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Klik Reaksiyonu ile Yeni 1,2,3-Triazol Siibstitiie Ftalosiyaninlerin
Sentezi Ve Asetilkolinesteraz Enzimi Uzerine Aktivitelerinin

Incelenmesi

OZET

Bu ¢alismanin ilk asamasinda literatiire uygun bir sekilde 2-(2-kloro-etoksi)-
etanol bilesiginden 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bilesigi sentezlendi. Ikinci
asamada ise 2-(2-(4-((Dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2)
bilesigi, 3-dimetilamino-1-propin ile 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1)’in klik
reaksiyonundan sentezlendi. Calismanin tiglincii asamasinda, 4-nitroftalonitril ile
2 bilesiginin SnAr tipi yer degistirme reaksiyonundan ftalosiyaninlere gegisimizi
kolaylastiracak olan dinitril tiirevi (6) sentezlendi. Son olarak, dinitril tiirevi
(6)’nin direk siklotetramerizasyonu ile 1,2,3-triazole siibstitiie yeni metalsiz ve
metalli ftalosiyaninler (6a-c) ve onlarin suda ¢6ziiniir tiirevleri (10a-c) ilk kez

sentezlendi ve asetilkolinesteraz enzimi {izerine inhibisyon etkileri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Klik reaksiyonu, Ftalosiyanin, Asetilkolinesteraz, Inhibisyon
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Synthesis of New 1,2,3-Triazole Substituted Phthalocyanines By
Click Reaction And Investigation Of Their Activities On

Acetylcholinesterase Enzyme

SUMMARY

In this study, firstly, 2-(2-azido-ethoxy)-ethanol (1) was synthesized from the 2-
(2-chloro-ethoxy)-ethanol according to the literature. Secondly, 2-(2-(4-
((Dimethylamino)methyl)-1H-1,2,3-triazolile)ethoksi)ethanol (2) was synthesized
by the click reaction between 3-dimethylamino-1-propyne and 2-(2-azido-
ethoxy)-ethanol (1). In the three stage of the study, the dinitrile derivative (6),
which would facilitate our transition to the phthalocyanines, was synthesized by
the SNAr type substitution reaction of compound 2 with 4-nitrophthalonitrile. In
the last part of the work, 1,2,3-triazole substituted novel metal-free and metallo
phthalocyanines (6a-c) and their water soluble derivatives (10a-c) were
synthesized by the cyclotetramerization of the dinitrile (6) for the first time and

inhibition effects on acetylcholinesterase enzyme were investigated.

Keywords: Click reaction, Phthalocyanine, Acetylcholinesterase, Inhibition
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BOLUM 1.GiRiS

Ftalosiyaninler (Pc), yiiksek kimyasal ve fiziksel kararliliga sahip mavi-yesil renkli
sentetik bilesiklerdir. Ftalosiyaninler yiiksek konjugasyona sahip 18 m elektron
sisteminde, 16 iiyeli diizlemsel bir makro halkadan olusmaktadir. Yapisal olarak
hemoglobin, klorofil a ve B12 gibi porfirinlere benzedikleri halde dogada
bulunmazlar. Ftalosiyaninler genel olarak metalsiz ve metalli ftalosiyaninler olmak

tizere iki kisimdir [1, 2].

Klik reaksiyonu ilk olarak 2001 yilinda K.B. Sharpless tarafindan kesfedilmistir [3].
Klik kimyas1 genis kullanim alani olan, ¢ok yiiksek verimli, yan iiriinsiiz ya da
kromotografik yontemler kullanilmadan ayrilabilen yan iirtinlii ve stereospesifik bir
reaksiyon olarak bilinmektedir. Klik kimyas1 siklokatilma, niikleofilik halka
acilmasi, aldol tipi olmayan karbonil kimyasi, karbon-karbon ¢oklu baglarina katilma
gibi pek cok reaksiyon tipini igermektedir (Sekil 2). Bu nedenle organik sentezlerde,
polimer kimyasinda, materyal bilimlerde ve ila¢ kimyasi gibi bir¢ok alanda biiylik bir
oneme sahiptir [4,5]. En ¢ok bilinen klik reaksiyonu azid ve u¢ alkin arasinda
gerceklesen bakir katalizli Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur [6]. Klik
reaksiyonu, yapisal olarak c¢esitli ve fonksiyonel gruplarla kaynasmis yeni
ftalosiyaninlerin sentezine yeni bir yaklasim kazandirmistir. Yiiksek verimli olmasi
ve reaksiyon sartlarindaki uygunlugundan dolay1 bu reaksiyon yeni ftalosiyaninlerin

sentezi i¢in ¢ok elverigli bir reaksiyondur.

Diinya ¢apinda milyonlarca kisi her yil Alzheimer, Parkinson ve Demans gibi ¢esitli
norodejenaratif hastaliklardan muzdarip olmaktadirlar. Ozellikle giiniimiizde siklikla
duydugumuz tedavisi bulunamayan Alzheimer giin gectik¢e etkisini daha da
artirmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin raporuna gére 2050 yilinda 131.5
milyonu askim kisinin bu hastaliktan etkilenecegi ongoriilmektedir. Yine DSO’ne
gore, bu hastaligm 2015 rakamlarma gore, yillik maliyeti 818 milyar dolar:
bulmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin en popiileri olan Alzheimer hastaligi

tizerine yapilan ¢alismalarla hala tam ve kesin bir tedavi bulunamamaistir [7].



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, ilk kez 1907’de orto-siyanobenzamid’in sentezi sirasinda yan {iriin
olarak kesfedildiginden beri periferal siibstitliieli metalsiz ve metalli ftalosiyanin
tiirevleri, nonperiferal stibstitiieli tiirevleri ve kuaternize tiirevleri ¢ok yaygin olarak
calisiimaktadir (Sekil 1) [1, 8-10]. Ftalosiyaninlerin en biiyiik dezavantaji bilinen
organik coziiciilerde ¢ozliniirliklerinin disiik olmasidir. Bu ylizden hacimli veya
uzun alkil zincirli gruplarin siibstitiisyonu ile ftalosiyaninlerin apolar ¢oziiciilerde
coziinmesi saglanirken, siilfonil, karboksil veya kuaterner amino gruplarinin ilave
edilmesiyle suda ¢oOziiniir ftalosiyaninlere ulasilir [8, 11]. Bu gruplar sayesinde
cOztinlirliigt artan ftalosiyaninler, son derece genis bir uygulama alani bulmaktadir.
Ftalosiyaninler giinlimiizde bir¢cok alanda kullanilmaktadirlar. Kendiliginden 1s1k
yayan bilesiklerde (OLED), fotodinamik tedavide (PDT), endiistride organik boyar
madde olarak, bazi1 reaksiyonlarda katalizor olarak da kullanilmaktadirlar [12-14].
Son zamanlarda fotokopi makinelerinde fotoiletken ajan olarak, kimyasal sensorlerde
algilayic1 bilesikler olarak, elektrokromik gosterge cihazlarinda renk degistirici

olarak da kullanilmaktadirlar [11-15].

Sekil 1. Ftalosiyaninlerin genel yapisi. [1, 8-10].



2.2. Ftalosiyaninlerin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Ftalosiyaninlerin kimyasal 6zellikleri genellikle merkez atoma ve siibstitiientlere
baglh olarak degisir [16]. Metalo ftalosiyaninlerin bazi o6zellikleri ile birbirinden
ayrilan iki ¢esidi vardir. Birinci ¢esit ftalosiyaninler alkali ve toprak alkali metalleri
icerip organik c¢oziciilerde ¢oziinmezler, vakumda yiiksek sicaklikta siiblime
olmazlar, asitlerle kolayca metalsiz ftalosiyaninlere doniisebilirler. ikinci cesit
ftalosiyaninler ise kloro naftalin, kinolin gibi ¢oziiciilerde kismi olarak c¢oziiniirler.
Bu ftalosiyaninler vakumda asitlere karsi fazlasiyla dayaniklidir. Ftalosiyaninlerin
kararlilig1 merkez kavitenin ¢api ile metal atomunun atomik ¢apmin uygun olmasina
baghdir. Ftalosiyaninlerin merkez kavitesinin ¢ap1 1.35 A°’dur. Metallerin atomik
caplar1 bu degerden 6nemli diizeyde biiyiik veya kiiciik oldugu zaman metal atomlar1
ftalosiyaninden kolaylikla ayrilabilir. Ftalosiyaninlerin en belirgin iki 6zelligi yiiksek
termal kimyasal kararliliga ve keskin renge sahip olmalaridir. Ftalosiyaninlerin
cogunun rengi merkez atoma bagli olan grubun 6zelligine, materyalin kimyasal ve
kristal yapisma bagli olarak koyu maviden bronz yesilene kadar ¢ok farklilik
gostermektedir. Ftalosiyaninlerin genelinin erime noktasi yoktur. Ftalosiyaninler 500
°C’nin istiinde ve yiiksek vakum altinda buharlasir ve siiblimlesir. Fakat bazi
ftalosiyaninler vakum altinda 900 °C’de bile kararli olabilirler [17-19].
Ftalosiyaninler, dogada bulunmamalarma ragmen, ¢cok genis spektrumlu biyolojik ve
farmasotik aktiviteye gosterebilmektedirler. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninler
lizerine ¢ogu kez bilimsel calisma yapilmis ve hala yogun bir sekilde artarak devam

etmektedir.

2.3. Klik Kimyasi

1963 yilinda Rolf Huisgen tarafindan ¢esitli organik azidler ve alkinler arasindaki
1,3-dipolar siklokatilma tepkimesinin mekanizmas ilk kez incelenmistir [6]. Yiiksek

sicaklikta katalizorsiiz olarak gerceklesen bu reaksiyon sonucunda 1,4 ve 1,5-



distibstitiie katilma triinleri karisim halinde elde edilmistir ve bu reaksiyon Huisgen

siklokatilma reaksiyonu olarak bilinmektedir (Sekil 2) [20, 21].

80 °C N _R? N_ _g?
R1 PR + R2_N3 N/ N + N/ N
R’ R’

Sekil 2. Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma [20, 21]

2001 yilinda ise 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu, Sharpless tarafindan bakir
katalizli olarak gergeklestirilmistir. Oda sicakliginda ve ¢ok yiiksek verimde, yan
iirlinsiiz olarak gerceklesen bu reaksiyon sonucunda 1,4-distibstitiie katilma iirtinii

elde edilmistir (Sekil 3)[3, 20].

N 2
R— . R2-N3 —>C11(D N:// \,N/R
R1

Sekil 3. Bakir katalizli siklokatilma (CuAAC) [3, 20]

2005 yilinda Fokin ve arastirma grubu tarafindan rutenyum katalizori kullanilarak
farkli azid ve alkinler arasindaki katilma reaksiyonlar1 incelenmis ve stereospesifik
olarak 1,5-distibstitlie katilma tirlinii ¢ok yliksek verimle elde edilmistir. Daha sonra
farkli rutenyum katalizérlerinin  kullanilmasiyla da 1,4-disiibstitiie katilma

tirtinlerinin sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 4)[20].



N \\N Ru(OAc),(PPhs), Ns 2 Cp*RuCl(PPhs), ;
=~ < _ + —_— N/N\\
N

RuCly(PPhy), -

1,4-disubstitue 1,5-disubstitue

Cp*RuCl(PPhy), = \#{/

Ru
/l N\
PhsP" & PPhg

Pentametilsiklopentadienbis(trifenilfosfin)rutenyum(II) kloriir

Sekil 4. Rutenyum katalizli azid-alkin siklokatilma (RuAAC) [20]

2.4. Bakir Katalizli Azid-Alkin Siklokatilma Reaksiyonunun (CuAAC)
Mekanizmasi

CuAAC reaksiyonu katalizorsiiz gerceklesen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna
kiyasla 107-10%® kat daha hizli gerceklesmektedir. Bu reaksiyon c¢ok genis pH
araliginda (pH 4-12), oda sicakliginda ve sulu ortamda gerceklestirilebilmektedir.
Reaksiyon sonucu elde edilen iirtinler kromatografi veya yeniden kristalizasyona
ihtiya¢ duymadan basit filtrasyon veya ekstraksiyon ile izole edilebilirler. Aktif Cu
(I) katalizorii, indirgeyici madde olarak sodyum askorbat kullanilarak Cu (I)
tuzlarindan veya Cu (II) tuzlarindan tiretilebilir. Fokin ve ekibinin énermis oldugu
mekanizmaya gore reaksiyonun ilk basamaginda Cu(l) alkin dimerinin =«
kompleksinin olustugu diistiniilmektedir (Sekil 2.10). Daha sonra, ugtaki protonun
asetilenden ayrilmasi ile Cu-asetilen kompleksi olusmakta ve ardindan bir dizi atak
sonucu metallo halka daralir. Triazol halkasi olusur olusmaz Cu dimeri ikinci bir
terminal alkin ile komplekslesir ve bu kompleks uygun olmayan yapisi nedeni ile
halkaya dahil olamaz. Son protonlama basamagi ile de Cu(I), baska substratlara
(alkin) baglanmak ve yeni bir katalitik dongiiye katilmak tizere 1,2,3-triazol

bilesiginden ayrilir (Sekil 5) [22, 23].
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Sekil 5. CuAAC reaksiyon mekanizmasi [22]

2.5. Triazol Halkasina Sahip Ftalosiyaninlerin Sentezi

Ftalosiyaninler ve triazol halkasi olduk¢a 6nemli biyoaktif bilesikler arasindadirlar.
Son zamanlarda tibbi uygulamalariyla da 6ne ¢ikan ftalosiyaninler {izerine olan ilgi
daha da artmustir. Ozellikle cesitli fonksiyonel gruplar iceren ¢inko, silisyum ve
aliminyum ftalosiyaninler fotodinamik terapide yaygin bir sekilde kullanilirlar [13,
23]. 2013 yilinda yapilan bir calismada terminal alkin ile azid ucuna sahip polimerik
klik reaksiyonundan tetra triazol siibstiitie ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir

(Sekil 6) [9].
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Sekil 6. Tetra-triazol siibstiitie ftalosiyaninlerin sentezi [9]

Ayn1 grubun 2014 yilinda yaptig1 bir diger calismada ise glukoz konjuge ¢inko
ftalosiyanin bilesigi yine klik reaksiyonu kullanilarak sentezlenmistir. Bu
yeniperiferik olmayan terminal alkinil stibstitiieli ftalosiyaninler simdi yeni bir
elektrot modifikasyon teknigi olan “klik elektrokimya” i¢in kullanilmaktadir (Sekil
7 [3]
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Sekil 7. Glukoz konjuge ¢inko ftalosiyaninin sentezi [5]

2014 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise 1,2,3-triazol siibstitue ¢inko ve nikel
metalloftalosiyaninler klik reaksiyonu kullanilarak sentezlenmis. Elektrokimyasal ve

spektroelektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir (Sekil 8) [25].
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Sekil 8. 1,2,3-triazol siibstitue metalloftalosiyaninlerin sentezi [25]

2008 yilindaki bir baska ¢aligmada ise klik reaksiyonuyla okta asetilen ftalosiyaninin

sonradan modifikasyonuyla oktatriazol ftalosiyanin sentezlenmistir (Sekil 9) [26].
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Sekil 9. Oktatriazol ftalosiyaninlerin sentezi [26]

Sener ve grubunun yaptigi calismada ise  dimetil-3,4-(disiyanofenil)
propargilmalonat’tan yola c¢ikilarak tetraalkinil fonksiyonel grubu iceren
ftalosiyaninler sentezlenmistir.Bu ftalosiyaninlerin azidometil fenil siilfid ile klik
reaksiyonundan tetratriazol fonksiyonlu metalli ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sekil

10) [27]
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Sekil 10. Tetratriazol fonksiyonlu ftalosiyaninlerin sentezi [27]



2009 yilinda yapilan bir ¢alismada ise katyonik metalsiz, ¢inko ve nikel metalli
ftalosiyaninler sentezlenerek bu yapilarin mikromolar seviyesinde etkili olan

asetilkolinesteraz (AChE) enziminin kuvvetli inhibitorleri oldugu tespit edilmistir

(Sekil 11) [28].
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Sekil 11. Katyonik ftalosiyaninlerin sentezi [28]

2016 yilinda Durmus ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada ise azid bilesiklerinin
metal tuzlartyla mikrodalga sartlari altinda reaksiyonuyla ¢inko (II) ftalosiyanin
kompleksleri sentezlenmis ve onlarin fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir (Sekil

12) [29].
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Sekil 12.0ktatriazol igeren ftalosiyaninlerin sentezi [29]

Ahsen ve grubunun 2010 yilinda yapmis oldugu calismada ise farkh
karbonhidratlarla konjuge edilmis ve triazol grubu i¢eren asimetrik ftalosiyaninler
sentezlenmis ve fotodinamik terapide kullanilmak iizere fotosensitizer 6zelligi

incelenmistir (Sekil 13) [30].
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Sekil 13. Triazol grubu igeren asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi [30]

Campidelli ve grubu tarafindan gerceklestirilen calismada 4-(trimetilsilil)etinilanilin
ile SWNT’lerin fonksiyonellestirilmesi yapilmig ve bu bilesigin, bir azid grubu
iceren ftalosiyanin tiireviyle klik rekasiyonu sonucu nanokarbon yiizeye baglanmis
ftalosiyanin tiirevleri sentezlenmistir [31]. 2014 yilinda Torres ve grubu tarafindan
yapilan c¢alismada ise alkilsiilfonil grubuna sahip bir azid ug¢ tasiyan ¢inko
ftalosiyanin ile fonksiyonel nanokarbon yiizeylerin klik reaksiyonu sonucu yeni
ftalosiyanin tiirevlerini sentezlemislerdir [32]. McGrath ve c¢alisma arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise periferal pozisyonlarda alkin siibstiitie metalsiz ftalosiyanin ile
farkli azid tiirevlerinin klik reaksiyonunu incelemislerdir [33]. McGrath ve grubunun

2011 yilinda yapmis oldugu calismada ise yakin IR bolgede absorpsiyon yapan
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¢cOziinebilir ftalosiyaninleri klik kimyas1 kullanarak sentezlemislerdir [34]. Schotten
ve ekibinin yaptigi calismada ise okta-propargiloksi tiirevi ¢inko ftalosiyaninler
galaktoz azid ve glukoz azid bilesikleriyle klik reaksiyonu sonucu yeni 1,4-substiitie
triazol izomerleri sentezlenmistir [35]. 1998 ve 2000 yillarinda yapilan ¢alismalarda
ise ftalosiyaninler gibi tetrapirolik makromolekiiller olan porfirinlerin AChE
enziminin ¢ok 1yi inhibitorleri olduklar1 rapor edilmistir [36, 37] . Ayrica bu
tetrapirollerin Alzheimer hastaligiyla iliskili olan amiloid-B-peptid ile etkilestigi, Fe-
iceren ftalosiyaninlerin ise toksik olan amiloid-B-peptid (APi40) oligomerleriyle
etkileserek inhibe ettigi belirlenmistir [38, 39]. 2015 yilinda yapilan bir bagka
calismada ise suda ¢oziinilir Zn-ftalosiyaninler amiloid-B-peptid APi4o ve APi42 ¢ok
iyl inhibe etmesine ragmen Pd-ftalosiyanin dimerinin sadece APi40 yliksek
konsantrasyonlarda inhibe ettigi belirlenmistir [40]. Son zamanlarda tibbi
uygulamalariyla da one ¢ikan ftalosiyaninler tizerine olan ilgi daha da artmustir.
Ozellikle cesitli fonksiyonel gruplar iceren ¢inko, silisyum ve aliiminyum merkez
atomuna sahip ftalosiyaninler fotodinamik terapide yaygmn bir sekilde

kullanilmaktadirlar.

2.6. Alzheimer Hastahg

Alzheimer Hastalig1 (AD), oksidatif stres, cevresel kosullar, genetik ve endojen
faktorler, mitokondriyal anormallikler veya noroinflamasyon olarak bilinen
etiyolojik faktorler ve yaslanma ile ilgili norodejeneratif bir hastaliktir. Ozellikle
gelismis tilkelerde, bu hastaligin etkisi yaslanan niifusun artmasiyla dogru orantilidir
[8, 41]. Giinimiizde kullanilan AD ilaglar1 hastaligin erken ve orta evre formlarmnin
baz1 semptomlarmi bir siire stabilize edebilmektedirler fakat uzun vadede bu ilaglar
yetersiz kalmaktadir. Alzheimer hastaliginin seyrini degistiren kesin bir tedavi heniiz
bulunamamaistir. Ancak hastalarin yasam kalitesini arttiran, son evreye gelme siiresini
uzatan belirti giderici ilaglar bulunmaktadir. Bunlarin basinda FDA’dan (U.S. Food

and Drug Administration) tarafindan onay almis ilaclar bulunmaktadir. Bunlardan
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bazilar1 takrin, donepezil, neostigmin, rivastigmin ve galantamin isimli ilaglardir

(Sekil 14) [42].

Cagmmizin hastaligi olarak bilinen Alzheimer, katyonik norotransmitter Asetilkolinin
(ACh) seviyesindeki azalmayla dogrudan iliskilidir [43]. Asetilkolinin seviyesi ise
onun hidrolizinden baslica sorumlu olan Asetilkolinesteraz (AChE) enzimine
baghdir. Bu enzim iki sinir hiicresi arasindaki iletisimi saglayan asetilkolini hidroliz
ederek, kolin ve asetik aside doniistiiriir. AChE enzimi tarafindan ACh hidroliz
edildiginde sinirler arasinda iletisim saglanamaz, dolayisiyla beyindeki ACh miktar1
diser. Beyindeki asetilkolin miktarini arttirmak icin ise kolinesteraz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Bu yiizden AChE inhibitorleri Alzheimer tedavisi i¢in Onerilen ilk
ve en gelismis ila¢ grubudur [44,45].
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Sekil 14. Alzheimer tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri [45]
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2.7. Calismanin Amaci

Son yillarda elektriksel iletkenlik, katalitik aktivite, eletrokromik, elektrokimyasal
ozellik gibi degisik alanlarin tespit edilmesi metalsiz ve metalli ftalosiyaninlere yeni
uygulama alanlar1 kazandirmistir. Ftalosiyanin ¢ekirdeginin periferal pozisyonlaria
degisik tiirde stibstitiientlerin eklenmesi hem sentetik agidan hem de yeni uygulama
alanlarinin kesfi ve gelistirilmesi agisindan biliyiikk 6nem arz etmektedir. Bu
calismada c¢ok kullanish sentetik bir yontem olan klik reaksiyonu kullanilarak metalli
ve metalsiz ftalosiyanin ve 6nciil bilesiklerin (2, 6, 6a, 6b, 6¢, 10a, 10b, 10c¢) sentezi,
sentezlenen ftalosiyaninler ve onciil bilesiklerin AChE enzimi {izerine inhibisyon
etkilerinin incelenmesi amaclanmistir (Sekil 15-17). Basta Alzheimer hastaligi olmak
tizere degisik norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde gereken yeni ilaclarin
bulunmasi i¢in yeni bilgiler elde edilmesi planlanmaktadir. Dolayisiyla sentezlenecek
yeni molekiillerin uygun olanlarinin anti-kolinesteraz inhibitér o6zelliklerinin
goriilmesi ftalosiyanin kimyasi1 ag¢isindan oOnemlidir. Ayrica bu c¢alismayla

ftalosiyaninlerin uygulama alanma bir yenilik getirilmesi amag¢lanmaktadir.

Hedef bilesiklerinin sentez tasarimi ise su sekildedir;

CI/\/O\/\OH N /\/O\/\OH

\
N
N0 ) = —————— N:N'N o
2

Sekil 15. 1 ve 2 nolu bilesiklerin genel sentez semasi
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Sekil 16. 6, 6a, 6b, 6¢ nolu bilesiklerin genel sentez semasi
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<N

M= 2H, Zn, Co
6a, 6b, 6¢

Kloroform

Metil iyodur

M= 2H, Zn, Co
10a, 10b, 10c

Sekil 17. 10a, 10b, 10¢ nolu bilesiklerin genel sentez semasi
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi [46].

3.1.2. Kromatografik Ayrimlar
3.1.2.1. Kolon ve ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Aliiminyum oksit 90 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Florosil Mesh:60-100/pr (Sigma)

Silikajel 60 HF254+366 (preperatif) (Merck)

3.1.3. Spektrumlar

"H-NMR Briiker 400 MHz Spektrometre
3C-NMR Briiker 100 MHz Spektrometre
Perkin Elmer 1600 FT-IR (ATR) Spektrometre
Agilent 1260 Infinity Series Q-TOF LC/MS

Bruker microflex LT MALDI-TOF MS
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3.1.4. Biyolojik Aktivitede Kullanilan Kimyasallar Ve Enzimler

Deneylerde kullanilan AChE (electric eel), asetiltiyokilin iyodat, ditiyonitrobenzoik
asit Sigma-Alrdich’ten temin edildi. NaOH, Tris, NaCl, NaCH3COO, HCI, glisin,
H3PO4, NaNGs, gliserol, KH,PO4, KHPO4,CH3COOK, KI, EtOH, E.Merck AG’den
temin edilmistir. 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bilesigi literatiire gore sentezlenmistir

[47].
3.2. Yontem

3.2.1. 2-(2-Azido-Etoksi)- Etanol (1) Bilesiginin Sentezi

3 g. (1 mol) 2-(2-kloro-etoksi)-etanol bilesigi ve 3.13 g. (2 mol), sodyum azid 15 mL.
su igerisinde oda sicakliginda 5 dakika karistirilarak ¢oziildii. Karisim 60 °C yag
banyosunda 16 saat karistirildi. Daha sonra karisim oda sicakligma sogutuldu ve
(3x20 mL) diklorometan ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Organik fazlar tek bir erlende
birlestirildi ve NaSOs tizerinden kurutuldu. Coziici doner buharlastiricida
uzaklastirildi ve renksiz yagimsi sivi olarak 2-(2-azido-etoksi)- etanol (1), 2.9 g, %

91 verimle elde edildi.

3.2.2. 2-(2-(4-((Dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (2)

Bilesiginin Sentezi

2-(2-Azido-etoksi)- etanol (1) (500 mg,Immol), 3-dimetilamino-1-propin (317 mg
1 mmol) t-BuOH:H,O (10:10 mL) karisimda ¢oziildii. Uzerine CuSO4.5H20 (0.1
mmol) ve sodyum askorbat (0.4 mmol) ilave edilip oda sicakliginda karigmaya
birakildi. Reaksiyon gidisat1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Daha sonra
karisimin tizerine 25 mL su ilave edildi ve CH2Cl> (3%20 mL) ve doygun Na,COs ile
ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplanarak susuz Na>SOy ile kurutuldu, stiziildi
ve doner buharlastiricida ¢oziicii uguruldu. Elde edilen yagimsi maddeler, kolon

kromatografisi ile (CH2CI2:MeOH, 97:3) saflastirildi (720 mg %88).
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3.2.3.4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-il} etoksi)etoksi]
ftalonitril (6)

4-(2-(2-(4-((Dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol(2)(1.5g,7 mmol),4-
nitroftalonitril (1.21 g 7 mmol) ve 15 ml kuru DMF konularak 60 °C'de inert ortamda
30 dakika karistirildi. Daha sonra ortama susuz K,COs3 (2.9 g, 21 mmol) 2 saatte esit
kisimlar halinde ilave edildi. Reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi kontrolii
yapilarak, azot gazi atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirmaya devam edildi. Daha
sonra karisim oda sicakligma sogutuldu ve buzun iizerine dokiildii. Buz tamamen
eriyene kadar ayni sicaklikta yaklasik 2 saat karistirildi. Ham iirtin kloroform ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve susuz sodyum siilfat yardimiyla
kurutuldu. Coziicii evapore edildi. Sonunda elde edilen ham {iriin aliminyum oksit

dolgulu kolondan kloroform yardimu ile saflastirildi (1.65 g, % 70).

3.2.4 Metalsiz Ftalosiyanin (6a) Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tlipline, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-
il}etoksi)etoksi] ftalonitril (6) (0.15 g, 0.44 mmol), iizerine 5 mL n-pentanol ve 3
damla DBU eklendi ve reaksiyon ortamima azot gazi verilerek ¢oziinmiis oksijen
tamamiyla reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Daha sonra karisim inert ortamda
160 °C’ de 1 giin karistirildi. Sonra oda sicakligina sogutulan yesil renkteki ham
irtine etanol eklenmek suretiyle ¢oktiiriildii, ham triin stiziildii ve vakum altinda
kurutuldu. Ham {iirtin aliminyum oksit yiiklii kolondan CHCI3:CH30H (100:3)
¢oOziicii sistemi ile saflastirildi (0.07 g,%47).
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3.2.5. Cinko (II) Ftalosiyanin (6b) Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tiipiine, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-

il} etoksi)etoksi] ftalonitril (6) (0.15 g, 0.44 mmol), Zn(CH3COO), (0.04 g, 0.22
mmol), izerine 5 ml n-pentanol ve 3 damla DBU eklendi ,reaksiyon ortamina azot
gazi verilerek ¢6ziinmiis oksijen tamamiyla reaksiyon ortamindan uzaklastirildi.
Daha sonra karisim inert ortamda 160 °C’ de 1 giin karistirildi. Sonra oda sicaklia
sogutulan ham tirtine etanol eklenmek suretiyle ¢oktiiriildii, yesil kati ham tirtin
stiztildii ve vakum altinda kurutuldu. Ham {iriin aliminyum oksit yiiklii kolondan

CHCl3:CH30H (100:1) ¢oziict sistemi ile saflastirildi (0.03 g % 19).
3.2.6. Kobalt (II) Ftalosiyanin (6¢) Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tipline, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-
il}etoksi)etoksi] ftalonitril (6) (0.15 g,0.44 mmol), CoCL (0.026 g, 0.22 mmol),
tizerine 5 ml n-pentanol ve 3 damla DBU eklendi ve reaksiyon ortamima azot gazi
verilerek ¢Oziinmiis oksijen tamamiyla reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Daha
sonra karisim inert ortamda 160 °C’ de 1 giin karistirildi. Sonra oda sicakligina
sogutulan yesil kati ham iirline etanol eklenmek suretiyle ¢oktiiriildii, ham iiriin
stiztildii ve vakum altinda kurutuldu. Ham {iirtin aliminyum oksit yiiklii kolondan

CHCl3:CH30H (100:2) ¢oziict sistemi ile saflastirildi (0.064 g, %36).
3.2.7. Suda Coziiniir Metalsiz Ftalosiyanin (10a) Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonuna metalsiz ftalosiyanin 6a (40 mg, 0.029 mmol) konularak 4 ml
kloroformda ¢oziildii. Uzerine 3 ml metil iyodiir ilave edilerek agz1 kapali bir sekilde
oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken {iirtin siiziilerek kloroform ve dietil

eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu (0.035 g, % 83).
3.2.8.Suda Coziiniir Cinko (II) Ftalosiyanin (10b) Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonuna ¢inko ftalosiyanin 6b (50 mg, 0.035 mmol) konularak 4 ml

kloroformda ¢oziildii. Uzerine 3.2 ml metil iyodiir ilave edilerek agzi kapali bir
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sekilde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken {iriin siiziilerek kloroform

ve dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu (0.027 g, % 52).
3.2.9 Suda Coziiniir Kobalt (II) Ftalosiyanin (10c¢) Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonuna kobalt ftalosiyanin 6¢ (33 mg, 0.023 mmol) konularak 3 ml
kloroformda ¢oziildii. Uzerine 2.5 ml metil iyodiir ilave edilerek agzi kapali bir
sekilde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken iirtin stiziilerek kloroform

ve dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu (0.032 g, % 92).

3.2.10. Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim Aktivitesi Tayini

Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi spektrofotometrik olarak modifiye edilmis,
Ellman yontemi kullanilarak belirlendi [48]. Bu metoda gore substrat olarak
kullanilan asetiltiyokolin, asetilkolinesteraz tarafindan hidrolizlenir ve hidroliz
sonucu agiga ¢ikan tiyokolin Ellman reaktifi olan 5,5’-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) ile reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit‘in (TNB)
meydana gelir. Bu bilesigin olusum hizi (rengin siddeti), 405 nm. dalga boyunda
absorbans Ol¢timii yapilarak belirlendi. Bu bilesigin sar1 renginin siddeti, AChE
aktivitesi ile dogru orantilidir. Inhibisyon ¢alismalarinda, sentezlenen bilesiklerin
timi uygun ¢oziiciilerinde (Suda ¢oziintirler suda, ¢éziinmeyenler DMSO’da) i¢inde
coziilecek ve tampon ¢ozelti (50 mM Tris-HCI, pH 8.0) ile gerekli konsantrasyonlara
seyreltidi. 96-kuyucuklu plakalarda; 116 pL, 1.5 mM DTNB, 40 uL. EeAChE (50
mM Tris-HCI, pH = 8.0, 0.1% (w/v) BSA icinde, son konsantrasyon 0,22 U/ml
olacak sekilde), tiim bilesiklerin ¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanan 6rnek
cozeltilerinin 20 pL’ si ile 25 °C’da 15 dakika inkiibe edildi. Siire sonunda
kuyucuklara 24 pL, 15 mM asetiltiyokolin iyodiir (substrat) ¢ozeltisi eklenecek (son
konsantrasyon 1,8 mM) ve 405 nm dalga boyunda, {ic dakika boyunca 30 s
araliklarla absorbans 6l¢timii yapildi. Negatif kontrol olarak deneme 20 pL kullanilan
bilesigin 6rnek ¢ozeltisi yerine 20 puL. tampon ¢ozeltisi (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1
M NaCl ve 0.02 M MgCl,.6H>O igeren) eklenerek absorbans ¢l¢timii yapildi. Pozitif
kontrol olarak 20 pL galantamin ¢6zeltisi (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1 M NaCl ve
0.02 M MgCL.6H>O igeren) ile absorbans o6lciimii yapildi. Enzimatik olmayan
reaksiyonlarm varligini tayin etmek {izere deneme 40 pL. EeAChE (50 mM Tris-HCI,
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pH = 8.0, 0.1% (w/v) BSA icinde, son konsantrasyon 0,22 U/ml olacak sekilde)
yerine 40 pL tampon ¢o6zelti (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1% (w/v) BSA igeren)
kullanilarak tekrarlandi [49, 50].

Enzim inhibisyonu ise asagidaki denkleme gore hesaplands;

% Inhibisyon =[(AA4os kontrol — AAsos 6rnek) AAsos kontrol] x 100

Bu denklemde belirtilen;

AAasos kontrol: Kontrol ¢ozeltisinin 405 nm’de okunan absorbans degerini,

AAsos ornek: Ornek c¢ozeltisinin 405 nm’de okunan absorbans degerini ifade

etmektedir.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu tez calismasinda oOncelikle 2-(2-kloro-etoksi)-etanol (1) bilesiginin = 3-
dimetilamino-1-propin ile #BuOH:H,O ¢o6ziiciisi ortaminda, CuSO4.5H>O
katalizorligiinde klik reaksiyonuyla 2 nolu bilesigin sentezi ger¢eklesmistir. Daha
sonra  bu  bilesigin  4-nitroftalonitril  ile  reaksiyonundan = 4-[2-(2-{4-
[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-il} etoksi)etoksi] ftalonitril (6) bilesiginin
sentezi gerceklestirilmistir. Son olarak ftalonitril bilesiginin n-pentanol ¢6ziictisiinde,
DBU varliginda direk siklotetramerizasyonuyla ve metal tuzlar1 kullanilarak
ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Sentetik basamagin son asamasinda
ftalosiyaninlerin kloroform ¢oziiciisiinde metil iyodiir ile suda ¢6ziiniir tiirevleri 10a-
¢ sentezlenmistir. Literatiir arastirmas1 sonucunda 2, 6, 6a-c, 10a-c bilesiklerinin
sentezleriyle ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamaistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilarmin aydinlatilmasmda 'H ve '3C NMR, FT-IR, MS ve UV-vis verileri

kullanilmustir.

Calismada sentezlenen bilesikler;

Ny >Oon

2-(2-azidoetoksi)etanol (1)

\
/N
~N

2-(2-(4-((Dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (2)
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4-[2-(2-{4-[(Dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-il} etoksi)etoksi] ftalonitril (6)

N\
/ ~
R= "o NN /
N
\
M= 2H, Zn, Co
6a, 6b, 6¢C
®/
N_
\

M= 2H, Zn, Co
10a, 10b, 10c

Suda ¢6ziinen ve ¢ozlinmeyen ftalosiyanin bilesikleri (6a-c, 10a-c)
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2-(2-Azido-Etoksi)- Etanol (1) ’e ait veriler

2-(2-kloro-etoksi)-etanol bilesiginin su icerisinde 60 °C yag banyosunda sodyum azid
ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Reaksiyon sonucu olusan safsizliklar
ekstraksiyon islemiyle giderilmistir. Sonug¢ olarak, renksiz yagimsi sivi 2-(2-azido-
etoksi)- etanol (1), 2.9 g, % 91 verimle elde edildi. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =
3.76 (t, J = 4.0 Hz, 2H, CH-0), 3.70 (t, J = 4.4 Hz, 2H, CH>0), 3.61 (t, J = 4.8 Hz,
2H, CH,0), 3.41 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH:N3), 2.01 (s, 1H, OH). *C-NMR (100 MHz,
CDCh): 6 72.5 (CH-0), 70.2 (CH-0), 61.9 (CH-0), 50.8 (CH:N3).

NaN3, Hzo
Cl/\/o\/\OH N /\/O\/\OH

2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2) ‘ye ait veriler

2-(2-Azido-etoksi)-etanol (500 mg., 1 mmol) ve 3-dimetilamino-1-propin (317 mg.,
1 mmol) t-BuOH:H,O (10:10 mL) karisiminda ¢oziildii. Uzerine CuSO4.5H>0 (0.1
mmol) ve sodyum askorbat (0.4 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karigmaya
birakildi. Reaksiyon gidisat1 TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi. Daha sonra
karisimm tizerine 25 mL su ilave edildi ve CH2Cl (3x20 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Organik fazlar birlestirildi ve susuz Na>SOy ile kurutuldu, siiziildi ve diisiik
basing altinda ucuruldu. Elde edilen yagimsi madde, kolon kromatografisi ile
(CH2CL:MeOH, 97:3) saflastirildi. (0,72 g, % 88). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):
0 7.96 (s, 1H), 4.50 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.83 (t, / = 4.0 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 4.0 Hz,
2H), 3.50 (br, 2H), 3.44 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 2.10 (s, 6H). *C-NMR (100 MHz,
Aseton-de): 6 141.78, 125.15, 72.59, 69.09, 60.87, 52.59, 49.90, 42.95. HRMS: (ESI,
m/z) [M+H]": 215.1622, [M+Na]": 237.1450
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\ CuS0,.5H,0 /N—\/\
" /\/O\/\OH n N/ Sodyum askorbat = N/\/O\/\OH
3 N:N’
2

1 \ t-BuOH/H,O

4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il} etoksi)etoksi] ftalonitril (6)’ya

ait veriler

Uc boyunlu 200 mL'lik bir balona azot atmosferinde ftalonitril &nciisii 2-(2-(4-
((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (2) (1,5 g, 7 mmol), 4-
nitroftalonitril (1,21 g, 7 mmol) ve 15 ml kuru DMF konularak 60 °C'de 30 dakika
karistirildi. Daha sonra ortama susuz K>,COs (2,9 g, 21 mmol) 2 saatte 8 esit kisim
halinde ilave edildi. Reaksiyon ortami1 TLC kontroli yapilarak, azot gazi
atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi oda
sicakligma sogutuldu ve buzun {izerine dokiildii. Buz tamamen eriyene kadar oda
sicakhginda yaklasik 2 saat karistirildi ve ham iiriin elde edildi. Uriinii su fazindan
ayirmak icin sulu ¢ozelti 100 mL kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform fazi bir
ayirma hunisi vasitastyla ayrildi ve susuz sodyum siilfat ile kurutuldu. Coziici
evapore edildi. Sonunda elde edilen ham {iriin sabit faz olarak aliiminyum oksit
hareketli faz olarak kloroform kullanilan kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. (1.65 g, % 70). 'TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 8.00 (d, J= 8 Hz.
1H), 7.92 (s, 1H), 7.67 (d, J=4 Hz. 1H), 7.43 (dd, J=4 1H), 4.55 (t, J = 4.0 Hz, 2H),
4.29 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.93 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.50 (br,
2H), 2.12 (s, 6H). *C-NMR (100 MHz, Aseton-de): & 162.29, 141.75, 135.59,
124.96, 120.10, 120.02, 116.92, 115.86, 115.48, 106.81, 69.31, 68.76, 68.68, 54.62,
49.78, 43.11. HRMS: (ESI, m/z) [M+H]": 341.1862, [M+Na]": 363.1693
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6a Nolu Metalsiz Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir Schlenk tlipline, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-
il} etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (150 mg, 0.44 mmol), tizerine 5 ml n-pentanol ve 3
damla 1.8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-ene (DBU) konularak sistemin azot gazi
atmosferinde birka¢ kez ¢oziinmiis oksijeni giderildi. Reaksiyon karigimi azot gazi
atmosferinde 160 °C’ de 1 giin karistirildi. Reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutulup yesil renkli icerige 100 ml hekzan ilave edildi. Coken ham {iriin siiziildii ve
vakumda kurutuldu. Ham iirtin aliiminyum oksit yiiklii kolondan CHCl3:CH3;0H
(100:3) ¢coziicii sistemi ile saflastirildi. Verim: 70 mg (% 47), E. N > 300 °C. IR (KBr
Tablet), v/em™ : 3291 (N-H), 3045 (Ar-H), 2919-2851 (Alif. C-H), 1608, 1455, 1343,
1323, 1278, 1221, 1115, 1095, 1012, 949, 849, 821, 744. 'TH-NMR (CDCls), (8:ppm):
7.90 (bs, 4H, Ar-H), 7.66 (m, 4H, Ar-H), 7.08 (m, 8H, Ar-H), 4.17 (m, 8H, CH»-0),
3.64 (m, 8H, CH»-0), 3.53 (m, 8H, CH>-0), 3.44 (m, 8H, CH»-N), 2.94 (m, 8H, CHo-
N), 2.25 (s, 24H, CH3). *C-NMR (CDCl3), (3:ppm): 166.24, 144.92, 137.32, 129.62,
124.02, 123.93, 117.88, 113.52, 110.45, 104.36, 69.89, 69.73, 67.77, 54.66, 48.84,
45.06. UV-Vis (CHCL), Amas(loge)nm : 703 (5.01), 667 (4.97), 641 (4.73), 608
(4.59), 340 (5.01). MALDI-TOF-MS m/z: 1363 [M]".

6b Nolu Cinko(II) Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir Schlenk tlipiine, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-
il} etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (150 mg, 0.44 mmol), tizerine 5 ml n-pentanol, 3 damla
1.8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-ene (DBU) ve 40.34 mg (0.22 mmol) Zn(CH3COO),
konularak sistemin azot gazi atmosferinde birka¢ kez ¢oziinmiis oksijeni giderildi.

Reaksiyon karisimi azot gazi atmosferinde 160 °C’ de 1 giin karistirildi. Reaksiyon
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icerigi oda sicakligmma sogutulup yesil renkli igerige 100 ml hekzan ilave edildi.
Coken ham iiriin siiziildii ve vakumda kurutuldu. Ham {irtin aliiminyum oksit yiiklii
kolondan CHCI3:CH30OH (100:1) ¢oziicti sistemi ile saflastirildi. Verim: 30 mg (%
19), E. N > 300 °C. IR (ATR), v/em™ : 3065 (Ar-H), 2919-2851 (Alif. C-H), 1606,
1487, 1453, 1394, 1367, 1335, 1279, 1222, 1116, 1090, 1049, 954, 849, 810, 745.
"H-NMR (CDCls), (8:ppm): 8.76 (bs, 4H, Ar-H), 7.64-7.46 (m, 12H, Ar-H), 4.45 (bs,
16H, CH;-0), 3.84 (m, 16H, CH2-O,N), 2.39 (bs, 8H, CH2-N), 1.27 (s, 24H, CH3).
BC-NMR (CDCl), (8:ppm): 160.38, 140.31, 135.31, 131.95, 131.92, 125.14, 123.86,
120.68, 118.47, 105.57, 69.64, 69.43, 67.75, 50.07, 44.81, 43.82. UV-Vis (CHCL),
Amaks(loge)nm : 683 (5.00), 614 (4.37), 355 (4.71). MALDI-TOF-MS m/z: 1426
[M]".

6c Nolu Kobalt (II) Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir Schlenk tlipline, 4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-
il} etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (170 mg, 0.5 mmol), tizerine 4 ml n-pentanol, 3 damla
1.8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-ene (DBU) ve 32.5 mg (0.25 mmol) CoCl, konularak
sistemin azot gazi atmosferinde birka¢ kez ¢coziinmiis oksijeni giderildi. Reaksiyon
karisim1 azot gazi atmosferinde 160 °C’ de 1 giin karistirildi. Reaksiyon igerigi oda
sicakligma sogutulup yesil renkli icerige 100 ml hekzan ilave edildi. Coken ham iiriin
stiziildi ve vakumda kurutuldu. Ham iirlin aliminyum oksit yiikli kolondan
CHCI3:CH30H (100:3) ¢oziicti sistemi ile saflastirildi. Verim: 64 mg (% 36), E. N >
300 °C. IR (ATR), v/em™ : 3070 (Ar-H), 2921-2867 (Alif. C-H), 1608, 1520, 1455,
1408, 1337, 1279, 1227, 1119, 1093, 1062, 961, 849, 817, 753. UV-Vis (CHCL),
Amaks(loge)nm : 672 (5.01), 610 (4.71), 330 (4.97). MALDI-TOF-MS m/z: 1420
[M]".
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10a Nolu Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir reaksiyon balonuna bir balona metalsiz ftalosiyanin 6a (40 mg, 0.029 mmol)
konularak 4 ml kloroformda ¢oziildii. Uzerine 3 ml metil iyodiir ilave edilerek agz
kapali bir sekilde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken tirlin siiziilerek
kloroform ve dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu. Verim: 35 mg (%
83), E. N > 300 °C. IR (ATR), v/em™ : 3298 (N-H), 3008 (Ar-H), 2931-2870 (Alif.
C-H), 1607, 1473, 1343, 1322, 1281, 1232, 1114, 1051, 1016, 973, 949, 893, 827,
746. UV-Vis (DMF), Amaks(loge)nm : 703 (5.02), 672 (5.06), 642 (4.72), 612 (4.62),
344 (5.02). MALDI-TOF-MS m/z: 355 [M-41]*.
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10b Nolu Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir reaksiyon balonuna ¢inko ftalosiyanin 6b (50 mg, 0.035 mmol) konularak 4 ml
kloroformda ¢oziildii. Uzerine 3.2 ml metil iyodiir ilave edilerek agzi kapali bir
sekilde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken {iriin siiziilerek kloroform
ve dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu. Verim: 27 mg (% 52), E. N >
300 °C. IR (ATR), v/em™ : 3007 (Ar-H), 2928-2856 (Alif. C-H), 1715, 1605, 1484,
1395, 1336, 1282, 1229, 1115, 1092, 1051, 972, 954, 893, 829, 745. UV-Vis (DMF),
Amaks(loge)nm : 680 (5.02), 612 (4.48), 355 (4.76). MALDI-TOF-MS m/z: 371 [M-
417+,

10c¢ Nolu Ftalosiyanin Bilesigine ait veriler

Bir reaksiyon balonuna kobalt ftalosiyanin 6¢ (33 mg, 0.023 mmol) konularak 3 ml
kloroformda ¢oziildii. Uzerine 2.5 ml metil iyodiir ilave edilerek agzi kapali bir
sekilde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Ortamda ¢oken iiriin siiziilerek kloroform
ve dietil eterle yikanarak vakum etiiviinde kurutuldu. Verim: 32 mg (% 92), E. N >
300 °C. IR (ATR), v/em™ : 3006 (Ar-H), 2931-2871 (Alif. C-H), 1607, 1522, 1471,
1409, 1338, 1279, 1231, 1118, 1094, 1061, 962, 893, 822, 750. UV-Vis (DMF),
Amaks(loge)nm : 669 (5.02), 606 (4.53), 329 (4.87).MALDI-TOF-MS m/z: 370 [M-
A1
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M= 2H, Zn, Co
6a, 6b, 6¢c

CHCl,

Mel

M= 2H, Zn, Co
10a, 10b, 10c¢
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez kapsaminda, ilk olarak c¢ikis bilesigi olan 2-(2-Azido-etoksi)-etanol (1)
bilesiginin sentezi ilgili litaretiire gore yapilmistir. Bu bilesik icin elde edilen
spektroskopik veriler literatiirle uyum igerisindedir [47]. Daha sonra 2-(2-azido-
etoksi)-etanol (1) bilesiginin, terminal alkin 3-dimetilamino-1-propin ile klik

reaksiyonu gercgeklestirilmis ve literatiirde bilinmeyen 1,2,3-triazol halkasia sahip 2-

(2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (2) bilesigi
sentezlenmistir.

\

/ N _\/\

-
N /\/ O \/\O H
N =N
2

2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2)

2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bilesigi ile 3-dimetilamino-1-propin alkini arasindaki
klik reaksiyonu CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat varliginda oda sicakliginda
gergeklestirilerek, 2-(2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (2)
bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen 2 nolu bilesigin FT-IR spektrumunda baslangic
bilesiklerinde var olan azid grubu gerilim titresiminin kaybolmasi ve triazol
halkasmna ait N=N ¢iftli bag pikinin 1590 cm™ de goriilmesi sentezlenen bilesigin
yapismi IR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Bilesigin DMSO-d¢ igerisinde
alman "H-NMR spektrumunda 7.96 ppm (1H) deki genis singlet triazol halkasina
aittir. 4.50 ppm’deki triplet -CH>-N- protonuna, 3.83 ppm’deki triplet -CH,-O-
protonuna, 3.68 ppm’deki triplet -CH>-OH- protonuna, 3.44 ppm’deki triplet -CHo»-
O- protonuna ait sinyallerdir. DMSO-ds igerisinde kalan 3.52 ppm civarindaki sinyal
ise triazol halkasina komsu alifatik -CH>-N- ye aittir. '*C-NMR (Aseton-ds)
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spektrumunda triazol halkasinin kuaterner karbon atomuna ait sinyal 141. 7
ppm’deki gorilmektedir. 125.1 ppm’deki sinyal ise triazol halkasinm diger
karbonuna (CH) aittir. 72.5 ve 69.0 ppm’de (CH»0) eterik karbon atomlar1
goriilmektedir. 60.8 ppm’deki sinyal CH,OH karbon atomuna aittir. N,N-dimetil
amino grubunun bagh oldugu karbon 52.5 ppm’de ve triazol halkasina komsu CH>N
karbonu ise 49.9 ppm’de rezonans olmustur. 42.9 ppm’de ise metil karbonlari
goriilmektedir. Bunlara ilaveten, bu bilesigin kiitle spektrumunda M+1 (m/z)
215.1564  pikinin ~ varligi, Onerilen yapiy1  desteklemektedir.  2-(2-(4-
((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2)’e ait FT-IR, 'H / "*C-
NMR ve HRMS spektrumlar1 Ek sekiller kisminda verilmistir.

\
/N
Nz,
N

CN
o X
CN

6 nolu ftalonitril tiirevi bilesik, 2 nolu hidroksil grubu iceren bilesigin 4-
nitroftalonitril ile SnAr tipi yer degistirme reaksiyonuyla hazirlanmistir. Once
baslangi¢ bilesikleri kuru DMF igerisinde ¢6ziilmesi sonra azot atmosferinde kuru
K>CO3’1n 2 saatte esit miktarlarda ortama ilavesi ile 60 °C de 4 giin karistirilmasi
sonucu % 70 verimle elde edilmistir. Sentezi gergeklestirilen 6 nolu ftalonitril tiirevi
bilesigin FT-IR spektrumlarinda baslangi¢ bilesiklerinde var olan -OH ve -NO;
grubu gerilim titresimlerinin kaybolmasi ve bunlarin yerine yapida sadece 2230.38
cm™! de -C=N gruplarmna ait gerilim titresimlerinin varligi, sentezlenen bilesigin IR
spektrumu yoniinden desteklemektedir. 6 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumlarinda
baslangic maddesi olan 2 nolu bilesige kiyasla aromatik bdlgedeki sinyallerinin
arttig1 gozlenmistir. 6 nolu bilesigin baslangi¢ bilesigi olan 2’nin 'H-NMR
spektrumundan farkli olarak aromatik bolgede 8.00 (d, J= 8 Hz. 1H), 7.67 (d, J=4
Hz. 1H) ve 7.43 (dd, J=4 1H) sinyaller gézlenmis olup, bunlar nitril grubunun bagh
oldugu benzen halkasma aittir. 6 nolu bilesigin '*C-NMR spektrumu (115.48,
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115.86) ppm’ de C=N grubunun karbon atomlarma ait piklerinin ¢ikmasi yapiy1 *C-
NMR spektrumu yoniinden desteklemektedir. Ayrica 6 nolu bilesik icin Q-TOF
LC/MS (ES") teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda 341.1862 [M+H]",
molekiiler iyon piklerinin gézlenmis olmasi Onerilen yeni bilesigin yapisini kiitle
spektrumu yoniinden desteklemektedir.Bilesige ait FT-IR,'H/'*C-NMR ve HRMS

spektrumlar1 Ek sekiller kisminda verilmistir.

M=2H, Zn, Co
6a, 6b, 6¢

6a nolu periferal tetra slibstitiie metalsiz ftalosiyanin, 6 nolu dinitril tiirevli bilesigin
direk siklotetramerizasyonu ile hazirlanmistir. 6 nolu dinitril tiirevli bilesikler n-
pentanol igerisinde, azot atmosferinde ve DBU kullanilarak 160 °C de 1 giin
karistirilmas1 ile periferal tetra siibstitiie metalsiz ftalosiyanin sentezlenmistir.
Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumunda 6 nolu ftalonitril tiirevli
bilesige ait 2230 cm”! de C=N gerilim titresiminin kaybolmasi ve 6a nolu
ftalosiyanin halkasmda 3291 cm’de N-H gerilme titresiminin goriilmesi
siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu metalsiz ftalosiyanin komplekslerinin
olustugunu gostermektedir. Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin (6a) 'H-NMR
spektrumu ile ftalonitril baslangic bilesigi olan (6) 'H-NMR spektrumlarinda fazla
fark olmamakla birlikte degerler so6yle siralanabilir. 6a nolu bilesik i¢in aromatik
protonlar; 6 = 7.90 (bs, 4H, Ar-H), 7.66 (m, 4H, Ar-H), 7.08 (m, 8H, Ar-H), alifatik
protonlar; 6 = 4.17 (m, 8H, CH»-0), 3.64 (m, 8H, CH»-0), 3.53 (m, 8H, CH>-0),
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3.44 (m, 8H, CH2-N), 2.94 (m, 8H, CH>-N), 2.25 (s, 24H, CH3). Metalsiz
ftalosiyanin 6a’ nm '3C-NMR spektrumunda ftalosiyanin onciisii 6 nolu bilesigin
C=N grubuna 6 = (115.48, 115.86), ppm’ deki karbon atomlarma ait sinyallerin
kaybolmasi ve diger karbon atomlarina ait rezonanslarin 6a , 6 = 166.24, 144.92,
137.32, 129.62, 124.02, 123.93, 117.88, 113.52, 110.45, 104.36, 69.89, 69.73, 67.77,
54.66, 48.84, 45.06, ppm’de ortaya ¢ikmasi sentezlenen metalsiz ftalosiyanin (6a)
yapismni desteklemektedir. Metalsiz ftalosiyanin (6a) kiitle spektrumu MALDI-TOF
teknigi ile alimmistir ve 1363 [M]"’de molekiiler iyon piki gozlemlenmistir. Bu
degerler yapiy1r kiitle spektroskopisi yoniinden desteklemektedir. Ek sekiller

kisminda verilmistir.

Periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin (6b), dinitril tiirevi 6 nolu bilesiklerin n-
pentanol icerisinde, azot atmosferinde kuru Zn(CH3COO), ve DBU varliginda direk
siklotetramerizasyonu sonucu 160 °C de sentezlenmistir. Cinko ftalosiyanin
bilesiginin FT-IR spektrumunda 6 nolu ftalonitril tiirevli bilesigin 2230 cm™ de C=N
gerilim titresiminin kaybolmasi, siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu ¢inko

ftalosiyanin bilesiginin olustugunu gostermektedir. Periferal tetra siibstitiie ¢inko
ftalosiyanin bilesiginin 1H-NMR spektrumu ile ftalonitril baslangic bilesiginin 'H-
NMR spektrumlar1 arasinda fazla fark yoktur. Bu bilesiklerin aromatik protonlarma

ait pikler 9.12-7.46 ppm araliginda, alifatik protonlarina ait pikler ise 4.80-0.98 ppm

araliginda ortaya ¢ikmistir. Periferal tetra siibstitiie ¢inko ftalosiyanin bilesiginin 13C-
NMR spektrumunda baslangigc bilesigindeki C=N gruplarina ait karbon
rezonanslarinin kaybolmasi yapiy1 desteklemektedir. 6 nolu dinitril tiirevi {izerinden
sentezlenen periferal tetrasiibstitiie ¢inko ftalosiyaninin kiitle spektrumu MALDI-

TOF teknigi ile alinmistir. 6b nolu ¢inko ftalosiyanin bilesiginin kiitle spektrumunda

1426 [M]+molekﬁler iyon piki gozlemlenmistir. Bu degerler Onerilen yeni
bilesiklerin yapismm1 MS yoniinden desteklemektedir. Ek sekiller kisminda

verilmistir.

6¢c nolu kobalt kompleksinin paramanyetik 6zelliginden dolayr NMR spektrumu
almamamastir [51]. Bu bilesiginin MALDI-TOF ile alinmis kiitle spektrumunda
1420 [M]" molekiiler iyon piki gézlemlenmistir. Bu deger Onerilen yeni bilesigin

yapisimni1 MS yoniinden desteklemektedir. Ek sekiller kisminda verilmistir.
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Sentezi gerceklestirilen 6a, 6b, 6¢ nolu ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlar1 oda
sicakliginda DMF igerisinde alinmistir (Sekil 16). 6a, 6b, 6¢ nolu ftalosiyaninlerin
UV-Vis spektrumlarinda Q bantlar1 6a i¢in dublet (703, 667 nm), 6b, 6¢, icin singlet
olarak sirasiyla 683, 672 nm’de ortaya c¢ikmistir. Ayrica 6a, 6b, 6¢ nolu
ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarindaki B bantlar1 ise sirast ile 340, 355, 330

nm’de gozlemlenmistir.

— H38 e 6b — 6¢

1.8 4 (a)

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 18. 6a, 6b, 6¢ nolu ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlari
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M=2H, Zn, Co
10a, 10b, 10c

10a, 10b, 10c nolu periferal tetra siibstitiie suda ¢oziinebilen metalsiz, ¢inko ve
kobalt ftalosiyaninler, 6a, 6b, 6¢, nolu metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin kloroform
icerisinde ¢oziilerek asir1 metil iyodiir ile oda sicakliginda 1 ile 4 giin arasinda
karistirilmalart sonucu sentezlenmistir. Suda ¢oziinlir metalsiz ftalosiyaninlerin FT-
IR spektrumlarmda 10a icin 3298 cm™’de, N-H gerilme titresimleri goriilmiistiir.
Suda c¢oziinebilen metalsiz ve metalli tiim ftalosiyaninlerin kiitle spektrumlar1
MALDI-TOF teknigi kullanilarak alinmistir. 10a nolu metalsiz ftalosiyaninin kiitle
spektrumu 355 [M-41]", 10b nolu ¢inko ftalosiyanin i¢in 371 [M-4I1]™, 10¢ nolu
kobalt ftalosiyanin icin 370 [M-4I]"* iyon sinyalleri gozlenmistir. Bulunan bu

degerler onerilen yapilar1 desteklemektdir. Ek sekiller kisminda verilmistir.

Sentezi gergeklestirilen suda ¢oziinebilen 10a, 10b, 10¢, nolu ftalosiyaninlerin UV-
vis spektrumlar1 oda sicakliginda DMF igerisinde alinmistir (Sekil 17). 10a, 10b,
10¢, nolu suda ¢6ziinebilen ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarinda Q bantlar1 10a
icin dublet olarak (703, 672 nm), 10b, 10c, i¢in singlet olarak siras1 ile 680, 669,
nm’de ortaya ¢ikmistir. Ayrica 10a, 10b, 10c¢, nolu suda c¢oziinebilen
ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarindaki B bantlar1 ise siras1 ile 344, 355, 329

nm’de gozlemlenmistir.
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- 103 = 10b — 10c

1.2 (a)

Absorbans

300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 19. 10a, 10b, 10¢ nolu ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlar1

Bu tez c¢alismasmmim uygulama basamaginda yeni bir sekilde sentezlenen tiim
bilesiklerin  Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi {izerine inhibisyon etkileri
incelenmistir. AChE aktivitesi kolorometrik Ellman metodu yardimiyla belirlendi
[48]. AChE enzimi i¢in hem uygun inhibitorler tespit edilmistir. Bu amagla enzim
aktiviteleri tizerine inhibisyon etkisi gosteren maddeler icin ICso degerleri
belirlenmistir. Tiim bilesikler i¢in belirlenen (2, 6, 6a-¢, 10a-c) ICso degerlerine ait
grafikler ekte verilmistir. Sentezlenen ftalosiyaninler ve onciil bilesikleri i¢in AChE
enzimini 0,0400-9,762 pM araligmma sahip diisiik mikromolar diizeydeki ICso
degerlerine sahip oldugu gozlendi. Ayrica Lineveawer-Burk grafikleri ¢izilerek K;
sabitleri ve inhibisyon tipleri 10a ve 10b i¢in yarismali olarak tespit edildi. Bu
degerler Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde kullanilan rivastigmin ve
neostigmin ile mukayese edildiklerinde oldukca etkili olduklar1 goriilmektedir. Her
iki pozitif AChE inhibitériit AChE enzimini sirasiyla 0,0600 ve 0,1360 uM gibi ICso
degerleri ile inhibe etmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sentezlenen tiim bilesiklerin ICso degerleri

Bilesik No AChE

ICso (uM)*

2 9.7620
6 3.4480
6a 0.2237
6b 0.4642
6¢c 0.1509
10a 0.0400
10b 0.0828
10c 0.2663
Rivastigmin 0.0600
Neostigmin 0.1360

a : AChE i¢in 50% inhibitdr konsantrasyonu
b : U¢ denemenin ortalamasi, hata orani 2-5 %.

AChE’a karsi en giiclii inhibisyonu, suda ¢oOziiniir tetra substitute metalsiz
ftalosiyanin 10a (ICso = 0.040 uM.) bilesigi gostermistir. En diisiik inhibsyonu ise
fatlosiyanin Onciisit 2 nolu bilesik (IC50 = 9.7620 uM.) gostermistir. Tim
bilesiklerin ICso degerleri ise 10a> 10b> 6¢> 6a> 10¢> 6b> 6>2 seklinde
siralanmaktadir. Referans olarak kullanilan ilaglar, rivastigmin ve neostigminin
yapilar1 g6z Onitine alindiginda, sentezlemis oldugumuz bilesiklerdeki N, N-
dimetilamino gruplariyla benzerlik gostermektedir. Bu grubun varligindan dolay1
bilesiklerin AChE’a kars1 inhibitor ozelligi gosterdigi diistiniilmektedir. AChE
enzimi katalitik aktif bolge (CAS) ve periferik anyonik bdlge (PAS) olmak tizere iki
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aktif u¢ kisma sahiptir [52, 53]. Sentezlenmis bilesiklerde bulanan N, N-
dimetilamino ve triazol halkasinin azot atomlar1 ile AChE enziminin aktif bolgesi
arasinda hidrojen baglar1 olusumuyla enzimin inhibe edildigi diistiniilmektedir.

Enzimin inhibisyonu i¢in 6nerilen mekanizma Sekil 18°de verilmistir.

Tyr551
Ser 203
Ser 203 Tyr551 er /@J
( ( H-0
H\—O \

0 ° /o\/\ “Ho_
\N:N ‘
/ ~
)‘O\ ‘+/ O/\/N\)\/W ______ H
Ni-------- H N ~
T SN g |
! H
1 N
/
N o m
o M N/
O_____.]\fr / O~
2’ P 133 Tyr133
yr )
His447
i Glu 334
Glu 334 His447 u
A B

A: AChE enziminin aktif bolgesiyle, asetilkolinin baglanma modeli.
B: Ftalosiyanin tiirevlerinin AChE enzimine tahmini baglanma modeli.

Sekil 20.  AChE enziminin inhibisyonu i¢in 6nerilen mekanizma [53]

Sonuglara bakildiginda tiim bilesikler mikromolar seviyede AChE enzimini inhibe
etmiglerdir. Bu bilesikler arasinda en iyi inhibisyonu 10a ve 10b, en diisiik
inhibisyonu ise 2 nolu bilesikler gostermistir. Bu degerler g6z oniine alindiginda
sentezlemis oldugumuz bilesikler norodejeneratif hastaliklarin basinda gelen
Alzheimer hastaliginda aktif olarak kullanilan ve yiiksek yan etkiye sahip, hastaligin
ileri asamalarmmda etki gosteremeyen ilaglar (rivastigmin ve neostigmin) ile
kiyaslandiginda in vitro g¢alismalar sonucu daha diisik mikromolar seviyede
inhibisyon etkisi gosterdiginden, ilk kez sentezlenmis olan bu bilesiklerin Alzheimer
icin ilag gelistirilmesinde kullanilma potansiyelinin oldugu in vitro calismalarla

ortaya konulmustur.
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