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Tez kapsaminda, trimerik fosfazen bilesigi temelli orijinal hibrit bilesikler
sentezlenmistir. Molekiiler hibritlesme stratejisi uyarinca yapilan sentez ¢aligmalarinda,
biyolojik etkinligi kanitlanmis olan karbazolildiaminler ile benzil/klorobenzildiamin
bilesikleri biyouyumlu bir materyal olan trimerik fosfazen temelinde bir araya
getirilmistir. Bu calismada, benzaldehit ve 4-klorobenzaldehitin, N-metil-1,2-
diaminoetan, N-etil-1,2-diaminoetan ve N-metil-1,3-diaminopropan ile tepkimelerinden
(N/N)benzil/4- klorobenzildiaminler (1-6) sentezlenmistir. Diger yandan, 9-etil-3-
karbazolkarboksaldehit ile N-metil-1,2-diaminoetan, N-etil-1,2-diaminoetan ve N-metil-
1,3-diaminopropan tepkimesinden N/N donér atomlu karbazolildiaminler (7-9) elde
edilmistir. Trimerin benzildiamin ve 4-klorobenzildiamin ile reaksiyonundan
monospirosiklotrifosfazenler ~ (10-15)  sentezlenmistir. ~ Monospirofosfazenlerin,
karbazolildiaminlerle (1:1) stokiyometrik oranda tepkimeleri sonucu cis/trans
dispirofosfazenler (16a-29b) elde edilmistir. Dispirofosfazenlerin yapilart; element
analizi, FT-IR, MS, NMR spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmistir. UV-Vis ve
Floresans spektroskopisi yontemleri kullanilarak bilesiklerin fotofiziksel ozellikleri
incelenmistir. Bilesik 16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b, 28a/28b’ nin kristal yapilari, X-
1511 kristallografi teknigi ile aydilatilmistir. Ayrica, spiro gruplar1 simetrik olmayan
cis/trans-dispirofosfazenler kiral fosfor merkezleri icermektedir. Bilesiklerin kiral
ozellikleri, X-151n1 kristallografi yontemi, kiral ¢oziicii (chiral solvating agent; CSA)
ilaveli *'P NMR spektroskopisi yontemi ve dairesel ¢ift kirinim (Circular Dichroism; CD)
tekniginden faydalanilarak detayli bir sekilde degerlendirilmistir. Bununla birlikte,
bilesiklerin bazi bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri, DNA ile
etkilesimleri ve antioksidan 6zellikleri arastirilmistir.

Ocak 2024, 235 sayfa

Anahtar Kelimeler: Simetrik olmayan dispirofosfazenler, spektroskopi, kristallografi,
biyolojik aktivite, fotofiziksel 6zellik.
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Within the scope of this thesis, trimeric phosphazene-based original hybrid compounds
were synthesized. In the syntheses studies carried out according to the molecular
hybridization strategy, diamines containing carbazole unit with proven biological activity
and benzyl/chlorobenzyldiamine compounds were combined on the basis of trimeric
phosphazene, a biocompatible material. In this study, (N/N)benzyl and (N/N)4-
chlorobenzyldiamines (1-6) were synthesized from the reactions of benzaldehyde and 4-
chlorobenzaldehyde with N-methyl-ethylenediamine, N-ethyl-ethylenediamine and N-
methyl-1,3-propanediamine. On the other hand, carbazolyldiamines (7-9) with N/N donor
atoms were obtained from the reaction of 9-ethyl-3- carbazolecarboxaldehyde with N-
methyl-ethylenediamine, N-ethyl-ethylenediamine and N-methyl-1,3-propanediamine.
Monospirocyclotriphosphazenes (10-15) were synthesized from the reaction of trimer
with benzyldiamines or 4-chlorobenzyldiamines. As a result of the reaction of
tetrachlorocyclophosphazenes with carbazolyldiamines in a 1:1 stoichiometric ratio,
cis/trans dispirophosphazenes (16a-29b) were obtained. Structures of phosphazenes have
been illuminated by elemental analysis, FT-IR, MS, NMR spectroscopy methods.
Photophysical properties were investigated by UV-Vis and Fluorescence spectroscopy
methods. Crystal structures of 16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b, 28a/28b were
enlightened using X-ray crystallography technique. On the other hand, novel cis/trans-
dispirophosphazenes have chiral P centers. The chiral properties of the compounds were
investigated in detail using X-ray crystallography method, the CSA added 3'P NMR
spectroscopy method and the circular dichroism (dairesel ¢ift kirinim; CD) technique.
However, antimicrobial activities of the compounds against some bacteria and yeasts,
their interactions with DNA and antioxidant properties were investigated.

January 2024, 235 pages
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1. GIRIS

Fosfazenler; diiz zincirli, halkali ve polimerik [(N=PX:)n] olmak iizere ii¢ ana sinifa
ayrilan  inorganik  bilesiklerdir. ~ Halkali  fosfazen  smifinda  yer  alan
hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, P3N3Cls), Cl atomlarinin reaktifliginden dolay1
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 iizerinden yeni bilesikler elde etmeye uygun bir
maddedir. Halkada, fosfor ve azot atomlar1 ve her bir fosfor atomuna bagli olarak
halojenler (F, Cl ve Br), organik, anorganik ya da organometalik gruplar
bulunabilmektedir. Halka fosforuna bagli bu siibstitiientlerin fosfazen tiirevlerinin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik O6zelliklerini 6nemli olgiide etkiledigi bilinmektedir
(Cizelge 1.1). Tez kapsaminda trimerik fosfazen bilesiginin bu avantajli 6zelligi dikkate

alinarak orijinal hibrit bilesikler sentezlenmistir.

Biyolojik olarak etkin maddelerin tasariminda molekiiler hibritlesme (melezlesme)
onemli bir yere sahiptir (Viegas-Junior vd. 2007, Arya vd. 2022). Molekiiler hibritlesme
farkli biyoaktif maddelerin farmakolojik yonden aktif iskeletlerinin biraraya getirilmesi
ve biyolojik acidan daha etkin hibrit bilesiklerin tasarlanmasina dayali bir stratejik
kavramdir. Tez kapsaminda farmakolojik yonden aktif olan benzildiamino grubu ile
farmakolojik etkinligi olan karbazolildiamin gruplari, biyouyumlu bir madde olan
trimerik fosfazen bilesigi temelinde birlestirilmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde simetrik
olmayan dispirofosfazen bilesikleri elde edilmistir. Farkli siibstitlientler igeren simetrik
olmayan dispirofosfazen bilesiklerinin sayis1 literatiirde oldukca azdir (Un vd. 2011,
Kumar ve Swamy 2004, Besli vd. 2012, Ecik vd. 2012). Bu agidan ele alindiginda tez
kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 6zgiin oldugu agiktir. Ayrica, bu bilesiklerin spiro
halkadaki metil ve/veya etil gruplarinin uzaysal oryantasyonu uyarinca cis ve trans
geometrik izomerler halinde olustugu belirlenmistir. Dolayisiyla cis izomerlerin RS'/SR’,

trans izomerlerin ise RR'/SS’ optik izomerler karigimi halinde oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 1.1 Molekiiler hibritlesme stratejisi

Son yillarda canli hayatini tehdit eden komplikasyonlar1 tedavi etmek amaciyla dnemli
gelismeler kaydedilmistir. Ancak bu 6nemli gelismelere ragmen yaygin enfeksiyonlari
tedavi edebilmek i¢in etkili ve diisiik riskli tedaviler gelistirme ihtiyaci devam etmektedir.
Bu ihtiyag neticesinde ila¢ kimyasi alaninda ve medikal uygulamalarda kullanilmak tizere
farmakolojik yonden aktif yapilarin gelistirilmesi aragtirmalarin baglica amaglarindandir.
Optikce aktif bilesikler ve kiralite konusu; biyoloji, farmakoloji, tip, tarim gibi bir¢cok
alanda kritik 6neme sahiptir. Dolayisiyla giin gectik¢e artan biyolojik direng sorunlari
sebebiyle farmakoloji ve toksikoloji alanlarinda kiral ila¢ tasarimi ve enantiyomerlerin
onemi her gecen giin artmaktadir. Fosfazen bilesikleri sinifinda yer alan trimerik
fosfazen, kolay fonksiyonlandirilabilme, kararlilik ve o6zellikle biyouyumluluk
ozelliklerine sahip olmasindan otiirli biyolojik olarak etkin kiral bilesiklerin sentezinde
oncli bilesik olarak kullanilmaktadir. Kiral fosfazen bilesikleri ile ilgili literatiirde ¢alisma
sayis1 sinirhidir. Tez kapsaminda sentezlenen kristallerin kiralitesi, X-1s11 kristallografi
yontemi ile degerlendirilmistir. Buna ilaveten, bilesiklerin kiralitesi, CSA ilaveli 3'P
NMR spektroskopisi yontemi CD teknigiyle de arastirilmistir. Bu optik izomerlerin
incelenmis olmasinin, fosfazen bilesiklerindeki kiralite aragtirmalarina énemli katkilar

sunacagi diistiniilmektedir.

Karbazol ve karbazol tiirevleri azot igeren aromatik, heterohalkali bilesikler sinifinin
onemli iiyelerindendir. Bu bilesikler, m-konjuge sisteminin yanisira etkin elektronik
ozelliklere ve ylik tasima kapasitesine sahiptir. Cesitli fonksiyonel gruplar yapisal olarak
rijit olan karbazol halkasina baglanabilmektedir. Bu baglanma sonucunda elde edilen
molekiiller, karbazol halkasinin sahip oldugu ozellikler sayesinde kimya alaninda
(boyalar, supramolekiiler taninma, fotoelektrik materyaller vb.) ve ila¢ kimyas1 alaninda

(antitimdr, antimikrobiyal, antioksidatif, antihistaminik vb.) c¢ok genis yelpazede



uygulama alanlarina sahip olabilmektedir. Ayrica, karbazol halkasi igeren bilesikler
DNA'’ya kovalent olmayan etkilesimler (interkalasyon) veya elektrostatik etkilesimler ile
baglanabilmektedir (Addla vd. 2016). Medikal yonden aktif bilesikler olan dogal
Carbazomycin ve Murrayafoline A bilesikleri karbazol halkasi ihtiva etmektedir.
Carbazomycin’ in fitopatojenik mantar gelisimini inhibe ettigi ve antibakteriyel etkiye
sahip oldugu, Murrayafoline A’ nin ise giiglii antifungal aktiviteye sahip oldugu

bilinmektedir (Zhang vd. 2010, Tsutsumi vd. 2016).

Ayrica, karbazol molekiiliiniin 3- veya 6- numarali karbon atomlarina farkli gruplar
baglanmasi, bu molekiillere yeni kimyasal ve biyolojik 6zellikler kazandirmaktadir
(Zhang vd. 2010). Bu bilgiler 1s181inda tez ¢alismasinda, 9-numarali azot atomu ve 3-
numarali karbon atomu {izerinden siibstitiie olmus, elektron verici 6zellige sahip rijit
karbazol molekiilii ile elektron akseptdrii ve biyouyumlu bir platform olan trimerik
fosfazen halkasi bir araya getirilerek farmakolojik ve fotofiziksel yonden etkin

bilesiklerin sentezi planlanmistir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 Karbazol bilesigi

Ayrica, karbazolildiaminin ve trimer halkasinin bir araya getirilmesi fosfazen

bilesiklerinin fotofiziksel 6zelliklerinin incelenmesine imkan saglamistir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3 Karbazolildiamin siibstitiie trimerik fosfazen



Calismalarin ilk asamasinda, ligant olarak kullanilmak {izere benzildiamin (1-3) ve 4-
klorobenzildiamin bilesikleri (4-6) sentezlenmistir. Ardindan bu diaminlerin trimerik
fosfazen ile regioselektif olarak etkilesmesinden monospirofosfazenler (10-15) ve olusan
bu bilesiklerin (10-15) karbazolildiaminler (7-9) ile tepkimelerinden 28 adet cis/trans
dispirofosfazen  (16a/16b-29a/29b)  hazirlanmistir. Bu  orijinal  bilesiklerin;
spektroskopik, stereojenik ozellikleri, kristal yapilari, fotofiziksel ozellikleri ve
biyolojik aktiviteleri arastirilmistir. Yapisal karakterizasyon caligmalari, tek boyutlu
NMR teknikleri ve X-igin1 kirmmimmetre yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Biyolojik aktivite calismalar1 kapsaminda, bilesiklerin antibakteriyel, antifungal,
antioksidan ve sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. Bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri,
UV-VIS ve Floresans spektroskopisi yontemleri ile arastirilmistir. Diger yandan,
bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimleri ve enzim kesme deneyleri ile DNA’ya

baglanmanin olup olmadig: arastirilmistir.

Bu tez c¢aligmasi, simetrik olmayan spiro gruplari iceren dispirofosfazen bilesiklerinin
sentezlenmesini, elde edilen bilesiklerin fotofiziksel 6zelliklerinin incelenmesini, bazi
bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesini, MIK/MBK/MFK
degerlerinin bulunmasini, plasmid DNA ile etkilesimlerinin aragtirilmasini, enzim kesme
deneyleri ile bilesiklerin DNA’nin hangi niikleotidleri i¢in spesifik oldugunun
bulunmasini, antioksidatif ve sitotoksik etkilerinin tespit edilmesini kapsamaktadir. Bu
caligmalarin  oldukca ilgi ¢ekecegi ve literatiire Onemli katkilar yapacagi

diisiinilmektedir.



Cizelge 1.1 a) Tez kapsaminda sentezlenen karbazolildiaminlerin (7-9) ve
dispirofosfazenlerin (16a-19b) agik yapisi
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Cizelge 1.1 b) Tez kapsaminda sentezlenen dispirofosfazenlerin (20a-23b) acik yapisi
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Cizelge 1.1 ¢) Tez kapsaminda sentezlenen dispirofosfazenlerin (24a-29b) acik yapisi
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenler

Anorganik bilesiklerin énemli bir sinifin1 olusturan fosfazenler, yapilarinda tekrar eden
-(P=N)- birimleri bulunduran ¢ok yonlii substratlar olarak bilinmektedir. P-N bagi,
kimyada en ilgi ¢ekici baglardan birisidir ve bu bag, P-N temelli bilesiklerin yap1 tagini
olusturmaktadir. iskeleti olusturan fosfor merkezinin yiiksek siibstitiisyon kapasitesi
sayesinde bu bilesikler, cok c¢esitli etken malzemelerin sentezlenmesine olanak
saglamaktadir. Fosfazen kimyasi alaninda iiriin dagilimi oldukga genistir. Uriin yelpazesi,
yapilarinda az sayida -(P=N)- birimi iceren halkali fosfazenlerden, dendrimerlere ve
yapilarinda ¢ok sayida -(P=N)- birimi i¢ceren polimerik fosfazenlere kadar uzanmaktadir
(Sekil 2.1). Halkali fosfazenler bilinen en eski halkali sistemlerden birisidir. Halka, fosfor
ve azot atomlarindan olugmakta ve her bir fosfor atomuna bagli olarak halojenler (F, Cl
ve Br), organik, anorganik ya da organometalik gruplar bulunabilmektedir. Halka
fosforuna bagl bu siibstitiientler fosfazenlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini 6nemli
olgtide etkilemektedir. Alti{iyeli bir halkaya sahip olan trimerik fosfazen ¢ekirdegi, ¢esitli
mekanizmalar {izerinden koordinasyon polimerleri ve supramolekiiler yapilar gibi

islevsel malzemelerin sentezinde oncii platform olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Sekil 2.1 Fosfazen bilesikleri

Fosfazen bilesiklerinde fosfor-azot baglarinin olusumu, ilk olarak Dewar tarafindan ileri
stiriilen “Ada Modeli” ile incelenmistir. Dewar, bu modele gore dm, orbitalinin pmn
orbitali ile Ortligmesi sonucunda iizerinde elektron yogunlugu bulunan {i¢ merkezli
adalarin (P-N-P birimleri) olustugunu ileri stirmiistiir (Dewar vd. 1960) (Sekil 2.2a).

Halkal1 fosfazen bilesikleri, benzen molekiiliinde mevcut delokalize sisteme benzer bir



sisteme sahip olmalarindan dolay1 diiz zincirli fosfazen bilesiklerine kiyasla daha
kararhidir. Ayrica halkali fosfazen bilesiklerinin bu kararlili§i, Faucher ve arkadaslar
tarafindan gercgeklestirilen kuantum mekaniksel hesaplamalar ile desteklenmistir
(Faucher vd. 1976). Bu hesaplamalara gore trimerik fosfazen bilesiginde fosfor atomlari
arasinda giiclii transannuler etkilesimler (Sekil 2.2b) olmakta ve bu etkilesimler, trimerik
fosfazen bilesigine kararlilik kazandirmaktadir. Modern hesaplamalar, fosfazen
bilesiklerinde bag olusumunda valans d orbitalinin katkisinin oldukg¢a diisiik oldugunu

One surmektedir.

Hesaplamalara dayali daha giincel ¢calismalarda, fosfazen bilesiklerinde bag olusumunda
iyonik etkilesimlerin daha baskin oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica, bag olusumunda
“negatif hiperkonjugasyon” etkilesiminin de etkin oldugu diistiniilmiistiir. Caligsmalar
neticesinde negatif hiperkonjugasyon etkilesiminin, azot atomu tizerinde sp? hibrit
orbitallerinde ya da p orbitallerinde bulunan ortiismeye katilmayan elektron ciftleri ile
fosforun antibag orbitalleri (6*pn ve 6*px orbitalleri) arasindaki etkilesimlerden olustugu
tespit edilmistir. Bu etkilesimler, P-X baglarinin uzamasmma ve P-N baglarinin
kisalmasina sebep olmaktadir. Ayrica, fosfor atomuna baglanan siibstitiientin
elektronegatifliginin artmasi ile drtiisme etkinliginin arttig1 ve bu durumun P-N baginin

kisalmasina neden oldugu agiklanmistir.
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Sekil 2.3 a) Trimerde tek-¢ift baglar b) Trimerde konjugasyon c) Trimerde iyonik yiik
dagilimi



2.2 Fosfazen Bilesiklerinin Sentezi

Siklofosfazenler ilk olarak 1834-Yilinda Liebig ve Wohler tarafindan kesfedilmistir.
Liebig ve Wohler, amonyumkloriir ve fosforpentakloriir arasindaki reaksiyon sonucunda
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigini elde etmistir. Stokes, 1895-1898 yillar1 arasinda
yaptig1 calismalarda, (NPCl>), yapisindaki bu bilesiklerden n=4, 5, 6 ve 7 olan bilesikleri
sentezlemis ve bunlarin halkali yapida olduklarini tespit etmistir. Daha sonra Schenck ve
Romer, 1924-Y1linda hekzaklorosiklotrifosfazen (NPCl); ve oktaklorosiklotetrafosfazen
(NPCl)4 bilesiklerini yiliksek verimle elde etmeyi basarmistir. Allcock ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilen halka agilma polimerizasyon reaksiyonu (Sekil 2.4) ve bir seri
siibstitlisyon reaksiyonu neticesinde ilk kez elde edilen lineer poli(organo)fosfazenler ve
stibstitiie halkali fosfazenlerin Onciiliigii ile birlikte bu bilesiklerin endiistriyel
uygulamalar agisindan O6nemini vurgulayan calismalar hiz kazanmaya baglamistir

(Allcock ve Kugel 1965, Allcock vd. 1966) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.4 Halka ag¢ilma polimerizasyonu
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Sekil 2.5 Halkal1 ve polimerik fosfazenlerde tirlin dagilim1
2.2.1 Trimerik fosfazen bilesiklerinin sentezi

Trimerik fosfazen bilesiklerinin, iki disli ligantlar ile yiirliyen siibstitiisyon reaksiyonlar1

sonucunda dort ana {iriin olugsmaktadir.

i. Halkadaki herhangi bir fosfor atomuna bagli klor atomlarmin yer degistirmesi

sonucunda spiro iriinler;
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ii. iki farkli fosfor atomuna bagll non-geminal klor atomlarinin yer degistirmesi
sonucunda ansa iiriinler;

iii. Molekiiller arast mekanizmalar iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar neticesinde farkli
trimer halkalarindaki iki klor atomunun yer degistirmesi sonucunda bine {iriinler;

iv. Molekiiller arast kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan siklolineer ve

siklomatriks polimerler.

Uriin dagilim, trimerik fosfazen halkasi ile siibstitiisyon reaksiyonu veren iki fonksiyonlu
ligandin zincir uzunlugu, ¢6ziicii tiird, kullanilan baz, sicaklik, fonksiyonel grubun dogasi
gibi faktorlere baghdir. Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari, ifade edilen faktorlere
bagl olarak molekiiller aras1 mekanizmalar iizerinden ya da molekiil i¢i mekanizmalar

tizerinden ilerlemektedir. Buna bagli olarak {iriin dagilimi degismektedir.

2021-Y1ilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, trimerik fosfazen bilesiginin farkli zincir
uzunluguna sahip niikleofiller (4-amino-1-biitanol, S5-amino-1-pentanol) ile farkl
bazlarin (EtsN, NaH, niikleofilin kendisi) varliginda reaksiyonlar1 irdelenmistir.
Reaksiyonlar ve iiriin dagilimi {izerine kullanilan niikleofilin zincir uzunlugunun ve
kullanilan bazin etkisi detayli bir sekilde arastirilmistir. Trimerin, 4-amino-1-biitanol ile
farkli bazlar varliginda reaksiyonlar1 neticesinde agik zincirli bilesiklerin ve monospiro
fosfazen bilesiginin farkli verimlerde olustugu belirlenmistir. Niikleofilin kendisi baz
olarak kullanildig1 reaksiyonlarda ise 1:3 (trimer:niikleofil) stokiyometrik oranda,
cis/trans dispiro fosfazenlerin olustugu gozlenmistir. Trimerin daha uzun zincirli
niikleofil (5-amino-1-pentanol) ile farkli bazlarin varliginda reaksiyonlar1 sonucunda ana
iirlin olarak acik zincirli bilesigin olustugu belirlenmistir. Trietilamin (EtsN) varliginda
yiirliyen reaksiyonda sadece acik zincirli (dangling) bilesigin olustugu goézlenmistir.
Buradan hareketle zayif bazin agik zincir olusumunu destekledigi sonucuna varilmaistir.
Baz olarak NaH kullanildiginda ise uzun zincirli bir niikleofil kullanilmasina ragmen agik
zincirli ana iiriin yaninda spiro tirlin olusumu goézlenmistir. Bu {irtin dagiliminin, sodyum
katyonunun makrosiklik etkisinden dolayr iyon-dipol etkilesimleri destegiyle yiiriiyen
halkalagma reaksiyonundan kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Niikleofilin kendisi baz olarak
kullanildiginda ise di-siibstitiie iiriin olusumu gozlenmistir. Bu durum, niikleofilin
kendisinin baz olarak kullanildigi ortamda zincir uzunlugu arttik¢a halka kapanma

mekanizmasinin oldukg¢a zor hale geldigini diislindiirmiistiir. Ayrica, tiim reaksiyonlarda
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acik zincirli yapilarin olusumunda niikleofillerin amin ucundan trimer halkasina siibstitiie
oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla belirtilen sartlarda amin grubunun hidroksil grubundan

daha aktif oldugu sonucuna varilmigtir (Bale1 vd. 2021).
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Sekil 2.6 Mono ve di-siibstitlie iiriinlerin sentez gemasi

Niikleofilin primer amin kismindan trimer halkasina baglanmasi ile primer amin
grubunun, diger fonksiyonel grubu (OH) ayni1 fosfor atomuna yd&nlendirdigi

diisiiniilmistiir (Sekil 2.7). Dolayisiyla, bu durum, ifade edilen sartlarda ansa ve bino iiriin

olusumunu neredeyse imkansiz hale getirmektedir.
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Sekil 2.7 Trimerik fosfazen bilesigi ile aminoalkol arasinda yliriiyen spiro-iiriin
olusumunu destekleyen mekanizma

Siklotrifosfazenin dioller ve diaminler ile reaksiyonlari da sistematik olarak incelenmistir.
Ayni zincir uzunluguna sahip dioller ve diaminler ile trimerin reaksiyonlar1 incelenerek
iiriin dagilimlar1 kiyaslanmistir. Bu calismalardan hareketle diol zincirinin uzunlugunun
artmasi ile birlikte molekiil i¢i mekanizmalar {izerinden spiro ve ansa {iriin olusumunun
azaldig1, koprilii bilesiklerin olusumunun arttigi sonucuna varilmistir. Kisa zincirli
diaminler kullanildiginda ise spiro iiriinlerin olustugu belirlenmistir (Guerch vd. 1983).
Kopriilii iirlin olusum egiliminin ancak zincir uzunlugunun artmasi ile miimkiin

olabilecegi belirtilmistir.

Trimerin, kisa zincirli amino-alkoller (2-amino-1-etanol, 3-amino-1-propanol) ve daha
uzun zincirli amino-alkoller (5-amino-1-pentanol) ile tepkimeleri de incelenmistir.
Calismalar neticesinde, trimerin, kisa zincirli amino-alkoller ile tepkimeleri sonucunda
spiro yapilarin olustugu, daha uzun zincirli amino-alkoller ile tepkimeleri neticesinde ise

acik zincirli yapilarin olustugu tespit edilmistir (Sournies vd. 1997).

Trimerik fosfazen bilesiginde, ana iskeleti olusturan (P-Cl) baglari, yiiksek derecede
reaktiflige sahiptir. Bu yoniiyle trimerik fosfazen bilesigi, niikleofilik yer degistirme
tepkimeleri lizerinden 6zgiin bilesiklerin elde edilmesi i¢in uygun bir platform olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

2019-Yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, farkli elektronik etkinlige sahip

niikleofillerle siibstitiie trimerik fosfazenlerin hem spiro- hem de ansa-iiriin olusturabilme
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kapasitesine sahip olan 1,3-propandiol ile farkli bazlar (EtzN, NaH) varliginda
reaksiyonlart irdelenmistir (Sekil 2.8). Calisma neticesinde, ansa ve spiro iiriin
dagilimmin trimerik fosfazen halkasina bagli olan siibstitiientin dogasina ve kullanilan
bazin etkinligine bagli oldugu belirlenmistir. Elektron verme 6zelligi yiliksek niikleofiller
(anilin, aminoalkoksi, tersiyer-butilamin) ile geminal-siibstitiie olmus trimerik fosfazen
bilesiklerinin niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonu gergeklestirme etkinliklerinin, elektron
cekme karakteri yiiksek niikleofiller (klor, florodioksi, dioksi) ile geminal-siibstitiie
olmus bilesiklere kiyasla daha diisiik oldugu diisiiniilmiistiir. Dolayisiyla, boyle bir
ortamda spiro-iiriin olusumu desteklenmektedir. Ayrica, 1,3-propandiol ligandinin
reaksiyon etkinligi acisindan NaH bazinin, EtzN bazina kiyasla daha uygun oldugu tespit
edilmigtir. Ciinkii, EtsN varliginda yiiriitillen reaksiyonlarda ansa {iriin olusumu

gbzlenmemistir. Spiro-liriinlerin verimi ise oldukga diisiik kalmistir (Palabiyik vd. 2019).
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Sekil 2.8 Geminal siibstitiie bilesiklerin 1,3-propandiol ile reaksiyonu

Trimerik fosfazen bilesiginin sekonder aminler ile non-geminal mekanizma (farkli fosfor
atomlarma klor atomlarmin siibstitiisyona ugramasi) iizerinden yiiriiyen aminoliz
tepkimeleri sonucunda genellikle non-geminal siibstitiie {iriinler olusmaktadir. Ancak,
geminal siibstitiie trimerik fosfazen [N3P3R»; R: NHPh, OCH,CH>CH>NH, NH'Bu)
bilesiklerinin dibenzilamin ile ylirliyen aminoliz tepkimeleri sonucunda yine geminal
iriinlerin olustugu belirlenmistir. Sterik engelligi yiiksek bir niikleofil (dibenzilamin) ile
calisilmasina ragmen ¢ikis bilesiklerinin yapisindaki niikleofillerin bazik karaktere sahip
olmalarindan o6tiirii dibenzilamin niikleofili geminal bir mekanizma iizerinden yapiya

baglanmistir. Anilin ile geminal siibstitiie bilesigin dibenzilamin ile reaksiyonu
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neticesinde tamamen siibstitiie bilesigin olustugu belirlenmistir (Sekil 2.9). Bu durum,
geminal siibstitiie iriinlerde niikleofilin elektron sunma karakterinin artmasi ile

iligkilendirilmistir (Besli vd. 2019).
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Sekil 2.9 Dibenzilamin siibstitlie geminal siibstitiie bilesikler

Trimerik fosfazen bilesiginin, pendant kollu di-fonksiyonel ligantlar ile geminal
mekanizma lizerinden yiirliyen tepkimeleri literatiirde genis bir yer kapsamaktadir. 2022-
Yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, benzildiamin niikleofilleri ile trimerin tepkimeleri
sonucunda monospirofosfazen bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.10). Ardindan,
sentezlenen monospirofosfazen bilesiklerinin sekonder aminler (prolidin, piperidin,
morfolin, DASD) ile tepkimeleri neticesinde tetrasekonderamino-siibstitiie
monospirofosfazen bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin biyolojik etkinlikleri deneysel

ve teorik olarak irdelenmistir (Berberoglu vd. 2022).

Sekil 2.10 Monospirofosfazen bilesikleri
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2019-Y1linda gergeklestirilen bir caligmada (N/O) dondr atomlu niikleofiller ile trimerin
tepkimeleri incelenmistir (Sekil 2.11). ilk olarak monospirofosfazen bilesikleri elde
edilmigtir. Ardindan kismen ve tamamen sekonder amin siibstitiie monospirofosfazen
bilesikleri yiiksek verimle sentezlenmistir (Elmas 2019).
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Sekil 2.11 Yapisinda N/O dondr atomlu niikleofiller bulunan trimerik fosfazenler

Di-fonksiyonel niikleofillerin trimer ile non-geminal siibstitiisyon mekanizmasi
iizerinden yiirliyen reaksiyonlart1 sonucunda ansa izomerler elde edilebilmektedir

(Kogak vd. 2013, Basterzi vd. 2015, Tiire vd. 2019).

2015-Y1linda yiiriitiilen ¢aligmada, N2O> donor atomlu ligantlar ile trimerin tepkimesi
sonucunda spiro-ansa-spiro (sas) trimerik fosfazen bilesigi ve bu bilesigin, sekonder
aminler ile tepkimeleri neticesinde siibstitiie spiro-ansa-spiro trimerik fosfazen bilesikleri
sentezlenmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalar1 kapsaminda bu bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik, apoptotik ve nekrotik etkileri aragtirllmigtir (Basterzi vd.

2015).

2019-Y1ilinda yapilan ¢alismada, 1,6-hekzandiol ile siibstitiie ansa bilesiginin, 2-(2-
hidroksietil)tiyofen, benzilalkol, 1,1,3,3-tetrametilguanidin ile reaksiyonlar1 sonucunda
siibstitlie ansa bilesikleri sentezlenmistir (Tiire vd. 2019). Ansa bilesigindeki yapisal
farkliliklardan [P(CI)(O), PCl)] dolayi siibstitiisyon reaksiyonlart sonucunda kismen ve
tamamen siibstitlie bilesikler elde edilmistir. Guanidin niikleofili ile yiirliyen tepkime
sonucunda kismen siibstitiie bilesik elde edilmistir. Guanidin niikleofilinin, PCl,
fosforuna baglanmasi ile kismen siibstitiie, diger niikleofillerin ise [P(Cl)(O), PCl)]

fosfor atomlarina baglanmasi ile tamamen siibstitiie bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 Kismen ve tamamen siibstitiie ansa trimerik fosfazenler
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Dispiro-Trimerik fosfazenler

Simetrik dispirofosfazenler

Yapisinda pendant kollu niikleofiller bulunduran dispirofosfazen bilesikleri, kararli
yapilarina ragmen literatiirde analoglarina kiyasla daha az ¢alisilan bilesikler olarak goze
carpmaktadir. Dispirofosfazen bilesikleri; farkli fosfor atomlarina ayni tiir niikleofillerin
baglanmas1 sonucunda elde edilen simetrik dispirofosfazen bilesikleri ve farkli fosfor
atomlaria farkli niikleofillerin siibstitlie olmas1 sonucunda sentezlenen simetrik olmayan

dispirofosfazen bilesikleri olmak iizere iki temel gruba ayrilabilmektedir.

2019-Yilinda gerceklestirilen bir c¢aligmada, cis/trans dispirofosfazen bilesiklerinin
vanilin ile siibstitiisyon reaksiyonlari incelenmistir. Caligmalar sonucunda, mono/bis-
vanillinato siibstitiie cis/trans dispirofosfazen bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin spektroskopik, stereojenik, kristallografik karakterizasyon calismalari
gerceklestirilmigtir. Sentezlenen tiim orijinal bilesiklerin, kati hal yapilart X-151m1
kristallografi teknigi ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin yapisinda bulunan stereojenik fosfor
atomlarmin mutlak konfigiirasyonlar1 belirlenmistir. Stereojenik karakterizasyon
islemleri kapsaminda bilesiklerin CSA ilaveli 3'P NMR spektrumlar1 kaydedilmistir.
Ayrica, sentezlenen monovanillinato-siibstitiie cis-dispirofosfazen bilesiginde vanilin ile
siibstitlie olan fosfor, pseudo asimetrik merkez olarak nitelendirilmistir (Sekil 2.13)

(Tiimer vd. 2019).
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Sekil 2.13 Mono/bis vanillinato-siibstitiie dispirotrimerik fosfazenler
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2019-Y1linda gergeklestirilen baska bir ¢calismada, trimerik fosfazen bilesiginin, pendant
kollu iki farkli diamin bilesigi (4-florobenzildiamin/4-nitrobenzildiamin) ile (1:2)
stokiyometrik orandaki tepkimeleri sonucunda ana {irlinler olarak cis/trans dispiro

fosfazen bilesiklerinin olustugu tespit edilmistir (Sekil 2.14) (Tanrikulu vd. 2019).
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Sekil 2.14 Monospiro/dispiro fosfazen bilesikleri

2022-Yilinda gergeklestirilen diger bir c¢alismada, cis/trans bis(benzilspiroN/N)
siklotrifosfazen bilesikleri hazirlanmistir. Bilesiklerin yapisal ve kiral 6zellikleri
irdelenmistir. Bilesiklerin kiral dzellikleri, X-1s1m1 kristallografi ve CSA ilaveli *'P NMR
spektroskopisi teknikleri ile arastirilmistir. Ayrica, kristallografik karakterizasyonu
yapilan dispiro ve siibstitlie-dispiro bilesigin, Hirshfeld ylizey analizleri (Hirshfeld
Surface Analysis) gerceklestirilmistir. Analizler sonucunda, kristal Orgiisii igerisinde
mevcut molekiiller arasi etkilesimlerde van der Waals etkilesimlerinin, baskin

etkilesimler oldugu belirlenmistir (Cemaloglu vd. 2022).

Yukarida ifade edilen ¢alismalar diginda literatiirde simetrik dispirofosfazenler ile ilgili

farkli ¢calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda dispirofosfazen bilesikleri; spektroskopik,
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kristallografik ve biyolojik 6zelliklerini belirlemeye yonelik olarak sentezlenmistir

(Kuzey vd. 2020, 2021, Iscan vd. 2020, 2022).

Simetrik olmayan dispirofosfazenler

Literatiirde, simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ile yapilan ¢aligsmalarin sayisi,
simetrik dispirofosfazen bilesikleri ile yapilan ¢alismalara kiyasla daha azdir (Kumar ve
Swamy 2004, Un vd. 2011, Besli vd. 2012, Ecik vd. 2012). Pendant kollu niikleofiller ile
ylriitiilen ¢aligmalarin sayisi ise olduk¢a sinirlidir (Cemaloglu vd. 2023a-c). Bu durum

tez ¢aligmalarinin 6zgilinligiinii artirmaktadir.

2004-Y1linda yiiriitiilen ¢calisma kapsaminda simetrik olmayan dispirofosfazenler ve bu
bilesiklerden ise yapisinda {i¢ farkli niikleofil bulunduran simetrik olmayan
trispirofosfazenler ilk kez sentezlenmistir. Bu bilesiklerin, spektroskopik ve
kristallografik 6zellikleri aragtirilmigtir. Trispirofosfazen bilesiklerinin, asimetrik sentez
caligmalarinda baz olarak kullanilabilecegi diisliniilmiistiir (Kumar ve Swamy 2004)

(Sekil 2.15).

Sekil 2.15 Simetrik olmayan dispiro/trispirofosfazenler

2011-Y1linda yayimlanan bir ¢alismada iki farkli stereojenik fosfor atomu igeren trimerik
cis/trans dispirofosfazen bilesikleri sentezlenmistir. Simetrik olmayan siibstitiisyon
nedeniyle iki geometrik izomerin de ¢ozeltide rasemik karigimlar halinde bulundugu ifade
edilmigstir. Bu ¢aligma iki farkli stereojenik merkez iceren fosfazen bilesiklerinin kiral
ozelliklerinin arastirildig: ilk ¢alisma olarak karsimiza ¢ikmistir (Un vd. 2011) (Sekil
2.16).
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Sekil 2.16 Iki farkl: stereojenik merkez igeren cis/trans dispirofosfazenler

2012-Y1linda gerceklestirilen baska bir calismada; monospirofosfazen bilesiginin, farkl
(metanol, fenol, tetraetilenglikol, 1,3-propandiol) ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlart1  incelenmistir.  Niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 {izerinde
monospirofosfazen bilesiginin yapisinda bulunan halka dis1 P-O iskeletinin (siibstitiie
grup yapisinda bulunan ekzosiklik P-O bagi) yonlendirme etkisi tartisilmigtir. Calisma
sonucunda, tiim reaksiyonlarda P-O iskeletinin, sodyum katyonu destegi ile birlikte P-O
bagma gore cis-iiriinlerin olusumunu destekledigi tespit edilmistir. Ayrica,
monospirofosfazen bilesiginin, hem ansa {iriin hem de spiro iiriin olusturma potansiyeli
yiiksek olan 1,3-propandiol niikleofilinin sodyum tuzu ile reaksiyonunda, uzaysal
oryantasyon dikkate alindiginda iki farkli ansa {iriin (P-O bagina gore cis ve trans
konformasyona sahip tiriinler) ve dispiro {iriin beklenmesine karsin reaksiyon neticesinde
bir ansa iirlin disinda kararli dispiro iiriiniin olustugu tespit edilmistir (E¢ik vd. 2012)

(Sekil 2. 17).
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Sekil 2.17 Monospirofosfazen bilesiginin mono/di-fonksiyonel alkoller ile reaksiyonu

2023-Yilindaki bir ¢aligma kapsaminda, yapisinda farkli pendant kollu niikleofiller
bulunduran cis/trans dispiro-trimerik fosfazenler sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
spektroskopik, stereojenik, kristallografik o6zellikleri irdelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapisindaki redoks aktif ferrosen halkasi varligindan 6&tiirii bu bilesiklerin
elektrokimyasal 6zellikleri arastirilarak trans ve cis konformasyona sahip bilesiklerin
elektrokimyasal davranislar1 degerlendirilmistir. Yapisinda ferrosen halkasi bulunduran
organometalik bilesikler, etkin elektrokimyasal 6zellige sahip olmalarindan dolay1 bilgi
depolama (information storage) araglarinda kullanilabilmektedir. Calisma kapsaminda
sentezlenen bilesiklerin, UV-1s1mas1 araciligryla uygun yiikseltgenme ve indirgenme
potansiyeline maruz kaldiklarinda sergiledikleri davraniglar tartisitlmistir. Bilesiklerin
uygun potansiyel altinda {i¢ basamakli bir mekanizmaya sahip oldugu tespit edilmistir.
Baslangicta trans konformasyona (state 1) sahip olan dispirofosfazen bilesiginin, uygun
UV 1s1masi ve potansiyel altinda cis konformasyona (state 2) sahip bilesige doniistiigii
tespit edilmistir. Ardindan, ylikseltgenme potansiyeline maruz birakilan cis
konformasyona sahip bilesikte ferrosen yapisinin (Fe?*) ferrisinyum (Fe**) yapisina (state
3, writing) yiikseltgendigi belirlenmistir. Son agamada ise ferrisinyum iyonunun uygun

indirgenme potansiyeli altinda ferrosen yapisina indirgendigi (erasing) tespit edilmistir.
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Bu redoks mekanizmasi ile birlikte elektriksel iletkenligin 6nemli dl¢iide degistigi ve bu
sayede bilesiklerin hafiza (bilgi depolama, information storage) 6zelligi sergileyebilecegi
diisiiniilmiigtiir. Bu doniigiimlerin tersinir ve olduk¢a kararli doniisiimler oldugu
tespitinden hareketle bilesiklerin, istenilen formatta ¢ip tasarlanmasinda kullanilabilecegi

diisiiniilmiistiir (Cemaloglu vd. 2023) (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18 Dispirofosfazenlerin hafiza 6zelligi (memory function)

2.3 Fosfazen Bilesiklerinin Uygulama Alanlar:

Trimerik fosfazen bilesiginin, kolay modifiye edilebilme 6zelligi ve ¢ok yonlii dogasi
sebebiyle yapisal ve fonksiyonel anlamda farkli yapilarin sentezlenebilmesi i¢in uygun
bir platform oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, trimerik fosfazen bilesigi farkli
karakteristiklere sahip 0zgilin bilesiklerin sentezlenmesinde Oncii bilesik olarak

kullanilmaktadir (Cizelge 2.1) (Wang vd. 2022).

Son yillarda, organosiklofosfazenler, poli(organo)fosfazenler ve fosfazen dendrimerleri
teknolojik ve endiistriyel alanda yapilan c¢aligmalarda 6nemi yadsinamaz bir yer
edinmistir. Fosfazen bilesikleri; lubrikantlar (Wang vd. 2015), yanmaz tekstil fiberleri
(Easson vd. 2020), membranlar (You vd. 2019) ve metal-bataryalarda elektrolitler (Zhou
vd. 2022) olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu bilesikler, konak-konuk kompleksleri, sivi
kristaller, koordinasyon polimerleri ve nano-yapilar gibi c¢esitli supramolekiiler

sistemlerde ana platform olarak kullanilmaktadir (Uslu ve Yesilot 2021).
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Cizelge 2.1 Trimerik fosfazen bilesiklerinin uygulama alanlari

Uygulama

Floresans sensor

Biyogoriintiileme

Mikro/nano

tasiyicilar

Diger

uygulamalar

Kategori
Metal iyonlarmin

belirlenmesi

Spesifik molekiillerin

belirlenmesi

Molekiiler mekanizmalarin

algilanmasi

Metal sensorii

Notral molekiiller
Ilag ve diger biyoaktif

molekiillerin taginmasi

Sensor ve tanima

Kataliz

Antimikrobiyal

Antikanser

Antitiiberkiiloz

Analiz
F 63+
C 02+
A13+
Cu’'/Ag"

Nitro-aromatik bilesikler
2,4,6-trinitrotoluen

Pikrik asit

Insan monosit aktivasyonu
DNA ile etkilesim
Fotofiziksel ve
elektrokimyasal ¢aligmalar
Cu®', Zn?t, Cd**

Zn?t, Cd, Hg2+

Hg>*

Pikrik asit

Tiimor goriintiileme

Hiicre goriintiileme

Ila¢ tagima
Tehlikeli  kimyasallarin
absorpsiyonu

Hidroliz, oksidasyon

Gram (+)/Gram(-)
bakteriler ve mayalar
M. tuberculosis H37Rv

(ATCC 27294)
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2.3.1 Floresans sensor uygulamalari

Floresans 0zellik sergileyebilen molekiillerin bircogu yiiksek duyarlilik, secicilik, gergek
zamanli goriintiileme gibi onemli Ozelliklere sahip olmalarindan 6tiirli birgcok farkli
alanda kullanilabilme imkanina sahiptir. Ancak, bazi durumlarda gelistirilen sensorler
yeterince duyarlilik sergileyemediklerinden dolayr ileri spesifik uygulamalarda
kullanabilmek adina daha duyarli materyallerin gelisimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
noktada trimer tabanl floresans molekiiller bu ihtiyaci karsilayabilmektedir. Gelistirilen
bu yiiksek duyarlikl trimerik fosfazen tabanli materyaller, metal iyonlarinin, anyonlarin,
ndtral molekiillerin, biyolojik ve tibbi hedeflerin taninmasinda ve spesifik olarak
belirlenmesinde etkin olarak kullanilmaktadir. Gegis metal iyonlar1 (Fe?*/**, Co?*, Cu?*,
Zn** gibi) insan viicudunda gergeklesen 6nemli biyolojik proseslerde etkin rol almaktadir.
Bu gecis metallerinin diizensizligi bazi patolojik rahatsizliklara sebep olabilmektedir. Bu
acidan diisiiniildiigiinde ge¢is metallerine kars1 duyarli ve segici davranabilen kararl

sensorlerin gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir (Wang vd. 2022) (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19 Floresans sensor olarak kullanilan bazi trimerik fosfazenler

25



Metal ivyonlarinin belirlenmesi

2014-Y1linda sentezlenen rodamin ile modifiye edilmis trimerik fosfazen bilegiginin, Fe*
iyonuna karsi duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir. Diger metal iyonlarina (Na*, K,
Ca?*, Ba*', Mg?*, Ag", Mn?', Hg?*, Cu®*, Ni%**, Co?*", Pb**, Cd*', Zn*', Fe?*, Fe**, and
Cr*") kars1 ise herhangi bir duyarlilik gdzlenmemistir. Rodamin ile siibstitiie trimerik
fosfazen bilesiginin, THF igerisindeki ¢dzeltisi lizerine Fe*" iyonu eklendiginde 532 nm
dalga boyundaki 15181 absorpladigi ve 550 nm dalga boyunda bir emisyon davranisi
sergiledigi tespit edilmistir. Bu durum, genellikle renksiz olan rodamin molekiiliiniin
yapisinda bulunan trisiklik laktam birimlerinin yapiya entegre olan Fe** iyonu varliginda
halka a¢ilma mekanizmasina maruz kalmasi dnerisi ile a¢iklanabilmistir (Kagit vd. 2014)

(Sekil 2.20).

Bilesik

renksiz, floresans off

Sekil 2.20 Rodamin siibstitiie bilesigin Fe** duyarlilig1 igin 6nerilen mekanizma

2018-Y1linda gergeklestirilen bir ¢alismada, trimerik fosfazen bilesigi, metal baglama ve
spesifik tanima 06zelligi kazandirabilmek adina piren/triazol birimleri, ¢oziiniirliiglini
artirabilmek amaciyla ise trietilenglikol monometil eter birimleri ile modifiye edilmistir.
Sentezlenen bilesigin ¢ozeltisi tizerine Fe’* iyonlar ilavesi ile birlikte 489 nm dalga
boyundaki floresansin soniimlendigi tespit edilmistir. Farkli metal iyonlarinin ve
anyonlarin varliginda ise 6nemli bir degisiklik izlenmemistir. Diislik deteksiyon limiti ve
sudaki ¢oziliniirliigiin yliksek olmasindan 6tlirii sentezlenen bilesigin, deniz suyu, musluk
suyu, endiistriyel atik su ve ilaglar igerisindeki az miktarda Fe3* varligini tespit amaciyla

kullanilabilecegi 6nerisinde bulunulmustur (Tiimay vd. 2018) (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21 Siibstitiie trimerik fosfazen bilesiginin Fe*

mekanizma

duyarlilig1 i¢in Onerilen

Kobalt metali, DNA sentezinde kofaktor roliinii iistlenen, kirmizi kan hiicrelerinin
olusumunda ve sinir sisteminin korunmasinda gorev alan B12 vitamininin anahtar
bilesenidir. Dolayisiyla bu metalin spesifik olarak taninmasi olduk¢a 6nemlidir. 2017-
Yilinda Co?" metaline karsi duyarli BODIPY birimleri igeren trimerik fosfazenler

sentezlenmistir (Senkuytu ve E¢ik 2017).

Kumarin ile siibstitiie trimerik fosfazen bilesiginin Cu?" ve Ag" iyonlarinin
belirlenmesinde floresans sensor olarak davrandigi tespit edilmistir (Chandrasekhar vd.
2011) (Sekil 2.22). Test edilen metal iyonlarinin (Ag*, Ca%*, Cd**, Cu?*, Hg?*, Li*, Mg*",
Na*, Ni**, Pb**, and Zn?") arasinda yalnizca Ag" ve Cu®* iyonlari ortamda bulundugunda
428 nm dalga boyunda floresansta soniimlenme izlenmistir. Ancak, sensor bu iki metali

birbirinden farklandirmak hususunda basarisiz olmustur.

Sekil 2.22 Cu?*/Ag" iyonlarina karsi duyarlilik gosteren kumarin siibstitiie bilesik
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Spesifik molekiillerin belirlenmesi

Aromatik nitro bilesikleri, en 6nemli patlayicilar ve ¢evreye zararl kirleticiler sinifinda
yer almaktadir. Dolayisiyla bu zararli bilesiklerin tespiti son derece dnemlidir. 2018-
Yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, piren birimleri ile fonksiyonlandirilan trimerik
fosfazen bilesiginin emisyon davraniginda trinitrotoluen (TNT), nitrobenzene ve
nitrofenol varliginda énemli 6l¢iide degisiklik gozlenmistir. Bu molekiillerin varliginda
455 nm dalga boyundaki floresansin soniimlendigi belirlenmistir. SOniimlenme
mekanizmasi olarak elektronca fakir olan aromatic nitro bilesiklerinin, elektronca zengin
piren birimleri ile etkileserek floresansin soniimlenmesine neden oldugu yoniinde bir

oneride bulunulmustur (Alidag: vd. 2019).

Antrasen ile modifiye edilen trimerik fosfazenin bazi metal iyonlar1 ve nitroaromatik
bilesikler arasinda TNT molekiiliine karsi secici bir duyarliliga sahip oldugu
belirlenmistir. TNT molekiilii ile antrasen siibstitiie bilesik arasindaki n-n etkilesimleri

sonucunda floresansin séniimlendigi ileri siiriilmiistiir (Ozcan vd. 2019).

2.3.2 Biyo-goriintilleme uygulamalar

Floresein, julolidin ve bu bilesiklerin tiirevleri biyolojik ve tibbi goriintiileme
caligmalarinda kullanilmaktadir. Ayrica, bu bilesikler, biyolojik pH sensorii olarak
kullanilabilmekte ve klinik uygulamalarda kullanim agisindan yiiksek potansiyele
sahiptir. Bu tilir gruplar1 iceren siklofosfazen temelli bilesikler, biyogdriintiilleme
caligmalar1 ic¢in kusursuz bir kararliliga sahiptir. Dolayisiyla bu bilesikler, biyo-
goriintlileme uygulamalarinda siklikla kullanilabilmektedir. Siklotrifosfazen temelli
dendrimerler, sahip olduklar1 kollar vasitasiyla modifiye edilebilen kimyalar1 dolayistyla
metal iyonlarini, anyonlari, ndtral molekiilleri ve hiicresel bilesenleri tanima kapasitesine

sahip olabilmektedir.

Monositler, bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenleridir. 2006-Y1linda gergeklestirilen bir
caligmada, fosfonik asit terminallerine (u¢ grup) sahip, monositleri aktive edebilen

siklotrifosfazen temelli dendrimerik yapilar hazirlanmistir. Floresein izotiyosiyanat
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(FITC) molekiili, fizyolojik sartlar altinda, 520-530 nm dalga boyunda gii¢lii emisyon
davranig1 sergilemektedir. Ayrica, bu fotofiziksel 6zelliginde bir degisiklik olmadan
proteinlere baglanabilmektedir. Bu 06zelliginden otiirii biyolojik mekanizmalarin
arastirilmasinda kullanilabilmektedir. Monosit aktivasyon mekanizmasini gézlemlemek
iizere FITC siibstitiie dendrimerler sentezlenmistir (Poupot vd. 2006). Literatiirde,
monosit aktivasyonu {izerine yiiriitiilen caligmalarda, siklotrifosfazen temelli dendrimerik

yapilarin dnciiliik ettigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur (Zibarov vd. 2021).

2.3.3 ilag ve diger biyoaktif molekiillerin tasinmasi

Siklotrifosfazen temelli nano-parcaciklar farmakolojik yonden aktif molekiillerin
tasinmasinda kullanilabilmektedir. Floresans nano-multifonksiyonel goriintiileme
platformlari, biyo-goriintiileme ve ila¢ tagima 6zelliklerinin birarada bulundugu yapilar
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Dolayisiyla bu sistemler, kanser gibi rahatsizliklarin, es zamanl
bir sekilde teshisi ve tedavisinde kullanilabilmektedir (Wang vd. 2022). 2018-Y1lindaki
bir calismada, trimer tabanli, metilen mavisi ve diklorofloresein siibstitiie, ¢apraz baglh
polimerik fosfazen bilesigi hazirlanmistir. Metilen mavisi singlet oksijen olusturabilme
ozelliginden dolay1 fotodinamik terapi ¢calismalarinda tercih edilmistir. Diklorofloresein
molekiilii ise diisiik toksisiteye sahip ve floresans etkin bir yapi oldugundan tercih
edilmigtir. Ayrica, bu ¢calismada suda ¢6ziinebilen poliglikol-NH> ve folik asit molekiilleri
nano-parcaciklarin yiizeyini modifiye etmek amaciyla yapiya entegre edilmistir.
Dolayisiyla multi-basamakli tepkimeler neticesinde elde edilebilen bu ve benzeri
bilesikler, kanser gibi hastaliklarin, hem teshisi hem de tedavisinde kullanilabilmektedir

(Wang vd. 2018) (Sekil 2.23).

29



S LU,
R S
g AQJ =
l'("I‘PI)FN © ““ & a d‘ C =
N " . N X ©w W PCTPDF--FAPEG-NH2 r::
oJ Tt et e AA™
N VAN i VA = + N o o
pe " a > W A
e r,:"' - » p
° . o y o e d N

- —

i
™ . - .
~ w ~
o | .
‘ - N
L, PCTPDF@MB Ri= w” N g N
| —om Q ’ N
R ) or .

v
—FD Q—H('(‘l' ’?/— FA/PEG-NH2 —_mB ~

Sekil 2.23 Nano-parcaciklarin sentezi

2.3.4 Antimikrobiyal aktivite uygulamalari

Trimerik fosfazen temelli antibakteriyel etkinlik sergileyen bilesikler, aktif gruplarin,
niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri araciligiyla trimer bilesigine baglanmasi ile elde
edilmektedir (Cizelge 2.2). Bu aktif bilesiklerin hazirlanabilmesi icin iki farkli sentez
yontemi kullanilmaktadir: 1) aktif yapilarin, yeni antibakteriyel bilesikler ya da ligantlar
olusturmak iizere dogrudan trimer halkasina baglanmasi, ii) trimer halkasinin polimer ya

da kompozit olusturmak tizere kullanilmasi (Sekil 2.24) (Su vd. 2021).

2000 o(;‘% & Qo

N/ antibakteriyel molekiiller antibakteriyel
ya da ligantlar kompleksler
Cl cl
Cl

RCEPAVANE \(\/\/\/—M/’

Cl
HCCP

antibakteriyel polimerler

Sekil 2.24 Trimer temelli antibakteriyel bilesiklerin sentezi
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Cizelge 2.2 Antimikrobiyal aktivite calismalar1 gergeklestirilen trimerik fosfazenler

Yaklagim

Trimer temelli
antibakteriyel
bilesikler (i)

Trimer temelli metal
kompleksleri (i)

Trimer temelli
polimerik
antibakteriyel
bilesikler (ii)

Trimer temelli bilegikler
Oksim-fosfazenler

Aromatik halka igeren imin-

fosfazenler

Fenol bagh imin-fosfazenler

Naftalimit-Bodipy-fosfazenler

Spirosiklotrifosfazenler

Spiro-bino-spiro
siklotrifosfazenler
Cr(IIT)/Fe(III)/Cu(IT)/Mn(II)
kompleksleri

Ferrosenil dispirofosfazen

ferrosenil dispirosiklofosfazen

Ru(IT) kompleksi

Giimiig(I) metallofosfazen
kompleksleri

Polimer CP/BZ/Bmi kompozit
Polimer ATCP/FTiO2/Bc¢-Ze

kompozit

Polimer POSS/PZI kompozit
Polimer PEYHCCP kompozit

AMX-yiiklenmis polifosfazen

CPFX(NFX)-yiiklenmis

polifosfazen

Caligilan bakteri suslan

S. aureus; E. faecalis; E. coli;

K. pneumonia; A. niger;
C. albicans
S. aureus; E. coli; P.

aeruginosa; K. pneumonia
B. subtilis; P. aeruginosa

S. aureus

B. Subtilis; C. tropicalis and
C. albicans; K. pneumonia;

B. cereus

B. Cereus; B. subtilis; E.
faecalis; P. vulgaris
S. aureus; E. coli; P.
aeruginosa
B. Cereus; M. tuberculosis
H37Rv
Vulgaris; K. pneumoniae; E.
coli
S. aureus; E. coli; K.
pneumoniae; C. albicans; R.
rubra
S. aureus; E. coli; P.
aeruginosa; M. tuberculosis
H37Rv
M. bovis BCG Pasteur

S. aureus; E. coli
S. aureus; E. coli

S. aureus; E. coli
S. aureus; E. coli

S. aureus; B. subtilis

E. coli

31

Referans

Koran vd. 2012

Cil vd. 2012

Lakshmikandhan vd.

2017
Senkuytu vd. 2020

Akbas vd. 2013; Ibisoglu
vd. 2020, Berberoglu vd.
2022, iscan vd. 2022,

Kuzey vd. 2021,
Asmafiliz vd. 2019,

Okumus vd. 2023, Su vd.

2021

Asmafiliz vd. 2016

Manzu vd. 2009

Asmafiliz vd. 2009

Tiimer vd. 2018

Cirali vd. 2015

Gascon vd. 2020

Krishnadevi vd. 2015
Krishnadevi vd. 2016

Revathi vd. 2018
You vd. 2019
Ozay vd. 2019

Tian vd. 2013



Son yillarda, direngli patojenlerin gelisimi ile birlikte biyolojik ac¢idan etkin, 6zgiin
fosfazen bilesiklerinin tasarimi O6nem kazanmistir. Bu baglamda halkali fosfazen
bilesikleri 6zellikle antikanser ve antibakteriyel etkinlik ¢alismalar1 agisindan 6nemli bir
oncii haline gelmistir. Bazi halkali fosfazen bilesiklerinin, giimiis iyonu (Ag") ile
olusturdugu komplekslerin meme kanseri hiicresine (MCF7) ve karaciger kanseri
hiicresine (HepG2) kars1 antitlimor 6zellik gosterdigi belirlenmistir (Gascon vd. 2020).
Spermin-siibstitiie halkali fosfazen bilesiklerinin, kolon kanseri hiicresine (HT-29),
girtlak kanseri hiicresine (Hep-2) kars1 etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (Yildirim vd.
2012). Ayrica, paraben siibstitiie monospiro-siklotrifosfazenlerin meme kanseri hiicresine
(MCF-7) ve kolon kanseri hiicresine (DLD-1) karsi sitotoksik aktivite caligmalar
gergeklestirilmistir. Bu bilesiklerin kanser hatlarina karst onemli Slgiide sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Senkuytu vd. 2022) (Sekil 2.25). Antrakinon
stibstitiie trimerik fosfazen bilesiklerinin ve spermin siibstitiie trimerik fosfazenlerin
farkli kanser hatlarina [A549, H1299 (akciger kanseri hiicre hatlar1); MCF7 ve DLD-1]
kars1 antikarsinojenik 6zellikleri irdelenmistir (Ciftei vd. 2022, Yazgan vd. 2022, Ciftci
vd. 2022) (Sekil 2.26 a,b). 2022-Yilindaki bir ¢alismada, BODIPY birimleri igeren
teranostik karaktere sahip siklotrifosfazen dendrimeri, in-vivo ortamda kanser teshisi ve
tedavisi caligsmalarinda ilk kez kullanilmistir. Bu ¢alismada, alti1 adet BODIPY birimi
iceren trimerik fosfazen bilesigi, amfifilik bir polimer ile kapsiillenerek nano-pargacik
sentezlenmistir. Hekza-BODIPY-siibstitiie bilesik (polymer-free) ile nanoparcacigin
(with polymer) hiicresel gegirgenligi, in vitro ortamda kiyaslanmistir. Polimer
enkapsiilasyonu ile birlikte nanoparcacigin hiicresel gecirgenliginin 6nemli Ol¢iide
yiikseldigi tespit edilmistir. In vivo ortamda gerceklestirilen galigmalar, nanoparcacigin
timorlii hiicrelerde secici olarak biriktigini ve yakin-IR floresans goriintiileme ile
fotoakustik goriintiileme proseslerinin es zamanli olarak yiiriiyebilecegini gostermistir

(Kwon vd. 2022) (Sekil 2.27).
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Sekil 2.26 a) Antrakinon-siibstitiie trimerik fosfazenler

33



TN HN NN, N NH TN
- 3) NSNS 4 ~
- N P” NP (4) Y N
N s A SO
N N ¥ H Sp?Y H N, N
/ NpeNop? \ E“y,‘,T“ P / oo Nep?
‘1 N [ NNy \

y Loy
[ CioN | o a * Mg,
| u SN ow | @ | SN )
0B/ Pas
\ :
N © A 2| N\ N ?
/ g N Ne \\
Coisi2
! II\:I<\|( ! )
A A/
A, 8/
Sekil 2.26 b) Spermin-siibstitiie trimerik fosfazenlerin sentezi
N N
-
L FF
-
;"n - [1
{ J
N I Lo~y NNA‘A N
o} N N
*i.\ N-N \
N ‘ N "\l ‘.NN o I’\f)ot FN u; f
NEF § N NN N N
B N d b- =/ :
NS N N — "o
\ | o ” r ? whi
, () N
/ Y ) =\ =\
N— N o \
/ N N’ nLN e
N N

BODIPY 1 (B1)

Sekil 2.27 BODIPY ve hekza-BODIPY siibstitiie trimerik fosfazen bilesigi

Tiim bu calismalar dikkate alindiginda siklofosfazen bilesiklerinin fosfor-azot kimyasi

alaninda yapilacak olan ¢alismalara onciiliik etmeye devam edecegi diisliniilmektedir.

2.4 Fosfazen Bilesiklerinde Kiralite

Molekiillerin kiral 6zellikleri kimya alaninda ilgi ¢eken bir konudur ve biyokimya,

farmakoloji gibi alanlarda olduk¢a yaygin bir etki alanina sahiptir. Halkali fosfazen

bilesiklerinde optik izomeri 1962 yilinda Shaw ve arkadaslar tarafindan farkedilmistir
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(Shaw vd. 1962). Bu tarihten itibaren fosfazenlerde kiral konfigilirasyonlar ve
stereojenizm hakkinda arastirmalar yapilmistir (Shaw vd. 1962, Allcock, 1972b, Labarre,
1985, Allen, 1991, Elias ve Shreeve, 2001, Besli vd. 2003). Fosfazen halkasindaki optikce
aktiflik, dort farkli kimyasal ¢evreye sahip fosfor atomu iizerinde olusabildigi gibi fosfor
atomuna bagli siibstitiientlerin kiral 6zellik gostermesi ile de olusabilmektedir. Fosfazen
halkasindaki fosfor atomlar1 dort koordinasyonludur. Bu merkezlerin kiralite potansiyeli,
tetrahedral karbon atomlari ile benzerdir. Bir, iki, ii¢ ve dort kiral (Asmafiliz vd. 2018,
Ciftei vd. 2022, Cemaloglu vd. 2023, Elmas vd. 2022, Mutlu vd. 2022) merkez i¢eren
halkali fosfazen bilesikleri, uygun fonksiyonel ligandlar ile siibstitiisyon reaksiyonlari

neticesinde elde edilmektedir.

Fosfazen tiirevlerinin kiral karakterizasyon c¢aligsmalarinda belirli  yontemler
kullanilmaktadir. ~ Stereojenik  fosfor atomlarinin  mutlak  konfigiirasyonlarinin
belirlenmesinde X-1gimn1  kirmimmetre yoOnteminin en giivenilir yontem oldugu
bilinmektedir(Sekil 2.28b, ¢) (Cemaloglu vd. 2022, Besli vd. 2022, Uzunalioglu vd.
2022). Tumer ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen mono-vanillinato cis ve bis-
vanillinato trans/cis dispirofosfazen bilesiklerinin yapisinda bulunan stereojenik fosfor
atomlarmin mutlak konfigiirasyonlarinin, X-1s1n1 kristallografi yontemi ile sirasiyla RS,
RR/SR olarak tespit edildigi ¢alisma, 6rnek bir ¢alisma olarak verilebilir (Sekil 2.28a)
(Tiimer vd. 2022).
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Sekil 2.28 a-c Kiral spirofosfazen bilesikleri

2.4.1 Kiral ligandlarin etki mekanizmasi

Kiral molekiiller ile kiral ligand (kiral ¢ozme ajani, CSA) arasinda yliriiyen
kompleklesme reaksiyonlari neticesinde, ¢ozeltide farkli diastereoizomerik kompleks

olusumuna bagli olarak enantiyomerler icin farkli NMR sinyalleri gézlenir.

Kiral ¢oziiciiniin R- konfigiirasyonunda (Lr) oldugu kabul edildiginde [Mr+Ms] seklinde

gosterilen kiral karisimin rasemik formu ile kiral ¢oziicii arasindaki denge reaksiyonu

asagida gosterildigi gibi ylirlimektedir.

(MR + Ms) + Lr <> Mr*Lr + Ms*Lr
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Reaksiyon sonucunda olugan Mr*Lr ve Ms*Lr kompleksleri diastereomerleri temsil
etmektedir. Bu diastereomerler beklenildigi gibi farkli kimyasal kayma degerlerine
rezonansa gelmektedir. Rasemik karigimin ¢ozeltisi lizerine kiral ¢dziicii (Lr) ilave
edildiginde kiral molekiile ait sinyallerin, iki farkli diastereomer olusumuna bagl olarak
ikiye ayrildigi gozlenir. Diger yandan Mr® seklinde sembolize edilen molekiiliin mezo
formunun, Lr ligandi ile titre edildigi diisiiniildiiglinde tek tiir kompleks olusur ve denge
reaksiyonu agagida belirtildigi gibi yiirtimektedir. Tek tiir kompleks olustugunda NMR
sinyalleri kii¢lik degisiklikler disinda ayn1 kalir (Uslu ve Yesilot 2015) (Sekil 2.29).

MRS + Lr <> Mr3*Lgr
C\P K cw\P;c
P AT
RN T o RN Y R
&\_O/F\N¢P\NJ) \—o'p\"//P\oy')
H
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Sekil 2.29 Dispirofosfazen bilesiklerinin 3'P NMR spektrumlari tizerine CSA ilavesinin
etkisi

Kiral ¢6zme ajan1 (CSA) ilaveli 3'P NMR yontemi, optik izomerlerin ve
enantiyomerlerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Genellikle uygun bir ¢6ziicii i¢inde
¢oziinen CSA, ayni ¢oziiciide ¢Oziinen test bilesigi ile karistirilmakta ve her ilave sonrasi
3P NMR teknigi ile olgiim yapilmaktadir. Sonug olarak farkli enantiyomerler igeren
rasemik karigimlarin NMR sinyalleri ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2.30a-c) (Asmafiliz,
2014, Cemaloglu vd. 2022, Mutlu vd. 2021). Mezo bilesiklerin NMR sinyalleri genellikle
etkilenmemektedir (Sekil 2.31) (Balc1 ve Besli 2019).
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Sekil 2.30 a-c Rasemik bilesiklerin CSA ilaveli *'P NMR spektrumlari
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Sekil 2.31 Mezo bilesigin CSA ilaveli 3'P NMR spektrumu

X-151n1 kirinimmetre yontemi ile kristallografik karakterizasyonun miimkiin olmadig1 ve
CSA ilaveli *'P NMR sonuglarinin yapisal degerlendirmeler igin yeterli olmadigi
durumlarda yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) optik izomeri belirleme yontemi
olarak kullanilmaktadir. 2013-Yilinda yapilan calismalarda, mono-siibstitiie ve tri-
stibstitiie monospirofosfazen bilesiklerinin enantiyomerleri, HPLC yoOntemi ile
belirlenmistir. Caligmalar neticesinde, HPLC kromatogramlarinda enantiyomerik ayrim
net bir sekilde tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikilarak bilesiklerin rasemik karisimlar
halinde bulundugu sonucuna varilmistir (Asmafiliz vd. 2013, Timer vd. 2013) (Sekil
2.32a,b). Literatiirde HPLC yontemi ile kiral karakterizasyonu gerceklestirilen tetramerik
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fosfazen bilesikleri de mevcuttur (Dogan vd. 2018, Elmas vd. 2022). 2022-Yilinda
gerceklestirilen ¢alismada X-1s1n1 kristallografi yontemi ile kristal 6rgiisii icerisinde her
iki enantiyomerin varlig1 da tespit edilmistir. Ancak enantiyomerik ayrim gozlenmemistir
(Elmas vd. 2022) (Sekil 2.33a). 2018-Yilinda gergeklestirilen c¢alismada HPLC
kromatogrami degerlendirildiginde enatiyomerik ayrim net bir sekilde belirlenmistir.
Bdylece bilesigin ¢ozeltide rasemik karisim halinde bulundugu kanitlanmistir (Dogan vd.

2018) (Sekil 2.33b).
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Sekil 2.32 a, b Mono-siibstitiie ve tri-siibstitiie monospirofosfazen bilesiklerinin HPLC
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Sekil 2.33 a, b Tetramerik fosfazen bilesiklerine ait HPLC kromatogramlar1

Fosfazen bilesiklerinde kiralite ¢aligmalarinda, ileri bir karakterizasyon yontemi olan
dairesel ¢ift kirinim (CD, circular dichroism) teknigi de kullanilabilmektedir (Asmafiliz
vd. 2019, Mutlu vd. 2021). 2019-Y1ilinda yiiriitiilen ¢alisma kapsaminda sentezlenen
bilesigin kat1 halde tek enantiyomeri halinde kristallendigi belirlenmistir. Bilesigin ¢ozelti
fazindaki davranmisini belirlemek amaciyla CD spektrumu kaydedilmistir. Kaydedilen
spektrumda farkli dalga boylarinda pozitif ve negatif Coton etkilerinin gozlenmesi ile
beraber trans konformasyona sahip bilesigin ¢6zeltide tek bir enantiyomeri halinde
bulundugu kanitlanmistir (Asmafiliz vd. 2019) (Sekil 2.34a). 2021-Yilinda
gerceklestirilen diger c¢alismada ise kiral karakterizasyon calismalar1 kapsaminda
bilesiklerin CD spektrumlar1 kaydedilmistir. Kaydedilen spektrumlardan yola ¢ikilarak
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bilesiklerin ¢6zelti i¢erisinde rasemik karisimlar halinde bulundugu sonucuna varilmistir

(Muthu vd. 2021) (Sekil 2.34b).
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Sekil 2.34 a, b Trimerik fosfazen bilesiklerine ait CD spektrumlari

Organik Kimya’da kullanilan “psddoasimetri” terimi, ilk kez 2017-Yilindaki bir
makalede fosfazen bilesikleri i¢in kullanilmistir (Besli vd. 2017). Ps6doasimetrik merkez,
iki adet stereojenik fosfor merkezi igeren trimerik fosfazen tiirevlerinde {igiincii fosfor
atomuna bagli klor atomlarindan birisinin farkli bir substituent ile yer degistirdigi
durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Yani, trimer halkasinda ti¢ farkli fosfor atomundan
ikisine ayni grup/gruplarin  baghi oldugu cis-izomerde {igiincli fosfor atomu
psodoasimetrik merkezdir (Sekil 2.35). Sekil-2.35’te acik formiilleri verilen cis izomere
ait mezo-1 ve mezo-2 formlarinda psddoasimetrik merkez mevcut iken trans izomerde bu
merkezden s6z edilemez. Yani, trans-siibstitiie tlirevlerde asimetrik merkezden dolay1
olusan r ve s enantiyomerleri yoktur. Ancak, tez kapsaminda sentezlenen cis ve trans
trimerik fosfazen bilesiklerinde, siibstitiisyona ugrayan fosfor atomlarina baglanan
gruplar farklt oldugundan her iki izomerin de psddoasimetrik merkez olusturma
potansiyeline sahip oldugu sdylenebilir. Bu ag¢idan ele alindiginda tez caligsmasinin,

kiralite konusunda yapilacak daha ileri ¢aligmalara 6ncii olabilecegi sdylenebilir.
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Sekil 2.35 Siibstitiie fosfazen bilesiklerinde olasi1 yapilar ve stereokimyasal terimler

Tez kapsaminda sentezlenen simetrik olmayan dispiro gruplar igeren trimerik fosfazen
bilesiklerinin yapilar1 dikkate alindiginda bu bilesiklerin siibstitiisyona ugrayan fosfor
atomlar1 iizerinden optikce aktiflik gosterdigi asikardir. Dolayisiyla, tez kapsaminda
sentezlen optikce aktif bilesiklerin, kiral 6zelliklerini belirlemek amaciyla bu boliimde
bahsedilen yontemler (X-1ginlari kristallografi, CSA ilaveli 3'P NMR spektroskopisi, CD
spektroskopisi) kullanilmistir. Bu c¢aligmalardan elde edilen veriler tez kapsaminda

ayritil bir sekilde tartigilmastir.

2.5 Karbazol

Karbazol bilesigi, azot igeren heterohalkali bilesikler sinifinda yer almaktadir. Karbazol,
rijit bir halka yapisina ve lipofilik bir karaktere sahiptir. Ayn1 zamanda, bu bilesik ve
tiirevleri, essiz fotoelektrik 6zelliklere ve biyolojik aktiviteye sahiptir. Karbazol tiirevi

bilesikler asagida belirtilen karakteristiklere sahip olabilmektedir:

1) Karbazol halkasi kararli pozitif iyonlarin olusabilmesi i¢in uygun bir platformdur.
i1) Molekiil konjiige bir yapiya sahiptir. Gii¢lii bir elektron dondrii olarak davranir.
ii1) Genelde yiiksek termal ve fotokimyasal kararliliga sahiptir.
iv) Farkli fonksiyonel gruplar ile yapisal modifikasyon i¢in uygun bir bilesiktir.
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Karbazol iskeleti, sahip oldugu bu 6zel yapr sayesinde kendine bir¢ok uygulama alani
bulmaktadir. Karbazol ve tiirevi bilesikler, optoelektronik materyallerin gelistirilmesinde,
farmakoloji alaninda ve supramolekiiller tanima mekanizmalarinda siklikla
kullanilmaktadir. Optoelektronik materyallerin hizli bir sekilde gelisimi ile birlikte 1518a
duyarli organik malzemelerin gelistirilmesine olan ilgi artmistir (Ledwon 2019, Konidena
vd. 2022). Karbazol bilesikleri yiliksek band bosluguna sahip olmalarindan &tiirii bu
alanda siklikla kullanilmaktadir. Karbazol bilesikleri tip ve eczacilik alaninda etkin
biyolojik 6zellikleri sebebi ile tercih edilmektedir. Genis yelpazede biyolojik etkinlige
sahip karbazol analoglarinin sentezlenmesi ile birlikte bu bilesikler {izerine
gerceklestirilen ¢aligmalar daha aktif bir hale gelmistir (Patil vd. 2022, Wang vd. 2022).
Supramolekiiler kimyanin hizli bir sekilde gelisimi, karbazol temelli sentetik
supramolekiiler materyaller ve sentetik supramolekiiler ilaglarin gelisimine yansimigtir

(Xu vd. 2023).

Karbazol halkasi, ic numarali ve alti numarali pozisyonda bulunan karbon atomu
iizerinden ve dokuz numarali pozisyonda bulunan azot atomu iizerinden
fonksiyonlastirilarak farmakolojik aktiviteye sahip bilesikler sentezlenebilmektedir.
Karbazol tlirevi yapilarin, antioksidan (Ashok vd. 2023, Capan vd. 2023),
antiinflamatuvar (Bandgar vd. 2012), antimikrobiyal (Patil vd. 2022), antikanser (Wang
vd. 2022, Song vd. 2022), antidiyabetik (Grande vd. 2022) &zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Tez kapsaminda, fonksiyonel ligantlar1 sentezlemek iizere 9-etil-3-

karbazolkarboksaldehit bilesigi kullanilmistir.

Iki disli karbazolildiamin niikleofillerinin trimer halkas ile reaksiyonlarindan elde edilen
monospirosiklotrifosfazen bilesiklerinin sentezi, kristallografik, spektroskopik ve termal
ozellikleri incelenmistir. Yiiksek termal kararliliga sahip oldugu belirlenen bu bilesiklerin
termal agidan kararli yeni bilesiklerin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir. Ayrica bu tilirevlerin, OLED materyali olarak gelistirilebilecegi
diisiiniilmistiir (Akbag 2020). Karbazol bilesikleri, fotofiziksel 6zellikleri sayesinde non-
linear optik materyaller ve 151k yayan materyallerin gelistirilmesi gibi elektronik
uygulamalarda 6nemli yere sahiptir (Chang vd. 2004, Qian vd. 2006, Konidena vd. 2022).
2011-Yilinda karbazoliin fotofiziksel 6zelligi ve trimerik fosfazen bilesiginin kolay

fonksiyonlandirilabilme o6zelliginden faydalanilarak yiiksek bant bosluguna, yiiksek
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cams1 gecis sicakligina, yiiksek ¢oziniirliige ve termal 6zelliklere sahip dendrimerik
yapidaki fosfazen bilesikleri OLED materyali olarak gelistirilmistir (Sekil 2.36) (Soh vd.
2011).
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Sekil 2.36 Karbazol siibstitiie dendrimerik yapilar

2014-Y1linda yiiriitiilen farkli bir ¢aligmada ise karbazoliin fotofiziksel 6zelliklerinden
yararlanilarak alt1 karbazol birimi ile siibstitiie trimerik fosfazen bilesigi, OLED materyali
olarak gelistirilmistir (Sekil 2.37). Bu arastirmalardan elde edilen sonuglar, organik
karbazol birimi ile inorganik halkali fosfazenin biraraya getirilmesiyle yiiksek triplet
enerjisine sahip, kuantum verimleri yliksek ve termal agidan kararlt materyallerin elde

edilebildigini gostermistir (Nishimoto vd. 2014).
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Sekil 2.37 Karbazol siibstitiie trimerik fosfazen bilesigi

Tez kapsaminda, karbazolildiamin bilesikleri, karbazol bilesiginin ve siibstitiie karbazol
bilesiklerinin hem biyolojik hem de fotofiziksel yonden karakteristik 6zelliklere sahip
olmas1 dolayisiyla tercih edilmis ve karbazolildiamin ligantlarinin, monospirofosfazen
bilesikleri ile tepkimeleri incelenmistir. Bu tepkimeler, karbazolildiamin bilesiklerinin
trimerik fosfazen bilesiklerine, fotofiziksel yonden bir etkinlik kazandiracagi ve biyolojik

yonden bilesiklerin etkinliklerini degistirecegi diisiincesi ile gergeklestirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonunu saglamak amaciyla

kullanilan cihazlarim listesi Cizelge 3.1° de sunulmustur.

Cizelge 3.1 Tez calismalarinda kullanilan cihazlar

ware, version 1.1.1997)

Cihazin adx Cihazin modeli Kayith oldugu envanter
3P NMR Bruker, 600 MHz A.U. Eczacilik Fakiiltesi
Spektrofotometresi
'H NMR Agilent Technologies, A.U. Eczacilik Fakiiltesi
Spektrofotometresi Varian Mercury-400BB,
400 MHz, SiMe4, i¢
standart
13C NMR Agilent Technologies, A.U. Eczacilik Fakiiltesi
Spektrofotometresi Varian Mercury-400BB,
100 MHz, SiMe4, i¢
standart
X-1s1nlan kristallografi Enraf-Nonius CAD4 ve Gebze Teknik
cihazi Stoe IPDS II kirimnimmetre Universitesi, Temel
cihazi ile (CAD4 soft Bilimler Fakiiltesi, Kimya

Bolimii

Kiitle Spektrometresi

Waters 2695 Alliance
Micro Mass ZQ (LC-MS)

A.U. Eczacilik Fakiiltesi

4000-400 cm-!, Jascow32

Element Analizi Cihazi LECO CHNS-932 A.U. Eczacilik Fakiiltesi
UV-Vis/Floresans Jasco J720 Gebze Teknik Universitesi
Spektrofotometresi Spectropolarimeter Temel Bilimler Fakiiltesi

Kimya Boliimii
FTIR spektrofotometresi Jasco FT/IR-430 G.OP.U., FEF,
Spektrometresi (ATR, Anorganik Kimya

Aragstirma Laboratuvari

Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

Gallenkamp

A U.F.F. Anorganik
Kimya Aragtirma
Laboratuvari
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Tez kapsaminda, sentez ¢alismalarinda kullanilan sarf malzemelerin listesi Cizelge 3.2’

de sunulmustur.

Cizelge 3.2 Tez calismalarinda kullanilan sarf malzemeler

Sarf Malzeme Marka
Hekzaklorosiktotrifosfazen, trimer, P3N3Cls TCI
9-etil-3-karbazolkarboksaldehit Across
Benzaldehit Merck
4-kloro benzaldehit Merck
N-metil-etilendiamin Sigma
N-etil-etilendiamin TCI
N-metil-1,3-propandiamin Across
Trietilamin, EtsN Merck
Sodyum Siilfat, Na;SO4 Merck
Sodyum Borhidriir, NaBH4 TCI
Silikajel (230-400 mesh) Merck
Tetrahidrofuran, THF Merck
Toluen Isolab
Kloroform, CHCl3 Isolab
Asetonitril Merck

3.2 Yontem

3.2.1 Benzildiamin ve karbazolildiaminlerin sentezi

Ligandlar1 sentezlemek tizere ii¢ farkli aldehit (benzaldehit, 4-klorobenzaldehit ve 9-etil-
3-karbazolkarboksaldehit) kullanilmistir. Benzaldehit ve 4-klorobenzaldehitin, N-metil-
1,2-diaminoetan, N-etil-1,2-diaminoetan ve N-metil-1,3-diaminopropan ile etanol
ortaminda kondenzasyon reaksiyonlar1 neticesinde alt1 farkli Schiff bazi elde edilmistir.
9-etil-3-karbazolkarboksaldehitin ayni yontem uyarinca {i¢ farkli diamin bilesigi ile

reaksiyonundan ti¢ farkli Schiff baz1 sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlarinin ayni
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ortamda NaBHs4 kullanilarak indirgenmesi ile alti farkli benzildiamin bilesigi
[benzildiamin (1-3), 4-klorobenzildiamin (4-6)] trimer ile, ii¢ farkli karbazolildiamin (7-
9) ise monospirofosfazen bilesikleri ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu vermek iizere

sentezlenmistir (Sekil 3.1).

.
N
o i
QCHZ—NH HN-R CIOCHZ—NH HN-R ‘/Hq
NH HN-R

n: 0, R:CH; (1) n: 0, R:CH; 4) n: 0, R:CH; (7)
n: 0, R:C,H; (2) n: 0, R:C,H; (5) n: 0, R:C,H; (8)
n: 1, R:CH; (3) n: 1, R:CHj; (6) n: 1, R:CH; (9)

Sekil 3.1 Tez kapsaminda sentezlenen ligantlar (1-9)

3.2.2 Tetrakloro monospirosiklotrifosfazenler

N/N donér atomlu benzildiaminler (1-6) ile trimerik fosfazen bilesiginin tepkimesi
sonucunda monospirosiklotrifosfazen bilesikleri (10-15) literatlirdeki yontem uyarinca
sentezlenmistir (Berberoglu vd. 2022, Asmafiliz vd. 2019) (Sekil 3.2, Sekil 3.3). Tepkime
sonucunda diamin ligantlarinin yapisinda bulunan alkil zincirinin uzunluguna bagh
olarak olusabilecek olasi izomerlerden sadece spiro izomerlerin meydana geldigi
belirlenmistir. Caligsmalar, bu diaminler ile tepkimelerinden ansa ve bino izomerlerin
olusmadigin1 gostermektedir. Monospiro bilesiklerinin agik yapisindan goriildigi gibi
siibstitlisyona ugramamis olan fosfor atomlar1 prokiral merkezlerdir (Asmafiliz vd. 2019,
Oztiirk vd. 2019). Bilesiklerin yapisinda bulunan bu prokiral merkezler, kiral fosfazen

bilesigi sentezlenmesine imkan saglamaktadir.

l \‘\ -
a, =2\ s
™ X d S ~
" /,.\ L, N\ /. /\
SONTOSN M N P
S _ N L N \
as ot N, N—CH; a S, «a
e //;\\\ O/_ //”-I' "’r/ h N
4 W P, Pha A 'y
4 , - A" i X
. ~ . X N7 NN N7 LN «. N N
N N-CH; . 5
v . agll | lm)l_'. 1\“"” agll ||~\“"n
B > ro 2F R Z . .
s/ . a7 g a7 Ya a N

ansa izomer bino izomer

Sekil 3.2 Monospirofosfazen bilesiklerinin sentezi
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Sekil 3.3 Tez kapsaminda sentezlenen monospirofosfazenler (10-15)

3.2.3 Dispirosiklotrifosfazenler

Monospirofosfazen tiirevlerinin (10-15) karbazolildiaminlerle (7-9) 1:1 stokiyometrik
oranda, tetrahidrofuran (THF) ortaminda ve trietilamin (Et;N) varliginda
etkilestirilmesinden cis- ve trans-diklorodispirosiklotrifosfazen bilesikleri (16a/16b-
29a/29b) sentezlenmistir (Sekil 3.4). Diklorodispirofosfazen bilesiklerinde goriildiigii
iizere iki farkli spiro grup mevcuttur. Ayrica, bu bilesiklerde iki adet stereojenik-P atomu
vardir. Sentezlenen bilesiklerden, cis izomerlerin RS'/SR’, trans izomerlerin ise RR'/SS’
optik izomerleri halinde olusmasi beklenmektedir (Sekil 3.5). Bilesiklerin kiral

karakterizasyon ¢aligmalart bunu dogrulamistir (Cemaloglu vd. 2023a, b).
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P N a, @ N
R . Vg ACH, % .
AN n:0, R;: CH, n':0, Ry: CHj, Ar:Ph (trans-16a) bONTSN i n:0, Ry: CHy, n':0, Ry: CHy, Ar:Ph (cis-16b)
A oV n:0, R;: CHy, n':1, Ry: CHy, Ar:Ph (trans-17a) "',,||,|,, *J,\\\--' } 1:0, Ry: CHy, n':1, Ry: CHa, Ar:Ph (cis-17b)
n N(P\ N7 P\N n n:0, Ry: CyHg, 020, Ry: CHy, Ar:Ph (trans-182) 5 \_ @ N7 ey _Jn 1:0, Ry: C,Hs, n':0, Ry: CHy, Ar:Ph (cis-18b)
) ) n:0, R;: CyHs, n':1, Ry: CHy, Ar:Ph (trans-19a) ) | n:0, R;: CyH, n':1, Ry: CH;, Ar:Ph (cis-19b)
CHoAr R, Ry R,
' ' . YO TY » '
R{,R,-trans iiriinler (RR/SS) Ry,R;-cis iiriinler (SR/RS)
N N\
c, O N c, ,cn N
Ry "'«,P, i ACH, %
LN TSy n:0, Ry: CHy, 020, Ry: CHy, Ar:CIPh (trans-20a) WoNTSN T 1:0, Ry: CHg, n':0, Ry: CHy, Ar:CIPh (cis-20b)
'»,,'I’l,( ,,’I’\\“«N n:0, Ry: Clly, n':1, Ry: CHy, Ar:CIPh (trans-21a) "o,||,k /*A‘\\" } ni0, Ry: CHy, n's1, Ry: CHy, Ar:CIPh (cis-21h)
N Ny n:0, R;: CyHg, n':0, Ry: CHy, Ar:CIPh (trans-22a) B v SN Ny T n:0, R;: C;Hg, n':0, Ry: CH;, Ar:CIPh (cis-22b)
(I:HzAr "‘z n:0, Ry: CoHs, n':1, Ry: CHs, Ar:CIPh (trans-23a) é1 'llz n:0, Ry: CHg, n':1, Ry: CHj, Ar:CIPh (cis-23b)
o ' . e e ' '
Ry,Rp-trans iiriinler (RR/SS) R,R,-cis iiriinler (SR/RS’)
- -
N N
c, o . ,CI )
Ry "”p, n:1, Ry: CHy, n':0, Ry: CH,, Ar:Ph (trans-24a) ArCH, "p\ n:1, Ry: CHy, n:0, Ry: CH;, Ar:Ph (cis-24b)
N NTSN 4 n:1, Ry: CHy, n':0, Ry: C,Hs, Ar:Ph (trans-25a) "/ \T N n:1, Ry: CHy, n':0, Ry: C;Hs, Ar:Ph (cis-25b)
""/|l|“ *A\\.« } n:1, Ry Cly, n':1, Ry: CHs, Ar:Ph (trans-26a) Y, i ;P““‘ } n:1, R;: CHy, n:1, Ry: CH;, Ar:Ph (cis-26b)
"N\ N7 ey n:1, R;: CHy, n':0, Ry: CHy, Ar:CIPh (trans-27a) N N7 W T n:1, Ry: CHy, ':0, Ry: CHg, Ar:CIPh (cis-27b)
CHAr R‘g n:1, Ry: CHz, n':0, Ry: C,Hs, Ar:CIPh (trans-28a) I|21 ||12 n:1, R;: CHy, n:0, Ry: C,Hs, Ar:CIPh (cis-28b)

n:1, Ry: CHy, n':1, Ry: CHy, Ar:CIPh (trans-29a)

Ry,R,-trans iiriinler (RR/SS")

n:1, R;: CHy, n':1, R,y: CH;, Ar:CIPh (cis-29b)

Ry,R,-cis iiriinler (SR/RS')

Sekil 3.4 Tez kapsaminda sentezlenen cis/trans dispirofosfazenler (16a-29b)

NR . cExN ~cH, §! RN S : R RN NR €l czcHN
NCHAr a CzCH,N : NCH,Cz cl ArCH,N NCH; ¢ ArCH,N NCH)Ar b CH\N
RS' R'S RR' sS
; mwnnk—’ 3 rasemik 3

cis-dispirofosfazen R:CHyorC,Hy trans-dispirofosfazen

Sekil 3.5 Geometrik ve optik izomerler

3.2.4 Dispirofosfazenlerin fotofiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi

Karbazolildiamin-siibstitiie dispirofosfazenlerin fotofiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi
amaciyla absorpsiyon ve emisyon spektrumlari kaydedilmistir. Bilesiklerin kuantum

verimleri hesaplanmstir.
(a) Uygun coziiciiniin belirlenmesi

Sentezlenen dispirofosfazenlerin apolar (toluen, ksilen, dioksan)

(tetrahidrofuran, diklorometan, asetonitril, dimetil formamit) ¢oziiciiler igerisinde, farkli

ve polar

konsantrasyonlarda ve

absorpsiyon floresans  spektrumlart  kaydedilmistir.

Degerlendirmeler sonucunda, uygun c¢oziicliye ve bilesik konsantrasyonlarina karar
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verilmistir. Ardindan, absorpsiyon (UV-Vis) dl¢limlerinden alinan verilere gore floresans

Ol¢timlerinde bilesiklerin hangi dalga boyunda uyarilacagi belirlenmistir.
(b) Emisyon ol¢iimleri

Absorpsiyon Ol¢limlerinden alinan verilere gore karar verilen ¢oziicli ve dalga boyunda
uyarmalar yapilarak floresans grafikleri elde edilmistir. Emisyon olgiimlerinden elde
edilen sonug¢lardan emisyon dalga boyu (Aem), Stokes kaymast (Astokes) gibi fotofiziksel

parametreler belirlenmistir.
(¢) Kuantum verimlerinin hesaplanmasi

Fotofiziksel dl¢iimlerin tamamlanmasindan sonra bazi dispirofosfazen bilesiklerine ait
floresans kuantum verimleri hesaplanmistir. Bilesiklerin kuantum verimleri, emisyon
bandina bagli olarak uygun standartlar (Rodamin, c¢inkoftalosiyanin, antrasen vb.)

kullanilarak asagida verilen formiil ile hesaplanmistir.

®F(X) = ®F(S) (AsFx/AxFs) (nx/ns)*

3.2.5 Bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen dispirofosfazen bilesiklerinin, biyolojik etkinliklerini
belirlemeye yonelik calismalar kapsaminda antimikrobiyal ve antioksidan aktivite

caligmalari, DNA ile etkilesim ve enzim kesim deneyleri gergeklestirilmistir.
(a) Antimikrobiyal aktivite calismalar:

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesinde agar kuyucuk yontemi
kullanilmistir. Steril Petri kaplaria steril besiyeri dokiilerek bu kaplar diiz bir zemin
iizerinde donmaya birakilmistir. Besiyeri katilastiktan sonra bakteri kiiltiirii (6nceden
hazirlanmis ve 0.5 McFarlanda ayarlanmig) bu besiyerinin ylizeyine yayilmistir. Yiizeyi
kuruyan besiyerinde acilan kuyucuklara test edilecek fosfazen bilesiklerinden belli
konsantrasyonlarda ilave edilmistir. Dispirofosfazenlerin  Gram-pozitif [G(+)]
bakterilerden Bacillus cereus NRRL B-3711, Bacillus subtilis ATCC 6633,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus
hirae ATCC 10541 ve Gram-negatif [G(-)] bakterilerden Escherichia coli ATCC 35218,
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Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumaniae ATCC 13883, Salmonella
typhimurium ATCC 14028, Proteus vulgaris ATCC 8427, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853) ve maya olarak Candida albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC
6258a, Candida tropicalis Y-12968 suslarina karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Amfisilin ve kloramfenikol antimikrobiyal, ketokonazol ise antifungal

referans olarak kullanilmistir.
(b) Minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK; MIC) degerinin belirlenmesi

Fosfazenlerin antibakteriyel ve antifungal etkinlikleri CLSI standartlarina gore
mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Kuyu difiizyon yontemiyle yapilan ¢aligma
sonucunda bir petrideki her {i¢ kuyuda da antimikrobiyal aktivite gosteren bilesiklerin
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK), minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK)
ve minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) degerleri mikrodiliisyon yontemi ile tespit
edilmistir. Bunun i¢in bilesiklerin 2500 uM — 156,25 uM araligindaki konsantrasyonlari
kullanilmistir. Mikroplaklar CLSI’nin kriterlerine gore hazirlandiktan ve ekimleri
yapildiktan sonra bakteriler i¢in 37 °C’de 24 saat, mayalar i¢in 30 °C’de 48 saat inkiibe
edilmistir ve iiremenin olmadig1 son kuyucuk tespit edilerek MiK degerleri saptanmustir.
MBK ve MFK degerleri, bilesiklerin, mikroorganizmalar1 o&ldiirdiigli en disiik
konsantrasyon degerleri, MIK degeri ise bilesiklerin mikroorganizma iiremesini
engelledigi (inhibe ettigi) ilk konsantrasyon degeri olarak bilinmektedir. Mikrodiliisyon

testleri iki defa tekrar edilmistir.
3.2.6 DNA-spirofosfazen etkilesimlerinin incelenmesi

Dispirofosfazenlerin plazmid DNA (pBR322) ile etkilesimleri agaroz jel elektroforez
yontemi kullanilarak incelenmistir. Fosfazenler pozitif ve negatif kontrol olarak
kullanilmistir. Bilesikler uygun ¢oziiclide ¢ozilindiikten sonra 2500 uM — 156,25 uM
konsantrasyon araligindaki bilesik plazmid DNA ile etkilestirilerek 37°C de 24 saat
inkiibe edilmistir. 10 pl’lik madde-DNA karisimina yiikleme tamponu ilave edilerek
(%0,1 bromofenol mavisi, %0, 1 ksilen siyanol) %1’lik agaroz jelde, TAE tamponu i¢inde
3 saat 40 V da yiiriitiilmiistiir. Daha sonra jel etidyum bromiir boyasi ile boyanarak UV

transilluminator de incelenerek video-kamera ile goriintiilenmistir.
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3.2.7 Enzim DNA-kesim calismalar:

pBR322 plazmitinde tek (unik) BamHI ve tek (unik) Hindlll enzim kesim yeri
bulunmaktadir. BamHI enzimi G/GATCC dizisini keserek dogrusal hale getirir. Agaroz
jel elektroforezde kesilmemis DNA yiiriitiildiigii zaman giiglii siipersarmal (Form I) ve
zayif acik halkasal (Form II) DNA gozlenir. Enzim kesimi sonucu ise sadece Form III’
ten olusan dogrusal DNA (tek bant) gézlenir. Enzimin tanima dizilerine ya da enzime
bilesik baglandiginda DNA kesimi gerceklesmez. DNA’ya bilesik baglandigi zaman
hangi diziye baglandig1 farkli iki tip enzim ile kesilerek belirlenir. Bunun i¢in inkiibe
edilen DNA-madde karisimina enzim ve tampon ¢ozelti ilave edilerek etiivde 37°C’ de 1
saat daha inkiibe edilmistir ve sonuglar agaroz jel elektroforezde yukarida anlatildig:

sekilde yiirtitiilerek kesim sonucu tespit edilmistir.

3.2.8 Sitotoksik aktivite calismalar:

Sentezlenen dispirofosfazenlerin farkli konsantrasyonlardaki c¢ozeltileri ile muamele
edilen kanserli hiicre hatlarinin (MDA-MB-231/MCF-7-meme kanseri hiicre hatlari,
L929-fibroblast hiicre hatt1) canliligin1 belirlemek amaciyla MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-
i)-2,5-difeniltetrazolyumbromid) analizi gerceklestirilmigtir. Kanserli hiicre hatlar1 i¢in
hiicre kiiltiirleri, RPMI-1640 ve DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s medium)
besiyerlerinde hazirlanmistir. Tiim hiicre hatlari, 37°C'de ve %5 CO» i¢eren karbondioksit
inkiibatoriinde 24 s inkiibe edilmistir. Ardindan, sitotoksik aktivitenin belirlenmesi i¢in
L.929 fibroblast hiicre hatt1 (kuyucuk basina 1 x 10* hiicre) ve MDA-MB-231/MCF-7
hiicre hatlar1 (kuyucuk basina 1 x 10* hiicre) DMEM besiyeri ile siispanse edilerek 96
kuyucuklu mikroplaklara yerlestirilmistir. Daha sonra sentezlenen bilesikler, farkl
konsantrasyonlarda saglikli ve kanserli hiicrelere uygulanmistir. Ardindan bu ortam 24 s
inkiibasyona birakilmistir. Kontrol grubu olarak RPMI-1640/DMEM besiyerleri, pozitif
kontrol olarak ise DMSO kullanilmistir. Inkiibasyondan sonra hiicre ortami
kuyucuklardan uzaklastirilmistir ve her birine 50 pL. MTT soliisyonu (1 mg/mL)
eklenmistir. inkiibasyonun ardindan kuyucuklardan MTT soliisyonu uzaklastirilmistir.
Kuyucuklara 100 pL izopropanol eklenmistir ve mikroplaka okuyucuda 570 nm dalga
boyunda absorbans okunmugtur. Hiicre canlilig1 belirtilen formiil uyarinca hesaplanmistir
(% Canlilik: Uygulama yapilan hiicre absorbansi/Kontrol absorbanst).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Monospirofosfazen bilesikleri (10-15) ve bu bilesiklerin sentezinde ligant olarak
kullanilan benzildiamin bilesikleri (1-3), 4-klorobenzildiamin bilesikleri (4-6)
literatiirdeki yontem uyarinca sentezlenmistir (Asmafiliz vd. 2019, Berberoglu vd. 2022).
Ayrica karbazolildiamin bilesikleri de (7-9) literatiirde mevcut olan yontem takip edilerek

elde edilmistir (Akbag 2020).
4.1 16a ve 16b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (10) (3,24 g, 7,38 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (7) (2,08 g, 7,38 mmol) ve trietilamin (EtzN; 2,06 mL, 14,76 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortamu, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [1,96
g, (%30)]. Ardindan, trans-16a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,73 g, 2,67 mmol (36%),
e.n.: 115 °C, Ry 0,46 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, ¢is-16b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmistir. Verim: 1,47 g, 2,27 mmol (31%), e.n.: 143 °C, R¢: 0,34 (5Toluen: 1THF).

4.2 17a ve 17b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (10) (3,27 g, 7,45 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (9) (2,20 g, 7,45 mmol) ve trietilamin (EtzN; 2,08 mL, 14,90 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [1,05

g, (%32)]. Ardindan, trans-17a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,74 g, 2,63 mmol (35%),
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e.n.: 126 °C, Ry 0,57 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, ¢is-17b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmistir. Verim: 1,49 g, 2,25 mmol (30%), e.n.: 148 °C, R¢: 0,43 (5Toluen: 1THF).

4.3 18a ve 18b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (11) (2,64 g, 5,82 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (7) (1,64 g, 5,82 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,62 mL, 11,64 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirilmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmustir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,74
g, (%28)]. Ardindan, trans-18a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,39 g, 2,10 mmol (36%),
e.n.: 114 °C, R 0,50 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-18b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmistir. Verim: 1,20 g, 1,81 mmol (31%), e.n.: 127 °C, R¢: 0,42 (5Toluen: 1THF).

4.4 19a ve 19b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (11) (3,04 g, 6,71 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (9) (1,98 g, 6,71 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,87 mL, 13,42 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Coziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,88
g, (%29)]. Ardindan, trans-19a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,54 g, 2,28 mmol (34%),
e.n.: 95 °C, Rg: 0,61 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-19b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmigtir. Verim: 1,46 g, 2,16 mmol (32%), e.n.: 112 °C, R¢: 0,55 (5Toluen: 1THF).
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4.5 20a ve 20b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (13) (3,36 g, 7,11 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (7) (2,00 g, 7,11 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,98 mL, 14,22 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [1,11
g, (%33)]. Daha sonra, trans-20a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,72 g, 2,53 mmol
(36%), en.: 121 °C, Ry: 0,41 (5Toluen: 1THF). Ardindan, cis-20b bilesigi saf bir sekilde
izole edilmistir. Verim: 0,39 g, 0,57 mmol (8%), e.n.: 102 °C, R¢: 0,31 (5Toluen: 1THF).

4.6 21a ve 21b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (13) (3,04 g, 6,43 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (9) (1,89 g, 6,43 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,79 mL, 12,86 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5Toluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. ik olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,93
g, (%31)]. Ardindan, trans-21a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,52 g, 2,19 mmol (34%),
e.n.: 144 °C, Ry 0,54 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-21b bilesigi saf bir sekilde izole

edilmigtir. Verim: 1,38 g, 1,99 mmol (31%), e.n.: 160 °C, R¢: 0,42 (5Toluen: 1THF).

4.7 22a ve 22b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (14) (2,87 g, 5,89 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (7) (1,66 g, 5,89 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,64 mL, 11,78 mmmol)

bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
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etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Coziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5Toluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,79
g, (%28)]. Daha sonra, trans-22a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,46 g, 2,10 mmol
(36%), e.n.: 153 °C, Ry: 0,47 (5Toluen: 1THF). Ardindan, cis-22b bilesigi saf bir sekilde
izole edilmistir. Verim: 1,36 g, 1,96 mmol (33%), e.n.: 144 °C, R¢: 0,39 (5Toluen: 1THF).

4.8 23a ve 23b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (14) (3,04 g, 6,25 mmol) bilesiginin THF deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (9) (1,84 g, 6,25 mmol) ve trietilamin (EtsN; 1,74 mL, 12,50 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5SToluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,92
g, (%30)]. Ardindan, trans-23a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,54 g, 2,17 mmol (35%),
e.n.: 133 °C, Ry 0,58 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, ¢is-23b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmistir. Verim: 1,38 g, 1,95 mmol (31%), e.n.: 104 °C, R¢: 0,50 (5Toluen: 1THF).

4.9 24a ve 24b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (12) (2,85 g, 6,30 mmol) bilesiginin THF’ deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin (7) (1,77 g, 6,30 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,75 mL, 12,60 mmmol)
bilesiklerini igeren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortamu, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Coziicliniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (SToluen:1THF) ile saf halde

ayrilmustir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,79
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g, (%28)]. Ardindan, trans-24a bilesigi elde edilmistir. Verim: 1,32 g, 2.00 mmol (32%),
e.n.: 124 °C, Ry 0,38 (5Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-24b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmistir. Verim: 1,18 g, 1,78 mmol (28%), e.n.: 141 °C, R¢: 0,27 (5Toluen: 1THF).

4.10 25a ve 25b Bilesiklerinin Sentezi

Karbazolildiamin bilesigi (8) (1,96 g, 6,64 mmol) ve trietilamin (Et;N; 1,85 mL, 13,28
mmmol) i¢eren ¢ozelti {izerine 12 numarali monospirofosfazen bilesiginin (3,00 g, 6,64
mmol) THF igerisindeki ¢ozeltisi ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 77 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Cziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5Toluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,42
g, (%14)]. Ardindan, trans-25a bilesigi elde edilmistir. Verim: 2.10 g, 3.12 mmol (47%),
e.n.: 107 °C, R¢: 0,31 (5 Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-25b bilesigi saf bir sekilde izole
edilmigtir. Verim: 1.64 g, 2.44 mmol (37%), e.n.: 118 °C, R¢: 0,24 (5 Toluen: 1THF).

4.11 26a ve 26b Bilesiklerinin Sentezi

Karbazolildiamin (9) (1,96 g, 6,64 mmol) bilesiginin THF igerisinde ¢dziinmesi ile
hazirlanan ¢ozelti tizerine trietilamin (EtsN; 1,85 mL, 13,28 mmmol) ilave edilmistir.
Ardindan bu ¢ozelti lizerine 12 numarali monospifosfazen bilesiginin (3,00 g, 6,64 mmol)
THF igerisinde ¢ozlinmesi ile hazirlanan ¢ozelti eklenmistir. Tepkime oda sicakliginda
72 s devam etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile
takip edilmistir. Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole
edilmigtir. Coziicliniin uzaklastirilmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen
bilesikleri ve tepkimeye girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi
(5Toluen:1THF) ile saf halde ayrilmistir. ik olarak reaksiyona girmeyen
monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,54 g, (%18)]. Daha sonra, trans-26a bilesigi
elde edilmistir. Verim: 2.08 g, 3.08 mmol (46%), e.n.: 126 °C, Ry: 0,42 (5 Toluen: 1THF).
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Ardindan, cis-26b bilesigi saf bir sekilde elde edilmistir. Verim: 1.58 g, 2.34 mmol (35%)),
e.n.: 111 °C, R¢: 0,32 (5 Toluen: 1THF).

4.12 27a ve 27b Bilesiklerinin Sentezi

Tetrakloromonospirofosfazen (15) (3,20 g, 6,58 mmol) bilesiginin THF’ deki ¢ozeltisi,
karbazolildiamin bilesigi (7) (1,85 g, 6,58 mmol) ve trietilamin (Etz:N; 1,83 mL, 13,16
mmmol) bilesiklerini i¢eren ¢ozelti iizerine ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72
s devam etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip
edilmistir. Reaksiyon ortamu, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir.
Coziiciiniin uzaklastirilmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve
tepkimeye girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5Toluen:1THF)
ile saf halde ayrilmustir. ilk olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi
ayrilmistir [0,35 g, (%11)]. Ardindan, trans-27a bilesigi saf halde elde edilmistir. Verim:
2.36 g, 3.40 mmol (52%), e.n.: 132 °C, R¢: 0,29 (5 Toluen: 1THF). Daha sonra, cis-27b
bilesigi saf bir sekilde izole edilmistir. Verim: 1.58 g, 2.28 mmol (35%), EN: 102 °C, R¢:
0,21 (5 Toluen: 1THF).

4.13 28a ve 28b Bilesiklerinin Sentezi

Karbazolildiamin bilesigi (8) (1,75 g 5,93 mmol) ve trietilamin (EtzN; 1,65 mL, 11,86
mmmol) igeren ¢ozelti lizerine 15 numaralt monospirofosfazen bilesiginin (2,88 g, 5, 93
mmol) THF igerisindeki ¢ozeltisi ilave edilmistir. Tepkime oda sicakliginda 72 s devam
etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir.
Reaksiyon ortamu, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole edilmistir. Coziicliniin
uzaklastirllmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen bilesikleri ve tepkimeye
girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi (5Toluen:1THF) ile saf halde
ayrilmugtir. {1k olarak reaksiyona girmeyen monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,77
g, (%27)]. Daha sonra, trans-28a bilesigi saf olarak elde edilmistir. Verim: 1.74 g, 2.46
mmol (41%), e.n.: 99 °C, R¢: 0,33 (5 Toluen: 1THF). Ardindan cis-28b bilesigi saf bir
sekilde izole edilmistir. Verim: 1.42 g, 2.00 mmol (34%), e.n.: 127 °C, R¢: 0,23 (5 Toluen:
ITHF).
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4.14 29a ve 29b Bilesiklerinin Sentezi

Karbazolildiamin (9) (1,87 g, 6,34 mmol) bilesiginin THF igerisinde ¢dziinmesi ile
hazirlanan ¢ozelti tizerine trietilamin (EtsN; 1,76 mL, 12,68 mmmol) ilave edilmistir.
Ardindan bu ¢ozelti lizerine 15 numarali monospifosfazen bilesiginin (3,08 g, 6,34 mmol)
THF igerisinde ¢ozlinmesi ile hazirlanan ¢ozelti eklenmistir. Tepkime oda sicakliginda
72 s devam etmistir. Bu siire zarfinda reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile
takip edilmistir. Reaksiyon ortami, siiziilerek trietilamonyumkloriir tuzundan izole
edilmigtir. Coziicliniin uzaklastirilmasindan sonra simetrik olmayan dispirofosfazen
bilesikleri ve tepkimeye girmeyen monospirofosfazen bilesigi kolon kromatografisi
(5Toluen:1THF) ile saf halde ayrilmistir. ik olarak reaksiyona girmeyen
monospirofosfazen bilesigi ayrilmistir [0,31 g, (%10)]. Daha sonra, trans-29a bilesigi saf
halde izole edilmistir. Verim: 2.46 g, 3.48 mmol (55%), e.n.: 135 °C, R¢: 0,39 (5 Toluen:
ITHF). Ardindan, cis-29b bilesigi saf bir sekilde elde edilmistir. Verim: 1.52 g, 2.14
mmol (34%), e.n.: 147 °C, R¢: 0,31 (5 Toluen: 1THF).
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5. BULGULAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda gergeklestirilen sentez caligsmalari neticesinde hibrit (inorganik temel
bilesik, organik yan gruplar) bilesikler elde edilmistir. Simetrik olmayan dispirofosfazen
bilesikleri, birka¢ basamakli sentez ¢aligmalari sonucunda elde edilmistir. Ik basamakta,
monospirosiklotrifosfazen bilesikleri (10-15), literatiirdeki prosediirler takip edilerek
sentezlenmistir. Ardindan, 9-etil-3-karbazolkarboksaldehit ile alifatik diaminlerin
kondenzasyon reaksiyonlari neticesinde karbazolildiamin bilesikleri (7-9) elde edilmistir.
Son asamada, monospirofosfazen bilesikleri ile karbazolildiamin bilesiklerinin (1:1)
stokiyometrik orandaki regioselektif tepkimeleri sonucunda simetrik olmayan cis/trans-
dispirofosfazen bilesikleri (16a/16b-29a/29b) sentezlenmistir. Bilesiklerdeki geometrik
izomeri, spiro halkalarda bulunan N-CH3 ve N-C>Hs gruplarinin uzaysal olarak farkli
yonelimlerinden dolay1 ortaya ¢ikmistir. Birbirine oldukga yakin alikonma siirelerine (Ry,
alikonma siiresi) ragmen dispirofosfazen bilesiklerinin geometrik izomerleri (cis- ve
trans-) kolon kromatografisi (sabit faz, silikajel) ile saf olarak elde edilebilmistir (Sekil
5.1). Ornek olarak 10, 17a/17b numarali bilesiklerin bulundugu reaksiyon karisimmin ve
saf dispirofosfazen bilesiklerinin 3'P NMR spektrumu Sekil 5.1°de sunulmustur.
Reaksiyon karigimlarina uygulanan tiim kromatografik islemlerde, cis dispirofosfazen
bilesiklerinde sabit faz olarak kullanilan silikajel yapisinda bulunan silanol gruplari ile
etkilesim trans izomerlere gore daha etkin oldugundan cis izomerlerin alikonma siiresi,
trans izomerlere kiyasla daha uzun olmustur. Ayrica, tiim cis izomerlerin veriminin, trans
izomerlere gore daha diisiik oldugu izlenmistir. Bu durumun, cis izomerlerde sterik
engelligin trans izomerlere kiyasla daha etkin olmasindan kaynaklandig:

diistinilmektedir.
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Sekil 5.1 a) Reaksiyon karisimma (10; 17a/17b) ait *'P NMR spektrumu b)
Monospirofosfazen bilesigine
Dispirofosfazenlere (17a/17b) ait 3'P NMR spektrumlari
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5.1 Yapisal Karakterizasyon Calismalar:

Karakterizasyon calismalar1 kapsaminda sentezlenen orijinal bilesiklerin beklenen
yapilarimi dogrulamak amaciyla tek boyutlu NMR (*'P, 13C, 'H NMR), iki boyutlu NMR
(HSQC), eclement analizi, kiitle analizi (ESI-MS/HRMS) ve FTIR tekniklerinden
faydalanilmistir. Elde edilen spektroskopik verilerin irdelenmesi ve detayli bir sekilde

degerlendirilmesi ile ulasilan sonuglar tezin bu kisminda ayrintili bir sekilde sunulmustur.

5.1.1 Bilesiklerin 3'P NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Tez kapsaminda tasarlanan dispirofosfazen bilesiklerinin olustuguna dair en Snemli
bilgiyi sunan spektroskopik analiz, *'P NMR analizidir. Protonla eslesmemis (decoupled)
3P NMR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 5.1°de,
spektrumlar ise EK’de sunulmustur. Diklorodispirofosfazen bilesiklerinin *'P NMR
spektrumlarindan elde edilen veriler, reaksiyonlar sonucunda spiro yapilarin olustugunu
kanitlar niteliktedir. Dispirofosfazen bilesiklerinin 3'P NMR spektrumlari incelendiginde,
beklendigi gibi, (16b, 20a, 26a/26b ve 29a/29b) bilesikleri disinda tiim bilesiklerin
yapisinda bulunan {i¢ farkli fosfor atomunun ii¢ farkli kimyasal kayma degerinde
rezonansa geldigi ve “spiro P” atomlarina ait sinyallerin ikilinin ikilisi (ii) seklinde
oldugu belirlenmistir. Siibstitlisyona ugramamis fosfor atomlarina (PCly) ait pikler,
benzer sekilde spin-spin etkilesimleri sonucunda ikilinin ikilisi pik olarak karsimiza
cikmustir. 16b, 20a, 26a/26b ve 29a/29b bilesiklerinin *'P NMR spektrumlarinda ise
“spiro P” atomlarina ait sinyaller ikili pik seklinde, siibstitiisyona ugramamis fosfor
atomlarma (PCl) ait sinyaller ise spin-spin etkilesimleri sonucunda ii¢lii pik olarak
karsimiza ¢ikmistir. 17a/17b, 21a/21b, 24a/24b, 25a/25b, 27a/27b ve 28a/28b numarali
dispiro bilesiklerinin spin sistemleri AMX, 16a, 18a/18b, 19a/19b, 20b, 22a/22b,
23a/23b numarali dispiro bilesiklerinin spin sistemleri ABX, 16b, 20a, 26a/26b, 29a/29b
numarali bilesiklerin spin sistemi ise AX> olarak tespit edilmistir. Siibstitiisyon
reaksiyonlarinin ardindan her iki spiro halkanin da 5-iiyeli ya da 6-iiyeli oldugu
bilesiklerde (16a/16b, 18a/18b, 20a/20b, 22a/22b, 26a/26b, 29a/29b) farkli fosfor
atomlarmin ayni1 ya da birbirine oldukca yakin kimyasal kayma degerlerinde rezonansa
gelmesi, dikkat ¢ekici bir durum olarak karsimiza ¢ikmistir. Bazi dispirofosfazen tiirevleri
icin belirlenen AX; spin sistemi, bilesiklerin yapisinda bulunan P(NN/Bz) ve P(NN/Cz)
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fosfor atomlarmin aynmi kimyasal kayma degerinde rezonansa geldigini ortaya

koymaktadir.

Cizelge 5.1 irdelendiginde 5-iiyeli spiro halkalar iceren dispirofosfazen bilesiklerinin
yapisinda bulunan P(NN/Bz) ve PCl, fosfor atomlarinin, her iki spiro halkanin da 6-iiyeli
analoglarina (26a/26b ve 29a/29b) kiyasla daha diisitk manyetik alanda (daha yiiksek
kimyasal kayma degerinde) rezonansa geldigi belirlenmistir. Ayrica, 5-iiyeli spiro halka
iceren bilesiklerin yapisinda bulunan farkli fosfor atomlar1 arasindaki spin-spin eslesme
sabiti degerlerinin (ortalama 3Jpp=47,8 Hz), alti iiyeli spiro halkalar igeren diger
bilesiklerdeki (26a/26b ve 29a/29b) farkli fosfor atomlar1 arasindaki spin-spin eslesme
sabiti degerlerinden (ortalama 3Jpp=37,4 Hz) daha biiyiikk oldugu belirlenmistir
[Cemaloglu vd. 2023a, b]. Tez kapsaminda sentezlenen dispirofosfazen bilesiklerinde iki
adet stereojenik fosfor atomu mevcuttur. Dispirofosfazen bilesiklerinin spiro
halkalarindaki N-R (R: CHs, C2Hs) gruplarina bagh olarak olugmasi beklenen cis ve trans
geometrik izomerler saf olarak ayrilabilmistir. Dispirofosfazenlerde spiro-gruplarin farkli
olmasi nedeniyle tiim bu bilesiklerin rasemik formda (RS’/SR’ ve RR'/SS") oldugu agiktir.
CSA ilaveli 3'P NMR spektrumlari ve CD spektrumlart bu durumu kanitlar nitelikte

olmustur.

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin 3'P NMR spektroskopi analiz verileri
Bilesik | Spin sistemi PCl P(NN) P(NN) ep

16a ABX 2930(i) | 24,77(i) 24,35(ii) 5 =557
% = 52,6
= 43,5
16b AX; 2940(8) | 24,37() 24370) Tax=>54,7
i7a AMX 28,14(i) | 23,69(i) 20,08(if) Y= 48,6
2 px=46,2

ZJMX =41 ,3
17b AMX 28,31(ii) 23,35(ii) 20,10(ii) Jam= 48,6

ZJ,\x = 46,2

ZJMX =41 ,3
18a ABX 28,99(ii) 24,44(ii) 23,57(ii) 558
AB ’
2
Jx=534

=534
i8b ABX 29,10() | 24,36(ii) 23,39(i) Ty

%) =462
=413
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin 3'P NMR spektroskopi analiz verileri (devam)

19a ABX 27,93(ii) 22,83(ii) 20,33(ii) an=474
2Jax=413
ZJBX = 41,3
19b ABX 28,21(i1) 22,61(ii) 20,09(i1) 2Jaz=48,6
2Jax=46,6
zJBx = 40,5
20a AX; 29,34(ii) 24,50(1) 24.50(i) ZJax =558

20b ABX 2042Gi) | 24,56(i) 24,28(ii) Y =583

%) =583
"y = 53,4

21a AMX 2831(0) | 23,67(i1) 20,14(ii) Y

ZJAX
2

Ty =474
21b AMX 2825(i) |  23,60(i) 20,22(ii) Y 474

=474

%), =462
%y = 46,2

22a ABX 28,94(i) | 24,45(i) 23,47(ii) % =435

U= 54,7

2y = 547

22b ABX 29,12(i) | 24,49(i) 23,34(ii) =445
=526

ZJAX
2
Tyx = 52,6

23a ABX 27,98G) | 22,69(i) 20,27(ii) ERPTY:

’J =474

%)y = 46,2

23b ABX 27,94(i1) 22,74(i1) 20,28(ii) 2 J,5=474

%) =462
2y = 44,9
24a AMX 2798(i) | 23,60G1) | 20,04(i) TY:
%) =462

= 43,7

24b AMX 28,08(i) | 23.43(i) 20,04(ii) STY:
%), =462

U = 43,7
25a AMX 27,600 | 22,69(i) 20,18(i) 7 =510
% = 48,6
2

Ty = 48,6

25b AMX 27,76() | 22,62(i) 20,09(i) Y =486

% = 48,6

"y = 46,2

26a AX; 26,02(i) 20,28(i) 20,28(i) Yax=377
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin 3'P NMR spektroskopi analiz verileri (devam)

26b AX; 25,99(ii) 20,24(i) 20,24(i) ax=37,7
27a AMX 28,01(ii) 23,56(ii) 19,90(ii) 2Jm=48.6
2.],\)( = 46,2
2],\,1x = 43,7
27b AMX 27,95(ii) 23,65(ii) 20,10(i1) 2J,m=48.6
2.],\)( = 43,7
2JM)( = 43,7
28: AMX 27,62(it 22,68(ii 20,07(i1 2

a ) (ll) ) (ll) ) (ll) JAM = 48,6

2
T x=462

2
Jux = 46,2
28b AMX 27,64(ii) 22,83(ii) 20,14(ii) % =462
=437

2
Jux = 43,7
29a AX, 26,01(1) 20,24(1) 20,24(1) 2Jax=317,7
29b AX, 25,84(1) 20,17(1) 20,17(1) 2Jax=136,4

2 3IP NMR élgiimleri, CDCl; igerisinde gergeklestirilmistir.
i ikili pik; ii: ikilinin ikilisi pik; @: Gi¢lii pik

Cis/trans dispirofosfazenlerin (16a/16b, 19b, 22a/22b, 25b ve 27a) kiral karakteri, CSA
ilaveli 3'P NMR spektroskopisi yontemi ile incelenmistir. Kiral molekiil ile kiral ligand
arasinda yiirliyen solvatasyon tepkimesi sonucunda ¢ozeltide olusan iki farkli
diastereomerik kompleks olusumuna bagli olarak enantiyomerler icin farkli NMR
sinyalleri gdzlenmistir. Rasemik karigima ait piklerin CSA ilavesinden sonra iki farkli
enantiyomere ait olmak iizere ikiye ayrildigi belirlenmistir (Sekil 5.2). X-151m
kristallografi verilerinden elde edilen sonuclarla beraber bu tespitler dikkate alindiginda
bilesiklerin rasemik karigimlar halinde bulundugu agiktir. CSA ilaveli *'P NMR spektrum
verileri ¢izelgede verilmistir. CSA ilavesi ile birlikte kimyasal kayma degerlerinde
degisiklikler gdzlenmistir. Ayrica enantiyomerik ayrimlar net bir sekilde belirlenmigtir

(Cizelge 5.2).
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Cizelge 5.2 Bilesiklerin 3'P NMR spektrumlari tizerine CSA ilavesinin etkisi®

Kimyasal Kayma Degerleri / ppm

Bilesik PCl, P(NN/benzil) P(NN/karbazolil) 2Jpp /Hz
i) *'P NMR spektral verileri
16a 29,30 24,77 24,35 55,7
52,6
43,5
16b 29,40 24.37 24.37 54,7
19b 28,21 23,37 20,09 48,6
46,6
40,5
22a 28,94 24,45 23,47 43,5
54,7
54,7
22b 29,12 24,49 23,34 44,5
52,6
52,6
25b 27,76 22,62 20,09 48,6
48,6
46,2
27a 28,01 23,56 19,90 48,6
46,2
43,7
ii) CSA ilavesinin *'P NMR spektrumlar iizerine etkisi (ppb)
16a +210 +100 +110 52,6
50,6
38,5
16b +130 +130 +130 50,6
19b +330 +290 -500 46,6
44,5
38,5
22a +240 +70 +40 42,5
52,6
53,7
22b +90 +130 +70 40,5
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Cizelge 5.2 Bilesiklerin 3'P NMR spektrumlar iizerine CSA ilavesinin etkisi* (devam)

26b AX, 25,99(d) | 20,24() 20,24()) Ypx=37,7
27a AMX 28,01G) | 23,56(ii) 19,90(ii) =486
2 x = 46,2
2Jyx = 43,7
27b AMX 27,95(i) | 23,65(ii) 20, 10(ii) =486
px=43,7
2Jyx = 43,7
28a AMX 27,62(i1) | 22,68(ii) 20,07(ii) %y =486
% = 46,2
" = 46,2
28b AMX 27,64(i) | 22,83(ii) 20, 14(i) =462
= 43,7
Yo = 43,7
29a AX, 26,01(0) | 20,24() 20,24()) Fax =377
29b AX; 25.84@) | 20,17() 20,17(3) Fax=364

231 NMR élgiimleri, CDCl; igerisinde gergeklestirilmistir.
i: ikili pik; ii: ikilinin ikilisi pik; i: ticli pik

Simetrik olmayan dispirofosfazen bilesiklerinin (16a/16b, 17a/17b, 20a/20b, 21a/21b,
24a/24b, 25a/25b, 26b, 27a/27b, 28a/28b, 29a/29b) kiral karakterini incelemek amaciyla
kaydedilen CD spektrumlari incelendiginde tiim spektrumlarda pozitif ve negatif Coton
etkileri gozlenmistir. Tiim spektrumlarda hem pozitif Coton hem de negatif Coton
efektlerinin gdzlenmis olmasi, cis ve trans bilesiklerin ¢ozeltide rasemik karigim halinde
bulundugunu kanitlar nitelikte olmustur (Sekil 5.3). Dolayisiyla bilesiklerin kiral
karakterlerini irdelemek amaciyla yapilan caligmalardan (CSA ilaveli 3'P NMR
spektroskopisi, X-1sinlar1 kristallografi, CD teknigi) elde edilen sonuglarin, birbiri ile

uyum igerisinde oldugu soylenebilir.
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Sekil 5.3 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin UV ve CD spektrumlari (devam)

5.1.2 Bilesiklerin 3C NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Dispirofosfazenlere ait '*C NMR spektrum verileri (kimyasal kayma, eslesme sabiti
degerleri) Cizelge 5.3’te ve Cizelge 5.4’te spektrumlar ise EK’de sunulmustur.
Siibstitiisyon reaksiyonlarinin gerceklestigine dair énemli bilgiler veren karakteristik
sinyaller, 3C NMR spektrumlarindan tespit edilmistir. Karbazolil (CzCH>) ve benzil
(PhCH») karbonlarina ait sinyaller sirasiyla, 48,65-50,95 ppm ve 47,56-50,74 ppm
araliginda belirlenmistir. Bilesiklerin yapisinda mevcut olan benzen ve karbazol
halkalarindaki ipso- karbonlarina ait sinyaller ise sirasiyla 136,20-138,38 ppm ve 127,15-
128,39 ppm araliginda ve {i¢ bag 6teden fosfor-karbon spin-spin etkilesimleri nedeniyle
ikili pik seklinde karsimiza c¢ikmistir. Dispiro tiirevlerde, spiro halkalardaki NCH>,
NCH2CH», CH3NCH; karbonlarinin, beklenen kimyasal kayma degerlerinde rezonansa
geldigi belirlenmistir. Bilesiklerin yapisindaki (benzil/klorobenzil)diamin ligantlarinin
yapisinda mevcut olan (NCH>Ar) karbonlarinin kimyasal kayma degerleri 44,22-50,44
ppm araliginda tespit edilmistir. Bilesik 16a, 26a/26b ve 29a/29b’ de bu sinyaller, ikili
pik seklinde gozlenmistir. Bes iiyeli spiro halka igeren bilesiklerde bu ikili sinyaller i¢in

ortalama eslesme sabiti degeri (2/pc) 12,9 Hz, alti iiyeli spiro halkayi olusturan
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bilesiklerde ise 4,7 Hz olarak hesaplanmistir. Bilesik 17a/17b ve 21a/21b disinda tim
bilesiklerin yapisindaki bes {iyeli ve alti iyeli spiro halkayr olusturan
(benzil/klorobenzil)diamin ligantlarinda bulunan NCHj3 karbonlarina ait sinyaller 31,08-
36,06 ppm araliginda tek pik seklinde karsimiza c¢ikmistir. 17a/17b, 21a/21b
bilesiklerinde NCHs karbonlarma ait sinyaller 31,76-31,82 ppm aralifinda ikili pik
seklinde gozlenmistir (2Jpc=4,6 Hz). Bes iiyeli spiro halkay1 olusturan karbazolildiamin
ligandinin yapisindaki NCH; karbonuna ait sinyaller 16b, 20b ve 27a numarali
bilesiklerde 31,08-31,63 ppm aralifinda tek pik olarak ortaya ¢ikmigtir. 16a, 18a/18b,
20a, 22a/22b, 24a/24b ve 27b numaral bilesiklerde ise bu sinyaller 31,26-31,80 ppm
araliginda ikili pik olarak gdzlenmistir. Karbazolildiamin ligandinin yapiya baglanmasi
ile alt1 liyeli spiro halka olusturan bilesiklerde (17a/17b, 19a/19b, 21a/21b, 23a/23b,
26a/26b ve 29a/29b) bu ligandin yapisinda bulunan NCHj3 karbonuna ait sinyaller, 35,59-
36,12 ppm araliginda tek pik seklinde gozlenmistir. 25a/25b, 28a/28b numarali
bilesiklerin yapisinda yan grup olarak bulunan ve bes liyeli spiro halkayi olusturan
karbazolildiamin ligandiin yapisindaki NCH>CH3 karbonuna ait sinyaller 13,69-13,79
ppm araliginda gozlenmistir. Tiim bilesiklerin yapisinda bulunan karbazol halkasindaki
NCH2CH3 ve NCH>CHj3 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 13,78-13,86 ppm ve 35,77-
37,60 ppm araliginda tek pik seklinde karsimiza c¢ikmistir. Bilesiklerin yapisindaki
aromatik karbon atomlarina ait sinyaller 108,21-140,24 ppm araliginda gozlenmistir

(Cizelge 5.4).

Bilesiklerin yapisinda bulunan diger aromatik ve alifatik karbon atomlarina ait
karakteristik sinyaller, beklenen kimyasal kayma degerlerinde belirlenmistir. Bu

karakteristik sinyallerin varligi, siibstitlisyon reaksiyonlarini kanitlar nitelikte olmustur.
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Cizelge 5.3 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik karbon atomlarina ait '*C NMR analiz verileri

¢ N""'/,l « c[ ,,,P I :>f dl: ':,P P“‘ "] d[N "’P' I :>1
bI:N/P\N/P\N £ b R ¢ )N/ ~F v N W
a 16a/16b O ' 17a17b O 4P 18a/18b O b 19a/19b O
=} ok ok ot
PhCH, CzCH, Ca Cb Ce Cd Ce cf Cg Ch Ci Ci
16a 48,80 49,14 31,45 44,77 4725 31,33 43,92 4728 37,59 13,83 - -
o Tpc=4,5 Jpc=4,5 Tpe=13,6 Jpe=3.2 Tpe=13,5  Fpe=123
16b 48,58 49,94 31,36 44,17 4724 31,36 44,12 47,29 37,54 13,80 - -
Tpe=14,2 Tpe=11,0 Tpe=123 =123
17a 49,06 50,93 31,79 4428 47,43 35,63 45,46 24,95 50,48 37,59 13,84 -
o Pom6l  Tec23  TeBS He=130 =123 =23
17b 48,69 50,66 31,82 4433 47,42 35,76 4522 24,91 50,58 37,52 13,80 -
*Jpc=5,3 Jpc=6,9 Tpe=11,5 Tpc=13,0 Tpc=2,5
18a 48,76 49,12 13,75 39,19 43,96 4423 31,32 43,69 4727 37,58 13,82 -
o 2Tpc=5,7 Jpc=5,1 3Jpc=5,1 Jpc=4,5 Tpe=12,9 Tpe=13,5 Tpc=4,4 Te=12,9 =129
18b 48,54 48,98 13,79 39,19 44,07 4422 31,26(d) 43,74 4731 37,54 13,84 -
Tpc=5,7 Jpc=5,2 Jpc=4,5 Tpe=13,5 Tpe=13,5 Tpc=4,5 Tpe=12,9  Fpe=123
19a 49,05 50,83 13,69 39,36 43,75 4432 35,70 4537 24,79 5049 37,59 13,83
o Tpc=5,4 Jpe=2,2 3Jpc=6,0 Joc=4,6 Tpe=13,1 Tpe=13,1 3Tec=2,3
19b 48,67 50,63 13,74 39,46 43,80 4437 35,69 4522 24,79 50,63 37,52 13.80
Tec=5,4 *Toc=4,6 Tpe=12,3 Tpc=13,8 *Tpc=2,3




Cizelge 5.3 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik karbon atomlarina ait '*C NMR analiz verileri (devam)

o, cl o, 9 ¢ e, ¢l e, S
" e p
e oy 4 Xy |© Xy e
o e UKD T S
“y o “p. P f P =" I: ZPl PN g
b[N/P\N/ ~, ¢ b T/ \N/ Ny f ¢ - \N/ Ny g c W \N/ Ny A

P N
a  20a/20b O ' 21a21b O .) b 22a/22b O f.) b 23a/23b O
N. N

N

ok o ok o)

VL

PhCH, CzCH, Ca Cb Ce Cd Ce Cf Cg Ch Ci (8]
20a 48,14 49,12 31,31 44,18 4721 31,43 4391 4728 37,59 13,83 = .
Tpc=13,0 Tpc=13,0 Tpe=1,5 Toe=14,0  pe=123
20b 47,56 48,65 31,08 44,15 47,06 31,08 44,10 47,12 37,54 13,78 - -
Tpe=11,0 Tpe=11,0 Tpe=142 =110
21a 48,40 50,93 35,59 44,26 4737 31,76 45,45 2491 50,47 37,59 13,84
Tpc=6,1 Tec=2,3 Tpc=13,0 Tpe=12,3 *Jpc=3,8 *Tec=1,6
48,05 50,71 35,59 44,41 4735 31,76 45,39 24,84 50,58
Tpc=6,1 Tpc=13,9 Tpc=12,3 Tpc=3,8 Tec=1,6 *Jpc=3,1
22a 48,11 49,11 13,74 39,18 43,96 4423 31,31 43,65 47,12
*Jpc=5,7 *Jpc=5,8 *Tpc=5,1 Tpc=4,5 Tpe=13,5 Tpc=13,6 Joc=4,5 Tee=129 =123
47,83 49,02 13,78 39,17 4424 44,28 31,26 43,67 4731
Joc=6,4 Jpc=5,7 Tpec=2,5 Toc=4,5 Jpc=14,2 Jpc=13,5 Jpc=3,9 Tee=13,0 =123
23a 48,40 50,83 13,68 39,40 43,70 4431 35,68 45,36 24,74
Jpc=6,1 Jpc=5,3 Toc=4,6 Tpe=13,1 Tpc=13,9
47,99 50,67 13,73 39,41 43,75 44,47 35,70 45,37 24,66
Jpc=6,1 Toc=4,6 Tpe=13,1 Tpe=13,8




SL

Cizelge 5.3 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik karbon atomlarina ait '*C NMR analiz verileri (devam)

cl

N, I!/ \T rtat f d N.,w/Nk \N\\‘ N( g d N._ ,,,/NI \L“_.'Ii f d %T \"\\\ A g <: ,,,,:I :\\\ N]g Ziu : :\‘r!l
c \ o \N/’{Njg ‘<h:,|, ~ \N]h N/ N W hg “CT/"\,/"\N]g N S Wdn ¢ T/ N W
a  24a/24b O a 25 O A 26226 O A 27a27b O a  28a/28b O a 292/29b
‘N\h i N » N\
o} 3" o) o Y
PhCH, CzCH, Cc Cd Ce Cf Cg Ch Ci Cj
2da 50,44 50,72 (i) 35,77 45,85 24,87 49,39 31,67 44,03 47,46 37,59 1384 -
2Jpc=3,2 3Tpc=2,6 2Jpc=5,8 2Jpc=3,9 2Jpc=12,8 2Jpc=12,8
24b 50,42 50,59 35,78 45,65 24,83 48,99 31,80 44,13 47,47 37,54 1381 -
2Jpc=3,2 3pc=2,3 2Jpc=5,8 2Jpc=3,8 2Jpc=13,5 2Jpc=12,3
252 50,47 50,66 35,88 45,78 24,68 49,40 13,69 39,30 43,80 4409 37,60 13,84
2Jpc=3,6 3Jpc=3,7 2Jpc=8,8 2Jpc=8,9
25b 50,47 50,55 35,72 45,65 24,69 49,00 13,78 39,45 43,88 44,18 37,55 13,80
2pe=3,6 p=3,1 2,=8,8
ZLB. 50,74 50,95 35,94 4547 23,84 50,41 36,07 45,78 24,07 50,51 37,60 13,86
26b 50,67 50,79 36,06 45,20 24,09 50,44 36,12 45,48 24,79 50,65 37,54 13,82
2Jpc=6,5
27a 50,12 50,35 35,72 4598 24,88 49,33 31,63 43,99 47,44 37,59 13,84 -
=32 Tpe=1,9 2pe=5,2 Ypem13,6 pe=123
27b 49,78 50,58 35,75 45,78 24 85 48,97 31,78 4437 47,49 37,54 13,81 -
,=2,6 Tpe=2,6 2pe=5.8 2p=3,8 Ypem13,6  pe=12,8
ZLB. 50,07 50,38 35,83 45,88 24,69 4935 13,68 39,27 43,80 44,05 37,59 13,82
2Jpc=3,8 2Jpc=3,7 2Jpc=8,8 2Jpc=8,8
28b 49,86 50,54 35,69 45,79 24,71 48,97 13,79 39,44 43,89 44,43 37,55 13,81
p=2,4 2pe=3,7 2p=3,1 Wp=88  pe=9,3
2;!3. 50,48 50,94 35,92 45,46 2391 50,17 36,02 45,94 23,99 50,32 37,59 13,85
29b 50,59 50,80 36,05 45,26 23,86 49,84 36,05 45,97 23,93 49,85 37,54 13,82
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Cizelge 5.4 Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik karbon atomlarina ait '*C NMR analiz verileri

C1 C2 C3 c4 cr c2’ c3’ ca’ cs’ Cc6’ cT cs’ co’ Cc10° cir c12’

16a 137,75 128,50 128,18 125,66 127,86 126,24 120,58 139,46 122,93 108,46 140,21 122,34 108,46 118,79 127,36 120,34
pc=7,1 3pe=7,5

16 137,58 128,34 128,03 134,23 127,80 126,08 120,56 139,37 122,72 108,36 140,16 122,83 108,40 118,72 125,58 120,08
Jpc=T7,1 Tpc=7,5

17a 137,82 128,48 127,31 125,64 128,02 128,11 120,56 139,47 122,72 108,35 140,21 122,89 108,44 118,79 128,11 120,46
Jpc=6,9 3pc=9,2

17b 137,70 127,79 126,20 125,51 127,95 127,02 120,53 139,34 122,72 108,22 140,14 122,77 108,35 118,68 128,29 120,16
*Jpc=6,1 3Jpc=10,0

18a 137,79 128,49 128,20 125,64 127,89 126,25 120,58 139,45 122,72 108,45 140,22 122,92 108,45 118,79 127,34 120,32
Jpc=7,0 3Jpc=7,0

18b 137,62 128,33 128,05 125,57 127,81 126,09 120,56 139,36 122,72 108,35 140,16 122,83 108,39 118,71 127,15 120,08
Jpc=7,0 3pc=7,0

19a 137,88 128,45 128,15 125,61 128,14 127,29 120,56 139,45 122,73 108,33 140,21 122,89 108,44 118,78 126,39 120,37
*Jpc=7,7 3Jpc=10,0

19b 137,76 128,28 127,82 125,50 127,98 127,00 120,54 139,33 122,72 108,22 140,13 122,76 108,34 118,68 126,19 120,15
*Jpc=6,8 3Jpc=10,0

20a 136,32 129,48 128,66 133,14 127,72 126,21 120,56 139,46 122,92 108,47 140,21 122,70 108,47 118,80 125,68 120,32
Jpc=6,9 3pc=T7,6

20b 136,48 129,24 128,63 133,18 128,27 125,73 120,68 139,43 122,95 108,44 140,16 122,60 108,57 118,89 125,28 119,98
Jpc=7,3 3Jpe=17,5

21a 136,39 129,43 128,65 133,09 127,98 126,39 120,60 139,48 122,90 108,37 140,21 122,70 108,45 118,81 125,64 120,46
*Jpc=6,1 3Jpc=10,0

21b 136,23 128,92 128,34 132,67 127,87 125,89 120,51 139,32 122,80 108,22 140,15 122,66 108,38 118,73 125,57 119,84
*Jpc=6,1 3Jpc=10,0

22a 136,37 129,52 128,65 133,12 127,76 126,24 120,57 139,46 122,93 108,47 140,22 122,72 108,47 118,81 125,68 120,32
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Cizelge 5.4 Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik karbon atomlarina ait '*C NMR analiz verileri (devam)

22b

3

N

3b

3

N

4b

3

25b

3

26b

¥

27b

28b

[

29b

*Jpc=7,0
136,20

3Jpc=6,4
136,47
3Jpc=6,8
136,32
138,06
3Jpc=9,0
137,88
3Jpc=9,0
138,18
pc=6,2
137,93
Jpc=5,9
138,38
3Jpc=6,0
138,20
3Jpc=5,0
136,66
Jpc=8,0
136,44
*Jpc=9,6
136,79
3Jpc=6,0
136,49
3Jpc=1,5
136,99
Jpc=6,1
136,74
Jpc=4,5

129,29

129,47

128,94
128,41

128,15

128,41

128,18

128,37

128,14

129,63

129,19

129,50

129,19

129,65

129,11

128,44

128,64

128,33
128,35

128,05

128,21

128,05

127,18

127,96

128,58

128,22

128,56

128,23

128,52

128,21

132,85

133,08

132,65
125,66

125,53

125,67

125,54

126,64

125,48

133,04

132,60

132,96

132,60

132,91

132,48

3Tpc=T7,0
127,76

Tpe=T,1
128,07
3Jpc=10,0
128,32
127,95
Jpe=T7,1
127,87
3Jpe=T,1
128,02
3Tpc=5,3
127,94
3Jpc=5,0
128,39
3Jpe=10,5
128,23
3Jpc=5,3
127,83
3pc=7,7
127,76
3Jpc=7,1
127,90
3Jpc=4,8
127,83
3Jpc=6,3
128,36
3Tpc=6,8
127,15
3Jpc=6,2

125,87

126,37

125,89
126,18

125,85

126,27

125,93

125,64

126,08

126,14

125,59

126,22

125,59

126,44

125,88

120,54

120,56

120,51
120,58

120,54

120,59

120,56

120,52

120,49

120,56

120,52

120,56

120,55

120,49

120,49

139,34

139,47

139,30
139,45

139,31

139,47

139,33

139,43

139,30

139,45

139,26

139,46

139,29

139,41

139,28

122,85

122,91

122,79
122,93

122,82

122,95

122,83

122,88

122,78

122,94

122,87

122,94

122,89

122,88

122,86

108,39

108,35

108,21
108,47

108,38

108,48

108,38

108,46

108,33

108,48

108,43

108,45

108,44

108,45

108,38

140,17

140,22

140,14
140,22

140,15

140,24

140,17

140,22

140,14

140,21

140,15

140,23

140,17

140,21

140,15

122,67

122,72

122,66
122,73

122,74

122,77

122,77

122,74

122,72

122,71

122,68

122,74

122,71

122,72

122,66

108,43

108,46

108,37
108,47

108,31

108,47

108,31

108,33

108,19

108,48

108,31

108,45

108,31

108,32

108,16

118,77

118,81

118,17
118,79

118,67

118,81

118,68

118,79

118,65

118,81

118,72

118,79

118,72

118,79

118,72

125,63

125,65

125,55
127,27

126,97

127,23

126,96

126,48

126,83

125,68

125,49

125,66

125,58

125,64

125,58

119,89

120,38

119,82
120,24

119,83

120,28

119,88

120,48

120,03

120,22

119,44

120,26

119,49

120,45

119.77




5.1.3 Bilesiklerin 'H NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Dispirofosfazen bilesiklerine ait 'H NMR spektrum verileri (kimyasal kayma, eslesme
sabiti degerleri ve ¢okluklar) Cizelge 5.5°te ve Cizelge 5.6’da, '"H NMR spektrumlari ise
EK’de sunulmustur. 'H NMR spektrumlari incelendiginde sentezlenen bilesiklerin

yapisinda bulunan alifatik ve aromatik protonlara ait sinyallerin tamamu tespit edilmistir.

Spektrum verilerine gore benzilik protonlarin (PhCH>) 3,92-4,38 ppm araliginda
rezonansa geldigi belirlenmistir. 17b, 19a, 21a/21b, 23a/23b, 24a, 25a, 26a, 27a/27b,
28a ve 29a bilesiklerinde bu sinyaller, ti¢ bag 6teden fosfor-proton spin-spin etkilesimi
sonucunda ikili pik olarak karsimiza ¢ikmustir (ortalama 3Jpu= 7,6 Hz). 16a/16b, 17a,
18a/18b, 19b, 20a/20b, 22a/22b, 24b, 25b, 26b, 28b ve 29b numarali bilesiklerde,
PhCH, protonlarmin elektronik g¢evrelerinin farkli olmasindan otiirli diastereotopik
protonlar (elektronik ¢evre acisindan esdeger olmayan protonlar) olduklar belirlenmistir.
Bu protonlara ait pikler, ii¢ bag dteden fosfor-proton spin-spin etkilesimi (*Jpy, visinal
eslesme) ve iki bag 6teden proton-proton (diastereotopik protonlar) spin-spin etkilesimi
(®3Jun, geminal eslesme) sonucunda ikilinin ikilisi (i) seklinde karsimiza ¢ikmustir
(ortalama 3Jpu= 7,2 Hz; ortalama 2Jun= 14,4 Hz). Ayrica, tiim bilesiklerin yapisinda
bulunan karbazolil (CzCH>) protonlarina ait piklerin 3,90-4,32 ppm araliginda oldugu
belirlenmistir. 16a/16b, 20b ve 22a/22b bilesiklerinde bu sinyaller, {i¢ bag 6teden fosfor-
proton eslesmeleri neticesinde ikili pik olarak (ortalama visinal eslesme, 3Jpu= 8,3 Hz).
diger dispirofosfazen bilesiklerinde ise ikilinin ikilisi (ortalama visinal eslesme, >Jpn= 7,4
Hz; ortalama geminal eslesme 2Jun= 14,4 Hz) olarak ortaya ¢ikmistir. Benzildiamin
ligandinin yapisinda bulunan NCHj3 protonlarina ait pikler, 2,57-2,72 ppm araliginda ve
li¢ bag 6teden fosfor atomu tarafindan yarilmasi (ortalama *Jpp= 12,8 Hz) sonucunda ikili
pik olarak karsimiza ¢ikmistir. 16a/16b, 18a/18b, 20a/20b, 22a/22b, 24a/24b ve 27a/27b
numarali bilesiklerde bes iiyeli spiro halkayi olusturan karbazolildiamin ligandinin
yapisindaki NCH3 protonlarina ait sinyaller, 2,50-2,71 ppm araliginda ikili pik seklinde
gozlenmistir (ortalama *Jpp= 11,8 Hz). 17a/17b, 19a/19b, 21a/21b, 23a/23b, 26a/26b ve
29a/29b numarali bilesiklerde alt1 iiyeli spiro halkayr olusturan karbazolildiamin
ligandinin yapisindaki NCH3 protonlarmin ise 2,56-2,71 ppm aralifinda rezonansa
geldigi belirlenmistir (ortalama *Jpp= 13,2 Hz). Bununla birlikte, 18a/18b, 19a/19b,
22a/22b ve 23a/23b numarali bilesiklerin yapisindaki benzildiamin ligandinda bulunan
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NCH>CHjs protonlart 1,06-1,26 ppm araliginda {iglii pik olarak karsimiza ¢ikmistir
(ortalama 3Jur= 7,2 Hz). 25a/25b, 28a/28b numarali bilesiklerin yapisindaki bes tiyeli
spiro halkay1 olusturan karbazolildiamin ligandinin yapisindaki NCH>CH3 karbonuna ait
sinyaller 1,04-1,24 ppm araliginda tiglii pik olarak gozlenmistir (ortalama *Jun= 7,4 Hz).
Tiim bilesiklerin yapisinda bulunan karbazol halkasina bagli NCH>CH; protonuna ait
sinyaller, 1.39-1.46 ppm araliginda tiglii pik seklinde (ortalama *Jun= 7,2 Hz), NCH,CH3
protonuna ait sinyaller ise 4,31-4,39 ppm araliginda dortlii pik seklinde karsimiza
¢ikmustir (ortalama *Jun= 7,2). Ayrica, benzen halkasina ait aromatik protonlarin 7,02-
7,47 ppm, karbazol halkasindaki aromatik protonlarin ise 7,02-8,15 ppm aralifinda
rezonansa geldigi belirlenmistir. 16a-19b ve 24a-26b numarali bilesiklerde, benzen
halkasinda bulunan H4 protonlarina ait sinyaller ii¢lii pik, H2 protonlarina ait sinyaller
ikili pik seklinde gdzlenmistir. H3 protonuna ait sinyaller ise beklendigi gibi ikilinin
ikilisi seklinde ortaya ¢ikmistir. Spektroskopik analizler neticesinde gozlenen tiim bu

karakteristik sinyaller trimerik fosfazen halkasinin siibstitlisyona ugradigini kanitlamistir.
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri

cl, Cl
"' / f,, / "«,F/ /
/\ jd / \ Xy ([ \N e
¢ N, | N—e c—N\., - d N, | l\\«'N f dr—N., | o f
.,,,/ \\9 "P F“ f 'p\ /p\\ “p, / N
N/\ \N ¢ b"‘/\ L ST g N/\ W h
|
a  16a/16b O T 17a17b O b 18a/18b 2P 19219 O
N
N_g N\h \h i
3\ ; ; :
" ’
PhCH, CzCH, Ha Hb He Hd He Hf Hg Hh Hi Hj
16a 428 411, 2H 2,59, 3H 3,04-324 3,04-3,24 2,54, 3H 3,04-324 3,043,24 437, 2H 1,44, 3H . ~
. lH,lizi 4 i, Jo=7.8 i, Jp=12,4 2H, ¢p 2H, ¢p i Tpu=12,0 2H, ¢p 2H, ¢p 4, *Ju=7,0 i Ju=7,0
Jup=14y
3Jp=1,6
426
1H, ii
2Jy=12,4
Jey=7,6
16b 415 3,98, 2H 2,68, 3H 3,01-3,25 3,01-3,25 2,66, 3H 3,01-3,25 3,01-3,25 433,20 141,30 - -
i L 080 i w124 2H, ¢p 2H, ¢p b Tp=12,4 2H, ¢p 2H, ¢p & 76 ik w6
“Jun—14,
Jpy=8,2
4,09
1H, ii
=14,8
*Jpi=8,2
17a 433 415 2,59, 3H 3,06-3,24 3,06-3,24 2,58, 3H 2,99-3,05 1,74-1,86 2,99-3,05 437,20 1,44, 3H .
i G To=11,6 2H, ¢p 2H, ¢p b Tp=124 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 4T 76 i T2
Jun=14,. “Jun=14,
Tpu=6,4 Tp=6,8
423 4,12
1H, ii 1H, ii
2J,4=14,2 2J=14,0
3Tpi=6,4 Tpu=6,8
17b 3,98, 2H 422 2,70, 3H 3,14-3,26 3,14-3,26 2,70, 3H 2,98-3,08 1,77-1,82 2,98-3,08 432,20 1,40, 3H .
b *Jeu=8,0 1 lPng . i, Tp=12,0 2H, ¢p 2H, ¢p b Tm=12,0 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 4, Ju=6,8 i *Jin=6,8
“Jun=14,
Tpu=T7,2
4,02
1H, ii
=144

=72
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri (devam)

1%a 42 409 1,14, 30 2.943,02 304327 304327 254,30 304327 304327 438,20 1,44, 30 .
= SR LA & Tu=7,6 2H, op 2H, ¢p 2H, ¢p & Tn11,6 2H, ¢p 2H, op & TamT2 b T2
HH™ 19, HH™ 17,
Jp=7,0 3Tpu=7,2
42 4,08
1H, ii 1H, ii
2Ju=14,8 2Ju=15,2
3Tpu=7,0 3Tpu=7,2
18b 4,16 3,98 1,26, 3H 3,01-3,09 3,12-3,28 3,12-328 2,67, 3H 3,12-3,28 3,12-328 4,33,2H 141, 3H
y 1H,1i4i p y ll'Llili 5 i Ja=7,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p i Tp=11,2 2H, ¢p 2H, ¢p d, Ju=7,6 i Ju=7,6
=14, =11,
Jp=T7,0 p=7,6
4,05 3,96
1H, ii 1H, ii
2Jy=14,6 J=11,2
3Tpu=7,0 Jpi=7,6
19a 4,22 2H 4,16 1,07, 3H 3,22-3,26 3,04-3,16 3,04-3,16 2,59, 3H 2,92-3,02 1,73-1,85 2,92-3,02 4,38, 2H 1,44, 3H
_ & Te=7,6 - u-LliSi P i Tu=7,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p b Tn=13,6 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p & =72 & Tw=T7,2
=15,
Tpu=74
4,09
1H, ii
2Jy=15,6
pi=74
19 i 4,00 124,30 322331 3,06:3,19 3,063,19 2,70, 3H 2.97-3,05 741,82 2.97-3,05 431,20 139,30
. IH,li‘i s 2 1H»1i(§ ¢ i *J=7,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p b Tp=13,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p & *Ju=7,2 i *Ji=7,2
=14, =10,
Teu=7,0 Tpu=6,2
4,02 3,98
1H, ii 1H, ii
2J=14,8 2Ji=10,8
3Tpe=17,0 3 Jpr=6,2
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izelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait "H NMR analiz verileri (devam
g yap d

[~]

cl

< ,,, Va v, Vi "r v '/, Va
- \ d / \ / \ |° N \N G
| ¢—N, N d N— T
¢ —N. o - o, o f ", || o
",,,[ \\“ ]L |: ”"P P‘\“ Df /, \ [ g, \ \“‘ :>g
W \ 27Ny c T/ N ) g )N/ N},
|
A 20220b O a 21a21b O b 22a22b b 232/23b O
N N N_ .
e hb \ N\
PhCH, CzCH, Ha Hb Hc Hd He Hf Hg Hh Hi Hj
20a 427 4,07 2,58, 3H 3,02-326  3,02-3,26 2,52,3H 3,02-3,26 3,02-3,26 436, 2H 143,30 B B
1H, ii 1H, ii i Tp=12,4 2H, ¢p 2H, ¢p i Tp=12,8 2H, ¢p 2H, ¢p =72 i w72
2=14,8 =13,2
Tpu=7,6 3p=8,4
424 4,06
1H, ii 1H, ii
=148 Y=13,2
Tp=T7.6 Tp=8.4
20b 4,17 3,932H 2,72, 3H 3,01-324 3,01-3,24 2,71, 3H 3,01-3,24 3,01-3,24 432,20 1,39,3H . -
2JIH,li‘it e £ Jpn=9,2 b Je=11,6 2H, ¢p 2H, ¢p b Tp=11,6 2H, ¢p 2H, ¢p & T=7,2 & T=7,2
HH™ 149,
Tp=6,0
4,13
1H, ii
2=14,8
3 -
To1=6,0
2ia 4,10, 2H 432 2,57, 3H 298324 298324 2,56, 3H 208324 1,76-1,86  2,98-324 43720 1,44, 30 -
i, Tp=8,0 , IH, i B lp=12,4 2H, ¢p 2H, ¢p i 0p=13,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p =72 @ T=72
T=14,2
Jpu=6,6
422
1H, ii
2J=14,2
3Tp=6,6
21b 3,92, 2H 4,17 2,69, 3H 296327 296327 2,69, 3H 2,96-327 1,72-1,86 2,96-327 432,2H 1,40, 3H -
i Tp=8,8 1H, ii B Tn=12,8 2H, ¢p 2H, ¢p i Tp=12,8 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 4 Tm=72 @m=72
2J=14,5
Top=6,6
4,02
1H, ii
2J=14,5

*Jpy=6,6
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri (devam)

272 48 4,06, 2H 1,14, 3H 204308 307327 301327 2,513H 3,01-3,26 301326 436,20 1,44, 3H .
_ 1H, ii i e84 B Th=7,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p i Jw=11,6 2H, ¢p 2H, ¢p & w76 w76
Ju=14,4
*Tpi=6,6
421
1H, ii
Jun=14,4
*Tpi=6,6
27b 413 3,90, 2H 1,26, 3H 322328 3,143,109  3,143,19 2,673H 2,093,12 2,093,12 433,20 1,40, 3H :
2y ]}Lli‘it e i,Je=8,0 i *T=T7,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p i Jw=11,6 2H, ¢p 2H, ¢p & J1=6,8 76,8
=14,
*Tpu=6,8
4,04
1H, ii
Ta=14,8
pi=6,8
732 432, 2H 419 1,06, 3H 322326  3,063,16  3,063,16 2,56, 3H 2,90-3,02 1,73-183  2,903,02 437,20 1,44, 3H
_ i, Je=8,0 2y IH, ii 4 i Ta=7.2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p i Jp=13,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p & Ti=7,2 i =72
nn=14,
Tpu=6,4
4,08
1H, ii
Jun=14,4
*Tpi=6,4
23b 392, 2H 4,19 124,30 324328 297318 2,973,18 2,69, 3H 2,073,18 176185 297318 432,20 141,30
i, Joi=8,4 2 IH,lii 6 i Ju=6,8 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p i Jp=13,2 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p & )=6,8 i, Jj=6,8
=14,
*Tpu=6,6
4,03
1H, ii
Ju=14,6

*Tpy=6,6
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri (devam)

CI""'P ,C' R c1,,”’P ,Cl
N Xy | S
d d_\,

. l| \\\..f"] g
¢ CN’ v W

o | N
"4, I\ ]
C<b:u/ \N/ Ny, g

b | |
o 24aan O a  25a/25b O a  26a/26b O a  27a/27b O
N_ . N_ .
! N N
PhCH, CzCH, Ha Hb He Hd He H Hg Hh H Hi
2da 4,29 420 2,65 2,993,14  1,76-1,89  2,99-3,14 2,52 316322 3,163,22 437 1,44 B
- 2H, i 1H, i 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
*Tes=7,6 U=14,8 Ten=13,6 Tee=12,4 Tw=T7,2 Tui=T,2
Jpi=T,6
4,09
1H, dd
=148
*Jp1i=8,0
24b 417 4,08 2,71 2,993,06 1,73-190  2,99-3,06 2,68 3,09-3,28 3,09-3,28 434 141 B
1H, ii 1H, i 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3ELii
=148 ,i=15,0 V=128 Tp=10,8 7,2 T
pi=T,6 Jpi=T,6
4,09 3,97
1H, ii 1H, i
=148 2,i=15,0
=72 *Jp1i=8,0
25a 4,27 422 2,64 2,983,010 1,77-1,87  2,983,10 1,04 2,88 311322 3,11322 435 1,42
- 2H, i 1H, i 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, ii 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, ii
Jpu=7,2 2,=15,0 =13, 7,2 =7,8 7,2 =7,
Jpi=T,8 pi=15,6
4,09
1H, i
i=15,0
pi=7,8
25b 4,15 4,06 2,69 308315 1,74-1,87  3,083,15 1,24 3,03 316327 3,16327 434 141
1H, ii 1H, i 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, ii 2H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, ii
=144 ,=15,0 Ypi=13,2 7,8 ,=7,8 7,2 =7,
=72 Jpi=8,4
4,09 3,97
1H, ii 1H, i
=144 2,i=15,0
=72 pi=8,4
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri (devam)

26a 438 424 2,66 3,083,15 1,77-1,81 3,08-3,15 2,63 3,083,15 1,77-1,81 3,083,15 439 1,46
- 2H, i 1H, ii 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
Teu=7,2 2J=14,6 SJp=13,2 Tpu=14,8 =72 3un=7,2
Jp=8,8
4,12
1H, ii
2J1=14,6
Ten=9,4
26b 429 4,11 2,72 2,99-3,08 1,73-1,84 2,99-3,08 2,71 3,12-324 1,73-1,84 3,12-324 434 1,42
1H, ii 1H, ii 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, ii
2J=12,6 2J=14,8 Jp=13,6 3Tpi=13,6 =72 37,2
*Jpi=6,0 *Jen=5,6
421 4,02
1H, ii 1H, ii
2Ji=12,6 2Jn=14,8
3Jm»{=9,2 lJ|>H=5,6
27a 428 4,16 2,64 2,99-3,11  1,76-1,89 2,99-3,11 2,50 3,11-3,18 3,11-3,18 437 1,43 -
- J2H,i 1H, ii 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
Tou=7,6 2J=14,8 Jp=13,6 Jp=11,6 =72 =72
Jpu=8,4
4,03
1H, ii
2J=14,8
Jp=8,4
27b 4,11 3,97 2,71 2,94-3,07 1,72-1,87 2,94-3,07 2,68 3,07-3,29 3,07-3,29 434 1,41 -
LJ2H,i 1H, ii 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
Tpi=8,0 2J=15,4 Jp=13,6 Jp=11,6 =72 =72
Jou=7,6
3,91
1H, ii
2=15,4
3Jpu=8,4
28a 4,26 4,17 2,63 2,99-3,09 1,74-1,90 2,99-3,09 1,04 2,86 3,11-3,22 3,11-322 437 1,43
_ 2H,i 1H, ii 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
Teu=7,2 2J=15,0 SJp=13,8 Jun=7,2 =72 Jun=7,2 3Jun=7,2
*Jen=7,8 Tp=15,0
4,03
1H, ii
2J1=15,0
Jpu=8,4
28b 4,11 3,99 2,69 2,93-3,10  1,71-1,88 2,93-3,10 1,24 2,95 3,12-3,30 3,12-3,30 433 1,41
1H, ii 1H, ii 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H, i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, ii
2J=15,0 2J=15,0 Jp=13,8 =72 2Jyi=T7,2 =72 37,2
Jei=7,8 Je=7,8
4,07 3,91
1H, ii 1H, ii
2J=15,0 2J1=15,0
pi=T7,2 *Jeu=9,0
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Cizelge 5.5 Bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik hidrojen atomlarina ait 'H NMR analiz verileri (devam)

202 Y] 418 2,64 3,03319 1,71-1,83  3,03-3,19 2,59 3,03-3,19 1,71-1,83 3,033,109 437 1,44
- 2H, i 1H, i 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
3py=5,6 n=14,8 =136 3Tp=14,0 3Tu=7.6 3Ti=7,6
=88
4,07
1H, i
=148
oy=8,8
29b 429 4,08 2,70 297317 171-184  2,97-3,17 2,70 2,97-3,17 171-1,84  2,973,17 434 1,42
1H, ii 1H, i 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 3H,i 2H, ¢p 2H, ¢p 2H, ¢p 2H,d 3H, i
=148 =144 Jp=11,2 Tp=12,8 =12 3Ti=T,2
Toy=6,0 oy=5,2
4,11 3,93
1H, ii 1H, i
=148 =144
Tpi=9.2 *Tpi=6.0
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Cizelge 5.6 Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik hidrojen atomlarina ait "H NMR analiz verileri

‘g e gy
7 ! INZS ey 1o
H, H, H, H Hy H¢ Hy Hy' Hy' Hy'
16a 7,38, 2H 735 7,23 7,58 8,12, IH 745, 1H 7,40, 1H 7,28 747, 1H 8,15
- b Tan=7.8 2H, ii 1H, i 1H, ii b T8 i Tu=1,6 i Jun=8,4 1H, ii b =72 1H, t
Tw=T8 w72 Ju=T,8 Tu=8,4
Tan=7,2 Ju=1,6 Tu=7,2
16b 7,31,2H 727 7,22 7,46 8,02, IH 745, 1H 7,38, 1H 7,20 745 8,08, IH
i T84 2H, ii 1H, i 1H, ii i J=8,0 b Tw=1,2 & Ju=8,0 1H, ii 1H, ii i 8,2
T=8,4 Ju=8,4 J=8,0 Tiu=8,0 T=8,4
*Jin=8,4 Tu=1,2 Ju=8,4 J=8,2
17a 7,40, 2H 7,38 7,23 7,56 8,13, 1H 745, 1H 7,36, 1H 7,26 7,46 8,13, 1H
- i T84 2H, ii 1H, i 1H, ii i J=8,0 b Tw=1,2 i Ta=7,2 1H, ii 1H, ii i T4
T=8,4 =84 *Jiur=8,0 *Jiu=8,0 Tn=8,0
3J HH=8’4 4] HH™ 1 ,2 3] HH=7,2 3]}{}{=7,4
17b 7,29, 2H 7,20 7,14 7,46 791, IH 743, 1H 7,35, 1H 7,22 7,36 8,03, IH
i, Tiu=6,8 2H, ii 1H, i 1H, ii i T84 b Tw=1,2 i Jun=8,4 1H, ii 1H, ii b =78
*Jui=6,8 T2 Tu=8,4 *Ju=8,4 *Ji=8,0
3a=1,2 Ta=1,2 =80 =78
18a 7.46,2H 731 723 7,58 8,12, IH 745, 1H 7,38, 1H 7,28 748 8,14
- i =72 2H, ii 1H, i 1H, ii i T84 b Tw=1,2 i =77 1H, ii 1H, i 1H,t
=72 T2 Tu=8,4 *Je=1,7 Tu=T,0
3J].m=7,2 4JHH=1,2 3J[..n-|=7,0
18b 7,46, 2H 7,28 722 7,46 8,01 743 7,38, 1H 7,24 7,29 8,08, 1H
i Jaw=7,0 2H, ii 1H, i 1H,t 1H, t 1H,t i Ju=8,0 1H, ii 1H, ii i Ju=8,2
Ti=8,2 8,2 *Tiu=8,0 Tn=8,2
3Ta=7,0 J1=6,6 J1=6,6
19a 747,2H 7,31 723 7,55 8,12 745 738, 1H 727 739, TH 8,14
- i Ta=7.4 2H, ii 1H, i 1H, t 1H, t 1H, t i Ju=8,0 1H, ii i *Ju=8,6 1H, t
=74 TueT4 *Ju=8,0
3J].m=7,4 3JHH—8,6
19b 7.45,2H 735 7,17 744 7,89 7,38 743, 1H 733 7,19 8,02, IH
i Ju=7,6 2H, ii 1H, i 1H,t 1H, t 1H, t i Ju=8,6 1H, ii 1H, ii i “Ju=8,0
J=1,6 Tu=8,2 *Tu=8,5 *Ji=8,0
*Tii=8,2 3T=8,6 3J=8,5
20a 742, 2H 7,38, 2H - 7,58 8,12, IH 7,46 743, 1H 7,24 748, 1H 8,14
- i Jun=8,4 i T84 1H, ii & Jin=8,2 1H, i £ T=7,8 1H, ii i Ju=8,2 1H, t
=82 T=1,4 Tiur=8,2
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Cizelge 5.6 Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik hidrojen atomlarina ait "H NMR analiz verileri (devam)

20b 7,38, 2H 7,30, 2H - 7,47, TH 7,95, IH 7,44 7,43, TH 7,24 7,45 8,12, 1H
i 2Jun=8,2 i Jiui=8,0 i, Ju=8,0 i Jii=8,0 1H, t 2 J=8,0 1H, ii 1H, ii i Ju=8,0
Jiu=8,0 Su=7,8
=78 Ji=8,0
21a 7,42,2H 7,32,2H - 7,55 812, 1H 7,45 7,38, 1H 7,23 7,48, TH 8,12
- i, =82 i Ji=8,2 1H, ii i “Ju=8,0 1H,i 2 Jm=8,2 1H, ii i Ta=7.8 1H, t
Ji=8,0 Tan=1,4 Jun=8,2
‘JHH= 1,4 Jun=7,8
21b 7,38, 2H 7,15,2H - 7,45 7,90 743 7,29, TH 7,17 7,20 8,03, 1H
i Ju=8,4 i Jui=8,4 1H, t 1H,t 1H, t 2 0u=8,4 1H, ii 1H, ii i Jw=7,8
Ju=8,4 Jui=6,8
Jiui=6,8 Ju=T7,8
22a 7,40, 2H 7,32,2H - 7,57 8,11, 1H 7,40 7,38, TH 7,24 7,46, TH 8,13
- i, Jun=6,8 i Jui=6,8 1H, ii 53 0u=7,7 1H, i i Jun=8,0 1H, ii i Tm=7,4 1H, t
Tow=7,7 T=1,2 *Ju=8,0
=12 =74
22b 7,27, 2H 7,21, 2H - 7,46 8,00 7,39 7,38, 1H 7,15 7,42 8,08, 1H
b Jun=8,2 i J=8,2 1H, t 1H, t 1H, t & Jun=8,0 1H, ii 1H, ii b Ju=8,2
J=8,8 38,8
3T1=8,0 3J=8,2
23a 7,41, 2H 7,31, 2H - 7,53, IH 8,11, IH 7,40 7,40, TH 7,23 7,46, TH 8,12
- i Ju=8,4 i Ju=8,4 i, =82 i Tii=8,2 1H, t i Jun=8,0 1H, ii i Tu=7,2 1H,t
Ji=8,0
=72
23b 7,38, 2H 7,08, 2H - 7,47 7,89 7,43 7,44, TH 7,17 7,19 8,03, 1H
i 2Jun=8,2 i Ju=8,2 1H, t 1H, s 1H, t & Jun=8,4 1H, ii 1H, il i Ju=7,6
J=8,4 =7,6
S=8,4 8,4
24a 7,38,2H 7,36 7,28 7,59 8,13, 1H 737 7,41, 1H 737 7,48 8,15, 1H
- i, “Jiui=8,0 2H, ii 1H, i 1H, ii i Ju=7,6 1H,i i Ju=8,0 1H, ii 1H, ii i *Jiui=8,0
J1u=8,0 Tiu=T,2 Tiu=8,4 T=1,6 T84 *Jii=8,0
=72 “JT=1,6 Ji=8,0 8,4
24b 7,38, 2H 723 7,22 747 7,97 7,38 7,44 7,12 7,45 8,05, 1H
i =82 2H, ii 1H, it 1H, t 1H, t 1H, t 1H, i 1H, ii 1H, ii i =78
Ji=8,0 Ji=8,0 J5=6,8 Ji=7,6 3=7,8
*Jii=8,2 Jiui=6,8 *Ji=7,6
252 7,37, 2H 7,34 7,22 7,58 8,12, 1H 7,39 7,43, TH 7,26 7,46 8,12
- i Ju=7,8 2H, ii 1H, ii 1H, i i J=9,0 1H, t & Jun=7,5 1H, ii 1H, i 1H, t
=78 J=7,8 J=9,0 J=1,5 38,2
=78 3J=8,2
25b 7,38, 2H 7,21 7,22 7,46 7,96 7,25 7,44, TH 7,12 7,39 8,05, 1H
i J=8,1 2H, ii 1H, i 1H, t 1H, t 1H, t & J=T7,5 1H, ii 1H, ii i J=8,1
J3=6,6 J5=6,6 Ju=1,5 J=8,1
J=8,1 T=7,5 Ju=17,5
26a 7,41, 2H 7,40 7,29 7,55 8,13, 1H 7,44 7,36 7,25 7,48 8,13, 1H
- i Jw=7,5 2H, ii 1H, i 1H, i i Ju=8,0 1H, t 1H, i 1H, ii 1H, il 5 0u=7,8
u=1,5 V=79 Ji=8,0 Ju=1,3 =74 =7,8
=19 =17,3 =74
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Cizelge 5.6 Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik hidrojen atomlarina ait "H NMR analiz verileri (devam)

26b 738,20 734 72 746 792 743,1H 7,18, 1H 712 744 8,01, 1H
i Jii=8,2 2H, ii 1H, i 1H, ii 1H, t b Tw=1,2 & Ju=6,2 1H, i 1H, il b =74
3T1=8,6 8,6 Ju=6,8 Jun=6,8 3Tan=T,4
3Jun=8,2 Tan=1,2 3J=6,2 Jun=6,8
27a 739,2H 732 : 7,58 8§12, 1H  747,1H 740,10 7,25 7,46 8,14, 1H
- i Jii=8,3 2H,i 1H, ii i T=9,2 b T4 i Ju=7,9 1H, i 1H, il b =72
3Tn=8,3 Ju=9,2 Jun=6,8 3Tun=1,2
Tu=1,4 3Ta=7,9 3J1=6,8
27b 725,20 721 : 748 797 744 739, TH 7,02 745 8,05, 1H
i Ji=8,4 2H,i 1H,t 1H, t 1H, t =72 1H, i 1H, i b =74
3Jn=8,4 un=7,4 =74
3Tn=7,2 3Tan=T,4
28a 7,38,2H 7,31 - 7,57 8,12, IH 745 741, 1H 722 747 8,12
- i T=7,8 2H,i 1H, i i T=7.8 1H, t i Ju=7.8 1H, i 1H, t 1H, t
3Tan=1,8 Jun=7,8 Jun=T7,8
28b 7,08, 2H 7,02 - 739 7,95 7,38 7,35, 1H 7,21 745 8,12
i T=7,8 2H,i 1H,t 1H, t 1H, t i Ju=7,6 1H, i i 1H, t
3Jun=1,8 Ju=1,6 31un=7,8
Jun=7,8
294 7,40, 2H 137 - 7,52 8,11, 1H 745 7,31, 1H 7,24 745 8,12, IH
- i Ji=8,2 2H,i 1H, ii i *Ji=8,0 1H, i i =82 1H, i 1H, il i Ju=8,0
3Jun=8,2 Jr=8,0 Ta=1,2 Ju=1,6 3T1=8,0
Tu=1,2 8.2 Tu=T,6
29b 7,39,2H 7,28 - 7,48 7,92 744 7,22, 1H 7,03 745 8.12
i Ju=8,2 2H,i 1H,t 1H, t 1H, t i =84 1H, i 1H, i 1H, t
3Jun=8,2 Jun=6,8 311=6,8
=84

t: tek pik; i: ikili pik; ii: iiclii pik; d: dortlii pik; ii: ikilinin ikilisi pik; ¢p: ¢oklu pik



2D-HSQC tekniginin, birbirine dogrudan bagli C ve H atomlar1 arasindaki eslesme sabiti
(1Jen) degerlerini kullanarak bilesiklerin yapisinda bulunan C ve H ¢ekirdeklerinin
kimyasal kayma degerlerinin belirlenmesinde olduk¢a faydali bir spektroskopik teknik
oldugu bilinmektedir. Tez kapsaminda, 21a bilesiginin HSQC spektrumu kaydedilmistir
(Sekil 5.4). Bu spektrum, simetrik olmayan dispirofosfazen bilesiklerinde bulunan
benzildiamin ve karbazolildiamin ligantlarinin yapisinda bulunan alifatik ve aromatik

karbon ve protonlarin kimyasal kayma degerlerinin tespit edilmesinde olduk¢a yararl

olmustur.
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5.1.4 Bilesiklerin kiitle spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Sentezlenen orijinal fosfazen tiirevlerinin, kiitle spektrumlari ESI-MS (electrospray
ionization-mass spectrometry) veya HRMS (high resolution mass spectrometry) yontemi
ile kaydedilmistir. Bilesiklerin kiitleleri *Cl izotopu esas alinarak hesaplanmigtir.
Kaydedilen kiitle spektrumlarinda, tim dispirofosfazen bilesikleri i¢in protonlanmis
molekiil iyon [MH]" pikleri gézlenmistir (Cizelge 5.7). Maddelerin kiitle spektrumlari
EK’de sunulmustur. Beklenen iyon piklerinin gozlenmesi tasarlanan bilesiklerin

olustuguna dair 6nemli bilgiler sunmustur.

Cizelge 5.7 Sentezlenen bilesiklerin kiitle analiz verileri

Bilesik Kapah Formiil ch;i)/l;;lan Deneysel
16a P3N3C12C23H35 646,16 647,94 [MH]+
16b P3N;sCLC2sH3s 646,16 647,94 [MH]*
17a P3N;sCLCyoH3y 660,17 661,65 [MH]|"
17b P3NsCLCaoH3r 660,17 661,67 [MH]"
18a P3NsCl,CzoH37 660,17 661,96 [MI‘I]+
18b P3NsClCyoHsy 660,17 661,90 [MH]"
19a P3NsClC30Hso 674,19 675,21 [MH]*
19b P3N;sCLC30H3o 674,19 675,21 [MH]"
20a P3NsCl:CasHig 680,12 681,84 [MH]"
20b P3NsCl;C)sHig 680,12 681,87 [MH]"
21a P3NsCl:Cz9His 694,13 695,14 [MH]*
21b P3NsCl:Cz9His 694,13 695,15 [MH]"
223 P3NsCl:C290Hse 694,13 695,91 [MH]"
22b P3N;sCl:C29H3e 694,13 695,84 [MH]"
23a P3NsCl:CsoHas 708,15 709,65 [MH]*
23b P3NsCl;C30Hss 708,15 709,72 [MH]*
24a P3N;sCLCzoH3y 660,17 661,65 [MH]"
24b P3N;sCLC2oH3y 660,17 661,67 [MH]"
252 P3NsCl.Cs0H3o 674,19 675,19 [MH]"
25b P3NsCLC30H3o 674,19 675,19 [MH]"
26a P3NsClLC3oHao 674,19 675,21 [MH]"
26b P3N;sCLC30H3o 674,19 675,20 [MH]*
27a P3NsCl:Ca9Hae 694,13 695,15 [MH]*
27b P3N3sCl:C29H3e 694,13 695,15 [MH]"
28a P3NsCl:C30Hag 708,15 709,15 [MH]*
28b P3NsCl:C30Hss 708,15 709,16 [MH]*
29a P3NsCl:CioHss 708,15 709,72 [MH]*
29b P3NsCl;C30Hss 708,15 709,63 [MH]*
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5.1.5 Bilesiklerin element analizleri ile ilgili veriler ve yorumlar

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglar1 degerlendirildiginde
hesaplanan degerlerin deneysel degerler ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. Elde edilen
veriler, sentezlenen bilesikler i¢in 6nerilen yapilar1 dogrular niteliktedir. Elementel analiz

sonuclar1 Cizelge 5.8’de sunulmustur.

Cizelge 5.8 Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglar

Bilesik | Kapalh Formiilii Hesaplanan degerler (Deneysel degerler)
C H N
16a C2sH3sCLNsP3.12H20 | 51,23 (51,62) 5,53 (5,59) 17,31 (17,07)
16b C2sH3sCLNsP3.12H:0 | 51,23 (51,15) 5,53 (5,37) 17,31 (16,84)
17a C29H37CL2NsP3 52,66 (52,42) 5,64 (5,60) 16,94 (16,80)
17b C29H37CL.NsP3 52,66 (52,31) 5,64 (5,66) 16,94 (16,92)
18a C290H37C1:NsP3.1/2H20 51,95 (52,06) 5,71 (5,72) 16,71 (16,73)
18b C29H37CL2NsP3 52,66 (52,84) 5,64 (5,93) 16,94 (16,71)
19a C30H39CL2NsP3 53,34 (53,14) 5,82 (5,99) 16,59 (16,38)
19b C30H39CLNsP3 53,34 (53,08) 5,82 (5,72) 16,59 (16,46)
20a C3H34CL3NsP31/2CH30 | 50,19 (49,95) 5,33 (5,30) 15,61 (15,82)
20b CsH34CL3NsP31/2CHsO | 50,19 (49,81) 5,33 (5,21) 15,61 (15,87)
21a C29H36C1:NsP3 50,05 (49,79) 5,21 (5,18) 16,10 (15,88)
21b C9H3sChNsP3.1/2H20 | 49,41 (49,78) 5,29 (5,25) 15,90 (15,68)
22a C29H36CLiNsP3.1/2CsHsO | 50,87 (50,65) 5,51 (5,45) 15,31 (15,74)
22b C9H3sCL:NsP3 50,05 (50,17) 5,21 (5,34) 16,10 (15,95)
23a C30H3sCL:NsP3 50,75 (50,57) 5,39 (5,53) 15,78 (15,52)
23b C30H3sCL:NsP3 50,75 (50,53) 5,39 (5,59) 15,78 (15,61)
24a C29H37CLNsP3 52,66 (52,45) 5,64 (5,81) 16,94 (16,79)
24b C29H37CL:NsP3 52,66 (52,37) 5,64 (5,81) 16,94 (16,52)
25a C30H39CL2NsP3 53,34 (53,05) 5,82 (5,71) 16,59 (16,38)
25b C30H39CLNsP3 53,34 (53,01) 5,82 (5,88) 16,59 (15,93)
26a | C3oH3yCLNsP:.1/2CsHsO | 54,01 (53,80) 6,09 (6,13) 15,75 (16,07)
26b C30H39CL2NsP3 53,34 (53,74) 5,82 (5,90) 16,59 (16,18)
27a C29H36ClsNsP3.1/2H20 | 49,41 (49,40) 5,29 (5,24) 15,90 (15,48)
27b C29H36Cl:NsP3 50,05 (50,63) 5,21 (5,10) 16,10 (16,10)
28a C30H3sCL:NsP3 50,75 (50,92) 5,39 (5,57) 15,78 (15,56)
28b C30H3sCl:NsP3 50,75 (50,46) 5,39 (5,54) 15,78 (15,65)
29a C30H3sCl:NsP3 50,75 (50,56) 5,39 (5,67) 15,78 (15,52)
29b C30H33CL1:NsP3 50,75 (50,90) 5,39 (5,69) 15,78 (15,42)

Element analiz sonuglar1 irdelendiginde 16a/16b, 18a, 21b, 27a numarali bilesiklerin
yapisinda 0,5 mol H>O, 20a/20b, 22a, 26a numarali bilesiklerin yapisinda ise 0,5 mol
THF bulundugu tespit edilmistir. Bu molekiillerin, sentez siirecinde kullanilan ¢ziiciiden

ve ortamdaki nemden dolay1 bilesiklerin yapisinda var olduklarini diisiindiirmektedir.
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5.1.6 Bilesiklerin IR analizleri ile ilgili veriler ve yorumlar

Dispirofosfazen bilesiklerinin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarin IR bolgesinde
absorpsiyon yapmast sonucunda goézlenen karakteristik sinyaller, trimerik fosfazen
bilesiginin siibstitlisyona ugradigini isaret etmistir. Bilesiklerin IR analiz verileri Cizelge

5.9’ da, IR spektrumlar ise EK’de sunulmustur.

Cizelge 5.9 Sentezlenen bilesiklerin IR analiz verileri

Bilesik v (P=N) v (P-Cl) v (C-H)ai, V (C-H)arom.
16a 1170 576; 517 2976; 2860 3057
16b 1157 572; 513 2971; 2871 3057
17a 1167 575; 516 2973; 2859 3057
17b 1167 577; 517 2973; 2859 3060
18a 1169 575; 520 2970; 2849 3054
18b 1160 575; 517 2972; 2871 3057
19a 1170 575; 517 2934; 2859 3060
19b 1165 539; 518 2926; 2853 3060
20a 1143 544; 527 2973; 2847 3063
20b 1177 585; 521 2971; 2876 3051
21a 1149 584; 528 2937; 2860 3057
21b 1170 579; 532 2927; 2857 3051
22a 1158 587; 528 2972; 2855 3047
22b 1159 588; 522 2975; 2869 3047
23a 1165 580; 521 2929; 2860 3060
23b 1152 570; 530 2934; 2851 3063
24a 1131 572; 534 2922; 2845 3028
24b 1162 569; 539 2937; 2846 3054
25a 1123 573; 531 2966; 2842 3057
25b 1123 567; 538 2969; 2844 3057
26a 1115 562; 537 2973; 2845 3031
26b 1115 562; 535 2974; 2845 3031
27a 1123 563; 529 2973; 2850 3054
27b 1159 567; 535 2969; 2866 3053
28a 1149 571; 536 2971; 2867 3052
28b 1156 570; 535 2973; 2856 3051
29a 1130 589; 535 2940; 2838 3051
29b 1122 575; 533 2936; 2845 3051
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Trimerik fosfazen halkasini olusturan P=N bagina ait titresim frekanslar1 sirasiyla 1115-
1177 em™ arahiginda gozlenmistir. P-Cl baglarina ait bandlar, 539-589 ¢cm™! (asimetrik)
ve 513-539 cm! (simetrik) araliginda tespit edilmistir. Gozlenen bu titresim frekanslari,
trimerik fosfazen halkasinin varligini kanitlamistir. Ayrica, P-Cl baglarina ait bandlarin
olmas1, monospirofosfazen bilesiginin kismen siibstitiisyona ugradiginin kanit1 olmustur.
Ayrica, ligantlarin yapisinda bulunan aromatik C-H baglarina ait titresim frekanslari,
3028-3063 cm! araliginda belirlenmistir. Alifatik C-H baglarina ait asimetrik ve simetrik
titresimler sirasiyla 2922-2976 cm! ve 2838-2876 c¢cm! aralifinda gdzlenmistir. Bu
bandlarin varligi, trimerik fosfazen halkasina bagli diamin gruplarinin  kaniti

niteligindedir.
5.1.7 Bilesiklerin X-1s1nlar1 kristallografi analiz sonuclar1 ve yorumlar

Sentezlenen bilesiklerden dokuz tanesinin (16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b ve 28a/28b)
kristallografik analizleri i¢in uygun tek kristalleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin
molekiiler ve kristal yapilari, X-1s11 kristallografi teknigi ile incelenmistir. Bilesiklerin
ORTEP diyagramlari, Sekil 5.5’te sunulmustur. ORTEP diyagramlarinin incelenmesi
sonucunda 16b, 22b, 24b, 25b, 27b ve 28b bilesiklerinin, spiro halkalardaki N-R (R:CH3,
C:Hs) gruplarinin uzaysal yonelimleri dikkate alindiginda cis-konfigiirasyonuna sahip
olduklari, 22a, 27a ve 28a bilesiklerinin ise trans-konfigiirasyonunda olduklar
belirlenmistir. Kristallografik veriler Cizelge 5.10’da sunulmustur. Bilesiklerin ana
iskeletini olusturan trimerik fosfazen halkalarinin konformasyonlari; 16b [¢p2 = 97.8(5)°,
02 = 62.1(4)°, Qr=0.200(1) A] ve 22a [p2 = 256.3(7)°, 62 = 115.0(6)°, Qr= 0.149(2)
A] bilesikleri icin burkulmus kayik (twisted-boat), 22b [¢2 = 65.6(6)°, 82 = 72.3(5)°, Qr
= 0.127(1) A], 24b [ = 70.8(2.6)°, & = 75.0(2.4)°, Qr = 0.027(2) A], 25b [ =
23.0(2.6)°, &= 114.4(2.2)°, Qr = 0.052(2) A], 27a [¢ = 52.7(4)°, 6= 75.9(4)°, Qr=
0.144(1) A], 28a [¢» = -49.8(8)°, &= 110.6(6)°, Qr= 0.175(2) A], 28b [¢» = 45.3(7)°,
6= 86.2(7)°, Qr=0.107(1) A] numaral: bilesikler i¢in diizlesmis kayik (flattened-boat),
bilesik 27b [ = 85.3(5)°, &= 67.8(5)°, Qr = 0.129(1) A] bilesigi igin vida-tipi
burkulmus kayik (screw-boat) olarak belirlenmistir. 16b, 24b, 27b ve 28a bilesiklerinin
yapisinda bulunan 5-iiyeli spiro halkalarin konformasyonlar1 yarim sandalye, 22a/22b,

25b, 27a ve 28b bilesiklerindekiler ise zarf olarak tespit edilmistir (Sekil 5.6-5.14).
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Bilesiklerin kristal sistemleri ve uzay gruplari, triklinik; P-7 (bilesik cis-16b, cis-24b,
trans-27a, cis-27b ve cis-28b icin), monoklinik; C2/c (bilesik trans-22a i¢in), ortorombik;
Pbca (cis-22b), ortorombik; P21212; (cis-25b), ve monoklinik; P2i/c (trans-28a) olarak
saptanmistir (Cizelge 5.10). C2/c, Pbca, P-1 ve P2i/c uzay gruplar1 sentrosimetriktir ve
Sohncke uzay grubuna dahil degildir. Bu uzay gruplarina sahip olan bilesikler (16b,
22a/22b, 24b, 27a/27b, 28a/28b) kristal Orgiilerinin birim hiicrelerinde her iki
enantiyomeri de bulundurmak zorundadir. Cis-25b bilesiginin sentrosimetrik olmayan
P212121 uzay grubunda kristallendigi saptanmistir. P21212; uzay grubu, Sohncke uzay
gruplarindan birisidir. Sohncke uzay grubunda yer alan bilesiklerin asimetrik birimlerinde
genellikle tek enantiyomer beklenmektedir. 25b bilesigi i¢in Flack parametresi X=0,08(5)
olarak belirlenmistir. Flack parametresi degerinin “0”a yakin olmasi, 25b bilesigi i¢in
belirlenen mutlak konfigiirasyonun (SR’) dogru oldugunu gostermektedir. Bu bilesik i¢in
belirlenen Flack parametresi, bilesigin asimetrik biriminde tek enatiyomer bulunduguna
isaret etmektedir. X-151n1 kristallografi yontemi, yapisinda stereojenik merkezler iceren
bilesiklerin kiral o6zellikleri hakkinda yorum yapabilmek amaciyla kullanilabilen bir
yontemdir. Fosfazen bilesiklerindeki stereojenik fosfor atomlarinin  mutlak
konfigiirasyonlar1 bu yontem ile tespit edilebilmektedir. Bilesiklerin kristallografik
verileri incelendiginde, stereojenik fosfor atomlarinin mutlak konfigiirasyonlari, rasemik
karisimlardan beklendigi gibi, 16b, 22a, 22b, 24b, 25b, 27a, 27b, 28a ve 28b bilesikleri
icin sirastyla SR’, RR’, RS’, RS’, SR’, SS', SR’, SS’ ve SR’ olarak bulunmustur.
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Cizelge 5.10 Dispirofosfazen bilesiklerinin X-151n1 kristallografi verileri

Bilesik
Ampirik
Formiil
Fw
Kristal Sistemi

Uzay Grubu

a(d)

b (A)

¢ (&)
a(®)
BC)

7()
V(A%

Z
p(Cal.) (g cm™)
Toplam
yansima sayisi
Yansima Sayisi
Rint
26max (°)
Parametre
sayis1
R [F*>20(F?)]
wR
S

16b
C2sH35C1NgP3

647.45
Triklinik
P-1
9.0355(3)
12.6247(5)
14.6643(5)
68.434(2)
75.880(3)
84.133(3)
1508.51(10)
2
1.425
18862

6921

0.031

54.97
373

0.038
0.099
1.05

22a
C29H36C13NgP3

695.92
Monoklinik
C2/c
33.9988(6)
8.9587(3)
21.5431(5)
90
97.125(2)
90
6511.03)
8
1.420
27267

7459

0.048

54.96
391

0.049
0.130
1.02

22b
C20H36C13NgP3

695.92
Ortorombik
Pbca
22.1066(5)
9.3979(4)
30.6163(6)
90
90
90
6360.7(3)
8
1.453
57800

7292
0.0374
54.96
391

0.035
0.091
1.07

24b
C29H37CIhNgP3

661.48
triklinik
P-1
7.8979(3)
14.9798 (4)
15.3863 (4)
68.285(2)
88.169(3)
84.001(3)
1681.85(9)

2
1.306
25547

7700

0.032

54.96
382

0.042
0.118
1.04

25b
C30H39CLaNgP3

675.50
ortorombik
P2,212,
7.7939(3)
20.1813 (5)
21.3583 (5)
90
90
90
3359.47 (17)
4
1.336
17657

7706

0.052

54.98
391

0.050
0.102
1.01

27a
C29H36C13NgP3

695.92
triklinik
P-1
9.7987 (3)
13.6922 (4)
14.5007 (5)
114.892 (4)
91.245 (3)
109.151 (4)
1637.85 (9)
2
1.411
19620

7506

0.027

54.96
391

0.036
0.100
1.03

27b
C20H36C13NgP3

695.92
triklinik
P-1
9.1476 (3)
13.2788 (4)
14.6342 (4)
68.520 (2)
78.546 (3)
79.435 (3)
1609.23 (8)
2
1.436
24447

7369
0.020
54.96
7369

0.033
0.090
1.03

28a

C30H33C13NgP3

709.94
monoklinik
P21/C
13.2316 (3)
14.0810 (4)
18.6012 (5)
90
102.869 (3)
90
3378.61 (15)
4
1.396
37988

7733

0.078

54.96
400

0.058
0.185
1.07

28b
C30H33C13NgPs3

709.94
triklinik
P-1
9.9621 (3)
11.8739 (4)
15.4860 (5)
70.073 (2)
76.669 (3)
84.400 (3)
1675.38 (9)
2
1.407
19104

7654

0.031

54.96
400

0.038
0.095
1.04
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Cizelge 5.11 Dispirofosfazenlerin bag uzunluklari ve bag agilari

PI-NI
PI-N3
PI-N4
PI-N5
P2-NI
P2-N2
P2- N4
P2-N5
P3-N2
P3-N3
PI-N6
PI-N7
P3- N4
P3-N5
P3-N6
P3-N7
P3-N8
PI-Cll
PI-CI2
P2-Cll
P2-CI2

16b
1.6241(16)
1.5969(15)

1.5675(16)
1.5653(16)

1.6246(17)
1.5907(15)
1.6391(17)
1.6434(16)
1.6443(16)
1.6526(17)

2.0473 (7)
2.0125 (7)

22a
1.613(2)
1.590(2)

1.561(2)
1.560(2)

1.618(2)
1.581(2)
1.633(2)
1.645(2)
1.639(2)
1.645(2)

2.0349(10)
1.9998(10)

22b
1.6166(15)
1.5891(15)

1.5576(15)
1.5632(15)

1.6171(15)
1.5997(15)
1.6557(14)
1.6427(15)
1.6400(15)
1.6444(15)

2.0334(6)
2.0152(6)

24b
1.6106 (17)
1.5829 (14)

1.5569 (17)
1.5620 (15)

1.6033 (15)
1.5940 (14)
1.6388 (16)
1.6344 (16)
1.6517 (16)
1.6526 (16)

2.0102 (7)
2.0188 (8)

25b
1552 (3)
1.557 (3)

1.609 (3)
1.596 (2)
1.651 3)
1.658 (2)
1.583 (2)
1.623 3)

1.635 (3)
1.637 (3)
2.0037 (12)
2.0301 (12)

27a
1.6222 (14)
1.5843 (13)

1.5626 (14)
1.5645 (13)

1.6095 (14)
1.6027 (13)
1.6572 (13)
1.6485 (14)
1.6584 (13)
1.6511 (13)

2.0320 (6)
2.0001 (6)

27b
1.6187 (14)
1.5924 (13)

1.5633 (13)
1.5635 (13)

1.6263 (13)
1.5877 (13)
1.6607 (13)
1.6318 (14)
1.6460 (13)
1.6557 (14)

2.0308 (6)
2.0219 (5)

28a
1.614 (3)
1.595 (3)
1.646 (3)
1.652 (3)
1.563 (3)

1.558 (3)

1.627 3)
1.582 (3)

1.646 (3)
1.663 (3)

2.0030 (12)
2.0477 (13)

28b
1.6200 (15)
1.5952 (15)
1.6504 (16)
1.6429 (16)
1.5614 (16)

1.5591 (16)

1.6311 (15)
1.5885 (15)

1.6631 (16)
1.6437 (15)

2.0207 (7)
2.0248 (7)
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Cizelge 5.11 Dispirofosfazenlerin bag uzunluklar1 ve bag agilar1 (devam)

N1-P1-N3 (y)
25b bilesigi i¢in ()
NI1-P2-N2 (a)
25b bilesigi igin (y)
N2-P3-N3 (y)
P1-N1-P2 (B)
P2-N2-P3 (B)
25b bilesigi i¢in (3)
P1-N3-P3 (3)
25b bilesigi igin (B)
N6-P1-N7 (v°)
N4-P1-N5 (y")
N4-P3-N5 (y")
N6-P3-N7 (v°)
N7-P3-N8 (v°)
Cl1-P2-CI2 (a’)
Cl1-P1-CI2 (a’)

16b
112.74(8)
121.18(9)

113.27(8)
119.86(10)

120.24(10)

128.69(10)
93.92(8)

93.95(8)

98.85(3)

22a
113.02(11)

121.66(11)

113.19(11)
120.34(13)

120.93(12)

128.74(14)
93.76(11)

93.93(11)

99.53(5)

22b
113.29(8)

121.40(8)

113.25(8)
121.24(9)

121.45(9)

128.00(9)
94.49(7)

93.67(8)

99.11(3)

24b
112.57 (8)
121.91 (8)

114.22 (8)
122.26 (10)

120.55 (9)

128.42 (9)
93.26 (8)

101.95 (9)

99.26 (4)

25b
122.27 (14)

114.07 (13)

112.48 (13)
120.73 (16)

128.30 (16)

121.90 (16)

93.43 (13)

98.91 (5)

27a
113.00 (7)
121.85 (7)

11433 (7)
121.10 (8)

120.44 (9)

127.61 (8)
94.60 (7)

102.67 (7)

99.36 (3)

27b
113.08 (7)
121.60 (7)

113.75 (7)
121.11 (8)

120.61 (8)

128.29 (8)
93.84 (7)

101.93 (7)

99.20 (2)

28a
112.95 (14)

120.85 (15)

114.27 (14)
121.59 (17)

119.79 (17)

127.65 (17)
94.61 (13)

102.16 (13)
99.56 (6)

28b
112.45 (8)

121.28 (8)

114.46 (8)
122.73 (9)

120.43 (10)

127.78 (9)
93.46 (8)

101.75 (8)
98.79 (4)



Molekiiler ve kat1 hal yapilar1 belirlenen dispirofosfazen tiirevlerinin halka i¢i bag
acilarimin pendant kollar olan benzil ve karbazolildiamin ligandlarinin etkisiyle N3P3Clg
bilesiginin [a, o', f and &: 118.3(2)°, 101.2(1)°, 121.4(1)° and 121.4(1)°] sahip oldugu
bag agisina gore genellikle daraldig: tespit edilmistir. Benzildiamin ligandinin etkisiyle
halka i¢i bag agisinin [(N1-P2-N2); 25b bilesigi icin, (N2-P3-N3); 16b, 22a/22b, 24b,
27a/27b ve 28a/28b  bilesikleri icin] 113.19°-114.46° araliginda degistigi,
karbazolildiamin ligandinin etkisiyle ise halka i¢i bag acisinin [(N2-P3-N3); 25b bilesigi
icin, (N3-P1-N1); 16b, 22a/22b, 24b, 27a/27b ve 28a/28b bilesikleri i¢in] 112.45°-
113.29° araliginda degistigi saptanmustir. Ayrica, bilesiklerin halka ici ve halka dis1 P-N
bag uzunluklarinin sirastyla 1.552-1.6311 A ve 1.6318-1.6631 A araliginda degistigi
belirlenmistir. Halka i¢i P-N bag uzunlugunun, beklendigi gibi, halka dis1 P-N
baglarindan 6nemli Ol¢lide kisa oldugu agiktir (Cizelge 5.11). Sonu¢ olarak bag
uzunluklar1 ve bag acilarindaki degisikliklerin nedeni olarak cis ve trans

dispirofosfazenlerin yapisindaki trimerik fosfazen halkalarinin ve spiro halkalarin

konformasyonlarindaki farkliliklar ve negatif hiperkonjugasyon diisiiniilebilir.

czs 1}

cis-16b bilesiginin ORTEP diyagrami

Sekil 5.5 16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b ve 28a/28b bilesiklerinin ORTEP
diyagramlari
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Sekil 5.5
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trans-22a bilesiginin ORTEP diyagrami
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cis-22b bilesiginin ORTEP diyagrami
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cis-24b bilesiginin ORTEP diyagrami

16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b ve 28a/28b bilesiklerinin
diyagramlari (devam)
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cis-25b bilesiginin ORTEP diyagrami
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trans-27a bilesiginin ORTEP diyagrami
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cis-27b bilesiginin ORTEP diyagrami

Sekil 5.5 16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b ve 28a/28b bilesiklerinin
diyagramlari(devam)
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Sekil 5.5
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trans-28a bilesiginin ORTEP diyagrami
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cis-28b bilesiginin ORTEP diyagrami

16b, 22a/22b, 24b, 25b, 27a/27b ve 28a/28b bilesiklerinin
diyagramlari (devam)
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(a) (b) oo e
I

Sekil 5.6 16b bilesigi a) Trimer halkasmin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu c¢) Paketlenme diyagrami

P2

/

.

IN,

N3

Sekil 5.7 22a bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu
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Sekil 5.8 22b bilesigi a) Trimer halkasmnin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu
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b) \\\/ \/

) N1
" ‘V\ /\
P2

Sekil 5.9 24b bilesigi a) Trimer halkasmin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu
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Sekil 5.10 25b bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin

konformasyonu
2 E/
a) )z -
e o z
o 2\ a

ci 2

c13 (S

\k ) § /ca

N1
N2

Sekil 5.11 27a bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu
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Sekil 5.12 27b bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin

konformasyonu
K
X 3//\%
A= ]
a) \ D= X
c2

17

R A

\ / c20
N2

Sekil 5.13 28a bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu
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Ine
N1 & /
P2

Sekil 5.14 28b bilesigi a) Trimer halkasinin konformasyonu b) Spiro halkalarin
konformasyonu

5.2 Bilesiklerin Fotofiziksel Ozelliklerini Belirlemeye Yonelik Caliymalar

Sentezlenen tiim cis ve trans dispirofosfazenlerin (bilesik 26a disinda) optik ozellikleri
UV-Vis/Floresans spektrofotometri teknikleri uygulanarak irdelenmistir. Dispirofosfazen
bilesiklerinin elektronik absorpsiyon ve emisyon davranislari, farkli polar ve apolar
coziiciiler icerisinde arastirilmistir. Coziiniirliik ve fotofiziksel 6zellikler i¢in en uygun

¢oziicii olarak diklorometan (DCM) belirlenmis ve ¢caligmalar gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin absorpsiyon spektrumlarinda; 265 nm, 295 nm, 335 nm ve 350 nm dalga
boylarma karsilik gelen absorpsiyonlar, bilesiklerin yapisindaki UV-aktif karbazol
iskeletindeki n—m* ve n—m* gecisleri ile bagdastirilmistir (Sekil 5.15). Tim
dispirofosfazen bilesikleri, 290 nm dalga boyunda uyarildiginda 360 nm ve 370 nm dalga
boyuna karsilik gelen emisyon davramisi sergilemistir (Sekil 5.6). Bu sonuglar
degerlendirildiginde siklotrifosfazen halkasinin optik agidan inert olmasi [Alidag1 vd.,
2017; Nishimoto vd., 2014; Soh vd., 2014] sebebiyle bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon
davraniglarinin, karbazol halkasi ile ¢ok benzer oldugu sonucuna varilmistir [Kato vd.
2012]. Bu sonug, karbazol halkalarinin etkili bir temel hal etkilesimine sahip olmadigin

gostermektedir.
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Bilesiklerin floresans yar1 dmiirleri, zamanla iliskili tek foton sayimi (time-correlated
single photon counting; TCSPC) teknigi ile incelenmistir. Bu yontem ile elde edilen
veriler incelendiginde bilesiklerin 4.9 ns-6.6 ns aralifinda degisen emisyon profillerinin

oldugu uzun floresans yar1 6émre sahip oldugu sdylenebilir (Sekil 5.16) (Cizelge 5.12).
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Sekil 5.15 Dispirofosfazenlerin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
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Sekil 5.16 Bilesiklerin floresans 1s1ma profilleri
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Sekil 5.16 Bilesiklerin floresans 1s1ma profilleri (devam)

Cizelge 5.12 16a/16b-29a/29b bilesiklerinin fotofiziksel 6zellikleri

Bilesik 16a 16b 17a 17b 18a 18b 19a 19b
Tr (ns)* 5.282 4890 6.451 5342 5.090 4.891 5121 4941
P 0.164 0.110  0.197 0.186 0.189 0.124 0.192  0.160
Bilesik 20a 20b 21a 21b 22a 22b 23a 23b
Tr(ns)? 4.866 6.254 5549 4883 5.182 5.003 5040 6.604
o’ 0.104 0.141 0.128 0.102 0.105 0.100 0.100 0.116
Bilesik 24a 24b 25a 25b 26b 27a 27b 28a  28b 29a  29b
Tr (ns)* 5.69 5.78 576 587 574 5.77 577 577 587 565 5.88

aY ar1iémiir, °Floresans kuantum verimi.
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5.3 Bilesiklerin Biyolojik Aktivitelerini Belirlemeye Yonelik Calismalar
5.3.1 Antimikrobiyal aktivite calismalar:

Sentezlenen dispirofosfazenlerin (16a-29b) ve bu bilesiklerin sentezinde ligant olarak
kullanilan karbazolildiamin bilesiklerinin (7-9) bazi bakteri ve mayalara kars1 biyolojik
aktiviteleri kuyu diflizyon yontemi ile incelenmistir. Bilesiklerin, Gram-pozitif [G(+)]
bakterilerden Bacillus cereus NRRL B-3711, Bacillus subtilis ATCC 6633,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus
hirae ATCC 9790 ve Gram-negatif [G(-)] bakterilerden Escherichia coli ATCC 35218,
Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumaniae ATCC 13883, Salmonella
typhimurium ATCC 14028, Proteus vulgaris ATCC 96029, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853) ve maya olarak Candida albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC
6258a, Candida tropicalis Y-12968 suslarina kars1 antimikrobiyal etkinlikleri referanslar
(amfisilin, kloramfenikol, ketokonazol) ile kiyaslanarak irdelenmistir. Bu baglamda,
yapilan galismalar neticesinde bilesiklerin, minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK),
minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) ve minimum fungusidal konsantrasyon

(MFK) degerleri belirlenmistir.

Simetrik olmayan pendant gruplar igeren dispirofosfazenlerin ve karbazolildiaminlerin
bakteri ve mayalar1 6ldiirdiigii en diisiik konsantrasyon (MBK/MFK) degerleri (Cizelge
5.13) incelendiginde bir¢ok bilesigin test edilen bakteri ve mayalara kars1 aktivitelerinin
oldugu goriilmektedir. Test edilen tiim dispirofosfazenlerin, E. coli ATCC 35218 bakteri
susuna kars1 amfisilinden daha etkili, K. pneumaniae susuna kars1 ise amfisilin kadar aktif
olduklar1 belirlenmistir. Tiim dispirofosfazen bilesiklerinin, P. aeruginosa bakterisine
kars1 referanslardan daha etkili oldugu, 6zellikle 16b numaral1 bilesigin bu bakteri tiiriine
kars1 etkinliginin olduk¢a yiiksek oldugu saptanmistir. 19b, 25a/25b, 26b; 28a/28b;
292a/29b numarali bilesiklerin P. vulgaris bakterisine karsi her iki antibiyotikten (1250
uM) daha etkili oldugu bulunmustur. Bu bilesiklerin MBK degerleri 625 uM olarak tespit
edilmigtir. Bununla birlikte 26a numarali bilesigin (156,3 uM), B. cereus bakterisine kars1
referans antibiyotikler (156,3 uM) kadar etkin oldugu belirlenmistir. Bilesiklerin

antifungal aktiviteleri incelendiginde ise en O6nemli bulgularin 24b ve 27b numarali
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bilesiklere ait oldugu goriilmiistiir. Bu bilesiklerin 6zellikle, C. albicans mayasina karsi
onemli antifungal etkiye sahip oldugu anlagilmaktadir. Bu bilesiklerin referans antifungal

ila¢ ketokonazol kadar etkin oldugu tespit edilmistir.

Diger taraftan, bilesiklerin mikroorganizmalarin {iremesini engelleyen en diisiik
konsantrasyon degeri (MiK) tayini, 96 kuyucuklu mikroplaka igerisinde seri diliisyon
yontemi ile gergeklestirilmistir. Dispirofosfazen tiirevlerinin MIK degerlerinin 78.1 ve
1250 puM konsantrasyon aralifinda oldugu belirlenmistir  (Cizelge 5.14).
Dispirofosfazenlerin MIK degerleri incelendiginde tiim bilesiklerin E. coli 35218
bakterisine karsi amfisilinden daha etkin oldugu bulunmustur. Tiim bilesiklerin, P.
aeruginosa bakterisine karsi her iki antibiyotikten daha etkin oldugu belirlenmistir.
Ayrica tiim bilesiklerin (16b hari¢), P. vulgaris bakterisine karsi her iki antibiyotikten
daha etkin oldugu belirlenmistir. Ozellikle 16b, 18a, 19b, 20a, 23a, 24a, 25b
bilesiklerinin (156,3 uM) P. aeruginosa bakterisine karsi oldukca etkin oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, K. pneumaniae susu dikkate alindiginda, tiim bilesiklerin MIK
degerlerinin referans antibiyotik amfisilinden daha diisiik oldugu ve kloramfenikol ile
ayni oldugu saptanmistir. B. cereus bakterisine kars1 26a bilesiginin oldukga etkin oldugu
ve MIK degerinin 78,1 uM oldugu belirlenmistir. 19a/19b, 20b, 22a/22b, 23b, 24b,
27a/27b bilesiklerinin, C. albicans mayasma kars1 referans antifungal ajan

ketokonazolden daha etkin oldugu belirlenmistir.

Karbazolildiamin bilesiklerinin MiK, MBK ve MFK degerleri irdelendiginde bu
bilesiklerin bakteri ve mayalara karsi olduk¢a etkin oldugu soylenebilir. Ozellikle 7
numarali bilesigin tiim mayalara (C. albicans, C. Krusei, C. Tropicalis) karsi1 referans ilag
ketokonazolden daha etkin oldugu goriilmektedir. 9 numarali bilesigin ise C. albicans
mayasina karsi spesifik bir etkinlige sahip oldugu goriilmektedir. Bu sonuglardan
hareketle MIK degerleri incelendiginde 19a/19b, 20b, 22a/22b, 23b, 24b, 27a/27b
numaral bilesiklerin C. albicans mantarina kars1 ketokonazolden daha yiiksek etkinlik
gostermelerinin kaynagi olarak 7 ve 9 numarali karbazolildiamin bilesiklerinin
dispirofosfazen bilesiklerinin yapisinda yer almasi gosterilebilir. Diger yandan, MiK
degerleri kiyaslandiginda, 26a bilesiginin B. cereus bakterisine karst karbazolildiamin
bilesiklerinden daha etkin oldugu goriilmektedir. Bu aktifligin, sinerjik bir etki
varligindan  kaynaklandigi  diisliniilebilir. ~ Monospirofosfazen  bilesiklerine
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karbazolildiamin bilesiklerinin siibstitiie olmasi ile elde edilen 26a bilesiginin sinerjik

etki varligindan kaynakli daha yiiksek biyolojik etkinlige sahip oldugu diisiiniilebilir.

Cizelge 5.13 Karbazolildiaminlerin (7-9) ve dispirofosfazenlerin (16a-23b) MBK/MFK

degerleri (uM)
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Cizelge 5.13 Dispirofosfazenlerin (24a-29b) MBK/MFK degerleri (uM) (devam)
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B. ""”’6"25;““ >1250 >1250 >1250 >1250 3125 1250  >1250 >1250 1250  >1250  >1250 1250 <195 78,1 -
S “"';;‘;;;TCC >1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 <195  156,3 -
Ffuecds ATCC 51250 >1250 1250 1250 1250 1250 >1250  >1250 1250 1250  >1250 1250 <195 3125 -
'I:T"é’é‘gz’;';;g 3125 1250 625 312,5 625 625 1250 3125 625 625 625 625 >2500  >2500 -
’f\g’gg"l‘;gg;" 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 625 -
sﬂ‘g’g’;’;ﬁ;‘; 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 <195 1563 -
E "i’!;';’g‘;TCC >1250  >1250 1250 1250 1250 1250  >1250 >1250 1250 1250  >1250 1250 195 1563 -
Poulgaris RSKK 1250 1250 625 625 1250 625 1250 1250 625 625 625 625 1250 1250 -
Coalbieans ATCC 1250 3125 1250 1250 1250 1250 3125 3125 1250 1250 1250 1250 - - 3125
G kru;;é:TCC 3125 3125 1250 1250 1250 1250 3125 3125 1250 1250 1250 1250 - N <195
Glopicalis Y- 3125 3125 1250 1250 1250 1250  >1250 3125 1250 1250 1250 1250 - - 78,1

Cizelge 5.14 Karbazolildiaminlerin (7-9) ve dispirofosfazenlerin (16a-19b) MIiK

degerleri (uM)

= -

s 2 5

~ = o & € & €& & & & 8§ 3§ % 3

Organizmalar - - - - E 5 g
2z M

E “;’5’2‘?:“ 1563 625 3125 625 1250 625 1250 625 625 625 625 2500 625 -

E. coli ATCC

D502 781 3125 3125 3125 3125 625 625 3125 3125 3125 3125 <195 78,1 -

B. “’;‘;{,ﬂm 1563 3125 1563 3125 3125 1250 1250 3125 3125 1250 1250 156,3 1563 -

B, S"”f"'g; SATCC 1563 3125 1563 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 <195 78,1 -

Sawas MCC 391 325 1563 625 125 1250 1250 125 1250 625 625 <195 1563 -

A’%Cf‘g;‘;'z’:‘l'z 781 3125 1563 1250 1250 1250 1250 1250 1250 625 625 <195 3125 -

i;é’é‘%‘;‘;;; 3125 3125 3125 625 156,3 625 625 156,3 625 3125 156,3 >2500 >2500 -

ﬁg’gg’;‘;’;;‘;" 3125 3125 3125 625 625 625 625 625 625 625 625 1250 625 -

SA%':%;;‘ 1563 625 3125 625 625 625 1250 625 625 625 3125 <195 1563 -

£ hi’;’;Q‘;TCC 781 3125 1563 1250 1250 1250 1250 1250 1250 625 625 195 1563 -

R‘;K"l“(’%‘z)";g 3125 625 3125 625 1250 625 625 625 625 625 3125 1250 1250 -
N lpicans 39,1 1563 781 625 625 625 625 625 625 1563 1563 - - 3125
¢ ""’:;;:TCC 195 1563 781 1563 1563 625 625 1563 1563 1563 78,1 - - <195
Colropiealis Y 195 1563 391 1563 625 625 625 625 1563 3125 1563 - - 78,1
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Cizelge 5.14 Karbazolildiaminlerin (7-9) ve dispirofosfazenlerin (20a-29b) MIiK
degerleri (uM) (devam)

3 -
£ 2 8
« ) « ) ] ) « 2 Z z H
~ o =) S S b = i Q ] K - 'é =
Organizmalar « E ] z
2 X
Lol A0CC 1se3 65 325 65 625 625 625 625 1250 1250 1250 2500 625 -
EeliATCC w1 ;s sms  32s 3125 @S @5 3as 325 @S5 s <195 B -
B MI’;;;ERRL 1563 3125 1563 3125 312,5 1250 1250 3125 3125 312,5 625 156,3 156,3 -
B. ‘"”;‘76"3‘3‘“‘:‘: 1563 3125 1563 1250 1250 1250 1250 1250 1250 625 625 <195 78,1 -
S ‘""z”s";zgﬂcc 391 3125 1563 625 625 1250 1250 625 1250 1250 625 <195 1563 -
aplieeals 81 3125 153 1250 625 1250 1250 1250 1250 2500 1250 <195 3125 -
{;T"ggg';';;g 3125 3125 3125 1563 625 625 625 625 3125 156,3 625 >2500  >2500 -
’%’gg’;’;;;’;” 3125 3125 3125 625 625 625 625 625 625 625 625 1250 625 -
Slbphimeiun 1563 625 3125 625 625 625 625 625 625 1250 125 <195 1563 -
E. hirae ATCC
fon 781 3125 1563 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 195 1563 -
egars 3125 625 3125 625 625 625 625 625 625 625 625 1250 1250 -
Aclens 391 1563 781 3125 1563 S0 @5 1563 1563 €5 1563 - - s
Chusel ATCC 195 1563 781 1563 1563 625 625 1250 1563 1563 1563 - - <195
Clropicalis N=y95 1563 391 1563 1563 625 625 1563 1563 1563 1563 - - 78,1
3 -
= & §
= =
§ 3 & @ &€ €& & & & 2 & 2 | g g
. a N N a Q 3 a a N N N S 5 g 3
Organizmalar 5 N
Ereqli M1CC 625 125 625 625 65 625 1250 625 625 65 65 625 2500 625 -
Er ey CC 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 3125 <195 781
Breerews NRRLE- 3125 3125 >1250  >1250 781 >1250 3125 1563  >1250 625 >1250  >1250 1563 1563 -
BowbWs ATCC 1250 1250 >1250  >1250 1563 625 1250 120 625 >1250 1250 625 <195 781 -
Soures MCC 150 @5 s e 65 65 625 625 625 @5 65 65 <195 1563 -
Efuecds ATCC 1250 1250 625 625 625 625 1250 1250 625 625  >1250 625 <195 3125 -
if'é’é‘%’;’:;; 156,3 625 3125 1563 3125 3125 625 3125 3125 3125 3125 3125 >2500  >2500 -
’i’%’gé";‘;gg‘;” 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 1250 625 -
Sﬂlg'gm;‘é" 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 625 <195 1563 -
£ hirae ATCC 125 1250 625 625 625 65 1250 1250 625 625  >1250 625 195 1563 -
Loulgris SSKK g5 g2s 3125 3125 @5 3125 65 625 3125 3125 3125 3125 1250 1250 -
Cabiems ATCC @5 1563 €25 65 €5 625 1563 1563 625 625 65 625 - - 3125
Chusa ATCC 1563 1563 625 625 65 €5 1563 1563 625 €5 625 625 - - <95
Clropiealts Y- 1563 1563 €25 65 €5 625 1250 1563 625 625 65 625 - - 781
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5.3.2 Dispirofosfazenlerin pBR322 plasmid DNA ile etkilesimleri

Sentezlenen dispirofosfazenlerin plazmit DNA (pBR322) ile etkilesimlerinin
belirlenmesi i¢in agaroz jel elektroforez yontemi kullanilmigtir. Plazmid DNA temel
anlamda {i¢ ana forma sahiptir: Form I, dairesel siiper sarmal DNA, Form II, tek tarafl
centikli DNA ve Form III, dogrusal DNA olarak bilinmektedir. Maddenin plasmid DNA
ile etkilestigi, elektroforetogram iizerinde Form I bandinin yogunlugunun azalmasindan
veya bu bandin tamamen kaybolmasindan, Form II ve Form III bandlarinin belirmesinden
anlagilabilmektedir. Bu etkilesimler neticesinde, bilesikler plasmid DNAnin hareketlilik
ve yogunlugunda degisikliklere sebep olmaktadir.

Bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri (DMSO i¢inde) hazirlanmistir (2500
uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 uM, 156.25 uM). Ardindan bilesikler, plazmit DNA ile
inkiibasyona birakilmistir ve agaroz jel elektroforezde yiiriitiilerek etkilesimler tespit
edilmigtir (Sekil 5.17). Elektroforetogramda goriilen P hatti kontrol olarak kullanilan
pBR322 plazmit DNA, 1-5 ile numaralandirilmis hatlar ise sirastyla 2500 uM, 1250 uM,
625 uM, 312 uM ve 156 uM konsantrasyonlardaki bilesiklerin plazmit DNA ile muamele
edilmis halleridir. Bantlardan hareketliligi en diisiik seviyede olan form, siipersarmal
DNA (Form I), hareketliligi en yiiksek seviyede olan form, ¢entik olusmus DNA (Form
II), hareketliligi orta seviyede olan form ise dogrusal DNA (Form III) olarak

bilinmektedir.

Elektroforetogramlar incelendiginde 16a/16b, 18a/18b, 20a/20b, 22a/22b, 26a/26b, 27a
numarali bilesiklerinin, 2500 uM konsantrasyonda, pPBR322 plasmid DNA ile etkilesmesi
sonucunda herhangi bir band olusumu goézlenmemistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak bu
bilesiklerin, DNA zincirinde 6nemli derecede hasara sebep olmadigi sOylenebilir.
19a/19b, 23a, 24a, 25a, 27b, 28a, 29a/29b bilesiklerinin, 2500 uM’ lik ¢ozeltilerinin,
DNA ile etkilesmesi neticesinde, Form I band yogunlugunda azalma, Form II band
yogunlugunda ise artis tespit edilmistir. 17a/17b, 18a, 23b, 24b, 27a/27b bilesiklerinin,
1250 uM konsantrasyonda, DNA’nin siiper sarmal yapisinda kismen bir kirilmaya neden
olarak Form III bandi olusumuna sebep oldugu belirlenmistir. 25a bilesigi, 625 uM
konsantrasyonda Form III DNA olusumuna sebep olan tek bilesik olarak dikkat
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cekmektedir. 18b, 20a, 22b bilesikleri disindaki tiim bilesiklerin diisiik konsantrasyon
degerlerinde (156.25-312.5 uM) Form II band1 olusumuna sebep oldugu belirlenmistir.

Form Il
Form Il

Form|

Form I
Form lll

Form |

Form IT
Form III

Form I

20a 20b 21a 21b

Form II
Form III
Form I

23b

4 5 1 2 P 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Form Il
Form Il
Form |

24b 25a 25b

Form Il
Form lll

Form|

4 5 1 2

Form I

Form il

Form|

Form Il
Form Il
Form |

26b 27a 27b

Form Il
Form Ill
Form |

P 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Form I
Form Il

Form |

29a 29b

28b

Sekil 5.17 Dispirofosfazenlere (16a-29b) ait elektroforetogramlar (1: 2500 uM; 2: 1250
pM; 3: 625 uM; 4: 312.5 uM; 5: 156.25 uM)

5.3.3 Dispirofosfazenlerin enzim kesim deneyleri

Tez kapsaminda sentezlenen dispirofosfazenlerin DNA’ya baglanip baglanmadigini ve

eger baglandiysa hangi niikleotidlere baglandigini belirlemek lizere BamHI ve Hindlll
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enzimleri ile enzim kesme ¢alismalart gerceklestirilmistir. Tiim bilesiklerin
elektroforetogramlart Sekil 5.18’de verilmistir. BamHI G/GATCC dizisini, Hindlll
A/AGCTT dizisini taniyan ve sirastyla bitisik GG ve A/A bdlgeleri arasindaki
fosfodiester bagini hidrolize eden restriksiyon endoniikleazlardir. pBR322 plazmid DNA,
bu enzimler i¢in kiviimli Form I' i ve ayrica tek centikli dairesel Form II' yi dogrusal
Form III DNA'ya doniistiiren tek bir kesim yeri igerir. Bu nedenle, pBR322 plazmid
DNA, bu enzimlerle kesildiginde yalnizca Form III'e karsilik gelen bir bant gozlenirken,
kesilmemis pBR322 plazmit DNA'da, genellikle Form I ve II'ye karsilik gelen iki bant
gozlenir. Test edilen tiim dispirofosfazen bilesiklerinin restriksiyon enzim kesimini
inhibe ettigi belirlenmistir. Bu sonug¢ dispirofosfazenlerin, DNA’nin G/G ve A/A
niikleotitlerine baglandigin1 gostermektedir (Sekil 5.18).

Form Il

P PB 16a 16b 17a 17b P PB 18a 18b 19a 19b
Form Il
-

Form lll
Form lll

e

Form | Form |

P PH 16a 16b 17a 17b P PH 18a 18b 19a 19

Form Il
Form Il

Form il Form Ill

Form | Form |

P PB 20a 20b 21a 21b P PH 20a 20b 21a2lb

Form |l Form |l
Form Il Form lll

Form |
Form |

P PB 22a 22b 23a 23b P PH 22a 22b23a23b

Form |l
Form |l Form Il
Form Ill
Form | Form |

Sekil 5.18 Enzim kesme deneylerine ait elektroforetogramlar (16a-23b)
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Form Il
Form Il

Form |

P PB 24a 24b 25a 25b 26a 26b 27a 27b 28a 28b 29a 29b

Form Il
Form Il

PSS Form |

P PH 24a 24b 25a 25b 26a 26b 27a 27b 28a 28b 29a 29b

Sekil 5.18 Enzim kesme deneylerine ait elektroforetogramlar (24a-29b) (devam)

5.3.4 Dispirofosfazenlerin antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi

Serbest radikaller, hiicrelerde yiiriiyen metabolik reaksiyonlar esnasinda olusan reaktif
molekiillerdir. Reaktif serbest radikaller, pro-karsinojenleri aktive ederek hiicresel
yapilarda hasara neden olmaktadir. Sonucunda kronik hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir.
Baz1 sentetik ve dogal bilesikler antioksidatif etkinlik sergileyerek oksidasyon
mekanizmasini sinirlayabilmektedir. Bu bilesikler, elektronlarini, serbest radikal tiirlere
transfer ederek ve ardindan bu tiirleri siipiirerek radikallerin hiicrelerde yol actig1 hasari
azaltabilmektedir. Viicutta yeterince antioksidan bulunmadiginda pro-oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki denge bozulmakta ve bunun sonucunda oksidatif stres ortaya
cikmaktadir. Oksidatif stres, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, eklem
romatizmasi, bobrek rahatsizliklar1 gibi bir¢ok hastalifin baglica sebebi olarak
bilinmektedir. Dolayistyla, antioksidanlarin koruyucu rolii iizerine ve oksidatif stres
kaynakl1 prosesler iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda 6nem arz etmektedir. DPPH
teknigi, dogal ve sentetik maddelerin, antioksidan etkilerinin belirlenmesi amaciyla

yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Karbazol ve tlirevlerinin antioksidatif a¢idan etkin tiirler oldugu bilinmektedir (Ashok vd.
2023, Capan vd. 2023). Dolayisiyla, karbazolildiamin bilesiklerini dispirofosfazen
tirevlerinin ve butilhidroksitoluen (BHT) bilesiginin antioksidan ozellikleri
belirlenmistir. Bilesiklerin antioksidatif etkinlikleri, DPPH (2,2-difenil-1-pikril-hydrazil-

hidrat) serbest radikal siiplirme metodu kullanilarak degerlendirilmistir. Bilesiklerin

120



antioksidan aktivitelerinin ¢esitli yontemler ile hesaplanmasi, bu bilesiklerin medikal

uygulamalardaki potansiyeli konusunda bilgi sunmaktadir.

Calismalar sonucunda elde edilen veriler Cizelge 5.15° te sunulmustur. Cizelge
irdelendiginde 16b numarali bilesigin, %68,34 siipiirme etkinligi ile en yliksek
antioksidan etkinlige sahip oldugu goriilmektedir. Bilesiklerin antioksidan etkinliklerinin
oldukca farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢izelgeden hareketle bilesiklerin
konfigiirasyonlar1 arasindaki farklilik, spiro halkalarin bes ya da alt1 iiyeye sahip olmasi,
spiro halka azotlarma baglh farkli alkil gruplarmmin (CHs;, C:Hs) bulunmasi gibi
parametrelerin, bilesiklerin antioksidan aktivitelerini nemli 6l¢iide etkiledigi agiktir. Cis
konformasyona sahip 16b bilesiginin, trans konformasyona sahip 16a bilesiginden daha
aktif oldugu ve spiro halka azotlarina CH3 grubunun bagl oldugu cis-16b bilesiginin,
spiro halka azotlarindan birisine C;Hs grubunun bagl oldugu cis-18b bilesigine gore daha
aktif oldugu tespit edilmistir. Diger yandan, yapilarinda alt1 iiyeli spiro halkalar
bulunduran dispirofosfazenlerin diger bilesiklere kiyasla daha diisiik aktivite sergiledigi

saptanmistir.

Cizelge 5.15 Bilesiklerin radikal siipiirme aktivitesi

Bilesikler Radikal siipiirme aktivitesi (%)
16a 55.09 +2.36
16b 68.34 + 1.56
17a 1.46 £ 0.65
17b 18.61 +5.80
18a 26.22 +7.03
18b 29.40 = 3.47
19a 2.18 £ 0.59
19b 24.18 £ 4.25
20a 17.18 £1.90
20b 35.20+1.17
21a 2.96 +£1.21
21b 12.08 + 0.62
22a 11.59 £ 0.31
22b 18.28 £ 0.95
23a 4.35+0.65
23b 1.98 £2.33

BHT 83.31 +£2.05
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5.3.5 Dispirofosfazenlerin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi

16a, 16b, 18b ve 19a bilesiklerinin meme kanseri hiicre hatlarina (MDA-MB-231) ve
saglikli epitel hiicrelere (Vero) karst; 20a, 20b, 22b, 23a bilesiklerinin ise meme kanseri
hiicre hatlarina (MCF-7) ve fibroblast hiicre hatlarina (L929) kars1 sitotoksik aktiviteleri,
MTT analizi yontemi kullanilarak belirlenmistir (Sekil 5.19) (Sekil 5.20). MTT analizi,
hiicre canliliginin, iiremesinin ve sitotoksisitenin bir gostergesi olarak hiicresel metabolik
aktiviteyi 6lgmek i¢in kullanilir. Bu kolorimetrik analiz, sar1 bir tetrazolyum tuzunun (3-
(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir veya MTT) metabolik olarak aktif
hiicreler tarafindan mor formazan kristallerine indirgenmesine dayanmaktadir (Vistica
vd. 1991, Maehara vd. 1987, Slater vd. 1963). Canli hiicreler, MTT'yi formazana
indirgeyen oksidorediiktaz enzimleri icerir. Formazan kristalleri, bir ¢oziicii yardimiyla
¢oOziiliir ve elde edilen renkli ¢ozeltinin absorbansi Olgiiliir. Bu noktada elde edilen
¢ozeltinin renginin koyulugu metabolik olarak aktif, canli hiicrelerin sayisi ile iligkilidir.
16b bilesiginin 250 uM konsantrasyonda, saglikli hiicrelerin canliligimi %50 oraninda
azalttigi ancak meme kanseri hiicre hatlarina kars1 ayni sekilde inhibisyon etkinligi
gostermedigi degerlendirilmistir. 23a bilesiginin 2500 pM konsantrasyonda, meme
kanseri hiicrelerine (MCF-7, %37+3,06) kars1 fibroblast hiicrelerine (L929, %54+4,34)
gore daha etkin oldugu belirlenmistir. 20a, 20b ve 22b bilesiklerinin, 1250 pM
konsantrasyonda MCF-7 hiicrelerine karst L929 hiicrelerine kiyasla daha yiiksek
sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir. Buna ilaveten, 7 ve 9 numarali
karbazolildiamin bilesiklerinin de sitotoksik aktiviteleri de arastirilmistir.
Karbazolildiamin bilesiklerinin 1250 pM ve 2500 uM konsantrasyonda MCF-7 ve 1929
kanser hatlarina kars1 benzer aktivite gosterdigi ve bu bilesiklerin daha diislik
konsantrasyonlarda MCF-7 hiicrelerine kars1 daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Sitotoksik aktivite ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, bilesiklerin

kanserli hiicre hatlarina kars1 pozitif kontrol cis-platin kadar etkin olmadig1 belirlenmistir.
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Sekil 5.19 16a, 16b, 18b ve 19a bilesiklerinin sitotoksik aktiviteleri
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Sekil 5.20 7,9, 20a, 20b, 22b ve 23a bilesiklerinin sitotoksik aktiviteleri
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Doktora tez ¢aligmalar1 kapsaminda elde edilen sonu¢lar maddeler halinde belirtilmistir.

Ayrica sonuglarin detayli bir sekilde degerlendirilmesi ile birlikte dneriler sunulmustur.

1. Sentez ¢alismalarinda ilk olarak benzaldehit ve 4-klorobenzaldehitin alifatik diaminler
(N-metil-1,2-diaminoetan, N-etil-1,2-diaminoetan ve N-metil-1,3-diaminopropan) ile etil
alkol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda Schiff bazlar1 sentezlenmistir.
Schiff bazlarinin alkol ortaminda NaBHy ile indirgenmesi ile N/N dondr atomlu iki disli
amin bilesikleri (1-6) ligant olarak kullanilmak iizere elde edilmistir. Ayrica 9-etil-3-
karbazolkarboksialdehitin alifatik diaminler (N-metil-1,2-diaminoetan, N-etil-1,2-
diaminoetan, N-metil-1,3-diaminopropan) ile aynm islemlere tabi tutulmas: sonucunda

karbazolildiaminler (7-9) elde edilmistir.

2. N/N dondr atomlu (benzil/4-kloro)diaminlerin THF ortaminda trimer ile 1:1
stokiyometrik orandaki reaksiyonlar1 sonucu tetrakloromonospirofosfazen tiirevleri (10-
15) sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda sadece spiro iiriinlerin olusmasi
reaksiyonlarin rejioselektif bir mekanizma iizerinden yiiridiiglinii gostermektedir.
Sentezlenen tetrakloromonospiro trimerik fosfazenler, tasidiklar1 prokiral PCl
merkezleri nedeniyle yeni kiral fosfazen tiirevlerinin elde edilmesinde ¢ok yonlii
baslangi¢ reaktifleri olabilmektedir. Bu durum, tez dnerisinin olusturulmasinda énemli

bir unsur olmustur.

3.Tetrakloromonospirosiklotrifosfazen  tiirevlerinin  karbazolildiaminler ile 1:1
stokiyometrik oranda etkilestirilmesinden cis- ve trans-dispirofosfazenler (16a-29b) elde
edilmistir. Bu siibstitlisyon reaksiyonlar1 bilesiklerin geometrik ve optik izomerlerinin
incelenmesine imkan saglamistir. Bu bilesikler kolon kromatografisi ile saf olarak elde

edilmistir.
4. Cis- ve trans-dispirofosfazenler iki adet stereojenik fosfor atomuna sahiptir. Bu

bilesiklerde siibstitiisyona ugrayan iki fosfor atomuna bagh ligantlar farkli oldugundan

bilesikler simetrik degildir. Dolayisiyla her iki izomer de rasemik karisim (RR'/SS’ veya
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RS'/SR’) halinde bulunmaktadir. Sentezlenen bu bilesiklerin kiral 6zellikleri, CSA ilaveli

3P NMR spektroskopisi, X-1sin1 kirinimmetre ve CD yontemleri ile irdelenmistir.

5. Sentezlenen tiim fosfazenlerin yapilar1 FTIR, MS, 'H, 1*C, 3'P NMR ve element analizi
spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir. Ayrica, yapisal karakterizasyon ¢aligmalari
kapsaminda 21a bilesiginin 2D-HSQC spektrumu kaydedilmistir. Bu spektroskopik
degerlendirmeden elde edilen veriler, diger bilesiklerin spektroskopik analiz
caligmalarina destek saglamistir. Elde edilen bulgularin spektroskopi bilimine énemli

katkilarinin olacag diistiniilmektedir.

6. Uygun kristalleri elde edilebilen dokuz adet dispirofosfazenin molekiiler ve kati1 hal
yapist, bag acist ve bag uzunlugu X-1is1mm1 kirmimmetre yontemi ile belirlenmis ve

stibstitiie-fosfor atomlarinin mutlak konfigiirasyonlar1 saptanmaigtir.

7. Bilesiklerin biyolojik aktivite ¢alismalar1 kapsaminda, MIK, MBK, MFK degerleri
tespit edilmistir. Tiim bilesiklerin, P. aeruginosa bakterisine kars1 her iki antibiyotikten
daha etkin oldugu belirlenmistir. K. pneumaniae susu dikkate alindiginda, tim
bilesiklerin MIK degerlerinin, referans antibiyotik amfisilinden daha diisiik oldugu ve
kloramfenikol ile ayn1 oldugu saptanmistir. B. cereus bakterisine karsi 26a bilesiginin
oldukca etkin oldugu belirlenmistir. 26a bilesiginin B. cereus bakterisine kars1 MIK
degeri 78,1 uM olarak bulunmustur. Ayrica, 19a/19b, 20b, 22a/22b, 23b, 24b, 27a/27b
bilesiklerinin, C. albicans mantarma karsi ketokonazolden daha etkin oldugu

belirlenmistir.

Karbazolildiamin bilesiklerinin MiK, MBK ve MFK degerleri irdelendiginde bu
bilesiklerin bakteri ve mayalara karsi olduk¢a etkin oldugu sdylenebilir. Ozellikle 7
numarali bilesigin tiim mayalara kars1 ketokonazolden daha etkin oldugu goriilmektedir.
9 numarali bilesigin ise C. albicans mayasina karst spesifik bir etkinlige sahip oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglardan hareketle MIK degerleri incelendiginde 19a/19b, 20b,
22a/22b, 23b, 24b, 27a/27b numarali bilesiklerin C. albicans mantarma Kkarsi
ketokonazolden daha yiiksek etkinlik gostermelerinin kaynagi olarak 7 ve 9 numaral

karbazolildiamin bilesiklerinin yapiya katilmasi gosterilebilir. Diger yandan, MIK
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degerleri kiyaslandiginda, 26a bilesiginin B. cereus bakterisine karst karbazolildiamin
bilesiklerinden daha etkin oldugu goriilmektedir. Bu aktifligin, sinerjik bir etki

varligindan kaynaklandig: diistintilebilir.

8. Sitotoksik aktivite ¢aligmalari, test edilen bilesiklerin kanserli hiicrelerin canliliginda
azalmaya neden oldugunu gostermistir. Ancak, bu bilesiklerin kanserli hiicrelere karsi

pozitif kontrol cis-platin kadar etkin olmadig1 belirlenmistir.

9. Dispiro bilesiklerde pendant kol olarak secgilen benzil/klorobenzil/karbazolil
gruplarinin farklili§inin ve spiro grup iiye sayisinin bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

iizerinde degiskenlige neden oldugu anlasilmaktadir.

10. Biyolojik aktivite sonuglar1 dikkate alindiginda, bu bilesikler ile ilgili daha ileri
caligmalarin yapilmasi ve bu bilesiklerin in vivo ortamdaki ¢alismalarda denenmesi

diistintilebilecektir.

11. Bilesiklerin plazmid DNA iizerinde 6nemli etkilerinin oldugu belirlenmistir. 19a/19b,
23a, 24a, 25a, 27b, 28a ve 29a/29b bilesiklerinin, 2500 uM’lik ¢ozeltilerinin, DNA ile
etkilesmesi neticesinde, Form I band yogunlugunda azalma, Form II band yogunlugunda
ise artis tespit edilmistir. 17a/17b, 18a, 23b, 24b ve 27a/27b bilesiklerinin, 1250 uM
konsantrasyonda, DNA’ nin siiper sarmal yapisinda kismen bir kirilmaya neden olarak
Form III bandi olusumuna sebep oldugu belirlenmistir. 25a bilesigi, 625 pM
konsantrasyonda Form III DNA olusumuna sebep olan tek bilesik olarak dikkat
cekmektedir.

12. Dispirofosfazenlerin restriksiyon enzim kesimini inhibe ettigi belirlenmistir.
Dolayistyla, bu tiirevlerin DNA’nin G/G ve A/A niikleotitlerine baglandig1 ifade
edilebilir.

13. Bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri, UV-Vis/Floresans spektrofotometrisi teknikleri
araciligiyla incelenmistir. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar dikkate alindiginda

bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon davranislarinin, karbazol halkasi ile ¢ok benzer

126



oldugu sonucuna varilmigtir. Ayrica, bilesiklerin floresans yar1 dmiirleri, zamanla iligkili
tek foton sayimi (TCSPC) teknigi ile incelenmistir. Bu yontem ile elde edilen veriler
incelendiginde bilesiklerin 4,9 ns-6,6 ns araliginda degisen emisyon profillerinin oldugu

ve literatiir ile kiyaslandiginda uzun floresans yar1 6mre sahip oldugu sdylenebilir.

14. Dispirofosfazenlerin kiral 6zelliklerinin incelenmesinin, az sayida detayli ¢aligma
yapilmis olan “fosfazen kimyasinda optik¢e aktiflik” konusundaki aragtirmalara énemli

katkilar1 olacaktir.

15. Multidisipliner ¢aligmalarin iiriinii olarak ortaya ¢ikan tez ¢alismasinin, 6zellikle
inorganik kimya, biyokimya, ila¢ tasarimi, materyal gelistirilmesi, spektroskopi ve

kristallografi alanindaki ¢alismalara 6nemli katkilarinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bir biitlin olarak degerlendirildiginde bu tez c¢alismasinin, Ar-Ge
projelerinin ve farkli calismalarin olusturulmasinda indiikleyici etki yapabilecegi
diisiiniilmektedir. Tez ¢alismasindan elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi ile spektral
ve kristallografik analizler, fotofiziksel Ol¢iimler ve biyolojik aktivite c¢aligmalari

konularinda bilgi diizeyinin artacagi agiktir.
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16a bilesiginin "TH NMR spektrumu
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EK 4 HSQC Spektrumu
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21a bilesiginin HSQC spektrumu
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21a bilesiginin HSQC spektrumu (devam)
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EK 5 Kiitle Spektrumlar:

16a bilesiginin kiitle spektrumu
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19a bilesiginin kiitle spektrumu
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4 173851 842472 5 1680236 339117 6 149263 300371
v 146853 701246 8 145405 304765 9 137982 813385
10 135571 T7E14T4 1 133064 791931 12 129593 931411
13 120604 905715 14 122361 321913 15 116862 333029
16 118033 374333 17 11038 508462 18 1082385 623166
19 102209 512101 20 9233557 623089 21 833686 333102
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v 147046 703352 3 14371 307% 9 138271 a2ed7
10 135282 621899 1 133161 736609 12 1267 826765
13 121483 356128 14 115703 296624 15 110594 413694
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714531 7343 3 137982 TITEM 9 134607 712798
10 133064 721424 1 126604 852021 12 121879 323161
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19 897701 721473 20 855275 533 21 807083 501112
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10 133257 797182 1 128532 87934 12 121483 470185
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19 100134 624917 20 941082 734851 21 47 731583
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v 1377889 86915 3 1343% 3135349 9 133257 &235278
10 128435 837282 1 121686 54228 2 1%61 6435738
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16 104312 6294 17 101534 7169238 18 10023 707049
19 946377 307265 20 9237 T5EES3 21 836131 751643
22 3H/23/ T22U47T8 23 33026 596183 24 30983 63013
25 78T TS0 2 771387 798633 27T 74317 613718
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34 532257 400885 3B 4TT2%% 642075 I 418477 83E3H®

211

400



22a bilesiginin IR spektrumu

%T

100

40

30
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-1]

Peak Find - bcetcm1

1000

100
|
_—_—_\’Wﬂ |
L 43
1
1
2

m-—
T

m-—

w-—

0 1 | ] | 1 | 1

4000 3000 2000 1000

Wakenumber [om-1]

[ Reau of Pek Piging]
No. Poskion intenshy No. Poskion imenshy No. Poskion ImensRy
1 227275 ST 2 28551 84351 3 193054 95774
4 173851 927223 5 180352 920955 6 143974 779154
v 14666 769362 8 14403%% 387515 9 137885 385403
10 135282 713146 1 133257 838978 12 12805 91421
13 121976 390157 14 115804 3923% 15 111465 470436
16 108766 3516344 17 105188 6230838 18 103386 572421
19 101437 653873 20 94302 7o 21 9203843 659225
22 3852382 584933 23 802242 553103 24 781835 764019
25 Te3673 T412 26 T43I1T STOTT4 27T T33TE2 T284%
28 7104 636423 29 68232 $6.1578 I 654715 829386
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4 193054 935869 5 1883122 932303 6 17443 920845
v 162763 932862 8 159966 G723 9 143378 T234%
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2 10163 532899 23 %42 73624 24 9213807 523471
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28 795493 363734 29 Ti81¥% 66574 HN TETESS 6743
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16 114262 322036 17 108573 427144 18 104312 323567
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28 757838 63872 29 T43424 418823 30 T08TI2 617422
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13 133257 779774 14 127375 839347 15 121879 283134
16 16672 233334 17 12333 354564 18 11079 407306
19 108476 3539306 20 1047.16 BB 21 102787 S72801
22 10028 540544 23 9273585 613602 24 334309 ©92337
25 335166 63989 26 H/283:® NG, 27T 339 06
28 3816706 3504407 29 726 £0.4959 30 770423 S5235%62
31 754985 590303 32 TIHT 4T213 3 TT02 531088
34 697141 475234 35 67882 WBeEIB2 3B 63/ 475
37 ©04574 701902 3B S67S34 49653 39 5383042 229178
40 S09.115 231782 41 434045 434847 42 450297 30516
43 437 K el b

219



264 bilesiginin IR spektrumu

%T

100

80

1

40
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-1]

Peak Find - Memory-1

1000

T
w —
-l-
& §
0 1 | 1 | 1 | 1
4000 3000 2000 1000
Waenumber [em-1)
[ Reaul of Pexk Piding)
No. Poskion inenshy No. Poskion imensRy No. Poskion imenshy
1 2953416 3H9%3 2 284545 ®TIN2 3 17483 3550
4 160159 901566 5 143635 319529 6 146736 7678
v 137307 81.3058 3 134221 793231 9 125725 G664
10 121685  44.1701 1 16672 455747 12 11562 621081
13 103958 658439 14 106741 717382 15 1047.16 600741
16 997.017 622823 17 943835 76.3331 18 915058 308354
19 338837 75543 20 365882 TIMATT 21 347561 59554
2 82138 | 23 30509 67.30%% 24 731029 693092
25 T49209 3597166 2% T33TE2 622025 27 700034 621637
28 674983 559023 29 62868 705897 30 602645 75677
31 577576 742338 32 562143 571612 33 537078 4538045
84 499473 S52278 35 467655 64037 I 415585 5989518
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4 173755 882955 5 160063 855362 6 143588 72271
v 14866 63.30% 8 145503 653123 9 137307 783182
10 13422 70.0021 11 128629 782289 2 12159 189614
13 16479 1438305 14 111465 331622 15 103862 380476
16 108644 4935575 17 104619 3238927 18 936055 3¥B35%
19 943835 3S68452 20 928557 653441 21 915058 674738
22 839023 578002 23 B/491T7T  ss0282 24 3471 43T
25 81188 31314 26 305093 450303 27T ™ 50016
28 T49209 349576 29 732817 3ITE019 30 700034 3335001
31 673939 270349 32 62888 523843 33 602645 606519
34 53529 63.0526 33 ST75T6 588867 I 62143 3267W
37 53515 16.8765 3B 4883309 232083 39 456639 34
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4 174237 S6346 5 180352 &7a074 6 14907 72913
v 147238 720835 8 144635 7635316 9 140778 E345E3
10 1343% 713286 1 132871 786133 2 128339 3894719
13 125736 368572 14 121686 422 15 18854 512323
16 116962 313216 17 12335 476573 18 10933 58255
19 107512 557056 20 103366 531027 21 101437 613347
22 100377 S6.1607 23 93271 62734 24 925664 652047
25 2338eEE 735378 26 333059 633433 27 3850454 570215
28 83%9e 4BaemT 29 303932 54633 30 TI1EFH 695421
31 7593816 363783 32 T443E3 48319 3 TTeMW  67.3282
34 TITW® 58265 I 691355 61.705%6 ¥ 679735 463052
37 653571 659432 3B 625738 629974 39 538147 623%
40 S63112 48378 41 543649 411017 42 5293%4 41881
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1 30248 304157 2 285895 736025 3 174333 866307
4 180255 23433 S 149167 7212 6 148353 624625
714531 7343 3 137982 TITEM 9 134607 712798
10 133064 721424 1 126604 852021 12 121879 323161
13 16768 297253 14 114937 320162 15 10501 413357
16 108137 4957 17 102142 41.1963 18 927593 528178
19 897701 721473 20 855275 533 21 807083 501112
22 744333 441697 23 725104 453573 24 707747 533032
25 693234 3792 2% 633323 647208 27 620002 629349
23 STSE47 431929 20 5457% 35332 30 530328 394153
B1 516829 320401 32 502366 259824 3 47404 43992
B4 42137 470414
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4 160159 905354 5 14907 789336 6 146949 751477
v 1377889 86915 3 1343% 3135349 9 133257 &235278
10 128435 837282 1 121686 54228 2 1%61 6435738
13 116862 458571 14 12526 63185 15 108338 646307
16 104312 6294 17 101534 7169238 18 10023 707049
19 946377 307265 20 9237 T5EES3 21 836131 751643
22 3H/23/ T22U47T8 23 33026 596183 24 30983 63013
25 78T TS0 2 771387 798633 27T 74317 613718
28 708712 672158 29 639427 770264 30 6739 ©803%15
31 62964 T71.1231 32 607467 852717 33 579304 720918
34 532257 400885 3B 4TT2%% 642075 I 418477 83E3H®
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10 122550 402350 1l 18576 358637 12 113008 514802
13 110337 437182 14 1032383 479633 15 104519 353228
16 102483 623039 17 100473 576125 13 239304 352164
19 930485 714272 20 91201 561907 21 335166 637907
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v 137695 82.3061 3 13607 310217 9 125725 842615
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