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OZET
Inorganik kimyada onemli bir yer teskil eden fosfazenler, -[N=PR,]-, halkal,
dogrusal veya makromolekiil yapida bulunabilmektedir. Hekzaklorosiklotrifosfazen
(trimer) bilesigi, azot ve fosfor atomlarmin birbirlerini takip ettigi ve her fosfor
atomunda iki klor atomunun bulundugu diizlemsel halka yapisina sahip fosfazen
smifi tiyesidir. Bu halka, fosfor - azot omurgasinin saglamlig1 ve de pek ¢ok organik
ya da inorganik gruplarla niikleofilik yer degistirme tepkimelerini saglayan aktif
fosfor - klor baglar1 ile bilinmektedir. Reaktiflerin 6zelliklerine ve reaksiyon
sartlarma bagli olarak, yeni fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip siklotrifosfazen
bilesikleri elde edilebilir.
Benzimidazol, bir imidazol halkasi ile kaynasmis bir benzen halkasindan olusan,
C7N2Hg formiiliine sahip, heterosiklik organik bilesiklerin smifina ait bir bilesiktir.
Onemli biyolojik maddelerin igeriginde bulunmasinm yani sira antifungal,
antibakteriyel, antikanserojenik, antitlimor, antiviral Ozelliklere sahip olmalar1
acisindan da bir¢ok ila¢ benzimidazol halkasini igerir.
Tez galigmas1 kapsaminda, monospiro- (2, 2-dietil-1,3-propandioksi) (1), monospiro
-(2, 2-dibiitil -1, 3-propandioksi) (3), monospiro -(N,N' -dimetil-1,3-prapandiamino)
(7) ve dispiro-(N,N’ -dimetil-1,3-propandioksi) (9) siibstitiie siklotrifosfazen
bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin (1, 3, 7, 9) benzimidazol ile uygun
sartlarda reaksiyonu sonucu swrasiyla 2, 4, 8 ve 10 numarali bilesikler elde edildi.
Ayrica, monospiro-(2,2-dibiitil-1,3-propandioksi) (3) bilesiginin 2-metilmerkapto
benzimidazol ile reaksiyonu sonucu ise 5 ve 6 numaral bilesikleri elde edildi.Uygun
ayirma ve saflagtirma islemleri yapildiktan sonra, elde edilen bilesiklerin yapilari,
kiitle spektrometresi (MALDI - TOF), *'P NMR ve 'H NMR spektroskopisi ve tek
kristal X-1511 kirinim (2, 4, 8 ve 10) yontemi ile aydimnlatildi.
Son olarak, elde edilen tiim bilesiklerin antioksidan aktiviteleri Serbest Radikal
Stipiiriicti (DPPH) ve Toplam Fenolik Madde Miktar1 analizleriyle arastirildi. En
etkili %DPPH aktivitesinin 400 pg/mL konsantrasyonda 10 numarali bilesige ait
oldugu (%95.04), en etkili fenolik aktivitenin 1pg/ml konsantrasyonda 5 numarali
bilesige ait oldugu (204.85pug/mL) belirlendi. 1, 2, 3 ve 4 numarali bilesiklerin MCF-
7 hiicre hattinda sitotoksisite etkileri WST-8 yontemiyle arastirildi. 1 numarali
bilesigin en diisiik ICsodegerine (15.23uM (LoglIC50:1,183)), 3 numarali bilesigin en
etkili % canlilik aktivitesine ((50.79) i¢in 6 pM) sahip oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Fosfazen, Hekzaklorosiklotrifosfazen,Benzimidazol,
Antioksidan, Sitotoksik.



ABSTRACT
In inorganic chemistry, phosphazenes, -[N=PR;]-, hold significant importance and
can be found in ring, linear, or  macromolecular  structures.
Hexachlorocyclotriphosphazene (trimer) is a member of the phosphazene class,
characterized by a planar ring structure where nitrogen and phosphorus atoms
alternate, and each phosphorus atom is bonded to two chlorine atoms. This ring is
known for the robustness of its phosphorus-nitrogen backbone and active
phosphorus-chlorine bonds, which facilitate nucleophilic substitution reactions with
various organic or inorganic groups. Consequently, cyclotriphosphazene compounds
with different and new physical and chemical properties can be synthesized
depending on the reactants' characteristics and reaction conditions.
Benzimidazole is a compound belonging to the class of heterocyclic organic
compounds, consisting of a benzene ring fused with an imidazole ring and has the
formula C7N,Hg. It is found in the composition of significant biological substances
and also forms part of many pharmaceuticals due to its antifungal, antibacterial,
anticarcinogenic, antitumor, and antiviral properties, which involve the
benzimidazole ring.
In the thesis study, monospiro-(2,2-diethyl-1,3-propanedioxy) (1), monospiro-(2,2-
dibutyl-1,3-propanedioxy) (3), monospiro-(N,N'-dimethyl-1,3-propanediamino) (7),
and dispiro-(N,N’-dimethyl-1,3-propanedioxy) (9) substituted cyclotriphosphazene
compounds were synthesized. As a result of reacting these synthesized compounds
(1, 3, 7, 9) with benzimidazole under appropriate conditions, compounds 2, 4, 8, and
10 were obtained respectively. Additionally, the reaction of monospiro-(2,2-dibutyl-
1,3-propanedioxy) (3) compound with 2-methylmercapto benzimidazole resulted in
compounds 5 and 6. After appropriate separation and purification processes, the
structures of the obtained compounds were elucidated using mass spectrometry
(MALDI-TOF), *'P NMR, and 'H NMR spectroscopy, and single-crystal X-ray
diffraction methods (2, 4, 8, and 10).
Finally, the antioxidant activities of all obtained compounds were investigated
through Free Radical Scavenging (DPPH) and Total Phenolic Content analyses. It
was determined that the most effective % DPPH activity belonged to compound 10 at
a concentration of 400 pg/mL (95.04%), and the most effective phenolic activity
belonged to compound 5 at a concentration of lug/mL (204.85ug/mL). The
cytotoxic effects of compounds 1, 2, 3, and 4 on the MCF-7 cell line were studied
using the WST-8 method. It was observed that compound 1 had the lowest ICsy value
(15.23uM (LogIC50:1.183)), and compound 3 had the most effective % viability
activity (50.79) at 6 uM.

Keywords: Phosphazene, Hexachlorocyclotriphosphazene, Benzimidazole,
Antioxidant, Cytotoxic.
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1. GIRIS
1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve I¢erigi

[Ik olarak 1834 yilinda fosfor pentakloriiriin amonyakla etkilesimi sonucu elde edilen
fosfazenler, -[N=PR;]-(R: halojen, alkoksi, amino, alkil ve aril), inorganik kimya
alaninda Onemli bir sinifi olusturmaktadir. Halkali, diiz zincirlerde veya yiiksek
molekiil agirlikli polimer yapilarda bulunabilirler. Fosfazen bilesiklerinin en ¢ok
calisilan tiyelerinden biri olan hekzaklorosiklotrifosfazen (N3;P;Clg, trimer)azot ve
fosfor atomlarinin birbirlerine ardisik olarak baglanmasiyla olusur ve klor atomlar1
da diizlemsel bir halka olusturacak sekilde fosfor atomlarina baglanir. Fosfor
atomuna bagl klor atomlarmin kolayca yer degistirme reaksiyonlar1 vermesiyle
cesitli niikleofillere sahip farkli siklotrifosfazen tiirevleri elde edilir ve baglanan

gruplarin 6zelliklerine gore farkli kimyasal 6zellikler kazanir [1]-[4].

Imidazoller azot ve karbon igeren bir heterosiklik gruptur ve azot igeren heterosiklik
yapilar biyolojik aktiviteleri bilinen pek c¢ok dogal molekiile benzerler ve biiyiik
Olclide antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitiimor ve antiviral gibi 6nemli biyolojik

aktivite 6zelligi gosterirler [5]-[9].

Tez caligmas1 kapsaminda, monospiro ve dispiro siibstitiie siklotrifosfazenler ile
potansiyel biyolojik aktiflige sahip molekiiller olarak diisiiniilen benzimidazol
tirevlerini ayni platformda bulusturarak yeni nesil benzimidazol tiirevisiibstitiie
siklotrifosfazen bilesiklerinin sentezlenmesi ve biyolojik aktivite Ozeliklerinin

incelenmesi hedeflenmistir.

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile 2,2-dietil-1,3-propandioliin, 2,2-dibitil-1,3-
propandiolin  ve  N,N’-dimetil-1,3-propandiaminin  reaksiyonlar1 incelenerek
monospiro yapida siklotrifosfazen bilesikleri olan bilesikler (1, 3, 7) ve dispiro
yapida siklotrifosfazen bilesigi olan bilesik 9 elde edilmistir.Elde edilen bu bilesikler
(1, 3, 7, 9) sonraki reaksiyonlar i¢in baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilmigtir. Daha
sonra, monospiro yapidaki siklotrifosfazen bilesigi (1) ile benzimidazoliin uygun mol
oranindaki reaksiyonundan bilesik (2), monospiro yapidaki siklotrifosfazen bilesigi
(3) ile benzimidazoliin uygun mol oranindaki reaksiyonundan bilesik (4), monospiro

yapidaki siklotrifosfazen bilesigi (3) ile 2-Metilmerkapto benzimidazoliin uygun mol
1



oranindaki reaksiyonundan bilesik (5) ve bilesik (6), monospiro yapidaki
siklotrifosfazen bilesigi (7) ile benzimidazoliin uygun mol oranindaki
reaksiyonundan bilesik (8) ve dispiro yapidaki siklotrifosfazen bilesigi (9) ile
benzimidazoliin uygun mol oranindaki reaksiyonundan bilesik (10) elde edilmistir.
Sentezlenen tiim bilesikler kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmistir.
Bilesiklerin yapilarmm aydmlatilmas: igin kiitle (MALDI-TOF) spektrometresi, 'H
NMR,*'P NMR, Fourier Déniisiimlii Kizilotesi (FT-IR) spektroskopi yontemleri
kullanilmistir. Uygun kristal yapisinda olan bilesiklerin (2, 4, 8 ve 10) yapilar1 da X-
i1 kirmimi yontemiyle aydinlatilmistir. Son olarak baslangic maddeleri ve
sentezlenen tiim bilesiklerin DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite ve Total
Fenolik Madde Miktar1 yontemleriyle antioksidan aktiviteleri, bilesik (1), (2), (3),
(4)'iin WST-8 yontemiyleMCF-7 (meme kanseri) hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik

etkisiarastirilmastir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

Inorganik kimyanin énemli bir sinifin1 olusturan ve fosfonitrilik olarak da bilinen
fosfazenler, ilk olarak 1834 yilinda, klorofosfazen (NPCL), seklinde Liebig ve
Wohler ile Rose tarafindan fosfor pentakloriiriin amonyak ile etkilesimiyle
hazirlanmis ve beyaz bir kristal olarak elde edilmistir. 1844'te Gerhardt ve Lauren
tarafindan bu kat1 kristal maddenin formiiliiniin NPCl, oldugu analizle tespit
edilmistir. Buhar yogunlugu 6l¢iimlerini kullanarak 1862'de Glodstone ve Holmes ve
ardindan Wichelhaus, bilesigin mol kiitlesini bulmus ve molekiiler formiiliin aslinin

(NPCL); oldugunu gostermistir [10], [11].

1924'teSchenk ve Romer amonyumkloriir ve fosforpentakloriir kullanarak
giiniimiizde ticari liretimin temelini olusturan klorofosfazenlerin yiiksek verimle elde

edilen bir yontemini gelistirmistir (Sekil 2.1) [12].

diklorobenzen
IlPC15 + HNH4C1 > (PNClz)n + 4Il HCI
1209 - 150

Sekil 2.1:Klorofosfazenlerin sentezi.

Bu reaksiyon ile halkali ve lineer fosfazenlerin bir karigimi elde edilmekte ve organik
coziiciler  kullanilarak  lineer-polimerik  maddeler, halkali fosfazenlerden

ayrilmaktadir.

Sonraki yillarda fosfazen bilesiklerinin yapilarinin belirlemek i¢in X-1ginlar1, infrared

ve raman spektroskopisi yontemleriyle ile ¢aligmalar yapilmistir [13]- [15].

1965 'te Allcock ve Kugel ilk polifosfazen bilesigini sentezlemistir [16].

2.1.1. Yapilarina Gore Fosfazen Bilesikleri

Fosfazenler, -[N=PR;]-(R: halojen, alkoksi, amino, alkil ve aril), beyaz renkli kristal
yapili maddelerdir ve diiz zincirli yapida (1), halkali yapida (2), yliksek molekiil

agirlikl polimerik yapida (3) bulunan ¢ok ¢esitli bilesiklerdir (Sekil 2.2).
3



" YAPILARINA GORE FOSFAZEN BILESIKLER{

1. Diiz Zincirli 2 Halkal1 3.Polimerik
. + R R R R ;
([Rsp—N - PR3] ) p? R—b-N—b-R (—I—N =PR2—_|“—)
N7 SN L |
RJ R U b
¥ % R-P-N=P-R
RN T

Sekil 2.2:Farkli yapidaki fosfazen bilesikleri.

2.1.1.1.Diiz Zincirli Fosfazen Bilesikleri

Sekil 2.3:Diiz zincirli yapidaki fosfazen bilesigi.

Diiz zincirli fosfazenlerde fosfor ve azot atomlar1 ardigik bir sira ile dizilirler ve

isimlendirilmeleri “fosfiniminler veya fosforaniminler” olarak degismektedir. Diiz

zincirli fosfazenler " R3P=NR'" genel formiiliiyle gosterilmektedir.

En yaygmn diiz zincirli fosfazenler [R;P=NPR;]" (R: halojen, amino, alkoksi)

formiiliine sahip katyonlardir (Sekil 2.3)[17].

2.1.1.2.Halkah Fosfazen Bilesikleri

Halkali (siklo) fosfazenler, (NPR,), (n= 3-12; R= halojen, amino, alkoksi) kapali

formiili ile gosterilmektedir.Cesitli halka yapilarinda bulunabilirler fakat bu

yapilarmn en bilinenleri trimer(a) (n=3) ve tetramerdir(b) (n=4) (Sekil 2.4) [18].
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Sekil 2.4:Halkali yapidaki fosfazen bilesikleri.

Tetramer (N4P4Clg), [-N=PCl,] tekrarlayan birimi iceren, erime noktast 123,5 °C,
yogunlugu ise 2,18 g/cm’ olan tetragonal yapili kristaldir (Sekil 2.5).

Cl
Cl
>P/_"\ Ve
N P—¢i
N
/ _/
C N—P.
| e
Cl

Sekil 2.5:Tetramerin yapisi.

Tetramer bilesiginin yapisindaki P-N-P baglarinin esnekligi halkaya kararhlik
sagladigi i¢in kararl olan sandalye (T formu), daha az kararli olankayik (K formu),

gibi tetramerin farkli konformasyonlara sahip olmasia yol agmistir (Sekil 2.6) [19].

R el

Sandalye (T) Kayik (K)

Sekil 2.6: Tetramerin T ve K formu.

Bu grubun inorganik kimyada onemli bir yere sahip olan, bir digeri {iyesi olan alt1

iiyeli siklotrifosfazen (Hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer, N3;P3;Clg), (1), azot ve



fosfor atomlarinin birbirine ardigik olarak baglandigi, alt1 iiyeli, diizlemsel halka

seklinde bir yapiya sahiptir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7: Trimerin yapis1.

Trimer D3, nokta grubunda, rombik yapida, erime noktast 114,6°C, yogunlugu 1.98
g/em’ olan beyaz renkli, kat1 bir bilesiktir.Havada oldukga kararli olup,petrol eteri ve
hekzanda iyi kristallenir. Sulu ortamda hidroliz olmaktadir [20].

Sekil 2.8:Trimerin X-151m1 kirmimi teknigiyle ile aydinlatilan yapis1 [21].

Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginde fosforlar tetrahedral geometridedir ve P-N
bag uzunluklar1 birbirine esit ve 158 pm , P-Cl bag uzunluklar1 birbirine esit ve 197
pm dir. Ayn1 zamanda, P=N-P 121,4°, N=P-N 118,4° ve CI-P-Cl 102° bag acilarina
sahiptir (Sekil 2.9). Farkl siibstitiientler baglandiginda trimer halkasindaki fosfor-
azot atomlar1 arasindaki bag uzunluklar1 ve halkanin diizlemsel olan yapisi

degismektedir [22], [23].
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Sekil 2.9:Trimerin bag uzunluklarini ve bag acilar1.

2.1.1.3.Polimerik Fosfazen Bilesikleri

R

+N:P
| 1

R

Sekil 2.10:Polimerik fosfazen bilesigi.

Polimer yapili fosfazen bilesikleri (-RR'P=N-)(R: halojen, alkoksi, amino, alkil ve
aril) tekrarlayan birime sahip ve n=15,000 birime ¢ikabilen yiiksek molekiil agirlikli
polifosfazen bilesikleridir [24].

2.1.2. Siklofosfazen Bilesiklerinin Reaksiyonlari

2.1.2.1.Hidroliz Reaksiyonlari

Kristal, beyaz hekzaklorosiklotrifosfazen bilesikleri aslinda neme karsi kararhidirlar
fakat sulu ¢ozeltilerde hidroliz olmaktadirlar. ilk olarak 1890 yilinda Stokes
tarafindan hidroliz ¢aligmasi yapimistir. (NPF2)3veya 4, (NPCL)3s4 veya n Ve
(NPBr3)3veyas gibi halosiklofosfazen bilesikleri asidik, bazik ve notral ¢ozeltilerde de
hizl1 bir sekilde hidroliz olurlar. Reaksiyonda trimer 6nce hidroksisiklofosfazene(I)
sonra hidroksiokzofosfazene(Il) doniisiir. Son basamakta hidrohalid asit veya tuz,

fosforikasit, amonyak, siklofosfazan iiriinleri verir (Sekil 2.11) [25], [26].
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Sekil 2.11: Trimer bilesiginin hidroliz reaksiyonu.

2.1.2.2.Aminoliz Reaksiyonlari

Aminoliz reaksiyonlari, trimerin primer veya sekonder aminlerle tepkimesi sonucu

amino substitiie fosfazen bilesiklerinin olusmasidir. Siklofosfazenlerin aminoliz

reaksiyonlar: Sx' ya da Sx* mekanizmalariyla ilerler. Fosfora bagl klor atomunun

uygun bir amin ile yer degistirmesi igin trietilamin, piridin gibi tersiyer aminlere

veya aminin agirisina ihtiya¢c duyulur. Tepkime sonucu olusan HX'i tutmak ic¢in

bunlara gereksinim vardir. Coziicii yliksek polariteye sahipse, aminin elektron verme

giicii diisiikse Sy' mekanizmasimi tercih etmektedir. Sx'mekanizmasi iki basamaktan

olusur. Birinci basamakta klorun ayrilmasiyla fosfor katyonu olusur. Ikinci

basamakta ise aminin fosfor katyonuna hizli saldirisi ile reaksiyon tamamlanir (Sekil

2.12)[27].
Cl Cl_  NHR
a, c \ \
al I T,CI — >~} ]+ NiR — a<) j-d
--P\ - - S -H ~. %
N” / N\ / °N
o \c, c Cl c a

Sekil 2.12:Trimerin aminlerle olan Sy'reaksiyon mekanizmast.

Coziici disiik polariteye sahipse, aminin elektron verme giicii yiiksekseSy®

mekanizmasini tercih etmektedir. Sx* mekanizmasi tek basamaktan olusur. Aminin



baglanmasi ve klor atomunun fosfor atomundan ayrilmasi ayni anda gerceklesir

(Sekil 2.13) [27].

al Cl. NHR
EN RHENG «l \P/

P 2N N N
Of -0+ MR —— a0 T O
PR PN -HCI CI; N
Cl ql Cl Cl a

Sekil 2.13:Trimerin aminlerle olan Sy’reaksiyon mekanizmast.

Reaksiyon ilerleyisinde, ikinci amin baglanirken geminal izomer(I) olusumu Sy'
mekanizmas1 tizerinden, nongeminal izomer(ILIII) olusumu ise Sy’mekanizmasi
iizerinden yiiriir (Sekil 2.14). ikincil aminler genelliklenon-geminal yolu tercih
ederken, birincil aminler sterik ve elektronik etkiler sebebiyle geminal veya non-

geminal yolu tercih edebilmektedir [28], [29].

RHN\ \\\\NHR (o} \\\\N C|\ \\\\N R
/P:\ /P\ /P\
) ) T
i I,, m I Clinn ,
cl "/P\N/P\-uulm cl "/P\ = PUmINKR P /P\uum
cl Cl cl Cl ci NHR
geminal(I) cis-nongeminal (II) trans-nongeminal(I1T)

Sekil 2.14: Geminal ve non-geminal baglanma.

2.1.2.3.Alkol ve Alkolatlar Ile Reaksiyonu

Siklohalofosfazenlerin piridin ve trietilamin gibi organik ¢oziicii varhiginda alkol
veya fenollerle (Sekil 2.15), ya da alkol veya fenollerin sodyum tuzlariyla
tepkimesinden  (Sekil 2.16) alkoksi ve ariloksi fosfazen tiirevleri
sentezlenir.Reaksiyon sirasinda ¢ok az yan iiriin olusur. Olusan bilesikler kararli

yapidaki katilardir [30].



2nROH + (NPX,),—[NP(OR),], + 2n HX

Sekil 2.15:Siklofosfazen bilesigininalkolle reaksiyonu.

2nRONa + (NPX,),—[NP(OR)], + 2n NaX

Sekil 2.16: Siklofosfazen bilesigininalkolatla reaksiyonu.

2.1.3. Siklofosfazen Bilesiginin Yer Degistirme Reaksiyonlarina
Etki Eden Faktorler

2.1.3.1.Niikleofilin Etkisi

Fosfor atomu {iizerindeki klorlarin farkli niikleofillerle yer degistirme tepkimesi
sonucu geminal veya geminal olmayan iiriinler olusmaktadir. Geminal olmayan yer

degistirme reaksiyonlarinda cis- ve trans- izomerler olusabilmektedir [31].

2.1.3.2.Kullanilan Bazin Etkisi

Yer degistirme reaksiyonlarinda trimer bilesigindeki fosfor atomlarina bagl klorlarin
tuz olusturupreaksiyon ortamindan uzaklastirilmast i¢in baz kullanilmaktadir.
Fosfazen bilesiklerinin reaksiyonlarinda alkoksitlerin, ariloksitlerin veya tiyollerin
sodyum tuzlar1 iceren reaksiyonlar1 genelde kolay ve hizlidir ve yan iiriin olarak
sodyum kloriir verirler [32]. Ayrica trimerin amino alkollerle reaksiyonunda

kullanilan bazn, {iriin ¢esitliligi lizerinde de dnemli bir rolii vardir [33].

2.1.3.3.Coziiciiniin Etkisi

Trimer bilesigindeki fosfor-halojen baglarinin hidroliz olmamas: i¢in dietileter,
tetrahidrofuran, benzen, toluen, ksilen, aseton, metil etil keton, piridin gibi susuz

¢oziiciiler kullanilir.

Coziicii se¢imindeki diger 6nemli noktalar da ¢dziiciiniin polaritesi ve ortamdaki
tuzlar1 ¢oziiniirligiidiir. Genellikle ¢oziicliniin olusan tuzlar1 ¢ézmemesi istenir.
Ayrica ¢oziicliniin polaritesi de reaksiyon hizi ve mekanizmasi iizerindeki etkilidir

[33].
10



2.1.3.4.S1cakhgin Etkisi

Yan reaksiyonlar1 dnlemek icin hafif reaksiyon kosullar1 da tercih edilir. Ornegin,
(NPCL), (n=3 veya 4) 'iin piridin ¢6zeltisi i¢inde katekol ile reaksiyonu -8 ila 30°C
arasinda gergeklestirili. Sodyum metoksit ile trimerin benzen-metanol ¢ozeltisi
icindeki  reaksiyonu  0°C'de  gerceklestirilir. ~ Etil  alkol, piridin ve
hekzaklorosiklotrifosfazenlerin etkilesimi 0-5°C'de yiiriitiiliir. Etil alkol yerine n-

biitanol kullanildiginda, reaksiyon oda sicakliginda gergeklesir [34].

2.1.4. Siklofosfazen Bilesiklerinin Uygulama Alanlar:

Fosfora bagh klorlar organik ya da inorganik gruplarla yer degistirme tepkimeleri
verebilir ve baglanan yan gruplarin farkli dogasina gore yepyeni fiziksel ve kimyasal
ozellikler kazanabilir. Kazandiklar1 bu yeni 6zellikleri sayesinde oldukca farkli
sektdr ve iiriinde kullanimlar1 miimkiindiir. 2000°1i yillarda farkli arastirma gruplar1
tarafindan  gerceklestirilen biyolojik aktivite calismalar1 ile siklofosfazen
bilesiklerinin bu anlamda uygulama alani genisletilmeye c¢alisilmistir. Fosfazen
kimyasinda, aktif molekiiller oldugu diisiiniilen siklofosfazen tiirevleri sentezlenerek,
anti-tiimor [35], anti-bakteriyel [36], [37], antimikrobiyal [38]-[40], antikanser [41]-
[46], antifungal [47], [48] gibi degisik biyolojik aktivite 6zellikleri incelenmis ve
olumlu sonuglar almmistir. Yapilan bir ¢alismada tannik asitten fosfazen tiirevi
sentezlenerek mide ve kolon kanseri tiirleri i¢in ilag tastyici sistem olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir [49]. Farkli bir ¢aligmada yeni siklofosfazen tiirevi
bilesigin AIDS hastalarindan alinan hiicreler iizerinde onemli iyilestirici aktivite
ozelligi gosterdigi, diger bir calismada L1210’a karst hem in vitro hem in vivo
ortamda anti-kanserojen etki gosterdigi belirtilmistir. Baska bir calismada ise
fosfazen-Pt kompleksi sentezlenip anti-tiimor etkisi incelenerek mide kanserine karsi
tiimor inhibe edici 6zellik gosterdigi rapor edilmistir [50], [51]. Saglk alaninin
yaninda alev geciktiriciler [S2]-[54], lityum iyon piller [S5], [56], siv1 kristaller [57],
[58] gibi farkl endiistriyel alanlarda da arastirma konusudur ve ¢ok ¢esitli kullanim

alanlarina sahiptir.
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2.2. Benzimidazoller

1,3-Benzodiazole, benzoglioksalin, azindol olarak da bilinen benzimidazol, imidazol
halkasinin 4. ve 5. konumlarmdan benzene baglanmasi ile meydana gelmis
heterosiklik bir halka sistemidir. 170 °C erime noktasina sahip, beyaz kristal bir
yapidadir. Seyreltik asitte ¢dziiniir ve bazikligi imidazolden daha zayiftir. imidazol
gibi, -NH- ve =N- yapilar1 arasinda hizli bir doniigiim, benzimidazolde iki tautomerin

olusumuna yol acar (Sekil 2.17) [59].

AN NO
N) N)
H

Sekil 2.17: Benzimidazoliin tautomerik formu.

Yapisindaki azot atomlarmin kontrolli sartlarda kolay siibstitiie olmasi,
benzimidazol bilesikleriyle ¢alismaya dikkat ¢ekmektedir. Ayrica dogal molekiillere,
insan viicudunda bulunan dogal niikleotitlere ve siyanokobalamin gibi dogal
kaynaklardan elde edilebilen baz1 6nemli bilesiklere yapisal benzerligi onlarin canli
sistemlerdeki biyomolekiillerle kolayca etkilesime girmelerini saglar ve tibbi
kimyada kullanilabilecek benzimidazol tiirevlerinin hazirlanmasina yol agar [60].
Benzimidazol yapisi, enzimler ve biyolojik reseptorlerle hidrojen baglari olusturur,
n-n ve hidrofobik etkilesimlere katilir ve cesitli metal iyonlar1 i¢in ligand olarak
hareket eder. Bu nedenle son zamanlarda benzimidazol bazli tiirlerin, 6zellikle uygun
kanser karsit1 ilaglar i¢in tasarimi ve sentezine biiyiilk dnem verilmektedir.En ¢ok
calisilan  imidazol gruplarindan biri olan benzimidazol; antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antitimor ve antiviral gibi dnemli biyolojik/farmakolojik aktiviteler

sergilemektedir [61].

2.2.1. Benzimidazollerin Eldesinde Kullanilan Yontemler

IIk benzimidazol 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilitin

indirgenmesiyle hazirlanmistir.Sonraki yillarda Hoebrecker tarafindan elde edilen
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maddeyi Ladenburg,3,4-diaminotoluenin asetik asitle reaksiyonundan olusturmustur

[62].

Benzimidazol tiirevlerinin iiretilmesi i¢in en yaygm sentetik yontem, Phillip’in
metodu olarak bilinmektedir. Bu yontem, o-fenilendiamin ile karboksilik asitlerin
kendisi veya tiirevlerinin yogunlastirilmis HCI varliginda 1sitilarak kondensasyonunu

icermektedir [63].

2.2.2. Benzimidazollerin Uygulama Alanlar1

Benzimidazoller dogal yapilara benzedikleri i¢in ozellikle farmakolojik alanda
Ornegin, antimikrobiyal [64], [65], antiinflamatuar [66], antioksidan [67], antiviral

[68] olarak, cok sayida ¢alismasi olan bilesiklerdir.

Yapilan bir ¢aligmada 24 adet pirazol benzimidazol tiirevi sentezlemis ve aralarindan

bir tanesi in-vivo ¢aligmalarda yiiksek antitlimor 6zellik géstermistir [69].

Benzimidazol tiirevlerinin, kanser hiicre hatlar1 lizerinde de gii¢lii antiproliferatif
aktivite gosterdigi ve ¢esitli imidazol tiirevlerinin M. tuberculosis H37Rv'ye kars1 in

vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri oldugu belirtilmistir [70].

Bagka bir ¢aligmada benzimidazol tiirevli maddeler sentezlenmis ve sentezlenen bu
maddelerin antikanser sonug¢larinin MCF-7 hiicrelerine karsi meme kanseri

tedavisinde kullanilan tamoksifenden daha umut verici oldugunu bulmuslardir [71].

Bu arastrmalar, benzimidazollerin biyomedikal uygulamalardaki potansiyelini ve

cesitliligini vurgulamaktadir.

Saglik sektoriinde bulunan bazi ilaglarin etken maddelerinde de benzimidazol

tiirevleri bulunmaktadir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18: Bazi ilaclarin etken maddelerindeki imidazol ve benzimidazol tiirevleri.

ETKEN ETKEN MADDE SEKLI TEDAVI SEKLI
MADDE iSMI

N Metastatik prostat

43 kanserinin

tedavisindeinsan  kati

. tiimorleri icin
Liarozole
farklilagma terapisi

olarak gelistirilen bir

molekiildir [72].

ol Insan over ve meme
’J 2 kanserlerine kars1 in

i OH | . . .
Bendamustine vitro ortamda sitotoksik

J/ 1@ aktivite gosteren iki
/
cl bir

\ fonksiyonlu
alkilleyici ajandir [73].

DNA hasarma yol acan
ajanlar ve radyasyonun
etkisini artran genis
spektrumlu bir
potansiyelleyici olarak,
Veliparib ozellikle over kanseri,

meme kanseri ve

akciger kanseri gibi kati
tiimorlerde klinik
sonuglar1 iyilestirici bir

molekiildiir [74].
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Sekil 2.18: Devam.

Klemizol

Cl

NS4B molekiilii iizerine
en ileri diizeyde
arastirma yapilan
madde olan klemizol,
daha Once antihistamin
olarak klinik onay almig
eski bir ilag
molekilidiir [75].

Karbendazim

OCH;

Karbendazim,

benzimidazol fungisit
ailesine  aittir.  Etki
mekanizmasi,

mikrotiibiil  montajin1
bozarak  ve  hiicre
bdliinmesini

engelleyerek B-tubulin'e
baglanmay1 icerir.
Yaygin  bir fungisit
olarak kullanilir [76].
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3. KONU ILE ILGILI YAPILAN CALISMALAR

Benzimidazol tiirevlerinin farkli bir uygulama alani floresans 6zellik gostermesinden
dolay1 pH tahminlerinde kullanilmasidir. 2018'de Yan-Cheng Wu ve arkadaglari
benzimidazoldeki N-H birimi ve C=N deki azot atomunun hidroksil ve hidrojen
iyonlariyla etkileserek floresans oOzellik gOstermesini arastwrmis, ii¢ tane
benzimidazol bagl floresan probu sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu benzimidazol
tirevi bilesiklermilkemmel performans sergiledigini ve bu bilesiklerin pH

degisimlerinin goriintiilenmesi i¢in kullanilabilecegini belirlemislerdir [77].

Son yillarda  siklotrifosfazen  ¢ekirdekleri  elektroliminesans  cihazlarin
gelistirilmesinde floresans bilesikler olarak ilgi gdrmektedir. ibisoglu ve arkadaslar
2019 yilinda yaptig1 calismada benzimidazol ve imidazol gruplarin fonksiyonel
floroforlar1 temsil ettiginden yola ¢ikarak yeni imidazol ve benzimidazol siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin floresans spektroskopisini
arastirmiglardir. Sentezlenenbilesiklerin UV-Vis absorpsiyon ve floresans emisyon
Ozellikleri tetrahidrofuran, asetonitril, diklorometan, kloroform, dimetilsiilfoksit,
metanol ve etanolde incelenmistir. Coziicli etkisinin emilim davranig1 iizerine
incelendiginde, bilesiklerin emilim dalga boylarmin ¢o6ziiclilere baghh olarak
degismedigi goriilmiis ancak, bilesiklerin emilim yogunlugunun ¢oziicii ile degistigi
gozlenmis. Yiiksek molar sogurma katsayilari ile 240-300 nm bolgesinde absorpsiyon
gostermis ve asetonitrilde yaklasik 310-330 nm'de iyi bir floresans emisyon

yogunlugu sergiledigini bulmuslardir [78].

2019 yilinda Cheng ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada siklotrifosfazene
benzimidazol  baglanarak  sentezlenenbilesiklerinalev ~ geciktirici  6zelligi
incelenmistir.Sentezlenen bu yeni bilesik epoksi regineye baglanarak sertlestirilmis
ve epoksi regineli bu yeni madde iyi mekanik ozellikler, gelistirilmis dielektrik
ozellikleri ve ¢ok daha yiiksek camsi gecis sicakligi (Tg) sergilemis ve iyi bir alev
geciktirici madde olarak kullanabilecegi belirtilmistir [79].

2017 yilinda Uslu ve arkadaslar1 benzimidazol ve imidazol ile modifiye edilmis
siklotrifosfazenlerin konfigiirasyonel izomerlerini(cis ve trans) sentezlemis ve bu
bilesiklerin metal iyonlarmin varligim1 ve konsantrasyonunu tespit etmek i¢in
kullanilan floresan prob 6zelligini incelemislerdir. UV-Vis ve floresan ¢aligmalarinin

sonuglari, incelenen cis ve trans siklotrifosfazen tiirevlerinin diger metallerin (Ag’,
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A13+, Ba2+, Cr3+, C02+, Csz+’ Ca2+, C d2+, Fez+, Fe3+, Hg2+, K+, Li+, Mg2+, Mn2+, Na+,
Ni**, Pb*, Zn*") varliginda secici olarak Cu®’ iyonlarmi baglayabildigini
gostermistir. Ozellikle Cu®” igin, yapilandirmali izomerlerin ayrilmasmm metal
iyonlarmm  seciciligi ve kompleks olusumu agisindan etkili oldugunu
kanitlamiglardir. Fotofiziksel davranisi ve metal iyon segiciligi, UV/vis ve floresans
spektroskopisi kullanilarak incelenen bilesiklerin metal iyonunafloresans tepkisi

verdigini bulmuslardir [80].

Endiistrideki sentetik boyalarm {iretimi kullanimdaki artigla birlikte stirekli
arttigindan dolayibu toksik boyalarin atik suyla karistiginda ciddi bir ekolojik tehlike
olusturdugu diisiincesiyle Zorlu ve arkadaglarmin 2024 yilinda yaymlanan
caligmalarinda iki yeni koordinasyon polimeri sentezlemislerdir. Atik sulardan
boyalar1 giderme yontemlerinden biri olan adsorpsiyon yonteminde kullanmak
amactylabenzimidazol siibstitiie siklotrifosfazen sentezleyip glimiis ve civa
kullanilarakiki  yenikoordinasyon polimeri elde etmislerdir. Koordinasyon
polimerlerinin boyar madde adsorpsiyon ¢aligmalar1 UV-Vis. absorbsiyon
spektroskopisi  kullanilarak  gerceklestirmislerdir. Uyguladiklar1  adsorpsiyon
deneylerinden sentezlenen bilesiklerin tiimiiniin su i¢inden katyonik metilen mavisini
cikardigi ancak anyonik metil turuncu ve tartazin gibi boyar maddelere karsi

adsorpsiyon davranisi gostermedigi sonucuna varmiglardir [81].

Ibisoglu ve arkadaslari 2024 yilinda yiiriittiikleri bir ¢alismada biitiloksianizol
gruplart iceren siklotrifosfazen tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin dort
mikroorganizma(Gram(+) olarak Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus, Gram(-)
olarak Escherichia coli ve Candida albicans) karsisinda antimikrobiyal aktivitelerini
degerlendirmis ve antioksidan aktivitelerini arastirmiglardir.2-mono-
(biitiloksianisol)-2,4,4,6,6-pentaklorosiklotrifosfazen  bilesigi test edilen tiim
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etki gosterirken, 2-mono-(biitiloksianisol)-
2,4,4,6,6-penta-(2-naftoksi)-siklotrifosfazen bilesigiyalnizca C. albicans'a karst
antifungal Ozellik sergiledigini bulmuglardir. Ayrica, bu siklotrifosfazen tiirevleri
arasinda sadece 2-mono-(biitiloksianisol)-2,4,4,6,6-pentaklorosiklotrifosfazen
bilesiginin antioksidan aktivite gosterdigini belirtmisler, 2-mono-(biitiloksianisol)-
2,4,4,6,6-pentaklorosiklotrifosfazen ve 2-mono-(biitiloksianisol)-2,4,4,6,6-penta-(2-
naftoksi)-siklotrifosfazen bilesiklerinin antimikrobiyal ¢aligmalar i¢cin umut vadeden

adaylar olabilecegi sonucuna varmiglardir [82].
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Ibisoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada, benzimidazol
halkalar1 iceren kismi (mono-, non-geminal bis- ve tris-) siibstitiie
spiro(bifenil)siklotrifosfazen tiirevlerini biyolojik olarak aktif siklotrifosfazen
bilesikleri elde etmek amaciyla sentezlemis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal
etkilerini aragtwrmiglardir. Sentezledikleri benzimidazolil gruplar1 iceren yeni
monospiro-(2',2"-dioksi-1',1"-bifenil)siklotrifosfazen tiirevlerinin antimikrobiyal
etkileriniGram(+) ve Gram(-) bakterilere ve mantarlara kars1 incelemislerdir. Ayrica,
benzimidazol igcermeyen  baslangic  bilesigi, siklotrifosfazenbenzimidazol
siibstitlisyonunun antimikrobiyal aktivite iizerindeki etkisini belirlemek icin
degerlendirmislerdir.Siklotrifosfazen ¢ekirdeginde benzimidazol grubu sayisinin
artmasmin antimikrobiyal etkiyi artirdigini gdzlemlemislerdir. Ozellikle baglanan
benzimidazol grubu sayisinin en fazla oldugubilesigintiim bilesikler arasinda en
yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gosterdigi i¢in bir antimikrobiyal ajan olarak

kullanilma potansiyeline sahip oldugunu belirtmislerdir [83].

Refaat ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada moksifloksasin ve benzimidazolden
olusan, [M(MOX)(Ben)CI(H,O)m].nH,O ve [Ag(MOX)(Ben)]3.5H,O (M= Co, Ni
ve Zn),(n, 1.5, 2 ve 1; m, 0 veya 2)formiillerine sahip bir kompleks sentezlemisler ve
bu komplekslerin farkli kanser hiicreleri tizerindeki etkileri ile birlikte bakteriyel ve
fungal aktivitelerini inceleyip moksifloksasin ligandiyla kiyaslamislardir. Ayrica
bilesiklerin DPPH yontemi ile antioksidan aktivitelerinin taramasi yapilarak ve
sitotoksisite aktiviteleri de meme kanseri hiicre hatlar1 (MCF-7) ve hepatoselliiler

karsinoma hiicreleri (HepG2) iizerinde canlilik deneyi yontemi ile test edilmistir.

MCF-7 hiicre hattma kars1 ¢esitli konsantrasyonlarda ICsy degerlerinin sonuglarina
gore, MOX ligandi, Ag(I) ve Co(Il) komplekslerinin iyi etkinlik gosterdigini, fakat
Ni(Il) ve Zn(IT) komplekslerinin MCF-7 hiicre hatlarina kars1 6nemli bir aktivite

gostermediklerini belirtmislerdir.

Karaciger hiicre (HepG2) hattina kars1 sitotoksik ¢aligmada ise ¢inko hari¢ biitiin
calisilan komplekslerin ana ligandlardan daha etkili oldugunu bulmuslar.Sentezlenen
benzimidazol baghh komplekslerin moksifloksasin ligandina kiyasla daha iyi

antibakteriyel ve antifungal aktivitelere sahip oldugunu bulmuslardir.

Standart olarak askorbik asit kullanildiklar1 ve ICsy degerini 4.35 mg/mL olarak
belirledikleri DPPH radikal siipiirme aktivitesini ise Ag(I)-kompleksi > Zn(II)-
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kompleksi > Co(II)-kompleksi > Ni(Il)-kompleksi > MOX ligand1 siralamasiyla
bulmuslardir [84].

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada Manjuraj ve arkadaslari4-{(1Z)-1-[2-(1H-
benzimidazol-2-ilmetil)hidraziniliden]etil} fenol ligandinin (LB) ve metal (Co(Il),
Ni(Il) and Cu(Ill) ) komplekslerinin sentezini gergeklestirip DPPH yOntemiyle
antioksidan g¢alismalarmi, MTT ydntemiyle MCF-7 hiicre hattma kars1 sitotoksik
arastirmalarini gerceklestirmislerdir.Metal komplekslerinin LB'den daha fazla radikal
siiptirme aktivitesi sergiledigini, [Cu(LB)2CI2]-H20 kompleksinin referans olarak
kullanilan standart BHT'ye neredeyse yakin etkili antioksidan aktivite gdsterdigini,
[Co(LB)2CI2]-2H20, [Ni(LB)2CI2]-2H20 metal komplekslerinin iseorta diizeyde
aktivite sergiledigini bulmuglardir. Komplekslerin artan aktivitesi, ligandin
benzimidazol ¢ekirdeginin varligindan ve metal iyonu ile koordine olmasindan
kaynaklandig1 ¢ikariminda bulunmuslardir. Bilesiklerin iki tiimor hiicre hattina karst
sitotoksisite deneyi; MCF-7 (Gstrojen reseptor pozitif insan meme kanseri) ve HeLa
(insan rahim agz1 kanseri hiicre hattr) yapilmig ve IC50 degerleri standart
Tamoksifen ile karsilastirilmistir. Elde ettikleri sonuglara gore tiim komplekslerin
giiclii bir sitotoksik etki gosterdigini, [Cu(LB)2CI12]-H20 kompleksinin 6.8 ile 10.24
arasinda IC50 degeri ile HeLa hiicre hatlarina kars1 goreceli olarak yiiksek inhibisyon
gosterdigini ve MCF-7 hiicre hatlarma kars1 biraz daha az aktivite gdsterdigini
belirtmislerdir. Tiim metal kompleksleri, HeLa hiicre hatlarma karg1 umut vaat eden
aktivite gosterirken bu degisiklik, komplekslerin kanser hiicre hatlarma kars1 segici

inhibisyonundan kaynaklanabilecegi sonucuna varmislardir [85].

2020 yilinda Iscan ve arkadaslari hekzaklorosiklotrifosfazenin yapisindaki fosfora
baglt klorlarm sodyum(N-benzil)aminopropanoksidlerle gerceklestirdigi yer
degistirme reaksiyonlar1 ile monospiro-, cis- ve trans-dispirosiklotrifosfazen
bilesikler,farkli sekonder aminlerle klorlarin yerdegistirme reaksiyonundan ise
monospirotetrakis-aminosiklotrifosfazen  bilesiklerini  sentezlemisler ve bu
bilesiklerin 5 tiir G(+) bakteriye (E. hirae, E. faecalis, B. subtilis, B. cereus ve S.
aureus) ve 6 tiir G(-) bakteriye (2 E. coli ve K. pneumoniae, S. typhimurium, P.
vulgaris ve P. aeruginosa) kars1 agar kuyu difiizyon metodu kullanilarak
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden ¢ogunun P.
aeruginosa, S. aureus ve B. cereus disindaki bakterilerin antibakteriyel aktivitelerini

inhibe ettigi bulmuslardir.Uriinlerin antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili bulgular, E.
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faecalis'in bilesiklere en direngli bakteri oldugunu, ardindan E. coli geldigini, buna
karsin S. aureus, S. typhimurium ve P. aeruginosa'nin bilesiklere en hassas bakteriler

oldugunu gostermistir [86].

2021 yilinda Gullapelli ve arkadaslar1 bazi yeni 2-(1-((1-substitiiefenil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoksi)etil)-1-((1-siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin HeLa (servikal kanser),
MCF-7 (meme kanseri) ve A-549 (akciger kanseri) olmak iizere ii¢ insan kanser
hiicre hattina karsi in vitro anti-kanser aktivitesini standart olarak doksorubisin
kullanarak gerceklestirmislerdir. Bilesiklerden 2-(1-((1-(3,5-diklorofenil)-1H-1,2,3,-
triazol-4-il)metoksi)etil)-1-((1-(3,5-diklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol,2-(1-((1-(2-(triflorometil)fenil)- 1H-1,2,3,-triazol-4-il)metoksi)etil)-
1-((1-(2-(trifloromethyl)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metil)-1H-benzo[d]imidazol, 2-
(1-((1-(3-metoksifenil)-1H-1,2,3,-triazol-4-il)metoksi)etil)- 1-((1-(3-metoksifenil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol tiim hiicre hatlarina karst umut
verici aktivite gosterdigini, bilesiklerden 2-(1-((1-(3,5-dimetilfenil)-1H-1,2,3,-triazol-
4-yl)metoksi)etil)-1-((1-(3,5-dimetilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol ve 2-(1-((1-(2-nitrofenil)-1H-1,2,3,-triazol-4-yl)metoksi)etil)-1-
((1-(2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol miikemmel

antioksidan aktivite sergiledigini bulmuslardir [87].
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Tez Cahismasinda Kullanilan Kimyasallar

Tablo 4.1: Bilesiklerin sentez, karakterizasyon ve antioksidan aktiviteleri i¢in
kullanilan kimyasal maddeler.

Adi Uretici Firma | Katalog No | Ozellik (Saflik%)
Fosfonitrilik klorlir | i Algrich | 230286 | Sentez icin, 98.0
(trimer)
2,2-dietil-1,3- propandiol | Sigma-Aldrich | 115-76-4 Sentez igin, 99.0
2,2-dibitil-1,3- Sigma-Aldrich | 24765-57-9 | Sentez icin, 97.0
propandiol
2-
metilmerkaptobenzimidaz| Sigma-Aldrich
ol 7152-24-1 Sentez i¢in, 97.0
Benzimidazol Sigma-Aldrich | S1-17-2 Sentez igin, 98.0
N,N’-dim;it;;lif-propan- Alfa Aesar 111-33-1 Sentez igin, 97.0
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 Sentez i¢in, 60.0
Ninhidrin Fluka Ltd. 33437 Analiz i¢in, 99.0
Asetik asit Merck Ltd. 100056 Ekstra saf, 100
2-Propanol Merck Ltd. 101040 HPLC, >99.9
Détero kloroform Merck Ltd. 134200 NMR analizi, 99.0
Tetrahidrofuran Sigma-Aldrich 87368 Sentez i¢in, >99.9
Piridin Sigma-Aldrich | 110-86-1 | Sentez i¢in, > 99.0
Aseton Sigma-Aldrich 32201 Ekstra saf, >99.5
Diklorometan Merck Ltd. 106049 Ekstra saf, >99.0
n-Hekzan Merck Ltd. 104368 Ekstra saf, > 95.0
Metanol ISOLAB 67-56-1 Sentez i¢in, 99.8
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Tablo 4.1: Devam.

Sodyum Siilfat Merck Ltd. 106643 Ekstra saf,> 99.0
Silikajel Merck Ltd. 109385 0.040-0.063 mm
DMSO Sigma-Aldrich D2650 >99.7
1, 1-difenil-2-pikril- . .
hidrazil (DPPH) Sigma-Aldrich | 1898-66-4 >90
Biitillenmis hidroksianisol . .
(BHA) Sigma-Aldrich B1253 >98.5
Biitillenmis . .
hidroksitoluen (BHT) Sigma-Aldrich | 128-37-0 >99.0
6-hidroksi-2,5,7,8
tetrametilkroman-2- Sigma-Aldrich | 53188-07-1 97
karboksilik asit (Trolox)
S : : : MFC
FolinCiocalteu reaktifi | Sigma-Aldrich DOO132625 2M
FeCl, Merck Ltd. 13478-10-9 98
Ferrozin Sigma-Aldrich [1266615-85-3 97
Etanol Sigma-Aldrich 64-17-5 >99.8

4.2.

Tez Calismasi Boyunca Kullamilan Cihazlar

Tablo 4.2: Bilesiklerin sentez, karakterizasyonu i¢in kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GTU
Kiitle Spektrometresi Bruker Miclt(())f}:e&IéT MALDI- GTU
Infrared Spektrofotometresi Bio-Rad FTS 175C GTU
TLC UV Lamba UVP UVGL-58 GTU
Doner buharlastiric Heidolph GTU
Isiticilt Manyetik Karistiric1|  Heidolph MR Hei-Standart GTU
X-Ismi1 Difraktrometresi Bruker APEX 11 QUAZAR GTU
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Tablo 4.3: Hiicre ¢alismalar1 i¢gin kullanilan cihazlar.

Adi Firma ve Modeli Bulundugu Yer
Mikroplaka okuyucu
Thermo, Multiskan GO Amasya Universitesi
Spektrofotometre

Inkiibator Memmert, INC-153med Amasya Universitesi

o HermleLabortechnik, . o

Santrifiij Amasya Universitesi

7216 MK

UV Spektrofotometre

Shimadzu UV-1800

Amasya Universitesi

Mini spin IKA mini G Amasya Universitesi
Vorteks IKA, vorteks 4 basic Amasya Universitesi
ManyetikKaristirict IKA, c-mag HS7 Amasya Universitesi
pH metre Thermo, Orion star A211 | Amasya Universitesi
Inverted Mikroskop Leica, DM IL LED fluo Amasya Universitesi
Is1ik mikroskop OLYMPUS, CX21 Amasya Universitesi
-80 C dondurucu Thermo, 88400 V 63 Amasya Universitesi
Otoklav Hirayama, HV-110L Amasya Universitesi
Thermalcycleblock Thermo, 5020 Amasya Universitesi
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. Genel Islemler

Ortamin oksijeni, nemi gibi faktorler reaksiyonlar1 etkiledigi i¢cin tepkimeler kuru
argon gaziyla inert bir atmosferde yiiriitiildii. Reaksiyon ilerlemesi ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile incelenerek sonlandirildi. Reaksiyondan sonra bilesikler
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sentezlenen ve saflastirilan bilesiklerin ¢oziicii

olarak déterokloroform (CDCLs) kullanilmasiyla® P, "H NMR analizleri yapild.

5.1.2. Trimerin Saflastirilmasi

Trimer n-hekzanda ¢oziiniip ve fraksiyonlu kristallendirmeyle saflagtirild1.

5.1.3. Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanisi

Ince tabaka kromatografisi analizinde kullanilmast i¢in 2-propanol (190 mL) ve
asetik asit (10 mL) ¢0ziicii karisimina ninhidrin (0.6 g) ilave edildi. Sar1 bir ¢ozelti
elde edilene kadar oda sicakliginda manyetik bir karistiriciyla karistirildi.

5.2. 1-10 Bilesiklerinin Sentezi

5.2.1. 2,2-Mono-spiro-(2’,2""-dietil-1’,3’-propandioksi)-4,4,6,6-tetra-
kloro-siklotrifosfazen Bilesiginin (1) Sentezi

Sekil 5.1: Trimer ile 2,2-dietil- 1,3- propandioliin reaksiyonu.
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Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL kuru tetrahidrofuranin
(THF) iginde ¢6ziilmiis trimer (3.00 g, 8.60 mmol) ve piridin (1.41 mL, 17.40 mmol)
eklendi. Reaksiyon ortamma damlatma hunisi yardimiyla 30 mL THF i¢inde
¢coziinmiis olan 2,2-dietil-1,3-propandiol (1.13 g, 8.60 mmol) eklendi. Reaksiyon,
manyetik karigtirict yardimiyla oda sicakliginda yaklasik 72 saat karistirild.
Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iirlin olusumuyla birlikte
sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarindan ayirmak i¢in sinterli filtre (G4) ile
stiziildli. Kalan siiziintiiniin ¢oziiciisii (THF) kismen vakum doner buharlastirict ile
uzaklagtirildi. Geriye kalan reaksiyon karigimi silikajel (200-400 mesh, 110 g.)
dolgulu kolonda (3.0, 75 cm), DCM: n-hekzan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak,
beyaz renkli kati bir madde olan bilesik 1 (1.51 g, e.n: 183°C, R=0.48) %43.1
verimle ayristirildi.  Bilesik 1, DCM:n-hekzan (1:2) ¢06ziicli sistemi ile

kristallendirildi. Bilesik 1'in sentezlenmesinde literatiirden yararlanildi [88].

5.2.2. 2,2-Mono-spiro-(2’,2""-dietil-1’,3’-propandioksi)-4,4,6,6-tetra-
(benzimidazolil)-siklotrifosfazen Bilesiginin (2) Sentezi

M (¢))

Sekil 5.2:Bilesik 1 ile benzimidazoliin reaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢c boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL tetrahidrofuranin (THF)
icinde ¢oziinmiis bilesik 1 (0.5 g, 1.22 mmol) ve trietilamin (Et3N) (0.67 mL, 4.88
mmol) eklendi. Reaksiyon ortamina damlatma hunisi yardimiyla 10 mL THF i¢inde
¢oziinmiis olan benzimidazol (0.57 g, 4.8 mmol) damla damla eklendi.Reaksiyon,
manyetik karigtirict yardimiyla oda sicakliginda yaklagik 1 hafta karistirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi ve iiriin

olusumunun gozlenmesiyle sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarindan ayirmak
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icin sinterli filtre (G4) ile stiziildii. Kalan siiziintiiniin ¢oziiciisii (THF) kismen vakum
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Geriye kalan reaksiyon karigim silikajel (200-
400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.0, 75 cm), EtOAc: n-hekzan (8:1) ¢oziicii
sistemi kullanilarak, beyaz renkli kat1 bir madde olan bilesik 2(0.56 g, e.n: 243.6°C,
R#=0.65)%63 verimle ayristirildi. Bilesik 2, DCM: n-hekzan (2:1) ¢oziicii sistemi ile
kristallendirildi.

5.2.3. 2,2-Mono-spiro-(2’,2"-dibiitil-1’,3’-propandioksi)-4,4,6,6-
tetra-kloro-siklotrifosfazen Bilesiginin (3) Sentezi

cl cl
\/
N/PQN
THF/Piridin
I + Ospg®
CI—/P\ ~PR—cI —_ NT N
N . OH OH ] |
cl CI—/ \N/,P\—CI
cl Cl

3

Sekil 5.3:Trimer ile 2,2-dibiitil- 1,3- propandioliin reaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL kuru THF icinde
¢oziilmiis trimer (2.0g, 5.75mmol) ve piridin (0.92 mL, 11.5mmol) eklendi.
Reaksiyon ortamina damlatma hunisi kullanilarak 40 mL. THF’de ¢Oziinmiis olan
2,2-dibiitil-1,3-propandiol (0.6g, 5.75mmol) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla
reaksiyon ortamina damla damla eklendi. Reaksiyon, bir manyetik karistirict
yardimiyla yaklagik 72 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iiriin olusumuyla sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Kalan siiziintiiniin
¢oOziiciisii (THF) kismen vakum altinda doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Daha
sonra, geriye kalan reaksiyon karisimindan beyaz renkli kati bir madde olan bilesik 3
(1.53 g, e.n: 243 °C, R=0.86), silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.0,
75 cm), DCM: n-hekzan (2:1) ¢oziicli sistemi kullanilarak, %57.5 verimle ayristirildi.
Bilesik 3, DCM: n-hekzan (2:1) ¢oziicii sistemi ile kristallendirildi. Bilesik 3'iin

sentezlenmesinde literatiirden yararlanildi [88].
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5.2.4. 2,2-Mono-spiro-(2’,2"-dibiitil-1’,3’-propandioksi)-4,4,6,6-

tetra-(benzimidazolil)-siklotrifosfazen Bilesiginin (4) Sentezi

X
! HN N Et;N/THF Q
<, 0 + E— N N
P. N
PEIS X
N~ NN
| @
Cl—P_ ~P—Cl
/ NN @i
cl ¢l

Z 0

O\P/
NZ
|

N

7 NN

A

“

o

b
N

—

Sekil 5.4:Bilesik 3 ile benzimidazoliin reaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL THF i¢inde ¢dziinmiis
bilesik 3 (0.5 g, 1.08 mmol) ve EtzN (0.55 mL, 4.3 mmol) eklendi. Reaksiyon
ortamimna damlatma hunisi yardimiyla 10 mL THF i¢inde ¢oziinmiis olan
benzimidazol (0.48 g, 4 mmol) damla damla eklendi.Reaksiyon, manyetik karistiric
yardimiyla oda sicakliginda yaklasik 1 hafta karigtirildi. Reaksiyonun ilerlemesi TLC
ile kontrol edildi ve iirlin olusumun go6zlenmesiyle sonlandirildi. Reaksiyon
karigimini tuzlarindan ayirmak i¢in sinterli filtre (G4) ile siiziildii. Kalan siiziintiiniin
¢oziiclisii (THF) kismen vakum doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Geriye kalan
reaksiyon karigimi silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.0, 75 cm),
EtOAc: n-hekzan (3:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak, beyaz renkli kat1 bir madde olan
bilesik 4 (0.51 g, e.n: 248.9 °C, R¢=0.72)%54.2 verimle ayristirildi. Bilesik 4, DCM:

n-hekzan (2:1) ¢6ziicl sistemi ile kristallendirildi.
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5.2.5. 2,2-Mono-spiro-(2',2"'-dibiitil-1’,3’-propandioksi)-4-mono-
(2'""-metilmerkaptobenzimidazolil)-4,6,6-tri-kloro-
siklotrifosfazen (5) ve 2,2-mono-spiro-(2',2"'-dibiitil-1',3'-
propandioksi)-4,6-di-(2'"'-metilmerkaptobenzimidazolil)-4,6-
di-kloro-siklotrifosfazen (6) Bilesiklerinin Sentezi

o. 0
I _—
I | _CI
p g CIC—I/P\ 2PZ /QN
s é\(g\b
L%

!

Cl—FP —Cl £,
/ \N %\

Cl c

\
(3) N=(

(6)

Sekil 5.5:Bilesik 3 ile 2-metilmerkaptobenzimidazoliinreaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL THF i¢inde ¢dziinmiis
bilesik 3 (0.5 g, 1.08 mmol) ve EtzN (0.55 mL, 4.3 mmol) eklendi. Reaksiyon
ortamina damlatma hunisi yardimiyla 10 mL THF i¢inde ¢6ziinmiis olan 2-
Metilmerkapto benzimidazol (0.71 g, 4.3 mmol) damla damla eklendi. Reaksiyon,
manyetik karigtirict yardimiyla oda sicakliginda yaklagik 1 hafta karigtirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iirlin olusumunun gézlenmesiyle
sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarindan ayirmak i¢in sinterli filtre (G4) ile
stiziildii. Kalan siiziintiiniin ¢oziiciisii (THF) kismen vakum doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Geriye kalan reaksiyon karigimi silikajel (200-400 mesh, 110 g.)
dolgulu kolonda (3.0, 75 c¢cm), EtOAc : n-hekzan (5:1) ¢0ziicii sistemi kullanilarak,
sar1 renkli yags1t madde olan bilesik 5 (44 mg, Ry =0.18) ve yine sar1 renkli yags1 bir
madde olan bilesik 6 (32 mg, ve R¢=0.21) %12 verimle ayristirildi
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5.2.6. 2,2-Mono-spiro-(N,N’-dimetil-1',3’-propandiamino)-4,4,6,6-
tetra-kloro-siklotrifosfazen Bilesiginin (7) Sentezi

c1 . Cl H3C\N N/CH3
NI N m N,
| I + H;C( _CH; —— > NZPSN
01—/P§N/P\—Cl NH HN THF | % cl
Cl—/— P~ —
C1 Cl1 Y, \N/ \
Cl Cl

O

Sekil 5.6:Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiaminin reaksiyonu.

Argon atmosferinde {i¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 90 mL THF i¢inde ¢ozlinmiis
trimer (3.5 g, 10 mmol) eklendi. Reaksiyon ortamina damlatma hunisi yardimiyla 40
mL THF icinde ¢Oziinmiis olan N,N'-dimetil-1,3-propandiamin (2.5mL, 20 mmol)
damla damla eklendi.Reaksiyon, manyetik karistirict yardimiyla oda sicakliginda
yaklasik 3 saat karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iiriin
olusumunun gozlenmesiyle sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarindan ayirmak
icin sinterli filtre (G4) ile stiziildii. Kalan siiziintiiniin ¢oziiciisii (THF) kismen vakum
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Geriye kalan reaksiyon karigimi silikajel (200-
400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.0, 75 cm), EtOAc: n-hekzan (3:1) ¢oziicii
sistemi ylriitiicii faz olarak kullanilmasiylabeyaz renkli kat1 bir madde olan bilesik 7
(2.94 g, en:113 °C, R=0.5)%78 verimle ayristirildi. Bilesik 7, n-hekzan: DCM (4:1)
¢coziicii sistemi ile kristallendirildi. Bilesik 7'min sentezlenmesinde literatiirden

yararlanildi [89].
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5.2.7. 2,2-Mono-spiro-(N,N’-dimetil-1',3'-propandiamino)-4,4,6,6-
tetra-(benzimidazolil)-siklotrifosfazen Bilesiginin (8) Sentezi

o m
H3C\p _CH; 3 \N\ y _CH;
N N
> an P
NT + Et;N/THF N I_-N
b, _PR—cCl N A
%N/ \ N / N \
Cl Cl N N
) I
™ @)

Sekil 5.7: Bilesik 7 ile benzimidazoliin reaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL THF i¢inde ¢dziinmiis
bilesik 7 (0.5 g, 1.33 mmol) ve EtzN (0.772 mL, 8.5 mmol) eklendi. Reaksiyon
ortamina damlatma hunisi yardimiyla 10 mL THF i¢inde ¢oziinmiis olan
benzimidazol (0.66 g, 5.6 mmol) damla damla eklendi. Reaksiyon, manyetik
karistirict yardimiyla oda sicakliginda yaklasik 1 hafta karistirildi. Reaksiyonun
ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iiriin olusumunun goézlenmesiyle sonlandirildi.
Reaksiyon karigimimi tuzlarindan ayirmak i¢in sinterli filtre (G4) ile siiziildii. Kalan
stizlintiiniin ¢6ziiclisii (THF) kismen vakum doner buharlastirici ile uzaklastirildi.
Geriye kalan reaksiyon karigimi silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda
(3.0, 75 cm), THF c¢oziicli sistemi kullanilarak, beyaz bir kat1 madde olan bilesik 8
(0.56 g, e.n: 253.4° C, Ry =0.23) %57.4 verimle ayristirildi. Bilesik 8, DCM: n-

hekzan (2:1) ¢oziicii sistemi ile kristallendirildi.

30



5.2.8. Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiamin’in (1:4)
Reaksiyonu (Bilesik 9)2,2,4,4-Dispiro-(N,N’-dimetil-1",3'-
propandiamino)-6,6-di-kloro-siklotrifosfazen Bilesiginin (9)

Sentezi
NP HSC\O/CHS
P P CH
¢l TI/\T ¢l THF ci TSN N 3
N el _CHs > N L
Cl Cl cl
\
CH,
©)

Sekil 5.8:Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiaminreaksiyonu.

Bilesik 9, Cift¢i ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada belirtilen
yonteme gore hazirlanmistir [89]. Trimer (3.5 g, 10 mmol), 50 mL kuru THF, argon
atmosferinde 250 mL’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon
ortamma 40 mL kuru THF i¢indeki N,N'-dimetil-1,3-propandiamin(5.0 mL, 40
mmol) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 4 saat boyunca manyetik karistirict yardimiyla karigtirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile kontrol edildi ve iirlin olusumunun gézlenmesiyle
sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarindan ayirmak i¢in sinterli filtre (G4) ile
stiziildii. Kalan siizlintiiniin ¢oziiciisii (THF) kismen vakum doner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi, silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda
(3.0, 75 cm) EtOAc: n-hekzan (3:1) c¢oziicii sistemi yiiriitiici faz olarak
kullanilmasiyla bilesik 9 (2.77 g, EN:127°C, R=0.26) %68.2 verimle beyaz renkli
kat1 bir madde olarak elde edildi.Bilesik 9, n-hekzan:DCM (4:1) ¢Oziicii sistemiyle
kristallendirildi.

31



5.2.9. Bilesik 9 ile Benzimidazol'iin (1:2) Reaksiyonu (Bilesik 10)
2,2,4,4-Dispiro-(N,N’-dimetil-1’,3’-propandiamino)-6-
(benzimidazolil)-6-mono-kloro-siklotrifosfazen Bilesiginin
(10) Sentezi

©) (10)

Sekil 5.9:Bilesik 9 ile benzimidazoliinreaksiyonu.

Argon atmosferinde ii¢ boyunlu reaksiyon balonuna, 20 mL THF i¢inde ¢dziinmiis
bilesik 9 (0.6 g, 1.5 mmol) ve Et3N (0.27 g, 4.2 mmol) eklendi. Reaksiyon ortamina
damlatma hunisi yardimiyla 10 mL THF i¢inde ¢6ziinmiis olan benzimidazol (0.32 g,
2.7 mmol) damla damla eklendi. Reaksiyon, manyetik karistirict yardimiyla oda
sicakliginda yaklagik 1 hafta karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile kontrol
edildi ve sonlandirildi. Reaksiyon karigimini tuzlarmmdan ayirmak i¢in sinterli filtre
(G4) ile siizildi. Kalan siizlintiiniin ¢oziiciisiic (THF) kismen vakum doner
buharlastirict ile uzaklastirildi. Geriye kalan reaksiyon karigimi silikajel (200-400
mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.0, 75 cm), THF ¢oziicii sistemi kullanilarak,
sarimtrak bir kat1 madde olan bilesik 10 (0.32 g, e.n: 243.8 °C, Ry =0.34) %43.7
verimle ayristirildi. Bilesik 10, DCM: n-hekzan (2:1) ¢oziicli sistemi ile
kristallendirildi.

32



6. DENEYSEL
VERILERINDEGERLENDIRILMESI

6.1. Bilesik 1’in Yap1 Karakterizasyonu

o___O
N/
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Cl—
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N

|

R—ClI
ol

A\

Sekil 6.1:1 Bilesiginin yapist.

1 Bilesiginin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon piki [M]" = 406.355
m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (406.93) ile uyum gostermektedir (Sekil
6.2).
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Sekil 6.2:1 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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1 numaral bilesigin proton eslesmemis *'P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) AyX spin
sisteminde olup, 6= 3.03 ppm’ de [P(O)Spiro] (Px) ve 6=22.2 ppm’ de ise [PCl,] (Pa)
gruplarmin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(O)spiro grubundaki fosfor atomu
[PCly] grubundaki fosfor atomlarindan dolay: lige yarilmistir. [PCL,] grubundaki fosfor
atomlar1 ise [P(O)Spiro] grubundaki fosfor atomundan dolay ikiye yarimistir (Sekil
6.3).

1P NMR (202 MHz, cdeld) & 23.42 (d, J = 69.2 Hz), 23.42 (1, J = 69,2 Hz), 3.03 (s).

23.59
2325

e Y

10.96

26 25 24 23 22 21 20 13 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 B 7 6 5 4 3 2 1
1 (ppm)

Sekil 6.3:1 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

Bilesik 1'in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu (CDClL, 298K)A,X spin
sisteminde olup,[PCL] gruplarmdaki fosfor atomlarma ait pik 8=23.42 ppm’de
rezonansa gelmistir. [PO (spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait pik 6=3.03 ppm’de
rezonansa gelmis olup, ii¢ bag dtesinde bulunan protonlardan dolayi ¢oklu pik olarak

yarilmistir (Sekil 6.4).
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3P NALR (202 MHz. cdcels) 3 23.42 (d. J= 69.1 Hz), 3.02 (t, J = 69.2 Hz).
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Sekil 6.4:1 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.
ginm p P

1 numarali bilesigin'H NMR (500 MHz, CDCl;) spektrumu incelendiginde, §=0.83
ppm’deki pik—CHj3 protonlarina ait olup komsu karbon atomundaki protondan dolay1
iclii pik olarak goriilmektedir. 6=1.51 ppm’deki pik metil gruplarma bagh -CH;
protonlarina aittir ve komsu karbon atomundaki protonlardan dolay1 ¢oklu yarilma
olarak goriilmektedir. &=4.2 ppm’deki ikili pik oksijen atomuna bagli —CH;
protonlarina ait olup oksijenin elektronegatifliginden dolayr diisiik alana kaymistir

(Sekil 6.5).

Sekil 6.5:1 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

1 Bilesiginin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2969.4 cm™, 2926.1 cm”, 2869.6 cm’
alifatik C-H gerilmesi; 1459.9 cm™, 1384.1 cm™,1288.3 cmalifatik C-H diizlemigi

egilmesi; 1234.9 cm’, 1189.7 cm™, 1157.6 cm” P=N gerilmeleri; 1068.1 cm’,
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1025.7 em™, 1000.0 cm” P-O-C gerilmesi; 890.2 cm™, 854.6 cm™ alifatik C-H
diizlemdis1 egilmeleri (Sekil 6.6).

20.0
T T T T 1
4000,0 3000 2000 1500 1000 550,0
cm-l

Sekil 6.6:1 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

6.2. Bilesik 2°’nin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.7: 2 Bilesiginin yapist1.

2 bilesiginin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon piki [M]" = 733.368
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m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (733.65) ile uyum gostermektedir (Sekil
6.8).

133.368

Intens. [a.u]

20
60

40

632941

T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200

miz

Sekil 6.8: 2 Bilesiginin kiitle spektrumu.

2 numaral bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) AX»
spin sisteminde olup, 6=-3.43 ppm’ de[PR,](Px) (R=C;HsN; (benzimidazolil)) ve
6=7.10 ppm’de ise [P(O)spiro] (PA) gruplarmin fosfor atomlari rezonansa gelmistir.
[P(O)spiro] grubundaki fosfor atomu [PR,] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1
tice yartlmistir. [PR;] grubundaki fosfor atomlar1 ise [P(O)spiro] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye yarilmistir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: 2 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

Bilesik 2'nin proton eslesmis’' P NMR spektrumu (CDCls, 298K)AX; spin sisteminde
olup [PO (spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait pik 6=7.10 ppm’de rezonansa
gelmis ve ii¢ bag dtesinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmstir.
[PR,] (R=C7HsN; (benzimidazolil))gruplarindaki fosfor atomlarina ait pik o= -3.43
ppm’de rezonansa gelmis olupeslesebilecegi proton olmadigi i¢cin degismeden

kalmistir (Sekil 6.10).

1550 1400
11 (Hz) z\-i‘ﬁ

L
E
2

13 12 11 10 % & 7?2 & 5 4 3 2 1 0 -0 -2 -} -4 5§ & 7 -B H
i (ppm)

Sekil 6.10: 2 Bilesiginin proton ile eslesmis °'P NMR spektrumu.
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Bilesik 2'min 'H NMR (500 MHz, CDCL) spektrumu incelendiginde,
6=0.99ppm’deki pik —CHsprotonlarina olup komsu karbon atomundaki protondan
dolay1 tiglii pik olarak goriilmiistiir. 5=1.38 ppm’deki pik metil gruplarmna bagli -CH,
protonlarina ait olup komsu karbon atomlarinda bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu
yarilma olarak goriilmektedir.0=4.23ppm’deki pik oksijen atomuna baghh —CH,
protonlarina ait olup oksijenin elektronegatifliginden dolay: diisiik alana kaymustir.
6=7.21 ppm’dekicoklu pik He ile gosterilen —CH protonlarma ait olup komsu
karbonda bulunan protondan dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=7.31
ppm’deki coklu pik Hd ile gosterilen —CH protonlarina ait olup komsu karbonda
bulunan protondan dolay1 c¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 8=7.38 ppm’deki
coklu pik Hc ile gosterilen —CH protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan
protondan dolayi1 ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=7.78 ppm’deki ¢oklu pik Hb
ile gosterilen —CH protonlarma ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolay1
coklu yarilma olarak goriilmektedir.0=8.28 ppm’deki pik Ha ile gdsterilen —CH
protonuna ait olup komsu karbonda proton bulunmamasindan dolayidolay teklipik

olarak goriilmektedir (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11: 2 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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2 numaral bilesigin FT-IRspektrumu (v: cm™): 3111.9 cm™, 3061.7 cm ™ aromatik C-
H gerilmesi; 2929.1 cm™, 2866.2 cm™ alifatik C-H gerilmesi; 1618.7 cm’”, 1607.2

m’, 1587.9 cm™ C=N gerilmesi; 1494.5 em’”, 1477.7 em™, 1447.6 cm™ aromatik
C=C gerilmesi; 1245.2 cm’, 1207.1 cm™, 1127.1 cm™ P=N gerilmeleri; 1022.9 cm’,
991.8 cm™ P-O-C gerilmesi; 740.5 cm™ aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi

monosiibstitiie benzen tiirevi) (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12: 2 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik2’nin yapisi, tek kristal X-15m1 kirmimi yontemiyle de incelenmistir. 2,2-
dietil-1,3-propandiol molekiiliiniin siklotrifosfazen halkasina monospiro konumunda
baglandigr ve N3P; halkasnin diger fosfor atomlar1 ile benzimidazol gruplarmin

tamamen siibstitiie oldugu goriilmiistiir (Sekil 6.13).
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Sekil 6.13:2 Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirmimi Teknigi ile ¢ozlilmiis
yapisi.

Tek kristal X-151n1 kirmnimi 6l¢itimii sonucu elde edilen veriler ve bilesige ait yapisal

ozellikler Tablo 6.1'de verilmistir.

Tablo 6.1: 2 Bilesiginin kristallografik verileri.

Kapah Formiil C35H34N110,P;
Kristal Sistemi Orthorhombic
Uzay Grubu Pbca
a(A) 11.1852 (7)
b (A) 23.0265 (14),
¢ (A) 30.5380 (18)
a(® 90
B () 90
A0) 90
Hiicre hacmi (A%) 7865.2 (8)
Z 8
Hiicre yogunlugu (g/cm’) 1.361
p (mm) 0.205
F(000) 3379
0 arahg (°) 3.2-25.0
h/k/1 -13/13, -27/27, -36/36
Toplanan yansima sayisi 94159
Kullanilan yansima sayisi 6923 [R;,, = 0.094]
Parametre sayisi 509
R [I>20(])] 0.047
wR (biitiin data) 0.131
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6.3.

Bilesik 3’iin Yapi1 Karakterizasyonu

\

—

1
Cl

Sekil 6.14: 3 Bilesiginin yapisi.

3 bilesiginin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon

modunda alinmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon pikiiM]" =463.009

m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (463.04) ile uyum gostermektedir (Sekil

6.15).
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Sekil 6.15:3 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3 numarali bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) A>X

spin sisteminde olup, 6= 23.21 ppm’de [P(O)spiro](Px) ve 6= 3.13 ppm’de ise [PCL]

(Pa) gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(O)spiro grubundaki fosfor
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atomu [PCL,] grubundaki fosfor atomlarindan dolay: tice yarimustir. [PCly] grubundaki

fosfor atomlar1 ise [P(O)spiro] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmistir

(Sekil 6.16).
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Sekil 6.16: 3 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

Bilesik 1'in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu (CDClL, 298K)A,X spin
sisteminde olup,[PCL] gruplarmdaki fosfor atomlarma ait pik 8=23.21 ppm’de
rezonansa gelmistir. [PO (spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait pik 6=3.13 ppm’de

rezonansa gelmis olup, ii¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan dolayi ¢coklu pik olarak

yarilmistir (Sekil 6.17).
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Sekil 6.17: 3 Bilesiginin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu.
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Bilesik 3’iin "H NMR (500 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde, 0.94 ppm’deki

ticlii pik 6 numarali —CHj; protonlarmna ait olup komsu karbon atomunda iki proton

bulunmamasindan dolay1 iiclii pik olarak goriilmiistiir. Bu pikin hemen solundaki pik

5 numarali —CH; protonlarma ait olup 6=1.23 ppm'de komsu karbon atomlarmnda

bulunan protonlardan dolay1 ¢coklu yarilma olarak goériilmektedir. 6=1.34 ppm'deki pik

3 numarali —CH; protonlarina aittir ve komsu karbonlarda bulunan protonlardan

dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=1.43 ppm'deki pik 2 numarali —-CH;

protonlarina aittir ve komsu karbonda bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu yarilma

olarak goriilmektedir. 4.22 ppm’deki ikili pik 1 No’lu —CH; protonlarna ait olup

bulundugu kimyasal ortam yiiziinden farklilagsmistir (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18: 3 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

3 Bilesiginin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2960.3 cm”, 2868.5 cm™ alifatik C-H
gerilmesi; 1480.0 cm™, 1459.3 cm™, 1378.9 cm™,1316.4 cm™ alifatik C-H diizlemigi
egilmesi; 1238.7 cm™, 1193.7 cm™, 1159.3 cm™ P=N gerilmeleri; 1029.9 cm™,

1003.1 cm™, 974.9 cm™'P-O-C gerilmesi (Sekil 6.19).
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Sekil 6.19: 3 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

6.4. Bilesik 4’iin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.20:4 Bilesiginin yapisi.

4 bilesiginin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modundaalinmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon piki[M]" =789.748
m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (789.76) ile uyum gostermektedir (Sekil
6.21).
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Sekil 6.21:3 Bilesiginin kiitle spektrumu.

4 numaral bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) AX,
spin sisteminde olup, =7.90 ppm’ de [P(O)Spiro] (P4) ve 6=-3.43 ppm' de ise [PR;]
(Px) (R=C;HsN, (benzimidazolil)) gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa
gelmistir.[P(O)spiro] grubundaki fosfor atomu [PR,] grubundaki fosfor atomlarindan
dolay1 tice yarilmistir. [PR,] grubundaki fosfor atomlar1 ise [P(O)Spiro] grubundaki
fosfor atomundan dolay: ikiye yarilmistir (Sekil 6.22).
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Sekil 6.22: 4 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

Bilesik 4'iin proton eslesmis °'P NMR spektrumu (CDCl;, 298K) AX, spin
sistemindedir. [PR,] (R=C;HsN, (benzimidazolil)) gruplarindaki fosfor atomlarina
46



ait pik 6= -3.43 ppm’de rezonansa gelmis olup eslesebilecegi protonlarin olmamasi
nedeniyle degismeden kalmistir. [PO (spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait pik o=
7.90 ppm’de rezonansa gelmis olupii¢ bag Otesinde bulunan protonlardan dolayi

coklu pik olarak yarilmistir (Sekil 6.23).
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Sekil 6.23: 4 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.

4 numarali bilesigin '"H NMR (500 MHz, CDCl;) spektrumu incelendiginde,
6=0.98ppm’deki pik  —CHjprotonlarina ait olup komsu karbon atomundaki
protondan dolay1 ii¢lii pik olarak goriilmiistiir. Bu pikin hemen solundaki pik —CH,
protonlarina ait olup 6=1.27 ppm'de komsu karbon atomlarinda bulunan protonlardan
dolay1 ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=1.39 ppm'deki pik —CH, protonlarina
aittir ve komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma olarak
goriilmektedir. 6=1.53 ppm'deki pik —CH, protonlarina aittir ve komsu karbonda
bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. =4.31 ppm'deki
pik oksijen atomuna bagli -CH;protonlarina ait olup oksijenin elektronegatifliginden
dolayr diisiik alana kaymistir.0=7.20 ppm’dekicoklu pik He ile gosterilen —CH
protonuna ait olup komsu karbonda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma
olarak goriilmektedir. 6=7.32 ppm’deki ¢oklu pik Hd ile gosterilen —CH protonuna
ait olup komsu karbonda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma olarak

goriilmektedir. 8=7.40 ppm’deki ¢oklu pik He ile gosterilen —CH protonuna ait olup
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komsu karbonda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir.
5=7.81 ppm’deki c¢oklu pik Hb ile gosterilen —CH protonuna ait olup komsu
karbonda bulunan protondan dolayr c¢oklu yarilma olarak goriilmektedir.5=8.21
ppm’deki pik Ha ile gosterilen —CH protonuna ait olup komsu karbonlarda proton
bulunmamasindan dolayidolay1 teklipik olarak goriilmektedir (Sekil 6.24).
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Sekil 6.24: 4 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

4 Bilesiginin FT-IRspektrumu (v: cm™): 3100.1 cmaromatik C-H gerilmesi; 2927.7
cm’, 2868.3 cm™ alifatik C-H gerilmesi; 1607.9 cm’ C=N gerilmesi; 1495.4 cm’,
1473.6 cm™, 1447.6 cm™ aromatik C=C gerilmesi; 1249.3 cm™, 1236.8 cm™, 1216.7
cm’, 1195.6 cm™, 1126.8 cm™ P=N gerilmeleri; 1023.4 cm™, 992.9 cm” P-O-C
gerilmesi; 740.4 cm™ aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie

benzen tiirevi) (Sekil 6.25).
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Bilesik 4'lin yapisi, tek kristal X-1gm1 kirmimi yontemiyle de incelenmistir. 2,2-
dibiitil-1,3-propandiol =~ molekiiliiniin  siklotrifosfazen  halkasina  monospiro

konumunda baglandig1 ve N;P; halkasmindiger fosfor atomlar1 ile benzimidazol

Sekil 6.25:4 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

gruplariin tamamen stibstitiie oldugu goriilmiistiir (Sekil 6.26).

Sekil 6.26: 4 Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirmnimi Teknigi ile ¢6ziilmiis yapist.
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X-1s1n1 kirmimi sonucu elde edilen veriler ve bilesige ait yapisal ozellikler Tablo

6.2'de verilmistir.

6.5.

Tablo 6.2: 4 Bilesiginin kristallografik verileri.

Kapah Formiil C39H4oN110,P;
Kristal Sistemi Monoclinic
Uzay Grubu P2,/c
a(A) 11.524 (4)
b (A) 19.659 (7)
¢ (A) 17.453 (6)
a(® 90
B () 95.049(6)
Y () 90
Hiicre hacmi (A%) 3939 (2)
V4 4
Hiicre yogunlugu (g/cm’) 1.332
n (mm") 0.20
F(000) 1657.71
0 arahg (°) 25.0-3.0
h/k/1 -13/33, -23/23, -20/20
Toplanan yansima sayisi 36855
Kullanilan yansima sayisi 6955 [Rn, = 0.145]
Parametre sayisi 499
R [I>20(])] 0.062
wR (biitiin data) 0.153

Bilesik 5’in Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 6.27: 5 Bilesiginin yapisi.




5 Bilesiginin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullamlarak pozitif iyon
modundaalinmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon piki{M]" = 590.655
m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (590.81) ile uyum gostermektedir (Sekil
6.28).
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Sekil 6.28: 5 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5 numarali bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (CDCl;, 298K)
AMX spin sisteminde olup,6=3.44 ppm’ de [P(O)spiro] (Px)grubundaki fosfor atomu
rezonansa gelmistir ve [PCIR] (Py) (R=2-metilmerkaptobenzimidazolil) ve
[PCLL](Ps) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarimistir. o= 9.59
ppm’deki [PCIR] grubundaki fosfor atomu rezonansa gelmis ve[P(O)spiro] ve [PCl;]
gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayi tige yarilmistir. 6=23.14 ppm’ de rezonansa
gelmis olan pikler[PCl,] grubundaki fosfor atomuna aitolup, [P(O)spiro] ve [PCIR]
gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayi iice yarilmistir (Sekil 6.29).
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Sekil 6.29: 5 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

5 bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu (CDCls;, 298 K) AMX spin
sistemindedir.0=3.44 ppm’ deki pik [P(O)spiro] grubundaki fosfor atomuna ait olup
iic bag otesinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarimistir. 6= 9.59
ppm’de [PCIR] ve 6=23.14 ppm’ de[PCl,] gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa

gelmis olup eslesebilecekleri proton olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir (Sekil

6.30).
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Sekil 6.30: 5 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.
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Bilesik 5'in "H NMR (500 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde, §=0.97ppm’deki
pikl ile numaralandirilmig —CH3 protonlarina ait olup komsu karbon atomlarindaki
protonlardan dolay: tiglii pik olarak yarilmistir. Bu pikin hemen solunda 2 numaral —
CH; protonlarma ait olup 6=1.24 ppm'de komsu karbon atomlarinda bulunan
protonlardan dolayr c¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=1.37 ppm'deki pik 3
numarali —CH; protonlarma aittir ve komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolay1
coklu yarilma olarak goriilmektedir. 8=1.45 ppm'deki pik 3 numarali —CH;
protonlarina ait ve komsu karbonda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma
olarak goriilmektedir. 8=2.76 ppm'deki pik 5 numarali —CHj3 protonlarina ait olup
komsu kiikiirt atomunda proton bulunmadig: i¢in tekli pik olarak goriilmektedir.
5=4.30 ppm’deki pik 6 numarali —CH, protonlarma ait olup oksijenin
elektronegatifliginden dolay1 diisiik alana kaymistir. 8=7.31 ppm’dekicoklu pik Ha
ile gosterilen —CH protonlarma ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolay1
coklu yarilma olarak goriilmektedir. 5=7.67 ppm’deki ¢oklu pik Hb ile gosterilen —
CH protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolay1 ¢oklu yarilma
olarak goriilmektedir. =8.07 ppm’deki ¢oklu pik Hc ile gdsterilen —CH protonlarina

ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolayr ¢oklu yarilma olarak

goriilmektedir (Sekil 6.31).

[ =]

Ha Hb |He H,

1.00 =
1.00=
2.001
3.00=
4.00
4.00
4.00
6.001

85 80D 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 6.31: 5 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
g P
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5 Bilesiginin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2954.2 cm™, 2919.4 cm’

gerilmesi; 1702.2 cm™” C=N gerilmesi; 1460.3 cm™, 1379.1 cm’

gerilmesi; 1218.2 cm” P=N gerilmesi; 1080.1 cm™, 969.8 cm” P-

(Sekil 6.32).
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Sekil 6.32:5 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

6.6. Bilesik 6’nin Yap1 Karakterizasyonu

\

Sekil 6.33: 6 Bilesiginin yapisi.

6 numarali bilesiginMALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon

modunda alimmig kiitle spektrumu incelendiginde,
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718.095m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (718.57) ile uyum
gostermektedir (Sekil 6.34).
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Sekil 6.34: 6 Bilesiginin kiitle spektrumu.

6 numarali bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) A>X
spin sisteminde olup, 6= 3.67 ppm’ de [P(O)spiro](Px) ved= 9.33 ppm’de[PCIR] (P4)
(R=2-metilmerkaptobenzimidazolil) gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir.
[P(O)spiro] grubundaki fosfor atomu [PCIR] gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1
iice yarimustir. [PCIR] gruplarindaki fosfor atomlariise [P(O)spiro] grubundaki
fosfor atomundan dolay: ikiye yarilmistir (Sekil 6.35).
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Sekil 6.35: 6 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.
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6 numarali bilesigin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu (CDCls;, 298 K) A,X
spin sistemindedir. [P(O)spiro] grubundaki fosfor atomuna ait pikd=3.67 ppm’ de
rezonansa gelmis olup ii¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak
yarilmistir. [PCIR] gruplarindaki fosfor atomlarina ait pikd=9.33 ppm’de rezonansa

gelmis olup eslesebilecegi proton olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir (Sekil

6.36).
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Sekil 6.36: 6 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.
gmnm p P

6 numarali bilesigin'H NMR (500 MHz, CDCL) spektrumu incelendiginde,
56=0.88ppm’deki pikl ile numaralandirilmis —CH; protonlarina ait olup komsu
karbon atomundaki protondan dolay1 iiclii pik olarak goriilmiistiir. Bu pikin hemen
solunda metil grubuna bagli 2 numarali —CH, protonlarma ait olup 6=1.17 ppm'de
komsu karbon atomlarinda bulunan protonlardan dolayr ¢oklu yarilma olarak
goriilmektedir. 6=1.34 ppm'deki pik 3 numarali —CH; protonlarina aittir ve komsu
karbonlarda bulunan protonlardan dolay: ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=1.47
ppm'deki pik 4 numarali —CH, protonlarina aittir. 5=2.76 ppm'deki pik 5 numarali —
CH; protonlarina ait olup komsu kiikiirt atomunda proton bulunmadigi i¢in tekli pik
olarak goriilmektedir. 6=4.23 ppm’deki pik 6 numarali —CH, protonlarma ait olup
oksijenin elektronegatifliginden dolay1 diisiik alana kaymustir. $=7.96 ppm’dekigoklu
pik Ha ile gosterilen —CH protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan protondan
dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=7.45 ppm’deki ¢oklu pik Hb ile
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gosterilen —CH protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolayi
coklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=7.28 ppm’deki ¢oklu pik Hc ile gosterilen —

CH protonlarma ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolay1 ¢oklu yarilma

olarak goriilmektedir (Sekil 6.37).
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Sekil 6.37: 6 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
g P

6 numarali bilesigin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2925.8 cmalifatik C-H gerilmesi;
1607.9 cm™ C=N gerilmesi; 1449.0 cm’ aromatik C=C gerilmesi; 1254.1 cm’,
1236.7 ecm™, 1207.0 cm™, 1141.1 em™ P=N gerilmeleri; 1028.6 cm™, 974.7 cm™ P-
O-C gerilmesi; 857.3 cm™, 741.6 cm™ aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi

monosiibstitiie benzen tiirevi) (Sekil 6.38).
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Sekil 6.38: 6 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

6.7. Bilesik 7°’nin Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.39: 7 Bilesiginin yapisi.

7numaralr bilesiginMALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon

modunda alnmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiil iyon piki [M]™ =

376.13m/z olarak goriilmektedir ve beklenen deger (376.91) ile uyum gostermektedir

(Sekil 6.40).
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Sekil 6.40: 7 Bilesiginin kiitle spektrumu.

7 numarali bilesiginproton eslesmemis >'PNMR spektrumu(CDCls, 298 K) A,X spin
sisteminde olup,6=22.8 ppm’de[PCL] (Pa) ve 6=16.0 ppm’ de [P(N)spiro] (Px)
gruplarmin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(N)spiro] grubundaki fosfor atomu
[PCl,] gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayi iige yarilmistir. [PCL] gruplarindaki
fosfor atomlar1 ise [P(N)spiro] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmistir

(Sekil 6.41).
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Sekil 6.41: 7 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

7 numarali bilesiginproton ile eslesmis °'P NMR (500 MHz, CDCL) (298K)
spektrumu A, X spin sistemindedir. 6=22.8 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCL]
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gruplarindaki fosfor atomlarma ait pik, eslesebilecegi proton olmadigi igin
degismemistir. 6=16.0 ppm’de rezonansa gelmis olan coklu pik, [PN(Spiro)]
grubundaki fosfor atomuna aittir ve iic bag Otesinde bulunan protonlardan dolay1

coklupik olarak yarilmistir (Sekil 6.42).
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Sekil 6.42: 7 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.
gmnm p P

7numarali bilesigin '"HNMR (500 MHz, CDCls) spektrumunda, =1.91-2.00 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 numarali -CH, protonlarma ait olup komsu karbonlarda
bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu yarilmis olarak goriilmektedir. 6=2.58 ved=2.61
ppm’deki tekli pikler 2 numarali -CH3 protonlarina ait olup kimyasal ¢evrelerinden
dolay1 farklilasmistir.6=3.13 ppm’ deki pikler 3 numarali -CH; protonlarina ait olup
komsu karbonlardaki protonlardan dolayr ¢oklu piklere yarilmig olarak
goriilmektedir (Sekil 6.43).
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Sekil 6.43: 7 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

7 numarali bilesigin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2933.6 cm™, 2856.5 cm™, 2825.2 cm’
! alifatikC-H gerilmesi; 1478.1 cm'l, 1448.2 cm’, 1432.9 cm™, 1377.8 cm™ alifatik
C-H diizlem i¢i egilmesi; 1212.0 cm”, 1159.1 cm™ P=N gerilmeleri; 1124.1 cm’
alifatik C-H egilmesi; 1045.6 cm” C-N gerilmesi (Sekil 6.44).
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Sekil 6.44: 7 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.8. Bilesik 8’in Yap1 Karakterizasyonu
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Sekil 6.45: 8 Bilesiginin yapisi.
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8 numarali bilesigin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda almmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki [M] =
703.008 m/z olarak goriilmektedir ve beklenen degerle (703.63) uyum
gostermektedir (Sekil 6.46).
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Sekil 6.46: 8 Bilesiginin kiitle spektrumu.

8 numarali bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) AX,
spin sisteminde olup,0= -3.54 ppm’ de [PR;] (Px) (R=C;HsN; (benzimidazolil)) ve
6= 20.07 ppm'de [P(N)spiro] (Pa) gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir.
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[PR,] gruplarindaki fosfor atomlar1 [P(N)spiro] grubundaki fosfor atomundan dolay1
ikiye yarilmigtir. [P(N)spiro] grubundaki fosfor atomu[PR;] gruplarindaki fosfor

atomlarmdan dolay: tige yarimistir (Sekil 6.47).

3300 3250 3200 500 -550 -
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] g
24 20 16 12 B & a8 2 o -3 -5
f1 (ppm)
: 8 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

Sekil 6.47

8 numarali bilesigin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu (CDCl;, 298K) AX,

spin sistemindedir.d= -3.54 ppm’de rezonansa gelmis olan [PR;] gruplarindaki fosfor

atomlarma ait pik, eslesebilecegi proton olmadig i¢in degismeden kalmistir. 6=20.07
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, [P(N)spiro] grubundaki fosfor atomuna

aittir velic bag Otesinde bulunan protonlardan dolayr ¢oklu pik olarak yarilmistir

(Sekil 6.48).
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Sekil 6.48: 8 Bilesiginin Proton ile Eslesmis *'P NMR Spektrumu.

Bilesik 8'in '"H NMR (500 MHz, CDCl;) spektrumu incelendiginde,3=2.06 ppm’deki
pik, 1 ile numaralandirilmis —CH; protonlarina ait olup komsu karbon atomlarindaki
protonlardan dolay1 ¢oklu yarilmistir. Bu pikin hemen solunda 2 ile numaralandirilan
azot atomuna bagli metil gruplarinin protonlarma ait olup 6=2.33 ppm ve 5=2.29
ppm'de komsu karbon atomlarinda bulunan protonlardan dolayr kimyasal
cevrelerinden dolayr farklilasmistir.0=3.18 ppm'deki pik 3 numarali —CH;
gruplarindaki protonlara aittir ve komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolay1
coklu yarilmistir. 6=7.31 ppm’deki coklu pik Hd ve Hd' ile gosterilen —CH
gruplarindaki protonlara aitolup komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolayi
coklu yarilma olarak goriilmektedir. 8=7.59 ppm’deki pik Hc ilegdsterilen —CH
grubundaki protona ait olup komsu karbonda bulunan protondan (Hd') dolay1
yarilmistir. 6=7.80 ppm’deki tekli pik Hb ile gdsterilen —CH protonuna ait olup
komsu karbonda bulunan protondan (Hd) dolayr yarimistir. 6=8.42 ppm’deki tekli
pik Ha ile gosterilen —CH grubundaki protona ait olup komsu atomlarda proton
olmadigi  i¢in tekli pik  olarakgoriilmektedir =~ ve azot atomlarinin

elektronegatifliginden dolay1 diisiik alana kaymistir (Sekil 6.49).
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Sekil 6.49: 8 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

8 numarali bilesigin FT-IRspektrumu (v: cm™): 3100.3 cm™aromatik C-H gerilmesi;
2949.8 cm'l, 2849.3 cm™ alifatik C-H gerilmesi; 1607.9 cm” C=N gerilmesi; 1496.2
cm’, 1471.5 cm™, 1446.8 cm™ aromatik C=C gerilmesi; 1258.8 cm’, 1236.8 cm™,
1216.7 cm™, 1195.6 cm™, 1171.2 em™ P=N gerilmeleri; 1123.0 cm™, 1104.3 cm’™
alifatik C-H egilmesi; 1049.9 cm™ C-N gerilmesi; 871.3-741.8 cm aromatik C-H

gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie benzen tiirevi) (Sekil 6.50).
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Sekil 6.50: 8 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Bilesik8’in yapisi, tek kristal X-1gin1 kirinimi yontemiyle de incelenmistir. N,N'-

dimetil-1,3-propandiaminmolekiiliiniin  siklotrifosfazen  halkasina  monospiro

konumunda baglandig1 ve N;P; halkasinin diger fosfor atomlarinda bulunan klor

atomlarmin tamaminin benzimidazol gruplar1 ile yer degistirdigi goriilmiistiir (Sekil
6.51).

Sekil 6.51: 8 Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirmimi Teknigi ile ¢oziilmiis yapisi.

X-1s11 kirmimi sonucu elde edilen veriler ve bilesige ait yapisal ozellikler Tablo

6.3’te verilmistir.

Tablo 6.3: Bilesik 8’in kristallografik verileri.

Kapah Formiil C33H32N13P;
Kristal Sistemi Monoclinic
Uzay Grubu P2/c
a(A) 9.609 (2),
b (A) 29.590 (7),
¢ (A) 12.964 (3)
a(® 90
B (©) 106.583 (4)
Y (©) 90
Hiicrehacmi (%) 3532.8 (13)
Z 4
Hiicreyogunlugu (g/cm’) 1.376
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Tablo 6.3: Devam.

p (mm) 0.22
F(000) 1520
0 arahg (°) 18.7-2.2
h/k/1 -12/12, -38/38, -16/16
Toplanan yansima sayisi 52136
Kullanilan yansima sayisi 8095[R;,, = 0.189]
Parametre sayisi 464
R [I>20(])] 0.075
wR (biitiin data) 0.229

6.9. Bilesik 9’un Yap1 Karakterizasyonu

N\ /N

N P\

Cl || :

Sekil 6.52: 9 Bilesiginin yapisi.

9 numarali bilesigin MALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda almmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki [M]'=
406.025 m/z olarak goriilmektedir ve beklenen degerle (406.17) uyum
gostermektedir (Sekil 6.53).

67



=
A g
1500
1000
500 -
0 U | " Ao, ; T e ¥ FUPRSRE WV T,
300 400 500 800 700 800 00p,

Sekil 6.53: 9 Bilesiginin kiitle spektrumu.

9 numarali bilesigin proton ile eslesmemis >'PNMRspektrumu (CDCl;, 298 K)
AXsspin sisteminde olup, 6=20.9 ppm’ de [P(N)spiro] (Px) ve 6=25.7 ppm’ de [PCl;]
(Pa) gruplarindaki fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [PCL] grubundaki fosfor
atomu [P(N)spiro] gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayr iice yarilmistir.
[P(N)spiro] gruplarinda bulunan fosfor atomlar1 ise [PCL] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye yarilmistir (Sekil 6.54).
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Sekil 6.54: 9 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.
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9 numarali bilesigin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu (CDClL, 298 K)
AX,spin sistemindedir. [PClL] grubundaki fosfor atomuna ait pikd=25.7 ppm’de
rezonansa gelmis ve eslesebilecegi proton atomu olmadigi i¢in degismeden kalmustir.
56=20.9 ppm' derezonansa gelmis olan ¢oklu pik, [P(N)spiro] gruplarindaki fosfor
atomlarma aittir ve PCl, grubunda bulunan fosfor atomundan ve ii¢ bag Gtesindeki

protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir (Sekil 6.55).
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Sekil 6.55: 9 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.

9 numarali bilesigin 'H NMR (500 MHz, CDCl;) spektrumu incelendiginde, 8=1.76-
1.94 ppm araligindaki ¢oklu pikler 1 numarali -CH,grubundaki protonlara ait olup
komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolay: yarilmis ve kimyasal ¢evrelerinden
dolayr farklhilagmustir. 6=2.61 ppm’deki tekli pikler 2 numarali -CHsgrubundaki
protonlara ait olup kimyasal ¢evrelerinden dolay1 farklilagsmistir.5=3.07-3.15 ppm
araligindaki pikler 3 numarali -CH; protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan

protonlardan dolay1 ¢coklu pik olarak goriilmektedir ve kimyasal ¢evrelerinden dolay1

farklilagmistir (Sekil 6.56).
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Sekil 6.56: 9 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

9 Bilesiginin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2946.6 cm’, 2854.1 cm™, 2809.3 cm’
alifatik C-H gerilmesi; 1474.3 cm™,1450.3 cm™, 1434.2 cm™, 1420.3 cm™, 1376.8
cmalifatik C-H diizlem i¢i egilmesi; 1222.3 cm™, 1195.2 cm™, 1148.3 cm™, 1115.8
cm” P=N gerilmeleri; 1039.9 cm™ C-N gerilmesi (Sekil 6.57).
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Sekil 6.57: 9 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.10. Bilesik 10°’un Yap1 Karakterizasyonu

Sekil 6.58: 10 Bilesiginin yapisi.

10 numarali bilesiginMALDI-TOF teknigi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modundaalmnus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki [M]" =
485.255 m/z olarak goriilmektedir ve beklenen degerle (487.14) uyum
gostermektedir (Sekil 6.59).
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Sekil 6.59: 10 Bilesiginin kiitle spektrumu.

10 numarali bilesigin proton ile eslesmemis *'PNMR spektrumu (CDCl;, 298 K)
A, X spin sisteminde olup,0=21.9 ppm’de [P(N)spiro] (Pa) ve 6=14.6 ppm’de [PRCI]
(Px) (R=C;HsN, (benzimidazolil)) gruplarmin fosfor atomlari rezonansa gelmistir.

[P(N)spiro] gruplarindaki fosfor atomlar1 [PCIR] grubundaki fosfor atomundan
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dolay1 ikiye yarilmigtir. [PCIR] grubundaki fosfor atomu [P(N)spiro] gruplarindaki
fosfor atomlarindan dolay1 lige yarilmistir (Sekil 6.60).
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Sekil 6.60: 10 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

10 numarali bilesiginproton ile eslesmis *'P NMR spektrumu (CDCls, 298K) A,X
spin sistemindedir. 6=21.9 ppm’de [P(N)spiro] gruplarindaki fosfor atomlari
rezonansa gelmis olup ii¢ bag Stesinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklupik olarak
yarilmistir. 6=14.6 ppm’de [PCIR] grubundaki fosfor atomu rezonansa gelmis olup
eslesebilecegi proton olmadigi i¢in degismeden kalmistir (Sekil 6.61).
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Sekil 6.61: 10 Bilesiginin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu.

72



10 numarali bilesigin '"H NMR (500 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde, =1.91
ppm’deki pik, 1 ile numaralandirilmig —CH, protonlarma ait olup komsu karbon
atomlarmdaki protonlardan dolay1 tek pik olarak goriilmektedir. Bu pikin hemen
solundaki &= 2.77 ppm ve &= 2.47 ppm'deki ikili pikler azot atomuna bagl, 2
numaralt —CH3 grubundaki protonlara ait olup kimyasal ¢evrelerinden dolay1
farklilagmustir. 8=3.14 ppm'deki pik azot atomuna bagli —CH, grubunun protonlarma
ait olup komsu karbon atomlarinda bulunan protonlardan dolay1 yarimustir. 8=7.38
ppm’deki c¢oklu pik Hd ve Hd' ile gosterilen —CH protonlarina aitolup komsu
karbonda bulunan protondan dolayr ¢oklu yarilma olarak goriilmektedir. 6=7.82
ppm’deki pik Hc ilegdsterilen —CH protonuna ait olup komsu karbonda bulunan
protondan (Hd') dolay1 yarilmistir. 6=8.16 ppm’deki tekli pik Hb ile gosterilen —-CH
protonuna ait olup komsu karbonda bulunan protondan (Hd) dolayr yarilmistir.
6=8.50 ppm’deki tekli pik Ha ile gosterilen —CH protonuna ait olup komsu atomlarda
proton olmadig1 i¢in tekli pik olarakgoriilmektedir ve azot atomlarmin

elektronegatifliginden dolay1 diisiik alana kaymistir (Sekil 6.62).
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Sekil 6.62: 10 Bilesiginin "H NMR spektrumu.

10 numarali bilesigin FT-IRspektrumu (v: cm™): 2935.7 cmalifatik C-H gerilmesi;
1609.5 cm™ C=N gerilmesi; 1472.4 cm”, 1451.1 cm” aromatik C=C gerilmesi;
1214.3 em™ - 1126.6 cm™ P=N gerilmeleri; 1043.4 cm”, 1010.7 cm™C-N gerilmesi;
837.8 cm™ aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie benzen tiirevi)

(Sekil 6.63).
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Sekil 6.63: 10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

10 numarali bilesigin yapisi, tek kristal X-151m1 kirmimi yontemiyle incelenmistir.

N,N'-dimetil-1,3-propandiaminmolekiiliiniin

siklotrifosfazen

halkasina  dispiro

konumunda baglandigr ve Ns;P; halkasinin diger fosfor atomunda bulunan klor

atomlarmdan birinin benzimidazol molekiilii ile yer degistirdigi goriilmustiir (Sekil

6.64).

Sekil 6.64: 10 Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirinimi Teknigi ile ¢oziilmiis yapist.

X-1s1n1 kirmimi sonucu bilesik 10'un kristaline ait elde edilen veriler ve bilesige ait

yapisal 6zellikler Tablo 6.4’de verilmistir.
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Tablo 6.4: Bilesik 10’un kristallografik verileri.

Kapalh Formiil C17H,9CINgP5
Kristal Sistemi Monoclinic
Uzay Grubu P2i/c
a(Ad) 9.9979 (11)
b (A) 27.739 (3)
¢ (A) 8.5786 (10)
a(® 90
B (® 94.995 (2)
1) 90
Hiicre hacmi (A%) 2370.1 (5)
Z 4
Hiicre yogunlugu (g/cm’) 1.367
p (mm") 0.39
F(000) 1024
0 arahg (°) 2.5-22.0
h/k/1 -12/12, -36/36, -11/11
Toplanan yansima sayisi 35719
Kullanilan yansima sayisi 5408[R;n; = 0.067]
Parametre sayisi 275
R [I>26(D)] 0.047
wR (biitiin data) 0.1522
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7. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

7.1. Antioksidan Aktivite

Bilesikler DMSO’da hazirlanarak antioksidan aktiviteleri Serbest Radikal Siipiiriicii
ve Toplam Fenolik Madde Miktar1 yontemleriyle belirlenmistir.

7.1.1. Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite (DPPH)

Farkli konsantrasyonlar1 hazirlanmis olan bilesiklerden {i¢ tekrar yapilarak
calisilmigtir. Her {ii¢ tekrarli konsantrasyondan 100 plL alinarak igerisine 600
uLEtOH ve 60 puL (20 mg/L) DPPH c¢ozeltisi eklenmistir. Kontrol grubu 3.5
mLEtOH ve 0.5 mL DPPH c¢ozeltisi hazirlanarak ¢alisilmistir ve blank olarak sadece
EtOH  kullamlmistir.  Standart  olarak  biitillenmishidroksianisol ~ (BHA),
biitillenmishidroksitoluen (BHT) ve Trolox (100 pg/mL) kullanilmistir. Hazirlanan
karisgimlar kuvvetlice calkalanmis, 30 dakika oda sicakliginda karanlik ortamda
bekletilmis ve 517 nm'deabsorbanslarit Olciilmiistiir. Yiizde inhibisyon aktivitesi,

asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmistir.

Serbest radikal siipiiriicii etki % = [(A0- Al) / AO] x 100. (A0 = kontrol absorbans1

ve Al = 6rnek soliisyon absorbansi)

7.1.2. Toplam Fenolik Madde Miktari

Ana stok i¢in bilesikler DMSO’da 1 mg/mL olacak sekilde hazirlanmistir.
Bilesiklerin toplam fenolik madde miktarlar1 SlinkardandSingleton (1977) tarafindan
onerilen yonteme gore, fenolik standart gallikasite bagli FolinCiocalteu reaktifi
kullanilarak belirlenmigitr. 1 mL hazirlanmis olan bilesiklerden deney tiipiine
alindiktan sonra tlizerine 4.5 mL su ve 0.1 mLFolin—Ciocalteu reaktifi eklenmis ve
cozelti 5 dakika karanlikta tutularak, 0.3 mL sodyum karbonat (%2) ilave edilmistir.
Tiipler parafilm ile kaplanarak, karanlikta 1 saat bekletilmistir. Olgiimler
spekrofotometrede 765 nm’de yapilarak, gallik asit kalibrasyon egrisi ile
karsilagtirma yapilmistir. Sonuglar kurutulmus numunede mg gallik asit esdegeri/g

(mg GAE/g) olarak ifade edilmistir.
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7.2. Sitotoksisite Analizleri

Hiicre kiiltiirii i¢in, insan meme kanseri hiicre hatt1 (MCF-7) %10 FBS, %1
Penisilin/Streptomisin ve %1 L-Glutamine iceren RPMI-1640 besiyeri igerisinde
inkiibe edilmistir. Hiicreler 37°C ve %5 CO, etiiv igerisinde iretilmistir. Cogaltilan

hiicreler(WST-8) sitotoksisite ¢caligmalarinda kullanilmistir.

Sentezlenen 1, 2,3 ve 4 numarali bilesiklerin MCF-7 hiicre hattinda sitotoksik
aktiviteleri belirlenmistir. Hiicre kiiltiiri flasklar1 igerisinde iiretilen MCF-7
hiicreleri, Tripsin/EDTA kullanilarak tutunmus olduklari yiizeyden kaldirilmistir.
Total hiicre sayist Trypan Blue yontemiyle hesaplanmigtir. Hiicreler 96
kuyucuklupleytlere, her kuyuda 5x10° hiicre olacak sekilde ii¢ tekrarli ekim
yapilmustir. 6, 12, 25,50ve 100 uM konsantrasyon araliginda hazirlanmis numuneler,
ticerli tekrar halinde, her kuyuda toplam 100 ul hacim olacak sekilde kuyulara
uygulanmistir. Negatif kontrol kuyucuklar1 sadece besiyeri ile muamele edilmistir.
Pozitif kontrol kuyucuklar1 %10 oraninda DMSO ile muamele edilmistir. 37°C ve
%S5 CO; kosullarinda 24 saatlik inkiibasyona birakilmistir. Hiicreler inkiibator
icerisinde, 37°C’de, karanlikta, 3 saat inkiibe edimistir. Hiicre canliligi 450 nm’de
optik yogunluk oOlgiilerek belirlemistir. Hiicre canlilik oranindaki degisiklikler,

kontrol gruplar1 referans alinarak hesaplanmistir.
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8. SONUCLAR

Spiro siklotrifosfazen bilesiklerinin benzimidazol tiirevleriyle yeni nesil benzimidazol
stibstitiie siklotrifosfazen bilesikleri sentezlenmistir. DPPH Serbest Radikal Siipiirme
Aktiviteleri ve Toplam Fenolik Madde Miktar1 yontemleri ile antioksidan

aktiviteleri, WST-8 testi ile sitotoksik aktiviteleri incelenmistir.

Tez ¢alismasi kapsaminda; hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi ile sirasiyla 2,2-dietil-
1,3-propandiol,  2,2-dibiitil-1,3-propandiol ve  N,N’-dimetil-1,3-propandiamin
bilesiginin sentezi ger¢eklestirilerek monospiro (1), (3), (7) ve dispiro (9) yapilarinda
baslangi¢ bilesikleri elde edilmistir. Sonrasinda sirasiyla, benzimidazoliin baslangic
bilesiklerinin tiimiiyle (1,3,7,9) ve 2-Metilmerkaptobenzimidazoliin monospiro-(2,2-
dibiitil-1,-3-propandioksi) siibstitiie siklotrifosfazen bilesigi (3) ile reaksiyonlar1
gerceklestirilmistir. Monospiro-(2,2-dietil, 1,3-propandioksi) siibstitlie
siklotrifosfazen bilesiginin (1) benzimidazol ile reaksiyonundan bilesik 2,
monospiro-(2,2-dibiitil-1,-3-propandioksi) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (3)
benzimidazol ile reaksiyonundan bilesik 4, monospiro-(2,2-dibiitil-1,-3-
propandioksi) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (3) 2-Metilmerkaptobenzimidazol
ile reaksiyonundan bilesik 5 ve bilesik 6, monospiro-(N,N'dimetil,1,3propandiamino)
stibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (7) benzimidazol ile reaksiyonundan bilesik 8,
dispiro -(N,N'dimetil,1,3propandiamino) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (9)
benzimidazol ile reaksiyonundan bilesik 10 elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler (1-
10) kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmustir. Kiitle (MALDI-TOF), 'H, *'P,
Fourier doniisiimlii kizil6tesi (FT-IR) spektroskopi teknikleri ile bilesiklerin yapilar1
aydinlatilmistir.  Ayrica 2, 4, 8 ve 10 numarali bilesiklerin molekiiler ve kristal
yapilar1 tek kristal X-1g1n1 kirmimi tekniginden elde edilen veriler ile aydmlatilmistir.
Sentezlenen 1, 2, 3, 4 numarali bilesiklerin MCF-7 (insan meme adenokarsinoma)
hiicre hatt1 Tlizerindeki sitotoksik etkisi WST-8 (hiicre canlilik) analizi ile
arastiritlmistir. 5-10 bilesiklerinin MCF-7 hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik etki
calismalar1 halen devam etmektedir. Ayrica, sentezlenen tiim bilesiklerin DPPH
Serbest Radikal Siipiirme Aktivite ve Toplam Fenolik Madde Miktar1 yontemleriyle

antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
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8.1. DPPH Serbest Radikal Siipiirme Aktivite Sonuclar:

Bilesiklerin DPPH aktiviteleri degerlendirildiginde; tiim bilesikler i¢in 25 pg/mL -
400 pg/mL arasindaki farkli konsantrasyonlarda DPPH Serbest Radikal Siipiirme
Aktivite Degeri %72.17 ile %95.04 arasinda belirlenmistir. En etkili %DPPH
aktivitesi, 400 pg/mL konsantrasyonda 10 numarali bilesik (%95.04) olarak
belirlenmistir(Tablo 8.1).

Tablo 8.1: 1-10 numarali bilesiklerin farkli dozlarda DPPH SerbestRadikal
Stiplirme Aktiviteleri.

25 pg/mL | 50 pg/mL | 100 pg/mL | 200 pg/mL | 400 pg/mL

Bilesik1 73.335 73.237 74.491 77.888 78.241

Bilesik2 91.864 91.902 90.856 90.546 88.389

Bilesik3 74.378 78.446 78.107 77.768 78.728

Bilesik4 91.308 90.753 91.563 91.355 90.668

Bilesik 5 72.395 72.858 72.165 74.509 74.110

Bilesik 6 73.863 74.338 74.802 76.445 77.909

Bilesik 7 94.087 93.851 93.860 93.832 94.821

Bilesik 8 94.209 94.002 93.813 94.294 93.314

Bilesik 9 93.502 94.652 92.759 93.437 94.491

Bilesik 10|  92.900 94.567 94.708 94.812 95.038

8.2. Toplam Fenolik Aktivite Sonug¢lari

Bilesiklerin Toplam Fenolik Aktiviteleri degerlendirildiginde; sentezlenen tiim
bilesikler i¢in Toplam FenolikAktivite degeri 204.85 - 9.17(1ug/mL) arasinda tespit
edilmistir. En etkili fenolik aktivitenin 1pg/ml konsantrasyonda 5 numarali bilesige

ait (204.85 pg/mL) oldugu belirlenmistir (Tablo 8.2).
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Tablo 8.2: 1-10 numarali bilesiklerin 1 pg/mLdozda Toplam Fenolik Aktiviteleri.

lpug/mL
Bilesik1 32.764
Bilesik2 30.869
Bilesik3 50.215
Bilesik4 33.483
Bilesik 5 204.856
Bilesik 6 185.379
Bilesik 7 9.170
Bilesik 8 9.235
Bilesik 9 9.235
Bilesik 10 9.758

8.3. Sitotoksisite Aktivite Sonuclar

1,2,3 ve 4 numarali bilesiklerin MCF-7 hiicresindeki % canlilik aktiviteleri
degerlendirildiginde; bilesik 1 i¢in %51.36 ile %58.43, bilesik 2 i¢in %51.68 ile
%56.07, bilesik 3 i¢cin %50.79 ile %55.83 ve bilesik 4 i¢cin %52.66 ile %57.21
arasinda sitotoksik aktivite tespit edilmistir. En etkili % canlilik aktivitesi, bilesik 3
icin 6 uM konsantrasyonda (%50.79) belirlenmistir (Tablo 8.3-8.4).

Tablo 8.3: 1,2,3,4 bilesiklerin MCF-7 Hiicre Hattindaki Sitotoksik Aktivite ile ilgili
absorbans degerleri.

Absorbans Bilesik1 Bilesik2 Bilesik3 Bilesik4

81 (2) kontrol 1.230 1.230 1.230 1.230
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Tablo 8.3: Devam.

®I(+) kontrol 0.274 0.274 0.274 0.274
“IDMSO kontrol 1.195 1.195 1.195 1.195
6uM 0.632 0.636 0.625 0.648
12uM 0.639 0.667 0.651 0.681
25uM 0.665 0.675 0.674 0.685
50uM 0.670 0.678 0.682 0.688
100uM 0.719 0.690 0.687 0.704

(1) kontrol=besiyeri ve hiicre; ™\(+) kontrol=%10 DMSO; 'DMSO kontrol=%1 DMSO

Tablo 8.4: MCF-7 hiicresinde bilesiklere ait sitotoksik aktivite % canlilik grafikleri.

140 Meme kanseri Hiicresinde (MCF-7) Sitotoksik Aktivite (WST-8)
1,20 -
E 1,00 -
=
S
g/ 0,80 | H Bilesik 1
§ 0,60 i .BIIE§|k2
-
5 I
_ﬁ 040 m Bilesik 3
Bilesik 4
0,20 - I
0,00 -
[al(-) [b](+) [c]DMSO 6uM  12uM  25uM  50pM  100uM
Kontrol Kontrol Kontrol
Bilesikler (um)

Bilesik 1,2,3 ve 4'lin MCF-7 hiicrelerindeki ICsy degerlerine gore; bilesik 1 icin
15.23uM (LogIC50:1.183), bilesik 2 i¢in 42.91uM (LogIC50:1.633), bilesik 3 icin
41.76uM (LogIC50:1.621) ve bilesik 4 icin 39.03uM (LogIC50:1.591) olarak
hesaplanmistir. En diisiik IC50 degeri bilesik 1 i¢in 15.23uM (LoglC50:1.183) olarak
belirlenmistir (Tablo 8.5 ve Sekil 8.1).

81



Tablo 8.5: 1,2,3 ve 4 numarali bilesiklerin MCF-7 hiicre hattinda % canlilik ve

ICsodegerleri.

% Canliik Bilesik 1 Bilesik 2 Bilesik 3 Bilesik 4
2l_) kontrol 100 100 100 100
®l(+) kontrol 22.267 22.267 22.267 22.267

“IDMSO kontrol 97.155 97.155 97.155 97.155
6uM 51.361 51.686 50.792 52.661
12pM 51.930 54.205 52.905 55.343
25uM 54.043 54.855 54.774 55.668
50uM 54.449 55.099 55.424 55.912
100pM 58.431 56.074 55.830 57.212

[ Csodegeri 15.23 4291 41.76 39.03

(2)(+)kontrol = Besiyeri ve hiicre; (-)kontrol = %10 DMSO; “'DMSO kontrol= %1 DMSO,
[ 1C50: Maksimum inhibitér konsantrasyonunun yarist (ug/mL).
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Sekil 8.1: 1,2,3 ve 4 numaral1 bilesiklerininMCF-7 hiicresinde sitotoksik aktivite %
canlilik ve LoglICs grafikleri.

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite ve sitotoksik aktivite caligmalari
gerceklestirilmistir. Sonuglarin degerlendirilmesi asagida verilmistir:

1, 2, 3 ve 4 numarali bilesiklerin MCF-7 hiicre hattindasitotoksisite etkileri
arastirilmistir. Bu bilegiklerin meme kanseri hiicre hattina karsi hiicre canliligini %50
baskilayic1 konsantrasyon (ICsyp) degerleri WST-8 yontemiyle belirlenmistir. Bu
baglamda;

1, 2, 3 ve 4 numarali bilesiklerspiro yapili siklotrifosfazen bilesikleri olup
literatiirde daha Once hi¢ sentezlenmemistir. ilk kez sentezlenen ve yapilari
aydinlatilan bu bilesiklerin MCF-7 kanser hiicre hattina kars: sitotoksik etkileri de ilk
kez incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; 96 kuyulu hiicre kiiltiir pleytlerinin her
kuyucugunda 100 pL’de 5x10° hiicre olacak sekilde ekim yapilmustir. 6, 12, 25, 50ve
100 uM konsantrasyon araliginda hazirlanmis numuneler, tigerli tekrar halinde, her

kuyuda toplam 100 pl hacim olacak sekilde kuyulara uygulanmistir. Negatif kontrol
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kuyucuklar1 sadece besiyeri ile muamele edilmistir. DMSO kontrol kuyucuklar1 %1

oraninda DMSO ile muamele edilmistir.

*MCF-7 hiicrelerinde bilesiklerin % canlilik aktiviteleri degerlendirildiginde; 1
numarali bilesik icin %51.36-58.43 arasinda, 2 numarali bilesikicin %51.68-
56.07arasinda, 3 numarali bilesik i¢in %50.79-55.83 arasinda, 4 numaral bilesik i¢in
%352.66-57.21 arasinda sitotoksik aktivite tespit edilmistir. En etkili % canhlik
aktivitesi 3 numarali bilesik (50.79) i¢in 6 uM konsantrasyonudur (Tablo 8.3-8.5).

*  MCF-7 hiicresindeki bilesiklerin ICsy degerlerine gore; 1 numarali bilesik i¢in
15.23uM (LogIC50:1,183), 2 numaralt bilesik i¢cin 42.91uM (LogIC50:1,633), 3
numarali bilesik icin 41.76uM (LogIC50:1,621), 4 numarali bilesiki¢in 39.03uM
(LogIC50:1,591) olarak hesaplanmistir. En diisiik ICsodegeri 1 numarali bilesik
15.23uM (LogIC50:1,183) diir (Tablo 8.5 ve Sekil 8.1).

* Sentezlenen tiim bilesiklerin (1-10) antioksidan aktiviteleri Serbest Radikal
Siiptiriicii (DPPH) ve Toplam FenolikMadde Miktar1 analizleriyle arastirilmistir.En
etkili %DPPH aktivitesinin400 pg/mL konsantrasyonda 10 numaral bilesige ait
oldugu (%95.04), 1pg/ml konsantrasyonda en etkili fenolik aktiviteninS numarali
bilesige aitoldugu (204.85ug/mL) belirlenmistir.

» Sentezlenen yeni nesil bilesikler literatiire kazandirilmis ve ileri ¢caligmalar i¢in
onciiliik etmeleri amaglanmistir. Bu bilesiklerin etkili antioksidan ve sitotoksik
aktivitelerini gosteren in vitro kanitlar, potansiyel ila¢ aday1 ajanlarin gelistirilmesi

icin 6nemli olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Tez ¢aligmasi kapsaminda sentezlenen bilesikler Tablo 8.6’da verilmistir.

Tablo 8.6: Tez ¢calismasinda sentezlenen ve yapisi aydmlatilan bilesikler.

BILESIK L , FiZIKSEL
BILESIiK SEKLI } , ,
NUMARASI OZELLIKLERI
Beyaz
o o
1 N~ .
P Kristal
NT N
_|| | _ci
c-P 2K
cl cl
o.__.0 Beyaz
2 //P\N
) il :
N WN*/PQN _ p\/ N\% N Kristal
N N
O >
N N
Beyaz
3 O~p° Kristal
P
NT N
1l | _ci
cI-P 2R
(o] Cl
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Tablo 8.6: Devam.

Beyaz
N NP NN
/ N \N Kristal
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N SN _cI
Cl—p |\ Yagsi
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\ /
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cl Cl
HSC\l\II/\l‘\I CHj Beyaz
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l\llé \1|\|I Kristal
Cl—P§N,P\—Cl
Cl Cl
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Tablo 8.6: Devam.
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