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OZET

BiS(9-ETiL-3-KARBAZOLIL)-(N,N)-SPIROTETRAKLORO VE TETRAAMINO
SIKLOTRIFOSFAZENLER: TASARIMI, SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE
SERBEST RADIKAL TEMiZLEME AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Senkal, Seda Nur
Yiiksek Lisans, Egitim Programlar1 ve Kimya Bilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Hiiseyin Akbasg
Aralik 2025, xv + 110 sayfa

Bu tez caligmasinda, trimerik fosfazen iskeleti esas alinarak 6zgiin hibrit bilesiklerin
sentezi gergeklestirildi. Molekiler hibridizasyon stratejisi kapsaminda yiiriitiilen
caligmalarda, biyolojik etkinligi literatiirde kanitlanmis karbazolil-diamin tdrevleri,
biyouyumlu o6zellikleriyle 6ne ¢ikan trimerik fosfazen yapisi ile birlestirilerek yeni
hibrit molekuller elde edildi. Bu dogrultuda oncelikle, 9-etil-3-karbazolkarboksaldehit
ile etilendiamin ve 1,3-diaminopropan arasindaki reaksiyon sonucu Schiff bazi tiirevleri
(1 ve 2) sentezlendi, bu bilesiklerin NaBH4 ile indirgenmesiyle N/N-donér atomlu
karbazolildiaminler (3 ve 4) elde edildi. Ardindan, hekzaklorosiklotrifosfazenin
(HCCP, trimer, N3P3Cls) karbazolildiaminler(3 ve 4) ile tepkimesi sonucunda
monospiro-siklotrifosfazenler (5 ve 6) sentezlendi. Son asamada ise, bis(9-etil-3-
karbazolil)-(N,N)-spirotetraklorosiklotrifosfazenlerin (5 ve 6) sekonder aminlerle
(pirolidin, piperidin, morfolin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan) reaksiyonlari
sonucunda bis(9-etil-3-karbazolil)-(N,N)-spirotetraaminosiklotrifosfazenler (5a-5d ve
6a-6d) elde edildi. Sentezlenen monospirofosfazenlerin yapilar1 elementel analiz, FT-
IR, HRMS, H, 3C wve 3P NMR spektroskopisi ile aydmlatildi. Bilesik 5 ve
Bilesik6’nin kristal yapilari ise tek kristal X-1s1n1 kirmim yontemi ile belirlendi. Ayrica,
sentezlenen tiim bilesiklerin serbest radikal giderme aktiviteleri arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Fosfazenler, Aminler, Spektroskopi, Kristallografi, Antioksidan



ABSTRACT

BIS(9-ETHYL-3-CARBAZOLYL)-SPIRO-(N,N)-TETRACHLORO AND
TETRAAMINO CYCLOTRIPHOSPHAZENES: DESIGN, SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF THEIR FREE RADICAL
SCAVENGING ACTIVITY

Senkal, Seda Nur
Master’s Thesis, Division of Chemistry
Advisor: Assoc.Prof.Dr. Hiiseyin Akbas
December 2025, xv + 110pages

In this thesis study, novel hybrid compounds were synthesized based on a trimeric
phosphazene scaffold. Within the framework of the molecular hybridization strategy,
carbazole-diamine derivatives with proven biological activity in the literature were
combined with the biocompatible trimeric phosphazene structure to obtain new hybrid
molecules. For this purpose, Schiff base derivatives (1 and 2) were first synthesized
through the reactions of 9-ethyl-3-carbazolecarboxaldehyde with ethylenediamine and
1,3-diaminopropane, and subsequent reduction with NaBH4 afforded N/N-donor type
carbazolyldiamines (3 and 4). Thereafter, the reactions of
hexachlorocyclotriphosphazene (HCCP, trimer,NsP3Cls) with the carbazole-diamines
yielded monospirocyclotriphosphazenes (5 and 6). In the final step, bis(9-ethyl-3-
carbazolyl)-(N,N)-spirotetrachlorocyclotriphosphazenes (5 and 6) were reacted with
secondary amines (pyrrolidine, piperidine, morpholine, and 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decane) to obtain bis(9-ethyl-3-carbazolyl)-(N,N)-
spirotetraaminocyclotriphosphazenes (5a-5d and 6a-6d). The structures of the
monospirocyclotriphosphazenes were elucidated by elemental analysis, FT-IR, HRMS,
and H, C and 3P NMR spectroscopy. The crystal structures of compounds 5 and 6
were determined by single-crystal X-ray diffraction. Moreover, the free radical
scavenging activities of all synthesized compounds were investigated.

Keywords:Phosphazenes, Amines, Spectroscopy, Crystallography, Antioxidant
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1. GIRIS

Malzeme biliminin gelisimine paralel olarak, siklotrifosfazen esasli malzemeler organik
ve inorganik bilesenlerin 6zelliklerini sinerjik bicimde bir araya getirme kapasiteleri
sayesinde hibrit malzemeler alaninda dikkate deger bir ilerleme saglamaktadir.
Benzersiz yapisal oOzelliklere sahip inorganik halka sistemlerinden biri olan
siklotrifosfazen, ylksek yapisal ve termal kararliligi, sentez kolaylig1 ve tiirevlendirme
acisindan sundugu ¢ok yonliiliik ile 6n plana ¢ikmaktadir. Inorganik ve malzeme
kimyasmdaki konumu, organik kimyada benzene atfedilen role benzerlik gdstermekte
olup, genis yelpazede potansiyel uygulamalara zemin hazirlayan stratejik bir bilesik

smifi olarak degerlendirilmektedir.

Siklotrifosfazenlerin 6ne ¢ikan 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

o Yapisal ozellikler: Siklotrifosfazenler, tek ve c¢ift baglarla baglanan doniistiimlii
fosfor (P) ve azot (N) atomlarindan olusmaktadir. P-N ve P=N baglarinin esitligi
benzen halkasmi andirsa da, aromatik karakter gdstermemektedir. Alt1 iiyeli
N3P3 halkasinda yer alan alt1 atom neredeyse ayni diizlemde bulunur.

e Tepkime verme egilimi: Bes koordineli P ve ii¢ koordineli N atomlarindan
olusan halka yapisi, niikleofilik reaksiyonlar araciligiyla her P merkezine iKi
stibstitiientin halka diizleminin her iki tarafinda kolaylikla baglanmasina imkan
tanimaktadir.

e Elektronik 06zellikler:NsPshalkasindaki N atomlarinda bulunan eslesmemis
elektron ciftleri belirli bir Lewis bazikligi saglamaktadwr. Bu o6zellik, N
atomlarinin metal iyonlariyla koordine olmasma veya organik siibstitiientlerle
baglanmasina olanak vererek siibstitlient sayisinin altiya kadar ¢ikmasina imkan
tanimaktadir.

o Dayamkhhk: Siklotrifosfazen esash malzemeler, karbon temelli malzemelerin
siirlt  kaldigi durumlarda istiinliik gostermektedir. Yiiksek sicakliklara,
ultraviyole (UV) 1sinimina ve niikleer radyasyona karsi diren¢li olmalarinin yanm

sira, miikemmel alev geciktirici 6zellikleri ile dikkat ¢ekmektedir.



e Biyouyumluluk: Bu bilesikler, 6nemli diizeyde biyouyumluluk ve biyolojik
olarak parcalanabilirlik gostermekte olup biyomedikal ve ¢evresel uygulamalara
yonelik potansiyel tasimaktadir.

o Polimerizasyon kabiliyeti: Hekzaklorosiklotrifosfazen (HCCP, trimer,
N3P3Cle) halka agma polimerizasyonuna girebilmekte ve elde edilen urunler
kolaylikla islevsellestirilerek benzersiz 0Ozellikler sunan poli(organofosfat)

yapilar elde edilmektedir.

Bu tez calismasi, siklotrifosfazen bilesiklerinin literatiirde belirtilen 6zellikleri 15181nda
tasarlandi ve Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 2025/43 numarali proje kapsaminda desteklendi.
Calisma kapsaminda 2 adet Schiff bazi, 2 adet diamin ve 10 adet siklotrifosfazen tiirevi
olmak tizere toplam 14 yeni bilesik sentezlendi. Fosfazen tiirevlerinin gelistirilmesinde
molekdiler hibridizasyon (MH) modeli esas alindi. Biyolojik olarak etkin molekullerin
tasariminda onemli bir yaklasim olarak degerlendirilen MH, bu tez calismasinda yapisal
tasarim stratejisi olarak benimsendi ve hem biyolojik agidan hem de fotofiziksel etkinlik
gosterebilecek hibrit fosfazen tirevlerinin sentezlenmesi amaclandi. Bu kapsamda,
farmakolojik yonden aktif sekonder aminler{pirolidin, piperidin, morfolin ve 1,4-
dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)} ile biyolojik ve fotofiziksel dzellikler sergileyen
karbazolildiamin gruplari, biyouyumlu 6zellikleriyle bilinen trimerik fosfazen iskeleti

uzerinde birlestirildi (Sekil 1.1).



Karbazollerin sergiledigi farmakolojik aktiviteler;
antikanser, antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar,
antihistaminik, antioksidan, hepatoprotektif, antiHIV,
antiprotozoan, antitiiberkiiloz, antiepileptik ve sedatif

ozellikler veya topoizomeraz II inhibisyon yetenegidir. Yapiya baglanan sekonder

aminler ile mikobiyolojik

t aktivite  sergilemesi ve
__________ - diisiik toksik etkiye sahip
olmasi beklenebilir.

Bilesik R X

, < (6a)  (CHy)s Na
' / NS :
(5b)  (CH), N:> ) ;l[ NN - |:> (6b)  (CHy)s O

(5a)  (CHy);

Bilesik R X R
N:j I\ YN @ N/\-F?N O N\,

: | Lo 1 . :
(5c)  (CHy) '*C,\C’ i oy "l'\Nél;‘\L I P 6o (CH)y NP
: [ ~N_ . I : o—:

Kararh ve biyouyumlu olan fosfazen
halkas1 pH degisimlerinden kolayca
etkilenmez ve bozunmaz.

Sekill.1. Molekiler  hibridizasyon  yoluyla  bis(9-etil-3-karbazolil)-(N,N)-
spirosiklotrifosfazenlerintasarimi

Tez calismasinin ilk asamasinda, ligant olarak kullanilmak iizere karbazolildiaminler
sentezlendi. Devaminda bu diaminlerin HCCP ile bdlgesel secici (regioselektif)
reaksiyonu sonucunda monospirofosfazen tirevleri elde edildi. Elde edilen kismen
siibstitlic siklotrifosfazen bilesikleri, sekonder aminlerin asiris1 ile muamele edilerek
tamamen substitlie siklotrifosfazen tilirevlerine doniistiirildi. Bu yeni bilesiklerin
spektroskopik Ozellikleri, kristal yapilar1 ve antioksidan aktiviteleri detayli olarak
incelendi.Yapisal karakterizasyon g¢alismalari; element analizi, yliksek ¢oziinirlikli
kiitle spektrometresi (HRMS), 'H, BC ve 3!P niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi ile ultraviyole/goriintir bolge (UV/Vis) spektroskopisi kullanilarak
gerceklestirildi. Tek kristali elde edilebilen iki bilesigin molekiiler ve kristal yapilar1 ise
X-151m1 kirmimmetre yontemi ile aydinlatildi. Son agamada, sentezlenen tiim bilesiklerin
antioksidan ozellikleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH*®) serbest radikal supurucd

aktivite yontemi ile degerlendirildi.



Cizelge 1.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 ve adlandirilmasi

Bilesik No Bilesigin Acik Yapisi Adlandirma
Nl N| _ O N?,N2-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,2-
1 ' 98 -
{ ) diiminoetan
O 0 \m/ O NZ,N2-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,3-
2 \ 98 -
( ) diiminopropan
) ® Lo &) N*N2-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,2-
3 N O N i
( ) diaminoetan

diaminopropan

”/\_:.}” Spiro(etan-1,2-diamino)-N,N'-
{ ;

5 N Xy ) bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
I 4I

4 m N, N2-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,3-
)

/'P\N P“\ tetraklorosiklotrifosfazen

{« O N\ N @ N) Spiro(propan-1,3-diamino)-N,N'-
6 NN bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
ct., || | . .
/p\N — p‘\\ tetraklorosiklotrifosfazen
Cl Cl

Spiro(etan-1,2-diamino)-N,N’-

5a N~ SN bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
QUL (el ezl
P 4"\ tetrapirolidinosiklotrifosfazen




Cizelge 1.1. (Devam) Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin agik yapilari

veE
adlandirilmasi
Bilesik No Bilesigin Acik Yapisi Adlandirma
{q ’\" Spiro(propan-1,3-diamino)-
N,N’-bis(9-etil-3-karbazolil
. ‘arSo | ’
N~..,,|LI FI,N 4,4.6,6-
=
<_)N/ ' \NQ tetrapirolidinosiklotrifosfazen
o~ o
( v N) Spiro(etan-1,2-diamino)-N,N'-
5h Q TI/ §T @ bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
/ \N4P< tetrapiperidinosiklotrifosfazen

Spiro(propan-1,3-diamino)-

®
b QS
—

\ N,N’-bis(9-etil-3-karbazolil)-
| l”O 4,4,6,6-
N/ SN \O tetrapiperidinosiklotrifosfazen

Spiro(etan-1,2-diamino)-N,N’-

5¢ o™ NN ™o bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
D N
/P\N¢P\ tetramorfolinosiklotrifosfazen
N N’\
() @




Cizelge 1.1. (Devam) Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin agik yapilari
adlandirilmasi

Ve

Bilesik No Bilesigin Acik Yapisi Adlandirma
.‘A /\‘N’ Spiro(propan-1,3-diamino)-N,N’-
p
6¢c oy N n/\o bis(9-etil-3-karbazolil)-4,4,6,6-
SHEES ( g
/ \Né N tetramorfolinosiklotrifosfazen
N N’\
o

.‘A [ /\" Spiro(etan-1,2-diamino)[N,N’-bis(9-

etil-3-karbazolil)]-4,4,6,6-tetra(1,4-

0>CN z N:>< 5 dioksa-8-

°>C” :>< ] azaspiro[4.5]dekano)siklotrifosfazen

/\" Spiro(propan-1,3-diamino)[N,N'-

//-u

5d

\\

6d / §N bis(9-etil-3-karbazolil)]-4,4,6,6-
o
>CN N . "‘N:><o tetra(1,4-dioksa-8-
O)CN \N:><?;| azaspiro[4.5]dekano)siklotrifosfazen




2. GENEL BIiLGILER
2.1. Fosfazenler

Fosfor ve azot atomlarinin baglanmasi ve tekrarlanmasiyla olusan halkali veya dogrusal
zincirli yapilar, fosfazenler [(P=N)n] olarak adlandirilmakta olup organofosfor
bilesiklerinin en dikkat cekici siiflarindan birini temsil etmektedir. i1k kez 1834 yilinda
Liebig tarafindan rapor edilen bu bilesikler, 6zellikle 1960’lh yillardan itibaren
sistematik olarak arastirilmaya baslandi ve hem yapisal ozellikleri hem de genis
fonksiyonellestirme olanaklar1 nedeniyle hizla 6nem kazandi (Shaw ve ark., 1962).
Gilinlimiizde en yaygmn bilinen fosfazen iiyeleri arasinda, halkali sistemler igin
hekzaklorosiklotrifosfazen (HCCP, trimer, NsP3:Cls) ve oktaklorosiklotetrafosfazen
(OCCP, tetramer, N4PsClg), dogrusal zincirler igin ise poli(dikloro)fosfazenler yer
almaktadir (Sekil 2.1) (Allen, 1994).

Fosfazenlerin en aymrt edici Ozelligi, fosfor merkezlerine niikleofilik siibstitiientler
aracilifiyla ¢ok ¢esitli inorganik ve organik fonksiyonel gruplarin baglanabilmesine
imkan tanimalaridir. Bu sayede gorece kolay, verimli ve ¢ok yonlii fonksiyonellestirme
strecleri mimkin olmakta, elde edilen tlrevler de hem temel bilimlerde hem de
endustriyel uygulamalarda genis kullanim alan1 bulmaktadir (Casella ve ark., 2022).
Nitekim yaklasik son elli yildir fosfazenler, alev geciktirici malzemelerden biyomedikal
uygulamalara, katalizden optoelektronik materyallere kadar c¢ok farkli alanlarda
aragtirmalarin odaginda yer almaktadir. Web of Science verilerine gore (2025), yalnizca
son on yilda 1100°den fazla arastrma makalesine konu olmalar1 da bu bilesiklerin

giiniimiizdeki bilimsel ve teknolojik 6nemini agik¢a gostermektedir.

Cli Cl Cl, Cl
|\ & "&P/

N
N7 N ci, N ON_ C cl
cl., Il 1..Cl \ pt

o - P ,P. _‘ s‘aCI
/P\N//P\CI o \Ne ,N' \CI _(_N_p_);
a1 “ci
(1 (2 (3)
Sekil2.1. HCCP (1), OCCP (2) vepoli(dikloro)fosfazenin (3) kimyasal yapilar1
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Fosfazenler, halkali veya dogrusal yapida olup, iki koordinatli N ve dort koordinatli P
atomu iceren doymamig NPX> birimine (X = halojen veya organik gruplar) sahiptir.
Siklofosfazenler, doymamis inorganik hetero halkalillarin karakteristik bir alt grubunu
olusturur ve sahip olduklar1 ¢esitli 6zellikler ile islevsellikler, P-Cl baglarina farkli
gruplarin eklenmesi yoluyla modifiye edilebildiginden, sentetik kimya alaninda uzun
yillar boyunca 6nemli bir uygulamali etki yaratti. Fosfazen bilesikleri arasinda, sentetik
calismalarda Onciil olarak yaygin sekilde kullanilanlar, N3P3Cls (1) ve NiP4Cls (2)
bilesikleridir (Sekil 2.2).

Fosfor ve azot atomlarinin formal yiikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda, alt1 lyeli
N3P3ve sekiz Uyeli N4P4 halkalarmin, her bir P atomu igin iki baglanma pozisyonu ile
dontisimli tek ve ¢ift P-N baglar1 igermesi Ongoriildl. Yapisal analizler ise, P
atomlarinda farkl siibstitiientler bulunmadigi siirece tiim P-N bag uzunluklarmin esit
oldugunu ortaya koymaktadir; bu baglar, kovalent tek baglar i¢cin beklenen 177 pm
uzunlugundan daha kisa olup, genellikle 158 + 2 pm araliginda yer almaktadir.
NsPszhalkasi neredeyse duzlemsel bir geometri sergilerken, N4Ps halkasmin iki
konformeri diizlemsel degildir; buna ragmen, N3Pzhalkasinda oldugu gibi esit P-N bag
uzunluklar1 korunmaktadir. Diizlemsel N3Pshalkasi ytliksek kararliliga sahiptir ve bir¢ok
aromatik sisteme kiyasla elektrokimyasal indirgenmeye kars1 direng gosterir. Organik ©
sistemlerinde siklikla gdzlenen, elektron delokalizasyonunun artmasiyla batokromik UV
kaymasi gibi spektral etkiler ise siklofosfazenlerde gézlenmemektedir. Hiickel kuralina
uyan duizenli organik aromatik bilesiklerin aksine, NsPshalkasinin elektronik yapisi,
farkli elektronegatifliklere sahip P ve N atomlar1 tarafindan olusturulan konjuge
halkalardan kaynaklanmasi nedeniyle karbon bazli sistemlerden ayrilir; P ve N
arasindaki elektronegatiflik farki, baglarin polar karakterde olmasina ve bdylece P-N
halkasinda elektron yogunlugunun esit olmayan bir dagilimina yol acar. Bu baglamda,
fosfazen molekiilleri, esit P-N bag uzunluklarini agiklayan ve kismen delokalize olmus
uc merkezli & baglarinin olusumuna dayali halkasal bir sistem modeli sunar. Elde edilen
bu yapi, esit ve kisa P-N baglar, diizlemsellik (N3Psicin), ylksek termodinamik
kararlilik ve aromatik bilesiklere benzer indirgenmeye karsi direng ile karakterize edilir.

Bununla birlikte, yan gruplar konjuge bir sistem olusturmadig: siirece, fosfazenler 220



nm Uzerindeki gorundr veya UV bdlgede belirgin bir elektronik spektral absorpsiyon
sergilememektedir (Uslu ve ark., 2022).

Sekil 2.2.HCCPve OCCP’nin olas1 ii¢ ve dort merkezli m-baglanma modellerinin
kimyasal gosterimleri

2.2. Siklotrifosfazenler

Siklotrifosfazen, ¢ N ve ¢ P atomunun doniisiimlii olarak baglanmasiyla diizlemsel
alt1 tiyeli bir halka olusturur ve (NPR2)3 genel formulu ile ifade edilir (Lee ve ark.,
2024). Her P atomu, halkanin iist ve alt ylizeylerine dogru yonlendirilmis iki siibstitiient
tasir. En basit ve temel siklotrifosfazen olan HCCP, siklotrifosfazen ailesinin en yaygin
kullanilan hammaddesidir ve ilk olarak 1834 yilinda Liebig tarafindan PCls ve NH3
reaksiyonu ile sentezlendi. Halkali yapis1 1895 yilinda onerildi ve daha sonra elektron
mikroskobu ve X-igin1 kirmim teknikleri ile dogrulandi (Kuroboshi ve Tanaka, 2020).
HCCP’nin N3P3 halkasi, halkanin her iki tarafinda bulunan alt1 eslestirilmis P-CI bag1
ile neredeyse diizlemsel bir geometri sergiler. Bu P-Cl baglar1 olduk¢a reaktiftir ve
niikleofilik bilesiklere karsi duyarlilik gdsterir; bu 6zellik, siklotrifosfazen tirevlerinin
cesitliligini agiklar. Ayrica HCCP, hidrolitik ve termal kararlilik, biyouyumluluk ve
toksik olmayan bozunma iriinleri gibi bir dizi avantajli 6zellige sahiptir (Dagdag ve
Kim, 2023).

Siklotrifosfazen halkas1 yaklagik olarak diizlemsel bir geometri sergiler, ancak

dizlemden hafif bir sapma go6zlenir ve N=P ile N-P baglarinin doniisimli bir

dizenlemesini igerir. P-Cl bag uzunlugu yaklasik 198 pm olup, CI-P-Cl agisi

102.1°0larak 6lclldii. ilging bir sekilde, N-P bag uzunlugu, N=P bag uzunluguna
9



(~157.7 pm) esit olup, doymus fosfazen bilesiklerinde tipik olarak gdzlenen 177.0 pm
uzunlugundan belirgin sekilde kisadir(Sekil 2.3). Bu durum, s6z konusu halkada
elektronik delokalizasyonun varligina veya potansiyel olarak organik aromatik
halkalarda goriilen aromatik karaktere isaret etmektedir(Wang ve ark., 2024; Kuroboshi
ve Tanaka, 2020; Zhu ve ark., 2020).

Cl Cl
s
7\%’ \ s¢ Q& H o
% _PQE N
NN H H
cl., ” 118.6° l .Cl u09 pm
o(.""'P 121.4° p““"‘ 198 pm
102 g X 7 \ H H
N
Cl Cl H
HCCP Benzen

Sekil 2.3.HCCP ve benzenin molekiiler yapisi

IIk ¢ahsmalar, siklotrifosfazenin belirli bir aromatik karakter gosterebilecegini one
stirmiis olsa da, artan sayida hesaplamali ve spektroskopik veri ile desteklenen yiik
ayirma modeli, giinimiizde aromatik olmayan siklotrifosfazenin yorumlanmasinda
oncelik kazandi (Jancik ve ark., 2017). Yikayirma modeli, P-N baginmn giiglii bir
sekilde polarize oldugunu ve tipik olarak P* ve N'yonelimine sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (Sekil 2.4). Siklotrifosfazende P-N-P agisi, alt1 iiyeli bir halkanin ideal
degerinden biraz daha bulyuktir {122(1)° - 118(1)°}. P atomuna bagl siibstitiientlerin
tiirline baglh olarak P-N-P agis1 6nemli dlgiide degisebilir (119° ila 149° araliginda),
oysa N-P-N acis1 genellikle yaklasik 120° civarinda kalir. Bunun yani sira, halkanin bag
giici de dogrudan siibstitiientlerin  yapisal 6zelliklerinden etkilenmektedir

(Linares-Flores ve ark. 2020; Sahin ve ark., 2024).

Sekil 2.4. HCCP’nin kimyasal diyagrami
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Starikova ve ark. (2018), dlzlemsel NsPshalkasinin aromatikligini dogrulamak
amaciyla, onceki arastirma bulgulariyla uyumlu hesaplamali analizler gercgeklestirdi.
Hesaplamalar, ilgili izomerin NP3 bozulmus tetrahedron ve Nomolekiilii arasinda
olusabilecek bir van der Waals kompleksine ayrigmaya karsit termodinamik olarak
hafifce kararsiz oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, en yakin gegis durumlarinin
yiliksek enerji bariyerleri tarafindan kinetik olarak korunmasi, normal termal kosullar
altinda s6z konusu yapmin varliginin miimkiin oldugunu isaret etmektedir. Ayrica,
[N3P3]Cr[NsPz] katmanlar arast1 kompleksi i¢in yapilan hesaplamalar, kompleks
olusumu swrasinda diizlemsel halkada ihmal edilebilir bir deformasyon meydana
geldigini ortaya koydu ve bunun, NsPshalkasinim kimyasal uygulamalarda potansiyel bir

ligand olarak kullanilabilirligini destekledigini gostermektedir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. [N3P3]Cr[NsPs]molekiiliiniin optimize edilmis sandvi¢ yapisi

Son donemde serbest NsPzhalkalarmin elde edilmesi, N3Psyapismin anlasilmasina
iliskin 6nemli bilgiler sundu (Zhu ve ark., 2020; Zhong ve ark. 2023). Zhong ve
arkadaslari, taramali tlinelleme mikroskobu (STM) ile molekiiler manipiilasyon
tekniklerini birlestirerek, metal yilizeylerde uygulanan yiiksek basing darbeleri {sirastyla
Cu(111) ve Au(11l)} araciligiyla siklotrifosfazen molekiiliinden alt1 Cl atomunu
kademeli olarak uzaklastirarak N3Pzhalkalarini hazirladi. Calismada, son Cl atomunun
cikarilmasi i¢in gerekli dngerilim voltajmin, onceki bes atomun ¢ikarilmasinda gereken
voltaja kiyasla daha yiiksek oldugu (4.5 V’a kars1 2.5-3.5 V) belirlendi. Ayrica,
N3P3(Nz)z’ten matris izolasyon spektroskopisi esliginde UV 15181 kullanilarak
maskeleme gruplar1 (N3) uzaklastirildi ve halka yapist dogrulandi. Deneysel veriler ve
DFT hesaplamalari, N3Pshalkasinin singlet temel durumuna sahip ve 6z elektrona dayali

aromatik bir tiir oldugunu giiclii bicimde desteklemektedir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. STM veya fotoliz yoluyla P3Nz olusum semasi

2.2.1. HCCP'de P-CI'nin nukleofilik stbstitlisyon reaksiyonlar:

HCCP’deki N3Pz halkasi gorece kararli bir yapiya sahipken, halka disindaki P-CI
baglar1 nispeten diisiik bag enerjisi gostermekte ve bu nedenle aminler, alkoller,
fenoller, tiyoller, tiyosiyanatlar ve trifenilfosfinler gibi gesitli nukleofilik reaktiflere
(RNH2/ArNH2, RNHR'/ArNHR', ROH/ArOH, RSH/ArSH) kars1 yiiksek duyarlilik
sergilemektedir (Sekil 2.7) (Luafia ve ark., 2001). Bu 0Ozellik, HCCP’nin belirgin
kimyasal reaktivite gdstermesine ve farkli tiirevlerin yani sira ¢apraz bagli polimerlerin
sentezine olanak saglamaktadir. Halkada yer alan alt1 P-Cl baginin ardisik siibstitiisyona
ugrayabilmesi, c¢ok sayida izomerin olugmasma yol agmakta ve bu durum
reaksiyonlarda segiciligin kontroliinii gliglestirmektedir. Ayrica, olusan siibstitiientlerin
belirli kosullar altinda molekil i¢i yeniden diizenlemelere maruz kalabilmesi, sistemin

yapisal ¢esitliligini ve karmagikligin1 daha da artirmaktadir(Wang ve ark., 2024).

12



HS  AroH ¥ O
e
ROH @

Sekil 2.7. HCCP'ye O, N, S, C veya P atomlar1 araciligiyla baglanabilen stbstituent
tirleri

HCCP’deki Cl atomlari, gesitli reaktiflerle yer degistirdiginde, geometrik (6rnegin
geminal, non-geminal cis ve trans) ve optik izomerler (mezo ve rasemik formlar)
olusabilmektedir. Tek disli reaktiflerle gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda mono-,
di-, tri-, tetra-, penta- ve hekza-stbstitie siklotrifosfazen turevleri elde edilmektedir
(Sekil 2.8) (Uslu ve Yesilot, 2015; Besli ve ark., 2018; Tiimer ve ark., 2022).
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stereoizomerlerin toplam sayis1

Buna karsilik, HCCP’nin iki digli ligandlarla verdigi reaksiyonlar daha farkli {iriin
tipleri ortaya ¢ikarir (Sekil 2.9): (a) aym fosfor atomuna bagl iki klorun yer
degistirmesiyle spiro izomerleri, (b) farkli fosfor atomlarina bagli klorlarn yer
degistirmesiyle ansa izomerleri, (c) iki ayr1t HCCP halkasmnin klor atomlar1 arasindaki

molekiiller aras1 etkilesimlerle kopruli (bino) yapilar, (d) bifonksiyonel grubun
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yalnizca bir fonksiyonel grubunun klor atomunu substitiie etmesiyle sarkan (acik
zincirli) fosfazenler ve (e) her iki fonksiyonel grubun reaksiyona girmesiyle siklolineer
veya siklomatriks polimerler olusmaktadir (Giiven Kuzey ve ark., 2021; Balci1 ve ark.,
2024; Akbas ve ark., 2025).
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Sekil 2.9. HCCP’nin iki disli ligandlarla verdigi reaksiyonlar sonucu olusabilecek
urtinler

HCCP’nin esmolar miktarda iki disli reaktiflerle verdigi kondensasyon
reaksiyonlarinda baskin iriinler genellikle monospiro-siklotrifosfazenler olmaktadir
(Akbas ve ark., 2013; Akbas, 2024; Kitmir ve ark., 2025). Bununla birlikte,
monofonksiyonel ligandlarla gerceklestirilen reaksiyonlarin, bifonksiyonel ligandlarla
olan reaksiyonlara kiyasla daha kapsamli sekilde arastirildigi goriilmektedir. Cok disli
ligandlarla yapilan ¢alismalarda ise {iriin dagilimz; bilesiklerin stokiyometrik oranlarina,
¢oziiclinlin polaritesine, ligandin kimyasal dogasina ve reaksiyon sicakligmma bagh
olarak ¢esitlilik gostermektedir (Cemaloglu ve ark., 2024b). Bu kosullar altinda spiro,
spiro-ansa, ansa-spiro-ansa (asa), spiro-ansa-spiro (sas) ve spiro-bino-spiro (sbs)
izomerleri elde edilebilmektedir (Asmafiliz ve ark., 2016). Ayrica, iki esmolar bidentat
ligand ile bir esmolar trimerin reaksiyonu sonucunda baglica iiriinler olarak dispiro

turevleri ortaya ¢ikmaktadir (Cemaloglu ve ark., 2024a). Literatirde dispiro tirevlerinin

15



sayisinin monospiro tiirevlerine kiyasla daha az oldugu, aym sekilde sarkan tiirevlerin

de smirli sayida rapor edildigi bildirilmektedir (Cemaloglu ve ark., 2023).

Ote yandan, fosfazenlerde kiralite konusu &zellikle son yirmi yilda giderek artan bir
ilgiyle arastirilmaktadir. Kiralitenin belirlenmesinde en guvenilir yontemlerden biri X-
ismi1 kristalografisi olup, bunun yami sira (S)-(+)—2,2,2-trifloro-1-(9"-antril)etanol
(TFAE), camphorsulfonic asit (CSA), dairesel dikroizm (CD) ve yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) teknikleri de etkin sekilde kullanilmaktadir (Alidagi ve ark.,
2018; Balc1 ve Besli 2019; Cemaloglu ve ark. 2025).

Klorosiklotrifosfazenlerin niikleofilik stibstitlisyon reaksiyonlar: farkli mekanistik yollar
iizerinden gerceklesebilmektedir. Bu baglamda, kinetik ¢alismalarin biiylik bir kismi
klorosiklotrifosfazenlerin aminlerle verdigi reaksiyonlar iizerine yogunlagmistir.
HCCP’nin monofonksiyonel reaktiflerle reaksiyonlari genellikle geminal veya
nongeminal yer degistirme modelleri, ya da bunlarin bir kombinasyonu iizerinden
ilerlemektedir. Non-geminal {iriin olusumunda, bir aminin bir PCl, merkezi veya bir
=P(CI)NRR' merkezi ile reaksiyonunda, ilkindeki fosfor atomu daha elektrofiliktir ve bu
nedenle bir nukleofil, daha az elektrofilik P(CI)(NR2) bdlgesine kiyasla bu merkeze
saldirmayi tercih eder (Sekil 2.10). Bu, non-geminal Grlnlerin her zaman tercih edilmesi

gerektigi anlamina gelir (Chandrasekhar, 2005).

Daha az elektrofiliktir.
(Bir niikleofil tarafindan saldiriya
ugrama olasihg: daha diisiiktiir.)

Daha elektrofiliktir.
(Bir niikleofil tarafindan saldiriya
ugrama olasihgr daha yiiksektir.)

Sekil 2.10. Bir nukleofilin NsP3C15(NR?) ile reaksiyonunda olasi saldir1 bolgeleri

Literatirde monofonksiyonel amin, alkol ve tiyollerin HCCP ile reaksiyonlar1 kapsaml
bicimde incelenmistir. Bu reaktiflerin HCCP’ye baglanma siireclerinde izledikleri

mekanizmalar dikkat ¢ekicidir: 6rnegin, tiyoller geminal yol {izerinden ilerleyen Sn1
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tipi bir mekanizma ile reaksiyon verirken, alkoller nongeminal yol Uzerinden
Sn2mekanizmast  ile  siibstitiisyon  gerceklestirmektedir. HCCP’nin  aminlerle
reaksiyonlar1 ise daha karmagik bir mekanistik ¢esitlilik sergilemekte ve amin tiiriine
baglt olarak farkli yollar izlemektedir. Birincil aminler genellikle proton
soyutlama/kloriir eliminasyonu yoluyla ilerlerken, aziridin disinda kalan ikincil aminler
baskin olarak non-geminal Sn2 mekanizmasini takip etmektedir. Bu tiir reaksiyonlar
cogunlukla stereo- ve regio-secici ozellik gostermektedir. Ote yandan, HCCP
halkasinda halihazirda stibstitiie edilmis birincil veya ikincil amin gruplarmin
bulunmasi, gelen niikleofilin yonlendirilmesinde kritik rol oynamakta; mevcut
stibstitiientlerin sterik veya elektronik etkileri, hedef iirlinlerin olusumunda belirleyici

olmaktadir(Sekil 2.11) (Balci, 2021).
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A: S\2 (apolar); B: Sy2 (birlesik, polar)
Sekil 2.11. Siklotrifosfazenin niikleofilik siisbtitiisyon reaksiyonlarinda Sn2 reaksiyon
yollar1

N3P3Cle'nin ikincilaminlerle (pirolidin, piperidin, morfolin, DASD) sibstitlisyon
reaksiyonlari, Sn1(P) velveya Sn2(P) mekanizmalar1 aracihigiyla geminal iriinleri

verir(Sekil 2.12) (Elmas, 2019).
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Sekil 2.12. Tetrakloro-2-piridilspiro(N/O)siklotrifosfazenin (3) ikincil aminlerle CI
degistirme reaksiyon yolu

2.2.2. Siklotrifosfazenlerin uygulamalari

Siklotrifosfazenler, sahip olduklar1 iistiin kimyasal, fiziksel ve termal kararhiliklari
sayesinde optik malzemelerden alev geciktiricilere kadar genis bir yelpazede uygulama
alan1 bulmaktadir (Lee ve ark., 2024). Bunun yani sira, bu bilesikler koordinasyon ve
organometalik kimyada etkin ligandlar olarak da degerlendirilebilmektedir. Asagida,

siklotrifosfazenlerin kullanim alanlarma iligkin 6rnekler sunuldu.

e Sodyum-iyon, lityum-iyon, cinko-iyon, lityum-kikdrt (Li-S), lityum/karbon
floriir (LI/CFy) pillerinde elektrolit katki maddesi (Wang ve ark., 2021; Dong ve

ark., 2024; Liao ve ark., 2024; Song ve ark., 2025)
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e Adsorbanlar (Zheng ve ark., 2024)

e Dogrusal olmayan optik malzemeler (NLO) (Bommakanti ve ark., 2024)

e Alev geciktirici malzemeler (Hu ve ark., 2025; Wang ve ark., 2025)

e Floresan boyalar (Liu ve ark., 2021)

e Organik boyalarn fotokatalitik bozunmasinda (Ozcan ve ark., 2024)

e Kemosensorler (Senkuytu ve Ecik, 2025; Altun ve ark., 2023)

e Antioksidanlar (Akbas, 2024; Ciftci ve ark., 2024; S6nmez ve ark., 2025; Akbas
ve ark., 2025; Cemaloglu ve ark., 2025)

e Antimikrobiyal ajanlar (Akbas ve ark., 2013; Su ve ark., 2021; Giiven Kuzey ve
ark., 2021; Akbas ve ark., 2025)

e Sitotoksik ajanlar (Cift¢i ve ark., 2021; Akbas ve ark., 2023a, 2023b; Binici ve
ark., 2023; Kaplan ve ark., 2024; )

e Fotodinamik terapi uygulamalari i¢in fotosensitizorler (Gil ve ark., 2023)

e Sivikristaller (Rani ve ark.,2023; Habil ve ark., 2024)

e Iyonik sivilar (Okumus ve ark., 2017; Akbas ve ark., 2019)

e Yaglayicilar (Wang ve ark., 2017)

Siklotrifosfazen tlrevlerinden bazilari, laboratuvar Gl¢egindeki sentez asamalarindan
endiistriyel tretim ve ticarilestirme siirecine basariyla aktarildi. Bu kapsamda
hekzafenoksisiklotrifosfazen (HPCTP), glnimuzde 6zellikle hassas elektronik
bilesenlerin paketlenmesinde yiiksek performansh bir alev geciktirici olarak kullanilan
onemli bir 6rnek teskil etmektedir.Alev geciktirici etkinin mekanizmasi incelendiginde,
yapida P ve N elementlerinin birlikte bulunmasmnin sinerjik bir katki sagladigi
goriilmektedir. Fosfor igceren bilesikler, gaz fazinda PO ve PO; radikallerinin olusumu
yoluyla serbest radikal temizleyici olarak islev gérmekte; yogun fazda ise fosforik asit
olusumu aracilifiyla komiirlesmeyi tesvik ederek termal yalitimi artirmaktadir. Diger
taraftan, azot igeren bilesikler yanma siirecinde amonyak (NHz) ve azot (N2) gibi inert
gazlarin aciga ¢ikmasmi saglayarak yanmayi baskilayici ek bir mekanizma
olusturmaktadir. Bu ¢ok yonlii etki mekanizmalari, HPCTP basta olmak {izere P ve N
iceren siklotrifosfazen tiirevlerinin alev geciktirici performansini agiklamaktadir (Seraji

ve ark., 2021).
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2.3. Karbazol Birimleri Tasiyan Siklotrifosfazen Tiirevleri ve Uygulamalari

Konjuge organik malzemelerin tasarimi ve sentezi, sahip olduklar1 optik, elektriksel ve
fotoelektrik 6zellikler nedeniyle son yillarda 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir.
Organik fonksiyonel malzemelerin kimyasal olarak kolayca modifiye edilebilmesi,
islenebilirliklerinin yiiksek olmasi ve 6zelliklerinin ayarlanabilmesi, bu sinif bilegikleri
kimya alaninda oldukga cazip kilmaktadir. Literatiirde, bu tir malzemelerin molekuler
ve supramolekiiler elektronik, 151k hasadi sistemleri ve fotokataliz gibi genis bir
uygulama yelpazesinde kullanildig: bildirilmektedir (Vijayakanth ve ark.,2022). Ayrica,
organik ve inorganik gruplarin tek bir molekiil igerisinde birlestirilmesinin, farkl
uygulamalara yonelik yeni islevsellikler kazandirabilecegi iyi bilinmektedir (Liu ve
ark., 2021; Ren ve ark., 2021; Wu ve ark., 2025). Bu baglamda, fonksiyonel organik
konjuge gruplarin kullanimi, molekiiler yapilara 6zgiin optoelektronik 6zellikler
kazandirmakta ve bu da iyi tasarlanmig organik-inorganik hibrit malzemelerin
gelistirilmesine yonelik yogun arastirmalara zemin hazirlamaktadir. Sonug olarak, yeni
organik-inorganik malzemelerin sentezi hem organik hem de inorganik kimyacilar igin

ilgi ¢ekici ve hizla gelisen bir arastirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Cesitli organik fonksiyonel gruplar arasinda karbazol iskeleti, iistiin optik 6zellikleri
nedeniyle en dnemli azot iceren aromatik heterohalkali sistemlerden biri olarak One
cikmaktadir (Gruzdev ve ark., 2021). Kovalent baglanma yetenegi sayesinde karbazol
tirevlerinin kolaylikla fonksiyonellestirilebildigi ve bu yolla inorganik-organik hibrit
sistemlerin sentezine olanak sagladigi literatiirde iyi bilinmektedir (Sharma ve ark.,
2020). Karbazol iskeleti, yapisal kararlilik, diisiik redoks potansiyeli ve giiclii elektron
verici karakteri gibi dikkat cekici dzellikler gostermektedir. Bu 6zellikler, karbazol
tirevlerinin organik 1sik yayan diyotlarda (OLED), kemosensorlerde ve floresan
rezonans enerji transferi (FRET) uygulamalarinda 6nemli potansiyel kullanim alanlarmna

sahip olmasini saglamaktadir (Zhang ve ark., 2023).

Literatirde fenol ve naftol gibi aromatik alkoksi gruplar1 igeren ¢ok sayida
siklotrifosfazen tirevi rapor edildi. Ancak, karbazol-siibstitie siklotrifosfazen

tiirevlerine iligkin ¢aligmalarin son derece smirli oldugu dikkat cekmektedir (Palabiyik
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ve ark., 2022; Cemaloglu ve ark., 2023a, 2023b; Akbas ve ark., 2025). Karbazol ve
siklotrifosfazen ¢ekirdeklerinin organik ve inorganik fonksiyonel malzemeler agisindan
tagidig1 onem goz Oniinde bulunduruldugunda, iyi fotofiziksel ozellikler sergilemesi
beklenen her iki yapisal birimi bir araya getiren yeni organik-inorganik fonksiyonel

malzemelerin tasarimi ve sentezi, literatiire degerli katkilar saglayabilecek niteliktedir.

Zhang ve ark. (2008), karbazol gruplar1 iceren hiper-yapilandirilmis siklotrifosfazen
temelli molekiiler camlarin fotorefraktif ozelliklerini inceledi. Bu amagcla,
siklotrifosfazen cekirdegine dayali iki hiper-yapili fotorefraktif (PR) molekiiler cam
(M1 ve M2), niikleofilik yer degistirme ve azo-baglanma reaksiyonlar:1 kullanilarak
sentezlendi (Sekil 2.13). Sentezlenen bu molekiillerin, yaygin organik ¢ozUlcullerde
yiiksek ¢oziiniirliik sergiledigi ve yiliksek camsi gegis sicakliklarina ragmen tam amorf
yapida kararhiliklarim1  koruduklar1 rapor edildi. Fotorefraktif performansin
degerlendirilmesinde dogrusal olmayan optik yontemler kullanildi; iki 151n baglama ve
dort dalga karigtirma teknikleri ile %30 N-etil-karbazol katkili M1 ve M2 filmlerinin
optik olarak seffaf yapida olduklar1 ve belirgin PR o6zellikler sergiledikleri ortaya

konuldu.
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Sekil 2.13. Hekza(N-etoksikarbazol)siklotrifosfazen bilesiginin kimyasal yapisi

Soh ve ark. (2011), karbazol esasli siklotrifosfazen turevlerini (Sekil 2.14) OLED’lerde
konak¢1 malzeme olarak kullandilar. S6z konusu bilesiklerin, yiiksek camsi gecis

sicakliklar1 ve yiiksek termal ayrigma sicakliklarinin yani sira, yliksek ¢oziiniirliik, iyi
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film olusturma yetenegi ve kolaylikla elde edilebilen yiiksek saflik gibi dikkat cekici

ozelliklere sahip olduklari rapor edildi.

Sekil 2.14. Heksa-(2-karbazol-5-piridin-oksi)siklotrifosfazen bilesiginin kimyasal yapisi

Nishimoto ve ark. (2014), TADF-OLED uygulamalar1 i¢in yeni bir konak materyal
gelistirilmesi amaciyla, serbest azot atomuna sahip karbazol ligandini siklotrifosfazene

bagladi1 ve alt1 karbazol grubu ile tamamen stibstitiie edilmis bir siklotrifosfazen tiirevini

sentezlediler (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. TADF-OLED'ler icin yeni bir ana malzeme olarak PzCz'nin sentezi

Palabiyik ve ark. (2022), karbazol siibstitiie siklotrifosfazen turevlerini (3a, 4b ve 5b)
sentezlediler (Sekil 2.16). Farkli ¢oziiciilerde elde edilen sonuglar, 3a, 4b ve 5b
bilesiklerinin, yansitict gruplarin artan sayisina bagli olarak Onciil bilesiklerle
karsilastirildiginda ayni analitik kosullar altinda absorbans ve floresans yogunluklarinda

artig gosterdigini ortaya koydu. Bu tur karbazol-tiirevli siklotrifosfazen bilesiklerinin,
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151k toplama sistemleri, OLED’ler, floresan veya elektrokimyasal sensorler gibi cesitli
optik uygulamalar i¢in potansiyel adaylar oldugu ve arastirmacilara yeni
siklotrifosfazen tabanli kromofor sistemleri gelistirilmesi konusunda 6nemli motivasyon

sagladig1 belirtildi.

Sekil 2.16. Anilin ve hidroksi karbazol gruplar1 tastyan siklotrifosfazen tiirevleri

Cemaloglu ve ark. (2023a), farkli sarkit kollar1 igeren asimetrik inorganik-organik hibrit
coklu-hetero halkali cis/trans siklotrifosfazenler sentezlediler (Sekil 2.17). Bu
bilesiklerin sentezlenmesindeki temel amag, fotofiziksel ve stereogenik 6zelliklerinin
yani sira antikanser, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerinin ve DNA ile
etkilesimlerinin ~ degerlendirilmesidir.  Karbazol birimleri igeren tum  N/N-
dispirosiklotrifosfazenler (5a-8b), yaklasik 4.9-6.5 ns 6émir ve 0.11-0.20 arahiginda
kuantum verimi ile karakterize edilen bir floresans profili gosterdi. Antimikrobiyal
aktiviteler acisindan, Pseudomonas aeruginosabb, 7a, 8a ve 8b bilesiklerine duyarli
bulunurken, Escherichia coli ¢ogu fosfazen tiirevine duyarlilik gosterdi. Ayrica,
fosfazenlerin Vero hiicreleri (saglikll) ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerine kars1
sitotoksik etkileri belirlendi. Antioksidan aktivite degerlendirmeleri, 5a ve 5b
bilesiklerinin sirasiyla %55.1 ve %68.3 radikal siipiirme oranlar1 ile oldukg¢a yiiksek

antioksidan kapasiteye sahip oldugunu gosterdi.
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Sekil 2.17. Farkl asil1 kollar1 igeren simetrik olmayan dispiro(N/N)siklotrifosfazenler

Cemaloglu ve ark. (2024a) tarafindan yiiriitiilen calismada, farkli bagh kollara sahip
asimetrik inorganik-organik hibrit cis/trans siklotrifosfazenlerin (Sekil 2.18)
sentezlenmesi ve spektral karakterizasyonlar1 ile stereogenik, fotofiziksel ve biyolojik
Ozellikleri belirlendi. Fotofiziksel dlguimler, s6z konusu bilesiklerin yaklasik 5.6-5.9 ns
Omiirlii emisyon sergiledigini ortaya koymaktadir. Ayrica, bazi izomerlerin biyoaktif
ozelliklerinin farklilik gosterdigi ve belirli bakteri ile maya suslarina karst oldukg¢a
yilksek aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Ornegin, trans-8a bilesigi Bacillus cereus’a
kars1 yiiksek etkinlik gosterdi (MBC = 78.1 uM), cis-6b, trans-9a ve cis-9b bilesikleri
ise patojenik maya Candida albicans’a kars1 6nemli antimikrobiyal aktivite sergiledi
(MFC = 156.3 pM).
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*: stereogenic center
Cl: diastercotopic Cl atoms

Sekil 2.18. Tetrakloro(benzil/4-klorobenzil) (N/N)spirosiklotrifosfazenlerin
karbazolildiaminlerle kondensasyon reaksiyonlari

Akbas ve ark. (2025), gesitli diaminler (9-etil-N-metil-3-karbazolil-1,2-diaminoetan, 9-
etil-N-etil-3-karbazolil-1,2-diaminoetan ve 9-etil-N-metil-3-karbazolil-1,3-
diaminopropan) ile HCCP’nin reaksiyonu sonucunda tetrakloro-(9-etil-3-karbazolil)-
(NN)-spiro-siklotrifosfazen 6ncii bilesikleri (1-3) sentezlediler. Tetraamino-(9-etil-3-
karbazolil)-(NN)-spirosiklotrifosfazenler (1a-3a, 1b-3b, 1c-3c ve 1d-3d), bilesikler 1-
3’lin sirasiyla pirolidin, piperidin, morfolin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)
ile yer degistirme reaksiyonlar1 sonucunda hazirlandi (Sekil 2.19). En yilksek serbest
radikal temizleme aktiviteleri (FRSA, %; 3a (94.4 £ 0.8), 2c¢ (94.8 £ 0.3) ve 2d (85.9 +
0.4) bilesikleri i¢in gozlendi. 1a-3a ve 1b-3b bilesikleri, standart antibiyotiklere kiyasla
mantarlara ve bazi G(+) bakterilere karsi1 6nemli Olciide daha yiiksek antimikrobiyal
aktivite gosterdi. Ayrica, siklotrifosfazenlerin antimikrobiyal aktivitesi i¢in yapi-aktivite
iliskisi (SAR) degerlendirildi. Sitotoksisite testlerinde, la ve 2a bilesikleri HT-29
(kolon adenokarsinomu) hiicrelerine kars1 daha yiiksek toksisite gdsterdi. Bunun yani
stra, tiim spirosiklotrifosfazenlerin insan karbonik anhidraz izoformlar1 I ve IT (hCA I ve
hCA 11) Gzerindeki etkileri, in vitro esteraz aktiviteleri olgiilerek degerlendirildi. ACso

degerlerine gore 3b, hCA’lara kars1 en giiglii aktivator olarak 6ne ¢ikarken; izoform

25



seciciligi ve aktivator potansiyeli géz oniine alindiginda, 3a bilesiginin 6zellikle hCA 11

icin en etkili aktivator oldugu belirlendi.
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Sekil 2.19. Tetraamino-(9-etil-3-karbazolil)-(NN)-spirosiklotrifosfazenler

2.4. Siklotrifosfazen Turevlerinin Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

Serbest radikallerin olusumu, metabolik sistemimizde kritik bir rol Ustlenmektedir.
Serbest radikaller, hiicresel metabolizmanin redoks siireci sirasinda iiretilen son derece
reaktif molekiillerdir. Eslenmemis elektronlar1 nedeniyle reaktif N, S veya O turleri
(RSS, RNS veya ROS) olarak simiflandirilirlar (Rana vd. 2024). Bu reaktif tiirler; hiicre

sinyal iletimi, doku homeostazmin korunmasi, redoks regiilasyonu, bagisiklik yaniti,
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enfeksiyonlara karst savunma ve ¢esitli fizyolojik siireclerde temel islevler iistlenirler.
Ancak, endojen (6rnegin hiicre sinyal iletimi siiregleri) veya ekzojen (6rnegin gevresel
toksinler) kaynakli serbest radikallerin ve radikal olmayan tiirlerin asir1 iiretimi,
Sekil2.20°de gosterildigi iizere oksidatif strese yol agmakta ve bu durum nérodejeneratif
hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve arterioskleroz, romatoid artrit ve
sitma gibi c¢esitli saglik sorunlarmin temelinde yer almaktadwr. Oksidatif stres,
prooksidan-antioksidan  dengesinin  prooksidan  lehine  bozulmasi  seklinde
tanimlanmaktadir. Bu nedenle, asir1 reaktif tUrlerin eliminasyonu icin antioksidan
sistemlerin etkinligi hayati Onem tasimaktadir. Dolayisiyla, yiiksek serbest radikal
temizleme kapasitesine sahip bilesiklerin gelistirilmesi ve yeni antioksidan
mekanizmalarmin aydinlatilmasi, giiniimiizde de 6nemini koruyan ve yogun ilgi goren

bir arastirma alani olmaya devam etmektedir (Mittal ve ark., 2022).

(Endojcn kaynaklar Ekzojen kaynaklar
Mitokondri Cevresel toksinler
Peroksizomlar Ultraviyole 151k
Sitokrom P450 Tyonlastirici radyasyon
NADPH oksidaz Kemoterapotikler

\Lipoksijenazlar inflamatuvar sitokinler

i . :

Serbest radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil, *OH Hidrojen peroksit, H,0,
Alkoksil, RO Ozon, O;
Hidroperoksil, HO,* Tekil oksijen, 'O,
Perokst, RO, Hipoklor6z asit, HOCI

\_Stiperoksit, O,~ Peroksinitrit, ONOO-

T ROS izl
ROS iiretimi OS temizleme Oksidatf

Stres

Sekil 2.20. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak tizere farkli ROS simiflarinin
endojen ve ekzojen kaynaklardan tretilmesi

Antioksidanlar, oksijenin zararli etkilerini Onleyerek serbest radikalleri yakalar ve
etkisiz hale getirerek hiicreler iizerindeki oksidatif hasar1 engeller. Antioksidanlar genel
olarak dogal ve sentetik olmak fiizere iki gruba ayrilir. Dogal antioksidanlar arasinda
tokoferoller, A, C ve E vitaminleri ile polifenolik bilesikler yer alir ve genellikle meyve
ve sebzelerden elde edilir. Bu bilesikler, antioksidan 6zelliklerinin yani siwra kanser
karsit1 ve ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde de kullanilmaktadir. Bununla birlikte, dogal

antioksidanlarin elde edilmesindeki zorluklar ve diisiik stabiliteleri, gida endiistrisinin
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ihtiyaglarmi tek basmna karsilamalarini smirlamaktadir. Buna karsilik, sentetik
antioksidanlar, gida endiistrisinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu bilesikler,
cesitli hammadde kaynaklarindan iretilebilir, teknolojik olarak gelistirilmis, diisiik
maliyetli, yan etkisi az, yuksek radikal temizleme kapasitesine sahip ve kolay temin
edilebilir 6zellikler gdsterir. Gilinimiizde gidalarda en sik kullanilan sentetik fenolik
antioksidanlar arasinda biitillenmis hidroksianisol (BHA, E320), biitillenmis
hidroksitoluen (BHT, E321), tersiyer butilhidrokinon (TBHQ, E319) ve propil gallat
(PG, E310)yeralmaktadir. Bu bilesikler, 6zellikle diyet yaglar1 ve yag iceren gidalarin
oksidatif bozulmasini Onlemek amaciyla kullanilir. Sentetik fenolik antioksidanlar,
belirli kosullar altinda gida kaynakli peroksitlerle etkileserek oksidatif bozulma yolunu
engeller ve boylece gida stabilitesini artrir ve raf Omriinii uzatwr. Bu nedenle,
antioksidanlarin dogru se¢imi ve uygulanmasi yalnizca tireticilere ekonomik faydalar
saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda tiiketicilere daha giivenli ve dayanikli gida iirtinleri

sunar (Xu ve ark., 2021).

Dogal antioksidan kaynaklarmin etkin sekilde arastirilmasi ve yeni antioksidan
bilesiklerin  tasarlanmasi,  antioksidan  aktivitesinin  glivenilir  yOntemlerle
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu baglamda, antioksidan aktivite Olgiimiinde
geleneksel yontemlere duyulan ihtiyac devam etmekte olup, mevcut metodolojik
protokoller cogunlukla karmasik yapidadir ve uzun siireli testler gerektirmektedir.
Hidrojen atomu transferine dayali testler arasinda Oksijen Radikali Absorpsiyon
Kapasitesi (ORAC), Hidroksil Radikali Antioksidan Kapasitesi (HORAC), Toplam
Peroksil Radikali Yakalama Antioksidan Parametresi (TRAP) ve Toplam Oksiradikal
Temizleme Kapasitesi (TOSC) yer almaktadir. Elektron transferine dayali yontemler ise
Bakir Indirgeyici Antioksidan Giicii (CUPRAC), Ferrik Indirgeyici Antioksidan Giicii
(FRAP) ve Folin-Ciocalteu testini kapsamaktadir. Hem hidrojen atomu hem de elektron
transferini igeren karma testler arasinda ise 2,2'-Azinobis-(3-etilbenzotiyazolin-6-
stlfonik asit) (ABTS) ve [2,2-di(4-tert-oktilfenil)-1-pikrilhidrazil] (DPPH) testleri 6ne
cikmaktadir. Tiim bu yontemler, kimyasal reaksiyonlara dayali olup kinetik siireclerin
degerlendirilmesi veya denge durumuna ulagilmasi, karakteristik renklerin olusumu ya
da ¢ozeltilerin renk degisimleri esas alinarak spektrofotometri ile izlenmektedir. Bu

testler, hem saf bilesiklerin antioksidan kapasitesinin incelenmesinde hem de kompleks
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numunelerin ~ toplam  antioksidan  kapasitesinin  belirlenmesinde  basariyla
uygulanmaktadir. Antioksidan testlerinin se¢iminde dikkate alinmasi gereken dnemli
parametrelerden biri, ¢calisma pH’idwr. Farkli testler asidik (FRAP), notr (CUPRAC)
veya alkali (Folin-Ciocalteu) kosullarda uygulanabilmektedir. Ayrica, hidrofilik ve
lipofilik antioksidanlara uygulanabilirlik de kritik bir faktdrdiir. Ornegin, ABTS ve
CUPRAC yontemleri her iki tir antioksidan1 da degerlendirebilirken, FRAP ve Folin-
Ciocalteu testleri yalnizca hidrofilik, DPPH testi ise yalnizca lipofilik sistemlere
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, gida matrisinin arka plan rengi de Olclimlerde
belirleyici bir faktor olup, Ozellikle renk bozulmasmma dayali yontemlerde (ABTS,
DPPH), renk olusumuna dayali testlere (FRAP, CUPRAC) kiyasla daha gii¢li parazitik
etkilere yol acabilmektedir (Munteanu ve Apetrei, 2021).

DPPH*radikal siipiiriicii testi, antioksidanlarin radikal silipiirme kapasitesinin (RSA)
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan, pratik, hizli ve diisiik maliyetli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Antioksidan aktivitenin belirlenmesinde en sik
basvurulan ve literatiirde en iyi tanimlanmis yontemlerden biri olmasi, bu testin 6nemini
artirmaktadir. Ayrica, DPPH®yonteminin, radikal bilesigin yapisal olarak kararli olmasi
ve deneysel kosullarda yeniden iiretilmesine gerek bulunmamasi gibi 6zellikleri, diger
yontemlere kiyasla dnemli bir metodolojik iistiinliik saglamaktadir (Silva ve ark., 2024).
1958 yilinda Blois, antioksidanlarin radikal siiplirme kapasitesini veya hidrojen
bagislama potansiyelini pratik ve analitik olarak 6lgmek amaciyla DPPH reaktifinin
kullanimim1 ilk kez Onermistir. DPPH*yontemi, belirli bir miktar potansiyel
antioksidanin DPPH*¢Ozeltisine eklenmesi ve DPPH®ile antioksidan arasindaki
reaksiyon sonucu olusan radikal sondiirme oraninin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi
esasina dayanir. DPPH*molekiliindeki azot atomunun eslesmemis degerlik elektronu,
antioksidanlardan bir hidrojen (H) atomu alarak indirgenir ve bu sireg, ¢cézeltinin mor
renkten soluk sariya doniismesiyle sonuglanarak DPPH-H (hidrazin tiirevi) olusumuna
yol agar (Sekil 2.21). Antioksidanlarin indirgeyici kapasitesi, bu nedenle yaklasik 515-
520 nm dalga boyunda absorbans degerlerindeki azalma izlenerek nicel olarak
degerlendirilebilir. Fenoller ve polifenoller, o6zellikle elektron agisindan zengin

stisbstitlientlere sahip olduklarinda, hidrojen atomu bagis1 yoluyla DPPH®radikali ile
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etkili bicimde reaksiyona girerek giiclii antioksidan 6zellik sergilerler. Bu etkilesim,
reaksiyon ortamina bagl olarak, tek elektron transferi veya hidrojen atomu transferi
mekanizmalarindan biri ya da her ikisinin kombinasyonu ile gerceklesebilir. Meyve,
sebze ve bitkiler, fenolik bilesikler agisindan zengin igeriklere sahip olduklarindan, bu
kaynaklardan elde edilen oOziitler yaygin olarak arastirilmakta ve gidalara dogal
antioksidan olarak ilave edilerek oksidatif bozulmay1 kontrol etme, toksik oksidasyon
irlinlerinin olusumunu geciktirme, besin degerini koruma ve iriinlerin raf dmriinii
uzatma amaciyla kullanilmaktadwr. Bitki Oziitlerinin antioksidan kapasitesinin
degerlendirilmesinde DPPHradikal tarama yontemi, laboratuvar ortaminda standart ve
rutin bir prosediir olarak genis kabul gérmektedir. Ancak DPPH®analizinin sagladigi
avantajlara ragmen, ¢ozeltinin pH’1, ¢oziiciiniin polaritesi ve oziitlerde bir arada bulunan
diger bilesikler (6rnegin dogal asitler, metal iyonlar1 ve pigmentler) spektrofotometrik

Olgtimlerin dogrulugunu olumsuz yonde etkileyebilir (Chen ve ark., 2020).

NO, NO,
' H

O:N N—N + A-H > O,N N—N + A"
NO, NO,

1]

Sekil 2.21. DPPH*radikal siipiirme mekanizmasi

Literatiirde bildirilen c¢esitli siklotrifosfazen tiirevlerinin antioksidan aktivitelerine
yonelik arastrmalar, karbazolil grubu igeren bilesiklerin anlamli derecede yiiksek
radikal siipiiriicii aktivite sergiledigini gostermektedir (Sekil 2.22). Tetraamino-(9-etil-
3-karbazolil)-(NN)-spirosiklotrifosfazenlerden en yiksek serbest radikal giderme
aktiviteleri (FRSA'lar, %) 3a (94.4 £ 0.8), 2c (94.8 = 0.3) ve 2d (85.9 £ 0.4) icin
gozlemlendi (Akbas ve ark.,2025).
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Sekil 2.22. Tetraamino-(9-etil-3-karbazolil)-(NN)-spirosiklotrifosfazenlerin ~ serbest

radikal giderme aktiviteleri

[N3P3(biph)Cls] ve [NsPs(biph)2Cl.]’iin BHA ile reaksiyonu sonucunda elde edilen

siklotrifosfazen turevlerinin antioksidan (serbest radikal giderici) aktiviteleri

incelendiginde, Bilesik 7’nin 9.37 pg/mL gibi oldukca diisiik bir konsantrasyonda dahi

%83 oraninda antioksidan aktivite sergiledigi; Bilesik 3 ve 4’lin ise 18.75 pg/mL

diizeyinde nispeten diisiik konsantrasyonlarda belirgin antioksidan 6zellik gosterdigi

rapor edildi (Sekil 2.23) (S6nmez ve ark.,2025).
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% 43.14 (9.37 pg/mL) % 46.55 (9.37 pg/mL) % 83.00 (9.37 pg/mlL)

{BHA: % 92.63 (9.37 pg/mL)}

Sekil 2.23. Biitillenmis oksianisol gruplar1 tasiyan spiro-(2,2'-dioksibifenil)-
siklotrifosfazen tiirevleri ve bunlarin antioksidan aktiviteleri

Tetrakloromonoferrosenil-(N/N)-spirosiklotrifosfazenler ~ ve  tetrakis(n-bitilamino)
monoferrosenil-(N/N)-spirosiklotrifosfazenlerin ~ antioksidan  aktiviteleri ~FRSA
kullanilarak belirlendi ve en ylksek FRSA degerine sahip bilesigin (% 65.3 £+ 0.2), CI
atomlarinin n-biitilamino gruplariyla yer degistirdigi alt1 iiyeli bir spiro halkasina sahip

olan Bilesik 3b oldugu bulundu (Sekil 2.24) (Cemaloglu ve ark., 2025a).

Fe N\ N Fe N\ N Fe N\ o E, O_
N X Xy » X H @; Xy H
NG ZEN D VRN ) ¥ SN ) S P
N NP NN NP
m/ \m c|/ " \m "\/-H/ " \”/\/\ "\,_~_H/ N \H/\/\
1 2 1b 3b
%60.5%1.2 %50.9%1.2 %51.3%0.6 %65.3£0.2

(BHA: % 94.0 + 0.3; a-tokoferol: % 96.5 £ 0.5)

Sekil 2.24.Tetrakis(kloro) vetetrakis(alkilamino)monoferrosenil-(N/N)-spiro
siklotrifosfazenlerin serbest radikal giderme aktivitesi

N-ferrosenil-N'-(4-klorobenzil)spiro-(NN)-siklotrifosfazen tlrevlerinin serbest radikal
giderme aktiviteleri incelendiginde ise Bilesik 8 % 21.8+0.6 aktivite sergiledi (Sekil
2.25) (Cemaloglu ve ark., 2025b).
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% 21.8 £ 0.6

(BHA: % 97.7 £ 0.1)

Sekil 2.25. N-ferrosenil-N'-(4-klorobenzil)spiro-(NN)-siklotrifosfazen turevinin serbest
radikal giderme aktivitesi

6-hidroksiflavon  ve  7-hidroksiflavon ile  fonksiyonellestirilmis  monospiro
siklotrifosfazen tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri DPPH analizi araciligiyla incelendi
ve 200 pg/mL konsantrasyonda en yiiksek DPPH radikal siiptirme aktivitesi %93.48 ile
Bilesik 9’da gozlemlendi (Sekil 2.26) (Kitmdr ve ark., 2025).

wre 0%

Cl=P3, .P~0
s V% 0
o 50

0
o - o]
(0] (10) 11
% 90.27 % 92.09 %91.71 % 93.48
(200 pg/mi) (200 pg/ml) (200 pg/ml) (200 pg/mi)

(200 pg/ml; BHA: % 95.46; troloks: 97.73)

Sekil 2.26. 6-hidroksiflavon ve 7-hidroksiflavon ile fonksiyonellestirilmis monospiro
siklotrifosfazen turevlerinin antioksidan aktiviteleri

(2-Furanilmetil)spiro(N/N)siklotrifosfazenlerin  kuaternize turevlerinin en yiksek
radikal temizleme aktivitesi degerleri Bilesik 2e icin (% 53.4 + 0.4) ve Bilesik 2f icin
(56.1 £ 0.2) tespit edildi(Sekil 2.27) (Akbas, 2024).

33



o o o o
P B
NN NN ©, ©
D IS I WS e | I e
s A 7/ P ~P N
N VN e SN B ©
No—~o o~~N_ ~—0 0\~
2e 2f
%53.4+0.4 % 56.1+0.2

(BHA: % 94.1 * 0.1; a-tokoferol: % 96.5 * 0.1)

Sekil 2.27. (2-Furanilmetil)spiro(N/N)siklotrifosfazenlerin kuaternize tlrevlerinin
serbest radikal giderme aktiviteleri

3-hidroksiflavanon esasli siklotrifosfazen bilesiklerinden Bilesik 7’nin DPPH aktivitesi
degerlendirildiginde en etkili antioksidan aktivite (%90.56) gosterdigi bulundu (Sekil
2.28) (Ciftci ve ark., 2024).

% 90.56
(50 pg/ml)

Sekil 2.28. 3-Hidroksiflavon iceren ansa-siklotrifosfazen bilesiginin antioksidant
aktivitesi

Dikloro trans/cis N/N-dispirosiklotrifosfazenlerin (5a ve 5b) sirasiyla % 55.1 ve % 68.3
oraninda radikal temizleme aktiviteleri agisindan c¢ok yiiksek antioksidan aktiviteye

sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 2.29) (Cemaloglu ve ark., 2023a).
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(BHT: % 83.31 + 2.05)

Sekil 2.29. Farkli asil1 kollara sahip asimetrik dispiro (N/N) siklotrifosfazenlerinserbest
radikal giderme aktiviteleri

Sonug olarak, calisma verileri; spiro halkasinin boyutu, yan zincirde metil veya etil
substitiientlerinin ~ varligt ~ ve  pirolidino, morfolino ile tetra-1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekano gibi amino fonksiyonlarinin yapiya katilimmin, antioksidan

aktivite lizerinde belirleyici rol oynadigini gostermektedir.

2.5. Molekiler Hibridizasyon Stratejisi

Hibrit molekullerin sentezi ve bunlarin ¢esitli farmakolojik ajanlar ve giiclii ilaglar
olarak degerlendirilmesi son yirmi yildir siirekli bir ivme kazandi.Molekiler
hibridizasyon (MH), iki molekiilii (veya parcalarini) yeni ve tek bir kimyasal yapida
birlestirmeyi amaglayan, yaygimn olarak kullanilan bir tibbi kimya stratejisidir (Sekil
2.30) (Zhang ve ark., 2017; lvasiv ve ark., 2019).Genel olarak, antifungal, antimalaryal,
antitiiberkiiloz, antiinflamatuar ve antikanser ajanlarm gelistirilmesi i¢in dogal/sentetik
ve ilag/ilag dis1 yapi iskelelerinin molekiiler hibridizasyonuna iliskin ¢esitli calismalar
yapilmaktadir.iki veya daha fazla farmakofor tek bir molekiilde birlestirildiginde
biyolojik potansiyelde 6nemli bir iyilesme gézlemlendi.Cogu durumda hibrit molekiiller
iki veya daha fazla biyolojik olarak aktif kismin birlestirilmesiyle elde edildiginden,
diistik toksisite ve bireysel kisimlarm tibbi etkinliginde sinerji sergileme avantajina
sahiptirler, ancak ters 6zellikler tamamen goz ardi edilemez (Mishra ve Singh, 2016; Yu
ve ark., 2016).
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Bilesik 1 Bilesik 2

Yeni bir yapisal iskeletle olusturulmus hibrit bilegik

Sekil 2.30. Molekiiler hibritizasyon yoluyla hibrit bilesik tasarimi

Fosfazenler, bu stratejiye uyarlanabilecek 6nemli yapi iskelelerinden biridir ve kolay
fonksiyonellestirilebilen yapilar1 sayesinde farkli farmakoforlarin entegrasyonuna
elverisli bir platform sunmaktadir. Yapisal ¢esitlilikleri ve kimyasal modifikasyonlara
olan agikliklari, fosfazenlerin biyolojik ac¢idan aktif hibrit tiirevlerinin tasariminda cazip
bir secenek haline gelmesini saglamaktadir. Son yillarda gergeklestirilen caligsmalar,
fosfazen tirevlerinin belirgin antimikrobiyal ve antikanser aktiviteler sergiledigini
ortaya koydu. Molekiiler hibridizasyon yaklasimi ile fosfazen ¢ekirdegine iki veya daha
fazla farmakoforun entegre edilmesi, biyolojik etkinligin artirilmasi, farmakokinetik
Ozelliklerin 1yilestirilmesi ve toksisite profilinin disiiriilmesi agisindan Onemli

avantajlar sunmaktadir (Akbas ve ark., 2025; Cemaloglu ve ark., 2025a, 2025b).

Bu tez calismasinda, trimerik fosfazen g¢ekirdegi {izerine insa edilen Ozgilin hibrit
bilesiklerin sentezi gergeklestirildi. Molekiiler hibritlesme yaklasimi dogrultusunda
yiriitiilen sentezlerde, biyolojik etkinligi literatiirde ortaya konmus karbazolil-diamin
tirevleri ile sekonder amin bilesikleri, biyouyumlu 6zellikleriyle 6ne ¢ikan trimerik

fosfazen iskeleti lizerinde bir araya getirildi (Sekil 1.1).
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3.MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez kapsaminda kullanilan 9-etil-3-karbazolkarboksaldehit, etilendiamin, 1,3-
diaminopropan, hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer), pirolidin, piperidin, morfolin, 1,4-
dioksa-8-azaspiro [4,5] dekan (DASD), trietilamin, sodyum borhidrir (NaBH.), susuz
sodyum silfat, metanol, diklorometan, tetrahidrofuran (THF), toluen, hekzan, petrol
eteri ve asetonitril gibi tiim kimyasallar ve ¢oziiciiler, yiiksek saflikta olacak sekilde
cesitli ticari tedarikcilerden temin edildi.Kolon kromatografisinde Merck Kieselgel 60
(230-400 mesh ATSM) silika jel kullanildi. Tum reaksiyonlar Merck DC Alufolien
Kieselgel 60 B254 plakalar1 iizerinde farkli ¢oziiciilerde ince tabaka kromatografisi

(iTK) ile izlendi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 Jasco Spectra Manager Strtim 2 yazilimi (v 2.14.05)
kullanilarak analiz edildi. Bilesiklerin NMR verileri MestReNova yazilimi (2009
Mestrelab Research, S.L., v 6.0.2-5475) kullanilarak analiz edildi ve referans olarak
CDCl; ve DMSO segildi.Izotop dagilimlarmin teorik degerleri MSTools (EPFL, Lozan,

Isvigre) tarafindan saglanan molekiiler kiitle hesaplayicisi kullanilarak olusturuldu.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilan cihazlar

Cizelge3.1’delistelendi.
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Cizelge3.1. Sentezlenen bilesiklerin yapilarmin aydmlatilmasinda kullanilan cihazlar

Ydéntem Cihaz Kurum
Fourier Dontigiimlii i Tokat Gaziosmanpasa
Kizilétesi (FT-IR) JASCO FT/IR. 430 Universitesi, Anorganik Kimya
spektrometresi

Spektroskopisi

Laboratuvari

Ultraviyole-Goéranur
Bdlge (UV-Gor)

Shimadzu UV-2600
UV-Vis

Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi, Anorganik Kimya

Absorp3|yon_ . spektrofotometre Laboratuvari
Spektroskopisi

. : Barnstead Tokat Gaziosmanpasa
]éri;lr:;NOktaSl Taym Elektrotermal 9100 Universitesi, Organik Kimya

cthazi

Laboratuvari

Tokat Gaziosmanpasa

'H ve **C Niikleer Bruker AVANCE Il Universitesi, Bilimsel ve
Manyetik Rezonans 400 MHz NMR Teknolojik Arastlrma Uygulama
(NMR) Spektroskopisi Spektrometresi ve Arastirma Merkezi
Bruker AVANCE I i;;eiﬂ:: 'E:sgigf °! :r/llerkem
1P NMR Spektrokopisi 400 MHz NMR U R lama ve Ar ltl]\r]m Merkezi
Spektrometresi S gy e ere

(GRUMLAB)

Yiksek Cozundrlukli
Kdtle Spektrometresi
(HRMS)

Agilent 6530 Accurate-
Mass

Dogu Anadolu Yiiksek
Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DAYTAM)

Elementel Analiz

Thermo Flash 2000
CHN-S Element

Cankir1 Karatekin Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvari

Analizori (CANKAM)
Tek KristalX-Ismi Bruker SmartApex Gebze Teknik Universitesi
Diffraktometresi I1Quazar Kimya Bolumi

3.3. Yontem

3.3.1. Schiff baz1 ve diamin bilesiklerinin sentezi

9-etil-3-karbazolkarboksaldehit ile uygun alifatik diaminler (etilendiamin ve 1,3-
propandiamin) arasinda metanol ortaminda gercgeklestirilen kondenzasyon reaksiyonlari
sonucunda Schiff bazlar1 (1 ve 2) sentezlendi. Elde edilen Schiff bazlari, NaBHj ile

indirgenerek karsilik gelen diamin tiirevlerine (3 ve 4) doniistiiriildii (Sekil 3.1).
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3.3.2. Tetrakloro bis(9-etil-3-karbazolil)spiro(N/N)siklotrifosfazenlerin sentezi

Sentezlenen diaminler ile HCCP arasindaki 1:1 mol oranindaki reaksiyonlar, THF

ortaminda, trietilamin esliginde ve buz banyosu kosullarinda gergeklestirildi. Bu

reaksiyonlar sonucunda tetrakloro bis(9-etil-3-karbazolil)spiro(N/N)siklotrifosfazen

turevleri (5 ve 6) elde edildi. Yapilan analizler sonucunda, reaksiyonlardan yalnizca

spiro iirtinlerin olustugu tespit edildi (Sekil 3.1).

3.3.3. Tetraamino bis(9-etil-3-karbazolil)spiro(N/N)siklotrifosfazenlerin sentezi

Sentezlenen spiro-fosfazen tirevleri, THF ¢ozlclsi icerisinde, trietilaminin baz olarak

kullanildig1 ortamda ve pirolidin, piperidin, morfolin ile DASD gibi monoaminlerin

molar fazlasiyla reaksiyona sokularak yeni fosfazen tirevleri (5a-5d ve 6a-6d)

sentezlendi (Sekil 3.1).

R.
) O o N/HZ \NHZ O /R\ O Compound R
O H"meon O =N N O (1) (CH)
g QN N) @  (CH,
NaBH, | MeOH
4_5
SOG 7 2 R O Compound R
- _—
N“ m‘ @  (CH,
( 1237 ") (@) (CHy)
HCCPINEt; | THF
R
N \Pf N Compound R
Q N XN ) (5)  (CHy),
cl., || | .c 6 (CHy)
/P\Nép\
Cl Cl
(XH)lTHF/NEt3
{Compound R x Q ‘ P & ! Gompound R X
Poa) o N a \¢ N) Ga) (CH  N_]
H PSS
G CHYy N ) i< % \T < @) (©Hgy  N_)
) oy w \ '
(5c)  (CHp), NCO : /P\N4 P\ (6c) (CHp); N_ 9O !
0— X X o—:
(5d)  (CH,), ND(OjE (6d)  (CHp)s N:><o]5
Sekil 3.1. Bis(9-etil-3-karbazolil)-(N,N)-spirotetrakloro ve tetraamino

siklotrifosfazenler
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3.4. Deneysel Bolum

3.4.1. Bilesik (1)’in sentezi

9-Etil-3-karbazolkarboksaldehit (1.00 g, 4.48 mmol), metanol (50 mL) igerisinde
¢oziilerek 100 mL’lik cam balon igerisine alindi. Elde edilen ¢ozeltiye etilendiamin
(0.13 g, 2.24 mmol) eklendi ve karisim geri sogutucu altinda, reflitks kosullarinda 24
saat siireyle 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK yontemi ile izlendi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim oda sicakligma kadar sogutuldu. Bu islem sonucunda
olusan tirtin (Schiff bazi, Bilesik 1), acik sar1 kat1 formda ¢okelerek ¢ozelti igerisinden
ayrildi. Kati iiriin siiziilerek izole edildi ve ardindan sirasiyla so§uk metanol ve petrol
eteri ile yikama islemleri uygulanarak saflastirildi. Son olarak, iiriin oda sicakliginda

kurutularak analizlere hazir hale getirildi.

3.4.2. Bilesik (2)’nin sentezi

Bilesik (2)’nin sentezinde, Bilesik (1)’in elde edilmesinde uygulanan prosedir takip
edildi. Bu reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak 9-etil-3-karbazolkarboksaldehit (1.00
g, 4.48 mmol) ve 1,3-diaminopropan (0.17 g, 2.23 mmol) kullanild1.

3.4.3. Bilesik (3)’ilin sentezi

Bilesik (1) (1.00 g, 2.13 mmol), 250 mL’lik cam balon igerisine alindi ve iizerine
metanol (150 mL) eklendi. Elde edilen ¢6zelti oda sicakliginda manyetik karistirict
esliginde karistirilirken, NaBHs (0.08 g, 2.13 mmol) yavas yavas ilave edildi. Bu
islemle, Schiff bazi1 yapisindaki bilesigin ilgili diamine indirgenmesi gerceklestirildi.
Indirgeme reaksiyonunun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, elde edilen iriin (Bilesik 3) ekstraksiyon yontemiyle saflagtirildi.Bu amagla,
reaksiyon ortamindaki metanol, doner buharlastirict kullanilarak  ortamdan
uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 diklorometan (150 mL) icerisinde ¢oziilerek ayirma
hunisine aktarildi ve lzerine saf su (150 mL) eklendi. Aywrma hunisinin kapagi

kapatilarak karisim ters cevrilerek dikkatlice calkalandi; gaz birikimini 6nlemek
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amactyla periyodik olarak hava c¢ikist saglandi. Yaklasik 5 dakika siiren calkalama
sonrasi fazlarm ayrilmasi beklendi ve alt faz olan diklorometan tabakasi ayrilarak 500
mL’lik bir erlene alindi.Sulu faza yeniden diklorometan (150 mL) eklenerek
ekstraksiyon islemi bir kez daha tekrarland1 ve diklorometan fazi yine ayni erlene alind1.
Elde edilen yaklagik 300 mL’lik organik faz, iki kez daha saf su ile yikanarak
ekstraksiyona tabi tutuldu. Son olarak, diklorometan fazi kuru ve temiz bir 500 mL’lik
erlene aktarildi ve izerine susuz sodyum sulfat (Na.SO4) kurutucu ajan olarak eklendi.
Kurutma isleminin ardindan ¢o6zelti, siiziilerek 500 mL’lik cam balona alindi.
Diklorometan, doner buharlastirici ile uzaklastirilarak Bilesik (3) beyaz kati formda

izole edildi.

3.4.4. Bilesik (4)’iin sentezi

Bilesik (4)lin sentezinde, Bilesik (3)’lin elde edilmesinde uygulanan indirgeme
prosediirii izlenmistir. Bu reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak Bilesik (2) (1.00 g,
2.06 mmol) ve NaBH (0.08 g, 2.06 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen

iiriin, beyaz kat1 formda izole edildi.

3.4.5. Bilesik (5)’in sentezi

Bilesik (3) (1.00 g, 2.11 mmol), 250 mL’lik bir balona alind1 ve iizerine THF (150 mL)
eklenerek ¢oziildii. Elde edilen ¢ozelti buz banyosunda sogutulduktan sonra sirasiyla
trietilamin (0.43 g, 4.21 mmol) ve ayr1 bir kapta 50 mL THF igerisinde ¢o6ziilmiis
HCCP (0.73 g, 2.11 mmol) ¢Ozeltisi yavasca eklendi. Karisim, oda sicakliginda 3 giin
sireyle manyetik karistirict esliginde karistirildi.Reaksiyonun tamamlanmasinin
ardindan olusan trietilamin hidrokloriir tuzlar1 siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintiideki
THF, doner buharlastirici kullanilarak ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen kalint1, silika
jel dolgulu kolon kullanilarak toluen ¢oziiciisii esliginde kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Kolondan eliie edilen Bilesik (5), ¢Oziiciisiiniin uzaklastirilmasinin ardindan
geride kalan kat1 asetonitril igerisinde kristallendirilerek saflastirildi. Verim %88 (1.39
g), en: 147°C.
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3.4.6. Bilesik (6)’nin sentezi

Bilesik (6)’nin sentezinde, Bilesik (5)’in elde edilmesinde uygulanan deneysel prosediir
takip edilmistir. Reaksiyonda baslangic maddesi olarak Bilesik (4) (1.00 g, 2.05 mmol),
trietilamin (0.41 g, 4.09 mmol) ve HCCP (0.71 g, 2.05 mmol) kullanilmistir. Reaksiyon
sonunda elde edilen ham Uriin, asetonitril icerisinde kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Verim % 87 (1.36 g), en: 185 °C.

3.4.7. Bilesik (5a)’nin sentezi

Bilesik (5) (1.00 g, 1.33 mmol), 250 mL’lik bir balona alindi THF (150 mL) igerisinde
¢ozildi. Elde edilen ¢ozeltiye sirasiyla trietilamin (0.54 g, 5.34 mmol) ve pirolidin
(1.14 g, 16.01 mmol) ilave edildi. Karisim, geri sogutucu altinda yaklasik 48 saat
siireyle refliiks kosullarmda 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK yontemiyle takip
edildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan tuzlar siiziilerek ortamdan uzaklastirildi.
Ardindan ¢oziicii (THF), doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Geriye kalan kati kalinti,
tolien ve THF karisiminda (3:2) ¢oziilerek silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Elisyonla elde edilen fraksiyonlarda yer alan ¢6ziicl
karisimi uzaklastirildiktan sonra, geriye kalan beyaz kati, asetonitril icerisinde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim % 70 (0.73 g), en: 235°C.

3.4.8. Bilesik (6a)’nin sentezi

Bilesik (6a)’nin sentezinde, Bilesik (5a)’in elde edilmesinde uygulanan deneysel
prosedir takip edildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak Bilesik (6) (1.00 g, 1.31
mmol), trietilamin (0.53 g, 5.24 mmol) ve pirolidin (1.12 g, 15.72 mmol) kullanild1.
Reaksiyon sonunda elde edilen ham drln, asetonitril icerisinde kristallendirilerek
saflastirildi. Verim % 65 (0.77 g), en: 86°C.
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3.4.9. Bilesik (5b)’nin sentezi

Bilesik (5) (1.00 g, 1.33 mmol), 250 mL’lik bir balona alindi THF (150 mL) icerisinde
¢ozlldi. Elde edilen ¢ozeltiye sirastyla trietilamin (0.54 g, 5.34 mmol) ve piperidin
(1.36 g, 16.01 mmol) ilave edildi. Karigim, geri sogutucu altinda yaklagik 48 saat
siireyle refliiks kosullarinda 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK yontemiyle takip
edildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan tuzlar siiziilerek ortamdan uzaklastirildi.
Ardindan ¢oziicii (THF), doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 kalinti,
toliien ve THF karigiminda (4:1) ¢oziilerek silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Eliisyonla elde edilen fraksiyonlarda yer alan ¢6ziicl
karigimi uzaklastirildiktan sonra, geriye kalan beyaz kati, asetonitril icerisinde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim % 68 (0.86 g), en: 269°C.

3.4.10. Bilesik (6b)’nin sentezi

Bilesik (6b)’nin sentezinde, Bilesik (5b)’nin elde edilmesinde uygulanan deneysel
prosedur takip edildi. Reaksiyonda baslangic maddesi olarak Bilesik (6) (1.00 g, 1.31
mmol), trietilamin (0.53 ¢, 5.24 mmol) ve piperidin (1.34 g, 15.72 mmol) kullanildx.
Reaksiyon sonunda elde edilen ham drln, asetonitril icerisinde kristallendirilerek
saflastirildi. Verim % 63 (0.79 g), en: 134°C.

3.4.11. Bilesik (5¢)’nin sentezi

Bilesik (5) (1.00 g, 1.33 mmol), 250 mL’lik bir balona alindi THF (150 mL) icerisinde
¢oziildi. Elde edilen ¢ozeltiye sirasiyla trietilamin (0.54 g, 5.34 mmol) ve morfolin
(1.39 g, 16.01 mmol) ilave edildi. Karigim, geri sogutucu altinda yaklasik 48 saat
sureyle refliks kosullarinda 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK yontemiyle takip
edildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan tuzlar siiziilerek ortamdan uzaklastirild.
Ardindan ¢6ziicii (THF), doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Geriye kalan kati kalinti,
tollien ve THF karisimimda (1:1) ¢oziilerek silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon

kromatografisine tabi tutuldu. Elisyonla elde edilen fraksiyonlarda yer alan ¢Ozicu

43



karisimi uzaklastirildiktan sonra, geriye kalan beyaz kati, asetonitril igerisinde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim % 56 (0.71 g), en: 277°C.

3.4.12. Bilesik (6¢)’nin sentezi

Bilesik (6C)’nin sentezinde, Bilesik (5c)’nin elde edilmesinde uygulanan deneysel
prosedur takip edildi. Reaksiyonda baslangic maddesi olarak Bilesik (6) (1.00 g, 1.31
mmol), trietilamin (0.53 g, 5.24 mmol) ve morfolin (1.37 g, 15.72 mmol) kullanild:.
Reaksiyon sonunda elde edilen ham urun, asetonitril igerisinde kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim % 58 (0.74 g), en: 220°C.

3.4.13. Bilesik (5d)’nin sentezi

Bilesik (5) (1.00 g, 1.33 mmol), 250 mL’lik bir balona alindi THF (150 mL) icerisinde
¢oziildi. Elde edilen ¢ozeltiye sirasiyla trietilamin (0.54 g, 5.34 mmol) ve DASD (2.29
g, 16.01 mmol) ilave edildi. Karisim, geri sogutucu altinda yaklasik 48 saat siireyle
refliks kosullarmda 1sitildi.  Reaksiyonun ilerleyisi ITK yontemiyle takip
edildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan tuzlar siiziilerek ortamdan uzaklastirildi.
Ardindan ¢o6ziicii (THF), doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 kalmti,
tolien ve THF karisiminda (1:1) ¢oziilerek silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Elisyonla elde edilen fraksiyonlarda yer alan ¢oziici
karigimi uzaklastirildiktan sonra, geriye kalan beyaz kati, asetonitril icerisinde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim % 61 (0.96 g), en: 106°C.

3.4.14. Bilesik (6d)’nin sentezi

Bilesik (6d)’nin sentezinde, Bilesik (5d)’nin elde edilmesinde uygulanan deneysel
prosedur takip edildi. Reaksiyonda baslangic maddesi olarak Bilesik (6) (1.00 g, 1.31

mmol), trietilamin (0.53 g, 5.24 mmol) ve DASD (2.25 g, 15.72 mmol) kullanild1.
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Reaksiyon sonunda elde edilen ham urun, asetonitril igerisinde kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim % 64 (1.00 g), en: 115 °C.

3.5. DPPH Radikal Temizleme Testi

Bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla DPPH*radikal stpiirme
testi uygulandi. Bu yontem, orneklerin serbest radikal giderme kapasitelerinin
spektrofotometrik olarak degerlendirilmesine dayanmaktadir. Deneylerde kullanilan
DPPH?®, etil asetatta coziilerek 0.1 mM derisiminde stok ¢ozelti hazirland1 ve 1518a
duyarli olmasi nedeniyle kahverengi sisede, karanlik kosullarda muhafaza edildi.
Numune ¢ozeltileri ile standartlar (BHA ve a-tokoferol), 5 mL hacimde 2500 puM
derisiminde hazirlandi. Olgtimler icin her bir tipe 1 mL numune ¢ozeltisi, 2 mL etil
asetat ve 1 mL DPPH*¢Ozeltisi eklendi, toplam hacim 4 mL’ye tamamlandi. Kontrol
grubunda ise 3 mL ¢oziicii kullanildi. Hazirlanan karisimlar vorteks ile homojenize
edilerek oda sicakhginda, karanlik kosullarda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
stiresi sonunda absorbans degerleri 517 nm dalga boyunda kaydedildi (Sekil 3.2) ve tim

deneyler Uc¢ paralel tekrarla yaratuldi.

UV-gor. spektrofotometre
517 nm’deki absorbans dlgimi

Sekil3.2. DPPH*serbest radikal temizleme aktivitesi belirleme teknigi

Bilesiklerin serbest radikal giderme kapasitelerinin belirlenmesinde Esitlik 3.1°den
yararlanildi.

% DPPH*giderme aktivitesi (% inhibisyon):{ (Axontrol-Asrnek)/Akontro } X100 Esitlik 3.1
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Yorumlar

Bu tez ¢aligmasinda, sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapisal 6zelliklerini arastirmak
amaciyla, kismen ve tamamen siibstitiie edilmis bis(9-etil-3-karbazolil)spiro(N/N)
siklotrifosfazen tiirevleri hazirlandi  (Sekil 3.1). Bu dogrultuda, 9-etil-3-
karbazolkarboksaldehitin ~ swrasiyla 1,2-diaminoetan ve 1,3-diaminopropan ile
tepkimesinden Schiff bazlar1 (Bilesik 1 ve Bilesik 2) elde edildi ve bu ara Grinler
NaBHqsile indirgenerek sirasiyla N,N-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,2-diaminoetan (Bilesik
3) ve N,N-bis(9-etil-3-karbazolil)-1,3-diaminopropan (Bilesik 4) sentezlendi. Elde
edilen diamin tdrevlerinin, HCCP ile THF ortaminda 1:1 mol oraninda gergeklestirilen
kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda, beklenen ansa ve bino yapilarin olusumu
gOzlenmedi, yalnizca regioselektif olarak tetraklorobis(9-etil-3-karbazolil)spiro(N/N)
siklotrifosfazen tiirevleri (Bilesik 5 ve Bilesik 6) elde edildi. Bu durum, reaksiyonun
yiiksek derecede regioselektif gerceklestigini gostermektedir.Bilesik 5 ve Bilesik 6,
yapilarinda yer alan dort reaktif klor atomu sayesinde ikincil aminlerle kolaylikla
slibstitiisyon reaksiyonlarmma girdi. Bu baglamda, ilgili spiro fosfazen turevlerinin
pirolidin, piperidin, morfolin ve DASD fazlalig1 ile reaksiyonu sonucu tamamen
stibstitiic edilmis siklotrifosfazen tiirevleri (Bilesikler 5a-5d ve 6a—6d) basariyla
sentezlendi. Elde edilen tlm fosfazen tirevleri kolon kromatografisi ile saflagtiriimig

olup, reaksiyon verimleri % 56 - % 87araliginda hesaplandi.

Schiff bazlarmin (1 ve 2) ve diamin tirevlerinin (3 ve 4) yapisal dogruluklar1 FT-IR ve
NMR (*H ve 13C) spektroskopik verilerle; spiro siklotrifosfazen turevlerinin (5, 6, 5a-5d
ve 6a-6d) yapilar1 ise FT-IR, HRMS, NMR (*'P, 'H ve 3C) ve elementel analiz
sonuglari ile desteklenerek dogrulandi. Ayrica, tek kristali elde edilen Bilesik 5 ve 6’nin
kristal yapist X-1g1n1 kirmimetre teknigi kullanilarak aydinlatildi.

46



4.2. Elementel Analiz ve Kutle Spektrometrisi Bulgulari

Sentezlenen siklotrifosfazen tirevlerine ait elementel analiz ve HRMS verileri Cizelge
4.1°de sunuldu. Ilgili bilesiklerin HRMS spektrumlar1 ise Ek 6.1°de verildi. Yapilan
elementel analiz sonuglarinin, teorik (hesaplanan) degerlerle yiiksek derecede uyumlu
oldugu gozlemlendi. HRMS spektrumlarinda tiim bilesiklere ait protonlanmis molekiil
iyonu [M+H]" pikleri belirgin sekilde izlendi (Sekil 4.1). Bu bulgular, sentezlenen

bilesikler i¢in 6nerilen yapilarin dogrulugunu gii¢lii bir sekilde destekledi.

Cizelge 4.1. Siklotrifosfazen tlrevlerinin element analizi ve HRMS verileri

Bilesik Kapah '.\./IOI 4 Deneysel (Teorik) prolekul |yon+u piki
No Formdali Kirtlegs [M+H]
(g/mol) %C %H %N Deneysel Teorik

5100 413 12.96
(51.29) (4.30) (13.08)
6  CuHuCLN:P: 763.41 (gigg’) (jzjé) (1‘;’:5) 764.09200  764.08907
6516 698  17.49
(64.92) (7.26) (17.35)
6544 743 17.36
(6524) (7.38) (17.08)
5b  CsHuoNuP:  944.15 (gg:fg) (;:gg) (ig:gg) 04452956  944.52578
6627 804  16.38
(66.44) (7.78)  (16.08)
5c  CuHaNuOPs 952,03 (ggzgg) (g:‘;’é) (igﬁ) 05244601  952.44284
6110 741 167
(60.92) (6.89) (15.95)
6099 743  13.32
6127) (6.86) (13.10)
6135 7.18  13.24

6d Ce1Hs2N1:0gP3  1190.32 (61.55) (6.94) (12.94) 1190.57051 1190.56335

5 Cs2H3CIsN7Ps - 749.38 750.07584  750.07339

5a CssHeaN11Ps  888.04 888.46695  888.46318
6a CaHesN1uPs  902.07 902.48552  902.47883

6b CssH72aN1uPs  958.17 958.54948  958.54143

6c CuoHesN1104P3  966.06 966.46366  966.45849

5d CeoHsoN1:0sP3  1176.29 1176.55602 1176.54770
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Sekil 4.1. Bilesik (5)’in a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari

4.3. FT-IR Spektrumu Verilerinden Elde Edilen Bulgular

Fourier Doniistimlii Kizilotesi (FT-IR) Spektroskopisi, organik ve inorganik bilesiklerin

yapisal karakterizasyonunda siklikla bagvurulan, giivenilir ve etkili bir analiz

yontemidir. Bu teknik, molekiiller aras1 ve molekiil i¢i titresim modlarinin incelenmesi

yoluyla, orneklerde bulunan fonksiyonel gruplarin niteliksel olarak belirlenmesine

olanak tanimaktadir.

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen bilesiklere ait FT-IR spektrumlar1 Ek 6.2’de sunuldu ve

elde edilen spektral veriler ayrintili olarak analiz edildi. Spektrumlarda gdzlemlenen

karakteristik absorpsiyon bantlar1 degerlendirildi ve bu bulgular, ilgili fonksiyonel

gruplarin varligma iligkin yapisal dogrulamalar1 destekledi. Ayrica, Bilesik 5 ve Bilesik
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5a’ya ait karsilastirmali FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2°de verilmis, aralarindaki spektral
farkliliklar ayrmtili bicimde tartigildi.

Bilesik 1 ve Bilesik 2, Schiff bazi1 karakterine sahip olup, bu yapiya 6zgii C=N gerilme
titresim band1 yaklasik 1600 cm™civarinda tespit edildi. Bu bilesiklerin NaBH4 ile
indirgenmesi sonucunda elde edilen diamin tdrevlerinin (3 ve 4) FT-IR spektrumlarinda,
C=N bandnin spektrumdan kayboldugu gozlemlendi. Bu durum, indirgeme
reaksiyonunun basariyla gergeklestigini ve imin grubunun amin grubuna doniistiiglini

acikca gostermektedir.

Bilesik 3 ve Bilesik 4’Un HCCP ile reaksiyonundan elde edilen, kismen siibstitiie
edilmis siklotrifosfazen tiirevlerinin (5 ve 6) FT-IR spektrumlari incelendiginde, amin
grubuna 6zgii yaklasik 3200 cm™civarinda yer alan N-H gerilme bandmin kayboldugu
gorildi. Bu gozlem, ligandlarm siklotrifosfazen halkasiyla kovalent bag olusturarak
yaptya katildigin1 ve amin gruplarmin yerini fosfor-azot baglarinin aldigmi

gostermektedir.

Tim fosfazen tiirevlerinde, karakteristik P=N gerilme titresimleri sirasiyla ortalama
1200 cm*(asimetrik) ve 1180 cmi(simetrik) bolgelerinde belirlendi. Ayrica, Bilesik 5
ve Bilesik 6’ya ait spektrumlarda, yapmin kismen siibstitiie oldugunu destekler bigimde,
P—CI baglarmna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla ortalama 565 cm’

lve 504 cm ™’ de gozlendi.

Ote yandan, bu bilesiklerin sekonder amin tiirevleri ile tam siibstitiisyona ugramasi
sonucu elde edilen Bilesik 5a-5d ve Bilesik 6a—6d’nin FT-IR spektrumlarinda P—CI
gerilme bantlarmin gézlenmemesi, tiim klor atomlarmin amin gruplar1 ile yer

degistirdigini ve yapinin tamamen siibstitiie edildigini agik¢a ortaya koymaktadir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapisinda yer alan karbazol grubuna ait karakteristik FT-IR
bantlari, spektrumlarda belirgin sekilde tespit edildi. Bu gruba 6zgii olarak, yaklagik
3050-3100 cm™araliginda aromatik C—H gerilme titresimlerine ait zayif ila orta siddette

bantlar, 1450-1600 cm™araliginda aromatik C=C gerilmelerine ait orta siddetli bantlar
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ve yaklasik 1469 cmcivarinda C-N gerilme bandi1 gozlendi. Ayrica, 700-900 cm™

araliginda aromatik halkaya 6zgii C—H egilme titresimleri de spektrumlarda yer ald.

Bilesiklerin alifatik bolgelerine ait asimetrik ve simetrik C—H gerilmeleri, sirasiyla
yaklasik 2900 cmve 2800 cmicivarinda gézlemlendi. Bunun yani sira, morfolino (5¢
ve 6¢) ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekano(5d ve 6d) gruplarini igeren tiirevlerde,
yapiya 0zgii C—O—C gerilme titresimleri giiclii ve keskin bantlar seklinde 1050-1150
cmlaraliginda ortaya c¢ikmustir. Bu bantlar, eter kopriilerinin yapida bulundugunu

dogrular niteliktedir.

Bu baglamda, FT-IR analizinden elde edilen veriler, bilesiklerin hedeflenen sekilde
sentezlendigini ve 1ilgili fonksiyonel gruplarin yapiya basariyla entegre edildigini giiclii

bicimde desteklemektedir.

3051,3018 .~
[ v(Arom. C-H) \j—J
2960, 2892
N/_\_N V(Alif. C-H) !
{‘ \,, " 1601, 1490 1
r NI v(Arom. C=C)1 I
cl.., || | e 1332 ]
d R 1469 iy
o VN, SCH) () ;1 .
® ol - 1
12251173 26
; 8(C-H) 565, 504
%T uiP=N) (€2 yp-cl)
[ oy 357/\\ /‘“’/Mw —’“JW"’*VV/ / \l 1229, 1180
v(Arom. C-H) \\/\\\/ "/ Eu(P:N) /
{
/
Qe-H—oP ] 1 [V
N ¢/ N 2960, 2833 1605, 13908 1
r L P e v(Arom. C=C)‘/
NI v(Alif. C-H) 1469 J
O‘ Il | ND el 798
) B S(CH) !
P - |f ofp-N) ¥
N N €y || 742
0 (5) Q _, 1069 3(C-H)
i ‘ P oien) ()
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [em-1]

Sekil 4.2. Bilesik (5) ve Bilesik (5a)’nin karsilastirmali FT-IR spektrumlar1

4.4. NMR Spektrumu Verilerinden Elde Edilen Bulgular

Siklotrifosfazen tirevlerine ait 3P NMR spektrumlari, halkadaki fosfor atomlarinmn
kimyasal g¢evresine iligkin dnemli yapisal bilgiler saglar. Substitent turine ve spiro

halkalarm biiyiikliigiine bagl olarak fosfor atomlarina ait sinyallerde belirgin kimyasal
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kayma degisimleri gozlenir. Ozellikle simetrik olarak siibstitiie edilmis bilesiklerde, tek
bir fosfor sinyali elde edilmesi, yapmin kimyasal olarak esdeger fosfor merkezlerine
sahip oldugunu ortaya koyar. Buna karsin, asimetrik substitiisyonlarda birden fazla
fosfor sinyali g6zlenmesi ve bu durum molekiildeki fosfor ¢evrelerinin farkliligini

yansitir.

Tum siklotrifosfazen bilesiklerine aitP NMR spektrumu verileri Cizelge 4.2'de
sunuldu. Ayrica, ilgili P NMR spektrumlar1 Ek 6.3’te yer almaktadir. Aym
stibstitiientlere sahip fosfor atomlari, kimyasal olarak esdeger kabul edilmekte olup,
aym kimyasal kayma degerlerinde sinyaller vermektedir. Bilesiklerin 3P NMR
spektrumlarinda gozlenen ikili ve ¢l sinyaller, yap1 igerisinde iki farkl tiirde fosfor
atomunun bulunduguna isaret etmektedir. Bilesik 6b(AB.) harig, tim siklotrifosfazen
tirevlerinin spin sistemleri AX; olarak tanimlandi. Ornek teskil etmesi acisindan,
Bilesik 5 ve 5b’nin 3P NMR spektrumlar1 Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°de gorsellestirildi.
Tetraklorosiklotrifosfazen tirevileri (5 ve 6) ile diger bilesikler karsilastirildiginda,
kimyasal kaymalarda belirgin farkliliklar gozlemlendi; bu durum, hedeflenen yer
degistirme reaksiyonlarinin basariyla gergeklestigini ortaya koydu (Cizelge 4.2). Ayrica,
5 {iyeli spiro halka iceren bilesiklerin eslesme sabitlerinin (2Jpp) (ortalama 41.4 Hz), 6
uyeli spiro halkaya sahip analoglarma (ortalama 38.1 Hz) kiyasla daha yiiksek oldugu
belirlendi. Kimyasal kayma degerleri ile fosfor-fosfor baglanma sabitleri (*Jpp) ise
literatirde raporlanan verilerle yuksek derecede uyumluluk géstermektedir.Sonug
olarak, elde edilen 3'P NMR verileri, siklotrifosfazen halkasmin korunmus yapismi ve

substitiientlerin etkilerini destekler niteliktedir.
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Cizelge 4.2. Siklotrifosfazen tiirevlerinin 3P NMR verileri

i Compound R

R : R :
(5 (CH) o O R O L@ CH), o
(53) (CH,) Na N 0 { :N O N (6a) (CHy); Na
B e N P <3 { Y ) = e N )
s (cHy o R, FU _ '|: R : ) o
C 2)2 : .7 (6c) 2)3 H
\_Io : R/i‘ N ;\R \_Io :
(5d) (CHy), NC><°] H Z - (6d) (CHz); N 0]
seCh,
H SPNN(S iro) , 2
o . Spin P SPNN Jep 2
Bilesik sistemi (ppm) (PpM) (H2) Av/“Jpp
Pa P,
5 AX; 18.04 23.96 41.4 23.2
ba AX; 28.23 18.68 41.9 37.5
5b AX; 28.66 23.10 40.2 22.4
5¢c AX; 28.58 22.13 41.6 25.1
5d AX; 28.20 22.26 42.0 34.8
6 AX; 13.19 22.46 36.4 41.3
6a AX; 24.20 17.90 38.2 26.7
6b AB; 23.67 21.46 38.1 9.4
6C AX; 23.20 20.45 38.9 11.5
6d AX; 23.49 20.67 38.7 11.8
83 JASR
< ™M o~
T 'T" TN
J
7y
/@ 23.96 ppm
2).,41.4 Hz Pa
AX, ® 18.04 ppm
/\
N\ st
N N/;\’%N )
cl.. '”‘|>| rl: oC
~ —
Cl/x N/X\Cl
L (s)
25.5 24.5 23.5 22.5 21.5 20.5 19.5 18.5 17.5 16.5
f1 (ppm)

Sekil 4.3. Bilesik (5)’in 3'P NMR spektrumu
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Sekil 4.4. Bilesik (5b)’nin 3P NMR spektrumu

Bu tez kapsaminda 'H ve *C NMR spektroskopisi, sentezlenen bilesiklerin yapisal
karakterizasyonunu gerceklestirmek amaciyla kullamldi. *H NMR, molekildeki
protonlarm kimyasal ¢evrelerini ve sayisini belirleyerek 6zellikle fonksiyonel gruplarin
(6rnegin imin, amin ve aromatik protonlar) tespiti i¢in kritik bilgiler sagladi. *C NMR
ise karbon iskeletinin detayli analizini miimkiin kildi; 6zellikle imin ve alifatik/
aromatik karbon merkezlerinin tanimlanmasina olanak tanidi. Her iki teknik birlikte
degerlendirilerek, bilesiklerin hedef yapiya uygunlugu, fonksiyonel grup doniisiimleri

ve simetri 6zellikleri hakkinda guvenilir veriler elde edildi.

Sentezlenen Schiff bazlar1 (1 ve 2), bunlarin indirgenmesiyle elde edilen diamin
tirevleri (3 ve 4) ile siklotrifosfazen bazl tiirev bilesikler (5, 5a-5d, 6 ve 6a-6d) igin
kaydedilen *H NMR ve 3C NMR spektrumlar: sirasiyla Ek 6.4 ve Ek 6.5’te sunuldu.
Spektrumlarin yorumlanmasmi kolaylastirmak amaciyla, karbazol grubuna ait proton ve

karbon atomlarinin numaralandirilmasi Sekil 3.1’ desematik olarak gosterildi.
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Schiff bazlar1 (1 ve 2) ile ilgili yapilan H NMR spektroskopik analizlerinde,
karakteristik imin grubuna ait proton sinyalinin (ArCH=N) yaklasik 8.49 ppm'de tekli
pik seklinde gozlendigi belirlendi (Sekil 4.5). Bu bilesiklerin NaBHaile indirgenerek
ilgili amin tlrevlerine (3 ve 4) doniistiirilmesinin ardindan, s6z konusu kimyasal

kaymanin spektrumda kayboldugu tespit edildi (Sekil 4.6).
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10.5

Benzer sekilde, Schiff bazlarmin *C NMR spektrumlarinda, imin grubuna karsilik
gelen karakteristik karbon sinyali yaklagik 162.87 ppm'de saptand: (Sekil 4.7).
Indirgeme reaksiyonunun ardindan bu sinyalin ortadan kalkmasi (Sekil 4.8), imin

grubunun amin grubuna doniisiimiinii agik¢a dogrulamaktadir.
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Sentezlenen tiim bilesiklerde, 9-etil-3-karbazolil grubuna ait protonlar (H2, H3, H4, H5,
H8, H10 ve H11), *H NMR spektrumunda 8.46-7.21 ppm araliginda yer alan c¢oklu
aromatik sinyaller ile tanimlandi. Etil grubuna ait NCHzprotonlar1 ortalama 4.36
ppm’de, iiglii spin-spin etkilesimi ile dublet seklinde (3Jun7.2 Hz) gdzlemlenirken,
NCH2CH3 grubunun metil protonlar: 1.43 ppm’de yine ayni eslesme sabitiyle ikili pik
olarak belirlendi.

Siklotrifosfazen ¢ekirdegine bagli ArCH2N protonlari ise ortalama 4.27 ppm’de, fosfor
atomlariyla olan ti¢lii spin-spin etkilesimleri sonucunda dublet seklinde gdzlendi ve bu
protonlara ait 3Jpn eslesme sabitleri, tetraklorosiklotrifosfazen tiirevleri (5 ve 6) icin
ortalama 8.9 Hz, tetraamino substitte turevleri (5a-5d ve 6a—6d) icin ise ortalama 5.7
Hz olarak hesaplandi (Sekil 4.9 ve Sekil 4.11).

Tiim bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda, 9-etil-3-karbazolil halkasina ait karbon
atomlarmin (C1-C12) kimyasal kaymalar1 141.62-108.11 ppm araliginda gozlendi. Bu
yapida yer alan etil grubunun karbon atomlari i¢in ortalama kimyasal kaymalar sirasiyla

13.92 ppm (-CHz) ve 37.65 ppm (-CH2-) olarak belirlendi.

Siklotrifosfazen turevlerinde, ArCHoN karbonlarinin sinyalleri ortalama 50.84 ppm
civarinda saptandi(Sekil 4.10 ve Sekil 4.12). Bes iiyeli spiro halkaya sahip bilesiklerde
(5, 5a-5d), ArCH:N karbonlari ile fosfor atomlar1 arasidaki 2Jeceslesme sabiti ortalama
4.7 Hz olarak o6lcildi. Buna karsilik, alt1 iiyeli spiro halkaya sahip bilesiklerde (6, 6a-
6d) bu tiir bir baglanma gézlenmedi. Bes liyeli spiro bilesiklerinde yer alan NCH>
karbonlari ile fosfor atomlar1 arasindaki 2Jpcdegeri ise oldukca yiiksek olup, ortalama
12.2 Hz olarak hesaplandi. Buna karsin, alt1 iiyeli spiro siklotrifosfazen tiirevlerinde

benzer bir eslesme tespit edilmedi.
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Ayrica, simetrik olarak siibstitiie edilmis siklotrifosfazen tiirevlerinde yer alan geminal
sekonder amino gruplarmin kimyasal ¢evreleri birbirinden farklilik géstermektedir. Bu
farklilik, 6zellikle amino siibstitiientlerine ait NCH.CH> karbonlarinin *C NMR
spektrumlarinda tripletler halinde gézlenmesiyle ortaya kondu. Bu tripletlerin dis gegis
frekanslar1 kullanilarak, ikinci dereceden etkilerden kaynaklanan 3Jpceslesme sabitleri
hesaplandi. Bu degerler 5a igin 26.53 ppm [3Jpc=8.8 Hz, NCH,CHa(pyrr)]; 6a, 26.53
ppm [3Jpc=9.2 Hz, NCH2CHa(pyrr)]; 5b, 26.60 ppm [3Jpc=7.9 Hz, NCH.CH>(pip)]; 6b,
26.62 ppm [3Jpc=7.2 Hz, NCH:CHz(pip)]; 5¢, 67.43 ppm [3Jpc=9.1 Hz,
NCH2CHz(morp)]; 6¢, 67.49 ppm [3Jpc=7.6 Hz, NCH.CHz(morp)]; 5d, 35.79 ppm
[3Jrc=7.2 Hz, NCH,CH(DASD)] ve 6d, 35.81 ppm [*Jpc=7.9 Hz, NCH,CH,(DASD)]
olarak bulundu.S6z konusu ikinci dereceden etkiler yalnizca amino gruplariyla
tamamen siibstitlie edilmis siklotrifosfazen tiirevlerinde gozlemlenmis olup, bu durum

Sekil 4.13'de 6rnek bir spektrum tzerinde gorsel olarak sunuldu.

AAN

26.5 26.5 26.6 26.65

(5a) (6a) (5b) (6b)
67.4 67.5 35.9 35.7 35.8
(5¢) (6¢) (5d) (6d)

Sekil 4.13. Tamamen siibstitte siklotrifosfazenlerin 3C NMR spektrumunda ikinci
dereceden etkilesimler
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Bilesik 1:

'H NMR (CDCls, ppm):38.52 (s, 2H, ArCH=N), 8.46 (s, 2H, H8), 8.11 (d, 2H, 3Jun =
7.8 Hz, H11), 7.87 (d, 2H, 3Jun = 8.5 Hz, H10), 7.48 (t, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H5), 7.39
(db, 2H, 3Jun = 9.3 Hz, H2), 7.36 (db, 2H, *Jun = 9.8 Hz, H3), 7.25 (t, 2H, *Jun = 7.4
Hz, H4), 4.32 (q, 4H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH2CH3), 1.40 (t, 6H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH,CHs),
4.09 (sb, 4H, NCH>).

13C NMR (CDCls, ppm):5141.57 (C1), 108.79 (Cz), 126.10 (Cs), 120.80 (Ca), 121.01
(Cs), 123.16 (Ce), 123.14 (C7), 119.48 (Cs), 127.65 (Co), 126.16 (Ci0), 108.48 (C11),
140.50 (C12), 37.76 (NCH2CHs), 13.89 (NCH2CHg), 163.50 (ArCH=N), 62.12 (NCH)).

Bilesik 2:

'H NMR (CDCls, ppm): 8.45 (s, 2H, ArCH=N), 8.44 (s, 2H, H8), 8.09 (d, 2H, 3Jun =
7.7 Hz, H11), 7.90 (d, 2H, 3Jun = 8.5 Hz, H10), 7.46 (t, 2H, 3Jun = 7.4 Hz, H5), 7.38
(db, 2H, 3Jun = 8.1 Hz, H2), 7.36 (db, 2H, 3Jun = 8.5 Hz, H3), 7.23 (t, 2H, 3Jun = 7.4
Hz, H4), 4.31 (g, 4H, 3Jun = 7.4 Hz, NCH,CHs), 3.81 (t, 4H, 3Jun = 6.7 Hz, NCHy),
2.25 (m, 2H, NCH2CH?>), 1.39 (t, 6H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH2CHj).

13C NMR (CDCls, ppm):5141.62 (C1), 108.84 (Cz), 126.10 (Cs), 120.84 (C4), 121.11
(Cs), 123.22 (Cg), 123.19 (Cy), 119.56 (Cs), 126.83 (Co), 126.16 (Cio), 108.58 (C11),
140.54 (C12), 37.81 (NCH2CHj3), 13.92 (NCH2CHs), 162.24 (ArCH=N), 59.37 (NCH>),
32.32 (NCH2CHy).

Bilesik 3:

'H NMR (CDCl3, ppm):88.08 (s, 2H, H8), 8.05 (db, 2H, 3Jun = 7.8 Hz, H11), 7.47 (tb,
2H, 3Jun = 8.5 Hz, H5), 7.42 (db, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H10), 7.39 (db, 2H, 3Jun = 9.3 Hz,
H2), 7.32 (db, 2H, 3Jun = 9.8 Hz, H3), 7.21 (tb, 2H, 3Jun = 7.4 Hz, H4), 4.32 (q, 4H,
3Jun = 7.2 Hz, NCH,CHs), 3.97 (sb, 4H, ArCH2N), 2.88 (sb, 4H, NCH>), 1.39 (t, 6H,
3Jun = 7.2 Hz, NCH2CHb).
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13C NMR (CDCls, ppm):5140.29 (C1), 108.53 (Cz), 125.71 (C3), 120.49 (Ca), 120.60
(Cs), 123.02 (Cs), 122.86 (C7), 118.84 (Cg), 129.62 (Co), 126.50 (Ci10), 108.49 (Cu1),
139.37 (Ci12), 37.62 (NCH.CHas), 13.88 (NCH2CHz), 53.90 (ArCH:NH), 47.83
(HNCHy).

Bilesik 4:

'H NMR (CDCls, ppm): 88.14 (s, 2H, H8), 8.04 (db, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H11), 7.49 (tb,
2H, 3Jun = 8.1 Hz, H5), 7.44 (db, 2H, 3Jun = 8.2 Hz, H10), 7.40 (db, 2H, 3Jun = 8.5 Hz,
H2), 7.29 (db, 2H, 3Jun = 8.5 Hz, H3), 7.21 (tb, 2H, 3Jun = 7.8 Hz, H4), 4.34 (q, 4H,
3Jun= 7.2 Hz, NCH2CHg), 4.02 (sb, 4H, ArCH:N), 2.86 (t, 3Jun = 6.6 Hz, 4H, NCH>),
1.83 (gnt, 2Jun = 12.9 Hz,*Jun = 6.5 Hz, 2H, NCH2CH,), 1.40 (t, 6H, 3Jun = 7.2 Hz,
NCH2CHs).

13C NMR (DMSO, ppm):6139.85 (C1), 109.24 (C), 126.97 (Cs), 120.21 (Ca), 120.49
(Cs), 122.02 (Ce), 121.93 (C7), 118.89 (Cs), 128.57 (Cy), 127.35 (Ci0), 108.97 (C11),
139.68 (C12), 36.96 (NCH,CHs), 13.64 (NCH:CHs), 54.93 (ArCH:NH), 51.17
(HNCH?), 23.78 (HNCH,CH>).

Bilesik 5:

'H NMR (CDCls, ppm):88.15 (sb, 2H, H8), 8.14 (sb, 2H, H10), 7.57 (db, 2H, 3Jun = 8.4
Hz, H5), 7.49 (th, 2H, 3Jun = 7.6 Hz, H2), 7.43 (db, 2H, 3Jun = 8.1 Hz, H3), 7.41 (db,
2H, 3Jun = 8.4 Hz, H4), 7.26 (tb, 2H, 3Jun = 7.4 Hz, H11), 4.38 (q, 4H, 3Jun = 7.2 Hz,
NCH2CHg), 4.28 (d, 4H, 3Jpn = 9.1 Hz, ArCH2N), 3.14 [m, 4H, NCH(spiro)], 1.44 (t,
6H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH,CHs).

13C NMR (CDCls, ppm):5140.34 (C1), 108.73 (Cz), 125.87 (Cs), 120.67 (Ca), 120.71
(Cs), 123.11 (Ce), 122.79 (Cy), 119.00 (Cs), 127.06 (*Jpc=6.5Hz, Cq), 126.44 (C10),
108.63 (C11), 139.68 (C12), 37.71 (NCH2CHs), 13.94 (NCH>CHs), 49.06 (2Jpc =5.5 Hz,
ArCH:N), 44.29 [2Jpc = 14.8 Hz, NCH2(spiro)].

Bilesik 6:
H NMR (CDCls, ppm): 88.17 (sb, 2H, H8), 8.15 (sh, 2H, H10), 7.59 (db, 2H, 3Jun = 8.4
Hz, H5), 7.49 (tb, 2H, 3Jun = 7.6 Hz, H2), 7.43 (sb, 2H, H3), 7.41 (sh, 2H, H4), 7.26
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(tb, 2H, 3Jun = 7.4 Hz, H11), 4.39 (q, 4H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH2CHs), 4.29 (d, 4H, 3Jpn =
8.7 Hz, ArCH:N), 3.09 [m, 4H, NCHy(spiro)], 1.72 [m, 2H, NCH2CHa(spiro)], 1.45 (t,
6H, 3Jun = 7.2 Hz, NCH2CHj).

13C NMR (CDCls, ppm):6140.38 (C1), 108.68 (Cy), 125.89 (Cs), 120.71 (C4), 120.94
(Cs), 123.08 (Ce), 122.80 (Cy), 119.02 (Cs), 127.13 (*Jpc = 8.8 Hz, Cg), 126.66 (C1o),
108.65 (Ci1), 139.71 (C12), 37.75 (NCH2CHj), 13.98 (NCH,CHj3), 51.31 (3Jpc =3.1 Hz,
ArCH:N), 45.68 [NCH2(spiro)], 25.35 [3Jec = 2.6 Hz, NCH2CH>(spiro)].

Bilesik Sa:

'H NMR (CDCls, ppm):88.15 (sb, 2H, H8), 8.12 (db, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H10), 7.59 (db,
2H, 3Jun = 8.4 Hz, H5), 7.45 (tb, 2H, 3Jun = 7.6 Hz, H2), 7.41 (db, 2H, 3Jun = 8.2 Hz,
H3), 7.35 (db, 2H, 3Jun = 8.3 Hz, H4), 7.22 (tb, 2H, 3Jun = 7.3 Hz, H11), 4.37 (q, 4H,
3Jun = 7.1 Hz, NCH,CHs), 4.28 (d, 4H, %Jpn = 5.5 Hz, ArCHzN), 3.26 [m, 16H,
NCH2(pyrr)], 2.98 [m, 4H, NCHx(spiro)], 1.77 [m, 16H, NCH2CHa(pyrr)], 1.42 (t, 6H,
3Jun = 7.1 Hz, NCH2CHa).

13C NMR (CDCls, ppm):6140.27 (C1), 108.45 (C,), 125.56 (C3), 120.28 (C), 120.66
(Cs), 122.94 (Ce), 122.92 (C7), 118.75 (Cs), 129.74 (*Jpc=9.7 Hz, Cq), 126.51 (C10),
108.17 (C11), 139.37 (C12), 37.65 (NCH2CHs), 13.92 (NCH2CHs), 50.22 (2Jpc = 5.0 Hz,
ArCH:N), 46.45 [NCH2(pyrr)], 44.46 [2Jpc=11.4 Hz, NCH2(spiro)], 26.53 [3Jpc=8.8 Hz,
NCH2CH:(pyrn)].

Bilesik 6a:

'H NMR (CDCls, ppm): 88.16 (sb, 2H, H8), 8.14 (sb, 2H, H10), 7.58 (db, 2H, 3Jun = 8.3
Hz, H5), 7.46 (tb, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H2), 7.40 (db, 2H, 3Jun = 8.2 Hz, H3), 7.36 (db,
2H, 3Jun = 8.3 Hz, H4), 7.24 (tb, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H11), 4.38 (q, 4H, 3Jun = 7.5 Hz,
NCH2CHs), 4.33 (d, 4H, %Jen = 5.4 Hz, ArCH.N), 3.25 [m, 16H, NCH.(pyrr)], 3.05 [m,
4H, NCHy(spiro)], 1.76 [m, 16H, NCH.CHx(pyrr)], 1.65 [m, 2H, NCH2CH:(spiro)],
1.44 (t, 6H, 3Jun = 7.5 Hz, NCH,CHj).

13C NMR (CDCls, ppm):5140.29 (C1), 108.47 (Cz), 125.53 (Cs), 120.44 (C4), 120.68
(Cs), 123.00 (Cs), 122.93 (Cy), 118.73 (Cs), 130.07 (3Jpc = 11.8 Hz, Co), 126.76 (C10),
108.12 (C11), 139.35 (C12), 37.69 (NCH2CHs), 13.99 (NCH.CHs), 51.43 (ArCH:N),
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46.55 [NCHa(pyrr)], 46.07 [NCHa(spiro)], 26.53 [*Jpc=9.2 Hz, NCH.CH.(pyrr)], 24.38
[*Jrc = 2.1 Hz, NCH,CH2(spiro)].

Bilesik Sb:

'H NMR (CDCls, ppm):88.15 (sb, 2H, H8), 8.11 (db, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H10), 7.55 (db,
2H, 3Jun = 8.3 Hz, H5), 7.45 (tb, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H2), 7.39 (db, 2H, 3Jun = 8.4 Hz,
H3), 7.34 (db, 2H, 3Jun = 8.4 Hz, H4), 7.22 (tb, 2H, 3Jun = 7.5 Hz, H11), 4.36 (q, 4H,
8Jun = 7.1 Hz, NCH2CHj3), 4.25 (d, 4H, 3Jpy = 5.1 Hz, ArCHzN), 3.18 [m, 16H,
NCH2(pip)], 2.98 [m, 4H, NCHx(spiro)], 1.58 [m, 8H, NCH2CH2CHaz(pip)], 1.50 [m,
16H, NCH2CHa(pip)], 1.42 (t, 6H, %Jun = 7.1 Hz, NCH2CHs).

13C NMR (CDCls, ppm):6140.32 (C1), 108.48 (Cz), 125.60 (Cs), 120.30 (Ca), 120.67
(Cs), 123.02 (Cs), 122.95 (C7), 118.79 (Cs), 129.59 (3Jpc = 10.6 Hz, Cs), 126.51 (Cuo),
108.16 (C11), 139.41 (C12), 37.69 (NCH,CHs), 13.94 (NCH,CHs), 50.76 (3Jec =6.1 Hz,
ArCH:N), 45.66 [NCH2(pip)], 44.61 [2Jpc=11.7 Hz, NCH2(spiro)], 26.60 [3Jpc=7.9 Hz,
NCH2CHa(pip)], 25.21 [NCH2CH2CH: (pip)].

Bilesik 6b:

'H NMR (CDCls, ppm): 88.18 (sb, 2H, H8), 8.16 (sb, 2H, H10), 7.59 (db, 2H, 3Jun = 8.4
Hz, H5), 7.48 (th, 2H, 3Jun = 8.1 Hz, H2), 7.41 (db, 2H, 3Jun = 8.4 Hz, H3), 7.38 (db,
2H, 3Jun = 8.0 Hz, H4), 7.24 (tb, 2H, 3Jun = 7.5 Hz, H11), 4.38 (q, 4H, 3Jun = 7.0 Hz,
NCH2CHa), 4.27 (d, 4H, 3Jp4 = 5.8 Hz, ArCH:N), 3.16 [m, 16H, NCH.(pip)], 3.02 [m,
4H, NCH(spiro)], 1.66 [m, 2H, NCH2CHz(spiro)], 1.47 [m, 8H, NCH2CH2CH2(pip)],
1.45 [m, 16H, NCH2CHa(pip)], 1.44 (t, 6H, 3Jun = 7.0 Hz, NCH2CHs).

13C NMR (CDCls, ppm):5140.28 (C1), 108.46 (C,), 125.51 (Cs), 120.52 (Ca), 120.72
(Cs), 123.04 (Cs), 122.92 (C7), 118.72 (Cs), 129.88 (3Jpc = 12.1 Hz, Co), 126.84 (C10),
108.11 (Cu1), 139.37 (Ci2), 37.70 (NCH2CHs), 13.99 (NCH2CHs), 51.78 (ArCH:2N),
46.35 [NCH2(spiro)], 45.80 [NCH2(pip)], 26.62 [3Jpc=7.2 Hz, NCH,CH2(pip)], 25.24
[NCH2CH2CH_ (pip)], 24.67 [NCH2CHx(spiro)].
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Bilesik Sc:

'H NMR (CDCls, ppm):38.11 (sh, 2H, H8), 8.09 (sb, H10), 7.49 (db, 2H, 3Jun = 8.5 Hz,
H5), 7.45 (tb, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H2), 7.40 (db, 2H, 3Jun = 8.1 Hz, H3), 7.36 (db, 2H,
8Jun = 8.4 Hz, H4), 7.23 (tb, 2H, 3Jun = 7.4 Hz, H11), 4.37 (q, 4H, 3Jun = 7.1 Hz,
NCH>CHs), 4.27 (d, 4H, 3Jpn = 6.1 Hz, ArCH2N), 3.60 [m, 16H, OCHz(morp)], 3.19
[m, 16H, NCHz(morp)], 3.09 [m, 4H, NCHx(spiro)], 1.43 (t, 6H, 3Jun = 7.1 Hz,
NCH2CHjs).

13C NMR (CDCls, ppm):6140.36 (C1), 108.63 (Cz), 125.23 (Cs), 119.72 (C4), 121.07
(Cs), 123.12 (Ce), 122.78 (C7), 118.93 (Cs), 128.63 (*Jpc =9.4 Hz, Cg), 126.01 (C1o),
108.45 (C11), 139.48 (C12), 37.72 (NCH2CHs), 13.96 (NCH2CHs), 67.43 [3Jpc=9.1 Hz,
NCH2CHa(morp)], 50.42 (%Jec=3.7Hz, ArCH;N), 44.99 [NCHz(morp)], 44.85
[2Jpc=12.0 Hz, NCH2(spiro)].

Bilesik 6c¢:

'H NMR (CDCls, ppm):88.16 (sb, 2H, H8), 8.14 (sb, 2H, H10), 7.55 (db, 2H, 3Jun = 8.5
Hz, H5), 7.47 (tb, 2H, 3Jun = 7.8 Hz, H2), 7.42 (db, 2H, 3Jun = 8.4 Hz, H3), 7.39 (db,
2H, 3Jun = 8.5 Hz, H4), 7.25 (tb, 2H, 3Jun = 7.7 Hz, H11), 4.39 (q, 4H, 3Jun = 7.2 Hz,
NCH2CHs), 4.29 (d, 4H, 3Jpn = 6.4 Hz, ArCHN), 3.60 [m, 16H, OCH2(morp)], 3.20
[m, 16H, NCH2z(morp)], 3.06 [m, 4H, NCH>(spiro)], 1.68 [m, 2H, NCH2CH2(spiro)],
1.46 (t, 6H, *Jun = 7.1 Hz, NCH2CHs).

13C NMR (CDCls, ppm):5140.34 (C1), 108.59 (Cz), 125.72 (Cs), 120.06 (Ca), 120.64
(Cs), 123.03 (Ce), 122.87 (Cy), 118.87 (Cs), 129.12 (*(Jpc=9.4 Hz, Cq), 126.18 (C10),
108.45 (Ci1), 139.47 (C12), 37.73 (NCH2CHg3), 14.00 (NCH2CHg), 67.49 [3Jpc=7.6 Hz,
NCH2CHz(morp)], 51.60 (ArCHzN), 46.29 [NCHa(spiro)], 45.14 [NCHz(morp)], 25.74
[NCH2CHa(spiro)].

Bilesik 5d:

'H NMR (CDCls, ppm):68.12 (sb, 2H, H8), 8.11 (sb, H10), 7.53 (db, 2H, 3Jun = 8.3 Hz,
H5), 7.45 (tb, 2H, 3Jun = 7.5 Hz, H2), 7.38 (db, 2H, 3Jun = 8.1 Hz, H3), 7.34 (db, 2H,
3Jun = 8.4 Hz, H4), 7.24 (tb, 2H, 3Jun = 7.9 Hz, H11), 4.36 (q, 4H, 3Jun = 7.1 Hz,
NCH,CHa), 4.22 (d, 4H, 3Jpn = 5.4 Hz, ArCH:N), 3.87 [s, 16H, OCH2(DASD)], 3.31
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[m, 16H, NCH2(DASD)], 3.01 [m, 4H, NCH(spiro)], 1.66 [m, 16H,
NCH2CH2(DASD)], 1.42 (t, 6H, 3Jun = 7.1 Hz, NCH.CHa).

3C NMR (CDCls, ppm):5140.27 (C1), 108.42 (C,), 125.55 (Cs), 120.20 (Ca), 120.72
(Cs), 123.03 (Cs), 122.97 (C7), 118.75 (Cs), 129.19 (3Jec = 10.3 Hz, Co), 126.36 (Cuo),
108.26 (Ci1), 139.40 (Ci2), 37.65 (NCH.CHs), 13.91 (NCH.CHs), 107.70
[OCO(DASD)], 64.27 [OCH2(DASD)], 50.34 (3Jpc=4.3Hz, ArCH:N), 44.67
[2Jpc=11.3 Hz, NCH(spiro)], 42.91 [NCH»(DASD)], 35.79 [®Jpc=7.2 Hz,
NCH2CH,(DASD)].

Bilesik 6d:

'H NMR (CDCls, ppm):88.18 (sb, 2H, H8), 8.17 (sb, H10), 7.57 (db, 2H, 3Jun = 8.4 Hz,
H5), 7.46 (tb, 2H, 3Jun = 8.2 Hz, H2), 7.41 (db, 2H, 3Juu = 8.5 Hz, H3), 7.38 (db, 2H,
3Jun = 8.6 Hz, H4), 7.24 (tb, 2H, 3Jun = 7.8 Hz, H11), 4.37 (q, 4H, %Jun = 7.1 Hz,
NCHCHs), 4.25 (d, 4H, 3Jpn = 6.0 Hz, ArCH:N), 3.88 [s, 16H, OCH2(DASD)], 3.31
[m, 16H, NCHy(DASD)], 3.01 [m, 4H, NCHy(spiro)], 1.65 [m, 16H,
NCH2CH2(DASD)], 1.63 [m, 2H, NCH,CHx(spiro)], 1.43 (t, 6H, %Jun = 6.9 Hz,
NCHCHa).

13C NMR (CDCls, ppm):5140.27 (C1), 108.40 (Cz), 125.46 (Cs), 120.20 (Ca), 120.42
(Cs), 123.09 (Cs), 122.97 (Cy), 118.67 (Cs), 129.53 (3Jpc = 11.9 Hz, Co), 126.76 (C10),
108.21 (Ciu1), 139.40 (Ci2), 37.68 (NCH.CHs), 13.97 (NCH.CHs), 107.83
[OCO(DASD)], 64.25 [OCH2(DASD)], 51.50 (ArCH:2N), 46.31 [NCHx(spiro)], 43.01
[NCH2(DASD)], 35.81 [*Jrc=7.9 Hz, NCH.CH2(DASD)], 24.75 [NCH2CH2(spiro)].

4.5.X-Ismlan Kristallografi Verilerinden Elde Edilen Bulgular

Bilesik 5 ve Bilesik 6’ya ait tek kristaller, asetonitril: THF ¢oziicli karigimi igerisinde
elde edildi ve bu kristallerin yapilart X-1sm1 kristallografi yontemiyle incelendi. S6z
konusu bilesiklerin ORTEP diyagramlar1 sirasiyla Sekil 4.8 ve Sekil 4.9’da,
kristallografik verilere iligkin ayrintilar ise Cizelge 4.3’te sunuldu. Bilesiklerin kristal

sistemleri ve uzay gruplarimonoklinik, P21n(5) ve ortorombik, Pnma(6) bulundu.
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Cizelge 4.3. Bilesik (5) ve Bilesik (6) nin X-1g1n1 kristallografi verileri

5 6

Ampirik Formdil C32H32C|4N7P3 C33H34C|4N7P3
Fw 749.36 763.38
Monoklinik, P2y,

Kristal sistemi, uzay grubu Ortorombik, Pnma

Sicaklik (K) 173 173
18.6056 (4), 25.2401 (6), 7.5279
a, b, c(A) 16.3837 (4), 8.0176 (3), 26.2371 (6) )
B (<) 105.543 (2) 90.00
V (A3 3320.41 (17) 3535.16 (18)
z 4 4
Radyasyon titl Mo Ka Mo Ka
A (A) 0.71073 0.71073
u (mm?) 0.54 0.51

Kristal boyutu (mm)
Difraktometre

Sogurma diizeltmesi
Trmin, Tmax

Olgiilen, bagimsiz ve
gbzlenen yansima sayisi
(I>20(I)) yansimalar
Rint

(Sin 0/2)max (A1)
R(F?>20(F?)), WwR(F?), S
Yansima sayisi

Parametre sayisi
H-atomlarmin islenmesi

Apmax, APmin (e A3)

0.30 x 0.10 x 0.09
Bruker APEX Il QUAZAR ii¢
eksenli X-1s1m1 difraktometresi

0.937,0.953

60149, 7627, 6589

0.081

0.649

0.038,0.103, 1.03

7627

417

H-atomlarinin parametreleri
kisitlanmustir.

0.56, —0.56

0.24 x 0.23x 0.12
Bruker APEX Il QUAZAR ¢
eksenli X-1g1m1 difraktometresi

0.885, 0.942

22848, 4137, 2388

0.091

0.649

0.056, 0.163, 1.02

4137

224

H-atomlarinin parametreleri
kisitlanmustir.

0.36,-0.43
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Sekil 4.14. Bilesik (5)’in ORTEP diyagrami
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Sekil 4.15. Bilesik (6)’nin ORTEP diyagrami
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N3Pz ve spiro halkasmin konformasyon parametreleri (2, 62, Qt, Q2) Cizelge 4.4’te
verildi. Bilesiklerin ana iskeletini olusturan trimerik fosfazen halkalarmin
konformasyonlari sirasiyla, bes liyeli spiro halkaya sahip Bilesik 5 igin burkulmus kayik
(twisted-boat) (Sekil 4.16) iken, alt1 tiyeli spiro halkaya sahip Bilesik 6 icin duzlemsel
(Sekil 4.17) olarak bulundu.

Cizelge 4.4. Bilesik (5) ve Bilesik (6)’nin N3P3 ve spiro halkalarinin konformasyonel
parametreleri

5 6

NsPsring  P1/N1/P2/N2/P3/N3  P1/N1/P2/N2/P3/N3

»2 (°) -133.61 46.59 (0.00)

6> (°) 71.034(0.35) 84.45 (0.00)

Qr (A) 0.2456(0.0026) 0.0000 (0.0000)
Spiroring P1/N4/N4'/C16/C16’

92 (°) -108.13(0.06)

02 2.0175(0.0022)

C16’

v y
P2 N4' @

|

N3

P3

N\

N4
N1/
N1

N2

P1
\Nz

P3 P2
P1 \ /
N3
(a) (b)

Sekil 4.16. Bilesik (5)’in a)N3Ps halkasinin konformasyonu, b)spiro halkanin
konformasyonu

69



N3 Ci7_—

c16 L
P3 \
o Nai

J

N2

N1

P3 P2
P1 \ /
N3
(b)

(a)

Sekil 4.17. Bilesik (6)’nin a) N3Pz halkasmnin konformasyonu, b) spiro halkanin
konformasyonu

Molekiiler ve kat1 hal yapilar1 belirlenen spirofosfazen tiirevlerine ait N3P3 halkalarinin
tiim halkai¢i ve halkadis1 bag uzunluklari ile bag agilar1 Cizelge 4.5’te sunulmaktadir.
Bilesik 5 ve Bilesik 6 i¢in halkadis1 ve halkai¢i P-N bag uzunluklarinin sirastyla 1.5588
(15)-1.6576 (16) A ve 1.540 (4)-1.617 (3) A araliklarinda degistigi tespit edildi. Dikkat
cekici olarak, halkaici P-N baglarinin halkadis1 baglardan daha kisa oldugu goriildi ve
bu durum literatiirde rapor edilen verilerle de uyumlu bulundu (Akbas ve ark., 2025).
Bilesik 5’teki spiro P atomunun halkai¢i (a1) ve halkadist (02) bag acilar1 sirasiyla
112.60 (8)° ve 94.93 (8)° olarak belirlenirken, Bilesik 6°da bu degerler 111.92 (8)° ve
102.5 (8)° olarak olgiildii. Baslangi¢ bilesigi olan HCCP ile karsilik gelen degerler
karsilastirildiginda {01=118.3 (2)°, a2=101.2 (1)°, B =121.4 (1)° ve 6=121. 4(1)°}, o
acisimin her iki bilesikte de daraldigi, a2 agisinin ise Bilesik 5’te daraldigi, Bilesik 6’da
ise bir miktar genisledigi anlasilmaktadir. Ayrica, B acilar1 [124.14 (10)° ve 124.5 (2)°]
genisleme gosterirken, o agilar1 [116.78 (9)° ve 119.0 (2)°] baslangi¢ bilesigine kiyasla
daraldi. Kristal yapida molekiiller aras1 hidrojen bagi gozlenmez. Ancak, Cizelge 4.6'da
ayrintili olarak agiklandigi gibi, zayif bir C—H...w etkilesimi mevcuttur. Sonug olarak,

incelenen fosfazen tiirevlerinde gozlenen halka agilarindaki daralma ve genislemeler ile

70



halkaici ve halkadisi P-N bag uzunluklarindaki kisalma ve uzamalar; P atomlarina baglh
kiigiik ya da hacimli gruplarin elektronik ve sterik Ozelliklerinin, spiro halkasmnin

boyutunun ve negatif hiperkonjugasyon etkisinin bir sonucu olarak degerlendirilebilir.

Cizelge 4.5. Bilesik (5) ve Bilesik (6)i¢in segilen bag uzunluklari (A) ve agilar (°)

Bag uzunluklan (A) Agcilar (°)
5 6 5 6

PI—N1 1.6062 (15) 1599 (4) o1 112.60(8) 111.92(19)
PI—N2 1.6150(15) 1.610(4) o, 94.93(8) 102.5 (2) e Ng o, e
P1—N4 1.6257(16) 1.617(3) y. 119.91(8) 119.85(19) \’pT/
P1—N4 16576 (16) 1.617(3) 7y, 100.80(3)  100.17 (8) m]/ ‘(;?\Nz
P2—N2 15588 (15) 1.544(4) v 120.58(8)  119.37 (19) | CREA
P2—N3 1.5837(16) 1.569(4) ys 100.79(3)  100.57 (9) }(\P%%Y///Q(
P3—N1 15606 (15) 1.540(4) p; 124.14(10) 1245(2) / N
P3—N3 15846 (16) 1574(4) B, 123.89(9)  125.4(2)

81 116.78(9)  119.0(2)

Cizelge4.6. Bilesik(6) i¢in hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

Bilesik D—H---A D—H H---A D---A  D—H---A
Cg5, C7---C12 halkasinin
agirlik merkezidir.
Simetri kodu:
(1) —x+1/2, -y, z—1/2

6 C5-H5--Cgs 093 292 3715(4) 144

4.6. Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

Oksidatif hasar1 dnleme potansiyelini degerlendirmek amaciyla literatiirde cesitli in
vitro kimyasal test modelleri gelistirilmistir (Gulcin, 2020; Munteanu ve Apetrei, 2021).
Yapay radikallerin in vivo kosullarda dogal olarak birikmemesi nedeniyle, bu modeller
antioksidan aktivitenin hizli, basit ve diisiik maliyetli bir sekilde belirlenmesine imkan
tanimaktadir. Bu yontemler arasinda en yaygin kullanilan tekniklerden biri 2,2-difenil-
1-pikrilhidrazil (DPPH*) testidir (Gulcin ve Alwasel, 2023).DPPH*, 515-520 nm dalga
boyu araliginda maksimum absorbsiyona sahip, koyu mor renkli ve kararli bir organik
azot radikalidir. Antioksidan varliginda DPPH*radikalinin elektron veya hidrojen atomu

yakalamast sonucu absorbsiyon siddeti azalmakta; bu azalma, ¢odzelti renginin mor
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tonlarindan sartya dogru degismesiyle gozlenmektedir. Deneysel uygulamada,
DPPH*igeren reaksiyon karisiminin ve test edilen antioksidan numunenin absorbsiyon
degerleri, antioksidan igermeyen kontrol karigiminin absorbsiyonu ile karsilagtirildi.
Elde edilen sonuclar, genellikle “radikal siipiiriicii aktivite (%)” veya “serbest radikal

inhibisyon ylizdesi” seklinde hesaplanarak raporlandi.

Bu ¢aligmada sentezlenen tiim bilesiklerin serbest radikal stipurici aktiviteleri (FRSA),
DPPH-* testi kullanilarak degerlendirildi ve karsilastirmali analiz igin pozitif kontroller
olarak biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve o-tokoferol ile birlikte 0g¢li olarak
uyguland: (Cizelge 4.7).Schiff bazlari, proton ve elektron bagisi yoluyla serbest
radikalleri stabilize etmelerini saglayan antioksidan ozelliklere sahiptir (Rana ve ark.,
2024).Test edilen bilesikler arasmnda imin ve diamin bilesikleri olan Bilesik 1, 2, 3 ve 4
oldukca yiksek diizeyde radikal stiplrict aktivite sergilerken, morfolino substitiie
siklotrifosfazen tiirevi olan Bilesik 5c ise iyi dizeyde radikal supiruci aktivite
goOsterdi.Serbest halde bulunan Schiff bazi ve diamin bilesikleri, yapilarinda yer alan
elektronca zengin imin (-CH=N-) ve amin (-NH-) gruplar1 sayesinde yiiksek
DPPH*®serbest radikal giderme aktivitesi gostermektedir. Ancak bu ligandlarin
siklotrifosfazen halkasina baglanmasi sonrasinda antioksidan aktivitenin belirgin sekilde
azaldig1 tespit edildi. Bu azalma, oncelikle ligandin azot atomu iizerindeki serbest
elektron ¢iftinin fosfor atomu ile koordinasyon bagi olusturmasi sonucu elektron
yogunlugunun azalmasindan kaynaklanmaktadir. Boylece ligandin radikale elektron
veya proton transfer etme kapasitesi sinirlanmaktadir. Bunun yani sira, siklotrifosfazen
halkasinin hacimli ve rijit yapist nedeniyle ligandin aktif bolgeleri sterik olarak
engellenmekte, DPPH*molekiillerinin bu bdlgelere erisimi zorlagsmaktadir. Ayrica,
fosfazen ¢ekirdeginin elektron g¢ekici karakteri ve tiirevlerin genellikle daha hidrofobik
ozellik gostermesi, ¢oziiniirliik ve etkilesim etkinligini azaltarak toplam radikal giderme
kapasitesinin diismesine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, serbest Schiff bazi ve
diaminlerin yuksek antioksidan aktivitesi, siklotrifosfazen koordinasyonu sonrasinda

hem elektronik hem de sterik etkiler sonucunda azalmaktadir.
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Ote yandan elde edilen bulgular, fosfazen tiirevleri icin spiro halkasmin boyutunun yani
sira pirolidino, piperidino, morfolino ve tetra-1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekano gibi
amino gruplarmin yapiya dahil edilmesinin antioksidan aktiviteye dnemli 6lgiide katki

sagladigini ortaya koymaktadir.

Cizelge 4.7.Tum bilesiklerin DPPHe radikal siipiiriicii aktiviteleri (DPPH+-RSA)

DPPH"-RSA DPPI(—;/;RSA

Bilesik (%:Ighlizb:\s/l);on) Bilesik inhibisyon)
- S.E.M?
1 90.9+0.2 2 92.2+0.3
3 94.5+0.3 4 95.6+0.1
5 7.940.5 6 5.240.7
5a 38.2+0.8 6a 26.8+0.3
5b 21.0+0.3 6b 26.6+0.5
5¢ 69.8+0.4 6C 17.5+0.6
5d 24.1+0.7 6d 26.0+0.5
BHAP 95.7+0.1 a-Tokoferol® 97.60.1

a) Ug deneyin standart ortalama hatasi, b) Standart antioksidan
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez c¢aligmasinda, 9-etil-3-karbazolkarboksaldehit ile etilendiamin ve 1,3-
diaminopropan arasindaki kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda Schiff bazi turevleri
(1 ve 2) basartyla sentezlendi, bu tirevlerin NaBHaile indirgenmesiyle N/N donor
atomuna sahip karbazolildiamin tdrevleri (3 ved) elde edildi. Elde edilen
karbazolildiaminlerin  HCCP ile stokiyometrik oranda tepkimesi neticesinde
tetrakloromonospirofosfazen tirevleri (5 ve6) sentezlendi ve bu reaksiyonlarin yalnizca
spiro triinlerle sonuglanmasi, siireglerin rejiyoselektif bir mekanizma tizerinden
ilerledigini gosterdi.

Sentezlenen tetrakloromonospirofosfazen tirevlerinin sekonder aminlerle (pirolidin,
piperidin, morfolin ve DASD) reaksiyonlar1 sonucunda bis(9-etil-3-karbazolil)-(N,N)-
spirotetraaminosiklotrifosfazenler (5a-5d ve6a-6d) elde edildi; tiim bilesikler kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen fosfazen tiirevlerinin yapilar1 elementel
analiz, FT-IR, HRMS, 'H, C ve 3P NMR gibi ileri spektroskopik yontemlerle
aydmlatildi ve bu ¢aligmalarin spektroskopi alanina katki saglayacak nitelikte oldugu
degerlendirildi. Ayrica, uygun tek kristalleri elde edilen iki monospirofosfazen tiirevinin
(5 ve6) molekiiler ve kat1 hal yapilar1 X-1sm1 kirmimmetre teknigi ile belirlendi ve
stibstitiie fosfor atomlarmin mutlak konfigiirasyonlar1 ortaya konuldu.

Bilesiklerin antioksidan 6zellikleri DPPH* radikal suptirme testi ile incelendi ve imin ile
diamin tlirevlerinin trimerik fosfazen bilesiklerine kiyasla daha yiiksek aktivite
sergiledigi gbzlemlendi. Bu sonuglar, biyolojik potansiyeli yliksek fosfazen tlrevlerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bulgular sunmaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde, bu tez galigmasi yeni fosfazen tiirevlerinin sentezi,
yapisal karakterizasyonu ve antioksidan aktivitelerinin incelenmesi konularinda 6nemli
bir bilimsel katki saglamaktadir. Calismadan elde edilen sonuclarin, gelecekte yapilacak
aragtirmalara ve Ar-Ge projelerine yon verici nitelikte oldugu degerlendirilmektedir.
Ayrica, spektral ve kristallografik veriler ile antioksidan aktivite ¢aligmalarinin bir arada
degerlendirilmesi, literatlirdeki bilgi birikimini genisletmekte ve fosfazen kimyasinda
yeni arastirmalara zemin hazirlamaktadir.

Sentezlenen fosfazen tiirevlerinin farkli biyolojik aktiviteler (antimikrobiyal, antikanser

vb.) agisindan test edilmesi, biyomedikal uygulamalara katki saglayabilir. Yapilarinda
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karbazol grubu barindiran bu fosfazen turevlerinin termal, optik ve elektronik
Ozelliklerinin incelenmesi, malzeme bilimi ve nanoteknoloji alanlarinda yeni uygulama
potansiyelleri ortaya ¢ikarabilir.Siibstitlient ¢esitliliginin artirilmasiyla daha genis bir
fosfazen tiirevi kiitliphanesi olusturularak yapi-aktivite iliskilerinin detayli sekilde

ortaya konmas1 miimkiin olacaktir.
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6. EKLER

6.1. HRMS Spektrumlan

Fragmentor Voltage
90

Collision Energy Ionization Mode
]

x10 3 |* Scan (rt: 0.15417 min) Numune19.d
35 764.09290
3
2.5
2 762.09215
1‘? 763.09968 765.09516 766.08175
05 767.08687 768.08928
762 763 764 765 766 767 768
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
764.08907
100 F -
= 762.09154
£ 71
>
E]
g 766 08681
£
g ol 1
‘E‘j 1
T
1
‘ |
1
0 1 L | l |‘ ! ! 1
760 765 7o 775
miz
— @ theoretical

Sekil 6.1. Bilesik (6)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari

Fragmentor Voltage
90

Collision Energy Ionization Mode
o

x10 5 |C48 H64 N11 P3: + Scan (rt: 0.13530 min) Numune15.d
888.46695
8 ([C48 H64 N11 P3]+H)+
6 889.47005
([C48 H64 N11 P3]+H)+
4
890.47461
2 ([C48 H64 N11 P3]+H)+
0 v v . T o
888 888.5 889 889.5 890 890.5 891 891.5
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B
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=
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Sekil 6.2. Bilesik (5a)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
20 o

1.

0.
0.
0.
0.

relative intensity (%)

ESI

x10 6 |+ Scan (rt: 0.08487-0.29980 min, 132 scans) Numune20.d
2 *902.48552
1
8 903.48805
6
4
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Sekil 6.3. Bilesik (6a)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari

— @ theoretical

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
9% 0
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Sekil 6.4. Bilesik (5b)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari

77



Fragmentor Voltage
920

Collision Energy Tonization Mode
0

x10 6 |+ Scan (rt: 0.08738-0.17112 min, 52 scans) Numune21.d
958.54948
1
0.8 959.55216
0.6
0.4
0.2 960.55517
957.5 958 958.5 959 959.5 960 960.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
958.54143
100 Z1
g
b= L
% I
e 5o
]
[ |
!
ol 1 L 1 ‘ L ] f L ! 1 L L L

1
962
miz

958 960

—— @ theoretical

968

Sekil 6.5. Bilesik (6b)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari
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Sekil 6.6. Bilesik (5C)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari
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Sekil 6.7. Bilesik (6¢)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari
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Sekil 6.8. Bilesik (5d)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari
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Sekil 6.9. Bilesik (6d)’nin a) deneysel ve b) teorik HRMS spektrumlari

6.2. FT-IR Spektrumlan
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Sekil 6.10. Bilesik (1)’in FT-IR spektrumu
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Sekil 6.12. Bilesik (3)’iin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.13. Bilesik (4)iin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.14. Bilesik (6)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.15. Bilesik (6a)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.16. Bilesik (5b)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.17. Bilesik (6b)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.18. Bilesik (5¢)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.20. Bilesik (5d)’nin FT-IR spektrumu
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6.3.'P NMR Spektrumlari
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Sekil 6.23. Bilesik (5a)’nim 3P NMR spektrumu
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Sekil 6.24. Bilesik (6a)’nin 3P NMR spektrumu
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Sekil 6.25. Bilesik (6b) nin 3P NMR spektrumu
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6.4.'"H NMR Spektrumlari
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6.5.°C NMR Spektrumlar
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