+1CnOH2C CH2OChHon+1

H2n+1CnOH2C CH20 ChH2n+1

CH2O ChH2n+1

Hon+1ChOH2C CH20 CGhH2on+1

M n  Mezomorfik Ozellikler (°C)
2H 12 K 79 Dpa ~ 2601
Cu 12 K 53 Dpg > 3001
Zn 12 K 78 Dpa > 3001

Mn 12 K 44 Dng 2801
Pb 12 K -12 Dng 1251
Sn(OH), 12 K 59 Dia 95 (sukaybi) 114 (polimerizasyon)

Sekil 2.5 Dodesiloksimetil siibstitiie ftalosiyaninlerin sivi1 kristal 6zellikleri

Degisik ftalosiyanin metal komplekslerinin gecis sicakliklart karsilastirilirken; erime
noktalar1 (kristalden sivi kristale gecis) icin Pb < Mn < Cu < Sn(OH), < Zn = 2H ve
berraklasma noktalar1 (siv1 kristalden siviya gecis) icin ise, Sn(OH), < Pb < 2H < Mn < Cu =

Zn siralar tespit edilmistir.
2.1.5 Ftalosiyanin Tiirleri

2.1.5.1 Subftalosiyaninler

Subftalosiyaninler ilk defa 1972 yilinda Meller ve Osska tarafindan ftalonitril ile bor
halojeniirlerin  reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 2.6) (Hanack vd., 1991).
Subftalosiyaninler ftalosiyaninlerin en diisiitk homologlaridir.

Subftalosiyaninler delokalize olmus 14-n elektronu ihtiva eden sistemler olduklarindan UV-
VIS boélgesinde siddetli absorpsiyon pikleri verirler. Bu pikler 305 ve 565 nm civarindadir ve

Soret ile Q bandina benzer absorpsiyon pikleridir. Subftalosiyaninlerin diger bir tiirii de
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subnaftalosiyaninlerdir. Subnaftalosiyaninler delokalize olmus 20-m elektronu i¢eren konjuge
sistemlerdir. Subnaftalosiyaninler de UV-VIS bdlgesinde 276 ve 651 nm’ de Soret ve Q
bandi benzeri pikler verirler. Gerek subftalosiyaninler gerekse de subnaftalosiyaninler hem
¢ozlicii ortaminda hem de kat1 halde parlak renkli maddelerdir. Subftalosiyaninlerin kristal
yapilar1 aydinlatilmis olup ‘kase’ bi¢cimindedir. Subftalosiyaninler diger ftalosiyaninler gibi

olaganiistii optik ve elektriksel 6zellikler gosterirler.

@iCN BCl3
B
CN 1-kloronaftalen

Sekil 2.6 Subftalosiyanin sentezi

2.1.5.2 Siiperftalosiyaninler

Susuz uranyum kloriiriin, ftalonitril ile olan reaksiyonu siklik yapida dort alt birimli normal
ftalosiyanin kompleksi olusumuyla sonuglanmaz. Bunun yerine bes tane siklik alt birim
ihtiva eden bir pentakis (2-iminoizoindol) kompleksi yani siliperftalosiyanin elde edilir.
Stiperftalosiyaninler 22-rt elektrona sahip konjuge makrosikliklerdir. Bu tarz ftalosiyaninler
uranyum iyonunun pentagonal bipiramidal ya da hekzagonal bipiramidal geometride azot
atomlartyla koordine olmasi ile olugur.

X-151n1 kirinim ¢aligmalari, uranyum atomunun pentagonal bipiramidal yapida ortalama 0,20
°A’luk bir sapma ile ftalosiyanin c¢ekirdegindeki bes azot atomu ile koordine halde
bulundugunu gosterir. Siiperftalosiyaninlerin elektronik spektrumlarinda 914 nm’de bir band,
810 nm’de bir omuz ve 420 nm’de tekrar bir band gozlenir. Bu bandlar diger ftalosiyanin
tiirlerinde gozlenen Soret ve Q bandlarinin analoglaridir. Siibstitiie siiperftalosiyaninler, kuru
DMF veya kinolin igerisinde siibstitiie ftalonitril ile susuz wuranil kloriiriin
siklopentamerizasyonu ile sentezlenebilir (Sekil 2.7). Uriin izomer karisim halinde elde

edildiginden reaksiyon verimi ¢ok diisiiktiir.
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—_—
R CN DMF, 175 OC

Sekil 2.7 Siibstitiie siiperftalosiyanin sentezi

2.1.5.3 Naftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin diger bir tiirevi de naftalosiyaninlerdir (NPc) (Sekil 2.8) (Mikhalenko vd.,
1971). Naftalosiyaninler her bir izoindol alt birimine bir benzo halkasinin ilave edilmesiyle
olusurlar ve elektronik spektrumunda yaklasik 740-780 nm’de Q bandina ait siddetli
absorpsiyon piki verirler. Naftalosiyaninler genellikle koyu yesil renkte kristalin bilesiklerdir.
Kolayca siiblimlesmezler ve genellikle kaynama noktas1 yiiksek c¢oziiciilerde tekrar
kristallendirilerek saflastirilirlar. Naftalosiyaninler ilave m-elektron sistemleri nedeni ile
oldukea ilgi ¢ekici bilesiklerdir. Ilave m-elektron sitemi NPc’lerin redoks potansiyellerini,
elektriksel iletkenliklerini, fotoiletkenliklerini ve katalitik aktivitelerini etkiler (Marcuccio

vd., 1985; Mikhalenko vd., 1971).
Br CN RS CN
Br CN RS CN
Sekil 2.8 Siibstitiie naftalosiyanin sentezi

2.1.5.4 Asimetrik Ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninlerin non-lineer optik, fotodinamik terapi gibi alanlarda kullanimi, bu
tip ftalosiyaninlerin son yillarda 6nem kazanmasina ve iizerinde yogun ¢aligmalar
yapilmasina neden olmustur. Asimetrik ftalosiyaninler iki veya daha fazla farkli ftalonitril
tiirevlerinin kondenzasyonu ile izomer karigimlari halinde elde edilirler. Ancak bu izomerleri

birbirinden ayirmak oldukg¢a giictiir. Genel olarak dort farkli sentez yontemi vardir. Ilk
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yontem, iki farkl siibstitiie grup ig¢eren ftalonitrilin veya iminoizoindolinin farkli oranlarda
muamele edilerek reaksiyonun gerceklestirilmesidir (Mikhalenko vd., 1971). Ikinci
yontemde asimetrik ftalosiyaninler, fonksiyonel grup iceren herhangi bir polimer zincirine
baglanan bir ftalonitril ile farkli bir fonksiyonel grup iceren diger bir ftalonitrilin
kondenzasyonu yoluyla olusur. Olusan ftalosiyaninler polimer zinciri iizerinde kalabildigi
gibi, serbest hale getirmekte miimkiin olabilmektedir (Leznoff ve Hall, 1982). Ugiincii
yontemde, ftalonitrilin bor halojeniirler ile kondenzasyonu sonucu, bor atomunun {i¢
ftalonitril ile halka olusturmasiyla elde edilen ve subftalosiyanin adi verilen (Marcuccio,
1985) bir makrosiklik molekiil kullamlir. Ornek olarak subftalosiyaninin tetraaza halkasi

iceren iminoizoindolin ile reaksiyonu verilebilir (Musluoglu vd., 1992).

7 ; S \/_\N/ H
( NH
/N N\AC \NH

<=9 N¢©

7 =N

Sekil 2.9 Subftalosiyanin iizerinden asimetrik ftalosiyanin sentezi

Dordiincii asimetrik ftalosiyanin sentez yonteminde ise, herhangi bir iminoizoindolinin 1,3,3-
trikloroizoindolin ile reaksiyonu sonucunda yar1 simetrik bir ftalosiyanin sentezi

gerceklestirilir (Idelson, 1967).
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2.1.5.5 Tetra Siibstitiie Ftalosiyaninler

Tetra-tersiyer-biitil ftalosiyanin (MPc-t-tb) en yaygin caligilan tetra siibstitiie ftalosiyanin
tirevidir. Bunun nedeni ise dort tane hacimli siibstitiient i¢cermesinden dolay1 organik
¢oziiciilerin ¢ogunda yiiksek c¢oziiniirliige sahip olmalaridir. Ilave olarak, tersiyer-biitil
gruplar1 ftalosiyanin sisteminin molekiiler davranisi lizerinde minimal elektronik etkiye
sahiptir. Ilk kez Sekil 2.10°de gosterilen sentez yolu kullanilarak Lukyanets’in grubu
tarafindan sentezlenmis (Ford vd., 1992) ve bu sentezlere ilaveler 1982°de Hanack ve
arkadaslar1 tarafindan da yapilmistir (Leznoff ve Lever, 1989). Alternatif olarak daha kisa
sentez yolu Sekil 2.15 v, vi ve vii’de verilmistir (Hanack vd., 1982; Leznoff ve Hall, 1982).

4-tersiyer-biitilftalonitril, HyPc-t-tb ve baz1 metal tiirevleri ticari olarak da mevcuttur.

0 0 ”

Il /A C—NH, CN
e+ w0, X
t-Bu \ t-Bu \ t-Bu C—NH CN

Vi
t-Bu /

t-Bu

Sekil 2.10 MPc-t-tb’nin sentezi: i. Ure, 1s1. ii. Amonyak. iii. Fosforpentakloriir kullanilarak
dehidratasyon. iv. ftalonitril siklotetramerizasyonu. v. Demir katalizér ve brom kullanilarak

bromlama. vi. CuCN, DMF, kaynatma. vii. Metal tuzu ve iire ile eritme
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Genellikle MPc-t-tb gibi tetra siibstitiie ftalosiyaninler Dy, Cap, Cay, ve Cs simetrilerinde dort
izomer karigimi olarak sentezlenirler (Sekil 2.11). Bu izomerlerin ayrilmasi i¢in kromotografi
teknikleri kullanilarak diisiik verimle saf maddeler elde edilebilir (Metz vd., 1984).
[zomerlerin varligi kristal diizeninin dagilimimi pozitif ydnde etkiler ve dolayisiyla
¢Ozlinlrligl artirir; bununla birlikte eger ¢ok diizenli hacimli malzeme ya da ince film
isteniyorsa dezavantaji  vardir. Izomerik karisimlar  4-tersiyer-biitilftalonitril  gibi
monosiibstitiie baglangi¢ maddelerinin siklotetramerizasyonu esnasinda olusur, oysa simetrik
3,6- ve 4,5-disiibstitlie ftalonitriller tek izomerden olusan siibstitliie ftalosiyanin iiriinleri

verirler.

t-Bu t-Bu

t-B t-Bu

t-Bu

Sekil 2.11 Tetra siibstitiie ftalosiyaninin (MPc-t-tb) yapisal izomerleri

Tetra siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilan yaygin diger bir yol ise, ticari olarak
mevcut 4-nitroftalonitrilin bir alkol ile yerdegistirme reaksiyonu (aromatik niikleofilik
siibstitlisyon reaksiyonu) sonucu bir eter zinciri vasitastyla siibstitiie edilmis ftalonitril
hazirlanmasidir (Sekil 2.12). Faydali malzeme ozelliklerine sahip pek ¢ok tetra siibstitiie
ftalosiyaninler bu yolla hazirlanir (Hanack vd., 1993).
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R = -CHo>C(CHg)>

e

R = -CH5>CH5(OCHSCH5)NOCH3

Sekil 2.12 Tetra siibstitiie ftalosiyanin sentezi; baslangi¢c maddeleri ve sartlar.
1.Alkol, susuz potasyum karbonat, DMF, 50 °C.

i1. Ftalonitril siklotetramerizasyonu.

Suda c¢oziinen MPc-t-SOsH ve MPc-t-CO,H tiirevleri gibi tetra siibstitlie metal
ftalosiyaninlerin sentezi i¢in uygulanan bir baska yol ise siibstitiie edilmis ftalik anhidritin
template siklotetramerizasyonudur (Sekil 2.13) (Marcuccio vd., 1985). MPc-t-CO,H uygun

alkollerle esterlestirilebilir.

R
N —
Va | Y )
o —Ll = g | N—li/l— : R
R
\O \ NG
R

R = t-Bu; MPc-t-tb
R = -SO3H; MPc-t-SOzH
R = -COoH; MPc-t-CO5H

Sekil 2.13 Tetra siibstitiie MPcs sentezi i¢in ftalik anhidrit metodu; baslangic maddeleri ve

sartlar. i. Ure ve metal tuzu ile eritme.
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2.1.5.6 Okta Siibstitiie Ftalosiyaninler

Bu tek izomerli ftalosiyaninler 4,5-disiibstitiie ftalonitrillerden hazirlanabilir. Bu tip
ftalosiyaninlere ilging bir drnek olarak sentezi ilk defa Prof. Dr. Ozer Bekaroglu ve grubu
tarafindan gerceklestirilen ta¢ eter siibstitiie ftalosiyaninler verilebilir (Sekil 2.14).
Sentezlenen bu ftalosiyanin tiirevi bilinen ve ¢ok kullanilan c¢doziiciilerde kolay
coziinebilmektedir. Bu ¢oziliniirliik 6zelligi sayesinde spektrofotometrik 6l¢iimleri de kolayca
yapilabilmistir. Tag eterli bakir ftalosiyanin ayn1 zamanda diskotik tiirde bir siv1 kristal fazina
ornek olusturmustur (Piechocki vd., 1982; Sener, 2005).

Tag eter siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi i¢in benzo-15-crown-
5’in dibromo tiirevinden yola ¢ikilmistir. Tag eterlerin alkali metal tutma ozelliklerinden
faydalanilarak sulu fazdan organik faza metallerin gecis ol¢iimleri yapilmis ve K iyonunu

secimli olarak tuttugu gozlenmistir.

Sekil 2.14 15-crown-5 siibstitiie ftalosiyanin sentezi; Baslangi¢c maddeleri ve sartlar:
i. Brom, CH,Cl,, 0 °C. ii. CuCN, DMF, 150 °C.

i11. Ftalonitril siklotetramerizasyonu.

2.1.5.7 Polimerik Ftalosiyaninler

Polimer tarzindaki ftalosiyaninlerin molekiil agirliklar1 diger ftalosiyanin tiirlerine kiyasla
oldukca biiyiiktiir ve polimerik tarzdaki ftalosiyaninlerin sentezi ve Ozellikleriyle ilgili

yayinlarin sayisi da diger ftalosiyanin tiirlerine oranla olduk¢a azdir (Sekil 2.15) (Ahsen vd.,



18

1995). Polisiklopolimerizasyon reaksiyonunun olabilmesi i¢in 1,2,4,5-tetrasiyanobenzen gibi
bifonksiyonel tetrakarbonitriller ¢ikis maddesi olarak kullanilir. Bdylece polimer tarzinda
ftalosiyaninler elde edilir. Bu polimerler yaklasik 500 °C’ye kadar oldukca iyi termal
kararlilik gosterirler.

Polimerik ftalosiyaninler organik ¢oziiclilerde ¢oziinmezler. Ancak bazen konsantre siilflirik
asitte kismen c¢oziiniirler. Bu sebeple reaksiyona girmeyen monomer tiirevlerinden, metal
tuzlarindan ve bazen de istenmeyen yan iiriinlerden Soxhlet cihazinda organik ¢oziiciilerle ya
da seyreltik asit c¢ozeltileri ile muamele edilerek saflagtirilirlar. Tetrakarbonitrillerden
polisiklopolimerizasyon reaksiyonu esnasinda yan liriin olarak poliizoindolin ve politriazin
olusabilir. Olusan bu yan iiriinler kovalent baglarla ftalosiyanin yapisina alt birimler olarak

baglanir ve bu yapidan ayrilamazlar.
O2N \Oic N
CN

NC S\/\/\/\
CN
Polimerik Ftalosiyanin

Sekil 2.15 Polimerik ftalosiyaninlerin sentezi
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2.2 “CLICK” KIMYASI

2.2.1 “Click” Kimyasinin Gelisimi

Ik defa 1999 da 217.American Chemical Society yillik toplantisinda Dr. Barry Sharpless’in
grubu tarafindan ortaya atilan “click” kimyas1 (CC) benzer yaymnlarin miktarindaki artisla
cok Onemli bir konu haline geldi (Christopher vd., 2008). “Click” kimyasinin temelleri
kuruldugundan bu yana, bu duyarli ve hassas kimyasal yaklasimin uygulamalarini
tanimlayan yayinlarda patlama derecesinde artis oldu. Farkli uygulama alanlarinda, ilging
etkiye sahip “click” kimyasinin tam Onemini son yillarda, genis bir sekilde bir makalede
bulmak miimkiin olacaktir. Insanlar subjektif, spesifik review’lara ve daha detayl bilgilere
yonlendirileceklerdir (Moses ve Moorhouse, 2007). 31 Aralik 2007 tarihinde SciFinder
Scholar ile yapilan bir literatlir taramasinda, anahtar kelime olarak “click” kimyas1 veya
“click” reaksiyonu verilen, bunlarin i¢cinde makaleler, 6n yazilar, 6zetler, patentler ve tezler
de bulunan toplam 788 yayin bulunmustur. Sekil 2.16 da goriildiigii gibi bu alandaki yayinlar
4 y1l boyunca hizli bir sekilde artmistir (Christopher vd., 2008).

Dr. Sharpless 2001 yilinda, “click” kimyasi’ni; birimsel, genis kullanim alani olan, ¢ok
yiiksek verimli, kromotografik yontemler kullanilmadan ayrilabilen zararsiz yan {iriinler
olusturan ve sterospesifik bir reaksiyon olarak tanimladi. Gerekli karakteristik agamalar, basit
reaksiyon kosullar1 (ideal olan, asamalar, su ve oksijene duyarsiz olmalidir), baslangi¢
materyal ve reaktantlarin kolay bulunur olmasi, hi¢ ¢oziicii kullanilmamasi kullanilsa bile su
gibi zararsiz olmasi veya kolay uzaklastirilabilir olmasi ve basit¢e iiriinlin izolasyonunu
icerir. Saflagtirma eger gerekli ise, destilasyon veya kristalizasyon gibi kromatografik

olmayan yontemlerle yapilmali ve iirlin fizyolojik sartlar altinda stabil olmalidir.
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Sekil 2.16 “Click” kimyasi igerikli yayinlarin son dort yildaki artist
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Ilag kesfi icin bu filozofik diisiince ¢ok cazip olsa da, bu alanda tibbi kimyagerler tereddiitlii
goziikmektedirler. Sekil 2.17°de goriildigii gibi SciFinder Scholar tarafindan belirlenen
yayinlarin sadece % 14’ii ilag kesfiyle alakalidir. Ilging olarak, polimer bilimindeki “click”
reaksiyonunun uygulamalari hizla biliylimekte ve bu cabuk gelisen bir basari olarak
goriilmektedir. “Click” reaksiyonunun biyomedikal uygulamalar, o6zellikle farmakoloji

biliminde, biiyiik ilgi uyandiran bir alan olarak ortaya ¢ikmaktadir (Christopher vd., 2008).
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Sekil 2.17 “Click” kimyasinin uygulanma alanlar1

2.2.2 “Click” Kimyasinin Felsefesi

Dogadaki molekiiller incelendiginde karbon-heteroatom baglanmasinin karbon-karbon
baglanmasindan ¢ok daha fazla tercih edildigi goriilmektedir. Ornegin niikleik asitler,
proteinler ve polisakkaritler karbon-heteroatom baglari ile baglanmis kondenzasyon
polimerleridir. Benzer basit yapili birimlerden biiyiik oligomerlerin yapimindaki bu strateji,
dikkate deger farkliliklar1 ve birimsellikleri ile biitiin yapilarin olusumunda dogal bir yontem
olarak tanimlanabilir. Biitiin proteinler doniisiimlii heteroatom baglar ile bir birine baglanmig

20 aminoasitten olugsmustur.

Islevsellik igin arastirmalarda “click” kimyasi giiclii bir strateji olarak gorev alir ve bir
cimleyle tam olarak su sekilde Ozetlenebilir “Biitiin arastirmalar yapimi kolay olan
molekiillerle smirlandirilmalidir”. “Click” kimyasinin 6zii son derece giiglii reaktantlara
dayandigindan kimyagerler dontisiimlii karbonil bazli yapilarin miikemmel bir sekilde

kontroliinde dogal yetenekten mahrumdurlar.
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Bu reaksiyonlar kinetik kontrolle frenlenebilir, son derece gilivenilir ve segici siireglerdir.
Sharpless tarafindan ileri siiriilen “click” kimyas1 kapsaminda bir asama zorlu da olsa
kullaniglt olmalidir. Reaksiyonlar birimseldir, genis kullanim alanlarma sahiptir, yliksek
verimle gergeklesir, kromotografik yontemlere ihtiyag olmadan uzaklastirilabilen ¢ok az
miktarda yan iriin olusturur, sterosecicidir, gerceklesmesi kolaydir, zararsiz veya kolaylikla
uzaklastirilabilen ¢oziiciiler gerektirir. Ideal olarak “click” kimyasi igin kullanilacak
reaktantlar ve materyaller kolaylikla bulunabilir olmalidir. Petrokimya endiistrisinde alkan
buharlarinin par¢alanmasi yolu ile elde edilebilen veya dogadan kolaylikla temin edilebilen
materyaller bu giiclii yaklasimin kullanigh bir rastlanti oldugunu gostermektedir (Moses ve

Moorhouse, 2007).

2.2.3 “Click” Kimyasinin Ozii

“Click” statiistinde sayilabilecek reaksiyonlar arasinda, 1,2,3-triazol olusturmak iizere
alkinler ve azidlerin Huisgen 1,3-dipolar halka katilma (HDC) reaksiyonu hig siiphesiz akla
gelen ilk ornektir (Sekil 2.18). Reaksiyon sartlar1, fonksiyonel gruplara genis 6lgiide tolerans
ve onlarin kinetik dayaniklilig1 ile birlesmis, fonksiyonel azid ve alkinlerin kolaylikla sentezi
birbirlerini tamamlayan bu ciftleri 6zellikle cazip kilmaktadir. Halbuki HDC, “click”
kimyasinin merkezinde bu reaksiyonda yer almis suyun olumlu etkileri ve Cu(I) katalizori

altinda azid-alkin birlesmesinin, etkili oranda hizlanmasinin son zamanlardaki kesfidir.
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Sekil 2.18 HDC nin 6zel formu: Cu(I) katalizorligiinde 1,4-triazoliin 6zel bir
sekli ile sonuglanirken, termal olarak uyarildiginda 1,4- ve 1,5-triazollerin hemen

hemen 1:1 karisimi ile sonuglanir.

Bu yeni reaksiyon modeli 1,4-disiibstitlie 1,2,3-triazol (anti-1,2,3-triazol) i¢in segicidir ve

hemen hemen tamaminin doniistimii ile yiirlir ve herhangi bir grup korumaya ihtiyag
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duyulmaz. Genellikle hi¢bir saflastirma islemi gerektirmez. Bu miikemmele yakin reaksiyon
“click” kimyasi ile es anlamli sayilir ve siklikla “click” reaksiyonu olarak bilinir. Bu giiclii
baglanma sekli siireci son derece miikemmel oldugunu ispat etmis ve “click” kimyasi

konsepti bir idealden bir ger¢ege doniismiistiir (Moses ve Moorhouse, 2007).

2.2.4 “Click” Reaksiyonlarimin Simiflandirilmasi

Daha once de bahsedildigi gibi “click” kimyasi, ¢cok az veya hi¢ saflagtirma gerektirmeyen,
yuksek verimli, gerceklesmesi basit gii¢lii bir reaksiyon grubunu kapsamaktadir ve bu

reaksiyonlar ¢cok yonliidiir. Bugiine kadar “click” reaksiyonunun dort ana sinifi belirlenmistir.

2.2.4.1 Halka Katilmalar
Bunlar oncelikle 1,3-dipolar halka katilmasi olarak adlandirilirlar. Fakat hetero Diels Alder

halka katilmasini da igerirler (Sekil 2.19).

N
' — R
R N3 + R \\N

/

Sekil 2.19 Ug alkin ve azide ait HDC reaksiyonu

2.2.4.2 Niikleofilik Halka A¢ilmalar:

Bunlar siklik siilfatlar, epoksitler, aziridinler gibi gergin heterosiklik elektrofillerin agilmasi

olarak adlandirilirlar (Sekil 2.20).

X: O, NR, "SR, "NR,
« HX
H+
f E + Nu ———> \_\
Nu*

Sekil 2.20 Niikleofilik halka acilmasi

2.2.4.3 Aldol Tipi Olmayan Karbonil Kimyas:

Ornekler, oksim eterler, aminler, hidrazonlar, tiyoiireler ve iirelerin olusumlarini igerir. Aldol
tipi karbonil reaksiyonlar1 genellikle diisiik termodinamik hareket giiciine sahiptir bundan
dolay1 reaksiyon siireleri daha uzundur ve yan iriinler olustururlar. Bu yiizden bu

reaksiyonlar “click” reaksiyonlar1 olarak dikkate alinmazlar (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21 Non-aldol karbonil kimyasi

2.2.4.4 Karbon-Karbon Coklu Bagina Katilma

Ornek olarak epoksidasyon, aziridasyon, dehidroksilasyon, sulfonil halojen katilmalari,

nitrosil halojen katilmalar, belirli Michael katilmalari icermektedir (Sekil 2.22).

X
X .
R————R, A + yanurun
Ry Ry

X=0,NR,"SR,"NR,

EWG,

EWG,
EWG,

G,WE
+ ‘
EWG, G,WE

Sekil 2.22 Karbon-karbon ¢oklu bagina katilmalar

Bu dort ana siniflandirmanin arasinda (Sekil 2.23), halka katilmalari, 6zellikle Cu(I) katalizli,
1,2,3-triazoller olusturmak iizere terminal alkinler ve azidlerin Huisgen 1,3-dipolar siklo
katilmalar1 (HDC), en genis kullanilanidir. Daha 6nce adi1 gegen literatiire dayali aramalarda,
yayinlarin hemen hemen % 100 i bir¢ok farkli arastirma alaninda uygulamalar1 bulunan bu

“click” reaksiyonuna aittir (Christopher vd., 2008).
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Sekil 2.23 “Click” statiisiine giren reaksiyonlarin toplu gosterimi

2.2.5 Cu(I) Katalizorliigiinde Terminal Alkinler ve Azidlerin Huisgen 1,3-dipolar

Halka Katilma Reaksiyonu ve Mekanizmasi

1,2,3 triazoller olusturmak i¢in terminal alkinler ve azidlerin, Cu(I) katalizli, Huisgen 1,3-
dipolar halka katilmasi1 “click” reaksiyonuna 6rnek bir modeldir (Sekil 2.19). Bu reaksiyon
“click” kimyasinin tiim sartlarini miikemmel bir sekilde yerine getirir ve bu ylizdendir ki
yararlanilmas1 son derece basit ve giivenilirdir. Bu reaksiyonda sadece onu regiosegici yapan
1,4-distibstitiie tirlinler olusur.

HDC genellikle yiiksek sicaklik gerektirmez. Fakat genis bir sicaklik araliginda (0-160 °C),
su dahil cesitli ¢oziiciiler iginde ve genis pH araliginda (5-12) gerceklestirilebilir. HDC
katalizorsiiz versiyonundan 10’ kat daha hizli yiirir ve saflastirma sadece {iriiniin
filtrasyonundan meydana gelir. Ayrica HDC sterik faktorlerden etkilenmez. Farkli olarak,
siibstitlie primer, sekonder, tersiyer ve aromatik azidler bu dontisiime kolaylikla katilirlar.
Asetilenin yapisinda meydana gelebilecek cesitliliklere toleranst da miikemmeldir. Bu
karakteristiklerin timii yukarida belirttigimiz diger “click” reaksiyonlar1 arasinda 6zellikle bu
halka katilmasini popiiler kilar.

Azid ve terminal alkinlerin reaksiyonunun oldukca basit olmasi ve bunlarin standart sartlarda

son derece dayanikli olmalar1 bu halka katilmasini popiiler yapan ek iki sebep olarak ayrica
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gosterilebilir. Azidler ve terminal alkinler genis pH araligina, ¢6ziicii ¢esitliligine, biyolojik
molekiillere, adi organik sentez sartlarina, suya, oksijene ve canli sistemlerin reaksiyon
kosullarina tolerans gosterebilirler. Alifatik azidlerin bozulmasina ragmen, yukaridaki
sartlarda onlarin dayanikli olmasini saglayan kinetik bir bariyer vardir ve bu azidler kinetik
olarak desteklenir. Bu azidler aslinda alkin gibi, bir dipolarofil kontaga gecinceye kadar
cozelti igerisinde sakli olarak dururlar (Christopher vd., 2008).

Genellikle halka katilmasi reaksiyonlar: planlanmis bir mekanizmayla ilerler. Oysa, HDC ile
gergeklestirilmis molekiiler yap1 ve deneysel kinetik veri yavag yavas yiirliiyen bir reaksiyon
gibi goriinmektedir. Katalizérle gerceklesen HDC reaksiyonunun aktivasyon duvari
katalizorsiiz ger¢eklesen HDC reaksiyonundan daha yiiksektir. Dahas1 yavas yavas ylirliyen
katalizorlii HDC reaksiyonu planlanmis katalizorlii bir reaksiyondan 11 kcal / mol daha
diistik aktivasyon duvarina sahiptir.

Deneysel bulgu ve Cu(l)’in alkinle kolayca etkilesmesi esas alindiginda reaksiyonun ilk
basamaginda Cu(I) alkin dimerinin pi komlekslesmesi oldugu diisiiniiliir (Sekil 2.24). Sonra,
uctaki protonun asetilenden ayrilmasi ile Cu-asetilen kompleksi olusur. Aslinda kullanilan
reaksiyon sartlarina bagli olarak olusabilen Cu-asetilen kompleksinin birgok c¢esidi
meveuttur. Sekil 2.24’de gdsterilen Cu-asetilen kompleksi miimkiin olanlardan birisidir. Cu'
in pi komplekslesmesi baz eklenmeksizin sulu bir ¢dziicii icerisinde protonun ayrilmasini
saglayacak derecede ug alkinin pKa’sin1 9.8 pH birimi kadar asag1 ¢ceker. Eger asetonitril gibi
bazik olmayan bir ¢oziicii kullanilirsa N,N'—diizopropilamin (DIPEA) veya 2,6-lutidin gibi
bir baz eklenmesi zorunlu hale gelmektedir.

Sekil 2.24’de devam eden basamakta N(1), Cu-asetilen kompleksinde ikinci Cu a bagh
ligandlardan birinin yerine gecer ve elektronik faktorler ve yakinliktan dolayr N(3), alkin
tirevindeki C(4)’e kolaylikla atak yapabilir. Triazolii olusturmak i¢in N(1) tizerindeki
eslesmemis elektron cifti C(5)’e atak yaptiginda metallohalka daralir ve bakir dimerine bagh
triazol halkasi1 olusur olugsmaz bagli Cu dimeri hemen ikinci bir alkin ile komplekslesir.
Ancak, bu ikinci alkin kompleksi, elverigsiz yapisindan dolayr halka katilmasma dahil
olamaz ve Sekil 2.24’deki 4 yapisini yeniden olusturmak i¢in protonlanma sartiyla ayrisir.
Son bir protonlanmayla Cu' katalizorii, farkli substratlar ile yeni bir katalitik ddngiiye

katilmak i¢in 1,2,3-triazolden ayrilir (Christopher vd., 2008).
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Sekil 2.24 HDC nin reaksiyon mekanizmasi

2.2.6 Katalizorler

HDC reaksiyonlarinda aktif kataliz olusturmak i¢in pek ¢ok yontem vardir. En ¢ok kullanilan
tekniklerden biri Cu(Il) tuzunu (CuSO4.5H,O gibi) Cu(I) tuzu sekline indirgemektir.
Indirgeyici ajan olarak genellikle sodyum askorbat kullanilir (3 ya da 10 kat fazlasi), fakat
hidrazin ve tris-(2-karboksietil)fosfin (TCEP) gibi diger indirgeyici ajanlarla da basarili
sonuclar alimmistir. Bu yontemin avantajlari, ucuz olmasi, su i¢inde gergeklestirilebilir
olmas1 ve inert atmosfere gerek duyulmamasidir. Daha 6nce de anlatildigi gibi, sulu bir
¢oziicli sadece baza olan ihtiyact ortadan kaldirmaz, gruplar1 koruma ihtiyacini da ortadan
kaldirir. OH ve NH fonksiyonel gruplari sulu ¢ozeltide goriinmez olur ve ¢evreye dost bir
uygulamadir. Dezavantaji ise, indirgeyici ajan Cu(Il)’yi Cu(0)’a indirgeyebilir. Bu genellikle,
katalizore ya da ilave edilen bakiri stabilize eden ajana (tris-hidroksipropiltriazolilmetilamin
gibi) uygun oranda indirgeyici ajan kullanilarak énlenebilir.

Katalizor olusturmada ikinci yol Cu(I) tuzunu direkt eklemektir. Son yillarda bu tarz pek ¢ok
bilesik  olusturulmustur  (CuBr, Cul, CuOTfCs¢Hs (OTf=triflorometansiilfanat),
[Cu(NCCHs;)4][PF¢] gibi). Bu metotta indirgeyici ajana gerek yoktur, fakat inert bir ortamda

ve organik bir ¢oziicli i¢erisinde yapilmak zorundadir. Asir1 miktardaki 2,6-lutidin ve DIPEA
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bazlarmin kullanimi en az miktarda yan {iriin olusturan en iyi sonuglar1 vermistir. Cu(I)
tuzlar1, Cu(Il) kadar giivenilir degildir.

Katalizor olusturmada bir baska yol ise bakir metalinin amin tuzuyla oksitlenmesidir. Bu
yolda pek ¢ok dezavantaj goriilmektedir. Uzun reaksiyon zamani ve ¢ok miktarda bakir
gerekmektedir. Ayrica daha pahalidir ve metalin ¢oziinmesi i¢in hafif asidik bir ortam
gerekmektedir. Bu da reaktantlar arasinda bulunan ve aside hassas olan fonksiyonel gruplara
zarar verebilir.

Son zamanlarda, HDC reaksiyonlarinda katalizor olarak Cu(I) modifiye zeolitlerin
kullanildig1 rapor edilmistir. Zeolitler, aluminasilikat mineralleri ailesindendir, dogal ya da
sentetik olarak iiretilebilir, oldukca pordzdiir ve bu yiizden de genis ylizey alanmi vardir. Aktif
asit kismmin yiiksek konsantrasyonu, yiliksek termal / hidrotermal stabilitesi ve yiiksek
oranda se¢iciligi sebebiyle 6zellikle katalizor olarak kullanilir. HDC reaksiyonlarinda Zeolit
USY (Cu(I) modifiye) CuCl’den daha iyi sonuglar vermistir. Uriin verimi % 13 daha fazladir
ve reaksiyon siiresi 3 kat daha kisadir.

Bir bagka arastirma grubu katalizor olarak bakirin yerini alabilecek bir seyler bulmay:
denediler. Diger gec¢is metallerinin alkinler ile etkilesebilecegi bilindiginden, Golas ve
arkadaslar1 azid uglu polistiren ile propargil eterin reaksiyonundan polimer yapmak igin ii¢
farkl tipte katalizor kullandilar: NiCl,, PtCl, ve PdCl,. Higbirisi CuBr kadar hizli katalitik
aktivite gostermedigi gibi hepsi polimerizasyon iiriinii olusumuna neden olmustur. PtCl, ile
en yiiksek molekiiler agirklikli polimerler elde edilmis, bunu PdCI, ve NiCl, izlemistir.

2005 yilinda, “click” kimyasinda yeni katalizorler olarak pentametil siklopentadienil
rutenyum(Il) kompleksleri kesfedildi (Cp*RuCI(PPh;), gibi). Daha onceden bahsedilen
katalizorlerin aksine Cp*Ru kompleksleri sadece 1,5-distibstitiie-1,2,3-triazolleri meydana
getirdi. Buna ilaveten, bu kompleksler hem terminal hem de internal alkinlere benzer sekilde
etki gosterebilmektedir. Bu reaksiyonla ilgili bir 6rnek Sekil 2.25°de gosterilmistir. Yeni
kesfedilmelerinden dolayi, “click” kimyasinda Rutenyum kompleksleriyle ilgili bilgiler

siirlidir.

Ri—M; M
CpRUPPhgle  FienoN

Sekil 2.25 Cp*Ru tipi katalizorler ile 1,5-disubstitiie-1,2,3-triazol olusumu
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Sonug olarak c¢alismalar gostermistir ki, katalizérler siklo katilma prosesinde her zaman
istenmez. Elektron sayisi az olan alkinler kullanilarak, reaksiyon ortam kosullarinda
rahatlikla ilerleyebilir. Halbuki, elektronca zayif olan alkinler niikleofillere karsi ¢ok
reaktiftir ve yan {irlin olusturabilir. Bu yan iriinler ise reaksiyonu “click” kimyasindan
uzaklastirabilir. Diger ¢alismalar gostermistir ki, eger alkin ilk olarak sekiz iiyeli halkaya
baglanip siklooktin olusturursa, siklo katilma hizli gerceklesir. Siklooktinler halka gerginligi
(18 kcal / mol) sebebiyle ¢ok kararsizdir, bu halka gerginligi siklooktinlerin azidlerle hemen
reaksiyonuna sebep olur. Bu durum, geleneksel “click” reaksiyonlarinda oldugu gibi, basit
olarak bir asetilen fonksiyonel grubun katilmasindan c¢ok daha karisiktir. Siklooktin
metoduyla katilma ilgisi regioizomerlerin rasemik karigimlarini olusturur (Sekil 2.26). Bu
kosul tipik olarak farmasotik uygulamalarda dnemsiz olsa da, regiospesifik olmasi agisindan

“click” kimyasi i¢in ¢ok dnemlidir (Christopher vd., 2008).

Rz Fﬁ Rg Rz
/"' ~, N /
e |i ) H:U ) NHfi

Ry

Sekil 2.26 Cu(I) katalizorii olmadan alkin ve azidin Huisgen 1,3-dipalar halka katilmasi ile

regio izomerlerin rasemik karigiminin olugsmasi

2.2.7 “Click” Kimyasin Zorluklari

Su ana kadar terminal alkin ve azidlerin,Cu(I) katalizli Huisgen 1,3-dipolar halka katilmalar
sartlar ne olursa olsun her zaman yiiksek verimli, gii¢lii bir reaksiyondur fikri verildi. Oysa ki
HDC’nin her biri ayr1 ayr tartisilabilecek bir takim sinirlamalari vardir. ilk olarak, her halka
katilmasinda oldugu gibi, eger dien’in (azid) elektronu oldukca az ise dien reaksiyona
girmeyecektir. Bunun temel durum konfigiirasyon enerjisi bir dienofil (ug alkin) ile kargiliklt
etkilesmesi i¢in olduk¢a diistiktiir. Ayni sekilde dienofil de elektronca oldukca zengin
olmayabilir. Bu sartlarin ortaya ¢ikmasi oldukc¢a diisiik ihtimaldir ve bu sartlarin olusmasi
icin uygulanmis ilaglarda veya biyolojik sistemlerde yaygin olmayan fonksiyonel gruplar
gereklidir.

Daha yaygin bir problem de alkinin homokaplingidir. Bu bir alkinin azid yerine ikinci bir
alkinle reaksiyona girmesi ile ortaya ¢ikar. Sekil 2.27 de gosterildigi gibi bir ¢ok alkinin
homokapling reaksiyonu vardir ki bunlardan ii¢ tanesi goriilmektedir. Bunlar Glaser, Straus
ve Eglinton kaplingleridir. Bunlardan bazilar1 (Glaser ve Straus) Cu' katalizorii gerektirken

digerleri Cu" katalizorii gerektirir (Eglinton). Yine bunlardan bazisi (Glaser) reaksiyona
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girmek icin oksijenin varligina ihtiyag duyarken digerleri (Straus) inert atmosferde
yiirliyebilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu sterik olarak hacimli bir bazin kullanimiyla minimize
edilebilir. Kiiciik bazlar tetrametiletilendiamin (TMEDA), piridin ve trietilamin siklikla bu
tip reaksiyonlarin olugsmasina yol acar.

Daha az yaygin bir problem de Cu' in doygunlugudur. Cu'-asetilen kompleksi “click”
reaksiyonunda yer almak i¢in azid ile fiziksel kontakta bulunmak zorundadir (Sekil 2.24).
Eger kompleks tamamen terminal alkinler ile sarilirsa, alkinlerin kompleks ile gelat
olusturma riski vardir ki Cu' in doygunlugu bu yiizdendir. Bu durum fonksiyonel azid
gruplarinin komplekse ulagsmasini engeller.

Birbirine ¢ok yakin dort terminal alkin iceren bir substrat HDC reaksiyonu vermez. Halbuki
alkinler, azid fonksiyonel gruplari ile yer degistirdiginde substrat kolaylikla reaksiyona girer.
Bazi1 azidlerin kararliligt da bir kisitlama olabilir. Eger bir organik molekiilde azot
atomlarinin karbon atomlarina orami yiiksek veya esitse molekiil patlayici olarak diistiniiliir
ve cok tehlikelidir. Ornegin metil azid siklikla patlayarak ayrisir ve agir metal azidleri
genellike atesleyici olarak kullanilir. Bunlarin hepsi basing veya sicaklik gibi ¢ok kiigiik
harici bir enerji gerektirir (Christopher vd., 2008).

Cu!
Ph == » Ph
H 0O, ,baz,coziicli Ph

Cu!
Ph H' et gaz,baz, = *

¢oziicii PH \H \

Ph Ph

1
Ph =—— H Cu » Ph —_— — Ph

piridin

Sekil 2.27 HDC reaksiyonunun yiizde verimini diisiiren alkin homokaplingi tiirleri; Glaser

(tist), Straus (orta), Eglinton (alt).

“Click” kimyasmin 0zellikle farmakolojide de dezavantajlar1 vardir. En belirgin

dezavantajlarindan bir tanesi “click” kimyasinda bakir katalizoriine ihtiyag duyulmasidir.
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Insan viicudunun bakira ihtiyac1 oldugu halde viicuda gereginden fazla bakirin girmesi ¢ok
kotii sonuclar dogurabilir. Bazi belirgin yan etkileri hepatit, norolojik rahatsizliklar, bobrek
hastaliklar1 ve alzaymirdir. Bu toksisitenin sebebi bakirin reaksiyon kosullarini degistirmek
icin tek elektronlar1 kolaylikla alabilmesi ve verebilmesidir, bundan dolay1 hidroksilsiz
radikaller olusturmak i¢in hidrojen peroksitin canli sistemlerde indirgenmesi gibi toksik
reaksiyonlar1 katalizler. Bu yiizden “click” kimyasinin canli sistemlerde uygulanmasi igin
bakir katalizOriiniin tamamen uzaklagtirilmas1 gerekmektedir. Bu her zaman kolaylikla
olmayabilir fakat birka¢ arastirma ekibi bazi1 basarili sonuglar géstermistir.

“Click” kimyasinda diger bir zorluk 1,2,3-triazollerin biyouygunlugunu kapsar. 1,2,3-
triazollerin ilk kesfi bir asirdan daha 6nce yapilmis olmasina ragmen onlarin biyolojik
aktiviteleri hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. Baz1 1,2,3-triazol iceren bilesiklerin bash
basina toksisiteleri genis bir sekilde incelenmis fakat genel bir sonug belirlenememistir. 12
Kasim 2007 de ScFinder Scholar ile yapilan bir arastirmada belirlendigi gibi 1,2,3-
triazollerin canli sistemdeki metabolizmasini anlatan herhangi bir yayina rastlanmamistir

(Christopher vd., 2008).

2.2.8 “Click” Kimyasmmin Uygulanma Alanlar:

2.2.8.1 “Click” Kimyasinin Biyokonjugasyonda Uygulanmasi

Biyokonjugasyon, kimya ve molekiiler biyoloji arasinda genis bir bilim alanin1 kapsar.
Biyokonjugasyon teknikleri genellikle bir biyomolekiil iskeletine sentetik basamaklarin
kovalent baglanmasim igerir. Ornekler, proteinler ve niikleik asitlerin ligandlar, selatlar,
radyoizotoplar ve benzer uclar tarafindan modifikasyonunu igerir. Biyokonjugasyon canli
sistemlerde biyomolekiillerin belirlenmesine yardim eder. Halen, bu baglamda ise yarar
sadece birkag reaksiyon ispat edilmistir.

“Click” kimyas1 biyokonjugasyonun bilimsel gelisiminde basvurulan en son stratejidir.
Ozellikle Cu(I) katalizli HDC reaksiyonunda, alkin ve azidlerin organik bilesikler igerisinde
bir araya getirilmesi, onlarin biyoortagonal Ozellikleri ve su dahil ¢ok genis miktarda
coziicliye toleransi onlar1 biyokonjugasyon amagclari i¢in ideal ¢iftler yapar. Azid fonksiyonel
grubu, bilinen dogal bilesiklerin hepsinde olmadigi i¢in 6zellikle ¢ok iyi arastirilir. Bu
grubun kendine 6zgii yliksek reaktivitesine ragmen, azidler limitli sayida reaksiyonda segici
baglanmaya girerler.

Modifiye DNA nin yiiksek yogunluklu fonksiyonalitesi, alkin modifiye DNA’y1 sentetik
olarak dekore etmek icin kullanilan “click” kimyas1 Carell ve arkadaslari tarafindan,

gerceklestirildi. DNA, Sekil 2.28’deki alkin modifiye iiridin niikleosidlerinin birlesmesi ile
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phosphoramidite* kimyas1 kullanilarak sentezlendi. Sekil 2.28’deki azidler, potansiyel olarak
kullanish etiketler olduklarindan secilmistir. Seker siibstitiie azid bilesigi, sadece triazol
olusumundan sonra floresans Ozellik gosteren kumarin siibstitiie azid bilesigi (Sekil 2.28)
secici Ag boyanmasi i¢in kullanilan yar1 korunmus bir aldehittir (Moses ve Moorhouse,

2007).

Sekil 2.28 Alkin modifiye DNA da kullanilan azid etiketleri ve alkin modifiye iiridin

nikleosidleri

2.2.8.2 “Click” Kimyasimnin Malzeme Biliminde Uygulanmasi

Dendrimerler malzeme ve ila¢ kimyasinda uygulamalar1 ve benzersiz 6zellikleri ile biiyilik
ilgi gormeye devam eden sentetik molekiillerdir. Dendrimer sentezi 25 yildan daha uzun
zamandir yapilmasina ragmen, saflagtirmadaki zorluklari ve saf olmayan {iriinlerin
kromotografik ayriminin uzun olmasi gibi problemler ortaya ¢ikmaya devam etmektedir. Bu
problemler bir dereceye kadar Cu(I) katalizli “click” kimyasmin dendrimer sentezine
uygunlugu ile giderilebilir. “Click” kimyast temelli dendrimerin ilk o6rnegi Fokin ve
arkadaglar1 tarafindan sentezlendi. Fokin, birbirinden ayr1 kollari, azid anyonu ile
siibstitiisyondan sorumlu, degisken bir klor grubu iceren bir bis-alkinil iskeleti {izerinden
ardisik “click” reaksiyonlar1 ile ilk defa sentezlendi. Sonug¢ olarak Sekil 2.29’da goriilen

dentritik molekiil elde edildi.

"DNA ve diger niikleik asitlerin sentezi
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Sekil 2.29 Fokin ve arkadaslarinin “Click” kimyasi ile sentezledikleri dendrimer

Bu sentez sadece reaktantlarin stokiyometrik miktarlarin1 gerektirir ve reaksiyonlar

¢ogunlukla her basamakta basitce yapilan izolasyonla sonuca ulastirir. Ugiincii ve dordiincii

jenerasyonda {iretilen dendronlar azid uc¢lu zincir ve bir monomer ¢esidiyle tretilir. Tiim

ikinci ve bazi ii¢iincii jenerasyon dendrimerler saf katilar olarak direkt izole edilirler.

“Click” kimyasinin temelleri (yiiksek verim, uygunluk ve kolay gerceklesme) onu polimer

sentezi i¢in ideal bir sistem yapmaktadir. Az verimli doniisiimler, bir polimerin yapisinda

reaksiyon ortamiin sterik ulasilmazlhiinin  bir sonucu olarak tamamlanmamig

reaksiyonlardan kaynaklanir. “Click” reaksiyonunu kullanarak Haddleton ve arkadaslari

neoglikopolimer sentezini gerceklestirmistir (Sekil 2.30) (Moses ve Moorhouse, 2007).
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Sekil 2.30 Azid tiirevli seker ve alkin tiirevli polimer kullanilarak neoglikopolimer sentezi

“Click” kimyas1 3 kollu yildiz polimerlerin sentezinde de kullanilmaktadir. Mikro kollu
yildiz polimerler farkli kimyasal bilesimli kollar icerir. Bunlarin ilag dagiliminda, tipta,
nanosablon yapilarinda ve fotonikte uygulamalar1 vardir (Sekil 2.31) (Moses ve Moorhouse,

2007).

X =PSTY. P1BA, PMA,

Y = PSTY, P IBA, PMA

Sekil 2.31 Cu(I) katalizli “click” reaksiyonu ile y1ldiz polimerlerin genel sentezi
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2.2.8.3 “Click” Kimyasinin Ftalosiyaninlerde Uygulanmasi

Son zamanlarda yeni bilesiklerin sentezinde “click” kimyasinin uygulanmasi ile ilgili sayisiz
yaym ¢ikmasmma ragmen bu teknigin ftalosiyaninlere uygulanmasi ile ilgili literatiirde
yalnizca birkag¢ yaym (Campidelli vd., 2008; Chen vd., 2009; Diazz vd., 2008; Juricek vd.,
2008; Yoshiyama vd., 2009a; 2009b) bulunmaktadir.

Disaridan herhangi bir yardim almaksizin Pc’lerin sadece dogal halleriyle, hem c¢oziiciiler
hem de kati filmler igerisinde, agregasyon ozelliklerinin kontrolii ve dnlenmesi, materyal
biliminde, 6zellikle giines pilleri, optik filtreler, sensorler ve fotodinamik terapi i¢in ¢ok
zordur (Campidelli vd., 2008). Sekil 2.32 de goriilen, trifloroetoksi gruplari iceren biniikleer
Pc giiclii bir nonagregasyon Ozellik gostermektedir. Sekil 2.32°deki mononiikleer ¢inko
ftalosiyanin “click” kimyasmin asimetrik Pc’ye uygulanmasiyla elde edilen yeni bir Pc

turevidir.

FaCHLCO

FaCHLCO -

Sekil 2.32 “Click” kimyasi ile non-agregasyon 6zellikli Pc ve yeni bir asimetrik Pc tiirevi

“Click” kimyasimin dogusu nanotiip bazli fonksiyonel materyallerin kolaylikla elde
edilmesine ¢ok miikemmel ¢ozlimler getirebilir. Cu(l) katalizorii varliginda alkin ve azid
tiirevlerinin arasindaki Huisgen 1,3-dipolar halka katilmasi reaksiyonu “click” kimyasinin en

etkili reaksiyonunu temsil etmektedir. Diger taraftan Pc’lerin fullerenlere ve nanotiiplere
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yatkinlig1 karbon nanoyapili Pc bazli fotovoltaiklere ve diger elektronik aletlere miikemmel
yaklagimi son zamanlarda ortaya cikmaya baslamistir. Sekil 2.33’de Tour ve calisma
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen prosediirde 4-(trimetilsilil)etinilanilin ile SWNT’lerin
fonksiyonelestirlmesi ve miitakiben bir azid grubu tasiyan ¢inko ftalosiyanin tiirevine

baglanmasi gosterilmistir (Chen vd., 2009).

6
HEN@%'ME )
T
ﬁ —— 8 X=TMS
X b
=8 X=H RO OR
o M }%
_Td ! R
{N an | o
p— N:. %

Rore R= =0

“{a) Isoamyl nitrite, NMP, 60 °C, 48 h; (b) NBusF, THENMP, 1, | h;
() 1, CuS0y+5H20, sodinm ascorbate, NMP, 70 °C, 48 h.

Sekil 2.33 ZnPc fonksiyonel bir SWNT’iin “click” kimyasi ile sentezi

Pi konjuge yapilarin en iyilerinden biri olan ftalosiyaninlerin organik elektronik aletler de

kullanim1 6zel ilgi ¢ekmektedir. “Click” kimyasinin polimer bilimindeki uygulamalari hizla
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artmaktadir. Pc polimerlerin sentezi i¢in “click” reaksiyonunun uygulandigi sadece birkag
ornek bulunmaktadir (Yoshiyama vd., 2009b) Sekil 2.34’de goriildiigli gibi duble “click”

reaksiyonu ile binlikleer Pc tiirevi sentezlenmigtir. Ayni1 yolla polimerler de

sentezlenmektedir.
t-Bu
C N3
- 1
t-Bu
-Bu N=N tBU . tBu
S M N - H'-u = J
i — !
- 4 —N.  N—
- ;H N n“f
M . "_Z "-., . M p, N,ﬂ' ~ —
N II:I - Pt S
7 - "HM e N ‘:\‘ N )
BU ey N=N +Bu
1 FBU — N=N
N =N
- - —_— P
—N.._ N
N, fzn‘h N
N N
spontaneous  FBTS Ay —g?
“LBu

-BU N N h
with pyridine = _,.. f'

IBu

Sekil 2.34 Duble “click” reaksiyonu ile yeni biniikleer Pc sentezi
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“Click” kimyasiin, CuAAC, bir ¢ok calismada yeni polimerler ve materyallerin sentezi i¢in
yararli oldugu ispat edilmistir. CuAAC son derece yiiksek verimli ve reaksiyon sartlarindaki

uygunlugundan dolay1 Pc modifikasyonu i¢in ideal bir reaksiyondur.

Bir ftalosiyaninin periferal pozisyonunun alkin fonksiyonel olmasi kullanilan ¢ok miktarda
fonksiyonel substitiientlerin ¢esitliligine imkan saglayan CuAAC’yi kolaylastirir. Bu
yaklasim ile, bir kiitliphane dolusu Pc molekiilii tek bir Pc ¢ekirdeginden hazirlanabilir (Chen
vd., 2009). Sekil 2.35°de periferal pozisyonda alkin siibstitiie bir Pc ve Sekil 2.36’da degisik

azidlerin varliginda “click” reaksiyonu ile bu Pc tiirevinin modifikasyonu gdsterilmistir.

HUH'T#::'."' RC=G(CH,),OH ACEC(CHa)L 0. |'-.T:'-‘“

R da [H=TIPS e i
=0 s CM ah B=H ﬂ..\____g._#__ x_ll___.CN
O e DIADFPPh, oo

= THF [.j .

HO R AC=C(CHa)O™
4a' R = TIPS
DBUAIBr /'
pentannl.fﬂ.i_f
RC=CICHILQ O(CHz)C=CR
Yy :::-hlll 'I.T-%
'.l'___ 1‘f/ '!'\__:: g
1 )
HGZC{CH’]“G“{’ ) ql_ U /7 ~OICHz)C=CA
p==% --D'--,"' -::III N IIF-:"\"-}.:;__D-J\‘:\\-___.;
W M I
Y
._.-':N HN'—{"
N N
P N
= ..-"-‘!c-N -"HH”I:;«'”:::-\.II ]
.'I? -'-\\b:'- D.-‘\?—--"l 'I-_\__fr-'{}--# -\::-I!!.
REECICHRO™ =/ o} o _#-0(CHg)c=CR
"Q},-i“ e
RC=C(CHZ)O O{CH)C=CR
1a A=TIPS

TBAF [ 1 R = H

Sekil 2.35 Ug alkin substitiie yeni bir Pc tlirevinin sentezi
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Sekil 2.36 “Click” kimyasi ile ug alkin substitiie Pc’nin modifikasyonu

Son zamanlarda kesfedilen, “click” reaksiyonlar1 sinifindan olan, 1,2,3-triazol tiirevlerini
olusturmak tizere alkinler ve azidler arasindaki Cu(I) katalizli 1,3-dipolar halka katilmasi
reaksiyonu ile Pc’lerin postmodifikasyonuna diger bir 6rnek Sekil 2.37°de gosterilmistir

(Yoshiyama vd., 2009a).

4 .-'%U 'Eu-.s':_._ ‘:H R
\ 1 N N \
lII.II:' -’r ! N )If " M N H W ||;
- ; M=N [ = \
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Sekil 2.37 HDC ile oktaasetilen siibstitiie Pc’nin postmodifikasyonu

“Click” kimyasinin ftalosiyaninlere uygulanmasi ile yukarida bazi 6rnekler verilmistir. Cok
genis kullanim alan1 bulunan ftalosiyaninlere bu miithis teknigin uygulanis ileriki yillarda

daha da ¢ok artacaktir.
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3. KULLANILAN CiHAZLAR VE MADDELER

3.1 Kullanilan Cihazlar

Kirmizi Otesi (Infrared) Spektrometresi
Mor Otesi (Ultraviyole) Spektrometresi
NMR Spektrometresi

Elementel Analiz

Kiitle Spektrometresi

Erime Noktas1 Tayini

3.2 Kullanilan Maddeler

4-nitroftalonitril, dimetil malonat,

: Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR (ATR)
: Ati-Unicam UV-VIS Spektrometer UV2

: Varian Unity Inova 500 MHz Spectrometer
: Thermo Flash EA 1112
: Microflex LT MALDI-TOF MS VG Zabspec GC-

MS
: Electrothermal Gallenkamp Apparatus

dietil malonat, potasyum karbonat, DMF,

tetrabiitilamonyum tetrafloroborat, n-hekzan, potasyum hidroksit, etil alkol, dietil eter,

propargil bromiir, aseton, asetonitril, diklormetan, DBU, silikajel, kloroform, metanol,

bakir(Il) kloriir, n-pentanol, bakir(Il) siilfat pentahidrat, sodyum askorbat, THF, azidometil

fenil siilfit ve sodyum siilfat ile Merck, Aldrich ve Fluka firmalarina ait saf ¢oziicli ve

kimyasal maddelerdir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1 Baslangic Maddelerinin ve Yeni Maddelerin Sentezi

4.1.1 Dialkil-(3,4-disiyanofenil)malonat Sentezi (Roze vd., 1992)

1,5 g (7,5 mmol) 4-nitroftalonitril, 1,8 g (13 mmol) potasyum karbonat ve 0,289 g (0,87
mmol) tetrabutil amonyum tetrafloroborat 20 ml kuru dimetil formamid igerisinde karistirilir.
Uzerine 1,25 ml (veya 3,5 ml dietil malonat) dimetil malonat eklenir. Karistirmaya bu sekilde
50 °C de argon altinda yaklasik 15 saat (dietil malonat i¢in 25 saat) devam edilir. Daha sonra
reaksiyon karigimi buzlu suya dokiiliir. Olusan kahverengi iiriin siiziiliir, dnce suyla daha
sonra da hekzanla yikanir. Son olarak da % 70 alkol/su karisimindan (dietil malonat tiirevi
alkolden kristallendirilir) kristallendirilir. C;3H;oN,O4 Verim: 0,48 g (%40), E.N. 108-111
°C; C15sH14N,04 Verim: 1,25 g (% 50), E.N. 70-71 °C.

COOR
O,N CN
2 COOR CN
<i K,CO4 ROOC
+ —_— >
COOR DMF
CN CN
R: metil, etil

4.1.2 Dialkil-(3,4-disiyanofenil)malonat’ in Potasyum Tuzu (Roze vd., 1992)

0,48 g (1,8 mmol) dimetil-(3,4-disiyanofenil)malonat (veya 0,86 g (2.6 mmol) dietil-(3,4-
disiyanofenil)malonat) 20 ml etanolde ¢oziiliir. Uzerine 15 ml (dietil malonat igin 10 ml)
etanolde ¢oziilmiis 0,12 g (dimetil malonat i¢in 0,19 g) KOH ilave edilir. Olusan sar1 renkli
potasyum tuzu siiziiliir. Once soguk alkolle daha sonra eter ile yikanir. C;3HoN,O4K Verim:

0,39 g (% 70); C1sH3N,04K Verim: 0,81 g (% 75).

COOR COOR
CN K CN
ROOC KOH ROOC
E—
etanol
CN CN

R: metil, etil
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4.1.3 Dialkil-(3,4-disiyanofenil)propargilmalonat: (1a, 1b)

2:1 aseton/asetonitril (150 ml) icerisindeki dialkil-(3,4-disiyanofenil)malonat’in potasyum
tuzu (3,0 mmol, 0,9 g dimetil-3,4-disiyanofenilmalonat, 0,97 g dietil-3,4-
disiyanofenilmalonat) iizerine 0,54 g (3,6 mmol) propargil bromiir (% 80’lik, toluen
icerisinde) eklenir. Karisim argon atmosferinde 20 saat geri sogutucu altinda kaynatilir ve
stiziiliir. Coziicii doner buharlagtiricida uzaklastirilir. Geriye kalan yagimsi iiriin 6nce suyla
sonra hekzan ile yikanir. Ham {iriin diklormetandan kristallendirilir. 1a ve 1b aseton,
kloroform ve THF gibi ¢oziiciilerde ¢oziinmektedirler. 1a, Verim: 0,75 g (% 84) E.N. 90-91
°C; 1b, Verim: 0,79 g (% 81) E.N. 47 °C.

COOR COOR
CN — CN
ROOC ROOC
+ :/\_ Br >
aseton/asetonitril

CN CN
la: CH3
1b: C2H5

Sekil 4.1 Dialkil-(3,4-disiyanofenil)propargilmalonat (1a, 1b) sentezi

4.1.4 2,9,17,23-(1,1-(Dimetoksikarbonil)-2-(etinil)etil)ftalosiyanin: (2)
0,1 g (0,33 mmol) dimetil-(3,4-disiyanofenil)propargilmalonat 1 ml n-pentanol igerisine
almir. Uzerine katalitik miktarda DBU eklenir. 140 °C de 20 saat karistirilir. Coziicii

uzaklastirilir ve {iriin kolon kromotografisi ile saflagtirilir. (Silikajel, kloroform / metanol

100:1) CgsHsoNgO16 Verim: 0,075 g (% 20).

Elementel Analiz C H N

Teorik 64,75 4,25 9,44

Pratik 64.63 4,22 9,41




42
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H3C00Cj\COOCH3
| | M: 2H

Sekil 4.2 2,9,17,23-(1,1-(Dimetoksikarbonil)-2-(etinil)etil)ftalosiyanin’in (2) sentezi

4.1.5 2,9,17,23-(1,1-(Dimetoksikarbonil)-2-(etinil)etil)ftalosiyaninato bakir(II): (3)

0,1 g (0,33 mmol) dimetil-(3,4-disiyanofenil)malonat, 0,011 g (0,08 mmol) CuCl, ve
katalitik miktarda DBU, n-pentanol igerisine alinir. Karisim 140 °C de 20 saat karistirilir.
Oda sicakligina kadar sogutulan ¢okelti siiziiliir ve metanolle yikanir. Ham {iriiniin kloroform

ile ekstraksiyonundan sonra kolon kromotografisiyle (silika jel, kloroform / metanol, 100:1)

saflastirilir. Ce4HygNgO16Cu Verim: 0,010 g (% 10).

Elementel Analiz C H N

Teorik 61,56 3,87 8,97

Pratik 61,62 3,85 8,93
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H,COOC COOCH;

—~~

=N\ A
NZ ™ N
= | \ N (OOCH;
CN _
CuCl, Pentanol H3COOC . N ! N | /
HsCOOC DBU - N / COOCHj
N = COOCH; N NN

COOCH;

mcooc?\coow3

Sekil 4.3 2,9,17,23-(1,1-(Dimetoksikarbonil)-2-(etinil)etil)ftalosiyaninato
bakir(IT)’nin (3) sentezi

4.1.6 “Click” Kimyas1 ile Yeni Bir Ftalosiyanin Tiirevinin Sentezi: (4)

0,025 g (0,015 mmol) 2 bilesigi, 0,0084 ml (0,06 mmol) azidometilfenil siilfid, 0,015 g (0,06
mmol) CuSO4.5H;0 ve 0,012 g (0,06 mmol) sodyum askorbattan olusan bir karisim 4 ml
THF / H,O (1:1) ¢oziicii sistemine alinir. Karisim oda sicakliginda, inert atmosferde, 24 saat
karistirilir. Coziicli uzaklastirildiktan sonra {iriin diklorometan i¢ine alinir. Su ile yikanir ve
Na,SO, ile kurutulur. Siizme ve ¢oziiciiniin doner buharlastirici ile uzaklastirilmasi
islemlerinden sonra {iriin, reaksiyona girmeden kalan azidometilfenil siilfidi uzaklagtirmak

icin metanolle yikanir. CoyH76N20016S4Cu Verim: 0,022 g (% 51).

Elementel Analiz C H N

Teorik 57,87 4,01 14,67

Pratik 57,93 3,99 14,68
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Sekil 4.4 “Click” kimyasi ile 1,2,3-triazol siibstitiie yeni bir ftalosiyanin tiirevi sentezi
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Son yillarda “Click” Kimyas1 yeni bir¢cok bilesigin sentezinde yaygin olarak kullanilan bir
metod olmasina karsin ftalosiyaninlere uygulanmasi ile ilgili 6rnekler sayilidir. Bu ¢aligmada
ilk adim olarak terminal alkin siibstitiie ftalosiyaninlerin sentezi ve daha sonra “Click”
Kimyasinin ftalosiyaninlere uygulanmasi amac¢lanmistir. Bunun i¢in asidik CH protonlarina
sahip molekiillerin nitroftalonitrildeki NO, grubu ile yerdegistirme yeteneginden
yararlanilmistir. ilk olarak 4-nitroftalonitril ve dialkilmalonatlarin (alkil grubu: metil, etil)
reaksiyonundan dialkil-(3,4-disiyanofenil)malonat elde edilmis, sonra buradaki CH
grubununda  propargil bromiir ile  reaksiyona sokulmasiyla dialkil-(3,4-

disiyanofenil)propargilmalonat (1a, 1b) (Sekil 5.1) elde edilmistir.

COOR
— CN
ROOC
CN
la: R= CHj,
1b: R= C2H5

Sekil 5.1 Dialkil-(3,4-disiyanofenil)propargilmalonat (1a, 1b)

1a bilesigi daha 6nce sentezlenmis ancak reaksiyon sonunda saf olarak elde edilemedigi igin
kolon kromotografisi ile saflastirilmistir (Roze vd., 1992). Literatiirdekinden farkli olarak
yeni ¢oziicli sistemi ile la bilesigi saf ve yiliksek verimle elde edilmis, herhangi bir
kromotografik ayirmaya ihtiya¢ duyulmaksizin diklormetandan kristallendirilmistir. 1b
bilesiginin sentezi de ayni metodla gergeklestirilmistir. 1a bilesigine ait FT-IR spektrumu
Sekil 5.2 de goriilmektedir. Dinitril tiirevlerinin (1a, 1b) FT-IR spektrumunda bu bilesiklere
ait karakteristik C=N gerilmesi 2237 ve 2241 cm” de tek pik halinde cikarken, C=0O
gerilmesi 1753 cm™ de, C-O-C simetrik ve asimetrik gerilmeleri 1228-1188 cm™ araliginda
gdzlenmistir. Terminal alkin hidrojenine ait gerilme titresim bantlar1 3288 ve 3278 cm™ de
keskin bir pik olarak goriilmektedir. Ayrica alifatik ve aromatik C-H gerilmeleri 3100-2940
cm’ araliginda ¢ikmustir. 1b bilesiginin 'H NMR (Ek 2)spektrumunda beklendigi sekilde
aromatik protonlara ait kimyasal kayma degerleri 8,19-7,94 ppm araliginda gdzlenmistir.
Ayrica CH; protonlarina ait kimyasal kayma degerleri 4,25-4,19 ppm araliginda multiplet ve
3,26 ppm’de singlet olarak ¢ikarken, terminal alkin protonu 2,95-2,94 ppm ve CHj;
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protonlarna ait kimyasal kayma degerleri 1,19-1,16 ppm araliginda multiplet olarak
gbzlenmistir. Bu bilesigin GC-MS yontemi ile elde edilen kiitle spektrumunda (Ek 1) ise
molekiiler iyon [M]" piki 324 de zayif bir sekilde goézlenirken, M-COOC,Hs, M-
(C,Hs+COOC;Hs), M-(OC,Hs+COOC,Hs), M-2(COOC,Hs), M-(2COOC,;Hs+HCN) ve M-
(2CO0OC,H5+2HCN) molekiil boliinmelerine karsilik gelen piklerde gozlenmistir.

102,2 _

1600,71 1405,00 32,
3049.26 1498,10) 718.80
‘ 694,67
667,87
75 | 3103,12 2957,77 1085,1 9,48
328843 23783
1205,3
70 | 1319 965,58 855,82
118826
%T g5 | 1046)60 931,93 78037
22083
1441,08 949,62
60 |
1753,33
55 | 1248,27
127923 102992
50 | 1304,04
45 |
0 | 173155 128,15
35 |
31’9 T T T T T T T T T T T 1
3989,9 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6650

cm-1

Sekil 5.2 1a bilesigine ait FT-IR spektrumu

Genellikle ftalonitril bilesiginin ftalosiyanin tiirevleri, yiiksek kaynama noktasina sahip
coziciiler (n-pentanol, n-hekzanol) icerisinde N-donér bir baz (DBU, piridin) varliginda
hazirlanmaktadir. Metalli ftalosiyaninler hazirlanirken ayrica ilgili metal tuzu da ortamda
bulunmaktadir (Giirek, 1996). 1a bilesiginin ftalosiyanin tiirevleri (2, 3) katalitik miktarda
DBU varliginda n-pentanol icerisinde sentezlenmistir. Elde edilen ftalosiyanin tiirevleri (2, 3)
kolon kromotografisi ile saflagtirilmistir. Literatiirde terminal alkin siibstitiie ftalosiyaninlerin
sentezi, ftalonitrildeki alkin gruplar1 korunarak yapilmistir. Bu calisma da ug alkin gruplar
korunmaksizin siklotetramerizasyon gergeklestirilmistir (Sekil 5.3). Yeni bilesiklerin yapilari
FT-IR, MALDI-TOF MS, UV-VIS ve elementel analiz gibi spektral tekniklerle

aydinlatilmaya ¢aligilmistir.



47

H,COOC COOCH,4
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Sekil 5.3 Terminal alkin siibstitliie metalsiz ftalosiyanin (2)

Mor otesi (UV) spektroskopisi, organik molekiilde, 6zellikle konjugasyonun derecesi ve
aromatiklik hakkinda bilgi verir. Cok halkali aromatik bilesiklerde konjugasyon derecesi mor
Otesi analizi ile anlagilir. Ftalosiyaninler renkli maddeler olup goriiniir ve ultraviyole bolgede
karakteristik absorpsiyon pikleri verirler. Ftalosiyaninlerin bilinen organik ¢oziiciilerde 10™-
10° M konsantrasyonlarda yapilan UV-VIS &lgiimlerinde, Q bandi olarak adlandirilan
siddetli m-n* gecisleri 600-700 nm araliginda goriilmektedir. Bu aralik ayn1 zamanda metalli
ve metalsiz ftalosiyaninleri ayirt etmek icinde karakteristik bir bdolgedir. Metalsiz
ftalosiyaninler 600-700 nm araliginda iki esit band verirken, metalli ftalosiyaninler ayni
bolgede siddetli tek bir band verirler (Erdik, 2002). Sekil 5.4 de 2 bilesigine ait UV-VIS
spektrumunda 661 ve 698 nm de Q bandi goriilmektedir. 342 nm de goriilen band ise yine
ftalosiyaninlerin karakteristik bandlarindan B bandidir. 2 bilesigine ait UV-VIS spektrumuna

bakildiginda bunun bir metalsiz ftalosiyanine ait oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 5.4 Terminal alkin siibstitiie metalsiz ftalosiyanine ait UV-VIS spektrumu

2 bilesigine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.5 de goriilmektedir. Terminal alkin hidrojeni
gerilme titresim bandi ve karbon ii¢lii bag karbon gerilme titresimine ait band sirasiyla 3291
ve 2114 cm™ de goriilmektedir. Ayrica C=0 gerilmesi 1730 cm™ de gozlenirken, alifatik C-H
gerilmeleri 2850-2950 cm’ araliginda ¢ikmstir.

93,1 _

9

2114,62

1608,20

5 331133 1527,52
!

3291,04

80 |
1379,31

1466,34

75
2856,62

70 | 1014,01

2956,90

.
%I 65 2926,69

60 |
1166,87

55

s0 | 1260,02

1730,12

45 |

398 4 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 5.5 Terminal alkin aiibstitiie metalsiz ftalosiyanine ait FT-IR spektrumu
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Kiitle spektroskopisi, giiniimiizde mevcut spektroskopik yontemler arasinda kimyaciya tiim
molekiiliin yapist hakkinda bilgi veren ve c¢ogu kez molekiil kiitlesinin ve molekiil
formiiliiniinde bulunmasini saglayan yegane yontemdir. Bu yontemde molekiil cesitli
tekniklerle iyonlastirilir ve pargalanir. Yapida bulunan gruplarin parcalanmasi ile yapi
aydinlatilmis olur. Par¢alanma {iriinlerinden yiizde bollugu en fazla olan pike temel pik denir
(Erdik, 2002). 2 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 5.6) temel pik M-6H olarak 1179 da
goriilmektedir. Yapimizin teorik molekiil agirligt 1185 olarak hesaplanmistir. 2358 de
goriilen pikinde tam 2 x [M-6H] a karsilik geldigi goriilmektedir. Bu pikden, par¢alanma

sonucu olusan iki ftalosiyanin molekiiliniin supramolekiiler etkilesim ile biraraya geldigi

anlasilmaktadir.
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Sekil 5.6 2 bilesigine ait MALDI-TOF MS spektrumu

1a bilesiginin n-pentanol icerisinde CuCl, ile siklotetramerizasyonu sonucu 3 bilesigi diistik

bir verimle elde edilmistir. Verimin diisiik olmasinin nedeni ortamda Cu(Il) tuzunun
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bulunmasi ve alkin gruplarinin metal tuzu varlifinda homokaplingi sonucu ¢dziinmeyen
polimerik tiirlere doniismesidir. 3 bilesigi (Sekil 5.7) ¢éziinmeyen tiirlerden kloroform ile

ekstraksiyon sonucu ayrilmis ve kolon kromotografisi ile saflagtirilmistir.

HsCOOC COOCHj
N= =N
N
HCOOC - N ; ) N £0OCH;
| N—Cu—N |
N : P ——
HsCOOC \ ; y COOCH;
N

N\/N
\__/

H;COOC COOCH;@

Sekil 5.7 Terminal alkin siibstitiie bakir ftalosiyanin (3)

3 bilesigine ait UV-VIS spektrumunda metalloftalosiyaninler i¢in karakteristik Q band1 677
nm de c¢ikarken B bandi 342 nm de gorilmiistir (Sekil 5.8). Bu bilesigin FT-IR
spektrumunda alkin hidrojeni gerilme titresim bandi 3285 cm™ ve karbon iiclii bag karbon
gerilme titresimi de 2121 cm™ de goriilmektedir. C=0 gerilmesi 1726 cm™ de gdzlenirken,
alifatik C-H gerilmeleri 2855-2955 cm’ araliginda cikmistir (Sekil 5.9). 2 ve 3 nolu
bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 beklenen yapiyr desteklemektedir. Her iki terminal
alkin siibstitiie ftalosiyanin tiirevi kloroform, diklormetan, THF, aseton, karbontetrakloriir

gibi polar ve apolar ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir.
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Sekil 5.9 3 Bilesigine ait FT-IR spektrumu

Sentezlemis oldugumuz metalsiz ftalosiyanin (2) bilesiginden “click” reaksiyonlarinin bir
cesidi olan Huisgen 1,3-dipolar Halka Katilmas1 (HDC) reaksiyonu ile 1,2,3-triazol siibstitiie
ftalosiyanin tiirevi (4) sentezlenmistir. Bu reaksiyon “click” reaksiyonlarinin en ¢ok bilinen

ve uygulanan reaksiyonudur.
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1,2,3-triazol siibstitiie ftalosiyanin tiirevi (Sekil 5.10), 2 bilesiginin CuSO4.5H,0
katalizorliigiinde, THF / H,O ¢o6ziicii sistemi igerisinde azidometilfenil siilfid ile reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Indirgeyici ajan olarak sodyum askorbat kullanilmis ve reaksiyonu
katalizleyen Cu(Il) yi Cu(I) e indirgemistir. Reaksiyon oda sicakliginda gergeklestirilmis
olup, 20 saat sonunda ¢Oziicii uzaklastirildiktan sonra safsizliklar kromotografik ayirmaya
gerek olmaksizin metanolle yikamak suretiyle giderilmistir. 4 bilesigi, terminal alkin

siibstitlie ftalosiyaninlerden farkli olarak DMF’de de ¢oziinmektedir.

H3COOC COOCH,

Sekil 5.10 Tetra triazol siibstitlie bakir ftalosiyanin (4)

4 bilesiginin sentezi sirasinda olagan ‘“click” reaksiyonundan farkli olarak reaksiyonu
katalizleyen Cu(Il) tuzunun ayn1 zamanda metalsiz ftalosiyanini metalledigi de goriilmiistiir.
“Click” kosullarinda es zamanli olarak makrosiklik halkanin metallenmesi literatiire ilk

olarak bu ¢alisma ile kazandirilmigtir. Bu bilesige ait UV-VIS spektrumunda Q bandi 678 nm
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de tek bir tane absorpsiyon piki olarak gozlenmistir (Sekil 5.11). 4 bilesigine ait FT-IR
spektrumunda ug alkin gruplarma ait 3280 ve 2120 cm’ civarinda gorillen bandlarin
kayboldugu ve aromatik bolgede triazol ve benzen halkalarindan kaynaklanan iki yeni bandin

ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Sekil 5.12).
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“Click” reaksiyonu sonucu olusan yeni ftalosiyanin tiirevine ait kiitle spektrumunda 1901 de

[M-6H] temel piki goriilmektedir (Sekil 5.13).
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Sekil 5.13 4 bilesigine ait MALDI-TOF MS spektrumu

Sonug olarak bu c¢alismada “Click” Kimyasmin ftalosiyaninlere uygulanmasi ile yeni bir
ftalosiyanin tiirevi sentezlenmistir. “Click” reaksiyonu kosullarinda ftalosiyanin halkasinin es
zamanli olarak metallenmesi bir ilk olarak gosterilmistir. Ayrica terminal alkin siibstitiie

ftalonitrilden ftalosiyanin sentezi alkin gruplari korunmadan gergeklestirilmistir.
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1. Introduction

Phthalocyanines (Pc) and their metal complexes (MPc) have
attracted considerable interest and have been found to be highly
promising candidates for a variety of uses, such as liquid crystals
[1], gas sensors [2], catalysts [3,4], photosensitizers [5] and dye-
sensitized solar cells [6,7]. Tailoring of the properties of these com-
pounds either by addition of various groups on the periphery or by
insertion of different metal ions gives rise to outstanding architec-
tural flexibility. Ester functionalities have often been added on the
periphery of phthalocyanines to improve their solubility in a
number of solvents and to obtain phthalocyanines containing
carboxylic acid moieties [8-15]. We reported on the synthesis
and spectroscopic studies of MPc’s substituted with tricarbethoxy-
ethyl and dicarboxyethyl groups designed to control intermolecu-
lar dimerization of the MPc’s in solution [16]. The introduction of a
fluorescent group together with ester moieties on the phthalocya-
nine core has been also accomplished [17,18]. On the other hand,
alkynyl-substituted phthalocyanines have been found to be
particularly interesting in that each alkynyl group causes a red
shift of 4-6 nm in the Q band region of the spectrum, and can
hence be applied in “fine tuning” a Pcs absorption spectrum. Alky-
nyl phthalocyanines are also convenient starting materials for the
preparation of Pc-based dyads and triads [19-21].

Recently, 1,3-dipolar cycloadditions, from the reactions be-
tween azides and alkynes known as “click reactions”, have been
recognized as a useful synthetic methodology due to their being
fast, quantitative, reproducible, resistant to side reactions and
highly tolerant to reaction conditions. The Cu'-catalyzed click reac-

* Corresponding author. Tel.: +90 212 383 41 76; fax: +90 212 383 41 34.
E-mail address: mkasimsener@gmail.com (M. K. Sener).

0277-5387/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.poly.2009.07.033

tion has been utilized for the functionalization and preparation of
novel materials, such as macromonomers [22], dendrimers [23],
bioconjugates [24] and shell cross-linked nanoparticles [25],
among many others. Although numerous applications of click
chemistry for the preparation of novel macromolecules have been
frequently reported, only four examples are available for phthalo-
cyanine derivatives [26-29]. In the present work, novel phthalocy-
anine derivatives carrying a terminal alkyne unit on each benzo
group together with ester functionalities have been synthesized
for the first time without protective/deprotective chemistry. Deriv-
atization and in situ metallation of the alkynyl-substituted free-
base Pcs has been also accomplished using click chemistry. To
the best of our knowledge, this in situ metallation of a metal-free
macrocycle under the click reaction conditions is the first example
in the literature.

2. Experimental

IR spectra were recorded on a Perkin-Elmer Spectrum One
FT-IR (ATR sampling accessory) spectrophotometer, and electronic
spectra on a Unicam UV2 UV-Vis spectrophotometer. Elemental
analyses were performed on a Thermo Flash EA 1112. '"H NMR
and '>C NMR spectra were recorded on a Varian Unity Inova
500 MHz spectrometer using TMS as an internal reference. Mass
spectra were measured on a Bruker Microflex LT MALDI-TOF MS
and VG Zabspec GC-MS. Melting points were determined on an
Electrothermal Gallenkamp apparatus. All reagents and solvents
were of reagent grade quality and were obtained from commercial
suppliers. The homogeneity of the products was tested in each step
by TLC (SiO,). Dialkyl-3,4-dicyanophenylmalonates and their
potassium salts were synthesized according to the published pro-
cedure [30]. Dimethyl-3,4-(dicyanophenyl)propargylmalonate (2)
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Scheme 1. Reagents and conditions: (i) acetone/acetonitrile, reflux; (ii) n-pentanol, DBU, reflux, CuCl, for 5.

was also synthesized according to the literature procedure, with
some minor modifications [31].

2.1. General procedures for the preparation of dialkyl (3,4-
dicyanophenyl)propargylmalonates (2, 3)

To the potassium salt of dialkyl-3,4-dicyanophenylmalonate
(3.0mmol, 0.9g dimethyl-3,4-dicyanophenylmalonate, 0.97 g
diethyl-3,4-dicyanophenylmalonate) in 2:1 acetone/acetonitrile
(150 mL) was added propargyl bromide (3.6 mmol, 80% in toluene,
0.54 g). The mixture was boiled for 20 h under Ar and then filtered.
The solvent was evaporated under reduced pressure to give an oily
residue, which was washed with water until the product was free
of KBr and finally crystallized from dichloromethane. These com-
pounds were soluble in acetone, chloroform and THF. 2. Yield:
0.75g, 84%. Mp: 90-91°C. FT-IR v (cm™'): 3288 (H-C=C-),
3103-3049 (CH, aromatic), 2957 (CH, aliphatic), 2237 (C=N),
1753, 1731 (C=0). 3. Yield: 0.79g, 81%. Mp: 47°C. FT-IR v
(cm™1): 3278 (H-C=C-), 3085 (CH, aromatic), 2979-2940 (CH, ali-
phatic), 2241 (C=N), 1753, 1724 (C=0); 'H NMR (DMSO-dg) 5:

8.19-8.16 (aromatic H), 7.96-7.94 (aromatic H), 4.25-4.19
(OCH,), 3.26 (CH,), 2.95-2.94 (H-C=), 1.19-1.16 (CH3); '*C NMR
(CDCl3) o: 168.1, 142.2, 134.8, 134.4, 134.3, 116.3, 116.2, 115.1,
114.9, 79.4, 75.7, 63.2, 62.2, 25.5, 14.3; GC-MS m/z: 324 [M],
252 [M—COOGC,Hs]", 223 [M—(C,Hs+COOC,Hs)]*, 205 [M—(0OC,Hs+
COOC,Hs)[*, 179 [M—2(COOC,Hs)]*, 152 [M—(2(COOC,Hs)+HCN)J*,
125 [M—(2(COOC,Hs)+2(HCN))]*.

2.2. 2,9,17,23-(1,1-(Dimethoxycarbonyl)-2-
(ethynyl)ethyl)phthalocyanine (4)

A mixture of dinitrile 2 (0.1g, 0.33 mmol) and a catalytic
amount of DBU in n-pentanol (1 mL) was heated at 140 °C with
stirring for 20 h. After evaporation of the solvent, the residue
was purified by column chromatography (SiO,, chloroform/meth-
anol 100:1). Yield: 0.075 g, 20%. FT-IR v (cm™'): 3311 (N-H), 3291
(H-C=C-), 2956-2856 (CH, aliphatic), 2114 (-C=C-), 1726
(C=0); UV-Vis Amax (nm) in chloroform: 698, 661, 342; MALDI-
TOF MS (2,5-dihydroxybenzoic acid or sinapic acid) m/z: 1179.6
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[M—6H]®", 2358 2 x [M—6H]|®". Anal. Calc. for Cg4Hs5oNgO1g: C,
64.75; H, 4.25; N, 9.44. Found: C, 64.63; H, 4.22; N, 9.41%.

2.3. 2,9,17,23-(1,1-(Dimethoxycarbonyl)-2-
(ethynyl)ethyl)phthalocyaninatocopper (5)

A mixture of dinitrile 2 (0.1g, 0.33 mmol), CuCl, (0.011g,
0.08 mmol) and a catalytic amount of DBU in n-pentanol (1 mL)

was heated at 140 °C with stirring for 20 h. The reaction mixture
was cooled to room temperature. The precipitate was filtered off
and washed with methanol. After extraction of the crude product
with chloroform, the purification was carried out by column chro-
matography on silica gel using chloroform/methanol (100:1) as the
eluent to afford 5 as a blue solid. Yield: 0.010g, 10%. FT-IR v
(em™"): 3285 (H-C=C-), 2955-2854 (CH, aliphatic), 2121
(-C=C-), 1726 (C=0); UV-Vis /imax (nm) in chloroform: 677,

H3C00C COOCH,

/' \

HsCOOC COOCH,

Scheme 2. Reagents and conditions: (i) CuSO4-5H,0, NaAsc., THF/H,O0, rt.
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0.24
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0.05

0

T T T T 1
200 350 400 450 500 0 600 650 00 Wavelength (nm)

Fig. 1. UV-Vis spectra of 4 (blue line), 5 (black line) and 6 (red line) in chloroform. Concentration: ~10~ mol 1='. (For interpretation of the references to colour in this figure
legend, the reader is referred to the web version of this article.)
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342. Anal. Calc. for Cg4HugNgO16Cu: C, 61.56; H, 3.87; N, 8.97.
Found: C, 61.62; H, 3.85; N, 8.93%.

2.4. Preparation of 6 using click chemistry

A mixture of 4 (0.025 g, 0.015 mmol), azidomethyl phenyl sul-
fide (0.0084 mL, 0.06 mmol), CuS04.5H,0 (0.015¢g, 0.06 mmol)
and sodium ascorbate (0.012 g, 0.06 mmol) were dissolved in
4 mL of THF/H,0 (1:1). The mixture was stirred at room tempera-
ture for 24 h under Ar. The solvent was removed under reduced
pressure, and the residue was taken up in dichloromethane,
washed with water and dried over Na,SO,4. After the filtration

and evaporation of the solvent, the product was washed with
methanol to remove unreacted azidomethyl phenyl sulfide. Yield:
0.022 g, 51%. FT-IR v (cm™1): 3137-3055 (CH, aromatic), 2954-
2858 (CH, aliphatic), 1724 (C=0); UV-Vis Anax (nm) in chloroform:
678, 342; MALDI-TOF MS (2,5-dihydroxybenzoic acid) m/z: 1901.8
[M—6H]®". Anal. Calc. for Co;H7N20016S4Cu: C, 57.87; H, 4.01; N,
14.67. Found: C, 57.93; H, 3.99; N, 14.68%.

3. Results and discussion

The novel phthalocyanines bearing a terminal alkyne moiety
were prepared in two steps. First the dialkyl (3,4-dicyano-
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Fig. 2. FT-IR spectra of 5 and 6.
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Fig. 3. MALDI-TOF MS spectrum of 4.
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phenyl)propargylmalonates 2, 3 were synthesized by coupling the
potassium salts of dialkyl-3,4-dicyanophenylmalonates 1 with
propargyl bromide in acetone/acetonitrile (2:1) at reflux tempera-
ture. Then, phthalocyanines 4 and 5 were prepared by the standard
method of cyclotetramerization of dialkyl (3,4-dicyanophenyl)
propargylmalonates in the presence of DBU in pentanol for 20 h;
anhydrous CuCl, was added when a copper phthalocyanine was
desired (Scheme 1). Some difficulties were encountered in trying
to obtain copper phthalocyanine (5). When the cyclotetrameriza-
tion reaction was carried out in the presence of anhydrous CuCl,,
insoluble polymeric species were obtained with the metallopht-
halocyanine. The desired product 5 was separated from insoluble
polymeric material by extraction with chloroform. The products
4 and 5 were purified by column chromatography using silica gel
as the stationary phase and chloroform-methanol (100:1) mix-
tures as the eluent. The 1,3-dipolar cycloaddition of compound 4
with azidomethyl phenyl sulfide was carried out in THF/H,0 at
room temperature using CuSO4-5H,0 as a catalyst and sodium
ascorbate as the reducing agent (Scheme 2). Under these reaction
conditions, metallation of 4 was also observed (Fig. 1). As a natural
consequence of the single substituent on each benzo group, the
phthalocyanines (4-6) are all a mixture of constitutional isomers.
Attempts were made to separate each of them by HPLC, but the iso-
mers did not separate [18]. The blue products are easily soluble in a
number of solvents, such as chloroform, dichloromethane, THF,
acetone, CCly. In addition, 1,2,3-triazole-substituted phthalocya-
nine (6) is soluble in DMF as a different solvent.

3423

The structures of the novel compounds were confirmed by ele-
mental analysis together with FT-IR, '"H NMR, '*C NMR, UV-Vis and
MS spectroscopic techniques. In the FT-IR spectra of the alkynyl-
substituted phthalocyanines, the click functionality propargyl
group was evidenced by characteristic bands of H-C=C- and
—C=C- appearing at 3285 cm ' and 2121 cm !, respectively. After
the click reaction, the characteristic bands of the propargyl group
disappeared completely and also the aromatic CH stretchings from
the triazole and benzene rings appeared at 3137 and 3055 cm™',
respectively (Fig. 2). The MALDI-TOF MS spectrum of the free-base
Pc is especially interesting. The MALDI-TOF mass spectrometry
(MS) experiment showed a main peak at m/z 1179 which was
attributed [M—6H]®". This experiment also showed a peak at m/z
2358 which was due to supramolecular association of two mole-
cules of the metal-free phthalocyanine 4 (Fig. 3). In the MALDI-
TOF MS spectrum, we observed the [M—6H]|®" peak at m/z
1901.8 for 6 (Fig. 4). In the 'H NMR spectrum of compound 4, as
a consequence of the presence of four constitutional isomers and
supramolecular association, the signals are broad and uninforma-
tive. Nevertheless, the integration values of the various assignable
signals are consistent with the expected values. The paramagnetic
nature of copper(ll) phthalocyanines (5 and 6) precluded NMR
measurements on these compounds [32].

The phthalocyanines display typical electronic spectra with two
strong absorption regions, one of them in the UV region at about
300-350 nm (B band) and the other one in the visible region at
600-700 nm (Q band). All the metallophthalocyanines (4-6) exhi-
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Fig. 4. MALDI-TOF MS spectrum of 6.
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bit intense Q bands around 675-680 nm with a relatively sharp
absorption peak and almost no shoulder on the higher energy side,
which would correspond to aggregated species [16]. The spectrum
of compound 4, is somewhat different from those of 5 and 6, with a
split Q band (661 and 698 nm) indicating lower symmetry (D,) of
the metal-free derivative (Fig. 1).

In summary, we have synthesized alkynyl-substituted phthal-
ocyanines without protective/deprotective chemistry. In addition,
we have applied click chemistry to the synthesis of soluble tetra-
triazole-functionalized phthalocyanines. Further studies on the
click reaction of 4 with functional azides are currently in
progress.
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