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OZET

Bu tez calismasinda Oncelikle baslangic maddesi olarak kullanilacak olan
pentakis fenoksi- (3) ve pentakis naftoksi- (6) bilesikleri, sirasiyla trimer (1) ile
sirastyla fenol ve 2-naftol’iin NaH varliginda THF igerisinde gergeklestirilen
reaksiyonlar1 ile sentezlenmistir.

2-asetonafton (8) ile 4-hidroksibenzaldehit (9)’in 1:1 mol oraninda NaOH
varliginda etanol iginde gerceklestirilen reaksiyonundan hidroksi kalkon bilesigi (10)
sentezlenmistir.

Trimer (1) ile 10 bilesiginin sirastyla 1:1 ve 1:6 mol oraninda K2CO3 varliginda
aseton icerisinde 24 saat reflaks edilerek gerceklestirilen reaksiyonlarindan 11 ve 12
bilesikleri elde edilmistir.

10 bilesigi ile sirastyla pentakis fenoksi- (3) ve naftoksi- (6) siklotrifosfazen
bilesiklerinin ile 1:1 mol oraninda K>CO3s varliginda aseton igerisinde 24 saat reflaks
edilerek gerceklestirilen reaksiyonlarindan 13 ve 14 bilesikleri elde edilmistir.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilari, kiitle spektroskopisi (3, 6, 10-14), FT-IR
(3, 6, 10-14), NMR (*H, 3'P) spektroskopisi (3, 6, 10-14) ve tek kristal X-kirinimi
teknigi (10, 11) ile elde edilen 6l¢iimlerle aydinlatilmistir.

Yapilari aydinlatilan bilesiklerin (11, 13, 14) fotofiziksel 6zelikleri, UV-Vis ve
floresans spektrofotometresi yardimiyla incelenmistir.

Siklotrifosfazen bilesikleri (11-14) ilk defa bu tez kapsaminda sentezlenen

orijinal bilesiklerdir.

Anahtar Kelimeler: Hekzaklorosiklotrifosfazatrien, oksi kalkon,
Siklotrifosfazen, NMR.



SUMMARY

In this thesis, pentakis phenoxy- (3) and pentakis naphthoxy- (6) compounds
which were used as starting materials were synthesized by trimer (1) and phenol (2)
and 2-naphthol (5) respectively in THF in the presence of NaH.

From the reaction of 2-acetonaphthone (8) and 4-hydroxybenzaldehyde (9) in
ethanol in the presence of 1: 1 molar ratio of NaOH, the hydroxy chalcone compound
(10) was synthesized.

Compounds 11 and 12 were obtained from the reactions of compound (1) and
compound 10 by refluxing in acetone in the presence of K>COs in acetone for 24
hours, respectively, in a molar ratio of 1:1 and 1:6.

Compounds 13 and 14 were obtained from the reaction of compound 10 with
pentakis phenoxy- (3) and naphthoxy- (6) cyclotriphosphazene compounds by
refluxing in acetone in the presence of 1. 1 molar ratio of K.COs for 24 hours.

Compounds 13 and 14 were obtained from the reaction of compound 10 with
pentakis phenoxy- (3) and naphthoxy- (6) cyclotriphosphazene compounds by
refluxing in acetone in the presence of 1: 1 molar ratio of K.COs for 24 hours.

The structures of these synthesized compounds were elucidated by
measurements obtained by mass spectroscopy (3, 6, 10-14), FT-IR (3, 6, 10-14), (*H,
31P) NMR spectroscopy (3, 6, 10-14) and single crystal X-diffraction technique (10,
11).

The photophysical properties of the compounds (11, 13, 14) whose structures
were illuminated were examined by UV-Vis and fluorescence spectrophotometer.

Cyclotriphosphazene compounds (11-14) are the original compounds
synthesized for the first time in this thesis.

Key  Words: Hexachlorocyclotriphosphazatriene, oxy  chalcone,

Cyclotriphosphazene, NMR.
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1. GIRIS

Fosfazenler, ardisik fosfor ve azot atomlari igeren, iki element arasinda degisen
tekli ve ikili baglar i¢eren homolog bilesikler serisidir [1-2].

Organik ¢oziiclilerde ¢ozilindiikleri i¢in organik, P=N ¢ifte bagindan dolay1 da
anorganik karakter tasirlar. Organofosfazenler, cesitli fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden dolay1 son yillarda 6nemli bir arastirma konusu olmustur [3]. Halkali
trimer (a), halkali tetramer (b), ve yiiksek polimerler (c), en ¢ok ¢alisilan fosfazen
bilesikleridir (R= halojen, alkil, ariloksi vb.) (Sekil 1.1).

R R
R\ /R R—1|>=N—P—R R
SO e

e, T
R/ N \R }L R n=1500

Sekil 1.1: a) Halkali trimer, b) Halkal1 tetramer, c) Polimer.

Fosfazen bilesikleri antikanser [4,5], antimikrobiyal [6] aktiviteye sahiptirler.
Ayrica, bu bilesikler alev geciktirici malzeme [7], OLED [8], floresans kemosensor
[9] olarak da kullanilir. Bunlardan baska sivi kristal ozellik tasiyan fosfazen
bilesiklerine de literatiirde rastlanmaktadir [10].

Kalkon analogu, tamamen delokalize elektron sistemine sahip olan iki aromatik
halkanin {i¢ karbonlu a, f-doymamis sistemi ile birbirine baglandig1 bilesiklerdir
(Sekil 1.2) [11].

Sekil 1.2: Kalkon analogu.



Kalkon analoglar1 antifungal [12], anti-HIV [13], antikanser [14], antioksidan
[15], antienflamatuar [16], antihiperglisemik [17], antihistaminik [18], antihipertansif
[19], antitiiberkiiloz [20], antiinvasiv [21], antiviral [22], antimikrobiyal [23] vb.
cesitli tibbi aktivitelere sahiptirler (Sekil 1.3).

Sekil 1.3: Kalkon analoglarinin bazi biyolojik aktiviteleri.

Oksi kalkon igeren siklotrifosfazen bilesikleri iletkenlik, antikanser, sitotoksite
gibi gesitli 6zelliklere sahiptirler [24].

Bu tez kapsaminda dort adet yeni siklotrifosfazen bilesigi {N3P3R's (12) ve
N3PsRsR', R=-Cl (11), R=-OPh (13), R= -#-C1oH7 (14) ve R’= -oksi-naftilkalkon}
sentez edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarn MALDI, FT-IR, 'H NMR,
$IP{1H} NMR ve X-ray olgiimlerinden (10, 11) elde edilen bilgilerle aydinlatilmistir.
11, 13 ve 14 numarali bilesiklerinin UV-Vis ve floresans oOl¢iimleriyle fotofiziksel

ozellikleri incelenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

Liebig ve Wohler 1834 yilinda ilk fosfazen bilesigi olan klorofosfazeni
(NPCI2)n (n=3,4,..), fosforpentakloriiriin amonyak ile tepkimesinden elde etmislerdir
(Sekil 2.1) [25]. Gladstone ve ekibi sonraki yillarda buhar yogunlugu 6l¢iimlerini
kullanarak fosfazen bilesiginin varligin1 gostermislerdir [26-27]. N3P3Cls fosfazen
bilesiginin alt1 Giyeli siklik yapida oldugunu 6ne siiren ilk kisi Stokes olmustur [28].
1936 yilinda Mayer, Lotmar ve Pankow fosfazenin X-1sin1 kirinimi incelemesini
yapmuglardir. 1943 yilinda Brockway ve Bright hekzaklorosiklotrifosfazatrienin
yapisini elektron-difraksiyon yontemiyle incelemislerdir [29]. Fosfor atomlarinda iki
siibstitiient bulunurken, azot atomlarinda siibstitiient bulunmamaktadir.

Klorofosfazenlerin sentezi i¢in gelistirilen metot ve yontemler giinimiizde de
lineer ve siklik bilesiklerin {iretiminin temelini olusturur. Amonyumkloriir ile
fosforpentakloriiriin reaksiyonuyla ilgili epey c¢alisma yapilmis ve reaksiyon
sonuclarinda yaklagik olarak % 95 civart siklik, % 5 civar1 da lineer bilesikler
olustugu gozlenmistir. Siklik bilesikler 2/3 oraninda (NPCl2)34, 1/3 oraninda

oligomerlerden olusur [30].

n NH,CI + n PCI, dilkzlg";’::‘;ée“ > (NPCL), + 4n HCI

Sekil 2.1: Amonyumkloriiriin fosforpentakloriir ile reaksiyonu.

Lineer polimerik maddeler bazi organik ¢oziiciilerle ¢oziinmedikleri igin,
halkali tiirlerden kolayca izole edilebilirler. Siklik bilesiklerin [(NPCl2)3-g)]
birbirinden ayrilmasinda genellikle siilfirik asit ekstraksiyonu, fraksiyonlu
kristallendirme ve destilasyon yontemleri kullanilmaktadir. Istenilen siklik tiiriin
oranin1 arttirmak i¢in pek c¢ok calisma yapilmig olsa da istenilen sonuca
varillamamistir. Elde edilen iirlin verimi ve g¢esitliligi ¢oziicii, sicaklik, katalizor,

reaksiyon siiresi gibi parametrelere bagl olarak degisiklik gostermektedir [30].



Trimer (NPCl,)3 bilesiginin diger siklik bilesiklere gore izole edilmesi daha

kolaydir. Trimerin reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.2’ye gore yazilir [31].

D - :
PCl, + NH; —— = [CLPNH5CP ————» CIP=NH + 2HCI

l PCls
) Cl

C
| I o ® o
CLP=N—P=NH < |CLP=N—P2NH, |cF =S8 [Cl,P=N-PCl,]Cl
| HCl | -HCI
Cl Cl
PCl;
: c. Cl
cl Cl
Cl \/ \/
N o _NH P~ HalkaK N% N
CLP=N—P=N-PCl | — == N*N alka Kapanmas SN
'l = p—
Cl Cl"'"p% PC|3 -HCl C‘]/;P\N/ \‘
/ cl Cl

Trimer

Sekil 2.2: Trimer olusumunun reaksiyon mekanizmasi.

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimerin) Fiziksel
Ozellikleri ve Geometrik Yapisi

Lineer ve siklik yapidaki fosfazenler, ¢ ve m bag1 iceren fosfor ve azot
atomlarinin arka arkaya baglanmalari sonucu olusur. Trimer Dsn nokta grubundadir
[32] ve erime noktasi 114.6 °C, kaynama noktasi 256 °C olup havada kararlidir [33].
Fosfor atomlar1 sp® hibritlesmesi, azot atomlar1 ise sp? hibritlesmesi yapar. Fosfor
atomlarinin sp® hibrit orbitallerinin sahip oldugu dort elektron diger atomlar ile o
bag1 yapar. Diger tek elektron 3d atom orbitallerindedir ve azot atomlarinin p;
atomik orbitallerindeki elektronlar ile 7 baglarm olusturur. Azot atomlar1 sp? hibrit
orbitallerindeki elektronlarinin ikisiyle fosfor atomlar1 arasinda ¢ bag1 yapar, diger
sp? hibrit orbitalinde ortaklanmamis elekton ¢ifti ve diger bag yapmayan tek
elektronunu p, atomik orbitalinde bulundurur. Fosfor atomunun d orbitallerinde tek
elektron ile azot atomunun p; atomik orbitalindeki tek elektron © baglarint meydana
getirir [34].



Trimerin tek kristal X-1s1n1 kirinimi yapist incelendiginde P-N bag uzunluklari
esit olarak 1.58 A oldugu tespit edilmistir [35]. Tek bagla baghh P-N bag
uzunlugunun 1.7-1.8 A olmasiyla trimer yapisindaki bag uzunlugu da m bag
olusumunu desteklemektedir [36]. Fosfor atomu dort koordinasyona sahiptir ve bes
degerliklidir. Azot atomu ise iki koordinasyona sahiptir ve ili¢ degerliklidir. Trimerin
kristal rombik ve ortorombik yapist mevcut olup ortorombik kristal yap1 (Sekil 2.3)
verileri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de verilmistir [37].

Sekil 2.3: Trimerin tek kristal X-1g1n1 kirinimi yontemiyle belirlenen yapisi.

Tablo 2.1: Trimerin kristalografik verileri.

Kapal1 formiil N3P3Clg

Mr 347.64

Kristal sistemi, Uzay grubu | Ortorombik, Pnma
Sicaklik (K) 120 (2)

a, b, c(A) 13.8572 (8), 12.8086 (11), 6.0801 (5)
B (°) 90

Hiicre hacmi (43) 1079.17 (14)

z 4

D, Mgm? 2.140

Kullanilan yansima sayisi 1403

6 (°) 2.9-27.5

u (mm™) 1.99

Kristal boyutu (mm) 0.50 x 0.40x 0.10




Sekil 2.4: Trimerin molekiiler parametrelerinin gosterimi.

Tablo 2.2: Trimerin molekiiler parametreleri.

e | Ui
" 1.577(3) A
q 1.986(3) A
. 118.5(2)°
5 121.1(2) °
p 101.9(1) °

Trimer alt1 tiyeli siklik yapidadir ve alt1 adet © elektronuna sahiptir. Hiickel
kuralina uymaktadir fakat benzendeki gibi aromatiklige sahip degildir [38].

2005 yilinda Chaplin dogal bag orbitalleri ve topolojik elektron yogunlugu
analiz yontemlerini trimerin elektronik yapisi agiklamak i¢in kullanarak P-N bag
uzunluklar ile o*pn+px dogal bag orbitalleri arasinda bir baglanti oldugunu
gbozlemlemistir. Azot atomunun diizlem i¢ ve dig orbitalleri ile c*pn ve o™px
orbitalleri arasindaki etkilesimleri negatif hiperkonjugasyon sonucu oldugunu
belirtmistir (Sekil 2.5). Trimer igin bulunan {i¢ etkilesim P-N-P bag uzunluklarini
etkilemektedir [39].



¥

NIpZ - G.P(‘I Nlp] s o‘PN' Nlpl =5 G‘P.\'
E(2) = 15.67 keal mol™ E(2) = 17.44 kcal mol™ E(2) = 13.05 kcal mol™

Sekil 2.5: Trimerde meydana gelen {i¢ temel dogal bag orbitali etkilesimi.

2.3. Halofosfazenlerin Alkoller ile Reaksiyonlari

Siklohalofosfazatrienlerin alifatik ve aromatik alkoller ile reaksiyonlar
sonucunda elde edilen drilinlerin kolayca saflastirilabilmeleri, karakterize
edilebilmeleri ve reaksiyon sonucu ¢ok az yaz iriin olugsmasi sebebiyle fosfazen
kimyasinda en ¢ok ¢alisilan reaksiyon tiirlerinden biri olmustur [40]. Alkoller ile
fosfazenlerin niikleofilik reaksiyonlari sonucu nongeminal yapida iriinler olusur
[41].

Siklofosfazenler ile alkollerin reaksiyonlart HCI tutucu olarak baz (NaH, K>COs,
Cs2COg, piridin, trietilamin) varliginda organik ¢6ziicii (THF, aseton vb.) igerisinde

gerceklesir (Sekil 2.6) [29].

. T 2NaX

2n RONa + [NPX,), > |NPOR),
M ROH + NyPsClg + 6 EN ——— [NP(OR),5 + 6 EGNHCI

2n ROH + N;P;Clg + 6 Na,CO; —» [NP(OR)2]3 + 6 NaCl + 6 NaHCO;

Sekil 2.6: Fosfazenlerin alkolatlar ve alkoller ile reaksiyonlari.



Reaksiyonlara etki eden faktorlere baktigimizda,

- Dallanmamis alkoksi gruplarinin, fenoksi ve dallanmis alkoksi gruplarina gore
¢ok daha kolay reaksiyon verdigi [40],

- Siibstitiie olmus gruplarin tiirline gore Ornegin fenil gruplarimin sayisinin
artmasiyla komsu fosfor atomlarinin reaksiyon verme giiciinii azalttigi [42],

- Trimer, tetramer, diger oligomerler ve polimerlerin siibstitiisyon reaksiyonlar1
incelendiginde en kolay trimer reaksiyonlarmin gerceklestigi [29],

- Reaksiyon hiz1 ve mekanizmasina ¢oziiciiniin polaritesinin de etki ettigi [43],

- Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in sicakligin  OR grubunun tiirline gore

belirlenmesi gerektigi tespit edilmistir [44].

Reaksiyon mekanizmasina etki eden faktorlere baktigimizda,

- Reaksiyon Sn2 tipi mekanizma iizerinden gergeklesir (Sekil 2.7) [40].

- Allcock tarafindan trimer ve N3P3Cls(OBU)2’in baz olarak sodyum etoksitin
kullanildig1 reaksiyonlarin kinetik incelemesi sonucunda reaktif tiirtin EtONa degil,
EtO™ oldugu ve farkli polaritedeki ¢oziiclilerde reaksiyon hizinin polariteyle arttigi
tespit edilmistir [29].

- Fenoksit ve bazi alkoksitlere bagli olarak fosfor atomuna elektron verilmesiyle
CIl-P-OR’nin elektron yogunlugu CI-P-Cl’ye gore daha fazla olacagindan aktiflik
azalarak siibstitiisyon nongeminal- degisim mekanizmasi lzerinden gergeklesir.
Allcock ve Birdsall yaptiklari palorografik deneyler sonucunda fenil gruplarinin
rezonans etksinden, oksijen atomu {iizerindeki ortaklanmamis elektronlarin fosfor

tarafindan kullanilmasiyla da olabilecegini diisiinmektedirler [45].

Cl
N~
—N Cl ! \\i\\ —N Cl
>Sp” + OR ———>» ©O! P—OR —> >1|><
2 A —N"_! DORrR
—N Cl — N o4
Cl

Sekil 2.7: Halka diizleminde bulunan fosfor atomuna niikleofil saldirisi.



2.4. Kalkonlar

Kalkon, dogal olarak olusan bir¢ok bilesigin basit bir kimyasal iskeletidir ve
sebzelerde, meyvelerde, caylarda ve diger bitkilerde yaygin bir dagilima sahiptir.
Kalkon adi dogal kalkonun renginden kaynaklanan, bronz anlamina gelen Yunanca
chalco kelimesinden tiiretilerek Kostanecki ve Tambor tarafindan verilmistir [46].

Kalkonlar, sentez kolayligi ile siibstitiisyonlarin ¢oklugunu saglayan ve
antiinvasiv [21,47], antienflamatuar [16,48-49], antifungal [12,50-51], antisitma [52-
58], analjezik [48,50], antileishmaniasis [58-60], anti-HIV [13,61-63], antitiiberkiiloz
[20,64,65], antiviral [22,66], antililser [67-69], antihistaminik [18,70-72],
antidiyabetik [17,73,74], antikonviilsan [75], antibakteriyel [50,76], antihipertansif
[19,77,78], vazorelaksan ajani [79], radyasyon hassaslastiric1 ajan [80], antiaritmik
[81], pihtilasma onleyici [82], antineoplastik [83], antianjiojenik [84], antigut [85],
antiobezite [86], hipolipidemik [87], antifilarya [88], uyusturucu (ilag) [89],
anksiyolitik [90], antispazmodik [91], antinosiseptif [92], osteojenik [93], antikanser
[14,94] gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik potansiyellere sahiptir.

Birka¢ kalkon bilesigi klinik kullamm i¢in onaylanmustir. Ornegin,
metochalcone bir zamanlar bir kolleretik ila¢ olarak pazarlanmis, sofalcone da

antililser ve mukoprotektif ilag olarak kullanilmistir (Sekil 2.8) [11,95].

HO ro
(o) o
| ° Sofalcone 0/\/K
0/ (o)
\O O O o /
Metochalcone

Sekil 2.8: Klinik olarak onaylanmis kalkon temelli ilaglar.



Kalkon bilesikleri, 1,3-diaril-2-propen-1-on ortak kimyasal iskeletine sahip,
trans-izomerinin termodinamik olarak daha kararli oldugu trans-cis izomerik
formdadirlar. Bir kalkonda, iki aromatik halka ii¢ karbon igeren o, f-doymamis
karbonil sistemi ile birlestirilir. Bu sistemdeki karbonlar karbonil karbonuna komsu

karbondan baslayarak sirasiyla a, B, v, d ve € vb. olarak isaretlenir (Sekil 2.9) [96].

B
O

Sekil 2.9: Kalkonun molekiil iskeleti.

Sekil 2.9°da gosterilen klasik kalkon aranirken, SciFinder’da 92000’den fazla
kalkon bulunabilir ve bunlarin 1000’den fazlasi PubChem’de bildirilen biyolojik
verilere sahiptir (Agustos 2016°da erisilmistir). Bu nedenle, dogal kalkon sayis1 kesin

olarak hesaplanamaz [97].

2.5. Kalkonlarin Sentezi

Kalkonlarin sentezi igin yaygin olarak kullanilan reaksiyon metotlar1 Sekil
2.10°da 6zetlenmistir [89].

§ o0 0 2 't Ho 0
e H W \O + c
il :
Katk: maddesi Benzaldehit Benzaldehit Asetofenon Fenol Sinnamoil kloriir

- n Claisen-Schmidt Kondenzasyonu .- )
Julia-Kocienski reaksiyonu 2 Friedel-Crafts reaksiyonu

b i a h
OH
0 Haloi
Halojen # P o e &
+ + Cco LIS -—
= _ Aril halojentir Propargil alkol
Aril halojeniir Stiren KALKON
o Sonogashira izomerizasyon reaksiyonu
Karbonilativ Heck reaksiyonu b ° -
d T A f
0 0 ¢ KF,B
O)*n - u,c*o (HO);8 cl O/L“ + 0D
\/\(D + Potasyum
Benzaldehit Asetofenon Benzaldehit stiriltrifloroborat
Stiril borik asit Benzoil kloriir

Solventsiz Claisen-Schmidt Kondenzasyonu Capraz kenetleme reaksiyonu
Suzuki-Miyaura reaksiyonu -

(a) NaOH, EtOH: (b) DBU: (¢) Pd: (d) TBD: (¢) Pd(PPhs)s, Cs2COs, susuz toluen; (f) PACL: (g) PACL(PPhs), % 1 Cul, THF: (h) AICL.

Sekil 2.10: Kalkon sentezinde kullanilan bazi reaksiyonlar.
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Kalkon sentezinde kullanilan Claisen-Schmidt kondenzasyonu en Kklasik
reaksiyonlardan biri olarak kabul edilen aldol kondenzasyonudur [97]. Kalkon, baz
kataliz durumunda enolat mekanizmasiyla aldol iiriiniinden dehidrasyon yoluyla, asit
katalizinde ise bir enol mekanizmasi ile sentezlenir. Bu reaksiyonun dezavantaji
reaksiyonun tamamlanmasi i¢in tipik olarak birka¢ giin gerekliligidir. Reaksiyon
ayrica istenilen iirlinii, yan {riinleri ve bazen baglangic maddelerini i¢ceren kompleks
bir karisim ile sonuglanabilir. Dolayisiyla verim, reaktiflere ve katalizorlere bagl
olarak, <% 10-% 100 arasinda 6nemli 6l¢tide degisebilir [98,99].

Oda sicakliginda Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla %60-90 verimlerle

hidroksil igeren kalkonlar sentezlendigi bildirilmistir [97].
2.6. Naftil grubu iceren kalkonlarin biyolojik aktiviteleri

2013 yilinda Zhao ve ark. tarafindan naftil grubu igeren kalkon bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesikler biyolojik aktivite gostermislerdir (Sekil 2.11) [100].

R)I\/\R

1 2

R;: 2-naftil
R,: 4-OCH;-Ph; 4-OH-Ph; 3,4-diOH-Ph; 3-indolil

Sekil 2.11: Biyolojik aktivite gosteren bazi kalkon bilesikleri.
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2011 yilinda Bhuiyan ve ark. tarafindan naftil grubu igeren kalkon bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesikler antibakteriyel aktivite gostermislerdir (Sekil 2.12)
[101].

Rl)k/\ R

R;: 2-naftil
R,: 2-OCHj;-Ph; 4-Cl1-Ph; 2-NO,-Ph; 4-NO,-Ph

2

Sekil 2.12: Antibakteriyel 6zellik gosteren bazi kalkon bilesikleri.

2012 yilinda Chiaradia ve ark. tarafindan naftil grubu igeren kalkon bilesigi
sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Sekil 2.13) [102].

Rl)l\/\R

R;: 2-naftil
R,: COOH-Ph

2

Sekil 2.13: Biyolojik aktivite gdsteren karboksi grubu iceren kalkon bilesigi.
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3. KONU ILE ILGILI YAPILAN CALISMALAR

3.1. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-on
Sentezi

Misra ve ark. tarafindan (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-on
bilesigi % 25’lik alkolik KOH varhiginda 4-hidroksibenzaldehit ile 2-

asetonaftenonun kondenzasyon reaksiyonuyla sentezlenmistir (Sekil 3.1) [103].

[¢]
OH

Sekil 3.1: (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-on.

3.2. Trimer ile Fenoliin reaksiyonu

Fitzsimmons ve ark. tarafindan trimerin aseton i¢inde sodyum fenoksit ile 21
saat oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonu ile pentakis fenoksi- siklotrifosfazen
bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 3.2 ) [104].

Sekil 3.2: Pentakis fenoksi- siklotrifosfazen bilesigi.
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3.3. Pentakis fenoksi- gruplar1 iceren siklotrifosfazen
bilesikleri

McBee ve ark. tarafindan pentakis fenoksi- siklotrifosfazen bilesigini
amonyak ile oda sicakliginda otoklavda muamele ederek amino siibstitiieli pentakis
fenoksi- siklotrifosfazen bilesigini elde ettiler (Sekil 3.3) [105].

Sekil 3.3: Monoamino pentakis fenoksi- siklotrifosfazen bilesigi.

Allcock ve ark. tarafindan THF igerisinde trimer ile sodyum fenoksitin 1:5 mol
oraninda reaksiyonuyla pentakis fenoksi- siklofasfazen bilesigini sentezlemistir.

Elde ettikleri pentakis fenoksi- siklotrifosfazen bilesigini THF, dioksan gibi
¢oziciiler igerisinde iginde sirasiyla 4-aminopridin, dimetilamin ve 4-
hidroksibenzaldehit ile 48 saat reflaks ederek N3P3(OPh)s(R) yapida siklotrifosfazen
bilesikleri sentezlemislerdir(Sekil 3.4) [106].

L H
o NH
v fﬁ
\\ //\ N/

(0]

S0

Sekil 3.4: Farkli R gruplari igeren pentakis fenoksi- siklotrifosfazen bilesikleri.

R
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2009 yilinda Cosut ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada pentakis fenoksi-
siklotrifosfazen igeren dendirimerik yapidaki fosfazen bilesigi sentezlenip, termal ve
fotofiziksel Ozellikleri incelenmis, termal stabilite ve floresans davranisa sahip

oldugu bulunmustur (Sekil 3.5) [107].

Sekil 3.5: Pentakis fenoksi- siklotrifosfazen igeren dendirimerik yapida fosfazen
bilesigi.
2018 yilinda Seker ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada pentakis fenoksi-
siklotrifosfazen bilesikleri kurkumin analoglariyla birbirine baglanarak koprili

siklotrifosfazen bilesikleri (I-111) sentezlenmistir. Bilesik (I1)’nin antibakteriyel
ozellik gosterdigi bildirilmistir (Sekil 3.6) [14].
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Sekil 3.6: Kurkumin tiirevleri igeren kopriilii yapida siklotrifosfazen bilesikleri.

3.4. Trimer ile 2-naftoliin reaksiyonu

2012 yilinda Cosut ve ark. tarafindan trimerin THF i¢inde NaH ile 21 saat oda

sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonundan pentakis naftoksi- siklotrifosfazen

bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 3.7) [108].

Sekil 3.7: Pentakis naftoksi- siklotrifosfazen bilesigi.
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3.5. Pentakis naftoksi- gruplar1 iceren siklotrifosfazen
bilesikleri

2012 yilinda Cosut ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada pentakis naftoksi-
siklotrifosfazen i¢eren dendirimerik yapidaki fosfazen bilesigi sentezlenip, termal ve
fotofiziksel Ozellikleri incelenmis, termal stabilite ve floresans davranisa sahip

oldugu bulunmustur (Sekil 3.8) [108].

\/
/
\

_z\w/”
"0—2// \z

OH

Sekil 3.8: Pentakis naftoksi- siklotrifosfazen i¢eren dendirimerik yapida fosfazen
bilesigi.
2018 yilinda Seker ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada pentakis fenoksi-
siklotrifosfazen bilesikleri kurkumin analoglariyla birbirine baglanarak kopriili

siklotrifosfazen bilesikleri (1-3) sentezlenip antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir
(Sekil 3.9) [32].
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Sekil 3.9: Naftoksi ve kurkumin tiirevleri iceren kopriilii yapida siklotrifosfazen
bilesikleri.

3.6. Siklotrifosfazen bilesikleri ile kalkonlarin reaksiyonlari

2010 yilinda Ngaini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kalkon siibstitiie
edilmis siklotrifosfazenlerin sentezi ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir (Sekil
3.10) [109].

c1\ /R R R R
- P§N P OCH,CH=CHC(0)-C¢H,0C ,Hy,
N N OCH,CH=CHC(0)-C¢H,0C,H,s
C‘\P| 1|> Pac R\IU 1|= R 0C¢H,CH=CHC(0)-C¢H,0C,Hy
— =
a”” ~ N ~ - R NN R

Sekil 3.10: Mono ve hekza siibstitiie kalkon igeren siklotrifosfazen bilesikleri.

2014 yilinda Koran ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise ¢esitli gruplar
iceren kalkon siibtitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu

gerceklestirilmis ve dielektrik 6zellikleri incelenmistir (Sekil 3.11) [110].
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Sekil 3.11: Cesitli gruplar igeren kalkon siibtitiie siklotrifosfazen bilesikleri.

2015 yilinda Gorgiilii ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise

dioksibifenil ve kalkon gruplart igeren yeni siklotrifosfazenlerin sentezi ve yapisal

karakterizasyonu gergeklestirilmis kanserojen aktiviteleri incelenmistir (Sekil 3.12)

[24].

O X: -H, 2-CH;, 3-CHj;, -CHj3, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl

Sekil 3.12: Dioksibifenil ve kalkon gruplar igeren siklotrifosfazen bilesikleri.

2016 yilinda Koran ve ark. tarafindan Eu®" katkili kalkon siibstitiieli

siklotrifosfazenler sentezlenip, karakterizasyonlar1 gergeklestirilmis ayrica bu
bilesiklerin 1s1l ve dielektrik 6zellikleri incelenmistir (Sekil 3.13) [111].
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X: -H, -CH,, -OCH3, -Cl, -Br

Sekil 3.13: Isil ve dielektrik 6zellikleri incelenen kalkon tiirevleri siibstitiie edilmis
siklotrifosfazen bilesikleri.

2017 yilinda Koran ve ark. tarafindan yeni siklotrifosfazen tiirevlerinin sentezi,

yapisal karakterizasyonu gergeklestirilmis, termal ve in vitro sitotoksik aktiviteleri

incelenmistir (Sekil 3.14) [112].

X: -H, 2-OCHj;, 4-OCHj3;, 3-Br, 4-Cl, 2,3,4-OCH;

Sekil 3.14: Sitotoksik aktiviteleri incelenen farkli siibstitiieli kalkon siklotrifosfazen

bilesikleri.
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2019 yilinda Koran tarafindan sirasiyla kalkon tiirevleri (R1,R2) igeren
organosiklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmis grafen bazli kompozitleri hazirlanmis

ve bu kompozitlerin yari iletken 6zellikleri incelenmistir (Sekil 3.15) [3].
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Sekil 3.15: Yari iletken 6zellik gosteren farkl: siibstitiieli kalkon siklotrifosfazen
bilesikleri.
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4. MALZEME VE YONTEM

4.1. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Maddeler

Sentez, ayirma ve saflagtirma islemlerinde kullanilan maddeler Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1: Laboratuvar islemlerinde kullanilan kKimyasal maddeler.

Ad Uretici Firma | Katalog
No

Trimer Sigma Aldrich | 230286

NaH Sigma Aldrich | 223441

Ninhidrin Merck 1.06762
Izopropil alkol Merck 1.09827
Asetik asit Merck 1.00063
THF Merck 1.08114
Fenol Merck 1.00206
DCM Merck 1.06044
n-hekzan Merck 1.04368
2-Naftol Sigma Aldrich | 822290

EtOH Merck 1.00983
NaOH Merck 1.06462
4-hidroksibenzaldehit Sigma Aldrich | 804536

HCI Merck 1.00317
Na2S04 Merck 8.22286
Etilasetat Merck 1.00868
Aseton Merck 1.00013
THF-gs Merck 1.13364
Kloroform-g; Merck 1.03420
K2CO3 Merck 1.04928
2-asetonafton Sigma Aldrich | 134775
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Tablo 4.1: Devam.

DHB Merck 8.00737
DIT Alfa Aesar B20303
Silikajel Merck 1.07734
pH indikator kagidi Merck 1.09535
ACN Merck 1.00030

4.2. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Cihazlar

Bu c¢alismada  sentezi  gergeklestirilen  maddelerin  yapilarinin
aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar Tablo 4.2’de verilmistir.
Tablo 4.2: Yap1 Aydinlatma Caligsmalarinda Kullanilan Cihazlar.
Adi Modeli Bulundugu Yer

NMR Varian Inova 500 MHz GTU

Perkin Elmer Spectrum )
FT-IR GTU

100 FT-IR spectrometer
Erime Noktas1 Tayini . .

Buchi 535 GTU
Cihazi

Bruker Smart Apex 11 .
X-Ism1 Diffraktometresi GTU

Quazar

Bruker Microflex LT )
Kiitle Spektrometresi GTU

MALDI-TOF MS
UV-Visible . ,

] Shimadzu 2101 UV GTU
Spektrofotometresi
Floresans ) ) .
) Varian Cary Eclipse GTU

Spektrofotometresi
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5. DENEYSEL KISIM

5.1. Genel islemler

Sentezlenen maddelerin ve kullanilan kimyasallar havanin oksijeninden ve
neminden etkilenmemesi igin islemler argon atmosferinde yapildi. Reaksiyon
calismalarinda kullanilan cam malzemelerin temizligine ve kuru olmasina 6zen
gosterildi. Sentezi gerceklestirilen bilesikler ince tabaka kromatografisi ve kolon
kromatografi teknikleri kullanilarak izole edildiler ve uygun saflastirma yontemleri

ile saflastirildilar.

5.1.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer)’in Saflastirilmasi
Sicak n-hekzanda ¢oziilen trimer yeniden kristallendirilerek saflastirildi

5.1.2. TLC incelemeleri i¢cin ninhidrin ¢ozeltisinin hazirlanmasi

0.6 g ninhidrin 190 ml izopropil alkol ve 5 ml asetik asitten olusan ¢6ziicii

karisiminda oda sicakliginda manyetik karistiricr ile karistirilarak ¢ozildii.
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5.2. Sentez Calismalari

5.2.1. Trimer (1) ile fenol’iin (2) 1:5.5 Mol Oraninda Reaksiyonu

Sekil 5.1: Trimer ile 2 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, i¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda trimer (1) (1.00 g, 2.9 mmol) THF’de ¢ozildi. Cozelti, tuz-buz karisiminda
sogutuldu. Sogutulan ¢ozeltiye 10 mL THF igindeki NaH (0.63 g, 15.8 mmol) argon
atmosferi altinda hizlica ilave edildi. Daha sonra bu karisima, 10 mL THF i¢indeki
fenol (2) (1.49 g, 15.8 mmol) damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda manyetik karistirict yardimiyla 24
saat karistirildi. Reaksiyon karsimu, sinterli filtreden (G4) siiziilerek NaCl tuzlarindan
ayrildi. Stiziintiiniin ¢oziiciisti (THF) kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Ham iriin, DCM: n-hekzan (1:4) ¢oziicli sisteminin
yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-230 mesh, 80 g) kolona (2 cm, 90
cm) yiiklenerek sirasiyla bilesik (3) (% 30 verim, e.n: 69 °C) (e.n: 67-68 °C, [107])
ve bilesik (4) (% 35 verim, e.n: 111 °C) (e.n: 110-111 °C, [107]) izole edildi. Bu
bilesikler (3, 4), DCM: n-hekzan (1:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirilerek

saflastirildilar.
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5.2.2. Trimer (1) ile 2-naftol’iin (5) 1:5.5 Mol Oraninda Reaksiyonu

Sekil 5.2: Trimer ile 5 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, i¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda trimer (1) (1.00 g, 2.9 mmol) THF’de ¢ozildi. Cozelti, tuz-buz karisiminda
sogutuldu. Sogutulan ¢ozeltiye 10 mL THF igindeki NaH (0.63 g, 15.8 mmol) argon
atmosferi altinda hizlica ilave edildi. Daha sonra bu karisima, 10 mL THF igindeki 2-
naftol (5) (2.28 g, 15.8 mmol) damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda manyetik karistirict yardimiyla 24
saat karistirildi. Reaksiyon karsimu, sinterli filtreden (G4) siiziilerek NaCl tuzlarindan
ayrildi. Stiziintiiniin ¢oziicisti (THF) kismen vakum uygulanarak doner buharlastiric
yardimiyla uzaklastirildi. Ham iriin, DCM: n-hekzan (2:3) ¢6ziicli sisteminin
yiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (230-400 mesh, 80 g) kolona (2 cm, 90
cm) yiiklenerek sirasiyla bilesik (6) (% 32 verim, e.n: 135 °C) (e.n: 137 °C, [108])
ve bilesik (7) (% 60 verim, e.n: 169 °C) (e.n: 171-172 °C, [108]) izole edildi. izole
edilen bilesikler (6, 7), DCM: n-hekzan (1:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirilerek
saflastirildilar.
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5.2.3. 2-asetonafton (8) ile 4-hidroksibenzaldehit’in (9) 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu

O, H
(o] (o]
/
+ NaOH
—_—
EtOH
OH
(O] OH 10)
(&)

Sekil 5.3: 2-asetonafton ile 9 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda 2-asetonafton (8) (3.40 g, 20.0 mmol) 30 mL EtOH’de ¢6ziildi. Cozeltiye 10
mL EtOH i¢indeki NaOH (0.80 g, 20.0 mmol) argon atmosferi altinda hizlica ilave
edildi. Oda sicakliginda manyetik karistirict yardimiyla 15 dakika karistirildi. Daha
sonra bu karisima, 10 mL EtOH icindeki 4-hidroksibenzaldehit (9) (2.44 g, 20.0
mmol) damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada ilave edildi. Daha
sonra manyetik karigtirict yardimiyla geri sogutucu altinda 5 saat isitildi (yag
banyosu sicakligi 100-105 °C). Reaksiyon karigimi oda sicakligina geldikten sonra
seyreltik HCI ile pH’1 1-2’ye ayarlandi. Reaksiyon karisimi sinterli filtreden (G4)
stizlildii. Stzintiniin ¢oziicisit (EtOH) kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Sulu reaksiyon karigimi DCM ile (4x50mL)
ekstrakte edildi. DCM fazlari birlestirilip Na2SO4’la kurutuldu. Coziiciniin (DCM)
fazlas1 doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Ham iriin, etilasetat: n-hekzan
(1:3) ¢oziicii sisteminin yiritiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (230-400
mesh, 80 g) kolona (2 cm, 90 cm) yiiklenerek bilesik (10) (% 82 verim, e.n: 202 °C)
(e.n: 193-194 °C, [100,103]) izole edildi. izole edilen bilesik (10) etilasetat: n-hekzan

(1:4) ¢oziicti sisteminde kristallendirilerek saflastirildi.
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5.2.4. Trimer (1) ile hidroksi kalkon bilesiginin (10) 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu

cl. cl o o el
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7 SN HO
ci cl

a (10) an

Sekil 5.4: Trimer ile 10 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, ti¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda trimer (1) (0.35 g, 1.0 mmol) 10 mL asetonda ¢oziildii. Cozeltiye 10 mL
aseton i¢indeki K2COs3 (0.14 g, 1.0 mmol) argon atmosferi altinda hizlica ilave edildi.
Daha sonra bu karisima, 10 mL aseton igindeki bilesik (10) (0.27 g, 1.0 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada ilave edildi. Daha sonra
manyetik karistirici yardimiyla geri sogutucu altinda 24 saat 1sitildi (yag banyosu
sicakligt 65-70 °C). Reaksiyon karsimi, sinterli filtreden (G4) siiziilerek KCl
tuzlarindan ayrildi Siiziintiiniin ¢oziiciisii (aseton) kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin, etilasetat: n-hekzan (1:3) ¢oziicii
sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (230-400 mesh, 80 @)
kolona (2 cm, 90 cm) yiiklenerek bilesik (11) (% 82 verim, e.n: 131 °C) bilesigi izole
edildi. izole edilen bilesik (11) DCM: n-hekzan (1:5) ¢bziicii sistemininde
kristallendirilerek saflastirildi.
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5.2.5. Trimer (1) ile hidroksi kalkon bilesiginin (10) 1:6 Mol
Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.5: Trimer ile 10 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda trimer (1) (0.35 g, 1.0 mmol) 10 mL asetonda ¢6ziildii. Cozeltiye 15 mL
aseton igindeki K2COs (0.83 g, 6.0 mmol) argon atmosferi altinda hizlica ilave edildi.
Daha sonra bu karisima, 15 mL aseton i¢indeki bilesik (10) (0.65 g, 6.0 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada ilave edildi. Daha sonra
manyetik karigtirici yardimiyla geri sogutucu altinda 24 saat 1sitildi (yag banyosu
sicakligt 65-70 °C). Reaksiyon karsimi, sinterli filtreden (G4) siiziilerek KCl
tuzlarindan ayrildi Siiziintiiniin ¢oziiciisii (aseton) kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin, etilasetat: n-hekzan (1:3) ¢oziicii
sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (230-400 mesh, 80 @)
kolona (2 cm, 90 cm) yiiklenerek yagsi bilesik (12) (% 72 verim, e.n: 149 °C) izole
edildi.
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5.2.6. Bilesik (3) ile hidroksi kalkon bilesiginin (10) 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu
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3) (13)

-v—o

Sekil 5.6: 3 bilesigi ile 10 bilesiginin reaksiyonu.

100 mL’lik, yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda 3 bilesigi (0.64 g, 1.0 mmol) 10 mL asetonda ¢oziildi. Cozeltiye 10 mL
aseton i¢indeki K2COz (0.14 g, 1.0 mmol) argon atmosferi altinda hizlica ilave edildi.
Daha sonra bu karisima, 10 mL aseton igindeki bilesik (10) (0.27 g, 1.0 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada ilave edildi. Daha sonra
manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda 24 saat 1sitildi (yag banyosu
sicakligi 65-70 °C). Reaksiyon karsimi, sinterli filtreden (G4) siiziilerek KCI
tuzlarindan ayrild: Siiziintiiniin ¢6ziiciisii (aseton) kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Ham {irtin, etilasetat: n-hekzan (1:3) ¢oziicii
sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (230-400 mesh, 80 Q)
kolona (2 cm, 90 cm) yiiklenerek yags1 bilesik (13) (% 93 verim) izole edildi.
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5.2.7. Bilesik (6) ile hidroksi kalkon bilesiginin (10) 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.7: 6 bilesigi ile 10 bilesiginin reaksiyonu.

o

100 mL’lik, yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna argon atmosferi
altinda 6 bilesigi (0.89 g, 1.0 mmol) 10 mL asetonda ¢ozildi. Cozeltiye 10 mL
aseton i¢indeki K2COs3 (0.14 g, 1.0 mmol) argon atmosferi altinda hizlica ilave edildi.
Daha sonra bu karisima, 10 mL aseton igindeki bilesik (10) (0.27 g, 1.0 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla damla damla 30 dakikada ilave edildi. Daha sonra
manyetik karigtirici yardimiyla geri sogutucu altinda 24 saat 1sitildi (yag banyosu
sicakligi 65-70 °C). Reaksiyon karsimi, sinterli filtreden (G4) siiziilerek KCl
tuzlarindan ayrildi Siiziintiiniin ¢oziiciisii (aseton) kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin, etilasetat: n-hekzan (1:3) ¢oziicii
sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (230-400 mesh, 80 @)
kolona (2 cm, 90 cm) yiiklenerek yags1 bilesik (14) (% 91 verim) izole edildi.
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6. KARAKTERIZASYON CALISMALARI

6.1. 3 bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 6.1: 3 bilesiginin yapist.

3 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, *P{*H} NMR teknikleri
kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 6.1°te verilen bilesik (3)’e ait DHB matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
[(M+H)*] 637.04 m/z bulunmustur ve beklenen (635.92) deger ile uyum igerisindedir
(Sekil 6.2).
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Sekil 6.2: 3 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 6.1°da verilen 3 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3062-
3016 (aromatik C-H), 1586, 1492 (aromatik C=C), 1169-1151 (P=N), 940 cm™ P-O
(Sekil 6.3).
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Sekil 6.3: 3 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.1°de verilen 3 bilesiginin 3P{*H} NMR (CDClIs, 298 K, AX; spin
sisteminde) spektrumu incelendiginde; 6= 22.03 ppm’de [P(OPh)CI], 6= 6.73
ppm’de [P(OPh);] gruplarmin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(OPh)CI]
grubundaki fosfor atomu [P(OPh).] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 lige
yartlmistir. [P(OPh).] grubundaki fosfor atomlari ise [P(OPh)CI] grubundaki fosfor
atomlarimdan dolayi ikiye yarilmistir (2Jene= 82.98 Hz) (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4: 3 bilesiginin 3!P{*H} NMR spektrumu.

6.2. 6 bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 6.5: 6 bilesiginin yapisi.

6 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, 3'P{*H} NMR teknikleri
kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 6.5’te verilen bilesik (6)’ya ait DHB matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
[(M+H)"] 887.78 m/z bulunmustur ve beklenen (886.22) deger ile uyum igerisindedir
(Sekil 6.6).
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Sekil 6.6: 6 bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 6.5te verilen 6 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 2961-
2846 (aromatik C-H), 1516, 1457 (aromatik C=C), 1192-1141 (P=N), 969 (P-O)
(Sekil 6.7).
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Sekil 6.7: 6 bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.5°te verilen 6 bilesiginin 3!P{*H} NMR (CDCls, 298 K, AX; spin
sisteminde) spektrumu incelendiginde; 6= 22.52 ppm’de [P(B-OC10H7)CI] ve 6= 7.42
ppm’de ise [P(8-OCioH7)2] gruplarinin fosfor atomlari rezonansa gelmistir. [P(5-
OC1oH7)CI] grubundaki fosfor atomu [P(8-OCioH7)2] grubundaki fosfor
atomlarindan dolay1 tice yarilmistir. [P($-OC10H7)2] grubundaki fosfor atomlar1 ise
[P(8-OC10H7)CI1] grubundaki fosfor atomlarindan dolay: ikiye yarilmistir (2Jpnp=
81.68 Hz) (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8: 6 bilesiginin *!P{*H} NMR spektrumu.

6.3. 10 bilesiginin Yap1 Analizi

o
OH

Sekil 6.9: 10 bilesiginin yapisi.

10 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, H-NMR, X-ray
teknikleri kullanilarak gerceklestirildi.

Sekil 6.9°da verilen bilesik (10)’a ait pozitif iyon modunda MALDI yontemi
kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [(M+H)*] 275.50 m/z
bulunmustur ve beklenen (274.32) deger ile uyum igerisindedir (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10: 10 bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 6.9°da verilen 10 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3201 (-
OH), 3007 (aromatik C-H), 2946 (alifatik C-H), 1606-1508-1436 (alifatik ve
aromatik C=C), 1639 (COs-cis) ve 1559 (COs-trans) (Sekil 6.11) [113].
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Sekil 6.11: 10 bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.9°da verilen 10 bilesiginin *H NMR spektrumunda (THF-gs, 298 K, §,
ppm): 6.81 (2H, d, HY), 7.56-7.65 (4H, m, H2, HS5, OH), 7.76 (2H, m, H3, H®), 7.93
(2H, m, H*, H7), 8.04 (1H, s, H'), 8.13 (LH, s, H°), 8.67 (LH, s, H'Y), 8.77 (1H, s,
H8) (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12: 10 bilesiginin *H NMR spektrumu.

10 bilesiginin yapisi, tek kristal X-15in1 kirmimi yontemi ile belirlendi. Tek
kristal X-1g1n1 kirmnimi 6l¢limii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag acilari, kristal

verileri ve yapisal 6zellikleri Ek 1°de verilmistir (Sekil 6.13).

Sekil 6.13: 10 bilesiginin tek kristal X-1sinlar1 kirinimi ile ¢oziilen yapisi.
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6.4. 11 bilesiginin Yap1 Analizi
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Sekil 6.14: 11 bilesiginin yapisi.

11 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, *H-NMR, 3'P{*H} NMR,
X-ray teknikleri kullanilarak gerceklestirildi.

Sekil 6.14°te verilen bilesik (11)’e ait DIT matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yo6ntemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M*]
585.17 m/z bulunmustur ve beklenen (585.50) deger ile uyum igerisindedir (Sekil
6.15).

= 2004
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585.170
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Sekil 6.15: 11 bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 6.14’te verilen 11 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3011
(aromatik C-H), 2919 (alifatik C-H), 1627-1494-1414 (alifatik ve aromatik C=C),
1662 (COs.cis) Ve 1604 (COs.trans), 1182 (P=N), 982 (P-O). Bununla birlikte bilesik
(10)’un FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda 3201°de gozlenen -OH gerilmesine ait
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pik bilesik (11)’de gézlenmemektedir. Buradan da bilesik (10)’un trimere siibstitiie
oldugu anlasilmaktadir (Sekil 6.16).
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Sekil 6.16: 11 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.14’te verilen 11 bilesiginin 'H NMR spektrumunda (THF-gs, 298 K);
&= 7.40-8.73 ppm’de gdzlenen pikler aromatik C-H protonlarina aittir. integrasyon
oranlart sirasi ile 1:8:2:2 protona karsilik geldigi gézlenmektedir (Sekil 6.17).
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Sekil 6.17: 11 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 6.14’te verilen 11 bilesiginin 3P{*H} NMR (THF-gs, 298 K, A>X spin
sisteminde) spektrumu incelendiginde; [P(OR)CI] 6= 12.25 (1P, t, Px) ppm’de ve
[PCI2] 6= 22.51 ppm’de (2P, d, Pa) rezonansa gelmistir. [P(OR)CI] grubundaki
fosfor atomu, [PCl2] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 tige yarilirken [PCls]
grubundaki fosfor atomlar1 ise [P(OR)CI] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1
ikiye yarilmistir (3Jenp=61,26 Hz) (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18: 11 bilesiginin 3*P{*H} NMR spektrumu.

11 bilesigin yapisi, tek kristal X-1g1n1 kirmimmi yontemi ile belirlendi. X-151m1
kirmimi 6l¢iimii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag acilari, kristal verileri ve

yapisal dzellikleri Ek 1°de verilmistir (Sekil 6.19).

Sekil 6.19: 11 bilesiginin tek kristal X-1sinlar1 kirinimi ile ¢oziilen yapisi.
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6.5. 12 bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 6.20: 12 bilesiginin yapisi.

12 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, H-NMR, 31P{lH} NMR
teknikleri kullanilarak gerceklestirildi.

Sekil 6.20°de verilen bilesik (12)’ye ait DHB matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
[(M+2H)"] 1776.70 m/z bulunmustur ve beklenen (1774.81) deger ile uyum
icerisindedir (Sekil 6.21).
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Sekil 6.21: 12 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 6.20°de verilen 12 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3010
(aromatik C-H), 2921 (alifatik C-H), 1603-1513-1442 (alifatik ve aromatik C=C),
1673 (COsis), 1162 (P=N), 950 (P-O). Bununla birlikte bilesik (10)’un FT-IR (ATR,
v, cm?) spektrumunda 3201°de gozlenen -OH gerilmesine ait pik bilesik (11)’de
gozlenmemektedir. Buradan da bilesik (10)’un trimere siibstitiie

anlasilmaktadir (Sekil 6.16).
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Sekil 6.22: 12 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.20°de verilen 12 bilesiginin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K);

&= 8.50-6.50 ppm (m, 78H, CH=CH) araliginda go6zlenen pikler alifatik ve aromatik
protonlara aittir (Sekil 6.23).
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Sekil 6.23: 12 bilesiginin *H NMR spektrumu.

Sekil 6.20°de verilen 12 bilesiginin *P{*H} NMR (CDCls, 298 K, As spin
sisteminde) spektrumu incelendiginde; [P(OR).] grubundaki fosfor atomlar1 &= 9.6

ppm’de (3P, s, Pa) tek pik olarak rezonansa gelmistir (Sekil 6.24).
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Sekil 6.24: 12 bilesiginin 3P{*H} NMR spektrumu.
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6.6. 13 bilesiginin Yap1 Analizi

13 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, *H-NMR, *P{*H} NMR

Sekil 6.25: 13 bilesiginin yapisi.

teknikleri kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 6.25’te verilen bilesik (13)’e ait DIT matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M]
873.13 m/z bulunmustur ve beklenen (873.78) deger ile uyum igerisindedir (Sekil

6.26).
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Sekil 6.26: 13 bilesiginin kiitle spektrumu.




Sekil 6.25°te verilen 13 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3059-
3024 (aromatik C-H), 2924-2854 (alifatik C-H), 1631-1594 (alifatik ve aromatik
C=C), 1667 (COs.cis), 1161 (P=N), 939,968 (P-O) (Sekil 6.27).
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Sekil 6.27: 13 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.25°te verilen 13 bilesiginin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K); 6=

8.60-6.70 ppm (m, 38H, CH=CH) araliginda goézlenen pikler alifatik ve aromatik
protonlara aittir (Sekil 6.28).

Sekil 6.28: 13 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 6.25te verilen 13 bilesiginin 3P{*H} NMR (CDCls, 298 K, A3z spin

sisteminde [114]) spektrumu incelendiginde; fosfor atomlarma bagli kalkon ve

fenoksi gruplarinin yakin kimyasal ¢evrelerinden dolay1 fosfor sinyalleri yaklagik 6=

8.63 ppm’de (3P, s, Pa) rezonansa gelmistir (Sekil 6.29).
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Sekil 6.29: 13 bilesiginin 3*P{*H} NMR spektrumu.
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6.7. 14 bilesiginin Yap1 Analizi
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Sekil 6.30: 14 bilesiginin yapisi.

14 bilesiginin yap1 karakterizasyonu MALDI, FT-IR, *H-NMR, *P{*H} NMR
teknikleri kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 6.30°da verilen bilesik (14)’e ait DIT matriksi ile pozitif iyon modunda
MALDI yoéntemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M*]
1124.04 m/z bulunmustur ve beklenen (1124.08) deger ile uyum igerisindedir (Sekil
6.31).

Intens
1124.041

800

600

400

200

N " ‘kml et st st

T T T T T T T T T T T
600 800 1000 1200 1400 1600

miz

Sekil 6.31: 14 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 6.30°da verilen 14 bilesiginin FT-IR (ATR, v, cm™) spektrumunda; 3059-
3024 (aromatik C-H), 2924-2854 (alifatik C-H), 1631-1503 (alifatik ve aromatik
C=C), 1660 (COs.cis), 1167 (P=N), 941, 967 (P-O) (Sekil 6.32).
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Sekil 6.32: 14 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.30°da verilen 14 bilesiginin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K);

&= 8.60-6.70 ppm (m, 48H, CH=CH) araliginda go6zlenen pikler alifatik ve aromatik
protonlara aittir (Sekil 6.33).
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Sekil 6.33: 14 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 6.30°da verilen 14 bilesiginin 3'P{*H} NMR (CDCls, 298 K, A2B spin
sisteminde) spektrumu incelendiginde; fosfor atomlarma bagli kalkon ve naftoksi
gruplarinin yakin kimyasal ¢evrelerinden dolay1 fosfor sinyalleri 6= 9.52 ppm’de
(1P, Pa) [P(B-OC10H7)2] grubundaki fosfor atomu ve 8.98 ppm’de (2P, Pg) [P(OR)(f-
OC10H7)] grubundaki fosfor atomu rezonansa gelmistir (2Jpne= 74.87 Hz) (Sekil
6.34).
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Sekil 6.34: 14 bilesiginin 3P{*H} NMR spektrumu.
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7. FOTOFIZIKSEL OZELLIK INCELEMESI

Tez kapsaminda sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan mono siibstitiie kalkon
igeren siklofosfazen bilesiklerinin (11, 13, 14) fotofiziksel 6zelikleri UV-Vis ve
floresans spektrofotometresi ile incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda elde edilen

spektrumlar asagida verilmistir.
7.1. Bilesik (11)’in Floresans incelemesi

Bilesik (11)’in farkli ¢oziiciiler igerisinde maksimum absorpsiyon yaptigi dalga

boylart 255 nm/308 nm olarak olgtilmustiir (Sekil 7.1).
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Sekil 7.1: Bilesik (11)’in farkli ¢oziiciilerdeki normallestirilmis UV-Vis elektronik
absorpsiyon spektrumlari.
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Bilesik (11)’in DCM igerisinde farkli konsantrasyonlarda 260 nm’de
uyarilmas: sonucunda =310 nm’de ¢ok zayif floresans emsiyonu gostermektedir.

(Sekil 7.2).
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Sekil 7.2: Bilesik (11)’in DCM igerisinde farkli konsantrasyonlardaki floresans
spektrumu.

7.2. Bilesik (13)’iin Floresans Incelemesi

Bilesik (13)’tin farkli ¢oziiciiler igerisinde maksimum absorpsiyon yaptigi

dalga boylar1 260 nm/313 nm olarak 6lgtilmiustiir (Sekil 7.3).
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Sekil 7.3: Bilesik (13)’iin farkl ¢6ziiclilerdeki normallestirilmis UV-Vis elektronik
absorpsiyon spektrumlari.
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Bilesik (13)’tin DCM igerisinde farkli konsantrasyonlarda 260 nm’de
uyarilmas: sonucunda =320 nm’de c¢ok zayif floresans emsiyonu gostermektedir.

(Sekil 7.4).
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Sekil 7.4: Bilesik (13)’tin DCM igerisinde farkli konsantrasyonlardaki floresans
spektrumu.

7.3. Bilesik (14)’iin Floresans incelemesi

Bilesik (14)’tin farkli ¢oziiciiler icerisinde maksimum absorpsiyon yaptigi

dalga boylar1 270 nm/312 nm olarak dlgtilmistiir (Sekil 7.5).
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Sekil 7.5: Bilesik (14)’iin farkl ¢6ziiclilerdeki normallestirilmis UV-Vis elektronik
absorpsiyon spektrumlari.
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Bilesik (14)’tin DCM igerisinde farkli konsantrasyonlarda 260 nm’de

uyarilmas: sonucunda =315 nm’de c¢ok zayif floresans emsiyonu gostermektedir.

(Sekil 7.6).
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Sekil 7.6: Bilesik (14)’tiin DCM igerisinde farkli konsantrasyonlardaki floresans

spektrumu.

Bilesiklerin (11, 13, 14) konsantrasyonlarmin UV-Vis elektronik absorpsiyon

ozelliklerine olan

etkisi 5x10°-5x10°® M arasinda degisen konsantrasyonlarda

incelendi. Bu amagla, bilesik (11, 13, 14)’lin farkli konsantrasyonda n-hekzan, DCM,
THF, ACN, EtOH ve su gibi farkli ¢oziiciilerdeki UV-Vis elektronik absorpsiyon

spektrumlar1 alindi ve incelendi. Bu bilesiklerin (11, 13, 14) degisik ¢oziiciilerdeki

molar absorpsitiviteleri Tablo 7.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 7.1: Bilesik (11, 13, 14)’iin farkli ¢6ziiciilerdeki molar absorptiviteleri ().

¢ (L.molt.cm)

n-Hexane | DCM THF ACN EtOH Su

Bilesik (11) 5.2x10° 4.9x10* | 2.9x10* | 3.3x10° | 9.8x10°% | 1.0x10°
Bilesik (13) 6.7x10? 1.7x10* | 2.1x10* | 2.0x10* | 4.7x10° | 3.1x10?
Bilesik (14) 1.4 x10° 2.5x10° | 2.4x10* | 1.1x10* | 1.8x10° | 9.8x10?
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8. SONUCLAR ve TARTISMALAR

Baz1 kalkon tiirevi bilesikleri standart ilaglardan daha etkin aktiviteye sahiptir
ve gelecekte yeni nesil ilaclar olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu yilizden
kalkon tiirevi bilesiklerin sentezi ve uygulamalari konusunda pek ¢ok aragtirma
yapilmaktadir. Kalkon tiirevi bilesiklerinin biyolojik uygulamalarda gosterdikleri
cesitli etkiler kalkon grubunun farkl: siibstitiientler ile fonksiyonlandirilmasi yoluyla
ayarlanabilmektedir (Sekil 8.1). Kalkon bilesiklerinin zayif ¢oziintirliigiinden dolay1
in vivo ¢aligmalar1 arzu edilen seviyelere ulasilamamistir. Bu ylizden kalkon tiirevi
bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerinin optimizasyonu bu tiir bilesiklerin en 6nemli

arastirma yonlerinden biridir.

C-2' pozisyonunda metoksileme NO ve INOS
tirtinlerini inhibe etmek igin cok énemlidir.

t1, {3 doymamny karbonil purgus anti-inflamatuar
aktivite i¢in anahtar role sahiptir.

Kinolinil parcasmm sibstitiisyonu anti-inflamatuar
altiviteyi arttinr

Zincir tizerinde -OCH3, -NHz2, -OH gibi
elektron veren gruplar anti-infTamatuar
aktiviteyl arttrabilir,

B halkas: tizerindeki F, CL -NOz, -CN,
CI'3,-CCI3 gibi elektron gekict gruplann
olmast anti-inflamatuar aktiviteyl artr,

3-metilbut-2-cn-1-i1 (prenilat iyonu
gibi prenil gruplarmim olugu NO
Urtinlerinin énemli derceede inhibe \

ettifii ghriilmistiir.

Piridinil pargasimin stibstitiisyonu
anbi-inflamatuar aklivileyi arthrir.

A-OCI3 ve 6"-0OCI3 parcalan
PGE>2 ariinlerinin inhibe etmek
icin temeldir.

Her iki halka tizering -Ol1 ve/veya
-QCH3 siibstitlisyonu NF-kB
inhibitor aklivitesi gOstermesini
saglar

para-pozisyonundaki -OH
kalkonlarin anti-illamatuar
aktivitcsini arttirir,

orto pozisyonunda -NO2 grubu ile
stibstitiisyonu ant-inflamatuar
aktiviteyd arttnr. Her iki halka fizerine -OH ve -OCH3
gibi polar gruplarin siibstitlisyonu
anti-in[lamatuar aktivitenin artmasina
schep olur

Sekil 8.1: Kalkon analogunun fonksiyonel gruplarinin farkli pozisyon siibstitliisyonu
sonucu etkinlik ¢caligmas.
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Bu tez galigsmasinda, baslangi¢c maddeleri olarak siklotrifosfazen tiirevleri (3, 6)
ile hidroksi kalkon bilesigi (10) literatiirde belirtilen yontemlere gore sentezlendi.
Izole edilen bilesiklerin (3, 6, 10) yapilar1 spektroskopik verilerle aydinlatildi.

Trimer (1) ile hidroksi kalkon bilesiginin (10) 1:1 ve 1:6 mol oraninda K2CO3
bazi kullanilarak aseton i¢inde gerceklestirilen reaksiyonlarindan 11 ve 12 bilesikleri
elde edildi.

Daha sonra, pentakis fenoksi- ve naftoksi- siklotrifosfazen bilesiklerinin (3, 6)
hidroksi kalkon bilesigi (10) ile 1:1 mol oraninda K,CO3 bazi kullanilarak aseton
icinde gerceklestirilen reaksiyonlarindan 13 ve 14 bilesikleri elde edildi.

Bu tez c¢alismasinda, yeni 4 adet siklotrifosfazen bilesigi (11-14) fosfazen
kimyasina kazandirilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan mono siibstitiie kalkon
iceren siklofosfazen bilesiklerinin (11, 13, 14) fotofiziksel 6zelikleri UV-Vis ve
floresans spektrofotometresi ile incelenmistir ve bu bilesikler (11, 13, 14) sirasiyla
~310 nm, =320 nm ve =315 nm’de ¢ok zay1f floresans emsiyon gostermektedir.

Sonuglara gore gozlenen diisiik floresans emisyon sinyali bilesik (11) igin yapi-

floresans arasindaki iligki ile agiklanabilir [97,108];

- Giigli bir floresans emisyon sinyali elde etmek i¢in, kalkon grubunun naftil
halkasi lizerinde zay1f elektron verici gruplarin baglanmasi gereklidir. Eger ¢ok giiglii
elektron verici (dimetilamino) ya da elektron ¢ekici gruplar bu halkaya baglanirsa
floresans 6zelligini diisiiriir.

- Aril halkasina ise disiibstitiie amino gruplarinin baglanmasi floresans sinyalini
arttirir.

- a, f-doymamis keton sistemleri i¢in ¢ift bagin uzatilmasi floresansi azaltir.

Mono siibstitiie kalkon igeren bilesik (11)’e baktigimizda kalkon analogu iizerinde
herhangi bir zayif electron verici bir grup ve disiibstitie amino grubu
icermemektedir. Bu nedenle, gii¢lii floresans sinyal elde edilmesi i¢in gerekli olan

elektron itme-¢ekme 6zelligini tasimadigindan floresans sinyali ¢ok zayiftir.
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Bilesik (13, 14)’in oncii bilesikleri olan bilesik (3, 6)’nin ise, 260 nm’de
uyarilinca sirasiyla 310 nm (3) ve 330 nm/390 nm (6)’de 6nemli derece yiiksek
floresans emisyonu verdikleri gozlenmistir (Sekil 8.2).

Bilesik (3, 6)’min floresans emisyonu fenol ve naftol gruplarindan
kaynaklanmaktadir. Hatta bilesik (6) i¢in 390 nm’de gbzlenen floresans emisyon
sinyalinde siklotrifosfazende bulunan naftoksi gruplari arasinda meydana gelen ---n
etkilesimi sayesinde olusan ekzimer emisyonuna atfedilebilir [108]. Ancak bilesik
(3) ve (6)’nin yapisina eklenen kalkon grubu ile elde edilen bilesiklerin (13, 14)
floresans sinyalinde 6nemli bir soniimlenmeye neden olmustur. Bilesik (13, 14) igin
bu durum, iki siibstitiientin kismi yakinliginin ve bir floroforun emisyon maksimumu
ile diger bir floroforun maksimum absorpsiyonunun g¢akismasi sonucu meydana
gelen floresans rezonans enerji transferi (FRET) ile agiklanabilir [115,116]. Sekil
8.2, a) donoriin (3, 6) floresans emisyonu ile akseptoriin absorpsiyon spektrumu (11)
arasindaki spektral Ortlismeyi gostermistir. Boylece, elde edilen bilesik (13, 14)
enerji transferinde potansiyel donor / akseptor olarak davranmastir.

Floresans emisyon c¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, 260 nm'de
uyarildiginda bilesik (3, 6)’nin floresans emsiyon spektrumlar1 kalkon grubunun
absorpsiyon spektrumu ile 6nemli derece Ortiismesinden otiirii, bilesik (13, 14)’tin
floresans emisyonu (fenoksi ve naftoksi kaynakli) kalkon kismi tarafindan
absorplanmistir. Absorpsiyondan sonra, bilesik (13, 14)’tin kalkon kisimlari, uygun
olmayan elektron itme-¢ekme ¢iftleri nedeniyle fazla enerjisini 1s1masiz bir sekilde
kaybederek ¢ok zayif floresans emisyonu gostermistir. Bu durum 310 nm ve 330
nm/390 nm’deki zayif floresans emsiyonun donor gruplar (fenoksi ve naftoksi) ve
akseptor (kalkon) arasinda meydana gelen enerji transferinden kaynaklandigini

gosterir (Sekil 8.2, b) [115-117].
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Sekil 8.2: a) DCM iginde bilesik (11) (akseptor)’in UV-Vis elektronik absorpsiyon
spektrumu ve bilesik (3, 6)’nin (donor) floresans emisyon spektrumlari. Renkli bolge
donorlerin floresans emisyon spektrumlari ve akseptoriin UV-Vis elektronik
absorpsiyon spektrumlar1 arasindaki spektral olarak ortiisen alanlar1 gostermektedir
(uyarma dalga boyu: 260 nm) ve b) Bilesik (3, 6, 11, 13, 14)’tiin DCM igindeki
floresans spektrumlari.

Tez kapsaminda elde edilen sonuglar g6z oniine alindiginda sentezlenen farkli
kimyasal c¢evrelere sahip fosfazen-kalkon tiirevi bilesiklerinin (11, 13, 14)
fotofiziksel Gzelliklerinin nasil degistigi belirlenmistir. Ayrica UV-Vis ve floresans
Olctimleriyle molekiil i¢i enerji gecislerinin yonii belirlenmeye calisilmistir. Sonug
olarak kalkon bilesiklerinin gesitli 6zellikleri siibstitiientlerinin kimyasal gevresine
baglh olarak degiskenlik gostermesiyle karsin fosfazen bilesiklerine siibstitiie
olmastyla da kimyasal ¢evresi degiseceginden sahip olduklar1 6zelliklerin molekiiler
modelleme ve sanal tarama gibi hesaplama yontemleriyle aktivitelerinin nasil olacag:
ongoriilebilir. Molekiiler modelleme yontemi kullanilarak istenilen biyolojik aktivite,
¢cOziinlirlik gibi ozelliklerin  gelistirilmesi, istenmeyen toksik vb. Ozelliklerin
azaltilmas1 Onceden belirlenerek hedefe uygun molekiillerin tasarlanmasi sonug

odakli ¢aligmalar i¢in daha degerli olacaktir.
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Tablo 8.1: Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler.
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EKLER

Tablo A1.1: 10 ve 11 bilesiklerinin kristalografik verileri.

Bilesik (10) (11)

Kapal1 formiil C19H1402 C19H13CIsN3O2P3
Formiil agirhig 274.30 585.48
Sicaklik (K) 173 299

Kristal sistemi ortorombik ortorombik
Uzay grubu Pbca Pcen

a(A) 13.5526(11) 11.9387(11)
b(A) 9.0569(8) 51.595(5)
c(A) 22.9097(18) 7.8207(7)

a (°) 90 90

B (°) 90 90

y (°) 90 90

Hiicre hacmi (A3) 2812.0(4) 4817.4(8)

z 8 8

Hiicre yogunlugu (g/cm?®) 1.296 1.615
Absorpsiyon katsayis1 (mm™) | 0.083 0.825
F(000) 1152.0 2352.0
Kristal boyutu (mm?3) 0.186 x 0.154 x 0.108 | 0.48

Omax (°) 25.000 25.000
Alman yansima sayisi 38188 31107
Kullanilan yansima say1s1 2481 4242

Rint 0.0491 0.0872
Parametre sayis1 193 289

R (F>20F?) 0.0885 0.1175

wR (biitiin data) 0.1343 0.1727
max / min (eA) 0.173/-0.222 0.400/-0.587
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