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OZET

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, 2,2-mono-spiro-(2’,2"-dioksi-1',1"-bifenil)-
4.,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen bilesigi (3), NaP3Cl2(02C12Hg)2, ile biyoaktif 6zellik
gosteren heterosiklik bilesiklerin {benzimidazol (4) ve imidazol (9)} niikleofilik
stibstitiisyon reaksiyonlar1 gergeklestirildi ve bu molekiillerin bir araya getirilmesi ile
daha etkin molekiiller olusturmak hedeflendi.

Ilk olarak baslangic maddesi olarak kullanilacak olan bilesik (3);
hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 2,2'-dihidroksi-1,1'-bifenil’in (2), K>.COs bazi
varliginda aseton igerisinde, oda sicakliginda karistirilarak gergeklestirilen reaksiyonu
sonucu elde edildi.

Ikinci olarak, bilesik 3 ile benzimidazol’iin (4) trietilamin varliginda
tetrahidrofuran (THF) igerisinde 1:1, 1:3 ve 1:7 mol oranlarinda, geri sogutucu altinda
gerceklestirilen reaksiyonlart sonucu, sirasityla mono- (5), bis-(6), tris-(7) ve tetrakis-
(8) benzimidazolil siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri sentezlendi.

Ayrica, bilesik 3 ile imidazol’iin (9) trietilamin varliginda THF igerisinde 1:7
mol oraninda geri sogutucu altinda gergeklestirilen reaksiyonu sonucu, 2,2-mono-
spiro-(2',2"-dioksi-1',1"-bifenil)-4,4,6,6-tetra-(imidazolil)siklotrifosfazen bilesigi
(10) elde edildi.

Sentezleri gercgeklestirilen ve uygun saflagtirma yontemleri ile izole edilen
siklotrifosfazen tiirevlerinin (3, 5, 6, 7, 8 ve 10) yapilari; kiitle, *H (8 ve 10) ve 3!P
NMR spektroskopilerinden elde edilen verilerle aydinlatildi.

3, 8 ve 10 numarali bilesiklerin yapilari; tek kristal X-igmlari kristallografi
yonteminden elde edilen verilerle aydinlatildi.

Ayrica, tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen ve yapilar karakterize edilen
siklotrifosfazen tiirevlerinin (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 mantarina kars1 antimikrobiyal 6zellikleri de incelendi.

Sonug olarak bu tez calismasi kapsaminda 5 adet yeni siklotrifosfazen tiirevi

(5,6,7,8 ve 10) sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: hekzaklorosiklotrifosfazen, imidazol, benzimidazol,

antimikrobiyal aktivite.



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), N3P3Cl>(02C12Hs)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 KoCOz 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 *H (8 and 10) and 3P 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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MHB . Mueller Hinton Broth
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1. GIRIS

Fosfazenler [(N=PX2)» (X= halojenler, alkoksi-, alkilamino ,arilamino- veya
tiyoksi gruplar vb.) n=3,4,5...], iskeletlerinde fosfor ve azot atomlarini, degisen tekli
ve ¢iftli baglarla bir arada bulunduran, bilinen en eski inorganik halkalardandir. Cesitli
yapilarda ve Ozelliklerde siklotrifosfazen tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in baglangic
maddesi olarak kullanilan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Cls) bilesigi en
onemli ve en bilinen fosfazen tiirevidir [1]. Trimerin organik veya organometalik gibi
degisik niikleofiller ile siibstitiisyonu sonucu elde edilen siklotrifosfazen tiirevleri;
antikanser, iyonik s1vi, Li-iyon batarya, alev geciktirici malzeme ve organik 1s1k yayan
diyotlar (OLED) vb. olarak biyoloji, tip ve endiistriyel alanlarda genis bir uygulama
alanina sahiptirler [2]-[8].

Heterosiklik bilesikler, halka i¢i atomlarindan en az biri hetero-atom [O, N, S]
olan halkal1 bilesiklerdir. Benzimidazol (4) ve imidazol (9) bilesikleri biinyesinde azot
atomu iceren heterosiklik bilesiklerdir. Bu kimyasal tiirler; biyolojik olarak oldukca
aktif bilesikler olduklarindan ¢esitli ilaglarda, B1> vitamininde (benzimidazol), birgok
dogal iirlinde bulunurlar. Ayrica bu bilesikler; antitlimor, antibiyotik, antiinflamatuar,
antidepresan, antimalaryal, antiHIV, antimikrobiyal, antiviral, antidiyabetik gibi
bir¢ok biyolojik ve farmokolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlarin yani sira heterosiklik
bilesiklerin ¢ogu, boyar madde, floresan sensor, parlatici madde, bilgi depolama ve
plastik gibi malzeme biliminde 6nemli uygulamalara sahiptirler [9].

Bu tez caligmasi kapsaminda, heterosiklik gruplarin 6nemli bir iiyesi olan
benzimidazol (4) ve imidazol (9) bilesikleri ile 2,2-mono-spiro-(2’,2"-dioksi-1',1"-
bifenil)-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen’in (3) niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari
gerceklestirildi. Bu reaksiyonlar sonucu bes adet yeni siklotrifosfazen bilesigi [mono-
(5), bis- (6), tris-(7), tetrakis (8)- benzimidazolil ve tetrakis- (10) imidazolil siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevleri] sentezlendi. Sentezlenen ve izole edilebilen biitlin
bilesiklerin yapilari; kiitle, H (8 ve 10) ve 3'P NMR spektroskopilerinden elde edilen
verilerle aydinlatildi. Uygun kristalleri elde edilen bilesiklerin (3, 8 ve 10) yapilari tek-
kristal X-1s1n1 kirinim tekniginden elde edilen bilgiler ile aydinlatildi.

Ayrica, tez kapsaminda sentezlenen siklotrifosfazen tiirevlerinin (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 mantarina karsi
antimikrobiyal etkileri de incelendi.



2. KURAMSAL BILGILER

2.1. Fosfazenler

Fosfazenler [N=PR: (R=halojenler, farkli inorganik, organometalik veya
organik niikleofiller vb.)], dogrusal, kisa zincirli, halkali veya polimer seklinde
goriilebilen inorganik sistemlerin 6nemli bir sinifidir (Sekil 2.1). Siklofosfazenler ise
heterosiklik halka sistemlerinin 6nemli bir tliyesidir. Polimerizasyon derecesi olarak n,
1500’e kadar ¢ikabilir, sinirli sayida monomer igeren birimler (n=5,6,7...) oligomer
olarak kabul edilmektedir. Siklo- ve polifosfazenler en iyi bilinen ve en yaygin olarak

calisilan fosfazen tiirevleridir [9]-[10].
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Sekil 2.1: Tamamen stibstitiie (a) siklotri- (b) siklotetra- ve (c) poli- fosfazen
tiirevlers.

Fosfazen bilesiklerinin en iyi bilinen {iyelerinden birisi alt1 aktif fosfor klor (P-
Cl) bagina sahip olan hekzaklorosiklotrifosfazen’dir. Trimer, ilk olarak 1834 yilinda
Liebig ve Wohler tarafindan fosforpentakloriiriin amonyak ile 1,1,2,2-tetrakloroetan
veya klorobenzen c¢oziiciisii icerisinde gerceklestirilen reaksiyonu sonucu elde
edilmistir (2.2) [11]-[12] ve bu metot giiniimiizde de ticari olarak siklofosfazenlerin

tiretiminin temelini olusturmaktadir.

diklorob
nNH,Cl + nPCly % (NPCl,), + 4nHCI 2.1)

Bu reaksiyondan, halkali ve lineer fosfazenlerin bir karisimi elde edilir. Halkali

bilesikler; (PNCl2)s (%40), (PNCl2)s (%20), (PNCl2)s (%20), (PNCl2)s (%15) ve



(PNCI2)s (%5)’dir [11]. Stokes tarafindan 1895-1898 yillar1 arasinda yapilan
calismada, halkali fosfazenler {(NPCl2)n n=4, 5, 6 ve 7} polimerik fosfazenlerden
ayrilmis ve siklofosfazen tiirevlerinin 1sitildiklar1 zaman elastomerik polimerlere
doniistiikleri gosterilmistir [9], [12]. Lineer polimerik maddeler petrol eteri gibi
organik coziiciilerde ¢oziinmezler. Boylece halkal tiirlerden kolayca ayrilabilirler.
Ayrica, trimer ve oktaklorosiklotetrafosfazen bilesikleri birbirlerinden siilfiirik asit ile
ekstraksiyon ve ayrimsal kristallendirme vb. fiziksel ayirma yontemleri kullanilarak
ayirt edilebilirler.

1950’1erin ortalarindan beri siklo- ve poli- halofosfazenlerdeki halojenin degisik
niikloefiller (organik, inorganik veya organometalik gruplar vb.) ile siibstitliisyon
reaksiyonlar1 sonucunda farkli kimyasal ve fiziksel 6zellige sahip bir¢cok fosfazen

tiirevi sentezlenmis ve glinlimiizde de bu konuyla ilgili calismalar devam etmektedir.

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazenin ~ Yapis1  ve  Fiziksel
Ozellikleri

Alt1 liyeli hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginde fosfor atomu dort koordinatls,
bes degerlikli, azot atomu ise iki koordinatli, ti¢ degerliklidir [10]. Havada kararli olan
kristal yapidaki trimerin erime noktast 113°C, kaynama noktasi ise 256°C ve
yogunlugu 1,98 g/cm®diir. Ayrica, trimer Dz, nokta grubundadir ve NsPs halka
diizlemi oh ayna diizlemi olarak alinir. Bu nedenle trimer, fosfor atomlarinin diizgiin
dort yiizlii oldugu geometriye sahip diizlemsel bir yapida bulunmaktadir [13].
Halkadaki P-Cl bag uzunlugu (1.577A) birbirine esittir. Ayrica; N-P-N, P-N-P ve ClI-
P-Cl bag agilar1 sirastyla 118.5, 121.1, 101.9%dir [14], [15]. Siibstitiie gruplarin
halkanin etrafinda esit olmast durumunda biitiin P-N bag uzunluklar1 birbirine esit
olmaktadir. Fosfor atomlarina substitiie gruplarin elektronegatifliginin artmasi ile bag
uzunlugunda hafif bir azalma gozlenir. Bu sayede de bu substitiie gruplara bagli olarak
farkli1 P-N bagi uzunluklari meydana gelebilir bu da bazi durumlarda halkanin
diizlemsel yapisinda sapmaya yol agar [14]-[16]. Trimerin tek kristal X-1sin1 kirinimi

teknigi ile ¢ozlilmis yapisi sekil 2.2°de verilmistir.



Sekil 2.2: Trimerin tek kristal X-1sin1 kirtnim1 yontemi ile aydinlatilmis yapisi.

2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazenin Elektronik Yapisi

Hekzaklorosiklotrifosfazenin elektronik yapisi tartisma konusu olmustur, fakat

genel olarak ‘ada modeli’ kabul gérmiistiir (Sekil 2.3) [17].

Sekil 2.3: Ug merkezli ada modeli.

Bu modele gore, trimerdeki ¢ baglar1 fosfor atomunun sp® hibrid orbitalleri ve
azotun sp? hibrit orbitallerinin uygun simetride drtiismeleri sonucu olusurken, T baglar

azot atomunun pz orbitali ve bu azota komsu fosfor atomunun dx; ve dy; orbitallerinin

etkilesmesi sonucu olugsmaktadir (Sekil 2.4) [10].

TM=System

Sekil 2.4: dx -px baglarinin olusumu.




Kisacasi trimer halkasinda, fosfor ve azot atomlari arasinda sigma bagi (o),
diizlem ici (n") ve diizlem dis1 (n) etkilesimleri olmak iizere meydana gelen ii¢ farkls
etkilesim vardir ve bu etkilesimlerin sonucunda ti¢ merkezli, 6n eletronlu P-N-P
sistemi olusur [14] (Sekil 2.3). Bu sistem iki fosfor ve bir merkezi azot atomunu
kapsayan ili¢ merkezli bir sistemdir. Dewar tarafindan onerilen bu li¢ merkezli ada
modeline gore, olusan 6m elektronlu sistemde dxy ve p, atomik orbitalleri uygun
simetride Ortiisemedigi i¢in (negatif bir Ortiisme vardir) aromatik delokalizasyon
kesintiye ugrar [17]. Bu nedenle, trimer halkas1 Huckel kuralina uymasina ragmen bu
halkada benzendeki gibi bir aromatiklik s6z konusu degildir [9].

Reed ve Schleyer’in c¢aligmalarina gore hipervalent molekiillerde ¢oklu bag
karakteri negatif hiperkonjugasyona atfedilir. Burada Onerilen negatif
hiperkonjugasyon modeline gore siklotrifosfazen bilesiklerinde ¢ baglar1 giiglii iyonik
karakterdedirler. Negatif hiperkonjugasyon ile bag kuvvetinin artmasi saglanir. Bu
model ¢esitli hipervalent molekiiller iizerinde yapilan hesaplamalarla desteklenmistir

(Sekil 2.5) [18]-[20].

Sekil 2.5: Hekzaklorosiklotrifosfazenin negatif hiperkonjugasyonu

Chaplin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir calismada ise Dewar
tarafindan Onerilen modelin aksine fosfor atomuna ait d orbitallerinin baga olan
katkisinin  diislintildiigii kadar c¢ok olmadigr 6ne siiriilmiistir. Bu c¢alismada,
siklotrifosfazen bilesiklerinin bag uzunluklar1 ve halkanin delokalizasyonu incelenmis
ve P-N bagimin iyonik karakter, P-X (X=F, CI) baginin ise kovalent karakter tasidig:

sonuclarina ulagilmistir. Halkaya yalmzca elektron ¢ekici gruplarin bagli olmasi



durumunda delokalizasyon olustugu belirtilmistir. Bundan dolayida siklotrifosfazen
halkasinin anorganik bir benzen halkasi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [20].

Bagska bir model olan zwitter iyonik modelde ise fosfor atomundan azot atomuna
dogru gerceklesen yiik transferi ile halkanin zwitter iyonu haline geldigi One

stirilmistiir (Sekil 2.6) [9].
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Sekil 2.6: Hekzaklorosiklotrifosfazen icin olasi rezonans yapilari.

Sonu¢ olarak, hekzasiklotrifosfazendeki baglanma yalnizca degerlik d
orbitallerinin katkisiyla degil, iyonik katkilar ve negatif hiperkonjugasyonun bilesimi

ile daha 1yi tanimlanabilecegi sonucuna ulasilmistir.

2.4. Fosfazenlerin Reaksiyonlari

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile alkoksi-, amino- veya tiyoksi gibi gruplari i¢eren
monofonksiyonlu niikleofillerin reaksiyonu sonucu mono-, di-, tri-, tetra-, penta- ve

hekza- siibstitiie siklotrifosfazen bilesikleri olusur (Sekil 2.7) [14], [21], [22].
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Sekil 2.7: Hekzaklorosiklotrifosfazenin monofoksiyonlu niikleofillerle
reaksiyonu sonucu olusan muhtemel {iriinler.



Hekzaklorosiklotrifosfazenin alifatik veya aril amino-, alkoksi-, ve amino

alkoksi gruplari gibi difonksiyonlu niikleofiller ile gerceklestirilen reaksiyonlar

sonucu spiro-, ansa-, koprili- veya agik zincirli yapida olusabilecek muhtemel
tirtinlerin yapilart Sekil 2.8’de verilmistir [14], [21], [23], [24].
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Sekil 2.8: Trimerin difonksiyonlu niikleofiller ile reaksiyonlar1 sonucu
olusmasi1 muhtemel {iriinler.

2.5. Siklotrifosfazen Tiirevlerinin Uygulama Alanlari

Siklotrifosfazenler, klor atomlarinin yerini alan yan gruplara bagli olarak farkli

fiziksel ve kimyasal oOzellikler sergileyebilmektedir ve boylece bu bilesiklerin

uygulama alanlarinda farkliliklar ortaya ¢cikmaktadir. Bu uygulama alanlari gogunlukla

organik 1s1k yayan diyot (OLED) [3], organik alan etkili transistorler (OFET) [25],

biyomedikal malzemeler [7], alev geciktiriciler [26], [27], yaglayic1 maddeler [8],
[28], elektrik iletkenleri [29], Li-iyon piller [2], [30], stv1 kristaller [31]-[34], floresan
problar [35]-[39] ve singlet oksijen jeneatdrii [40] vb. olarak 6rneklendirilebilir.

Bu uygulamalarin yani sira siklotrifosfazenler gesitli hastaliklarin tedavisi igin
antikanser [41], [42], antibakteriyel [43] ve antimikrobiyal [44]-[47] ajanlar olarak



incelendigi ve yeni ilag adaylar1 olarak Onerildigi ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Fosfazen bilesiklerinin bu ¢ok yonlii kullanim alanlari, bu bilesik tlirevlerinin 6nemini

gostermektedir.

2.5.1. imidazol’iin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Imidazol (ImH), C3N2H4 kapali kimyasal formiiliine sahip beyaz veya renksiz
bir katidir. [IUPAC’a gore 1,3-diazasikopenta-2,4-dien olarak adlandirilir. Bu bilesigin
mol kiitlesi 68.077 g/mol, erime noktas1 89-91°C, kaynama noktasi ise 256 °C’dir. ilk
imidazol bilesigi 1858 yilinda Alman kimyager Heinrich Debus tarafindan
bildirilmigtir. Debus, imidazol bilesiginin olusumunu amonyak, formaldehit ve
glioksalin kondenzasyon reaksiyonu sonucu gézlemlemistir [48]. Daha sonra 1887
yilinda Hantzsch, glioksalin olarak isimlendirilen bu bilesigin ismini imidazol olarak
Onermistir [44]. Her iki isim de literatiirde kullanilmasina ragmen resmi olarak
imidazol ismi taninmaktadir. Bes tiyeli diizlemsel heterosiklik bir halka olan imidazol
bilesiginde 1 ve 3 konumlarinda azot atomu 2,4 ve 5 konumlarinda ise karbon atomu
vardir. Bu sebeple 1,3-diazol olarak da adlandirilirlar. Imidazol halkasinda
numaralandirmaya tiizerinde H atomu olan imino azot atomundan baglanir ve
numaralandirma tersiyer azot atomuna dogru devam eder (Sekil 2.9).

Imidazol, polar ¢dziiciiler icinde ¢ok, apolar ¢oziiciiler icinde ise az ¢dziiniir
[45,46]. Imin azotu iizerindeki hidrojen ile tersiyer azot atomu arasinda molekiiller
arast hidrojen bagi olusur ve bu nedenle polar ¢oziiciilerde oldukea iyi ¢oziliniir (Sekil
2.10) [44]. Imidazol tiirevi bilesiklerin ¢dziiniirliigii halkada substitiie gruplara gore
farklilik gosterebilmektedir. Ornegin, 1 numarali azot atomu olan imin azotuna
herhangi bir grubun siibstitiie edilmesi sonucu, sudaki ¢oziiniirlik azalir. Bu durum

hidrojen bag1 yapamamasinin bir sonucu olarak meydana gelir [49].
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Sekil 2.9: Imidazol bilesiginin yapisi.



Sekil 2.10: Imidazol’de molekiiller aras1 hidrojen bagi.

Imidazol halkasinda meydana gelen elektron delokalizasyonundan dolay1 cesitli

rezonans yapilari olusur (Sekil 2.11) [49].
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Sekil 2.11: Imidazol’iin rezonans yapist.

Imidazol, amfoterik karakterde bir bilesiktir. Asidik &zelligi, imin grubunda
bulunan hidrojeni ortama verebilme yeteneginden ileri gelirken bazik o6zelligi ise

piridin azotu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftini ortama verebilmesinden

kaynaklanir [50],[51].

2.5.2. Imidazol Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Imidazoller, histidin basta olmak iizere biotin, histamin, adenin ve guanin gibi
yasamsal faaliyetlerde gorev alan birgok biyolojik molekiiliin yapisinda yer alir [50].
Dogada kendiliginden var olan histamin, histidinin enzimik dekarboksilasyonu sonucu
olusur ve ndrotransmiter olarak islev goriir [52]. imidazol tiirevleri farmakolojik ve
fizyolojik olarak aktif bilesiklerdir ve gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu bilesiklerin bircogu antikanser, antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antitiiberkiiler, antidiyabetik ve antisitma aktivite gostermektedir [53]-[57].

Belhassan ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis oldugu c¢alismada 7-kloro-4-
aminokinolin bazli imidazol tiirevlerinin (Sekil 2.12) SARS-CoV-2 viriisiine kars1

etkisi incelenmistir [57].
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Sekil 2.12: 7-kloro-4-aminokinolin bazli imidazol tiirevlerinin kimyasal
yapilart.

2021 yilinda yapilan baska bir calismada ise ii¢ fakli sinifta imidazol tiirevleri
sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin SARS-CoV-2'ye kars1 inhibitor 6zellikleri

hesaplamali kimya ile incelenmistir (Sekil 2.13) [58].
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Sekil 2.13: (a) Bisimidazol (b) fenil siibstitiie 1H imidazol (c) tiyofen imidazol
tiirevlers.

2018 yilinda yapilan bir calismada imidazol ve diger farkli heterosiklik bilesikler
iceren kumarin bazli 39 bilesik sentezlenmistir. Bu bilesikler, ilaca dayanikhi
bakterilerin neden oldugu, global bir saglik sorunu olan, antibiyotik direncini ortadan
kaldirmak adina geleneksel yontemlere gore daha farkli mekanizmalarla inhibe etmek
veya Oldiirmek {izere tasarlanmistir. Tasarlanan bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri

E. coli, F. cloumnare, S. aureus and S. agalactiae bakterilerine ve inhibe etme 6zelligi
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acisindan ise ¢esitli enzimlere karsi degerlendirilmistir. Yapilan yapi-aktivite iliskileri
caligmalarina gore alkil zincir uzunlugunun ve imidazol’iin antimikrobiyal aktiviteyi
onemli derecede arttirdig1 bildirilmistir. Sentezlenen 39 bilesik arasindan iyi bir enzim
inhibitorii ve iyi bir antibakteriyel ajan olarak gorev yapan birkag¢ bilesigin ortak
ozelligi imidazol igermesidir. Aralarinda en gii¢lii tiirev olan bilesik 14, tiim in vitro

deneylerde genis aralikli aktivite gostermistir (Sekil 2.14) [55].

Bilesik R R’
14 -CgHyr- NJ\N;H
\—/

Sekil 2.14: Kumarin siibstitiie imidazol tiirevi.

Modern bitki koruma onlemlerine ragmen, patojenlerden kaynaklanan toplam
iiriin kayiplar1 ¢ok biiyiiktiir. Toprak kaynakli birgok mantar, ¢esitli bitki hastaliklarina
neden olmaktadir. Bu nedenle, 2020 yilinda yapilan bir calismada fungal kaynakli bitki
hastaliklarinin etkili ve verimli yonetimi i¢in imidazol bazli yeni nanofungusitler

tasarlanmis ve gelistirilmistir (Sekil 2.15) [56].
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Sekil 2.15: Imidazol ilaglarinin yapilari; (a) klotrimazol (b) ekonazol nitrat
(c) mikanazol nitrat.

2016 yilinda antikanser ajani olarak bir dizi yeni imidazol tirevleri, kanser
hiicrelerinin mitoz bdliinmesini engellemek lizere tasarlanmis ve gelistirilmistir. Bu
bilesikler, 1-(3',4',5'-trimetoksifenil)-2-bromo-1H-imidazol ~ ara  driiniinden

baslayarak, paladyum katalizli Suzuki ¢apraz baglama reaksiyonu sonucu olugsmustur.
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Olusan bilesiklerin kimyasal yapist ve biyolojik aktivitesi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi sonucu, 40 bilesiginin (Sekil 2.16) diisiik konsantrasyonlarda bile

yedi kanser hiicre dizisinde en etkili oldugu bildirilmistir [49].

MeO OMe
OMe

40, R=4'-OEt-3'-Cl-C4H,

Sekil 2.16: Bilesik 40 nun yapisi.

2.5.3. Benzimidazol’iin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Imidazol’iin benzo tiirevi olan benzimidazol bilesigi renksiz bir katidir.
IUPAC’a gore 1H-1,3-benzimidazol seklinde adlandirilir. Bu bilesigin kullanilan en
yaygin ismi benzimidazol olmasina ragmen, 1,3-benzodiazol de sik kullanilan diger
bir ismidir. Ayn1 zamanda literatiirde benzoglioksalin olarak da bilinirler.
Benzimidazol halka sisteminde numaralandirmaya {izerinde H atomu olan imino
azotuna 1 numara verilerek baslanir ve sonra piridin azotu olarak adlandirilan azot

atomuna 3 numara verilerek devam edilir (Sekil 2.17).

Sekil 2.17: 1H-1,3-benzimidazol’iin yapist.

Imin azotunda hidrojen bulunan benzimidazol bilesiklerinde hidrojenin iki azot

atomuna da baglanabilmesinden dolay1 tautomerlesme meydana gelir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18: Benzimidazol’de tautomerizm.

Benzimidazol’iin; Kapali kimyasal formiilii C7HsN2, molekiil agirhigr 118,14
g/mol, erime noktas1 170-172°C, kaynama noktasi ise 360°C’dir. Polar ¢oziiciiler
icinde ¢ok, apolar ¢oziiciiler i¢inde ise az ¢oziiniir [59].

Zayif bazik 6zelliklerinin yani sira benzimidazol tlirevleri ayn1 zamanda zayif
asidik Ozellikte gosterirler. Bu nedenle bu bilesik amfoter karakterdedir [49]. Bazik
Ozellikleri piridin azotu iizerindeki ortaklanmamis elektron ciftini reaksiyona
girdikleri atom veya gruba verebilme 6zelliginden ileri gelir. Asidik 6zellikleri ise imin
grubunda bulunan hidrojeni ortama vererek elektron c¢ekici gruplar ile siibstitiie

olmasiyla agiklanabilir [59], [60].

2.5.4. Benzimidazol Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Benzimidazol bilesikleri, cesitli biyolojik aktiviteleri ve klinik uygulamalari
nedeniyle gegmisten bugiine biiyiik ilgi gdrmektedir. Inhibe edici aktiviteleri, oksidatif
stres Ozellikleri, enzimatik etkileri ve uygun seg¢icilik oranlart acgisindan bu bilesik
tiirleri oldukc¢a etkilidir. ila¢ kesfinde onemli bir heterosiklik farmakofor olan
benzimidazollerin, biyolojik arastirmalara gore, yapisinda farkli siibstitiientler
tagimasiyla;  antikanser, antiviral, antibakteriyel, antifungal, antiflamatuar,
antihistaminik, antioksidan ve antipthtilasma gibi farkli biyolojik aktiviteler
sergiledigi goriilmektedir [61]-[64].

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada norodejenerasyon onleyici yeni benzimidazol

halkasi igeren asetamid tiirevleri sentezlenmistir [64] (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19: Benzimidazol halkasi i¢eren asetamid tiirevlerinin sentezi.

Gao ve arkadaglari, yeni benzimidazol akridin tiirevleri sentezlemistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin, insan 16semi hiicresi (K562) ve akciger kanser hiicreleri
(HepG-2) gibi gesitli kanser hiicre dizilerinde in vitro sitotoksisite deneyleri
yapilmistir. Yapilan deney sonuglarina gore, K562 ve HepG-2 hiicrelerine kars1 bilesik
81 (Sekil 2.20) en yiiksek sitotoksisite ve apoptoz aktivite gostermistir [62].
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Sekil 2.20: Bilesik 81’nin yapisi.

Benzimidazol tiirevleri bir¢ok hastalik igin etkili olmasinin yani sira Afrika
bolgelerinde bolgesel yayilim gostermis, asis1 olmayan, salgina sebep olmus 6limciil
bir virlis olan ebola viriisii hastaligina karsi1 da (EBH) ilk etkili tedavi olma
potansiyeline sahip bilesikler arasindadir. Bu amacla 2021 yilinda yapilan bir
calismada, benzimidazol-piperidin hibritlerinin (25a ve 26a) viral girisi engelleyen bir

mekanizma ile giiglii bir anti-EBH aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 2.21)
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[63]. Ayrica, dzellikle bilesik 26a’nin Ebola viriisiinii inhibe edebilen kii¢iik molekiillii

ilacin gelistirilmesine olanak saglayabilecegi vurgulanmistir.

25a (para
26a (meta

R
R

et

Sekil 2.21 25a ve 26a nolu bilesikler.
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

3.1. Siklotrifosfazenler ile 2,2'-dihidroksi-1,1’-bifenil
Reaksiyonlari

Mono-, bis- ve tris- spiro-(2',2"'-dioksi-1’,1"-bifenil)siibstitiie siklotrifosfazen
tirevleri; hekzaklorosiklotrifosfazen ile 2,2'-dihidroksi-1,1'-bifenilin sirasiyla 1:1, 1:2
ve 1:3 mol oranlarinda K>COs varliginda aseton igerisinde oda sicakliginda
gerceklestirilen reaksiyonlarindan elde edilmistir (Sekil 3.1) [65]. Monospiro tiirevi
siklotrifosfazen bilesiginin kristal yapisi ilk defa Carriedo ve grubu tarafindan 2003
yilinda aydmlatilmistir [66].
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Sekil 3.1: (2 ',2""-dioksi-1’,1""-bifenil) siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri.

Piren siibstitiie mono- ve bis- spiro-(2’,2"'-dioksi-1’,1""-bifenil)-siklotrifosfazen
tiirevleri, trinitrotoluen, nitrobenzen ve nitrofenol gibi nitro-aromatik bilesiklerin

tespitinde floresan reseptorii olarak kullanilmaktadirlar (Sekil 3.2) [67].
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Sekil 3.2: Piren siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri.
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Yapilan bagka bir c¢alismada ise  kumarin  tiirevi  siibstitiie
bis[spiro(biph)]siklotrifosfazen bilesigi (Sekil 3.3) Al/p-Si/organik faz/Al diyotlarinin

hazirlanmasinda kullanildig1 gortilmustiir [68].
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Sekil 3.3: 2,2’-bis[spiro(7,8-dioksi-4-metilkumarin)]-4,4,6,6-
bis[spiro(biph)] siklotrifosfazen bilesigi.

Literatiirde tetrakis-(2-oksi-piridin) stibstitiie mono-spiro-(biph)-
siklotrifosfazen bilesiginin Cu (I1), Co(ll) ve Zn (11) komplekslerine rastlanmaktadir.
(Sekil 3.4) [69].
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Sekil 3.4: Siklotrifosfazen bilesiklerini metal kompleksleri.
Antrasen grubu iceren kalkon siibstitiie mono-spiro-(biph)-siklotrifosfazen

bilesiklerinin grafen bazli kompozitleri 2019 yilinda yapilan bir c¢alismada
hazirlanmistir (Sekil 3.5) [29].
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Sekil 3.5: Antrasen gruplari igeren kalkon siibstitiie mono-spiro-(biph)-
siklotrifosfazen bilesigi.

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, geminal bis-(2-(1H-pirazolil-3-il)-fenol))- ve
mono spiro-(2-(1H-pirazolil-3-il) -fenoksi)-siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmis ve

bu bilesiklerin proton transfer (ESIPT) 6zellikleri incelenmistir (Sekil 3.6) [70].
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Sekil 3.6: (a) bis-geminal fenol-pirazolil-, (b) mono-spiro- fenoksipirazolil-
siklotrifosfazen bilesikleri.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada ise Schiff bazi i¢eren spiro-(2’,2"'-dioksi-
1',1"-bifenil)siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin bakir (II) kompleksleri hazirlanmig

ve bu komplekslerin manyetik ve termal 6zellikleri incelenmistir (Sekil 3.7) [71].
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Sekil 3.7: (a) Tetra- ve (b) bis- 4-(florobenziliden)aminofenoksi siibsitiite
spiro-(2',2""-dioksi-1',1"-bifenil) siklotrifosfazen
tirevlerinin bakir (II) kompleksleri.
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2020 yilindaki bu ¢aligmada ise bisfenol siibstitlie spiro halkali siklotrifosfazen
bilesiklerinin tekstil endiistrisinde, islenmis pamuklu kumaglar ve islenmemis

pamuklu kumaslar tizerindeki alev geciktirici 6zellikleri incelenmistir [72].
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Sekil 3.8: (a) mono-spiro- (b) bis-spiro- siklotrifosfazen bilesikleri.

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, kumarin siibstitiie mono- ve bis-Spiro
dioksibifenil siklotrifosfazen tiirevleri tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bu fosfazen

bilesiklerinin antikanser aktivitesi laboratuvar ortaminda bazi testler ile incelenmistir
[73].
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Sekil 3.9: Kumarin siibstitiie (2) mono- ve (b) bis-spiro dioksibifenil
siklotrifosfazen tiirevleri.

2013 yilinda yapilan baska bir calismada ise piridiloksi igeren bis-Spiro

siklofosfazen tiirevinin koordinasyon polimeri olusturmadaki etkisi incelenmistir [74].
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Sekil 3.10: Bis-spiro piridiloksi siibstitiie siklotrifosfazen bilesigi.
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2018 yilinda yapilan galismada ise heksakis-2-(piren-1-il metilen amino) fenoksi
gruplart iceren siklotrifosfazen bilesikleri sentezlenmis ve civa iyonlarina karsi sensor

ozellikleri incelenmistir.
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Sekil 3.11: Piren gruplari igeren mono-spiro- ve bis-spiro- siklotrifosfazen bilesigi.

3.2. Siklotrifosfazen Tiirevleri ile iImidazol Reaksiyonlar:

Trimer ile imidazol’iin 1:12 mol oraninda gergeklestirilen reaksiyonundan
hekza(imidazolil)siklotrifosfazen bilesigi (Sekil 3.8) elde edilmistir [75]. Bu bilesigin
kristal yapis1 Ritchie ve grubu tarafindan tek kristal X-1511 teknigi ile aydinlatmistir
[76].
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Sekil 3.12: Hekza(imidazolil)siklotrifosfazen bilesigi.
Propandioksi- ve morfolino-gruplari iceren tetra-(imidazolil) siibstitiie

siklotrifosfazen tiirevleri, Uslu ve grubu tarafindan 2016 yilinda sentezlenmistir (Sekil

3.9) [77].
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Sekil 3.13: Imidazolil halkalar1 iceren (a) propandioksi- ve (b) morfolino-
gruplar siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri.

2,2-difenil-4,6-fenoksi-4,6-bis-(imidazolil)-siklotrifosfazen bilesiginin cis-(a)
ve trans-(b) izomerlerine 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada rastlanmaktadir (Sekil
3.10) [78].
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Sekil 3.14: Imidazolil gruplar siibstitiie siklotrifosfazenler.

Aathira ve arkadaglar1 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada farkli alkil gruplarina
sahip, imidazolyum iyonik sivilar1 igeren siklotrifosfazen tiirevlerini sentezlemistir

(Sekil 3.11) [31].
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Sekil 3.15: Imidazolyum iyonik sivilar igeren siklotrifosfazen tiirevleri.
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3.3. Siklotrifosfazen Tiirevleri ile Benzimidazol
Reaksiyonlari

Cheng ve grubunun 2019 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, hekza-
(benzimidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin alev

geciktirici malzeme olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (Sekil 3.12) [5].
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Sekil 3.16: Hekza(benzimidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesigi.

Propandioksi ve morfolino-gruplart igeren benzimidazolil siibstitiie

siklotrifosfazen tiirevleri 2016 yilinda sentezlenmistir (Sekil 3.13) [77].
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Sekil 3.17: Propandioksi- (a) ve morfolino- (b) gruplari igceren benzimidazolil
siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlersi.

Fenil gruplar1 siibstitic non geminal bis-(benzimidazolil) siklotrifosfazen

bilesiginin cis-ve trans- izomerlerine litaratiirde rastlanmaktadir (Sekil 3.14) [78].
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Sekil 3.18: 2,2-difenil-4,6-fenoksi-4,6-bis-(benzimidazolil) siklotrifosfazen

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

Literatiirde, 2,4,6-tri(benzimidazolil)-2,4,6-triklorosiklotrifosfazen bilesiginin

metoksipolietilenglikol polimerinin Cu?* iyonuna kars1 floresans reseptdrii olarak

davrandigi goriilmiistir (Sekil 3.15) [37].
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metoksipolietilenglikol polimeri.

Sekil 3.19: (Benzimidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Maddeler

Tablo 4.1: Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Maddeler.

Ad1 Uretici Firma (Ltd.) Katalog No
Fosfonitrilik klortir Fluka 79562
Imidazol Merck 814223
Benzimidazol Merck 821956
Tetrahidrofuran Merck 822306
Diklorometan Merck 106049
Kloroform-d; 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 siilfat 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 F2s4 Merck 105554
2-propanol Merck 109634
Asetik asit Merck 199061
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4.2. Yapi1 Aydinlatma Calismalarinda Kullamilan Cihazlar

Tablo 4.2: Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
NMR Spektrometresi Varian Inova 500 MHz GTU
Kiitle Spektrometresi Bruker Microflex LT GTU
MALDI-TOF MS
Erime Noktast Tayin Cihazi | Buchi 535 GTU
X-1s11 Difraktometresi Bruker SMART APEX II GTU
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Gere¢ ve Yontem

5.1.1. Genel Islemler

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar, kullanilan reaktantlarin havanin oksijen ve
neminden etkilenmesini 6nlemek amaci ile kuru argon atmosferinde inert ortamda
yapildi. Reaksiyon c¢alismalarinda kullanilan cam malzemelerin temizligine, kuru
olmasina 6zen gosterildi. Sentezi gergeklestirilen molekiiller ince tabaka ve kolon

kromatografi yontemleri kullanilarak izole edilip, saflastirildilar.

5.1.2. Kuru THF Hazirlanmasi

Reaksiyonlar sirasinda ¢6ziicii olarak kullanilan THF e H» gazi ¢ikisi sona erene

kadar NaH eklendi. Vakum altinda ve argon atmosferinde distillenerek kullanildu.

5.1.3. TLC incelemeleri i¢in Ninhidrin Cézeltisinin Hazirlanmasi

Ninhidrin (0.3 g), 2-propanol (95 mL) ve asetik asitten (5 mL) olusan ¢6ziicii
karisimini, oda sicakliginda manyetik karistirici ile karigtirilmasi sonucunda ¢oziilerek

hazirlandi.

5.1.4. Trimerin Saflastirilmasi

Trimer, sicak n-hekzanda ¢6ziildii ve yeniden kristallendirilerek saflastirildi.
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5.2. Deneyler

5.2.1. Trimer ile 2,2’-Dihidroksi-1,1'-Bifenil 1:1 Mol Oraminda
Reaksiyonu
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Sekil 5.1: Trimer ile 2,2'-dihidroksi-1,1'-bifenilin 1:1 mol oraninda reaksiyonu.

Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda bilesik 1 (0.50 g, 1.44x10° mol), 2,2'-dihidroksi-1,1'-bifenil (0.268 g,
1.44x10° mol) (2) ve K2CO3 (1 g, 7.24x10°% mol) 20 mL asetonda oda sicakliginda

karismaya birakildi. 15 dakika sonra reaksiyon karisimi, sinterli filtreden (G4)

stiziilerek tuzlarindan ayrildi. Aseton kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict

yardimiyla uzaklastirildi. Bilesik 3 yiiriitiicti ¢oziicti sistemi n-hekzan:DCM (3.5:1),
adsorban olarak da silikajelin (70-230 mesh, 80 g) kullanildigi kolon (2 cm, 90 cm)

kromotografisi ile ham ftriinden ayrildi. 2,2-mono-spiro-(2',2"-dioksi-1",1"-bifenil)-
4.,4.,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen bilesigi (3) (0.45 g, %68 verim, e.n.:193 °C)

kolondan beyaz kati olarak izole edildi ve n-hekzan:DCM c¢oziicli sisteminde

kristallendirilerek saflastirildi.
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5.2.2. Bilesik 3 ile Benzimidazol’iin 1:1 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.2: Bilesik 3 ile benzimidazol’{in 1:1 mol oraninda reaksiyonu.

Argon atmosferinde, {i¢ boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda bilesik 3 (0.50 g, 1.08x10° mol) kuru THF’de (20 mL) ¢oziildii ve bu
¢ozeltiye benzimidazol’iin (0.12 g, 1.08x107 mol) kuru THF deki (20 mL) ¢ozeltisi
10 dakikada damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu
karisima, trietilamin (0.22 g, 2.16x10 mol) hizlica ilave edildi. TLC [n-hekzan: THF
(3:1) ¢oziicii sistemi] ile reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi kontrol edilerek
karisim, manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda 24 saat 1sitild1 (yag
banyosu sicaklig1 90-100 °C). Reaksiyona son verildikten sonra karigimin sicakliginin,
oda sicakligina (25°C + 2) gelmesi beklendi. Reaksiyon karigimi, sinterli filtreden (G4)
stiziilerek, trietilamin hidrokloriir (Net3.HCl) tuzlarindan ayrildi. THF kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. 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) bilesikleri, yiiritiicli ¢oziicii sistemi n-hekzan:THF (3:1), adsorban
olarak da silikajelin (70-230 mesh, 80 g) kullanildigi kolon (2 cm, 90 cm)
kromotografisi ile yags1 olarak izole edildi. Izole edilen bu iiriinler (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)

¢oziicti sisteminde ¢oktiirtilerek saflastirildi.
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5.2.3. Bilesik 3 ile Benzimidazol’iin 1:3 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.3: Bilesik 3 ile benzimidazol’tin 1:3 mol oraninda reaksiyonu.

Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda bilesik 3 (0.50 g, 1.08x10 mol) kuru THF’de (20 mL) ¢oziildii ve bu
¢ozeltiye benzimidazol’iin (0.38 g, 3.25x10° mol) kuru THF deki (20 mL) ¢dzeltisi
10 dakikada damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu
karisima, trietilamin (0.43 g, 4.32x10 mol) hizlica ilave edildi. TLC [n-hekzan: THF
(1:1) ¢oOziicii sistemi] ile reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi kontrol edilerek
karisim, manyetik karigtirict yardimiyla geri sogutucu altinda sicakligi 90-100°C olan
yag banyosunda 5 giin 1s1tildi. Reaksiyona son verildikten sonra karisimin sicakliginin,
oda sicakligina (25°C * 2) gelmesi beklendi. Reaksiyon karigimai, sinterli filtreden (G4)
stiziilerek, NEts.HCI tuzlarindan ayrildi. THF kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin, n-hekzan:THF (1:1) c¢oziicii
sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel (70-230 mesh, 80 g) dolgulu kolona
(2 cm, 90 cm) yiklenerek 2,2-mono-spiro-(2’',2"-dioksi-1',1"-bifenil)-4,4,6-tri-
(benzimidazolil)-6-monoklorosiklotrifosfazen bilesigi (7) yagsi olarak izole edildi.
Izole edilen iiriin (7) (0.27 g, 35.46 %, e.n.: 150 °C) DCM: petrol eteri (1:1) ¢dziicii

sisteminde ¢oktiiriilerek saflastirildi.
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5.2.4. Bilesik 3 ile Benzimidazol’iin 1:7 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.4: Bilesik 3 ile benzimidazol’{in 1:7 mol oraninda reaksiyonu.

Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda bilesik 3 (0.50 g, 1.08x10 mol) kuru THF’de (20 mL) ¢oziildii ve bu
¢ozeltiye, benzimidazol’iin (0.89 g, 7.6x107 mol) kuru THF deki (20 mL) ¢ozeltisi 10
dakikada damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu
karisima, trietilamin (1.09 g, 1.08x102 mol) hizlica ilave edildi. TLC [DCM: THF
(6:1) ¢oziicii sistemi] ile reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi kontrol edilerek
karisim, manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda sicakligir 90-100 °C olan
yag banyosunda 2 giin 1s1tildi. Reaksiyona son verildikten sonra karisimin sicakliginin,
oda sicakligma (25°C £ 2) gelmesi beklendi. Trietilamin hidrokloriir tuzlar1 G4
filtreden siiziilerek reaksiyon karisimindan ayrildi. THF kismen vakum uygulanarak
doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin, yiiriitiicii ¢oziicli sistemi
DCM: THF (6:1) ve adsorban olarak da silikajelin (70-230 mesh, 80 g) kullanildig
kolon (2 cm, 90 cm) kromotografisi ile ayrildi.2,2-mono-spiro-(2',2"-dioksi-1',1"'-
bifenil)-4,4,6,6-tetra-(benzimidazolil)-siklotrifosfazen bilesigi (8) yagsi olarak izole
edildi. Daha sonra, iiriin (8) (0.343 g, %40 verim, e.n: 158 °C), DCM: petroleteri (1:1)

¢Oziicii sisteminde kristallendirilerek saflastirildi.
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5.2.5. Bilesik 3 ile Imidazoliin 1:6 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 5.5: Bilesik 3 ile imidazol’iin 1:7 mol oraninda reaksiyonu.

Argon atmosferinde, ii¢ boyunlu, yuvarlak dipli, 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda bilesik 3 (0.50 g, 1.08x10 mol) kuru THF’de (20 mL) ¢oziildii ve bu
¢ozeltiye imizadoliin (0.44 g, 6.48x10° mol) kuru THF deki (20 mL) ¢dzeltisi 10
dakikada damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Daha sonra bu
karisima, trietilamin (1.09 g, 1.08x107° mol) hizlica ilave edildi. TLC [DCM: THF
(1:8) ¢oziicii sistemi] ile reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi kontrol edilerek
karigim, geri sogutucu altinda sicakligi 90-100°C olan yag banyosunda 24 saat 1sitildu.
Reaksiyona son verildikten sonra karigimin sicakliginin, oda sicakligina (25°C + 2)
gelmesi beklendi. Reaksiyon karisimi, sinterli filtreden (G4) siiziilerek, NEt3.HCI
tuzlarindan ayrildi. THF kismen vakum uygulanarak doner buharlastirici yardimiyla
uzaklastirildi. Ham {iriin, yiiriitiicli ¢6ziicii sistemi DCM: THF (1:8), adsorban olarak
da silikajelin (70-230 mesh, 80 g) kullanildig1 kolon (2 cm, 90 cm) kromotografisi ile
ayrildt  ve  2,2-mono-spiro-(2',2"-dioksi-1’,1""-bifenil)-4,4,6,6-tetra-(imidazolil)-
siklotrifosfazen bilesigi (10) yagsi olarak izole edildi. Daha sonra, iiriin (10) (0.22 g,
% 34 verim, e.n.:63 °C), DCM:petroleteri (1:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirilerek
saflastirildi.
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6. DENEYSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

6.1. 3 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 3’¢ ait MALDI-TOF yontemi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.1) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]*

=460.907 m/z (hesaplanan [M]"= 460.64 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.1: Bilesik 3’iin kiitle spektrumu.

3 numarali bilesigin 3P{*H} NMR spektrumu (CDCls;, 298 K) AX; spin
sisteminde olup, 6= 12.84 ppm’ de [P(biph)] ve 6=24.75 ppm’ de ise [PCl;]
gruplarinin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(biph)] grubundaki fosfor atomu
[PCI2] grubundaki fosfor atomlarindan dolayi tice yarilmistir. [PCl2] grubundaki fosfor
atomlar1 ise spiro grubundaki [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 ikiye
yartmistir (3Jpne= 71.53 Hz) (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2: Bilesik 3’iin *'P{*H} NMR spektrumu.

3 nolu bilesigin yapisi, tek kristal X-1g1n1 kirmnimi yontemi ile belirlendi (Sekil
6.3). Tek kristal X-1s1n1 kirinimi 6lgimii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag

acilari, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek C’de verilmistir.

Sekil 6.3: 3 bilesiginin tek kristal X-1sinlar1 kirinimi ile ¢oziilmiis yapisi.

6.2. 5 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 5’¢ ait MALDI-TOF yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif
iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.4) incelendiginde; molekiiler iyon piki

[M]" =542.904 m/z (hesaplanan [M]"= 542.98 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.4: Bilesik 5’in kiitle spektrumu.

5 numarali bilesigin 3'P{*H} NMR spektrumu (CDCls, 298 K) AMX spin
sisteminde olup, sirastyla 8= 25.81 ppm’de [PCI2](Pa), 14.00 ppm’ de [ P(biph )](Pm)

ve &= 11.49 ppm’de ise [P(Imph)CI](Px) gruplarinin fosfor atomlari rezonansa

gelmistir (JJax= 69.0 Hz, 2Jam= 62.4 Hz, 2Jux= 71.3 Hz)(Sekil 6.5).
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Sekil 6.5: Bilesik 5’in 3P{*H} NMR spektrumu.
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6.3. 6 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 6’ya ait MALDI-TOF yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.6) incelendiginde; molekiiler iyon piki [M]*

=625.042 m/z (hesaplanan [M]"= 625.042 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.6: Bilesik 6’nin kiitle spektrumu.

6 numaral bilesigin 3P{*H} NMR spektrumu (CDCls, 298 K) incelendiginde;
AB:2 ve A’'B’2 spin sistemleri olmak {iizere iki sistem goriilmektedir. Bu spektruma
gore; bis- nongeminal (benzimidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (6) trans-
ve cis- izomerlerin karigimi olarak izole edildigi goriilmektedir. Spektrumda sirasiyla
6=15.49 (*) ve 14.94 (*) ppm’de [P(biph)] (Pa Pa’) ve 6= 12.49 (*) ve 12.62 (*) ppm’
de ise [P(Imph)CI] (Ps, Ps') gruplarmin fosfor atomlari rezonansa gelmistir (2Jag=72.2
Hz (), 2Ja'p=69.2 Hz (*)) (Sekil 6.7). Ayrica bilesigin 3P NMR spektrumundan
izomerlerin goreceli oranlar1 %35.34 (*) ve %64.66 (*) olarak hesaplanmistir. Bu
izomerlerin saf olarak ayrilamadigindan hangisinin cis- hangisinin trans- oldugu

belirtilememektedir.
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Sekil 6.7: Bilesik 6’nm 3P{*H} NMR spektrumu.

6.4. 7 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 7’ye ait MALDI-TOF yo6ntemi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmig, kiitle spektrumu (Sekil 6.8) incelendiginde; molekiiler iyon piki

[MH]" =705.736 m/z (hesaplanan [M]*=705.98 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.8: Bilesik 7’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 7’ye ait *!P{*H} NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) AMX spin sistemi
spin sistemi olarak goriilmektedir. & = 16.60 ppm’ [P(biph)](Pa), & = 14.05 ppm’ de
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ise [P(Imph)CI] (Pm) ve 6= -4.30 ppm’de ise [P(Imph)2] (Px) gruplarindaki fosfor
atomlar1 rezonansa gelmistir. integral degerleri 1.00:1.32:1.52 olup sirasiyla 1:1:1
fosfor atomuna karsilik gelmektedir (2Jax= 69.3 Hz, 2Jam= 69.5 Hz, 2Jux= 61.9 Hz)

(Sekil 6.9).

Sekil 6.9: Bilesik 7’nin 3!P{*H} NMR spektrumu.

6.5. 8 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 8’e ait MALDI-TOF yontemi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.10) incelendiginde; molekiiler iyon piki

[M]* =787.093 m/z (hesaplanan [M]"=787.66 m/z) olarak bulunmustur.
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Sekil 6.10: Bilesik 8’in kiitle spektrumu.
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8 numaral bilesigin 3P{*H} NMR spektrumu (CDCls, 298 K) AX; spin
sisteminde olup, 6= 17.71 ppm’ de [P(biph)](Pa) ve 0=-2.64 ppm’de ise
[P(Imph)2](Px) gruplarinin fosfor atomlari rezonansa gelmistir. [P(biph)] grubundaki
fosfor atomu [P(Imph).] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 iice yarilmustir.
[P(Imph)2] grubundaki fosfor atomlari ise [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarindan
dolay1 ikiye yarilmistir (3Jax= 70.0 Hz) (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11: Bilesik 8’in 3'P{*H} NMR spektrumu.

8 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (500MHz, CDCls, 298 K) verileri
asagidaki gibidir (Sekil 6.12): § (ppm); 8.32 (Hs, 4H, s), 7.82 (Ha4, 2H, d, 3Ja13=9.5
Hz), 7.66 (He,4H, d, 3Jrons=7.5 Hz), 7.52 (He, 4H, d, *Jnen7=7.9 Hz), 7.47 (H2,2H, t,
33u2m1=8.1 Hz, 3Jnam3=7.4 Hz), 7.43 (Hs ,4H, t, 3Jusn7=7.6 Hz, 3Jnsne=7.5 Hz), 7.36
(H7, 4H, t, 3Jn716=7.9 HZz,2Ju7ns=7.6 Hz), 7.27 (Hs, 2H, t, 3Ju3n2=7.4 Hz, 3Jn3n4=9.5
Hz),7.02 (H1, 2H, d, 3Jn112=8.1 Hz).
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Sekil 6.12: Bilesik 8’in *H NMR spektrumu.

8 bilesiginin yapisi tek kristal X-1smnlar1 kirinimi teknigi kullanilarak belirlendi

(Sekil 6.13). Tek kristal X-1g1n1 kirmimi 6l¢timii sonucu hesaplanan bag uzunluklari,

bag acilari, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek C’de verilmistir.

Sekil 6.13: Bilesik 8’¢ ait ORTEP ¢izimi.
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6.6. 10 Bilesiginin Yap1 Analizi

Bilesik 10’a ait MALDI-TOF yontemi ile DIT matriksi kullanilarak pozitif iyon
modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 6.14) incelendiginde; molekiiler iyon piki

[M]* = 587.135 m/z (hesaplanan [M]"= 587.42 m/z) olarak bulunmustur.

Intens. [a.|
87.135

200 — /ﬁ /=N

150 NF N

] O o] il /=N
] Pa P_—N\/’
4 o~ \N/ \N —

100 O A\

50+

Sekil 6.14: Bilesik 10 nun kiitle spektrumu.

10 numarali bilesigin 3'P{*H} NMR spektrumu (CDCls, 298 K) AX; spin
sisteminde olup, = 18.03 ppm’de [P(biph)](Pa) Ve 6= 0.08 ppm’ de ise [P(Im)2](Px)
gruplariin fosfor atomlar1 rezonansa gelmistir. [P(biph)] grubundaki fosfor atomu
[P(Im)2] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 tice yarilmistir. [P(Im)2] grubundaki

fosfor atomlar1 ise [P(biph)] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 ikiye yarilmistir
(?Jax= 70.4 Hz) (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15: Bilesik 10°un *XP{*H} NMR spektrumu.
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10 numaral1 bilesigin *H NMR spektrumu (500MHz, CDCls, 298 K) verileri
asagidaki gibidir (Spektrum 6.16): & (ppm);7.91 (Hs, 4H, s), 7.64 (H4, 2H, d,
3Jnana=7.5 Hz), 7.53 (Hz, 2H, t3Jm2m=7.6 Hz, 3Jnons=7.4 Hz), 7.48 (Hs, 2H, t,
3Jn3H2=7.4 Hz, 3Jnana=7.5 Hz), 7.20 (H1, 2H, d, 3Jm1r2=7.6 Hz), 7.26 (H®, 4H, s), 7.18
(H7, 4H, s).
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Sekil 6.16 Bilesik 10’un *H NMR spektrumu.
P

10 bilesiginin tek kristal X-1s1nlar1 kirinimi teknigi kullanilarak ¢6ziilmiis yapisi,
Sekil 6.17°de goriilmektedir. Tek kristal X-1s11 kirmnimi 6l¢iimii sonucu elde edilen

veriler ise EK-C’de verilmistir.

Sekil 6.17 Bilesik 10’a ait ORTEP ¢izimi.
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7. ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE

7.1. Sentezlenen Bilesiklerin in Vitro Calismalari

7.1.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Tez kapsaminda sentezlenerek saflastirilan siklotrifosfazen tiirevlerinin (3, 5, 6,
7, 8 ve 10) antimikrobiyal aktiviteleri, agar-kuyucuk yontemi ile tarandi [79]. Test
kapsaminda besiyeri olarak Mueller Hinton Agar (MHA) kullanildi. Test suslari
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 iizere toplam dort patojen secildi. Bu soylar
antibakteriyel aktivite testlerinde ulusal ve uluslarasi standartlar (TSE EN 1040; TSE
EN 1275) kapsaminda kullanilmasi tavsiye edilen soylardan bir kagidir [80,81].

Antimikrobiyal test i¢in segilmis bakteri ve fungus kontrol soylarinin kiiltiirleri
Mueller Hinton Broth (MHB) icine -20 °C’ ta stoklarindan inokiile edildi. Ekim islemi
tamamlanan kontrol soylarindan bakteri kiiltiirleri 24 saat 30°C’de mantar kiiltiirii ise
37°C’de inkiibe edildiler.

24 saatlik taze bakteri kiiltiirlerinden, deneyde kullanilacak baslangi¢ hiicre
sayisinin hazirlanmasi i¢in McFarland (0.5) ayar1 nefelometre yardimiyla yapildi. Bu
cihaz mikrobiyolojide canli hiicre sayisinin es zamanli ayarlanmasinda kullanilan bir
nefelometre (Crystal Spec™, Becton Dickenson, USA) olup sivi kiiltiir iginde
bakterinin bulanikliginin ayarlanmasinda kullanilan pratik bir cihazdir. E. Coli
tizerinden standardize edilmis olup, 0.5 McFarland hiicre yaklasik 108-109 canli
hiicreye [colony forming unit (cfu) /mL] karsilik gelmektedir.

Bu amagla s1v1 bakteri kiiltiirleri, %0.85 (w/v) steril fosfat tamponlu salin (PBS)
pH 7.4 kullanilarak 0.5 McFarland’a ayarlandi. Devaminda her bir bakteri kiiltlirlinden
100 puL olacak sekilde iizerlerinde kuyucuk a¢ilmis MHA igeren Petri kaplarina steril
pamuklu ¢ubuk (swab) kullanilarak yayma ekim yontemi ile yayildilar.

Bu islemlere paralel olarak sentez edilen tiim bilesikler (20 mg) 1 mL DMSO
i¢inde ¢oziildii. Petri plaklarindaki kuyucuklar DMSO’da ¢6ziinmiis bilesiklerin 100’
er ul’si ile doldurularak test her bir bilesik i¢cin 2 tekrarli olacak sekilde

43



gerceklestirildi. Ekim yapilan petri kaplart bakteriler i¢in 30°C’de, fungus i¢in ise
37°C’de inkiibe edildi.

Bu test i¢in negatif kontrol olarak DMSO, pozitif kontrol olarak Kloramfenikol
(30 ng) (HIMEDIA) iceren antibiyotik diskleri bakteriler i¢in, Nystatin (10000 u/mL)
ise Candiada albicans mantart i¢in kullanildi. 24 saat inkiibasyon sonrasinda
kuyucuklarin etrafinda olusan iiremenin olmadig1 zon c¢aplari, kontrole gore dl¢iildii

ve antibakteriyel aktivitesi varolan bilesikler tespit edildi.

7.1.2. MiK Testleri

Antimikrobiyal aktivite test sonuglarina gore, test ic¢in kullanilan
mikroorganizmalara kars1t aktivite gosterebilen bilesik (7) secildi. S6z konusu
bilesiklerin etkili oldugu mikroorganizmaya kars1 en etkin konsantrasyonun tespiti i¢in
MIK testi uygulandi.

MIK testi icin 96 kuyucuklu steril mikroplakalar ve besiyeri olarak MHB
kullanilarak seri bir sekilde seyreltildi [82,83]. Segilmis tiim bilesiklerin antibakteriyel
testlerde kullanilan konsantrasyona gore baslangi¢ konsantrasyonu 20 mg/mL olarak
belirlendi. Seyreltmeler, bu maksimum konsantrasyondan baslanarak her kuyucukta
yart yariya seyreltildi. Boylece antimikrobiyal etkiye sahip bilesiklerin 10 farkli
konsantrasyona sahip ¢ozeltisi, mikroplak igerisinde hazirlandi. 20, 10, 5, 2.5, 1.25,
0.6, 0.3, 0.15, 0.075, 0.0375 mg/mL olacak sekilde 10 farkli konsantrasyonu, yari
yariya sulandirma yontemiyle MHB i¢inde 96 kuyucuklu mikroplaklarda hazirlandi.

Bolim 7.1.1°de tarif edildigi sekilde kontrol mikroorganizmalarinin taze
kiiltiirleri hazirlandi. Taze kiiltiirler 4500 g’ de 10 dakika santriij edilerek ¢oktiiriildii
ve elde edilen pelletlerin iist sivilar1 atildi. Pelletler steril PBS igerisinde 0.5
McFarland’a ayarlandi. Baslangi¢ birey sayilar1 0.5 McFarland’a ayarlanan bakteri
orneklerinden “100’er” pL MIK testi yapilan kimyasallarin seri seyreltmelerini igeren
mikroplaklardaki kuyucuklara inkiibe edildi. Ekim iglemini takiben tiim bakteri igeren
mikroplaklar 24 saat 30°C’de fungus iceren mikroplaklar ise 37°C’de inkiibe edildiler.
Inkiibasyonu takiben mikroplakalardaki mikroorganizmalarin biiyiime oranlari
mikroplak okuyucuda (BMG LABTECH, FLUOstar Omega, USA) OD600’de
verdikleri absorbansa gorece okutuldu. Bakteri sayisinda azalma absorbans degeri

tizerinden degerlendirildi. MHB i¢indeki 24 saatlik taze bakteri kiiltiirleri ise pozitif
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kontrol olarak, MHB kullanilarak diliiye edilen maddelerin bos kuyucuklar1 ise negatif
kontrol olarak kullanildi. Elde edilen absorbans sonuglari pozitif kontrolden elde
edilen absorbans ile karsilastirilarak absorbansin yarisinin elde edildigi kuyulara denk
gelen konsantrasyonlar o maddenin MIK (pug/mL) degeri olarak kaydedildi. MIK testi

kapsaminda tiim bilesikler i¢in deneyler ii¢ tekrarli olarak gergeklestirildi.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

8.1. Sentez ve Karakterizasyon

Tez kapsaminda, Oncelikle baslangic maddesi olarak kullanilan, mono-Spiro-
(2',2"-dioksi-1",1"-bifenil)-siklotrifosfazen bilesigi (3) literatiirde [60] belirtilen
yonteme gore sentezlendi ve yapist spektroskopik verilerden elde edilen bilgilerle
aydimlatildi.

Daha sonra, 3 bilesigi ile heterosiklik tiirevlerin [benzimidazol (4) ve imidazol
(9)] trietilamin bazimin varliginda THF igerisinde gerceklestirilen reaksiyonlari
sonucunda 5, 6, 7, 8 ve 10 numarali bilesikler elde edilerek yapilari; kiitle, 3P NMR,
'H NMR (8 ve 10) verilerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi.

Uygun kristalleri elde edilen siklotrifosfazen tiirevlerinin (3, 8 ve 10) molekiiler
ve kristal yapilar1 tek kristal X-1ginlar1 kristallografi yonteminden elde edilen veriler
ile aydinlatildi.

Heterosiklik gruplarin siibstitiie edildigi siklotrifosfazen tiirevleri (5, 6, 7, 8 ve
10) ilk kez bu tez kapsaminda sentezlenen orjinal bilesikler olup (Tablo 4), fosfazen
kimyasina kazandirilmislardir.

Bu tez kapsaminda benzimidazolil siibtitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin
hazirlanmasinda ve saflastirilmasinda herhangi bir problem ile karsilagiilmamasina
ragmen, kismi siibstitiie imidazol serisinin sentezi ve saflastirilmasinda sorunlar ile
karsilasilmistir.  Bu nedenle mono-, bis- ve tris-imidazolil gruplar1 igeren
siklotrifosfazen tiirevleri tez kapsaminda sentez ve/veya izole edilememistir.

Ornegin, mono-(imidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin (11) sentezi
icin; 3 nolu bilesik ile imidazol 1:0,9 mol oraninda trietilamin varhiginda THF

icerisinde 6 giin oda sicakliginda Karigtirildi (Sekil 8.1).
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Sekil 8.1: 3 ve 9 nolu bilesiklerin 1:0.9 mol oraninda reaksiyonu.
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Daha sonra, bu reaksiyon karisiminin 3P{*H} spektrumu incelendi (Sekil 8.2).
Bu spektrumda, baslangi¢ maddesi (3) ve hedeflenen iiriin (11) gézlendi. Ancak, ham
karisima yapilan kolon kromotografisinden (silikajel dolgulu kolon ve n-hekzan: THF

(2:1) ¢Oziicii sistemi) bu iiriin (11) izole edilemedi.
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Sekil 8.2: 11 Bilesigine ait reaksiyon karisimi 3P {*H} NMR spektrumu.

Baska bir ¢alismada ise; 3 ve 9 nolu bilesiklerin 1:1 mol oraninda trietilamin
varliginda THF igerisinde 2 giin manyetik karistirici yardimi ile geri sogutucu altinda
karistirilarak 1sitilmak sureti ile elde edilen reaksiyon karisiminin 3'P{*H} spektrumu
incelendi ve Sekil 8.2°deki spektruma benzer sonug elde edildi. Ancak, bu karigimdan
da saflastirma teknikleri ile {iriin izole edilemedi

Daha sonra, 3 ve 9 nolu bilesikler 1:1 mol oraninda K>COs3 varliinda aseton
igerisinde geri sogutucu altinda 1 giin 1sitilarak etkilestirildi. Bu reaksiyon karigimina
ait 3P{*H} spektrumu incelendiginde yine Sekil 8.2°deki gibi spektrum elde
edilmistir. Ancak, bu karigimdan da herhangi bir iiriin izole edilemedi.

Bagka bir calismada ise bis-(imidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin
sentezi hedeflendi. Bu nedenle, 3 numarali bilesik ile imidazol 1:1.5 mol oraninda
trietilamin varliginda THF icerisinde geri sogutucu altinda 48 saat 1sitildi. Ancak,
gerceklestirilen bu reaksiyonda, reaksiyon karisiminim 3P {*H} NMR’1nda hedeflenen
bilesik goriilmedi ve herhangi bir iiriin de elde edilemedi.

Bir diger calismada ise tris-(imidazolil) siibstitiie siklotrifosfazen bilesiginin

sentezi hedeflendi. Bu amagla, bilesik 3 ile imidazol 1:3 mol oraninda trietilamin
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varliginda THF igerisinde geri sogutucu altinda 48 saat 1sitilarak etkilestirildi. Bu
reaksiyon karigimina ait MALDI-TOF (DIT) kiitle spektrumuna gére bu reaksiyondan
da 10 nolu bilesigin olustugu gozlendi (Sekil 8.3).

Intens. [a.u.]
587.152

300

| o W
ZGDi O @

Molecular Weight: 587,42

27,269
$95.408

|

e B o e e e L S e e e L S o e e —— T ——
300 350 400 450 500 550 600 650 700 Tﬁ‘&}z

Sekil 8.3: Bilesik 3 ile imidazol’tin 1:3 mol oraninda reaksiyon karisimina ait
kiitle spektrumu

8.2. Antimikrobiyal Aktivitelerin incelenmesi

8.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Antimikrobiyal tarama testi sonuclarina gore, kontrol antibiyotigi
(Kloramfenikol) ve antifungal (Nystatin) kontrol maddelerine gore diisiik de olsa
antimiktobiyal aktivite gosteren bilesikler belirlenmistir (Tablo 3).

Test sonuglarina gore, denenen siklotrifosfazen tiirevlerinin hi¢biri E. Coli’ ye
karst herhangi bir antibakteriyel aktivite gostermemistir. B. Subtilis’e karsi ise
kontroliine gorece 3, 6 ve 7 numarali bilesiklerin sirasiyla 12.5, 10.5 ve 23 mm zon
ile diisiik de olsa aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir. Ayrica, yine kontroliine gérece
diisiik de olsa, 3, 5, 6 ve 7 nolu siklotrifosfazen tiirevleri sirasiyla S. Aureus’ a karsi
15,12, 11.5 ve 14 mm olacak sekilde antibakteriyel aktivite gostermistir (Sekil 8.4).

Funguslar temsilen kullanilan Candida albicans’a karsi1 ise kontroliine gore
diisiik olmakla birlikte 3 nolu modifiye olmayan ana siklotrifosfazen bilesigi 12.5 mm,
6 nolu modifiye madde 12 mm ile antifungal etki gosterdigi tespit edilmistir (Tablo
3).
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Sekil 8.4 Antibakteriyel tarama testi sonuglarindan 6rnek resimler; A.
Escherichia coli herhangi bir antibateriyel etki yok, B. Bacillus subtilis sonuglar1 (ok
isareti 3 nolu maddeyi isaret etmektedir), C. Staphylococcus aureus sonuglari (ok
isaretleri 3 ve 6 bilesiklerine kars1 antibakteriyel etkiyi isaret etmektedir), D.
Candida albicans sonuglari (ok isaretleri sirasiyla 3 ve 6 nolu bilesiklere kars1
antifungal etkiyi isaret etmektedir).
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Tablo 8.2.1: Antimikrobiyal Test Sonuglart.

Inhibisyon Zonu (mm)
MADDE E. Coli B. Subtilis S. Aureus C. Albicans
ATCC ATCC ATCC ATCC
8739 6633 29213 10231
3 - 12,5 15 12,5
5 - - 12 )
6 - 10,5 11,5 12
7 - 23 14 '
o ] ] - -
10 - - ) )
Kloramfenikol (C30)
1K1 27 32 30 -
Nystatin
+K2 i i i 30
DMSO
(¢Oziicti-negatif - - - -
kontrol)

8.2.2. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon Testleri

MIK testi sonuglarma gore ise kontrollerine gore diisiik de olsa inhibisyon zonu
olusturan siklotrifosfazen tiirevinin (7); B. Subtilis ve S. Aureus kontrol bakterilerine
kars1 MIK degerleri tespit edildi. Bu teste gore B. subtilis igin bilesik 7’nin MIK degeri
1250 ug/mL>, S. Aureus igin 2500 ug/mL> olarak belirlendi. ilgili maddeler
antimikrobiyal aktivite yoniinden kontrollerine gore zayif kalmakla birlikte farklh
mikroorganizmalar tlizerinde de aktivite sahibi

olup olmadiklar1 yoniinden

arastirilmalidir.
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Tablo 8.2.2: Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesikler.

Bilesik Yapist
No
cn\ /cu
P
®) o ™y
~PL . 2P—oclI

()

(6)

(7)

(8)

(10)
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Ek C: Diger Ekler

Tablo C.1: Siklotrifosfazen tiirevlerinin (3,8 ve 10) tek krsital X-1gin1 kirmnimi
Ol¢iimiinden elde edilen veriler.

Bilesik (3) (8) (10)
Kapah formil C12H8C|4N302P3 C28H28N1103P3 C40H28N1102P3
Formiil agirhig 460.92 659.52 787.64
(g/mol)
Sicaklik (K) 296 296 296
Kristal sistemi Triklinik Ortorombik Monoklinik
gi‘;ia(sg‘)’”’ Dalga | Mok, (1 =0.71073) | MoK, (.=0.71073) | MoK, (.= 0.71073
Uzay grubu P-1 Pbca P2./c
a(A) 8.278(3) 9.5764(6) 12.7670(9)
b(A) 9.383(3) 18.2189(12) 18.4106(13)
c(A) 12.172(4) 35.880(2) 17.9667(12)
o (°) 87.973(9) 90 90
B (°) 85.334(9) 90 106.349(4)
v (°) 76.965(7) 90 90
Hiicre hacmi (A®) 917.9(5) 6260.0(7) 4052.3(5)
Z 2 8 4
Hiicre yogunlugu 1.668 1.400 1.291
(g/cm?)
u(mm™) 0.917 0.241 0.196
F(000) 460 2736 1624
Kristal boyutu (mm®) | 0.53x0.51x0.37 0.16x0.14x0.05 0.25x0.23x0.21
H/k] -9<h<9, -9<k<I1, -11<h<11, -18<k<21, | -14<h<15, -21<k<21,

-14<I<14 -42<1<40 -21<1<21

Veri/kisitlamalar/para | 31 4/0/517 5467/611/498 7156/0/505

metreler

Bagimsiz yansimalar

3147 [Rin: = 0.0333,
Rsigma = 00373]

5467 [Rin: = 0.1542,
Rsigma = 01302]

7156 [Rin: = 0.0416,
Rsigma = 00354]

Omax () 25.025 25.027 25.027
. R,=0.0603, R,=0.1647, R,=0.0580.

WR (biitiin data) WR5=0.1600 WR=0.2026 WR=0.1095

max / min (¢A%) 0.71/-0.57 0.33/-0.36 0.20/-0.32
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Tablo C.2: Siklotrifosfazen tiirevlerinin (3, 8 ve 10) secilmis bag uzunluklari (A) ve

bag agilari.
Bilesik 3
Bag uzunluklari (A)
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)
Bag acilar1 (°)

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)
Bilesik 8
Bag uzunluklari (A)

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)
Bag acilar1 (°)

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)
Bilesik 10
Bag uzunluklari (A)

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)
Bag acilar1 (°)

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

P2—N1—P1 | 120.4(2) | P1I—N2—P3 | 121.4(2) | P2—N3—P3 | 122.3(3)
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