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Bu tez çalışmasında ilk olarak, başlangıç bileşiği olarak amin grubu korumalı karboksil grubu serbest 

olan tirozin aminoasitinin (Boc-Tyr-OH) sırasıyla Glisin ve Alanin metil ester hidroklorür formları ile CDMT 

yöntemi ile asetonitril ortamında etkileştirilerek 2 adet dipeptit bileşiği (Boc-Tyr-Gly-OCH3 ve Boc-Tyr-Ala-

OCH3) elde edildi. Bu dipeptitler kullanılarak birinci aşamada, metil esterli dipeptit bileşiklerinin ester 

grupları karboksil grubuna dönüştürülerek Boc-Tyr-Gly/Ala-OH dipeptitleri sentezlenmiştir. Boc-Tyr-Gly-

OH ve Boc-Tyr-Ala-OH dipeptitleri bileşiklerinden Boc-Tyr-Gly-OH ile Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl) ve 

Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl), Boc-Tyr-Ala-OH dipeptiti ile sırasıyla Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl), Alanin 

(NH2-Ala-OCH3.HCl), Valin (NH2-Val-OCH3.HCl) ve Fenilalanin (NH2-Phe-OCH3.HCl) metil ester 

hidroklorür aminoasitleri ile asetonitril içerisinde CDMT yöntemine kullanılarak etkileştirilmesi ile 6 adet 

tripeptit bileşiği elde edilmiştir. Üçüncü aşamada, elde edilen tripeptit bileşikleri, fosfazen başlangıç bileşiği 

olan DPP ile etkileştirilerek 6 adet disübsititüe tripeptit-siklotrifosfazen bileşiği elde edildi. Elde edilen tüm 

bileşikler ince tabaka kromatografisi ile takip edilerek sonlandırıldı ve aynı hareketli faz göz önünde 

bulundurularak Flash kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Saf olarak elde edilen tripeptitlerin yapısal 

karakterizasyonları elementel analiz, FT-IR, 1H, 13C-APT NMR spektrumları ile sübstitüe fosfazen 

bileşiklerinin ise ek olarak 31P ve HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS spektroskopi yöntemleri 

kullanılarak gerçekleştirildi. Bileşiklerin termal özellikleri TGA yöntemi ile belirlendi. TGA eğrilerinden 

bileşiklerin neredeyse tamamının bozunmaya başladığı sıcaklık 400 0C’nin üzerindedir. Bu sonuçlar 

neticesinde elde edilen siklotrifosfazenlerin termal olarak kararlı bir yapıda oldukları görülmektedir. 

Saf olarak elde edilen bileşiklerin insan kanser hücre hatları over (A2780) ve prostat (PC-3) kanser 

hücre hatlarına karşı sitotoksisite özellikleri MTT assay yöntemiyle belirlenerek % hücre canlılıkları 

belirlendi ve bileşiklerin LogIC50 değerleri hesaplandı. Hücre ölümlerinin DNA hasarı mekanızması 

üzerinden olup olmadığı Comet Assay metodu ile belirlendi. Hücre canlılığında meydana gelen azalmanın 

temelinde DNA hasarına bağlı olarak ortaya çıktığı comet assay deneyleriyle belirlendi (p<0.05). 

 

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Tripeptit, Sitotoksisite, DNA Hasarı, Genotoksisite 
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In this thesis, 2 dipeptide compounds (Boc-Tyr-Gly-OCH3 and Boc-Tyr-Ala-OCH3) were obtained by 

interacting the amino acid tyrosine (Boc-Tyr-OH) with Glycine and Alanine methyl ester hydrochloride 

forms with protected amine group and free carboxyl group respectively by CDMT method in acetonitrile 

medium. Using these dipeptides, Boc-Tyr-Gly-OH and Boc-Tyr-Ala-OH dipeptides were synthesized in the 

first step by converting the ester groups of the methyl ester dipeptide compounds into carboxyl groups in 

acetonitrile. Boc-Tyr-Gly/Ala-OH dipeptides were synthesized as Boc-Tyr-Gly-OH with Glycine (NH2-Gly-

OCH3.HCl) and Alanine (NH2-Ala-OCH3.HCl), Boc-Tyr-Ala-OH dipeptide with Glycine (NH2-Gly-

OCH3.HCl), Alanine (NH2-Ala-OCH3. HCl), Valine (NH2-Val-OCH3.HCl) and Phenylalanine (NH2-Phe-

OCH3.HCl) methyl ester hydrochloride amino acids in acetonitrile using the CDMT method, 6 tripeptide 

compounds were obtained. In the third step, the obtained tripeptide compounds were interacted with the 

phosphazene starting compound DPP to obtain 6 disubstituted tripeptide-cyclotriphosphazene compounds. 

All the compounds obtained were followed by thin layer chromatography and purified by flash 

chromatography using the same mobile phase. Structural characterizations of the purified tripeptides were 

carried out by elemental analysis, FT-IR, 1H, 13C-APT NMR spectra and substituted phosphazene compounds 

were additionally characterized by 31P and HETCOR (2D) NMR and MALDI-TOF MS spectroscopy. 

Thermal properties of the compounds were determined by TGA method. From the TGA curves, the 

temperature at which almost all of the compounds start to decompose is above 400 0C. These results indicate 

that the obtained cyclotriphosphazenes are thermally stable. 

The cytotoxicity properties of the pure compounds against human cancer cell lines ovarian (A2780) 

and prostate (PC-3) cancer cell lines were determined by MTT assay method, % cell viability was determined 

and LogIC50 values of the compounds were calculated. Comet assay method was used to determine whether 

cell death was caused by DNA damage mechanism. It was determined by comet assay experiments that the 

decrease in cell viability was mainly due to DNA damage (p<0.05). 

 

Keywords: Cyclotriphosphazene, Tripeptide, Cytotoxicity, DNA Damage, Genotoxicity   
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1. GİRİŞ 

Siklofosfazenler inorganik heterosiklik halkalardır [1, 2]. Bunlar, üzerinde çalışılan en eski 

inorganik halkalar arasındadır. Bunlar Liebig ve Wohler tarafından 1834 gibi erken bir tarihte 

hazırlanmıştır. Amerikalı kimyager Stokes da 1890'larda bu halkaları ayrıntılı olarak incelemiştir. 

Ancak, bu ilgi çekici bileşiklerle ilgili daha ileri çalışmalar için güçlü spektroskopik yöntemlerin 

ortaya çıkmasını beklemek gerekmiştir. Çok çekirdekli NMR'ın ortaya çıkışı ve tek kristal X-ışını 

yöntemlerinin rutin kullanımı, bu inorganik halkaların sistematik bir şekilde incelenmesine olanak 

sağlamıştır ve sonuç olarak siklofosfazenler için artık zengin bir bilgi mevcuttur. Şu anda 

siklofosfazenlere yönelik araştırma ilgisi literatürdeki çalışmalardan da görüleceği üzere farklı 

uygulama alanlarında özellikler sergilemelerinden kaynaklanmaktadır[3-9]. 

Siklofosfazenler [N=PR2] tekrar birimini içeren değerlikçe doymamış bir iskeletten oluşur. 

Halka, alternatif fosfor ve azot atomlarından oluşur. Bu halkalarda fosfor merkezi pentavalent ve 

tetra koordinat iken, nitrojen üç değerlikli ve di koordinattır. Böylece, her fosfor iki komşu halka 

azot atomuna ve iki ekzosiklik sübstitüente bağlanır. Buna karşılık, her bir azot atomu iki bitişik 

fosfor atomuna bağlıdır. Azot atomunun herhangi bir ekzosiklik sübstitüenti yoktur (Şekil 1.1). 

Dört üyeli halka yaygın değildir ve bu halkanın stabilizasyonu ancak [NP(Nz'Pr)2]2 [10] için olduğu 

gibi fosfor üzerinde sterik olarak engellenmiş sübstitüentlerin bulunması ile mümkündür. En 

yaygın bileşikler altı ve sekiz üyeli halkaları içerenlerdir. [NPF2]n serisi için, hepsi yapısal olarak 

karakterize edilmemiş olsa da, n = 3 ila 40 arasındaki bileşikler bilinmektedir [11]. Yapısal olarak 

karakterize edilmiş en büyük halka sistemi 24 üyeli permetil halkasıdır [NPMe2]12- 

Siklofosfazenlerin temsili örnekleri Şekil 1.2'de gösterilmiştir. Bu şekillerde gösterilen 

örneklerden, ekzosiklik P-N, P O, P-S, P-C ve hatta P-M bağları içeren siklofosfazenlerin mümkün 

olduğu anlaşılmaktadır. 

 

Şekil 1.1. Siklofosfazen yapıları ile ilgili bazı örnek gösterimler 
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Şekil 1.2. Dört ve Yirmi dört üyeli siklofosfazen yapıları ile ilgili gösterimler 

Ayrıca siklofosfazenlerin homojen (tüm fosfor merkezlerinde aynı sübstitüentler) veya 

heterojen sübstitüe (farklı sübstitüentler) olabileceği fark edilecektir. Bu bileşikler için şu anda 

kabul edilen isimlendirme sistemi Shaw [12] tarafından önerilen sistemdir. Böylece, altı üyeli 

halkalar siklotrifosfazatrienler ve sekiz üyeli halkalar siklotetrafosfazatetraenler (Şekil 1.3) olarak 

adlandırılır. Ene, siklik iskeletin değerlik açısından doymamış doğasını vurgulamak içindir. 

Numaralandırma şeması azottan başlar (ilk azot '1' olarak numaralandırılır, ardından fosfor 

'2' olarak numaralandırılır ve bu şekilde devam eder). Böylece, N3P3C16 2,2,4,6,6-

heksaklorosiklotrifosfazatrien olarak adlandırılır. Bununla birlikte, tam isimlerle uğraşmak 

genellikle zorlaşır ve bu bileşiklerle ilgili literatürde, bunları ele almak için daha basit yolların 

geliştirildiği görülmektedir. 

 

Şekil 1.3. Dört üyeli siklofosfazen yapıları ile ilgili gösterimler 

Bu nedenle, sübstitüentlerin regio ve stereodispozisyonunu belirtmek için kimyasal 

formülleri uygun ön eklerle yazmak çok daha basittir. Örneğin, 2,4-nongem-cis--N3P3Cl4(NMe2)2 

iki dimetilamino sübstitüentinin bitişik fosfor atomları üzerinde bulunduğu ve birbirlerine göre cis 

oldukları anlamını taşır (Şekil 1.4). Bu önekten 'nongem' çıkarılsa bile yapısal bilgi yeterince 

aktarılmış olur. Benzer şekilde, 2,2-gem-N3P3Cl4(NHtBu)2 bileşiği de 2,2-N3P3Cl4(NHtBu)2 olarak 
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yazılabilir veya hatta basitçe gem-N3P3Cl4(NHtBu)2 olarak adlandırılabilir (Şekil 1.4). N3P3Cl6 ve 

N4P4Cl8 bileşiklerinin önemsiz isimleri sırasıyla trimerik klorür ve tetramerik klorürdür. 

 

Şekil 1.4. Karışık sübstitüent içeren siklofosfazenler 

Çoğu siklofosfazen nispeten kararlıdır ve iyi raf ömürlerine sahiptir. Bazıları neme karşı 

duyarlıdır. Klorosiklofosfazenler, N3P3Cl6 ve N4P4Cl8 bile açık havada (iyi havalandırılmış bir 

davlumbazda) kolayca işlenebilir. Çoğu persübstitüe siklofosfazen çok düşük dipol momentlerine 

sahiptir ve bu durum polar olmayan organik çözücülerde bile mükemmel çözünürlük özelliklerine 

yansımaktadır. Tablo 1.1 siklofosfazen ailesinin önde gelen bazı üyeleri için erime/kaynama 

noktası verilerini özetlemektedir. 

Tablo 1.1. Bazı fosfazen bileşiklerinin erime ve kaynama noktaları 

Bileşik Erime (Kaynama) Noktası OC 

N3P3Cl6 114 

N3P3F6 27.8 (50.9) 

N3P3Br6 192 

N4P4Cl8 124 

N4P4F8 30.5 (89.7) 

N5P5Cl10 41.3 

N5P5F10 -50 (120) 

N3P3(NMe2)6 104 

N4P4(NMe2)8 238 

N3P3(OCH2CF3)6 38 

N4P4(OCH2CF3)8 65 

N3P3(OPh)6 111 

N3P3(OPh)8 86 

 

Siklofosfazenlerin halka büyüklükleri önemli ölçüde değişmekle birlikte, bu çalışmada altı 

üyeli halkaları ve farklı organik ürünler ile reaksiyonları incelenmiştir. Bunun nedeni çoğunlukla 

bu halkaların kimyasının daha büyük boyutlu halka sistemlerine göre çok daha iyi gelişmiş ve 

anlaşılır olmasıdır [9]. 



4 

2. SİKLOFOSFAZENLERİN NÜKLEOFİLİK REAKSİYONLARI VE 

MEKANİZMASI 

Klorosiklofosfazenler, siklofosfazen ailesinin en önemli üyeleridir. Bunlar, çok çeşitli diğer 

siklofosfazenlerin hazırlanması için öncü ve başlangıç malzemeleri olarak kullanılmaktadır. Bu 

fosfazenlerin yapılarında bulunan –Cl atomlarının reaktifliğinden dolayı, kolaylıkla sübstitüsyon 

reaksiyonları verebilmektedir. İlgili halojenosiklofosfazenlerden flor, klor veya bromun başka bir 

sübstitüent (bir nükleofil) ile yer değiştirmesi, bu halka sistemlerinin kimyasının önemli bir 

yönüdür [10, 13]. İlk olarak, bu yol, ekzosiklik P-N, P-O, P-S, P-C, P-H ve P-M bağlantılarını 

içeren sübstitüentlere sahip siklofosfazenlerin hazırlanmasının bir yolunu sağlar. Bu nedenle, bir 

bakıma halojen değiştirme reaksiyonlarının en yaygın reaksiyonlar olduğu söylenebilir. İkinci 

olarak, daha sonra açıklanacağı üzere, bu reaksiyonların küçük moleküllü siklofosfazen düzeyinde 

anlaşılması, bu kimyayı polifosfazenlere dönüştürme kabiliyetini büyük ölçüde artırır. Üçüncüsü, 

halojenosiklofosfazenlerin yer değiştirme reaksiyonlarında çok sayıda ilgi çekici ayrıntı vardır. 

Örneğin, oluşan ürünlerdeki regio- ve stereoseçicilikler nelerdir? Bağımlılıkları nedir? 

Üç halka N3P3F6, N3P3Cl6 ve N3P3Br6 arasında reaktivite P-Br> P-Cl> P-F sırasını takip eder. 

Bu, P-X bağının bölünmesinin kolaylığını yansıtmaktadır. Tartışmamızın çoğu, bu bileşikler için 

mevcut verilerin zenginliği nedeniyle klorosiklofosfazenlerle sınırlı kalacaktır. 

Klorosiklofosfazenlerde sekiz üyeli N4P4Cl8 halkası altı üyeli N3P3Cl6 halkasından çok daha 

reaktiftir. Klorosiklofosfazenler aminler, alkoller veya fenoller gibi nükleofillere karşı oldukça 

reaktiftir. Klorların tamamen değiştirilmesi bir dizi reaktif ile kolayca mümkündür. Örneğin, 

N3P3Cl6 veya N4P4Cl8'in dimetilamin ile reaksiyonu N3P3(NMe2)6 veya N4P4(NMe2)8 oluşumuna 

yol açabilir. Bu reaksiyonlar, reaktivitede bireysel farklılıklar olmasına rağmen birincil, ikincil ve 

hatta aromatik aminlerle de oldukça iyi çalışır. Reaksiyonda oluşan hidrojen klorürü tutmak için 

nükleofil dimetilaminin kullanıldığı fark edilebilir. Bunun yerine, trietilamin gibi tersiyer bir baz 

bu amaç için daha çok tercih edilerek kullanılabilir. 

Ekzosilik P-O bağları içeren alkoksi veya ariloksisiklofosfazenleri hazırlamanın en yaygın 

yolu, klorosiklofosfazenleri alkol veya fenolün sodyum tuzu ile reaksiyona sokmaktır [10].  

Bu reaksiyon P-S bağları içeren siklofosfazenlerin hazırlanması için de kullanılabilir. Ancak, 

bu kategoriye ait çok fazla siklofosfazen örneği bulunmamaktadır. 

Tam sübstitüe alkoksi ve ariloksisiklofosfazenler yaygın ürünler olmasına rağmen, bazı 

durumlarda yararlı penta sübstitüe türevleri izole etmek mümkündür. Böylece, N3P3CI6 ve NaOR 

(R=Ph, -C6H4-p-CH3) arasındaki reaksiyonda bir artık P-Cl bağı içeren pentakis 

ariloksisiklofosfazenler izole edilebilir. N3P3(OCH2CF3)6 gibi bazı durumlarda, pentakis türevi 

N3P3(OCH2CF3)5(Cl) kontrollü bir hidroliz ve ardından PCl5 ile bir reaksiyon ile hazırlanabilir 

(Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Pentakis alkoksi ve ariloksisiklofosfazenlerin hazırlanması 

Klorosiklofosfazenlerin nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonlarında çeşitli mekanistik yollar 

tanımlanmıştır [13]. Kinetik deneylerin çoğu aminlerle klorosiklofosfazenleri içeren reaksiyonlarda 

gerçekleştirilmiştir. Bu deneyler, bu reaksiyonlarda çalışabilecek çeşitli mekanistik yollara işaret 

etmektedir. Aşağıda kinetik deneylerin çıkarımlarının bir özeti yer almaktadır.  

Geminal olmayan ürün tercihi doğaldır. Bir aminin bir PCl2 merkezi veya bir –P(Cl)NRR' 

merkezi ile reaksiyonunu düşünün. İlkindeki fosfor atomu daha elektrofiliktir ve dolayısıyla bir 

nükleofil daha az elektrofilik olan P(C1)(NR2) bölgesine kıyasla bu merkeze saldırmayı tercih 

edecektir (Şekil 2.2). Bu da nongeminal ürünlerin her zaman tercih edilmesi gerektiği anlamına 

gelmektedir. 

 

Şekil 2.2. N3P3Cl5(NR2) ile reaksiyonunda bir nükleofilin olası saldırı bölgeleri 
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Şekil 2.3. Siklotrifosfazenin nükleofilik yer değiştirme reaksiyonlarında SN2 reaksiyon yolları 

Kinetik deneyler farklı türde reaksiyon mekanizmaları oluşturmuş olsa da, 

klorosiklofosfazenlerdeki nükleofilik reaksiyonlar için en önemli yollardan biri bimoleküler 

birleşme yolu (SN2) gibi görünmektedir. Bu mekanizma için iki tip geçiş durumu tanımlanmıştır 

(Şekil 2.3). 

(a) Nötr beş koordinatlı fosfor ara ürününün oluşumu ve ardından ayrılan grubun dışarı 

atılması 

(b) Karbon sisteminde bulunana benzer bir polar geçiş durumunu içeren uyumlu bir SN2 

mekanizması (yol B, Şekil 2.3). Her iki durumda da reaksiyon yolu, dört koordinatlı 

fosforun önce beş koordinatlı hale dönüştüğünü, ardından dört koordinatlı hale geri 

döndüğünü öngörür (Şekil 2.3). 

SN2 yolunun baskınlığı N4P4CI8'in daha hızlı reaktivitesini açıklamaktadır. İkincisi 

düzlemsel değildir ve bu moleküldeki fosfor merkezinin penta-koordinasyon elde etmesi daha 

kolaydır. Öte yandan, düzlemsel N3P3Cl6 için geometrinin dört koordinattan beş koordinat 

durumuna yeniden ayarlanması daha zordur. Bu nedenlerden dolayı nükleofilik sübstitüsyon 

N4P4C18 ile N3P3C16'ya göre çok daha hızlıdır. Mükemmel düzlemsel N3P3F6 için beş koordinatlı 

geçiş halinin elde edilmesi daha da zordur. Sonuç olarak, N3P3F6'nın reaktivitesi çok daha düşüktür. 

N3P3F6'nın daha yavaş reaktivitesinden sorumlu olan bir diğer faktör de P-F bağının daha yüksek 

bağ kuvvetidir [10, 13]. 
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Dissosiyatif veya SN1 yollarının da belirli durumlarda ortaya çıktığı bilinmektedir. Çok 

reaktif olmayan bazı aminlerle dissosiyatif yollar (SN1), birleşmeli SN2 reaksiyonları ile birlikte 

rekabetçi de olabilir. Böyle bir mekanizmada, N3P3Cl5(NHR) gibi bir primer amino türevinden 

proton soyutlaması gerçekleşir ve üç koordinatlı bir P(V) ara ürününe yol açar. Daha sonra, geminal 

ürünler oluşur. Böylece, örneğin, N3P3C16'nın dört eşdeğer tBuNH2 ile reaksiyonu gem-

N3P3Cl4(HNtBu)2 oluşumuna yol açar [9, 10, 13]. Siklotrifosfazenin nükleofilik yer değiştirme 

reaksiyonlarında SN1 reaksiyon gösterimleri Şekil 2.4’de verilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Siklotrifosfazenin nükleofilik yer değiştirme reaksiyonlarında SN1 reaksiyon gösterimleri 

Bu tez çalışmasında, termal olarak kararlı olan inorganik heterosiklik bileşiklerin önemli bir 

sınıfını oluşturan halkalı fosfazenlerin tripeptit sübstitüentleri hazırlanarak in vitro sitotoksisite ve 

genotoksisite özelliklerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda; 

Başlangıç bileşiği olarak amin grubu korunmalı karboksil grubu serbest olan tirozin 

aminoasitinin (Boc-Tyr-OH) sırasıyla Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl) ve Alanin (NH2-Ala-

OCH3.HCl) metil ester hidroklorür formları ile CDMT yöntemi ile asetonitril ortamında 

etkileştirilerek metil ester grubu bulunan 2 adet dipeptit bileşiği (Boc-Tyr-Gly-OCH3 ve Boc-Tyr-

Ala-OCH3) elde edildi [14, 15].  

Ardından bu dipeptitleri kullanılarak 2 farklı aşamada reaksiyonlar gerçekleştirilmiştir. 

Birinci aşamada, metil esterli dipeptit bileşiklerinin ester grupları asetonitril içerisinde %8’lik 

NaOH çözeltisinin ilave edilmesi ile karboksil grubuna dönüştürülerek karboksil grupları serbest 

Boc-Tyr-Gly-OH ve Boc-Tyr-Ala-OH dipeptitleri sentezlenmiştir [16]. Birinci aşamada, 
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fosfazen başlangıç bileşikleri olarak kullanılan Di ve tetra sübsititüe BPP ve DPP ile aseton 

içerisinde K2CO3 varlığında etkileştirilerek di ve tetra sübsititüe 8 adet dipeptit-siklotrifosfazen 

bileşiği elde edilmiştir. İkinci aşamada,  metil esterli dipeptit bileşiklerinin ester grupları 

asetonitril içerisinde %8’lik NaOH çözeltisinin ilave edilmesi ile karboksil grubuna dönüştürülerek 

karboksil grupları serbest Boc-Tyr-Gly-OH, Boc-Tyr-Val-OH, Boc-Tyr-Ala-OH ve Boc-Tyr-

Phe-OH dipeptitleri sentezlenmiştir. Boc-Tyr-Gly-OH dipeptidi ile sırasyıla Glisin (NH2-Gly-

OCH3.HCl) ve Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl) metil ester hidroklorür aminoasitleri ile asetonitril 

içerisinde CDMT yöntemi kullanılarak etkileştirilmesinden 2 adet tripeptit bileşiği elde edildi. 

Benzer yöntem ile Boc-Tyr-Ala-OH dipeptidi sırasıyla Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl), Alanin 

(NH2-Ala-OCH3.HCl), Valin (NH2-Val-OCH3.HCl) ve Fenilalanin (NH2-Phe-OCH3.HCl) metil 

ester hidroklorür aminoasitleri ile etkileştirilmesi sonucu 4 adet tripeptit bileşiği olmak üzere 

toplamda 6 adet tripeptit bileşiği elde edilmiştir [16]. Elde edilen tüm bileşikler ince tabaka 

kromatografisi ile takip edilerek sonlandırıldı ve aynı hareketli baz göz önünde bulundurularak 

Flash kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Saf olarak elde edilen dipeptit ve tripeptitlerin yapısal 

karakterizasyonları elementel analiz, FT-IR, 1H, 13C-APT NMR spektrumları ile sübstitüe fosfazen 

bileşiklerinin ise ek olarak 31P ve HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS spektroskopi 

yöntemleri kullanılarak gerçekleştirildi. Bileşiklerin termal özellikleri TGA yöntemleri ile 

belirlendi.  

Saf olarak elde edilen bileşiklerin insan kanser hücre hatları over (A2780) ve prostat (PC-

3) kanser hücre hatlarına karşı sitotoksisite özellikleri MTT assay yöntemiyle belirlenerek % hücre 

canlılıkları belirlendi ve bileşiklerin LogIC50 değerleri hesaplandı. Tüm hücrelerde özellikle yüksek 

dozlarda hücre canlılıklarında önemli azalmaların olduğu gözlenmiştir. Dördüncü adımda 

bileşiklerin etki gösterdiği yüksek dozda (100 µM), DNA hasarı incelemesi Comet assay yöntemi 

kullanılarak incelenmiştir. 

 



3. SİKLOTRİFOSFAZEN BİLEŞİKLERİ İLE İLGİLİ LİTERATÜR 

ÇALIŞMALARI 

Son yıllarda fosfazen ve türevleri ile ilgili birçok çalışma bulunmaktadır. Yapılan bu 

çalışmalar da hem yeni bileşiklerin sentezlenmesi hem de bu yeni bileşiklerin uygulanabileceği 

alanların araştırılmasına dikkat çekilerek gerçekleştirilmiştir. Ayrıca uygulama alanına göre de yeni 

fosfazen yapıları tasarlanıp sentezlenmiştir. Böylelikle siklotrifosfazen halkasına bağlanmış olan 

gruplar ile birlikte sinerjik bir etki sonucu elde dilen ürünler dielektrik [17-19], LED/OLED 

teknolojisi [5, 20], kimyasal sensörler [7, 21], yanmaya dayanıklı ve alev geciktirici malzeme [22, 

23] gibi birçok uygulama alanında kullanılabilecek özellikler sergilemişlerdir. Bu çalışmalardan 

bazıları aşağıda özetlenmiştir. 

Siklotrifosfazene 350 (MPEG350) molekül ağırlığına sahip eşdeğer hidrofilik metoksi-

poli(etilenglikol) ve tümöre özgü bir tetrapeptidin (GlyPhe-Leu-Gly) aşılandığı yeni bir biyolojik 

olarak parçalanabilir suda çözünür fosfazen trimer-doksorubisin konjugatı sentezlenmiştir (Şekil 

3.1). Mevcut konjugat, serbest doksorubisinin sitotoksisitesinden daha düşük (IC50 = 0.10 IM) 

ancak lösemi L1210 hücre hattına karşı oldukça yüksek bir in vitro sitotoksisite (IC50 = 1.1 IM) 

sergilediği rapor edilmiştir. Bunun nedeni ise enzimatik olarak kontrol edilen salınımdan 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir [24]. 
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Şekil 3.1. Suda çözünür fosfazen trimer-doksorubisin konjugatının genel sentez şeması 

2014 Yılında yapılmış olan bir çalışmada hekzaklorosiklotrifosfazen bileşiği ile 

tiyosemikarbazon bileşiklerinin sentezinden full sübstitüye fosfazen bileşikleri sentezlenmiş (Şekil 

3.2) ve bileşiklerin in vitro antiproliferatif aktiviteleri insan meme ve over kanser hücre hatlarına 

karşı incelendiği bildirilmiştir. Yeni sentezlenen bileşikler test edilen hücre hatlarına karşı orta ila 

iyi aktivite sergilemiştir. Özellikle halo sübstitüe benzoik tiyosemikarbazonların antikanser 

aktivitesi daha etkili olduğu bulunmuştur [25]. 
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Şekil 3.2. Tiyosemikarbazon sübstitüe fosfazen bileşiklerinin genel sentez şeması 

2015 Yılında yapımış bir çalışmada 3-oksipiridin grupları taşıyan iki yeni siklotrifosfazen 

ligandı (2 ve 3) ve ardından bu liganlar ile Ru(II) kompleksleri (4 ve 5) elde edilmiştir (Şekil 3.3). 

Bu ligand ve Ru kompleklerinin sitotoksik aktiviteleri PC-3 (insan prostat kanseri), DLD-1 (insan 

kolorektal kanseri), HeLa (insan rahim ağzı kanseri) ve PNT1A (normal insan prostat) hücre 

hatlarına karşı incelenmiş. Ayrıca yapıların antimikrobiyal aktiviteleri Gram pozitif ve Gram 

negatif bakteriler ve maya kültürlerinden oluşan bir panele karşı araştırılmıştır. Bileşiklerin orta ila 

yüksek düzeyde sitotoksik ve antimikrobiyal aktivitelere sahip olduğu bulunmuş ve ayrıca Ru(II) 

kompleksleşmesi, ana bileşiklerle karşılaştırıldığında hem sitotoksik hem de antimikrobiyal 

aktiviteyi arttırdığı tespit edilmiştir [26]. 
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Şekil 3.3. 3-oksipiridin grupları taşıyan iki yeni siklotrifosfazen ligandı (2 ve 3) ve Ru(II) komplekslerinin 

(4 ve 5) genel sentez gösterimi 

2019 Yılında yapılan bir çalışmada 4-metil-7-hidroksikumarin bileşiği ile 

hekzaklorosiklotrifosfazen ve mono ve dispiro bifenil grupları taşıyan fosfazen bileşikleri ile 

reaksiyonundan hekza, tetra ve di sübstitüe kumarin-fosfazen bileşikleri sentezlenmiş (Şekil 3.4) 

ve bu bileşiklerin insan meme kanser hücre hatlarına (MCF-7, 4T1) karşı in vitro antikanser 

aktiviteleri incelenmiştir. Elde dilen sonuçlara göre kumarin-fosfazen bileşiklerinin antitumor 

aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir [27]. 

 

Şekil 3.4. İlgili literatürde sentezlenmiş olan kumarin-fosfazen bileşiklerinin genel sentez gösterimi 
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2021 Yılında yapılmış olan bir çalışmada morfolin, piperidin, pyrolidin grupları taşıyan full 

sübstitüe mono ve dispirofosfazen türevleri sentezlenmiş (Şekil 3.5) ve bu bileşiklerin yapısal, 

steorejenik ve antibakteriyel, sitotoksik, plasmid DNA ile etkileşim gibi biyolojik aktiviteleri 

incelenmiştir. Biyolojik aktivite sonuçları, fosfazenlerin çoğunun ameliyat sonrası kanda, 

akciğerde (pnömoni) veya vücudun diğer bazı bölgelerinde enfeksiyon yapabilen P. aeruginosa'ya 

karşı etkili olduğu belirtilmiştir. Fosfazenler bakteri ve maya suşlarının çoğunun büyümesini inhibe 

ettiği ve ilaçlara karşı çoklu dirençli olduğu bilinen E. coli bakterisi, test edilen tüm fosfazenlere 

karşı duyarlılık gösterdiği belirtilmiştir. Bağlanan sübstitüentlere bağlı olarak monospiro-

siklotrifosfazenler ve trans ve cis dispirosiklotrifosfazenlerin bazılarının diğer bileşiklere göre daha 

yüksek bir DNA bölünme aktivitesi gösterdiği tespit edilmiştir belirtilmiştir [28]. 

 

Şekil 3.5. 3-oksipiridin grupları taşıyan iki yeni siklotrifosfazen ligandı (2 ve 3) ve Ru(II) komplekslerinin 

(4 ve 5) genel sentez gösterimi 
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2022 Yılında yapılmış olan bu çalışmada yeni antrakinon grupları taşıyan siklotrifosfazenler 

(7-9) sentezlenmiştir (Şekil 3.6). Daha sonra fosfazen bileşiklerinin küçük hücreli olmayan Akciğer 

Karsinomu (NSCLC) hücre hatları ve tümörsüz mezotelyal hücreler (MeT-5A) üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Sonuçlar, özellikle bileşik 8'in, kanser hücrelerinin yaşayabilirliğini azaltmada ve 

apoptozu tetiklemede en etkili bileşik olduğunu göstermiş ve ayrıca bileşik 8, normal muadilinden 

ziyade kanser hücrelerine karşı seçicilik taşıdığı bulunmuştur [29]. 

 

Şekil 3.6. Antrakinon grupları taşıyan siklotrifosfazen (7-9) bileşiklerinin gösterimi 

2022 Yılında yapılmış olan bir çalışmada ise hetero halkalı kalkon bileşikleri ile 

hezaklorisklotrifosfazen bileşiğinin reaksiyonundan tamamen sübstitüe fosfazen bileşikleri 

sentezlenmiştir (Şekil 3.7).  İnsan yumurtalık (A2780) ve insan prostat (PC-3 ve LNCaP) hücre 

hatlarına karşı 1, 5, 25, 50 ve 100 μM konsantrasyonlarında bileşiklerin hücre canlılığındaki 

değişiklikler MTT test yöntemi ile araştırılmıştır. Bileşiklerin hücre canlılığı üzerindeki etkilerinin 

DNA hasarı yoluyla olup olmadığını belirlemek için comet deneyi gerçekleştirilmiştir. Comet assay 

deneylerinde, bileşiklerin en yüksek konsantrasyonu (100 μM) 24 saat boyunca hücrelere 

uygulanmış ve kuyruk uzunluğu (TL), kuyruk yoğunluğu (TI), zeytin kuyruğu momenti (OTM) 

parametreleri incelenmiştir. Sonuçlar, bileşik 1-4 ve FSC 1-4 bileşiklerinin tüm kanser hücre 
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hatlarına karşı hücre canlılığını azalttığını tespit edildiği belirtilmiştir. Aynı zamanda, bu 

bileşiklerin farklı konsantrasyonları her üç hücre tipinde de DNA hasarına neden olduğu 

bildirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin olası etkileşimleri ve kimyasal mekanizmaları moleküler 

yerleştirme ile hesaplamalı yöntemlerle açıklanmıştır. Çalışma sonuçları, bu bileşiklerin kanser 

hücrelerine karşı sitotoksik etkileri olduğunu göstermiş ve bu etkilerin genotoksisite yoluyla 

meydana geldiği öne sürülmüştür [30]. 

 

Şekil 3.7. Hekza sübstitüe kalkon grupları taşıyan siklotrifosfazen bileşikleri 

2023 Yılında yapılmış olan bir çalışmada dipeptit yapıları içeren siklotrifosfazen türevleri 

sentezlenmiş (Şekil 3.8) ve bu bileşiklerin in vitro sitotoksik aktiviteleri incelenmiştir. Sitotoksik 

bileşiklerin DNA hasarı yoluyla hücre ölümüne neden olup olmadığını anlamak için genotoksisite 

çalışmaları yapılmıştır. Bileşiklerin, tüm insan kanser hücre hatlarına karşı hücre canlılığında 

önemli azalmalar gösterdiği bulunjuş ve özellikle A2780 hücre hatlarında dikkate değer etkiler 

sergilediği tespit edilmiştir. Bileşiklerin DNA hasarı çalışmaları sonuçları hücre ölümünün DNA 

hasar mekanizması yoluyla gerçekleştiğini göstermiştir. Sonuç olarak bileşiklerin umut verici 

sitotoksik etkiler göstertiği ve farmasötik uygulamalar için güçlü aday moleküller olarak kabul 

edilebilir olduğunu ortaya koymuşlardır [15]. 
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Şekil 3.8. Dipeptit yapıları taşıyan siklotrifosfazen bileşiklerinin gösterimi 

Sonuç olarak literatür araştırmaları göz önüne alındığında siklofosfazen çekirdeğine farklı 

sübstitüetlerin bağlandığı ve biyolojik alanlarda önemli sonuçları elde edildiği görülmektedir.  

 



4. MATERYAL VE METOT 

4.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) Alfa Aesar firmasından temil edildi ve başlangıç 

bileşikleri DPP ve BPP’nin sentezinden önce n-hekzan da kristallendirilerek kullanılmıştır. 

Trietilamin (Et3N), N,N’-Disiklohekzilkarbodiimid (DCC), sodyum karbonat (NaHCO3), 

Kloroform, tehrahidrofuran, asetonitril, susuz megnezyum karbonat (MgSO4), potasyum karbonat 

(K2CO3) ve Tetrahidrofuran (THF), Merck firmasından temin edildi. K2CO3 kullanılmadan önce 

etüvde bir gece bekletildi. Sodyum hidroksit (NaOH), n-hekzan, etil asetat (EtOAc), etil alkol 

TEKKİM firmasından,  glisin, valin, alanin, fenil alanin ve lösin metil esterleri, Boc-L-tirozin ve 

2-Kloro-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT), Chem-Impex INT’L INC firmasından,  4-

Metilmorfolin (NMM) ROTH Chemicals firmasından temin edilmiştir. NMR çalışmaları için 

döteryumlu çözücü olarak kullanılan DMSO-d6 ve CDCl3 Merck, Euroisotop ve Acros 

firmalarından firmasından temin edilmiştir. 

4.2. Spektroskopik Çalışmalar 

Bileşiklerin yapısal ve termal karakterizasyonlarında, sitotoksisite ve genotoksisite 

deneylerinde aşağıdaki cihazlar kullanılmıştır. Kütle analizleri GTÜ, Kimya bölümünde ve Gazi 

üniversitesi Eczacılık Fakültesinden, hücre kültürü ve DNA hasarı çalışmaları İnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Fizyoloji ABD’da, NMR, FT-IR, elementel analiz, TGA analizleri Fırat Üniversitesi 

Kimya bölümü araştırma laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. 

FT-IR spektrometresi                  : Termo-Scientific (ATR) 

1H, 13C-APT, 31P-NMR               : Bruker DPX–400 High Performance Digital FT-NMR 

Kütle analizleri                            : Bruker microflex LT MALDI-TOF MS  

TGA analizleri                             : SHIMADZU marka DTA-60 termobalans 

Biyolojik emniyet kabini             : Nüve MN-120  

CO2’li İnkübatör                          : Panasonic  

Mikroplate okuyucu                    : BioTEK spektrofotometre  

Hücrelerin bakım ve kontrolleri  : İnverted Mikroskop SOIF-XDS  

Sterilizasyon                                : Nuve marka Otoklav 
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4.3. Sentez ve Karakterizasyon Çalışmaları  

4.3.1. Dipeptit Bileşiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu (Boc-Tyr-Gly-OCH3, Boc-Tyr-

Gly-OH, Boc- Tyr-Ala-OCH3, Boc-Tyr-Ala-OH) 

Bu basamaktaki sentez prosedürleri ve bileşikleri literatürde belirtilen yönteme göre 

sentezlenmiştir [14, 31-34]. I. Sentez prosedürü dipeptit metil esterbileşiklerinin sentezi ve 

karakterizasyonunun II. sentez prosedürü için dipeptit bileşiklerinin metil esterlerinin kırılarak –

karboksil fonksiyonel grubuna dönüştürülmesi basamaklarını içermektedir. 

I. Sentez Prosedürü  

Amin grubu korunmuş 10.66 mmol Tirozin (Boc-Tyr-OH), 12.792 mmol 2-Kloro-4,6-dimetoksi-

1,3,5-triazin (CDMT), ve 10.66 mmol Aminoasit metil ester hidroklorür (NH2-Gly-

OCH3.HCl/ NH2-Ala-OCH3.HCl,)  bileşikleri içerisinde 30 mL Asetonitril (MeCN) bulunan tek 

boyunlu reaksiyon balonuna ilave edildi ve karıştırıldı. Oluşan süspansiyona 26.65 mmol 4-

Metilmorfolin (NMM) damlalık kullanılarak yavaş yavaş eklendi ve oda sıcaklığında karıştırıldı.  

TLC (6:4 EtOAc/n-hekzan) ile reaksiyon takip edilerek durduruldu (yaklaşık reaksiyon süresi 48 

saat). Reaksiyon durdurulduktan sonra reaksiyonun çözücüsü MeCN bir kısmı buharlaştırıldı ve 

üzerine 30 mL su ilave edildi ve karıştırıldı. Karışımdaki katı kısım hızlı bir şekilde çözünerek 

berrak görünüm kazandı. Fakat kısa süre içinde çökme başladı. Çökmenin tam olarak gerçekleşmesi 

için birkaç saat karıştırıldı. Çöken katı madde süzülerek kurumaya bırakıldı. Çöken madde 

ortamdan süzülerek ayrıldıktan sonra verim az olan ürünler etil asetat (EtOAc) ile ekstraksiyon 

yapıldıktan sonra organik faza geçen kısım sırasıyla %10 sitrik asit, %5 sodyum karbonat (NaCO3) 

ve saf su ile ekstraksiyon yapıldı. Organik kısım MgSO4 ile kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Kalan 

kısım kloroformda çözünerek n-hekzan da çöktürüldü. Çöken katı madde süzülerek kurutuldu. 

Ürün saf olarak elde edildi [15]. 

II. Sentez Prosedür 

10.67 mmol (1 Eq.) Boc-Tyr-Gly-OCH3/ Boc-Tyr-Ala-OCH3 bileşiği içerisinde 40 mL metanol 

(MeOH) bulunan tek boyunlu reaksiyon balonuna ilave edildi ve tamamen çözünene kadar 

karıştırıldı. Daha sonra reaksiyon ortamının sıcaklığı 0 oC’ye getirildi. Üzerine % 8’lik NaOH (2 

M, 21.34 mmol, 10.67 mL, 2 Eq.) çözeltisi 0 oC’de damla damla 30 dakikada ilave edildi. Ardından 

reaksiyon oda sıcaklığında karıştırıldı. TLC (3:5 EtOAc/n-hekzan) ile reaksiyon takip edilerek 

durduruldu (yaklaşık reaksiyon süresi 24 saat). Reaksiyon durdurulduktan sonra karışımın pH’ı 3 

olana kadar 0 oC’de 4N HCl çözeltisi ilave edildi. Bu aşamadan sonra MeOH vakum altında 

buharlaştırıldı. Karışıma yaklaşık 40 mL EtOAc ilave edilerek karıştırıldı. Çözünmeyen kısım 

süzülerek ayrıldı. Süzüntü MgSO4 üzerinden kurutuldu ve EtOAc döner buharlaştırıcıda uçuruldu. 

Elde edilen yağımsı madde kloroformda tekrar çözüldü ve n-hekzan içerisinde çöktürüldü. Çöken 

katı madde süzülerek ayrıldı ve vakum altında kurutuldu [16].  
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4.3.1.1. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Dipeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizasyonu  

10.66 mmol Boc-Tyr-OH, 10.66 mmol NH2-Gly-OCH3.HCl. Verim : %75. Boc-Tyr-Gly-

OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H, 13C-APT NMR ve 

MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4 ve Tablo 4.1’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.2. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.3. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.4. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (THF) 

Tablo 4.1. Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH 

3250, 3366, 3333  

C-H(Aromatik),      C-H(Alifatik)   

3016,                 2924,2955 

C=C 

1516, 1595,  

C=O 

1637 (Amid C=O) 

1688 (Boc koruma grubuna ait 

C=O),  

1744 (Ester C=O),  

 

1.31 (9H, s, H10), 

2.61-2.64 ve 2.85-2.90 (2H, H5) 

3.64 (3H, s, H15), 

3.85-3.90 (2H, H13), 

4.09-4.12 (1H, q, H6), 

6.64-6.66  (2H, d, J=8.8 Hz,  H2),  

6.89-6.91 (1H, d, H7 (-NH)), 

7.05-7.07 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

8.38 (1H, t, H12 (-NH)), 

9.19 (1H, s, H16 (-OH)) 

155.72 C1    ,  078.40 C9,   

115.25 C2    ,  028.63 C10, 

130.55 C3    ,  172.99 C11,            

128.70 C4    ,  041.06 C13,              

037.09 C5    ,  170.77 C14,                         

056.34 C6    ,  052.17 C15, 

156.16 C8    

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 352.39 g/mol 

Deneysel 

[M]              : 352.306 m/z 

[M+Na]        : 374.373 m/z 

[M+K]          : 390.429 m/z 

[M-C(CH3)3] : 296.134  

C17H24N2O6 (Mw: 352.39 g/mol) 

Teorik : C, 57.94; H, 6.87; N, 7.95 

Deneysel : C, 57.99; H, 6.90; N, 7.99 

 

 

Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR spektrumunda yapıya ait karakteristik pikler Tablo 

4.1’de verilmiştir. Boc-Tyr-OH’a ait karboksil -OH gerilme titreşimi bileşiğinin FT-IR 

spektrumunda gözlenmemiştir (Şekil 4.1). Ayrıca 1637 cm-1’de amit karbonilinin (-C=O-NH-) 
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oluştuğu görülmektedir. Ek olarak glisin aminoasitinin yapıya bağlanması ile yapısındaki ester 

karbonili de 1744 cm-1’de görülmektedir.  

Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda Boc-Tyr-OH’a ait karboksilik asit -

OH protonu görülmemektedir (Şekil 4.2). Amit bağının oluşması ile birlikte –NH protonu 8.38 

(1H, t, H12 (-NH)) spektrumda görülmektedir. Tirozinin yapısındaki –NH protonu ise 6.89-6.91 

(1H, d, H7 (-NH)) de görülmüştür. Glisinin yapıya bağlanması ile birlikte yapısındaki –CH2 

protonları 3.85-3.90 (2H, H13) de, ester -C=O–OCH3 protonları ise 3.64 (3H, s, H15) gözlenmiştir.   

İntegral yüksekliklerinin yapı ile uyumlu olması yapının oluştuğunu göstermektedir.  

Boc-Tyr-Gly-OCH3 Bileşiğinin yapısında primer, sekonder, tersiyer ve kuarterner (–CH, -

CH2, -CH3 ve –C) karbon atomlarının olması 13C-APT NMR spektrumunun alınması yapı 

karakterizasyonunu kolaylaştırmıştır. 13C-APT NMR spektrumu yapıdaki primer, sekonder, 

tersiyer ve kuaterner karbonların kolaylıkla belirlenmesinde ve bileşiğin desteklenmesinde 

önemlidir. Bileşiğin 13C-APT NMR spektrumu incelendiğinde Boc-Tyr-OH’a ait karboksil C=O 

karbonunun, bileşiğin oluşması ile amit karboniline dönüşmesi ile 172.99 ppm’e (C11) kaymıştır. 

Yapıdaki ester karbonili 170.77 (C14) ppm de gözlenmiştir. Glisin aminoasitine ait alifatik –CH2 

karbonu 41.06 ppm’de (C13), ester -OCH3 karbonu ise 52.17 ppm’de (C15)  gözlenmiştir.  

Bileşiğinin yapısındaki 2 ve 3 numaralı karbonlar ve –Boc koruma grubunun yapısındaki 3 tane –

CH3 karbonunun eşdeğer ve simetrik karbon atomları olduğundan karbon NMR spektrumunda 17 

karbon yerine 13 adet karbon piki görülmektedir (Şekil 4.3).   

Boc-Tyr-Gly-OCH3 bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlığı 352.39 g/mol dür. 

MALDI-TOF MS spektrumunda 352.306 piki bileşiğe ait piktir (Şekil 4.4). Bunun üstünde çıkan 

374.373 [M+Na], 390.429 [M+K] dur. Altta gözlenen pik ise yapıdan ayrılan grubu göstermektedir. 

Bu da hesaplamalara göre Boc koruma grubundaki -C(CH3)3 grubuna karşılık gelmektedir 296.134 

[M-C(CH3)3].  
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4.3.1.2. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Dipeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizasyonu  

10.66 mmol Boc-Tyr-OH, 10.66 mmol NH2-Ala-OCH3.HCl. Verim : %65. Boc-Tyr-Ala-

OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H, 13C-APT NMR ve 

MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8 ve Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.6. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.7. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.8. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu  

Tablo 4.2. Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH 

3278, 3331, 3402 

C-H(Aromatik),      C-H(Alifatik)   

3005, 3028        2933, 2959 

C=C 

1514, 1527, 1599, 1614  

C=O 

1645 (Amid C=O) 

1685 (Boc koruma grubuna ait 

C=O),  

1742 (Ester C=O),  

1.26-1.30 (3H, d, H17), 

1.32 (9H, s, H11), 

2.56-2.65 ve 2.84-2.88 (2H, H6), 

3.64 (3H, s, H16), 

4.08-4.13 (1H, m, H14), 

4.29-4.32 (1H, q, H7), 

6.65-6.67 (2H, d, J=8.4 Hz, H2), 

6.74-6.76 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.06-7.08 (2H, d, J=8.8 Hz, H3), 

8.29-8.31 (1H, d, H13 (-NH)), 

9.14 (1H, s, H5 (-OH)) 

155.70 C1    ,   078.40 C10,                 

115.26 C2    ,   028.63 C11, 

130.57 C3    ,   172.33 C12,                       

128.63 C4    ,   047.99 C14,            

037.06 C6    ,   173.47 C15,           

056.17 C7    ,   052.32 C16,              

156.19 C9    ,   017.46 C17,             

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 366.41 g/mol 

Deneysel 

[M]               : 366.445 m/z 

[M-C(CH3)3] : 310.310 m/z 

C18H26N2O6 (Mw: 366.41 g/mol) 

Teorik : C, 59.0; H, 7.15; N, 7.65 

Deneysel : C, 59.07; H, 7.19; N, 7.61 

 

Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR spektrumunda yapıya ait karakteristik pikler Tablo 

4.2’de verilmiştir. Boc-Tyr-OH’a ait karboksil -OH gerilme titreşimi bileşiğinin FT-IR 

spektrumunda gözlenmemiştir. Ayrıca 1645 cm-1’de amit karbonilinin (-C=O-NH-) oluştuğu 
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görülmektedir. Ek olarak Alanin aminoasitinin yapıya bağlanması ile yapısındaki ester karbonili 

de 1742 cm-1’de görülmektedir (Şekil 4.5).  

Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda Boc-Tyr-OH’a ait karboksilik asit -

OH protonu görülmemektedir. Amit bağının oluşması ile birlikte –NH protonu 8.29-8.31 (1H, d, 

H13 (-NH)), spektrumda görülmektedir. Tirozinin yapısındaki –NH protonu ise 6.74-6.76 (1H, d, 

H8 (-NH)), de görülmüştür. Alaninin yapıya bağlanması ile birlikte yapısındaki –CH protonu 4.08-

4.13 (1H, m, H14), –CH3 protonları 1.26-1.30 (3H, d, H17) ve ester -C=O–OCH3 protonları ise 3.64 

(3H, s, H16) gözlenmiştir. İntegral yüksekliklerinin yapı ile uyumlu olması yapının oluştuğunu 

göstermektedir (Şekil 4.6).  

Boc-Tyr-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumu incelendiğinde Boc-Tyr-OH’a ait 

karboksil C=O karbonunun, bileşiğin oluşması ile amit karboniline dönüşmesi ile 172.33 ppm’e 

(C12) kaymıştır. Yapıdaki ester karbonili 173.47 (C15) ppm de gözlenmiştir. Alanin aminoasitine ait 

alifatik –CH karbonu 47.99 ppm’de (C14), -CH3 karbonu 17.46 ppm’de (C17) ve ester -OCH3 

karbonu ise 52.32 ppm’de (C16)  gözlenmiştir.  Bileşiğinin yapısındaki 2 ve 3 numaralı karbonlar 

ve –Boc koruma grubunun yapısındaki 3 tane –CH3 karbonunun eşdeğer ve simetrik karbon 

atomları olduğundan karbon NMR spektrumunda 18 karbon yerine 14 adet karbon piki 

görülmektedir (Şekil 4.7).  

Boc-Tyr-Ala-OCH3 bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlığı 366.41 g/mol dür. 

MALDI-TOF MS spektrumunda 366.445 [M] piki bileşiğe ait piktir. Bu pikin altında gözlenen pik 

ise yapıdan ayrılan gruplardan kaynaklanan bileşiği göstermektedir. Bu da hesaplamalara göre 

310.310 daki pik Boc koruma grubundaki -C(CH3)3 grubunun kopmasına karşılık gelmektedir 

310.310 [M-C(CH3)3] (Şekil 4.8). 
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4.3.1.3. Boc-Tyr-Gly-OH Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizasyonu 

10.67 mmol Boc-Tyr-Gly-OCH3,  %8’lik NaOH (2 M, 21.34 mmol, 10.67 mL, 2 Eq.). 

Verim: %70. Boc-Tyr-Gly-OH bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H 

ve  13C-APT NMR sırasıyla Şekil 4.9, Şekil 4.10, Şekil 4.11 ve Tablo 4.3’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.9. Boc-Tyr-Gly-OH Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 

 

Şekil 4.10. Boc-Tyr-Gly-OH Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 



28 

 

Şekil 4.11. Boc-Tyr-Gly-OH Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

Tablo 4.3. Boc-Tyr-Gly-OH Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3317, 3345               

C-H(Aromatik),               C-H(Alifatik)   

3016                        2859, 2932, 2979 

C=C 

1515, 1596, 1615  

C=O 

1656 (Amid C=O) 

1679 (Boc koruma grubuna ait C=O),  

1720 (Asit C=O),  

1.01 (9H, s, H11), 

2.57-2.63 ve 2.86-2.90 (2H, H6), 

3.71-3.85 (2H, H14), 

4.07-4.13 (1H, q, H7), 

6.63-6.65  (2H, d, J=8.4 Hz,  H2),  

6.87-6.85 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.05-7.07 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

8.22 (1H, H13 (-NH)), 

9.17 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

12.61 (1H, s, H16 (-COOH)) 

155.70 C1    ,  156.14 C9                 

115.23 C2    ,   078.38 C10,   

130.55 C3    ,   028.63 C11, 

128.75 C4     ,  172.74 C12,            

037.14 C6     ,  041.12 C14,              

056.35 C7     ,  171.69 C15,                         

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 338.36 g/mol 

 

C16H22N2O6 (Mw: 338.36 g/mol) 

Teorik : C, 56.80; H, 6.55; N, 8.28 

Deneysel : C, 55.83; H, 6.58; N, 8.33 

Boc-Tyr-Gly-OCH3 bileşiğine ait 3.64 ppm deki 3 protonluk singlet -OCH3 ester proton 

pikleri, Boc-Tyr-Gly-OH bileşiğinin 1H-NMR’ında görülmemektedir. Benzer şekilde 52.17 ppm 

deki -OCH3 ester karbon piki de Boc-Tyr-Gly-OH bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda 

görülmemektedir. Bu sonuçlar,  -OCH3 grubunun –OH fonksiyonel grubuna dönüştüğünü 
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göstermektedir. Boc-Tyr-Gly-OH bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 12.61 ppm deki 1 protonluk 

karboksilik asit –OH pikinin varlığı –CO-OCH3 ester grubunun –CO-OH grubuna dönüştüğünün 

bir sonucudur. Bileşiğe ait diğer pikler spektrumda görülmesi ile birlikte integral yüksekliklerinin 

uyumuda yapının oluştuğunun göstergesidir. 

4.3.1.4. Boc-Tyr-Ala-OH Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizasyonu  

5.46 mmol Boc-Tyr-Ala-OCH3,  %8’lik NaOH (2 M, 10.92 mmol, 5.46 mL, 2 Eq.). Verim: %78. 

Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H ve 13C-APT 

NMR sırasıyla Şekil 4.12, Şekil 4.13, Şekil 4.14 ve Tablo 4.4’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.12. Boc-Tyr-Ala-OH Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.13. Boc-Tyr-Ala-OH Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.14. Boc-Tyr-Ala-OH Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.4. Boc-Tyr-Ala-OH Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3400, 3310, 3212               

C-H(Aromatik),               C-H(Alifatik)   

3008, 3071             2855, 2932, 2979 

C=C 

1513, 1532, 1596, 1615  

C=O 

1651 (Amid C=O) 

1688 (Boc koruma grubuna ait 

C=O),  

1711 (Asit C=O),  

1.26 (3H, d, H17), 

1.31 (9H, s, H11), 

2.57-2.63 ve 2.86-2.90 (2H, H6), 

4.07-4.13 (1H, H14), 

4.21-4.27 (1H, H7), 

6.624-6.66  (2H, d, J=8.4 Hz, H2),  

6.75-6.77 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.06-7.08 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

8.15-8.16 (1H, H13 (-NH)), 

9.15 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

12.58 (1H, s, H16 (-COOH)) 

155.70 C1   ,   078.41 C10,  

115.24 C2    ,  028.63 C11, 

130.59 C3   ,  172.18 C12,            

128.70 C4   ,  047.91 C14,              

037.05 C6   ,  174.55 C15, 

056.25 C7    ,  017.74  C16,    

156.17 C9  

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 352.39 g/mol 

Deneysel 

 

C17H24N2O6 (Mw: 352.39 g/mol) 

Teorik : C, 57.94; H, 6.87; N, 7.95 

Deneysel : C, 57.99; H, 6.92; N, 7.91 

Bileşiğe ait FT-IR, 1H-NMR ve 13C-APT NMR spektrumu Şekil 4.12, Şekil 4.13 ve Şekil 

4.14’de verilmiştir. Karaketerizasyon verileri ise Tablo 4.5’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-OCH3 

bileşiğine ait 3.64 ppm deki 3 protonluk singlet -OCH3 ester proton pikleri ve 52.32 ppm deki -

OCH3 ester karbon piki Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğinin 1H, 13C-APT-NMR spektrumunda 

görülmemektedir. Bu sonuçlar,  -OCH3 grubunun –OH fonksiyonel grubuna dönüştüğünü 

göstermektedir. Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 12.58 ppm deki 1 protonluk 

karboksilik asit –OH pikinin varlığı –CO-OCH3 ester grubunun –CO-OH grubuna dönüştüğünün 

bir sonucudur. Bu sonuçlar yanında dipeptitin yapısındaki aromatik alifatik ve –NH pikleri ve 

uygun integral yükseklikleri ve karbon sayıları ile birlikte NMR spektrumlarında yapıyla uyumlu 

olduğu açıkça görülmektedir.  

4.3.2. Tripeptit Bileşiklerinin Sentezi ve Karakterizastonu 

Sentezlenen Boc-Tyr-Gly-OH dipeptit bileşiğinden yola çıkarak Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 

ve Boc-Tyr-Ala-OCH3 tripeptleri, Boc-Tyr-Ala-OH dipeptit bileşiğinden yola çıkarak ise 

sırasıyla Alanin, Glisin, Valin ve Fenilalanin, metilester hidroklorür formundaki amionasitlerin 

kombinasyonundan Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3, Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3, Boc-Tyr-Ala-Val-

OCH3 ve Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 tripeptit bileşikleri olmak üzere toplamda 6 adet tripeptit 

bileşiği sentezlenmiştir. Bileşiklerin sentezlerinde CDMT yöntemi kullanıldı [16]. Ayrıntılı sentez 
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yöntemi sadece Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 tripeptitinin sentezinde verilmiştir. Diğer tripeptit 

bileşiklerinde de benzer yöntem kullanılmıştır. 

4.3.2.1. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

1 g (2.96 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Gly-OH, 0.623 g (3.55 mmol, 1.2 Eq.) 2-Kloro-4,6-

dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT), ve 0.371 mg (2.96 mmol, 1 Eq.) Glisin metil ester hidroklorür 

(Gly-OCH3)  bileşikleri içerisinde 30 mL Aaetonitril (MeCN) bulunan tek boyunlu reaksiyon 

balonuna ilave edildi ve karıştırıldı. Oluşan süspansiyona 0.747 g (7.39 mmol, 812.33 μmL, 2.5 

Eq.) 4-Metilmorfolin (NMM) damlalık kullanılarak yavaş yavaş eklendi ve oda sıcaklığında 

karıştırıldı.  TLC (6:4 EtOAc/n-hekzan) ile reaksiyon takip edilerek durduruldu (yaklaşık reaksiyon 

süresi 48 saat). Reaksiyon durdurulduktan sonra reaksiyonun çözücüsü MeCN bir kısmı 

buharlaştırıldı ve üzerine 30 mL su ilave edildi ve karıştırıldı. Karışımdaki katı kısım hızlı bir 

şekilde çözünerek berrak görünüm kazandı. Fakat kısa süre içinde çökme başladı. Çökmenin tam 

olarak gerçekleşmesi için birkaç saat karıştırıldı. Çöken katı madde süzülerek kurumaya bırakıldı. 

Verim : %58 (0.7 g). C19H27N3O7, MA: 409.44 g/mol. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğine ait 

karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H, 13C-APT NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla 

Şekil 4.15, Şekil 4.16, Şekil 4.17, Şekil 4.18 ve Tablo 4.5’de verilmiştir. 
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Şekil 4.15. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 

 

Şekil 4.16. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 



34 

 

Şekil 4.17. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.18. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin MALDI-TOF-kütle spektrumu 
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Tablo 4.5. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3242, 3280, 3311, 3402               

C-H(Aromatik),               

3062, 3092           

C-H(Alifatik)   

2853, 2936, 2953, 2983 

C=C 

1517, 1543, 1583  

C=O 

1610 (Amid C=O) 

1638 (Amid C=O) 

1679 (Boc koruma C=O),  

1743 (C=O) 

1.31 (9H, s, H11), 

2.57-2.63 (2H, H6), 

2.85-2.90 (1H, H7), 

3.63 (3H, s, H19), 

3.79-3.91 (2H, H14), 

4.05-4.11 ve 4.30-4.37 (1H, H17), 

6.63-6.65  (2H, d, J=8.4 Hz,  H2),  

6.84-6.86 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

7.97 (1H, H16 (-NH)), 

8.22-8.25 (1H, d, H13 (-NH)), 

9.15 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

155.74 C1    ,  078.50 C10,   

115.25 C2    ,  028.61 C11, 

130.56 C3    ,  071.90 C12,            

128.66 C4    ,  040.98 C14,17,              

036.97 C6     ,  173.13 C15,                         

056.43 C7     ,  170.60 C18                              

156.16 C9      ,   052.16 C19                              

 

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36  

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 409.44 g/mol 

Deneysel 

[M+K]                         : 445.569 m/z 

[M-((CH3)3)]                : 367.347 m/z 

[M--(C(CH3)3)-OCH3]  : 323.521 

m/z 

C19H27N3O7 (Mw: 409.44 g/mol) 

Teorik : C, 55.74; H, 6.65; N, 10.26 

Deneysel : C, 55.79; H, 6.67; N, 10.28 

Boc-Tyr-Gly-OH bileşiğine ait 12.61 ppm deki 1 protonluk singlet –CO-OH grubuna ait pik 

Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında görülmemektedir. Ayrıca oluşan tripeptit 

bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.63 ppm’de 3 protonluk singlet -OCH3 piki görülmektedir. 

Yine Gly-OCH3 amino asidinin bağlanması ile yapıda 7.95 ppm de üçüncü bir –NH protonun 

varlığı görülmektedir. Benzer şekilde amino asidinin bağlanması ile 4.05-4.11 ve 4.30-4.37 ppm 

de 2 protonluk –CH2 pikleri de tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda görülmektedir. İntegral 

yüksekliklerinin uyumu ve beklenen piklerin gözlenmesi yapının oluştuğunun göstermektedir. 

Benzer durumlar 13C-APT NMR spektrumunda da yukarıda bahsedilen protonların karbon 

piklerinde de söz konusudur. Benzer şekilde 52.16 ppm deki -OCH3 ester karbon piki de Boc-Tyr-

Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda görülmektedir. 1H-NMR ve 13C-APT 

NMR spektrumlarında alifatik bölgede küçük safsızlıklar görülmektedir. Söz konusu tripeptit 

bileşiklerinin çözücüleri hapsetme kabiliyetleri yüksek olması nedeniyle çöz çöktürmede kullanılan 

çözücü safsızlıklarıdır. Bileşiğe ait FT-IR, 1H, 13C-APT NMR spektrumları Şekil 4.15, Şekil 4.16 

ve Şekil 4.17’de verilmişir. Detaylı datalar ise Tablo 4.5’de verilmiştir. 

Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlığı 409.44 g/mol 

dür. MALDI-TOF MS spektrumunda 445.569 [M+K] karşılık gelmektedir (Şekil 4.18). Bu pikin 
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altında gözlenen pikler tripeptitin yapısındaki Boc grubunun bir tanesinde tamamen ayrıldığı, diğer 

3 tanesinde ise Boc grubundaki -(CH3)3 grubunun kopmasına karşılık gelmektedir 367.347 [M-

((CH3)3)]. İkinci ayrılan grup ise yapıdan boc grubunun -C(CH3)3 kısmı ve ester grubunun –

OCH3’ünün ayılmasına karşılık gelmektedir 323.521 [M-(C(CH3)3)-OCH3].  

4.3.2.2. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

1.34 g (3.96 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Gly-OH, 0.765 g (4,36 mmol, 1,1 Eq.) 2-Kloro-4,6-

dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT), ve 0.553 g (3.96 mmol, 1 Eq.) Alanin metil ester hidroklorür 

(Ala-OCH3) ve 1 g (9.90 mmol, 1.09 μmL, 2.5 Eq.) 4-Metilmorfolin (NMM). Verim: %28. Boc-

Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H ve 13C-APT 

NMR sırasıyla Şekil 4.19, Şekil 4.20, Şekil 4.21 ve Tablo 4.6’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.19. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.20. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.21. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.6. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3233, 3277, 3292               

C-H(Aromatik),               C-H(Alifatik)   

3073,                  2933, 2954, 2979 

C=C 

1515, 1529, 1594  

C=O 

1615, 1650, 1683, 1739  

1.29-1.31 (d, J=7.2 Hz, H20) 

1.32 (9H, s, H11), 

2.59-2.71 (1H, m, H6), 

2.87-2.92 (1H, m, H6) 

3.64-3.65 (3H, s, J=3.2 Hz, H19), 

3.75-3.74 (2H, d, J=5.6 Hz, H14), 

4.07-4.11 (1H, m, H7), 

4.26-4.36 (1H, m, H17), 

6.40-6.66  (2H, d, J=8.4 Hz,  H2),  

6.73-6.80 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

7.84-8.25 (2H, H13 ve H16 (-NH)), 

9.08 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

155.21 C1    ,  078.60 C10,   

115.32 C2    ,  028.63 C11, 

130.51 C3    ,  172.50 C12,            

128.63 C4    ,  042.23 C14,              

037.06 C6     ,  173.29 C15,                         

056.55 C7     ,  169.03 C18                              

156.21 C9      ,   052.32 C19                              

 047.99 C17  ,  017.54 C20                              

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 423.47 g/mol 

Deneysel 

 

C20H29N3O7 (Mw: 423.47 g/mol) 

Teorik : C, 56.73; H, 6.90; N, 9.92 

Deneysel : C, 56.78; H, 6.93; N, 9.99 

Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğine ait FT-IR sepektrumu ve dataları sırasıyla Şekil 4.19 ve 

Tablo 4.6’da verilmiştir. Boc-Tyr-Gly-OH 12.61 ppm deki 1 protonluk singlet –CO-OH grubuna 

ait pik Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında görülmemektedir (Şekil 4.20). Ayrıca 

oluşan tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.64 ppm’de 3 protonluk singlet -OCH3 piki 

görülmektedir. Yine Ala-OCH3 amino asidinin bağlanması ile yapıda 7.84 ppm de üçüncü bir –

NH protonun varlığı görülmektedir. Benzer şekilde amino asidinin bağlanması ile 4.26-4.36 

ppm’de –CH ve 1.29-1.31 ppm de 3 protonluk –CH3 pikleri de tripeptit bileşiğinin 1H-NMR 

spektrumunda görülmektedir. İntegral yüksekliklerinin uyumu ve beklenen piklerin gözlenmesi 

yapının oluştuğunun göstermektedir. Benzer durumlar 13C-APT NMR spektrumunda da yukarıda 

bahsedilen protonların karbon piklerinde de söz konusudur. Benzer şekilde 52.32 ppm deki -OCH3 

ester karbon piki de Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda 

görülmektedir (Şekil 4.21).   
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4.3.2.3. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

1.56 g (4.43 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Ala-OH, 0.85 g (4,87 mmol, 1,1 Eq.) 2-Kloro-4,6-

dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT), ve 0.62 g (4.43 mmol, 1 Eq.) Alanin metil ester hidroklorür 

(Ala-OCH3) ve 1.12 g (11.07 mmol, 1.22 μmL, 2.5 Eq.) 4-Metilmorfolin (NMM). Verim: %47. 

Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H ve 13C-

APT NMR sırasıyla Şekil 4.22, Şekil 4.23, Şekil 4.24 ve Tablo 4.7’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.22. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.23. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.24. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.7. Boc-Tyr-Ala-Ala-CH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3218, 3295               

C-H(Aromatik),          C-H(Alifatik)   

    3075,           2933, 2953, 2979 

C=C 

1515, 1541, 1595  

C=O 

1616, 1650, 1686, 1741 

1.23-1.25 (3H, H20) 

1.29-1.31 (3H, H21) 

1.32 (9H, s, H11), 

2.56-2.65 (1H, H6), 

2.86-2.89 (1H, H6), 

3.64 (3H, s, H19), 

4.07-4.11 (1H, m, H14), 

4.28-4.31 (1H, m, H17) 

4.32-4.36(1H, m, H7) 

6.64-6.66  (2H, d, J=8.4 Hz,  H2),  

6.73-6.75 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

7.84-7.86 (1H, H16 (-NH)), 

8.23-8.24 (1H, d, H13 (-NH)), 

9.07 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

155.74 C1    ,  078.56 C10,   

115.29 C2    ,  028.62 C11, 

130.51 C3    ,  171.77 C12,            

128.63 C4    ,  048.17 C17,              

037.06 C6     ,  172.46 C15,                         

056.41 C7     ,  173.29 C18                              

156.21 C9      ,   052.29 C19    

017.50 C21 ,  017.35 C20  

047.99 C14                       

 

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 437.49 g/mol 

Deneysel 

 

C21H31N3O7 (Mw: 437.49 g/mol) 

Teorik : C, 57.65; H, 7.14; N, 9.60 

Deneysel : C, 57.61; H, 7.18; N, 9.64 

Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğine ait FT-IR sepektrumu ve dataları sırasıyla Şekil 4.22 ve 

Tablo 4.7’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğine ait 12.58 ppm deki 1 protonluk singlet –CO-

OH grubuna ait pik Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında görülmemektedir. Ayrıca 

oluşan tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.64 ppm’de 3 protonluk singlet -OCH3 piki 

görülmektedir. Yine Ala-OCH3 amino asidinin bağlanması ile yapıda 7.84-7.86 (1H, d, H16 (-NH)) 

ppm de üçüncü bir –NH protonun varlığı görülmektedir. Benzer şekilde Alanin amino asidinin 

bağlanması ile 4.28-4.31 (1H, m, H17), ppm’de –CH ve 1.23-1.25 (3H, d, H20), ppm de 3 protonluk 

–CH3 pikleri de tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda Şekil 4.23’de görülmektedir. İntegral 

yüksekliklerinin uyumu ve beklenen piklerin gözlenmesi yapının oluştuğunun göstermektedir. 

Benzer durumlar 13C-APT NMR spektrumunda da yukarıda bahsedilen protonların karbon 

piklerinde de söz konusudur. Benzer şekilde 52.29 ppm deki -OCH3 ester karbon piki, 48.17 

ppm’de –CH (C17) ve 17.35 ppm’de –CH3 (C20) karbonları Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin 

13C-APT NMR spektrumunda Şekil 4.24’de görülmektedir.  
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4.3.2.4. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

480 mg (1.36 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Ala-OH, 1.50 mmol (1.1 Eq.) 2-Kloro-4,6-dimetoksi-

1,3,5-triazin (CDMT) ve 1.36 mmol (1 Eq.) Glisin metil ester hidroklorür (Gly-OCH3) ve 

344,45 mg (3.41 mmol, 374.40 μmL, 2.5 Eq.) 4-Metilmorfolin (NMM). Verim: %55. Boc-Tyr-

Ala-Gly-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H ve 13C-APT NMR 

sırasıyla Şekil 4.25, Şekil 4.26, Şekil 4.27 ve Tablo 4.8’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.25. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.26. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.27. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.8. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C–APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3241, 3304, 3392               

C-H(Aromatik),               C-H(Alifatik)   

3009, 3077             2853, 2933, 2977 

C=C 

1515, 1527, 1593, 1616  

C=O 

1655, 1687, 1751 (C=O) 

1.23-1.24 (3H, d, H17), 

1.31 (9H, s, H11), 

2.62-2.68 ve 2.85-2.89 (2H, H6), 

3.63 (3H, s, H20), 

3.80-3-91 (2H, H18) 

4.04-4.10 (1H, H14), 

4.29-4.35 (1H, H7), 

6.63-6.65  (2H, d, J= 8.4 Hz, H2),  

6.88-6.90 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

8.26-8.29 (1H, t, H16 (-NH)), 

8.00-8.02 (1H, d, H13 (-NH)), 

9.18 (1H, s, H5 (-Ph-OH)) 

155.74 C1,     028.61 C11,     

115.24 C2 ,     173.15 C12,      

130.57 C3 ,     048.28 C14,                               

128.68 C4,     171.93 C15,                         

036.95 C6 ,     018.91 C17 ,                          

056.44 C7 ,     040.97 C18, 

156.15 C9,      170.63 C19, 

078.49 C10,    052.18 C20, 

 

DMSO-d6 

13C –APT : 39   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 423.47 g/mol 

Deneysel 

[M]                :  

 

C27H35N3O7 (Mw: 423.47 g/mol) 

Teorik : C, 56.73; H, 6.90; N, 9.92 

Deneysel : C, 56.77; H, 6.96; N, 9.95 

Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 bileşiğinin FT-IR spektrumu ve dataları sırasıyla Şekil 4.25 ve 

Tablo 4.8’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğine ait 12.58 ppm deki 1 protonluk singlet –CO-

OH grubuna ait pik Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında görülmemektedir. Ayrıca 

oluşan tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.63 ppm’de 3 protonluk singlet -OCH3 piki 

görülmektedir. Yine Gly-OCH3 amino asidinin bağlanması ile yapıda 8.26-8.29 (1H, d, H16 (-NH)) 

ppm de üçüncü bir –NH protonun varlığı görülmektedir. Benzer şekilde Glisin amino asidinin 

bağlanması ile 3.80-3-91 (2H, H18) ppm’de 2 protonluk –CH2 pikleri de tripeptit bileşiğinin 1H-

NMR spektrumunda görülmektedir (Şekil 4.26). İntegral yüksekliklerinin uyumu ve beklenen 

piklerin gözlenmesi yapının oluştuğunun göstermektedir. Benzer durumlar 13C-APT NMR 

spektrumunda da yukarıda bahsedilen protonların karbon piklerinde de söz konusudur. Benzer 

şekilde 52.18 ppm deki -OCH3 ester karbon piki, 40.97 ppm’de –CH2 (C18) karbonları Boc-Tyr-

Ala-Gly-OCH3 bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda Şekil 4.27’de görülmektedir. 
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4.3.2.5. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

480 mg (1.36 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Ala-OH, 1.50 mmol (1.1 Eq.) 2-Kloro-4,6-dimetoksi-

1,3,5-triazin (CDMT) ve 1.36 mmol (1 Eq.) Valin metil ester hidroklorür (Val-OCH3) ve 

344,45 mg (3.41 mmol, 374.40 μmL, 2.5 Eq.) 4-Metilmorfolin (NMM). Verim: %60. Boc-Tyr-

Ala-Val-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 1H ve 13C-APT NMR 

sırasıyla Şekil 4.28, Şekil 4.29, Şekil 4.30 ve Tablo 4.9’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.28. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.29. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.30. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.9. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3277, 3299, 3376              

C-H(Alifatik)   

3015, 3072   

C-H(Aromatik),                     

2855, 2874, 2933, 2970 

C=C 

1515, 1530, 1595, 1616  

C=O 

1647, 1691, 1714, 1739 (C=O) 

0.86-0.89 (6H, H22,23) 

1.22-1.23 (3H, d, H17), 

1.30 (9H, s, H11), 

2.62-2.68 ve 2.85-2.89 (1H, m, H21), 

2.02-2.07 (1H, m, H21), 

2.55-2.61 ve 2.83-2.87 (2H, H6), 

3.64 (3H, s, H20), 

4.03-4-08 (1H, H18) 

4.17-4.21 (1H, H14), 

4.3-4.35 (1H, H7), 

6.63-6.65  (2H, d, J= 8.4 Hz, H2),  

6.86-6.88 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

7.98-8.00 (1H, d, H16 (-NH)), 

8.15-8.17 (1H, d, H13 (-NH)), 

9.17 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

155.73 C1,      048.19 C14,                               

115.23 C2 ,     172.33 C15,                         

130.55 C3 ,      019.38 C17 ,                          

128.69 C4,       057.73 C18, 

036.95 C6 ,      171.98 C19, 

056.44 C7 ,      052.18 C20, 

156.16 C9,        030.40 C21, 

078.44 C10,      018.78 C22, 

028.59 C11,      018.56 C23, 

173.03 C12,          

DMSO-d6 
13C –APT : 39   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 465.55 g/mol 

C23H35N3O7 (Mw: 465.55 g/mol) 

Teorik : C, 56.34; H, 7.58; N, 9.03 

Deneysel : C, 56.38; H, 7.63; N, 8.99 

Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 bileşiğinin FT-IR spektrumu ve analiz data sonuçları sırasıyla 

Şekil 4.28 ve Tablo 4.9’da verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğine ait 12.58 ppm deki 1 protonluk 

singlet –CO-OH grubuna ait pik Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında 

görülmemektedir. Ayrıca oluşan tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.64 ppm’de 3 

protonluk singlet -OCH3 piki görülmektedir. Yine Val-OCH3 amino asidinin bağlanması ile yapıda 

7.98-8.00 (1H, d, H16 (-NH)) ppm de üçüncü bir –NH protonun varlığı görülmektedir. Benzer 

şekilde Valin amino asidinin bağlanması ile 4.03-4-08 (1H, H18) ppm’de ve 2.02-2.07 (1H, m, H21) 

1 protonluk –CH, 0.86-0.89 (6H, H22,23) ppm’de 3 protonluk eş değer iki karbon atomuna ait –CH3 

pikleri de tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda Şekil 4.29’da görülmektedir. İntegral 

yüksekliklerinin uyumu ve beklenen piklerin gözlenmesi yapının oluştuğunu göstermektedir. 

Benzer durumlar 13C-APT NMR spektrumunda da yukarıda bahsedilen protonların karbon 

piklerinde de söz konusudur. Benzer şekilde 52.18 ppm deki -OCH3 ester karbon piki, 57.73 

ppm’de –CH (C18), 30.40 –CH (C21), 18.78 ppm de –CH3 (C22) ve 18.56 ppm’de –CH (C23) 

karbonları Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda Şekil 4.30’da 

görülmektedir. 
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4.3.2.6. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Tripeptit Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

480 mg (1.36 mmol, 1 Eq.) Boc-Tyr-Ala-OH, 263.07 mg (1.50 mmol, 1.1 Eq.) 2-Kloro-

4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT) ve 293.78 mg (1.36 mmol, 1 Eq.) Fenilalanin metil ester 

hidroklorür (Phe-OCH3) ve 344,45 mg (3.41 mmol, 374.40 μmL, 2.5 Eq.) 4-Metilmorfolin 

(NMM). Verim: 46. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve 

dataları FT-IR, 1H, 13C-APT NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.31, Şekil 4.32, Şekil 4.33, 

Şekil 4.34 ve Tablo 4.10’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.31. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 



49 

 

Şekil 4.32. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.33. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.34. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu 

Tablo 4.10. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

FT-IR (cm-1) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

N-H, OH   

3242, 3280, 3311, 3402               

C-H(Aromatik),                

3062, 3092           

C-H(Alifatik)   
2853, 2936, 2953, 2983 

C=C 

1517, 1543, 1583  

C=O 

1610 (Amid C=O) 

1638 (Amid C=O) 

1679 (Boc koruma grubuna ait C=O),  

1743 (C=O) 

1.19-1.20 (3H, d, H17), 

1.30 (9H, s, H11), 

2.57-2.60 ve 2.81-2.85 (2H, H6), 

2.92-2.98 ve 3.01-3.06 (2H, H21), 

3.59 (3H, s, H20), 

4.03-4-09 (1H, H14) 

4.31-4.34 (1H, H18), 

4.45-4.50 (1H, H7), 

6.63-6.65  (2H, d, J= 8.4 Hz, H2),  

6.83-6.85 (1H, d, H8 (-NH)), 

7.02-7.04 (2H, d, J=8.4 Hz, H3), 

7.21-7.28 (5H, m, H23-27), 

7.89-7.91 (1H, d, H16 (-NH)), 

8.32-8.34 (1H, d, H13(-NH)), 

9.14 (1H, s, H5 (-Ph-OH)), 

155.71 C1,     171.85 C15,                         

115.24 C2 ,     018.90 C17 ,                          

129.50 C3 ,     054.05 C18, 

128.70 C4,     172.72 C19, 

037.02 C6 ,     052.30 C20, 

056.38 C7 ,     037.02 C21, 

156.16 C9,      137.46 C22, 

078.47 C10,    130.53 C23,27 

028.60 C11,    128.73 C24,26 

172.19 C12,    127.04 C25, 

048.19 C14,                               

DMSO-d6 
13C –APT : 39   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.36 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Teorik 

Mw              : 513,59 g/mol 

Deneysel 

[M]               : 513.767 m/z 

[M+Na]        : 535.904 m/z 

C27H35N3O7 (Mw: 513.59 g/mol) 

Teorik : C, 63.14; H, 6.87; N, 8.18 

Deneysel : C, 63.21; H, 6.93; N, 8.14 

Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğinin FT-IR spektrumu ve analiz datalar sırasıyla Şekil 4.31 

ve Tablo 4.10’da verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-OH bileşiğine ait 12.58 ppm deki 1 protonluk singlet –

CO-OH grubuna ait pik Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğinin 1H-NMR’ında Şekil 4.32’de 

görülmemektedir. Ayrıca oluşan tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 3.59 ppm’de 3 

protonluk singlet -OCH3 piki görülmektedir. Yine Phe-OCH3 amino asidinin bağlanması ile 
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yapıda 7.89-7.91 ppm de üçüncü bir –NH protonu görülmektedir. Phe-OCH3 yapısındaki aromatik 

pikler de 7.21-7.28 ppm de (5H, m, H23-27) görülmektedir. Phe-OCH3 yapısındaki alifatik-CH2 

(H21) grubunun proton pikleri sırasıyla 2.92-2.98 ve 3.01-3.06 ppm’de (2H, H21) ve –CH (H18) 

grubuna ait protonun piki 4.31-4.34 ppm’de (1H, H18) görülmektedir. Aynı grupların karbon pikleri 

de sırasyıla 37.02 ve 54.05 ppm’de görülmektedir. 52.30 ppm deki -OCH3 ester karbon piki de 

Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğinin 13C-APT NMR spektrumunda Şekil 4.33’de görülmektedir. 

İntegral yüksekliklerinin ve karbon piklerinin yapı ile uyumu ve beklenen piklerin gözlenmesi 

yapının oluştuğunu göstermektedir.   

Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlığı 513.59 g/mol 

dür. MALDI-TOF MS spektrumunda Şekil 4.34’de 513.767 [M], 535.904 [M+Na] karşılık 

gelmektedir. Bu piklerin altında gözlenen pikler tripeptitin yapısından ayrılan gruplardan 

kaynaklanmaktadır. 481.706 ester grubunun –OCH3’ünün ayılmasına karşılık gelmektedir [M-

OCH3]. 457.693 Boc grubunun yapısındaki -C(CH3)3 grubunun ayrılmasına karşılık gelmektedir 

[M-C(CH3)3]. 447.687 yapıdan fenilalanin kısmının fenil grubunun ayrılmasına karşılık 

gelmektedir [M-Ph-4H]. 429.538 yapıdan yapıdan Boc grubunun ayrılmasına karşılık gelmektedir 

[M-Boc]. 402.529 Boc ve ester –CH3 gruplarının yapıdan ayrılmasına karşılık gelmektedir [M-

Boc-CH3]. 

4.3.3. Tripeptit Sübstitüe Fosfazen Bileşiklerinin Sentezi ve Karakterizastonu 

Dioksibifenil grubu taşıyan dikloro spiro siklotrifosfazen bileşiği (DPP) 

hekzaklorosiklotrifosfazenin (HCCP), bifenil-2,2′-diol ile 1:2 stokiyometrik oranlarda 

etkileştirilmesi ile literatürdeki yönteme benzer yolla sentezlenerek karakterize edilmiştir [35]. Tez 

kapsamında sentezlenen 6 adet tripeptit bileşikleri DPP ile disübstitüe siklotrifosfazen bileşikleri 

başarılı bir şekilde sentezlendi. Ayrıntılı sentez yöntemleri DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 

bileşiğinde verilmiştir. Diğer bileşiklerde benzer prosedür kullanılmıştır. 

4.3.3.1. Başlangıç Bileşiği Dispirosiklotrifosfazen Bileşiğinin Sentezi ve Karakterizastonu 

(DPP) 

Argonlu havasız ortam reaksiyon sistemi hazırlandıktan sonra 144.80 mmol K2CO3 

içerisinde 150 mL aseton bulunan üç ağızlı balona ilave edildi. Üzerine 57.49 mmol 2,2'-bifenol 

eklenerek reaksiyon ortamı buz ile 0 oC’ye soğutuldu. Karışım 5-10 dk. karıştırıldı ve 29.38 mmol 

hekzaklorosiklotrifosfazen (HCCP) eklenerek reaksiyon başlatıldı. Reaksiyon oda sıcaklığında ve 

argon atmosferinde 2 saat devam ettirilerek durduruldu. Reaksiyonun çözücüsü aseton dönerli 

buharlaştırıcı ile ortamdan vakum uygulanarak uzaklaştırıldı. Balon da kalan katı madde 

diklormetan ile ekstrakte (5*50 mL) edilerek alındı. Diklormetan döner buharlaştırıcı ile ortamdan 
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uzaklaştırılmasıyla beyaz katı madde elde edildi. DPP bileşiği asetonda kristallendirildikten sonra 

14.32 g (DPP) bileşiği elde edildi (verim %85). Elde edilen DPP bileşiğinin (C24H16O4Cl2N3P3) 

molekül ağırlığı 574.23 g/mol’dür. DPP bileşiğinin FT-IR, 31P, 1H, 13C-NMR ve analiz verileri 

sırasıyla Şekil 4.35, Şekil 4.36, Şekil 4.37, Şekil 4.38 ve Tablo 4.11’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.35. DPP Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.36. DPP Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (Kloroform-d) 

 

Şekil 4.37. DPP Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (Kloroform-d) 
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Şekil 4.38. DPP Bileşiğinin 13C-NMR Spektrumu (Kloroform-d) 

Tablo 4.11. DPP bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

28.71-29.69  

(1P, t, PB((PCl2)), 

19.22-19.71  

(2P, d, PA((P(O2C12H8))2),  

A2X Spin Sistemi 

7.35-7.55 (16H, m, C12H8), 

Kloroform-d1 : 7.29 ve 77 ppm  

147.56 C23,  

126.36 C24,               

128.38 C25,            

129.59 C26,             

129.83 C27,               

121.63 C28     

FT-IR (cm-1) Elementel Analiz (%) 

C-H(Aromatik)                      C=C 

3030, 3061,         1436, 1474, 

1499 

P=N    

1160, 1175, 1223,                                              

P-O-C 

949 

N3P3C24H16C2O4 (Mw: 574.23 g/mol) 

Teorik : C, 50.20; H, 2.81; N, 7.32 

Deneysel : C, 50.23; H, 2.84; N, 7.36 
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4.3.3.2. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

Argonlu havasız ortam reaksiyon balonu (100 mL) hazırlandıktan sonra içerisine 50 mL 

aseton ilave edildi. Üzerine 0.44 mmol (0.25 g) DPP eklendi ve çözünene kadar karıştırıldı. Daha 

sonra reaksiyon balonuna 1.52 mmol (0.21 g) K2CO3 ilave edildi ve 10 dk. karıştırıldı. Bu 

aşamanın ardından reaksiyon karışımına 1.31 mmol (0.57 g) Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 tripeptit 

bileşiği ilave edildi. Bu şekilde reaksiyon 5 dk. Karıştırıldı ve geri soğutucu altında ısıtıldı. 

Reaksiyon ince tabaka ile takip edildi ve yaklaşık 24 saat sonra durduruldu. Reaksiyon karışımı 

doğrudan içerisinde saf su bulunan 250 mL behere ilave edildi ve karıştırıldı. Bu sırada karışıma 

az miktarda tuz ilavesi yapıldı. Çöken katı madde süzülerek ayrıldı ve kurutuldu. Daha sonra ürün 

Etilasetat da çözündü ve seyreltik HCl çözeltisi ve doymuş sodyumbikarbonat çözeltisi ile birer 

defa ekstraksiyon yapılarak MgSO4 üzeride kurutuldu. Etilasetat buharlaştırıldı. Ardından 

kloroform’da tekrar çözüldü ve n-hekzan içerisinde çöktürüldü. Çöken katı madde Flash 

kromatografisi (0%30% Etilasetat:Hekzan) ile saflaştırıldı. Verim: %62. DPP-Boc-Tyr-Ala-

Ala-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 31P, 1H, 13C-APT, 

HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.39, Şekil 4.40, Şekil 4.41, Şekil 4.42, 

Şekil 4.43, Şekil 4.44 ve Tablo 4.12’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.39. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.40. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.41. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.42. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.43. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin HETCOR (2D) NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.44. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (DMSO-d6) 

Tablo 4.12. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.08-25.65 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.93-10.06 

(1P, t, PB((C21H30O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

1.23 (18H, s, H10), 

1.25-1.29 (12H, m, H15, H20), 

2.51-2.79 ve 3.01-3.05 (4H, m, H5), 

3.62 (6H, s, H19), 

4.18-4.21 (2H, m, H6), 

4.24-4.29 (2H, m, H17), 

4.31-4.37 (2H, m, H13), 

6.93-6.95 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.12-7.14 (4H, d, H28), 

7.22-7.24 (4H, d, H2),  

7.41-7.46 (8H, m, H3, H26), 

7.50-7.56 (4H, m, H27), 

7.67-7.68 (4H, d, H25), 

8.03-8.04 (2H, d, H12 (-NH)), 

8.33-8.35 (2H, H16 (-NH)) 

147.69 C1    ,  028.49 C10  ,   

120.62 C2    ,  048.20 C13 , 

131.11 C3    ,  171.71 C14, 

128.37 C4    ,  018.86 C15,                  

037.06 C5    ,  047.96 C17,                  

056.01 C6    ,  172.56 C18,                 

155.75 C8    ,  052.34 C19,                 

078.46 C9   ,  017.32 C20, 

173.37 C11  ,    

149.04 C23  ,  136.18 C24, 

130.31 C25  ,  127.04 C26, 

130.72 C27   ,  122.14 C28        

FT-IR (cm-1) 

N-H,   

3244, 3301, 3411               

C-H(Aromatik),            

3034, 3069,        

C-H(Alifatik)   

2873, 2934, 2979 

C=C 

1505, 1538, 1605 

C=O 

1652, 1691, 1709, 1744 (C=O) 

P=N,                           P-O-Ph 

1168, 1227         948 

DMSO-d6 
13C –APT : 40.14   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw (Teorik)        : 1376.30 g/mol 

Deneysel 

[M+Na+2H+]        : 1401.423 m/z 

[M+H+]                 : 1377.896 m/z 

[M-(C(CH3)3)]       : 1323.665 m/z  

C66H76N9O18P3 (Mw: 1376.30 g/mol) 

Teorik     : C, 57.60; H, 5.57; N, 9.16 

Deneysel : C, 57.63; H, 5.61; N, 9.20 

 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3) FT-IR 

spektrumunda yapıya ait karakteristik pikler Tablo 4.12’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 
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tripeptit bileşiğinin yapısında bulunan –OH gerilme titreşimlerinin DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 

bileşiğinin FT-IR spektrumunda Şekil 4.39’da gözlenmediği görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin 

yapısında bulunan amit karbonilleri, -NH titreşimleride fosfazen bileşiğine ait spektrumda 

görülmektedir. P=N gerilme titreşimlerine ait olan pikler ise 1168 ve 1227 cm-1‘de görülmektedir. 

Yapının fosfazen halkasına bağlanması ile oluşan P-O-Ph bağına ait pik ise 948 cm-1‘de oluştuğu 

görülmektedir. Halkaya ait P=N gerilme titreşimlerinin Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin 

reaksiyona girmesiyle düşük enerjiye kaydığı görülmektedir. Sübstitüentlerin bağlanması ile P=N 

bağı zayıflamıştır ve düşük enerjiye kayma olmuştur. 

Genellikle aynı grupların bağlı olduğu fosfor atomları eşdeğerdir ve aynı kimyasal kayma 

değerinde sinyal vermektedir. Spektrumda bir ikili ve bir üçlü pikin görülmesi yapıda iki farklı 

fosfor atomunun olduğunun göstergesidir. İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu 

ve spin sisteminin ise A2B şeklinde olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP 

bileşiğinin 31P-NMR spektrumu incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü 

pik olarak görülen 28.71-29.69 ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen 

halkasına bağlanması ile birlikte 8.93-10.06 ppm’e (1P, t, PB((C21H30O7N3)2) kaymıştır. P-Cl 

gruplarının olduğu fosfor pikide spektrumda gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu 

fosfor pikleri ise (PA), DPP bileşiğinde 19.22-19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin 

halkaya bağlanması ile 25.08-25.65 ppm’e (2P, d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki 

fosforlara ait olan piklerin, elde edilen bileşiğin yani DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3’ün Şekil 

4.40’daki 31P-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. Ayrıca fosfazen halkasına bağlanan 

sübstitüentin etkisiyle fosfor piki yüksek alana kaymıştır. Bu fosfor atomu üzerinde elektron 

yoğunluğunun arttığı anlamına gelmektedir. Bu da fosfazen halkasına bağlanan sübstitüentin 

elektron çekmesi sonucu P=N bağındaki elektronların fosfor üzerinde yoğunlaşmasına neden 

olmasından kaynaklanmaktadır.    

Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin yapısında olan ve spektrumunda 9.07 ppm deki 1H, 

singlet OH protonunun DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin Şekil 4.41’deki 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde gözlenmediği görülmektedir. Bağlanmanın meydana geldiğinin ilk 

kanıtıdır. Tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda gözlenen –NH protonları (6.73-6.95 (1H, 

d, H8 (-NH)), 7.84-7.86 (1H, d, H16 (-NH), ve 8.23-8.24 (1H, d, H13 (-NH))), tirozin yapısından 

gelen aromatik protonlar (6.64-6.66 (2H, d, J=8.4 Hz, H2) ve 7.03-7.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H3)), 

metoksi protonları (3.64 (3H, s, H19) ve tripeptit yapısındaki alifatik pikler (1.23-1.25 (3H, H20, 

1.29-1.31 (3H, H21), 1.32 (9H, s, H11), 2.56-2.65 (1H, H5), 2.86-2.89 (1H, H6), 4.07-4.11 (1H, m, 

H14), 4.28-4.31 (1H, m, H17) ve 4.32-4.36(1H, m, H7) ppm’de gözlenmiştir. DPP-Boc-Tyr-Ala-

Ala-OCH3 fosfazen bileşiğinin oluşması ile bu pikler sırasıyla –NH protonları 6.93-6.95 (2H, d, H7 

(-NH)), 8.03-8.04 (2H, d, H12 (-NH)) ve 8.33-8.35 (2H, H16 (-NH)) tirozin yapısından gelen 

aromatik protonlar 7.22-7.24 (4H, d, H2), ve 7.41-7.46 (4H, m, H3), ppm’lerde, metoksi protonları 
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3.64 (6H, s, H21) ppm’de ve tripeptit yapısındaki alifatik proton pikleri 1.23 (18H, s, H10), 1.25-

1.29 (12H, m, H15, H20), 2.51-2.79 ve 3.01-3.05 (4H, m, H5), 4.18-4.21 (2H, m, H6), 4.24-4.29 (2H, 

m, H17), 4.31-4.37 (2H, m, H13) ppm’lere kaymıştır. DPP bileşiğinin yapısında bulunan 7.35-7.55 

(16H, m, C12H8)) ppm arasındaki bifenil grubuna ait aromatik protonlar ise 7.67-7.68 (4H, d, H25), 

7.41-7.46 (4H, m, H26), 7.50-7.56 (4H, m, H27) ve 7.12-7.14 (4H, d, H28) ppm’lere kaymıştır. Bunun 

akabinde elde edilen integral yüksekliklerinin yapı ile uyumlu olması ve fosfor atomuna yakın 

protonlardaki değişimler yapının oluştuğunun göstergesidir.   

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin Şekil 4.42’deki 13C-APT NMR spektrumu 

incelendiğinde tripeptitin 155.74 ppm’de (C1) OH-Ph grubundaki ipso karbonu fenol grubunun 

fosfor atomuna bağlanması ile birlikte oluşan P-O-Ph bağı sonucu ipso karbonu 147.69 ppm’e (C1) 

kaymıştır. Bifenol bağlı olan DPP bileşiğinin yapısındaki aromatik ipso karbonları (147.56 C23 ve 

126.36 C24), DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 bileşiğinin oluşması ile birlikte 149.04 (C23) ve 136.18 

(C24) ppm’lere kaymıştır. Tripeptit bileşiğinin yapısındaki 156.21 (C9), 171.77 (C12), 172.46 (C15) 

ve 173.29 (C18) ppm’deki ester ve amit karbonil karbon pikleri, tripeptitin fosfazen halkasına 

bağlanması ile 155.75 (C8), 171.71 (C11), 172.56 (C14) ve 173.37 (C18) ppm’e kaymıştır. Bu da 

yapının fosfazen halkasına bağlandıktan sonraki etkileşmeler ile değişimini göstermektedir. Bunun 

yanında alifatik –C, -CH, -CH2, -CH3 ve –OCH3 karbonları spektrumda 37.06 C5, 56.01 C6, 78.46 

C9,  28.49 C10, 48.20 C13, 18.86 C15, 47.96 C17, 52.34 C19 ve 17.32 C20 ppm’de görülmektedir. 

Bunların dışında diğer karbon atomlarında da etkileşmelerden dolayı az da olsa belirgin bir şekilde 

karbon piklerinde kaymaların gözlendiği görülmektedir. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 

Bileşiğinin yapısındaki 2, 3, 10 numaralı ve bifenol yapısındaki karbonlarda eşdeğer ve simetrik 

karbon atomlarıda vardır. 

HETCOR NMR spekturumu protonlu karbonların yerinin net olarak belirlenmesi ve yapının 

kanıtı için önemlidir. Bu sebeple tripeptit-fosfazen bileşiğinin Şekil 4.43’deki HETCOR spektrumu 

yapıdaki protonlu karbon atomlarına ait piklerin belirlenmesinde yararlanılmıştır. Yapı ile de bire 

bir uyumlu olduğu 1H, 13C-APT ve HETCOR spektrumları birlikte incelendiğinde açıkça 

görülmektedir.  

DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül 

ağırlığı 1376.30 g/mol dür. Şekil 4.44’deki MALDI-TOF MS spektrumunda 1377.896 

[M+H],1401.423 [M+Na+2H] karşılık gelmektedir. Bunlar yapının oluştuğunun göstergeleridir. 
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4.3.3.3. Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

0.35 mmol (0.2 g) DPP, 1.22 mmol (0.17 g) K2CO3, 1.04 mmol (0.44 g) Boc-Tyr-Ala-Gly-

OCH3. Verim: %60. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve 

dataları FT-IR, 31P, 1H, 13C-APT, HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.45, 

Şekil 4.46, Şekil 4.47, Şekil 4.48, Şekil 4.49, Şekil 4.50 ve Tablo 4.13’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.45. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.46. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.47. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.48. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.49. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin HETCOR (2D) NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.50. DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (DMSO-d6) 

Tablo 4.13. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.08-25.65 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.92-10.05 

(1P, t, PB((C20H28O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

0.89-0.90 (6H, d, H15), 

1.23 (18H, s, H10), 

2.77-2.83 ve 3.00-3.04  

(4H, m, H5), 

3.61 (6H, s, H19), 

3.78-3.93 (4H, m, H17), 

4.24-4.28 (4H, m, H6, H13), 

7.03-7.06 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.12-7.14 (4H, d, H28), 

7.22-7.24 (4H, d, H2),  

7.40-7.46 (8H, m, H3, H26), 

7.51-7.56 (4H, m, H27), 

7.67-7.69 (4H, d, H25), 

7.76-7.78 (2H, d, H12 (-NH)), 

8.44-8.47 (2H, t, H16 (-NH)) 

147.69 C1    , 028.47 C10  ,    

120.63 C2    , 171.97 C11 ,    

131.12 C3    , 056.16 C13 , 

128.37 C4    , 171.83 C14, 

036.80 C5    , 018.33 C15,                  

057.68 C6    ,  040.94 C17,                  

155.78 C8    ,  170.60 C18,                 

078.55 C9   ,  052.09 C19 

148.96 C23  ,  136.15 C24 

130.32 C25  ,  127.06 C26 

130.72 C27,    122.14 C28        

FT-IR (cm-1) 

N-H,   

3309, 3423               

C-H(Aromatik),            

3034, 3069     

C-H(Alifatik)   

2875, 2932, 2969 

C=C 

1503, 1550, 1607 

C=O 

1646, 1689, 1713, 1750 

P=N,                            P-O-Ph 

1166, 1227,        946 

DMSO-d6 

13C –APT : 40.14   

1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw  (Teorik)       : 1348.25 g/mol 

Deneysel 

[M]                       : 1348.448 m/z 

[M-(C(CH3)3)]       : 1293.260 m/z 

C64H72N9O18P3 (Mw: 1348.25 g/mol) 

Teorik     :  C, 57.02; H, 5.38; N, 9.35 

Deneysel : C, 57.06; H, 5.41; N, 9.39 
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Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3) FT-IR 

spektrumunda yapıya ait karakteristik pikler Şekil 4.45 ve Tablo 4.13’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-

Gly-OCH3 Tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile reaksiyonu sonucu DPP 

bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer değiştirmesi ile oluşan P-O-

Ph bağı FT-IR spektrumunda 946 cm-1’de gözlenmiştir. –OH gerilme titreşimlerine ait pik ise 

görülmemiştir. Karakteristik aromatik, alifatik, -NH, -C=C-, amit ve ester karbonilleri, -P=N- 

pikleri FT-IR spektrumunda görülmektedir. 

İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu ve spin sisteminin ise A2B şeklinde 

olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP bileşiğinin 31P-NMR spektrumu 

incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü pik olarak görülen 28.71-29.69 

ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 8.92-

10.05 ppm’e (1P, t, PB((C20H28O7N3)2) kaymıştır. P-Cl gruplarının olduğu fosfor piki de 

spektrumda gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu fosfor pikleri ise (PA), DPP 

bileşiğinde 19.22-19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin halkaya bağlanması ile 25.08-

25.65 ppm’e (2P, d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki fosforlara ait olan piklerin, elde 

edilen bileşiğin yani DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3’ün Şekil 4.46’daki 31P-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. 

Benzer şekilde tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 9.07 ppm’deki 

fenolik –OH protonu tripeptit sübstitüe fosfazen bileşiğinin Şekil 4.47’deki 1H-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. Dahası hem tripeptitin hem DPP fosfazen bileşiğinin yapısında yer alan 

karakteristik proton pikleri spektrumda görülmektedir. İntegral yüksekliklerinin uyumu ve yapıda 

olması gereken proton piklerinin varlığı yapının oluştuğunun önemli kanıtlarıdır. 

Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile 

reaksiyonu sonucu DPP bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer 

değiştirmesi ile oluşan P-O-Ph bağına ait ipso karbonu Şekil 4.48’deki 13C-APT spektrumunda 

147.69 (C1) ppm’de görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin NMR spektrumunda HO-Ph piki 155.74 

ppm’de (C1) gözlenmiştir. Fakat P-O-Ph bağının oluşması ile bu pik kaybolmuştur. Buda yapının 

bağlandığının en önemli kanıtıdır. Hem tripeptitin hem de DPP fosfazen bileşiğine ait aromatik 

karbonlar, alifatik karbonlar bağlanmanın etkisi ile az da olsa kayma gözlenmiş ve 13C-APT 

spektrumunda pikler görülmektedir. 1H, 13C-APT ve HETCOR (Şekil 4.49) spektrumları birlikte 

incelendiğinde protonlu karbonların yerinin net olarak tespit edilmesi ve spektrumların yapı ile de 

bire bir uyumlu olduğu spektrumlar incelendiğinde açıkça görülmektedir. 

İhmal edilebilecek düzeyde çok küçük safasızlıklar bulunmakadır. Flash kromatografisi ile 

yapılan saflaştırma sisteminden geldiği düşünülmektedir. Çünkü ne reaktiflere nede başlangıç 

bileşiklerine aittir. DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan 
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molekül ağırlığı 1348.25 g/mol dür. Şekil 4.50’deki MALDI-TOF MS spektrumunda 1348.448 

[M], karşılık gelmektedir. Bu da yapı ile uyumlu olduğunun kanıtlarından bir tanesidir. 

4.3.3.4. Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

0.52 mmol (0.3 g) DPP, 1.83 mmol (0.25 g) K2CO3, 1.57 mmol (0.73 g) Boc-Tyr-Ala-Val-

OCH3. Verim: %62. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve 

dataları FT-IR, 31P, 1H, 13C-APT, HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.51, 

Şekil 4.52, Şekil 4.53, Şekil 4.54, Şekil 4.55, Şekil 4.56 ve Tablo 4.14’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.51. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.52. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.53. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.54. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.55. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin HETCOR (2D) NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.56. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (DMSO-d6) 

Tablo 4.14. DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.07-25.65 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.94-10.08 

(1P, t, PB((C23H34O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

0.85-0.89 (12H, m, H21, H22),  

1.22-1.25 (24H, m, H10, H15), 

2.03-2.06 (2H, m, H20), 

2.73-2.79 ve 3.00-3.04  

(4H, m, H5), 

3.64 (6H, s, H19), 

4.18-4.21 (4H, m, H6, H17), 

4.41-4.45 (2H, m, H13), 

6.93-6.95 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.11-7.13 (4H, d, H28), 

7.22-7.23 (4H, d, H2),  

7.41-7.46 (8H, m, H3, H26), 

7.50-7.56 (4H, m, H27), 

7.67-7.68 (4H, d, H25), 

8.05-8.07 (2H, d, H12 (-NH)), 

8.13-8.15 (2H, H16 (-NH)) 

147.69 C1    ,  173.02 C11 ,    

120.63 C2    ,  048.29 C13 , 

131.12 C3    ,  171.77 C14, 

128.37 C4    ,  018.74 C15,                  

037.06 C5    ,  057.75 C17,                  

056.02 C6    ,  172.32 C18 ,   

155.74 C8    ,  052.17 C19,                 

078.44 C9   ,  030.39 C20,                 

028.48 C10  ,  018.57 C21, 

019.37 C22,   149.05 C23  ,   

136.15 C24,   130.30 C25  ,   

127.04 C26,   130.73 C27,   

122.13 C28        

FT-IR (cm-1) 

N-H,   

3307, 3409               

C-H(Aromatik),           C-H(Alifatik)   

3034, 3069,       2875, 2932, 2971 

C=C 

1503, 1546, 1607 

C=O 

1650, 1689, 1713, 1741 (C=O) 

P=N,                           P-O-Ph 

1170, 1227         946 

DMSO-d6 
13C –APT : 40.14   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw (Teorik)        : 1432.41 g/mol 

Deneysel 

[M+Na+2H+]    : 1457.476 m/z 

[M+]                 : 1432.891 m/z 

C70H84N9O18P3 (Mw: 1432.41 g/mol) 

Teorik     : C, 58.70; H, 5.91; N, 8.80 

Deneysel : C, 58.74; H, 5.95; N, 8.85 

 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3) FT-IR 

spektrumunda yapıya spektrum ve karakteristik pikler Şekil 4.51 ve Tablo 4.14’de verilmiştir. Boc-

Tyr-Ala-Val-OCH3 Tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile reaksiyonu sonucu 
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DPP bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer değiştirmesi ile oluşan 

P-O-Ph bağı FT-IR spektrumunda 946 cm-1’de gözlenmiştir. –OH gerilme titreşimlerine ait pik ise 

görülmemiştir. Karakteristik aromatik, alifatik, -NH, -C=C-, amit ve ester karbonilleri, -P=N- 

pikleri FT-IR spektrumunda görülmektedir. 

İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu ve spin sisteminin ise A2B şeklinde 

olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP bileşiğinin 31P-NMR spektrumu 

incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü pik olarak görülen 28.71-29.69 

ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 8.94-

10.08 ppm’e (1P, t, PB((C23H34O7N3)2) kaymıştır. P-Cl gruplarının olduğu fosfor piki de 

spektrumda gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu fosfor pikleri ise (PA), DPP 

bileşiğinde 19.22-19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin halkaya bağlanması ile 25.07-

25.65 ppm’e (2P, d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki fosforlara ait olan piklerin, elde 

edilen bileşik DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3’ün Şekil 4.52’deki 31P-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. 

Benzer şekilde tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 9.17 ppm’deki 

fenolik –OH protonu tripeptit sübstitüe fosfazen bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. Dahası hem tripeptitin hem DPP fosfazen bileşiğinin yapısında yer alan 

karakteristik proton pikleri spektrumda görülmektedir. İntegral yüksekliklerinin uyumu ve yapıda 

olması gereken proton piklerinin varlığı yapının oluştuğunun önemli kanıtlarıdır. 

Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile 

reaksiyonu sonucu DPP bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer 

değiştirmesi ile oluşan P-O-Ph bağına ait ipso karbonu 13C-APT spektrumunda 147.69 (C1) ppm’de 

görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin NMR spektrumunda HO-Ph piki 155.73 ppm’de (C1) 

gözlenmiştir. Fakat P-O-Ph bağının oluşması ile bu pik kaybolmuştur. Buda yapının bağlandığının 

en önemli kanıtıdır. Hem tripeptitin hem de DPP fosfazen bileşiğine ait aromatik karbonlar, alifatik 

karbonlar bağlanmanın etkisi ile az da olsa kayma gözlenmiş ve 13C-APT spektrumunda pikler 

görülmektedir. Sırasıyla Şekil 4.53, Şekil 4.54 ve Şekil 4.55 1H, 13C-APT ve HETCOR spektrumları 

birlikte incelendiğinde protonlu karbonların yerinin net olarak tespit edilmesi ve spektrumların yapı 

ile de bire bir uyumlu olduğu spektrumlar incelendiğinde açıkça görülmektedir. 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül 

ağırlığı 1432.41 g/mol dür. Şekil 4.56’daki MALDI-TOF MS spektrumunda 1432.891 [M+], 

karşılık gelmektedir. Bu da yapı ile uyumlu olduğunun kanıtlarından biridir. 
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4.3.3.5. Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

0.52 mmol (0.3 g) DPP, 1.83 mmol (0.25 g) K2CO3, 1.57 mmol (0.8 g) Boc-Tyr-Ala-Phe-

OCH3. Verim: %62. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve 

dataları FT-IR, 31P, 1H, 13C-APT, HETCOR (2D) NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.57, 

Şekil 4.58, Şekil 4.59, Şekil 4.60, Şekil 4.61, Şekil 4.62 ve Tablo 4.15’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.57. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.58. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.59. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.60. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.61. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin HETCOR (2D) NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.62. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (DMSO-d6) 

Tablo 4.15. DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.09-25.66 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.95-10.09 

(1P, t, PB((C27H34O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

1.20-1.22 (24H, m, H10, H15), 

2.73-2.76 ve 2.92-3.06  

(8H, m, H5, H20), 

3.58 (6H, s, H19), 

4.17-4.23 (2H, m, H17), 

4.32-4.35 (2H, m, H13), 

4.41-4.45 (2H, m, H6), 

6.93-6.95 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.12-7.13 (4H, d, H28), 

7.20-7.28 (14H, d, H2, H29-33),  

7.39-7.46 (8H, m, H3, H26), 

7.50-7.55 (4H, m, H27), 

7.66-7.68 (4H, d, H25), 

7.99-8.01 (2H, d, H12 (-NH)), 

8.34-8.36 (2H, H16 (-NH)) 

147.69 C1    ,  172.74 C11  ,    

120.67 C2    ,  048.27 C13 , 

131.10 C3    ,  171.69 C14, 

128.37 C4    ,  018.85 C15,                  

037.09 C5    ,  055.97 C17,                  

054.05 C6    ,  172.21 C18 ,   

155.74 C8    ,  052.30 C19,                 

078.44 C9   ,  037.00 C20,                 

028.48 C10  ,  137.46 C21, 

149.02 C23  ,  136.20 C24,    

130.31 C25  ,  127.01 C26,    

130.71 C27   ,  122.14 C28     

129.50 C29,33, 128.72 C30,32 

129.64 C31 

FT-IR (cm-1) 

N-H,   

3305, 3423               

C-H(Aromatik),           C-H(Alifatik)   

3030, 3069,       2875, 2934, 2967 

C=C 

1505, 1544, 1607 

C=O 

1646, 1687, 1715, 1739 (C=O) 

P=N,                           P-O-Ph 

1168, 1227         948 

DMSO-d6 
13C –APT : 40.14   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw (Teorik)        : 1528.50 g/mol 

Deneysel 

[M+Na+2H+]    : 1552.302 m/z 

[M+]                 : 1528.058 m/z 

C78H84N9O18P3 (Mw: 1528.50 g/mol) 

Teorik     : C, 61.29; H, 5.54; N, 8.25 

Deneysel : C, 61.34; H, 5.59; N, 8.28 

 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3) FT-IR 

spektrumu Şekil 4.57’de ve yapıya ait karakteristik pikler Tablo 4.15’de verilmiştir. Boc-Tyr-Ala-
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Phe-OCH3 Triipeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile reaksiyonu sonucu DPP 

bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer değiştirmesi ile oluşan P-O-

Ph bağı FT-IR spektrumunda 948 cm-1’de gözlenmiştir. –OH gerilme titreşimlerine ait pik ise 

görülmemiştir. Karakteristik aromatik, alifatik, -NH, -C=C-, amit ve ester karbonilleri, -P=N- 

pikleri FT-IR spektrumunda görülmektedir. 

İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu ve spin sisteminin ise A2B şeklinde 

olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP bileşiğinin 31P-NMR spektrumu 

incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü pik olarak görülen 28.71-29.69 

ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 8.95-

10.09 ppm’e (1P, t, PB((C27H34O7N3)2) kaymıştır. P-Cl gruplarının olduğu fosfor pikide spektrumda 

gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu fosfor pikleri ise (PA), DPP bileşiğinde 19.22-

19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin halkaya bağlanması ile 25.09-25.66 ppm’e (2P, 

d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki fosforlara ait olan piklerin, elde edilen bileşiği 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3’ün Şekil 4.58’deki 31P-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. 

Benzer şekilde tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 9.15 ppm’deki 

fenolik –OH protonu tripeptit sübstitüe fosfazen bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. Dahası hem tripeptitin hem DPP fosfazen bileşiğinin yapısında yer alan 

karakteristik proton pikleri spektrumda görülmektedir. İntegral yüksekliklerinin uyumu ve yapıda 

olması gereken proton piklerinin varlığı yapının oluştuğunun önemli kanıtlarıdır. 

Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile 

reaksiyonu sonucu DPP bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer 

değiştirmesi ile oluşan P-O-Ph bağına ait ipso karbonu 13C-APT spektrumunda 147.69 (C1) ppm’de 

görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin NMR spektrumunda HO-Ph piki 155.73 ppm’de (C1) 

gözlenmiştir. Fakat P-O-Ph bağının oluşması ile bu pik kaybolmuştur. Buda yapının bağlandığının 

en önemli kanıtıdır. Hem tripeptitin hem de DPP fosfazen bileşiğine ait aromatik karbonlar, alifatik 

karbonlar bağlanmanın etkisi ile az da olsa kayma gözlenmiş ve 13C-APT spektrumunda pikler 

görülmektedir. Sırasıyla Şekil 4.59, Şekil 4.60 ve Şekil 4.61’de 1H, 13C-APT ve HETCOR 

spektrumları birlikte incelendiğinde protonlu karbonların yerinin net olarak tespit edilmesi ve 

spektrumların yapı ile de bire bir uyumlu olduğu spektrumlar incelendiğinde açıkça görülmektedir. 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül 

ağırlığı 1528.5 g/mol dür. Şekil 4.62’deki MALDI-TOF MS spektrumunda 1528.058 [M+] karşılık 

gelmektedir. Bu da yapı ile uyumlu olduğunun kanıtlarından biridir. 
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4.3.3.6. Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

0.35 mmol DPP, 1.39 mmol (0.21 g) K2CO3, 1.04 mmol Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3. Verim: 

%15. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 

31P, 1H, 13C-APT NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.63, Şekil 4.64, Şekil 4.65, Şekil 4.66, 

Şekil 4.67 ve Tablo 4.16’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.63. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.64. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.65. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.66. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.67. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu 
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Tablo 4.16. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.08-25.65 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.94-10.08 

(1P, t, PB((C19H26O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

1.23 (18H, m, H10), 

2.74-2.80 (4H, m, H5)  

3.03-3.08 (2H, m, H6), 

3.62 (6H, s, H18), 

3.79-3.92 (4H, m, H13), 

4.20-4.25 ve 4.32-4.39 (4H, m, H16), 

6.94-6.96 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.22-7.24 (4H, m, H2), 

7.41-7.57 (16H, m, H3, H26, H27, H28),  

7.66-7.69 (4H, m, H25), 

8.07-8.09 (2H, d, H12 (-NH)), 

8.31-8.34 (2H, H15 (-NH)) 

147.69 C1  ,   170.63 C14 ,    

120.62 C2  ,   040.98 C16,   

131.12 C3  ,   171.86 C17, 

128.37 C4  ,   052.15 C18,   

037.04 C5  ,   149.04 C23,   

056.03 C6  ,   136.18 C24,    

155.77 C8  ,   130.30 C25,   

078.48 C9  ,   127.05 C26,    

028.49 C10 ,   130.60 C27, 

173.17 C11 ,   122.13 C28,        

036.98 C13,   

FT-IR (cm-1) 

N-H,                          C-H(Aromatik), 

3303, 3415               3036, 3071           

C-H(Alifatik)   

2869, 2934, 2979 

C=C 

1503, 1528, 1605 

C=O 

1654, 1691, 1707, 1748 (C=O) 

P=N,                           P-O-Ph 

1166, 1229         946 

DMSO-d6 
13C –APT : 40.14   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw (Teorik)      : 1320.19 g/mol 

Deneysel 

 [M]+             : 1320.401 m/z 

C62H68N9O18P3 (Mw: 1320.19 g/mol) 

Teorik     : C,56.41; H, 5.19; N, 9.55 

Deneysel : C, 56.46; H, 5.24; N, 9.59 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3) FT-IR 

spektrumu Şekil 4.63’de ve yapıya ait karakteristik pikler Tablo 4.16’da verilmiştir. Boc-Tyr-Gly-

Gly-OCH3 tripeptit bileşiğinin yapısında bulunan –OH gerilme titreşimlerinin DPP- Boc-Tyr-

Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin FT-IR spektrumunda gözlenmediği görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin 

yapısında bulunan amit karbonilleri, -NH titreşimleride fosfazen bileşiğine ait spektrumda 

görülmektedir. P=N gerilme titreşimlerine ait olan pikler ise 1166 ve 1229 cm-1‘de görülmektedir. 

Yapının fosfazen halkasına bağlanması ile oluşan P-O-Ph bağına ait pik ise 946 cm-1‘de oluştuğu 

görülmektedir. Halkaya ait P=N gerilme titreşimlerinin Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin 

reaksiyona girmesiyle düşük enerjiye kaydığı görülmektedir. Sübstitüentlerin bağlanması ile P=N 

bağı zayıflamıştır ve düşük enerjiye kayma olmuştur. 

Genellikle aynı grupların bağlı olduğu fosfor atomları eşdeğerdir ve aynı kimyasal kayma 

değerinde sinyal vermektedir. Spektrumda bir ikili ve bir üçlü pikin görülmesi yapıda iki farklı 

fosfor atomunun olduğunun göstergesidir. İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu 

ve spin sisteminin ise A2B şeklinde olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP 

bileşiğinin 31P-NMR spektrumu incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü 

pik olarak görülen 28.71-29.69 ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen 

halkasına bağlanması ile birlikte 8.94-10.08 ppm’e (1P, t, PB((C19H26O7N3)2) kaymıştır. P-Cl 

gruplarının olduğu fosfor pikide spektrumda gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu 
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fosfor pikleri ise (PA), DPP bileşiğinde 19.22-19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin 

halkaya bağlanması ile 25.08-25.65 ppm’e (2P, d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki 

fosforlara ait olan piklerin, elde edilen bileşi DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3’ün Şekil 4.64’deki 

31P-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. Ayrıca fosfazen halkasına bağlanan sübstitüentin 

etkisiyle fosfor piki yüksek alana kaymıştır. Bu fosfor atomu üzerinde elektron yoğunluğunun 

arttığı anlamına gelmektedir. Bu da fosfazen halkasına bağlanan sübstitüentin elektron çekmesi 

sonucu P=N bağındaki elektronların fosfor üzerinde yoğunlaşmasına neden olmasından 

kaynaklanmaktadır.    

Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin yapısında olan ve spektrumunda 9.15 ppm deki 1H, 

singlet OH protonunun DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin Şekil 4.65’deki 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde gözlenmediği görülmektedir. Bağlanmanın meydana geldiğinin ilk 

kanıtıdır. Tripeptit bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda gözlenen –NH protonları (6.84-6.86 (1H, 

d, H8 (-NH)), 7.97 (1H, d, H16 (-NH)), 8.22-8.25 (1H, d, H13 (-NH)), tirozin yapısından gelen 

aromatik protonlar (6.63-6.65 (2H, d, J=8.4 Hz, H2) ve 7.03-7.05  (2H, d, J=8.4 Hz, H3)), metoksi 

protonları (3.63 (3H, s, H19) ve tripeptit yapısındaki alifatik pikler 1.37 (9H, m, H11), 2.57-2.63 (2H, 

H6) ve 2.85-2.90 (2H, H7), 3.79-3.91 (2H, H14), 4.05-4.11 ve 4.30-4.37 (1H, H17) ppm’de 

gözlenmiştir. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 fosfazen bileşiğinin oluşması ile bu pikler sırasıyla –

NH protonları 6.94-6.96 (2H, d, H7 (-NH)), 8.07-8.09 (2H, d, H12 (-NH)) ve 8.31-8.34 (2H, H15 (-

NH)) tripeptit ve bifenolün yapısından gelen aromatik protonlar 7.22-7.24 (4H, m, H2), 7.66-7.69 

(4H, m, H25) ve 7.41-7.57 (16H, m, H3, H26, H27, H28) ppm’lerde, metoksi protonları 3.62 (6H, s, 

H18) ppm’de ve tripeptit yapısındaki alifatik proton pikleri 1.23 (18H, m, H10), 2.74-2.80 (4H, m, 

H5), 3.03-3.08 (2H, m, H6), 3.79-3.92 (4H, m, H13) ve 4.20-4.25 ve 4.32-4.39 (4H, m, H16) ppm’lere 

kaymıştır. Bunun akabinde elde edilen integral yüksekliklerinin yapı ile uyumlu olması ve fosfor 

atomuna yakın protonlardaki değişimler yapının oluştuğunun göstergesidir.    

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin Şekil 4.66’daki 13C-APT NMR spektrumu 

incelendiğinde tripeptitin 155.74 ppm’de (C1) OH-Ph grubundaki ipso karbonu fenol grubunun 

fosfor atomuna bağlanması ile birlikte oluşan P-O-Ph bağı sonucu ipso karbonu 147.69 ppm’e (C1) 

kaymıştır. Bifenol bağlı olan DPP bileşiğinin yapısındaki aromatik ipso karbonları (147.56 C23 ve 

126.36 C24), DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 bileşiğinin oluşması ile birlikte 149.04 (C23) ve 136.18 

(C24) ppm’lere kaymıştır. Tripeptit bileşiğinin yapısındaki 156.16 (C9), 171.51 (C12), 171.84 (C15) 

ve 172.12 (C18) ppm’deki ester ve amit karbonil karbon pikleri, tripeptitin fosfazen halkasına 

bağlanması ile 155.77 (C8), 173.17 (C11), 170.63 (C14) ve 171.86 (C17) ppm’e kaymıştır. Bu da 

yapının fosfazen halkasına bağlandıktan sonraki etkileşmeler ile değişimini göstermektedir. Bunun 

yanında alifatik –C, -CH, -CH2, -CH3 ve –OCH3 karbonları spektrumda 37.04 C5, 56.03 C6, 78.48 

C9,  28.49 C10, 36.98 C13, 40.98 C16 ve 52.15 C18 ppm’de görülmektedir. Bunların dışında diğer 

karbon atomlarında da etkileşmelerden dolayı az da olsa belirgin bir şekilde karbon piklerinde 
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kaymaların gözlendiği görülmektedir. DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 Bileşiğinin yapısındaki 2, 3, 

10 numaralı ve bifenol yapısındaki karbonlarda eşdeğer ve simetrik karbon atomlarıda vardır. 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül 

ağırlığı 1320.19 g/mol dür. Şekil 4.67’deki MALDI-TOF MS spektrumunda 1320.401 m/z [M]+ 

karşılık gelmektedir. Bu da yapı ile uyumlu olduğunun en önemli kanıtlarından biridir. 

4.3.3.7. Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Tripeptit bileşiğinin 2,2-dikloro-4,4,6,6-bis[spiro(2',2"-

dioksi-1',1"-bifenilil)]siklotrifosfazenin (DPP) reaksiyonu ve karakterizasyonu 

0.35 mmol DPP, 1.39 mmol (0.21 g) K2CO3, 1.04 mmol Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3. Verim: 

%12. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiğine ait karakterizasyon spektrumları ve dataları FT-IR, 

31P, 1H, 13C-APT NMR ve MALDI-TOF MS sırasıyla Şekil 4.68, Şekil 4.69, Şekil 4.70, Şekil 4.71, 

Şekil 4.72 ve Tablo 4.17’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.68. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin FT-IR Spektrumu (ATR) 
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Şekil 4.69. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin 31P-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.70. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin 1H-NMR Spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 4.71. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin 13C-APT NMR Spektrumu (DMSO-d6) 

 

Şekil 4.72. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin MALDI-TOF MS Spektrumu (DMSO-d6) 
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Tablo 4.17. DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon sonuçları 

31P-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm) 13C –APT NMR (ppm) 

25.07-25.65 

(2P, d, PA((-C12H8O2)2),  

8.91-10.05 

(1P, t, PB((C20H27O7N3)2) 

A2B spin sistemi 

1.23 (18H, s, H10), 

1.27-1.30 (6H, m, H19), 

2.73-3.06 (4H, m, H5), 

3.63 (6H, s, H18), 

3.76-3.77 (2H, m, H6), 

4.21-4.35 (6H, m, H13, H16), 

6.92-7.04 (2H, d, H7 (-NH)), 

7.13-7.24 (8H, m, H2, H28), 

7.41-7.59 (12H, m, H3, H26, H27), 

7.67-7.69 (4H, m, H25), 

8.03-8.35 (4H, H12, H15 (-NH)), 

 

147.70 C1  ,   169.06 C14 

120.64 C2  ,   048.01 C16 ,      

131.12 C3  ,   172.40 C17, 

128.37 C4  ,   052.37 C18,   

037.06 C5  ,   017.51 C19,   

056.16 C6  ,   149.05 C23,   

155.75 C8  ,   136.18 C24,    

078.51 C9  ,   130.31 C25,   

028.51 C10 ,   127.05 C26,    

173.38 C11 ,   130.60 C27, 

042.13 C13 ,   122.14 C28,     

FT-IR (cm-1) 

N-H,                          C-H(Aromatik), 

3288, 3321, 3417     3038, 3069           

C-H(Alifatik)   

2934, 2979 

C=C 

1503, 1528, 1607 

C=O 

1658, 1691, 1707, 1741 (C=O) 

P=N,                           P-O-Ph 

1166, 1227         946 

DMSO-d6 
13C –APT : 40.14   
1H-NMR   : 2.51 ve 3.24 

MALDI-TOF MS Elementel Analiz (%) 

Mw (Teorik)      : 1348.25 g/mol 

Deneysel 

 [M]+             : 1348.408 m/z 

C64H72N9O18P3 (Mw: 1348.25 g/mol) 

Teorik     : C,57.02; H, 5.38; N, 9.35 

Deneysel : C, 57.08; H, 5.41; N, 9.39 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiğinin (DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3) FT-IR 

spektrumu Şekil 4.68’de ve yapıya ait karakteristik pikler Tablo 4.17’de verilmiştir. Boc-Tyr-Gly-

Ala-OCH3 Tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile reaksiyonu sonucu DPP 

bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer değiştirmesi ile oluşan P-O-

Ph bağı FT-IR spektrumunda 946 cm-1’de gözlenmiştir. –OH gerilme titreşimlerine ait pik ise 

görülmemiştir. Karakteristik aromatik, alifatik, -NH, -C=C-, amit ve ester karbonilleri, P=N- pikleri 

FT-IR spektrumunda görülmektedir. 

İki fosforun (PA) kimyasal çevrelerinin aynı olduğunu ve spin sisteminin ise A2B şeklinde 

olduğunu göstermektedir. Başlangıç maddesi olan DPP bileşiğinin 31P-NMR spektrumu 

incelendiğinde DPP bileşiğindeki P-Cl gruplarının olduğu ve üçlü pik olarak görülen 28.71-29.69 

ppm’deki pik (1P, t, PB(PCl2)), tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 8.91-

10.05 ppm’e (1P, t, PB((C20H27O7N3)2) kaymıştır. P-Cl gruplarının olduğu fosfor pikide spektrumda 

gözlenmemiştir. Bifenil gruplarının bağlı olduğu fosfor pikleri ise (PA), DPP bileşiğinde 19.22-

19.71 ppm’den (2P, d, PA((-C12H8O2)2) tripeptitin halkaya bağlanması ile 25.07-25.65 ppm’e (2P, 

d, PA((-C12H8O2)2) kaymıştır. DPP bileşiğindeki fosforlara ait olan piklerin, elde edilen bileşik 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3’ün Şekil 4.69’daki 31P-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. 

Benzer şekilde tripeptit bileşiğinin fosfazen halkasına bağlanması ile birlikte 9.08 ppm’deki 

fenolik –OH protonu tripeptit sübstitüe fosfazen bileşiğinin Şekil 4.70’deki 1H-NMR spektrumunda 
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gözlenmemiştir. Dahası hem tripeptitin hem DPP fosfazen bileşiğinin yapısında yer alan 

karakteristik proton pikleri spektrumda görülmektedir. İntegral yüksekliklerinin uyumu ve yapıda 

olması gereken proton piklerinin varlığı yapının oluştuğunun önemli kanıtlarıdır. 

Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 tripeptit bileşiğinin DPP fosfazen başlangıç maddesi ile 

reaksiyonu sonucu DPP bileşiğindeki –Cl atomlarının tripeptit yapısındaki fenolik –OH ile yer 

değiştirmesi ile oluşan P-O-Ph bağına ait ipso karbonu 13C-APT spektrumunda 147.70 (C1) ppm’de 

görülmektedir. Tripeptit bileşiğinin NMR spektrumunda HO-Ph piki 155.21 ppm’de (C1) 

gözlenmiştir. Fakat P-O-Ph bağının oluşması ile bu pik kaybolmuştur. Buda yapının bağlandığının 

en önemli kanıtıdır. Hem tripeptitin hem de DPP fosfazen bileşiğine ait aromatik karbonlar, alifatik 

karbonlar bağlanmanın etkisi ile az da olsa kayma gözlenmiş ve Şekil 4.71’deki 13C-APT 

spektrumunda pikler görülmektedir. Flash kolon sisteminden gelen çok küçük önemli olmayan 

çözücü safsızlıkları az da olsa bulunmaktadır. 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 fosfazen bileşiğinin teorik olarak hesaplanan molekül 

ağırlığı 1348.25 g/mol dür. Şekil 4.72’deki MALDI-TOF MS spektrumunda 1348.408 m/z [M]+ 

karşılık gelmektedir. Bu da yapı ile uyumlu olduğunun kanıtlarından biridir. 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 Bileşiğinin karakterizasyon spektrumları incelendiğinde 

tripeptite ait piklerin varlığı, kütle spektrumundan molekül ağırlığının bire bir örtüşmesi ve ilave 

bir safsızlığın gözlenmemesi yapının oluşruğunun en önemli kanıtlarıdır. Yinede, proton ve karbon 

NMR spektrumlarında Flash kromatografisinin kolonundan gelen çok küçük safsızlıklar 

bulunmaktadır. Bunlar ihmal edilebilecek boyuttadır. 

4.3.4. Bileşiklerin Termal Özelliklerinin İncelenmesi 

Bileşiklerin termal bozunması DTA cihazı kullanılarak 10 0C/dk ısıtma hızıyla 500/600 

0C’ye kadar ısıtılarak TGA eğrileri kaydedilerek elde edilmiştir. TGA ölçümlerinin sonucuna göre 

500/600 0C’ye kadar bozulmanın başladığı sıcaklıklar, bozulmanın %50 olduğu sıcaklık değeri ve 

500/600 0C’deki atık yüzdeleri Tablo 4.18’de verilmiştir. 
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Tablo 4.18. Bileşiklerin TGA analiz sonuçları 

Bileşikler  

Dipeptit Bileşikler Tbaş (0C) T%50 (0C) 500 0C’deki % atık miktarı 

Boc-Tyr-Gly-OCH3  (TG) 204 328.11 16.63 

Boc-Tyr-Ala-OCH3   (TA) 199 315.60 10.61 

Boc-Tyr-Gly-OH      (TGO) 141 330.05 11.88 

Boc-Tyr-Ala-OH       (TAO) 142 338.42 19.62 

Tripeptit Bileşikleri Tbaş (0C) T%50 (0C) 500 0C’deki % atık miktarı 

Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3   (TAA) 200 300.58 6.62 / - 

Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3   (TAG) 196 311.25 18.58 / - 

Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3    (TAV) 210 294.73 4.23 / - 

Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3  (TAP) 206 309.90 10.05 / 9.01 

Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3    (TGG) 197 314.09 20.65 / 15.39 

Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3    (TGA) 204 298.15 20.41 / 3.67 

Tripeptit-Siklotrifosfazen Bileşikleri Tbaş (0C) T%50 (0C) 600 0C’deki % atık miktarı 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3   (DTAA) 212 >600 59.73 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Gly-OCH3   (DTAG) 222 522.10 41.25 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Val-OCH3    (DTAV) 227 482.61 34.77 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Phe-OCH3  (DTAP) 221 492.06 36.60 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Gly-OCH3    (DTGG) 211 531.25 41.13 

DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3    (DTGA) 212 >600 78.87 

 

Siklotrifosfazen bileşiklerinde ise %50’sinin bozunduğu sıcaklıklar 400 oC’nin üzerindedir. 

DPP-Boc-Tyr-Ala-Ala-OCH3 ve DPP-Boc-Tyr-Gly-Ala-OCH3 bileşiklerinde %50 oranındaki 

bozunma sıcaklıkları 600 oC’nin üzerindedir. Bu bileşiklerin 500/600 oC’ye kadar olan ısıtmalarda 

genellikle % atık miktarıda %50’ye yakındır. Bu da sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin, 

sübstitüe olan gruba göre termal olarak daha kararlı bir yapıya sahip olduklarını ortaya 

koymaktadır. 

4.4. Bileşiklerin İn Vitro Sitotoksik ve Genotoksik Özelliklerinin İncelenmesi 

4.4.1. İn Vitro Sitotoksisite Aktivite Çalışmaları 

Elde edilen bileşikler için belirlediğimiz 1, 5, 25, 50 ve 100 μM’lık konsantrasyonlarının 

hücre canlılık oranlarında meydana getirdiği % değişimler MTT assay ile belirlendi [36-39]. Bu 

yöntem, MTT boyasının tetrazolium halkasını parçalayabilmesi ilkesine dayanmaktadır. Bu 

yöntemde, MTT canlı hücrelere aktif olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal süksinat 

dehidrogenaz tarafından katalize edilerek mavi-mor renkli, suda çözünmeyen formazana indirgenir. 

Formazan oluşumu, yalnızca aktif mitokondrinin bulunduğu canlı hücrelerde gözlenmektedir. Bu 

da hücre canlılığının bir belirteci olarak kabul edilir ve spektrofotometrik olarak belirlenen değer, 

yaşayan hücre sayısı ile ilişkilendirilir. Steril PBS içerisinde hazırlanan stok MTT solüsyonundan, 

0,5 mg/mL MTT çalışma solüsyonu hazırlandı ve 96 kuyucuklu plaklara ilave edildi. İnkübatörde 

3 saat bekletildikten sonra plakalardaki hücrelerin optik dansiteleri, ELISA cihazında (Synergy HT 



87 

ABD) 550 nm dalga boyunda okutuldu. Kontrol kuyucukları okutularak, elde edilen absorbans 

değerlerinin ortalaması alındı ve bu değer %100 canlı hücre olarak kabul edildi. Çözücü ve ajan 

uygulanan kuyucuklardan elde edilen absorbans değerleri, kontrol absorbans değerine oranlandı ve 

yüzde canlılık olarak kabul edildi [40, 41]. 

Çalışmamızda hücre tipi olarak insan yumurtalık kanser hücre serisi (A2780) ve insan prostat 

kanser hücre serileri (PC-3) kullanıldı.  

Tüm hücreler 25 cm2 kültür flasklarında, RPMI-1640 medyum (içerisine %10 FCS, 

100U/mL penisilin ve 0.1 mg/mL streptomisin ilave edilerek hazırlanan) ile beslendiler. 

Karbondioksitli (%5 CO2) inkübatör de, 37 0C’de ve nemli ortamda tutulan hücrelerin medyumları 

haftada iki defa değiştirildi. Hücreler konfluent olduğunda, tripsin-EDTA solüsyonu kullanılarak 

flasklardan söküldü ve 96 kuyucuklu plaklara aktarılarak 3-(4,5-dimetiltiazol–2-il)-difenil 

tetrazolium bromid (MTT) analizlerinde kullanıldı. 

Maddelerin DMSO (dimetilsülfoksit) içerisindeki çözeltileri hücre kültüründe kullanılmıştır. 

Bu neden ile çıkan sonuçların karşılaştırılmasında DMSO’ya karşı maddelerin etkileri istatistiksel 

analizi yapılarak tespit edildi. DMSO ORANI %1’in altında olacak şekilde çözeltiler 

hazırlanmıştır. Test edilen bileşiklerin, 1, 5, 25, 50 ve 100 μM’lık konsantrasyonları ile aynı 

miktarlarda çözücü (DMSO) hücrelerin içinde bulunduğu kuyucuklara ilave edildi ve CO2 

inkübatöründe (Panasonic/Japonya) 24 saat süreyle 37 0C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonlar 

sonrasında hücrelerin canlılık oranı bir hemositometrede % 0.4 tryphan blue kullanılarak belirlendi. 

İstatistiksel Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 (Windows) paket programı kullanıldı. 

Shapiro Wilk testi ile normal dağılıma uygunluk değerlendirildi. Nicel değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırılmaları, Kruskal Wallis H testi ile ölçüldü. Gruplar arasında önemli istatistiksel farklılık 

belirlendiğinde gruplar arası çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi 

ile yapıldı. Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunuldu. P<0.05 değeri istatistiksel olarak 

önemli kabul edildi. LogIC50 değerleri, deneyler sonucunda elde edilen MTT sonuçlarına göre, 

bilgisayar ortamında Graphpad prism 6 programı kullanılarak hesaplandı. 

Bileşiklerinin 1, 5, 25, 50 ve 100 μM’lık konsantrasyonlarının hücre canlılık oranlarında 

meydana getirdiği % değişimleri insan kanser hücre hatlarına A2780 ve PC-3 karşı MTT assat 

metodu ile incelenmiş olup % hücre canlılık sonuçları ve LogIC50/IC50 değerleri Tablo 4.19’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4.19. Tripeptit bileşiklerinin A2780 ve PC-3 hücre hatlarındaki % hücre canlılıkları ve LogIC50 

(%50 inhibisyona neden olan konsantrasyon) değerleri (µM) (*p<0.05) referans ilaç: RD: Docetaksel, RP: 

Paklitaksel 

A2780 Cell Line 

 Kontrol Çözücü 1 µM 5 µM 25 µM 50 µM 100 µM 

DTGG 100±8.67 95.81±8.09 88.19±7.84 97.029±9.73 66.79±6.44* 68.01±7.29* 34.54±3.51* 

DTGA 100±8.67 95.81±8.09 88.88±7.86 96.15±1078 91.44±12.06 90.56±8.59 81.46±9.71 

DTAA 100±8.67 95.81±8.09 99.40±11.71 100.82±9.61 94.74±8.22 63.10±5.75* 49.55±8.83* 

DTAG 100±8.67 95.81±8.09 97.64±7.99 80.83±9.34 84.55±9.19 58.72±8.69* 58.12±5.20* 

DTAV 100±8.67 95.81±8.09 95.18±8.39 98.28±4.09 99.55±1.86 87.67±6,16 54.60±2,27* 

DTAP 100±8.67 95.81±8.09 102.63±8.16 100.01±9.08 93.13±8.88 42.21±4.34* 37.39±5.06* 

RP 100±9.67 91.25±8.16 75.43±3,70* 60.50±4.37* 17.30±4.2* 8.65±2.8* 1.0±1.99*  

PC-3 Cell Line 

 Kontrol Çözücü 1 µM 5 µM 25 µM 50 µM 100 µM 

DTGG 100±8,77 90,44±9,85 84,21±10,16 88,22±13,21 65,33±9,33* 45,03±9,02* 24,26±6,84* 

DTGA 100±8,77 90,44±9,85 88,44±9,85 89,89±8,03 64,67±6,30* 49,39±8,43* 50,59±9,52* 

DTAA 100±8,77 90,44±9,85 92,59±10,28 90,06±12,53 82,12±10,95 66,10±9,52* 46,17±9,37* 

DTAG 100±8,77 90,44±9,85 92,31±8,69 91,76±10,21 88,60±8,65 66,29±9,45* 41,61±6,53* 

DTAV 100±8,77 90,44±9,85 90,47±9,94 72,25±7,56* 66,027±9,28* 58,55±7,28* 41,41±9,70* 

DTAP 100±8,77 90,44±9,85 91,15±7,21 88,03±8,69 63,32±9,30* 39,83±6,16* 14,13±9,55* 

RD 100±8,76 94,22±7,87 80,85±0,61* 80,31±3,46* 52,18±2,45* 32,12±1,60* 4,02±0,37* 

LogIC50/IC50 (µM) 

 A2780 PC-3 

DTGG 1,23 / 17,27 1,858 / 72,14 

DTGA - - 

DTAA 2,06 / 112,3 1,381 / 24,05 

DTAG 2,011 / 105,5 2,603 / 400,7 

DTAV 2,282 / 191,6 1,334 / 21,6 

RP 0.7516/5.645 - 

RD - 1.308/20.33 

 

4.4.2. İn Vitro Genotoksisite (DNA Hasarı) Çalışmaları 

Comet Assay  

Tek hücre jel elektroforezi olarak da bilinen Comet Assay, memelilerin DNA hasarını 

(Genotoksisite) belirlemek için yaygın olarak kullanılmaktadır [42]. Nötral comet assay tekniği 

Devlin vd. [43] tarafından tarif edilen metotta küçük değişiklikler yapılarak uygulandı. İlk olarak 

rodajlı lamlar mikrodalga fırında PBS içerisinde çözdürülen %0.65’lik high melting agarose 

(HMA) ile kaplandı ve karanlıkta 1 gün süreyle kurumaya bırakıldı. Kültüre edilen A2780 ve PC-

3 hücreleri, test edilecek bileşiklerin etki gösterdiği en yüksek konsantrasyonda (100 µM) ile 24 

saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra hücreler 42 0C sıcaklıktaki low melting agarose ile 

karıştırıldı. HMA ile kaplanmış lam üzerine yayılarak ve lamların üzeri hızlı bir şekilde lamelle 

kapatılarak agar katılaşıncaya kadar 10-15 dakika süreyle +4 0C’de karanlıkta tutuldu. Daha sonra 

lamlar stok lizis solüsyonundan (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris, pH: 10) taze olarak 

hazırlanan soğuk lizis solüsyonu  (stok lizis solüsyonuna, %1 Triton X-100 ve %10 DMSO ilave 

edilerek hazırlanacak) içerisine yerleştirildi ve yine karanlıkta +4 0C’de 1 saat süreyle bekletildi. 
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Elektroforez  

Lizis işleminden sonra lamlar içerisi soğuk nötral elektroforez tamponu ile dolu yatay bir 

elektroforez tankına (Bio-Rad, ABD) aynı yönlü olarak yerleştirildi. Lamlar tanka yerleştirilmeden 

önce tankın voltajı 25 V (0.83 V/cm), amperi de 300 mA’e sabitlendi ve 20 dakika süreyle işleme 

devam edildi. Elektroforez sonrasında lamlar nötralizasyon tamponu (0.4 M Tris, pH 7.5) ile 3 kez 

5 dk, +4 0C’de nötralize edildi. Daha sonra lamlar, 50 µL ethidium bromide ile boyandı üzerleri 

lamel ile kapatılarak karanlıkta +4 0C’de yaklaşık 20-30 dk. kadar bekletildi.  

Skorlama  

Skorlama işlemi, bir floresans mikroskop (Leica) ve Comet IV software programı kullanılarak 

yapıldı. Uygulamalardan sonra hücreler mikroskopta görüntülenerek DNA hasarının derecesi 

Comet IV software programı ile değerlendirildi. Her lamdan rastgele en az 25 hücre sayılarak, 

grupların Kuyruk Uzunluğu (Tail lenght (TL), Kuyruk yoğunluğu (Tail intensity (TI)), Olive 

Kuyruk Yoğunluğu (Olive Tail Intensity (OTI)), Kafa Çapı (Head Lenght (HL)), ve Kafa 

Yoğunluğu (Head intensity (HI)) parametrelerinde meydana gelen değişiklikler ile DNA hasarının 

varlığını ve oranını belirlenmiştir. Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin A2780 ve PC-

3 hücre kültürlerine uygulanmasından 24 saat sonra TL, TI, OTI, HD ve HI değerlerinde meydana 

gelen değişiklikler Tablo 4.20’de verilmiştir. 

Tablo 4.20. Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin A2780 ve PC-3 hücre kültürlerine 

uygulanmasından 24 saat sonra TL, TI, OTI, HD ve HI değerlerinde meydana gelen değişiklikler 

A2780 Hücre Hatlarındaki DNA Hasarı 

 

Kuyruk 

Uzunluğu (Tail 

lenght (TL) 

Kuyruk yoğunluğu 

(Tail intensity (TI)) 

Olive Kuyruk 

Yoğunluğu 

(Olive Tail 

İntensity (OTI) 

Kafa Çapı 

(Head 

Lenght (HL)) 

Kafa Yoğunluğu 

(Head Intensity 

(HI)) 

KONTROL 19,15±1,41 32,54±3,03 6,08±1,49 57,51±11,81 531,26±237,48 

ÇÖZÜCÜ 20,42±5,10 88,42±12,97 5,67±1,99 59,2±8,59 240,24±79,45 

DTGG 37,48±11,07* 100,69±47,22* 17,55±9,96* 23,06±8,24* 120,58±98,08 

DTGA - - - - - 

DTAA 90,12±68,86* 415,98±356,76* 45,10±35,34* 48,25±20,64 179,64±135,21 

DTAG 172,66±203,33* 1270,65±1042,32* 81,48±103,53* 76,93±27,74 1004,53±536,23* 

DTAV 66,58±41,72* 341,71±269,96* 30,74±20,67* 48,07±14,87 299,58±180,17 

DTAP 19,24±1,3 89,57±21,53 3,22±0,54 99,5±10,24* 1575,80±300,34* 

PC-3 Hücre Hatlarındaki DNA Hasarı 

 

Kuyruk 

Uzunluğu (Tail 

lenght (TL) 

Kuyruk yoğunluğu 

(Tail intensity (TI)) 

Olive Kuyruk 

Yoğunluğu 

(Olive Tail 

İntensity (OTI) 

Kafa Çapı 

(Head 

Lenght (HL)) 

Kafa Yoğunluğu 

(Head Intensity 

(HI)) 

KONTROL 5,48±2,49 291,28±172,46 2,10±1,74 13,88±5,83 1602,45±1233,35 

ÇÖZÜCÜ 5,98±4,57 349,27±429,61 1,95±2,03 15,36±5,82 1933,55±1415,11 

DTGG 22,55±27,99* 1433,75±2018,00* 8,86±13,78 17,17±5,47 2428,09±1128,00 

DTGA 22,56±24,85* 2224,17±4055,12* 9,27±12,10 15,57±7,00 2114,34±1667,86 

DTAA 11,23±12,66 674,75±1105,37 4,77±7,22* 11,77±4,37 1080,82±686,96 

DTAG 7,18±9,75 362,57±409,90 2,79±5,34 13,23±3,54 1389,78±631,07 

DTAV 10,31±14,13* 646,77±1110,77* 3,85±7,72* 15,65±4,4* 1859,04±1043,81 

DTAP 11,99±16,68* 788,36±1251,52* 4,27±7,54* 17,05±2,04 2214,44±532,95 
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Şekil 4.73. Bileşiklerin bazılarının Comet Assay denemeleri kapsamında A2780 ve PC-3 kanser 

hücrelerinden elde edilen örnek görüntüleri (Sarı ok işaretleri DNA hasarı meydana gelen ve comet 

görüntüsü elde edilen hücreleri göstermektedir; X10) 

Sitotoksik etki gösteren bileşiklerde A2780 ve PC-3 hücre hatları üzerindeki hücre 

ölümlerini DNA hasarı üzerinden yaptığı comet assay deney sonuçlarından tespit edilmiştir. Tablo 

4.20 ve Şekil 4.73’de hasar parametreleri ve hücrelerde meydana gelen değişiklikler gösterilmiştir. 

 



5. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında ilk olarak, başlangıç bileşiği olarak amin grubu korumalı karboksil 

grubu serbest olan tirozin aminoasitinin (Boc-Tyr-OH) sırasıyla Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl) ve 

Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl) metil ester hidroklorür formları ile CDMT yöntemi ile asetonitril 

ortamında etkileştirilerek metil ester grubu bulunan 2 adet dipeptit bileşiği (Boc-Tyr-Gly-OCH3 

ve Boc-Tyr-Ala-OCH3) elde edildi [15].   

Ardından bu dipeptitleri kullanılarak 3 farklı aşamada reaksiyonlar gerçekleştirilmiştir. 

Birinci aşamada, metil esterli dipeptit bileşiklerinin ester grupları asetonitril içerisinde %8’lik 

NaOH çözeltisinin ilave edilmesi ile karboksil grubuna dönüştürülerek karboksil grupları serbest 

Boc-Tyr-Gly-OH ve Boc-Tyr-Ala-OH dipeptitleri sentezlenmiştir [16]. Boc-Tyr-Gly-OH ve 

Boc-Tyr-Ala-OH dipeptitleri bileşiklerinden Boc-Tyr-Gly-OH ile Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl) 

ve Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl), Boc-Tyr-Ala-OH dipeptiti ile sırasıyla Glisin (NH2-Gly-

OCH3.HCl), Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl), Valin (NH2-Val-OCH3.HCl) ve Fenilalanin (NH2-

Phe-OCH3.HCl) metil ester hidroklorür aminoasitleri ile asetonitril içerisinde CDMT yöntemine 

kullanılarak etkileştirilmesi ile 6 adet tripeptit bileşiği elde edilmiştir [16]. Üçüncü aşamada, elde 

edilen tripeptit bileşikleri, fosfazen başlangıç bileşiği olan DPP ile etkileştirilerek 6 adet 

disübsititüe tripeptit-siklotrifosfazen bileşiği elde edildi. Elde edilen tüm bileşikler ince tabaka 

kromatografisi ile takip edilerek sonlandırıldı ve aynı hareketli faz göz önünde bulundurularak 

Flash kromatografisi ile saflaştırılmıştır.  

Saf olarak elde edilen tripeptitlerin yapısal karakterizasyonları elementel analiz, FT-IR, 1H, 

13C-APT NMR spektrumları ile sübstitüe fosfazen bileşiklerinin ise ek olarak 31P ve HETCOR (2D) 

NMR ve MALDI-TOF MS spektroskopi yöntemleri kullanılarak gerçekleştirildi. Bileşiklerin 

termal özellikleri TGA yöntemi ile belirlendi. Disübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin 600 0C’ye 

kadar alınan TGA eğrilerinden bileşiklerin neredeyse tamamının bozunmaya başladığı sıcaklık 400 

0C’nin üzerindedir. Bu sonuçlar neticesinde elde edilen siklotrifosfazenlerin termal olarak kararlı 

bir yapıda oldukları görülmektedir. 

Karakterizasyon ile ilgili sonuçlar ve deneysel veriler ayrıntılı olarak sentez ve 

karakterizasyon başlığında belirtilmiştir. 

Saf olarak elde edilen bileşiklerin insan kanser hücre hatları over (A2780) ve prostat (PC-3) 

kanser hücre hatlarına karşı sitotoksisite özellikleri MTT assay yöntemiyle belirlenerek % hücre 

canlılıkları belirlendi ve bileşiklerin LogIC50 değerleri hesaplandı. Son olarak hücre ölümlerinin 

DNA hasarı mekanızması üzerinden olup olmadığı Comet Assay metodu ile belirlendi. % Hücre 

canlılıklarındaki değişimler ve LocIC50 değerleri ve Comet Assay parametlerindeki değişimler 

deneysel bölümde ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin A2780 hücre hattı üzerine sitotoksik etkisi 

incelendiğinde ve tripeptit bileşiklerinin literatürdeki sonuçları ile karşılaştırıldığında aşağıdaki 

durumlar gözlenmiştir. 

 Tripeptit bileşiğinde doz bağımlı olarak etki gösteren TGG, TAG, TAV, TAP bileşikleri di 

sübstitüe olarak fosfazen bileşiğine bağlandığında, DTGG 25, 50 ve 100 µM’lık dozlarda, 

DTAG ve DTAP için 50 ve 100 µM’lık dozlarda, DTAV 100 µM’lık dozda sitotoksik 

aktivite göstermişlerdir (p<0.05). Benzer şekilde tripeptit TGA bileşiği 50 ve 100 µM’lık 

dozda etki göstermişken, DTGA bileşiği hiçbir dozda istatistiksel olarak anlam taşıyabilecek 

bir etki göstermemiştir (P>0.05). 

 Yine de özellikle DTAA bileşiği 100 µM’lık dozda % hücre canlılığını önemli oranda 

azaltmışlardır (p<0.05). DTAA bileşiği tripeptit bileşiği TAA (sadece 100 µM) dan farklı 

olarak 50 ve 100 µM’lık dozlarda etki göstermiştir (p<0.05). Bileşiklerin LogIC50 grafikleri 

ve konsantrasyona karşı % hücre canlılığındaki değişimleri gösteren grafikler Şekil 5.1 ve 

Şekil 5.2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 5.1. PC-3 hücre hatlarına karşı LogIC50 grafikleri 
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Şekil 5.2. A2780 hücre hatlarına karşı bileşiklerin hücre canlılığı (%). Bileşiklerin neden olduğu hücre 

canlılığındaki (%) değişiklikler kontrol verileriyle karşılaştırılmıştır. Her veri noktası 10 canlılığın 

ortalamasına sahiptir (*p< 0.05). 

Tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin PC-3 hücre hattı üzerine sitotoksik etkisi 

incelendiğinde ve tripeptit bileşiği ile karşılaştırıldığında aşağıdaki durumlar gözlenmiştir. 

 Tripeptit bileşiklerinden TAA, TAG hiçbir dozda etki göstermemiştir (p>0.05). Fakat 

tripeptit sübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin hepsi sitotoksik etki göstermiştir (p<0.05). 

Ayrıca % hücre canllığında meydana gelen azalmalar fosfazen bileşiklerinde daha fazla 

olmuştur. Ek olarak tripeptit bileşiklerinden farklı olarak daha düşük dozlarda da etki 

göstermişlerdir.  

Tripeptit bileşiğinde TGG 50 ve 100 µM’lık dozlarda, TGA ve TAV 100 µM’lık dozda, 

TAP ise 5, 25, 50, 100 µM’lık dozlarda sitotoksik etkiye sahip iken (p<0.05). Bu tripeptit bileşikleri 

fosfazen halkasına bağlandığında DTGG, DTGA, DTAV bileşikleri 25, 50 ve 100 µM’lık 

dozlarda, etki göstermiştir (p<0.05). DTAP bileşiği ise 5, 25, 50 ve 100 µM’lık dozlarda etki 

göstermiştir (p<0.05). Bu sonuçlar neticesinde tüm tripeptit-fosfazen bileşikleri tripeptit 

bileşiklerine göre daha iyi aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Buda bağlanan sübstitüent sayısı 

arttıkça aktivitenin de artması ile açıklanabilir bir sonuç olduğunu göstermektedir. Bileşiklerin 

LogIC50 grafikleri ve konsantrasyona karşı % hücre canlılığındaki değişimleri gösteren grafikler 

Şekil 5.3 ve Şekil 5.4’de verilmiştir.  
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Şekil 5.3. PC-3 hücre hatlarına karşı bileşiklerin LogIC50 grafikleri 

 

Şekil 5.4. A2780 hücre hatlarına karşı bileşiklerin hücre canlılığı (%). Bileşiklerin neden olduğu hücre 

canlılığındaki (%) değişiklikler kontrol verileriyle karşılaştırılmıştır. Her veri noktası 10 canlılığın 

ortalamasına sahiptir (*p< 0.05). 
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Bileşiklerinin insan over (A2780) ve prostat (PC-3) kanser hücre hattındaki DNA hasarı 

çalışmaları en yüksek konsantrasyon da gerçekleştirildi. 100 μM’lık dozda meydana getirdiği 

Kuyruk Uzunluğu (Tail lenght (TL), Kuyruk yoğunluğu (Tail intensity (TI)), Olive Kuyruk 

Yoğunluğu (Olive Tail Intensity (OTI)), Kafa Çapı (Head Lenght (HL)), ve Kafa Yoğunluğu (Head 

intensity (HI)) parametreleri incelendi. Yapılan comet deneyleri sonucunda kültür ortamına eklenen 

maddelerin hücrelerin yukarıdaki parametre değerleri üzerinde etkili olduğu istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). Detaylı sonuçlar deneysel bölümde verilmiştir. 24 saat 

süreyle inkübasyon sonrası hücre canlılığında meydana gelen azalmanın temelinde DNA hasarına 

bağlı olarak hücrelerde gelişen ölümün ortaya çıktığı comet assay deneyleriyle belirlendi (p<0.05). 

 

 

 

 



6. SONUÇLAR 

Bu tez çalışmasında, tirozin amino asitinden (Boc-Tyr-OH) yola çıkarak önce Glisin 

(NH2-Gly-OCH3.HCl) ve Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl) amino asitleri ile dipeptit bileşikleri 

(Boc-Tyr-Gly-OCH3 ve Boc-Tyr-Ala-OCH3) daha sonra ise Glisin (NH2-Gly-OCH3.HCl), 

Alanin (NH2-Ala-OCH3.HCl), Valin (NH2-Val-OCH3.HCl) ve Fenilalanin (NH2-Phe-

OCH3.HCl) amino asitleri ile 6 adet tripeptit bileşiği sentezlendi. Elde edilen tüm bileşikler ince 

tabaka kromatografisi ile takip edilerek sonlandırıldı ve aynı hareketli faz göz önünde 

bulundurularak Flash kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Saf olarak elde edilen tripeptitlerin yapısal 

karakterizasyonları elementel analiz, FT-IR, 1H, 13C-APT NMR spektrumları ile gerçeklştirilmiştir.   

Sentezlenen ttipeptit bileşiği dispiro fosfazen bileşiği (DPP) ile 1:2 ekivalent olacak şekilde 

etkileştirilerek ilk bu çalışma kapsamında olmak üzere yeni tripeptit sübstitüe fosfazen bileşikleri 

elde edildi. Elde edilen fosfazen bileşikleri ince tabaka kromatografisi ile takip edilerek 

sonlandırıldı ve aynı hareketli faz göz önünde bulundurularak Flash kromatografisi ile 

saflaştırılmıştır. Saf olarak elde edilen fosfazen bileşiklerinin yapısal karakterizasyonları elementel 

analiz, FT-IR, 31P, 1H, 13C-APT, HETCOR (2D) NMR, MALDI-TOF MS spektroskopik teknikleri 

kullanılarak gerçeklştirilmiştir.  Ayrıntılı deneysel veriler ve spektrumlar sentez ve karakterizasyon 

başlığında belirtilmiştir. 

Disübstitüe siklotrifosfazen bileşiklerinin 600 0C’ye kadar alınan TGA eğrilerinden 

bileşiklerin neredeyse tamamının bozunmaya başladığı sıcaklık 400 0C’nin üzerindedir. Bu 

sonuçlar neticesinde elde edilen siklotrifosfazenlerin termal olarak kararlı bir yapıda olduklarıda 

belirlenmiştir. 

Saf olarak elde edilen bileşiklerin insan kanser hücre hatları over (A2780) ve prostat (PC-3) 

kanser hücre hatlarına karşı sitotoksisite özellikleri MTT assay yöntemiyle belirlenerek % hücre 

canlılıkları belirlendi ve bileşiklerin LogIC50 değerleri hesaplandı. Son olarak hücre ölümlerinin 

DNA hasarı mekanızması üzerinden olup olmadığı Comet Assay metodu ile belirlendi. Elde edilen 

sonuçlar kanser hücre hatlarında meydana gelen azalmaların DNA hasarı mekanizması üzerinden 

olduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar neticesinde bileşiklerin potansiyel bir ilaç aday molekül 

olabileceği sonucunu ortaya koymaktadır. 
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