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ÖZET 

 

 
Bu tez çalışması kapsamında, 2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-

4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen bileşiği (3), N3P3Cl2(O2C12H8)2, ile biyoaktif özellik 

gösteren heterosiklik bileşiklerin {benzimidazol (4) ve imidazol (9)} nükleofilik 

sübstitüsyon reaksiyonları gerçekleştirildi ve bu moleküllerin bir araya getirilmesi ile 

daha etkin moleküller oluşturmak hedeflendi. 

İlk olarak başlangıç maddesi olarak kullanılacak olan bileşik (3); 

hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 2,2-dihidroksi-1,1-bifenil’in (2), K2CO3 bazı 

varlığında aseton içerisinde, oda sıcaklığında karıştırılarak gerçekleştirilen reaksiyonu 

sonucu elde edildi. 

 İkinci olarak, bileşik 3 ile benzimidazol’ün (4) trietilamin varlığında 

tetrahidrofuran (THF) içerisinde 1:1, 1:3 ve 1:7 mol oranlarında, geri soğutucu altında 

gerçekleştirilen reaksiyonları sonucu, sırasıyla mono- (5), bis-(6), tris-(7) ve tetrakis- 

(8) benzimidazolil sübstitüe siklotrifosfazen türevleri sentezlendi. 

Ayrıca, bileşik 3 ile imidazol’ün (9) trietilamin varlığında THF içerisinde 1:7 

mol oranında geri soğutucu altında gerçekleştirilen reaksiyonu sonucu, 2,2-mono-

spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-4,4,6,6-tetra-(imidazolil)siklotrifosfazen bileşiği 

(10) elde edildi. 

Sentezleri gerçekleştirilen ve uygun saflaştırma yöntemleri ile izole edilen 

siklotrifosfazen türevlerinin (3, 5, 6, 7, 8 ve 10) yapıları; kütle, 1H (8 ve 10) ve 31P 

NMR spektroskopilerinden elde edilen verilerle aydınlatıldı. 

3, 8 ve 10 numaralı bileşiklerin yapıları; tek kristal X-ışınları kristallografi 

yönteminden elde edilen verilerle aydınlatıldı. 

Ayrıca, tez çalışması kapsamında sentezlenen ve yapılar karakterize edilen 

siklotrifosfazen türevlerinin (3, 5, 6, 7, 8 ve 10); Escherichia coli ATCC 8739, 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Bacillus subtilis ATCC 6633 bakterilerine ve 

Candida albicans ATCC 1023 mantarına karşı antimikrobiyal özellikleri de incelendi. 

Sonuç olarak bu tez çalışması kapsamında 5 adet yeni siklotrifosfazen türevi 

(5,6,7,8 ve 10) sentezlenmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: hekzaklorosiklotrifosfazen, imidazol, benzimidazol, 

antimikrobiyal aktivite.  
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SUMMARY 

 

 
In this thesis study, the nuclophilic reactions of 2,2-mono-spiro-(2',2''-dioxy-

1',1''-biphenyl) -4,4,6,6-tetrachlorocyclotriphosphazene (3), N3P3Cl2(O2C12H8)2, with 

bioactive heterocyclic compounds {(benzimidazole (4) and imidazole (9)} were 

carried out. It was aimed to synthesized more effective molecules by combining these 

molecules. 

Firstly, the compound 3 utilized as a starting material was obtained from the 

reaction of hexachlorocyclotriphosphazene (1) with 2,2-dihydroxy-1,1-biphenyl (2) 

in acetone in the presence of K2CO3 at room temperature. 

Secondly, the mono- (5), bis- (6), tris- (7) and tetrakis- (8) benzimidazolyl 

substituted cyclotriphosphazene derivatives were acquired from the reactions of 

compounds 3 with 4 in 1:1, 1:2,1:3 mole in the presence of triethylamine in 

tetrahydrofuran (THF) at reflux, respectively. 

Furthermore, the 2,2-mono-spiro-(2',2''-dioxy-1',1''-biphenyl)-4,4,6,6-tetra-

(imidazolyl)cyclotriphosphazene (10) was obtained from the reaction of compound  3 

with imidazole in 1:6 mole in the presence of triethylamine in THF at reflux. 

Structures of isolated and purified cyclotriphosphazene derivatives (3, 5, 6,7, 8 

and 10) were characterized by mass 1H (8 and 10) and 31P NMR spectroscopies. 

Moreover, the molecular and crystal structures of compounds 3, 8 and 10 were 

determined by single-crystal X-ray crystallography. 

Besides, antimicrobial activity of cyclotriphosphazenes (3, 5, 6, 7, 8 and 10) 

were screened in vitro against Escherichia coli ATCC 8739, Staphylococcus aureus 

ATCC 29213, Bacillus subtilis ATCC 6633 and Candida albicans ATCC 1023. 

As a result, within the scope of this thesis, 5 new cyclotriphosphazene 

derivatives (5,6,7,8 and 10) were synthesized. 

 

 

 

 

 

Key Words: hexachlorocyclotriphosphazene, imidazole, benzimidazole, 

antimicrobial activity. 
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1. GİRİŞ  

 
Fosfazenler [(N=PX2)n (X= halojenler, alkoksi-, alkilamino ,arilamino- veya 

tiyoksi gruplar vb.) n=3,4,5…], iskeletlerinde fosfor ve azot atomlarını, değişen tekli 

ve çiftli bağlarla bir arada bulunduran, bilinen en eski inorganik halkalardandır. Çeşitli 

yapılarda ve özelliklerde siklotrifosfazen türevlerinin hazırlanması için başlangıç 

maddesi olarak kullanılan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Cl6) bileşiği en 

önemli ve en bilinen fosfazen türevidir  [1]. Trimerin organik veya organometalik gibi 

değişik nükleofiller ile sübstitüsyonu sonucu elde edilen  siklotrifosfazen türevleri; 

antikanser, iyonik sıvı, Li-iyon batarya, alev geciktirici malzeme ve organik ışık yayan 

diyotlar (OLED)  vb. olarak biyoloji, tıp ve endüstriyel alanlarda geniş bir uygulama 

alanına sahiptirler [2]–[8]. 

Heterosiklik bileşikler, halka içi atomlarından en az biri hetero-atom [O, N, S] 

olan halkalı bileşiklerdir. Benzimidazol (4) ve imidazol (9) bileşikleri bünyesinde azot 

atomu içeren heterosiklik bileşiklerdir. Bu kimyasal türler; biyolojik olarak oldukça 

aktif bileşikler olduklarından çeşitli ilaçlarda, B12 vitamininde (benzimidazol), birçok 

doğal üründe bulunurlar. Ayrıca bu bileşikler; antitümör, antibiyotik, antiinflamatuar, 

antidepresan, antimalaryal, antiHIV, antimikrobiyal, antiviral, antidiyabetik gibi 

birçok biyolojik ve farmokolojik aktiviteye sahiptirler. Bunların yanı sıra heterosiklik 

bileşiklerin çoğu, boyar madde, floresan sensör, parlatıcı madde, bilgi depolama ve 

plastik gibi malzeme biliminde önemli uygulamalara sahiptirler [9]. 

Bu tez çalışması kapsamında, heterosiklik grupların önemli bir üyesi olan 

benzimidazol (4) ve imidazol (9) bileşikleri ile 2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-

bifenil)-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen’in (3) nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonları 

gerçekleştirildi. Bu reaksiyonlar sonucu beş adet yeni siklotrifosfazen bileşiği [mono- 

(5), bis- (6), tris-(7), tetrakis (8)- benzimidazolil ve tetrakis- (10) imidazolil   sübstitüe 

siklotrifosfazen türevleri] sentezlendi.  Sentezlenen ve izole edilebilen bütün 

bileşiklerin yapıları; kütle, 1H (8 ve 10) ve 31P NMR spektroskopilerinden elde edilen 

verilerle aydınlatıldı. Uygun kristalleri elde edilen bileşiklerin (3, 8 ve 10) yapıları tek-

kristal X-ışını kırınım tekniğinden elde edilen bilgiler ile aydınlatıldı.  

Ayrıca, tez kapsamında sentezlenen siklotrifosfazen türevlerinin (3, 5, 6, 7, 8 ve 

10); Escherichia coli ATCC 8739, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Bacillus 
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subtilis ATCC 6633 bakterilerine ve Candida albicans ATCC 1023 mantarına karşı 

antimikrobiyal etkileri de incelendi. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER 

 

2.1. Fosfazenler 
 

Fosfazenler [N=PR2 (R=halojenler, farklı inorganik, organometalik veya 

organik nükleofiller vb.)], doğrusal, kısa zincirli, halkalı veya polimer şeklinde 

görülebilen inorganik sistemlerin önemli bir sınıfıdır (Şekil 2.1). Siklofosfazenler ise 

heterosiklik halka sistemlerinin önemli bir üyesidir. Polimerizasyon derecesi olarak n, 

1500’e kadar çıkabilir, sınırlı sayıda monomer içeren birimler (n=5,6,7...) oligomer 

olarak kabul edilmektedir. Siklo- ve polifosfazenler  en iyi bilinen ve en yaygın olarak 

çalışılan fosfazen türevleridir [9]-[10].  

 

 
 

Şekil 2.1: Tamamen sübstitüe (a) siklotri- (b) siklotetra- ve (c) poli- fosfazen 

türevleri. 
 

Fosfazen bileşiklerinin en iyi bilinen üyelerinden birisi altı aktif fosfor klor (P-

Cl) bağına sahip olan hekzaklorosiklotrifosfazen’dir. Trimer, ilk olarak 1834 yılında 

Liebig ve Wohler tarafından fosforpentaklorürün amonyak ile 1,1,2,2-tetrakloroetan 

veya klorobenzen çözücüsü içerisinde gerçekleştirilen reaksiyonu sonucu elde 

edilmiştir (2.2) [11]-[12] ve bu metot günümüzde de ticari olarak siklofosfazenlerin 

üretiminin temelini oluşturmaktadır. 

 

 

 

Bu reaksiyondan, halkalı ve lineer fosfazenlerin bir karışımı elde edilir. Halkalı 

bileşikler; (PNCl2)3 (%40), (PNCl2)4 (%20), (PNCl2)5 (%20), (PNCl2)6 (%15) ve 
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(PNCl2)6 (%5)’dir [11]. Stokes tarafından 1895-1898 yılları arasında yapılan 

çalışmada, halkalı fosfazenler {(NPCl2)n n=4, 5, 6 ve 7} polimerik fosfazenlerden 

ayrılmış ve siklofosfazen türevlerinin ısıtıldıkları zaman elastomerik polimerlere 

dönüştükleri gösterilmiştir [9], [12]. Lineer polimerik maddeler petrol eteri gibi 

organik çözücülerde çözünmezler. Böylece halkalı türlerden kolayca ayrılabilirler. 

Ayrıca, trimer ve oktaklorosiklotetrafosfazen bileşikleri birbirlerinden sülfürik asit ile 

ekstraksiyon ve ayrımsal kristallendirme vb. fiziksel ayırma yöntemleri kullanılarak 

ayırt edilebilirler.    

1950’lerin ortalarından beri siklo- ve poli- halofosfazenlerdeki halojenin değişik 

nükloefiller (organik, inorganik veya organometalik gruplar vb.) ile sübstitüsyon 

reaksiyonları sonucunda farklı kimyasal ve fiziksel özelliğe sahip birçok fosfazen 

türevi sentezlenmiş ve günümüzde de bu konuyla ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

 

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazenin Yapısı ve Fiziksel 

Özellikleri 
 

Altı üyeli hekzaklorosiklotrifosfazen bileşiğinde fosfor atomu dört koordinatlı, 

beş değerlikli, azot atomu ise iki koordinatlı, üç değerliklidir [10]. Havada kararlı olan 

kristal yapıdaki trimerin erime noktası 113oC, kaynama noktası ise 256oC ve 

yoğunluğu 1,98 g/cm3’dür. Ayrıca, trimer D3h nokta grubundadır ve N3P3 halka 

düzlemi h ayna düzlemi olarak alınır. Bu nedenle trimer, fosfor atomlarının düzgün 

dört yüzlü olduğu geometriye sahip düzlemsel bir yapıda bulunmaktadır [13]. 

Halkadaki P-Cl bağ uzunluğu (1.577Å) birbirine eşittir. Ayrıca; N-P-N, P-N-P ve Cl-

P-Cl bağ açıları sırasıyla 118.5, 121.1, 101.9o’dir [14], [15]. Sübstitüe grupların 

halkanın etrafında eşit olması durumunda bütün P-N bağ uzunlukları birbirine eşit 

olmaktadır. Fosfor atomlarına substitüe grupların elektronegatifliğinin artması ile bağ 

uzunluğunda hafif bir azalma gözlenir. Bu sayede de bu substitüe gruplara bağlı olarak 

farklı P-N bağı uzunlukları meydana gelebilir bu da bazı durumlarda halkanın 

düzlemsel yapısında sapmaya yol açar [14]–[16]. Trimerin tek kristal X-ışını kırınımı 

tekniği ile çözülmüş yapısı şekil 2.2’de verilmiştir.  
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Şekil 2.2: Trimerin tek kristal X-ışını kırınımı yöntemi ile aydınlatılmış yapısı. 

 

2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazenin Elektronik Yapısı 
 

Hekzaklorosiklotrifosfazenin elektronik yapısı tartışma konusu olmuştur, fakat 

genel olarak ‘ada modeli’ kabul görmüştür (Şekil 2.3) [17].  

 

 
 

Şekil 2.3: Üç merkezli ada modeli. 

 

Bu modele göre, trimerdeki σ bağları fosfor atomunun sp3 hibrid orbitalleri ve 

azotun sp2 hibrit orbitallerinin uygun simetride örtüşmeleri sonucu oluşurken, π bağları 

azot atomunun pz orbitali ve bu azota komşu fosfor atomunun dxz ve dyz orbitallerinin 

etkileşmesi sonucu oluşmaktadır (Şekil 2.4) [10].  

 

 
 

           Şekil 2.4: dπ -pπ bağlarının oluşumu. 
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Kısacası trimer halkasında, fosfor ve azot atomları arasında sigma bağı (σ), 

düzlem içi (π*) ve düzlem dışı (π) etkileşimleri olmak üzere meydana gelen üç farklı 

etkileşim vardır ve bu etkileşimlerin sonucunda üç merkezli, 6π eletronlu P-N-P 

sistemi oluşur [14] (Şekil 2.3). Bu sistem iki fosfor ve bir merkezi azot atomunu 

kapsayan üç merkezli bir sistemdir. Dewar tarafından önerilen bu üç merkezli ada 

modeline göre, oluşan 6π elektronlu sistemde dxy ve pz atomik orbitalleri uygun 

simetride örtüşemediği için (negatif bir örtüşme vardır) aromatik delokalizasyon 

kesintiye uğrar [17]. Bu nedenle, trimer halkası Huckel kuralına uymasına rağmen bu 

halkada benzendeki gibi bir aromatiklik söz konusu değildir [9].  

Reed ve Schleyer’in çalışmalarına göre hipervalent moleküllerde çoklu bağ 

karakteri negatif hiperkonjugasyona atfedilir. Burada önerilen negatif 

hiperkonjugasyon modeline göre siklotrifosfazen bileşiklerinde σ bağları güçlü iyonik 

karakterdedirler. Negatif hiperkonjugasyon ile bağ kuvvetinin artması sağlanır. Bu 

model çeşitli hipervalent moleküller üzerinde yapılan hesaplamalarla desteklenmiştir 

(Şekil 2.5) [18]–[20].  

 

 
 

Şekil 2.5: Hekzaklorosiklotrifosfazenin negatif hiperkonjugasyonu 

 

Chaplin ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada ise Dewar 

tarafından önerilen modelin aksine fosfor atomuna ait d orbitallerinin bağa olan 

katkısının düşünüldüğü kadar çok olmadığı öne sürülmüştür. Bu çalışmada, 

siklotrifosfazen bileşiklerinin bağ uzunlukları ve halkanın delokalizasyonu incelenmiş 

ve P-N bağının iyonik karakter, P-X (X=F, Cl) bağının ise kovalent karakter taşıdığı 

sonuçlarına ulaşılmıştır. Halkaya yalnızca elektron çekici grupların bağlı olması 
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durumunda delokalizasyon oluştuğu belirtilmiştir. Bundan dolayıda siklotrifosfazen 

halkasının anorganik bir benzen halkası olabileceği öne sürülmüştür [20]. 

Başka bir model olan zwitter iyonik modelde ise fosfor atomundan azot atomuna 

doğru gerçekleşen yük transferi ile halkanın zwitter iyonu haline geldiği öne 

sürülmüştür (Şekil 2.6) [9].   

 

 
 

Şekil 2.6: Hekzaklorosiklotrifosfazen için olası rezonans yapıları. 

 

Sonuç olarak, hekzasiklotrifosfazendeki bağlanma yalnızca değerlik d 

orbitallerinin katkısıyla değil, iyonik katkılar ve negatif hiperkonjugasyonun bileşimi 

ile daha iyi tanımlanabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

2.4.  Fosfazenlerin Reaksiyonları 
 

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile alkoksi-, amino- veya tiyoksi gibi grupları içeren 

monofonksiyonlu nükleofillerin reaksiyonu sonucu mono-, di-, tri-, tetra-, penta- ve 

hekza- sübstitüe siklotrifosfazen bileşikleri oluşur (Şekil 2.7) [14], [21], [22].  

 

 
 

Şekil 2.7: Hekzaklorosiklotrifosfazenin monofoksiyonlu nükleofillerle 

reaksiyonu sonucu oluşan muhtemel ürünler. 
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Hekzaklorosiklotrifosfazenin alifatik veya aril amino-, alkoksi-, ve amino 

alkoksi grupları gibi difonksiyonlu nükleofiller ile gerçekleştirilen reaksiyonları 

sonucu spiro-, ansa-, köprülü- veya açık zincirli yapıda oluşabilecek muhtemel 

ürünlerin yapıları Şekil 2.8’de verilmiştir [14], [21], [23], [24].  

 

 
 

Şekil 2.8: Trimerin difonksiyonlu nükleofiller ile reaksiyonları sonucu 

oluşması muhtemel ürünler. 

 

2.5. Siklotrifosfazen Türevlerinin Uygulama Alanları 
 

Siklotrifosfazenler, klor atomlarının yerini alan yan gruplara bağlı olarak farklı 

fiziksel ve kimyasal özellikler sergileyebilmektedir ve böylece bu bileşiklerin 

uygulama alanlarında farklılıklar ortaya çıkmaktadır. Bu uygulama alanları çoğunlukla 

organik ışık yayan diyot (OLED) [3], organik alan etkili transistörler (OFET) [25], 

biyomedikal malzemeler [7], alev geciktiriciler [26], [27], yağlayıcı maddeler [8], 

[28], elektrik iletkenleri [29], Li-iyon piller [2], [30], sıvı kristaller [31]–[34], floresan 

problar [35]–[39] ve singlet oksijen jeneatörü [40] vb. olarak örneklendirilebilir.  

Bu uygulamaların yanı sıra siklotrifosfazenler çeşitli hastalıkların tedavisi için 

antikanser [41], [42], antibakteriyel [43] ve antimikrobiyal [44]–[47] ajanlar olarak 
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incelendiği ve yeni ilaç adayları olarak önerildiği çalışmalar da bulunmaktadır. 

Fosfazen bileşiklerinin bu çok yönlü kullanım alanları, bu bileşik türevlerinin önemini 

göstermektedir. 

 

2.5.1. İmidazol’ün Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

 

İmidazol (ImH), C3N2H4 kapalı kimyasal formülüne sahip beyaz veya renksiz 

bir katıdır. IUPAC’a göre 1,3-diazasikopenta-2,4-dien olarak adlandırılır. Bu bileşiğin 

mol kütlesi 68.077 g/mol, erime noktası 89-91oC, kaynama noktası ise 256 oC’dir. İlk 

imidazol bileşiği 1858 yılında Alman kimyager Heinrich Debus tarafından 

bildirilmiştir. Debus, imidazol bileşiğinin oluşumunu amonyak, formaldehit ve 

glioksalın kondenzasyon reaksiyonu sonucu gözlemlemiştir [48]. Daha sonra 1887 

yılında Hantzsch, glioksalin olarak isimlendirilen bu bileşiğin ismini imidazol olarak 

önermiştir [44]. Her iki isim de literatürde kullanılmasına rağmen resmi olarak 

imidazol ismi tanınmaktadır. Beş üyeli düzlemsel heterosiklik bir halka olan imidazol 

bileşiğinde 1 ve 3 konumlarında azot atomu 2,4 ve 5 konumlarında ise karbon atomu 

vardır. Bu sebeple 1,3-diazol olarak da adlandırılırlar. İmidazol halkasında 

numaralandırmaya üzerinde H atomu olan imino azot atomundan başlanır ve 

numaralandırma tersiyer azot atomuna doğru devam eder (Şekil 2.9).  

İmidazol, polar çözücüler içinde çok, apolar çözücüler içinde ise az çözünür 

[45,46]. İmin azotu üzerindeki hidrojen ile tersiyer azot atomu arasında moleküller 

arası hidrojen bağı oluşur ve bu nedenle polar çözücülerde oldukça iyi çözünür (Şekil 

2.10) [44]. İmidazol türevi bileşiklerin çözünürlüğü halkada substitüe gruplara göre 

farklılık gösterebilmektedir. Örneğin, 1 numaralı azot atomu olan imin azotuna 

herhangi bir grubun sübstitüe edilmesi sonucu, sudaki çözünürlük azalır. Bu durum 

hidrojen bağı yapamamasının bir sonucu olarak meydana gelir [49].  

 

 
 

Şekil 2.9: İmidazol bileşiğinin yapısı.  
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Şekil 2.10: İmidazol’de moleküller arası hidrojen bağı.  

 

İmidazol halkasında meydana gelen elektron delokalizasyonundan dolayı çeşitli 

rezonans yapıları oluşur (Şekil 2.11) [49]. 

 

 
 

Şekil 2.11: İmidazol’ün rezonans yapısı. 

 

 İmidazol, amfoterik karakterde bir bileşiktir. Asidik özelliği, imin grubunda 

bulunan hidrojeni ortama verebilme yeteneğinden ileri gelirken bazik özelliği ise 

piridin azotu üzerindeki ortaklanmamış elektron çiftini ortama verebilmesinden 

kaynaklanır [50],[51].  

 

2.5.2. İmidazol Türevlerinin Biyolojik Aktiviteleri 
 

İmidazoller, histidin başta olmak üzere biotin, histamin, adenin ve guanin gibi 

yaşamsal faaliyetlerde görev alan birçok biyolojik molekülün yapısında yer alır [50]. 

Doğada kendiliğinden var olan histamin, histidinin enzimik dekarboksilasyonu sonucu 

oluşur ve nörotransmiter olarak işlev görür [52]. İmidazol türevleri farmakolojik ve 

fizyolojik olarak aktif bileşiklerdir ve çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. 

Bu bileşiklerin birçoğu antikanser, antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, antitüberküler, antidiyabetik ve antisıtma aktivite göstermektedir [53]–[57]. 

Belhassan ve arkadaşlarının 2020 yılında yapmış olduğu çalışmada 7-kloro-4-

aminokinolin bazlı imidazol türevlerinin (Şekil 2.12) SARS-CoV-2 virüsüne karşı 

etkisi incelenmiştir [57]. 
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Şekil 2.12: 7-kloro-4-aminokinolin bazlı imidazol türevlerinin kimyasal 

yapıları. 

 

2021 yılında yapılan başka bir çalışmada ise üç faklı sınıfta imidazol türevleri 

sentezlenmiş ve sentezlenen bu bileşiklerin SARS-CoV-2'ye karşı inhibitör özellikleri 

hesaplamalı kimya ile incelenmiştir (Şekil 2.13) [58].  

 

 
 

Şekil 2.13: (a) Bisimidazol (b) fenil sübstitüe 1H imidazol (c) tiyofen imidazol 

türevleri. 

 

2018 yılında yapılan bir çalışmada imidazol ve diğer farklı heterosiklik bileşikler 

içeren kumarin bazlı 39 bileşik sentezlenmiştir. Bu bileşikler, ilaca dayanıklı 

bakterilerin neden olduğu, global bir sağlık sorunu olan, antibiyotik direncini ortadan 

kaldırmak adına geleneksel yöntemlere göre daha farklı mekanizmalarla inhibe etmek 

veya öldürmek üzere tasarlanmıştır. Tasarlanan bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri 

E. coli, F. cloumnare, S. aureus and S. agalactiae bakterilerine ve inhibe etme özelliği 
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açısından ise çeşitli enzimlere karşı değerlendirilmiştir. Yapılan yapı-aktivite ilişkileri 

çalışmalarına göre alkil zincir uzunluğunun ve imidazol’ün antimikrobiyal aktiviteyi 

önemli derecede arttırdığı bildirilmiştir. Sentezlenen 39 bileşik arasından iyi bir enzim 

inhibitörü ve iyi bir antibakteriyel ajan olarak görev yapan birkaç bileşiğin ortak 

özelliği imidazol içermesidir.  Aralarında en güçlü türev olan bileşik 14, tüm in vitro 

deneylerde geniş aralıklı aktivite göstermiştir (Şekil 2.14) [55]. 

 

 
 

Şekil 2.14: Kumarin sübstitüe imidazol türevi. 

 

Modern bitki koruma önlemlerine rağmen, patojenlerden kaynaklanan toplam 

ürün kayıpları çok büyüktür. Toprak kaynaklı birçok mantar, çeşitli bitki hastalıklarına 

neden olmaktadır. Bu nedenle, 2020 yılında yapılan bir çalışmada fungal kaynaklı bitki 

hastalıklarının etkili ve verimli yönetimi için imidazol bazlı yeni nanofungusitler 

tasarlanmış ve geliştirilmiştir (Şekil 2.15) [56].  

 

 
 

Şekil 2.15: İmidazol ilaçlarının yapıları; (a) klotrimazol (b) ekonazol nitrat  

(c) mikanazol nitrat.  

 

2016 yılında antikanser ajanı olarak bir dizi yeni imidazol türevleri, kanser 

hücrelerinin mitoz bölünmesini engellemek üzere tasarlanmış ve geliştirilmiştir. Bu 

bileşikler, 1-(3′,4′,5′-trimetoksifenil)-2-bromo-1H-imidazol ara ürününden 

başlayarak, paladyum katalizli Suzuki çapraz bağlama reaksiyonu sonucu oluşmuştur. 
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Oluşan bileşiklerin kimyasal yapısı ve biyolojik aktivitesi arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi sonucu, 4o bileşiğinin (Şekil 2.16) düşük konsantrasyonlarda bile 

yedi kanser hücre dizisinde en etkili olduğu bildirilmiştir [49].  

 

 
 

Şekil 2.16: Bileşik 4o’nun yapısı. 

 

2.5.3. Benzimidazol’ün Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 
 

İmidazol’ün benzo türevi olan benzimidazol bileşiği renksiz bir katıdır. 

IUPAC’a göre 1H-1,3-benzimidazol şeklinde adlandırılır. Bu bileşiğin kullanılan en 

yaygın ismi benzimidazol olmasına rağmen, 1,3-benzodiazol de sık kullanılan diğer 

bir ismidir. Aynı zamanda literatürde benzoglioksalin olarak da bilinirler. 

Benzimidazol halka sisteminde numaralandırmaya üzerinde H atomu olan imino 

azotuna 1 numara verilerek başlanır ve sonra piridin azotu olarak adlandırılan azot 

atomuna 3 numara verilerek devam edilir (Şekil 2.17). 

 

 
 

Şekil 2.17: 1H-1,3-benzimidazol’ün yapısı. 

 

İmin azotunda hidrojen bulunan benzimidazol bileşiklerinde hidrojenin iki azot 

atomuna da bağlanabilmesinden dolayı tautomerleşme meydana gelir (Şekil 2.18). 
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Şekil 2.18: Benzimidazol’de tautomerizm. 

 

Benzimidazol’ün; kapalı kimyasal formülü C7H6N2, molekül ağırlığı 118,14 

g/mol, erime noktası 170-172oC, kaynama noktası ise 360oC’dir. Polar çözücüler 

içinde çok, apolar çözücüler içinde ise az çözünür [59]. 

Zayıf bazik özelliklerinin yanı sıra benzimidazol türevleri aynı zamanda zayıf 

asidik özellikte gösterirler. Bu nedenle bu bileşik amfoter karakterdedir [49]. Bazik 

özellikleri piridin azotu üzerindeki ortaklanmamış elektron çiftini reaksiyona 

girdikleri atom veya gruba verebilme özelliğinden ileri gelir. Asidik özellikleri ise imin 

grubunda bulunan hidrojeni ortama vererek elektron çekici gruplar ile sübstitüe 

olmasıyla açıklanabilir [59], [60].  

 

2.5.4. Benzimidazol Türevlerinin Biyolojik Aktiviteleri 
 

Benzimidazol bileşikleri, çeşitli biyolojik aktiviteleri ve klinik uygulamaları 

nedeniyle geçmişten bugüne büyük ilgi görmektedir. İnhibe edici aktiviteleri, oksidatif 

stres özellikleri, enzimatik etkileri ve uygun seçicilik oranları açısından bu bileşik 

türleri oldukça etkilidir. İlaç keşfinde önemli bir heterosiklik farmakofor olan 

benzimidazollerin, biyolojik araştırmalara göre, yapısında farklı sübstitüentler 

taşımasıyla; antikanser, antiviral, antibakteriyel, antifungal, antiflamatuar, 

antihistaminik, antioksidan ve antipıhtılaşma gibi farklı biyolojik aktiviteler 

sergilediği görülmektedir [61]–[64]. 

2021 yılında yapılan bir çalışmada nörodejenerasyon önleyici yeni benzimidazol 

halkası içeren asetamid türevleri sentezlenmiştir [64] (Şekil 2.19).  
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Şekil 2.19: Benzimidazol halkası içeren asetamid türevlerinin sentezi. 

 

Gao ve arkadaşları, yeni benzimidazol akridin türevleri sentezlemiştir. 

Sentezlenen bu bileşiklerin, insan lösemi hücresi (K562) ve akciğer kanser hücreleri 

(HepG-2) gibi çeşitli kanser hücre dizilerinde in vitro sitotoksisite deneyleri 

yapılmıştır. Yapılan deney sonuçlarına göre, K562 ve HepG-2 hücrelerine karşı bileşik 

8I (Şekil 2.20) en yüksek sitotoksisite ve apoptoz aktivite göstermiştir [62].  

 

 
 

Şekil 2.20: Bileşik 8I’nin yapısı. 

 

Benzimidazol türevleri birçok hastalık için etkili olmasının yanı sıra Afrika 

bölgelerinde bölgesel yayılım göstermiş, aşısı olmayan, salgına sebep olmuş ölümcül 

bir virüs olan ebola virüsü hastalığına karşı da (EBH) ilk etkili tedavi olma 

potansiyeline sahip bileşikler arasındadır. Bu amaçla 2021 yılında yapılan bir 

çalışmada, benzimidazol-piperidin  hibritlerinin (25a ve 26a) viral girişi engelleyen bir 

mekanizma ile güçlü bir anti-EBH aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (Şekil 2.21) 
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[63]. Ayrıca, özellikle bileşik 26a’nın Ebola virüsünü inhibe edebilen küçük moleküllü 

ilacın geliştirilmesine olanak sağlayabileceği vurgulanmıştır. 

 

 
 

Şekil 2.21 25a ve 26a nolu bileşikler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

3. KONU İLE İLGİLİ ÇALIŞMALAR 

 

3.1. Siklotrifosfazenler ile 2,2-dihidroksi-1,1-bifenil 

Reaksiyonları 
 

Mono-, bis- ve tris- spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)sübstitüe siklotrifosfazen 

türevleri; hekzaklorosiklotrifosfazen ile 2,2-dihidroksi-1,1-bifenilin sırasıyla  1:1, 1:2 

ve 1:3 mol oranlarında K2CO3 varlığında aseton içerisinde oda sıcaklığında 

gerçekleştirilen reaksiyonlarından elde edilmiştir (Şekil 3.1) [65]. Monospiro türevi 

siklotrifosfazen bileşiğinin kristal yapısı ilk defa Carriedo ve grubu tarafından 2003 

yılında aydınlatılmıştır [66].  

 

 
 

Şekil 3.1: (2 ,2-dioksi-1,1-bifenil) sübstitüe siklotrifosfazen türevleri. 

 

Piren sübstitüe mono- ve bis- spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-siklotrifosfazen 

türevleri, trinitrotoluen, nitrobenzen ve nitrofenol gibi nitro-aromatik bileşiklerin 

tespitinde floresan reseptörü olarak kullanılmaktadırlar (Şekil 3.2) [67]. 

 

 
 

             Şekil 3.2: Piren sübstitüe siklotrifosfazen türevleri. 
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Yapılan başka bir çalışmada ise kumarin türevi sübstitüe 

bis[spiro(biph)]siklotrifosfazen bileşiği (Şekil 3.3) Al/p-Si/organik faz/Al diyotlarının 

hazırlanmasında kullanıldığı görülmüştür [68]. 

 

                
 

Şekil 3.3: 2,2’-bis[spiro(7,8-dioksi-4-metilkumarin)]-4,4,6,6-

bis[spiro(biph)] siklotrifosfazen bileşiği. 

 

Literatürde tetrakis-(2-oksi-piridin) sübstitüe mono-spiro-(biph)-

siklotrifosfazen bileşiğinin Cu (II), Co(II) ve Zn (II) komplekslerine rastlanmaktadır. 

(Şekil 3.4) [69]. 

 

 
 

Şekil 3.4: Siklotrifosfazen bileşiklerini metal kompleksleri. 

 

Antrasen grubu içeren kalkon sübstitüe mono-spiro-(biph)-siklotrifosfazen 

bileşiklerinin grafen bazlı kompozitleri 2019 yılında yapılan bir çalışmada 

hazırlanmıştır (Şekil 3.5) [29]. 

 

 

 



19 

 
 

Şekil 3.5: Antrasen grupları içeren kalkon sübstitüe mono-spiro-(biph)-

siklotrifosfazen bileşiği. 

 

2021 yılında yapılan bir çalışmada, geminal bis-(2-(1H-pirazolil-3-il)-fenol))- ve 

mono spiro-(2-(1H-pirazolil-3-il) -fenoksi)-siklotrifosfazen türevleri sentezlenmiş ve 

bu bileşiklerin proton transfer (ESIPT) özellikleri incelenmiştir (Şekil 3.6) [70].  

 

 
 

Şekil 3.6: (a) bis-geminal fenol-pirazolil-, (b) mono-spiro- fenoksipirazolil- 

siklotrifosfazen bileşikleri. 

 

2020 yılında yapılan bir çalışmada ise Schiff bazı içeren spiro-(2,2-dioksi-

1,1-bifenil)sübstitüe siklotrifosfazen türevlerinin bakır (II) kompleksleri hazırlanmış 

ve bu komplekslerin manyetik  ve termal özellikleri incelenmiştir (Şekil 3.7) [71].  

 

 
 

Şekil 3.7: (a) Tetra- ve (b) bis- 4-(florobenziliden)aminofenoksi sübsitüte  

spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil) siklotrifosfazen  

türevlerinin bakır (II) kompleksleri. 
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2020 yılındaki bu çalışmada ise bisfenol sübstitüe spiro halkalı siklotrifosfazen 

bileşiklerinin tekstil endüstrisinde, işlenmiş pamuklu kumaşlar ve işlenmemiş 

pamuklu kumaşlar üzerindeki alev geciktirici özellikleri incelenmiştir [72]. 

 

 
 

Şekil 3.8: (a) mono-spiro- (b) bis-spiro- siklotrifosfazen bileşikleri. 

 

2019 yılında yapılan bir çalışmada, kumarin sübstitüe mono- ve bis-spiro 

dioksibifenil siklotrifosfazen türevleri tasarlanmış ve sentezlenmiştir. Bu fosfazen 

bileşiklerinin antikanser aktivitesi laboratuvar ortamında bazı testler ile incelenmiştir 

[73]. 

 

 
 

Şekil 3.9: Kumarin sübstitüe (a) mono- ve (b) bis-spiro dioksibifenil 

siklotrifosfazen türevleri. 

 

2013 yılında yapılan başka bir çalışmada ise piridiloksi içeren bis-spiro 

siklofosfazen türevinin koordinasyon polimeri oluşturmadaki etkisi incelenmiştir [74]. 

 

 
 

Şekil 3.10: Bis-spiro piridiloksi sübstitüe siklotrifosfazen bileşiği. 
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2018 yılında yapılan çalışmada ise heksakis-2-(piren-1-il metilen amino) fenoksi 

grupları içeren siklotrifosfazen bileşikleri sentezlenmiş ve civa iyonlarına karşı sensör 

özellikleri incelenmiştir.  

 

 
                                      

Şekil 3.11: Piren grupları içeren mono-spiro- ve bis-spiro- siklotrifosfazen bileşiği. 

 

3.2. Siklotrifosfazen Türevleri ile İmidazol Reaksiyonları 
 

Trimer ile imidazol’ün 1:12 mol oranında gerçekleştirilen reaksiyonundan 

hekza(imidazolil)siklotrifosfazen bileşiği (Şekil 3.8) elde edilmiştir [75]. Bu bileşiğin  

kristal yapısı  Ritchie ve grubu tarafından  tek kristal X-ışını tekniği ile aydınlatmıştır 

[76]. 

 
 

Şekil 3.12: Hekza(imidazolil)siklotrifosfazen bileşiği.  

 

Propandioksi- ve morfolino-grupları içeren tetra-(imidazolil) sübstitüe 

siklotrifosfazen türevleri, Uslu ve grubu tarafından 2016 yılında sentezlenmiştir (Şekil 

3.9) [77]. 
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Şekil 3.13: İmidazolil halkaları içeren (a) propandioksi- ve (b) morfolino- 

grupları sübstitüe siklotrifosfazen türevleri. 

 

2,2-difenil-4,6-fenoksi-4,6-bis-(imidazolil)-siklotrifosfazen bileşiğinin cis-(a) 

ve trans-(b) izomerlerine 2017 yılında yapılan bir çalışmada rastlanmaktadır (Şekil 

3.10) [78].  

 

 
 

        Şekil 3.14: İmidazolil grupları sübstitüe siklotrifosfazenler. 

 

 Aathira ve arkadaşları 2019 yılında yaptığı çalışmada farklı alkil gruplarına 

sahip, imidazolyum iyonik sıvıları içeren siklotrifosfazen türevlerini sentezlemiştir 

(Şekil 3.11) [31].  

 

 
 

Şekil 3.15: İmidazolyum iyonik sıvılar içeren siklotrifosfazen türevleri. 
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3.3. Siklotrifosfazen Türevleri ile Benzimidazol 

Reaksiyonları 
 

Cheng ve grubunun 2019 yılında yapmış olduğu çalışmada, hekza-

(benzimidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiği elde edilmiş ve bu bileşiğin alev 

geciktirici malzeme olarak kullanılabileceği önerilmiştir (Şekil 3.12) [5].  

 

 
 

      Şekil 3.16: Hekza(benzimidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiği. 

 

Propandioksi ve morfolino-grupları içeren benzimidazolil sübstitüe 

siklotrifosfazen türevleri 2016 yılında sentezlenmiştir (Şekil 3.13) [77]. 

 

 
 

Şekil 3.17: Propandioksi- (a) ve morfolino- (b) grupları içeren benzimidazolil 

sübstitüe siklotrifosfazen türevleri. 

 

Fenil grupları sübstitüe non geminal bis-(benzimidazolil) siklotrifosfazen 

bileşiğinin cis-ve trans- izomerlerine litaratürde rastlanmaktadır (Şekil 3.14) [78]. 
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Şekil 3.18: 2,2-difenil-4,6-fenoksi-4,6-bis-(benzimidazolil) siklotrifosfazen 

bileşiğinin cis-(a) ve trans-(b) izomerleri. 

 

Literatürde, 2,4,6-tri(benzimidazolil)-2,4,6-triklorosiklotrifosfazen bileşiğinin 

metoksipolietilenglikol polimerinin Cu2+ iyonuna karşı floresans reseptörü olarak 

davrandığı görülmüştür (Şekil 3.15) [37]. 

 

 
 

Şekil 3.19: (Benzimidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin 

metoksipolietilenglikol polimeri. 
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

4.1. Laboratuvar İşlemlerinde Kullanılan Maddeler 
 

Tablo 4.1: Laboratuvar İşlemlerinde Kullanılan Maddeler. 

 

Adı Üretici Firma (Ltd.) Katalog No 

Fosfonitrilik klorür  Fluka  79562 

İmidazol Merck 814223 

Benzimidazol Merck 821956 

Tetrahidrofuran Merck  822306 

Diklorometan Merck  106049 

Kloroform-d1 Merck 103420 

n-Hekzan Merck  104368 

Petrol eteri (k.n.40-60 C) Sigma 24587 

Aseton Merck 1.00013 

Silikajel 60 (0.063-0.200 mm) Merck  107734 

Sodyum sülfat Merck  8.22286 

2,2-dihidroksi-1,1-bifenil Merck 822296 

K2CO3  Merck  4924.1000 

Ninhidrin Merck  106762 

DHB Merck 800737 

DIT Alfa Aesar B20303 

Trietilamin Merck  808352 

TLC Silikajel 60 F254 Merck 105554 

2-propanol Merck 109634 

Asetik asit Merck 199061 
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4.2. Yapı Aydınlatma Çalışmalarında Kullanılan Cihazlar 
 

Tablo 4.2: Yapı Aydınlatma Çalışmalarında Kullanılan Cihazlar. 

 

Adı Modeli Bulunduğu Yer 

NMR Spektrometresi Varian Inova 500 MHz GTÜ 

Kütle Spektrometresi Bruker Microflex LT 

MALDİ-TOF MS 
GTÜ 

Erime Noktası Tayin Cihazı Buchi 535 GTÜ 

X-ışını Difraktometresi 

 

Bruker SMART APEX II 

Quazar 

 

GTÜ 
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5. DENEYSEL BÖLÜM 

 

5.1. Gereç ve Yöntem 
 

5.1.1. Genel İşlemler 
 

Gerçekleştirilen tüm reaksiyonlar, kullanılan reaktantların havanın oksijen ve 

neminden etkilenmesini önlemek amacı ile kuru argon atmosferinde inert ortamda 

yapıldı. Reaksiyon çalışmalarında kullanılan cam malzemelerin temizliğine, kuru 

olmasına özen gösterildi. Sentezi gerçekleştirilen moleküller ince tabaka ve kolon 

kromatografi yöntemleri kullanılarak izole edilip, saflaştırıldılar. 

 

5.1.2. Kuru THF Hazırlanması 
 

Reaksiyonlar sırasında çözücü olarak kullanılan THF’e H2 gazı çıkışı sona erene 

kadar NaH eklendi. Vakum altında ve argon atmosferinde distillenerek kullanıldı. 

 

5.1.3. TLC İncelemeleri İçin Ninhidrin Çözeltisinin Hazırlanması 
 

Ninhidrin (0.3 g), 2-propanol (95 mL) ve asetik asitten (5 mL) oluşan çözücü 

karışımını, oda sıcaklığında manyetik karıştırıcı ile karıştırılması sonucunda çözülerek 

hazırlandı. 

 

5.1.4. Trimerin Saflaştırılması 
 

Trimer, sıcak n-hekzanda çözüldü ve yeniden kristallendirilerek saflaştırıldı. 
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5.2. Deneyler 
 

5.2.1. Trimer ile 2,2-Dihidroksi-1,1-Bifenil 1:1 Mol Oranında 

Reaksiyonu 
 

 
 

Şekil 5.1: Trimer ile 2,2-dihidroksi-1,1-bifenilin 1:1 mol oranında reaksiyonu. 

 

Argon atmosferinde, üç boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon 

balonunda bileşik 1 (0.50 g, 1.44x10-3 mol), 2,2-dihidroksi-1,1-bifenil (0.268 g, 

1.44x10-3 mol) (2) ve K2CO3 (1 g, 7.24x10-3 mol) 20 mL asetonda oda sıcaklığında 

karışmaya bırakıldı. 15 dakika sonra reaksiyon karışımı, sinterli filtreden (G4) 

süzülerek tuzlarından ayrıldı. Aseton kısmen vakum uygulanarak döner buharlaştırıcı 

yardımıyla uzaklaştırıldı. Bileşik 3 yürütücü çözücü sistemi n-hekzan:DCM (3.5:1), 

adsorban olarak da silikajelin (70–230 mesh, 80 g) kullanıldığı kolon (2 cm, 90 cm) 

kromotografisi ile ham üründen ayrıldı. 2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-

4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen bileşiği (3) (0.45 g, %68 verim, e.n.:193 oC) 

kolondan beyaz katı olarak izole edildi ve n-hekzan:DCM çözücü sisteminde 

kristallendirilerek saflaştırıldı. 
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5.2.2. Bileşik 3 ile Benzimidazol’ün 1:1 Mol Oranında Reaksiyonu 
 

 
 

Şekil 5.2: Bileşik 3 ile benzimidazol’ün 1:1 mol oranında reaksiyonu. 

 

Argon atmosferinde, üç boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon 

balonunda bileşik 3 (0.50 g, 1.08x10-3 mol) kuru THF’de (20 mL) çözüldü ve bu 

çözeltiye benzimidazol’ün (0.12 g, 1.08x10-3 mol) kuru THF’deki (20 mL) çözeltisi 

10 dakikada damlatma hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu 

karışıma, trietilamin (0.22 g, 2.16x10-3 mol) hızlıca ilave edildi. TLC [n-hekzan:THF 

(3:1) çözücü sistemi] ile reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı kontrol edilerek 

karışım,  manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 24 saat ısıtıldı (yağ 

banyosu sıcaklığı 90-100 °C). Reaksiyona son verildikten sonra karışımın sıcaklığının, 

oda sıcaklığına (25C  2) gelmesi beklendi. Reaksiyon karışımı, sinterli filtreden (G4) 

süzülerek, trietilamin hidroklorür (Net3.HCl) tuzlarından ayrıldı. THF kısmen vakum 

uygulanarak döner buharlaştırıcı yardımıyla uzaklaştırıldı. 2,2-Mono-spiro-(2,2-

dioksi-1,1-bifenil)-4-mono-(benzimidazolil)-4,6,6-triklorosiklotrifosfazen (5) ve 

2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-4,6-bis-(benzimidazolil)-4,6-diklorosik- 

lotrifosfazen (6) bileşikleri, yürütücü çözücü sistemi n-hekzan:THF (3:1), adsorban 

olarak da silikajelin (70-230 mesh, 80 g) kullanıldığı kolon (2 cm, 90 cm) 

kromotografisi ile yağsı olarak izole edildi.  İzole edilen bu ürünler (5) (0.3 g, %51 

verim, e.n.:84°C) ve (6) (0.1 g, %14 verim, e.n.: 134°C); DCM: petrol eteri (1:1) 

çözücü sisteminde çöktürülerek saflaştırıldı. 
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5.2.3. Bileşik 3 ile Benzimidazol’ün 1:3 Mol Oranında Reaksiyonu 
 

 
 

Şekil 5.3: Bileşik 3 ile benzimidazol’ün 1:3 mol oranında reaksiyonu. 

Argon atmosferinde, üç boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon 

balonunda bileşik 3 (0.50 g, 1.08x10-3 mol) kuru THF’de (20 mL) çözüldü ve bu 

çözeltiye benzimidazol’ün (0.38 g, 3.25x10-3 mol) kuru THF’deki (20 mL) çözeltisi 

10 dakikada damlatma hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu 

karışıma, trietilamin (0.43 g, 4.32x10-3 mol) hızlıca ilave edildi. TLC [n-hekzan:THF 

(1:1) çözücü sistemi] ile reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı kontrol edilerek 

karışım,  manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında sıcaklığı 90-100°C olan 

yağ banyosunda 5 gün ısıtıldı. Reaksiyona son verildikten sonra karışımın sıcaklığının, 

oda sıcaklığına (25C  2) gelmesi beklendi. Reaksiyon karışımı, sinterli filtreden (G4) 

süzülerek, NEt3.HCl tuzlarından ayrıldı. THF kısmen vakum uygulanarak döner 

buharlaştırıcı yardımıyla uzaklaştırıldı. Ham ürün, n-hekzan:THF (1:1) çözücü 

sisteminin yürütücü olarak kullanıldığı, silikajel (70–230 mesh, 80 g) dolgulu kolona 

(2 cm, 90 cm) yüklenerek 2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-4,4,6-tri-

(benzimidazolil)-6-monoklorosiklotrifosfazen bileşiği (7) yağsı olarak  izole edildi. 

İzole edilen ürün (7) (0.27 g, 35.46 %, e.n.: 150 °C) DCM: petrol eteri (1:1) çözücü 

sisteminde çöktürülerek saflaştırıldı. 
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5.2.4. Bileşik 3 ile Benzimidazol’ün 1:7 Mol Oranında Reaksiyonu 
 

 
 

Şekil 5.4: Bileşik 3 ile benzimidazol’ün 1:7 mol oranında reaksiyonu. 

 

Argon atmosferinde, üç boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon 

balonunda bileşik 3 (0.50 g, 1.08x10-3 mol) kuru THF’de (20 mL) çözüldü ve bu 

çözeltiye, benzimidazol’ün (0.89 g, 7.6x10-3 mol) kuru THF’deki (20 mL) çözeltisi 10 

dakikada damlatma hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu 

karışıma, trietilamin (1.09 g, 1.08x10-2 mol) hızlıca ilave edildi. TLC [DCM: THF 

(6:1) çözücü sistemi] ile reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı kontrol edilerek 

karışım, manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında sıcaklığı 90-100 C olan 

yağ banyosunda 2 gün ısıtıldı. Reaksiyona son verildikten sonra karışımın sıcaklığının, 

oda sıcaklığına (25C  2) gelmesi beklendi. Trietilamin hidroklorür tuzları G4 

filtreden süzülerek reaksiyon karışımından ayrıldı. THF kısmen vakum uygulanarak 

döner buharlaştırıcı yardımıyla uzaklaştırıldı. Ham ürün, yürütücü çözücü sistemi 

DCM: THF (6:1) ve adsorban olarak da silikajelin (70–230 mesh, 80 g) kullanıldığı 

kolon (2 cm, 90 cm) kromotografisi ile ayrıldı.2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-

bifenil)-4,4,6,6-tetra-(benzimidazolil)-siklotrifosfazen bileşiği (8) yağsı olarak izole 

edildi. Daha sonra, ürün (8) (0.343 g, %40 verim, e.n: 158 °C), DCM: petroleteri (1:1) 

çözücü sisteminde kristallendirilerek saflaştırıldı.  
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5.2.5. Bileşik 3 ile İmidazolün 1:6 Mol Oranında Reaksiyonu 
 

 
 

Şekil 5.5: Bileşik 3 ile imidazol’ün 1:7 mol oranında reaksiyonu. 

 

Argon atmosferinde, üç boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon 

balonunda bileşik 3 (0.50 g, 1.08x10-3 mol) kuru THF’de (20 mL) çözüldü ve bu 

çözeltiye imizadolün (0.44 g, 6.48x10-3 mol) kuru THF’deki (20 mL) çözeltisi 10 

dakikada damlatma hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu 

karışıma, trietilamin (1.09 g, 1.08x10-3 mol) hızlıca ilave edildi. TLC [DCM: THF 

(1:8) çözücü sistemi] ile reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı kontrol edilerek 

karışım, geri soğutucu altında sıcaklığı 90-100C olan yağ banyosunda 24 saat ısıtıldı. 

Reaksiyona son verildikten sonra karışımın sıcaklığının, oda sıcaklığına (25C  2) 

gelmesi beklendi. Reaksiyon karışımı, sinterli filtreden (G4) süzülerek, NEt3.HCl 

tuzlarından ayrıldı. THF kısmen vakum uygulanarak döner buharlaştırıcı yardımıyla 

uzaklaştırıldı. Ham ürün, yürütücü çözücü sistemi DCM: THF (1:8), adsorban olarak 

da silikajelin (70–230 mesh, 80 g) kullanıldığı kolon (2 cm, 90 cm) kromotografisi ile 

ayrıldı ve 2,2-mono-spiro-(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-4,4,6,6-tetra-(imidazolil)-

siklotrifosfazen bileşiği (10) yağsı olarak izole edildi. Daha sonra, ürün (10) (0.22 g, 

% 34 verim, e.n.:63 °C), DCM:petroleteri  (1:1) çözücü sisteminde kristallendirilerek 

saflaştırıldı. 
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6. DENEYSEL VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

6.1. 3 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 3’e ait MALDI-TOF yöntemi ile DIT matriksi kullanılarak pozitif iyon 

modunda alınmış kütle spektrumu (Şekil 6.1) incelendiğinde; moleküler iyon piki [M]+ 

=460.907 m/z (hesaplanan [M]+= 460.64 m/z) olarak bulunmuştur. 

 

 
 

              Şekil 6.1: Bileşik 3’ün kütle spektrumu. 

 

3 numaralı bileşiğin 31P{1H} NMR spektrumu (CDCl3, 298 K) AX2 spin 

sisteminde olup, = 12.84 ppm’ de [P(biph)] ve  =24.75 ppm’ de ise [PCl2] 

gruplarının fosfor atomları rezonansa gelmiştir. [P(biph)] grubundaki fosfor atomu 

[PCl2] grubundaki fosfor atomlarından dolayı üçe yarılmıştır. [PCl2] grubundaki fosfor 

atomları ise spiro grubundaki [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarından dolayı ikiye 

yarılmıştır (2JPNP= 71.53 Hz) (Şekil 6.2).  
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          Şekil 6.2: Bileşik 3’ün 31P{1H} NMR spektrumu. 

 

3 nolu bileşiğin yapısı, tek kristal X-ışını kırınımı yöntemi ile belirlendi (Şekil 

6.3). Tek kristal X-ışını kırınımı ölçümü sonucu hesaplanan bağ uzunlukları, bağ 

açıları, kristal verileri ve yapısal özellikleri Ek C’de verilmiştir.  

 

 
 

Şekil 6.3: 3 bileşiğinin tek kristal X-ışınları kırınımı ile çözülmüş yapısı. 

 

6.2. 5 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 5’e ait MALDI-TOF yöntemi ile DHB matriksi kullanılarak pozitif 

iyon modunda alınmış kütle spektrumu (Şekil 6.4) incelendiğinde; moleküler iyon piki 

[M]+ =542.904 m/z (hesaplanan [M]+= 542.98 m/z) olarak bulunmuştur. 
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Şekil 6.4: Bileşik 5’in kütle spektrumu. 

 

5 numaralı bileşiğin 31P{1H} NMR spektrumu (CDCl3, 298 K) AMX spin 

sisteminde olup, sırasıyla  = 25.81 ppm’de [PCl2](PA), 14.00 ppm’ de [ P(biph )](PM) 

ve  = 11.49 ppm’de ise [P(Imph)Cl](PX) gruplarının fosfor atomları rezonansa 

gelmiştir (2JAX= 69.0 Hz, 2JAM= 62.4 Hz, 2JMX= 71.3 Hz)(Şekil 6.5).   

 

 
 

      Şekil 6.5: Bileşik 5’in 31P{1H} NMR spektrumu. 
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6.3. 6 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 6’ya ait MALDI-TOF yöntemi ile DHB matriksi kullanılarak pozitif iyon 

modunda alınmış̧ kütle spektrumu (Şekil 6.6) incelendiğinde; moleküler iyon piki [M]+ 

=625.042 m/z (hesaplanan [M]+= 625.042 m/z) olarak bulunmuştur.  

 

 
 

Şekil 6.6: Bileşik 6’nın kütle spektrumu. 

 

6 numaralı bileşiğin 31P{1H} NMR spektrumu (CDCl3, 298 K) incelendiğinde; 

AB2 ve AB2 spin sistemleri olmak üzere iki sistem görülmektedir. Bu spektruma 

göre; bis- nongeminal (benzimidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (6) trans- 

ve cis- izomerlerin karışımı olarak    izole edildiği görülmektedir. Spektrumda sırasıyla  

= 15.49 () ve 14.94 () ppm’de [P(biph)] (PA, PA) ve = 12.49 () ve 12.62 () ppm’ 

de ise [P(Imph)Cl] (PB, PB) gruplarının fosfor atomları rezonansa gelmiştir (2JAB= 72.2 

Hz (), 2JA’B’=69.2 Hz ()) (Şekil 6.7). Ayrıca bileşiğin 31P NMR spektrumundan 

izomerlerin göreceli oranları %35.34 () ve %64.66 () olarak hesaplanmıştır. Bu 

izomerlerin saf olarak ayrılamadığından hangisinin cis- hangisinin trans- olduğu 

belirtilememektedir.  
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Şekil 6.7: Bileşik 6’nın 31P{1H} NMR spektrumu.  

 

6.4. 7 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 7’ye ait MALDI-TOF yöntemi ile DIT matriksi kullanılarak pozitif iyon 

modunda alınmış̧ kütle spektrumu (Şekil 6.8) incelendiğinde; moleküler iyon piki 

[MH]+ =705.736 m/z (hesaplanan [M]+=705.98 m/z) olarak bulunmuştur.  

 

 
 

Şekil 6.8: Bileşik 7’nin kütle spektrumu. 

 

Bileşik 7’ye ait 31P{1H} NMR spektrumunda (CDCl3, 298 K) AMX spin sistemi 

spin sistemi olarak görülmektedir.  = 16.60 ppm’ [P(biph)](PA),  = 14.05 ppm’ de 
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ise [P(Imph)Cl] (PM) ve = -4.30 ppm’de ise [P(Imph)2] (PX) gruplarındaki fosfor 

atomları rezonansa gelmiştir. İntegral değerleri 1.00:1.32:1.52 olup sırasıyla 1:1:1 

fosfor atomuna karşılık gelmektedir (2JAX= 69.3 Hz, 2JAM= 69.5 Hz, 2JMX= 61.9 Hz) 

(Şekil 6.9). 

 

 
 

Şekil 6.9: Bileşik 7’nin 31P{1H} NMR spektrumu. 

 

6.5. 8 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 8’e ait MALDI-TOF yöntemi ile DIT matriksi kullanılarak pozitif iyon 

modunda alınmış kütle spektrumu (Şekil 6.10) incelendiğinde; moleküler iyon piki 

[M]+ =787.093 m/z (hesaplanan [M]+=787.66 m/z) olarak bulunmuştur. 

 

 
 

                   Şekil 6.10: Bileşik 8’in kütle spektrumu. 
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8 numaralı bileşiğin 31P{1H} NMR spektrumu (CDCl3, 298 K) AX2 spin 

sisteminde olup, = 17.71 ppm’ de [P(biph)](PA) ve =-2.64 ppm’de ise 

[P(Imph)2](PX) gruplarının fosfor atomları rezonansa gelmiştir. [P(biph)] grubundaki 

fosfor atomu [P(Imph)2] grubundaki fosfor atomlarından dolayı üçe yarılmıştır. 

[P(Imph)2] grubundaki fosfor atomları ise [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarından 

dolayı ikiye yarılmıştır (2JAX= 70.0 Hz) (Şekil 6.11).  

 

 
 

        Şekil 6.11: Bileşik 8’in 31P{1H} NMR spektrumu. 

 

8 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (500MHz, CDCl3, 298 K) verileri 

aşağıdaki gibidir (Şekil 6.12): δ (ppm); 8.32 (H5, 4H, s), 7.82 (H4, 2H, d, 3JH4H3=9.5 

Hz), 7.66 (H9,4H, d, 3JH9H8=7.5 Hz), 7.52 (H6, 4H, d, 3JH6H7=7.9 Hz), 7.47 (H2,2H, t, 

3JH2H1=8.1 Hz, 3JH2H3=7.4 Hz), 7.43 (H8 ,4H, t, 3JH8H7=7.6 Hz, 3JH8H9=7.5 Hz), 7.36 

(H7, 4H, t, 3JH7H6=7.9 Hz,3JH7H8=7.6 Hz), 7.27 (H3, 2H, t, 3JH3H2=7.4 Hz, 3JH3H4=9.5 

Hz),7.02 (H1, 2H, d, 3JH1H2=8.1 Hz).  
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Şekil 6.12: Bileşik 8’in 1H NMR spektrumu. 

 

8 bileşiğinin yapısı tek kristal X-ışınları kırınımı tekniği kullanılarak belirlendi 

(Şekil 6.13). Tek kristal X-ışını kırınımı ölçümü sonucu hesaplanan bağ uzunlukları, 

bağ açıları, kristal verileri ve yapısal özellikleri Ek C’de verilmiştir.  

 

 
 

Şekil 6.13: Bileşik 8’e ait ORTEP çizimi. 
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6.6. 10 Bileşiğinin Yapı Analizi 
 

Bileşik 10’a ait MALDI-TOF yöntemi ile DIT matriksi kullanılarak pozitif iyon 

modunda alınmış kütle spektrumu (Şekil 6.14) incelendiğinde; moleküler iyon piki 

[M]+ = 587.135 m/z (hesaplanan [M]+= 587.42 m/z) olarak bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 6.14: Bileşik 10’nun kütle spektrumu. 

 

10 numaralı bileşiğin 31P{1H} NMR spektrumu (CDCl3, 298 K) AX2 spin 

sisteminde olup, = 18.03 ppm’de [P(biph)](PA) ve = 0.08 ppm’ de ise [P(Im)2](PX) 

gruplarının fosfor atomları rezonansa gelmiştir. [P(biph)] grubundaki fosfor atomu 

[P(Im)2] grubundaki fosfor atomlarından dolayı üçe yarılmıştır. [P(Im)2] grubundaki 

fosfor atomları ise [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarından dolayı ikiye yarılmıştır 

(2JAX= 70.4 Hz) (Şekil 6.15). 

 

     
 

Şekil 6.15: Bileşik 10’un 31P{1H} NMR spektrumu. 
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10 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (500MHz, CDCl3, 298 K) verileri 

aşağıdaki gibidir (Spektrum 6.16): δ (ppm);7.91 (H5, 4H, s), 7.64 (H4, 2H, d, 

3JH3H4=7.5 Hz), 7.53 (H2, 2H, t,3JH2H1=7.6 Hz, 3JH2H3=7.4 Hz), 7.48 (H3, 2H, t, 

3JH3H2=7.4 Hz, 3JH3H4=7.5 Hz), 7.20 (H1, 2H, d, 3JH1H2=7.6 Hz), 7.26 (H6, 4H, s), 7.18 

(H7, 4H, s). 

 

 
 

               Şekil 6.16 Bileşik 10’un 1H NMR spektrumu. 

 

10 bileşiğinin tek kristal X-ışınları kırınımı tekniği kullanılarak çözülmüş yapısı, 

Şekil 6.17’de görülmektedir. Tek kristal X-ışını kırınımı ölçümü sonucu elde edilen 

veriler ise EK-C’de verilmiştir.  

 

 
 

Şekil 6.17 Bileşik 10’a ait ORTEP çizimi. 
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7. ANTİMİKROBİYAL AKTİVİTE 

 

7.1. Sentezlenen Bileşiklerin in Vitro Çalışmaları 
 

7.1.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri 
 

Tez kapsamında sentezlenerek saflaştırılan siklotrifosfazen türevlerinin (3, 5, 6, 

7, 8 ve 10) antimikrobiyal aktiviteleri, agar-kuyucuk yöntemi ile tarandı [79]. Test 

kapsamında besiyeri olarak Mueller Hinton Agar (MHA) kullanıldı. Test suşları 

olarak; Escherichia coli ATCC 8739 (Gram negatif), Staphylococcus aureus ATCC 

29213 (Gram pozitif), Bacillus subtilis ATCC 6633(Gram pozitif) ve Candida 

albicans ATCC 1023(fungus) olmak üzere toplam dört patojen seçildi. Bu soylar 

antibakteriyel aktivite testlerinde ulusal ve uluslarası standartlar (TSE EN 1040; TSE 

EN 1275) kapsamında kullanılması tavsiye edilen soylardan bir kaçıdır [80,81].  

Antimikrobiyal test için seçilmiş bakteri ve fungus kontrol soylarının kültürleri 

Mueller Hinton Broth (MHB) içine -20 °C’ ta stoklarından inoküle edildi. Ekim işlemi 

tamamlanan kontrol soylarından bakteri kültürleri 24 saat 30°C’de mantar kültürü ise 

37°C’de inkübe edildiler. 

24 saatlik taze bakteri kültürlerinden, deneyde kullanılacak başlangıç hücre 

sayısının hazırlanması için McFarland (0.5) ayarı nefelometre yardımıyla yapıldı. Bu 

cihaz mikrobiyolojide canlı hücre sayısının eş zamanlı ayarlanmasında kullanılan bir 

nefelometre (Crystal Spec™, Becton Dickenson, USA) olup sıvı kültür içinde 

bakterinin bulanıklığının ayarlanmasında kullanılan pratik bir cihazdır. E. Coli 

üzerinden standardize edilmiş olup, 0.5 McFarland hücre yaklaşık 108-109 canlı 

hücreye [colony forming unit (cfu) /mL] karşılık gelmektedir. 

Bu amaçla sıvı bakteri kültürleri, %0.85 (w/v) steril fosfat tamponlu salin (PBS) 

pH 7.4 kullanılarak 0.5 McFarland’a ayarlandı. Devamında her bir bakteri kültüründen 

100 µL olacak şekilde üzerlerinde kuyucuk açılmış MHA içeren Petri kaplarına steril 

pamuklu çubuk (swab) kullanılarak yayma ekim yöntemi ile yayıldılar.   

Bu işlemlere paralel olarak sentez edilen tüm bileşikler (20 mg) 1 mL DMSO 

içinde çözüldü. Petri plaklarındaki kuyucuklar DMSO’da çözünmüş bileşiklerin 100’ 

er µL’si ile doldurularak test her bir bileşik için 2 tekrarlı olacak şekilde 
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gerçekleştirildi. Ekim yapılan petri kapları bakteriler için 30°C’de, fungus için ise 

37°C’de inkübe edildi. 

Bu test için negatif kontrol olarak DMSO, pozitif kontrol olarak Kloramfenikol 

(30 µg) (HIMEDIA) içeren antibiyotik diskleri bakteriler için, Nystatin (10000 u/mL) 

ise Candiada albicans mantarı için kullanıldı. 24 saat inkübasyon sonrasında 

kuyucukların etrafında oluşan üremenin olmadığı zon çapları, kontrole göre ölçüldü 

ve antibakteriyel aktivitesi varolan bileşikler tespit edildi. 

 

7.1.2. MİK Testleri  
 

Antimikrobiyal aktivite test sonuçlarına göre, test için kullanılan 

mikroorganizmalara karşı aktivite gösterebilen bileşik (7) seçildi. Söz konusu 

bileşiklerin etkili olduğu mikroorganizmaya karşı en etkin konsantrasyonun tespiti için 

MİK testi uygulandı.  

MİK testi için 96 kuyucuklu steril mikroplakalar ve besiyeri olarak MHB 

kullanılarak seri bir şekilde seyreltildi [82,83]. Seçilmiş tüm bileşiklerin antibakteriyel 

testlerde kullanılan konsantrasyona göre başlangıç konsantrasyonu 20 mg/mL olarak 

belirlendi. Seyreltmeler, bu maksimum konsantrasyondan başlanarak her kuyucukta 

yarı yarıya seyreltildi. Böylece antimikrobiyal etkiye sahip bileşiklerin 10 farklı 

konsantrasyona sahip çözeltisi, mikroplak içerisinde hazırlandı. 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 

0.6, 0.3, 0.15, 0.075, 0.0375 mg/mL olacak şekilde 10 farklı konsantrasyonu, yarı 

yarıya sulandırma yöntemiyle MHB içinde 96 kuyucuklu mikroplaklarda hazırlandı. 

Bölüm 7.1.1’de tarif edildiği şekilde kontrol mikroorganizmalarının taze 

kültürleri hazırlandı. Taze kültürler 4500 g’ de 10 dakika santrüj edilerek çöktürüldü 

ve elde edilen pelletlerin üst sıvıları atıldı. Pelletler steril PBS içerisinde 0.5 

McFarland’a ayarlandı. Başlangıç birey sayıları 0.5 McFarland’a ayarlanan bakteri 

örneklerinden “100’er” µL MİK testi yapılan kimyasalların seri seyreltmelerini içeren 

mikroplaklardaki kuyucuklara inkübe edildi. Ekim işlemini takiben tüm bakteri içeren 

mikroplaklar 24 saat 30°C’de fungus içeren mikroplaklar ise 37°C’de inkübe edildiler. 

İnkübasyonu takiben mikroplakalardaki mikroorganizmaların büyüme oranları 

mikroplak okuyucuda (BMG LABTECH, FLUOstar Omega, USA) OD600’de 

verdikleri absorbansa görece okutuldu. Bakteri sayısında azalma absorbans değeri 

üzerinden değerlendirildi. MHB içindeki 24 saatlik taze bakteri kültürleri ise pozitif 
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kontrol olarak, MHB kullanılarak dilüye edilen maddelerin boş kuyucukları ise negatif 

kontrol olarak kullanıldı.  Elde edilen absorbans sonuçları pozitif kontrolden elde 

edilen absorbans ile karşılaştırılarak absorbansın yarısının elde edildiği kuyulara denk 

gelen konsantrasyonlar o maddenin MİK (µg/mL) değeri olarak kaydedildi. MİK testi 

kapsamında tüm bileşikler için deneyler üç tekrarlı olarak gerçekleştirildi. 
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8. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

8.1. Sentez ve Karakterizasyon 
 

Tez kapsamında, öncelikle başlangıç maddesi olarak kullanılan, mono-spiro-

(2,2-dioksi-1,1-bifenil)-siklotrifosfazen bileşiği (3) literatürde [60] belirtilen 

yönteme göre sentezlendi ve yapısı spektroskopik verilerden elde edilen bilgilerle 

aydınlatıldı.  

Daha sonra, 3 bileşiği ile heterosiklik türevlerin [benzimidazol (4) ve imidazol 

(9)] trietilamin bazının varlığında THF içerisinde gerçekleştirilen reaksiyonları 

sonucunda 5, 6, 7, 8 ve 10 numaralı bileşikler elde edilerek yapıları; kütle, 31P NMR, 

1H NMR (8 ve 10) verilerinden elde edilen bilgilerle aydınlatıldı. 

Uygun kristalleri elde edilen siklotrifosfazen türevlerinin (3, 8 ve 10) moleküler 

ve kristal yapıları tek kristal X-ışınları kristallografi yönteminden elde edilen veriler 

ile aydınlatıldı. 

Heterosiklik grupların sübstitüe edildiği siklotrifosfazen türevleri (5, 6, 7, 8 ve 

10) ilk kez bu tez kapsamında sentezlenen orjinal bileşikler olup (Tablo 4), fosfazen 

kimyasına kazandırılmışlardır. 

Bu tez kapsamında benzimidazolil sübtitüe siklotrifosfazen türevlerinin 

hazırlanmasında ve saflaştırılmasında herhangi bir problem ile karşılaşılmamasına 

rağmen, kısmi sübstitüe imidazol serisinin sentezi ve saflaştırılmasında sorunlar ile 

karşılaşılmıştır. Bu nedenle mono-, bis- ve tris-imidazolil grupları içeren 

siklotrifosfazen türevleri tez kapsamında sentez ve/veya izole edilememiştir. 

Örneğin, mono-(imidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (11) sentezi 

için; 3 nolu bileşik ile imidazol 1:0,9 mol oranında trietilamin varlığında THF 

içerisinde 6 gün oda sıcaklığında karıştırıldı (Şekil 8.1).  

 

 
 

Şekil 8.1: 3 ve 9 nolu bileşiklerin 1:0.9 mol oranında reaksiyonu. 
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Daha sonra, bu reaksiyon karışımının 31P{1H} spektrumu incelendi (Şekil 8.2).  

Bu spektrumda, başlangıç maddesi (3) ve hedeflenen ürün (11) gözlendi. Ancak, ham 

karışıma yapılan kolon kromotografisinden (silikajel dolgulu kolon ve n-hekzan:THF 

(2:1) çözücü sistemi) bu ürün (11) izole edilemedi. 

 

 
 

Şekil 8.2: 11 Bileşiğine ait reaksiyon karışımı 31P {1H} NMR spektrumu. 

 

 Başka bir çalışmada ise; 3 ve 9 nolu bileşiklerin 1:1 mol oranında trietilamin 

varlığında THF içerisinde 2 gün manyetik karıştırıcı yardımı ile geri soğutucu altında 

karıştırılarak ısıtılmak sureti ile elde edilen reaksiyon karışımının 31P{1H} spektrumu 

incelendi ve Şekil 8.2’deki spektruma benzer sonuç elde edildi.  Ancak, bu karışımdan 

da saflaştırma teknikleri ile ürün izole edilemedi 

Daha sonra, 3 ve 9 nolu bileşikler 1:1 mol oranında K2CO3 varlığında aseton 

içerisinde geri soğutucu altında 1 gün ısıtılarak etkileştirildi. Bu reaksiyon karışımına 

ait 31P{1H} spektrumu incelendiğinde yine Şekil 8.2’deki gibi spektrum elde 

edilmiştir.  Ancak, bu karışımdan da herhangi bir ürün izole edilemedi. 

Başka bir çalışmada ise bis-(imidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin 

sentezi hedeflendi. Bu nedenle, 3 numaralı bileşik ile imidazol 1:1.5 mol oranında 

trietilamin varlığında THF içerisinde geri soğutucu altında 48 saat ısıtıldı. Ancak, 

gerçekleştirilen bu reaksiyonda, reaksiyon karışımının 31P {1H} NMR’ında hedeflenen 

bileşik görülmedi ve herhangi bir ürün de elde edilemedi. 

 Bir diğer çalışmada ise tris-(imidazolil) sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin 

sentezi hedeflendi. Bu amaçla, bileşik 3 ile imidazol 1:3 mol oranında trietilamin 
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varlığında THF içerisinde geri soğutucu altında 48 saat ısıtılarak etkileştirildi. Bu 

reaksiyon karışımına ait MALDI-TOF (DIT) kütle spektrumuna göre bu reaksiyondan 

da 10 nolu bileşiğin oluştuğu gözlendi (Şekil 8.3).  

 

 
 

Şekil 8.3: Bileşik 3 ile imidazol’ün 1:3 mol oranında reaksiyon karışımına ait 

kütle spektrumu 

 

8.2. Antimikrobiyal Aktivitelerin İncelenmesi 
 

8.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri 
 

Antimikrobiyal tarama testi sonuçlarına göre, kontrol antibiyotiği 

(Kloramfenikol) ve antifungal (Nystatin) kontrol maddelerine göre düşük de olsa 

antimiktobiyal aktivite gösteren bileşikler belirlenmiştir (Tablo 3). 

Test sonuçlarına göre, denenen siklotrifosfazen türevlerinin hiçbiri E. Coli’ ye 

karşı herhangi bir antibakteriyel aktivite göstermemiştir. B. Subtilis’e karşı ise 

kontrolüne görece 3, 6 ve 7 numaralı bileşiklerin sırasıyla 12.5, 10.5 ve 23 mm zon 

ile düşük de olsa aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, yine kontrolüne görece 

düşük de olsa, 3, 5, 6 ve 7 nolu siklotrifosfazen türevleri sırasıyla S. Aureus’ a karşı 

15, 12, 11.5 ve 14 mm olacak şekilde antibakteriyel aktivite göstermiştir (Şekil 8.4).  

Fungusları temsilen kullanılan Candida albicans’a karşı ise kontrolüne göre 

düşük olmakla birlikte 3 nolu modifiye olmayan ana siklotrifosfazen bileşiği 12.5 mm, 

6 nolu modifiye madde 12 mm ile antifungal etki gösterdiği tespit edilmiştir (Tablo 

3). 
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Şekil 8.4 Antibakteriyel tarama testi sonuçlarından örnek resimler; A. 

Escherichia coli herhangi bir antibateriyel etki yok, B. Bacillus subtilis sonuçları (ok 

işareti 3 nolu maddeyi işaret etmektedir), C. Staphylococcus aureus sonuçları (ok 

işaretleri 3 ve 6 bileşiklerine karşı antibakteriyel etkiyi işaret etmektedir), D. 

Candida albicans sonuçları (ok işaretleri sırasıyla 3 ve 6 nolu bileşiklere karşı 

antifungal etkiyi işaret etmektedir). 
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Tablo 8.2.1: Antimikrobiyal Test Sonuçları. 

 

MADDE 

İnhibisyon Zonu (mm) 

E. Coli 

ATCC 

8739 

B. Subtilis 

ATCC 

6633 

S. Aureus 

ATCC 

29213 

C. Albicans 

ATCC 

10231 

3 - 12,5 15 12,5 

5 - - 12 
- 

6 - 10,5 11,5 12 

7 - 23 14 
- 

8 - - 
- - 

10 - - 
- - 

Kloramfenikol (C30) 

+K1 
27 32 30 - 

Nystatin 

+K2 
- - - 30 

DMSO 

(çözücü-negatif 

kontrol) 

- - - - 

8.2.2. Minimum İnhibisyon Konsantrasyon Testleri 
 

MİK testi sonuçlarına göre ise kontrollerine göre düşük de olsa inhibisyon zonu 

oluşturan siklotrifosfazen türevinin (7); B. Subtilis ve S. Aureus kontrol bakterilerine 

karşı MİK değerleri tespit edildi. Bu teste göre B. subtilis için bileşik 7’nin MİK değeri 

1250 ug/mL>, S. Aureus için 2500 ug/mL> olarak belirlendi. İlgili maddeler 

antimikrobiyal aktivite yönünden kontrollerine göre zayıf kalmakla birlikte farklı 

mikroorganizmalar üzerinde de aktivite sahibi olup olmadıkları yönünden 

araştırılmalıdır.  
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Tablo 8.2.2: Tez Kapsamında Sentezlenen Bileşikler. 

 

Bileşik 

No 

Yapısı 

 

 (3) 

 

 

 (5) 

 

 

 (6) 

 

 

 (7) 

 

 

 

(8) 

 

 

 

 

(10) 
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Ek C: Diğer Ekler 

 

Tablo C.1: Siklotrifosfazen türevlerinin (3,8 ve 10) tek krsital X-ışını kırınımı 

ölçümünden elde edilen veriler. 

 

Bileşik (3) (8) (10) 

Kapalı formül  C12H8Cl4N3O2P3 C28H28N11O3P3 C40H28N11O2P3 

Formül ağırlığı 

(g/mol) 
460.92 659.52 787.64 

Sıcaklık (K)  296 296 296 

Kristal sistemi  Triklinik  Ortorombik  Monoklinik 

Radyasyon, Dalga 

Boyu (Å) 
MoKα (λ = 0.71073) MoKα (λ = 0.71073) MoKα (λ = 0.71073 

Uzay grubu  P-1 Pbca P21/c 

a(Å)  8.278(3) 9.5764(6) 12.7670(9) 

b(Å)  9.383(3) 18.2189(12) 18.4106(13) 

c (Å)  12.172(4) 35.880(2) 17.9667(12) 

α (°)  87.973(9) 90 90 

Β (°)  85.334(9) 90 106.349(4) 

γ (°)  76.965(7) 90 90 

Hücre hacmi (Å3)  917.9(5) 6260.0(7) 4052.3(5) 

Z  2 8 4 

Hücre yoğunluğu 

(g/cm3)  
1.668 1.400 1.291 

 (mm-1)  0.917 0.241 0.196 

F(000)  460 2736 1624 

Kristal boyutu (mm3)  0.53x0.51x0.37 0.16x0.14x0.05 0.25x0.23x0.21 

h/k/l  
-9≤h≤9, -9≤k≤11,  

-14≤l≤14 

-11≤h≤11, -18≤k≤21, 

-42≤l≤40 

-14≤h≤15, -21≤k≤21, 

-21≤l≤21 

Veri/kısıtlamalar/para

metreler 
3147/0/217 5467/611/498 7156/0/505 

Bağımsız yansımalar 
3147 [Rint = 0.0333, 

Rsigma = 0.0373] 
5467 [Rint = 0.1542, 

Rsigma = 0.1302] 
7156 [Rint = 0.0416, 

Rsigma = 0.0354] 

θmax (°) 25.025 25.027 25.027 

wR (bütün data)  
R1=0.0603, 

wR2=0.1600 

R1=0.1647, 

wR2=0.2026  

R1=0.0580, 

wR2=0.1095 

max / min (eÅ-3) 0.71/-0.57 0.33/-0.36 0.20/-0.32 
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Tablo C.2: Siklotrifosfazen türevlerinin (3, 8 ve 10) seçilmiş bağ uzunlukları (Å) ve 

bağ açıları. 

 
Bileşik 3 

Bağ uzunlukları (Å) 

P1—N1 1.583(4) P2—N2 1.591(4) P3—N3 1.583(4) 

P1—N3 1.585 (4) P3—N2 1.571(4) P2—N1 1.588 (4) 

Bağ açıları (°) 

N1—P2—N2 116.65 (18) N2—P3—N3 119.1 (2) N1—P2—N2 116.65(18) 

P3—N3—P1 119.2 (2) P1—N1—P2 120.2 (2) P3—N2—P2 122.2 (2) 

Bileşik 8 

Bağ uzunlukları (Å) 

P1—N1 1.5615(17) P2—N2 1.568(2) P3—N1 1.5779(18) 

P1—N3 1.5780(18) P2—N3 1.5737(17) P3—N2 1.574(2) 

Bağ açıları (°) 

N1—P1—N3 118.63(9) N2—P3—N1 116.65(10) N2—P2—N3 119.73(10) 

P1—N1—P3 122.32(11) P2—N2—P3 121.68(12) P2—N3—P1 119.78(11) 

Bileşik 10 

Bağ uzunlukları (Å) 

P3—N2 1.584(4) P1—N1 1.579(4) P1—N2 1.569(4) 

P3—N3 1.569(4) P2—N1 1.575(4) P2—N3 1.569(4) 

Bağ açıları (°) 

N3—P3—N2 117.3(2) N2—P1—N1 119.10(2) N3—P2—N1 118.6(2) 

P2—N1—P1 120.4 (2) P1—N2—P3 121.4 (2) P2—N3—P3 122.3 (3) 

 

 

 

 


