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ONSOZ
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OZET

AKSIYAL DISUBSTITUE SILISYUM(IV), PERIFERAL TETRA SUBSTITUE BAKIR(II),
MANGAN(II) FTALOSIYANINLERIN SENTEZI VE BAZI ENZIMLERE KARSI
INHIBISYON OZELLIKLERI

Berivan Arin OZTURMEN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Damigman: Prof. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2022, 66 Sayfa, 8 Sayfa Ek

Bu calismada aksiyal di-(3,3-difenilpropoksi) grubu igeren silisyum(IV) ftalosiyanin (DFP-
Si), periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) grubu igceren bakir(Il) ve mangan(Ill) ftalosiyanin
bilesiklerinin (DFP-Cu, DFP-Mn) sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi, kolinesteraz, tirozin ve o-
glukosidaz enzimleri {izerine inhibisyon o6zelliklerinin incelenmesi amaglanmigtir. 3,3-
Difenilpropan-1-ol ve 4-(3,3-difenilpropoksi)ftalonitril bilegikleri literatiirdeki ydntemler
kullamlarak sentezlendi. Aksiyal konumlarda (3,3-difenilpropoksi) grubu iceren silisyum(IV)
ftalosiyanin toluen igerisinde silisyum ftalosiyanin dikloriir ve 3,3-difenilpropan-1-ol varliginda
sodyumhidriir kullanilarak 110 °C’de azot atmosferinde karistirilarak sentezlenmistir. Periferal tetra-
(3,3-difenilpropoksi) grubu igeren bakir(Il) ve mangan(Ill) ftalosiyaninler, 4-(3,3-
difenilpropoksi)ftalonitrilden n-pentanol ve DBU varliginda 160°C de CuCl,, MnCl, tuzlar
kullanilarak sentezlenmistir. Daha sonra spektroskopik yontemler kullanilarak aksiyal di-(3,3-
difenilpropoksi) grubu iceren silisyum(IV) ftalosiyanin (DFP-Si), periferal tetra-(3,3-
difenilpropoksi) grubu iceren bakir(Il) ve mangan(Ill) ftalosiyanin bilesiklerinin kolinesteraz,

tirozin, a-glukosidaz enzimleri iizerine inhibisyon 6zellikleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Sentez, Silisyum, Enzim Inhibisyonu
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Master Thesis

SUMMARY

SYNTHESIS OF AXTAL DISUBSTITUTED SILICON(IV), PERIPHERAL TETRA-
SUBSTITUTED COPPER(1I), MANGANESEIII) PHTHALOCYANINES AND THEIR
INHIBITION PROPERTIES AGAINST SOME ENZYMES

Berivan Arin OZTURMEN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Zekeriya BIYIKLIOGLU
2022, 66 Pages, 8 Pages Appendix

In this work, the aim is to synthesis, characterise and investigate cholinesterase, tyrosine and
alpha-glucosidase enzymes inhibition properties of silicon(IV) phthalocyanine (DFP-Si) bearing
axially di-(3,3-diphenylpropoxy) group and copper(ll), manganese(Ill) phthalocyanines (DFP-Cu,
DFP-Mn) bearing peripherally tetra-(3,3-diphenylpropoxy) group. 3,3-Diphenylpropan-1-ol and 4-
(3,3-diphenylpropoxy)phthalonitrile compounds were synthesized by using methods in literature.
Silicon(IV) phthalocyanine bearing axially (3,3-diphenylpropoxy) group were synthesized in toluene
in the presence of silicon phthalocyanine dichloride and 3,3-diphenylpropan-1-ol, using sodium
hydride at 110 °C under nitrogen atmosphere. Peripherally tetra-(3,3-diphenylpropoxy) substituted
copper(Il); manganese(Ill) phthalocyanines were synthesized starting from 4-(3,3-
diphenylpropoxy)phthalonitrile using metal salts CuCl,, MnCl in the presence of n-pentanol and
DBU at 160°C. Then, the cholinesterase, tyrosinase and o-glucosidase inhibition properties of
silicon(I'V) phthalocyanine (DFP-Si) bearing axially di-(3,3-diphenylpropoxy) group and copper(Il),
manganese(IIl)  phthalocyanines (DFP-Cu, DFP-Mn) bearing peripherally tetra-(3,3-

diphenylpropoxy) group were examined using spectrophotometric methods.

Key Words: Phthalocyanine, Synthesis, Silicon, Enzyme Inhibition

IX



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

Sekil 19.
Sekil 20.

Sekil 21.
Sekil 22.

Sekil 23.

Sekil 24.

Sekil 25.

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
0, S, N dondr atomu igeren makrosiklik bilesikler............c.coceevvvveeiiiiiininnnnn, 2
Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler ...........ccccceeevieniiiiiiiiiiieeiieiiieeeeee e 3
Ftalosiyanin halkasimin KiStmlart ..........cccceecviiieiiiiiiininiiiieeeieee e, 4

Metal iceren ftalosiyaninlerin geometrik sekilleri a) 6 koordinasyonlu
oktahedral b) 5 koordinasyonlu kare piramit c¢) 4 koordinasyonlu kare

QUZIETN et 4
Ftalosiyaninlerin 18 7 delokalizasyon sistemi .........cccccceeveeiiviiiiiiiiiiieneenns 6
Ftalosiyaninlerin H tipi ve J tipi agregasyonlart ..........ccccceeeeveeiiiiiniiieeeeennnnns 7
Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari...................cc...... 10
Metalli(a) ve metalsiz(b) ftalosiyaninlerin elektronik gecisleri..................... 11
Tetra siibstitiie ftalosiyanin OrnNEGi .........ueeeieeeeeiriiiiiiiiieeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeies 13
Okta siibstitiie ftalosiyanin Ornegi...........eeeieeeeerriiiiiiiiieeeeeeeniiiiieeeeeeeeeeeaiens 14
Aksiyal siibstitiie ftalosiyanin Grnegi .....ccvvveeereeeeereiiiiiiiieieeeeeeeeiiiieeeeee e 15
Pentaflorobenziloksi siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyanin 6rnegi ......... 18
Fotodinamik terapinin temel mekanizmasinin sematik gosterimi.................. 19
Asetilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmast...........cccoeuveeeinniieeennnn. 21
Asetilkolinesteraz enziminin fonkSiyonu ..........cccceeeeeiiiiiiieeeeeeiiiiiiieeeeee e, 23
Asetilkolinesteraz inhibitorii olarak kullanilan ilaglar ..............cccoovvvviiiiiniin. 23
Non-periferal 4-izopropil benziloksi siibstitiieli metalli ftalosiyaninler......... 27
Periferal tetra 4-[2-(2-tienil)etoksi] siibstitiieli metalli ve metalsiz

FtAlOSTYANINICT ......uvviiiiieieieiieee e e e e e e e e e e e e e 28
Periferal tetra 1,2,2-triazol siibstitiieli metalli ftalosiyaninler ...................... 29
Aksiyal piridin siibstitiieli silisyum ftalosiyaninler ve suda ¢oziiniir

BUTEVICTL . eeeeeieeeee et e e e et e e e e e e 30
Periferal tetra schiff bazi iceren ¢inko(II) ftalosiyanin............ccccccoeeiiieennn. 31

Non periferal tetra 3-(1-metil-1H imidazol-2tiyol) siibstitiieli metalsiz
ve metalli ftalosiyaninler ve suda ¢oziiniir tlirevIeri ...........ccoccceeeenniineennn. 32
Periferal tetra 3-[4-(aminopirimidin-2-tiyo)] siibstitiieli metalli
ftalosiyaninler ve suda ¢OzZUNUr tUrevIeri.........cccoeevviiiiiiiiiiiiiiieceeeecee 33

Periferal tetra 1-metil-1H-imidazol-2-tiol siibstitiieli metalsiz ve
metalli ftalosiyaninler ile suda ¢Oziniir threvIeri........coccvveeiviiiiiinninneeennn. 34

Periferal tetra 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-metil)piperazin siibstitiieli
metalli ftaloSIyaninler...........cooooiiiiiiiiiiiiii e 34



Sekil 26. Aksiyal  4-hidroksipiridin,  N-(2-hidroksietil)siiksimit,  N-(2-

hidroksietil)ftalimit siibstitiieli silisyum ftalosiyaninler..............ccccccceeeeenn. 35
Sekil 27. Periferal tetra kalkon siibstitiieli metalsiz ve metalli ftalosiyaninler ............. 36
Sekil 28. Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]ftalosiyaninato silisyum (IV) bilesiginin

e (1Y) 1 12 1 38
Sekil 29.  Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli bakir(I) ftalosiyanin

bileSiZINin SENLEZ SEMAST....uvvreeererireeeriiieeeeiiiieeeeeerteeeeserreeeessreeeeesssaeeeannns 40
Sekil 30. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli mangan(IIl) kloriir

ftalosiyanin bilesiginin SENtEZ SEMAST ......eeeerererruuiririeeeeeeeereiiiiiieeeeeeeennaenns 40
Sekil 31. DFP-Mn bilesiginin AChE enzimine kars1 Lineweaver-Burk grafigi............ 46
Sekil 32. DFP-Mn bilesiginin a-glukozidaz enzimine karsi Lineweaver-Burk

o 1 10 D PSP PUPPPPPRRRRRINt 48
Sekil 33. DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn kodlu silisyum, kobalt, mangan

ftalosiyaninlerin kloroform ¢oziiciisii igerisindeki UV-vis spektrumu .......... 51

XI



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.
Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Sentezleri gerceklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerinin
IR spektrum degerleri (CM™)......c.ocooviiiviieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44

Sentezleri gergeklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerin
UV-Vis spektral deSerleri........ccccvieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiieee e 44

Sentezi gerceklestirilen DFP-Si bilesiginin 'H-NMR spektral degerleri ....... 44
Sentezi gerceklestirilen DFP-Si bilesiginin '3C-NMR  spektral

4 [S1e453 4 (<) U PSP PPPPPUPRRRRRNt 45
Sentezleri gerceklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerin

kiitle spektral degerleri ve reaksiyon verimleri.........cccooeeeeeeiniiieieinniinceennnn. 45
Bilesiklerin asetilkolinesteraz inhibisyon yiizdeleri (%) ........coeveevvvviiieeennnn. 45
Bilesiklerin biitirilkolinesteraz inhibisyon ytizdeleri (%) ........ccoeeevvvieeeeennnn. 46
Bilesiklerin tirosinaz inhibisyon yiizdeleri (%0).......cccovvveeeieeeeeniciiiiiiiieeeeenn. 47
Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon yiizdeleri (%0).........cccceeeeeveccvrniieeeennnn. 47

X1II



SEMBOLLER DiZiNi

AChE : Asetilkolinesteraz Enzimi
ALO3 : Aliiminyum Oksit

AH : Alzheimer Hastalig1

BuChE : Butirilkolinesteraz Enzimi
CDClIs : Détero Kloroform

CHCIs : Kloroform

CuCl : Bakar(IT) Klortir

CuCN : Bakar(I) Siyaniir

MnCl, : Mangan(II) Kloriir

DBU : 1,8-Diaza-bisiklo[5.4.0]Jundek—7—en
DMAE : 2-(dimetilamino)etanol

DMF : N,N-dimetilformamid

DTNB : Ditiyobis(2-nitrobenzoik) asit
E.N : Erime Noktas1

HCl : Hidrojen Kloriir

IR : Infrared Spektroskopisi

MALDI  : Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon Iyonlasmasi
mL : Mililitre

mmol : Milimol

uM : Mikromolar

puL : Mikrolitre

NaH : Sodyum Hidriir

nm : Nanometre

Pc : Ftalosiyanin

PDT : Fotodinamik Terapi

TLC : Ince Tabaka Kromatografisi
THF : Tetrahidrofuran

UV-vis : Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektroskopisi
A : Angstrom

cm’! : Dalga Sayisi

°C : Santigrad Derece

Sppm : Kimyasal Kayma Degeri

XIII



BC-NMR : Karbon-13- Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
'"H-NMR : Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

[M]* : Molekiiler Iyon Piki
ICso . Enzimi % 50 Oraninda Inhibe Eden Konsantrasyon
Kj : Inhibisyon Sabiti

X1V



1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Koordinasyon bilesiklerinin yapis1 hakkindaki ¢alismalar 1910° lu yillarda bilim
adam1 Alfred Werner tarafindan gerceklestirilmistir. A. Werner 1913 yilinda gecis metal
bilesikleri ile ilgili yaptig1 ¢alismadan dolay1 Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir [1].

Koordinasyon bilesikleri organik ve anorganik bilesiklerin sentezinden olustugu i¢in
bu iki bilim alanini ortak bir paydada birlestirir [2].

Bu bilim alani elektron akseptor (alic1) merkez metal iyonu ile elektron verici (dondr)
ile etkilesmesiyle olusan bilesikleri ve bu olusan yeni bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi
iizerine galisir.

Bir metal katyonunun elektron verici gruplarla olusturdugu yapilara koordinasyon
bilesigi denir. Koordinasyon bilesiklerine merkez atomuna bagli nétr molekiil ve anyonlara
ligant denir. iki veya daha fazla verici 6zellige sahip ligantlarla merkez atomunun reaksiyonu
sonucu halkalar olusur. Boyle halkali komplekslere selat kompleksler denir [3].

Biitiin metal atomlar1 kompleks ya da selat halkalar1 olusturabilir. Cok fazla ligant
olmasina ragmen metal ile kompleks olusturabilen dondr atomlarin sayisi azdir. Bilinen ve
genis Olciide arastirilan ligantlara azot, oksijen, kiikiirt ornek verilebilir [4].

Merkez metal iyonuna baglanan ligantlar elektron verici gruplarmin sayisma gore ¢ok
disli seklinde adlandirilir. Metal iyonuna baglanan dis sayisi ya da halka sayisi olusan
kompleksin saglamligini etkiler. Koordinasyon bilesiklerinde katyona ya da merkez
atomuna koordine kovalent baglarla baglanan dondr atomlarinin sayist koordinasyon
sayisini verir. Koordinasyon sayilari 2 ile 12 arasinda degismesine ragmen en ¢ok rastlanani
4 ve 6 dir [3].

Koordinasyon sayis1 Alfred Wernerin teoreminde oldugu gibi yardimci valens ile
ortaya koyulur. Merkez katyona yardimci valens ile baglanmis gruplar ndtr ya da ytikli
olabilirler. Merkez metal katyonuna koordine kovalent baglarla bagl ligantlarin olusturdugu

bolgeye koordinasyon kiiresi denir [2].



1.2. Makrosiklik Bilesikler

Makrosiklik bilesik, iiye sayis1 en az dokuz olan ve iiyelerden en az ii¢liniin dondr atom
oldugu makrohalkalardir. Hetero atomlar genelde oksijen kiikiirt ve azot olabilirler.
Makrosiklik bilesikler hidrofilik karakterde olan bir i¢ oyuga ve hidrofobik karakterde olan
esnek bir dig yiizeyden olusmaktadir [5]. Bu makrosiklik bilesiklere Ornek olarak
ftalosiyaninler, kriptandlar, rotaksenler, porfirazinler, polieterler verilebilir [6].

Ortamda bulunan metal iyonlar1 makrosiklik bilesik olusurken {iriin verimini biiytik
oranda arttirdig1 gozlenmistir. Diiz zincir halinde bulunan bu polieterik bilesikler ortamda
bulunan metal katyonlar1 ile kompleks olusturarak halka kapanmasmi saglarlar. Bu olaya
template etki denir. Boylelikle polimerlesme olmadan makrosiklik bilesikler elde edilebilir

[7-9].
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Sekil 1. O, S, N dondr atomu igeren makrosiklik bilesikler

1.3. Ftalosiyaninler

1.3.1. Ftalosiyaninlerin Yapisi

Ftalosiyaninler Yunancada mineral yag1 anlamma gelen nafta ve koyu mavi anlamma
gelen siyanin kelimelerinin birlesiminden meydana gelmektedir. Braun Tcherniac 1907
yilinda o-siyanobenzamid, ftalimit ve asetik asitle reaksiyonu sirasinda ¢dziinmeyen koyu

renkli bir yan iiriin olarak elde etmistir. Fakat yapis1 aydmlatilamamigtir [10-12].



Ftalosiyaninler termal ve kimyasal olarak kararli olduklarindan dolayr bir¢ok
teknolojik alanda kullanilmaktadirlar. Ftalosiyanin molekiilii 18 m elektron sisteminden
olusan aromatik yapili, 16 iiyeli (8 karbon 8 azot) diizlemsel bir makrosiklik bilesiktir.
Ftalosiyanin molekiilleri dort izoindolin biriminin kondenzasyon tepkimesinden meydana
gelir ve oldukca gergin bir yapidadirlar. Metalli ftalosiyaninler ftalosiyanin molekiiliiniin
merkezinde bulunan iki hidrojen atomunun metal katyonu ile yer degistirmesi sonucu olusur

[13].

Sekil 2. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler porfirin sistemi analoglaridir. Porfirin halkalar1 ftalosiyanin halkas1
gibi 18 m elektron sistemine sahiptir ve oldukca aromatik 6zellik gdsterirler. Ftalosiyanin
yapisinda porfirin yapilarinda bulunan metin kdpriileri ve pirol halkalar1 yerine imin
kopriileri ve izoindol halkalar1 bulunur. Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezindeki
koordinasyon boslugu porfirin yapisina gore daha kiigiiktiir. Metallerin bilyiik ¢ogunlugu
ftalosiyanin ligant1 ile koordine edilebilir. Ftalosiyanin ligantinin koordinasyon sayisi
dorttiir. Ftalosiyaninler daha yiiksek koordinasyon sayisi isteyen metallerle koordine olmasi
sonucunda oktahedral, kare piramit gibi yapilar olusmaktadwr. Ftalosiyaninlerin su ve
organik coziiciilerde ¢Oziiniirliigii olduk¢a azdir. Ftalosiyanin halkasmin periferal ya da
aksiyal konumlara ¢esitli siibstitiientler eklenerek ¢oziiniirliigii arttirilabilir. Coziiniirliigiin
arttirilmas1 metalli ya da metalsiz ftalosiyaninlerin elektriksel iletkenlik, PDT, katalitik

aktivite gibi farkli uygulama alanlarinda kullanimini saglamaktadir [14].
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Sekil 3. Ftalosiyanin halkasinin kisimlar1

Ftalosiyanin molekiiliiniin kavitesine yaricap1 kiiciik ve +2 ylikseltgenme basamagina
sahip metal iyonlar1 kolayca koordine olabilir [15].

Metalli ftalosiyanin kompleksleri ¢cogunlukla kare diizlem geometride kompleksler
olustururlar. Merkez metal iyonunun koordinasyon sayisi arttikca kare piramit veya
oktahedral geometride kompleksler olusturabilirler. Ftalosiyanin molekiillerinin aksiyal
konumlardan siibstitiie olmalar1 i¢in merkezdeki metal iyonunun yiikseltgenme basamaginin

+3, +4 ve daha yiiksek olmas1 gerekir [16].

Sekil 4. Metal igeren ftalosiyaninlerin geometrik sekilleri a) 6 koordinasyonlu
oktahedral b) 5 koordinasyonlu kare piramit ¢) 4 koordinasyonlu kare
diizlem



1.4. Ftalosiyaninlerin Genel Ozellikleri

1.4.1. Ftalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninler termal ve kimyasal olarak kararli yapilardir. Ftalosiyanin
molekiillerinin rengi bagl olduklar1 gruplara gore farklilik gosterir.

Ftalosiyanin molekiillerinin merkez boslugunun ¢ap1 1.35 A" dur ve gergin bir
yapidadir. Yarigcap1 kii¢iik olan metal katyonlar1 bu kaviteye rahatca yerlesirken yarigap1
biliylik metal katyonlar1 bu kaviteye yerlesemez ve ftalosiyanin molekiiliiniin yapisinin
bozulmasina sebep olurlar. Metal katyonunun capi ile ftalosiyanin halkasmin kavite ¢api
birbiri ile uyumlu ise ftalosiyanin molekiilii kararhidir. Metal katyonlar1 ile ftalosiyanin
halkasinin kavite ¢ap1 uygun olmadigi zaman metal katyonu ftalosiyanin molekiiliinden
kolayca ayrilir.

Ftalosiyaninlerin kararlilig1 kavite cap1 ile merkeze yerlesecek metal iyonunun atomik
capinin uygun olmasina baglidir. Ftalosiyanin halkasina koordine olacak metal iyonunun
cap1 ftalosiyanin molekiiliiniin kavite ¢apindan ¢ok biiyiik ya da ¢ok kii¢iik oldugunda metal
iyonu ftalosiyanin molekiiliinden kolaylikla ayrilabilir.  Ftalosiyaninlerin kimyasal
ozellikleri merkez atoma ve baglanan siibstitlientlere gore degisir. Metalli ftalosiyaninler
baz1 ozellikleri sebebiyle iki tiire ayrilabilirler. Birinci tiirdeki ftalosiyaninler asitlerle
kolayca tepkime verip metalsiz ftalosiyaninlere doniisebilir. Organik coziiciilerde
coziinmezler, yiiksek sicaklikta vakum altinda siiblimlesmezler. Ayrica alkali ve toprak
alkali metalleri icerirler. Ikinci tiirdeki ftalosiyaninler ise asitlere kars1 oldukg¢a kararhdir ve

de kinolin, kloronaftalin gibi ¢oziiciilerde kismen ¢oziiniirler [14].

1.4.2. Ftalosiyaninlerin Coziiniirliik Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin ~ ¢Oziliniirligi uygulama acisindan Onem  arzetmektedir.
Ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliiglinii azaltan en 6nemli etki sahip oldugu aromatiklik nedeniyle
ortaya ¢ikan m ¢akigmasi olayidir.

Ftalosiyanin molekiillerinin ¢dziiniirliiklerinin arttirlmasi i¢in © ¢akismasi olaymin
engellenmesi gerekir. Ftalosiyanin halkasma eklenen hacimsel gruplar halkanin

diizlemselligini bozarak aromatikligi azalttigindan n ¢cakismasi olay1 engellenmektedir [17].



Sekil 5. Ftalosiyaninlerin 18 & delokalizasyon sistemi

Ftalosiyaninler organik ¢oziiciilerde oldukca az coziiniirler. Alkoller ketonlar veya
eterler gibi yaygin kullanilan ¢6ziiclilerde de ¢oziiniirliikleri diistiktiir. Siibstitiie edilmemis
metalli ftalosiyanin tiirevleri koprii azot atomlarmin asitligi yiiksek ¢dozeltilerde
protonlanmasi ile ¢oziiniir hale gelirler [18].

Siibstitiie olmus ftalosiyaninler ise periferal non periferal konumlarda bulunan
slibstitiientin tiirline gore suda ya da organik coziiciilerde ¢oziinebilir. Polar apolar
coziiciilerde ve Suda ¢oOziiniir ftalosiyaninler elde etmek icin ise ftalosiyanin halkasinin

aksiyal periferal non periferal konumlarmna uygun siibstitiientler eklenebilir [19-21].

1.4.3. Ftalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri

Ftalosiyaninler giiclii aromatik Ozelliklere ve 18 m elekton sistemine sahiptir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 birbiri lizerine istiflenebilirler. Ftalosiyaninlerin molekiiller arasi
cekim kuvvetlerinden dolay1 kiimelenmesi olayma agregasyon denir. Bu olay istenmeyen
bir durumdur. Ftalosiyanin molekiillerinin agregasyonu sonucu metalli ve metalsiz
ftalosiyanin molekiillerinin UV-Vis spektrumlarinda degismeye sebep olur ve ayrica 'H-
NMR’da piklerin yayvanlagsmasini saglayarak eslesmelerin goriilmesini engeller. Metalli ve
metalsiz ftalosiyaninlerde iki tip agregasyon goriilebilir. Bunlar J tipi ve H tipi

agregasyonlardir. J tipi agregasyonda ftalosiyanin molekiilleri iist iiste istiflenirken H tipi



agregasyonda yanyana istiflenmektedir. Ayrica agregasyon ftalosiyanin molekiillerinin
uygulama alanlarinda kullanimi i¢inde dezavantaj olusturmaktadir. Ftalosiyanin halkasina
uzun alkil ya da alkoksi zincirleri, genig hacimli siibstitiientler, ta¢ eterler, makrosiklik
gruplar eklenmesi ilede apolar organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilir ftalosiyaninler elde edilebilir

Ftalosiyanin molekiilleri diizlemsel yap1 iizerinden agrege olurlar. Ftalosiyaninlerin
agrege olma egilimleri ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliik, fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikler
gibi bircok 6zelligini etkiler. Ftalosiyanin molekiiliindeki siibstitiientin konumu ve tiirti
merkez kavitedeki metal iyonu konsantrasyon ve sicaklik agregasyon olusumunu etkileyen
baslica etmenlerdir.

Ftalosiyanin molekiiliiniin merkez kavitesinde bulunan metal iyonu ile ftalosiyanin i¢
bosluga uyumuda agregasyonu azaltir. Merkez kavite c¢apina uygun metal iyonlarinda
agregasyon daha diistiktiir.

Ftalosiyaninler ¢dziiciiniin polaritesi arttiginda daha kolay agrege olurlar.

Konsantrasyon arttik¢a ftalosiyanin molekiilleri bir araya kiimelenerek agrege olma
egilimleri artar. Sicaklik arttiginda ise agregasyon azalir.

Ftalosiyanin komplekslerinden hazirlanan ¢ozeltilerin UV-Vis spektrumlarinda hem B
bandi hem de Q bandi olarak adlandirilan iki tiir absorpsiyon bandi goriiliir. Soret band1 (B
bandi) ve Q bandlarmin sekilleri ise ftalosiyanin molekiilleri arasindaki agregasyonun

derecesine baghdir [22].

[ J-Agregasyonu

H-Agregasyonu

Sekil 6. Ftalosiyaninlerin H tipi ve J tipi agregasyonlar1



1.5. Ftalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

1.5.1. Infrared IR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin yapisal biiytikliikleri sebebiyle en sik kullanilan yap1 tayinlerinden
olan IR spektroskopisinde ¢ok sayida band goriiliir bu nedenle spektrumlarin yorumlanmasi
giiclesmektedir. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda temel farklilik
metalsiz ftalosiyaninlerin merkezinde bulunan —NH gruplarindan kaynaklanan titresimlerdir
[23]. Metalsiz ftalosiyaninlerde bu band 3280 cm™" de goriiliirken metal igeren ftalosiyanin
komplekslerinin spektrumlarinda bu titresim bandi gozlenmez. Ftalosiyanin kompleksleri
sentezlenirken ortamda bulunan nitril tiirevlerinin tiikendigini ise IR spektrumunda dalga
say1s1 degeri 2230 cm™! olan gerilim titresiminin ortadan kaybolmas ile anlayabiliriz [24].

Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin IR spektrumlarinda aromatik yapilarin sebep

oldugu 3000-3100 cm™ de =C-H gerilim titresimleri gozlenir [25].

1.5.2. Kiitle Spektroskopisi

NMR spektroskopisinde yalnizca metalsiz ve diyamanyetik 6zellik gosteren metalli
ftalosiyaninleri karakterize ederken kiitle spektroskopisinde paramanyetik 6zellik gosteren
ftalosiyaninler dahil tiim ftalosiyaninleri karakterize edebiliriz [26].

MALDI-TOF, SIMS, FAB, ESI oldukca az numune gerektiren kiitle spektroskopisi
yontemlerindendir [27].

Kiitle spektroskopisinde yorumlanan sonuglarin karmasik bir hal almamasi i¢in
yiiksek saflikta 6l¢clim kosullarinda stabilitesi yiliksek parcalanma iiriinleri olusturmayacak
numuneler kullanilmalidir. Ayrica bu numuneler kalint1 birakmadan kolayca ucgabilen THF,

DCM, kloroform gibi ¢oziiciilerde ¢oziilmelidirler [28].

1.5.3. TH-NMR Spektroskopisi

Periferal, nonperiferal ya da aksiyal konumlarda siibstitiie olmamis ftalosiyaninler
organik ¢oziiclilerde az ¢Oziiniirliikte olduklar1 i¢in siibstitiie olmamis ftalosiyaninlerin

karakterizasyonunda NMR spektroskopisinden yararlanilmamaktadir. Coziintirliiklerini



arttirmak i¢in ftalosiyanin halkasinin periferal, non perfiral konumlara ligant siibstitiie edilir
ve ftalosiyaninlerin ¢oziiniirliigii arttirilir. Cozliniir hale gelen ftalosiyaninlerin NMR
spektrumlar1 karakterize edilebilir. Diger yandan ftalosiyanin molekiiliiniin merkezinde
paramanyetik metal iyon iceren Cu*?, Co** gibi ftalosiyaninlerinde NMR spektrumlari
alinmamaktadir.

Ftalosiyanin molekiillerinin agrega olmasi bu bilesiklerin NMR spektrumunda olusan
piklerin yayvanlagsmasina neden olmaktadir. [29]. Ftalosiyanin halkasinin sahip oldugu 18 ©
elektron sistemi nedeniyle ortaya c¢ikan manyetik anizotropiden dolayr metalsiz
ftalosiyaninlerin -NH protonlarma ait pik NMR spektrumunda referans alinan TMS nin
saginda yani eksi bolgede sinyal verir.

Fakat ¢ozeltideki metalsiz ftalosiyaninler giiglii aromatik 6zellikleri ve genislemis n
elektron sistemlerinden dolayr kuvvetli agregasyona ugrarlar ve NMR spektrumunda
TMS’ nin saginda (eksi bolgede) ¢ikan —NH sinyali goriilmeyebilir [30]. Ftalosiyaninlerde
agregasyona bagl olarak halka i¢indeki protonlara ait pikler de spektrumda goriinmeyebilir

[31].

1.6. Ftalosiyaninlerin UV-Vis Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninler 650-800 nm civarinda Q bandi olarak adlandirilan tek bir pik verir.
D4n simetrisine sahip metalli ftalosiyanin kompleksleri icin bu 6zellik karakteristiktir.
Absorpsiyon piki yakin UV bolgede ise bu pike soret bandi (B band1) denir. Yani B bandi1
ax-eg* elektronik gegislerine karsilik gelir. Goriiniir bolge ile iliskilendirilen band ise Q
bandidir. Q bandina n-n* gecisleri aju-eg* gecislerine sebep olur. Metalli ftalosiyaninlerin
¢oziicli ortamindaki absorpsiyon spektrumlarinda tek ve dar bir Q bandi gostermesi bu
metalli ftalosiyanin tiirevlerinin monomerik yapida oldugunu gosterir [32].

650-800 nm civarinda goriilen Q bandlar1 bize ftalosiyaninlerin metalli ftalosiyanin ya
da metalsiz ftalosiyanin olduklar1 hakkinda bilgi verir [33]. Metalli ftalosiyaninler
spektrumlarinda tek ve keskin bir band (650-800 nm) verirken metalsiz ftalosiyanin
kompleksleri esit iki ¢ift band verirler. Bunun nendeni metalli ftalosiyaninlerde halka
merkezinde olan metal atomu ile bag yapan dort azot atomunun esdeger olmasmdan
kaynaklanan Dan simetrisinden dolayt HOMO LUMO gegislerine karsilik gelen tek bir
elektronik gecis olmasindandir. Metalsiz ftalosiyanin bilesikleri i¢in ise halka merkezinde

iki tane NH protonlarmin bulunmasindan dolay1 molekiiliin simetrisinde bir bozunma olur
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ve molekiiliin simetrisi D2n olur. Molekiiliin simetrisindeki bozulmadan dolay1 LUMO enerji
seviyesinde bozulma olur. LUMO enerji seviyesinde olusan bozulmadan 6tiirii HOMO
LUMO enerji seviyeleri gecisine karsilik birinin siddeti digerinden daha az olan iki tane
absorpsiyon bandi (Q band1) gozlenir. Ftalosiyanin molekiillerini UV-Vis spektrumlarinda
goriilen iki tane karakteristik bandlardan biri Soret bandidir (B bandi). Soret bandi
spektrumda 300 nm civarmda absorpsiyon bandi verirken diger karakteristik absorpsiyon
piklerinden olan Q band: ise spektrumda 650-800 nm civarinda absorpsiyon bandi verir [34].

Ftalosiyaninlerin spektrumunda goézlenen Q bandmin yeri ve siddeti kullanilan
¢Oziliciiniin cinsine, agregasyona, ftalosiyanin molekiiliine siibstitiie edilmis gruplara
;merkezdeki metal katyonunun cinsine, hazirlanan ¢6zeltinin derisimine bagli olarak
degisiklik gosterebilir [35]. Ftalosiyanin molekiillerine biiylik metal katyonlar1 eklendiginde
veya elektron verici gruplar siibstitiie edildiginde UV-Vis spektrumlarinda kirmiziya kayma

gozlenir [36].

Absorbans

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
Dalga Boyu (nm)

Sekil 7. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar1
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Sekil 8. Metalli(a) ve metalsiz(b) ftalosiyaninlerin elektronik gegisleri

Ftalosiyanin komplekslerinin UV-Vis spektrum degerlerini kullanilan derisim miktari,
¢oOziicii cinsi, merkez metal iyonu, agregasyon olusumu, molekiil simetrisi gibi bazi
parametreler degistirebilir [41].

Ftalosiyanin molekiiliiniin merkezinde bulunan metalin oksidasyon basamagima bagli
olarakta UV-Vis spektrumunda absorpsiyon pikinde bir degisme olur. Ornegin +2 degerlikli
merkez metal iyonu igeren Cu, Mg, Ni, Co, Zn merkez metal iyonlarina sahip
ftalosiyaninlerin Q bandlar1 660nm-880nm araliginda absorpsiyon bandi verirken +3
degerlikli merkez metal atomlar1 Ga, Al gibi UV-Vis spektrumunda 700 nm iizerinde bir

absorpsiyon bandi verirler [37].

1.8. Saflastirma Yontemleri

Stibstiitiie olmamis ftalosiyaninler fiziksel ozelliklerine gore pek c¢ok saflagtirma
metodlar1 kullanilarak saflastirilabilirler. Bu saflastirma yontemleri sunlardir

1) TLC ince tabaka kramotografisi

2) Bazik aliimina ya da nétr silikajel sabit faz olarak kullanilan kolon kramotografisi

ardindan ¢0ziiciiniin buharlastirilmasi ya da kristallendirilmesi
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3) Siiblimasyon teknikleri

4) Jel permasyon yontemi

Stibstitiie olmus ¢oziniirligii az olan ftalosiyaninler farkli ¢oziiciiler ile yikanarak
¢oziinebilir safsizliklardan arindirilabilir. Coziinebilen siibstitiie olmus ftalosiyaninler ise
ekstraksiyon yontemi kullanilarak ¢Ozilinebilir safsizliklarin giderilmesi ve ardindan
¢Oziicliniin evaporasyonu ile saflastirilabilir. Amino gruplar1 stibstitiie edilmis
ftalosiyaninler konsantre HCI cozeltisi igerisinde coziindiiriilerek sulu baz c¢ozeltisi ile
tekrardan ¢okelmesi saglanarak saflastirilabilir.

Ftalosiyanin molekiiliine siibstitiie edilmis fonksiyonel gruplar arasinda dipol
etkilesim nedeniyle asitlere kars1 kararsiz olan siibstitiie olmus ftalosiyaninler su ve organik
coziicii ile ekstrakte edilerek saf olarak elde edilebilirler [38].

Ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatilmasi i¢in saflastirma islemlerinin ¢ok iyi
yapilmast gerekmektedir. Fakat ftalosiyaninlerin ¢dziinme giicliigii kromatografik olarak
saflastirilmasmi zorlastirir. Ftalosiyanin molekiiliine cesitli siibstitiie gruplar eklenerek
ftalosiyanin molekiiliiniin ¢Ozlniirligl arttirilabilir. Siibstitiie olmamis ftalosiyanin
molekiillerine kristallendirme ve kromatografik ayirma metodlar1 gibi klasik yontemler
uygulanmamaktadir. Siibstitiie edilmemis ¢ogu ftalosiyanin molekiilii organik ¢oziiciilerde
¢oziinmez Farkl tiir ¢oziicliler kullanilarak siibstitiie edilmemis ftalosiyaninlere yikama
islemi uygulanabilir [33].

Stibstitiie edilmis ve c¢Ozlnilrligli arttirilmig ftalosiyaninler i¢in farkli ayirma
yontemleri vardir. Bunlar asagida verilmistir.

1) Siibstitiie olmus ¢oziiniir ftalosiyaninleri ¢ézlinmeyen safsizliklardan kurtarmak
icin farkli ¢oziciiler ile ekstrakte etmek ve daha sonra evapore ederek kristallenmesini
saglamak

2) Ince tabaka kromatografisi (TLC) gibi metodlar kullanarak

3) Aliimina ya da silikajel tizerinden kolon kromatografisi ve ¢oziiciiniin evapore
edilmesi ile

4) Amino grubu siibstitiieli ftalosiyaninleri derisik hidroklorik asitte ¢oziiniir hale
getirilip daha sonra seyreltik bir bazla ¢okelmesini saglayarak

5) Derisik siilfiirik asitle ¢oziilmesini sagladiktan sonra buzda yeniden ¢okelmesini

saglayarak saflastirilmalar: miimkiindiir.
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1.9. Ftalosiyanin Tiirleri

1.9.1. Tetra Siibstitiie Ftalosiyaninler

Metal tuzlarmin 3 veya 4 konumundan siibstitiie ftalonitril tiirevleri ile sentezinden
tetra siibstitiie ftalosiyaninler elde edilebilir yani bu sekilde non periferal ya da periferal
konumlardan siibstitiie olmus ftalosiyaninler sentezlenebilir. Ftalosiyanin molekiiliine
stibstitiie olmug dort grupta ayni ise bu tiir yapilar simetrik ftalosiyanin olarak adlandirilirlar.
Eger bu ftalosiyanin molekiiliine siibstitiie olmus gruplardan en az bir tanesi farkli ise olusan

yapilar asimetrik ftalosiyanin adini alir [39].

Sekil 9. Tetra siibstitiie ftalosiyanin 6rnegi

1.9.2. Okta Siibstitiie Ftalosiyaninler

3,4- di siibstitiie ftalonitril bilesikleri metal tuzlar1 ile reaksiyonu sonucunda okta
stibstitiie ftalosiyanin bilesikleri elde edilir. Bu sekilde ftalosiyanin molekiiliiniin periferal
ve non periferal konumlar1 siibstitiie edilmis olur. Ftalosiyanin molekiiliine siibstitiie edilmis
bu sekiz grubunda hepsi ayni ise simetrik ftalosiyanin eger bu bagli olan gruplardan sadece
bir tanesi de farkl ise asimetrik ftalosiyanin adini alir [40].

Okta siibstitlie edilmis ftalosiyaninlerin en 6nemli avantaji tek bir izomer karigimima

sahip olmasidir. Dezavantaji ise polar ¢oziiclilerde ¢oziintirliikleri diisiik olmasidir [24].
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H. Kantekin ve ¢aligma arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen periferal pozisyonlarda
stibstitiient iceren kobalt(Il), bakir(II) ve mangan(Ill) ftalosiyaninler (Sekil 14) okta

slibstitiie ftalosiyaninlere ornek verilebilir [41].

Sekil 10. Okta siibstitiie ftalosiyanin 6rnegi

1.9.3. Aksiyal Siibstitiie Ftalosiyaninler

Aksiyal konumdan siibstitiie edilmis ftalosiyanin bilesiklerinin ¢oziniirligii diger
ftalosiyanin tiirevlerine gore daha fazladir. Aksiyal konumdan siibstitiie olmus ftalosiyanin
molekiillerinin birbirlerine yaklagmasini engelleyerek molekiiller arasindaki etkilesimi
azaltir ve ¢Oziiniirliiglin artmasini saglar. Aksiyel ftalosiyanin bilesiklerinde siibstitiie olmus
gruplardan ziyade merkez metal atomu daha fazla dnem kazanir. +3 veya +4 degerlikli
merkez metal atomuna sahip ftalosiyaninler aksiyel pozisyonunda herhangi bir siibstitiienti

ya da kullanilan metal tuzunun anyonlarini bulundururlar [42-43].
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Sekil 11. Aksiyal siibstitiie ftalosiyanin 6rnegi

Yukaridaki sekilde aksiyal konumlardan siibstitiie edilmis Si** degerlikli merkez metal

atomuna sahip ftalosiyanin bilesigi goriilmektedir [44].

1.10. Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar

Tamamen tesadiifen kesfedilen ftalosiyanin molekiillerinin yapilar1 uzun siiren
calismalar sonucu aydinlatilmistir. Yapilar1 aydinlatilmis bu makrosikllik yapilar halen daha
renk kimyasinin en 6nemli kesfi olma 6zelligine sahiptir [45].

Ftalosiyaninlerin ticari iiretimine 1934 Y1ilinda baslanmis olup, giiniimiizde de yogun
bir sekilde ¢alisilmaya devam edilmektedir.

Ftalosiyaninler onceleri sadece boyar madde olarak kullanilmasma karsin yeni
uygulama alanlarinin genislemesi ile endiistride ve tibbi kimya alaninda bir¢ok kullanim
alanlar1 bulmustur. Ftalosiyaninlerin bircok uygulama alani bulmasinda {i¢ temel 6zellik
gbze carpmaktadir.

1) Maviden yesile kadar farkl tonlarda renge sahip olmalar1

2) Kimyasal olarak yiiksek kararliliga sahip olmalar1

3) Isiga kars1 kararli olmalaridir.

Ayrica bu makrosiklik yapilar genislemis 7 elektron sistemlerine sahip olmalar1

nedeniyle ftalosiyaninler arasinda giiclii bir etkilesim yapmasi bu yapilara ekstra bir
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kararlilik saglamaktadir. Bu kazandiklar1 ekstra kararlilik ftalosiyanin molekiillerinin boya,
metal yiizeylerinin kaplanmasi, tekstil gibi alanlarda kullanimini saglamaktadir [46].

Ftalosiyaninler sadece boyar madde ve pigment olarak kullaniminin yaninda sahip
olduklar1 elektronik 6zelliklerden dolayida bircok uygulama alaninda kullanilmaktadir.
Sahip olduklar1 elektronik 06zellikler sayesinde elektronik aletlerde, elektrokromik
goriintiilemede, optik ve veri depolayici olarak kaydedilebilir disklerde optik malzemelerde
de kullanilmaktadir [47].

Ftalosiyanin yapilariin en 6nemli uygulama alanlarindan biri ise tip alaninda kanserin
fotodinamik tedavisi i¢in kullanilmasidir. Bu makrosiklik yapilarin goriiniir bolgede yiiksek
absorpsiyon yapmalar1 singlet oksijen verimlerinin yiiksek olmas1 ve karanlikta diisiik toksik
etki gostermeleri kanserin tedavisinde 1s1ga duyarli madde olarak kullanimina imkan
saglamaktadir [48].

Asagida ftalosiyaninlerin uygulama alanlar1 verilmistir:

Kimyasal sensor, optik veri depolama, sivi kristaller, katalizor, PDT, giines pilleri,

niikleer kimya, analiz gibi uygulama alanlar1 mevcuttur.

1.10.1. Katalizor

Katalizorler heterojen ve homojen olarak iki smifta toplanabilirler. Endiistriyel
islemlerde doniisiim isleminden sonra ortamdan daha kolay bir sekilde alinabildikleri igin
heterojen katalizorler daha fazla kullanilir. Gegis metal kompleksleri yapay katalizorlerdir.
Merkez kavitede geg¢is metal iyonu iceren makro halkali komplekslerde, yapay katalizor
olarak kullanilirlar. Ozellikle merkez boslugunda redoks aktif metal iyonu bulunduran
ftalosiyanin kompleksleri bircok reaksiyonu katalizler. Ftalosiyanin kompleksleri
yiikseltgenme tepkimelerinde katalizor olarak kullanilir. Uygun metal iyonlar1 ile
ftalosiyanin kompleksi olusturuldugunda oksijenin aktifligi artar. Ham petrolde bulunan
kokulu tiyoller parcalanma tepkimesinin katalizoriinii zehirleyebilir. Kokulu tiyollerin
ortamdan uzaklastirilmas1 icin kobalt ftalosiyanin kompleksleri heterojen yiikseltgeyici

katalizOr olarak kullanilabilirler [49].
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1.10.2. Optik Veri Depolama

Optik veri depolamada bilgiler manyetik olarak disklerde ve bantlarda depolanirlar.
Optik veri depolamaya yonelik arastirmalar yar1 iletken diod lazerlerinde kullanilmak iizere
IR 15m1 absorplayan pigmentler gelistirmeye yonelmistir. Ftalosiyaninler yiiksek termal
kararliliklar1 IR bdlgede yogun absorpsiyon dzellikleri ve diod lazerlere olan uygunluklar:

ile optik veri depolamada dnemli malzemeler olarak kullanilmaktadirlar [50].

1.10.3. Siv1 Kristal

Stv1 kristaller son yirmi bes yil icerisinde ilgi ceken bir alan olmustur. Bunun
sebeplerinden biri canli sistemlerinde bulunmasi ve hiicre yapisi icerisinde bulunan biyolojik
olaylar1 kontrol edebilmesi sebebiyle biyofizik alaninda arastrmalara umut vaad edici
olmustur. Sivi kristaller ilging fiziksel 6zelliklere sahiptir [51].

Ftalosiyanin tiirevleride siibstitiie edilmis yan gruplara bagli olarak sivi1 kristal 6zellik
gosterebilirler. Sivi kristal 6zelligi gosteren ftalosiyaninler tek boyutlu iletken olma

potansiyeline sahiptir.

1.10.4. Elektrokromik Goriintiileme

Elektrokromizm, elektrokromik 6zellige sahip bir bilesigin elektrik alami
uygulandiginda renginin degistigi ¢ift yonlii islemlere denir. Elektrokromik bilesikler akilli
malzeme ve gOrilintli panolarmda kullanilirlar. Ftalosiyanin komplekslerinin redoks
ozellikleri oldukea ilgingtir. Elektrokromik goriintiilemede kullanilan ftalosiyaninler lantanit

serisinin sandwich ftalosiyaninleridir.

1.10.5. Boyar Madde Olarak Ftalosiyaninler

Metal ftalosiyanin kompleksleri maviden yesile kadar degisebilen parlak ve canli
renklere sahiptirler. Ftalosiyanin ilk bulundugunda iistiin pigment 6zelligine sahip oldugu

kesfedilmistir. Cu(IT)Pc ilk kez 1935 yilinda ticari olarak iiretilmistir. Daha sonra yapilan
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caligmalarla birlikte ftalosiyanin molekiiliine farkli gruplar siibstitiie edilerek suda ¢oziiniir

boyalar elde edilmis ve tekstil endiistrisinde kullanilmistir [49].

1.10.6. Kimyasal Sensor

Ftalosiyaninler organik ¢oziicii buharmi, azotoksit gibi gazlari algiladiklar1 i¢in
kimyasal sensor cihazlarinda tek ve ¢oklu kristal tabakalar seklinde kullanilabilirler [52].

Genellikle floro siibstitiie edilmis ftalosiyaninler (Sekil 33) elektron donor
ozelliklerinden dolay1 kimyasal sensor olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu floro siibstitiie

edilmis ftalosiyaninler polar ve aprotik ¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢oziinmektedirler [53].

F M=2H, Zn"* Ni", Co™

Sekil 12. Pentaflorobenziloksi siibstitiie metalli ve metalsiz ftalosiyanin
ornegi

1.10.7. Fotodinamik Terapide Ftalosiyaninler

Fotodinamik Terapi (PDT), fotoduyarlastiricinin kan yoluyla hastaya verilmesi,

ardindan kanserli hiicrelerde birikmesi ve fotoduyarlagtiricinin goriiniir 1s1kla uyarilmasi
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sonucu kanserli hiicrelerin yok edildigi fotokemoterdpik bir tedavi yontemidir. Fotodinamik
Terapi (PDT) fizik, kimya ve farmokoloji bilimlerinin bir araya gelerek ortaya ciktig1 bir
kanser tedavi yontemidir. PDT diger kanser tedavi yontemlerine gore daha yan etkili bir
tedavi yontemidir. PDT, fotoduyarlastiricinin kan yoluyla hastaya verilmesi ve kanserli
hiicrelerde birikmesinden sonra fotoduyarlastiricinin maksimum absorpsiyon yaptigi dalga
boyundaki 151k ile uyarilmasi sonucu enerjisini ortamda var olan oksijene vererek oksijen
molekiiliinii  aktif hale (singlet hale) getirilerek tiimoriin yok edilmesi esasmna

dayanmaktadir. [54].
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Sekil 13. Fotodinamik terapinin temel mekanizmasinin sematik gosterimi

1.10. Enzimler

Enzimler metabolizma olarak tanimlanan hiicre ¢ogalmasi, besinlerin ve enerjinin
cevreden almmasi, metabolitlerin tasmmasi, enerjinin doniisiimii gibi fonksiyonlarin
gerceklesmesi icin gerekli olan biyokatalizorlerdir. Enzimlerin kendilerine 6zgii yapilari
nedeniyle genel katalizorlerle karsilagtirildiklarinda endiistriyel potansiyel tasiyan oldukga
onemli ozelliklere sahiptirler. Bunlardan 6nemli birkag1 sunlardir:

1) Yiiksek diizeylerde reaksiyon hizlar1 gostermeleri

2) Iliml1 reaksiyon sartlarinda biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizlemeleri

3) Yiiksek diizeylerde reaksiyon ve substrat 6zgilinliigli gdstermeleridir.
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Enzimler katalitik islemleri substratlar1 uygun bir oryantasyonda bir araya getirip
boylece birbirleri ile reaksiyon verme sartlarini arttirarak gergeklestir. Boylece enzimler
molekiilleri reaksiyon verecek bir konformasyona zorlarlar ve gegis halinin olusumunu
kolaylastirir. Substratlar: {iriine doniistiirme yetenegi olarak tanimlanan enzim aktivitesi

substrat konsantrasyonu, sicaklik, pH gibi etkenlere gore degisiklik gdsterebilir.

1.10.2. Enzimlerin Siniflandirilmalar

1) Oksidorediiktazlar: ylikseltgenme indirgenme yani elektron transfer reaksiyonlarini
katalizlerler. Alkol dehidrojenaz, katalaz, peroksidaz gibi enzimler bu siniftadir.

2) Transferazlar: cesitli fonksiyonlu gruplarin bir substrattan digerine transferini
katalizlerler. Hekzokinaz enzimi bu sinifa 6rnek verilebilir.

3) Hidrolazlar: hidroliz reaksiyonlarmi katalizleyen enzimlerdir. Ornek olarak lipaz,
proteinaz, lisozim

4) Liyazlar: substratlardan ¢esitli gruplarm ayrilmasini ve molekiilde ¢ift baglarin
olusumunu ya da ¢ift baglara gruplarin katilmasmi katalizlerler. Piruvat dekarboksilaz
enzimi Ornek verilebilir.

5) izomerazlar: izomerizasyon, epimerizasyon veya rasemizasyon gibi molekiil ici
diizenleme reaksiyonlarini katalizlerler glukoz izomeraz, alanin rasemaz, malat izomeraz

6) Ligazlar: bir kimyasal enerji kaynagmin varliginda ATP gibi kimyasal bag olusumu
reaksiyonlarmi katalizleyen enzimlerdir. Glutamin sentetaz, piruvat karboksilaz 6rnek

olarak verilebilir.

1.10.3. Enzim Aktivitesi

Sabit sicaklik ve pH da belirli bir zaman igerisinde belirli bir miktar substrati iirlinlere
doniistiirebilen enzim miktar1 olarak tanimlanir. Hiicre i¢indeki birgok sayidaki ¢evresel ve
kimyasal etken enzim aktivitesini etkiler. Bu etkenler: substrat konsantrasyonu, inhibitorler,
enzim molekiiliiniin kovalent modifikasyonu hiicre i¢i enzim konsantrasyonu allesterik

etkenler sicaklik ve pH ’dir.
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1.10.4. inhibitorlerin Enzim Aktivitesi Uzerine EtKisi

Enzimlere bircok madde substratlarin baglanmasini etkileyen bir sekilde baglanarak
enzimin aktivitesini degistirebilir. Bu baglanmanin sonucunda enzim aktivitesi yavaslarsa
veya tamamen durursa, bu tiir maddelere inhibitér (&nleyici) denilir. Inhibisyon ise
inhibitorlerin etkisi ile enzim aktivitesinin azalmasi olayma denir. Enzimlerin inhibisyonu
iki sekilde gerceklesebilir. Bunlar doniisiimsiiz (tersinmez) ve doniisiimlii (tersinir) olmak
iizere iki sekilde gerceklesebilir. Bu etkilesimler sonucunda ise enzim aktivitesi gecici veya
kalict olarak engellenir.

Doéntistimsiiz inhibisyon: Enzim iizerindeki belirli aminoasit yan zincirleri ile bir
kovalent bag yapar bu tiirden inhibitorler enzim molekiiliinden uzaklastirilamadiklarindan
enzimin kataliz yapma yetenegini ortadan kaldiracak sekilde enzimin aktivitesini inhibe
ederler. Ornegin DFP serin gibi organofosforlu bilesikler asetilkolinesteraz adli enzimin
aktif bolgesinde bulunan spesifik bir serin birimine baglanir ve aktiviteyi inhibe ederler.

Doniisiimlii inhibisyonda ise inhibitorler enzime kovalent olmayan etkilesimlerle

baglanirlar ve enzim molekiiliinden uzaklastirilabilirler [55].

1.10.5. Asetilkolinesteraz Enzimi (AChE)

Asetil kolin merkezi sinir sisteminde bulunan kimyasal iletici olarak tanimlanan ilk
norotransmitter maddedir. Asetilkolinesteraz enzimi 1938 yilinda ilk kez elektrik baliginin
(torpedo marmoreta) elektrik organindan saflastirilmistir.  Asetilkolinesteraz enzimi
beyindeki sinir iletimini saglayan asetilkolini kolin ve asetata hidrolizlenmesini
gerceklestiren bir hidrolitik enzimdir. Asetilkolinesteraz enziminin esas gorevi asetil kolini

asetil ve koline hidrolizleyerek beyindeki sinirsel iletimi saglamaktir [56].
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Sekil 14. Asetilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmasi
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Asetilkolinesteraz enzimi sinaptik araliklarda biriken asetil kolini parcalayarak yok
eder, boylece elektron tastyicilarin engellerini temizleyerek noronlar arasindaki sinirsel
iletimin saglanmasina yardimci olur [57].

Asetilkolinesteraz enziminin fonksiyonunun azalmasi noronlar arasinda asetilkolinin
asir1 miktarda birikmesine neden olur ve bunun sonucunda ndbet, kas paralizi gibi ciddi
rahatsizliklara ve hatta Oliime sebebiyet verebilir. Asetilkolinesteraz enzimi asetil kolini
hidroliz ettiginde sinirler arasindaki ge¢is sona erer. Yapilan calismalarda demans
hastalarinda asetilkolin miktarmin azaldigi saptanmistir. Ik olarak 1970’ li yillarda
asetilkolini hidroliz eden asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunu saglayarak noronlar
arasindaki miktarii arttirmaya yonelik bir yaklagim ortaya ¢cikmistir [56].

Asetilkolinesteraz enziminin fazla salgilanmasi ya da eksikligide ¢ok ciddi saglik
problemlerine yol acabilir. Demans hastalig1 beyindeki noronlar arasinda sinirsel iletimi
saglayan norotransmitterlerin azalmasi sonucunda olusan bir hastaliktir. Bu sinirsel iletimi
saglayan ndrotransmitterlerden asetilkolin demans hastalarinda en fazla azalma gosterir.

Demans sosyal becerileri, diisiinmeyi, hafizay1 etkileyen bircok semptomu tanimlar.
Demans hastaliginin birgok tiirii vardir, tek bir hastalik degildir. En sik rastlanan tiirii olan
Alzheimer demansi biitiin demanslarin % 60 ile % 80’ den sorumludur.

Demans hastalig1 yasa bagli olarak artmaktadir. Yash popiilasyonda daha sik goriilen
bu hastalik ilerleyici bir durumdur.

Norotransmisyon sirasinda, ACh presinaptik norondan sinaptik araliga salinir
ve sinaptik sonrasi zardaki ACh reseptorlerine baglanarak sinirden gelen sinyali iletir. Post-
sinaptik zarda da bulunan AChE, ACh'yi hidrolize ederek sinyal iletimini
sonlandirir. Serbest kalan kolin, sinaptik dncesi noron tarafindan tekrar alinir ve kolin
asetiltransferazim etkisiyle asetil-CoA ile birleserek ACh sentezlenir [58-59].

Asetilkolinesteraz (AChE) i¢in tersinir inhibitorler, AChE'ye geri doniisiimsiiz olarak
baglanmayan ve onu deaktive etmeyenlerdir. Asetilkolinesteraz1 geri doniisiimlii olarak
inhibe eden ilaglar, digerlerinin yanisira Alzheimer hastalig1 ve myastenia gravis icin

tedaviler olarak arastirilmaktadir. Ornekler arasinda takrin ve donepezil bulunur [59-60].
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Sekil 15. Asetilkolinesteraz enziminin fonksiyonu
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Sekil 16. Asetilkolinesteraz inhibitorii olarak kullanilan ilaglar

Yukaridaki sekilde tacrine, rivistagmine, galantamine, donepezil gibi yaygin olarak
kullanilan asetilkolinesteraz inhibitdrii olarak kullanilan ilaglar gosterilmistir.

1940 yilinda asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz olarak adlandirilan iki ana
kolinesteraz yapist Allis ve Hawes tarafindan kesfedilmistir. Bu iki enzimden

asetilkolinesteraz eritrositlerde kas dokusundaki néromuskular kavsak ve kolinerjik sinir
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sinapslarinda bulunurken biitirilkolinesteraz insan viicudundaki 6nemli metabolik
enzimlerden biridir. Biitirilkolinesteraz karacigerde, sinir sisteminde, pankreasta, plazmada
bulunur. Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri serin hidrolaz smifina aittir [61].

Asetilkolin beyinde bulunan bir tiir molekiildiir. Asetilkolini hidrolizleyen iki tiir
enzim bulunur. Bunlar asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz  enzimleridir.
Asetilkolinesteraz enzimi biitirilkolinesteraz enziminden yaklasik % 80 oraninda daha fazla
asetilkolini hidrolizledigi i¢in daha aktif bir enzimdir. Bu yiizden asetilkolinesteraz
enziminin inhibisyonu AD’ nin tedavisi i¢in etkileyici bir yaklasim sunar. Asetilkolinesteraz
enziminin aktivitesi azaltilarak sinaptik yariklardaki asetilkolin miktar: arttirilabilir [62].

AD hastaliginin en yaygin tiiri DEMANS’tir. Bu hastalik davranigsal anormallikler
hafiza kayba1 biligsel yetersizlikle karakterize edilen norodejenaratif bir hastaliktir [63].

Oksidatif stres, amiloid beta birikintileri, ndronal hiicre yikimi, protein agregasyonu
ve hipokampusta diisiik asetilkolin seviyeleri gibi bir¢ok etkenin AD’ nin olusumunda rol
aldig1 diistiniilmektedir [64].

Kolinesteraz enzimleri asetilkolinesteraz biitirilkolinesteraz gibi enzimler asetilkolinin
hidroliz reaksiyonunu katalizledikleri i¢in 6nemli bir yere sahiptirler [65-68].

Bu yiizden kolinesteraz enziminin inhibisyonu hastalarda asetilkolin seviyelerini
diizenledigi i¢in bu hastaligin tedavisi i¢in 6nemli bir yaklasim sunar. Tacrine, donepezil,
galantamine, rivastigmine gibi bazi ilaglar klinikte AD’ nin tedavisinde kullanilir. Fakat bu
ilaglar hepotoksisite gastrointestinal bozukluklar gibi ¢ok ciddi yan etkileri bulunmaktadir
[69-70].

Metal porfirin, metal-amin kompleksleri, ftalosiyaninler gibi metal kompleksleri

kolinesteraz enzim inhibisyonu ¢aligmalarinda kullanildiklar1 rapor edilmistir [71].

1.10.6. a-Glukosidaz Enzimi

Karbonhidrat mekanizmasinda kilit rol oynayan alfa-glukozidas enzimi polisakkarit
ve oligosakkaritleri hidroliz ederek glukoz birimlerine parcalar [72].

Glukoz ince bagirsak duvarindan kolayca emilir ve kana gecer.

Bu yiizden kandaki glukoz seviyesi artar kandaki artan bu glukoz seviyesi insiilin
hormonu ile azaltilabilir. Insiilin hormonu glikozun kaslarda enerji olarak tiiketilmesini veya

glikojen olarak depolanmasini saglar. DIABETES MELLITUS (DM)’nin iki tiirii vardur.
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Eger insiilin yeteri kadar vucutta liretilmezse tip 1 diabet ya da gerektigi gibi kullanilmamasi
durumunda ise tip 2 diabet olusur [73].

Biitiin bu sebeplerden dolay1 kandaki glukoz seviyesinin kontrol altinda tutulmas1 DM
nin tedavisi i¢in anahtar rol oynar. DM’ yi tedavi etmek i¢in kullanilan terapotik yollardan
biri ise polisakkarit molekiilleri hidroliz edebilen ve basit sekerlere doniisiimiinii saglayan
enzimlerin inhibisyonunu igerir. Klinikte kullanilan akarboz gibi glukosidaz inhibitorleri
olmasma ragmen bunlarin yan etkileri nedeniyle alternatif bilesik arayislar1 devam
etmektedir.

Bir a-glukosidaz inhibitorii olan akarboz, bagirsaklarda a-glukosidazi yarigsmali ve
geri doniisiimlii olarak inhibe eder. Bu inhibisyon, gecikmis karbonhidrat sindirimi ve uzun
sindirim siiresi yoluyla glikoz emilim oranini diisiiriir. Akarboz, diyabetik semptomlarin
gelismesini Onleyebilir [74].

Bu nedenle, a-glukozidaz inhibitorleri (akarboz gibi) diger anti-diyabetik ilaclarla
kombinasyon halinde anti-diyabetik ilaglar olarak kullanilmaktadir. Luteolin'in giiclii bir a-
glukozidaz inhibitorii oldugu bulunmustur. Bilesik, 0,5 mg/ml'lik bir konsantrasyonla
enzimi %36'ya kadar inhibe edebilir [75].

2016 itibariyle bu madde sicanlarda, farelerde ve hiicre Kkiiltiiriinde test

edilmektedir. Flavonoid analoglarinin inhibisyon aktivitesi oldugu gosterilmistir [76].

1.10.7. Tirosinaz Enzimi

Tirozin bircok dokuda bulunan monofenol ve difenolden oksidasyon yoluyla melanin
iretimini katalizleyen bakir i¢eren enzimdir [77].

Melaninin UV 1sinlarina kars1 koruyuculugu vardir. Fakat asir1 melanin {iretimi gida
ve sebzelerde esmerlesmenin yanisira insanlarda ¢illere ve lekelere neden olur [78].

Bu durum gidanin kalitesini olumsuz etkiler. Ayrica bu duruma ek olarak bir¢cok
caligmada tirozinin beyindeki dopamin seviyelerini arttirarak ndrodejenerasyonu tetikledigi
ve beyindeki hiicre Oliimiine sebep olarak Parkinson hastaligin1 gelistirdigi One
siiriilmektedir [79-80].

Bu yiizden bu durum tirozin inhibitorleri kullanilarak ¢oziilebilir.

Tirozinaz aktivitesi ¢ok Onemlidir. Melanin sentezi sirasinda kontrol edilmezse

melanin sentezinin artmasina neden olur. Azalan tirozinaz aktivitesi melazma ve yashlik
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lekeleri gibi derinin hiperpigmentasyonu ile ilgili durumlarin iyilestrilmesi veya dnlenmesi
icin hedeflenmistir [81].

Flavanoidler veya stilbenoid substrat analoglar1 serbest radikal siipiiriiciiler ve bakir
selatlayicilar dahil olmak iizere bir¢ok polifenolun tirozinazi inhibe ettigi bilinmektedir [82].

Bundan boyle tip ve kozmetik endiistrileri cilt bozukluklarini tedavi etmek igin
tirozinaz inhibitorlerine yonelik arastirmalara odaklanmaktadir [83].

Gida endiistrisinde, tirozinaz, meyve ve sebzelerde bulunan fenolik bilesiklerin
kinonlara oksidasyonunu katalize ettiginden, istenmeyen bir tat ve renk veren ve ayrica bazi
esansiyel amino asitlerin mevcudiyetini ve ayrica lriinlerin sindirilebilirligini azalttig1 i¢in
tirozinaz inhibisyonu arzu edilir.

Bu nedenle tarim ve gida endiistrisinde de oldukca etkili tirozinaz inhibit6rlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir [84].

Iyi bilinen tirozinaz inhibitdrleri arasmda kojik asit, [85] tropolon, [86] kumarinler,

[87] vanilik asit, vanilin ve vanilik alkol [88] bulunur.

1.10.8. Literatiirdeki Ftalosiyaninlerle ilgili Enzim inhibisyon Calismalan

2022 yilinda Emre Giizel ve ¢calisma arkadaslar1 tarafindan non periferal 4-izopropil
benziloksi siibstitiieli ¢inko, kobalt, bakir, mangan ftalosiyaninler sentezlenmis olup
asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz enzimleri iizerine inhibisyon 6zellikleri incelenmistir.
Sentezlenen bu ftalosiyanin kompleksleri asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzimlerine karsi etkili inhibisyon gostermistir. En etkin asetilkolinesteraz enziminin
inhibisyonu ¢inko ftalosiyanin kompleksi tarafindan saglanmis olup Kj degeri 68,33 +- 9,13

mikromolar ICso degeri ise 87,63 mikromolar olarak bulunmustur [62].
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M: Zn (2) X: --
N In (3) X: ClI
Co (4) X: --
24 |
& N / Cu (5) X: --
Mn (6) X:Cl

Sekil 17. Non-periferal 4-izopropil benziloksi siibstitiieli metalli
ftalosiyaninler

Ilag kimyasinda tiyofen ve tiirevlerinin terapétik etkisi bilinmektedir. Anti kanser,
antioksidan, enzim inhibisyonu gibi 6zelliklerinden dolar1 biyolojik ve farmakolojik
uygulamalarda kullanildiklar1 i¢in dnemli bir yere sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay12018
yilinda Umit DEMIRBAS ve calisma arkadaslari tarafindan 4-[2-(2-tienil)etoksi] ftalonitril
kullanilarak tetra periferal siibstitiieli metalsiz ve metalli ftalosiyanin kompleksleri
sentezlenmistir. Merkez metal iyonu olarak kursun, magnezyum, kobalt kullanilmistir.
Sentezlenen bu metalli ve metalsiz ftalosiyanin komplekslerinin asetilkolinesteraz ve
biitirilkolinesteraz enzimleri iizerine inhibisyon Ozellikleri incelenmistir. Sentezlenen
metalli ftalosiyanin  komplekslerinde kobalt ftalosiyanin asetilkolinesteraz  ve
biitirilkolinesteraz enzimleri tizerine en etkili inhibisyon saglamistir. Kobalt ftalosiyaninin
asetilkolinesteraza kars1 ICso degeri 23,71+-0,39 mikromolar biitirilkolinesteraza kars1 ICso
degeri ise 27,29+-0,22 mikromolar olarak bulunmustur. Ki degerleri ise swrasiyla 39,15
mikromolar ve 7,25 mikromolar olarak hesaplanmistir.

AChE’ ye kars1 ICso degeri ( 23,71 +- 0,39 ) BChE’ ye kars1 ICso degeri (27,29+- 0,22)
mikromolar

AChE’ye kars1 Kj degeri 39,15 mikromolar BChE’ ye karsi ise Ki degeri 7,25

mikromolar olarak bulunmustur [71].
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M= 2H, Pb, Mg, Co

Sekil 18. Periferal tetra 4-[2-(2-tienil)etoksi] siibstitiieli metalli ve
metalsiz ftalosiyaninler

2022 yilinda Emre GUZEL ve ¢alisma grubu tarafindan periferal tetra 1,2,3-triazol
stibstitiieli ¢inko, mangan, bakir, kobalt ftalosiyaninler sentezlenmis olup asetilkolinesteraz
enzimi lizerine inhibisyon 6zellikleri incelenmistir. Sentezlenen bu ftalosiyanin tiirevleri
referans asetilkolinesteraz inhibitorii olan takrinden daha yiiksek enzim inhibisyonu
gostermistir. Sentezlenen bu metalli ftalosiyanin komplekslerinin igerisinde ¢inko
ftalosiyanin ve kobalt ftalosiyanin tiirevleri asetilkolinesteraza karsi en yiiksek inhibisyonu
saglamustir. Kj degerleri ¢inko ftalosiyanin i¢in 40,11+- 5,6 kobalt ftalosiyanin icin 78,27+-
15,42 mikromolar ICso degerleri ise sirasiyla ¢inko ftalosiyanin i¢in 62,54 kobalt ftalosiyanin

icin ise 71,52 mikromolar olarak hesaplanmistir [89].
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(i): DBU, amyl alcohol, metal salts, 160 °C. \N/\N

M: Zn (2), Mn (3), Ni (4), Cu (5), Co (6)

Sekil 19. Periferal tetra 1,2,3-triazol siibstitiieli metalli ftalosiyaninler

Ilag kimyasmnda piridin gruplar1 ¢ok &nemli heterosiklik bilesikleridir. Antiviral
antikanser anti diyabetik antikolinesteraz gibi ¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktivite
gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolayr 2022 yilinda Zekeriya BIYIKLIOGLU ve calisma
arkadaslar1 tarafindan aksiyal piridin grubu iceren silisyum ftalosiyaninler ve onlarm suda
¢Oziiniir tiirevleri sentezlenmistir. Asetilkolinesteraz enzimine kars1 inhibisyon ozellikleri
incelenmistir. Sentezlenen silisyum ftalosiyanin tiirevleri igerisinde suda ¢oziiniir 3PY -7a-
SiQ tiirevi en etkili inhibisyonu saglamistir. ICso degeri ise bu ftalosiyanin kompleksi i¢in

0,598+- 0,068 mikromolar olarak bulunmustur [90].
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Sekil 20. Aksiyal piridin = siibstitiieli  silisyum
ftalosiyaninler ve suda ¢oziiniir tiirevleri

C. KANTAR ve caligma grubu tarafindan gergeklestirilen calismada periferal tetra
konumlarda azo grubu igeren Schiff bazi iceren Zn(II) ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir
ve asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu {izerine etkileri incelenmistir. Sentezlenen bu
ftalosiyanin tiirevlerinin agregasyon gostermelerinden dolay1 asetilkolinesteraza karsi

inhibisyon saglamamiglardir [65].



Sekil 21. Periferal tetra schiff bazi i¢eren ¢inko(II) ftalosiyanin

Imidazol igerikli ilaclar ve onlarin tiirevleri farmakolojik ve biyolojik uygulamalarda
antibakteriyel antikanser antidiyabetik olarak kullanilmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1
2021 yilinda Armagan GUNSEL ve calisma grubu tarafindan non periferal tetra 3-(1-metil-
1H-imidazol-2-tiyol) ftalonitril siibstitiieli metalsiz, ¢inko, galyum ftalosiyaninler ile onlarin
suda ¢Oziiniir tiirevleri sentezlenmistir ve a-glukozidas enzimi iizerine inhibisyon 6zellikleri
incelenmistir. Alfa glukozidas enzimine referans olarak alinan akarboza gdre sentezlenen bu
suda ¢Oziiniir ftalosiyaninlerin daha yiiksek inhibisyon gosterdigi goriilmiistiir. 1Cso
degerleri sirasi ile metalsiz ftalosiyanin suda c¢oziiniir tiirevi i¢in 43,68+-3.30 c¢inko
ftalosiyanin suda ¢Oziiniir tiirevi i¢in 7.08+-0.70 galyum ftalosiyaninin suda ¢Oziiniir tiirevi
icin 13.70+-2.02 mikromolar Ki degerleri ise sirastyla 14.70+-0.70, 11.20+-0.50 ve 12.60+-
0.20 olarak bulunmustur. Bu sonuglardanda goriildiigii gibi a-glukozidas enzimine karsi en
yiiksek inhibisyon ¢inko ftalosiyaninin suda ¢oziiniir tiirevleri tarafindan saglanmustir.

Biitiin sonuglar incelendiginde ftalosiyanin molekiiliiniin merkez kavitesinde bulunan

metal iyonunun enzim inhibisyonunu arttirdi1 sonucuna varilmistir [91].
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Sekil 22. Non periferal tetra 3-(1-metil-1H imidazol-2tiyol) siibstitiieli metalsiz ve
metalli ftalosiyaninler ve suda ¢oziiniir tiirevleri

Tiyobazlar antikanser, immunosuppresant, anti inflammotary ilaglar1 olarak organ
nakli yapilan hastalarda kullanilirlar. Ayrica klinik uygulamalarda sitotoksik ajan olarak
kullanilirlar. Bu &zelliklerinden dolayr Armagan GUNSEL ve ¢alisma grubu tarafindan
periferal tetra 3-[4-(aminopirimidin-2-tiyo)] ftalonitril siibstitiieli bakir kobalt
ftalosiyaninler ve onlarmn suda ¢6ziiniir tiirevleri sentezlenmistir ve asetilkolinesteraz enzimi
iizerine inhibisyon oOzellikleri incelenmistir. Sentezlenen bu yeni ftalosiyanin tiirevleri
asetilkolinesteraz i¢in referans olarak alinan takrinden daha yiiksek inhibisyon saglamistir.
Sentezlenen yeni tiirevlerin ICso degerleri bakir ftalosiyanin i¢in 46.73, bakir ftalosiyaninin
suda ¢oziiniir tiirevi icin 34.50, kobalt ftalosiyanin i¢in 72.16, kobalt ftalosiyaninin suda
¢oziiniir tiirevi icin 94.83 mikromolar olarak bulunmustur. Ki degerleri ise sirasiyla 45.70,

31.75, 68.67, 95.74 mikromolar olarak hesaplanmistir [92].
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Y] 2850,

M: Cui2); Co (1) M: Cu (2a); Co (3a)

Sekil 23. Periferal tetra 3-[4-(aminopirimidin-2-tiyo)] siibstitiieli metalli ftalosiyaninler
ve suda ¢oOziiniir tiirevleri

Armagan GUNSEL ve calisma grubu tarafindan periferal tetra 1-metil-1H-imidazol-
2-tiol grubu igeren metalsiz, ¢inko, galyum ftalosiyaninler ve onlarin suda ¢oziiniir tiirevleri
sentezlenmistir ve asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz, alfa glukozidas enzimleri iizerine
inhibisyon 0Ozellikleri incelenmistir. Sentezlenen bu yeni ftalosiyanin tiirevleri igerisinde
galyum ftalosiyaninin suda ¢oziiniir tiirevi asetilkolinesteraz ve biitiril kolinesteraz enzimine
kars1 en etkili enzim inhibisyonu saglamistir. Galyum ftalosiyaninin suda ¢oziiniir tiirevi
asetilkolinesteraza kars1i 1Cso degeri 51.32 biitirilkolinesteraza karsi 1Cso degeri 41.48
mikromolar Ki degerleri ise sirasiyla asetilkolinesteraz enzimi i¢in 53.21 biitirilkolinesteraz
enzimi i¢in 45.15 mikromolar olarak bulunmustur. Tiim bu sonuglar incelendiginde
sentezlenen ftalosiyanin suda c¢oziiniir tiirevlerinin asetilkolinesteraz enzimi i¢in referans
olarak alman takrinden daha yiiksek inhibisyon gosterdigi sonucuna varilmistir. Galyum
ftalosiyanin tiirevi ise 11.22 mikromolar ICso ve 9.13 mikromolar Kj degeri ile a-glukosidaz

enzimine kars1 en etkili inhibisyonu gostermistir [61].



34

N\ 4+
=\ = Y N 4

N
N Z \
(»\s /\s/ H ) /
| ~ N\ AN Qr
\ -~ s
N\ /N —“I>
N M N
\ ¥ 7
rd N
X P, \ ( ;/‘ ’:é ) |
S/&N N s "HN
A

T:ﬁN\ \5_<\N] N\__/ H'~ S\(;J

4Cr

M: 2H (2); Zn (3); GaCl (4) M: 2H (2a); Zn (3a); GaCl (4a)

Sekil 24. Periferal tetra 1-metil-1H-imidazol-2-tiol siibstitiieli metalsiz ve metalli
ftalosiyaninler ile suda ¢oziiniir tiirevleri

Piperazin bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan ilag kimyasinda 6nemli bir yere
sahip bir bilesiktir. Cogu piperazin tiirevi mono amin merkezine sahiptir ve farmakolojik
olarak aktiftir. Piperazin tiirevleri antipsikotik antidepresan uygulamalarinda terapotik
olarak kullanilmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 ismail DEGIRMENCIOGLU ve ¢alisma
grubu tarafindan periferal tetra 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-metil)piperazin siibstitiieli ¢inko
kursun kobalt ftalosiyaninler sentezlenmis ve o-amilaz ve tirozin enzimleri {izerine
inhibisyon 0zellikleri incelenmistir. Sentezlenen bu tiirevlerin i¢erisinde kursun ftalosiyanin
tiirevi a-amilaz ve tirozine karsi en etkin inhibisyonu gostermistir. Kursun ftalosiyanin
tiirevinin a-amilaz i¢in ICso degeri 7.3 mikromolar tirozin i¢in ICso degeri 6.7 mikromolar
olarak bulunmustur. Ayrica Kj degerleri ise sirasiyla a-amilaz i¢in 4.85 tirozin i¢in ise 2.96

mikromolar olarak bulunmustur [93].

B N Qr ‘T’Q
R= w0 ™\~ N M M= Zn, Pb, Co
&L % (ZnPc) (PbPc) {CoPc)

Sekil 25. Periferal tetra 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-metil)piperazin siibstitiieli metalli
ftalosiyaninler
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Volkan CAKIR ve calisma grubu tarafindan aksiyal konumlardan 4-hidroksipiridin,
N-(2-hidroksietil)siiksimit, N-(2-hidroksietil)ftalimit siibstitiieli silisyum ftalosiyaninler
sentezlenmistir ve asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz enzimleri {iizerine inhibisyon
ozellikleri incelenmistir. N-(2-hidroksi etil)ftalimit siibstitiieli silisyum ftalosiyanin tiirevi
asetilkolinesteraz enzimine karsi 86.25 nanomolar ICso degeriyle en yiiksek inhibisyonu
saglamigtir. Referans molekiil neostigmine gore 1,5 kat daha etkin inhibisyon 6zelligi
gostermistir. N-(2-hidroksietil)siiksimit ise asetilkolinesteraz enzimine 166.61 nanomolar
ICso degeriyle en diisiik inhibisyon gdstermistir. 4-Hidroksipiridin siibstitiieli silisyum
ftalosiyanin tiirevinin ise asetilkolinesteraz enzimi iizerine ICso degeri 116.17 nanomolardir.
Biitirilkolinesteraz enzimi iizerinede 4-hidroksipiridin siibstitiieli silisyum ftalosiyanin
tirevi ve N-(2-hidroksietil) ftalimit siibstitiieli silisyum ftalosiyanin molekiilii sirasiyla
115.52 nanomolar ve 112.85 nanomolar 1Cso degerleri ile yiiksek inhibisyon saglamistir.
Biitirilkolinesteraz enzimi i¢inde N-(2-hidroksietil)siiksimit en diisiik enzim inhibisyonu
231.05 nanomolar ICso degeri ile gdstermistir. Biitiin bu sonuglara bakildiginda piridin grubu
iceren silisyum ftalosiyanin tiirevlerinin daha yiiksek enzim inhibisyonu sagladig1 sonucuna

varilabilir [94].

o

o
o
D e Ow cAPO-

Sekil 26. Aksiyal 4-hidroksipiridin, N-(2-hidroksietil)siiksimit, N-(2-
hidroksietil)ftalimit siibstitiieli silisyum ftalosiyaninler

Kalkon gruplar1 tipta hastaliklar1 tedavi etme potansiyeli yiiksek molekiiller
oldugundan son yillarda uygulama alani olarak on plana ¢ikmislardir. Tayfun ARSLAN 1n
yapmis oldugu bu c¢aliymada periferal tetra kalkon siibstitiieli metalsiz ve magnezyum
kobalt, bakir ftalosiyaninler sentezlenmistir ve asetilkolinesteraz enzimi {izerine inhibisyon

ozellikleri incelenerek terapotik potansiyelleri aragtirilmistir. Sentezlenen tiim ftalosiyanin
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tiirevleri asetilkolinesteraz enzimine karsi1 kaydedeger bir inhibisyon saglamistir. Metalsiz
ftalosiyanin tiirevi 0.546 mikromolar ICso degerine mangan ftaslosiyanin tiirevi 0.612
mikromolar ICso degerine kobalt ftalosiyanin tiirevinin 0.668 mikromolar ICso degerine,
bakir ftalosiyanin tiirevinin ise 0.698 mikromolar ICso degerine sahip oldugu bulunmustur.
Tiim sonuglar incelendiginde bakir ftalosiyanin tiirevinin asetilkolinesteraz enzimi lizerine
en diisiik inhibisyonu sagladigi metalsiz ftalosiyanin tiirevinin ise en yiiksek inhibisyon
sagladig1 goriilmiistiir. Ftalosiyanin halkasinda metal atomlarinin varhig: farkl tiirdeki metal
atomlar1 ya da kavitede metal iyonuna sahip olmayan ftalosiyanin tiirevlerinin enzim
inhibisyon ozellikleri farklilasabilir. Metal komplekslestirme etkisi ftalosiyanin

molekiiliiniin elektron yogunlugunu degistirebilir buda enzim inhibisyon sonuclarini

etkileyebilir [95].

M = 2H, MnCl Co, Cu
4. 5. 6B 7

Sekil 27. Periferal tetra kalkon siibstitiieli metalsiz ve metalli ftalosiyaninler



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrofotometresi  : Perkin Elmer 1600 FT-IR Spektrofotometre (K.T.U.
Kimya Boliimii-Trabzon)

NMR Spektrofotometresi : Bruker Avance III 400 MHz (Giresun Universitesi-
Giresun)

UV-Vis Spektrofotometresi  : Perkin Elmer Lambda 25 UV-Vis Spektrofotometre
(K.T.U. Kimya Boliimii-Trabzon)

Kiitle Spektrometresi : Bruker Microflex LT MALDI-TOFMS
Spektrometresi (Gebze Teknik Universitesi, Kimya

Boliimii-Gebze/Kocaeli)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

4-Nitroftalonitril, silisyum ftalosiyanin dikloriir, kuru DMF, NaH, MgSOs, potasyum
karbonat, n-pentanol, 1.8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU), kloroform, etanol, kuru
CuCly, kuru MnCl,, silikajel, toluen, Al>O3, trisma baz, 5,5-ditiyobis(2-nitrobenzoik)asit
(DTNB), asetilkolinesteraz enzimi, biitirilkolinesteraz enzimi, asetiltiyokolin iyodiir,
biitiriltiyokolin iyodiir, galantamin, kojik asit, tirosinaz enzimi, L-3,4-dihidroksifenilalanin,
akarboz, a-glukosidaz, 4-p-nitrofenil-a-glukopiranozid. 3,3-Difenilpropanol [96] [A. G.
Pinna, G. Cignarella, G. Loriga, G. Murineddu, J. M. Mussinu, S. Ruiu, P. Faddad, W.
Frattad.  Bioorganic  Medicinal ~ Chemistry, 2002, 10, 1929] ve 4-(3,3-
difenilpropoksi)ftalonitril [97] [E. T. Saka, Z. Biyiklioglu, H. Kantekin, I, Kani. Applied
Organometallic Chemistry, 2013, 27, 59-67] bilesikleri verilen literatiirlerdeki yontemlere

gore sentezlenerek kullanilmistir.
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2.3. Orjinal Maddelerin Sentezi

2.3.1. Bis-[(3,3-difenilpropoksi) ]ftalosiyaninato silisyum (IV) ( DFP-Si)

50 mL’ lik balona 100 mg (0,16 mmol) silisyum ftalosiyanin dikloriir ve 10 ml kuru
toliilen konularak ¢oziildii. Uzerine 67 mg (0,32 mmol) 3,3-difenilpropanol ve NaH (8 mg
0.32 mmol) ilave edilerek 110 °C’ de 24 saat karistirildi. Siire sonunda ¢oziiciisii tamamen
evapore edildi. Istenilen iiriin saf olarak kloroform ¢éziiciisii kullanilarak silikajel {izerinden

kolon kramotografisi ile saflastirildi. Verim: 37 mg (%24)

OH

( siPcCly)
L) -

Sekil 28. Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]ftalosiyaninato silisyum (IV) bilesiginin
sentez semasi

IR (ATR), (cm™) : 3052 (Ar-H), 2923-2846 (Aliph. C-H), 1520, 1449,
1334, 1290, 1106, 1076, 939, 910, 741, 699.

'H-NMR (CDCL), (8:ppm) : 9.61-9.59 (m, 8H, Pc-Halfa), 8.35-8.32 (m, 8H, Pc-
Hoew), 6.65 (t, 4H, ArH), 6.54 (t, 8H, ArH), 5.60 (d,
4H, ArH), 0.91 (t, 2H, -CH)a, -0.91 (g, 4H, -CHa)p, -
2.19 (t, 4H, Si-O-CHa).

13C-NMR (CDCls), (8:ppm) : 149.10, 143.37, 135.96, 130.62, 127.25, 126.69,
124.96, 123.63, 52.40, 44.62, 34.91.
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MALDI-TOF-MS, (m/z) : 963.14 [M]*.
UV-Vis (Kloroform) Amax, nm (log €) : 675 (5.45), 644 (4.65), 606 (4.72), 356 (4.98).

2.3.2. Periferal Tetra-(3,3-difenilpropoksi) Siibstitiieli Bakir(II) Ftalosiyanin
(DFP-Cu)

Bir selit tiipiinde 4-(3,3-difenilpropoksi)ftalonitril 100 mg (0.29 mmol), 19 mg (0.14
mmol) CuCl,, 2 mL n-pentanol ve 4 damla 1.8-diazabisiklo(5.4.0)undek-7-en (DBU)
konularak azot atmosferinde 160 °C’ de 1 giin boyunca karistirildi. Siire sonunda ortama
etanol ilave edilerek ¢oken yesil renkli iirlin siiziildii. Bakir(Il) ftalosiyanin silikajel yiiklii
kolonda CHCls ¢dziiclisii kullanilarak saflastirildi. Coziiciisii tamamen evapore edilerek
vakumlu desikatorde kurutuldu. Verim: 53 mg (% 52), E. N > 250 °C

IR (ATR), (cm™) : 3024(Ar-H), 2919-2850 (Alif. C-H), 1606, 1507, 1450,

1275, 1227, 1092, 1022, 846, 818, 744.

UV-Vis (Kloroform) Amax, nm (log €): 684 (5.04), 617 (4.57), 338 (4.81)

MALDI-TOEF-MS, (m/z) : 1417.45 [M]".

CN

CN
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Sekil 29. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli bakir(I) ftalosiyanin bilesiginin
sentez semasi

2.3.3. Periferal Tetra-(3,3-difenilpropoksi) Siibstitiieli Mangan(III) Kloriir
Ftalosiyanin (DFP-Mn)

Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) mangan (III) kloriir ftalosiyanin bilesigi periferal
tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir (II) ftalosiyanin bilesiginin sentez yontemi kullanilarak
sentezlenmistir. Uriin kloroform ¢oziiciisii kullanilarak bazik aliimina yiiklii kolonda
saflastirildl. Coziiciisii tamamen evapore edildi. Uzerine etil alkol ilave edilerek oda
sicakliginda karistirildi. Olusan kat1 kisim siiziildii. Desikatorde kurutuldu. Verim: 30 mg
(% 29) E. N > 250 °C

IR (ATR), (cm™) : 3025 (Ar H), 2920-2850 (Alip. C-H), 1603,

1489, 1280, 1075, 1052, 1020, 822, 744.

UV-Vis (Kloroform): Amax, nm (log €) : 736 (4.80), 672 (4.25), 531 (4.11), 381

(4.52).
MALDI-TOE-MS, (m/z) : 1443.32 [M]".

CN

/' N cn

-,

\__/

Sekil 30. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli mangan(III) kloriir ftalosiyanin
bilesiginin sentez semasi
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2.4. Enzim Inhibisyonu Calismalar

2.4.1. Asetilkolinesteraz  (AChE)/Biitirilkolinesteraz = (BuChE) Enzimi
Inhibisyonu

Numunelerin AChE/BuChE inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik yOontem
kullanilarak degerlendirilmistir [98]. Calismada standart bilesik olarak galantamin
kullanilmistir. Tris tampon ¢ozeltisinden 50 pLL, 3 mM DTNB ¢o6zeltisinden 125 pL, 25 pulL
0.2 U/mL AChE/BuChE c¢ozeltisinden ve farkli konsantrasyonda 25 pL bilesikler
kuyucuklara eklenerek olusan karisim 25°C° de 15 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 25 pL 15 mM substrat asetiltiyokolin
tyodiir/biitiriltiyokolin iyodiir ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Karisim yeniden 15 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin ardindan reaksiyon karisimlarinin absorbanslar1 412
nm’de mikroplaka okuyucu (Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) kullanilarak 6lgiilmiistiir.
AChE/BuChE inhibisyonu (%lI) seklinde farkli konsantrasyonlari i¢in 1 numarali formiilden
hesaplanmistir ve 1Cso degerleri belirlenmistir. Formiil 1: (([ Akontrol- Abilesik] )% 100)/[ Axontrot]
Axontrol: Inhibitdr icermeyen karisimin absorbans degeri; Avikesik: Inhibitdr iceren karisimin
absorbans degeri.

2.4.2 Tirosinaz Enzimi Inhibisyonu

Bilesiklerin tirozinaz inhibisyon etkinliklerinin incelenmesi spektrofotometrik yontem
kullanilarak gerceklestirilmistir [99]. Caligmada standart bilesik olarak kojik asit
kullanilmistir. Fosfat tamponu pH 6.8 i¢cindeki bilesiklere (120 pL), tirozinaz enzimi (20
pL, 500 U/mL) ilave edilmistir ve mikroplaka i¢cinde 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Bu siirenin ardindan L-3,4-dihidroksifenilalanin (20 uL, 3 mM) ilave edilip 20 dakika oda
sicakliginda inkiibe edilmistir. Bu siirenin ardindan reaksiyon karigimlarinin absorbanslari
475 nm’de mikroplaka okuyucu (Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) kullanilarak
Ol¢tilmiistiir. Bilesiklerin tirosinaz inhibisyonu (%]I) seklinde farkli konsantrasyonlari i¢in 1

numarali formiilden hesaplanmaistir.

2.4.3. a-Glukosidaz Enzim Inhibisyonu
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Bilesiklerin  a-glukozidaz  enzim  inhibisyon etkinliklerinin  incelenmesi
spektrofotometrik yontem kullanilarak gergeklestirilmistir [100]. Calismada standart bilesik
olarak akarboz kullanilmigtir. Fosfat tamponu pH 6.9 igindeki bilesiklere (50 uL), a-
glukozidaz enzimi(100 uL, 0.5 U/mL) ilave edilmistir ve mikroplaka i¢inde 20 dakika
inkiibasyona birakilmstir. inkiibasyondan sonra substrat olarak kullanilan 4-p-nitrofenil-a-
glukopiranozid (50 uL, 5 mM) ilave edildikten sonra 20 dakika oda sicakliginda inkiibe
edilmistir. Bu siirenin ardindan reaksiyon karigimlarinin absorbanslar1 405 nm’de
mikroplaka okuyucu (Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) kullanilarak o6l¢iilmiistiir.
Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyonu (%) seklinde farkli konsantrasyonlari i¢in 1 numarali

formiilden hesaplanmustir.

2.5. Kinetik Analiz

Bilesiklerin enzimlere karsi inhibisyon tiiriinii belirlemek i¢in Lineweaver-Burk
grafikleri ¢izilmistir [101]. Kinetik analiz, bilesiklerin yoklugunda ve varliginda substrat
konsantrasyonlarinin arttirilmasiyla gergeklestirilmistir. Yontem, asetilkolinesteraz ve a-

glukozidaz enzimleri i¢in yukarida agiklanan prosediirlere gore analiz edilmistir.
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2.6. istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analiz, Microsoft Excel Windows 10 ve GraphPad Prism 5.0.
kullanilarak gerceklestirilmigtir. Tiim deneyler ii¢ tekrarli gerceklestirilmis ve standart
sapmasi (SS) hesaplanmustir. Istatistiksel analizler iki yonlii varyans analizi (ANOVA)

ardindan post hoc Bonferroni testi kullanilarak gergeklestirilmistir.



3. BULGULAR

Bu tez c¢alismasinda daha Once sentezi yapilmamis yeni ftalosiyanin tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezi yapilan DFP-Si kodlu ftalosiyanin tiirevinin karakterizasyonu i¢in
IR, UV-Vis, 'H-NMR, *C-NMR spektrofotometre ve kiitle spektrometre yontemleri
kullanilmistir. Sentezlenen DFP-Cu ve DFP-Mn kodlu ftalosiyaninlerin karakterizasyonu
icin ise IR, UV-Vis spektrofotometre ve kiitle spektrometre yontemleri kullanilmistir.
Sentezlenen ii¢ yeni ftalosiyanin tiirevinin kolinesteraz, tirosinaz, a-glukosidaz enzimleri

izerine inhibisyon etkileri incelenmistir.

Tablo 1. Sentezleri gerceklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn
bilesiklerinin IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesik (Ar-H) (Alif. C-H)
DFP-Si 3052 2923-2846
DFP-Cu 3024 2919-2850
DFP-Mn 3025 2920-2850

Tablo 2. Sentezleri gerceklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerin
UV-Vis spektral degerleri

Bilesik Amaks(nm), (loge)

DFP-Si | 675 (5.45), 644 (4.65), 606 (4.72), 356 (4.98)
DFP-Cu 684 (5.04), 617 (4.57), 338 (4.81)
DFP-Mn | 736 (4.80), 672 (4.25), 531 (4.11), 381 (4.52)

Tablo 3. Sentezi gergeklestirilen DFP-Si bilesiginin 'H-NMR spektral degerleri

Bilesik | Ar-Han | ArHa | AcH | o | 0RO
665 (&,
9.61-9.50 | 835832 | 4H),6.54 | 091 | -091(q | -219(,
DFP-Si | (m 8H, | (m8HPc- | (t8H), | (L2H,| 4H,- | 4H,Si
PcHuw) |  How | 560(d, |-CH)a| CHpb | O-CHyc
4H)
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Tablo 4. Sentezi gergeklestirilen DFP-Si bilesiginin '*C-NMR spektral degerleri

Alif-C
52.40, 44.62, 34.91

Ar-C
149.10, 143.37, 135.96, 130.62, 127.25, 126.69, 124.96, 123.63

Bilesik
DFP-Si

Tablo 5. Sentezleri gerceklestirilen DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerin kiitle spektral
degerleri ve reaksiyon verimleri

Bilesik Molekiil Kiitlesi (g/mol) Spektrum Degerleri | Reaksiyon Verimi
DFP-Si 963.16 963.14 [M]* % 24
DFP-Cu 1417.15 1417.45 [M]* % 52
DFP-Mn 1443.99 1443.32 [M]* % 29

3.1. Asetilkolinesteraz (A ChE)/Biitirilkolinesteraz (BuChE) Enzimi Inhibisyonu

DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn bilesiklerinin kolinesteraz inhibisyon etkileri

kullanilarak sonuglar

spektrofotometrik  yontemler incelenmistir. Bu calismada,
konsantrasyona kars1 % inhibisyon olarak ifade edilip Tablo 6-7'de sunulmustur. Tablo 3'te
gosterildigi gibi, DFP-Mn, konsantrasyonlara bagl olarak AChE {izerinde en yiiksek
inhibitor etkisini gostermistir. Ek olarak, DFP-Mn bilesigi, Sekil 1'de gosterildigi gibi

Lineweaver-Burk grafigine gore AChE iizerinde karisik inhibitor etkileri gostermistir.

Tablo 6. Bilesiklerin asetilkolinesteraz inhibisyon yiizdeleri (%)

AChE
Yo S5uM 10 uM 20 uM 40 uM 100 uM
DFP-Si - - - - 19.64 £5.30
DFP-Cu - - - 16.21 £4.99 | 42.07 £2.20
DFP-Mn 12.48 £2.30 27.12+£3.58 | 30.64 £2.24 | 51.96 £ 1.56 | 72.96 £4.95
Galantamin | 20.60 +2.20 38.47+1.20 | 48.90+1.00 | 70.40 £0.25 | 95.00 £0.75
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Sekil 31. DFP-Mn bilesiginin AChE enzimine kars1 Lineweaver-Burk grafigi.

BuChE calismalari, DFP-Si ve DFP-Cu'nin ¢alisilan konsantrasyonlarda herhangi bir
inhibisyon gostermedigini gostermistir. Tablo 7'de gosterildigi gibi, DFP-Mn bilesigi 100
pM'de BuChE'yi %57.68 + 3.90 oraninda inhibe etmistir.

Tablo 7. Bilesiklerin biitirilkolinesteraz inhibisyon yiizdeleri (%)

BuChE
Yo 5 uM 10 uM 20 uM 40 uM 100 uM
DFP-Si - - - - -
DFP-Cu - - - - -
DFP-Mn - 9.96 +2.56 | 24.85 +5.28 | 35.65 £6.12 | 57.68 £3.91
Galantamin | 10.28 + 0.40 | 25.67 +2.05 | 36.77 £ 2.55 | 47.96 + 3.40 | 85.30 +4.00

3.2. Tirosinaz Enzimi inhibisyonu

Bilesiklerin tirosinaz inhibisyon 6zellikleri, spektrofotometrik yontemler kullanilarak
incelenmistir. Sonuglar, konsantrasyona karsi inhibisyon (%) olarak ifade edilip Tablo 8'de
verilmigtir. DFP-Mn, Tablo 8'de gosterildigi gibi test edilen bilesikler arasinda en iyi

tirosinaz inhibitdr etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
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Tablo 8. Bilesiklerin tirosinaz inhibisyon yiizdeleri (%)

Tirosinaz
Y% 5uM 10 uM 20 uyM 40 pM 100 uM
DFP-Si - - - 14.50 £2.36 | 22.93+0.83
DFP-Cu - - 20.30+£0.40 | 30.16 £1.55 | 38.05 +£3.95
DFP-Mn 493+020 | 12.46 £1.47 | 22.41 £3.26 | 42.25 £5.71 | 52.18 £2.22
Kojik asit | 28.20 +0.72 | 37.29 + 1.28 | 48.22 £3.02 | 67.39 £2.94 | 93.20 £ 1.00
3.3. a-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu
DFP-Si, DFP-Cu, DFP-Mn bilesiklerin a-glukozidaz inhibitér etkileri

spektrofotometrik yontemler kullanilarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada, sonuglar,
konsantrasyona kars1 inhibisyon (%) olarak ifade edilip Tablo 9'da sunulmustur. DFP-Si ve
DFP-Cu, a-glukozidaz iizerinde test edilen konsantrasyonlarda herhangi bir inhibisyon
gostermedi. Ote yandan, DFP-Mn konsantrasyona bagli bir sekilde dikkate deger a-
glukozidaz inhibitor etkileri gdéstermistir. Ayrica, Lineweaver-Burk grafigi, DFP-Mn'nin

karisik inhibisyon yoluyla a-glukozidazi inhibe ettigini gostermistir (Sekil 36).

Tablo 9. Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon yiizdeleri (%)

a-Glukozidaz
% 5uM 10 uM 20 uM 40 uM 100 uM
DFP-Si - - - - -
DFP-Cu - - - - -
DFP-Mn | 1521 £0.82%* | 2531 £2.81** | 51.34 £ 6.08*** | 83,00 £2.22%** | 99 84 + 6.79***
Acarbose 5.46 £1.25 14.40 £2.05 27.72 £0.46 37.40 +2.39 72.40+2.03

**p<0.01, *** p<0.001 ayn1 konsantrasyonlarda akarboz ile kiyaslandiginda
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Sekil 32. DFP-Mn bilesiginin a-glukozidaz enzimine kars1 Lineweaver-Burk
grafigi



4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Bu tez caligmasinda aksiyal olarak 3,3-difenilpropoksi grubu igeren silisyum
ftalosiyanin (DFP-Si) ve periferal olarak tetra (3,3-difenilpropoksi) grubu iceren bakir(Il),
mangan(IIl) ftalosiyaninler, siras1 ile 3,3-difenilpraponol ve 4-(3,3-difenilpropoksi)
ftalonitrilden yola ¢ikarak literatiire gore hazirlanmistir. Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]
ftalosiyaninato silisyum(IV), silisyuam ftalosiyanin dikloriir (SiPcClyy ve 3,3-
difenilpraponol’ un toluen icerisinde NaH varliginda 110 °C’ de 24 saat 1sitilmasiyla
sentezlenmistir. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli bakir (IT) ftalosiyanin (DFP-
Cu) ve periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) siibstitiieli mangan (III) kloriir ftalosiyanin (DFP-
Mn) ise CuCl ve MnCl; varhginda  4-(3,3-difenilpropoksi)ftalonitrilin
siklotetramerizasyonu sonucu sentezlenmistir. Sentezlenen Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]
ftalosiyaninato silisyum(IV) bilesigi IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektral verileri
kullanilarak karakterize edilmistir. Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]ftalosiyaninato silisyum(IV)
bilesiginin IR spektrumu alindiginda (Ek Sekil 1) 3448 cm™! de goriilen 3,3-difenilproponol’
e ait —OH gerilme titresiminin kaybolmasi yapiy1 IR spektrumu yoniinden desteklemektedir.
Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]ftalosiyaninato silisyum(IV) bilesiginin '"H-NMR spektrumunda
( Ek Sekil 2) 9.61-9.59 ppm de Hu protonlarma ait sinyal ve 8.35-8.32 ppm’de ise Hpeta
protonlarma ait sinyaller gdzlenmistir. Ayrica difenil halkasina ait aromatik protonlar 6.65,
6.54, 5.60 ppm’de goriilmistiir. Silisyum ftalosiyanin halkasinin manyetik anizotropisi
nedeniyle SIOCH; grubuna bagli —CH> (4H)c protonlar1-2.19 ppm ve —CH> (4H)b protonlar1
-0.91 ppm de TMS’ nin saginda ortaya ¢ikmistir. —CH (2H)a grubuna ait protonlar 0.91
ppm’ de sinyal vermistir. Biitiin bu 'H-NMR verileri olusan yap1y1 destekler niteliktedir. Bis-
[(3,3 difenilpropoksi)] ftalosiyaninato silisyum(IV) ‘un '3C-NMR spektrumu incelendiginde
(Ek Sekil 3) aromatik bolgeye ait sekiz tane karbon rezonansinmn 149.10 ve 126.63 ppm
araliginda sinyal vermesi alifatik bolgeye ait iic karbon rezonansmninda 52.40-34.91 ppm
araliginda sinyal vermesi sentezlenen yeni yapty:r *C-NMR yoniinden desteklemektedir.
Ayrica Bis-[(3,3-difenilpropoksi)]ftalosiyaninato silisyum(IV) bilesiginin kiitle spektrumu
alindiginda (Ek Sekil 4) 963.149 [M*] m/z de molekiiler iyon pikinin goriilmesi kiitle

spektrumu yoniinden Onerilen yapiy1 desteklemektedir. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi)



50

stibstitiieli bakwr(Il) ftalosiyanin bilesigi IR ve kiitle spektrumu verileri kullanilarak
karakterize edilmistir. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir(I) ftalosiyanin bilesigi
paramanyetik bakir iyonu igerdigi icin NMR spektrumu alinmamaktadir. Periferal tetra-(3,3-
difenilpropoksi) bakir(I) ftalosiyanin bilesiginde 2235 cm™ de goriilen —CN nitril pikinin
IR spektrumunda (Ek Sekil 5) kaybolmasi periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir(II)
ftalosiyanin bilesiginin sentezlendigini desteklemektedir. Ayrica sentezlenen yeni periferal
tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir(Il) ftalosiyanin bilesiginin MALDI-TOF yontemine gore
alinan kiitle spektrumunda (Ek Sekil 6) 1417.459 [M*] m/z de goriilen molekiiler iyon piki
[M*] (kiitle spektrumu yoniinden yapiyr desteklemektedir. Periferal tetra-(3,3-
difenilpropoksi) mangan(IIl) kloriir ftalosiyanin bilesigi i¢in IR ve kiitle spektrumlari
almarak karakterizasyon yapilmistir. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) mangan(III) kloriir
ftalosiyanin bilesiginde paramanyetik metal iyonu mangan igerdigi i¢in NMR spektrumu
almmamaktadir. Periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir(II) ftalosiyanin ile benzer sekilde
IR spektrumunda (Ek Sekil 7) 2235 cm de goriilen nitrile —CN ait gerilme titresiminin
kaybolmasi olusan yapiy1 destekler niteliktedir. Kiitle spektrumu MALDI-TOF yontemine
gore almdiginda (Ek Sekil 8) 1443.328 m/z de goriilen molekiiler iyon piki yapiy1
dogrulamaktadir. 3,3-Difenilpropoksi grubu igeren silisyum ftalosiyanin (DFP-Si) ve
periferal olarak tetra (3,3-difenilpropoksi) grubu iceren bakir(Il) ve mangan(III)
ftalosiyaninlerin oda sicakliginda kloroform c¢oziiciisii icerisinde kaydedilen UV-Vis
spektrumlar1 Sekil 37°de verilmistir. Sekil 37°ye goére DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn
ftalosiyaninlerin m—n* gegislerine karsilik gelen Q absorpsiyon bandlari siras1 ile 675, 684
ve 736 nm’de ortaya ¢cikmistir. Ayrica Soret bandlarina ait absorpsiyonlar ise sirasi ile 356,
338, 38 Inm’de goriilmiistiir. Bunun yani sira DFP-Mn’de ortaya ¢ikan yiik transfer gegisine

ait absorpsiyon bandi1 531 nm’de zayif bir absorpsiyon seklinde goriilmiistiir.
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Sekil 33. DFP-Si, DFP-Cu ve DFP-Mn kodlu silisyum, bakir, mangan
ftalosiyaninlerin kloroform ¢oziiciisii igerisindeki UV -vis spektrumu

4.2. Enzim Inhibisyon Sonugclan

Hidrolaz sinifi enzimler olan kolinesterazlar, otonom ve somatik sinir sisteminde
onemli bir norotransmitter olan asetilkolini hidrolize eder [102]. Asetilkolin, sinaps adi
verilen kavsaklarda sinir uyarilariin bir nérondan digerine iletilmesinde gorev alir. [103]
Asetilkolin eksikliginin Alzheimer hastaligi (AH) ile iliskili oldugu bilinmektedir [104].
Asetilkolini hidrolize etmek icin iki enzim vardir: asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BuChE). [105]. Bu enzimlerin inhibisyonun AH hastalig1 tedavisinde
rolii oldugu bilinmektedir. Bu ¢caligmada, kullanilan test, kolinesterazlar tarafindan hidrolize
edilmis asetiltiyokolin tarafindan olusturulan tiyokolini temel alir. Daha sonra tiyokolin, 2-
nitrobenzoat-5-merkaptotiyokolin ve 5,5'-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) ile 5-tiyo-2-
nitrobenzoat tiretir. Son olarak sar1 renkte olusan iirlinler spektrofotometrik yontemle tespit
edilmektedir. [106]. Bu ¢alismada, sonuglar konsantrasyona kars1 % inhibisyon olarak ifade
edilip Tablo 3-4'te sunulmustur. DFP-Mn, konsantrasyonlara bagli olarak AChE {izerinde en
yiiksek inhibitor etkisini gostermistir. DFP-Mn varliginda inhibisyon yiizdeleri, AChE'de 5
uM'den 100 pM'ye kadar %12.48 +2.30, %27.12 £ 3.58, %30.64 + %2.24, %51.96 + %1.56
ve %72.96 + 4.95 olarak hesaplanmistir. Ayrica, AChE'ye kars1 5, 10 ve 20 uM'de DFP-Cu
varliginda inhibisyon goézlenmemistir. 40 ve 100 pM'de DFP-Cu varliginda inhibisyon
yiizdeleri %16.21 £ 4.99 ve 42.07 + 2.20 olarak hesaplanmistir. DFP-Si, AChE'ye kars1 test
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edilen bilesikler arasinda en diisiik etkiyi gostermistir. Bu ¢calismada, pozitif kontrol olarak
galantamin kullanilmis ve galantaminin (5 pM-100 uM'de %20.60 + 2.20 - % 95,00 +
%0.75) tiim bilesiklerden daha yiiksek inhibitor etkiye sahip oldugu belirlenmistir. DFP-Mn
bilesigi, Sekil 31'de gdsterildigi gibi Lineweaver-Burk grafigine gore AChE iizerinde karisik
inhibitor etkileri gostermistir. BuChE calismalari, DFP-Si ve DFP-Mn'nin c¢alisilan
konsantrasyonlarda herhangi bir inhibisyon gostermedigini gostermistir Tablo 4'te
gosterildigi gibi, DFP-Mn bilesigi 100 pM'de BuChE'yi %57.68 £+ 3.90 oraninda inhibe
etmigtir. Bu sonuglar, tiim bilesiklerin galantaminden daha diisiik inhibitor etkilere sahip
oldugunu gostermistir (5 uM-100 uM'de %10.28 £ %0.40 - 85.30 £ 4.00 uM).

Tirosinaz, bircok dokuda bulunan ve oksidasyon yoluyla monofenol veya difenolden
melanin iiretimini katalize eden bakir igeren bir enzimdir [107]. Melanin UV 1sinlarma kars1
koruyucu etkiye sahiptir, ancak asir1 melanin {iretimi insanlarda ayrica melanom, ¢il ve
giines lekelerine neden olur, gidalarda ve sebzelerde esmerlesmeye neden olur [108]. Bu
durum gidanin kalitesini olumsuz etkiler. Ayrica tirosinazin dopamin diizeylerini artirarak,
nodrodejenerasyonu tetikleyerek ve buna bagl olarak beyinde hiicre 6liimiine neden olarak
Parkinson hastaliginin gelisiminde rol oynadigina dair ¢calismalar bulunmaktadir [79-109].
Bu nedenle tirosinaz inhibitérleri kullanilarak bu sorun ¢o6ziilmeye ¢alisilmaktadir.
Bilesiklerin tirosinaz inhibisyon Ozellikleri, spektrofotometrik yontemler kullanilarak
incelenmistir. Bu analizde, tirosinaz, 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin oksidasyonunu katalize
eder ve dopakroma iiretir. Dopakrom 475 nm'de tespit edilir. Bilesikler inhibitor 6zellik
gosteriyorsa dopakrom olusumu azalacagindan 475 nm'de absorbans artisinin olmamasi
inhibisyon olarak yorumlanmistir [82]. Sonuglar, konsantrasyona karsi inhibisyon (%)
olarak ifade edilip Tablo 8'de verilmistir. DFP-Mn, Tablo 8'de gosterildigi gibi test edilen
bilesikler arasinda en iyi tirosinaz inhibitdr etkiye sahip oldugu belirlenmistir. 40 ve 100
uM'de DFP-Mn varliginda, inhibisyon yiizdeleri sirasiyla %42.25 + 5.71 ve 52.18 + 2.22
olarak hesaplanmistir. Bu sonugclar, pozitif kontrol olarak kullanilan kojik asitten daha
diisiiktiir. DFP-Cu ve DFP-Si, 100 uM'de tirosinaza karsi %38.05 £ 3.95 ve %22.93+ %0.83
ile diisiik inhibitor etkiler gdstermistir.

a-Glukozidaz, polisakkaritleri veya oligosakkaritleri hidrolize ederek glikoz birimleri
olusturur, karbonhidrat metabolizmasinda anahtar role sahiptir [110]. Bagirsak duvarindan
kolayca emilen glikoz kana girer [111]. Bdylece kan sekerini yiikseltirler. Artan kan sekeri
seviyeleri insiilin hormonu ile azaltilabilir. Insiilin hormonu, glikozun kaslarda enerji olarak

tiikketilmesini veya glikojen olarak depolanmasini saglar. Diabetes mellitus (DM), insiilinin
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yeterince iretilmemesi (tip 1 DM) veya gerektigi gibi kullanilamamasi (tip 2 DM)
durumunda ortaya ¢ikar [73]. Tiim bu nedenlerle, kan sekeri seviyesinin kontroli DM
tedavisinin anahtaridir. Klinikte kullanilan akarboz gibi glukozidaz inhibitorleri olmasina
ragmen, yan etkileri nedeniyle alternatif bilesik arayislar1 devam etmektedir.

DFP-Si, DFP-Cu, DFP-Mn bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor etkileri
spektrofotometrik yontemler kullanilarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada, sonuglar,
konsantrasyona kars1 inhibisyon (%) olarak ifade edilip Tablo 6'da sunulmustur. DFP-Si ve
DFP-Cu, a-glukozidaz iizerinde test edilen konsantrasyonlarda herhangi bir inhibisyon
gostermedi. Ote yandan, DFP-Mn konsantrasyona bagli bir sekilde dikkate deger a-
glukozidaz inhibitor etkileri gostermistir. DFP-Mn varliginda o-glukozidaz inhibisyon
yiizdeleri sirasiyla %15.21 + %0.82, %25.31 + %2.81, %51.34 + 6.08, %83.00 + %2.22 ve
%99.84 £+ 6.79 olarak bulunmustur. DFP-Mn'nin ICsp degeri 17.80 uM olarak
hesaplanmistir. Mn ayrica pozitif kontrol olarak kullanilan akarboz ile kiyasladiginda daha
yliksek inhibisyon gosterdi. Ayrica, Lineweaver-Burk grafigi, DFP-Mn'nin karigik
inhibisyon yoluyla a-glukosidazi inhibe ettigini géstermistir (Sekil 32). Karisik inhibit6riin

enzime veya enzim-substrat kompleksine baglanabilecegi iyi bilinmektedir.



5. ONERILER

Bu tez kapsaminda literatiirde yer almayan bis(3,3-difenilpropoksi)ftalosiyaninato
silisyum(I'V), periferal tetra-(3,3-difenilpropoksi) bakir(Il) ftalosiyanin, periferal tetra-(3,3-
difenilpropoksi) mangan(Ill) kloriir ftalosiyanin bilesikleri sentezlenerek karakterize
edilmistir. Sentezleri gergeklestirilen ftalosiyaninlerin aksiyal ve periferal konumlarma (3,3-
difenilpropoksi) gruplar1 siibstitiie edilerek yaygin organik ¢oziiclilerde ¢oziintirliikleri
arttirllmigtir.  Coziinlir hale getirilen ftalosiyaninler enzim inhibisyon o6zelliklerinin
incelenmesine ve farkli uygulama alanlarinda kullanimma imkan saglamaktadir. Bu tez
calismasinda DFP-Si, DFP-Cu, DFP-Mn bilesiklerinin a-glukosidaz, kolinesteraz, tirosinaz
enzimleri lizerine inhibisyon etkileri spektrofotometrik yontemler kullanilarak belirlendi.
DFP-Mn a-glukosidaz enzimi iizerine referans molekiil akarboza gore yiiksek inhibisyon
etkisi goOstermistir. DFP-Mn’ m alfa-glukozidas enzimi iizerine ICso degeri 17.80
mikromolar olarak bulundu. Enzim inhibisyonu o6zellikleri igeren bu yeni bilesikler
icerisinde DFP-Mn kolinesteraz ve tirozinaz enzimleri {izerine konsantrasyona bagli bir
sekilde en yliksek inhibisyon etkisi gostermistir. Tiim sonuglar incelendiginde DFP-Mn’ 1n
a-glukosidaz enzimi {lizerine en yiiksek inhibitor aktiviteyi gosterdigi sonucuna varildi. Bu
sonuclar DFP-Mn bilesiginin diyabetin (DM) nin tedavisi i¢in potansiyel aday olabilecegini
fakat daha fazla calisma ile bilesigin antidiyabetik etkisinin desteklenmesi gerektigini
gosterir.

Test edilen bilesikler arasinda DFP-Mn, konsantrasyona bagli bir sekilde
kolinesterazlar ve tirozinaz iizerinde en yiiksek inhibitor etkisini gosterdi. Bu sonuclara gore,
DFP-Mn bilesigi, calisilan dort enzim arasinda a-glukosidaz enzimine karsi en yiiksek
inhibitor aktiviteyi gostermistir. Bu sonuglar, bilesigin DM'yi tedavi etme potansiyeline
sahip oldugunu gostermistir, ancak bilesigin antidiyabetik etkisini kanitlamak i¢in daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.
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