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saglayan NMR spektrumlarinin alinmasinda gostermis olduklar1 6zverili ve titiz
caligmalarindan dolayr Sayin Dr. Ogr. Uyesi Enis TASCI’ ya ve Saymn Kimyager
Ridvan ILGUN’ e tesekkiir ederim.

Ayrica calismalarim esnasinda desteklerini hicbir zaman esirgemeyen kiymetli

aileme sonsuz tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt s sttt en e st as s et es s sanee s |
ICINDEKILER ....coovieiteteiecee ettt st n sttt nas e enenseanaasans I
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI .....ccccoviiiiiiieiiiescesee s \Y;
SEKILLER LISTESI ....ovivitiietciecetee ettt ettt ettt sttt nns \Y/
TABLOLAR LISTESI ...ttt VI
SUMMARY oottt e e e e e e et b e e e e s ebba e e e s aaabeeeeesabeeeessbreeeenans VI
BOLUM 1. GIRIS ..ottt 1
BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI ......cocooviiiiiiiiieieeteteeeseeeeeeeeeesees s 2
2.1 KIK KIMYAST .ottt 2
2.2. Bakir Katalizli Azid-Alkin Siklokatilma Reaksiyonun Avantajlari...................... 4
A T I AT 7 | =T OSSR 4
2.4. Triazollerin Sentezi ve Biyolojik Onemi ........ccccevevcveveveveeeeeee e, 5
2.5, FLaloSIYANINIET ... 7

2.6. Klik Reaksiyonu Yardimiyla Triazol Halkasina Sahip Ftalosiyaninlerin Sentezi.8

BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM......cooooiiiiiececeeeeeecee e 16
.1 MALEIYAL ..o 16



311 SaflaGtIIMA. ..coiiiiiieiee et ee e 16

3.1.2. Kromatografik Ayrimlar .........cccoviiiiiiniiiieiicce e 16
3.1.2.1. Kolon ve Ince Tabaka Kromatografisi.........c.ceceeererererererererererererersseseseenennn, 16
3.1.3. SPEKLIUMIAI ... nres 16
3.1.4. Biyolojik Aktivitede Kullanilan Kimyasallar Ve Enzimler.............cccccooeeee. 17
B2 Y ONIEIM. ettt e 17
3.2.1. 2-(2-Azido-Etoksi)- Etanol (1) Bilesiginin Sentezi ..........cccovvevvevvereeruesinnnnn. 17

3.2.2. 2-(2-(4-(Piridinil)-1H-1,2,3-Triazolil)Etoksi)Etanol (5) Bilesiginin Sentezi .. 17
3.2.3. 4-(2-(2-(4-(Piridinil)-1H-1,2,3-Triazolil)Etoksi)Etoksi)Ftalonitril (9)

BileSIZININ SENEEZI ...vvvviieeiiiiieiieeie e 18
3.2.4. Metalsiz Ftalosiyanin 9a Bilesiginin Sentezi..........ccccovvviiiiiiniiiiniiciiiinnnn, 18
3.2.5.Cinko (II) Ftalosiyanin (9b) BilesiZinin Sentezi..........ccccceervrriveriiriiieeneeninenne 18
3.2.6. Kobalt (II) Ftalosiyanin (9¢) Bilesiginin Sentezi...........cccevveerierririiieesnesennne 19
3.2.7.Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim AKLIVIteSi TayiNi........ccoooeveiiiineniineieen, 19
BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI........ccceoiiiiieiiiriiieceseeeeeeeeee s 21
2-(2-Azido-Etoksi)- Etanol (1) ’€ @it VETIleT ........coeiviririiiiiieieesc e 23
2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5)’e ait veriler............ccccvvvennene. 23
4-(2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etoksi)ftalonitril (9) ’e ait veriler..... 24
9a Nolu Metalsiz Ftalosiyanin Bilesigin € @it VErler...........ccccoeieiiiniiciiiic 24
9b Nolu Cinko (II) ve 9¢ Nolu Kobalt (IT) Ftalosiyanin Bilesiklerine ait veriler ...... 25
BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC ......cccceviiiriieieiiiecieie e, 27
KAYNAKLAR L.ttt bbbttt bbbt 34
EILER L. ot 39
(046 ) 10)1Y 1 1S 53



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

Cp*RuClI(PPha).
Cp2Ni
CuAAc
RUuAAc
OLED
PDT
mw
SNAr
ICs0
AChE
DTNB
TNB

DBU

: Pentametilsiklopentadienbis(trifenilfosfin)rutenyum(ll) Klorar
: Bis(siklopentadien)nikel(11)

: Bakir katalizli azid-alkin siklo katilma reaksiyonu

: Rutenyum katalizli azid-alkin siklo katilma reaksiyonu

: Organik 151k yayan diyot

: Foto dinamik terapi

: Mikrodalga

: Niikleofilik aromatik yerdegistirme

- Yari-maksimum inhibisyon konsantrasyonu

. Asetilkolinesteraz
: 5,5 ditiyobis(2-nitro benzoik asit)
:5-tiyo-2-nitrobenzoik asit

: 1.8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-ene
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Triazol Grup Tasiyan Yeni Metalsiz Ve Metalli Ftalosiyaninlerin

Sentezi, Karakterizasyonu Ve Biyolojik Aktiviteleri

OZET

Bu calismada Alzheimer hastaliginda kullanilabilme potansiyeline sahip yeni
periferal tetra stbstitie metalli ve metalsiz ftalosiyanin bilesiklerinin ve onciillerinin
sentezleri, karakterizasyonlar1 ve asetilkolinesteraz enzimi (zerine inhibisyon
etkilerinin incelenmesi amagclanmistir. Ilk olarak 2-(2-azido-etoksi)-ethanol (1)
bilesigi literatlire gore sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesigin 4-etinilpiridin
hidroklorid ile bakir katalizli klik reaksiyonuyla 1,2,3-triazol halkasi iceren 5 nolu
bilesik elde edilmistir. Sentezin {ciincii asamasinda 5 nolu bilesigin 4-
nitroftalonitrille SnAr benzeri reaksiyonundan 9 nolu ftalonitril bilesiginin sentezi
gerceklestirildi. Son olarak ise ftalonitrilin (9) n-pentanol i¢eresinde DBU varliginda
direk siklotetramerizasyonuyla 9a, 9b ve 9c nolu metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin
sentezleri gerceklestirilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Caligmamizin uygulama basamaginda ise tiim bilesiklerin

asetilkolinesteraz enzimi tzerine inhibisyon etkileri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Alzheimer, Klik reaksiyonu
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Synthesis, Characterization And Biological Activities Of New Metal-

free And Metallo Phthalocyanines Containing Triazole Group

SUMMARY

In this study, phthalocyanine precursors (5 and 9) and 1,2,3-triazole-substituted
metal-free and metallophthalocyanines (9a-c) were synthesized for the first time.
Firstly, 2-(2-azido-ethoxy)-ethanol (1) was synthesized according to the literature.
Then, the copper catalyzed reaction of this compound with 4-ethynylpyridine
hydrochloride gave compound 5 containing the 1,2,3-triazole ring. In the third step of
the synthesis, the phthalonitrile compound 9 was synthesized from SnAr like reaction
of compound 5 with 4-nitrophthalonitrile. Finally, metal-free (9a) and metallo (9b
and 9c) phthalocyanines were synthesized by direct cyclotetramerization of
phthalonitrile. The structures of all compounds were characterized via FT-IR, *H/*C
NMR, UV-Vis, and MS. In the application step, the inhibition effects of these

compounds on acetylcholinesterase enzyme were investigated.

Keywords: Phthalocyanine, Alzheimer, Click reaction
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BOLUM 1. GIRIS

Ftalosiyaninler, peroksit yikimi, oksijenin tasinmasi , indirgenmesi ve Kkatalitik
aerobik oksidasyondan sorumlu enzimlerin aktif boélgeleri tarafindan kullanilan
porfirin kompleksleriyle yapisal olarak benzesmektedirler. Ftalosiyaninler sadece
porfirinlere benzemelerinden dolayr degil kimyasal ve termal kararliliklari, biiyiik
miktarlarda liretim kolayligi ve malzeme bilimi, kimya, tip ve ileri teknolojiler gibi
cok genis bir kullanim yelpazesine sahip olmasindan dolay1 da olduk¢a popiilerdir.
Son yillarda asetilkolinesteraz, biitiril kolinesteraz, topoizomeraz, karbonik anhidraz

gibi ¢esitli enzimlerin inhibitori olarak da 6n plana ¢ikmislardir [1].

1800’14 yillarda bilinmesine ragmen, 2000’li yillarda populer olan klik reaksiyonu,
tiriindeki saflagtirma kolayligi ve yiiksek verimli olmasi nedeniyle organik kimya,
medisinal kimya ve polimer kimyasinin g¢esitli sentez basamaklarinda
kullanilmaktadir. Klik reaksiyonunun avantajlarinin yani sira elde edilen iiriindeki
triazol halkasi biyolojik agidan olduk¢a Onemlidir. 1,2,3- ve 1,2 4-triazoller
genellikle ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ila¢ olarak kullanilirlar. Stagliptin,
rizatriptan, rufinamid, letrozol, mubritinib, voriconazol, ribavirin, tazobaktam,
cefatrizine bu ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Ayrica 1,2,3-triazoller antibakteriyal,
antifungal, antiviral, [-lactamase, antiepileptik, antiplatelet, sizofrenia, anti-
inflamatuar, anti-alerjik, antimikrobiyal, anti-viral, antikonvulsant, tripanosidal,
antilehismanial, anhidraz and proteaz inhibitorleri, anti-Alzheimer, siklooksijenaz,
NO urun inhibitorleri, antikaspaz-3, antimikobakteriyal, Vibrio kolera, hemoliz, anti-
HIV ve antiplasmodial gibi pek ¢ok onemli biyolojik 6zellik gostermistir [2].
Gunimduzde bircok hastaligin var olmasi ve bir ¢ogununda hala kesin bir tedavi
yonteminin olmamasi, hastaliklarin mevcut ilaglara gdstermis olduklar1 direnglerin
artmast ve yan etkilerinin coklugu yeni ilaglarin gelistirilmesini mecbur hale

getirmistir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Klik Kimyasi

Katalizor icermeyen azid ve alkin arasindaki katilma reaksiyonu 1893 yilindan bu
yana bilinmektedir. Bu reaksiyonda dietil asetilen dikarboksilat ve fenil azid
kullanilarak 1,2,3-triazollerin ilk sentezi A. Michael tarafindan gergeklestirilmistir.
20. yUzyilmn ortalarinda Huisgen tarafindan 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar
incelenmistir. Organik azidler ve alkinlerin Huisgen reaksiyonu yiiksek sicaklikta ve
yavas bir sekilde gergeklesmesine ek olarak 1,4 ve 1,5-distbstitie katilma tirtinleri de
esit miktarlarda olusmaktadir. Huisgen reaksiyonuna ait mekanizma Sekil 1°de
verilmistir [3, 4]. Bu reaksiyon gerc¢eklesmesi igin yiiksek sicaklik gerektiginden,
1siin da etkisiyle reaksiyon baglangicinda azid grubu alkin grubunun her iki ucuna
da atak yapmakta ve sonucta 1,4-distbstitiie ve 1,5-distbstitlie 1,2,3-triazollerin

rejioisomerleri 1:1 oraninda olugmaktadir.

R> Tz
|
R»]\C\N N\N
\_/ \_/
1,5 R 1,4
\ 1 _/
Y
R p——
III &\\\
/ \
g/ o
R, N N—/—N

Sekil 1. Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ve mekanizmast [3, 4]



Sharpless ve grubu klik reaksiyonunu ilk kez 2001 yilindaki ¢alismalariyla rapor
etmislerdir. Bu reaksiyonu karakteristik olarak, iliman sartlarda yiiksek verimle
gergeklesen, secici, ¢ok az veya hi¢ yan liriin igermeyen, kromatografik yontemler
kullanmadan saflastirilabilen ve uygulanabilirligi kolay olan bir reaksiyon tiiriidiir.
Literatrde Diels—Alder, Michael katilmasi, piridil sulfit reaksiyonu, oksim, tiyol-en
ve Cu(l)-katalizli azid—alkin siklokatilmasi1 gibi cesitli klik reaksiyonlar1 rapor
edilmistir [4, 5]. Huisgen reaksiyonunun tersine Sharpless ve grubunun gelistirdigi
bakir katalizli 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunda sadece 1,4-disiibstitiie katilma

tirtinii yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil 2) [5].

RNy, 4 Rr= \

Ry

Sekil 2. Bakar katalizli 1,3-dipolar siklokatilma [4]

2005 yilinda rutenyum katalizli ve 2017 yilinda nikel katalizli klik reaksiyonu

yardimiyla 1,5—disUbstitle 1,2,3-triazollerin sentezleri literatiire kazandirilmistir
(Sekil 3) [6, 7].

Katalzor /\ N N N

Ph/\N + Ph—————Ph > Ph
3 Benzen, refluks, 2h

Cp*RuCl(PPh;), = Pentametilsiklopentadienbis(trifenilfosf
in)rutenyum(II) kloriir

PhsP PPh
3 Cl 3



Katalizor N

Bn——Nj3; + Ph —_— .
CSzCO3 —
H,0, 30 °C, 12h

e
<

szNl =

Bis(siklopentadien)nikel(II)

Sekil 3. Rutenyum ve nikel katalizli azid-alkin siklokatilma reaksiyonu [6, 7]
2.2. Bakir Katalizli Azid-Alkin Siklokatilma Reaksiyonun Avantajlari

Simdiye kadar bakir katalizli azid-alkin siklokatilma reaksiyonu (CuAAC) i¢in bir
cok yeni bakir igeren katalizorler gelistirilmis ve kullanilmistir. Bu katalizorler
arasinda Cul veya CuBr formundaki Cu (1) en iyisidir, 0zellikle laboratuvarda
kolayca hazirlanabildigi i¢in Cul en ¢ok tercih edilenidir. Bunun yaninda Cu (II)
katalizorleride sodyum askorbat gibi bir indirgeyici varliginda kullanilmaktadirlar.
[8, 9]. Bu nedenle katalizériin kolay bulunabilirligi ve diisiik maliyette olmasi en
onemli avantajlardan biridir. Dahasi reaksiyon sonunda katalizor suyla veya
seyreltilmis HCl c¢ozeltisi ile yikanarak reaksiyon ortamindan kolayca
ayrilabilmektedir [8]. Cogu durumda alkil azidlerle alkin gruplar1 diger fonksiyonel
gruplarla reaksiyon vermezler, ancak klik reaksiyonlarinda kemoselektif bir sekilde
katilirlar [10]. Diger onemli bir avantaji ise reaksiyon i¢in kompleks deney
diizenekleri gerektirmez. FT-IR’de alkinler 2260-2100 cm™’de ve azid gruplarida
2160-2120 cm™’de sinyal verdiginden reaksiyonun tamamlanmip tamamlanmadig

kolaylikla gozlemlenebilir [10].

2.3. Triazoller

Azoller smifinin bir iiyesi olan triazoller, ii¢ tane azot atomu iceren bes halkali,
C2H3N3 kapali formiiliine sahip heterosiklik bilesiklerin en ¢ok bilinenlerindendir.

Birbiri ile izomer olan 1,2,3- ve 1,2,4- olmak Uzere iki tane triazol halkas1 vardir[12].



Bu bilesiklerin sentezleri i¢in ¢ok cesitli yontemler gelistirilmis ve sentezlenen

triazollerin farkli biyolojik aktiviteleri incelenmistir [13].

N N
[ N Y
N N~
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 4. Triazol izomerlerinin yapilari [12]
2.4. Triazollerin Sentezi ve Biyolojik Onemi

1,2,3-triazol izomerinin sentezi i¢in Huisgen azid-alkin yontemi, bakir (CuAAC) ya
da rutenyum (RuAAC) Kkatalizli azid-alkin siklokatilma reaksiyonlari
kullanilmaktadir [14, 15].

N
Cp*RuCl(PPh;), /[ N
> R' /N

dioksan, A 'T‘

Sekil 5. Rutenyum katalizli azid-alkin siklokatilma reaksiyonu [13]

1,2,4-triazol izomerlerini sentezlemek i¢in ¢ok ¢esitli yontemler mevcuttur. Hidrazin
ve formamidlerin mikrodalga (mw) reaksiyonuyla, anilinler, aminopiridinler ve
pirimidinlerin - multikomponent reaksiyonuyla, amidinler ile trialkilaminlerin
reaksiyou gibi farkli yontemlerle 1,2,4-triazollerin sentezleri rapor edilmistir (Sekil

6) [16-18].

O

_ MW NN\
R—NHNH, + HJ\NHZ -~ LN

160 °C, 10 dk.

N
EtSO:H AF\N/N\>,
H;C NH, THF
60 °C, 4-24 saat

Ar—NH, + HC(OEt); 4

\
\
T



1 ek. CuCl, N
NH 1 ek. K,PO ﬁ
-HCl 224 Ar—<
Ar NH, DMF N
100 °C, 24 saat

Sekil 6. 1,2,4-triazol izomerlerinin ¢esitli sentez yontemleri [16-18]

1,2,3- ve 1,2,4,-triazollerin anti-tumdr [19, 20], anti-HIV [21, 22], anti-inflamatuar
[23], anti-tlberkiloz [24], anti-fungal, anti-mikrobial ve antioksidan [25] gibi degisik
farmakoljik ve klinik uygulamalari ¢alisilmistir [26]. GUnimuzde ilag etken maddesi
olarak kullanilan triazol halkasina sahip pek ¢ok bilesik bulunmaktadir. Bu ilaglara
sitagliptin, rizatriptan, rufinamid, letrozol, anastrozol, maravirok, alprazolam ve

itrakonazol 6rnek verilebilir [13, 26].

N/

N =N A\ /

Stagliptin F Rizatriptan
N
1|l
: O
O
'\\'M N
N=p NH, |
F N=/
NF
Rufinamid Letrozol



/N\
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=N H N):N/N
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Anastrozol Maravirok

N
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N
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Alprazolam Itrakonazol

Sekil 7. Triazol halkasi iceren ticari ilaglar [13, 26]

2.5. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, katalitik aerobik oksidasyon, indirgenme, oksijenin taginmasi ve
peroksidazlarin yikimindan sorumlu olan enzimlerin aktif kisimlarinda bulunan
porfirinlerle yapisal olarak benzemelerine ragmen dogada bulunmayip sentetik
yollarla elde edilmektedirler [27].Ftalosiyaninler genellikle metalsiz ve metalli olmak
tizere iki gesittir. Metalsiz ftalosiyaninler H2Pc (A), metalli ftalosiyaninler ise MPc
(B) olarak kisaca ifade edilebilirler. Ftalosiyaninler onalti iiyeli (8 karbon/8 Azot)

kare diizlemsel bir makro halkadan olugsmaktadirlar.
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Sekil 8. Metalsiz (A) ve metalli (B) ftalosiyaninlerin genel yapisi [27]

Cok yiiksek konjugasyonlu 18 m elektron sistemine sahip olmalarindan dolay1
OLED’lerde, PDT’de, endustride organik boyar madde olarak, bazi organik
reaksiyonlarda katalizor olarak, katalitik aktivite, eletrokromik ve elektrokimyasal
Ozellik gibi farkli alanlarda kullanilmasi, metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin
uygulama yelpazesini genisletmistir. [27-32]. Ftalosiyaninler yaygin olarak en ¢ok
taninan organik supramolekiler boyalardir. Ftalosiyaninlerin ilk elde edilmelerinden

bu yana, ¢ok cesitli tiirevleri sentezlenmis ve bir¢ok uygulamasi gergeklestirilmistir.

2.6. Klik Reaksiyonu Yardimiyla Triazol Halkasina Sahip Ftalosiyaninleri
Sentezi

McGrath ve arkadaslar1 [33] oktaalkinil siibstitiie bakir ftalosiyaninden yola ¢ikarak
1,2,3- triazol halkasina sahip farkli gruplarla modifiye edilmis yeni ftalosiyanin

tiirevlerini CuBr katalizorliiglinde sentezlemislerdir.
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Sekil 9. Farkli periferal siibstitiientler i¢eren ftalosiyaninler [33]

2010 yilinda Petr Zimcik ve ekibinin [34] yaptig1 calismada bakir katalizli klik
reaksiyonuyla 1,2,3- triazol substitie mestranol iceren c¢inko ftalosiyaninler
sentezlenmis ve ftalosiyaninlerin absorpsiyon, agregasyon, fotofiziksel ve

fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir.



Sekil 10. Triazol kopriisiiyle bagl mestranol-ftalosiyanin bilesigi [34]

2018 yilinda yapilan ¢alismada ise 4-tert-butilftalonitril ve 4-iyodoftalonitrilin direk
siklotetramerizasyonuyla baglayan bir dizi reaksiyon sonucu alkinil kobalt
ftalosiyanin  sentezlenmis ve bununda 3-azidopropiltrietoksisilan ile klik
reaksiyonundan hedef bilesik CoPC-TEOS elde edilmistir [35].

r A
t Bu\ i ////
e TSN
- N
N 7 \Cq N N
7 N N
_— = >
/ N \
t—Bu/ = = \t-Bu

N
t-B S /\"'\
U= /)\/ Si(OEt)s

\ 2~ N —& Y
N N
NG b({ AN
/ N/ “N=
77 v <
t—Bu// \\t—Bu

CoPc-TEOS

Sekil 11. CoPC-TEOS nin sentezi [35]
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Tetraazido substitlie kobalt ftalosiyaninin , Cu (I) katalizorliigiinde DMF igerisinde
yapilan Klik reaksiyonuyla yeni triazol halkasi i¢eren ftalosiyaninler sentezlenmis ve

CO; adsorpsiyon ozelligi incelenmistir [35].

N;
|
7\
N=— N/ ||
= N :: ) AN HoN AN
N3_ N—Co—N | _N3 + |
N | =
N / NH,
N [
\ | /
!
3
Cu (I) kat.
DMF, Sodyum askorbat
N
N—N
\\
N\ _N
NH,
,e“\N
1o\
N\\N
=
//N
N—N
HoN

NH,

Sekil 12. Kobalt (IT) ftalosiyanin igeren polimerik yapinin sentezi [36]
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Shibata ve ¢alisma grubu da ethinil stbstitutie tert-butil ¢inko(l1) ftalosiyanin ile 1,4-
bis(azidometil)benzen arasindaki ikili klik reaksiyonuyla 1,4-Bis(1-(tri-tert-
butilftalosiyanat cinko(ll))-1H-1,2,3-triazol-4-yl)benzen bilesigi sentezlenmis ve bu

bilesigin fotofiziksel, elektrokimyasal ve agregasyon 6zellikleri incelenmistir [37].

t-Bu™ “t-Bu t-Bu

Sekil 13. Ikili klik reaksiyonuyla triazol halkasina sahip ftalosiyanin sentezi [37]

2013 yilinda yapilan bir baska calismada ise tetra-sikloheksilalkiniloksi stbstitue
cinko (I1) ftalosiyaninin, 6-azido-hekzanoikasit ile THF:H,O c¢06ziclsiinde bakir
katalizorliigiinde klik reaksiyonuyla triazol halkasi iceren yeni ftalosiyanin bilesigi

sentezlenerek, farkli konsantrasyonlarda agregasyon ozellikleri incelenmistir [38].
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6-azidohekzanoikasit
CuS0,.5H,0
sodyum askorbat

THF:H,0 (3:1)

Sekil 14. Triazol ve siklohekzil grup iceren ftalosiyaninin sentezi [38]
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2.7. Calismanin Amaci

Cok farkli endiistriyel uygulama alanlarina sahip olan ve son yillarda gosterdikleri
biyolojik aktivitelerle de 6ne ¢ikan ftalosiyaninler oldukca 6nemli supramolekiler
bilesikler arasinda oldugunu bir kez daha ispatlamistir. Ftalosiyaninlerin
tirevlendirilmesi iizerine yogun c¢alismalar artarak devam etmektedir. Yapmis
oldugumuz literatiir taramalar1 sonrasinda hedefledigimiz ftalosiyanin tiirevlerinin
sentezi ile ilgili bir ¢alismanin olmadig1 ortaya ¢ikmistir. Calismamizda 1,2,3-triazol
grubuna sahip yeni ftalosiyaninlerin sentezi ve Ftalosiyaninlerin Alzheimer
hastaligiyla yakindan iligkili olan asetilkolinesteraz (AChE) enzimi {izerine
inhibisyon etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu tez ¢alismasinin sentetik ayagi
dort asamalidir. Sentetik basamagin ilk agamasinda literatiire uygun bir sekilde 2-(2-
Kloro-etoksi)-ethanol bilesiginden 2-(2-azido-etoksi)-ethanol (1) bilesigi sentezlendi
[39]. Ikinci asamada, piridinil alkin tiireviyle 2-(2-azido-etoksi)-ethanol (1)
bilesiginin klik reaksiyonundan 1,2,3-triazol grubu iceren ftalosiyanin éncusu, 5 nolu
bilesik sentezlendi. Ugiingii basamakta, 5 nolu bilesik ile 4-nitroftalonitrilin SNAr tipi
yer degistirme reaksiyonundan ftalonitril tiirevi 9 nolu bilesigin sentezi ve son
basamakta ise direkt siklotetramerizasyonla metalsiz 9a ve metalli 9b, 9c ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezleri gercgeklestirildi. Sentez semasi Sekil 15°de verilmistir.
Calismamizin uygulama basamaginda ise sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerin

AChE enzimi Uzerine inhibisyon etkileri belirlendi.
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O,N CN
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Sekil 15. 5, 9, 9a, 9b ve 9c 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 [40].

3.1.2. Kromatografik Ayrimlar
3.1.2.1. Kolon ve Ince Tabaka Kromatografisinde

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Alliminyum 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
13C-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 Kullamilan Kimyasallar Ve Enzimler

Deneylerde kullanilan AChE (electric eel), asetiltiyokilin iyodat, ditiyonitrobenzoik
asit Sigma-Alrdich’ten temin edildi. NaOH, Tris, NaCl, NaCH3COO, HCI, glisin,
HsPO4, NaNs, gliserol, KH2PO4 ,KHPO4,CH3COOK, KI, EtOH, E.Merck AG’den
temin edilmistir. 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bilesigi literatiire gore sentezlenmistir
[39].

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 icerisinde oda sicakliginda 5 dakika karistirilarak ¢oziildii. Karisim 60 °C yag
banyosunda 16 saat karistirildi. Daha sonra karisim oda sicakligina sogutuldu ve
(3x20 mL) diklorometan ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Organik fazlar tek bir erlende
birlestirildi ve NapSOs4 Uzerinden kurutuldu. Cozilici 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-(Piridinil)-1H-1,2,3-Triazolil)Etoksi)Etanol (5) Bilesiginin Sentezi

2-(2-Azido-etoksi)- etanol (1) (500 mg., 3.81 mmol) ve 4-etinilpiridin (393 mg., 3.81
mmol), t-BuOH:H20 (10:10 mL) karisiminda ¢oziildii. Uzerine CuSO4.5H.0 (0.76
mmol) ve sodyum askorbat (1.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karismaya
birakildi. Reaksiyon gidisati ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Daha sonra
karisimin tizerine 25 mL su ilave edildi ve CH2Cl2 (3x20 mL) ve doygun Na>COsiile
ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar tek bir erlende birlestirildi ve susuz Na>SO4
yardimiyla Kurutuldu, stizildii ve doner buharlastiricida ¢6ziicti uguruldu. Elde edilen
yagims1 maddeler, kolon kromatografisi ile (CH2Cl.:MeOH, 97:3) saflastirildi. (663
mg, % 74).
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3.2.3. 4-(2-(2-(4-(Piridinil)-1H-1,2,3-Triazolil)Etoksi) Etoksi) Ftalonitril (9)
Bilesiginin Sentezi

Ug¢ boyunlu 200 mL'lik bir balona azot atmosferinde ftalonitril énciisti 2-(2-(4-
(piridin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etoksi)etanol (5) (1 g, 4.27 mmol), 4-
nitroftalonitril (0.739 g, 4.27 mmol) ve 15 mL kuru DMF konularak 60 °C'de 30
dakika karistirildi. Daha sonra ortama susuz K2COs (1.77 g, 12.81 mmol) 2 saatte 8
esit kisim halinde ilave edildi. Reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi kontrolii
yapilarak, azot gaz1 atmosferinde 60 °C'de 96 saat karistirmaya devam edildi. Bu slire
sonunda karisim oda sicakligina sogutuldu ve buzun iizerine dokiildii. Buz tamamen
eriyene kadar oda sicakliginda yaklasik 2 saat karistirildi ve ham iiriin elde edildi.
Uriinii su fazindan ayirmak igin sulu ¢ozelti 100 mL kloroform ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar birlestirildi ve susuz sodyum silfat yardimiyla kurutuldu. Cozici
evapore edildi. Sonunda elde edilen ham driin aliminyum oksit dolgulu kolondan

kloroform yardimu ile saflagtirildi. Verim: 0,821 g ( % 53).

3.2.4. Metalsiz Ftalosiyanin 9a Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tupine, 4-{2-[2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi]etoksi} ftalonitril
9 (150 mg, 0.41 mmol), Gzerine 2.5 mL n-pentanol ve 3 damla DBU eklendi ve
reaksiyon ortamina azot gazi Verilerek ¢oziinmiis oksijen tamamiyla reaksiyon
ortamindan uzaklastirildi. Daha sonra karigim inert ortamda 160 °C’ de 1 giin
karistirildi. Sonra oda sicakligina sogutulan yesil renkteki ham (riine etanol
eklenmek suretiyle ¢oktiiriildii, ham tiriin siiztildii ve vakum altinda kurutuldu. Ham
urin aliminyum oksit yikli kolondan CHCIz:CHsOH (100:5) ¢ozlcl sistemi ile
saflastirildi. Verim: 22 mg (% 15).

3.2.5.Cinko (II) Ftalosiyanin (9b) Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tuptne, 4-{2-[2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi]etoksi} ftalonitril
9 (100 mg, 0.28 mmol), Zn(CH3COO). (25 mg, 0.14 mmol), Uzerine 2 mL n-
pentanol ve DBU eklendi ve reaksiyon ortamina azot gazi verilerek ¢6ziinmiis
oksijen tamamiyla reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Daha sonra karisim inert
ortamda 160 °C’ de 1 giin karigtirildi. Sonra oda sicakligina sogutulan yesil renkteki

ham Urune etanol eklenmek suretiyle ¢oktiiriildii, ham {iriin siiziildii ve vakum altinda
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kurutuldu. Ham Grin aliminyum oksit yukli kolondan CHCIs:CH3OH (100:5)

cozucu sistemi ile saflastirildi. Verim: 28 mg (% 27).

3.2.6. Kobalt (IT) Ftalosiyanin (9c¢) Bilesiginin Sentezi

Bir Schlenk tipulne, 4-{2-[2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi]etoksi } ftalonitril
9 (100 mg, 0.28 mmol), CoCl, (18 mg, 0.14 mmol), Uzerine 2 mL n-pentanol ve
DBU eklendi ve reaksiyon ortamina azot gazi verilerek ¢éziinmiis oksijen tamamiyla
reaksiyon ortamindan uzaklagtirildi. Daha sonra karigim inert ortamda 160 °C’ de 1
giin karigtirildi. Sonra oda sicakligina sogutulan yesil renkteki ham Urline etanol
eklenmek suretiyle ¢oktirildi, ham Grtn stizildd ve vakum altinda kurutuldu. Ham
urin aliminyum oksit yikli kolondan CHCI3:CH3OH (100:5) ¢6zicu sistemi ile
saflastirildi. Verim: 18 mg (% 17).

3.2.7.Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim Aktivitesi Tayini

Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi spektrofotometrik olarak modifiye Ellman
yontemi kullanilarak belirlendi [41]. Bu metoda gore substrat olarak kullanilan
asetiltiyokolin, asetilkolinesteraz tarafindan hidrolizlenir ve hidroliz sonucu aciga
¢ikan tiyokolin Ellman reaktifi olan 5,5’-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile
reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asitin (TNB) meydana gelir. Bu
bilesigin olusum hiz1 (rengin siddeti), 405 nm. dalga boyunda absorbans 6l¢imi
yapilarak belirlendi. Bu bilesigin sar1 renginin siddeti, AChE aktivitesi ile dogru
orantilidir. Inhibisyon calismalarinda, sentezlenen bilesiklerin tiimii uygun
cozlculerinde (suda ¢6ziiniirler suda, ¢éziinmeyenler DMSO’da) iginde ¢ozllecek ve
tampon ¢ozelti (50 mM Tris-HCI, pH 8.0) ile gerekli konsantrasyonlara seyreltidi.
96-kuyucuklu plakalarda; 116 puL, 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 ¢ozeltilerinin
20 uL’ si ile 25 °C’da 15 dakika inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklara 24 pL, 15
mM asetiltiyokolin iyodur (substrat) ¢ozeltisi eklenecek (son konsantrasyon 1,8 mM)
ve 405 nm dalga boyunda, ii¢ dakika boyunca 30 s araliklarla absorbans 6l¢iimii
yapildi. Negatif kontrol olarak deneme 20 pL kullanilan bilesigin 6rnek ¢ozeltisi
yerine 20 uL tampon ¢6zeltisi (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1 M NaCl ve 0.02 M
MgCl2.6H20 igeren) eklenerek absorbans dl¢timii yapildi. Pozitif kontrol olarak 20
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puL galantamin ¢ozeltisi (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1 M NaCl ve 0.02 M
MgCl,.6H2O igeren) ile absorbans Olglimii yapildi. Enzimatik olmayan
reaksiyonlarin varligini tayin etmek tizere deneme 40 pL. EeAChE (50 mM Tris-HCl,
pH = 8.0, 0.1% (w/v) BSA iginde, son konsantrasyon 0,22 U/ml olacak sekilde)
yerine 40 pL tampon ¢ozelti (50 mM Tris-HCI, pH 8.0, 0.1% (w/v) BSA igeren)
kullanilarak tekrarlandi [42, 43].

Enzim inhibisyonu ise asagidaki denkleme gore hesaplandi;

% Inhibisyon =[(AAa4os kontrol — AAases &rnek) AAaos kontrol] x 100

Bu denklemde belirtilen;

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

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

etmektedir.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu tez c¢alismasinda oOncelikle 2-(2-kloro-etoksi)-ethanol (1) bilesiginin 4-etinil
piridin ile t-BuOH:H2O ¢o6ziiciisii ortaminda, CuSO4.5H20 Katalizorliigiinde klik
reaksiyonuyla 5 nolu bilesigin sentezi ger¢eklesmistir. Daha sonra bu bilesigin 4-
nitroftalonitril ile reaksiyonundan 9 nolu bilesigin sentezi gergeklestirilmistir. Son
olarak  ftalonitril  bilesiginin  n-pentanol ¢dziciisinde, DBU  varliginda
siklotetramerizasyonuyla ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Literatiir arastirmasi
sonucunda 5, 9, 9a-c bilesiklerinin sentezleriyle ilgili herhangi bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasinda 'H ve C

NMR, FT-IR, MS ve elemental analiz verileri kullanilmistir.

Calismada sentezlenen bilesikler;
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2-(2-azidoetoksi)etanol (1)

N=
S/

= O
e 'N/\/ \/\OH
N

2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5)

4-(2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etoksi)ftalonitril (9)

M= 2H, Zn, Co
9a, 9b, 9c
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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. Sonu¢ olarak, renksiz yagimsi sivi 2-(2-azido-
etoksi)- etanol (1), 2.9 g, % 91 verimle elde edildi. tH-NMR (400 MHz, CDCls): & =
3.76 (t, J = 4.0 Hz, 2H, CH:0), 3.70 (t, J = 4.4 Hz, 2H, CH20), 3.61 (t, J = 4.8 Hz,
2H, CH20), 3.41 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH2N3), 2.01 (s, 1H, OH). **C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 72.5 (CH20), 70.2 (CH20), 61.9 (CH20), 50.8 (CH2N3).

NaN @)
CI/\’O\/\OH alN3 N Ns/\/ \/\OH
refluks

1

2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5)’e ait veriler

t-BUOH:H20 coziiciisii ortaminda, CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat varliginda, 4-
etinilpiridin.HClI ve 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1) bilesikleri arasindaki oda
sicakligindaki siklokatilma reaksiyonu sonucu saflastirma islemlerinden sonra %74
verimle hedef bilesik 2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5) elde
edilmistir (Sekil 16). Reaksiyon esnasinda ortamin renginin koyu yesilen siyaha
dogru degistigi gozlendi. Molekilin yapist FT-IR, NMR ve HRMS spektroskopisi
ile aydmlatilmistir. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.61 (d, J=4 Hz, 2H), 8.18 (s,
1H), 7.71 (d, J=4 Hz, 2H), 4.64 (t, J = 4 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 4 Hz, 2H), 3.78 (t, J =
4 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 4 Hz, 2H). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): & 150.23, 145.18,
138.19, 122.53, 119.98, 72.66, 69.18, 61.54, 50.50. HRMS: (ESI, m/z) [M+H]":
235.1005, [M+Na]*: 257.0805
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N=

CuS0,4.5H,0 /
o Sodyum askorbat N
AU + = N N A
N3 1 OH S t-BuOH/H,0 N:N'N OH
rt 5

4-(2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etoksi)ftalonitril (9) ’¢ ait veriler

2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5) ile 4-nitroftalonitrilin SnAr tipi
yer degistirme reaksiyonundan ftalosiyanine gegcisimizi kolaylastiracak olan
ftalonitril tiirevi 9 nolu bilesigin sentezi de kuru DMF ortaminda, K,CO3 varliginda
60 °C de 96 saatte gerceklestirildi. Ham tiriin alimina kolondan kloroform ile elie
edilerek, %53 verimle saflagtirildi (Sekil 17). Saf {iriiniin yapis1t FT-IR, NMR ve
HRMS spektroskopisi ile belirlendi. tH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.63 (br, 2H),
8.03 (s, 1H), 7.66 (br, 2H), 7.64 (d, J =8 Hz, 1H), 7.22 (d, J =4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J
=4 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 4 Hz, 2H), 4.16 (t, J = 4 Hz, 2H), 4.00 (t, J = 4 Hz, 2H),
3.85 (t, J = 4 Hz, 2H). ¥*C-NMR (100 MHz, CDCls): & 161.63, 150.31, 145.10,
138.01, 135.20, 122.38, 120.02, 119.48, 117.42, 115.50, 115.15, 107.66, 69.60,
69.19, 68.30, 50.50. HRMS: (ESI, m/z) [M+H]": 361.1621, [M+Na]": 383.1453

CN
\ / O,N CN \ /
2 kuru DMF, K,CO; = (o)
NN+ \CE o -
C

60 °C NS
N N 9

9a Nolu Metalsiz Ftalosiyanin Bilesiginin € ait veriler

Tez ¢alismasinin bu basamaginda periferal pozisyonlarda farkli gruplar iceren dort
tane yeni metalsiz ftalosiyaninler sentezlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezi i¢in Oncelikle Schlenk tlpu igerisine ftalonitril tirevi 9 konulur, daha sonra
DBU ve ¢ozicu olarak n-pentanol igerisinde 160 °C de azot atmosferinde geri
sogutucu altinda bir giin kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi kagit kromatografisi ile
kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulup yesil

renkli ham {iriin karigtmi aliiminyum oksit yiiklii kolondan CHCIl3:CH3OH
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karisimiyla eliie edilerek saflastirildi (Sekil 18). Uriiniin yapis1 FT-IR, NMR ve
HRMS spektroskopisi ile karakterize edildi. Verim: 22 mg (% 15), E. N > 300 °C. IR
(ATR), v/em™ : 3286 (N-H), 3077 (Ar-H), 2918-2849 (Alif. C-H), 1608, 1562, 1473,
1456, 1426, 1343, 1323, 1280, 1238, 1112, 1095, 1014, 947, 818, 742, 715. *H-NMR
(CDClg), (6:ppm): 8.53 (bs, 8H, Ar-H), 8.33 (s, 4H, =C-H), 7.29-7.17 (m, 12H, Ar-
H), 7.29 (bs, 4H, Ar-H), 7.17 (m, 4H, Ar-H), 4.78 (m, 8H, CH2-N), 4.15 (m, 8H,
CH»-0), 4.06 (m, 8H, CH»-0), 3.75 (m, 8H, CH»-0). **C-NMR (CDCls), (5:ppm):
150.38, 150.31, 150.27, 145.40, 145.19, 139.29, 130.32, 124.12, 122.90, 120.01,
119.97, 116.03, 114.07, 69.87, 69.65, 62.66, 50.56. UV-Vis (DMF), Amaks(loge)nm :
703 (4.94), 670 (4.93), 644 (4.64), 611 (4.50), 341 (5.01). MALDI-TOF-MS m/z:
1443 [M]".

9b Nolu Cinko (1) ve 9¢ Nolu Kobalt (IT) Ftalosiyanin Bilesiklerine ait veriler

Cinko ve kobalt ftalosiyanin komplekslerinin sentezi, metalsiz ftalosiyaninlerde
oldugu gibi 9 nolu ftalonitril tiirevlerinden yola ¢ikilarak ayni sartlar altinda
gerceklestirildi. Tek fark ise reaksiyon ortaminda c¢inko (II) ftalosiyanin
kompleksinin sentezi igin kuru Zn(CH3COO)2, kobalt (I1) ftalosiyanin kompleksinin
sentezi igin kuru CoClz metal tuzlari kullanildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek sonlandirildi. Ham iirlin karigimlar1 aliimina
kolondan CHCI3:CH3OH ¢oziicii sistemi vasitasiyla saflastirildi.  Saflastirma
islemlerinden sonra ¢inko ftalosiyanin 9b: %27, kobalt ftalosiyanin 9c: %17 verimle
elde edildi (Sekil 18). 9b nolu Cinko (Il) ftalosiyaninlerin yapist FT-IR, NMR ve
HRMS ile 9¢c Nolu kobalt (I1) ftalosiyaninlerin yapisi ise paramanyetik olduklarindan
dolay1 FT-IR, HRMS ve UV-vis teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

9b Nolu Cinko (I1) Ftalosiyanin igin; Verim: 28 mg (% 27), E. N > 300 °C. IR
(ATR), v/em™ : 3108 (Ar-H), 2954-2869 (Alif. C-H), 1607, 1561, 1486, 1452, 1393,
1364, 1336, 1279, 1218, 1116, 1089, 1056, 954, 815, 745. 'H-NMR (DMSO-ds),
(&:ppm): 8.93 (bs, 8H, Ar-H), 8.56 (bs, 12H, Ar-H), 7.80 (bs, 8H, Ar-H), 7.58 (bs,
4H, =C-H), 4.80 (bs, 8H, CH2-N, 4.61 (bs, 8H, CH»-0), 4.16 (m, 16H, CH»-0).1*C-
NMR (DMSO-ds), (6:ppm): 160.61, 152.99, 150.62, 144.48, 140.20, 138.44, 131.58,
131.48, 124.31, 123.76, 119.95, 118.12, 106.19, 69.53, 69.34, 68.37, 50.44. UV-Vis
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(DMF), Amaks(loge)nm : 680 (4.97), 612 (4.34), 353 (4.70). MALDI-TOF-MS m/z:
1506 [M]".

9c Nolu Kobalt (1) Ftalosiyanin igin; Verim: 18 mg (% 17), E. N > 300 °C. IR
(ATR), v/em™ : 3018 (Ar-H), 2918-2849 (Alif. C-H), 1608, 1562, 1519, 1480, 1455,
1409, 1337, 1281, 1228, 1118, 1093, 1063, 960, 817, 717. UV-Vis (DMF),
Amaks(loge)nm : 669 (5.04), 607 (4.60), 318 (5.30). MALDI-TOF-MS m/z: 1500
[M]".

ZnCl,, CoCl,, n-pentanol,
DBU, 160 °C.

(0)
OI M= 2H, Zn, Co \\\
H 9a, 9b, 9c 01
N—N
\ N
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez kapsaminda, ilk olarak ¢ikis bilesigi olan 2-(2-azido-etoksi)-etanol (1)
bilesiginin sentezi ilgili literatiire gore yapilmis ve elde edilen spektroskopik veriler
literatiirle uyum icerisindedir [39]. 1 nolu bilesigin, 4-etinilpiridin hidroklorid ile klik
reaksiyonu incelenmis ve literatiirde bilinmeyen yeni 1,2,3-triazol halkasina sahip 5

nolu bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.

2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5) bilesigi, 2-(2-azido-etoksi)-
etanol (1) ile 4-etinilpiridin hidroklorid arasindaki klik reaksiyonuyla literatlirde
bilinmeyen yeni 1,2,3-triazol halkasina sahip 5 nolu bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu bilesigin FT-IR spektrumunda da baslangi¢ bilesigindeki azid
grubu ortadan kayboldu. 1611 cm™ deki sinyalin varlig: triazol halkasma ait N=N
ciftli bag isaret etmektedir. Bilesigin CDCls icerisinde alman H-NMR
spektrumunda 8.18 ppm (1H) deki genis singlet triazol halkasinin varligim
gostermektdir. Piridin halkasina ait aromatik protonlar ise 8.61 (d, J = 4 Hz, 2H) ve
7.71 (d, J = 4 Hz, 2H) ppm’de rezonans olduklar1 goriilmektedir. 4.64 ppm’deki
triplet -CH2-N- protonuna, 3.95 ve 3.63 ppm’deki tripletler -CH2-O- protonlarina,
3.78 ppm’deki triplet ise -CH,-OH- protonuna ait sinyallerdir. 3C-NMR (CDCls)
spektrumunda aromatik halkaya ait 12 nolu kuaterner karbon atomlar1 122.5 ppm’de,
14/16 ve 13/17 nolu piridin halkasina ait aromatik karbonlar sirasiyla 150.2 ve 119.9

ppm’de rezonans olmuslardir. Triazol halkasinin kuaterner karbon atomuna ait sinyal
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145. 1 ppm’de, aromatik karbonu ise 138.1 ppm’de rezonans olmustur. 72.6 ve 69.1
ppm’de (CH20) eterik karbon atomlar1 goriilmektedir. 61.5 ppm’deki sinyal CH20H
karbon atomuna ait sinyaldir. Triazol halkasina komsu 6 nolu CH2N karbonu ise 50.5
ppm’de rezonans olmustur. Ayrica, bu bilesigin kiitle spektrumunda [M+H]":
235.1005, [M+Na]*: 257.0805 sinyallerinin varlig1 onerilen yapiy1 desteklemektedir.
2-(2-(4-(piridinil)-1H-1,2,3-triazolil)etoksi)etanol (5) bilesigine ait FT-IR, H / °C-
NMR ve HRMS spektrumlari EK 1.1-1.4’de verilmistir.

N=

C o s
2 'N/\/O\/\O CN

SN 0
9 nolu ftalonitril tiirevli bilesik, 5 nolu hidroksil grubu igeren bilesiklerin 4-
nitroftalonitril ile SnAr tipi yer degistirme reaksiyonuyla hazirlanmistir. Once
baslangi¢ bilesigi kuru DMF igerisinde ¢Ozuldi, daha sonra inert ortamda kuru
K2COzs’1n esit miktarlarda ortama ilavesi ile 60 °C de 4 giin karistirilmas1 sonucu
sirast ile % 70, 88, 76, 53 verimlerle elde edilmistir. Sentezleri gerceklestirilen 9 nolu
ftalonitril tiirevi bilesigin FT-IR spektrumunda baslangig bilesiginde var olan -OH ve
-NO; grubu gerilim titresimlerinin kaybolmasi ve bunun yerine yapida 2232.21 cm™
de -C=N’e ait gerilim titresiminin ortaya ¢ikmasi, sentezi gerceklestirilen bilesigi IR
spektrumu yoniinden desteklemektedir. 9 nolu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda
baglangic maddesi olan 5 nolu bilesige kiyasla aromatik bolgedeki sinyallerinin
arttigl gozlenmistir. 9 nolu bilesigin aromatik bolgesinde baslangic bilesigi 5’e
kiyasla ticer tane fazladan sinyaller gozlenmistir. Bu sinyaller 7.22 (d, J =4 Hz, 1H),
7.12 (dd, J = 4 Hz, 1H) ve bir ptoronda 7.62-7.66 multiple sinyal igerisindedir.
Yapida aromatik protonlara ait sinyallerin artmasi sentezlenen ftalonitril tiirevi
bilesigin yapisin1 *H-NMR spektrumu verisiyle desteklenmistir. 9 nolu bilesigin *C-
NMR spektrumunda 115.15 ve 115.50 ppm’ de C=N grubunun karbon atomlarina ait
piklerinin ¢ikmas1 yapilar *C-NMR spektrumu agisindan desteklemektedir. Ayrica
9 nolu bilesik i¢cin Q-TOF LC/MS (ES™) teknigiyle alinan kiitle spektrumunda
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361.1621 [M+H]" da molekiler iyon pikinin g6zlenmis olmasi onerilen yeni
bilesigin yapisini kiitle spektrumu yéniinden desteklemektedir. Bilesige ait FT-IR, 1H
/ BC-NMR ve HRMS spektrumlar1 EK’de verilmistir.

N=
S
Re “ NI
NS
N

M= 2H, Zn, Co
9a, 9b, 9c

9a nolu periferal tetra siibstitiie metalsiz ftalosiyanin, 9 nolu dinitril tiirevi bilesigin
direk siklotetramerizasyonu ile hazirlanmistir. 9 Nolu dinitril tiirevi bilesik n-
pentanol igerisinde, azot atmosferinde ve DBU kullamilarak 160 °C de 1 giin
karigtirilmas1 ile periferal tetra substitle metalsiz ftalosiyanin bilesigi 9a
sentezlenmistir. Metalsiz ftalosiyanin bilesiginin FT-IR spektrumunda 9 nolu
ftalonitril tiirevi bilesige ait 2232 cm™ deki C=N gerilim titresiminin kaybolmasi ve
9a nolu ftalosiyanin halkasinda 3286 cm™’de N-H gerilme titresiminin goériilmesi
tetramerizasyon reaksiyonu ile sentezlenen metalsiz ftalosiyanin bilesiginin
olustugunun bir kanitidir. 9a bilesigi ile ftalonitril bilesigi 9’un H-NMR
spektrumlart arasinda c¢ok fazla fark go6zlenmemekte olup degerler soyledir.
Aromatik protonlar; 6 = 8.53 (bs, 8H, Ar-H), 8.33 (s, 4H, =C-H), 7.29-7.17 (m, 12H,
Ar-H), 7.29 (bs, 4H, Ar-H), 7.17 (m, 4H, Ar-H), alifatik protonlar; 6 = 4.78 (m, 8H,
CH2-N), 4.15 (m, 8H, CH,-0), 4.06 (m, 8H, CH2-0), 3.75 (m, 8H, CH2-O). Metalsiz
ftalosiyanin bilesigi 9a icin 'HNMR spektrumunda ftalosiyanin g¢ekirdegindeki
karakteristik -NH protonlarinin gézlenmemesi agregasyon sebebiyle olabilir [44]. Bu
bilesigin *C-NMR spektrumunda, 9 nolu bilesigin C=N grubuna ait 115.15 ve

115.50 ppm’ deki karbon atomlarina ait sinyallerin kaybolmasi ve diger karbon
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atomlarma ait rezonanslarin 6 = 150.38, 150.31, 150.27, 145.40, 145.19, 139.29,
130.32, 124.12, 122.90, 120.01, 119.97, 116.03, 114.07, 69.87, 69.65, 62.66, 50.56
ppm’de ortaya ¢ikmasi sentezlenen bilesigin yapisini desteklemektedir. 9a’nin kitle
spektrumu MALDI-TOF teknigi ile alinmustir ve 1443 [M]* *de molekdiler iyon piki
gozlemlenmistir. Bu deger Onerilen yapiyr kiitle spektroskopisi yOniinden
desteklemektedir. Bilesige ait FT-IR, *H / *C-NMR ve HRMS spektrumlar1 EK’de

verilmistir.

Periferal tetra sibstitlie ¢inko ftalosiyanin 9b, dinitril tirevi 9 nolu bilesikgin n-
pentanol icerisinde, azot atmosferinde kuru Zn(CHzCOO). ve DBU varliginda direk
siklotetramerizasyonu sonucu 160 °C de sentezlenmislerdir. Bu bilesigin FT-IR
spektrumunda 9 nolu ftalonitril tiirevi bilesige ait 2232 cm™ deki C=N gerilim

titresiminin FT-IR spektrumunda gérilmemesi, tetramerizasyon sonucu hedef bilesik
: .1 :
9b’nin olustugunu gostermektedir. Cinko kompleksinin  H-NMR spektrumu ile

ftalonitril baslangi¢ bilesiginin lH-NMR spektrumu ile ftalonitril baslangi¢
bilesiginin *H-NMR spektrumlari arasinda fazla fark yoktur. Bu bilesiklerin aromatik
protonlarma ait pikler 9.0-7.5 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Bilesige ait 13C-NMR
spektrumunda baslangi¢ bilesigindeki C=N grubuna ait karbon rezonanslarinin
kaybolmasi Onerilen yapiy1 desteklemektedir. 9 nolu dinitril tlrevleri Gzerinden
sentezlenen periferal tetrasubstitie g¢inko ftalosiyaninin kitle spektrumu MALDI-
TOF teknigi ile alinmistir. 9b nolu ¢inko ftalosiyanin bilesiginin kiitle spektrumunda
1506 [M]+ molekiiler iyon piki gozlemlenmistir. Bu deger Onerilen yeni bilesigin
yapisint MS yoniinden desteklemektedir. Bilesige ait FT-IR, *H / *C-NMR ve
HRMS spektrumlari Ek’de verilmistir.

9c nolu kobalt kompleksinin paramanyetik 6zelliginden dolayt NMR spekrumu
almamamuistir [44]. Bu bilesigin MALDI-TOF ile alinmis kiitle spektrumunda 1500
[M]+ molekiiler iyon piki gozlemlenmistir. Bu deger onerilen yeni bilesigin yapisini
MS yoniinden desteklemektedir. Bilesige ait FT-IR, ve HRMS spektrumlar1 Ek de

verilmistir.

Sentezleri gergeklestirilen 9a, 9b, 9c nolu ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari oda
sicakliginda DMF igerisinde alinmistir (Sekil 36). 9a, 9b, 9¢ nolu ftalosiyaninlerin
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UV-Vis spektrumlarinda Q bantlar1 9a i¢in dublet olarak 703 ve 670 nm’de, 9b ve 9c
igin singlet olarak sirasi ile 680 ve 669 nm’de ortaya ¢ikmistir. Ayrica 9a, 9b, 9c
nolu ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarindaki B bantlar1 ise sirasi ile 341, 353,

318 nm’de gozlemlenmistir.
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Sekil 16. 9a, 9b, 9c nolu ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari

Bu tez ¢aligmasinin uygulama basamaginda sentezi gercgeklestirilen tiim bilesiklerin
Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi iizerine inhibisyon etkileri incelenmistir. AChE
aktivitesi spektrofotometrik olarak modifiye Ellman yontemi kullanilarak belirlendi
[41]. Bu amagla enzim aktiviteleri Uzerine inhibisyon etkisi gosteren maddeler igin
ICso degerleri tespit edilmistir. incelemede giiniimiizde de Alzheimer ilac1 olarak
kullanilan takrin, rivastigmin ve neostigmin referans olarak kullanildi. Sonug
grafikleri ICso degerleri igin Ek te verilmistir. Sentezlenen tim &nciil bilesikler ve
ftalosiyaninler icin AChE enzimini 11.9-132.9 nM araliginda olup diisiik nanomolar
duzeydeki ICso degerlerine sahip oldugu gozlendi. Bu sonuglara gére en zayif
inhibitdr 5 nolu bilesik iken en guc¢lu inhibitdr 9c bilesigidir. Her U¢ pozitif AChE
inhibitdrd bu enzimi sirasiyla 190, 3030 ve 136 nM gibi 1Cso degerleri ile inhibe
etmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sentezlenen tiim bilesiklerin ICso degerleri

Bilesik No ICso degeri (nM) 2P
5 1329+ 1.15
9 101.8 £1.02
%9a 13.3+0.08
9b 13.8 £ 0.08
9c 11.9 £ 0.06
Takrin 46 190
Rivastigmin 46 3030
Neostigmin 4 136

a : AChE icin 50% inhibitor konsantrasyonu, i¢ denemenin ortalamasi

b : Ug farkli denemeye gore hata oram 2-5 %.

Takrin, rivastigmin ve neostigmin ile kiyaslandiginda, bu bilesikler AChE enzimini
¢ok iyi derecede inhibe etmislerdir. AChE enzimi katalitik aktif bolge (CAS) ve
periferik anyonik bolge (PAS) olmak {izere iki aktif u¢ kisma sahiptir.
Kolinesterazlar icin referans olarak kullanilan ilaglarin yapist g6z 6niine alindiginda,
yeni bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarla oldukca benzerdir. Sentezlenmis
bilesiklerde bulunan piridin ve triazol halkasinin azot atomlar1 ile AChE enziminin
aktif bolgesi arasinda hidrojen baglar1 olusumuyla enzimin inhibe edildigi
diistinilmektedir. Enzimin inhibisyonu igin o©nerilen mekanizma Sekil 17°de
verilmistir [45,47].
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A: AChE enziminin aktif bolgesiyle, asetilkolinin baglanma modeli.
B: Ftalosiyanin tlirevlerinin AChE enzimine tahmini baglanma modeli.

Sekil 17. AChE enziminin inhibsyonu i¢in 6nerilen mekanizma [45-47]

Sonug olarak tiim bilesikler nanomolar seviyede AChE enzimini inhibe etmislerdir.
Fakat bu bilesikler arasinda en iyi inhibisyonu 9c nolu bilesik gostermistir. Bu
degerler dikkate alinarak sentezlemis oldugumuz bilesikler Alzheimer ve Parkinson

gibi norodejenaratif hastaliklarin tedavisinde kullanilabilme potansiyeline sahiptir.
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