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Klik Reaksiyonu ile Yeni 1,2,3-Triazol Sübstitüe Ftalosiyaninlerin 

Sentezi Ve Asetilkolinesteraz Enzimi Üzerine Aktivitelerinin 

İncelenmesi 

 

ÖZET 

 

Bu çalışmanın ilk aşamasında literatüre uygun bir şekilde 2-(2-kloro-etoksi)-

etanol bileşiğinden 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bileşiği sentezlendi. İkinci 

aşamada ise 2-(2-(4-((Dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2) 

bileşiği, 3-dimetilamino-1-propin ile 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1)’in klik 

reaksiyonundan sentezlendi. Çalışmanın üçüncü aşamasında, 4-nitroftalonitril ile 

2 bileşiğinin SNAr tipi yer değiştirme reaksiyonundan ftalosiyaninlere geçişimizi 

kolaylaştıracak olan dinitril türevi (6) sentezlendi. Son olarak, dinitril türevi 

(6)’nın direk siklotetramerizasyonu ile 1,2,3-triazole sübstitüe yeni metalsiz ve 

metalli ftalosiyaninler (6a-c) ve onların suda çözünür türevleri (10a-c) ilk kez 

sentezlendi ve asetilkolinesteraz enzimi üzerine inhibisyon etkileri incelendi. 

 

Anahtar Kelimeler: Klik reaksiyonu, Ftalosiyanin, Asetilkolinesteraz, İnhibisyon 
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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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BÖLÜM 1.GİRİŞ 

 

Ftalosiyaninler (Pc), yüksek kimyasal ve fiziksel kararlılığa sahip mavi-yeşil renkli 

sentetik bileşiklerdir. Ftalosiyaninler yüksek konjugasyona sahip 18 π elektron 

sisteminde, 16 üyeli düzlemsel bir makro halkadan oluşmaktadır. Yapısal olarak 

hemoglobin, klorofil a ve B12 gibi porfirinlere benzedikleri halde doğada 

bulunmazlar. Ftalosiyaninler genel olarak metalsiz ve metalli ftalosiyaninler olmak 

üzere iki kısımdır [1, 2].  

Klik reaksiyonu ilk olarak 2001 yılında K.B. Sharpless tarafından keşfedilmiştir [3]. 

Klik kimyası geniş kullanım alanı olan, çok yüksek verimli, yan ürünsüz ya da 

kromotografik yöntemler kullanılmadan ayrılabilen yan ürünlü ve stereospesifik bir 

reaksiyon olarak bilinmektedir. Klik kimyası siklokatılma, nükleofilik halka 

açılması, aldol tipi olmayan karbonil kimyası, karbon-karbon çoklu bağlarına katılma 

gibi pek cok reaksiyon tipini içermektedir (Şekil 2). Bu nedenle organik sentezlerde, 

polimer kimyasında, materyal bilimlerde ve ilaç kimyası gibi birçok alanda büyük bir 

öneme sahiptir [4,5]. En çok bilinen klik reaksiyonu azid ve uç alkin arasında 

gercekleşen bakır katalizli Huisgen 1,3-dipolar siklokatılma reaksiyonudur [6]. Klik 

reaksiyonu, yapısal olarak çeşitli ve fonksiyonel gruplarla kaynaşmış yeni 

ftalosiyaninlerin sentezine yeni bir yaklaşım kazandırmıştır. Yüksek verimli olması 

ve reaksiyon şartlarındaki uygunluğundan dolayı bu reaksiyon yeni ftalosiyaninlerin 

sentezi için çok elverişli bir reaksiyondur. 

Dünya çapında milyonlarca kişi her yıl Alzheimer, Parkinson ve Demans gibi çeşitli 

nörodejenaratif hastalıklardan muzdarip olmaktadırlar. Özellikle günümüzde sıklıkla 

duyduğumuz tedavisi bulunamayan Alzheimer gün geçtikçe etkisini daha da 

artırmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ nün raporuna göre 2050 yılında 131.5 

milyonu aşkın kişinin bu hastalıktan etkileneceği öngörülmektedir. Yine DSÖ’ne 

göre, bu hastalığın 2015 rakamlarına göre, yıllık maliyeti 818 milyar doları 

bulmaktadır. Nörodejeneratif hastalıkların en popüleri olan Alzheimer hastalığı 

üzerine yapılan çalışmalarla hala tam ve kesin bir tedavi bulunamamıştır [7].  
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BÖLÜM 2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Ftalosiyaninler 

 

 

Ftalosiyaninler, ilk kez 1907’de orto-siyanobenzamid’in sentezi sırasında yan ürün 

olarak keşfedildiğinden beri periferal sübstitüeli metalsiz ve metalli ftalosiyanin 

türevleri, nonperiferal sübstitüeli türevleri ve kuaternize türevleri çok yaygın olarak 

çalışılmaktadır (Şekil 1) [1, 8-10]. Ftalosiyaninlerin en büyük dezavantajı bilinen 

organik çözücülerde çözünürlüklerinin düşük olmasıdır. Bu yüzden hacimli veya 

uzun alkil zincirli grupların sübstitüsyonu ile ftalosiyaninlerin apolar çözücülerde 

çözünmesi sağlanırken, sülfonil, karboksil veya kuaterner amino gruplarının ilave 

edilmesiyle suda çözünür ftalosiyaninlere ulaşılır [8, 11]. Bu gruplar sayesinde 

çözünürlüğü artan ftalosiyaninler, son derece geniş bir uygulama alanı bulmaktadır. 

Ftalosiyaninler günümüzde birçok alanda kullanılmaktadırlar. Kendiliğinden ışık 

yayan bileşiklerde (OLED), fotodinamik tedavide (PDT), endüstride organik boyar 

madde olarak, bazı reaksiyonlarda katalizör olarak da kullanılmaktadırlar [12-14]. 

Son zamanlarda fotokopi makinelerinde fotoiletken ajan olarak, kimyasal sensörlerde 

algılayıcı bileşikler olarak, elektrokromik gösterge cihazlarında renk değiştirici 

olarak da kullanılmaktadırlar [11-15]. 

 

Şekil 1. Ftalosiyaninlerin genel yapısı. [1, 8-10]. 

 



3 

 

2.2. Ftalosiyaninlerin Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri  

 

 Ftalosiyaninlerin kimyasal özellikleri genellikle merkez atoma ve sübstitüentlere 

bağlı olarak değişir [16]. Metalo ftalosiyaninlerin bazı özellikleri ile birbirinden 

ayrılan iki çeşidi vardır. Birinci çeşit ftalosiyaninler alkali ve toprak alkali metalleri 

içerip organik çözücülerde çözünmezler, vakumda yüksek sıcaklıkta süblime 

olmazlar, asitlerle kolayca metalsiz ftalosiyaninlere dönüşebilirler. İkinci çeşit 

ftalosiyaninler ise kloro naftalin, kinolin gibi çözücülerde kısmi olarak çözünürler. 

Bu ftalosiyaninler vakumda asitlere karşı fazlasıyla dayanıklıdır. Ftalosiyaninlerin 

kararlılığı merkez kavitenin çapı ile metal atomunun atomik çapının uygun olmasına 

bağlıdır. Ftalosiyaninlerin merkez kavitesinin çapı 1.35 A°’dur. Metallerin atomik 

çapları bu değerden önemli düzeyde büyük veya küçük olduğu zaman metal atomları 

ftalosiyaninden kolaylıkla ayrılabilir. Ftalosiyaninlerin en belirgin iki özelliği yüksek 

termal kimyasal kararlılığa ve keskin renge sahip olmalarıdır. Ftalosiyaninlerin 

çoğunun rengi merkez atoma bağlı olan grubun özelliğine, materyalin kimyasal ve 

kristal yapısına bağlı olarak koyu maviden bronz yeşilene kadar çok farklılık 

göstermektedir. Ftalosiyaninlerin genelinin erime noktası yoktur. Ftalosiyaninler 500 

°C’nin üstünde ve yüksek vakum altında buharlaşır ve süblimleşir. Fakat bazı 

ftalosiyaninler vakum altında 900 °C’de bile kararlı olabilirler [17-19]. 

Ftalosiyaninler, doğada bulunmamalarına rağmen, çok geniş spektrumlu biyolojik ve 

farmasötik aktiviteye gösterebilmektedirler. Metalsiz ve metalli ftalosiyaninler 

üzerine çoğu kez bilimsel çalışma yapılmış ve hala yoğun bir şekilde artarak devam 

etmektedir.  

 

2.3. Klik Kimyası 

 

1963 yılında Rolf Huisgen tarafından çeşitli organik azidler ve alkinler arasındaki 

1,3-dipolar siklokatılma tepkimesinin mekanizması ilk kez incelenmiştir [6]. Yüksek 

sıcaklıkta katalizörsüz olarak gerçekleşen bu reaksiyon sonucunda 1,4 ve 1,5-
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disübstitüe katılma ürünleri karışım halinde elde edilmiştir ve bu reaksiyon Huisgen 

siklokatılma reaksiyonu olarak bilinmektedir (Şekil 2) [20, 21]. 

 

 

 

                     Şekil 2. Huisgen 1,3-dipolar siklokatılma [20, 21] 

 

2001 yılında ise 1,3-dipolar siklokatılma reaksiyonu, Sharpless tarafından bakır 

katalizli olarak gerçekleştirilmiştir. Oda sıcaklığında ve çok yüksek verimde, yan 

ürünsüz olarak gerçekleşen bu reaksiyon sonucunda 1,4-disübstitüe katılma ürünü 

elde edilmiştir (Şekil 3)[3, 20]. 

 

             

 

                    Şekil 3. Bakır katalizli siklokatılma (CuAAC) [3, 20] 

 

2005 yılında Fokin ve araştırma grubu tarafından rutenyum katalizörü kullanılarak 

farklı azid ve alkinler arasındaki katılma reaksiyonları incelenmiş ve stereospesifik 

olarak 1,5-disübstitüe katılma ürünü çok yüksek verimle elde edilmiştir. Daha sonra 

farklı rutenyum katalizörlerinin kullanılmasıyla da 1,4-disübstitüe katılma 

ürünlerinin sentezleri gerçekleştirilmiştir (Şekil 4)[20]. 
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            Şekil 4. Rutenyum katalizli azid-alkin siklokatılma (RuAAC) [20] 

 

2.4. Bakır Katalizli Azid-Alkin Siklokatılma Reaksiyonunun (CuAAC) 
Mekanizması  

 

CuAAC reaksiyonu katalizörsüz gerçekleşen 1,3-dipolar siklokatılma reaksiyonuna 

kıyasla 107-108 kat daha hızlı gerçekleşmektedir. Bu reaksiyon çok geniş pH 

aralığında (pH 4-12), oda sıcaklığında ve sulu ortamda gerçekleştirilebilmektedir. 

Reaksiyon sonucu elde edilen ürünler kromatografi veya yeniden kristalizasyona 

ihtiyaç duymadan basit filtrasyon veya ekstraksiyon ile izole edilebilirler. Aktif Cu 

(I) katalizörü, indirgeyici madde olarak sodyum askorbat kullanılarak Cu (I) 

tuzlarından veya Cu (II) tuzlarından üretilebilir.  Fokin ve ekibinin önermiş olduğu  

mekanizmaya göre reaksiyonun ilk basamağında Cu(I) alkin dimerinin π 

kompleksinin oluştuğu düşünülmektedir (Şekil 2.10). Daha sonra, uçtaki protonun 

asetilenden ayrılması ile Cu-asetilen kompleksi oluşmakta ve ardından bir dizi atak 

sonucu metallo halka daralır. Triazol halkası oluşur oluşmaz Cu dimeri ikinci bir 

terminal alkin ile kompleksleşir ve bu kompleks uygun olmayan yapısı nedeni ile 

halkaya dahil olamaz. Son protonlama basamağı ile de Cu(I), başka substratlara 

(alkin) bağlanmak ve yeni bir katalitik döngüye katılmak üzere 1,2,3-triazol 

bileşiğinden ayrılır (Şekil 5) [22, 23]. 
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Şekil 5. CuAAC reaksiyon mekanizması [22] 

 

2.5. Triazol Halkasına Sahip Ftalosiyaninlerin Sentezi 

 

Ftalosiyaninler ve triazol halkası oldukça önemli biyoaktif bileşikler arasındadırlar. 

Son zamanlarda tıbbi uygulamalarıyla da öne çıkan ftalosiyaninler üzerine olan ilgi 

daha da artmıştır.  Özellikle çeşitli fonksiyonel gruplar içeren çinko, silisyum ve 

alüminyum ftalosiyaninler fotodinamik terapide yaygın bir şekilde kullanılırlar [13, 

23]. 2013 yılında yapılan bir çalışmada terminal alkin ile azid ucuna sahip polimerik 

klik reaksiyonundan tetra triazol sübstütie ftalosiyanin türevleri sentezlenmiştir 

(Şekil 6) [9]. 
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                    Şekil 6. Tetra-triazol sübstütie ftalosiyaninlerin sentezi [9] 

 

 

Aynı grubun 2014 yılında yaptığı bir diğer çalışmada ise glukoz konjuge çinko  

ftalosiyanin bileşiği yine klik reaksiyonu kullanılarak sentezlenmiştir. Bu 

yeniperiferik olmayan terminal alkinil sübstitüeli ftalosiyaninler şimdi yeni bir 

elektrot modifikasyon tekniği olan “klik elektrokimya” için kullanılmaktadır (Şekil 

7) [5] 
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Şekil 7. Glukoz konjuge çinko ftalosiyaninin sentezi [5] 

 

 

 

2014 yılında yapılan bir başka çalışmada ise 1,2,3-triazol sübstitue çinko ve nikel 

metalloftalosiyaninler klik reaksiyonu kullanılarak sentezlenmiş. Elektrokimyasal ve 

spektroelektrokimyasal özellikleri incelenmiştir (Şekil 8) [25]. 

 

 

Şekil 8. 1,2,3-triazol sübstitue metalloftalosiyaninlerin sentezi [25] 

2008 yılındaki bir başka çalışmada ise klik reaksiyonuyla okta asetilen ftalosiyaninin 

sonradan modifikasyonuyla oktatriazol ftalosiyanin sentezlenmiştir (Şekil 9) [26]. 



9 

 

 

 

 

                          Şekil 9. Oktatriazol ftalosiyaninlerin sentezi [26] 

 

Şener ve grubunun yaptığı  çalışmada ise dimetil-3,4-(disiyanofenil) 

propargilmalonat’tan yola çıkılarak tetraalkinil fonksiyonel grubu içeren 

ftalosiyaninler sentezlenmiştir.Bu ftalosiyaninlerin azidometil fenil sülfid ile klik  

reaksiyonundan tetratriazol fonksiyonlu metalli ftalosiyaninler sentezlenmiştir (Şekil 

10) [27] 
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             Şekil 10. Tetratriazol fonksiyonlu ftalosiyaninlerin sentezi [27] 
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2009 yılında yapılan bir çalışmada ise katyonik metalsiz, çinko ve nikel metalli 

ftalosiyaninler sentezlenerek bu yapıların mikromolar seviyesinde etkili olan 

asetilkolinesteraz (AChE) enziminin kuvvetli inhibitörleri olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 11) [28]. 

 

 

                  Şekil 11. Katyonik ftalosiyaninlerin sentezi [28] 

2016 yılında Durmuş ve ekibi tarafından yapılan çalışmada ise azid bileşiklerinin 

metal tuzlarıyla mikrodalga şartları altında reaksiyonuyla çinko (II) ftalosiyanin 

kompleksleri sentezlenmiş ve onların fotokimyasal özellikleri incelenmiştir (Şekil 

12) [29]. 
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                 Şekil 12.Oktatriazol içeren ftalosiyaninlerin sentezi  [29] 

 

Ahsen ve grubunun 2010 yılında yapmış olduğu çalışmada ise farklı 
 

karbonhidratlarla konjuge edilmiş ve triazol grubu içeren asimetrik ftalosiyaninler 

 

sentezlenmiş ve fotodinamik terapide kullanılmak üzere fotosensitizer özelliği 
 

incelenmiştir (Şekil 13) [30]. 
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Şekil 13. Triazol grubu içeren asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi [30] 

Campidelli ve grubu tarafından gerçekleştirilen çalışmada 4-(trimetilsilil)etinilanilin 

ile SWNT’lerin fonksiyonelleştirilmesi yapılmış ve bu bileşiğin, bir azid grubu 

içeren ftalosiyanin türeviyle klik rekasiyonu sonucu nanokarbon yüzeye bağlanmış 

ftalosiyanin türevleri sentezlenmiştir [31]. 2014 yılında Torres ve grubu tarafından 

yapılan çalışmada ise alkilsülfonil grubuna sahip bir azid uç taşıyan çinko 

ftalosiyanin ile fonksiyonel nanokarbon yüzeylerin klik reaksiyonu sonucu yeni 

ftalosiyanin türevlerini sentezlemişlerdir [32]. McGrath ve çalışma arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ise periferal pozisyonlarda alkin sübstütie metalsiz ftalosiyanin ile 

farklı azid türevlerinin klik reaksiyonunu incelemişlerdir [33]. McGrath ve grubunun 

2011 yılında yapmış olduğu çalışmada ise yakın IR bölgede absorpsiyon yapan 
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çözünebilir ftalosiyaninleri klik kimyası kullanarak sentezlemişlerdir [34]. Schotten 

ve ekibinin yaptığı çalışmada ise okta-propargiloksi türevi çinko ftalosiyaninler 

galaktoz azid ve glukoz azid bileşikleriyle klik reaksiyonu sonucu yeni 1,4-substütie 

triazol izomerleri sentezlenmiştir [35].  1998 ve 2000 yıllarında yapılan çalışmalarda 

ise ftalosiyaninler gibi tetrapirolik makromoleküller olan porfirinlerin AChE 

enziminin çok iyi inhibitörleri oldukları rapor edilmiştir [36, 37] . Ayrıca bu 

tetrapirollerin Alzheimer hastalığıyla ilişkili olan amiloid-β-peptid ile etkileştiği, Fe-

içeren ftalosiyaninlerin ise toksik olan amiloid-β-peptid (Aβ1-40) oligomerleriyle 

etkileşerek inhibe ettiği belirlenmiştir [38, 39]. 2015 yılında yapılan bir başka 

çalışmada ise suda çözünür Zn-ftalosiyaninler amiloid-β-peptid  Aβ1-40 ve Aβ1-42  çok 

iyi inhibe etmesine rağmen Pd-ftalosiyanin dimerinin sadece Aβ1-40 yüksek 

konsantrasyonlarda inhibe ettiği belirlenmiştir [40]. Son zamanlarda tıbbi 

uygulamalarıyla da öne çıkan ftalosiyaninler üzerine olan ilgi daha da artmıştır.  

Özellikle çeşitli fonksiyonel gruplar içeren çinko, silisyum ve alüminyum  merkez 

atomuna sahip ftalosiyaninler fotodinamik terapide yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadırlar. 

 

2.6. Alzheimer Hastalığı 

 

Alzheimer Hastalığı (AD), oksidatif stres, çevresel koşullar, genetik ve endojen 

faktörler, mitokondriyal anormallikler veya nöroinflamasyon olarak bilinen 

etiyolojik faktörler ve yaşlanma ile ilgili nörodejeneratif bir hastalıktır. Özellikle 

gelişmiş ülkelerde, bu hastalığın etkisi yaşlanan nüfusun artmasıyla doğru orantılıdır 

[8, 41]. Günümüzde kullanılan AD ilaçları hastalığın erken ve orta evre formlarının 

bazı semptomlarını bir süre stabilize edebilmektedirler fakat uzun vadede bu ilaçlar 

yetersiz kalmaktadır. Alzheimer hastalığının seyrini değiştiren kesin bir tedavi henüz 

bulunamamıştır. Ancak hastaların yaşam kalitesini arttıran, son evreye gelme süresini 

uzatan belirti giderici ilaçlar bulunmaktadır. Bunların başında FDA’dan (U.S. Food 

and Drug Administration) tarafından onay almış ilaçlar bulunmaktadır. Bunlardan 
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bazıları takrin, donepezil, neostigmin, rivastigmin ve galantamin isimli ilaçlardır 

(Şekil 14) [42].  

Çağımızın hastalığı olarak bilinen Alzheimer, katyonik nörotransmitter Asetilkolinin 

(ACh) seviyesindeki azalmayla doğrudan ilişkilidir [43]. Asetilkolinin seviyesi ise 

onun hidrolizinden başlıca sorumlu olan Asetilkolinesteraz (AChE) enzimine 

bağlıdır. Bu enzim iki sinir hücresi arasındaki iletişimi sağlayan asetilkolini hidroliz 

ederek, kolin ve asetik aside dönüştürür. AChE enzimi tarafından ACh hidroliz 

edildiğinde sinirler arasında iletişim sağlanamaz, dolayısıyla beyindeki ACh miktarı 

düşer. Beyindeki asetilkolin miktarını arttırmak için ise kolinesteraz inhibitörleri 

kullanılmaktadır. Bu yüzden AChE inhibitörleri Alzheimer tedavisi için önerilen ilk 

ve en gelişmiş ilaç grubudur [44,45]. 

 

 

Şekil 14. Alzheimer tedavisinde kullanılan kolinesteraz inhibitörleri [45] 
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2.7. Çalışmanın Amacı 

Son yıllarda elektriksel iletkenlik, katalitik aktivite, eletrokromik, elektrokimyasal 

özellik gibi değişik alanların tespit edilmesi metalsiz ve metalli ftalosiyaninlere yeni 

uygulama alanları kazandırmıştır. Ftalosiyanin çekirdeğinin periferal pozisyonlarına 

değişik türde sübstitüentlerin eklenmesi hem sentetik açıdan hem de yeni uygulama 

alanlarının keşfi ve geliştirilmesi açısından büyük önem arz etmektedir. Bu 

çalışmada çok kullanışlı sentetik bir yöntem olan klik reaksiyonu kullanılarak metalli 

ve metalsiz ftalosiyanin ve öncül bileşiklerin (2, 6, 6a, 6b, 6c, 10a, 10b, 10c) sentezi, 

sentezlenen ftalosiyaninler ve öncül bileşiklerin AChE enzimi üzerine inhibisyon 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır (Şekil 15-17). Başta Alzheimer hastalığı olmak 

üzere değişik nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde gereken yeni ilaçların 

bulunması için yeni bilgiler elde edilmesi planlanmaktadır. Dolayısıyla sentezlenecek 

yeni moleküllerin uygun olanlarının anti-kolinesteraz inhibitör özelliklerinin 

görülmesi ftalosiyanin kimyası açısından önemlidir. Ayrıca bu çalışmayla 

ftalosiyaninlerin uygulama alanına bir yenilik getirilmesi amaçlanmaktadır. 

Hedef bileşiklerinin sentez tasarımı ise şu şekildedir;  

 

               

 

 

Şekil 15. 1 ve 2 nolu bileşiklerin genel sentez şeması 
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Şekil 16. 6, 6a, 6b, 6c  nolu bileşiklerin genel sentez şeması 
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Şekil 17. 10a, 10b, 10c nolu bileşiklerin genel sentez şeması 
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BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

3.1.1. Saflaştırma 

Deneylerde kullanılan bütün çözücü ve kimyasal maddelerin saflaştırma işlemleri 

literatürde açıklanan şekilde yapıldı [46]. 

3.1.2. Kromatografik Ayrımlar 

3.1.2.1. Kolon ve İnce Tabaka Kromatografisi 

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck) 

Alüminyum oksit 90 (70-230 mesh ASTM) (Merck) 

Florosil Mesh:60-100/pr (Sigma) 

Silikajel 60 HF254+366 (preperatif) (Merck) 

3.1.3. Spektrumlar 

1H-NMR Brüker 400 MHz Spektrometre 

13C-NMR Brüker 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 Kullanılan Kimyasallar Ve Enzimler 

Deneylerde kullanılan AChE (electric eel), asetiltiyokilin iyodat, ditiyonitrobenzoik 

asit Sigma-Alrdich’ten temin edildi.  NaOH, Tris, NaCl, NaCH3COO, HCl, glisin, 

H3PO4, NaN3, gliserol, KH2PO4, KHPO4,CH3COOK, KI, EtOH, E.Merck AG’den 

temin edilmiştir. 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bileşiği literatüre göre sentezlenmiştir 

[47].  

3.2. Yöntem 

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

3 g. (1 mol) 2-(2-kloro-etoksi)-etanol bileşiği ve 3.13 g. (2 mol), sodyum azid 15 mL. 

su içerisinde oda sıcaklığında 5 dakika karıştırılarak çözüldü. Karışım 60 0C yağ 

banyosunda 16 saat karıştırıldı. Daha sonra karışım oda sıcaklığına soğutuldu ve 

(3x20 mL) diklorometan ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Organik fazlar tek bir erlende 

birleştirildi ve Na2SO4 üzerinden kurutuldu. Çözücü döner buharlaştırıcıda 

uzaklaştırıldı ve renksiz yağımsı sıvı 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)  

Bileşiğinin Sentezi  

  2-(2-Azido-etoksi)- etanol (1) (500 mg,1mmol), 3-dimetilamino-1-propin (317 mg 

1 mmol) t-BuOH:H2O (10:10 mL) karışımda çözüldü.Üzerine CuSO4.5H2O (0.1 

mmol) ve sodyum askorbat (0.4 mmol) ilave edilip oda sıcaklığında karışmaya 

bırakıldı. Reaksiyon gidişatı ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Daha sonra 

karışımın üzerine 25 mL su ilave edildi ve CH2Cl2  (3×20 mL) ve doygun Na2CO3 ile 

ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar toplanarak susuz Na2SO4 ile kurutuldu, süzüldü 

ve döner buharlaştırıcıda çözücü uçuruldu. Elde edilen yağımsı maddeler, kolon 

kromatografisi ile (CH2CI2:MeOH, 97:3) saflaştırıldı (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 karıştırıldı. Daha sonra ortama susuz K2CO3 (2.9 g, 21 mmol) 2 saatte  eşit 

kısımlar halinde ilave edildi. Reaksiyon ortamı ince tabaka kromatografisi kontrolü 

yapılarak, azot gazı atmosferinde 60 °C'de 96 saat karıştırmaya devam edildi. Daha 

sonra karışım oda sıcaklığına soğutuldu ve buzun üzerine döküldü. Buz tamamen 

eriyene kadar aynı sıcaklıkta yaklaşık 2 saat karıştırıldı. Ham ürün kloroform ile 

ekstrakte edildi. Organik fazlar birleştirildi ve susuz sodyum sülfat yardımıyla 

kurutuldu. Çözücü evapore edildi. Sonunda elde edilen ham ürün alüminyum oksit 

dolgulu kolondan kloroform yardımı ile saflaştırıldı (1.65 g, % 70). 

 

3.2.4 Metalsiz Ftalosiyanin (6a) Bileşiğinin Sentezi 

 

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

il}etoksi)etoksi] ftalonitril (6) (0.15 g , 0.44 mmol), üzerine 5 mL n-pentanol ve 3 

damla DBU eklendi ve reaksiyon ortamına azot gazı verilerek çözünmüş oksijen 

tamamıyla reaksiyon ortamından uzaklaştırıldı. Daha sonra karışım inert ortamda 

160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Sonra oda sıcaklığına soğutulan yeşil renkteki ham 

ürüne etanol eklenmek suretiyle çöktürüldü, ham ürün süzüldü ve vakum altında 

kurutuldu. Ham ürün alüminyum oksit yüklü kolondan CHCl3:CH3OH (100:3) 

çözücü sistemi ile saflaştırıldı (0.07 g,%47). 
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3.2.5. Çinko (II) Ftalosiyanin (6b) Bileşiğinin Sentezi 

Bir Schlenk tüpüne, 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)2 (0.04 g, 0.22 

mmol), üzerine 5 ml n-pentanol ve 3 damla DBU eklendi ,reaksiyon ortamına azot 

gazı verilerek çözünmüş oksijen tamamıyla reaksiyon ortamından uzaklaştırıldı. 

Daha sonra karışım inert ortamda 160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Sonra oda sıcaklığına 

soğutulan ham ürüne etanol eklenmek suretiyle çöktürüldü, yeşil katı ham ürün 

süzüldü ve vakum altında kurutuldu. Ham ürün alüminyum oksit yüklü kolondan 

CHCl3:CH3OH (100:1) çözücü sistemi ile saflaştırıldı (0.03 g % 19). 

3.2.6. Kobalt  (II) Ftalosiyanin (6c) Bileşiğinin Sentezi 

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

il}etoksi)etoksi] ftalonitril (6) (0.15 g,0.44 mmol), CoCl2 (0.026 g, 0.22 mmol), 

üzerine 5 ml n-pentanol ve 3 damla DBU eklendi ve reaksiyon ortamına azot gazı 

verilerek çözünmüş oksijen tamamıyla reaksiyon ortamından uzaklaştırıldı. Daha 

sonra karışım inert ortamda 160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Sonra oda sıcaklığına 

soğutulan yeşil katı ham ürüne etanol eklenmek suretiyle çöktürüldü, ham ürün 

süzüldü ve vakum altında kurutuldu.  Ham ürün alüminyum oksit yüklü kolondan 

CHCl3:CH3OH (100:2) çözücü sistemi ile saflaştırıldı (0.064 g, %36). 

3.2.7. Suda Çözünür Metalsiz Ftalosiyanin (10a) Bileşiğinin Sentezi 

Bir reaksiyon balonuna metalsiz ftalosiyanin 6a (40 mg, 0.029 mmol) konularak 4 ml 

kloroformda çözüldü. Üzerine 3 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı kapalı bir şekilde 

oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek kloroform ve dietil 

eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu (0.035 g, % 83). 

3.2.8.Suda Çözünür Çinko (II) Ftalosiyanin (10b) Bileşiğinin Sentezi 

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

kloroformda çözüldü. Üzerine 3.2 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı kapalı bir 
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şekilde oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek kloroform 

ve dietil eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu (0.027 g, % 52). 

3.2.9 Suda Çözünür Kobalt (II) Ftalosiyanin (10c) Bileşiğinin Sentezi  

Bir reaksiyon balonuna kobalt ftalosiyanin 6c (33 mg, 0.023 mmol) konularak 3 ml 

kloroformda çözüldü. Üzerine 2.5 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı kapalı bir 

şekilde oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek kloroform 

ve dietil eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu (0.032 g, % 92). 

3.2.10. Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim Aktivitesi Tayini 

Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi spektrofotometrik olarak modifiye edilmiş, 

Ellman yöntemi kullanılarak belirlendi [48]. Bu metoda göre substrat olarak 

kullanılan asetiltiyokolin, asetilkolinesteraz tarafından hidrolizlenir ve hidroliz 

sonucu açığa çıkan tiyokolin Ellman reaktifi olan 5,5’-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) 

(DTNB) ile reaksiyona girerek sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit‘in (TNB) 

meydana gelir. Bu bileşiğin oluşum hızı (rengin şiddeti), 405 nm. dalga boyunda 

absorbans ölçümü yapılarak belirlendi. Bu bileşiğin sarı renginin şiddeti, AChE 

aktivitesi ile doğru orantılıdır. İnhibisyon çalışmalarında, sentezlenen bileşiklerin 

tümü uygun çözücülerinde (Suda çözünürler suda, çözünmeyenler DMSO’da) içinde 

çözülecek ve tampon çözelti (50 mM Tris-HCl, pH 8.0) ile gerekli konsantrasyonlara 

seyreltidi. 96-kuyucuklu plakalarda; 116 μL, 1.5 mM DTNB, 40 μL EeAChE (50 

mM Tris-HCl, pH = 8.0, 0.1% (w/v) BSA içinde, son konsantrasyon 0,22 U/ml 

olacak şekilde), tüm bileşiklerin çeşitli konsantrasyonlarda hazırlanan örnek 

çözeltilerinin 20 μL’ si ile 25 °C’da 15 dakika inkübe edildi. Süre sonunda 

kuyucuklara 24 μL, 15 mM asetiltiyokolin iyodür (substrat) çözeltisi eklenecek (son 

konsantrasyon 1,8 mM) ve 405 nm dalga boyunda, üç dakika boyunca 30 s 

aralıklarla absorbans ölçümü yapıldı. Negatif kontrol olarak deneme 20 μL kullanılan 

bileşiğin örnek çözeltisi yerine 20 μL tampon çözeltisi (50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 0.1 

M NaCl ve 0.02 M MgCl2.6H2O içeren) eklenerek absorbans ölçümü yapıldı. Pozitif 

kontrol olarak 20 μL galantamin çözeltisi (50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 0.1 M NaCl ve 

0.02 M MgCl2.6H2O içeren) ile absorbans ölçümü yapıldı. Enzimatik olmayan 

reaksiyonların varlığını tayin etmek üzere deneme 40 μL EeAChE (50 mM Tris-HCl, 
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pH = 8.0, 0.1% (w/v) BSA içinde, son konsantrasyon 0,22 U/ml olacak şekilde) 

yerine 40 μL tampon çözelti (50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 0.1% (w/v) BSA içeren) 

kullanılarak tekrarlandı [49, 50].  

Enzim inhibisyonu ise aşağıdaki denkleme göre hesaplandı;  

% İnhibisyon =[(ΔA405 kontrol – ΔA405 örnek) ΔA405 kontrol] × 100  

Bu denklemde belirtilen;  

ΔA405 kontrol: Kontrol çözeltisinin 405 nm’de okunan absorbans değerini,  

ΔA405 örnek: Örnek çözeltisinin 405 nm’de okunan absorbans değerini ifade 

etmektedir.
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BÖLÜM 4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu tez çalışmasında öncelikle 2-(2-kloro-etoksi)-etanol (1) bileşiğinin 3-

dimetilamino-1-propin ile t-BuOH:H2O çözücüsü ortamında, CuSO4.5H2O 

katalizörlüğünde klik reaksiyonuyla 2 nolu bileşiğin sentezi gerçekleşmiştir. Daha 

sonra bu bileşiğin 4-nitroftalonitril ile reaksiyonundan 4-[2-(2-{4-

[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-il}etoksi)etoksi] ftalonitril (6) bileşiğinin 

sentezi gerçekleştirilmiştir. Son olarak ftalonitril bileşiğinin n-pentanol çözücüsünde, 

DBU varlığında direk siklotetramerizasyonuyla ve metal tuzları kullanılarak 

ftalosiyanin bileşikleri sentezlenmiştir. Sentetik basamağın son aşamasında 

ftalosiyaninlerin kloroform çözücüsünde metil iyodür ile suda çözünür türevleri 10a-

c sentezlenmiştir. Literatür araştırması sonucunda 2, 6, 6a-c, 10a-c bileşiklerinin 

sentezleriyle ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Sentezlenen bileşiklerin 

yapılarının aydınlatılmasında 1H ve 13C NMR, FT-IR, MS ve UV-vis verileri 

kullanılmıştır.  

 

Çalışmada sentezlenen bileşikler;          

                                 

 

2-(2-azidoetoksi)etanol   (1) 

 

 

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) 

 

 

                                         

 

Suda çözünen ve çözünmeyen ftalosiyanin bileşikleri (6a-c, 10a-c) 
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2-(2-Azido-Etoksi)- Etanol (1) ’e ait veriler  

2-(2-kloro-etoksi)-etanol bileşiğinin su içerisinde 60 0C yağ banyosunda sodyum azid 

ile reaksiyonu sonucu elde edilmiştir. Reaksiyon sonucu oluşan safsızlıklar 

ekstraksiyon işlemiyle giderilmiştir. Sonuç olarak, renksiz yağımsı sıvı 2-(2-azido-

etoksi)- etanol (1), 2.9 g, % 91 verimle elde edildi. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d = 

3.76 (t, J = 4.0 Hz, 2H, CH2O), 3.70 (t, J = 4.4 Hz, 2H, CH2O), 3.61 (t, J = 4.8 Hz, 

2H, CH2O), 3.41 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH2N3), 2.01 (s, 1H, OH). 13C-NMR (100 MHz, 

CDCl3): d 72.5 (CH2O), 70.2 (CH2O), 61.9 (CH2O), 50.8 (CH2N3). 

 

 

 

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:H2O (10:10 mL) karışımında çözüldü. Üzerine CuSO4.5H2O (0.1 

mmol) ve sodyum askorbat (0.4 mmol) ilave edilerek oda sıcaklığında karışmaya 

bırakıldı. Reaksiyon gidişatı TLC ile kontrol edilerek sonlandırıldı. Daha sonra 

karışımın üzerine 25 mL su ilave edildi ve CH2Cl2 (3´20 mL) ile ekstraksiyon 

yapıldı. Organik fazlar birleştirildi ve susuz Na2SO4 ile kurutuldu, süzüldü ve düşük 

basınç altında uçuruldu. Elde edilen yağımsı madde, kolon kromatografisi ile 

(CH2Cl2:MeOH, 97:3) saflaştırıldı. (0,72 g, % 88). 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 

d 7.96 (s, 1H), 4.50 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 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). 13C-NMR (100 MHz, 

Aseton-d6): d 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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4-[2-(2-{4-[(dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}etoksi)etoksi]ftalonitril (6)’ya 

ait veriler 

Üç boyunlu 200 mL'lik bir balona azot atmosferinde ftalonitril öncüsü 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 

karıştırıldı. Daha sonra ortama susuz K2CO3 (2,9 g, 21 mmol) 2 saatte 8 eşit kısım 

halinde ilave edildi. Reaksiyon ortamı TLC kontrolü yapılarak, azot  gazı 

atmosferinde 60 °C'de 96 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda reaksiyon karışımı oda 

sıcaklığına soğutuldu ve buzun üzerine döküldü. Buz tamamen eriyene kadar oda 

sıcaklığında yaklaşık 2 saat karıştırıldı ve ham ürün elde edildi. Ürünü su fazından 

ayırmak için sulu çözelti 100 mL kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform fazı bir 

ayırma hunisi vasıtasıyla ayrıldı ve susuz sodyum sülfat ile kurutuldu. Çözücü 

evapore edildi. Sonunda elde edilen ham ürün sabit faz olarak alüminyum oksit 

hareketli faz olarak kloroform kullanılan kolon kromatografisi yöntemi ile 

saflaştırıldı. (1.65 g, % 70). 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 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). 13C-NMR (100 MHz, Aseton-d6): d 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 Bileşiğine ait veriler 

 

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

il}etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (150 mg, 0.44 mmol), üzerine 5 ml n-pentanol ve 3 

damla 1.8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-ene (DBU) konularak sistemin azot gazı 

atmosferinde birkaç kez çözünmüş oksijeni giderildi. Reaksiyon karışımı azot gazı 

atmosferinde 160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Reaksiyon içeriği oda sıcaklığına 

soğutulup yeşil renkli içeriğe 100 ml hekzan ilave edildi. Çöken ham ürün süzüldü ve 

vakumda kurutuldu. Ham ürün alüminyum oksit yüklü kolondan CHCl3:CH3OH 

(100:3) çözücü sistemi ile saflaştırıldı. Verim: 70 mg (% 47), E. N > 300 °C. IR (KBr 

Tablet), ν/cm-1 : 3291 (N-H), 3045 (Ar-H), 2919-2851 (Alif. C-H), 1608, 1455, 1343, 

1323, 1278, 1221, 1115, 1095, 1012, 949, 849, 821, 744. 1H-NMR (CDCl3), (δ:ppm): 

7.90 (bs, 4H, Ar-H), 7.66 (m, 4H, Ar-H), 7.08 (m, 8H, Ar-H), 4.17 (m, 8H, CH2-O), 

3.64 (m, 8H, CH2-O), 3.53 (m, 8H, CH2-O), 3.44 (m, 8H, CH2-N), 2.94 (m, 8H, CH2-

N), 2.25 (s, 24H, CH3). 
13C-NMR (CDCl3), (δ: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 (CHCl3), λmaks(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 Çinko(II) Ftalosiyanin Bileşiğine ait veriler 

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

il}etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (150 mg, 0.44 mmol), üzerine 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)2 

konularak sistemin azot gazı atmosferinde birkaç kez çözünmüş oksijeni giderildi. 

Reaksiyon karışımı azot gazı atmosferinde 160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Reaksiyon 
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içeriği oda sıcaklığına soğutulup yeşil renkli içeriğe 100 ml hekzan ilave edildi. 

Çöken ham ürün süzüldü ve vakumda kurutuldu. Ham ürün alüminyum oksit yüklü 

kolondan CHCl3:CH3OH (100:1) çözücü sistemi ile saflaştırıldı. Verim: 30 mg (% 

19), E. N > 300 °C. IR (ATR), ν/cm-1 : 3065 (Ar-H), 2919-2851 (Alif. C-H), 1606, 

1487, 1453, 1394, 1367, 1335, 1279, 1222, 1116, 1090, 1049, 954, 849, 810, 745. 

1H-NMR (CDCl3), (δ:ppm): 8.76 (bs, 4H, Ar-H), 7.64-7.46 (m, 12H, Ar-H), 4.45 (bs, 

16H, CH2-O), 3.84 (m, 16H, CH2-O,N), 2.39 (bs, 8H, CH2-N), 1.27 (s, 24H, CH3). 

13C-NMR (CDCl3), (δ: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 (CHCl3), 

λmaks(loge)nm : 683 (5.00), 614 (4.37), 355 (4.71). MALDI-TOF-MS m/z: 1426 

[M]+. 

 

6c Nolu Kobalt (II) Ftalosiyanin Bileşiğine ait veriler 

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

il}etoksi)etoksi]ftalonitril 6 (170 mg, 0.5 mmol), üzerine 4 ml n-pentanol, 3 damla 

1.8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-ene (DBU) ve 32.5 mg (0.25 mmol) CoCl2 konularak 

sistemin azot gazı atmosferinde birkaç kez çözünmüş oksijeni giderildi. Reaksiyon 

karışımı azot gazı atmosferinde 160 oC’ de 1 gün karıştırıldı. Reaksiyon içeriği oda 

sıcaklığına soğutulup yeşil renkli içeriğe 100 ml hekzan ilave edildi. Çöken ham ürün 

süzüldü ve vakumda kurutuldu. Ham ürün alüminyum oksit yüklü kolondan 

CHCl3:CH3OH (100:3) çözücü sistemi ile saflaştırıldı. Verim: 64 mg (% 36), E. N > 

300 °C. IR (ATR), ν/cm-1 : 3070 (Ar-H), 2921-2867 (Alif. C-H), 1608, 1520, 1455, 

1408, 1337, 1279, 1227, 1119, 1093, 1062, 961, 849, 817, 753. UV-Vis (CHCl3), 

λmaks(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 Bileşiğine ait veriler 

Bir reaksiyon balonuna bir balona metalsiz ftalosiyanin 6a (40 mg, 0.029 mmol) 

konularak 4 ml kloroformda çözüldü. Üzerine 3 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı 

kapalı bir şekilde oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek 

kloroform ve dietil eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu. Verim: 35 mg (% 

83), E. N > 300 °C. IR (ATR), ν/cm-1 : 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), λmaks(loge)nm : 703 (5.02), 672 (5.06), 642 (4.72), 612 (4.62), 

344 (5.02). MALDI-TOF-MS m/z: 355 [M-4I]+4.  
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10b Nolu Ftalosiyanin Bileşiğine ait veriler 

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

kloroformda çözüldü. Üzerine 3.2 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı kapalı bir 

şekilde oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek kloroform 

ve dietil eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu. Verim: 27 mg (% 52), E. N > 

300 °C. IR (ATR), ν/cm-1 : 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), 

λmaks(loge)nm : 680 (5.02), 612 (4.48), 355 (4.76). MALDI-TOF-MS m/z: 371 [M-

4I]+4.  

10c Nolu Ftalosiyanin Bileşiğine ait veriler 

Bir reaksiyon balonuna kobalt ftalosiyanin 6c (33 mg, 0.023 mmol) konularak 3 ml 

kloroformda çözüldü. Üzerine 2.5 ml metil iyodür ilave edilerek ağzı kapalı bir 

şekilde oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. Ortamda çöken ürün süzülerek kloroform 

ve dietil eterle yıkanarak vakum etüvünde kurutuldu. Verim: 32 mg (% 92), E. N > 

300 °C. IR (ATR), ν/cm-1 : 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), 

λmaks(loge)nm : 669 (5.02), 606 (4.53), 329 (4.87).MALDI-TOF-MS m/z: 370 [M-

4I]+4. 
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BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ                                                                             

Bu tez kapsamında, ilk olarak çıkış bileşiği olan 2-(2-Azido-etoksi)-etanol (1)  

bileşiğinin sentezi ilgili litaretüre göre yapılmıştır. Bu bileşik için elde edilen 

spektroskopik veriler literatürle uyum içerisindedir [47]. Daha sonra 2-(2-azido-

etoksi)-etanol (1)  bileşiğinin, terminal alkin 3-dimetilamino-1-propin ile klik 

reaksiyonu gerçekleştirilmiş ve literatürde bilinmeyen 1,2,3-triazol halkasına sahip 2-

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

sentezlenmiştir. 

 

 

 

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

 

2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bileşiği ile 3-dimetilamino-1-propin alkini arasındaki 

klik reaksiyonu CuSO4.5H2O ve sodyum askorbat varlığında oda sıcaklığında 

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

bileşiği sentezlenmiştir. Sentezlenen 2 nolu bileşiğin FT-IR spektrumunda başlangıç 

bileşiklerinde var olan azid grubu gerilim titreşiminin kaybolması ve triazol 

halkasına ait N=N çiftli bağ pikinin 1590 cm-1 de görülmesi sentezlenen bileşiğin 

yapısını IR spektrumu yönünden desteklemektedir. Bileşiğin DMSO-d6 içerisinde 

alınan 1H-NMR spektrumunda 7.96 ppm (1H) deki geniş singlet triazol halkasına 

aittir. 4.50 ppm’deki triplet -CH2-N- protonuna, 3.83 ppm’deki triplet -CH2-O- 

protonuna, 3.68 ppm’deki triplet -CH2-OH- protonuna, 3.44 ppm’deki triplet -CH2-

O- protonuna ait sinyallerdir. DMSO-d6 içerisinde kalan 3.52 ppm civarındaki sinyal 

ise triazol halkasına komşu alifatik -CH2-N- ye aittir. 13C-NMR (Aseton-d6) 
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spektrumunda triazol halkasının kuaterner karbon atomuna ait sinyal 141. 7 

ppm’deki görülmektedir. 125.1 ppm’deki sinyal ise triazol halkasının diğer 

karbonuna (CH) aittir. 72.5 ve 69.0 ppm’de (CH2O) eterik karbon atomları 

görülmektedir. 60.8 ppm’deki sinyal CH2OH karbon atomuna aittir. N,N-dimetil 

amino grubunun bağlı olduğu karbon 52.5 ppm’de ve triazol halkasına komşu CH2N 

karbonu ise 49.9 ppm’de rezonans olmuştur. 42.9 ppm’de ise metil karbonları 

görülmektedir. Bunlara ilaveten, bu bileşiğin kütle spektrumunda M+1 (m/z) 

215.1564 pikinin varlığı, önerilen yapıyı desteklemektedir. 2-(2-(4-

((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazolil)ethoksi)etanol (2)’e ait FT-IR, 1H / 13C-

NMR ve HRMS spektrumları Ek şekiller kısmında verilmiştir. 

 

 

 

6 nolu ftalonitril türevi bileşik, 2 nolu hidroksil grubu içeren bileşiğin 4-

nitroftalonitril ile SNAr tipi yer değiştirme reaksiyonuyla hazırlanmıştır. Önce 

başlangıç bileşikleri kuru DMF içerisinde çözülmesi sonra azot atmosferinde kuru 

K2CO3’ın 2 saatte eşit miktarlarda ortama ilavesi ile 60 ºC de 4 gün karıştırılması 

sonucu % 70 verimle elde edilmiştir. Sentezi gerçekleştirilen 6 nolu ftalonitril türevi 

bileşiğin FT-IR spektrumlarında başlangıç bileşiklerinde var olan -OH ve -NO2 

grubu gerilim titreşimlerinin kaybolması ve bunların yerine yapıda sadece  2230.38 

cm-1 de -C≡N gruplarına ait gerilim titreşimlerinin varlığı, sentezlenen bileşiğin IR 

spektrumu yönünden desteklemektedir. 6 nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumlarında 

başlangıç maddesi olan 2 nolu bileşiğe kıyasla aromatik bölgedeki sinyallerinin 

arttığı gözlenmiştir. 6 nolu bileşiğin başlangıç bileşiği olan 2’nin 1H-NMR 

spektrumundan farklı olarak aromatik bölgede 8.00 (d, J= 8 Hz. 1H), 7.67 (d, J=4 

Hz. 1H) ve 7.43 (dd, J=4 1H) sinyaller gözlenmiş olup, bunlar nitril grubunun bağlı 

olduğu benzen halkasına aittir. 6 nolu bileşiğin 13C-NMR spektrumu (115.48, 
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115.86) ppm’ de C≡N grubunun karbon atomlarına ait piklerinin çıkması yapıyı 13C-

NMR spektrumu yönünden desteklemektedir. Ayrıca 6 nolu bileşik için Q-TOF 

LC/MS (ES+) tekniği kullanılarak alınan kütle spektrumunda  341.1862 [M+H]+, 

moleküler iyon piklerinin gözlenmiş olması önerilen yeni bileşiğin yapısını kütle 

spektrumu yönünden desteklemektedir.Bileşiğe ait FT-IR,1H/13C-NMR ve HRMS 

spektrumları Ek şekiller  kısmında verilmiştir. 

 

 

                    

6a nolu periferal tetra sübstitüe metalsiz ftalosiyanin, 6 nolu dinitril türevli bileşiğin 

direk siklotetramerizasyonu ile hazırlanmıştır. 6 nolu dinitril türevli bileşikler n-

pentanol içerisinde, azot atmosferinde ve DBU kullanılarak 160 ºC de 1 gün 

karıştırılması ile periferal tetra sübstitüe metalsiz ftalosiyanin sentezlenmiştir.  

Metalsiz ftalosiyanin bileşiğinin FT-IR spektrumunda 6 nolu ftalonitril türevli 

bileşiğe ait 2230 cm-1 de C≡N gerilim titreşiminin kaybolması ve 6a nolu 

ftalosiyanin halkasında 3291 cm-1’de N-H gerilme titreşiminin görülmesi 

siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu metalsiz ftalosiyanin komplekslerinin 

oluştuğunu göstermektedir. Metalsiz ftalosiyanin bileşiğinin (6a) 1H-NMR 

spektrumu ile ftalonitril başlangıç bileşiği olan (6) 1H-NMR spektrumlarında fazla 

fark olmamakla birlikte değerler şöyle sıralanabilir. 6a nolu bileşik için aromatik 

protonlar; δ = 7.90 (bs, 4H, Ar-H), 7.66 (m, 4H, Ar-H), 7.08 (m, 8H, Ar-H), alifatik 

protonlar; δ = 4.17 (m, 8H, CH2-O), 3.64 (m, 8H, CH2-O), 3.53 (m, 8H, CH2-O), 
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3.44 (m, 8H, CH2-N), 2.94 (m, 8H, CH2-N), 2.25 (s, 24H, CH3). Metalsiz 

ftalosiyanin 6a’ nın 13C-NMR spektrumunda ftalosiyanin öncüsü 6 nolu bileşiğin 

C≡N grubuna  δ = (115.48, 115.86), ppm’ deki karbon atomlarına ait sinyallerin 

kaybolması ve diğer karbon atomlarına ait rezonansların 6a , δ = 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 çıkması sentezlenen metalsiz ftalosiyanin (6a) 

yapısını desteklemektedir. Metalsiz ftalosiyanin (6a) kütle spektrumu MALDI-TOF 

tekniği ile alınmıştır ve 1363 [M]+’de moleküler iyon piki gözlemlenmiştir. Bu 

değerler yapıyı kütle spektroskopisi yönünden desteklemektedir. Ek şekiller  

kısmında verilmiştir. 

Periferal tetra sübstitüe çinko ftalosiyanin (6b), dinitril türevi 6 nolu bileşiklerin n-

pentanol içerisinde, azot atmosferinde kuru Zn(CH3COO)2
 
ve DBU varlığında direk 

siklotetramerizasyonu sonucu 160 ºC de sentezlenmiştir. Çinko ftalosiyanin 

bileşiğinin FT-IR spektrumunda 6 nolu ftalonitril türevli bileşiğin 2230 cm-1 de C≡N 

gerilim titreşiminin kaybolması, siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucu çinko 

ftalosiyanin bileşiğinin oluştuğunu göstermektedir. Periferal tetra sübstitüe çinko 

ftalosiyanin bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu ile ftalonitril başlangıç bileşiğinin 1H-

NMR spektrumları arasında fazla fark yoktur. Bu bileşiklerin aromatik protonlarına 

ait pikler 9.12-7.46 ppm aralığında, alifatik protonlarına ait pikler ise 4.80-0.98 ppm 

aralığında ortaya çıkmıştır. Periferal tetra sübstitüe çinko ftalosiyanin bileşiğinin 
13

C-

NMR spektrumunda başlangıç bileşiğindeki C≡N gruplarına ait karbon 

rezonanslarının kaybolması yapıyı desteklemektedir. 6 nolu dinitril türevi üzerinden 

sentezlenen periferal tetrasübstitüe çinko ftalosiyaninin  kütle spektrumu MALDI-

TOF tekniği ile alınmıştır. 6b nolu çinko ftalosiyanin bileşiğinin kütle spektrumunda 

1426 [M]
+
moleküler iyon piki gözlemlenmiştir. Bu değerler önerilen yeni 

bileşiklerin yapısını MS yönünden desteklemektedir. Ek şekiller kısmında 

verilmiştir. 

6c nolu kobalt kompleksinin paramanyetik özelliğinden dolayı NMR spektrumu 

alınamamıştır [51]. Bu bileşiğinin MALDI-TOF ile  alınmış kütle spektrumunda 

1420 [M]+ moleküler iyon piki gözlemlenmiştir. Bu değer önerilen yeni bileşiğin 

yapısını MS yönünden desteklemektedir. Ek şekiller kısmında verilmiştir. 
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Sentezi gerçekleştirilen 6a, 6b, 6c nolu ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumları oda 

sıcaklığında DMF içerisinde alınmıştır (Şekil 16). 6a, 6b, 6c nolu ftalosiyaninlerin 

UV-Vis spektrumlarında Q bantları 6a için dublet (703, 667 nm), 6b, 6c, için singlet 

olarak sırasıyla 683, 672 nm’de ortaya çıkmıştır. Ayrıca 6a, 6b, 6c nolu 

ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarındaki B bantları ise sırası ile 340, 355, 330 

nm’de gözlemlenmiştir. 

 

 

Şekil 18. 6a, 6b, 6c nolu ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumları 
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10a, 10b, 10c nolu periferal tetra sübstitüe suda çözünebilen metalsiz, çinko ve 

kobalt ftalosiyaninler, 6a, 6b, 6c, nolu metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin kloroform 

içerisinde çözülerek aşırı metil iyodür ile oda sıcaklığında 1 ile 4 gün arasında 

karıştırılmaları sonucu sentezlenmiştir. Suda çözünür metalsiz ftalosiyaninlerin FT-

IR spektrumlarında 10a için 3298 cm-1’de, N-H gerilme titreşimleri görülmüştür. 

Suda çözünebilen metalsiz ve metalli tüm ftalosiyaninlerin kütle spektrumları 

MALDI-TOF tekniği kullanılarak alınmıştır. 10a nolu metalsiz ftalosiyaninin kütle 

spektrumu 355 [M-4I]+4, 10b nolu çinko ftalosiyanin için 371 [M-4I]+4, 10c nolu 

kobalt ftalosiyanin için 370 [M-4I]+4 iyon sinyalleri gözlenmiştir. Bulunan bu 

değerler önerilen yapıları desteklemektdir. Ek şekiller kısmında verilmiştir. 

Sentezi gerçekleştirilen suda çözünebilen 10a, 10b, 10c, nolu ftalosiyaninlerin UV-

vis spektrumları oda sıcaklığında DMF içerisinde alınmıştır (Şekil 17). 10a, 10b, 

10c, nolu suda çözünebilen ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarında Q bantları 10a 

için dublet olarak (703, 672 nm), 10b, 10c, için singlet olarak sırası ile 680, 669, 

nm’de ortaya çıkmıştır. Ayrıca 10a, 10b, 10c, nolu suda çözünebilen 

ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumlarındaki B bantları ise sırası ile 344, 355, 329 

nm’de gözlemlenmiştir. 
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                     Şekil 19. 10a, 10b, 10c nolu ftalosiyaninlerin UV-vis spektrumları 

 

Bu tez çalışmasının uygulama basamağında yeni bir şekilde sentezlenen tüm 

bileşiklerin Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi üzerine inhibisyon etkileri 

incelenmiştir. AChE aktivitesi kolorometrik Ellman metodu yardımıyla belirlendi 

[48]. AChE enzimi için hem uygun inhibitörler tespit edilmiştir. Bu amaçla enzim 

aktiviteleri üzerine inhibisyon etkisi gösteren maddeler için IC50 değerleri 

belirlenmiştir. Tüm bileşikler için belirlenen (2, 6, 6a-c, 10a-c) IC50 değerlerine ait 

grafikler ekte verilmiştir. Sentezlenen ftalosiyaninler ve öncül bileşikleri için AChE 

enzimini 0,0400-9,762 μM aralığına sahip düşük mikromolar düzeydeki IC50 

değerlerine sahip olduğu gözlendi. Ayrıca Lineveawer-Burk grafikleri çizilerek Ki 

sabitleri ve inhibisyon tipleri 10a ve 10b için yarışmalı olarak tespit edildi. Bu 

değerler Alzheimer ve Parkinson hastalıklarının tedavisinde kullanılan rivastigmin ve 

neostigmin ile mukayese edildiklerinde oldukça etkili oldukları görülmektedir. Her 

iki pozitif AChE inhibitörü AChE enzimini sırasıyla 0,0600 ve 0,1360 μM gibi IC50 

değerleri ile inhibe etmektedir (Tablo 1).  
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                     Tablo 1. Sentezlenen tüm bileşiklerin IC50 değerleri 
 

Bileşik No AChE 

IC50 (μM)a,b
 

2 9.7620 

6 3.4480 

6a 0.2237 

6b 0.4642 

6c 0.1509 

10a 0.0400 

10b 0.0828 

10c 0.2663 

Rivastigmin 0.0600 

Neostigmin 0.1360  

 a : AChE için 50% inhibitör konsantrasyonu   

                         b : Üç denemenin ortalaması, hata oranı 2-5 %. 
        

AChE’a karşı en güçlü inhibisyonu, suda çözünür tetra substitute metalsiz 

ftalosiyanin 10a (IC50 = 0.040 μM.) bileşiği göstermiştir. En düşük inhibsyonu ise 

fatlosiyanin öncüsü 2 nolu bileşik (IC50 = 9.7620 μM.) göstermiştir. Tüm 

bileşiklerin IC50 değerleri ise 10a> 10b> 6c> 6a> 10c> 6b> 6>2 şeklinde 

sıralanmaktadır. Referans olarak kullanılan ilaçlar, rivastigmin ve neostigminin 

yapıları göz önüne alındığında, sentezlemiş olduğumuz bileşiklerdeki N, N-

dimetilamino gruplarıyla benzerlik göstermektedir. Bu grubun varlığından dolayı 

bileşiklerin AChE’a karşı inhibitör özelliği gösterdiği düşünülmektedir. AChE 

enzimi katalitik aktif bölge (CAS) ve periferik anyonik bölge (PAS) olmak üzere iki 



42 

 

aktif uç kısma sahiptir  [52, 53]. Sentezlenmiş bileşiklerde bulanan N, N-

dimetilamino ve triazol halkasının azot atomları ile AChE enziminin aktif bölgesi 

arasında hidrojen bağları oluşumuyla enzimin inhibe edildiği düşünülmektedir. 

Enzimin inhibisyonu için önerilen mekanizma Şekil 18’de verilmiştir.  

 

 

 

     A: AChE enziminin aktif bölgesiyle, asetilkolinin bağlanma modeli. 
     B: Ftalosiyanin türevlerinin AChE enzimine tahmini bağlanma modeli. 

        Şekil 20.    AChE enziminin inhibisyonu için önerilen mekanizma [53] 

Sonuçlara bakıldığında tüm bileşikler mikromolar seviyede AChE enzimini inhibe 

etmişlerdir. Bu bileşikler arasında en iyi inhibisyonu 10a ve 10b, en düşük 

inhibisyonu ise 2 nolu bileşikler göstermiştir. Bu değerler göz önüne alındığında 

sentezlemiş olduğumuz bileşikler nörodejeneratif hastalıkların başında gelen 

Alzheimer hastalığında aktif olarak kullanılan ve yüksek yan etkiye sahip, hastalığın 

ileri aşamalarında etki gösteremeyen ilaçlar (rivastigmin ve neostigmin) ile 

kıyaslandığında in vitro çalışmalar sonucu daha düşük mikromolar seviyede 

inhibisyon etkisi gösterdiğinden, ilk kez sentezlenmiş olan bu bileşiklerin Alzheimer 

için ilaç geliştirilmesinde kullanılma potansiyelinin olduğu in vitro çalışmalarla 

ortaya konulmuştur.  
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