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OZET

FONKSIYONEL VE KROMOFOR GRUPLAR ICEREN YENi PORFIRIN
TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Damla ERKEN
Yuksek Lisans, Kimya Bolumu
Tez Danismani: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
(Es Danismani: Dog. Dr. Baris TEMELLI)
Temmuz 2014, 71 sayfa

Porfirinler dogada bircok 6nemli dogal bilesikte bulunan ve biyolojik sistemler igin
oldukga blyuk 6neme sahip bilesiklerdir.

Bu calisma kapsaminda oOncelikle pirol bilesiginden yola c¢ikarak kiral mezo-
substitiye metalloporfirin ve kiral mezo-substitiye porfirin bilesiklerinin sentezi
amaclanmistir. Kiral mezo-slbstitlye = metalloporfirin bilesigi  basariyla
sentezlenmistir.

Calismanin ikinci kisminda, sentezlenen kiral mezo-stbstitiye metalloporfirin bilesigi
dietilcinkonun benzaldehite 1,2-katiima tepkimesinde katalizor olarak kullaniimigtir.
Sentezlenen driinler *H NMR, *C NMR, FTIR ve HRMS teknikleri kullanilarak
karakterize edilmigtir.

Calismanin son boéluminde ise mezo pozisyonunda formil grubu igeren porfirin
bilesiginin kondenzasyon tepkimesi sonucunda mezo pozisyonlarindan birbirlerine
bagh UGcli porfirin yapisinin sentezi gergeklestiriimistir. Elde edilen Grin kutle
spektroskopisi yontemiyle tanimlanmistir.

Anahtar kelimeler: porfirin, metalloporfirin, kiral katalizor, 1,2-katilma tepkimesi.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL PORPHYRIN
DERIVATIVES BEARING FUNCTIONAL AND CHROMOPHORE
GROUPS

Damla ERKEN
Master’s Degree, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
(Co-Supervisor: Dog. Dr. Baris TEMELLI)
July 2014, 71 page

Porphyrins are compounds which are found in many important natural compounds
and have significant importance for biological systems.

In this work, the synthesis of chiral meso-substituted metalloporphyrin and chiral
meso-substituted porphyrin compounds from pyrrole compounds was aimed. Chiral
meso-substituted metalloporphyrin compound was successfully synthesized.

In the second part of the study, the synthesized chiral meso-substituted
metalloporphyrin compound was used as catalyst in the 1,2-addition reaction of
diethylzinc to benzaldehyde. Synthesized products were characterized by *H NMR,
13C NMR, FTIR AND HRMS techniques.

In the last part of the study, three porphyrin molecules connected to each other from
meso positions were synthesized by condensation reaction of porphyrin compound
which contains formyl group on meso position. Obtained product was identified by
mass spectroscopy technique.

Keywords: porphyrin, metalloporphyrin, chiral catalysis, 1,2-addition.
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1.GIRIS

Porfirinler, dort pirolik halkanin metilen (-CH=) koprusuyle birbirine baglanarak
olusturduklari makrohalkali aromatik bilesiklerdir. Dogada bulunan porfirinler
genellikle pirol halkalari Uzerindeki B karbonlari Gzerinden turevlenirken, mezo kopru
karbonlari kullanilarak sentezi gergeklestirilien porfirinler laboratuvar ortamlarinda

elde edilmektedir.

Porfirinler, biyolojik sistemler i¢cin ¢ok buylk dneme sahip bilesiklerdir. Porfirin ve
porfirin turevleri dodada metal kompleksleri seklinde bulunarak biyokimyasal
olaylarda rol oynarlar. Yasam icgin ¢ok 6nemli bir yapi olan heme iginde porfirin
bilesigi demir kompleksi halinde bulunur. Heme gruplari hemoglobin, miyoglobin ve
sitokrom icinde de bulunarak yasamsal fonksiyon gdsterirler. Insan viicudunda
oksijen tasinmasi hemoglobin ile olurken oksijen depolanmasi miyoglobin ile
saglanir. Ayni zamanda dogada bulunan Bi, vitamini ve klorofil de porfirin igeren

temel molekullerdendir.

Porfirinlerle ilgili ilk c¢alismalar Fischer tarafindan yapilmistir ve bunu cesitli
porfirinlerin sentezi takip etmistir. Porfirinler eski ve hala gelistiriimekte olan birgok
metotla sentezlenebilmektedir. Bunlardan biri Rothemund metodu olup, ilk sentetik
porfirin  olan tetrafenilporfirin  (TPP) Rothemund tarafindan 1936 yilinda
sentezlenmistir. Bu metotla TPP, aldehit ve pirolin zor reaksiyon sartlarindaki
tepkimesi sonucu %5 verimi ile elde edilmistir. Bu metodu Adler-Longo (1967) ve
Lindsey (1987)in gelistirdikleri metotlar takip etmistir. Porfirin bilesiklerinin kimya ve

biyomedikal alanlarinda bir ¢cok uygulamalari vardir. Bunlardan bazilari;

e Foto dinamik terapi

e Katalizor uygulamalari

e Sensor uygulamalari

e Biyomimetik modelleme calismalari

e Molekuler elektronik cihaz uygulamalaridir.



2. GENEL BILGI

2.1.Porfirinler ve Genel Ozellikleri

Porfirin halka sisteminin en basit temel birimi pirol halkasidir. Porfirin bilesikleri dort
pirolik halkanin metilen (-CH=) koprusuyle birbirine baglanarak olusturduklari makro
halkali aromatik bilesiklerdir. Makro halka icerisindeki 22 elektronun 18’inin
konjugasyona katildigi porfirinler bu ozellikleri ile aromatik ve kararli bir yapiya
sahiptirler. Substitlent icermeyen en basit porfirin yapisi porfin (1) olarak adlandirilir.
Porfirin bilegikleri kdopri mezo karbonlari ve pg-pirolik karbonlarinda substitient

icerebilirler. Kopru bagi kuartarner karbonlari ise a- karbonlari olarak adlandirilirlar

(Sekil 1).

(04
/
<— mezo
\ B
1
Porfin

Sekil 1. Porfin ve porfirin bilesiklerinde farkli karbon atomlari

Porfirin halkasinin ilk isimlendiriimesi Fisher tarafindan porfirinlerin 8-pozisyonlarinda
icerdikleri suibstittientlere bagl olarak yapiimistir. Ornegin yan grup olarak asetat ve
propiyonat gruplari iceren porfirinler uro porfirinler olarak bilinmektedir. Bu
isimlendirme sekli ginimuzde kismen de olsa kullaniimaktadir. Porfirin halkasinin
isimlendiriimesine ait kurallar IUPAC tarafindan 1989 vyilinda kesinlestiriimis ve

porfirin halkasi Sekil 2’de gosterildigi bicimde numaralandiriimistir.



4 6
2 8
1 9
19 11
18 12
17 16 15 14 13

Sekil 2. Porfirin halkasinin numaralandiriimasi

Porfirin bilesiklerinin halkasal tetrapirolik yapisi ilk kez 1912 yilinda Kuster tarafindan
One sdrulmastir. O dénemde bu denli buylk bir halkanin kararsiz olacagi
varsayillmis ve bu yapi kabul gérmemistir. Ancak 1929 yilinda Fischer’in protoheme

(2) senteziyle birlikte bu yapinin kararliigi anlasiimistir (Sekil 3).

~

HO,C COzH
2

Sekil 3. Protoheme X yapisi

2.1.1.Dogada Bulunan Porfirin Bilesikleri

Porfirinler dogada bircok onemli dogal bilesikte bulunan vyapilardir ve bu
Ozelliklerinden dolaylr Uzerinde yogun caligmalarin yduratuldugu bir arastirma
konusunu olusturmaktadir [1]. Dogada bulunan porfirinler gogu zaman merkezlerinde
metal iyonu bulunan kompleksler seklinde bulunur. Porfirinler metal atomlari ile
koordinasyon yaparak metalloporfirin bilesiklerini olustururlar. Porfirin  halkasi
igerisinde bulunan iki NH protonu yapidan uzaklagarak metal iyonlari ile kovalent
baglar olustururken, porfirin halkasindaki tersiyer azot atomlari da metal iyonlari ile
koordinasyona girebilmektedir. Dogada porfirin bilesikleri Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu ve

Zn metalleri ile kompleks halinde bulunurken, bu metaller diginda sentetik olarak



bircok metal-porfirin bilegikleri sentezlenmis, spektroskopik o6zellikleri incelenerek
yapilari tanimlanmistir [2]. Bu buyulk porfirin ailesi i¢erisinde dogada en sik rastlanan
porfirin tlrevleri birgok biyolojik sistemde hayati 6nem tasiyan demir ve magnezyum
kompleksleridir. Ornegin, demir kompleksi olan hemoglobin ve miyoglobin sirasiyla

kana ve kaslara kirmizi rengini veren bilesiklerdir.

Porfirin bilesigindeki demir iyonu ferro (Fe*?) seklinde olursa bu hem yapisini
olustururken, ferri (Fe™®) seklinde olursa hemin yapisini olusturmaktadir. Demir

porfirin iceren diger yapilara sitokrom, katalaz, peroksidaz érnek olarak gdsterilebilir.

Diger porfirin komplekslerine 0Ornek olarak bitkilere yesgil rengini veren ve bir
magnezyum-porfirin bilesigi olan klorofil (3) verilebilir. Ayrica insan vucudunda folik
asit duzenlenmesi, protein sentezi, karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda onemli
roller Ustlenen Bi, vitamini (4) bir porfirin tlrevi olan korrin yapisinin kobalt
kompleksidir (Sekil 4).

H,NOC

Klorofil Vitamin By,

Sekil 4. Klorofil ve Vitamin By, Yapilari



2.1.2.Porfirin Bilesiklerinin Spektroskopik Ozellikleri

Porfirin bilesiklerinin tanimlanmasinda kullanilan en énemli yontemlerden biri UV/VIS
spektroskopisidir. Porfirin bilesikleri karakteristik olarak 390-425 nm arasinda B bandi
veya Soret bandi adi verilen kuvvetli absorpsiyon bandina sahiptirler. Bu bandin
maksimum absorpsiyon dalga boyu porfirin tlrevinin B veya mezo-substitiye
olmasina gore degismektedir. Soret bandinin yani sira porfirin bilesikleri 480-700 nm
arasinda Q bantlari olarak adlandirilan dort adet zayif absorpsiyon bandi verirler. Q
bantlarinin siddeti porfirinlerin substitlentleri ve halkanin metal igerip icermedigi

hakkinda énemli ipuclari verirler [3].

Porfirin bilesiklerinin spektrumlari Q bantlarinin siddetine ve sayisina dayanan gérsel
bir siniflandirma ile kategorize edilirler. Metal icermeyen serbest porfirin bilesikleri
dalga boylari IV,III,11,1 seklinde azalan dort Q bandina sahiptir. Bu dort bandin siddeti
IV>1lI>11>] bigiminde siralandiginda etio- turl spektrum olarak adlandiriir ve

substitientlerinin timunun alkil gurubu icerdigini gosterir (Sekil 5a) [3].

Porfirin bilesikleri B pozisyonlarinda karbonil veya vinil gibi elektron c¢eken
substitientler icerdiklerinde Q bantlarinin siddeti [l1>IVV>11>] seklinde siralanir. Bu tur
spektrumlara rhodo- tard spektrumlar denir. Elektron ¢eken gruplarin porfirin
halkasinda farkl pirol birimlerinde bulunmasi durumunda spektrum oxo-rhodo- turl
spektrum olarak adlandirilir ve Q bantlarinin siddeti [lI>11>1V>] seklindedir. Porfirin
Uzerindeki B pozisyonlari dortten az olmayacak sekilde bos durumda ise spektrum
phyllo- tlrd spektrum ismini alir ve Q bantlarinin siddetinin sirasi IV>11>111>] seklinde

goralur [3].

Metalloporfirinler serbest porfirin  egleniklerine goére daha simetrik yapida
olduklarindan Q bantlarinin sayisi dortten ikiye duser ve Sekil Sb’de verilen

karakteristik UV spektrumlarina sahiptirler.
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Porfirinler tiim aromatik bilesikler gibi karakteristik *H NMR spektrumlarina sahiptirler.
Anizotropik etki ile porfirin halkasi igerisindeki NH protonlari yiksek alana kayarak -5
ppm civarinda resonans olurlar. Halka Uzerindeki pirolik protonlar ise anti-

perdelenme ile 8-9 ppm arasina kaymaktadir.

Porfirin bilesiklerinin *3C NMR spektrumlari ise NH tautomerizmi ile halka {izerindeki
a ve B karbon sinyallerinin genigslemesi nedeniyle olduk¢ca karmasik sekilde gozlenir.
13C NMR spektrumundaki sinyallerin genislemesi en etkin sekilde a karbonlar
uzerinde etkilidir ve genellikle bu karbonlar spektrumda gozlenemeyecek derecede

yayvan sekilde resonans olurlar.

2.2.Porfirin Bilesiklerinin Sentezinde Genel Yaklagimlar

Porfirin bilesiklerinin sentezi bu bilegiklerin gerek biyolojik sistemlerde gerekse
malzeme kimyasinda oOnemli roller ustlenmeleri nedeniyle Uzerinde yogun
calismalarin yapildigi bir alan olmustur. Porfirinler UGzerine ilk g¢aligmalar bu
bilesiklerin dogal bilesiklerden izolasyonu Uzerine gergeklestiriimisse de sentetik
olarak porfirinlerin laboratuvar ortaminda elde edilmesi 1900’10 yillarin ilk yarisinda

organik kimyacilarin Uzerinde galistigi 6nemli bir konu haline gelmistir [4].



Porfirin bilegiklerinin sentetik olarak elde edilmesi c¢alismalarini alti baglk altinda

toplamak mumkundur.

e Adler-Longo Metodu

Lindsey Metodu

e Porfirinlerin 2-Substituye Pirol Bilegiklerinden Sentezi
e 2+2 Porfirin Sentezi

e 3+1 Porfirin Sentezi

e Lineer Tetrapirollerden Porfirin Sentezi

2.2.1. Adler-Longo Metodu

Sentetik olarak ilk elde edilen mezo-substitiye porfirin bilesigi olan tetrafenil porfirin
(TPP) ilk defa Rothemund tarafindan 1936 yilinda benzaldehit ile pirolun 150 °C de
kapali bir tip icerisinde 24 saat tepkimesi sonucu elde edildi [5]. Bu metodun en
buyuk problemi ¢ok duguk verimlerde gerceklesmesi ve zorlu tepkime kosullarinin

sadece belli sayida aromatik aldehitlere uygulanabiliyor olmasidir.

Rothemund’un gercgeklestirdigi bu tepkimedeki problemlerin giderilmesi i¢in Adler ve
Longo 1967 yilinda pirol (5) ile benzaldehiti (6) propiyonik asit icerisinde geri
sogutucu altinda 30 dakika tepkimeye sokarak TPP (7) bilesigini elde etmislerdir [6]
(Sema 1).

O  CH3CH,CO,H
0N+ < >—/< -
N 4y A, 30dak.

H

5 6

Sema 1. Adler-Longo metodu ile tetrafenil porfirin sentezi



Bu yontemle bir ¢ok 5,10,15,20-tetraaril porfirin bilegikleri gram mertebesinde
%20’lere varan verimlerle elde edilmigtir. Bu metot ginimuizde yuksek miktarda
porfirin sentezlenmesi gerektiginde ve asidik kosullara dayanikh aldehitlerin

varligindaki tepkimelerin gergeklestirimesinde tercih edilen yontemlerden birisidir.

Adler-Longo metodunun uygulamasina bir ©6rnek olarak Czuchajowski ve
arkadaslarinin ¢alismasi verilebilir. Bu c¢alismada 4-metoksibenzaldehit (8) ve 4-
karboksaldehit piridin (9) pirol ile propiyonik asit varliginda tepkimeye sokulmus ve
mezo pozisyonunda piridin ve 4-metoksifenil gruplari iceren birgok mezo-substitlye
porfirin arin karigimi 10 elde edilmigtir. Bu Urunlerin saflagtirimasi kromatografik

yontemlerle gercgeklestirilmistir [7] (Sema 2).

0 O CH3CH,COzH
N H = H A

5 8 9

Mezo Substitllye
Porfirin Urtin Karisimi

Sema 2. Adler-Longo metodu ile substitliye porfirin sentezi

Adler-Longo tarafindan olusturulan bu yontem Rothemund ydntemine 6nemili
iyilestirmeler katsa da, klorin gibi indirgenmis porfirin bilesiklerinin tepkime sonunda
acgiga cikmasi, 6nemli miktarda yan Urlnlerin olusmasi ve aside duyarli fonksiyonel

gruplar iceren aldehitler i¢cin uygun olmamasi gibi dezavantajlar igermektedir [8].



2.2.2. Lindsey Metodu

Adler-Longo metodunda karsilasilan problemlerin gideriimesi amaciyla Lindsey ve
arkadaglari tarafindan daha ilimli kogullarin kullanildigr yeni bir yontem gelistirilmistir.
Gelistirilen bu metot tepkime ortaminda pirol ve aldehitin kondenzasyonu sonucu
kararsiz porfirinojen ara driint 11’in olusturulmasi ve uygun bir yikseltgen ile porfirin

bilesigi 12’'ye yukseltgenmesini icermektedir [9] (Sema 3).

— . _
@ . O BF; veya TFA DDQ veya p-kloranil
- R R

N C H 40 °C

R
11

R

R 7 R
=
R
12

Sema 3. Lindsey metodu ile tetraaril porfirin sentezi

Bu yontem aside duyarl aldehitlerden porfirin sentezine olanak saglamasi, daha
yuksek verimle Urin elde edilmesi ve daha kolay saflastirnimalari gibi avantajlari
icermektedir. Ayrica Lindsey metodu kullanilarak kalabalik gruplar iceren o-substituye
tetrafenil porfirinlerin elde edilmesi de mimkin hale gelmistir [10]. Bu ydntemle
genellikle bor triflorir (BF3) katalizér olarak kullanilirken, yukseltgen olarak 2,3-
disiyano-5,6-diklorobenzokinon (DDQ) veya 2,3,5,6-tetraklorobenzokinon (p-kloranil)
kullaniimistir [9].

Bu avantajlarinin yani sira Lindsey metodu bazi dezavantajlarda igermektedir.
Bunlardan en o&nemlisi tepkimenin disuk konsantrasyonlarda gergeklestiriime
zorunlulugu ve buna bagli olarak metodun yuksek miktarda porfirin eldesine olanak

saglamamasidir.



Lindsey ve arkadaslarinin gelistirdigi bu metodunun Uzerine birgok ¢alisma yapilarak
farkh porfirinlerin sentezi degisik tepkime kosullarinda arastirilmistir. Bunlara 6rnek

olarak metal tuzlarinin ve kil katalizorlerinin kullanimi verilebilir.

Llama ve arkadaslari vanadyum (V), titanyum (IV) ve mangan (lll) metal tuzlarini
kullanarak  ylksek konsantrasyonda ve verimde porfirin 7  sentezini

gerceklestirmiglerdir [11] (Sema 4).

VOCI; CH,Cl,
7N . ©AO .
H

Sema 4. VOCI; varliginda TTP sentezi

Farkli katalizoérlerin yani sira farkli reaktiflerin de Lindsey metodunda kullanimi bu
metodun uygulama alanlarinin genislemesine katki sunmustur. Temelli ve Unaleroglu
5-fenil dipirolmetan (13) ile N-tosilimin tlrevlerini 14 metal triflat katalizorleri ile
tepkimeye sokarak As- ve A,B,- porfirin bilegiklerini 15 elde etmiglerdir [12].
Kullanilan katalizérler arasinda bakir triflatin, Cu(OTf), porfirin sentezi igin en uygun
metal triflat katalizorG oldugu tespit edilmistir. Geligtirilen yéntemin en buyuk avantaj
Ozellikle A2B,- porfirin sentezinde karsilasilan en blytk problemlerden birisi olan yan

artnlerin olusumunu en alt seviyeye indirgemis olmasidir (3ema 5).
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1) 10 mol % Cu(OTf),
H R

2) DDQ

Sema 5. N-tosilimin ve dipirolmetan ile mezo-substitiye porfirin sentezi

Temelli ve Ozdemir pirol ve N-tosilimin bilesiklerini 16 ¢evre dostu, tepkime sonrasi
sulu ortamlarda dahi yapilari bozulmayan ve tekrar elde edilebilen katalizérlerle
tepkimeye sokarak mezo-slbstitlye As- porfirin tirevlerini 12 elde etmiglerdir. Bu
calismada Cu(OTf), ve Montmorillonite K-10 katalizorleri kullanildiktan sonra bu
katalizorlerin tekrar elde edilebildigi ve aktivitelerini bes deney sonunda dabhi

kaybetmedikleri gosterilmistir [13] (Sema 6).

R
/Ts o
N 1) 10 mol % Cu(OTf), veya
f_/\ | Montmorillonite K-10

H R H 2) DDQ

5 16 =
R
12

Sema 6. N-tosilimin ve pirol ile mezo-substitlye porfirin sentezi

2.2.3. Porfirinlerin 2-Substituye Pirol Bilesiklerinden Sentezi

Porfirin tUrevlerinin sentezine ydnelik yaklagimlardan biri de 2 ve 5 pozisyonlarinda
uygun substitientler iceren dort pirol bilegiginin asidik kosullarda bas-kuyruk siklo
kondenzasyonudur. Bu metotda pirol halkasi Uzerinde 2- veya 5- pozisyonlarinda

11



substitient bulunmamasi veya karboksil gruplar gibi asidik kosullarda kolay
ayrilabilen gruplarin bulunmasi gerekmektedir. Bu ydntem &zellikle B-substitiye
dogal porfirinlerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yoéntemin diger
metotlara gore zorlugu bas-kuyruk kondenzasyonu igin uygun substitient iceren pirol
turevlerinin genellikle bircok basamak igceren bir dizi tepkime sonucunda elde

edilebiliyor olmasidir [14].

Bu yobnteme bir 6rnek olarak Ogoshi ve arkadaglarinin Sema 7' de gdsterilen
tepkimeler sonucunda 4-triflorometil grubu igeren porfirin bilesiklerini 17 sentezlemesi
verilebilir [15].

Ac CF, 1) NaBH,, THF, 3 saat, %94 o
ﬂ 2) Pb(OAc),, AcOH, 60°C, 3 saat, %72 R s Cu(OAc), AcOH, A
CO,Bz
N o CO,H
H 3) H,, Pd-C %5, Et3N, THF, 3 saat AcO H
CFs
FsC
CFs
FsC
17

Sema 7. 2-Sibstitliye pirol bilesiginden metalloporfirin sentezi

2.2.4. [2+2] Porfirin Sentezi

Porfirin bilesiklerinin sentezi igin yaygin olarak kullanilan ydntemlerden birisi iki
dipirolmetan tdrevinin kondenzasyonu sonucunda makro halkali Grunlerin elde
edilmesidir. Bu alandaki ilk ¢galismalar MacDonald tarafindan 1 ve 9 pozisyonlarinda
formil gurubu iceren dipirolmetan 18 ile a-pozisyonunda slbstitient igermeyen

dipirolmetanin 19 kondenzasyonu sonucu gergeklestiriimistir [16] (Sema 8).

12



[O]

Sema 8. MacDonald [2+2] porfirin sentezi

MacDonald’in g¢alismasindan sonra bu alanda birgok yeni yontem gelistirilmistir.
Bunlardan birisi Smith ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen a-pozisyonunda
uygun substitient igeren dipirolmetan turevi 20’'nin molekuller arasi bag-kuyruk
kondenzasyonu ile mezo substitiye porfirin tirevleri 21’in elde edilmesidir [17] (Sema
9).

13



7\ EtMgBr I\ o POCLDMF /' \\ O  R,R3CqeH3MgBr
) >~ ~ -

N N N
N RiCeHscoch N 5
Rl Rl
R2 R2 I:21
Rs O / \__o _ProlAOH g, O B Q _LiAH,
N N
HO H / H o)
O .
R

R;=H, R,=Me, Ry=H 21
R,=OMe, R,=F, Rs=Me

Sema 9. [2+2] Mezo-substitlye porfirin sentezi

Bu yontemle mezo pozisyonunda dort farkh stbstitiient iceren porfirin tirevlerinin 24
(ABCD-turG porfirinler) sentezi de Lindsey ve arkadaslar tarafindan 22 ve 23 nolu
dipirolmetan bilegsiklerinin kondenzasyonu sonucu %14 verimle gergeklestiriimistir
[18] (Sema 10).

14



1) TFA
—>
2) DDQ

24

Sema 10. [2+2] Metoduyla ABCD mezo-substitlye porfirin sentezi

2.2.5. [3+1] Porfirin Sentezi

Porfirin tlrevlerinin elde edilmesinde kullanilan énemli yapi taslarindan birisi de a-
pozisyonlarindan birbirlerine baglh Ug¢ pirol halkasindan olusan tripyrrane (25)
bilesikleridir (Sekil 6).

/o

Iz

NH HN

25

Sekil 6. Tripyrrane

Tripyrrane bilesigi 27 ile 1,5-diformil pirol bilesigi 26’nin kondenzasyonu sonucu %33
verimle porfirin 28 sentezi Momenteau ve arkadaslari tarafindan gergeklestiriimistir
[19],[20] (Sema 11). 3+1 Porfirin sentez yontemi icin kisitlayici en donemli faktor
olarak tripyrrane bilesiklerinin dipirolmetan ve pirole gore kararliliginin disuk olmasi

ve izolasyonunun gug olmasi gosterilebilir.

15



26 27

Sema 11. [3+1] Sentez yontemi ile porfirin sentezi

2.2.6. Lineer Tetrapirollerden Porfirin Sentezi

28

Lineer tetra pirol tarevleri porfirin bilesiklerinin elde edilmesi igin olduk¢a uygun cikis

maddeleridir. Bu alandaki literatur ¢aligmalar incelendiginde bu metodun Ozellikle

simetrik olmayan porfirin bilesiklerinin sentezi ve B-pozisyonunda substitient iceren

porfirinlerin sentezinde kullanildigi gériimektedir. Bu tir tepkimelere bir 6rnek olarak

1-bromo-19-a,c-metil-biladien bilesigi 29°'un DMSO ve piridin varliginda halkalagsmasi

sonucu B-substitiye porfirin tirevi 30°’un elde edilmesi verilebilir [21] (Sema 12).

AcO
DMSO

Piridin
_—
0.S.

OAc

29

Sema 12. Lineer tetrapirollerden porfirin sentezi

AcO

Me R

Me

OAc
Me

30
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2.3. Porfirin Bilesiklerinin Uygulama Alanlar

Dogada birgok 6nemli fonksiyonu bulunan makro halkali aromatik bilesikler olan
porfirinler yasamsal donusumler igerisinde onemli roller Ustlenmektedir. Bu
onemlerinin yani sira porfirin bilesikleri ve metal kompleksleri dnemli uygulama

alanlarina sahiptirler. Bu uygulama alanlarindan baglicalari:

e Foto dinamik terapi

o Katalizor uygulamalari

e Sensor uygulamalari

e Biyomimetik modelleme galismalari

e Molekuler elektronik cihaz uygulamalari

Bu uygulama alanlarindan en énemli iki baslk kanserli hiicrelerin goruntilenmesinde
ve tedavisinde kullanilan foto dinamik terapi uygulamalari ve 6zellikle yukseltgenme

tepkimelerinde kullanilan katalizor uygulamalaridir.

2.3.1. Foto Dinamik Terapi

Foto terapinin 6zel bir uygulama sekli olan foto dinamik terapi vicut igerisindeki
reaksiyonlarin 1sik ile hasta yararina olacak sekilde uyarimasini igeren bir
uygulamadir. Foto dinamik terapi uygulamasi belli kanser tirlerinin tedavisi ve
goruntilenmesi igin gelistiriimis bir tekniktir. Bu teknik sabit frekansta génderilen lazer
1Is191 ile porfirinler ve fitalosiyaninler gibi foto duyarlayici ajanlarin birlesmesiyle
kanserli hucrelerin imha edilmesi prensibine dayanmaktadir. Kanser tedavisinin yani
sira foto dinamik terapi kardiyo vaskuler rahatsizliklar, kronik deri hastaliklari, yasa
badli g6z dejenerasyonlari gibi farkli tedavi amach uygulamalarda da

kullaniimaktadir.

Uygulamanin ilk asamasinda foto duyarlayici madde hastaya enjekte edilir. Foto
duyarlayici madde kendi basina zararsizdir ve saglikli veya sagliksiz hucrelere
herhangi bir etkisi yoktur. Lazer 1191 spesifik olarak foto duyarlayici ilacin biriktigi
hicrelere gonderildiginde ilag aktive olur ve hucre pargalanmasi gergeklesir. Isin
sinyalinin anormal hicreler Uzerine secimli olarak gonderilmesiyle saglikli hicrelerin

zarar gormesi engellenmis olur [22],[23].
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Porfirin bilesikleri foto dinamik terapide yaygin olarak kullanilan ve bu alanda Uzerine
calismalarin her gegcen gun arttigi bilesiklerdir. Foto duyarlayicilar 1131 absorplayan
ve bu enerjiyi hucre ve vucut dokularl igerisindeki kimyasal reaksiyonlari
gerceklestirmek icin kullanan molekiillerdir. ideal bir foto duyarlayici bilesigin sahip

olmasi gereken ozellikler su sekilde siralanabilir:

e 650 nm uzerinde kuvvetli absopsiyon yapmasi

e Yuksek kuantum verimine sahip olmasi

¢ Yuksek singlet oksijen kuantum verimine sahip olmasi
o Karanlikta toksisite gostermemesi

e Uzun raf dmrine sahip olmasi

Porfirinler bu 6zelliklerin birgogunu barindirmalarindan dolay! foto dinamik terapide
foto duyarlayici malzemeler olarak kullaniimaktadir. Bitln porfirin tlrG bilesikler 400
nm civarinda kuvvetli absopsiyon bandi icermelerine ragmen doku igerisine
derinlemesine nufus edemeyen bu 1gik foto dinamik terapi icin uygun degildir. Ancak
porfirin  bilesiklerinin  600-800 nm arasindaki zayif Q bantlar tedavi amacli
kullanilabilir. Porfirin bilesiklerinin bu 0zellikleri nedeniyle son vyillarda yapilan
caligmalar Ozellikle 650 nm Uzerinde kuvvetli absorpsiyon yapan Kklorin ve

bakteroklorin gibi porfirin turevlerinin Gzerinde yogunlagsmaktadir [22],[24].

Foto dinamik terapi uygulamasinin hicre igerisindeki mekanizmasi Sekil 7' de
gosterilen Jablonski diyagrami ile agiklanabilir. Temel dizeyde (°P) bulunan foto
duyarlayici porfirin bilesigi Uzerine gonderilen lazer 1sin1 sayesinde ener;i
absorplayarak uyarilmis diizeye (*P*) gecis yapmaktadir. Porfirin bilesigi floresans
yaparak tekrar temel diizeye (°P) geri dénebilir. (*P*) uyariimis diizeyindeki
fotoduyarlayici uyariimis dizey omri vyeterli ise triplet uyarilmis diizeye (CP*)
sistemler arasi gecis ile donusebilir. Triplet haldeki foto duyarlayici maddenin temel
duzeye geri donmesi (fosforesans) ile agiga c¢ikan enerji hicre igerisindeki triplet
oksijen (*0,) tarafindan absorplanarak hiicre pargalanmasini sadlayacak olan yiiksek

toksisiteye sahip singlet oksijen (*O.) olusturulur [22].
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FOTODUYARLAYICI PORFIRIN OKSIJEN

\Sistimler Arasi Gegis

3
— P

1P*

Floresans

Fosforesans

Sekil 7. Foto Dinamik Terapi Mekanizmasi

Porfirin bilegikleri igerisinden foto duyarlayici madde olarak kullanilan ilk bilesik ticari
ismi Visudyne olan ve etken bilegigi Photofrin (31) (Sekil 8) olan maddedir. Amerikan
Ulusal ilag Dairesi (FDA) 1994 yilinda Visudyne'i yashliga bagli g6z dejenerasyonu
tedavisinde kullaniimak tzere onaylamistir. FDA ve diger kanser enstitlleri birgok
kanser tedavisinde kullaniimak uzere foto dinamik uygulamalarin gelistiriimesini
desteklemektedir. Photofrin bilesiginin basarisindan sonra daha ustin o6zellikler
gOsterebilen yeni nesil foto duyarlayici malzemelerin sentezi ve uygulamalari tizerine

calismalar hiz kazanmistir [22].
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NaOOC COONa

31

Sekil 8. Photofrin

2.3.2. Katalizéor Uygulamalan

Porfirin bilesiklerinin en énemli uygulama alanlarindan birisini de porfirinlerin katalizor
olarak kullanimi olusturmaktadir. Literatir calismalari incelendiginde porfirin
bilegiklerinin yogun olarak yukseltgenme tepkimelerinde katalizor olarak kullanildigi
gOrulmektedir. Bunun yani sira porfirinler asimetrik tepkimelerde de katalizér olarak
kullanilmaktadir. Kiral metalloporfirinlerin katalizor olarak kullanildigi asimetrik
tepkimeler literatur c¢alismalarinda asagidaki uUc¢ temel reaksiyon Uzerinde

yogunlagmaktadir:

e Alkenlerin Epoksidasyonu
e Hidroksilasyon Tepkimeleri

e Siklopropanasyon Tepkimeleri

2.3.2.1. Alkenlerin Epoksidasyonu

1983 yilinda Groves ve Myers tarafindan yapilan c¢alismalarda metalloporfirinler
asimetrik sentezlerde katalizor olarak ilk defa kullaniimiglardir [25]. Yapilan
calismalarda mezo-substitliye porfirin bilesigi 32 ile optikge aktif acil klortr bilesikleri
tepkimeye sokularak farkli kiral porfirin bilesikleri 33 ve 34 elde edilmigstir (Sema 13).

Elde edilen bu kiral katalizorler ise olefinlerin iyodosil benzen ile epoksidasyonunda
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kullaniimistir. 33 Nolu katalizor ile en fazla %76 verim ve %51 enantiyomerik ¢oklukla
urin elde ederken 34 nolu katalizorle en yuksek %65 verim ve %31 enantiyomerik

coklukla kiral epoksit Grtnleri 35 elde edilmigtir.

HCI

% Verim: 31-76 % e¢: 0-51

N W !
m\

% Verim: 16-65 % ec: 0-31

Pyl
{

Sema 13. Optikge aktif 5,10,15,20-tetrakis(o-aminofenol) porfirin tlrevlerinin sentezi

ve uygulamalari
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Alkenlerin epoksidasyon tepkimesininde kullanilan kiral metalloporfirin katalizortiine
1991 yilinda Halterman ve Jan tarafindan yapilan galisma 6rnek gosterilebilir [26]
(Sema 14). Bu calismada kiral metalloporfirin katalizéri 36 %82 verimle

sentezlenmistir.

@ benzen 40 °C
20 saat

Cl,CHOCHg, TiCl,, (R,R)-hidrobenzoin, PPTS,
CH,Cl,, -15 °C, 2 saat benzen, 80 °C, 12 saat

1) H,, %5 Pd/C, EtOAc, 15 saat
2) NaBH,, MeOH, 0-23 °C, 2 saat
3) H3POy,, 110 °C, 14 saat

CHO

o__0O
CHO
%3 H,S0,/THF 1) Pirol, BF3.Et,0 , CHCl3, 23 °C, 1.5 saat
65 °C, 2 saat 2) p-Kloranil, 60 °C, 1 saat

MnCl,.4H,0, DMF
HCI, 152 °C, 6 saat

36

X=MnClI

Sema 14. Alkenlerin epoksidasyonunda katalizér olarak kullanilan kiral
metalloporfirin 36 sentezi
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Katalizor olarak kullanilan kiral porfirin bilesigine bir diger 6rnek ise 2004 yilinda
Nakagawa ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismadir [27]. Bu c¢alismada

kullanilan katalizér porfirin bilesigi 37 Sekil 9’ da gdsterilmistir.

37

R=H, t-BuCO, Br, Me, n-BuO

Sekil 9. Alkenlerin epoksidasyonu tepkimesinde kullanilan kiral porfirin katalizéru

2.3.2.2.Hidroksilasyon Tepkimeleri

Metalloporfirinlerin kiral katalizor olarak kullanildigi hidroksilasyon tepkimelerine
ornek olarak 1997 yilinda Halterman ve arkadaslarinin yapmis olduklari calisma
gOsterilebilir. Halterman ve arkadaslari bu c¢alismada Dg-simetrik mangan
dinorbornabenzen tetraarilporfirin (36) (Sekil 10) bilegigini, benzilik metilen gruplarini
iyodosilbenzen ile hidroksilasyonunda katalizor olarak kullanarak %9-53 araliginda

enantiyomerik ¢okluk iceren Urunler elde etmiglerdir (Sema 15) [28].
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36

Sekil 10. Simetrik kiral mangan dinorbornabenzen tetraarilporfirin bilesigi

Katalizor (54) 36) ©OH O
A R > )\ N )J\

PHIO, t-BuPy Ar R Ar R

56 57 58

Sema 15. Metalloporfirin katalizoru ile hidroksilasyon tepkimesi

2.3.2.3.Siklopropanasyon Tepkimeleri

Kiral metalloporfirin bilesiklerinin katalizor olarak kullanildidi diger tepkime turG de

siklopropanasyon tepkimeleridir (Sema 16). Bu alanda ilk kez sentezlenen ve

uygulamasi yapilan metalloporfirin bilegikleri kiral rodyum, osmiyum ve demir

metallerini iceren porfirin bilesikleri olmustur. Yapilan bu c¢alismalar sonucunda

porfirin bilesigine bagh bulunan metalin Grin dagiiminda énemli bir etkisi oldugu

tespit edilmistir. Ornegin rodyum metali kullanilan tepkimeler sonucunda cis

siklopropil esteri 38 sec¢imli olarak daha fazla elde edilirken, osmiyum ve demir

metallerinin katalizorleri trans Granu 39 daha segimli vermektedir.

)

Ar M - A
H™ “CO,Et H COEt * H>v<H

39 38

N2 (TPPM(CO)  Ar H Ar CO,Et

Sema 16. Olefinlerin kiral metalloporfirinler varliginda siklopropanasyon tepkimeleri



Son yillarda siklopropanasyon tepkimelerinde kullanilan kiral porfirin yapilarina érnek
olarak Caselli ve arkadasglarinin 2006 yilinda yapmis oldugu calismada
sentezledikleri 40 nolu katalizér [29] ve Chen ve arkadaslarinin 2004 vyilinda

sentezledikleri 41 nolu katalizér [30] gosterilebilir (Sekil 11).

Sekil 11. Siklopropanasyon tepkimelerinde kullanilan kiral porfirin bilesikleri
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3. GALISMANIN AMACI

Porfirin bilesikleri biyolojik sistemlerde 6nemli rol oynayan ve birgok uygulama
alanina sahip makro halkali aromatik bilesiklerdir. Mezo-substitiye porfirin bilesikleri
porfirin ailesi igerisinde sentetik organik kimyada Uzerinde yodun calismalarin
yuratuldagu bilegiklerdir. Bu nedenle fonksiyonel gruplar igeren yeni porfirin
turevlerinin sentezi ve porfirin bilegiklerinin yeni tepkimelerinin incelenmesi oldukga

onemli bir konudur.

Bu calisma kapsaminda &ncelikle mezo pozisyonunda fonksiyonel gruplar iceren
yeni kiral porfirin bilesiklerinin sentezi amaclanmistir. Bu hedef dogrultusunda porfirin
bilesiklerinin en temel birimi durumundaki pirol bilesiginden yola g¢ikarak $Sema 17’
deki retrosentetik plan c¢ergcevesinde mezo pozisyonunda formil grubu iceren

metalloporfirin bilesigi 52 ve 47’ nin sentezi hedeflenmistir.

Ph Ph Ph
0
/Y
Ph Ph Ph
M= Cu*? 52 M= Cu'?
M= Ni2 47 M= Ni*
[ —
\_NH HN—/ :Nj
H
19 5

Sema 17. Mezo-formil metalloporfirinlerin sentezi

Porfirin bilesiklerinin fonksiyonlandirilmasi i¢in 6nemli bir ara yap1 konumundaki 47 ve
52 nolu bilesiklerden yola ¢ikarak mezo pozisyonunda kiral norefedrin grubu igeren
metalloporfirinlerin 50 (Sema18) ve metal icermeyen porfirinlerin 55 sentezi (Sema

19) amaclanmigtir.
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Sema 19. Kiral porfirin katalizér sentezi

CHO

CHO

CHO
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Sentezi gergeklestirilecek yeni kiral porfirin bilesiklerinin 57 kiral katalizor olarak
dietilcinkonun (56) benzaldehite (6) 1,2-katiima tepkimesinde test edilmesi ve kiral
alkol bilesigi 57°nin stereo seg¢imli elde edilmesi ¢alismanin ilk kisminin hedeflerinden

birini olusturmaktadir (Sema 20).

0 OH

H %5 Katalizor *
+ Etzzn

6 56 57

Sema 20. Kiral katalizorlerin 1,2-katilma tepkimesinde uygulanmasi

Calismanin diger boliminde ise mezo pozisyonunda formil grubu igeren porfirin
bilesigi 53 ile 5-fenil dipirolmetanin (13) kondenzasyon tepkimelerinin incelenmesi ve
literatlrde daha dnce sentezi gergeklestirimemis mezo pozisyonlarindan birbirlerine

bagli G¢lu porfirin yapilari 58’in sentezi amacglanmistir (Sema 21).

1) Katalizor

ESS -

0
+
" \m -/ 2DDQ

13

53

Sema 21. Uglui porfirin bilesigi 58'in sentezi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel Prosediirler

Calismada kullanilan tum kimyasallar Sigma Aldrich ve Acros Organics firmalarindan
temin edilmistir. Elde edilen organik Urtunler MgSQy ile kurutulmus ve ortamda kalan

cozuculer dusuk basing altinda doner buharlastirici kullanilarak uzaklastiriimistir.

Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F2s4, E.Merck) kullanilarak takip
edilmis ve olusan Uranler UV-i1g1g1 altinda veya fosfomolibdik asitin metanol igindeki
¢Ozeltisinde boyanarak goéruntulenmigtir. Tepkime sonucunda olugan drunlerin
saflastirimasinda flas kolon kromatografisi ile silika jel (0.05-0.63 nm, 230-400 mesh
ASTM, Merck) kullaniimigtir.

Elde edilen (riinlerin yapilarinin tanimlanmasinda *H NMR ve C NMR
spektroskopik yontemleri (Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz) kullanilmig ve spin
cokluklar; t (tekli), i (ikili), ii (ikilinin ikilisi), G (G¢lG), p¢ (pik ¢oklugu), gt (genis tekli)

olarak verilmistir.

infrared spektrumlari, FT-IR Spektrofotometresi (Thermo Scientific, Nicolet 1S10) ile

alinmigtir.

Erime noktalari Gallenkamp kapiler erime noktasi tayin cihazi ile kontrol edilmistir.
Kitle yapilari Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon iyonlasmali Kiitle Spektrometresi
(MALDI-MS) ile tanimlanmistir. lyonlar azot lazeriyle 337 nm dalga boyunda UV

lazer isinlariyla olusturuldu ve iyonlara 107 torr basing altinda 20 kV elektrik

potansiyeli uygulandi.
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4.2. Di(1H-pirol-2-il)metan (19), 2,5-Bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) ve
Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-il)metan (43) Sentezi

Pirol (86.4 mmol, 5.8 g) ve formaldehit (2 mmol, 0.064 g) azot ortaminda karistirilip
uzerine 3 mL metanol ve 9 mL asetik asit ¢ozeltisi ilave edildi. Tepkime oda
sicakliginda 24 saat karigtirildi. Daha sonra 30 mL CH,Cl, ile seyreltilip 2 kez 0.1M
KOH ve 2 kez de su ile yikandi. Organik faz ayirma hunisiyle ayrildiktan sonra
MgSO, ile kurutuldu. Cozeltinin ¢bziclsu uguruldu ve ortamda bulunan pirolin
fazlasi destilasyonla ayrildi. Daha sonra Urlnler flas kolon kromatografisi kullanilarak
saflagtirlldi  (EtOAc:Hek 1:6). Di(1H-pirol-2-il)metan (19) ana drun olarak elde
edilirken, 2,5-bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) ve bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-

pirol-2-il)metan (43) yan urun olarak elde edildi.

Di(1H-pirol-2-il)metan (19): Beyaz kat;; en 76-77 °C; Ry 0.51 (1.3 Etil
asetat/hekzan); IR (ATR): 3338, 3097, 2962, 2921, 1712, 1556, 1197, 1025, 956,
886, 796, 719 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): d 3.71 (t, 2H, CH,), 5.89 (gt, 2H,
pirol-H), 6.01 gt, 2H, pirol-H), 6.36 (gt, 2H, pirol-H), 7.24 (gt, 2H, NH); **C NMR (100
MHz, CDCl3): & 26.2, 106.6, 108.1, 117.4, 129.0. Spektroskopik veriler literaturde

verilen degerler ile uyumludur [31].

2,5-Bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25): Krem rengi kati; en 94.5-95 °C; R 0.37
(1:3 Etil asetat/hekzan); IR (ATR): 3448, 3413, 3349,3102, 2897, 1588,1555, 1506,
1466, 954, 809, 780, 715 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 3.68 (t, 4H, CH,), 5.78
(gt, 2H, pirol-H), 5.86 (gt, 2H, pirol-H), 6.00 (gt, 2H, pirol-H), 6.43 (gt, 2H, pirol-H),
7.30 (gt, 1H, NH), 7.59 (gt, 2H, NH); **C NMR (100 MHz, CDCl;) 5 26.4, 106.3,
106.6, 108.5, 117.1, 128.7, 129.2. Spektroskopik veriler literatliirde verilen degerler ile
uyumludur [32].

Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-i)metan (43): Kahverengi yag; R; 0.29 (1:3
Etil asetat/hekzan); IR (ATR): 3358, 3101, 3003, 2905, 1675, 1589, 1561, 1417,
1303, 1217, 1168, 1091, 1021, 960, 878, 747, 711 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCly):
0 3.68 (t, 2H, CH,), 3.79 (t, 4H, CH,), 5.80 (gt, 2H, pirol-H), 5.84 (gt, 2H, pirol-H),
5.93 (gt, 2H, pirol-H), 6.07 (gt, 2H, pirol-H), 6.54 (gt, 2H, pirol-H), 7.51 (gt, 2H, NH),
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7.75 (gt, 2H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCl;): 5 26.4, 26.5, 106.3, 106.4, 106.6,
106.7, 108.5, 117.1, 128.5, 128.9, 129.1. Spektroskopik veriler literatirde verilen

degerler ile uyumludur [33].

4.3. 5,15-Difenilporfirin (45) Sentezi

Di(1H-pirol-2-il)metan (19) (6.84 mmol, 1 g) ve benzaldehit (6) (6.84 mmol, 0.726 Q)
argon gazi altinda 1300 mL diklorometan icerisinde ¢ozuldu. 10 dakika sonra Uzerine
karanlik ortamda trifloro asetik asit (TFA) (4.275 mmol, 0.487 @) ilave edildi. 3 saat
sonra karigimin uzerine DDQ (2,3-Dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon) ilave edildi
ve 30 dakika daha karigtirildi. Karisim 6.7 mL trietilamin (TEA) ile notrallegtirildi.
Cozelti vakum suizgecinde diklorometan ile madde bitene kadar yikandi ve ¢ozilcusu

ucuruldu ve kolon kromatografisi ile Urtin saflastirildi (CH,Cly).

5,15-Difenilporfirin (45): Mor kati; e.n.> 300 °C; R 0.89 (CH,Cly); IR (ATR): 3236,
3060, 2921, 2872, 2770, 2594, 2513, 2231, 2165, 1961, 1806, 1595, 1579, 1530,
1484, 1434, 1324, 1268, 1237, 1201, 1175, 1146, 1067, 1050, 956, 845, 794, 788,
745, 719, 686 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & -3.19 (gt, 2H, NH), 7.72-7.76 (g,
6H, Ar-H), 8.18-8.21 (¢, 4H, Ar-H), 9.00 (i, J=4.4 Hz, 4H, pirol-H), 9.30 (i, J=4.4 Hz,
4H, pirol-H), 10.22 (t, 2H, CH); **C NMR (100 MHz, CDCls): & 105.3, 119.1, 127.0,
127.7, 131.0, 131.6, 134.8, 141.4, 145.2, 147.2. Spektroskopik veriler literatlirde

verilen degerler ile uyumludur [34].

4.4. (5,15-Difenilporfirinato)nikel(ll) (46) Sentezi

5,15-Difenil porfirin (45) (1.9 mmol) ve NiCl,.6H,O (9.73 mmol) kloroform icinde 24
saat geri sogutucu altinda karistirildi. Karigim sogutulduktan sonra ¢ozlcu
uzaklastirilarak kolon kromatografisi ile trtn saflastiriidi (CH2Cly).

(5,15-Difenilporfirinato)nikel(ll) (46): Mor kati; e.n.> 300 °C; Ry 0.97 (CH.CL); IR
(ATR): 3065, 3023, 2954, 2929, 2864, 1953, 1736, 1597, 1488, 1462, 1390, 1363,
1304, 1230, 1070, 992, 956, 850, 780, 743, 716, 694 cm™: 'H NMR: (400 MHz,
CDCl3) 6 7.65-7.68 (¢, 6H, Ar-H), 7.99-8.01 (¢, 4H, Ar-H), 8.87 (i, J=4.8 Hz, 4H, pirol-
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H), 9.12 (i, J=4.4 Hz, 4H, pirol-H), 9.87 (t, 2H, CH). Spektroskopik veriler literatirde

verilen deg@erler ile uyumludur [35].

4.5. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) Sentezi

Buz banyosunda 0 °C’'de ve argon atmosferi altinda bulunan DMF (26.00 mmol)
uzerine POCI3 (25.27 mmol) damla damla ilave edildi. 20 dakika sonra POCI3;-DMF
kompleksi ¢okti. Daha sonra buz banyosu kaldirilarak 1,2-dikloroetan (5 mL) ilave
edildi ve c¢ozelti 50 °C’ye vyavasga 1sitildi. 50 °C'ye sitimis (5,15-
difenilporfirinato)nikel(ll)’ nin (46) 20 mL 1,2-dikloroetan icindeki ¢ozeltisi tepkime
ortamina yavasca ilave edildi. Karisim 12 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan
sonra buz banyosunda sogutulup Uzerine doygun sodyum asetat ¢dzeltisi yavas
yavas ilave edildi. Reaksiyon 80°C’de 3 saat karistirildi. Daha sonra oda sicakhgina
gelene kadar sogutuldu ve diklorometan ile U¢ defa ekstrakte edildi. 1 Kez su, 2 kez
NaHCO3 ve 2 kez doygun tuzlu su ile yikandi. Organik fazlar MgSOQy ile kurutuldu ve

ham Grdn kolon kromatografisi ile saflastirildi (CH,Cly).

(5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47): Mor kati; e.n. 285 °C; R; 0.56
(CH,Cl,); *H NMR: (400 MHz, CDCl3) & 7.60-7.68 (¢, 6H, Ar-H), 7.87 (i, J=8.0 Hz, 4H,
Ar-H), 8.62 (i, J=4.8 Hz, 2H, pirol-H), 8.78 (i, J=5.2 Hz, 2H, pirol-H), 8.92 (i, J=4.8 Hz,
2H, pirol-H), 9.59 (t, 1H, CH), 9.74 (i, J=5.2 Hz, 2H, pirol-H), 12.0 (t, 1H, CHO); *C
NMR: (100 MHz, CDCI3) 106.3, 108.5, 120.4, 127.1, 128.1, 130.5, 132.4, 133.2,
133.5, 135.3, 140.0, 141.2, 141.8, 144.1, 144.2, 193.1. Spektroskopik veriler

literaturde verilen degerler ile uyumludur [36].

4.6. 49 Nolu imin Bilesiginin Sentezi

49 Nolu imin bilesiginin sentezlenmesi icin Dean-Stark kullanarak (5-formil-10,20-
difenilporfirinato)nikel(ll) (47) (0.120 mmol) ve (1R, 2S) norefedrin (48) (0.156 mmol)
benzen igerisinde 10 saat kaynatildi. Cézicu uzaklastirildiktan sonra ham Grin
saflagtirimadan bir sonraki basamakta kullanildi.
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4.7. Kiral Mezo-Substituye Metalloporfirin Bilegigi 50’ nin Sentezi

49 Nolu imin (0.147 mmol) 2 mL metanolde ¢bzuldukten sonra Uzerine NaBH,'Un 1
mL metanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Tepkime karigimi 8 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi ve daha sonra tepkime karisimi sogutularak oda sicakhdinda 3 mL su ilave
edildi. Sulu faz 2x10 mL eter ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQy, ile kurtuldu ve
¢oziicl indirgenmis basingta uzaklastirildi. Urlin kolon kromatografisi ile saflagtirildi
(CH.CL).

Kiral Mezo-Substitiiye Metalloporfirin Bilesigi (50): Mor kati; en 155.6-157 °C; Rs
0.56 (CH2Cl,); IR (ATR): 3060, 2950, 2917, 2844, 1736, 1458, 1385, 1364, 1332,
1225, 1156, 1066, 1005, 784, 756, 698 cm™; *H NMR: (400 MHz, CDCl;) & 0.85 (i,
J=6.4 Hz, 3H, CHs), 3.23-3.29 (¢, 1H, CHCH3), 4.97 (i, J=4.0 Hz, 1H, CHOH), 5.62
(i, J=12.8 Hz, 1H, CH,NH), 5.67 (i, J=12.8 Hz, 1H, CH,NH), 7.12-7.22 (g, 5H, Ar-H),
7.60-7.66 (¢, 6H, Ar-H), 7.92 (i, J=7.6 Hz, 4H, Ar-H), 8.75-8.77 (¢, 4H, pirol-H), 8.99
(i, J=4.8 Hz, 2H, pirol-H), 9.25 (i, J=4.8 Hz, 2H, pirol-H), 9.66 (t, 1H, CH); *C NMR:
(100 MHz, CDCl3) 15.1, 49.6, 59.1, 73.3, 104.7, 118.4, 126.1, 126.9, 127.1, 127.8,
128.1, 128.8, 122.2, 132.6, 133.1, 133.7, 140.7, 141.1, 142.3, 142.4, 142.5, 142.6.

4.8. (5,15-Difenilporfirinato)bakir(ll) (51) Bilesiginin Sentezi

5,15-Difenilporfirinin (45) (4.4 mmol, 2.037g) kloroform (460 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
75 °C’de 10 dakika geri sogutucu altinda isitildi. Uzerine yavas yavas 55 °C’de
isitiilmis bakir asetatin (Cu(OAc),.H,O ) (4.82 mmol, 0.965g) metanol icindeki
¢Ozeltisi (105 mL) eklendi ve 2 saat geri sogutucu altinda isitildi. Daha sonra karigim

sogutulup ¢6zucusu uguruldu ve olusan kati madde metanol ile yikandi.

4.9. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) Bilesiginin Sentezi

N,N-Dimetilformamit (61.75 mmol, 4.51 g) ile fosforil klorir (POCl3) (61.75 mmol,
9.479) cozeltisi oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Daha sonra Uzerine (5,15-
difenilporfirinato)bakir(ll)’in (51) 1,2-dikloroetan (220 mL) igerisindeki ¢Ozeltisi yavas
yavas ilave edildi ve 60 °C’de azot altinda 2 saat isitildi. Karisim 600 mL doygun
sodyum asetat (CH;COONa) ¢ozeltisi ile seyreltilip 60 °C’de 2 saat daha isitildi.
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Organik faz H,O (2x400 mL) ile yikanarak ekstrakte edilip, MgSOQOy ile kurutuldu ve
¢6zucusl uguruldu. Olusan urunler flag kolon kromatografisi ile saflastirildi (EtOAc-
Heksan ,1:15).

4.10. 5-Formil-10,20-difenilporfirin (53) Bilesiginin Sentezi

(5-Formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) Gzerine sulfirik asit ve trifloro asetik asit
karisimi (H,SO4/TFA) (1:10 v/v, 3.8 mL) (0.35mL, 3.5mL) ilave edildi. Karisim oda
sicakhginda 10 dakika karistirildi. Daha sonra Uzerine buz eklendi ve diklorometan
(2x10 mL) ile ektraksiyon yapildi. Organik faz Uzerine %20’lik 12.5 mL sodyum
hidroksit (NaOH) ¢oOzeltisi yavas yavas ilave edildi ve ¢ozelti su ile ekstrakte edildi.
Organik fazin ¢ézicusu uzaklastirildi ve madde MgSOQOy ile kurutuldu. Olusan UrUnler

flas kolon kromatografisi ile saflastirildi (Diklorometan-Heksan ,1:6).

5-Formil-10,20-difenilporfirin (53): Mor kati; e.n.> 300 °C; R; 0.25 (EtOAc:Heksan,
1:10); *H NMR: (400 MHz, CDCls) & -2.55 (gt, 2H, NH), 7.72-7.85 (¢, 6H, Ar-H), 8.08-
8.21 (¢, 4H, Ar-H), 8.85 (i, J=4.5 Hz, 2H, pirol-H), 9.01 (i, J=4.9 Hz, 2H, pirol-H), 9.21
(i, J=4.5 Hz, 2H, pirol-H), 10.01(gt, 2H, pirol-H), 10.17 (t, 1H, mezo-H), 12.51(t, 1H,

CHO) . Spektroskopik veriler literatirde verilen degerler ile uyumludur [36].

4.11. 54 Nolu imin Bilesiginin Sentezi

5-Formil-10,20-difenilporfirin (53) (0.046 mmol, 0.023 g) ve (1R, 2S) norefedrin (48)
(0.061 mmol, 0.0092 g) azot gazi altinda 130 °C’ de 30 mL toluen iginde Dean-Stark

saflastirilmadan bir sonraki basamakta kullanildi.

4.12. Kiral Mezo-Substitliiye Porfirin Bilesigi 55’ in Sentezi

54 Nolu imin bilesigi (0.046 mmol, 0.029 g) metanol igerisinde 60 °C’ de geri
sogutucuda yarim saat kaynatildi. Daha sonra Uzerine NaBH, (0.07 mmol, 0.0026 g)
ilave edildi ve deney azot altinda 85 °C’ de geri sodutucu kullanilarak 8 saat daha
kaynatildi. Oda sicakhginda sogutulan tepkime karigimi flag kolon kromatografisi
kullanilarak saflastirildi (EtOAc:Heksan 1:4).

34



4.13. 1-Fenilpropanol (57) Bilesiginin Sentezi

Uc boyunlu 25 mL’lik balon Schlenk teknigi uygulanarak vakum altinda 5 kere
kurutuldu. 0.05 mmol kiral katalizér 50 argon atmosferi altinda kurutulmus ¢ozucu ile
¢ozuldi ve 0 °C’ye sogutuldu. Cozelti Gzerine 5.0 mmol dietil ¢inko (56) (hekzan
icinde 1M) 5 dakikada siringa ile eklendi. Karisim 0 °C’de 5 saat karistirildiktan sonra
uzerine 1 mmol benzaldehit eklendi. Tepkime 48 saat oda sicakhidinda karistirildi ve
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Tepkime tamamlaninca 5 mL 1N HCI
cOzeltisi ile sonlandirildi. Organik faz ayrilarak sulu faz eter ile ekstrakte edildi (3x10
mL). Organik fazlar birlegtirilerek susuz MgSO, ile kurutuldu ve ¢ozucusu
uzaklastirildi. Ham arun flag kolon kromatografisi ile saflastirildi (EtoAc/Heksan; 1:6).
Saf Urinin enantiyomerik ¢oklugu HPLC’de Chiracel OD kolon ile tayin edildi
(Heksan; 2-propanol, 98:2; akis hizi: 1.0 mL/dak. UV dedektdr (254 nm)).

1-Fenilpropanol (57): Renksiz yagimsi; R; 0.32 (EtOAc:Heksan, 1:5); *H NMR: (400
MHz, CDClI3) & 0.94 (U, J=7.4 Hz, 3H, CH3), 1.69-1.88 (¢, 2H, CH,CHj3), 2.16 (gt, 1H,
OH), 4.56 (U, J=6.5 Hz, 1H, CHOH), 7.23-7.39 (¢, 5H, Ar-H).

4.14. Uglir Porfirin 58 Bilesiginin Sentezi

5-Formil-10,20-difenilporfirin (53) (0.068 mmol, 33.6 mg) ve 5-fenildipirolmetan (13)
(0.068 mmol, 15.18 mg) azot gazi altinda 7 mL CH,Cl; ile ¢6zlldi. Daha sonra
uzerine karanlk ortamda TFA (0.122 mmol, 7.66 mg) ilave edildi. 1.5 saat sonra
reaksiyon ortamina DDQ (0.068 mmol, 15.5 mg) eklendi ve reaksiyon 18 saat

karistirildi. Urin kisa silika jel kolondan kloroform ile gegirilerek saflastirildi.

Uglii Porfirin 58: MALDI-MS ile yapilan analizlerde CgsHg2N12 kapali formiiliine sahip
58 nolu Ugli porfirin bilesiginin [M+H]" iyonuna ait sinyal 1382,61 m/z deerinde

g6zlenmisgtir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. Mezo-Substituye Kiral Metalloporfirin Tlrevinin Sentezi

Porfirin bilesiklerine ait literatlr bilgisi incelendiginde ¢ok genis porfirin ailesi
icerisinde kiral gruplar igeren porfirin bilesiklerine ait calismalarin oldukga sinirli
oldugu gorulmektedir. Uygun fonksiyonel gruplar iceren kiral porfirin bilegikleri
Ozellikle asimetrik sentez uygulamalarinda kiral katalizor gorevi gorebilir. Bu nedenle
calismanin ilk kismi mezo pozisyonunda norefedrin gruplar iceren kiral

metalloporfirin bilesiklerinin sentezini igermektedir.

5.1.1. Di(1H-pirol-2-il)metan (19) Bilesiginin Sentezi

Porfirin  bilesiklerinin  6nemli yapi1 taslarindan birisini olusturan dipirolmetan
bilegiklerinin sentezi deneysel ¢alismalarin baslangi¢c noktasini olugturmaktadir. Bu
amacla mezo pozisyonunda substitlient icermeyen di(1H-pirol-2-il)metan (19) bilesigi
pirol (5) ve formaldehitin (42) asetik asit varliginda tepkimesi sonucu sentezlenmistir.
Yapilan ince tabaka kromatografi c¢alismalarinda birbirleriyle olduk¢ca yakin R
degerlerine sahip bilesiklerin tepkime ortaminda bulundugu tespit edilmistir. Elde
edilen Uran karigiminin saflasgtiriimasi kolon kromatografisi ile gergeklestirildiginde
ana urin olarak %70 verimle di(1H-pirol-2-il)metan (19) bilesidi izole edilmigtir.
Sentezlenen dipirolmetan bilesiginin yani sira tepkime ortaminda olusan Ugli ve
dortlh pirolik yapilar 2,5-bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) %14 verimle, bis(5-((1H-
pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-i)metan (43) %7 verimle elde edilmistir (Sema 22). Elde
edilen Grlinler *H NMR, **C NMR ve FT-IR teknikleri ile karakterize edilmistir.
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Sema 22. Di(1H-pirol-2-il)metan (19), 2,5-Bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) ve
Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-il)metan (43) bilesiklerinin sentezi

Sekil 12’ de verilen (19) nolu bilesigie ait *H NMR spektrumu incelendiginde 3.71
ppm’de mezo pozisyonundaki CH, protonlarinin resonansa girdigi gorulmektedir.
5.89, 6.01 ve 6.36 ppm‘de bulunan pikler sirasiyla pirol halkasina ait C(1), C(2) ve
C(3) karbonlarina bagli bulunan hidrojen atomlarina ait piklerdir. Pirol halkasinda
azot atomuna bagh bulunan hidrojen atomlarina ait NH piki 7.24 ppm’ de

go6zlenmisgtir.

19
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Sekil 12. Di(1H-pirol-2-il)metan (19) bilesigine ait *H NMR spektrumu (Coziicil
CDClI3-CCly)

Di(1H-pirol-2-il)metan (19) bilesiginin **C NMR spektrumu Sekil 13'de verilmistir. ki
pirol halkasini birlestiren képri CH, karbonu 26.2 ppm’ de gozlenmektedir. Pirol

halkas! Uzerindeki karbonlara ait pikler 105-130 ppm arasinda resonans vermistir.

19

T T T

T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 13. Di(1H-pirol-2-il)metan (19) bilesigine ait **C NMR spektrumu (Coziicl
CDCI3-CCly)

Tepkime sonunda elde edilen yan Urunlerden 2,5-bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25)
bilesigine ait 'H NMR spektrumu (Sekil 14) incelendiginde kdéprii mezo protonlarinin
3.68 ppm’ de tekli pik verdigi gorulmektedir. 5.78, 5.86, 6.00 ve 6.43 ppm’ de
gbzlemlenen genis tekli pikler pirol halkasi Uzerinde bulunan karbon atomlarina bagh
hidrojen protonlaridir. 7.30 ppm’ de gozlenen tek protona karsilik gelen yayvan pik
Ucli pirolik yapidaki orta pirol halkasina baglh NH protonuna aittir. Uglii pirol zincirinin
her iki yaninda bulunan pirollere ait iki adet NH protonu ise 7.59 ppm’de

gbzlenmektedir.
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Sekil 14. 2,5-Bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) bilesigine ait *H NMR spektrumu
(QOZUCU CDC|3-CC|4)

Sekil 15’de verilen 2,5-bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) bilesigine ait *C NMR
spektrumunda 26.4 ppm’de godzlenen pik kdpri CH, karbonlarina aittir. Bilesigin
yapisinda bulunan alti farkh pirol karbonuna ait pikler 106.3, 106.6, 108.5, 117.1,
128.7 ve 129.2 ppm’ de g6zlemlenmektedir.
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Sekil 15. 2,5-Bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol (25) bilesigine ait **C NMR spektrumu
(QOZUCU CDC|3-CC|4)

Tepkime sonunda %7 verimle izole edilen bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-
illmetan (43) bilesiginin *H NMR spektrumu Sekil 16’ da verilmistir. Yapi tizerindeki iki
farkh CH, kdépru protonlari 3.68 ve 3.79 ppm’ de tekli pik olarak gézlemlenmistir. Pirol
halkalar1 Uzerindeki bes farkli karbon atomuna bagli protonlar karakteristik olarak 5-7
ppm araliginda genis tekli pikler seklinde resonansa girmektedir. Pirol halkalari
Uzerinde bulunan iki farkli NH protonlari ise 7.51 ve 7.75 ppm’de esit integral

degerlerinde genis tekli pikler vermektedir.
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Sekil 16. Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-i)metan (43) bilesiginin '*H NMR
spektrumu (Cézlci CDCl3-CCly)

Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-il)metan (43) bilesiginin Sekil 17°’de verilen *C
NMR spektrumunda 26.4 ve 26.5 ppm’deki pikler mezo karbonlarina aittir. Pirol

halkasina ait karbon pikleri 105-130 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 17. Bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-i)metan (43) bilesiginin *C NMR
spektrumu (Coézucu CDCls-CCly)
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5.1.2. 5,15-Difenilporfirin (45) Bilesiginin Sentezi

5,15-Difenilporfirin bilesiginin sentezi di(1H-pirol-2-il)metan (19) ile benzaldehitin (6)
trifloroasetik asit (TFA) katalizérliginde kondenzasyonu sonucu gerceklestirildi.
Tepkime ortaminda olusan kararsiz porfirinojen 44 bilesigi 2,3-dikloro-5,6-disiyano
benzokinon (DDQ) ile yukseltgenerek kararli 5,15-difenilporfirin (45) bilesigi %54

verimle elde edildi (Sema 23).

o -~ TFA DD
+
\{H HN-/ QCHO m _bbQ
x
.

19 6

45

Sema 23. 5,15-Difenilporfirin (45) bilesiginin sentezi

5,15-Difenilporfirin  (45) bilesiginin Sekil 18'de verilen 'H NMR spektrumu
incelendiginde makro halka icerisinde kalan NH protonlarinin anizotropik etki ile
yuksek alana kayarak -3.19 ppm’de resonansa girdigi gorulmektedir. Fenil gruplarina
ait pikler 7.72-7.76 ppm ve 8.18-8.21 ppm araliginda pik c¢okluklari seklinde
go6zlenmigtir. Porfirin halkasi tzerindeki CH protonlari 9.00 ve 9.30 ppm’ de 4.4 Hz
yarilma sabitleriyle ikili olarak gorilmektedir. 10.22 ppm’de gobzlenen pik ise porfirin

halkasinin mezo pozisyonundaki CH protonlarina aittir.
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Sekil 18. 5,15-Difenilporfirin (45) bilesiginin *H NMR spektrumu Céziicii (CDCls)

5,15-difenilporfirin  (45) bilesiginin **C NMR spektrumu Sekil 19'da verilmistir.
Spektrumda gozlenen karbon sinyalleri yapi ile tam bir uyum igerisindedir. 100-150
ppm araliginda porfirin halkasi Uzerindeki karbonlar ve fenil halkasi Gzerindeki

karbonlara ait on farkli sinyal gézlenmisgtir.
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Sekil 19. 5,15-Difenilporfirin (45) bilesiginin **C NMR spektrumu (Coziicii CDCl5)

5.1.3. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) Bilesiginin Sentezi

Porfirin bilesiklerinin mezo pozisyonundan formillenmesi bakir veya nikel gibi kuvvetli
asidik kosullara dayanikli melloporfirinler tGzerinden yutrimektedir. Formillemenin ilk
asamasini  porfirinlerden  metalloporfirinlerin ~ sentezi, ikinci asamasini ise

metalloporfirinlerin formillenmesi olusturmaktadir.

Bu genel yaklasim dogrultusunda sentezi gercgeklestirilen 5,15-difenilporfirin (45)
bilesigi nikel klorlr ile kloroform icerisinde 24 saat geri sogutucu altinda tepkimeye
sokularak (5,15-difenilporfirinato)nikel(ll) (46) bilesigi %60 verimle elde edilmistir
(Sema 24). Elde edilen (riin kromatografik ydntemlerle saflastirilarak yapisi *H NMR,
FT-IR ve UV-vis spektrumlari ile aydinlatiimigtir.
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Sema 24. (5,15-Difenilporfirinato)nikel(Il) (46) bilesiginin sentezi

(5,15-Difenilporfirinato)nikel(Il) (46) bilesigine ait olan *H NMR spektrumu Sekil 20’de
verilmistir. Porfirin metal kompleksinin ¢ézinurliginin son derece disik olmasi elde
edilen spektrumdaki sinyallerin geniglemesine ve siddetinin olduk¢a dusuk
gozlenmesine neden olmustur. Spektrumun duasik alan bdlgesinde 7-8 ppm
araliginda fenil protonlari resonans olurken pirol halkasindaki hidrojen atomlarina ait
resonans pikleri 8.87 ve 9.12 ppm’de sinyal vermektedir. Porfirin halkasinin mezo
konumunda bulunan karbon atomlarina bagh CH protonlar ise 9.87 ppm’ de
goOrulmektedir. Spektrumun incelenmesi gereken en dnemli bolgesi halka icerisindeki
NH protonlarina ait piklerin kayboldugu negatif ppm’degerlerinin bulundugu yuksek
alan bolgesidir. Negatif ppm’degerlerindeki sinyalin gézlenmemesi yapinin tamamen
nikel kompleksine donustugunu gostermektedir. Bilegigin ¢ozunurligunun son derece
disiik olmasi yapinin **C NMR spektrumunun alinmasini giiclestirmistir. Bu nedenle

yapinin karakterizasyonu icin *3C NMR spektrumu kullanilmamustir.
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Sekil 20. (5,15-difenilporfirinato)nikel(ll) (46) bilesiginin *H NMR spektrumu (Céziicl
CDCly)

Sentezlenen (5,15-difenilporfirinato)nikel(ll) (46) bilesigi Vilsmeier-Haack ydontemiyle,
50 °C’ de POCl; ve DMF karigiminda formillenmis ve (5-formil-10,20-
difenilporfirinato)nikel(ll) (47) bilesigi %30 verimle elde edilmigtir (Sema 25).
Sentezlenen iriin flas kolon kromatografisi ile saflastiriimis ve yapisi *H NMR ve *C

NMR teknikleri ile aydinlatilmistir.

POCl;
DMF

=

46 47

Sema 25. (5-formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) bilesiginin sentezi
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(5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) bilesiginin *H NMR spektrumunda
(Sekil 21) 7.60-7.68 ppm arasinda gozlenen ¢oklu pik ve 7.87 ppm’de gdzlenen ikili
pik bilesikteki fenil stbstitlentlerinde bulunan protonlara aittir. Spektrumda 8-10 ppm
araliginda gozlenen dort adet 2H integraline sahip pikler porfirin halkasi Gzerindeki 8
pozisyonundaki hidrojen atomlarina aittir. Porfirin halkasi Uzerinde substituent
bulunmayan mezo konumundaki tek protona ait pik 9.59 ppm ‘de bulunmaktadir.
Porfirin halkasinda mezo konumunda bulunan aldehit protonu tekli pik olarak 12.00

ppm’de resonans olmaktadir.
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Sekil 21. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) bilesiginin *H NMR spektrumu
(Gozucu CDClg)

Bu yapinin **3C NMR spektrumu incelendiginde 100-150 ppm arali§inda aromatik
karbonlara ait sinyal gozlenmektedir. Yapinin tanimlanmasi i¢in en karakteristik grup
olan aldehit grubuna ait karbonil karbonu spektrumda 193.1 ppm’de resonans
olmaktadir (Sekil 22).
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Sekil 22. 5-Formil-10,20-difenilporfirinato nikel(I1) (47) bilesiginin **C NMR spektrumu
(Gozicu CDClg)

5.1.4. Kiral Mezo-Substitiiye Metalloporfirin Bilegiginin (50) Sentezi

Sentezi gercgeklestiriien mono formillenmis porfirin  bilesigi  5-formil-10,20-
difenilporfirinato nikel(ll) (47) ile (1R,2S)-(-)-Norefedrin’in (48) toluen igerisinde
kondenzasyonu sonucu 49 nolu iminin sentezi gergeklestirildi. Tepkime ortaminda
olusan imin bilesiginin kararlihdinin ¢ok yuksek olmamasi nedeniyle sentezlenen bu
bilesik toluenin uzaklastirimasiyla saflastirrimadan indirgenme tepkimesinde
kullaniimak Uzere izole edildi. Elde edilen imin bilesigi metanol igerisinde ¢odzllerek
NaBH, ile indirgendi ve optikge saf norefedrin grubu igeren kiral mezo-substitiye
metalloporfirin bilesigi 50 yaklasik %100 verimle elde edildi (Sema 26). Bilesik flag
kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi ve yapisi *H NMR ve *C NMR
spektrumlari ile aydinlatildi.
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Sema 26. Kiral mezo-slbstitliye metalloporfirin 50 bilesiginin sentezi

Kiral mezo-siibstitiiye metalloporfirin bilesigine 50 ait Sekil 23'de verilen *H NMR
spektrumunda goézlemlenen 0.85 ppm’deki ikili pik norefedrin grubundaki CHj
protonlarina aittir. Norefedrin yapisinda metil grubunun bagh bulundugu CH protonu
3.23-3.29 ppm’de c¢oklu pik olarak sinyal vermektedir. Norefedrin grubunda hidroksi
(OH) grubunun bagh oldugu CH protonu ikili olarak 4.97 ppm’de gdzlenmektedir.
Bilesikte bulunan diastereotopik CH, protonlari yakininda bulunan asimetrik merkezin
etkisiyle AB sistemi seklinde 5.62-5.67 ppm araliginda rezonans olmaktadir. Bilegikte
bulunan Ug¢ fenil grubuna ait protonlar 7-8 ppm araliginda ¢oklu pik gruplari seklinde
g6zlenmektedir. 8.75-8.77 ppm araligindaki ¢oklu pik, 8.99 ve 9.25 ppm’de gdzlenen
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ikili pikler porfirin halkasi Uzerindeki pirolik protonlara ait sinyallerdir. Porfirin
halkasinin mezo konumundaki CH protonu ise 9.66 pmm’de tekli olarak resonans

vermektedir.
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Sekil 23. Kiral mezo-siibstitiiye metalloporfirin 50 bilesiginin *H NMR spektrumu
(Gozucu CDClg)

50 Nolu bilesigin *C NMR spektrumu Sekil 24 ‘de verilmistir. Spektrumda 15.1
ppm’de goOzlenen sinyal yapidaki CHs; karbonuna aittir. Bilesik Uzerindeki CH»
karbonuna ait sinyal 49.6 ppm’de goézlenirken, CH3; ve OH gruplarinin bagh oldugu
karbon atomlari sirasiyla 59.1 ve 73.3 ppm’de gézlenmektedir. Spektrumda 100-150
ppm arahdinda bulunan diger pikler aromatik porfirin ve fenil gruplarina ait karbon

atomlari sinyalleridir.
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Sekil 24. Kiral mezo-siibstitiiye metalloporfirin bilesiginin 50 **C NMR spektrumu
(Gozicu CDClg)

5.2. Mezo-Substitiuye Kiral Porfirin Tlirevinin Sentezi

Mezo-sUbstitlye kiral metalloporfirinlerin basariyla sentezinden sonra asimetrik
tepkimelerde katalizor gorevi gormek Uzere makro halka icerisinde metal icermeyen
serbest baz kiral porfirin bilesiklerinin sentezi amaciyla 5,15-difenil porfirin
bilesiginden baslanarak $Sema 27’ deki retrosentetik plan uygulanmistir. Mezo
pozisyonunda formil grubu igeren porfirin bilesiginin sentezi serbest baz porfirinler
uzerinden gergeklesmeyip bakir veya nikel gibi kuvvetli asidik kosullara dayanikli
melloporfirinler Uzerinden yurimektedir. Metal igermeyen porfirin bilesiklerinin

formillemesi sirasiyla U¢ agsamada gercgeklesir:

e Porfirinlerden metalloporfirinlerin sentezi
e Metalloporfirinlerin formillenmesi

e Formillenmis metalloporfirinlerden metalin uzaklastiriimasi

51



CHO —=

Sema 27. Mezo-sUbstitlye kiral porfirin sentezinin retrosentetik plani

5.2.1. (5,15-Difenilporfirinato)bakir(ll) (51) Bilesiginin Sentezi

Sema 28de verilen sentez planinin ilk asamasinda daha oOnce sentezi
gerceklestirilen, *H NMR ve *C NMR spektrumlari Sekil 18 ve Sekil 19'da verilen
5,15-difenilporfirin (45) bilesigi bakir asetat ile kloroform icerisinde 24 saat geri
sogutucu altinda tepkimeye sokulmus ve (5,15-difenilporfirinato)bakir(ll) (51) bilesigi
kantitatif olarak sentezlenmigtir (Sema 28). Bilesik yapisinda bulunan bakirin
paramanyetik 6zelligi ve buna bagh olarak manyetik alandan etkilenmesi sebebiyle
bilesigin *H NMR ve **C NMR yéntemleriyle tanimlanmasi miimkiin olmamistir. Elde
edilen drin kromatografik yontemlerle saflastirilarak bir sonraki basamakta

kullanilmistir.
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CU(OAC)z. Hzo

CHCls, A\

45 51

Sema 28. (5,15-Difenilporfirinato)bakir(ll) (51) bilegiginin sentezi

5.2.2. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) Bilesiginin Sentezi

Sentezlenen (5,15-difenilporfirinato)bakir(ll) (51) bilesigi Vilsmeier-Haack yontemiyle,
60 °C’ de geri sogutucu altinda POCI3; ve DMF karisiminda formillenmis ve (5-formil-
10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) bilesigi %30 verimle elde edilmigtir (Sema 29).
Sentezlenen Urun flas kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Paramanyetik bakir

metali iceren Urin spektroskopik tanimlamasi yapilamadan bir sonraki basamakta

POCl, O
DMF H

51 52

kullaniimistir.

Sema 29. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato) bakir(ll) (52) bilesiginin sentezi
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5.2.3. 5-Formil-10,20-difenilporfirin (53) Bilesiginin Sentezi

Sentezlenen  (5-formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll)  (52) bilesiginden metal
uzaklastiriimasi kuvvetli asidik tepkime kosullarinda literattirdeki bir metot kullanilarak
gerceklestiriimistir [37]. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) bilesigi Uzerine
oda sicakhginda H,SO4/TFA karigimi eklenmesiyle metal atomu porfirin halkasindan
uzaklagsmis ve 5-formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesigi %69 verimle elde edilmistir
(Sema 30).

O H,SO,/ TFA o
H DCM Y

52 53

Sema 30. 5-Formil-10,20-difenil porfirin (53) bilegiginin sentezi

Sentezi gergeklestirilen Urln flag kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. 5-Formil-
10,20-difenilporfirin (53)  bilesiginin *H NMR spektrumu Sekil 25'de verilmistir.
Bilesigin spektroskopik verileri literatrdeki veriler ile uyum igerisindedir [36]. Bilesige
ait '"H NMR spektrumu incelendiginde halka icerisindeki NH protonlarinin -2.55
ppm’de rezonansa girdigi gorulmektedir. Yapi icerisindeki fenil protonlar 7.72-7.85
ppm ve 8.08-8.21 ppm araliklarinda ¢oklu pikler olarak sinyal vermektedir. Porfirin
halkasi Gzerinde bulunan B-hidrojenleri 8.85, 9.01, 9.21 ve 10.01 ppm’degerlerinde
gorulmektedir. Porfirin halkasi Uzerinde mezo pozisyonunda bulunan tek hidrojen
atomu 10.17 ppm’de tekli sinyal olarak rezonans vermektedir. Formil grubuna ait

CHO piki ise 12.51 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 25. 5-Formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesiginin *H NMR spektrumu (Céziici
CDCly)

5.2.4. Kiral Mezo-Substitiiye Porfirin Bilesiginin 55 Sentezi

Kiral mezo-slbstitlye porfirin bilesiginin 55 sentezlenebilmesi igin ilk olarak imin
bilesigi 54 sentezlendi. 5-formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesiginin (1R,2S)-(-)-
norefedrin (48) ile kondenzasyonu toluen igerisinde 110 °C’de geri sogutucu altinda

10 saat sureyle gergeklestirilerek 54 nolu imin bilesigi elde edildi (Sema 31).

OH

* Toluen \
CHO + * o
NH, A
X
9 ) g

53 54

Sema 31. 54 Nolu imin bilesiginin sentezi
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Uriin olusumu tepkime ortamindan alinan érnegdin hizli bir sekilde kurutularak 'H
NMR spektrumunun alinmasi ile takip edildi. 10 saat sonunda alinan spektrumda
tepkime ortaminda baslangi¢ aldehit bilesiginin tamamen tikendigi 12.51 ppm’de
bulunan aldehit protonuna ait pikin kaybolmasi ile tespit edildi. Spektrumda imin
bilesigine ait karakteristik CH piki 10.75 ppm’de gdzlendi (Sekil 26).

| My

T T T T T T T T T T T T 1
13.0 125 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 Ppm

Sekil 26. imin olusum tepkimesinin ham *H NMR spektrumu (Céziicii CDCls)

Tepkime ortamindan ¢ozucunun uzaklastirilmasiyla saflastirimadan elde edilen imin
bilesigi 54 metanol icerisinde ¢bdzllerek NaBH, ile indirgendi. Tepkime sonucunda
elde edilen reaksiyon karisimi kromatografik ydntemlerle saflastirildiginda izole
edilen bilesiklerin (1R,2S)-(-)-norefedrin (48) ve baslangi¢ aldehit bilesigi 5-formil-
10,20-difenilporfirin (53) oldugu tespit edildi (Sema 32).
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Sema 32. Kiral porfirin katalizér sentez ¢alismasi

5.3. Sentezlenen Kiral Metalloporfirin Katalizoriinuin 1,2-Katilma Tepkimesinde

Uygulanmasi

Sentezi gercgeklestirilen norefedrin bazli kiral metalloporfirin bilesigi 50 benzaldehit’e
(6) dietil ginkonun (56) 1,2-katilma tepkimesinde kiral katalizor olarak test edildi.
Toluen igerisinde %5 katalizor oraninda 0 °C - oda sicakliginda gergeklestirilen

tepkime sonucunda %98 verimle 1-fenilpraponol (57) bilesigi sentezlendi (Sema 33).

" OH
H %5 Katalizor 30 .
+ Etzzn
Toluen, 0°C - o.s.

6 56

%30 e.c. (R)
57

Sema 33. Kiral metalloporfirin katalizorl ile 1,2-katilma tepkimesi
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Elde edilen 1-fenilpropanol (57) bilesigine ait 'H NMR spektrumu Sekil 27'de
verilmigtir. Spektrum incelendiginde CHgz protonlarinin 0.94 ppm’de uglu olarak
rezonans oldugu CH, protonlarinin ise 1.69-1.88 ppm araliinda ¢oklu olarak sinyal
verdigi gorulmektedir. 2.16 ppm’de gobzlenen genis tekli pik OH protonlarina aittir.
Yapidaki CH protonu ise Uclu olarak 4.56 ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik
protonlar ise 7.23-7.39 ppm araliginda karakteristik fenil sinyalleri gseklinde

gorulmektedir.

OH

57

T T
5 30 25 20 15 10 05 ppm

Sekil 27. 1-Fenilpropanol (57) bilesigine ait *H NMR spektrumu (Céziicii CDCl5)

Sentezlenen 1-fenilpropanol (57) bilesigi kolon kromatografisi ile saflastirildiktan
sonra enantiyomerik c¢oklugu HPLC ile Chiracel OD kolon kullanilarak
gerceklestiriimis ve %30 enantiyomerik ¢oklukla R konfigirasyonu elde edildigi tespit
edilmistir (Sekil 29).
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DEMEME 1 #15 BD-20 U wIs_A1
1| mAl L2549 nm
1 1-10375
150
1IZIIZI—-
b 2-11,383
a0—
] N min
|:|_
I T T T T T T T 1
.00 2,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00 16,00
A B C D E F G H |

Peaakname Ret.Time Area Amount Type Height  Rel.Area Resolution
min  mAU*min mAl g

]

1 na 10,375 53,3996 na  BM 168,792 54 59 177
2  na 11,383 31 4607 na  MB 78516 35 01 h.a.
| Total: 89,8503 0,0000 247,309 100,00 |

Sekil 28. 1-Fenilpropanol (57) bilegiginin HPLC kolon kromatografisi

5.4. Uglii Porfirin Yapisi 58’in Sentezi

Uclii porfirin bilesiginin sentezi daha once elde ediimis olan 5-formil-10,20-
difenilporfirin (53) bilesigi ile 5-fenil dipirolmetan (13) bilesiginin TFA katalizoru
esligindeki kondenzasyonu sonucunda gercgeklestirildi. Olusan kararsiz porfirinojen
yapisi DDQ ile yukseltgenerek kararli hale getiriildi ve daha Once sentezi
gerceklestiriimemis olan 58 nolu Gglu porfirin bilesigi %10’dan dusuk bir verimle

sentezlendi (Sema 34).

1) TFA

A =

\_NH HN-—Z 2 DDQ

13

53
58

Sema 34. 58 Nolu porfirin bilesiginin sentezi
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nsity

Sentezlenen Urunun saf olarak elde edilme galigmalar bir¢gok farkli kromatografik
yontem ve ¢ozucu sistemi uygulanarak gergeklestiriimeye calisilsa da saf bilegige ait
'H NMR ve *C NMR spektrumlari elde edilememistir. Bunun {izerine bilesigin yapi
aydinlatma calismalari kutle spektroskopisi yontemi gergeklestiriimistir. 58 Nolu
bilesige ait kutle spektroskopisi Sekil 30’ da verilmistir. Spektrum incelendiginde iki
adet ana pik gozlemlenmektedir. 491.52’ de gbzlenen pik baslangic maddemiz olan
5-formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesigine ait olan kitledir. Kitlesi 1382.61 olan pik

ise sentezlenen 58 nolu porfirin bilesigine aittir.

+
[Y+H]
100 1382.61 13705.6
¥
[X+H]
90+ 491,52
80
704
60 4773
50
402360
284.88
165.56
30
645.25 984.96
4pB.45 :
trers | 31ne0 - 1405.63
526.36 61§ 152
201 37162 o 81 40 g9 | 111003 sl 144851
383.52| || 4 k4928 745.94 [843.68] Uf|Li“1 |top1.58 1246450 444.48
68.64 |||-8°-80 b0 4 bl A2k die 1 440 ap bl i ke o boli6a 240 1769.49  1894.67
P {7488 o 0.8 Yl i 2l 2 15T o ‘ fpaago 204650 219144 2365.72
TPV 0 A TR 1 N T ORI SR T N
10
10.0 508.2 1006.4 1504.6 2002.8 2501.0

Sekil 29. 58 Nolu bilesige ait kutle spektrumu (X= 53 nolu bilesik, Y= 58 nolu bilesik)
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6. SONUGLAR

1. Pirol (5) ve formaldehitin (42) asetik asit varligindaki tepkimesi sonucunda di(1H-
pirol-2-il)metan bilesigi (19) %70 verimle, 2,5-bis((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol bilesigi
(25) %14 verimle ve bis(5-((1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-il)metan bilesigi (43) ise %7

verimle sentezlenmistir.

]\
O
N
0. S e Oy LE
H H H NH HN NH HN
5 42 19
25

2. Di(1H-pirol-2-il)metan (19) ile benzaldehitin (6) trifloroasetik asit (TFA)
katalizorligunde kondenzasyonu sonucu kararsiz porfirinojen 44 bilesigi elde edildi.
44 Nolu bilesik 2,3-dikloro-5,6-disiyano benzokinon (DDQ) ile yukseltgenerek 5,15-

difenilporfirin (45) bilesiginin sentezi %54 verimle gergeklestirildi.
S =
) + oo 122 _oog

19 6 o
o a4 o 45

3. (5,15-Difenilporfirinato)nikel(ll) (46) bilesigi %60 verimle 5,15-difenilporfirin (45)
bilesiginin nikel klorlr ile kloroform igerisinde 24 saat geri sogutucu altinda tepkimeye

sokulmasi sonucu elde edilmisgtir.
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NiCl,. 6H,0
e
CHCl;, &
A A
45 46

4.(5-Formil-10,20-difenilporfirinato)nikel(ll) (47) bilesigi (5,15-difenilporfirinato)nikel(ll)
(46) bilesiginin  Vilsmeier-Haack yontemiyle POCI; ve DMF karisiminda

formillenmesiyle %30 verimle sentezlenmigtir.

POCI,
DMF
=
46 47

5. 5-Formil-10,20-difenilporfirinato nikel(ll) (47) ile (1R,2S)-(-)-norefedrin’in (48)
toluen igerisinde kondenzasyonu sonucu 49 nolu iminin sentezi gergeklestirildi ve
sentezlenen imin bilesiginin NaBH, ile indirgenmesi sonucu kiral mezo-substituye

metalloporfirin bilesigi 50 yaklasik %100 verimle elde edildi.
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OH
N Toluen
CHO + -
NH, AN
o 48
47 L

NaBH,

50

6. Sentezlenen 50 Nolu kiral metalloporfirin bilegigi benzaldehit’e (6) dietil cinkonun
(56) 1,2-katilma tepkimesinde kiral katalizor olarak test edildi. 1-Fenilpraponol bilesigi

(57) %98 verimle sentezlendi.

O OH

H %5 Katalizor *
+ Et,Zn
Toluen, 0°C - o.s.

6 56

%30 e.c. (R)
57

7. (5,15-Difenilporfirinato)bakir(ll) (51) bilesigi, 5,15-difenilporfirin (45) bilesiginin
bakir asetat ile kloroform icerisinde 24 saat geri sogutucu altinda tepkimeye

sokulmasi ile kantitatif olarak sentezlenmistir.
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CU(OAC)Z.Hzo
CHCls, A\
45 51

8. (5-Formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) bilesigi, Vilsmeier-Haack yoéntemi
kullanilarak (5,15-difenilporfirinato)bakir(ll) (51) bilesiginin 60 °C’ de geri sogutucu
altinda POCIl; ve DMF karisiminda formillenmesi sonucu %30 verimle

POCl,

sentezlenmistir.

9. Oda sicakhgindaki (5-formil-10,20-difenilporfirinato)bakir(ll) (52) bilesigi Uzerine
H,SO4,/TFA karnisiminin eklenmesiyle metal atomu halkadan uzaklastiriimig ve 5-

formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesigi %69 verimle sentezlenmistir.

o H,S0,/ TFA o2
H DCM ’
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10. 54 Nolu imin bilesiginin sentezi 5-formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesiginin
(1R,2S)-(-)-norefedrin (48) ile kondenzasyonu sonucu gergeklestirildi.

2
OH
* Tol By
CHO + * T _oen | -

NH, AN
S
g ) 9
53 54

Elde edilen imin bilesigi 54 saflastirlmadan NaBHj, ile indirgendi. Tepkime sonunda

elde edilen Urlnler incelendiginde imin bilesiginin indirgenmedidi ve olusan Urlnlerin
baslangic maddesi olan (1R,2S)-(-)-norefedrin (48) ve 5-formil-10,20-difenilporfirin
(53) oldugu tespit edildi.

CHO

@ g
X /
Ly Q)
53
X
‘ =
J .
\ HN-
54

55

11. 5-Fenil dipirolmetan (13) bilesiginin 5-formil-10,20-difenilporfirin (53) bilesigi ile

kondenzasyonu sonucunda kararsiz porfirinojen yapisi elde edildi ve olusan bu

kararsiz porfirinojen yapisi DDQ ile yukseltgenerek kararli hale getirildi. Daha 6nce
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sentezi gercgeklestiriimemis olan 58 nolu Ug¢lu porfirin bilesigi %10’dan dusuk bir

verimle sentezlendi. Porfirin bilesiginin yapisi kitle spektrometresi ile tanimlandi.

o} .
+ 1) Katalizor
H

A -

\_NH HN—Z 2)DDQ

13
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