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OZET

Bu tez calismasinda, hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer, (1) ile pirazol tiirevleri 4-
kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) ve 2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2b)’tin niikleofilik
stibstitiisyon reaksiyonlar1 incelenmistir. Baz etkisinin iriin ¢esitliligi ve reaksiyon
verimi tizerindeki etkisini karsilastirmak amaciyla, hem zayif bir baz olan trietilamin
(EtsN) varliginda hem de daha kuvvetli bir baz olan sodyum hidriir (NaH) kullanilarak
ayni1 reaksiyon kosullarinda reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ve iiriin dagilimi, reaksiyon karisimlarina ait 3'P{*H} NMR spektrumlari yardimiyla
detayli olarak degerlendirilmistir. Bilesik 1 ile 2a’nin her iki baz varliginda da
gerceklestirilen reaksiyonlari sonucunda monospiro (3a), trans dispiro (4a-l), cis
dispiro (4a-11), trans-trans-cis trispiro (5a-1) ve cis-cis-cis trispiro (5a-11)
siklotrifosfazen tiirevlerinin olustugu belirlenmistir. Klor atomu igeren ve igermeyen
pirazol tiirevi siklotrifosfazen bilesiklerinin biyolojik 6zelliklerinin incelemek
amaciyla 1 ile 2b’nin reaksiyonlari literatiire gore gergeklestirilmistir. Bilesik 1 ile
2b’nin NaH bazi varliginda ki reaksiyonlar1 sonucu pirazol grubunun N! atomu
lizerinden baglanmasi ile N* ucundan mono siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri, pirazol
grubunda ki N? atomu iizerinden baglanmasi ile ise spiro siklotrifosfazen bilesiklerinin
olustugu bilinmektedir. EtsN bazi varliginda reaksiyonlar1 incelendiginde ise sadece
N2 atomu iizerinden siklotrifosfazen halkasina baglanmasi nedeniyle monospiro (3b),
trans dispiro (4b-1), trans-trans-cis trispiro (5b-1) bilesikleri izole edilmistir. 4-kloro-
2-(1H-pirazol-3-il)fenol iskeletinin siklotrifosfazen halkasina farkli baglanma
modellerini igeren tiirevlerini elde etmek amaciyla, dispiro 2,2'-bifenoksi gruplari
iceren bilesik 6 ile 2a ve 2b’nin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari
gerceklestirilmis; N!-bis geminal (7a ve 7b) ile N2-monospiro (8a ve 8b)
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmistir. izole edilen bilesiklerin (3a, 3b, 4a-I, 4b-I,
5a-1, 5b-1, 6, 7a, 7b, 8a ve 8b) yapilar1 elementel analiz, MALDI-TOF kiitle
spektrometrisi, *H ve 3P NMR spektroskopileri ile karakterize edilmis; uygun
kristallere sahip olan ve ilk kez sentezlenen bilesiklerin (3a, 4a-1, 5a-I, 7a ve 8a)
yapilari tek kristal X-1511 kirmimi yontemiyle aydinlatilmistir. Ayrica, bilesiklerin
termal kararliliklar1 termogravimetrik analiz (TGA) ile incelenmistir. Sentezlenen
inorganik-organik hibrit molekiillerin, antimikrobiyal 6zellikleri ve pankreas kanser
hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkileri arastirilmistir. Bilesik 3a’nin, PANC-1 (ICso=
24.57 png/mL) ve MIA PaCa-2 (ICso= 23.30 ug/mL) hiicrelerine kars1 potansiyel
antikanser aktivite sergiledigi belirlenmistir. Antimikrobiyal 6zellikleri incelendiginde
ise disk difiizyonu testi sonucunca 4b-I’in E.coli iizerinde antimikrobiyal etkinligi
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Pirazol, Kristal Yapi, Termal Ozellik,
Sitotoksik Etki, Antimikrobiyal Ozellik.



ABSTRACT

In this thesis study, the nucleophilic  substitution reactions of
hexachlorocyclotriphosphazene (1) with the pyrazole derivatives 4-chloro-2-(1H-
pyrazol-3-yl)phenol (2a) and 2-(1H-pyrazol-3-yl)phenol (2b) were investigated. In
order to compare the effect of the base on product diversity and reaction yield, the
reactions were carried out under identical conditions in the presence of both a weak
base, triethylamine (Et:N), and a stronger base, sodium hydride (NaH). The progress
of the reactions and product distributions were evaluated in detail by means of *'P {'H}
NMR spectroscopy of the reaction mixtures. As a result of the reactions of compound
1 with 2a in the presence of both bases, monospiro (3a), trans-dispiro (4a-1), cis-dispiro
(4a-11), trans-trans-cis trispiro  (5a-1), and cis-cis-cis trispiro  (5a-1l)
cyclotriphosphazene derivatives were formed. In order to investigate the biological
properties of cyclotriphosphazene compounds containing and not containing a chloro
substituent on the pyrazole ring, the reactions of 1 with 2b were carried out according
to the literature procedure. It is known that, in the presence of NaH, the reactions of 1
with 2b afford N!-end monosubstituted cyclotriphosphazene derivatives via
coordination through the N* atom of the pyrazole group, whereas coordination through
the N2 atom leads to the formation of spiro cyclotriphosphazene compounds. When the
reactions were examined in the presence of Et:N, only coordination through the N2
atom to the cyclotriphosphazene ring was observed, and the monospiro (3b), trans
dispiro (4b-1), and trans-trans-cis trispiro (5b-1) compounds were isolated. In order to
obtain derivatives of the 4-chloro-2-(1H-pyrazol-3-yl)phenol framework featuring
different binding modes to the cyclotriphosphazene ring, nucleophilic substitution
reactions of dispiro 2,2’-biphenoxy-containing compound 6 with 2a and 2b were
performed. As a result, N*-bis-geminal (7a and 7b) and N?-monospiro (8a and 8b)
cyclotriphosphazene derivatives were synthesized. The structures of the isolated
compounds (3a, 3b, 4a-1, 4b-1, 5a-1, 5b-1, 6, 7a, 7b, 8a, and 8b) were characterized by
elemental analysis, MALDI-TOF mass spectrometry, and 'H and 3P NMR
spectroscopy. Furthermore, the molecular structures of the newly synthesized
compounds suitable for crystallization (3a, 4a-1, 5a-1, 7a, and 8a) were elucidated by
single-crystal X-ray diffraction analysis. In addition, the thermal stabilities of the
compounds were investigated by thermogravimetric analysis (TGA). The
antimicrobial properties and cytotoxic effects of the synthesized inorganic—organic
hybrid molecules against pancreatic cancer cell lines were also evaluated. Compound
3a exhibited potential anticancer activity against PANC-1 (ICso = 24.57 pg/mL) and
MIA PaCa-2 (ICso = 23.30 pug/mL) cell lines. In terms of antimicrobial activity, disk
diffusion test results revealed that compound 4b-1 showed antimicrobial activity
against E. coli.

Keywords: Cyclotriphosphazene, Pyrazole, Crystal structure, Thermal
Properties, Cytotoxic Effect, Antimicrobial Activity.
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sabri, bilgi ve tecriibelerini esirgemeksizin her asamada bana rehberlik eden, ilgi,
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1. GIRIS

Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve milyonlarca insanin
Oliimiine neden olan karmasik bir hastaliktir. Kiiresel ol¢ekte, 2018 yilinda 18,1
milyon kisiye kanser tanist konmus olup, bu sayinin 2040 yilina kadar 29,4 milyona
yiikselmesi ongoriilmektedir [1, 2]. Raporlara gore pankreas kanseri, diinya genelinde
kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olup en dliimciil timor tiirleri
arasinda yer almaktadir [3-5]. Bu nedenle pankreas kanserinin tedavisine yonelik yeni

terapotik ilaglara acil ihtiyag duyulmaktadir [5, 6].

Heterosiklik yapilar, biyolojik olarak bir¢ok aktif molekiilde yer almalari nedeniyle
oldukga ilgi gormektedir [7-21]. Azot iceren heterosiklik yapilarin, antikanser,
antienflamatuvar, antimikrobiyal ve antiviral Ozellikler sergileyen c¢ok sayida
farmakoforda bulunmalari nedeniyle ilag kesfinde ayricalikli iskeletler oldugu iyi
bilinmektedir [16-21]. Ozellikle pirazol tiirevleri, hidrojen baglar1 ve hidrofobik
etkilesimler yoluyla cesitli biyolojik hedeflerle etkilesime girebilmelerini saglayan bes
tiyeli halka yapilart ile dikkat cekmektedir [22—29]. Bu yapisal ¢ok yonliiliik, pirazol
tiirevlerinin klinik olarak onaylanmis bir¢ok ilacin yapisinda yer almasina yol agmustir.
Pirazol bazli bilesiklerin giiclii antibakteriyel, antifungal ve antitimor aktiviteler

sergiledigi literatiirde rapor edilmistir [26-29].

Benzer sekilde, siklotrifosfazen temelli molekiiller, fosfor-azot atomlarinin ardi sira
tekrarlamasi ve tagidiklar1 halojen atomlar1 sayesinde ¢esitli organik gruplarin sisteme
dahil edilmesine olanak tanimakta ve bu durum kararli ve ¢ok yonlii inorganik-organik
hibrit sistemlerin elde edilmesini saglamaktadir [30—38]. Son yillarda, siklotrifosfazen
bilesikleri; biyomedikal uygulamalardan optoelektronik sistemlere, alev geciktirici
malzemelerden katalizor tasarimina kadar uzanan genis bir yelpazede Onemli

uygulama alanlar1 bulmustur [39-48].

Ayrica, pirazol ve fosfazen yapilarini bir araya getiren hibrit sistemler; artmis biyolojik
aktivite, gelismis kimyasal kararliik ve fonksiyonlandirma potansiyeli gibi
farmakolojik avantajlarin birlesmesi nedeniyle terapdtik molekiiller gelistirme
acisindan biiyiik umut vaat etmektedir [24, 49-51]. Bu nedenle, yeni siklotrifosfazen-

pirazol hibritlerinin rasyonel tasarimi ve biyolojik degerlendirilmesi, tibbi kimyada



giincel ve gelismekte olan 6nemli bir aragtirma alan1 olmaya devam etmektedir. Tim
bu yaklasimlardan dolayr bu tez c¢alismasinda pirazol-siklotrifosfazen hibrit
molekiillerinin sentezi, antimikrobiyal ve pankreas kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik

etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Tez c¢alismasinda, ilk olarak 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol  (2a) ile
hekzaklorosiklotrifosfazen (1) arasinda ki reaksiyonlar, farkli mol oranlarinda ve NaH
baz1 varhiginda gergeklestirilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda; pirazol iskeleti,
tizerinde ki N? atomu iizerinden siklotrifosfazen halkasina baglanarak spiro
siklotrifosfazen yapilarinin olusumunu saglamistir. Uriin cesitliligi ve olusan iiriin
verimlerini karsilastirmak amaciyla reaksiyonlar, EtsN bazi varliginda da tekrarlanmig
ve spiro siklotrifosfazen tiirevleri 3a, 4a-1 ve 5a-1 izole edilmistir. Sentezlenen kloro
fenol pirazol siklotrifosfazen tiirevleri ile literatiirde yer alan ve 2-(1H-pirazol-3-
il)fenol (2b) ile hekzaklorosiklotrifofazen (1) arasindaki reaksiyonlar sonucunda elde
edilen fenol pirazol siklotrifosfazen bilesikleri (3b, 4b-1 ve 5b-l) yeniden
sentezlenmistir. Pirazol iskeletinin sahip oldugu tautomeriden dolay1 siklotrifosfazen
halkasi iizerine N* atomu iizerinden ve N2 atomu iizerinden baglanma 6zelligine sahip
oldugundan, (N-mono siibstitiie, N2-spiro) Ni-siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerini
elde edebilmek ve bu baglanma yolunun biyolojik aktivite sonuglarini etkileyip
etkilemedigini incelemek i¢in 6 bilesigi ile 2a ve 2b pirazol tiirevlerinin niikleofilik
siibstitiisyon reaksiyonu gergeklestirilmis; N'-bis geminal (7a ve 7b) ve N2-spiro (8a

ve 8b) siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmistir.

Elde edilen tiim bilesiklerin (3a, 4a-1, 5a-1, 3b, 4b-I, 5b-1, 7a, 8a, 7b ve 8b) yapilar
31p ve IH NMR spektroskopisi, kiitle spektrometresi ve elemental analiz yontemleriyle
karakterize edilmistir. Tez kapsaminda ilk kez sentezlenen 3a, 4a-1, 5a-1, 7a ve 8a
bilesiklerinin yapilari ayrica tek kristal X-1g1n1 kirinimui teknigi ile de dogrulanmustir.
Ayrica tiim bilesiklerin termal kararliliklar1 termogravimetrik analiz (TGA)
yontemiyle incelenmistir. Sentezlenen tiim bilesikler PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicre
hatlarinda MTT [3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir] testi ve
koloni olusum testleri ile floresan goriintiileme teknikleri kullanilarak biyolojik olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, bu bilesiklerin (3a, 3b, 4a-1, 4b-1, 5b-1, 7a, 8a, 7b ve 8b)
antimikrobiyal aktiviteleri Gram-pozitif (S. aureus) ve Gram-negatif (E. coli, P.

aeruginosa) bakterilerine kars1 incelenmistir.



2. KURAMSAL ILKELER VE LITERATUR OZETI

2.1. Fosfazenler

Fosfazenler, fosfor (P) ve azot (N) atomlarinin ardisik dizilimiyle olusan, genel yapisi
—(P=N)- olan inorganik bilesikler siifin1 temsil eder. Fosfazen bilesikleri,
halojenlerle g¢evrelenmis fosfor-azot iskeletinden olusan halkali (siklofosfazenler)
veya dogrusal zincirli (polifosfazenler) yapilar seklinde olabilir. (Sema 2.1) (X =
halojen) [52-57]. Halojen atomlarinin yerine ¢ok ¢esitli inorganik ve organik
fonksiyonel gruplarin niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri yoluyla kolayca
baglanabilmesi nedeniyle, fosfazenler yaklasik 50 yildir 6nemli Olc¢iide ilgi

cekmektedir [58].

x Y. T
Jrl/* P f | x/\( \I/x
J(\x X\/P\/P\/x x/"LJ \"

polifosfazen siklotrifosfazen siklotetrafosfazen

X: Halojen

Sekil 2.1: X = Cl veya F olmak {izere, 6nciil olarak en yaygin kullanilan fosfazenlerin
kimyasal yapilar.

Ozellikle klorosiklofosfazenlerde, fosfor-azot halkast biiyiik bir kararliliga sahiptir ve
P-N halkasinin stabilitesi, P-Cl baglarmin aktifligi siklofosfazenlerin kolaylikla
niikleofilik siibstitiitsyon reaksiyonu vermesine olanak saglamaktadir [52-57]. OR,
NHR ve NR: gibi siibstitlient gruplar ayn1 fosfazen halkasina kolaylikla baglanabilir
ve farkli R gruplari, dogalarina bagl olarak farkli 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir [52-57]. Alt1 iiyeli 6zgiin bir halkaya sahip olan hekzaklorosiklotrifosfazen
(N3PsCls), tek bir ¢ekirdekde iizerinde alt1 adet yan kol (P-Cl baglar1) bulunduran rijit

bir platform gibi davranir.



Bu nedenle, ¢oklu reaktifler, koordinasyon polimerleri ve siipermolekiiler bilesikler

i¢in ¢cok fonksiyonlu malzemeler agisindan 6nemli bir dncii bilesiktir [32].

Daha yiiksek homologu olan sekiz Kkollu siklotetrafosfazen (N4P4Clg), degisken
konformasyonlara sahip biikiilebilen halka yapis1 sayesinde ilgi ¢ekicidir. Ancak, zor
sentetik yollar, zahmetli saflastirma iglemleri ve konformasyonel karmasikliklar géz
online alindiginda, siklotetrafosfazen bilesigi ile yapilan calismalar daha sinirh
sayidadir [59-64].

2.2. Fosfazen Bilesiklerinin Niikleofilik Siibstitiisyon
Reaksiyonlari

Organik gruplar igeren siklo- ve polifosfazenlerin biiyiik bolimt, fosfazenlerdeki
halojen atomlarinin organik gruplarla niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 yoluyla
hazirlanmistir. Bu reaksiyonlara siklik trimerler, daha yiiksek dereceli siklik

oligomerler ve yiiksek molekiil agirlikli polihalofosfazenler dahildir [31].

Fosfazenlerin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari, hidroliz ve aminoliz siiregleri de
dahil olmak {iizere ¢esitli mekanizmalar {izerinden yiirtimektedir. Bu mekanizmalar;
alkoksitler ve ariloksitlerle siibstitiisyon, metatez (¢ift yer degistirme) reaksiyonlari ve
organometalik reaktiflerle siibstitiisyon gibi tepkimeleri kapsamaktadir. Tim bu
reaksiyonlar, bir niikleofil (R")’in, fosfazen iskeletindeki fosfor atomuna saldirmasi ve
bunun sonucunda halojenlerden birinin yer degistirmesi seklinde ilerlemektedir (Sekil
2.2). Eger bu yer degistirme klasik bir SN2 mekanizmasini izliyorsa, pentakoordine bir
gecis durumu olusacak ya da es zamanli iki molekiillii bir yol izlenecektir. Bu

durumda, fosfor merkezinde konfigiirasyon inversiyonu beklenir.

X
X
|

A IR A 2

Sekil 2.2: Fosfazen Bilesiklerinin Sn2 reaksiyon mekanizmasi.

X
R Ny

Buna karsilik, reaksiyon kosullar1 fosfordan X~ grubunun iyonlasarak ayrilmasinin
slibstitiisyondan once gergeklesmesine izin veriyorsa, bu durumda reaksiyonun
konfigiirasyonel karigma (rasemizasyon) - Snl reaksiyon mekanizmasi tizerinden

ilerlemesi beklenir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Fosfazen Bilesiklerinin Sn1 reaksiyon mekanizmas.

Mekanizmada ki bu cesitlilige ek olarak, ozellikle yer degistirme (siibstitiisyon)
reaksiyonlarinda hali hazirda mevcut olan siibstitiient gruplarin, saldiran grubu, ayni
fosfor atomuna yonlendirmesi (geminal siibstitiisyon) ya da farkli bir fosfor atomuna
yonlendirilmesi (non-geminal yer degistirme) tizerinde etkisi vardir (Sema 2.4). Non-
geminal olarak siibstitiie edilmis tiirevlerde cis ve trans izomerler olusabilir (Sema
2.4) [31].
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Sekil 2.4: a) Geminal yer degistirme b) Non-geminal yer degistirme.

Siklotrifosfazen bilesiklerinde ki geminal ve/veya non-geminal iriin cesitliligi
reaksiyona giren niikleofilin tiirline gore degisiklik  gosterebilmektedir.
Siklotrifosfazenin trifloroetoksit veya butoksit iyonlar ile yer degistirme diizeni non-
geminal trtinler sergiler, ayrica fenoksi veya p-bromofenoksi gruplarimin da non-

geminal olarak baglandig1 goriilmiistir [32].

Olusan triinler, bu tiir siibstitiisyon reaksiyonlarinda, RO" iyonlarinin fosfora
niikleofilik saldirisinin Sn2 tipi reaksiyon mekanizmasi lizerinden gergeklestigini

gostermektedir.

Siklotrifosfazenlerin aminoliz reaksiyonlari ise kullanilan aminin tiiriine gore, (primer
veya sekonder amin) ayn1 zamanda niikleofilin elektronik ve sterik etkisine, kullanilan

¢oziiciiye bagl olarak Sn1 veya Sn2 reaksiyon mekanizmalari tizerinden ilerleyebilir.



Siklotrifosfazenin primer aminler ile olan niikleofilik siisbstitiisyon reaksiyonlart,
aminin sterik ve elektronik 6zelliklerine bagli olarak, hem geminal hem de non-
geminal {irlin olusumuna sebebiyet verirken, sekonder aminler (aziridin disinda) ile

olan reaksiyonlari ise genellikle non-geminal yer degistirme yolunu tercih eder [65,
66].

2.2.1. Siklotrifosfazenin Di Fonksiyonlu Reaktif ile Reaksiyonlari

Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 sayesinde siklofosfazen bilesikleri, yer
degistiren niikleofilin dogasina bagli olarak farkli 6zellikler kazanir. Bu nedenle,
niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlari, siklofosfazen kimyasinda aragtirmalarin odak
noktasidir. Bu reaksiyonlar, genis bir regio- ve stereo kimyasal izomer yelpazesinin

olugmasina yol acar.

Hekzaklorosiklotrifosfazenin  difonksiyonlu reaktiflerle olan yer degistirme

reaksiyonlart sonucunda bes farkli iirlin tipi olusabilmektedir:

i) Iki fonksiyonel gruptan yalmzca biri siklotrifosfazen ile reaksiyona girerek acik

zincir (O-stibstitiie/N-stibstitiie) siklotrifosfazen tiirevlerini olusturabilir,
i) Difonksiyonlu reaktif, ayn1 fosfor atomuna bagli iki geminal klor atomu ile
reaksiyona girerse spiro bilesikleri olusabilir,

iii) Difonksiyonlu reaktifin her iki fonksiyonel grubu, ayni siklofosfazen halkasindaki
farkli fosfor atomlarina bagli iki non-geminal Klor atomunun yerini alarak ansa

bilesiklerini olusturabilir,

iv) Difonksiyonlu reaktif, iki farkli siklofosfazen halkasindaki iki klor atomunun yerini

alarak kopriilii bilesikler olusturabilir,

v) Difonksiyonlu reaktif, farkli siklofosfazen halkalarindaki iki klor atomunun yerini

alarak oligomerik veya polimerik yapilar meydana getirebilir (Sema 2.5) [67-77].
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Sekil 2.5: Hekzaklorosiklotrifosfazenin dioller ile olan reaksiyonlari sonucu olugsmast
muhtemel iiriin gesitliligi.

Besli ve arkadaslarinin, zincir uzunlugunun reaksiyon tiriinlerinin olusumu tizerindeki
etkisini incelemek amaciyla yapmis oldugu bir calisma; siklotrifosfazen, N3PsCls,
bilesiginin yedi farkli dioliin sodyum tiirevleri ile 1:1.2 stokiyometrik oranda ve oda
sicakliginda THF ¢ozeltisi iginde reaksiyonlari gerceklestirilmistir. incelenen dioller;
etan-, 1,3-propan-, 1,4-biitan-, 1,5-pentan-, 1,6-hekzan-, 1,8-oktan- ve 1,10-dekan diol
olarak siralanmaktadir. Dioller ile siklotrifosfazen bilesigi arasinda gergeklesen
reaksiyonlarda, literatiirde farkli bazlar ve ¢oziicii kosullar1 kullanilarak bildirilen
tiriinlere kiyasla yeni bir {iriin olusumu gézlenmemistir. Buna karsilik, 1,5-pentan- 1,6-
hekzan-, 1,8-oktan- ile 1,10-dekandiolleri ile gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda,
spiro, ansa, bir kopriili, iki kopriilii ve ti¢ kopriilii bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.6).
Elde edilen sonuglara gore, diol zincir uzunlugu arttik¢a, intramolekiiler (molekiil i¢1)
diizenlenme ile olusan f{irlinlerin (spiro ve ansa tiirevleri) miktarinda azalma
gozlenirken, buna karsilik intermolekiiler (molekiiller arasi) diizenlenme sonucunda
olusan triinlerin (tek, cift ve tiglii kopriilii tiirevler) miktarinda belirgin bir artis

meydana gelmistir [78].
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Sekil 2.6: Siklotrifosfazenin dioller ile reaksiyonu sonucu olusan {iriin ¢esitliligi.

Yapilan bagka bir ¢alismada [79], hekzaklorosiklotrifosfazen (NsPsCls) bilesiginin,
uzun alifatik zincire sahip 1,6-diaminohekzan ve 1,8-diaminooktan ile asetonitril
ortaminda gerceklestirilmis reaksiyonlar1 ayrintili olarak incelenmistir. Bu
reaksiyonlar sonucunda elde edilen iiriinlerin yapilar1 elementel analiz, kiitle
spektrometrisi, '"H NMR ve *'P NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak karakterize
edilmistir. S6z konusu reaksiyonlar neticesinde ti¢ farkli tipte fosfazen tiirevi olustugu
belirlenmistir. Bunlar; ti¢ kopriilii bilesikler [NsP;Cls(NH(CH2),NH);:NsPsCls; n=6 (a
serisi), n = 8 (b serisi)], mono-ansa bilesikleri [NsPsCla(NH(CH2),NH)] ve ¢ift kopriilii
bilesikler [N3PsClo(NH(CH2),NH)2N3PsCl4] olarak siniflandirilmistir [Sekil 2.7].
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Sekil 2.7: Siklotrifosfazen ile diamin tiirevlerinin reaksiyonlart.

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada [80], hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin, 4-
amino-1-biitanol ve 5-amino-1-pentanol ile gergeklestirdigi niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlari, iirlin ¢esitliligini ve olusum miktarlarinit optimize etmek amaciyla {i¢
farkli baz kullanilarak ayrintili sekilde incelenmistir. Bu kapsamda, yeni amino alkol
temelli agik zincir ve spiro siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen
tirtinlerin yapilari standart spektroskopik yontemler kullanilarak karakterize edilmistir.
Monospiro {irlinlerin yapilari tek kristal X-1s1n1 teknigi ile de aydinlatilmistir (Sekil
2.8). Amino alkoliin zincir uzunlugunun ve kullanilan baz tiiriiniin, iiriin ¢esitliligi ve
olusum miktarlar tizerinde dnemli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Daha uzun

zincirli amino alkoller kullanilmis olmasina ragmen, ansa veya kopriilii tirlinlerin

olusmadigi, agik zincir ve spiro iiriinlerin olustugu belirlenmistir.
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Sekil 2.8: Farkli zincir uzunluguna sahip amino alkol tiirevi igeren spiro
siklotrifosfazenler.

2.3. N- Heterosiklik Bilesikler

Azot esasl heterosiklik kimya, organik kimyanin uygulamali dallar1 arasinda 6nemli
ve Ozglin bir smifi temsil etmekte olup, yeni molekiillerin ve kompozitlerin
gelistirilmesine yonelik ¢ok sayida arastirmaya konu olmaktadir. Bu molekiiller son
yirmi y1l i¢inde artan bir ilgi gormiis; ¢ok sayida organik sentezin gelistirilmesine katki

saglamig ve kimya biliminin bir¢ok alaninda genis uygulama alan1 bulmustur [81-86].

Dogada yaygin olarak bulunan bir¢ok N-heterosiklik bilesik, fizyolojik ve
farmakolojik 6zelliklere sahip olup; biyolojik agidan onemli ¢ok sayida molekiiliin
yapisinda yer almaktadir. Bunlar arasinda vitamin, niikleik asit, farmasotik madde,
antibiyotik, boya ve tarim kimyasali bulunmaktadir [87-91]. Ayrica bu bilesikler,
farmakolojik olarak aktif molekiillerin 6nemli bir yapisal pargasini olusturmaktadir.
DNA ve RNA’nin baz ¢iftleri olan guanin, sitozin, adenin ve timin de purinler ve
pirimidinler gibi N-heterosiklik bilesiklerden olusmaktadir. Kendine 6zgii 6zellikleri
ve genis uygulama alanlari sayesinde, azot igeren heterosiklik molekiiller, hizla gelisen
organik kimya ile ila¢ endiistrisinde giderek daha fazla 6nem kazanmistir [92-95].
Bunun yani sira, elektronca zengin azot heterosiklikleri yalnizca proton alip verebilme
yetenegine sahip olmakla kalmaz, ayn1 zamanda ¢esitli zayif etkilesimleri kolaylikla
olusturabilir. Hidrojen bagi olusumu, dipol-dipol etkilesimleri, van der Waals

kuvvetleri ve n—m istiflenme etkilesimleri gibi molekiiller aras1 kuvvetler,
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azot igeren bilesiklerin ilag Kimyasindaki Onemini artirmakta ve gelistirilmis
¢oziiniirliikleri sayesinde biyolojik hedeflerdeki enzim ve reseptorlere yiiksek afinite

ile baglanmalarina olanak tanimaktadir.

Genis biyolojik aktivite sergilemeleri nedeniyle olduk¢a avantajlidirlar. FDA (Food
and Drug Administration; Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi)
veritabanmna goz atildiginda, ilag tasarimi ve farmasotik mithendisliginde azot esaslh
heterosikliklerin yapisal onemi agik¢a goriilmektedir. Benzersiz kiigiik molekiillii
ilaglarin yaklasik %75°1 azot heterosiklik bir yapi igermektedir. Azot igeren
heterosiklik bilesiklerin ¢ok biiyiikk bir kisminin; antikansere yonelik, anti-HIV,
antitiiberkiiloz, antimikrobiyal ve antidiyabetik aktiviteler dahil olmak iizere genis bir

farmakolojik etki yelpazesi sergiledigi bilinmektedir [96-102].

2.3.1. Bes Uyeli N-Heterosiklik Bilesikler

Bes iiyeli heterosiklik bilesikler; 1,2,3-triazoller, imidazoller, pirazoller, oksazoller,
izoksazoller ve tiyazoller (Sekil 2.9) olarak bilinmektedir. Bu bilesikler, genis bir
biyolojik aktivite spektrumu sergilemeleri nedeniyle ila¢ kimyasinda onemli

farmakoforlar arasinda yer almaktadir [95, 103, 104].

o G

1,2,3-Triazol Pirazol Imidazol
i—zs /‘:\4 @
Tiyazol Oksazol izoksazol

Sekil 2.9: Azol yapilari.
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2.3.2. Pirazol Temelli Bilesikler ve Biyolojik Ozellikleri

Pirazol ve pirazol tiirevleri, potansiyel tibbi iskeletler olup genis bir biyolojik aktivite
yelpazesine sahiptir [105-108]. Ayni zamanda, sahip olduklari N-dondr atomu
araciligiyla pirazol bazli reaktifler, ¢esitli metal iyonlari ile koordinasyon kompleksleri
de olusturabilmektedir [108-109]. Pirazoliin bu &zellikleri, kendine 6zgii kimyasal
karakteristiklerinden kaynaklanmaktadir. Pirazoliin en Onemli yapisal ozelligi

prototropik tautomerizmidir (Sekil 2.10).

\ Tautomerizm ~
R R
NH
H
3-R-pirazol 5-R-pirazol

Sekil 2.10: Pirazol iskeletindeki prototropik tautomerizm.

Pirazol, iyi bilinen bes iiyeli, azot esasl bir heterosiklik bilesik olup, sentetik ve
biyolojik uygulamalar agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Selekoksib, rimonabant,
difenamizol ve fezolamin gibi pirazol temelli birgok ilag, tistiin anti-inflamatuvar, anti-
obezite, analjezik ve/veya antidepresan aktiviteleri nedeniyle gelistirilmis olup, ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 2.11) [95, 110-113].

Oy O
[ N \
N / hY
N
H,C ‘\L
SO,NH, N—
/
Selekoksib Rimonabant Difenamizol Fezolamin

Sekil 2.11: Pirazol temelli klinik ilaclar.

Pirazol bagl tiyohidantoin tiirevleri (Sekil 2.12), anti-kanser ve anti-inflamatuvar
aktiviteleri agisindan sentezlenmis ve test edilmistir [114]. Bunlar arasinda nitro
stibstitiie edilmis bilesik, COX-2 enzimine karsi yiiksek anti-inflamatuvar aktivite

gostermistir (ICso = 0,65 pM);
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bu deger, selekoksib ile karsilastirildiginda (ICso = 0,84 uM) daha etkili oldugu
goriilmiistiir (Sekil 2.12). NO; siibstitiie bilesik, referans ilag olarak kullanilan ve non-
iilserojenik kabul edilen selekoksibe (iilser indeksi = 2,99) kiyasla belirgin derecede
daha diistik iilserojenik aktivite sergilemistir (iilser indeksi = 3,21). Buna ek olarak, bir
dizi bilesik; akciger karsinomu (A-549), kolon (HCT-116) ve meme (MCF-7) kanser
hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. NO> siibstitiie
bilesik insan kolon (HCT-116) kanser hiicre hattina kars1 en giiglii sitotoksik aktiviteyi
gostermistir (ICso = 3,73 uM). Metoksi siibstitiie edilmis tlirevlerin, ilgili siibstitiie
edilmemis tiirevlere gore daha yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.

0=S=0

R=NO,, Br, Cl, NHSO,CH;, OCH;, H
R'=H, OCH,

Sekil 2.12: Pirazol-tiyohidantoin tiirevleri.

Pirazol ile isaretlenmis benzotiyazol-f-naftol hibritleri (Sekil 2.13), dort farkli insan
kanser hiicre hattina (A549, MCF-7, HeLa ve HEK-293) kars1 in vitro antiproliferatif
aktiviteleri i¢in sentezlenmis ve degerlendirilmistir [115]. Bunlar arasinda, fenil
halkasiin para-konumunda flor atomu tasiyan bilesik, insan epitelyal serviks (HeLa)
kanser hiicre hattina karsi en belirgin antiproliferatif aktiviteyi gostermistir (ICso = 4,63
uM) (Sekil 2.13). Yapi-aktivite iliskisi (SAR) calismalari, elektron ¢ekici gruplar
iceren bilesiklerin, elektron verici gruplar igerenlere kiyasla daha yiiksek aktivite

sergiledigini ortaya koymustur.

13



R' =H; R? -H, OCH; NO,, CH;, L, CL.F

R? = H, NO,, OCH;, CH;, C, 1

R* = H, OCH;, CI, CH;; R® =H, CHj;

Sekil 2.13: Pirazol ile isaretlenmis benzotiyazol-p-naftol hibritleri.

Pirazol ile baglanmis tiyazol hibritleri (Sekil 2.14), dormant (canli ama uyku halinde,
aktif cogalmayan mikroorganizma) M. tuberculosis H37Ra (D-MTB) ve M. bovis
BCG (D-BCG) suslarina karsi antimikobakteriyel aktiviteleri agisindan sentezlenmis
ve degerlendirilmistir [116]. Bu hibritler arasinda, fenil halkasinda meta-kloro
slibstitiisyonu tastyan bilesik, M. tuberculosis’e kars1 en yiiksek aktiviteyi gostermistir;
MIC degerleri D-MTB i¢in 1,16 uM ve D-BCG igin 0,72 uM olarak belirlenmistir
(Sekil 2.14). Ayrica, aktif bilesik, insan HeLa, PANC-1 ve A549 kanser hiicrelerine
kars1 diisiik sitotoksisite sergilemistir. Bu hibrit bilesikler, antitiiberkiiloz ajanlarin
gelistirilmesi agisindan potansiyel adaylar olarak degerlendirilmektedir. Yapi-aktivite
iligkisi (SAR) caligsmalari, fenil halkasinda dikloro ve bromo gruplariyla siibstitiie

edilmis tiirevlerin inaktif oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 2.14: Pirazol-tiyazol hibrit molekiilleri.
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Yapilan bagka bir calismada bir seri pirazol tiirevi, potansiyel mide kanseri ajanlari
olarak KDM5B (Lizin Demetilaz 5B) inhibitor aktiviteleri agisindan sentezlenmistir
[117]. Test edilen tiirevler arasinda, 4-metoksibenzil siibstitiienti tasiyan bilesik, 24.4
nM ICso degeri ile KDM5B’ye kars1 belirgin derecede artmis bir etkinlik sergilemistir
(Sekil 2.15). Elektron verici 6zellikteki 2-metoksibenzil grubunun varligi, 4-metoksi
tirevine kiyasla aktivitenin azalmasina neden olmustur. Para-siibstitiie tilirevlerin,

orto-siibstitiie tiirevlere gore daha yiiksek etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

R =4-Cl, 4-0CH;, 2-OCHj, 4-CHs, H, 3-CHj;, 2-CHj, 4-CH,CH,

Sekil 2.15: En aktif pirazol konjugatinin KDMS5B inhibitor aktivitesi.

2.4. Siklotrifosfazen Temelli Bilesiklerin Biyolojik
Ozellikleri

Son 20 yil igerisinde, trimerik veya polimerik yapidaki ¢ok ¢esitli yeni fosfazen
sistemleri, farkli uygulamalar goz Oniinde bulundurularak biyomalzeme olarak
gelistirilmistir. Biyomedikal uygulamalarda kullanilacak malzemelerin biyouyumlu
olmasi, baska bir deyisle hem kendilerinin hem de bozunma f{iriinlerinin toksik
olmamasi gerekmektedir. Ayrica, hem malzemenin kendisi hem de bozunma tirtinleri
inflamatuvar veya alerjik bir yanit olusturmamalidir [51]. Son yillarda, siklotrifosfazen
temelli bilesiklerin biyolojik 6zelliklerini inceleyen ¢aligmalardan 6rnekler asagida

verilmistir.

Yenilmez ve arkadaglari, 3-hidroksiflavon ile siibstitiie edilmis spiro, ansa-1,3-
propanedioksi ve 2,2-dimetil-1,3-propanedioksi  gruplar1 igeren bir dizi
siklotrifosfazen tiirevlerini sentezlemis (Sekil 2.16) ve bilesiklerin yapilarii ¢esitli

spektroskopik teknikler kullanarak aydinlatmislardir.
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Sonrasinda bilesiklerin antioksidan (DPPH), toplam fenolik ve sitotoksik (WST-8)
aktiviteleri belirlenmis, MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde ¢oklu ilag direnci ve
apoptoz Tlzerindeki etkilerine ait mRNA ekspresyonlar1 RT-PCR analizi ile
incelenmistir [41]. Bilesik 7 i¢in DPPH aktivitesi %90.56, toplam fenolik aktivitesi
187.01 mg olarak belirlenmistir. Meme kanseri hiicre hattinda ICso = 23.07 uM
degerinde (Bilesik 10 i¢in) sitotoksik aktivite saptanmistir. Elde edilen bulgular, bu
bilesiklerin meme kanseri (MCF-7) hiicrelerinde etkili sitotoksik &zellikler
sergiledigini ve BAX regiilasyonu yoluyla apoptoz gostergeleri agisindan dikkat ¢ekici
oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 2.16: 3-Hidroksiflavon ile siibstitiie edilmis siklotrifosfazen tiirevleri.

Ibisoglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calisma da ise sesamol ile
fonksiyonlandirilmis siklofosfazen tiirevleri (G4 ve G5) sentezlenmis (Sekil 2.17) ve
karakterize edilmistir. Sesamol (G1), G4 ve G5 bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri

sistematik olarak incelenmistir.
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Bilesiklerin antioksidan potansiyelleri, dncelikle DPPH serbest radikal siiplirme testi
kullanilarak degerlendirilmistir. DNA pargalanma (DNA cleavage) deneyleri, her ii¢
bilesigin de test edilen tiim konsantrasyonlarda tam DNA fragmentasyonuna neden
oldugunu gostermistir. Bunun yam sira, G1, G4 ve G5 bilesiklerinin antimikrobiyal
aktiviteleri, mikrodiliisyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim bilesikler,
Legionella pneumophila’ya karst yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi gostermis olup,
minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri sirasiyla 64, 32 ve 32 mg/L olarak
belirlenmistir [118].

R
— o i
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o—r—\=1;—0—©\

I |
CI—P—N=p—Cl

|
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(G3) 0 0
J o

MICs(mg/L)
Microorganisms 61 G4 Gs Fluconazole Ampicillin

Gram(+) . aureus 128 256 128 - 1
B. spizizenii 128 256 64 - 1
E. faecalis 128 128 32 - 05

Gram() E. coli 128 128 64 - 05
P. aeruginosa 64 128 64 - 05
L. preumophila 64 32 32 - 05

Microfungus C. albicans 128 256 256 1 -
C. glabrata 128 256 256 1

Sekil 2.17: Sesamol tiirevi siklofosfazenler ve dl¢giilen MIC degerleri.

Siklotrifosfazen yapisindaki klor atomlarmin N-monodentat ve N-N bidentat gruplarla
yer degistirilmesi, Gram-pozitif ve Gram-negatif patojen bakteriler ile mantarlara kars1
antimikrobiyal aktiviteleri test edilen bir dizi fosfazen sisteminin olusumunu
saglamustir. Sekil 2.18’de verilen tetrapirolidino tiirevlerinin, E. coli ATCC 25922, P.
aeruginosa, B. cereus ve P. vulgaris bakterilerini, kontrol antibiyotikleriyle
karsilagtirilabilir diizeyde inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica bu bilesiklerin, C.
albicans ve C. tropicalis’e karsi ketokonazoldan (genis spektrumlu bir antifungal -
mantar karsit1 ilagtir) daha aktif oldugu ve PCl:-tlirevli analoglarina kiyasla daha

yiiksek aktivite sergiledigi bulunmustur [119-120].

17



\/
N
c c X X
N/ K
Xy ﬁ X N X
c -
Cl n=0, 1
< Y = .
/P\N/ P\ veya Y: F, Cl, Br, OCH;
a cl 7: CH,, CH,CH,4

CH2PY

Sekil 2.18: N,N spiro siklotrifosfazen tiirevleri.

Yapilan baska bir ¢alismada ¢ok merkezli (amino) siklotrifosfazen tlirevlerinden
[N3P3(NHCy)s] ve [N3P3(NHCy)s(NMe:)s], glimiis(I) metallofosfazen kompleksleri
sentezlenmistir. Phos-1 veya phos-3’iin, diklorometan ig¢inde ve 1:2 ya da 1:3 gibi
farkli molar oranlarda, giimiis kompleksleri [Ag(OTf)L] (OTf= OSO:CFs; L = PPhs,
PPh.Me veya TPA, TPA = 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan) ile reaksiyonu sonucunda
iki seri katyonik metallofosfazen elde edilmistir (Sekil 2.19). Bu bilesiklerin
tamaminda Agl glimiis gruplari, fosfazen halkasinin azot atomlarina koordine olmus
durumdadir. 2—-6, 9 ve 10 numarali bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, iki insan timor
hiicre hattina karst incelenmistir: MCF7 (meme adenokarsinomu) ve HepG2
(hepatoseliiler karsinom). ICso degerleri MCF7 i¢in 1.6-5.5 uM, HepG2 i¢in ise 0.9—
2.8 uM araliginda olup, bu metal komplekslerinin 6nciillerine kiyasla ve cisplatine
gore ¢ok daha yiiksek, giimils kompleksleri arasinda bildirilen en diisiik ICso
degerlerine sahip, miikkemmel bir sitotoksik aktivite sergiledigini gostermistir.
Fosfazen halkasina bagli giimiis atomu sayisinin artmasiyla aktivitede belirgin bir
iyilesme gozlenmistir. Ayni1 kompleksler ayrica Gram-negatif suglar E. coli ve P.
aeruginosa, Gram-pozitif sus S. aureus ile iki MTBC susu olan M. tuberculosis H37Rv
ve M. bovis BCG Pasteur’a karsi da test edilmistir. MIC degerleri 0.12-15.6 uM

araliginda olup (bazilar1 giimiis kompleksleri i¢in bildirilen en diisiik degerler
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arasindadir), bu sonuglar tim bilesiklerin kullanilan tiim bakteri suslarma karsi

miikemmel antibakteriyel aktivite gosterdigini dogrulamaktadir [121].
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Sekil 2.19: Yeni metallofosfazenlerin sentezi.

Yapilan bagka bir c¢alismada oksim gruplarini siibstitiient olarak tagiyan bir dizi
siklofosfazenin, Gram-pozitif (S. aureus ve E. faecalis) ve Gram-negatif (E. coli ve K.
pneumoniae) mikroorganizmalara karsi onemli antimikrobiyal aktivite sergiledigi
rapor edilmistir [122]. Ozellikle, Sekil 2.20°de verilen ve dort adet tiyofen-2-karbonil

tiirevi tasiyan siklotrifosfazen bilesigi, ayrica antifungal aktivite de gostermistir (A.

niger ve C. albicans’a karst).
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Sekil 2.20: Antimikrobiyal aktivite gosteren oksim siklotrifosfazen tiirevi.
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2026 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada ise yeni 7-hidroksiflavon siisbstitiie monospiro

siklotrifosfazen bilesikleri tasarlanmis, sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Sekil

2.21).

Bilesiklerin antioksidan potansiyeli, BHA, BHT ve Trolox gibi iyi bilinen standartlarla
karsilagtirmali olarak DPPH radikal siipiirme testleri ile degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesikler arasinda spiro propandiamin igeren 7-hidroksiflavon siibstitiie
bilesigin, %94,51 DPPH siipiirme orant ile en yiiksek antioksidan aktiviteyi gostermis;
bunu %92,15 ile spiro N-CH3 propandiamin i¢eren 7-hidroksiflavon siibstitiic bilesigi
ve %88,96 ile spiro di-CHs propandiamin igeren 7-hidroksiflavon siibstitiie bilesigi
izlemistir. Bu sonuglar, bilesiklerin belirgin ve segici antioksidan ozelliklere sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. MCF-7 (insan meme kanseri) hiicrelerinde MTT
yontemi  kullanilarak  degerlendirilen sirasiyla 3  bilesigin  sitotoksisite
sonuglari, %58,28, %41,34 ve %41,88 hiicre canlilig1 degerleri (ICso: 5,288; 10,170 ve
10,870) gostermis olup, sitotoksik aktiviteler agisindan anlamli ve etkili veriler
sunmaktadir. MCF-12A normal meme epitel hiicreleri lizerinde ise bilesiklerin diistik
toksisite gosterdigi tespit edilmistir. Genel olarak bu bulgular, sentezlenen flavon
temelli monospiro siklotrifosfazen bilesiklerinin umut verici antioksidan ve antikanser
Ozelliklere sahip oldugunu ve saglikli hiicreleri koruyan secici antikanser ajanlar

olarak daha ileri ¢aligmalara aday olduklarini gostermektedir [123].
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Sekil 2.21: 7-hidroksiflavon siisbstitiie monospirosiklotrifosfazen bilesikleri

2.4.1. Pirazol-Siklotrifosfazen Temelli Bilesikler

Organik kimyada 6nemli bir yer tutan bes iiyeli heterohalkal1 bilesiklerden pirazol,
inorganik hetero halkali sistemlerin 6nemli bir sinifi olan siklofosfazen kimyasinda
1980’li  yillarin  basindan itibaren kullanilmaya baslanmistir.  Pirazolil

siklofosfazenlerin gecis metali kimyasinda reaktif olarak kullanimi ilk kez Paddock ve
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calisma arkadaslari tarafindan incelenmistir [124]. Chandrasekaran ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada geminal ve non-geminal bis dimetil pirazol grubu
siklotrifosfazen bilesiklerinin, pirazol halkalarindaki piridin benzeri azot atomlari
tizerinden paladyum ve platin kloriirlere karsi iki disli (bidentat) ligandlar olarak
davrandiklart bulunmustur (Sekil 2.22). Bu kompleksler de iki adet pirazolil grubuna

ait piridin benzeri azot atomu koordinasyona katilmaktadir [125].
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Sekil 2.22: Pirazol-siklotrifosfazen bilesiklerinin Pd(Il) metal kompleksleri.

Calismalarinin devami olarak, geminal olarak siibstitiie edilmis bis(3,5-dimetilpirazol-
1-il) siklotrifosfazenlerin, sifir degerlikli Grup 6 metal karbonil komplekslerinin
sentezi, spektroskopik ve yapisal incelemeleri de gergeklestirilmistir [126]. Bu
kompleksler, siklotrifosfazenin halka azot atomlarindan biri {izerinden bir metale

koordine oldugu nadir 6rnekler arasindadir (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23: Pirazol siklotrifosfazen tiirevlerinin metal karboniller ile olan kompleks
reaksiyonlart.

Chandrasekaran ve arkadaglarinin yapmis oldugu sonra ki bir ¢aligmasinda potansiyel
olarak ¢oklu koordinasyon bdlgelerine sahip iki yeni siklofosfazen, gem-
NsP;HN(CH:2)sNH ve gem-NsP3(NH2)2(3,5-Me2Pz)« sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Bu bilesiklerin, Cu(II), Co(Il) ve Ni(II) halojeniirleri ile mononiikleer
kompleksler olusturdugu belirlenmistir (Sekil 2.24) [127].

NS NS
T/ \T N
, — ¢ . |
NE e b
& N o Na :
(1)
! I
""‘\ /\"3 I('-:j-u
v .
Yol w7 ~wYoT oY vF ~w Yo
N N, ] N N N—N, I N—N
Sha N N 7
-
N u/ N \N N N .\-/ N \x N
o o o
et sirerr
ATPCTP Ot sa STRCTP.COct
recTr Cub Sn  STRCTP Culi
ATPCTP.CoCY, 3o : STRCTP NICR
sa. STrCTY g
STRCTF Coc

Sekil 2.24: Tetra siibstitiie 3,5-dimetilpirazol grubu igeren siklotrifosfazen bilesikleri
ve Co(ll) metal kompleksi.

2002 yilinda yapilan bir diger ¢alismada ise, hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi p-
hidroksi benzaldehit ve 4-hidroksi-4'-vinil bifenil ile etkilestirilip ardindan her iki
bilesigin  3,5-dimetilpirazol  ile  niikleofilik  siibstitiisyon  reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Ayrica s6z konusu her iki bilesigin bakir (1) metal kompleksleri
sentezlenmistir (Sekil 2.25) [128].
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Sekil 2.25: 4-hidroksi-4'-vinil bifenil i¢eren siklotrifosfazenler.

Kajiyama ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada [109] cis, trans, trans (ctt)
ve cis, cis, cis (ccc) N/O trispirosiklik siklotrifosfazenler olan ctt-4 ve ccc-4,
hekzaklorosiklotrifosfazen’in, baz varliginda 2-(1H-pirazol-3-il)fenol ile reaksiyonu
sonucu sentezlenmistir. Ctt-4 ve ccc-4’lin bakir (I) iyodiir ile verdikleri reaksiyonlar
sonucunda sirastyla biniikleer kompleks ve mononiikleer kompleks elde edilmistir

(Sekil 2.26).
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Sekil 2.26: Pirazol temelli tris spiro siklotrifosfazen bilesikleri ve Cu(Il) komplekleri.

2025 yilinda yapilan bir ¢calismada N ve O donor atomlari igeren fenol-pirazol grubu
{2-(1H-pirazol-3-il)fenol } "'un hekzaklorosiklotrifosfazen ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlart gergeklestirilmis ve olusan iriin gesitliligi incelenmistir. Reaksiyonlar

sonucunda mol oranlarina bagli olarak N -siibstitiie ve N2-spiro baglanma modellerinin
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her ikisinide bir arada bulunduran siklotrifosfazen bilesikleri ilk kez elde edilmistir.
Pirazol halkasindaki prototropik tautomerizm nedeniyle, spiro friinler fenol-
pirazol’iin N? atomu iizerinden siklotrifosfazen halkasina baglanarak elde edilirken;
pirazol iskeletinin, iizerinde ki N! atomu iizerinden siklotrifosfazen halkasma
baglanmasi sonucu N1-siibstitiie yapilarm olustugu, tek kristal X-1s1n1 kirinimi teknigi
ile dogrulanmigtir (Sekil 2.27). Ayn1 zamanda bu molekiillerin kiral 6zellikleride

detayli olarak incelenmistir [34].

Sekil 2.27: Pirazol molekiiliiniin farkli tautomerlerinin siklotrifosfazen iizerine
baglanma sekilleri.

Bir diger calismada ise [45], siklotrifosfazen iskeleti iizerinde, farkli fotofiziksel
ozellikler sergileyebilecek molekiiller sentezlemek amaciyla, N3;PsClx(2,2'-
dioksibifenil). bilesiginin 2-(1H-pirazol-3-il)fenol ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu gergeklestirilmistir. Etkin bir tekli siibstitiisyon reaksiyonu sonucunda bis-
geminal (N!-siibstitiie) ve mono-spiro (N2-siibstitiie) siklotrifosfazen tiirevleri elde
edilmistir. Yeni siklotrifosfazen tiirevlerinin yapilari gesitli spektroskopik teknikler ile
aydinlatilmis ve ayrica tek kristal X-1gin1 kirinimi ile de dogrulanmistir (Sekil 2.28).
Yapisal analizlerin ardindan, bu bilesiklerin ¢bzelti ve kat1 fazdaki fotofiziksel
ozellikleri UV-Vis absorpsiyon ve floresans spektroskopileri ile incelenmistir. Ayni
zamanda, onemli bir husus olan uyarilmig hal molekiil i¢i proton transferi (ESIPT)
mekanizmasinin islevselligi ve kristallesme ile artan emisyon (CEE) miktar ile
bunlarin siklotrifosfazen halkas: iizerindeki farkli siibstitiisyon modlar1 arasindaki
iliski arastirilmustir. Bilesikler N*-siibstitiie ve N?-siibstitiie siklotrifosfazen’in proton
transfer 6zelliklerinin, siibstitiisyon modunun degistirilmesi yoluyla son derece verimli
ESIPT ya da baskilanmig ESIPT’e sebep oldugu, yine etkin kristallesme ile artan
emisyona (CEE) yol agabildigi belirlenmistir.
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Fenol-pirazol ile modifiye edilmis siklotrifosfazenler, ESIPT mekanizmasinin hem

aktif hem de inaktif oldugu ilk 6rnekleri temsil etmektedir.

N-Substitilie agik zincir

hey=265nm A= weak no emission
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Sekil 2. 28: Fenol-pirazol siibstitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin X-Ray ile belirlenen
yapilar1 ve ESIPT mekanizmasi.

Yukarida bahsedilen literatiirlerden de anlasilabilecegi lizere, siklotrifosfazenlerin
farkli pirazol tiirevleriyle reaksiyonlar1 gergeklestirilmis ve bu tiirevlerin
stereokimyasal ve de fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir. Ayrica pirazol grubu iceren
siklotrifosfazen bilesiklerinin metal kompleksleri hazirlanmigtir. Ancak bahsi gecen
yayinlarda pirazol tiirevlerinin siibstitiie edildigi siklotrifosfazen bilesiklerinin
biyolojik aktivite 6zelliklerine deginilmemistir. Pirazol ve pirazol tiirevi bilesiklerin
biyolojik aktivite gosterme potansiyelleri olduk¢a yiiksek olup bu 0Ozelliklerine
literatlir de siklikla yer verilmistir. Dolayisiyla tez kapsaminda sentezlenen farkli
pirazol gruplari igeren siklotrifosfazen bilesiklerinin sentezi ve biyolojik aktivite
ozelliklerinin incelenmesi s6z konusu uygulama alan1 ve fosfazen kimyasi agisindan

Onem tagimaktadir.
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3.

MATERYAL VE YONTEM

3.1. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Kimyasallar

Tablo 3.1’ de sentez, ayirma ve saflastirma kisimlarinda kullanilan kimyasal maddeler

ve bu kimyasallarin 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 3.1: Sentez, ayirma ve saflagtirma kisimlarinda kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal Madde Marka Katalog No DSez:iel;le(si
Hekzakloros_ihotrifosfazen Sigma-Aldrich 930286 5499 0
(Trimer)
4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol | Sigma-Aldrich | 18704-67-1 %98.0
2-(1H-pirazol-3-il)fenol Sigma-Aldrich | 34810-37-8 %97.0
Trietilamin Sigma-Aldrich 121-44-8 2%99.0
Asetonitril Sigma-Aldrich 360457 2%99.5
2,2'-Bifenol Sigma-Aldrich 115819 %99.0
Ninhidrin Sigma-Aldrich 485-47-2 >%98.0
Tetrahidrofuran Merck 109-99-9 >%099.0
n-Hekzan Merck 104391 >% 95.0
Détoro Kloroform (CDCls) Merck 113420 %99.0
Sodyum Hidriir Merck 7646-69-7 %60.0
Silikajel Merck 107734 0.260065; -
Diklorometan Merck 106049 >9%099.0
2-Propanol Merck 101040 >%99.9
Asetik asit Merck 100056 %99.8
TLC Silica Gel 60 Fas4 Merck 105554
DMSO Merck 472301 >%99.9
%10 FBS (Fetal S1gir Serumu) Gibco A5670402
Penisilin-StrL(j?rtr?I[nisin, 10000 PAN Biotech P06-07021 Antizoi;otik
DMEM Gibco 11965092
TS | ek | 0
Metanol Merck 67-56-1 >99.9%
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Tablo 3.1: Devam.

Kristal Viole KimyaLAB | Y02901.100P
H2-DCFDA Thermo FISIer | pagg
E. coli ve P. aeruginosa EN ISO 17516:2014
Staphylococcus aureus EN ISO 17516:2014
LB Agar Merck 110283.0500
Siprofloksasin Merck 85721-33-1 >98%
LB Broth Merck 102373.0500

3.2. Analiz Islemlerinde Kullanilan Cihazlar

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin yapilarmmin aydinlatilmasi/karakterize

edilmesinde kullanilan cihazlar Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2: Saflastirma ve yapi aydinlatma c¢alismalarinda kullanilan cihazlar ve

ozellikleri.
Cihaz Adx Modeli Kurum/Boéliim
NMR Spektrometresi Varian INOVA 500 MHz GTU-Kimya
NMR Spektrometresi Bruker Ascend™ 500 MHz | GTU-Merkez Lab.
Kiitle Spektrometresi Bmlf[g:[grrgfllel)\(/l IS_T GTU-Kimya
| BUer AT Grt e
Erime Noktasi Tayin Cihazi Stuart SMP 3 GTU-Kimya
Elektrikli Ocak Kumtel KH 7000 GTU-Kimya
Isiticili Manyetik Karistirict | Heidolph MR-Hei-Standart GTU-Kimya
Déner Buharlastirci Heidolph GTU-Kimya
Etiiv Memmert UNB 500 GTU-Kimya
Termal Gravimetrik Analiz 55 Trios Discovery Series GTU-Kimya
Polarize Mikroskop ZEISS GTU-Kimya
UV lamba CAMAG GTU-Kimya
Hiicre Sayim Cihazi QuantaCell GTU-Biyoteknoloji
Santrifiij Allegra X-30 GTU-Biyoteknoloji
%5 CO2 Inkiibator Niive GTU-Biyoteknoloji
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel Islemler

Bu tez ¢alismasi kapsaminda gerceklestirilen tiim reaksiyonlar, kullanilan kimyasal ve
¢oOziiciilerin havanin neminden etkilenmesini minumum seviyede tutmak amaciyla,
argon atmosferi (inert ortam) altinda gerceklestirildi. Kullanilan cam malzemelerin

kuru olmasina ve temizligine dikkat edildi.

Gergeklestirilen reaksiyonlar sonucu olusan iriinler kolon ve ince tabaka
kromatografisi kullanilarak saf halde izole edildi. Her bir {iriin analiz 6ncesi mutlaka
daha saf ve temiz formlar elde edilmek amaciyla kristallendirme islemine tabii
tutuldu. Temiz ve saf bilesiklerin kristal formlar1 element, kiitle, NMR ve tek kristal
X-1g1m1 analizlerinde kullanildi. Kiitle analizlerini ger¢eklestirmek igin matriks (2,5-
dihidroksibenzoik asit, DHB veya ditranol, DIT) ile desteklenmis lazer desorpsiyon /
iyonizasyon ugus zaman kiitle (MALDI-TOF) spektrometresi kullamildi. *H ve 3P
NMR analizleri CDClIs ¢oziiciisti igerinde gergeklestirildi. Tek kristal formdaki uygun
kristaller parafin yag1 igerisinde temizlenerek polarize mikroskop altinda segildi ve

yapilar1 X-1s11 difraktometresi ile aydinlatildi.

4.1.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer)’in Saflastirilmasi

Hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer, n-hekzan ¢oziiciisii igerisinde fraksiyonlu

kristallendirme yontemiyle saflastirildiktan sonra reaksiyonlarda kullanildi.

4.1.2. TLC Incelemeleri icin Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmasi

95 mL 2-propanol ve 5 mL asetik asit bir erlen icerisine alinarak 0.3 g ninhidrin
karisimin iizerine eklendi. Karigimin homojen olmasi i¢in magnetik karigtirict
yardimiyla oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimindaki iiriin
cesitliligini ve maddelerin safligin1 test etmek amaciyla ince tabaka kromatografisi
(TLC) analizlerinde belirteg olarak kullanildu.
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4.2. Reaksiyonlar ve Sentez Calismalari

4.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-
il)fenol’iin (2a) NaH Baz1 Varhginda 1:1.2 Mol Oraminda

Reaksiyonu
Cl
Cl1
Cl1 //P/
)
cl e B
TP éP\\ / \N OH
a’ N a N
@ (2a)
>
o | £
FlE
: |z
@ =

Cl
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Sekil 4.1: Monospiro (3a) ve trans-dispiro (4a-1) siklotrifosfazen tiirevleri.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) (0.60 g, 1.73 mmol) bir beherde tetrahidrofuran (THF)
igerisinde (10 mL) ¢6ziildii ve 50 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir reaksiyon
balonuna aktarildi. Daha sonra, inert argon (Ar) atmosferi altinda manyetik karistirici
tizerinde donen bu reaksiyon balonuna, 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) (0.40 g,
2.08 mmol) 10 mL THF igerisinde ¢oziilerek eklendi. Ortama, n-hekzan ile
temizlenmis NaH (0.17 g, 4.16 mmol, %60’lik yag siispansiyonu) 10 mL THF’de
¢oziilerek hizlica ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda karistirilarak 24 saat devam
etti. Reaksiyonun ilerlemesi, n-hekzan-diklorometan (3:1) ¢oziicii sistemi ile ince
tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak izlendi. Bu ¢6ziicii sistemi kullanilarak TLC
bakildiginda ortamdaki baslangic maddesi (1)’nin bittigi ve iki farkli maddenin
olustugu goriildii. Sodyum kloriirii, ¢éziinmeyen tuzlart ve diger kalintilart ayirmak
icin reaksiyon karigimi G4 (sinterli) filtre kullanilarak siiziildii. Bundan sonra
¢oziiciiyli uzaklastirmak icin yiiksek vakum uygulandi. Ham reaksiyon karigimindaki

olusan iriinleri saflagtirmak igin kolon kromatografisi kullanildi ve n-hekzan-
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diklorometan (3:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli faz olarak kullanildig silikajel dolgulu
kolona reaksiyon karigimi yiiklendi. Oncelikle monospiro (3a; 0.60 g, %74, e. n. 234
°C) bilesigi kolondan kat1 olarak izole edildi, ardindan trans dispiro (4a-1; 0.12 g, %12,
e. n. 218 °C) bilesigi yine kat1 olarak elde edildi. Diklorometan-n-heptan (1:3) ¢oziicii
karisimi, 3a ve 4a-l bilesiklerini kristallendirmek igin kullanildi ve renksiz tek

kristaller elde edildi (Sekil 4.1).

4.2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-
il)fenol’iin (2a) NaH Bazi1 Varhginda 1:2.2 Mol Oraninda
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Sekil 4.2: Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol’iin
(2a) 1:2.2 mol oranindaki reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) (0.16 g, 0.46 mmol) bir beherde tetrahidrofuran (THF)
igerisinde (10 mL) ¢6ziildii ve 50 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir reaksiyon
balonuna aktarildi. Daha sonra, inert argon (Ar) atmosferi altinda manyetik karistirici
tizerinde donen bu reaksiyon balonuna, 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) (0.20 g,
1.01 mmol) 10 mL THF igerisinde c¢oziilerek eklendi. Ortama, n-hekzan ile
temizlenmis NaH (0.08 g, 2.02 mmol, %60’lik yag siispansiyonu) 10 mL THF’de

¢oziilerek hizlica ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda karistirilarak 24 saat

boyunca devam etti.
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Reaksiyonun ilerlemesi, n-hekzan-diklorometan (2:1) ¢6ziicli sistemi ile ince tabaka
kromatografisi (TLC) kullanilarak izlendi. Bu ¢06ziicii sistemi kullanilarak TLC
bakildiginda ortamda monospiro (3a) ve trans dispiro (4a-1) siklotrifosfazen
bilesikleri disinda eser miktarda farkli bir maddenin olustugu goriildii. Sodyum
kloriirli, ¢dztinmeyen tuzlar1 ve diger kalintilar1 ayirmak i¢in reaksiyon karisimi G4
(sinterli) filtre kullanilarak siiziildii. Bundan sonra ¢o6ziicliyli uzaklastirmak igin
yiiksek vakum uygulandi. Ham reaksiyon karisimindan olusan triinleri saflastirmak
i¢in kolon kromatografisi kullanildi ve karisim n-hekzan-diklorometan (2:1) ¢oziicii
sisteminin yiiriitiici faz olarak kullanildig1 silikajel dolgulu kolona yiiklendi.
Oncelikle monospiro (3a; (0.02 g, %10) bilesigi kolondan kat1 olarak izole edildi,
ardindan trans dispiro (4a-1; 0.16 g, %59) bilesigi yine kat1 olarak elde edildi. Son
olarak trans-trans-cis trispiro (5a-1; 0.01 g, %3, e.n. 260 °C) bilesigi izole edildi.
Diklorometan-n-heptan (1:3) ¢oziicii karisiminda, 5a-1 bilesigi kristallendirilerek
renksiz tek kristaller elde edildi (Sekil 4.2).

4.2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-
il)fenol’iin (2a) NaH Bazi1 Varhginda 1:3.2 Mol Oraninda
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Sekil 4.3: Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol’iin (2a)
1:3.2 mol oraninda ki reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) (0.10 g, 0.29 mmol) bir beherde tetrahidrofuran (THF)
igerisinde (5 mL) ¢o6ziildii ve 50 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir reaksiyon
balonuna aktarildi. Daha sonra, inert argon (Ar) atmosferi altinda manyetik karistirici
tizerinde donen bu reaksiyon balonuna, 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) (0.18 g,
0.93 mmol) 5 mL THF igerisinde ¢oziilerek eklendi.
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Ortama, n-hekzan ile temizlenmis NaH (0.07 g, 1.86 mmol, %60’lik yag
stispansiyonu) 5 mL THF’de ¢6ziilerek hizlica ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda
karistirilarak 24 saat boyunca devam etti. Reaksiyonun ilerlemesi, n-hekzan-
diklorometan (2:1) ¢6ziicii sistemi ile ince tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak
izlendi. Bu ¢oziicii sistemi kullanilarak TLC bakildiginda ortamda kalan fazla reaktif
(2a) disinda tek bir {irtiniin (trans-trans-cis trispiro (5a-1)) olustugu goriildi. Sodyum
kloriirli, ¢6zlinmeyen tuzlart ve diger kalintilar1 ayirmak i¢in reaksiyon karisimi G4
(sinterli) filtre kullanilarak siiziildii. Bundan sonra ¢06ziicliyii uzaklastirmak igin
yiiksek vakum uygulandi. Ham reaksiyon karisimindaki iiriinii saflagtirmak i¢in kolon
kromatografisi kullanild1 ve karisim n-hekzan-diklorometan (2:1) ¢oziicii sisteminin
yuriitiicii faz olarak kullanildigi silikajel dolgulu kolona yiiklendi. Trans-trans-cis
trispiro (5a-1; 0.18 g, %85) bilesigi kat1 olarak izole edildi. Diklorometan-n-heptan
(1:3) ¢oziicii karisiminda, 5a-1 bilesigi kristallendirilerek renksiz tek kristaller elde
edildi (Sekil 4.3).

4.2.4. Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 4-KIoro-2-(lH-pira}zoI-3-
il)fenol’iin (2a) EtsN Baz1 Varhginda ki Reaksiyonlarini I¢ceren
Genel Prosediir
Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) bir beherde THF (10 mL) kullanilarak ¢oziildi ve 50
mL’lik ii¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir reaksiyon balonuna aktarildi. Daha sonra, inert
bir argon (Ar) atmosferi altinda, trietilamin (EtsN) pipet yardimiyla reaksiyon
ortamina eklendi. Bu adimdan sonra, THF igerisinde ¢oziilen (10 mL) 4-Kloro-2-(1H-
pirazol-3-il)fenol (2a) reaksiyon balonundaki karistma damlatma hunisi yardimiyla
yavas yavas eklendi. Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi, ince tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak izlendi.
Trietilamonyum hidrokloriir tuzlar1 ve diger kalintilar1 ayirmak icin reaksiyon karigimi
G4 filtresi kullanilarak siiziildii. Bundan sonra ¢dziiciiyii uzaklastirmak i¢in yiiksek
vakum uygulandi. Reaksiyon karistminda ki drilinleri saflastirmak i¢in kolon
kromatografisi kullanildi. Reaksiyonlar, ayni reaksiyon prosediirii kullanilarak 1:1.2,
1:2.2 ve 1:3.2 mol oranlarinda gergeklestirildi. Bu reaksiyonlar i¢in g ve mmol
miktarlari, kolon ¢oziicii sistemi ve izole edilen bilesiklerin verimleri Tablo 4.1°de

verilmistir.
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Tablo 4.1: Et3N bazi varliginda gergeklestirilen reaksiyonlara iligskin veriler.

4-Kloro-2-

Trimer (1) | (1H-pirazol-3- EGN Kolon ¢oziicii Izole edilen
(9/mmol) il)fenol (2a) (g/mmol) sistemi bilesik verimleri
(g/mmol)
0.60 g, 0.40 g, 0.29 mL, | n-hekzan:DCM 1,0.09 g, %14
1.73 mmol 2.08 mmol 4.16 mmol (2:1) 3a; 0.62 g, %77
3a; 4 mg, %4
0.60 g, 0.74 g, 1.10 mL, n-hekzan: THF
4a-1; 0.57 g, %56
1.73 mmol 3.81 mmol 7.62 mmol (2:1)
5a-1; 0.03 g, %2
0.40 g, 0.72 g, 1.03 ml, n-hekzan:THF | 4a-I; 0.34 g, %50
1.15 mmol 3.68 mmol 7.36 mmol (2:1) 5a-1; 0.13 g, %16

4.2.5. Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) ile 2-(1H-Pirazol-3-il)fenol’iin
(2b) Reaksiyonlar1 Sonucu Elde Edilen 3b, 4b-1 ve 5b-I
Bilesiklerinin Sentezi

3b, 4b-1 ve 5b-I bilesikleri literatiirde yer alip [34, 109] asagida yer alan prosediire

gore sentezlendi.

(3b)
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Sekil 4.4: Monospiro (3b), trans dispiro (4b-1), trans-trans-cis trispiro (5b-1) fenol
pirazol bagli siklotrifosfazen bilesikleri.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) bir beherde THF (10 mL) kullanilarak ¢6ziildi ve 50

mL’lik Gi¢ boyunlu yuvarlak tabanli bir reaksiyon balonuna aktarildi. Daha sonra, inert

bir argon (Ar) atmosferi altinda, trietilamin (EtsN) pipet yardimiyla reaksiyon

ortamina eklendi (Sekil 4.4). Bu adimdan sonra, THF igerisinde ¢6ziilen (10 mL) 2-

(1H-Pirazol-3-il)fenol

yardimiyla yavas yavas eklendi.

(2b),
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Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi, ince
tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak izlendi. Trietilamonyum hidrokloriir tuzlar
ve diger kalintilar1 ayirmak i¢in reaksiyon karisimi G4 filtresi kullanilarak siiziildii.
Bundan sonra ¢oziicliyii uzaklastirmak igin yiikksek vakum uygulandi. Reaksiyon
kullanildi.

Reaksiyonlar, ayni reaksiyon prosediirii kullanilarak 1:1.2, 1:2.2 ve 1:3.2 mol

karisimindaki  riinleri  saflastirmak i¢in  kolon kromatografisi

oranlarinda gergeklestirildi. Bu reaksiyonlar i¢in g ve mmol miktarlari, kolon ¢oziicii

sistemi ve izole edilen bilesiklerin verimleri Tablo 4.2'de verilmistir.

Tablo 4.2: 3b, 4b-1 ve 5b-l1 bilesiklerinin hazirlanmasinda kullanilan reaktif
miktarlari, olusan tiriinlerin verimleri.

2-(1H-
Trimer (1) | Pirazol-3- EtsN Kolon coziicii Izole edilen
(g/mmol) II)(fzegl)Ol (9/mmol) sistemi bilesik verimleri
(g/mmol)
0.60 g, 0.33 ¢, 0.58 mL, n-hekzan: THF 1,0.11 g, %19
1.73 mmol | 2.07 mmol 4.14 mmol (4:1) 3b; 0.39 g, %56
0.60 g, 0.61 g, 0.77 mL, n-hekzan:DCM | 3b; 0.23 g, %30
1.73 mmol | 3.80 mmol 7.60 mmol (1:2) 4b-1; 0.54g, %60
3b; 0.01 g, %4
0.40 g, 0.59 g, 0.75 ml, n-hekzan: THF
4b-1; 0.54 g, %90
1.15 mmol | 3.68 mmol 7.36 mmol (2:1)
5b-I; 0.14 g, %2
2-(1H-
Trimer (1) P!Ir)?zol-f- Ets;N/DMAP | Kolon ¢éziicii Izole edilen
il)feno
(g/mmol) (2b) (g/mmol) sistemi bilesik verimleri
(g/mmol)
0.68 ml/0.08 g, o
0.24 g, 0.35¢, DCM-Dietileter
6.66 mmol/ 5b-1; 0.32 g, %77
0.693 mmol | 2.22 mmol (8:1)
0.693 mmol
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4.2.6. Bilesik 6’nin Sentezi

Bilesik 6 literatiir verilerine gore sentezlendi [129].

Cl. Cl
Cl,' Cl '/ /
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’P we
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=
a” NN @) )
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Sekil 4.5: Bilesik 6’nin sentez semasi.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (1) (2.00 g; 5.8 mmol) 100 mL'lik yuvarlak dipli ii¢
boyunlu reaksiyon balonuna alinarak 40 mL aseton igerisinde argon atmosferi altinda
¢oziildii. Reaksiyon ortamina 6nce potasyum karbonat, KoCOs, (3.18 g; 23.0 mmol)
sonrasinda bifenil-2,2'-diol (2.14 g; 11.5 mmol) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda
argon atmosferi altinda manyetik karigtirict yardimiyla 3 saat karistirildi. Reaksiyon
karisimi, olusan KCl ve KHCOs3 tuzunu uzaklagtirmak i¢in G4 filtreden siiziildli ve
slizlintlinlin ¢oziiclisii (aseton) kismen vakum uygulanarak doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi DCM’de c¢oziilerek, DCM/su karisiminda
ekstraksiyon iglemine tabii tutuldu. DCM fazi igerisindeki su sodyum siilfat, Na;SQOj,
yardimiyla uzaklastirildi. Doner buharlastiricida ¢oziiciisii (DCM) ugurulan reaksiyon
karisimu silikajel (0.063-0.200 mm, 150 g) ile doldurulmus kolona yiiklendi (1.5 cm,
110 cm). Bilesik 6 (3.00 g, 90 %, e.n: 309 °C) n-hekzan-DCM (3:2) ¢oziicii sistemi ile
kolondan saf halde beyaz kati olarak izole edildi (Sekil 4.5).
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4.2.7. Dispiro Siklotrifosfazen (6) ile 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-
il)fenol’iin (2a) Reaksiyonu
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Sekil 4.6: 7a ve 8a bilesiklerinin sentez semasi.

Bilesik 6 (0.5 g, 1.13 mmol) bir beherde THF igerisinde (15 mL) ¢6ziildii ve 50 mL’lik
{ic boyunlu yuvarlak tabanli reaksiyon balonuna aktarildi. Ilk olarak THF'de ¢oziilen
(10 mL) 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) (0.22 g, 1.13 mmol) reaksiyon ortamina
eklendi. Daha sonra, inert (Ar) atmosfer altinda, n-hekzan ile temizlenmis %60 NaH
(0.10 g, 2.61 mmol), THF eklenerek (10 mL) karistirilan ¢ozeltiye hizla eklendi.
Reaksiyon karisimi, uygun ¢oziicii sistemi ile periyodik olarak ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat
karistirildi ve reaksiyon, ortamda baslangi¢ bilesigi (6) kalmayana kadar devam etti.
Reaksiyon sonunda, n-hekzan—diklorometan (1:2) TLC ¢dziicii sistemi kullanilarak iki
yeni Uriiniin olustugu belirlendi. Sodyum kloriirii ve diger kalintilar1 ayirmak igin
reaksiyon karigimi G4 (sinterli) filtre kullanilarak siiziildii. Bundan sonra ¢oziicliyli

uzaklagtirmak i¢in yiiksek vakum uygulandi.
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Ham reaksiyon karisiminda ki friinleri saflagtirmak icin kolon kromatografisi
kullanild1 ve karisim n-hekzan-diklorometan (1:2) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii faz
olarak kullamldig: silikajel dolgulu kolona yiiklendi. Ik olarak kolondan N-bis
geminal kloro fenol pirazol tiirevi (7a) (0.23 g, %30, e.n. 272 °C) ardindan N?-
monospiro (8a) (0.41 g, %68, e.n. 289 °C) bilesigi beyaz katilar halinde izole edildi.
Diklorometan-n-heptan  (1:3) ¢06ziici karisiminda, 7a ve 8a bilesikleri
kristallendirilerek renksiz tek kristaller elde edildi (Sekil 4.6).

4.2.8. Dispiro Siklotrifosfazen (6) ile 2-(1H-Pirazol-3-il)fenol’iin (2b)
Reaksiyonu

7b ve 8b Bilesikleri literatiirde yer alip [45] asagida yer alan prosediire gore

sentezlendi.
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Sekil 4.7: 7b ve 8b bilesiklerinin sentez semasi.

Bilesik 6 (0.5 g, 0.87 mmol) bir beherde THF igerisinde (15 mL) ¢6ziildii ve 50 mL’lik
{ic boyunlu yuvarlak tabanl reaksiyon balonuna aktarildi. ilk olarak THF'de ¢dziilen
(10 mL) 2-(1H-Pirazol-3-il)fenol (2b) (0.20 g, 1.31 mmol) reaksiyon ortamina eklendi.
Daha sonra, inert (Ar) atmosfer altinda, n-hekzan ile temizlenmis %60 NaH (0.10 g,
2.62 mmol), THF eklenerek (10 mL) karistirilan ¢ozeltiye hizla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, uygun ¢oziicli sistemi ile periyodik olarak ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat
karistirildi ve reaksiyon, ortamda baslangi¢ bilesigi (6) kalmayana kadar devam etti.
Reaksiyon sonunda, n-hekzan—diklorometan (1:2) TLC ¢6ziicii sistemi kullanilarak iki

yeni iirliniin olustugu belirlendi.
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Sodyum kloriirii ve diger kalintilar1 ayirmak igin reaksiyon, G4 (sinterli) filtre
kullanilarak siiziildii. Daha sonra ¢oziiciiyli uzaklagtirmak igin yiiksek vakum
uygulandi. Ham reaksiyon karisgtminda ki {riinleri saflastirmak i¢in kolon
kromatografisi kullanildi. Reaksiyon karisimi n-hekzan-diklorometan (1:2) ¢oziicii
sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanildig silikajel dolgulu kolona yiiklendi. ilk olarak
kolondan N*-bis geminal kloro fenol pirazol tiirevi (7b) (0.09 g, %12, e.n. 303 °C)
ardindan N?-monospiro (8b) (0.43 g, %75, e.n. 343 °C) bilesigi beyaz katilar halinde
izole edildi (Sekil 4.7).
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5. ANALIZ SONUCLARI
5.1. Bilesik 3a’min Yap1 Analizi

Sekil 5.1: 3a Bilesiginin yapisi.
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3a Bilesiginin (Sekil 5.1) 3'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gozlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. 2x[PCl] gruplar1 P[(ON)R] grubuyla esleserek ikiye

(dx: 24.77 ppm), da: -7.30 ppm de rezonansa gelen P[(ON-spiro)] grubu ise PCI; fosfor

atomlartyla esleserek iice yarilmistir (3Jax = 69.6 Hz) (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2: 3a Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

3a Bilesiginin *"H NMR spektrumu incelendiginde 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol

iskeleti lizerinde yer alan bes protonun varligi integral degerleriyle uyumludur.
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Pirazol halkasinda yer alan Hi ve H> protonlari sirasiyla 6 = 7.93 ve 6 = 6.70 ppm’de
coklu olarak yarilarak rezonansa gelmistir. Fenol halkasi tizerinde ki Hs protonu ¢ =
7.60 ppm de iKili pik (*Jn-n = 2.5 Hz), Hq protonu & = 7.30 ppm de iKili pik (Ju-+=8.8
Hz) ve son olarak Hs protonu ise & = 7.19 ppm de ((Ju.n = 8.8 Hz) ikili pik olarak

rezonansa gelmistir (Sekil 5.3).
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ekil 5.3: 3a Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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3a Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 469.04 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.4).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 469.34 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.4: 3a Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3a Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirinimi teknigi ile aydinlatilan yapisi incelendiginde
kloro fenol pirazol grubunun trimer halkasina spiro olarak baglandig1 goriilmektedir.
Ayn1 zamanda bu baglanmanin pirazol iskeletinde N? iizerinden (N4 atomu)

gerceklestigi de dogrulanmustir (Sekil 5.5).

Sekil 5.5: 3a Bilesiginin tek kristal X-151n1 kirinimu teknigi kullanilarak aydinlatilan
yapisi.

5.2. Bilesik 4a-1’nmin Yap1 Analizi

Sekil 5.6: 4a-1 Bilesiginin yapisi.

4a-1 Bilesiginin (Sekil 5.6) **P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gozlenen pik
gruplart A2X spin sistemindedir. [PCI2] grubu 2x P[(ON-spiro)] grubuyla esleserek
tice (0x: 28.65 ppm), da: -2.21 ppm de rezonansa gelen 2xP[(ON-spiro)] gruplar1 ise
PCI; fosfor atomuyla esleserek ikiye yartilmistir ((Jax = 77.4 Hz) (Sekil 5.7).
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Sekil 5.7: 4a-1 Bilesiginin 3P {*"H} NMR spektrumu.

4a-1 Bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol
iskeletleri iizerinde yer alan toplam on protonun varligi integral degerleriyle
uyumludur. Pirazol halkasinda yer alan Hi ve H: protonlari sirastyla 6 = 7.96 ve 6 =
6.71 ppm’de ¢oklu olarak yarilarak rezonansa gelmistir. Fenol halkasi tizerinde ki Hs
protonu & = 7.58 ppm de ikili pik (*Jn-n= 2.4 Hz), Ha protonu & = 7.26 ppm de ¢oklu
pik ve son olarak Hs protonu ise & = 7.22 ppm de (3Ju-n = 8.8 Hz) ikili pik seklinde

rezonansa gelmistir (Sekil 5.8).
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ekil 5.8: 4a-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
g Y

4a-1 Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan

kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 591.19 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.9).

ile uyum

Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 591.05 g/mol)
igerisindedir.
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Sekil 5.9: 4a-1 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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4a-1 Bilesiginin tek kristal X-15in1  kirinimi teknigi ile aydinlatilan yapisi
incelendiginde trimer bilesigine (1) iki tane kloro fenol pirazol grubunun birbirine
trans pozisyonda spiro olarak baglandigr goriilmektedir. Kloro pirazol fenol
reaktifinin N? {izerinden (N5 ve N7 atomlar1) trimer halkasina baglandigi X-1s1m1

analizinden elde edilen goriintii ile kanitlanmistir (Sekil 5.10).

Cl

C2

Sekil 5.10: 4a-1 Bilesiginin tek kristal X-151n1 kirmnimi teknigi kullanilarak aydinlatilan
yapisl

5.3. Bilesik Sa-I’nin Yap1 Analizi

Cl

Sekil 5.11: 5a-1 Bilesiginin yapist.
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5a-1 Bilesiginin (Sekil 5.11) 3P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen
pik gruplar1 A2B spin sistemindedir. P[(ON-spiro)] gruplari 1,77-2.14 ppm araliginda
rezonansa gelmistir (Sekil 5. 12).
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Sekil 5.12: 5a-1 Bilesiginin *P {*H} NMR spektrumu.

5a-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol
iskeleti ilizerinde yer alan toplam on bes protonun varligi integral degerleriyle
uyumludur. Pirazol halkasinda yer alan Hi protonlarininda {igii ayn1 yerde rezonansa
gelerek (6 =28.06 ppm) genis bir pik seklinde gbzlenmistir. Hz protonlarindan ikisi ayni
yerde & = 6.71 ppm’de rezonansa gelirken bir proton farklanmis ve & = 6.74 ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenol halkasi tizerinde ki Hs protonlar1 6 = 7.59 ppm de ¢oklu pik
Ha ve Hs protonlari da sirasiyla 6 = 7.37 ve & = 7.31 ppm de ¢oklu pikler seklinde
rezonansa gelmistir (Sekil 5.13).
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Sekil 5.13: 5a-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

5a-1 Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DHB matriksi icerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 712.47 m/z oldugu goriilmektedir. Bu deger
bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 712.75 g/mol) ile uyum igerisindedir
(Sekil 5.14).
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Sekil 5.14: 5a-1 Bilesiginin kiitle spektrumu.

S5a-1 Bilesiginin tek kristal X-1smm1 kirmmimi teknigi ile aydinlatilan yapisi
incelendiginde trimer bilesigine ti¢ tane kloro fenol pirazol grubunun birbirine trans-
trans-cis pozisyonlarinda trispiro olarak baglandigi ve pirazol halkasinda ki N2

tizerinden siklotrifosfazen halkasina siibstitiie oldugu goriilmektedir (Sekil 5.15).
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Sekil 5.15: 5a-1 Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirinimi teknigi kullanilarak aydinlatilan
yapisl.

5.4. Bilesik 3b’nin Yap1 Analizi
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Sekil 5.16: 3b Bilesiginin yapist.

3b Bilesiginin (Sekil 5.16) 3'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. 2xX[PCl.] gruplar1 P[(ON-spiro)] grubuyla esleserek
ikiye (x: 24.41 ppm), da: -7.27 ppm de rezonansa gelen P[(ON-spiro)] grubu ise PCl;
fosfor atomlariyla esleserek iige yarilmistir (2Jax = 57.4 Hz) (Sekil 5.17).
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Sekil 5.17: 3b bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.
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3b bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde 2-(1H-pirazol-3-il)fenol iskeleti
tizerinde yer alan alti protonun varligi integral degerleriyle uyumludur. Pirazol
halkasinda yer alan Hi ve H protonlari sirasiyla 6 = 7.92 ve 6 = 6.70 ppm’de ¢oklu
yarilarak rezonansa gelmistir. Fenol halkasi iizerinde ki Hz ve Hs protonlar1 & = 7.24
ve & =7.23 ppm’de iKili (3Jn-n= 7.8 Hz) ve iiglii (3Jn-n = 8.0 Hz) yarilarak i i¢e gegmis
olup, Ha protonu & = 7.35 ppm de (Ju-n = 7.8 Hz) Hsve Hs protonlari ile esleserek
lice, Hs protonu Hs protonu ile eslerserek & = 7.63 ppm de ikili pik ((Ju-n = 8.0 Hz)
seklinde rezonansa gelmistir (Sekil 5.18).
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Sekil 5.18: 3b Bilesiginin *H NMR spektrumu.

3b Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DHB matriksi i¢erisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 434.33 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.19).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 434.90 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.19: 3b Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.5. Bilesik 4b-I’in Yap1 Analizi

(4b-T)

Sekil 5.20: 4b-1 Bilesiginin yapisi.

4b-1 Bilesiginin (Sekil 5.20) 3P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gézlenen
pik gruplari A2X spin sistemindedir. [PCl2] grubu 2x P[(ON-spiro)] gruplariyla
esleserek tige (0x: 28.75 ppm), da: -2.08 ppm de rezonansa gelen 2xP[(ON-spiro)]
gruplar1 ise PCl, fosfor atomuyla esleserek ikiye yarilmistir (*Jax = 76.6 Hz) (Sekil
5.21).

,28.88

—28.50
28.12
~-1.89
2.27

!

\
[ N
d J
8
bl

2.07-—

f1 (ppm)

Sekil 5.21: 4b-1 Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

4b-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve

H> protonlar sirasiyla 6 = 7.96 ve 6 = 6.68 ppm’de ¢oklu yarilarak rezonansa gelmistir.
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Fenol halkasi tlizerinde ki Hz ve Hy protonlar1 6 = 7.30 ve 6 = 7.32 ppm’de rezonansa
gelerek komsu protonlardan dolay1 yarilmis ikili (3Jun = 7.7 Hz) ve iiclii pik seklinde
(3Ju-n= 7.5 Hz) rezonansa gelmistir. Hs protonu Hg ve Hs protonu ile esleserek 6= 7.19
ppm iige yarilmis (3Ju-n = 7.6 Hz), Hs protonu ise Hs protonu ile esleserek & = 7.60
ppm de ikili pik (3Ju-n = 7.7 Hz) seklinde rezonansa gelmistir (Sekil 5.22).
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Sekil 5.22: 4b-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

4b-1 Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DHB matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 522.07 m/z oldugu goriilmektedir. Bu deger
bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 522.16 g/mol) ile uyum igerisindedir
(Sekil 5.23).
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Sekil 5.23: 4b-1 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.6. Bilesik 5b-I’in Yap1 Analizi

Sekil 5.24: 5b-1 Bilesiginin yapisi.

5b-1 Bilesiginin (Sekil 5.24) 3P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gézlenen
pik gruplar1 A2B spin sistemindedir. 3xP[(ON-spiro)] gruplar1 trans-trans-cis
yonlenmesinden dolay1 farklanmis ve 1.93 — 2.13 ppm araliginda rezonansa gelmistir

(Sekil 5. 25).
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Sekil 5.25: 5b-1 Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

5b-1 Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve
H2 protonlari sirasiyla 6 = 7.98 ve & = 6.65 ppm’de rezonansa gelmistir. Fenol halkasi
tizerinde ki Hs ve Hs protonlar1 6 = 7.34 ve 6 = 7.27 ppm’de rezonansa gelerek komsu

protonlardan dolay yarilms ikili (izomerlerden birinin protonu farklanmis) ((Ju-n =

52



7.3 Hz) ve ¢oklu pik seklinde rezonansa gelmistir. Hs protonu He ve Ha protonu ile
esleserek 6 = 7.13 ppm de ¢oklu yarilmis, He protonu ise hem fosfor atomu hem de Hs
protonu ile eslerserek & = 7.55 ppm de ¢oklu pik seklinde rezonansa gelmistir (Sekil
5.26).
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ekil 5.26: 5pb-1 Bilesiginin spektrumu.
kil 5.26: 5b-I Bilesiginin *H NMR spek

5b-1 Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 609.09 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.27).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekil agirligi (Mw: 609.42 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.27: 5b-1 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.7. Bilesik 6’nin Yap1 Analizi

P P\\’
oG e

Sekil 5.28: 6 Bilesiginin yapisi.

6 Bilesiginin (Sekil 5.28) 3'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gozlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. [PCI2] grubu 2x P[(OO-spiro)] gruplariyla esleserek
tice (da: 29.23 ppm), dx: 19.50 ppm de rezonansa gelen 2xP[(OO-spiro)] gruplari ise
PCl, fosfor atomuyla esleserek ikiye yarilmistir (2Jax = 79.3 Hz) (Sekil 5.29).
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Sekil 5.29: 6 Bilesiginin 3P {H} NMR spektrumu.

6 Bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde dort farkli protonun iig farkli noktada
rezonansa geldigi goriilmektedir. H1 protunu Hz protonu ile esleserek 6 =7.35 ppm’de
ikiye yarilirken, Hz protonu da Hz ve Ha protonlari ile esleserek 6 = 7.36 ppm’de lige
yarilmistir. H protonu yine Hi ve Hs protonlart ile esleserek 6 = 7.46 ppm’de tiglii pik
seklinde rezonansa gelmistir. Son olarak Hs protonu Hs protonu ile esleserek 6 = 7.55
ppm’de ikiye yarilmistir, Integral degerleri de proton sayilari ile uyum igerisindedir

(Sekil 5.30).
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Sekil 5.30: 6 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

6 Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 574.13 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.31).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekil agirligi (Mw: 574.23 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.31: 6 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.8. Bilesik 7a’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.32: 7a Bilesiginin yapist.

7a Bilesiginin (Sekil 5.32) 3'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. [P(NR)2] grubu 2xP[(OO-spiro)] gruplariyla
esleserek tice (6a: 3.00 ppm), dx: 22.81 ppm de rezonansa gelen 2xP[(OO-spiro)]
gruplar1 ise [P(NR);] fosfor atomuyla esleserek ikiye yarilmustir (?JJax = 81.0 Hz)
(Sekil 5.33).
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Sekil 5.33: 7a Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

7a Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve

H2 protonlart sirastyla 6 = 8.24 ve § = 6.83 ppm’de ¢oklu olarak yarilarak rezonansa
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gelmistir. Fenol halkasi {izerinde ki OH grubu protonu 6 = 10.22 ppm’de rezonansa
gelirken Hs ve Hs protonlart 6 = 7.52 ve & = 7.19 ppm’de rezonansa gelerek dort bag
oteden *Ju.n = 2.4 Hz ile eslesmistir. Hs protonu Hs protonu ile esleserek & = 6.92 ppm
de rezonansa gelerek ikiye yarilmistir ((Ju-.n = 8.8 Hz) (Sekil 4.33). 2,2'-Bifenil halkasi
iizerinde ki He protonu & = 7.32 ppm’de (3Ju.n = 7.6 Hz) HO protonu § = 7.57 ppm’de
(Ju-n= 7.5 Hz) ikili pik seklinde rezonansa gelmistir. H7 (5 = 7.48 ppm’de) ve Hs (5
= 7.39 ppm’de) protonlar1 da {i¢ bag 6teden komsu protonlar ile esleserek ti¢lii pik
seklinde rezonansa gelmistir (3Ju.1 = 7.6 Hz). Ayn1 zamanda spektrumdan elde edilen
protonlara ait integral degerleri ile molekiil iizerinde ki proton sayilar1 da uyum

icerisindedir (Sekil 5.34).
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Sekil 5.34: 7a Bilesiginin *H NMR spektrumu.

7a Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 890.49 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.35).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirhigi (Mw: 890.55 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.35: 7a Bilesiginin kiitle spektrumu.

7a Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirinimi teknigi ile aydinlatilan yapist incelendiginde
dispiro bifenoksi siklotrifosfazen bilesigine (6) iki tane kloro fenol pirazol grubunun

pirazol iskeletinde Ki N4 ve N6 atomlar1 iizerinden N'-bis geminal olarak baglandig

tek kristal X-1s1n1 analizinden elde edilen goriintii ile kanitlanmistir (Sekil 5.36).

Sekil 5.36: 7a Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirmnimi teknigi kullanilarak aydinlatilan

yapisl.
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5.9. Bilesik 8a’nin Yap1 Analizi

8a Bilesiginin (Sekil 5.37) *!P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. [P(NO-spiro)] grubu 2xP[(OO-spiro)] gruplariyla
esleserek tice (6a: 4.01 ppm), ox: 24.67 ppm de rezonansa gelen 2xP[(OO-spiro)]
gruplari ise [P(NO-spiro)] fosfor atomuyla esleserek ikiye yarilmistir (3Jax = 90.9 Hz)

(Sekil 5.38).

9

Sekil 5.37: 8a Bilesiginin yapist.
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Sekil 5.38: 8a Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

8a Bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve
H2 protonlart sirastyla 8 = 7.97 ve & = 6.64 ppm’de ¢oklu olarak yarilarak rezonansa

gelmistir. Hz protonunun ise 6 = 7.53 ppm’de rezonansa geldigi ve Ha protonu ile uzak

eslesme ile pik ucunun ikiye yarildigi1 goriilmektedir (*Ju.r = 2.3 Hz).
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8a bilesigi tizerindeki kalan 18 proton ise & =7.43 ppm ile § =7.14 ppm araliginda i¢
ice geemis pik gruplart seklinde rezonansa gelmistir. Bilesik {izerinde yer alan proton
sayilari ile spektrumdan elden edilen proton gruplarina ait integral degerleri birbiri ile

uyum igerisindedir (Sekil 5.39).
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Sekil 5.39: 8a Bilesiginin *H NMR spektrumu.

8a Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 695.12 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.40).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirligi (Mw: 695.93 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.40: 8a Bilesiginin kiitle spektrumu.
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8a Bilesiginin tek kristal X-151n1 kirinimu teknigi ile aydinlatilan yapisi incelendiginde,
dispiro bifenoksi siklotrifosfazen bilesigine (6) bir tane kloro fenol pirazol grubunun
pirazol iskeletinde ki N? iizerinden (N4 atomu) yapiya baglandigi ve monospiro
yapinin elde edildigi tek kristal X-1s1mm1 analizinden elde edilen goriinti ile

kanitlanmistir (Sekil 5.41).

Sekil 5.41: 8a Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirnimi teknigi kullanilarak aydinlatilan
yapisi.

5.10. Bilesik 7b’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.42: 7b Bilesiginin yapist.
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7b Bilesiginin (Sekil 5.42) 3'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. [P(NR)2] grubu 2xP[(OO-spiro)] gruplariyla
esleserek tige (da: 3.00 ppm), dx: 23.04 ppm de rezonansa gelen 2x P[(OO-spiro)]
gruplart ise [P(NR)2] fosfor atomuyla esleserck ikiye yarilmistir ((Jax = 81.0 Hz)
(Sekil 5.43).
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ekil 5.43: 7b Bilesiginin 3P {*"H} NMR spektrumu.
g P

7b Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve
H> protonlar1 sirasiyla 6 = 8.25 ve & = 6.88 ppm’de ¢oklu olarak yarilarak rezonansa
gelmistir. Fenol halkasi {izerinde ki OH grubu protonu 6 = 10.30 ppm’de rezonansa
gelirken Hs ve Hg protonlari 6 = 7.59 ve 6 = 7.50 ppm’de birbirleriyle esleserek ikili
ve Ui¢lii pikler halinde rezonansa gelmistir. Hs protonu Hs ve Hg protonlari ile esleserek
6 =6.91 ppm de rezonansa gelmis ve lige yarilmistir. 2,2'-Bifenil halkasi iizerinde ki
H7-H1o protonlari ise 6 =7.42 - 6 = 7.19 ppm’leri arasinda rezonansa gelmis ve ¢oklu
pik seklinde yarilmiglardir. Aym1 zamanda spektrumdan elde edilen protonlara ait
integral degerleri ile bilesik iizerinde ki proton sayilari da uyum igerisindedir (Sekil

5.44).
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Sekil 5.44: 7b Bilesiginin *H NMR spektrumu.

7b Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi igerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 820.17 m/z oldugu goriilmektedir (Sekil 5.45).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirhigi (Mw: 821.67 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.45: 7b Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.11. Bilesik 8b’nin Yap1 Analizi
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Sekil 5.46: 8b Bilesiginin yapisi.

8b Bilesiginin (Sekil 5.46) *'P{*H} NMR (CDCls, 25 °C) spektrumunda gdzlenen pik
gruplart AX> spin sistemindedir. [P(NO-spiro)] grubu 2x P[(OO-spiro)] gruplartyla
esleserek tice (6a: 3.98 ppm), ox: 24.85 ppm de rezonansa gelen 2xP[(OO-spiro)]
gruplari ise [P(NO-spiro)] fosfor atomuyla esleserek ikiye yarilmistir (3Jax = 91.2 Hz)
(Sekil 5.47).
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Sekil 5.47: 8b Bilesiginin 3P {*H} NMR spektrumu.

8b Bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde pirazol halkasinda yer alan Hi ve
H> protonlar1 sirasiyla 6 = 8.06 ve & = 6.74 ppm’de ¢oklu olarak yarilarak rezonansa
gelmistir. Hz ve Hy protonlari 6 = 7.66 ve 6 = 7.53 ppm’de birbirleriyle esleserek ikili
ve li¢lii pikler halinde rezonansa gelmistir. Hs protonu Ha ve Hg protonlari ile esleserek
& =7.23 ppm de rezonansa gelmis ve {ige yarilmistir. 2,2'-Bifenil halkasi tizerinde ki

He-H1o protonlari ise 6 =7.43 - 6 = 7.26 ppm’leri arasinda rezonansa gelmis ve ¢oklu
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pikler seklinde yarilmiglardir. Ayn1 zamanda spektrumdan elde edilen protonlara ait
integral degerleri ile bilesik {izerinde ki proton sayilar1 da uyum icerisindedir (Sekil

5.48).
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Sekil 5.48: 8b Bilesiginin *H NMR spektrumu.

8b Bilesigine ait MALDI-TOF teknigi (DIT matriksi icerisinde) kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda temel iyon pikinin 661.20 m/z oldugu goérilmektedir (Sekil 5.49).
Bu deger bilesigin sahip oldugu molekiil agirhigi (Mw: 661.49 g/mol) ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.49: 8b Bilesiginin kiitle spektrumu.
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5.12. Sentezi Gerceklestirilen Bilesiklerin Elementel Analiz
Verileri

Saf bir sekilde elde edilen bilesiklere ait element analiz sonuglar1 Tablo 5.1°de

sunulmustur.

Tablo 5.1: Sentezi gergeklestirilen bilesiklere ait element analiz verileri.

Elementel Analiz Verileri
Bill\fgik Kapali Formiil Hesaplanan (%) Bulunan (%)
C H N C H N
3a CoHsClsNsOP3 23.03 | 1.07 | 1492 | 23.75 | 1.28 | 14.65
3b CoHsClsNsOP3 2486 | 1.39 | 16.10 | 25.12 | 1.57 | 15.93
4a-1 C18H10CIlsN7O2Ps | 36.58 | 1.71 | 16.59 | 36.91 | 1.99 | 16.39
4b-1 C18H12CI2N7O2P3 | 41.40 | 2.32 | 18.78 | 41.70 | 2.61 | 18.53
Sa-1 C27H15CIsNgOsPs | 45.50 | 2.12 | 17.69 | 45.87 | 2.49 | 17.41
5b-1 C27H18N9O3P3 53.21 | 298 | 20.69 | 53.62 | 3.19 | 20.47
6 C24H16CI2N3OsP3 | 50.20 | 2.81 | 7.32 | 50.42 | 3.01 | 7.13
Ta Ca2H28Cl2N706P3 56.65 | 3.17 | 11.01 | 56.92 | 3.29 | 10.89
7b Ca2H30N706P3 61.39 | 3.68 | 11.93 | 61.57 | 3.83 | 11.77
8a Ca3H21CINsOsP3 56.95 | 3.04 | 10.06 | 57.11 | 3.23 | 9.89
8b C3z3H22N50sP3 59.92 | 3.35 | 10.59 | 60.11 | 3.57 | 10.33
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6. SENTEZLENEN BILESIKLERIN TERMAL
KARARLILIKLARININ INCELENMESI

Sentezlenen pirazol temelli siklotrifosfazen tiirevlerinin (3a, 4a-1, 5a-1, 3b, 4b-1, 5b-
I, 7a, 8a, 7b ve 8b) termal kararliliklarin1 ve sicaklik artisina bagli olarak termal
degisimlerini incelemek igin termogravimetrik analizleri (TGA) yapildi. Bilesiklerin
TGA analizleri azot gazi kullanilarak 25-700 °C araliginda dakikada 10 °C’lik sicaklik
artig1 ile gergeklestirildi.

6.1. Bilesik 3a’min Termal Kararlihigimin incelenmesi

3a Bilesiginin azot gazi altinda 700°C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde tek basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin 234 °C’den baslayarak 292 °C’ye kadar agirliginin %75’ini
kaybettigi belirlenmistir (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1: Bilesik 3a’ya ait TGA termogramu.

6.2. Bilesik 4a-1’in Termal Kararhligimin Incelenmesi

4a-1 Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde
edilen TGA termogrami incelendiginde iki basamakta agirlik kaybiin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 268 °C’den baglayarak 342 °C’ye kadar
agirliginin %15°in1 kaybettigi, ikinci basamakta ise 495 °C’den baglayarak 535 °C’ye
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kadar kalan agirliginin %17’sini kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 4a-1 bilesiginin
%32 lik kiitle kayb1 oldugu gozlenmistir (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2: Bilesik 4a-1’e ait TGA termogrami.

6.3. Bilesik 5a-1’in Termal Kararlihginin Incelenmesi

5a-1 Bilesiginin azot gazi altinda 800 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde
edilen TGA termogrami incelendiginde ii¢c basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 147°C’den baslayarak 210 °C’ye kadar
agirliginin %8’sini kaybettigi, ikinci basamakta ise 368 °C’den baslayarak 423 °C’ye
kadar kalan agirliginin %6’ini kaybettigi belirlenmis olup, son basamakta ise (423
°C’den 800 °C’ye kadar) kalan agirligindan %50’lik bir kiitle kaybi oldugu
goriilmiistiir. toplamda 5a-1 bilesiginin 800 °C’ye kadar %64°liik kiitle kayb1 oldugu
gozlenmistir (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3: Bilesik 5a-1’e ait TGA termogrami.
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6.4. Bilesik 3b’nin Termal Kararlihginin incelenmesi

3b Bilesiginin azot gaz1 altinda 700°C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde tek basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gbzlenmektedir. Bilesigin 223 °C’den baslayarak 278 °C’ye kadar agirliginin %81’ini
kaybettigi belirlenmistir (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4: Bilesik 3b’ye ait TGA termogrami.

6.5. Bilesik 4b-1’in Termal Kararhihginin incelenmesi

4b-1 Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde
edilen TGA termogrami incelendiginde iki basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 270 °C’den baslayarak 275 °C’ye kadar
agirhginin %12’ini kaybettigi, ikinci basamakta ise 359 °C’den baglayarak 427 °C’ye
kadar agirliginin %47’sini kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 4b-1 bilesiginin %59
luk kiitle kayb1 oldugu gozlenmistir (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5: Bilesik 4b-1’e ait TGA termogrami.

6.6. Bilesik 5b-1’in Termal Kararlihginin incelenmesi

5b-1 Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde
edilen TGA termogrami incelendiginde iki basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 175 °C’den baslayarak 222 °C’ye kadar
agirhiginin %31 ini kaybettigi, ikinci basamakta ise 290 °C’den baglayarak 413 °C’ye
kadar agirliginin %49’sini kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 5b-1 bilesiginin %80
lik kiitle kayb1 oldugu gézlenmistir (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6: Bilesik 5b-1’e ait TGA termogrami.
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6.7. Bilesik 7a’min Termal Kararlihgmin Incelenmesi

7a Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde iic basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 107 °C’den baslayarak 204°C’ye kadar
agirhginin %6’sm kaybettigi, ikinci basamakta 279 °C’den baslayarak 311°C’ye
kadar agirliginin %22’ini kaybettigi ve liclincii basamakta 440 °C’den baglayarak 486
°C’ye kadar agirliginin %42’ini kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 7a bilesiginin
%70’lik kiitle kayb1 oldugu gbzlenmistir (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7: Bilesik 7a’ya ait TGA termogramu.

6.8. Bilesik 8a’min Termal Kararhhigmin Incelenmesi

8a Bilesiginin azot gazi altinda 700°C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde tek basamakta agirlik kaybmin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin 404 °C’den baslayarak 463 °C’ye kadar agirliginin %78’ini
kaybettigi belirlenmistir (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8: Bilesik 8a’ya ait TGA termogrami.

6.9. Bilesik 7b’nin Termal Kararlihginin incelenmesi

7b Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde iki basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 290 °C’den baslayarak 315 °C’ye kadar
agirhiginin %22°sini kaybettigi, ikinci basamakta 432 °C’den baglayarak 480 °C’ye
kadar agirhiginin %51°unu kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 7b bilesiginin %73’
lik kiitle kayb1 oldugu gozlenmistir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: Bilesik 7b’ye ait TGA termogrami.
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6.10. Bilesik 8b’nin Termal Kararlihginin incelenmesi

8b Bilesiginin azot gazi altinda 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda elde edilen
TGA termogrami incelendiginde iic basamakta agirlik kaybinin gerceklestigi
gozlenmektedir. Bilesigin birinci basamakta 135°C’den baglayarak 144°C’ye kadar
agirhiginin %5’ini kaybettigi, ikinci basamakta 169°C’den baglayarak 180°C’ye kadar
agirhiginin %4°tini kaybettigi ve liglincli basamakta 406°C’den baslayarak 465°C’ye
kadar agirliginin %78’ini kaybettigi belirlenmis olup, toplamda 8b bilesiginin %87°1lik
kiitle kayb1 oldugu gézlenmistir (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10: Bilesik 8b’ye ait TGA termogrami.
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7. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Bu kisimda tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen klorlu (3a, 4a-1, 5a-1, 7a ve 8a) ve
klorsuz (3b, 4b-1, 5b-1, 7b ve 8b) [34, 45] fenol pirazol siklotrifosfazen tiirevlerinin
pankreas kanser hiicrelerinde ki (PANC-1 ve Mia-PaCa-2) sitotoksik etkileri ve ayni
zamanda Gram-negatif Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli

mikroorganizmalar1 lizerindeki antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.
7.1. Hiicresel Deneyler

7.1.1. Hiicre Canhihg: Testi

Sentezlenen bilesiklerin pankreas kanseri hiicrelerindeki sitotoksik etkilerinin test
edilebilmesi i¢in PANC-1 ve Mia-PaCa-2 olmak iizere iki farkli hiicre hatti
kullanilmigtir. Hiicre deneyleri 6ncesinde, sentezlenen bilesiklerin dimetilsiilfoksit
(DMSO) igerisinde tamamen c¢oziinmesi saglanmistir. Bilesikler, hiicre ortamina
uygun hale gelebilmesi i¢in 0.45 um’lik siringa filtresinde ve Smif I Laminer akis
biyolojik kabininde sterilizasyon islemine tabii tutulmustur. PANC-1 (CRL-1469) ve
Mia-PaCa-2 (CRL-1420) hiicreleri Amerikan Tip Kiiltiirii Koleksiyonu'ndan (ATCC)
satin alinmigtir. PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicreleri, %10 fetal sigir serum (FBS) (PAN
Biotech) ve %]l penisilin/streptomisin (PAN Biotech) ile takviye edilmis
Dulbecco’nun Modifiye Edilmis Eagle Besiyeri (DMEM) (Gibco) igerisinde, 37 °C
sicaklikta, %5 CO: igeren nemlendirilmis inkiibatorde (NUVE, Tirkiye) kiiltiire
edilmis, yetistirilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, en az 3 mg/mL stok
konsantrasyonda dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde ¢Oziilmistir. Hiicreler, 96
kuyucuklu plaklara, kuyu basina 5 x 10° hiicre yogunlugunda ekilmis ve yiizeye
tutunmalar1 saglanmistir. Hiicrelerin tutunmasini takiben, hiicreler 1, 5, 10, 25 ve 50
ug/mL konsantrasyonlarda artan dozlarda bilesiklerle 24 saat siireyle muamele
edilmistir. Uygulama stiresinin ardindan, her bir kuyucuga 10 pLL MTT reaktifi [3-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir, PBS i¢inde 5 mg/mL;
NeoFroxx] eklenmis ve formazan kristallerinin olusumu i¢in plaklar 37 °C’de 4 saat
inkiibe edilmistir. Daha sonra olusan formazan kristalleri, kuyucuk basmna 100 pL

DMSO ile c¢ozdirilmistir. Cozdiirilmiis formazanin absorbansi, bilesik
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uygulamasina bagl hiicre canliligin1 gdstermek iizere, 570 nm dalga boyunda bir
spektrofotometre (Bio-Tek, ABD) kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Hiicreler, koloni
olusturma potansiyellerinin degerlendirilmesi amaciyla, 6 kuyucuklu plaklara
kuyucuk basina 2,5 x 10° hiicre yogunlugunda ekilmis ve MTT testinde kullanilan
konsantrasyonlarla ayni dozlarda bilesiklerle 24 saat siireyle muamele edilmistir.
Uygulamanin ardindan ortamdan uzaklastirilarak yerine taze DMEM eklenmis ve
hiicreler, koloni olusumuna izin vermek amaciyla yaklasik 10 giin siireyle inkiibe
edilmistir. Daha sonra hiicreler 1 X PBS ile yikanmis, metanol: asetik asit (3:1) karisimi
ile 15 dakika siireyle etkilestirilmis, metanol i¢inde % 0,5 kristal viyole ile 15 dakika

boyanmus, distile su ile yikanmis ve analiz amaciyla goriintiilenmistir.

7.1.2. Floresan Boyama Islemleri

PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicreleri, 24 kuyucuklu plaklara, kuyucuk basina 3 x 10*
hiicre yogunlugunda ekilmis ve MTT ve koloni olusum testleri ile optimize edilen
konsantrasyonlarda bilesiklerle 24 saat siireyle muamele edilmistir. Uygulamanin
ardindan hiicreler 1x PBS ile bir kez yikanmis ve sirasiyla asagida ki floresan problar
ile boyanmigtir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tespiti i¢cin 10 uM H.-DCFDA
(EX/Em: 495/529 nm), mitokondriyal isaretleme i¢in 50 nM MitoSpy CMXRos
(BioLegend) ve ¢ekirdek boyamasi i¢in 5 ug/mL DAPI (ExX/Em: 350/464 nm).
Boyanan hiicreler floresan mikroskobu (SOIF) kullanilarak incelenmis; ROS iiretimi,
mitokondriyal fonksiyon, ¢ekirdek morfolojisi ve hiicre canliligindaki degisiklikler,

islem uygulanmamais kontrol gruplar ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

7.1.3. Antimikrobiyal Etkiler

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri, ilk olarak disk diflizyon yontemi
kullanilarak mikroorganizmalar {izerinde (6zellikle Gram-negatif Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli) test edilmistir. Steril kagit diskler (6 mm ¢apinda filtre
kagidi), DMSO igeren ¢ozelti halindeki numunelerle emdirilmistir. 100 pL bakteri
inokulumu (8 x 10® CFU/mL), Luria Broth (LB) agar plaklarinin yiizeyine yayilmistir.
Her bir bilesik i¢in, 10 uL ¢ozelti disklere yiiklenmis ve ardindan bakterilerin yayildigi
plaklar iizerine yerlestirilmistir. inhibisyon zonu analizleri igin pozitif kontrol olarak

2 mg/mL siprofloksasin ile emdirilmis diskler ve ¢oziicii kontrolii olarak DMSO ile
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emdirilmis diskler de kullanilmistir. Bakteri ekilmis ve numune igeren LB Agar
plaklari, 37 °C’de bir gece inkiibe edilmistir. Diskler etrafinda olusan inhibisyon
zonlari, DMSO’nun olusturdugu zonlar ¢ikarilarak hesaplanmis ve bilesiklerin
antimikrobiyal Ozellikleri bu sekilde belirlenmistir. Bilesiklerin minimum inhibit6r
konsantrasyonlarinin (MIC) belirlenmesi amaciyla, Ericsson ve Sherris (1971)
tarafindan gelistirilen mikrodiliisyon yontemi uygulanmistir. Bilesikler, baslangic
konsantrasyonu 3 mg/mL olacak sekilde DMSO igerisinde ¢6ziilmiis, ardindan LB
Broth kullanilarak seri diliisyon teknigiyle 8 kat seyreltilmis ve disk diflizyon testinde
kullanilan kosullarla ayni sartlarda, sabit bakteri konsantrasyonu ile inkiibe edilmistir.
Bakteri igermeyen LB Broth negatif kontrol, esit bakteri konsantrasyonu igeren LB
Broth ¢ozeltileri ise pozitif kontrol olarak kullanilmistir. MIC degerleri, bakteriyel
biiylimeyi inhibe eden en diisiik antibakteriyel ajan konsantrasyonu olarak kaydedilmis

ve 600 nm dalga boyunda bir spektrofotometre (Shimadzu) kullanilarak okunmustur.

7.2. Sentezlenen Bilesiklerin Pankreas Kanser Hiicrelerinde
Sitotoksik Etkilerinin Arastirilmasi

Biyolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi amaciyla (potansiyel pankreas kanseri
hiicreleri iizerinde in vitro calismalari), 4-Kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol siibstitiie
siklotrifosfazen bilesikleri;  3a, 4a-1, 5a-1, 7a ve 8a ve 2-(1H-pirazol-3-il)fenol
stibstitiie siklotrifosfazen; 3b, 4b-1, 5b-1, 7b ve 8b bilesiklerinin biyolojik 6zellikleri,
pankreas kanseri hiicre hatlarinda (PANC-1 ve MIA PaCa-2) ilk kez arastirildi.
Toplam 10 bilesik i¢in yapilan in vitro ¢alismalar sonucunda sadece bilesik 3a, PANC-
1 (ICso = 24.57 pug/mL) ve MIA PaCa-2 (ICso = 23.30 ug/mL) hiicrelerine karsi
potansiyel antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir. Her bir bilesik i¢in bes farkli
konsantrasyonda (1, 5, 10, 25 ve 50 ug/mL) ¢alisilmis ve 3a bilesigi disinda diger
bilesiklerin (4a-1, 5a-1, 3b, 4b-1, 5b-1, 7a, 8a, 7b ve 8b) hiicre canlilig: {izerindeki
etkisi, PANC-1 ve MIA-PaCa-2 hiicrelerinde 24 saatlik uygulama sonrasinda MTT
analizleri kullanilarak degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gbzlenmedigi tespit edilmistir. Bazi bilesiklerde koloni olusumunda kismi azalma
gozlendiginden, Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik degil ama pro-oksidatif,
mitokondriyi hedefleyen, hiicresel stres olusturan bir yapist olup-olmadigin
belirlemek amaciyla floresan boyama deneyleri de gerceklestirilmistir. Bunun

sonucunda; PANC-1 ve MIA-PaCa-2 hiicrelerinin her ikisinin de, artan

76



konsantrasyonlarda 4a-1, 5a-1, 7a, 8a, 3b, 4b-I, 5b-1, 7b ve 8b bilesikleri ile (1, 5, 10,
25 ve 50 pg/mL) 24 saat boyunca muamelesi, islem gérmemis kontrol gruplarina
kiyasla oksidatif stres, mitokondriyal biitiinlilk veya niikleer morfoloji agisindan
anlaml bir degisiklige yol agmamuistir. Her iki hiicre hattinda gergeklestirilen floresan
goriintliileme, doza bagli anlamli bir degisiklik olmadigini gostermistir. H.-DCFDA
(ROS gostergesi), MitoTracker (mitokondriyal kiitle) ve DAPI (niikleer boyama)
sinyalleri, bilesiklerin test edilen konsantrasyonlari boyunca her iki hiicre hattinda da
reaktif oksijen tiirleri iiretimi veya mitokondriyal aktivite agisindan niteliksel bir
farklilik bulunmadigini ortaya koymustur. Bundan dolayr bu kisimda sadece 3a

bilesigine ait deneysel veriler sunulmustur.

PANC-1 ve MIA-PaCa-2 hiicrelerinde uygulanan 3a bilesiginin MTT ve koloni
formasyonu sonuglarinda, 24 saatlik uygulamalar sonucunda doza bagli olarak hiicre
sag kalimini istatistiksel anlamli olarak azalttig1 goriilmistir (Sekil 7.1a ve Sekil
7.1c). Yapilan istatistiksel analizler sonucunda yiizde 50 oraninda hiicre canliliini
azaltan dozlar (ICs0) PANC-1 ve MIA-PaCa-2 hiicreleri igin sirasiyla 24.57 ug/mL ve
23.30 pg/mL’dir (Sekil 7.1b).

PANC 1

3a Control 1ug/ml 5 pg/mL
% e o P . B
/ [ Y. \
N-n kK P
e A
ns < ¢

Cell Viability (%)

vvvvvvvvvvvv
SN SHE SKNOSHS 10 ug/mL 25 pg/mL 50 pg/mL

b Control 1 pg/mL S ug/ml

p
3a
150 [ s
- PANC-1 2 &

PANC- ICgy 24.57 pg/mL. & MIA-PaCa-2
MIA-PaCa-2- ICyy 23.30 pg/mL.

Cell Viability (%)
g
-
24

T T T T
0 10 20 30 40 50

Dosage (ug/mL) 10 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL

Sekil 7.1: a) MTT testi (veriler, dort teknik ve {i¢ biyolojik tekrarin ortalama
degerlerini temsil etmekte olup, hata ¢ubuklar1 standart sapmay1
gostermektedir. Istatistiksel analiz, iki yonli ANOVA ve Dunnett
istatiksel analizleri kullanilarak gerceklestirilmistir (¥**ns p > 0,5; ***p <
0,001; **p < 0,0001).

b) MTT testinden hesaplanan ICso degerleri.

¢) PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicrelerinde, bilesik 3a ile 24 saatlik muamele
sonrasinda gergeklestirilen koloni olusum testi.
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PANC-1 hiicrelerinin, bilesik 3a ile 24 saat siireyle artan konsantrasyonlarda (1, 5, 10,
25 ve 50 pg/mL) muamele edilmesi, floresan mikroskobu gozlemlerine gore, doza
bagli olarak hiicre canliliginda ve mitokondriyal fonksiyonda azalmaya yol agtigini
ortaya koymustur (Sekil 7.2). Kontrol grubunda, DCFDA’dan kaynaklanan gii¢lii yesil
floresans, daha yiiksek ROS diizeylerini gosterirken; kirmizi (MitoTracker) ve mavi
(DAPI) boyanmanin belirgin olmasi, saglikli mitokondriler ve ¢ok sayida biitiin
cekirdek varligina isaret etmistir. Bilesigin konsantrasyonu arttikca, yesil floresansin
kademeli olarak azalmasi, ROS iiretiminin azalmasi veya canli hiicre sayisindaki
azalmay1 gostermistir. Benzer sekilde, MitoTracker ve DAPI sinyallerinde gézlenen
azalma, mitokondriyal biitiinliigiin bozuldugunu ve yiiksek dozlarda hiicre sayisinin
azaldigin1 bildirmektedir. Birlestirilmis gorintiiler, 6zellikle 25 ve 50 pg/mL
konsantrasyonlarda, toplam floresans yogunlugunda ve sinyal ortiismesinde belirgin
bir azalma oldugunu ortaya koymus, bu bulgular belirgin sitotoksisite ve hiicresel

saglik kaybi ile uyumlu bulunmustur.

Control 1pg/mL 5 pg/mL 10 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL

| B
I O
- G A R
BN R

Sekil 7.2: Bilesik 3a ile 24 saatlik muamele sonrasinda PANC-1 hiicrelerinin floresan
mikroskop goriintiileri; H.-DCFDA (yesil, ROS), MitoTracker (kirmizi,
mitokondri), DAPI (mavi, ¢ekirdek) boyamalari ve bunlarin birlestirilmis
goriintiisiinii icermektedir. Olgek gubugu: 150 pm.

MIA PaCa-2 hiicrelerinin, bilesik 3a ile 24 saat siireyle artan konsantrasyonlarda (1,
5, 10,25 ve 50 pg/mL) muamele edilmesi, floresan mikroskop gézlemlerine gore doza
bagl olarak hiicre sagligi ve canlilikta azalmaya yol agmistir (Sekil 7.3). Kontrol
grubunda, DCFDA’dan kaynaklanan giiglii yesil floresans, yiikksek ROS diizeylerini
gosterirken; kirmizi (MitoTracker) ve mavi (DAPI) sinyallerin belirginligi, saglikli

mitokondriler ve ¢ok sayida biitiin ¢ekirdek varligina isaret etmistir.
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Bilesigin konsantrasyonu arttikca, yesil floresan sinyalinin kademeli olarak azalmasi,
ROS iiretiminde azalma veya metabolik olarak aktif hiicre sayisinda azalmayi
gostermistir. Benzer sekilde, MitoTracker ve DAPI boyama yogunluklarinin azalmasi,
yiikksek dozlarda hiicre sayisinin azalmasina isaret etmektedir. Birlestirilmis
goriintiiler, ozellikle 25 ve 50 upg/mL konsantrasyonlarda, toplam floresans
yogunlugunda ve sinyal drtiismesinde belirgin bir azalma ortaya koymus; bu bulgular,
yiiksek konsantrasyonlarda belirgin sitotoksik etkiler ve hiicresel biitiinliigiin kayb1 ile

uyumlu bulunmustur.

Control 1 pg/mL 5 pg/mL 10 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL

R
R
R
N

Sekil 7.3: Bilesik 3a ile 24 saatlik muamele sonrasinda MIA PaCa-2 hiicrelerinin
floresan mikroskop goriintiileri; H.-DCFDA (yesil, ROS), MitoTracker
(kirmizi, mitokondri), DAPI (mavi, cekirdek) boyamalari ve bunlarin
birlestirilmis goriintiisiinii icermektedir. Olgek cubugu: 150 pm.

7.3. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite
Sonuclari

Sentezlenen her bir bilesik i¢in (5a-1 hari¢) antimikrobiyal aktivite 6zelliklerinin
arastirtlmas1 amaciyla (gram-pozitif S. aureus ve gram negatif olan E.coli ve P.
Aeruginosa icin) disk difiizyonu ve MIC testi (Minimum Inhibitér Konsantrasyon
testi) gergeklestirilmistir. Bilesik 5a-1, PANC-1 ve MIA-PaCa-2 hiicre hatlarinda
sitotoksik etki gostermemesi nedeniyle hiicresel caligmalara Oncelik verilerek
antimikrobiyal testlere dahil edilmemistir. Disk diflizyon testinde yalnizca 4b-I, E.
coli’de inhibisyon zonu gostermistir (Sekil 7.4); ancak gram pozitif S. aureus i¢in test
edilen tiim bilesikler {izerinde inhibisyon zonu gézlenmemistir. Broth mikrodiliisyon
yontemiyle belirlenen MIC degerleri, se¢ili bilesiklerin E. coli ve P. aeruginosa’a karsi

ol¢iilebilir antibakteriyel aktivite sergiledigini ortaya koymustur (Tablo 7.1).
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E.coli P.aeruginosa S.aureus

Sekil 7.4: Sentezlenen bilesiklerin E. coli, P. aeruginosa (kirmizi) ve S.aureus
tizerindeki disk diflizyon test sonuclart.

Bilesik 3a, E. coli’ye kars1 0,75 mg/mL ve P. aeruginosa’ya karsi 0,375 mg/mL MIC
degerleri gostermistir; 4a-1 ise E. coli ve P. aeruginosa igin her ikisinde de 0,375 ve
0,375 mg/mL MIC degerleri sergilemistir (Tablo 7.1). Bilesik 4b-1, E. coli i¢in 0,75
mg/mL ve P. aeruginosa i¢in 0,375 mg/mL MIC degerleri gostermistir. Buna karsilik,
test edilen konsantrasyon araliginda 3b ve 5b-1 i¢in E. coli veya P. aeruginosa’ya karsi
herhangi bir MIC degeri tespit edilememistir (Tablo 7.1). Ayrica, test edilen tiim
bilesikler i¢in S. aureus’a kars1 MIC degeri saptanmamis; bu nedenle S. aureus i¢in

MIC verileri sunulmamustir.
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Tablo 7.1: MIC analizi sonrasi bilesiklerin gram-negatif bakterilere karst minumum
inhibisyon konsantrasyonlari.

Minimum inhibisyon konsantrasyonu
Bilesik No (MIC) (mg/mL)
E.coli P.aeruginosa

3a 0,75 0,375
4a-1 0,375 0,375

3b - -
4b-1 0,75 0,375
5b-1 - -

7a - 0,375

8a - 0,012

7b - 0,375

8b - -
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8. SONUCLAR

8.1. Baz Farklihginin Olusan Uriin Cesitliligi ve Verimi
Uzerine Etkisi

Pirazol halkasi, komsu konumlarda bulunan iki azot atomu nedeniyle prototropik
tautomerizm gosterir. Bu tautomerizm, protonun iki azot atomu arasinda yer
degistirmesiyle gergeklesir. Pirazol iskeleti ile hekzaklorosiklotrifosfazen arasinda
gerceklestirilen niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlarinda, pirazol halkasindaki
protonun konumundan kaynaklanan alternatif baglanma modlar1 nedeniyle fosfazen
halkasina iki farkli sekilde baglanma ger¢eklesmis ve sonugta farkli siklofosfazen
tiirevleri elde edilmistir [34]. Pirazoliin 1H-pirazol tautomerinde proton N! iizerinde
bulunur, bu tautomerden tiireyen baglanma N'-mono fonksiyonlu iiriin olusumuna
sebebiyet verir. Buna karsilik, 2H-pirazol tautomerinde proton N? iizerindedir ve bu
proton iizerinden siklotrifosfazen ile niikleofilik siisbstitiisyon reaksiyonu sonucu N2-
spiro bilesiklerin olustugu goriilmistiir [34]. Grubumuz tarafindan siklotrifosfazen ile
2-(1H-Pirazol-3-il)fenol’in reaksiyonlart NaH bazi varliginda gergeklestirilmis ve
pirazol halkasinda goriilen protrotopik tautomerizm nedeniyle, N? {izerinden baglanma
ile spiro iiriinler elde edilirken, N! iizerinden baglanma ile fenol pirazol grubunun
mono-fonksiyonel olarak davrandigi N'-bis geminal siklotrifosfazen tiirevleri elde
edilmistir. Bu baglanma modelleri (pirazol iskeletinde ki N! ve N2 atomlar1 iizerinden),

tek kristal X-1g1mn1 kirmimi teknigi ile kesin olarak belirlenmistir [34].

Bu tez ¢alismasinda da, siklotrifosfazenin 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il) ile niikleofilik
slibstitlisyon reaksiyonlar1 kademeli olarak farkli mol oranlarinda pirazol grubunun
prototropik tautomerizasyonu sonucu olusabilecek ¢esitli siklotrifosfazen tiirevlerini
izole etmek ve reaksiyon verimlerini karsilagtirmak amaciyla iki farkli baz (NaH ve
Et:N) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, kloro fenol-pirazol
grubunun (2a) hekzaklorosiklotrifosfazen (1) tizerine mono-spiro (3a), di-spiro (trans
4a-1 ve cis 4a-11) ve tri-spiro (trans-trans-cis 5a-1 ve cis-cis-cis 5a-11) olarak siibstitiie

oldugu {irtinlerin olustugu belirlenmistir (Sekil 8.1).
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*Bu bilesikler sadece reaksiyon karisimina ait 3'P{'"H} NMR spektrumunda gozlendi

Sekil 8.1: Siklotrifosfazen (1) bilesiginin 4-kloro-2-(1H-pirazol-3-il)fenol (2a) ile
farkli mol oranlarinda ki reaksiyonlari sonucu olusan triinler

Bu bilesiklerden 3a, 4a-1 ve 5a-1 izole edilebilmis, dispiro cis 4a-11 ve trispiro cis-cis-

cis 5a-11 bilesiklerinin az/eser miktarda ki olusumu sadece reaksiyon karigimlarina ait

$1P{1H} NMR spektrumlarindan tespit edilebilmistir (Sekil 8.2-8.4)
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DI ,_
+Muuospiro (3a) %81
4
g +|¢
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Sekil 8.2: Bilesik 1 ile 2a’nin THF ¢ozeltisinde 1:1.2 mol oraninda gergeklestirilen
reaksiyon karisgimina ait *'P{*H} NMR spektrumu. a) NaH baz1 varliginda
b) EtsN bazi varliginda; reaksiyon karisimi siiziildikkten sonra ¢oziicii
uzaklastirilmis ve numune CDCls i¢inde ¢oziilerek 6l¢lim yapilmistir
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Sadece bazin degistirildigi diger tiim reaksiyon sartlarinin ayni oldugu reaksiyonlar
sonucunda; farkli bazlara ragmen sadece spiro tiriinlerin olustugu belirlenmistir. Fakat,
kullanilan reaktifin mol orani degistiginde tirtinlerin olusum verimlerinde degisikler
s0z konusu olmustur. NaH, EtsN bazina kiyasla daha giiclii bir baz oldugundan 2a
reaktifinin reaksiyona girme egilimini arttirdig1, dolayisiyla {iriin olusum verimlerinin

de mol orani artigina paralel olarak arttig1 gorilmiistiir.

b) ¢ Mono spiro (3a) %6 o o
o 0 Bis spiro trans (4a-I) %60
Bis spiro cis (4a-11) %011
O Tris spiro cis-trans-trans (5a-I) %3 O
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Sekil 8.3: Bilesik 1 ile 2a’nin THF ¢ozeltisinde 1:2.2 mol oraninda gergeklestirilen
reaksiyon karisimina ait 'P{*H} NMR spektrumu. a) NaH bazi varliginda,
b) EtsN bazi varliginda; reaksiyon karisimi siiziildiikten sonra ¢oziicii
uzaklastirilmis ve numune CDCls i¢inde ¢oziilerek dl¢ltim yapilmistir.
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Sekil 8.4: Bilesik 1 ile 2a’nin THF ¢ozeltisinde 1:3.2 mol oraninda gergeklestirilen
reaksiyon karisimina ait >'P{*H} NMR spektrumu. a) NaH bazi varliginda,
b) EtsN bazi varliginda; reaksiyon karisimi siiziildikten sonra ¢oziicii
uzaklastirilmis ve numune CDCls i¢inde ¢oziilerek dl¢ltim yapilmistir.

Kloro-fenol pirazol (2a) ile gergeklestirilen reaksiyonlar, iki farkli baz kullanilmasina
ragmen, yalnizca spiro baglanma tipine izin veren pirazol iskeletinde ki N iizerinden
stibstitiisyonun gergeklesmesiyle ilerlemistir. Pirazol esashi reaktiflerin baglanma
davraniginin, fenil halkas1 {izerindeki siibstitiientlerin elektronik dogasindan
etkilendigi goriilmiistiir. Kloro-fenol igeren pirazol tiirevinde (2a), klor atomunun
elektron ¢ekici etkisi ile fenolik -OH grubunun birlikte olusturdugu elektronik ortam
ve elverisli intramolekiiler hidrojen baglar;, N? {izerinden baglanmay1 kararli hale
getirme ve bu nedenle N? iizerinden baglanmanin gerceklestigi diisiiniilmektedir. Buna
karsilik, klorsuz fenil halkasi igeren pirazol tiirevinde (2b) bu ek elektronik kararliligin
bulunmamasinin, N* ve N? {izerindeki protonun tautomerleri arasindaki enerji farkim
azalttig1, dolayistyla siklotrifosfazen halkasi iizerine N* iizerinden baglanma olasiligini
ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir. Bu sonuglar, reaktif yapisindaki kiigiik elektronik
degisimlerin tautomerik dengeyi ve buna bagli olarak baglanma modunu belirgin
sekilde etkiledigini ve siklofosfazen kimyasinda baglanma diizeninin kontrollii olarak

yonlendirilmesi agisindan kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir [130, 131].
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Yapilan c¢alismada [34] NaH bazi varliginda siklotrifosfazen ile 2-(1H-Pirazol-3-
il)fenol’iin reaksiyonlar1 sonucu her iki baglanma modeli iizerinden (N!-mono
fonksiyonlu ve NZ2-spiro) siibstitiisyonun gerceklestigi gozlenirken, EtsN bazi
varliginda gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda ise sadece N2-spiro siklotrifosfazen
tirevlerinin olustugu gozlenmistir. Gliglii bir baz olan NaH kullanildiginda,
deprotonasyonun daha etkin gergeklesmesi, tautomerik dengenin reaksiyon
kosullarina daha duyarli hile gelmesine ve reaktifin baglanma egiliminin artmasina

yol agarken, daha zayif baz olan EtsN de bu etkinin sinirli kaldig1 sonucuna varilmustir.

Trimer halkasina dispiro 2,2'-bifenoksi grubunun siibstitiie oldugu 6 bilesiginin 4-
kloro-2-(1H-pirazol-3-il) (2a) ile NaH baz1 varliginda reaksiyonu incelendiginde hem
N2-spiro (8a; %67) hem de N-bis geminal siibstitiie (7a; %33) bilesiklerin olustugu
gortildi. Bu durumun 6 bilesigi ile 2-(1H-Pirazol-3-il)fenol’iin (2b) reaksiyonu sonucu
elde edilen iiriin cesitliligi ile uyum icerisinde oldugu ayni zamanda N! atomu
tizerinden baglanma veriminin kloro fenol pirazol tirevinde (7a; %33) fenol pirazol
tiirevine gore daha fazla oldugu (7b; %17) belirlendi [34]. Halka {izerinde yer alan
siibstitiie gruplarin elektronik 6zellikleri, pirazol halkasinin aromatikligi, i¢ hidrojen
baglar1 ve molekiiller arasi etkilesimler tizerinden prototropik tautomer dengesini
belirgin sekilde etkilemekte; belirli bir tautomerin tercih edilmesi bu faktorler

arasindaki dengeye bagli oldugu goériilmektedir [132].

8.2. Sentezlenen Bilesiklerin Termal Kararhhklarinin
Karsilastiriimasi

Siklotrifosfazenler; dikkat ¢ekici 1s1l kararliliklar1 sayesinde alev geciktirici olarak
birgok uygulama alaninda kullanilmaktadir [32], [133]. Dogas1 geregi rijit ve termal
olarak kararli fosfor-azot halkasinin iskeletlerinin, elektron ¢ekici klor
stibstitiientleriyle birlesmesi sonucu, yeni siklotrifosfazen tiirevlerinin, geligmis termal
performans sergilemesi beklenmektedir. Bu nedenle, siklotrifosfazen esash
bilesiklerin termal oOzellikleri termogravimetrik analiz (TGA) yontemiyle

incelenmistir.

Elde edilen veriler (3a, 4a-1, 5a-1, 3b, 4b-1, 5b-1 i¢in), fenol-pirazol halkasina klor
siibstitiientinin eklenmesinin siklotrifosfazen bilesiklerini termal bozunmaya karsi
daha direngli hale getirdigini agikga gdstermistir. Buna bagl olarak, klor igeren

bilesiklerde 3a (%25), 4a-1 (%68) ve 5a-1 (%36) komiirlesme kalintilarinin, Klor
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icermeyen siklotrifosfazen tiirevlerine 3b (%19), 4b-1 (%41) ve 5b-1 (%20) kiyasla
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, siklotrifosfazen halkasi iizerinde pirazol
gruplarinin artis1 bu bilesiklerin bozunma yollarini da etkilemistir; monospiro tiirevler
olan 3a ve 3b tek basamakli bir bozunma sergilerken dispiro 4a-1, 4b-1 ve trispiro 5a-

I, 5b-1 bilesikleri iki/ii¢ basamakli bir bozunma gostermistir (Sekil 8.5).

Kiitle Kayba (%)

20

— SGa-l

o T T T T T T 1 0= — — —
100 200 106 a0 500 600 700 b 100 200 300 400 500 800 700
a) Swakhk ) ) Swcaklik (")

Sekil 8.5: Bilesiklerin TGA egrileri: a) 3a, 4a-1 ve 5a-1; b) 3b, 4b-1 ve 5b-I.

2,2"-Bifenoksi gruplar1 igeren siklotrifosfazen bilesigine (6) kloro fenol pirazol
grubunun (2a) N*-bis geminal (7a) ve N?- monospiro (8a), yine fenol pirazol grubunun
(2b) N!-bis geminal (7b) ve N2-monospiro (8b) baglandig1 bilesiklerin termal
kararhiliklar1 da incelenmistir. N!-siibstitiie yapilarin, N?>-monospiro siklotrifosfazen
tiirevlerine gore 700 °C’ye kadar yapilan 1sitma sonucunda bozunmadan kalan madde
miktarlarinin ( 7a; %30, 7b; %27, 8a; %22, 8b; %13) daha yiiksek oldugu gorilmiistiir
(Sekil 8.6).
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Sekil 8.6: Bilesiklerin TGA egrileri: a) 7a ve 8a b) 7b ve 8b.
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8.3. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Sentezlenen pirazol temelli siklotrifosfazen bilesiklerinin (3a, 4a-1, 5a-1, 3b, 4b-1, 5b-
I, 7a, 8a, 7b ve 8b) hepsi, pankreas kanseri hiicre hatlarinda (PANC-1 ve MIA-PaCa-
2) 24 saatlik uygulama sonrasinda doza bagl sitotoksik etkilerine MTT ve koloni
olusumu testleri ile olgiilmiis ve sonuglar floresan boya (H2-DFDA, MitoTracker,
DAPI, PI, DiOC6) kullanilarak desteklenmistir. Hiicresel deneylerin sonucunda 3b
bilesiginin PANC-1 hiicrelerinde koloni olusumunu 10 ve 50 pg/mL uygulama dozu
ve MIA-PaCa-2 hiicrelerinde ise 5, 10 ve 50 pg/mL uygulama dozu ile azalttig
belirlenmistir. 4a-1 bilesiginin PANC-1 hiicrelerinde koloni olusumunu 5, 10 ve 50
png/mL uygulama dozlari sonucunda azaltmis ve ROS aktivasyonunu o6zellikle 5
pg/mL dozunda arttirdigi gézlemlenmistir. Ayn bilesigin MIA-PaCa-2 hiicrelerinde
yalnizca en yliksek doz olan 50 pg/mL’de koloni olusumunu azaltmistir. 5a-1, 4b-I,
5b-1, 7b ve 8b siklotrifosfazen tiirevleri ile yapilan hiicresel deneylerde bu bilesiklerin

sitotoksik etkilerinin olmadig1 belirlenmistir.

MTT testinin sonucunda monospiro 3a disindaki diger bilesiklerde istatistiksel olarak
anlamli bir sonug¢ goriilmezken, 3a bilesigi sitotoksik etkisi en yliksek bilesik olarak
belirlenmistir. Hem PANC-1 hem de MIA PaCa-2 hiicre hatlarinda, bilesik 3a ile 24
saatlik muamele, MTT ve koloni olusum testleri ile doza bagl olarak hiicre canliligini
anlamli derecede azaltmistir. Istatistiksel analizler sonucunda, PANC-1 ve MIA PaCa-
2 hiicreleri i¢in ICso degerleri sirasiyla 24.57 pg/mL ve 23.30 pg/mL olarak
belirlenmistir. 3a’nin molekiil agirlig: (469,34 g/mol) dikkate alindiginda, bu degerler
PANC-1 hiicrelerinde yaklasik 52.35 uM (24.57 ug/mL) ve MIA PaCa-2 hiicrelerinde
yaklagik 49.64 uM (23.30 pg/mL) konsantrasyonlarina karsilik gelmektedir. Pankreas
kanserinde standart bir kemoterapdtik ajan olan gemcitabin, PANC-1 hiicre canliliini
24 saat sonunda 4.12 uM (1.08 pg/mL) ICso degeri ile inhibe ettigi bildirilmistir [134];
ayrica MIA PaCa-2 hiicrelerinde 24 saat sonunda submikromolar diizeyde aktivite
gosterdigi (6rnegin, yaklasik 0.76 uM; 0.20 pg/mL) rapor edilmistir [135]. Bununla
birlikte, bilesik tarama ¢alismalar1 genellikle diisiik mikromolar aralikta (tipik olarak
1-10 uM) sabit konsantrasyonlarda gerceklestirilmekte olup, ICso degeri yaklasik 100
uM’nin altinda olan bilesikler, potansiyel olarak ilgili in vitro aktivite gosteren adaylar
olarak degerlendirilmekte ve erken asama tarama ¢aligmalarinda ileri optimizasyon

i¢in onceliklendirilmektedir [136]. Dikkat ¢ekici olarak 3a, bir pirazol grubunun, spiro
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baglanma ile siklotrifosfazen c¢ekirdegi iizerine entegre edildigi hibrit inorganik—
organik bir iskelet sunmakta ve bu yapi, yapisal gesitlendirmeye uygun modiiler bir
platform saglarken, ayni zamanda 24 saat igerisinde her iki pankreas kanseri

modelinde de belirgin biliyiime inhibisyonu géstermektedir.

Antimikrobiyal aktiviteleri arastirilan tiim bilesiklerin, gram negatif bakteriler olan
E.coli ve P.aeruginosa tizerindeki etkinlikleri disk difiizyonu ve seri seyreltme
yontemi ile minimum inhibator konsantrasyonu (MIC) degerleri belirlenmistir. Disk
difiizyonu testi sonucunca 4b-1’in E.coli tizerinde gii¢lii antimikrobiyal etkinligi tespit

edilmistir.

8.4. Sentezlenen Bilesiklerin Yapi-Biyolojik Aktivite
Baglantisi, Gelecek Perspektifler

Klorlu monospiro tiirev 3a’nin, pankreas kanser hiicre hatlar1 olan PANC-1 ve MIA
PaCa-2 iizerinde belirgin sitotoksik aktivite gostermesi, yapisal 6zellikleri ile biyolojik

davranigi arasindaki iligki dikkate alindiginda rasyonel bir sekilde agiklanabilir.

Oncelikle, molekiil yapisinda bulunan klor substitiienti giiclii bir elektron cekici etki
gostermekte olup, fenoksi ve pirazol halkalarindaki elektronik yogunlugu
degistirmektedir. Bu durum, siklotrifosfazen c¢ekirdegindeki fosfor merkezlerinin
elektronik karakterini etkileyerek molekiiliin biyolojik hedeflerle (enzimler, protein
gruplari, niikleik asit bilesenleri vb.) etkilesim potansiyelini artirabilir. Ayrica klor
atomunun varligi, molekiiliin lipofilisitesini artirarak hiicre membranindan pasif
difiizyon yoluyla gegcisini kolaylastirabilir. Monospiro yapinin sagladig: diistik sterik
hacim de sitotoksik etkinlik agisindan 6nemli bir faktor olabilir. Dispiro ve trispiro
tiirevlerde artan siibstitiisyon derecesi, molekiiliin ii¢ boyutlu hacmini biiylitmektedir.
Bu durum hem hiicre membranindan gegisi zorlastirabilir hem de hiicre i¢i biyolojik
hedeflere erisimi sterik olarak sinirlayabilir. Buna karsin 3a bilesiginde tek spiro
halkasinin bulunmasi, molekiilin daha kompakt ve nispeten daha esnek bir yap1

sergilemesini saglayarak biyolojik hedeflere baglanma olasiligini artirmis olabilir.

Diger taraftan, dispiro ve trispiro tiirevlerde artan sterik engel ve olasi ¢oziiniirliik
problemleri biyoyararlanimi azaltmis olabilir. Ayrica yliksek siibstitlisyon derecesi,
siklotrifosfazen halkasindaki fosfor merkezlerinin biyolojik olarak daha az erisilebilir
hale gelmesine neden olabilir. Bu faktorlerin birlikte etkisi, s6z konusu tiirevlerin

sitotoksik etkinliginin sinirli kalmasina yol agmis olabilir.
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Sonug olarak, elde edilen veriler klor grubu tasiyan monospiro yapinin 3a, optimum
lipofilisite-sterik denge ve uygun elektronik o6zelliklerin saglandigini; bu yapisal
kombinasyonun pankreas kanser hiicrelerinde artmis hiicresel alim, mitokondriyal
stres ve intrinsik apoptotik yol aktivasyonu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu durum, yapi—aktivite iliskisi (SAR) acisindan degerlendirildiginde, diisiik
stibstitiisyon derecesine sahip ve uygun elektronik 6zellikler tastyan siklotrifosfazen

tiirevlerinin antikanser potansiyelinin daha ytliksek olabilecegini ortaya koymaktadir.

Detayl1 bir literatiir taramasinda siklotrifosfazen-pirazol hibrit molekiillerin potansiyel
in vitro kanser hiicre hatlar tizerinde ki ¢alismalarina rastlanmamis olup asagida
pirazol iskeleti tizerinde klor atomu bulunduran c¢esitli gruplarin sitotoksik etkileri
tabloda sunulmustur (Tablo 8.1). 3a monospiro bilesigi igin PANC-1 (ICso = 24.57
ug/mL) ve MIA PaCa-2 (ICso = 23.30 ug/mL) hiicre hatlarinda elde edilen degerler,
mono spiro tiirevin pankreas kanser hiicrelerine kars1 belirgin bir antiproliferatif etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu degerler, diger hiicre hatlarinda bildirilen >100
uM diizeyindeki ICso sonuglarina kiyasla daha giiclii bir aktiviteye isaret etmekte ve
bilesigin hiicre hattina 0zgli segici bir sitotoksik profil sergileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu durum, yapi-aktivite iliskisi a¢isindan 3a klor atomu igeren
monospiro substitiisyonunun pankreas kanserine yonelik potansiyel terapotik dnemini

desteklemektedir.

Tablo 8.1: Farkli Kanser Hiicre Hatlarinda incelenen Molekiillerin Sitotoksik
Aktivite (ICso) Degerleri

incelenen Hiicre
Hatt1

O MCF-7 169.20 uM

T Rt HepG2 244.95 M
€
NI\N N
L
NN N O Caco-2 732.26 uM
Me

Cl
[137] PC3 201.01 pM

Molekiil Sekli I1Cs0 Degeri
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Tablo 8.1: Devam

Molekiil Sekli

incelenen Hiicre
Hatt1

1Cs0 Degeri

SKBR-3 insan
meme kanser
hiicreleri

[138]

150 pg/mL

(PC-3) insan
prostat kanseri,
(MCF-7) insan

meme kanseri ve

(A549) insan
akciger kanseri

[139]

Cl

(PC-3) insan prostat
kanseri, (MCF-7)
insan meme kanseri
ve (A549) insan
akciger kanseri

[139]
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Tablo 8.1: Devam

.. . Incelenen Hiicre S
Molekiil Sekli Hatts 1Cs0 Degeri
cl
Q\(w PAN-1 52.35 uM
=
Y,
SN
Y
w P, _Pi.C .
Sy MiaPaCa-2 49.64 uM
Cl1 Cl
Tez kapsaminda sentezendi (3a).
o LT
Q s—( 7/ AsPC-1 16.9 uM
P =
N—N
@/ U\
S @\Cl U251 11.9 uM
[140]
|
—N
WA
O MCF-7 9.04 uM
o
N—N
)=
S
—
HT-29 10.65 uM
Cl
[140]
(0)
~ NHNH, HTC116 8.34 uM
NHCOPh
HOOCI
MCF-7 4.98 uM
[137]
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Tablo 8.1: Devam

Incelenen Hiicre

OO

[137]

MCF-7

Molekiil Sekli Hatti 1Cs0 Degeri
Cl
oM
Q @ s © | ABA9Helave | o0 ppy
NH—(
N

Uriin gelistirme perspektifinden degerlendirildiginde, gelecekteki galismalarin 3a

monospiro tiirevinin farmasotik Ozelliklerinin optimize edilmesine odaklanmasi

gerekmektedir. Ozellikle ¢oziiniirlikk, biyoyararlanim ve hiicre segiciligi gibi

parametrelerin iyilestirilmesi amaciyla uygun formiilasyon stratejilerinin ve tasiyici

sistemlerin gelistirilmesi 6nem tagimaktadir.

In vitro ortamda elde edilen umut verici ICso degerlerinin dogrulanmasi amaciyla ileri

in vivo ¢alismalarin gergeklestirilmesi ve uzun donem giivenlilik parametrelerinin

degerlendirilmesi kritik bir asama olacaktir. Bunun yani sira uygun pankreas kanseri

hayvan modellerinde tiimoér hacmi azalmasi, sagkalim orani ve histopatolojik

degisimlerin incelenmesi, bilesigin terapotik potansiyelini daha net ortaya koyacagi

diistiniilmektedir.
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EKLER

Ek-A: Tez Kapsaminda Tek Kristal X-Istm Kirinim Teknigi ile
Yapis1 Aydinlatilan Bilesiklere Ait Kistalografik Veriler

Tablo A.1: 3a, 4a-1 ve 5a-1 bilesiklerine ait kristalografik veriler.

Bilesik 3a 4a-1 5a-1
Ampirik formiil CoHsClsNsOPs | C18H10CIaN702P3 | C27H15Cl3NgO3P3
Formiil agirlig1 469.357 591.04 712.74

Sicaklik /K 296.15 296.15 296.15
Kristal sistemi monoclinic monoclinic monoclinic
Uzay grubu P2i/c P21/n C2/c
a/A 14.021(2) 7.8649(11) 24.787(8)
b/A 15.609(3) 37.715(5) 13.745(4)
c/A 7.9812(13) 15.924(2) 19.475(6)
a/° 90 90 90
B/° 95.963(3) 102.960(2) 102.502(4)
v/° 90 90 90
Hiicre hacmi/A3 1737.2(5) 4603.3(11) 6478(3)
Z 4 8 8
Hiicre yogunlugu 1.795 1.706 1.462
(g/cm?)
Absorpsiyon 1.119 0.757 0.476
katsayis1 (mm™)
F (000) 932.4 2368.0 2880.0
Kristal boyutu 0.231 x0.136 x | 0.196 x 0.145 % 0.183 x 0.091 x
(mm®) 0.116 0.092 0.064
Alman yansima 25895 52622 26610
sayi1s1
3968 [Rint = 10535 [Rint = 5702 [Rint =
Bagimsiz yansimalar | 0.0433, Rsigma= | 0.0532, Rsigma = 0.0981, Rsigma =
0.0263] 0.0581] 0.0976]
Patametre sayisi 208 613 406
Son R indeksleri R1 =0.0420, R1 =0.0601, R1=0.0592,
[1>=20(])] WR; = 0.1361 WR; = 0.1128 WR; = 0.1276
Son R indeksleri R1 =0.0536, R1=10.1076, R1 =0.1323,
[tiim data] WR; = 0.1499 WR; = 0.1265 WR; = 0.1440
Apmax / min (eA) 0.75/-0.66 0.42/-0.42 0.22/-0.38
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Tablo A.2: 7a ve 8a bilesiklerine ait kristalografik veriler.

Bilesik 7a 8a
Ampirik formiil C42H28Cl2N706P3 Cs3H21CINsOsP3
Formiil agirhig 890.52 695.91

Sicaklik /K 296.15 296.15
Kristal sistemi monoclinic triclinic
Uzay grubu P21/n P-1

a/A 13.267(7) 7.958(5)
b/A 15.819(8) 14.247(9)
c/A 18.337(9) 15.399(10)
a/° 90 111.094(8)
B/° 90.580(9) 96.742(9)
y/° 90 101.891(9)

Hiicre hacmi/A3 3848(3) 1558.4(17)

Z 4 2
Hiicre yoglsmlugu 1537 1.483
(g/lcm?)

. aﬁg??gfigz‘l) 0.355 0.329

F (000) 1824.0 712.0
K“S(tﬂrgg’)y U 0,144 % 0.095 x 0.079 | 0.245 x 0.056 x 0.04
Alinan yansima 34895 19452

sayi1s1

Bagimsiz 6699 [Rint = 0.1684, 5491 [Rint = 0.2171,
yansimalar Rsigma = 0.1473] Rsigma = 0.2754]

Patametre sayisi 544 425

Son R indeksleri R1=0.1591, wR> = R1=0.0756, wR; =
[I>=20(])] 0.3996 0.1549

Son R indeksleri R1=0.2271, wR> = R1=0.2498, wR> =
[tiim data] 0.4261 0.1993

Apmax / min (eA) 1.00/-0.91 0.38/-0.29
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Tablo A.3: Bilesik 3a, 4a-1 ve 5a-1 ’e ait baz1 bag ve konformasyonel parametreler.

3a da-1 5a-1
P1-N1 1.572(2) 1.564(3) 1.568(3)
P1-N3 1.577(2) 1.577(3) 1.571(3)
P2-N1 1.569(2) 1.562(3) 1.571(3)
P2-N2 1.572(2) 1.570(3) 1.576(3)
P3-N2 1571(2) 1.575(3) 1.581(3)
P3-N3 1.569(2) 1.571(3) 1.572(3)
N1-P1-N3 117.59(11) | 117.73(17) | 117.80(17)
N1-P2-N2 119.22(12) | 117.51(17) | 116.69(17)
N2-P3-N3 118.59(12) | 118.18(18) | 118.04(17)
P1-N1-P2 121.00(13) 122.6(2) 123.2(2)
P2-N2-P3 120.10(15) 121.5(2) 122.29(19)
P1-N3-P3 122.03(14) | 120.87(19) 121.5(2)
P1-01 1.5708(19) 1.572(3) 1.581(3)
P1-N4 1.675(2) 1.683(4)
P1-N5 1.683(3)
P2-02 1.568(3) 1.584(3)
P2-N7 1.674(3)
P2-N6 1.692(3)
P3-03 1.581(3)
P3-N8 1.671(4)
O1-P1-N4 98.82(10) 98.28(17)
01-P1-N5 99.12(15)
02-P2-N6 99.84(15) 98.96(16)
03-P3-N8 99.15(17)
Puckering 0.1285(19) 0.142(3) Planar
amplitude, Q for
Max. Deviation for | -0.0863(10) 0.085(3) 0.047(4)
P3N3 ring (P2) (N3) (N3)
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Tablo A. 4: Bilesik 7a ve 8a ’ya ait baz1 bag ve konformasyonel parametreler.

7a 8a
P1-N1 1.562(9) 1.567(5)
P2-N2 1.525(9) 1.560(5)
P3-N3 1.542(9) 1.573(5)
N1-P2 1.574(9) 1.585(5)
N2-P3 1.610(8) 1.591(5)
N3-P1 1.611(9) 1.558(5)
P1-N4 1.682(10) 1.676(5)
P1-N6 1.683(9)
P1-0O1 1.587(5)
P2-02 1.587(5)
P2-03 1.587(8) 1.587(4)
P2-0O4 1.582(7)
P3-05 1.580(8) 1.578(4)
P3-0O4 1.575(4)
P3-06 1.578(7)
N1-P2-N2 118.7(5) 118.1(3)
N2-P3-N3 117.9(5) 117.8(3)
N3-P1-N1 119.4(5) 118.9(3)
P1-N1-P2 119.9(5) 121.4(3)
P2-N2-P3 122.5(5) 121.0(3)
P3-N3-P1 119.7(5) 120.5(3)
N3-P1-N1 119.4(5) 118.9(3)
N4-P1-N6 100.0(5)
04-P2-03 103.2(4)
05-P3-06 102.4(4)
01-P1-N4 98.1(3)
02-P2-03 102.7(2)
04-P3-05 103.1(2)
Puckering
amplitude, 0.147(7) 0.155(4)
Q for P3Ns
Max.
Deviation 0.094(9) 0.102(3)
for P3Ns (N1) (P3)
ring
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Ek-B: Tez Kapsaminda Sentezlenen ve Yapis1 Aydinlatilan

Bilesikler

Tablo B.1: Sentezi gergeklestirilerek yapist aydinlatilan bilesikler.

Bilesik )
Kodu Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellikleri
Cl
= ) Renksiz Tek Kristal,
3a O NN E. N. 140 °C,
P
z ~
Cl.,, 1\{ | Cl
////P§ /P\\
N
Cl/ \Cl
=
/ Renksiz Tek Kristal
(0) N~ !
[22] N E.N. 214 °C,
NZ TN
myl L€l
/ S /P\\
N
Cl Cl
Cl Cl
piN
N \1\‘1 N
o-uul‘)‘\ 4PH"N//\ Renksiz Tek Kristal,
da- o Nl NT A E.N. 150 °C
\
N
Cl
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Tablo B.1: Devam.

4b-1 Renksiz Tek Kristal,
[34 E.N.234°C
109]
5a-1 Renksiz Tek Kristal,
E.N. 180 °C
Cl
5b-1 Renksiz Tek Kristal,
[109] E. N. 248 °C
c,
P Beyaz kati,
X
6 ‘ o 7}/ SN () E. N. 309 °C
[129] my O
‘ o7 N7 ™ O
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Tablo B.1: Devam.

Renksiz Tek Kristal,
7 . E.N.272°C
N
”Il/ll,), 1,\1\\\“0
\N%’
SN “
%OH Ho?
N N . .
| I Renksiz Tek Kristal,
b \ N""’/////P/N / E. N. 303 °C,
[45] NNy
Ohou] Lol
\/P\\
oy O
cl
I\
N<y
/// /0 Renksiz Tek Kristal,
8a O N/P\N O E. N. 289 °C,
o, | | .0
///P\ Py
Sala®
I\
N<y
oh O Renksiz Tek Kristal,
[45] E. N. 343 °C,
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