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OZET

Kanser, diinya ¢apinda ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Anti-kanser ilaglarinin
kullanilmasi, kanser tedavisinde etkili yontemlerden biridir. Bircok kanser tiiriiniin
mevcut olmasi yeni kanser 6nleyici ajanlarin arastirilmasini gerektirmektedir.

Siklofosfazenler, -N=PX>— birimlerinin tekrarlandigi, kismen delokalize olan
halka yapili saglam inorganik heterosiklik sistemlerdir. Siklotrifosfazen halkasi,
biyolojik olarak aktif gruplarin bir araya getirilmelerini saglamakta ve bir bilesigin
yaptig1 etkiyi arttirmak i¢in iyi bir platform sunmaktadir. Antrakinonlar, kinon
ailesinin onemli tiyeleridir. Antrakinon ve tiirevlerinin, tibbi uygulamalar icin
potansiyeli olan yeni biyolojik aktif ve biyouyumlu molekiiller gelistirmek igin
arastirilan 6nemli bilesikler arasinda yer almaktadir.

Bu tez calismasinda, siklotrifosfazen ve siklotrifosfazenin spiro tiirevleri ile
antrakinon tiirevlerini ayni platformda bulusturarak, yeni nesil antrakinon tiirevi
siklotrifosfazen bilesiklerinin sentezlenmesi ve potansiyel antikanserojen etkilerinin
incelenmesi amaglanmustir.

Bu ¢alismada, hekzaklorosiklotrifosfazen ile N,N’-dimetil-1,3-propandiaminin
reaksiyonundan monospiro ve dispiro siklotrifosfazen bilesikleri (1-2) elde edildi. 1
Bilesiginin,  swrasiyla  2-hidroksiantrakinon,  2-aminoantrakinon  ve  2-
(hidroksimetil)antrakinon bilesikleri ile; 2 bilesiginin, 2-hidroksiantrakinon bilesigi
ile reaksiyonlarindan antrakinon bagli spiro siklotrifosfazen tiirevi bilesikler (3-8) elde
edildi. Ayrica hekzaklorosiklotrifosfazen ile 2-hidroksiantrakinon reaksiyonlar1 da
gerceklestirilerek bilesik 9 elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) yapilan kiitle, 3P
ve 'H NMR, FT-IR spektroskopi teknikleri ile aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin
(1,2,4,7-9), MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), MCF-12A (insan normal meme
epiteli) ve DLD-1 (Dukes' Type C, kolorektal adenokarsinoma) hiicre hatlarinda

biyolojik aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Antrakinon, N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin, MCF-7, MCF-12A, DLD-1, Biyolojik Aktivite.



SUMMARY

Cancer is the second leading cause of death worldwide. The use of anti-cancer
drugs is one of the effective methods in cancer treatment. The presence of many types
of cancer requires the search for new anti-cancer agents.

Cyclophosphazenes are robust inorganic heterocyclic systems with a partially
delocalized ring structure in which the —N=PX,— units repeat. The
cyclotriphosphazene ring provides to be brought together of biologically active groups
and presents a good platform for enhancing the effect of a compound. Anthragquinones
are important members of the quinone family. Anthraquinone and its derivatives are
among the important compounds that have been researched to develop new
biologically active and biocompatible molecules with potential for medical
applications.

In this thesis study, it is aimed to bring cyclotriphosphazene and its spiro
derivatives with anthraquinone derivatives on the same platform, to synthesize new
generation anthraquinone-bound cyclotriphosphazene compounds and to investigate
their potential anticancer effects.

In this study, monospiro and dispiro cyclotriphosphazene compounds (1-2) were
obtained from the reaction of hexachlorocyclotriphosphazene with N,N’-dimethyl-1,3-
propanediamine. Anthraquinone-bound spiro cyclotriphosphazene compounds (3-8)
were obtained from the reactions of compound 1 with respectively; 2-
hydroxyanthraquinone,  2-aminoantraquinone,  2-(hydroxymethyl)anthraquinone
compounds and compound 2 with 2-hydroxyanthraquinone. Also, the reaction of the
hexachlorocyclotriphosphazene with the 2-hydroxyanthraquinone compound were
yielded compound 9. The structures of the synthesized compounds (1-9) were
illuminated by mass, 3P and *H NMR, FT-IR spectroscopy techniques. Biological
activities of the synthesized compounds (1,2,4,7-9) were investigated in MCF-7
(human breast adenocarcinoma), MCF-12A (human normal breast epithelium) and

DLD-1 (Dukes' Type C, colorectal adenocarcinoma) cell lines.

Keywords: Cyclotriphosphazene, Anthraquinone, N, N’-dimethyl-1,3-
propanediamine, MCF-7, MCF-12A, DLD-1, Biological Activity.
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TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesinden tezimin son asamasina kadar her tiirlii bilgi ve
tecriibelerini benden esirgemeyen, {izerimde biiyiik emegi olan, hosgoriisii, sabr1 ve
her daim giiler yliziiyle bana yol gosteren ¢ok degerli danisman hocam Sayin Prof. Dr.
Goniil YENILMEZ CIFTCI’ ye sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuvar caligmalarim siirecinde bilgi ve tecriibelerini paylasan Dog. Dr.
Esra TANRIVERDI ECIK’ e ve Ogretim Gorevlisi Dr. Elif SENKUYTU’ ya; GTU
Kimya Boliimii 6gretim iiyeleri hocalarimiza, analizlerimizi gergeklestiren uzmanlara,
diger laboratuvarda calisan arkadaslarima tesekkiir ederim. Lisansiistii egitim ve
ogretim hayatimda kazandigim degerli arkadasim Yiiksek Kimya Ogretmeni Nadide
AKBAS’ a tesekkiir ederim. Laboratuvarda ve laboratuvar disinda da yol arkadasligi
yaptigimiz proje asistan1 Gizem DEMIR’ e tesekkiir ederim.

Biyolojik aktivite calismalarinda yardimlarini esirgemeyen, katkilarindan dolay1
Amasya Universitesi Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi Saymn Prof. Dr. Tuba
YILDIRIM ve AUMAULAB laboratuvar ekibine, Gebze Teknik Universitesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Asuman
DEMIROGLU ZERGEROGLU ve laboratuvarina tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans Ogrenimime baslamam igin beni cesaretlendiren kiymetli
danigman hocam ile de tanigmama vesile olan degerli arkadagim Yiiksek Kimyager
Zeynep CEBESOY’ a tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca maddi manevi her zaman yanimda olan, ilgilerini ve
desteklerini higbir zaman esirgemeyen canim anneme, babama ve agabeylerime en
icten minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

1177163 Numarali ‘“Yeni nesil antrakinon tiirevi siklotrifosfazen bilesiklerinin
sentezi, yap1 karakterizasyonu ve kanser hiicreleri iizerine olast etkilerinin
incelenmesi’’ baglikli proje kapsaminda tez ¢aligmalarimi maddi olarak destekleyen

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumuna (TUBITAK) tesekkiir ederim.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZIiNi

Simgeler ve  Acklamalar

Kisaltmalar

H Hidrojen atomunun kiitle numarasi 1 olan izotopu.

3p Fosfor atomunun kiitle numarasi 31 olan izotopu.

B¢ Karbon atomunun kiitle numarasi 13 olan izotopu.

CDCls Daoterokloroform.

D20 Agir Su.

DCM Diklorometan.

CHCl3 Kloroform.

MALDI-TOF Matriks ile Desteklenmis Lazer Desorpsiyon/Iyonizasyon Ugus
Zamani Kiitle Spektrometresi.

NaH Sodyum Hidriir.

EtsN Trietilamin.

Cs2CO3 Sezyum Karbonat.

Na2SO4 Sodyum Siilfat.

NMR Niikleer Manyetik Rezonans.

THF Tetrahidrofuran.

TLC Ince Tabaka Kromotografisi.

FT-IR Fourier Dontigtimlii Kizil6tesi Spektroskopisi (Fourier Transform
Infrared Spectroscopy).

Rf Alikonma Faktorii.

E.N Erime noktast.

K Kelvin (sicaklik birimi).

DMSO Dimetilsiilfoksit.

MTT 3-4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromit.

MCF-7 Insan Meme Adenokarsinoma.

MCF12A Insan Meme Epiteli.

DLD-1 Dukes' Type C, Kolorektal Adenokarsinoma.

EMEM Eagle's Minimum Essential Medium.

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium.

RPMI11640

Roswell Park Memorial Institute.
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FBS
PBS
1Cs0
uM

Trimer

Fetal Sigir Serumu.

Fosfatla Tamponlanmis Tuz Cozeltisi.

Hiicre Canliligin1 %50 Baskilayic1 Konsantrasyon.
Mikromolar.

Hekzaklorosiklotrifosfazen.
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SEKILLER DIiZiNI

Sekil No:

2.1:
2.2:

2.3:

2.4:
2.5:
2.6:
2.7:
2.8:
2.9:

2.10:
2.11:

2.12:
2.13:
2.14:
2.15:
2.16:
2.17:
2.18:
2.19:
2.20:
2.21:
2.22:
2.23:
2.24:
2.25:
2.26:

3.1:

Klorofosfazenlerin sentezi.

Fosfazen bilesikleri 1) diiz zincirli i1) hekzaklorosiklotrifosfazen

(trimer) ii1) oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) iv) polimerik yapu.

Trimerin X-1g11 kirinimi yontemiyle ¢oziimlenmis {i¢ boyutlu
molekiiler yapisi.

Ug merkezli P-N-P sistemi ve ada modeli.

Trimerin rezonans yapilari.

Trimerin, difonksiyonlu reaktifler ile olusturduklart iiriinler.
Siklotrifosfazenin stereokimyasi.

Trimerin 1) geminal siibstitiisyonu ii) non-geminal siibstitiisyonu.

Siklotrifosfazenlerin aminler ile s,}(p) tipi reaksiyon mekanizmast.

Siklotrifosfazenlerin aminler ile Sn?(P) tipi reaksiyon mekanizmasi.

Sn?(P) Mekanizmasinda i) niikleofilin fosfora saldirist

i1) niikleofilik saldir1 sonucunda olusan inversiyon.

Siklofosfazenlerin 1) alkollerle ii) sodyum alkolatlarla reaksiyonlari.

Antrakinon ¢ekirdegi ve upac numaralandirma sistemi.
Pentasiklik bilesik.

Brasilquinolone C bilesigi.
1-Hidroksi-3-[3-(dimetilamino)-propoksi]-9,10-antrakinon bilesigi.
1-(Piperidin-1-il)-9,10-antrakinon bilesigi.

Antrasenin ytikseltgenmesi ile antrakinon sentezi.

Friedel-Crafts reaksiyonuyla antrakinon sentezi.

Diels-Alder reaksiyonuyla antrakinon sentezi.

Stiren prosesiyle antrakinon sentezi.

Emodin ve krisoptanol yapisi.

Rhein ve 1,8-Dihidroksi-3-(2’-kloro-asetamido)antrakinon yapisi.
Bazi antrakinon temelli boyalar.

Alkil antrakinon prosesi ile hidrojen peroksit tiretimi.
Antrakinonun elektrokimyasal mekanizmasi.

Antrakinon birimi igeren aziridin ve tag eter tiirevi siklotrifosfazen
bilesikleri.
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Sekil No:

5.1
5.2
5.3
5.4:
5.5:
5.6:
5.7:
5.8:

6.1:
6.2:
6.3:
6.4:
6.5:
6.6:
6.7:
6.8:
6.9:

6.10:
6.11:
6.12:
6.13:
6.14:
6.15:
6.16:
6.17:
6.18:
6.19:
6.20:
6.21:
6.22:
6.23:
6.24:

Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu.
Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu.
Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.
Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:4) reaksiyonu.

Bilesik 1 ile 2-Aminoantrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.

Bilesik 1 ile 2-(Hidroksimetil)antrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.

Bilesik 2 ile 2-Hidroksiantrakinon’un reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile 2-Hidroksiantrakinon’un

reaksiyonu.

Bilesik 1’in yapasi.

1 Bilesiginin kiitle spektrumu.

1 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.
1 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.

1 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

1 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

1 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 2’nin yapisi.

2 Bilesiginin kiitle spektrumu.

2 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.
2 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.

2 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

2 Bilesiginin 3C NMR spektrumu.

2 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 3’{in yapisi.

3 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.
3 Bilesiginin proton ile eslesmis 3'P NMR spektrumu.

3 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

3 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 4’iin yapisi.

4 Bilesiginin kiitle spektrumu.

4 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

4 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
Xiv
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6.25:
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6.56

4 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

4 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 5’in yapisi.

5 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.
5 Bilesiginin proton ile eslesmis 3'P NMR spektrumu.

5 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

spektrumu.
5 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
Bilesik 6’nin yapisi.

6 Bilesiginin kiitle spektrumu.

6 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.

6 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

6 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 7’nin yapisi.

7 Bilesiginin kiitle spektrumu.

7 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.
7 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.

7 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

7 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 8’in yapisi.

8 Bilesiginin kiitle spektrumu.

8 Bilesiginin proton ile eslesmemis 1P NMR spektrumu.
8 Bilesiginin proton ile eslesmis 3'P NMR spektrumu.

8 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

8 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bilesik 9°un yapisi.

9 Bilesiginin kiitle spektrumu.

9 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

6 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

: 9 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
XV

5 Bilesiginin dzo ile degisimi sonucu elde edilen *H NMR

6 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR Spektrumu.
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Sekil No: Sayfa
8.1: a) Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-Hidroksiantrakinon, 2

ve 7 bilesiklerinin MCF-7 hiicre hattindaki 1Cso degerlerine ait grafik.

b) 7 Bilesiginin MCF-7 ve MCF-12A hiicre hatlarindaki ICsg

degerlerine ait grafik. 80
8.2: Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-Hidroksiantrakinon, 2 ve

8 bilesiklerinin DLD-1 hiicre hattindaki ICso degerlerine ait grafik. 81
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1. GIRIS

Kanser hastalig1 giiniimiizde en 6nemli saglik problemlerinden biridir ve tedavisi
i¢cin cerrahi miidahale, kemoterapi, radyoterapi ve fotodinamik terapi gibi birgcok
yontem kullanilmaktadir. GLOBOCAN 2018 verilerine goére meme Kkanseri,
kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kanser 6liimiiniin en 6nde gelen nedenidir.
Kolon kanseri ise erkeklerde en yiiksek orana sahip tiglincii kanser tiirtidir [1]. Anti-
kanserojen ilaglar gelistirilirken, DNA yikimi yapacak, kontrolsiiz béliinen hiicreleri
hizla 6ldiirecek molekiiller tasarlanmaya galisilir. Anti-kanserojen 6zellik goésteren
bir¢ok yeni bilesik sentezlenmesine ragmen, bu bilesiklerin yan etkileri maalesef
giderilememektedir. Bu sebeple, aragtirmalar bu alanda hizla devam etmektedir ve
minimum yan etkili, yeni ilaglarin gelistirilmesi gereklidir.

Fosfazenler, inorganik kimyanin onemli bir smifint olusturur. Bu grubun
tiyelerinden birisi olan siklotrifosfazen (hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer, N3P3Cls),
—N=PX>— birimlerinin birbirine ardigik olarak tekrarlandig: alt1 iiyeli diizlemsel halka
seklinde bir yapiya sahiptir. Halkasinda alti aktif klor atomuna sahip olan
siklotrifosfazen, cok fonksiyonlu molekiiler diizenlemeler i¢in uygun inorganik platform
olarak bilinir. Bu platform tizerindeki klor atomlar1 farkli 6zelliklere sahip reaktiflerle
kolayca yer degistirebilir. Siklofosfazenler, klor atomlar ile yer degistiren siibstitiie
gruplara bagl olarak farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterebilirler [2-4].

Antrakinon ve tiirevleri, 9,10-dioksoantrasen igeren bir aromatik bilesik sinifidir
[5]. Dogada glikozitleri halinde bulunur ve en ¢ok ravent bitkisi kokiinde, sinameki
yaprag1 ve tohumunda, barut agaci, sinir otu, cehri ve aloe bitkilerinde bulunmaktadir
[6]. Antrakinon tiirevlerinin, tibbi uygulamalarda potansiyel yeni biyolojik aktif ve
biyouyumlu molekiiller gelistirmek i¢in arastirilan 6nemli bilesikler arasinda yer
almaktadir. Antrakinon tiirevleri, antikanser, antimikrobiyal, antiviral ajanlar ve diger
biyolojik aktivitelerinden dolay1 6zel ilgi uyandirmistir [7].

Bu calismada, siklotrifosfazen ve siklotrifosfazenin spiro tiirevleri ile antrakinon
tiirevlerini ayni platformda bulusturularak, yeni nesil antrakinon tiirevi siklotrifosfazen
bilesiklerinin sentezlenmesi ve antikanserojen etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.
Calismada, antrakinon bilesikleri farmakolojik olarak 6nemli bilesik smifi olmalart,
siklotrifosfazen bilesiklerinin ise klor atomlart ile yer degistirerek baglanan gruplara

gore farkl 6zellikler gosterebilmelerinden dolayi tercih edilmistir.



Tez kapsaminda, hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) ile difonksiyonlu reaktif
olan N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu gergeklestirildi. Bu reaksiyon sonucu
monospiro (1) ve dispiro (2) yapisindaki siklotrifosfazen tiirevleri baslangig bilesikleri
olarak elde edildi. Monospiro (1) bilesigi ile 2-hidroksiantrakinon’un farkli mol
oranlarindaki reaksiyonlarindan sirasiyla 3 ve 4 bilesigi; 2-aminoantrakinon ile
reaksiyonundan 5 bilesigi; 2-(hidroksimetil)antrakinon ile reaksiyonundan 6 bilesigi
ele edildi. Dispiro (2) bilesigi ile 2-hidroksiantrakinon’un reaksiyonundan sirasiyla 7
ve 8 bilesikleri elde edildi. Ayrica trimerin 2-hidroksiantrakinon ile reaksiyonundan 9
bilesigi elde edildi. Elde edilen bilesikler (1-9) uygun yontemlerle saflastirildiktan
sonra yapilari kiitle (MALDI-TOF), 3P, IH NMR ve FT-IR spektroskopisi teknikleri
ile aydinlatildi. Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-hidroksiantrakinon, 1, 2, 4,
7, 8 ve 9 bilesiklerinin MCF-7 (meme kanseri), MCF-12A (normal meme epiteli) ve
DLD-1 (kolon kanseri) hiicre hatlari iizerindeki sitotoksik etkisi MTT (hiicre canlilik)

testi yontemi ile aragtirildu.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

1834°’te Rose, Wohler ve Liebig’in birlikte yaptig1 bir calismada fosforpentakloriir
(PCls) ve amonyak (NH3) arasindaki reaksiyon sonucunda azot, fosfor ve klor igeren
kararl1 bir kristal elde etmislerdir. Ancak ortaya ¢ikan iiriin i¢in bir formiil tahminde
bulunmusglar fakat yapisi aydinlatilamamistir. Dogru ampirik formiil, 1844 yilinda
Gerhardt ve Laurent tarafindan NPCIy olarak agiklanmistir. Daha sonra 1852°de
Gladstone, Holmes ve Wichelhaus tarafindan bilesigin buhar yogunlugunu dlgerek
molekiil formiiliiniin aslinda (NPCI2)3 oldugunu analiz etmislerdir. 19. Yiizyilin son
yillarinda (NPCI,)s yapisinin halkali yapi1 oldugunu ilk kez N. Stokes onermistir.
Boylece fosfazen kimyasinin temelleri atilmis ve hekzaklorosiklotrifosfazenin (NPCl2)3
yaninda (NPCl2)n serisinin diger (n=4,5,6,7) liyelerini de tanimlanmustir [8, 9].

1900’11 yillardan giiniimiize kadar klorofosfazenler igin bir¢ok tiretim prosesleri
gelistirilmis olsa da Schenck ve Romer’in gelistirdigi yontemle klorofosfazenler

yiiksek verimle elde edilebilmektedir (Sekil2.1) [10].

nPCl; + nNH,CI diklorobenzen> (PNCL,), + 4nHCI
120-150 °C

Sekil 2.1: Klorofosfazenlerin sentezi.

Bu yontemle elde edilen iiriinler, genel olarak halkali siklotrifosfazen (PNCI2)s,
siklotetrafosfazen (PNCl2)s ve lineer (PNCIy) fosfazenlerin karigimidir. Lineer
polimerik fosfazenler, organik solventlerde (petroleteri vb.) ¢oziinmemelerinden
dolayi, halkali fosfazenleren kolayca ayristirilabilirler [3].

Fosfazenler, karbondan farkli olarak fosfor-azot ¢ifte baglarindan olustugu igin
anorganik; organik ¢oziiciilerde ¢éziinmelerinden dolay: ise organik karakterlidirler
[8].

1950’lerin sonlarinda ve 1960’larin baslarinda, siklofosfazenlerin organik
stibstitiientlerle tepkimeleri sonucu olusan organofosfazenlerin yapilar1 X-1gin1

kirinimi, infrared ve niikleer manyetik rezonans spektroskopisi gibi tekniklerle



kapsamli bir sekilde arastirilmigtir. 1965°te ilk polifosfazenlerin sentezlenmesiyle de
fosfazen kimyasina ilgi biiyiik bir hizla artmistir [3].
Genel olarak fosfazenler diiz zincirli(lineer), halkali(siklo) ve polimerik olmak

lizere li¢ ana sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2.2).

cl. ¢l 7! 7!
\/ CI—T=N—-:i—CI o
ﬁ i cl N|/ §T cl N ) —N=>P/—
Cl—P—N=P—Cl N [
/S~ Cl—P—N=—P—CI N
cl cl cl cl & & (n=1500)
i ii iiii iv

Sekil 2.2: Fosfazen bilesikleri i) diiz zincirli ii) hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer)
i) oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) iv) polimerik yapi.

2.1.1. Siklotrifosfazenlerin (Trimer) Ozellikleri

Siklofosfazenler, -N=PXo— birimlerinin ardisik olarak tekrarlandigi, kismen
delokalize olan halka yapili rijit inorganik heterosiklik sistemlerdir [11]. Halkali
fosfazenlerin tizerinde en ¢ok calisilanlardan birisi olan siklotrifosfazende, —P=N
birimi ii¢ kez tekrar etmektedir.

Tablo 2.1’ de trimerin baz1 fiziksel 6zellikleri verilmistir. Ayrica belirli basing
ve sicaklikta (0,1 mmHg, 55°C) trimer siiblimlesebilmektedir. Trimer, nemsiz hava

ortaminda kararlidir ve sulu ¢ozelti ortaminda hidrolize ugrar.

Tablo 2.1: Trimerin baz fiziksel ozellikleri.

E.N 114,6°C
K.N 256°C
Yogunluk 1,98 g/cm?®
Kristal yapis1 Rombik
GOoriintist Beyaz
Kristallendigi Petrol eteri ve
¢Oziiciiler hekzan




Trimerin alt1 {liyeli halkali yapida oldugunu ilk kez N. Stokes tarafindan
Onerilmistir. 1936 Yilinda Meyer, Lotmar ve Pankow X-isin1 kirmimi ile fosfazenlerin
yapilarin1 incelemislerdir [12]. 1943 Yilinda Brockway ve Bright tekrar trimerin
yapisini incelediklerinde, alt1 iiyeli bir halka diizleminde, fosfor ve azot atomlarinin
birbirini takip ettigini ve fosfor atomlarmin her birinde iki klor atomunun baglh

oldugunu agiklamiglardir (Sekil 2.3) [13].

Sekil 2.3: Trimerin X-1gin1 kirinimi yontemiyle ¢éziimlenmis ti¢ boyutlu molekiiler
yapisi.

X-1g1m1 kirmimi yontemiyle elde edilen verilere gore trimer halkasindaki fosfor
atomlart diizgiin dort yiizli geometridedir. N3P3Cle yapisinin atomlari arasindaki bag
uzunlart ve bag acilari Tablo 2.2’te verilmistir. Trimerin simetrisi Dz nokta
grubundadir. Fosfor atomlarina farkli siibstitiientlerin bagli olmast durumunda,
halkada farkli uzunlukta P-N baglarina ve diizlemsellikten sapmis halka yapisina

rastlanabilir [14, 15] .

Tablo 2.2: Trimerin bag uzunluklari ve agilari.

CI\ [of Uzunluk (102° m) Ac1 (%)
P
NTXIN SP-N SP-Cl | =P-N-P | EN-P-N | =CI-P-CI
CI\|| F|’ _cl
/ SN\
Cl Cl +1,581 +1,993 +121,4 +118,4 +101.4
N3P;Clg




2.1.2. Siklotrifosfazenin Elektronik Yapisi

Trimerin elektronik yapist 4s veya 4p modeli, zwitteriyonik modeli gibi
modellerle agiklanmaya ¢alisilsa da en ¢ok 1960 yilinda Dewar, Lucken ve Whitehead
tarafindan 6nerilen model uzun siire kabul gormiistiir. dz-pmt modeli veya ada modeli
olarak da adlandirilan bu modele gore, fosforun dx. ve dy; atomik orbitallerinin azotun
pz orbitalleri ile yan yana ortiliserek, tic merkezli P-N-P sistemini olustururlar (Sekil

2.4) [16].

Sekil 2.4: Ug merkezli P-N-P Sistemi ve ada modeli.

Reed ve Schleyer hipervalent (yiiksek degerlikli) molekiillerdeki ¢oklu bag
karakterini tamimlamak ig¢in Onciiliik ettigi modelde negatif hiperkonjugasyonun
varhigini 6nermistir. Genel formiilleri X3AY (F3CF, FaNO, OzCIF, OsPSs-, FsSN, vb.)
olan bilesikler kullanilarak pi baglarmin, gii¢lii polarizlenmis 6*ax orbitalleri ile my
orbitallerinin eslesmemis elektronlarin etkilesmesinden olustugu bulunmustur ve
negatif hiperkonjugasyon olarak adlandirilmistir. Bu Oneri ¢esitli hipervalent
molekiiller lizerine yapilan son hesaplamalar ile onaylanmistir ve Dewar’in ada
modeline en uygun alternatiflerden birini temsil etmektedir. Krishnamurthy ve ¢alisma
arkadaglar1 fosfazen bilesiklerinin elektronik yapilarin1  agiklarken negatif
hiperkonjugasyon modelini kullanmistir ve P-N bagmin kisaligini, elektronegatif
stibstitiientlerle daha verimli bir 7wn-6%r Ortlismesinden kaynaklanabilecegini
acikladilar [17].

2001 Yilinda yapilan ¢alismada Luana ve ¢aligma arkadaslari topolojik analizler
ile siklotrifosfazenlerdeki P-N baglarinin baskin olarak iyonik karakterde oldugu ve bu
elektrostatik etkilesimlerle c-baglarinin polarizlendigini ortaya koymustur [18].

Fosfazenler i¢in Onerilen modellerinin teorik arastirmalarinin yetersizliginden

dolay1 ilk sistematik molekiiler-orbital arastirmay1 yapmislardir. Cekirdek bagimsiz



kimyasal kayma (NICS) parametreleri kullanilarak yapilan 6lgiimlerde elektronegatif
stibstitiientler varliginda, negatif hiperkonjiigasyonun sagladigi ¢oklu bag
karakterinden kaynakli zayif da olsa halka delokalizasyonunun varligina isaret
etmistir. Benzen ile izoelektronik olan siklotrifosfazenler anorganik aromatik yap1
aday1 olarak gosterilebilir [17].

Siklotrifosfazenler, diiz zincirli fosfazenlere gére rezonans sonucu olusan kismi
elektron delokalizasyonu sebebiyle gore daha kararhidir [14, 16]. Fosfor atomlarinda
sp? hibritlesmesi ve azot atomlarinda sp? goriilmektedir. Halka ici biitiin etkilesimler

dikkate alindiginda dort adet rezonans yapi ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.5).

o X/ Y X)(?’X @
SR P PZAN B
1 Ifx 'Iﬁ/ %T' y IT/P Lx = x (?ﬁ ILx
aP~o. 1@ X~p P Sy SN2 B A
~. I\ N\
L NOX J N X Y N X X &§ X

Sekil 2.5: Trimerin rezonans yapilari.

Trimer, difonksiyonlu reaktifler ile dort tip {irlin verirler (Sekil 2.6) [19].

R
/N
A B Cl A
\P/ \P/ g
e o
Cl— Cl  Cl~— B
/P\N¢P/ /P\NéP/
Cl Cl Cl Cl
Spiro Ansa
Cl, A-RBH c gl c gl
\P/ \P/ \P/
e ol he o)
Cl— —Cl  Cl— —Cl Cl— —Cl
P P P R P P
AN AN /7 NF '\
cl cl A—R—B Cl
Acik zincir Kopriilii

Sekil 2.6: Trimerin, difonksiyonlu reaktifler ile olusturduklari iirtinler.

e Spiro: Iki u¢ da ayn1 fosfor atomuna baglanir.
e Ansa: iki u¢ da ayni1 molekiilde farkli fosfor atomlarma baglanir.
e Acik zincir: Sadece bir grup fosfor atomuna baglanir ve diger ug serbest kalir.

e  Kopriilii: iki ug da farkli molekiillerdeki birer fosfor atomlarina baglanirlar.



2.1.3. Siklotrifosfazenlerin Stereokimyasi

Trimerin Klor atomlart ile reaktiflerin yerdegistirme reaksiyonlari sonucu trimer
halkasinda miimkiin olabilen izomerleri Sekil 2.7°de goriilmektedir. Fosfor
atomlarinin yuvarlak daire ile gosterildigi trimer, hekzagonal sekilde ¢izilmistir. Klor
atomlar1 gosterilmeyip ikinci siibstitiientin yerlesebilecegi pozisyonlar diiz veya
noktali ¢izgiler ile gosterilmistir. Yildiz isaretinin bulundugu yapilarda Simetri
elemanlarmin olmadigini ve optik izomerligin var olabilecegini gosterir. Cis-trans

izomer durumlar1 birbirinden ayirt edilebilirler [9].

QY
CUTTYY
P

Sekil 2.7: Siklotrifosfazenin stereokimyasi.

Siklotrifosfazenlerin herhangi bir reaktifle reaksiyonu Sekil 2.8’de gosterildigi

sekilde geminal siibstitiisyon ve non-geminal siibstitiisyon olmak tizere iki mekanizma

tizerinden gergeklesmektedir [20].

S s s 5 s
N/P\N N/P\N N/P\N N/P\N N/P\N N/F;\N
| =l =l = =l w1 .
P 2P P 2P P 2R AN Pl 2R P
N N \N/\ N R A AN 7N\
i =
> > §
4 " L
SR T TN TS "
= =1 =0 =T =1 L
N7F ~E N\ 7 N7 \ 7 N \ 7 W /é\"‘/
ii

Sekil 2.8: Trimerin i) geminal siibstitiisyonu ii) non-geminal siibstitiisyonu.



2.1.4. Siklotrifosfazenlerin Amin Grubu Iceren Niikleofiller ile
Reaksiyonu

Trimerin ¢esitli primer ve sekonder aminler ile reaksiyonlar: incelendiginde,
geminal ve nongeminal iiriinlerin izole edildigi gériilmiistiir. Reaksiyonlar i¢in Sn(P)
ve Sn?(P) olmak iizere iki tip mekanizma onerilmistir. Sn!(P) tipi mekanizmada, amin
saldirisindan nce klorun kopmasi gergeklesmektedir. Sn?(P) tipi mekanizmada ise
tiggen bipiramit gegis durumu olusmakta ve klorun fosfordan ayrilmasi ile aminin
baglanmasi aym anda gergeklesmektedir (Sekil 2.9, Sekil 2.10) [21].

©
= c1 -CIr =N
\P\\\\\ . éP—Cl + R,N H+
7'\ 7
—N Cl —N / \
N P\\\\\C l N N P\\\\\ 2
7"\ %
- NR, — \Cl
Sekil 2.9: Siklotrifosfazenlerin aminler ile Sn*(P) tipi reaksiyon mekanizmasi.
cl® gt
Cl T
= Cl =N ! = Cl
S N\I"—Cl — N\P\\\\
v a v
—N T\CI —N | . N g,
S) NR2 H
R,N H+

Sekil 2.10: Siklotrifosfazenlerin aminler ile Sn*(P) tipi reaksiyon mekanizmast.

Siklotrifosfazenlerin aminler ile niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlart her iki
mekanizman iizerinden gergeklesmesi miimkiindiir. Aminoliz reaksiyonunun Sn?(P)
mekanizmas: tizerinden yiiriimesi, amin ile fosfordaki bir klor atomunun yer
degistirmesi ayni fosfor atomuna ikinci bir amin molekiiliiniin saldirmas: egilimini
diisiiriir. Reaksiyon i¢in kullanilan ¢oziicliniin polaritesinin yiiksek ve aminin
niikleofilik giiciiniin zayif oldugu durumlarda Sn'(P) mekanizmasmin ve ¢dziicii
polaritesinin diisiik ve niikleofilik giiciiniin yiiksek oldugu durumlarda Sn?(P)

mekanizmasinin baskin oldugu goriilmektedir.



2.1.5. Siklotrifosfazenlerin Hidroksil Grubu Iceren Niikleofiller ile
Reaksiyonu

Siklotrifosfazenlerin hidroksil grubu iceren alkoller ve fenoller ile reaksiyonlari,
aminoliz reaksiyonlarindaki gibi Sn!(P) veya Sn?(P) tipi mekanizmalar iizerinden
gerceklesmektedir. Ancak siklotrifosfazenlerin alkoliz ve fenoliz reaksiyonlarini
aminoliz reaksiyonlarindan ayiran ozelliklerden biri Sn!(P) mekanizmalarmin
goriilmesinin daha diisiik olmasidir. Buradaki en 6nemli etken alkoksit ve fenoksitlerin
giicli niikleofiller olmasidir. Sn?(P)  mekanizmalari, alkoliz ve fenoliz
reaksiyonlarinda iki sekilde gozlenebilmektedir. Ilk mekanizmada niikleofil halka
diizleminde fosfora saldirmakta ve ayrilan gruba bagli olarak konfiglirasyonda
inversiyon olabilmektedir. ikinci mekanizmada ise, trigonal bipiramit gegis halinde
fosfora arkadan bir saldir1 olmakta ve bunun sonucunda inversiyon gozlenmektedir

(Sekil 2.11) [3].

X X OR X OR
N xR ox Nl
7N e T T Y
OR OR
7, X AN OR' LOR
) 7 / /o le\ 2, / €]
RO'---»P RO'——P——X P---»Cl
T/ \1|\|1 + RO —>IT/@\1|\|I—> |/ \ﬂl i)

Sekil 2.11: Sn?(P) Mekanizmasinda i) niikleofilin fosfora saldirisi ii) niikleofilik
saldir1 sonucunda olusan inversiyon.

Siklofosfazenlerin hidroksil grubu igeren alkollerle ve sodyum alkolatlarla

verdigi tepkimeler Sekil 2.12°de gosterilmistir.

2nROH + (NPX,), __, [NP(OR),], + 2nHX i)

20RONa + (NPX,), _, [NP(OR),], + 2nNaX i)

Sekil 2.12: Siklofosfazenlerin i) alkollerle ii) sodyum alkolatlarla reaksiyonlari.
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2.1.6. Siklofosfazen Tiirevlerinin Potansiyel Uygulama Alanlari

Siklofosfazen tiirevi bilesiklerde baglanan gruplarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine bagli olarak farkli uygulama alanlar1 olustururlar [4]. Bu tiirevlerin genis
olgiide teknolojide, endiistriyel ve medikal alanlarda fonksiyonel malzemelerin
hazirlanmasinda kullanilirlar [22]. Genel olarak siklofosfazen tiirevlerinin;

e Bilim ve teknolojde; Sarj edilebilir lityum bataryalarda [23], organik 151k yayan
diyot (OLEDIer) [24], elektriksel iletkenlikte [25], siv1 kristallerde [26],

e Endistriyel alanda; alev geciktiricilerde [27, 28], asmmayi Onleyici
yaglayicilarda [29],

e Medikal alanda; Antikanser [30-33], antimikrobiyal [34-36], antibakteriyel
[37], antifungal [38],

e Floresans ve kemosensorliik [39, 40] gibi pek ¢ok potansiyel uygulama alani

bulunmaktadir.

2.2.  Antrakinonlar ve Fiziksel Ozellikleri

Antrakinonlar, kinon ailesinin 6énemli bir {iyeleridir ve 9,10-dioksoantrasen
¢ekirdegi igeren bir aromatik bilesik sinifidir [41, 5]. Antrakinonlar, 9,10-dihidro-
9,10-diketoantrasen;  9,10-dihidro-9,10-dioksoantrasen  ve  9,10-antrasendion
isimleriyle de bilinmektedir [42]. 1,4,5,8 Pozisyonlar1 a konumu olarak, 2,3,6,7
pozisyonlari B konumu olarak bilinmektedir (Sekil 2.13) [42].

(0]
8 1 (o)
7 2 (B)
6 3
5 4
(0]

Sekil 2.13: Antrakinon g¢ekirdegi ve IUPAC numaralandirma sistemi.

Antrakinonlar kaynama noktasindan ¢ok daha yiiksek sicakliklarda bozunmaya
ugrarlar. Alkol veya benzendeki ¢oziiniirliigii azdir ve en iyi buzlu asetik asit,

nitrobenzen veya diklorobenzen gibi yiiksek kaynama sicaklifina sahip
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¢oziiclilerinden yeniden kristallendirilebilir. Derisik siilfirik asitte ¢oziiniirligi
oldukga yiiksektir. UV absorpsiyon spektrumunda, metanol igerisinde her biri belirgin
titresim yapisina sahip dort bant; 251 nm (Emax 54000), 279 nm (Emax 17600), 321 nm
(Emax 4800) ve 377 nm (Emax 110) sergiler. Infrared spektrumunda, karakteristik keto
karbonil titresimleri v=1681 cm™! ve aromatik cifte bag gerilmeleri v=1600 cm™' ve
v=1587 cm™! gozlemlenir [42, 43].

Tablo 2.2: Antrakinonun bazi fiziksel ozellikleri.

Formiil C14Hg0O2
Molar Kiitle 208,22 g/mol
Erime Noktas1 286°C
Kaynama Noktasi 379°C —-381°C

Yogunluk 1.44 glcm® (20°C’de)
Gériiniisii Soluk sar1 igne seklindeki

Orliniist .

kristal yapil1 kati

Antrakinonlar, dogal olarak meydana gelen, sentetik ve yar1 sentetik olarak {i¢

sekilde elde edilebilir [44].

2.2.1. Dogal Antrakinonlar

Dogal olarak rhubarb (ravent kokii), senna (sinameki yapragi ve tohumunda),
Cascara sagrada (barut agaci), buck-horn (sinir otu) ve aloe bitkilerinde g¢okga,
mantarlar ve likenlerde daha az bulunmaktadir. Antrakinonlar dogada glikozitleri
halinde bulunur [6, 45].

Pentasiklik antrakinon bilesigi (Sekil 2.14), Juglans mandshurica’den izole
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda bilesigin, HeLa (insan rahim agzi kanser hiicre hatt1)
hiicrelerinin ¢ogalmasimi 6nledigi ve mitokondriye bagimli yoldan ve kaspaz kaskadi
aktivasyonuyla, Hela hiicreleri {izerinde apoptoza yol ac¢tigi bulunmustur. Sonuglar,
bilesigin kanser tedavisinde olasi etkinligi agisindan potansiyel kemoterapdtik ilag

aday1 olabilecegini gostermistir [46].
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Sekil 2.14: Pentasiklik bilesik.

Bir benza-antrakinon antibiyotik olan Brasilquinolone C (Sekil 2.15), Nocardia
brasiliensis fermentasyonlarindan izole edilmistir. Bu bilesik, MIC (minimum
baskilayici konsantrasyon) degeri 12.5 pg/mL olan Mycobacterium smegmatis’e karsi
antimikobakteriyel aktivite gostermistir. Miirin 16semi hiicre hatti1 L1210 ve P388’e

kars1 az bir sitotoksisite de gézlenmistir [47].

0 CH,

OCH; o OH

Sekil 2.15: Brasilquinolone C bilesigi.
2.2.2. Sentetik Antrakinonlar

On dokuzuncu yiizyilin baslarinda aydinlatici gazin aydinlatma amagh
kullanilmasi1 sonucunda ¢ok miktarda komiir katrani elde edildi. Bu katrandan, biri
antrasen olmak iizere birgok farkli bilesik izole edildi. Laurent, 1840°ta antrasene
nitrik asit ile muamele etti ve kaynagini belirten “antraseniis” adin1 verdigi bir bilesik
elde etti (antra, Yunanca’da komiir). Antrasenin bikromat ve silfiirik asit ile
oksidasyonu yoluyla, 1868°de bu yeni bilesige ‘oksantrasen’ adini veren Anderson
ve Fritsche tarafindan hazirlandi. 1868 ve 1869 yillarinda Graebe ve Liebermann,
antrasen, antrakinon ve alizarin arasindaki iliskiyi kurdu; antrasen ig¢in yapisal
formiil 6nerdi; ve ilk kez sentetik boya olarak antrasenden alizarini sentezlediler.
Ancak, 1873’te antrakinonun dogru diketon yapisini savunan kisi Rudolph Fittig’tir
[42, 48-52].

13



Sentezlenen bir seri 1,3-dihidroksiantrakinon tiirevleri, bir¢ok farkli kanser
hiicre hatlarinda in vitro sitotoksisite ¢aligsmalar1 yapilmistir. Sonuglar dogrultusunda
1-hidroksi-3-[3-(dimetilamino)-propoksi]-9,10-antrakinon (Sekil 2.16) bilesiginin
apoptoz yoluyla sitotoksisite gosterdigi bulunmus ve hiicre dizilerini giiglii bir sekilde

inhibe ettigi gdzlemlenmistir [53].

o OH
‘ ‘ 0NN _CH,
N

Sekil 2.16: 1-Hidroksi-3-[3-(dimetilamino)-propoksi]-9,10-antrakinon bilesigi.

Piperidin birimleri igeren bir seri 9,10-antrakinon tiirevleri, dort insan kanseri ve
normal fare fibroblast hiicre hatlarinda in vitro ¢aligmalar1 yapilarak bilesiklerin
antiproliferatif aktiviteleri incelenmistir. Tiim tiirevler 16semi hiicre hatlarina karsi
potansiyel antikanser aktivitesi sergilerken 1-(piperidin-1-il)-9,10-antrakinon (Sekil
2.17) bilesiginin kolon kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini da inhibe ettigi bulunmustur.
Ayrica normal fare fibroblast hiicre hattinda gosterdigi aktiviteye gore kanser hiicre

hatlarinda daha fazla segici aktivite gostermistir [54].

(0]

Sekil 2.17: 1-(Piperidin-1-il)-9,10-antrakinon bilesigi.

14



2.2.2.1. Antrakinon Sentezinde Kullanilan Yontemler

2.2.2.1.1. Antrasenin Yiikseltgenmesi ile

Bu yontemde antrasenin yiikseltgenmesi i¢in kullanilan ajanlar; klor, dikromat,
nitrik asit, ozon ve molekiiler oksijen olarak belirtilmistir. Ancak endiistriyel olarak
daha fazla tercih edilen dikromat prosesidir. Antrasenin yiikseltgenmesiyle elde edilen
antrakinon %95 verimle elde edilmektedir [42, 43].

o]
+ Na,Cr,0; + 4 H,S0y — 3 + Na,80y + Cry(S0,); + 5 H,0
105°C
o)

Sekil 2.18: Antrasenin yiikseltgenmesi ile antrakinon sentezi.

2.2.2.1.2. Friedel-Crafts Reaksiyonlari ile

Antrakinon sentezindeki diger bir yoOntem; ftalik anhidrit ve benzen, o-
benzoilbenzoik asit vermek iizere susuz aliminyum kloriir varliginda
yogunlastirilmasidir. Daha sonra siilfirik asit ile muamele edilmesi sonucunda yiiksek
verim ve saflikta antrakinona déniismektedir. Iyi bir verim elde etmek icin her bir mol

ftalik anhidrit i¢in iki mol susuz aliiminyum kloriir kullanilmaktadir [42, 43].

9 o o}
H+
0 + + 2AICL;, ——» —
COOH
0 o

Sekil 2.19: Friedel-Crafts reaksiyonuyla antrakinon sentezi.

2.2.2.1.3. Diels-Alder Reaksiyonu ile

1928°de Diels ve Alder, 1,3-doymamis organik bilesiklerin, kismen hidrojenlenmis
siklik bilesikler verecek sekilde kinoid sistemler ile reaksiyona girdigini kesfetmistir. 1,4-
naftakinon ile 1,3-biitadienin reaksiyonundan olusan 1,4,4a,9a-tetrahidro-antrakinonun

krom (IIT) oksit ile yiikseltgenmesi sonucu antrakinon elde edilir [42, 55].
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+ — —
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Sekil 2.20: Diels-Alder reaksiyonuyla antrakinon sentezi.

2.2.2.1.4. Stiren Prosesi ile

Bu proses BASF tarafindan gelistirilmistir. Stiren, stilfiirik asit, borik asit veya
fosforik asit gibi asit katalizorlerinin varliginda dimerleserek 1,3-difenil-2-biiten
olusur ve ayni katalizor tizerinden 1-metil-3-fenil-indana donistiiriiliir. Bu asamada
elde edilen verim 9%85-90’dir. 1-Metil-3-fenil-indan havadaki  oksijenin
yiikseltgemesiyle antrakinona doniistiiriiliir. Oksidasyon asamasinda yaklasik %77’ lik

bir verim elde edilir [43].

Sekil 2.21: Stiren prosesiyle antrakinon sentezi.

2.2.3. Yarn Sentetik Antrakinonlar

Dogal olarak bulunan antrakinon tiirevleri, pek ¢ok bitkiden izole edilebilmekte
ve yeni sentezler i¢in baslangi¢ materyali olarak kullanilmaktadir [56, 57].

Ham ravent (rhubarb) ekstraktindan izole edilen Emodin ve Krisoptanol (Sekil
2.22), baslangic maddeleri kullanilarak sentezlenen C-metil-modifiyeli yeni
antrakinon tiirevi bilesikler, fare 16semi L1210 ve insan 16semi HL-60 hiicrelerine
kars1 antikanser aktivitesinin yapi-aktivite iligkisini incelemek i¢in ¢aligmalar
yapilmistir. Yapisal aromatik ozellikleri, bu bilesiklerin ve bunlarin tiirevlerinin
(6zellikle pozitif yiikli olanlar), DNA’nin ¢ift sarmalina karisabilecegi bildirilmistir.
Ayrica, bir amino fonksiyonu tasiyan antrakinonlarin DNA ile etkilesime girdigi de

bildirilmistir. Spektrofotometrik olarak incelenen bilesiklerin DNA-afinite verileri ile
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sitotoksik etkileri arasinda dogrudan bir korelasyonun olmadigi bulunmustur.
Sentezlenen antrakinon tilirevleri tarafindan lretilen sitotoksisitenin zamana bagl
oldugu ve DNA replikasyonunun ilk inhibisyonunun dogrudan bir etkisinin olmadigi

sonucuna varilmstir [56].

OH (o} OH OH (0} OH
H o/*\liil‘llic H 3 *\l"ic H \
o o

Emodin Krisoptanol

Sekil 2.22: Emodin ve Krisoptanol yapisi.

Rhein, bir antrakinon iskeletine sahip olan ravent (Rheum palmatum) ‘dan izole
edilen dogal bir iiriindiir. 3- pozisyonundan modifikasyon ile iki dizi rhein tiirevleri
sentezlenen ¢alismada, bilesiklerin, HeLa (insan rahim agzi kanseri) ve MOLT4 (insan
akut T lenfoblastik I6semi) hiicre hatlarina karsi sitotoksisiteleri arastirilmuistir.
Sentezlenen bilesikler arasindan o6zellikle 1,8-dihidroksi-3-(2’-kloro-asetamido)-
antrakinonun (Sekil 2.23), HeLa ve MOLT4 hiicre hatlarina karsi 6nemli 6lgiide
yiiksek sitotoksisite gosterdigi bulunmustur [57].

OH (o] OH OH (0] OH
(o)
)]\/CI
COOH N
H
(o) (o]

Rhein 1,8-Dihidroksi-3-(2'-kloro-asetamido)antrakinon

Sekil 2.23: Rhein ve 1,8-Dihidroksi-3-(2’-kloro-asetamido)antrakinon yapist.
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2.2.4. Antrakinon Tiirevlerinin Potansiyel Uygulama Alanlari

Antrakinonlar (9,10-dioksoantrasen), genis bir uygulama yelpazesi ile 6nemli bir
dogal ve sentetik bilesik sinifin1 olustururlar ve degisik konumlarindan bagli gruplarin
ozelliklerine gére farkli alanlarda kullanilabilmektedirler [52]. Ornegin; amino ve
hidroksi tiirevleri boya ve ilag endiistrisinde ¢ok yaygin kullanima sahiptir [58].

Antrakinon tiirevleri boya ve tekstil endiistrisinde; ¢ok sayida asit ve baz boya,
vat boya, dispers boya ve reaktif boya tiretimi i¢in temel teskil eder (Sekil 2.24) [43,
59]. Ayrica dogal kaynaklardan elde edilen karminik asit, alizarin, arpink kirmizisi

gibi boyalar gida endiistrisinde kullanilmaktadirlar [41, 60].

m cl OH SO,H
@{h 900
PRS2 O‘O O‘O gos e

HO3S Cyliy-CO-NH O SO5H Y

Asit yesil 25 Vat san 10 Dispers viyolet 28 Alizarin Reaktif mavi 4

Sekil 2.24: Bazi antrakinon temelli boyalar.

Antrakinonlar kagit endiistrisinde, kagit hamurunun {iretiminde yiikseltgeyici
katalizor olarak ve katki maddesi olarak kullanilmaktadir [61]. Pisirme
kimyasallarindan biri olarak kullanilan bu bilesigin, islem verimini arttirmanin yani
sira koku ve AOX (adsorbe edilebilir organik halojenli bilesikler) emisyonlarini
azalttig1 bildirilmistir [62].

Bir biyopestisit olarak, antrakinonlar ve tiirevleri, tarim mahsullerinin
korunmasinda gerekli etkinlik kriterlerini karsilamaktadir; pek ¢ok yabani kus,
memeli, bocek ve balikta kimyasal kovucu, bocek ilact ve beslenme engelleyici olarak
tanimlanmustir [63].

Antrakinonlarin endistriyel uygulamalarindan biri de hidrojen peroksit
tretiminde kullanilmasidir. Antrakinonun, 2-etil-9,10-antrakinon alkil tiirevi bu

proseste yer alir (Sekil 2.25) [64].
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Sekil 2.25: Alkil antrakinon prosesi ile hidrojen peroksit iiretimi.

7

Poli (antrakinonil siilfit), sarj edilebilir lityum piller i¢in yeni bir organik katod
materyali olarak umut verici bir enerji depolama sistemi olabilecegi bildirilmistir [65].
Ayrica Aliiminyum (Al) piller temel olarak gelecek vaat eden bir Lityum-sonrasi pil
teknolojisi olmakla beraber, Al metal anot-antrakinon katod hiicresi (Sekil 2.26) olarak
kullanilan pilin, en son teknolojiye sahip Al-grafit bataryalara gore neredeyse iki kati

enerji yogunluguna sahip oldugu bildirilmistir [66].

(@] Oe
+2¢e”
-2e”

(@] @O

Sekil 2.26: Antrakinonun elektrokimyasal mekanizmasi.

Antrakinonlar bitkisel yaglarin izomerizasyonu icin katalizor ve nikel
elektrokaplamada hizlandirici olarak goérev yapar [42]. Uydu balonlarinda
stiblimlesme 6zelliginden dolay1 gaz jenaratorii olarak kullanilmaktadir [67].

Antrakinonlar ve gesitli analoglari biyolojik aktivite uygulamalarinda 6nemli bir
yere sahiptir. Mitoksantron ve doksorubisin gibi bir¢ok gii¢lii antrakinon tiirevi
bilesikler antikanser ilaglar olarak tibbi kullanimlari bulunmaktadir [57]. Ayrica
miishil [68], antimikrobiyal [69], antifungal [70], antiviral [71], antidiyabetik [72],
antioksidan [73], antitiimd&r [74], antienflamatuar [75] gibi genis bir biyolojik akivite

ozellikleri gosterirler.
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2.3. Kanser

“Kanser” terimi, anormal hiicrelerin yayilmasini ve kontrolsiiz bir sekilde
biiyiimesini igeren 200’den fazla hastalik grubunu ifade eder. Bu hastaliklarin hepsinin
ortak ozellikleri vardir: Kanser, bir hiicre kotii huylu degisikliklere maruz kaldiginda
baslar ve artik dig bliyiime uyarimina bagli olmayan ve dolayisiyla bir hiicre kiitlesi
olarak diizenlenmeyen bir hiicre haline gelir. Normal bir hiicre boliiniir, hasar gérmiis
veya eski hiicreleri degistirir ve diizenleyici bir sistem tarafindan kontrol edilen
apoptoz gecirir. Yaklagik 50 mitozdan sonra, saglikli bir hiicre, her DNA
replikasyonundan sonra kromozomlarin dogrusal uglari kisalmasi nedeniyle 6liir. Bu
apoptotik yollara direng, kanser hiicrelerinin temel 6zelliklerinden biridir. Kontrolsiiz
kanser hiicrelerinin yayilmasindan dolayr saglikli hiicrelerin baskilanmasi, yikima
ugramasi Ve tahribat1 viicudun islevlerini azaltmaktadir [76].

Kanserin nedenleri tam olarak anlasilmamasina ragmen, cesitli degiskenler
(6rnegin, tiitlin kullanim1 ve asir1 viicut agirlig), kalitsal olmayan genetik mutasyonlar
ve bagisiklik kosullar1 da dahil olmak tizere pek ¢ok faktériin hastaligin olusumunu
arttirdig1 bilinmektedir. Bu risk faktorleri, kanser gelisimini baslatmak ve / veya tesvik
etmek i¢in ayn1 anda veya sirayla hareket edebilir [77].

Glinlimiizde pek ¢ok kanser tedavisi ¢esitleri vardir. Bu tedaviler kanser tiirline ve
kanserin hangi asamada olduguna gore belirlenmektedir. Ameliyat, radyasyon terapisi,
kemoterapi, immiinoterapi, hedefli terapi tedavi, hormon terapisi ve kok hiicre nakli gibi
tedavi yontemleri kanser tedavilerinde kullanilmaktadir [78].

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajanst (IARC) tarafindan ortaya konulan
kanser insidans1 ve mortalite tahminlerini kullanarak GLOBOCAN 2018 tahminlerini
kullanarak diinya ¢apinda kiiresel kanser yiikiine iliskin sunulan raporda; 2018°de
tahmini 18.1 milyon yeni kanser vakas1 (melanom dis1 cilt kanseri hari¢ 17.0 milyon)
ve 9.6 milyon kanser 6liimii (melanom dis1 cilt kanseri hari¢ 9.5 milyon) ortaya
¢ikacagmi ongormiistiir. Her iki cinsiyette de en sik teshis edilen kanser (toplam
vakalarin %11.6’s1) ve kanser Olimiiniin onde gelen nedeni (toplam kanser
Oliimlerinin %18.4’1) akciger kanseridir. Bunu yakin olarak takip eden hastalik oran
olarak kadin meme kanseri (%11.6), prostat kanseri (%7,1) ve
kolorektal(kolon&rektum) kanseri (%6,1); mortalite i¢in kolorektal(kolon&rektum)
kanseri (% 9,2), mide kanseri (% 8,2) ve karaciger kanseri (% 8,2)’dir [1].
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2.3.1. Meme Kanseri

Diinya capinda 2018’de yaklasik 2.1 milyon yeni teshis edilmis kadin meme
kanseri vakasi olacagl ve kadinlar arasinda, neredeyse dort kanser vakasmin birini
olusturacagi 6n goriilmistlr. Hastalik, {ilkelerin biiyiikk ¢ogunlugunda en sik goriilen
kanserdir (185 iilkenin 154’iinde) ve aymi zamanda 100’den fazla iilkede kanser
Oliimiiniin 6nde gelen nedenidir [1]. Meme kanserinin olusumuna neden olan en 6nemli
faktorler yas, aile Oykiisii, lireme ve yasam tarzidir. Tiirkiye de dahil olmak iizere
gelismekte olan iilkelerde goriilme siklig1 ve 6liim oranlar1 cografik, sosyoekonomik
faktorlerden dolayi artig gostermektedir. Tiirkiye’de meme kanseri goriilme sikligi son
iki y1lda neredeyse iki kat artig gostermistir [79, 80].

Tedavi olarak ameliyat, radyasyon terapisi, kemoterapi, hormon tedavisi ve
immiinoterapi gibi yontemler meme kanserinin durumuna gore siklikla kullanilan
tedavi yontemleridir. Bu tedavi yontemleriyle bircok meme kanseri tiiriinde basarili
sonuglar elde edilse de baz1 metastatik kanser tiirlerinde yeterli olmadig1 gorilmustiir.

Bu durumda yeni ve etkili tedavi yollarinin arastirilmast dnemlidir [81].

2.3.2. Kolon Kanseri

2018 Yilinda 1.8 milyondan fazla yeni kolorektal (kolon&rektum) kanser vakasi
ve 881.000 o6liim olacagi tahmin edilmektedir. Kolon kanseri, diinya ¢apinda hem
erkeklerde hem kadinlarda en yiiksek goriilme sikligi bakimindan {iglincii, 6liim
oraninda ise ikinci sirada kanser tiiridiir [1]. GLOBOCAN 2018 Tiirkiye verilerine
bakildiginda her iki cinsiyette de goriilen 210.537 yeni kanser vakas1 goriilme orani
olarak 11.286’1 (%5.4); mortalite i¢in toplam 116.710 6liimiin 7.971°1 (%6.8) kolon
kanserine aittir [82]. Hastaligin risk faktorlerinden yas, erkek cinsiyet, tiitiin kullanima,
aile Oyktisti, inflamatuar bagirsak hastaliklari, obezite, ¢evresel ve genetik faktorler en
one ¢ikanlardir [83].

Ameliyat, yayilmayan kolorektal kanser i¢in en yaygin tedavi yontemidir. Bazi
kolon kanseri ameliyatlarindan once veya sonrasinda, tek basina veya radyasyonla
kombinasyon halinde kemoterapi uygulanmaktadir. Viicudun diger kisimlarina yayilmis
olan kolorektal kanser i¢in (metastatik kolorektal kanser), tedaviler tipik olarak
kemoterapi ve hedefli tedaviyi icermektedir. immiinoterapi bazi gelismis kanserler icin

daha yeni bir segenektir [77].
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile  N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin’in Reaksiyonlari

N,N’-dimetil-1,3-propan-diamin siibstitiie monospiro ve dispiro hekzaklorosik-
lotrifosfazen tiirevi bilesikleri ilk defa 2013 yilinda Yenilmez Cift¢i ve arkadaslar
tarafindan literatiire kazandirilmistir. Yapilan ¢alismada, N,N’-dimetil-1,3-propan-
diamin, 1,3-propandiamin ve 2,2-dimetil-1,3-propandiol gruplarini igeren bir dizi
monospiro-dispiro hekzaklorosiklotrifosfazen tiirevleri ile dortlii ve dispiroansa-
koprilli  spermin  bilesikleri sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonundan sonra anti-timor ozelliklerini arastirmak igin HT-29 (insan
kolon adenokarsinomu) ve Hep2 (insan epidermoid larenks karsinomu) hiicre hatlari
kullanilarak in vitro sitotoksik aktivite testi (MTT testi) yapilmistir. N,N’-dimetil-1,3-
propan-diamin grubu igeren monospiro hekzaklorosiklotrifosfazen tiirevi bilesik, her
iki hiicre hatt1 tizerinde de sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur [32].

Yenilmez Ciftgi ve arkadaglarinin yaptigi baska bir ¢alismada, dispirobino ve
dispiroansa spermin tiirevlerinin, sirasiyla; anilin, 1,3-propandiamin ve 2,2-
dimetil,1,3-propandiol ile reaksiyonlari gergeklestirilmis ve yeni Siklotrifosfazen
tirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, gesitli spektroskopik
teknikler kullanilarak karakterize edilmistir. Dispiroansa spermin tiirevlerinin kristal
yapilart bu calismada ilk kez incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin, potansiyel
biyolojik aktif bilesikler olabilecegi bildirilmistir [84].

Akbas ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada ise 9-etil-3-karbazolil ilave koluna
sahip monospiro (N/N) tiirevi siklotrifosfazenler ve diaminler (N-metiletilendiamin,
N-etiletilendiamin ve N-metil-1,3-propandiamin) arasindaki niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir ve spektroskopik yontemlerle bilesikler karakterize
edilmistir. Bu bilesiklerin yiiksek termal stabilite gosterdigi ve bu inorganik yapilarin
termal olarak kararli malzemelerin hazirlanmasi icin 1yi adaylar oldugu bildirilmistir.
Ayrica, karbazol igeren siklotrifosfazenlerin, OLED’lerde ana materyal olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Calismada elde edilen kismi siibstitiie edilmis
bilesiklerin, bir¢cok farkli fosfazen tiirevinin sentezi i¢in baglangi¢ bilesikleri olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir [85].
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3.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Antrakinonlarin
Reaksiyonlari

Literatiir ¢aligmalarina bakildiginda siklotrifosfazenlerin ve antrakinonlarin
biyolojik aktivite {izerine ayr1 ayr1 ¢alismalari bulunmasina ragmen antrakinon bagh
siklotrifosfazen ¢aligmalar1 ¢ok az sayidadir.

Porwolik-Czomperlik ve arkadaslarmin yaptigi calismada, aziridinil (etilen
imin) birimlerini ve siibstitiientler olarak 2-naftil ve antrakinon gruplarini tastyan bir
seri siklofosfazen eter tiirevi sentezlenmis ve bunlarin in vitro ¢alismalar1 yapilmstir.
Bu baglamda sekiz kanser hiicresi hattina karsi sitostatik aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin MOLT4, HL60, L1210 ve P388 losemi
hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi ayrica, antrakinon gruplarinin varliginin kanser

hiicrelerine karsi sitostatik aktiviteyi arttirdigi belirtilmistir (Sekil 3.1) [86].

D\/Q D\/ﬂ

N N
NH-(CH,CH,)~NH NH—(CH,CH,),—NH
I> /”\ l/ 2ag? ||’/ 2CH3)2

N Q,joy

Sekil 3.1: Antrakinon birimi igeren aziridin ve tag eter tiirevi siklotrifosfazen
bilesikleri.

</k/\J

Siwy ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 2-kloroetilamin, salisilaldehit (2-
hidroksibenzaldehit), Schiff bazi1 (2-kloroetilamin ile yogunlastirildiktan sonra)
birimleri i¢eren ve ayrica siibstitiient olarak 2-naftil, antrakinon gruplarina sahip yeni
bir seri 1,3-(oksiltetilenoksi) siklotripfosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin bazilarinin, test i¢in se¢ilen MOLT4, L1210, HL-60 ve P388 16semi hiicre
hatlarina kars1 antiproliferatif aktivite sergiledigi bildirilmistir [87].

Siwy ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise 2-kloroetilamin ve
antrakinon gruplar ile ortak siibstitiientler olarak yogunlastirildiktan sonra aziridin
veya salisilaldehit (2-hidroksibenzaldehit) ve bunun Schiff baz birimlerini igeren 1,3-
(oksetetetilenoksi) siklotrifosfazen tiirevleri serisi sentezlenmistir. HL-60 (losemi),
A549 (insan akciger) ve HCV29T (mesane) kanser hiicre hatlarna karsi in vitro
sitostatik aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin bazilarinin, test edilen hiicre hatlarina

kars1 antiproliferatif aktivite gosterdigi bildirilmistir [88].
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Kullamilan Kimyasallar

Tez kapsaminda yapilan deneyler sonucu elde edilen bilesiklerin, sentezlenmesi

ve saflastirilmasi islemlerinde kullanilan kimyasal maddeler Tablo 4.1°de verilmistir.

Biyolojik aktivite ¢alismalar1 i¢in kullanilan kimyasal maddeler ise Tablo 4.2’de

verilmistir.

Tablo 4.1: Tez kapsamindaki deneyler i¢in kullanilan kimyasal maddeler.

Adi Uretici Firma | Katalog No | Ozellik (Saflik%)
Fosfonitrilik kloriir(trimer) | Sigma-Aldrich 230286 Sentez i¢in, 98.0
N,N’-dimetil-1,3-propan-
diamin Alfa Aesar 111-33-1 Sentez igin, 97.0
2-Hidroksiantrakinon TCI 605-32-3 Sentez i¢in, > 97.0
2-Aminoantrakinon Sigma-Aldrich 165549 Teknik derece
2-(Hidroksimetil) Sigma-Aldrich 226521 Sentez i¢in, 97.0
antrakinon
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 Sentez i¢in, 60.0
Sezyum karbonat Sigma-Aldrich 202126 Sentez i¢in, 99.9
Ninhidrin Fluka Ltd. 33437 Analiz i¢in, 99.0
Asetik asit Merck Ltd. 100056 Ekstra saf, 100
2-Propanol Merck 101040 HPLC, >99.9
Dotero kloroform Merck Ltd. 134200 NMR analizi, 99.0
Tetrahidrofuran Sigma-Aldrich 87368 Sentez i¢in, >99.9
Aseton Sigma-Aldrich 32201 Sentez i¢in, >99.5
Diklorometan Merck 106049 Ekstra saf, >99.0
Kloroform Merck 102445 Sentez i¢in, >99.9
n-Hekzan Merck 104368 Ekstra saf, >95.0
Metanol ISOLAB 67-56-1 Sentez i¢in, 99.8
Sodyum Siilfat Merck 106643 Ekstra saf, > 99.0
Silikajel Merck 109385 0.040-0.063 mm
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4.2,

Tablo 4.2: Hiicre ¢alismalarinda kullanilan kimyasallar.

Adi Uretici Firma Katalog No
MCF-7 ATCC® HTB22™
MCF-12A ATCC® CRL-10782™
DLD-1 ATCC® CCL-221™
Na2CO3 Sigma Aldrich S8875
FBS Sigma Aldrich 10270106
Horse serum Sigma H1270
Insiilin Sigma 10516
EGF Sigma 62253638
L-glutamin Thermo SCIENTIFIC 25030081
Penisilin/Streptomisin Thermo SCIENTIFIC 15140122
RPMI-1640 (+L-glutamine) Gibco 21875034
PBS Thermo SCIENTIFIC 14190250
1X Tripsin-EDTA Thermo SCIENTIFIC 25300054
DMEM F-12 Sigma Aldrich D8900
EMEM Sigma Aldrich M4655
Sodyum Piriivat Sigma Aldrich P2256
MTT Sigma Aldrich M2128
DMSO Sigma Aldrich D2650

Kullanilan Cihazlar

Tez kapsaminda yapilan deneyler sonucu elde edilen bilesiklerin yapilarinin

aydinlatilmas1 ve ozelliklerinin incelenmesi i¢in kullanilan cihazlar Tablo 4.3’te

verilmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarinda kullanilan cihazlar Tablo 4.4’te

verilmistir.
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Tablo 4.3: Bilesiklerin sentez ve karakterizasyonunda kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer

NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GTU

Bruker Microflex LT )

Kiitle Spektrometresi GTU
MALDI-TOF MS

Infrared Spektrofotometresi Bio-Rad FTS 175C GTU

TLC UV Lamba UVP UVGL-58 GTU

Doner buharlastiric Heidolph GTU

Heidolph MR Hei- .

Isiticilt Manyetik Karistirict GTU

Standart

Tablo 4.4: Hiicre ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

Ad1

Firma ve Modeli

Bulundugu Yer

Mikroplaka okuyucu

Thermo, Multiskan GO

Amasya Universitesi

Spektrofotometre

Inkiibator Memmert, INC-153med Amasya Universitesi
e Hermle Labortechnik, .

Santrifiy 7916 MK Amasya Universitesi

Mini spin IKA mini G Amasya Universitesi

Vorteks IKA, vorteks 4 basic Amasya Universitesi

Manyetik Karistirict

IKA, c-mag HS7

Amasya Universitesi

pH metre Thermo, Orion star A211 | Amasya Universitesi
Inverted Mikroskop Leica, DM IL LED fluo | Amasya Universitesi
Isik mikroskop OLYMPUS, CX21 Amasya Universitesi
-80°C dondurucu Thermo, 88400 V 63 Amasya Universitesi
Otoklav Hirayama, HV-110L Amasya Universitesi
UV kabin UVP, UV2 PCR cabinet | Amasya Universitesi

Thermal cycle block

Thermo, 5020

Amasya Universitesi
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Genel islemler

Biitiin tepkimeler, kimyasallarin havadaki oksijen, nem ve istenmeyen
maddelerle etkilesimini onlemek amaci ile kuru argon verilerek inert atmosfer
ortaminda yiriitiildi. Bilesiklerin sentezleri sirasinda ve sonrasinda reaksiyonlar, ince
tabaka kromotografisi (TLC) ile takip edildi. Bilesikleri ayirma ve saflastirma
islemleri, kolon kromatografisi, ekstraksiyon ve preparatif ince tabaka kromatografisi
ayirma yontemleri ile yapildi. Ekstraksiyon islemlerinden sonra bilesikler, sodyum
siilfat (Na2SOs4) ile kurutuldu.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin *H ve 3P NMR analizlerinde ¢oziicii olarak
CDCl3 kullanildu.

5.1.1. Trimer (Hekzaklorosiklotrifosfazen)’in Saflastirilmasi

Trimer (hekzaklorosiklotrifosfazen)’in saflagtirilmasi, n-hekzanda ¢oziiliip
fraksiyonlu kristallendirme yontemiyle kristallendirilerek yapildi.
5.1.2. Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Ince tabaka kromatografisi analizlerinde kullanilmak iizere, 2-propanol (190
mL) ve asetik asitten (10 mL) olusan ¢oziicii karisimina ninhidrin (0.6 g) eklenerek,
oda sicakliginda manyetik karistiricida sart renkli ¢ozelti elde edilene kadar

karistirilarak ninhidrin ¢6zeltisi hazirlandi.
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5.2. Deneyler

5.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin’in (1:2) Reaksiyonu

e N
cl cl H3C( N-CHs
\P/ \P/
NT N I
cl cl NT N
NI H3C._ JCH, _THF ¢ @
/ \N// \ + /P\ //P\
cl CI a” N X
. (1) y

Sekil 5.1: Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (3.5 g, 10 mmol), 90 mL Kkuru
tetrahidrofuranda (THF), argon atmosferinde 250 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak dipli
reaksiyon balonunda ¢oziildii. Reaksiyon ortamina 40 mL kuru THF ic¢indeki N,N’-
dimetil-1,3-propandiamin (2.5mL, 20 mmol) ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2.5
saat boyunca manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. TLC ile kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi.
Stiziintliniin ¢6ziiclisti (THF), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict
yardimiyla uzaklagtirildi. Reaksiyon karisimi THF: n-hekzan (1:5) ¢6ziicii sisteminin
yiriitlicli faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda
(3.0, 75 cm) {iirtin (1 Bilesigi) (Rf=0.5), beyaz renkli kati1 olarak ele edildi. n-
hekzan:DCM (4:1) ¢6ziicii sisteminde kristallendirildi (3.05 g, %87, E.N:113°C) [32].
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5.2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin’in (1:4) Reaksiyonu

4 )
o Cl H3C\ N/CH3
\,/ \_/
P.
TN /P\ CH3
\||3| ||3/ HSC\NH HN/CH3_> N I
/ \N// \ / \N//P\
Cl Cl Cl N
\
(2  CH,
\_ J

Sekil 5.2: Trimer ile N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (3.5 g, 10 mmol), 50 mL kuru
tetrahidrofuranda (THF), argon atmosferinde 250 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak dipli
reaksiyon balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina 40 mL kuru THF icindeki N,N’-
dimetil-1,3-propandiamin (5.0 mL, 40 mmol) ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 saat boyunca
manyetik karistirict yardimiyla karistirilldi. TLC ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon karisgtmi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi.
Stiziintiiniin ¢oziiciisi (THF), kismen vakum uygulanarak doner buharlastiric
yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon karisim: THF: n-Hekzan (1:3) ¢6ziicii sisteminin
yiriitlicli faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (200-400 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda
(3.0, 75 cm) iriin (2 Bilesigi) (Rf=0.26), beyaz renkli kat1 olarak elde edildi. n-
hekzan:DCM (4:1) ¢oziicti sisteminde kristallendirildi (2.76 g, %79, E.N:127°C) [32].
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5.2.3. Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:0.5) Reaksiyonu

N
H;C q/CH;; H3C\m/CH3
N/ o o \P/

N7 TN HO N7 N
(o] Cl Cs,CO;4 O, ] | Cl
S OO0 Ik
/P\ ’/P\ + Aseton CI/P\N/’P\
ca” N o o Cl
L (1) (3) )

Sekil 5.3: Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.

2-Hidroksiantrakinon (0.06 g, 0.26 mmol) 100 mL’lik i¢ boyunlu yuvarlak dipli
reaksiyon balonunda 10 mL kuru asetonla ¢oziildii. Ortama Cs2COz (0.086 g, 0.26
mmol) ilave edildi. 10 mL kuru asetonda ¢oziilen 1 bilesigi (0.2 g, 0.53 mmol)
reaksiyon ortamina yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol
edilerek 4 giin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirict yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karigimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Siiziintlinlin ¢6ziiciisii
(aseton), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
Reaksiyon karisimi THF:n-Hekzan (1:2) ¢oziicii sisteminde preparatif ince tabaka
kromatografi yontemiyle saflastirilarak sar1 renkli yagimsi bilesik 3 (Rf=0.63) (0.11 g,
%55) elde edildi.
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5.2.4. Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:4) Reaksiyonu

CH3 Hsc\m/CHs
\_/ 0 \_/ 0,
N7 HO 2 NT TN O
CIl FI/CI .\ Cs,CO; @ o—/“ ; I/° @.

CI>P\N/, \c| i Aseton . OP\ //P\o o]
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(1) (4)
@.O
\_ ° ° J

Sekil 5.4: Bilesik 1 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:4) reaksiyonu.

2-Hidroksiantrakinon (0.54 g, 2.4 mmol) 100 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak dipli
reaksiyon balonunda 10 mL kuru asetonla ¢6ziildii. Ortama Cs2CO3(0.78 g, 2.4 mmol)
ilave edildi. 15 mL kuru asetonda ¢oziilen 1 bilesigi (0.2 g, 0.53 mmol) reaksiyon
ortamina yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 TLC ile kontrol edilerek 7 giin
boyunca geri sogutucu altinda manyetik karistirict yardimiyla isitilarak karistirildi.
Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziictisii
(aseton), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
Tuzlarina ve siiziintii kismina THF-n-Hekzan (1:2) ¢oziicti sisteminde TLC bakildu.
Uriiniin tuzlarinda kaldig1 anlasildi. Mor renkli tuz kismina su-diklorometan (DCM)
¢oOziicii sisteminde ekstraksiyon yapildi. Diklorometan fazina gecen firiin i¢in, doner
buharlastirict yardimiyla ¢oziiciisii uzaklastirildi. Acik sar1 renkli yagims: bilesik 4

(Rf=0.16) (55 mg, %27.5) elde edildi.
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5.2.5. Bilesik 1 ile 2-Aminoantrakinon’un (1:4) Reaksiyonu

e 2
HiC n-CHs HsC< N n-CHs
N\, \ /

P
K ooo
P{.2 \ 0.0 /P\ ’P\
o’ NN ci cl
o Oy

Sekil 5.5: Bilesik 1 ile 2-Aminoantrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.

2-Aminoantrakinon (0.47 g, 2.1 mmol) 100 mL’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli
reaksiyon balonunda 10 mL kuru THF ile ¢6ziildi. Ortama EtsN (0.29 mL, 2.1 mmol)
ilave edildi. 2 mL kuru THF’te ¢oziilen 1 bilesigi (0.2 g, 0.53 mmol) reaksiyon
ortamina yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 TLC ile kontrol edilerek 34 giin
boyunca geri sogutucu altinda manyetik karistirict yardimiyla sitilarak karistirildi.
Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiciisi
(THF), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
Reaksiyon karistmi metanol ile yikanip dekante edildi. Dekante edilen kisimdan
metanol uzaklastirildiktan sonra THF:n-hekzan (1:2) ¢oziicii sisteminde preparatif
ince tabaka kromatografi yontemiyle iiriin saflagtirildi. Kirmizi renkli yagimsi bilesik

5 (Rf=0.66) (17 mg, % 8.5) elde edildi.
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5.2.6. Bilesik 1 ile 2-(Hidroksimetil)antrakinon’un (1:6) Reaksiyonu

4 I
Hsc\N N/CH3 HsC N/CHs
\./ (o] \./

P 0O P>
N™ SN ¢ NaH SN
NBISa oo
Pl 2R + THF PLaL
o N \CI o) o cl N Cl
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Sekil 5.6: Bilesik 1 ile 2-(Hidroksimetil)antrakinon’un (1:0.5) reaksiyonu.

2-(Hidroksimetil)antrakinon(0.61 g, 2.5 mmol) 100 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak
dipli reaksiyon balonunda 10 mL kuru THF ile ¢oziildii. Reaksiyon ortam1 -5°C’ ye
kadar buz banyosu yardimi ile sogutulup 5 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.1 g, 2.5
mmol) ilave edildi. Reaksiyon dengeye geldikten sonra, geri sogutucu altinda
manyetik karistirict yardimiyla isitilarak karistirildi. Bir giin sonra 5 mL kuru THF
icine ¢oziilen 1 bilesigi (0.16 g, 0.42 mmol) reaksiyon ortamina yavas yavas ilave
edildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilerek 15 giin boyunca geri sogutucu
altinda manyetik karistirici yardimiyla 1sitilarak karistirilmaya devam edildi. 15 giiniin
sonunda reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin
¢ozliciisii (aseton), kismen vakum uygulanarak doéner buharlagtirict yardimiyla
uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi n-hekzan ile yikanarak dekante edildi. Dekante
edilen kisimdan n-hekzan uzaklastirildiktan sonra THF:n-hekzan (1:2) c¢oziici
sisteminde preparatif ince tabaka kromatografi yontemiyle iirlin saflastirildi. Sari

renkli yagimsi bilesik 6 (Rf=0.67) (10 mg, % 6.25) elde edildi.
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5.2.7. Bilesik 2 ile 2-Hidroksiantrakinon’un (1:2.5) Reaksiyonu
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Sekil 5.7: Bilesik 2 ile 2-Hidroksiantrakinon’un reaksiyonu.

2-Hidroksiantrakinon (0.84 g, 1.2mmol) 100 mL’lik {i¢ boyunlu yuvarlak dipli

reaksiyon balonunda 10 mL Kkuru asetonla ¢6ziildii. Ortama Cs,COz3 (1.2 g, 1.2 mmol)

ilave edildi. 15 mL kuru asetonda ¢6ziilen 2 bilesigi (0.6 g, 0.50mmol) reaksiyon

ortamina yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 TLC ile kontrol edilerek 25 giin

boyunca geri sogutucu altinda manyetik karigtirict yardimiyla 1sitilarak karigtirildi.

Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin ¢oziiciisii

(aseton), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla uzaklagstirildi.

Yapilan TLC calismalarinda iki spot gozlendi. Reaksiyon karisimi THF:n-Hekzan

(2:3) ¢oziicii sisteminde preparatif ince tabaka kromatografi yontemiyle saflastirilarak

sar1 renkli iki ayr1 yagimsi 7 bilesigi (Rf=0.48) (0.059 g, %9.8) ve 8 bilesigi (Rf=0.55)

(0.058 g, %69.7) elde edildi.
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5.2.8. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile 2-Hidroksiantrakinon
’un (1:6) Reaksiyonu
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Sekil 5.8: Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile 2-Hidroksiantrakinon’un
reaksiyonu.

250 mL’lik ti¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonuna 2-Hidroksiantrakinon
(0.4 g 1.9 mmol) 20 mL kuru aseton igerisinde manyetik karistiricida oda sartlarinda
karistirilarak ¢oziildii. 20 mL kuru aseton igindeki hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer)
(0.1 g, 0.3 mmol) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat boyunca manyetik karistirict yardimiyla
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) yardimiyla THF: n-hekzan (2:3) ¢6ziicii
sisteminde kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi G4 filtreden
siiziildii. Tuzuna ve siiziintiiye TLC bakild1. Uriiniin tuzlarinda kaldig1 anlasildi. G4
filtresinde kalan mor renkli tuzuna su-kloroform (CHCIs) ekstraksiyonu yapildi.
Kloroform fazina gegen iirlin icin kismen vakum uygulanarak doner buharlastirici
yardimiyla ¢Oziiciisti uzaklastirildi. THF:n-hekzan (1:3) ¢6ziicii sisteminde TLC
bakildi. Yesil renkli yagimsi 9 bilesigi (Rf=0.30) (35 mg, %35) elde edildi.

35



6. DENEYSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

6.1. Bilesik 1’e Ait Yap1 Analizi

4 N N
H3C\N N/CHs
\./

P
NT N

NS
N
CI/ N \CI

\_ () J

Sekil 6.1: Bilesik 1’in yapist.

1 Bilesiginin Matriks Yardimli iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmis
kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]" 376.137 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (376.91 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2: 1 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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1 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu (500 MHz, CDCls-d;)

(298 K) A2X spin sistemindedir. 6=22.8 ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl;]

gruplarindaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir ve bu pik [PN(Spiro)]

grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (3Jax =35.04 Hz) yarilmustir. §=16.0 ppm’ de

goriilen tiglii pik ise [PN(Spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl2] gruplarinda

bulunan fosfor atomlarindan dolay1 iige (*Jxa=35.07 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait

integral degerleri 2.21:1.01 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3: 1 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

1 Bilesiginin proton ile eslesmis P NMR (500 MHz, CDCls-d1) (298 K)

spektrumu A>X spin sistemindedir. 3=22.8 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCl]

gruplarindaki fosfor atomlarina ait pik, eslesebilecegi protonlarin olmamasi nedeniyle

degismeden kalmistir. 5 = 16.0 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, [PN(Spiro)]

grubundaki fosfor atomuna aittir ve ti¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan dolay1

yarilmistir (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4: 1 Bilesiginin Proton ile Eslesmis P NMR spektrumu.
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1 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, §=1.91-2.00 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 No.lu -CH2 protonlarina ait olup komsu karbonlarda bulunan
protonlardan dolay1 yarilmis olarak goriilmektedir. 6=2.58 ve 6=2.61 ppm’deki tekli
pikler 2 No.lu -CHzs protonlarina ait olup kimyasal ¢evrelerinden dolayi farklilagmistir.
6=3.10 ve 6=3.13 ppm’ deki pikler 3 No.lu -CH> protonlarina ait olup komsu karbonda
bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu piklere yarilmis olarak goriilmektedir ve kimyasal
cevrelerinden dolay1 farklilasmistir. Integral degerleri sirastyla 2:3:2.81:2.02:1.82 olup
2:3:3:2:2 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5: 1 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

1 Bilesiginin 23C NMR (500 MHz, CDCls-ds) spektrumunda §=25.13 ppm’ deki
pik 1 No.lu karbon atomuna aittir. 5=34.92 ppm’ deki pik 2 No.lu karbon atomuna
aittir. 8 =50.13 ppm’ deki pik 3 No.lu karbon atomuna aittir (Sekil 6.6).
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ekil 6.6: 1 Bilesiginin 3C NMR spektrumu.
g
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1 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 2933.6 cm™, 2856.5 cm™, 2825.2 cm™
alifatik C-H gerilmesi; 1478.1 cm'1,1432.9 cm™, 1448.2 cm™, 1377.8 cm™ alifatik C-
H diizlem i¢i egilmesi; 1212.0 cm™, 1159.1 cm™ P=N gerilmeleri; 1124.1 cm™ alifatik
C-H egilmesi; 1045.6 cm™ C-N gerilmesi (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7: 1 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.2. Bilesik 2’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.8: Bilesik 2’nin yapist.

2 Bilesiginin Matriks Yardimli Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmis
kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]* 406.025 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (406.17) uyum gostermektedir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: 2 Bilesiginin kiitle spektrumu.

2 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR (500 MHz, CDCls-d:) spektrumu
(298 K) AX: spin sistemindedir. 6=25.7 ppm’ de [PCl2] grubundaki fosfor atomuna
ait U¢clii pik goriilmektedir ve bu pik [PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomlarindan
dolayr iige (3Jax=35.21 Hz) yarilmistir. 8=20.9 ppm’ de goriilen ikili pik ise
[PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomlarina ait olup [PCI2] grubunda bulunan fosfor

atomundan dolay1 ikiye (2Jxa=35.02 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait integral

degerleri 2:1 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 6.10).

40



g g 3 g g
i § E i 3§
|
! |
|
I
RRAANRARSARRAAREAARLREAY EERR e RANRARARR s
?2@ 5200 5175 5150 5125 4275 4250 4225 4200 4175
Hz (11 Hz (1) J
— e
= »
8 8
B L o B B e LML B i s S
26.50 26.00 25.50 25.00 24.50 24.00 23.50 23.00 2250 22.00 21 21.00 20.50
)

Sekil 6.10: 2 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

2 Bilesiginin proton ile eslesmis P NMR (500 MHz, CDClz-d1) (298 K)
spektrumu AXz spin sistemindedir. 3=25.7 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCl]
grubundaki fosfor atomuna ait pik, eslesebilecegi proton atomunun olmamasi
nedeniyle degismeden kalmigtir. $=20.55-21.26 ppm arali§inda rezonansa gelmis olan
coklu pik, [PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomlarina ait olup ti¢ bag 6tesindeki
protonlardan dolay1 yarilmistir (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11: 2 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
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2 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, $=1.76-1.84 ppm ve

6=1.84-1.94 ppm araligindaki ¢oklu pikler 1 No.lu -CH: protonlarna ait olup komsu

karbonlarda bulunan protonlardan dolay1 yarilmis olarak goriilmektedir ve kimyasal

cevrelerinden dolay1 farklilagmistir. 8=2.60 ve 6=2.62 ppm’deki tekli pikler 2 No.lu -

CHs protonlarina ait olup kimyasal ¢evrelerinden dolay: farklilagmistir. $6=3.07-3.11

ppm ve 6=3.11-3.15 ppm araligindaki pikler 3 No.lu -CH> protonlarina ait olup komsu

karbonda bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak goriilmektedir ve kimyasal

cevrelerinden dolay: farklilasmustir. integral degerleri sirastyla 2:2:6.21:6.11:4.14:4.36
olup 2:2:6:6.4:4 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12: 2 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

2 Bilesiginin *C NMR (500 MHz, CDCl3-d1) spektrumunda 8=25.13 ppm’ deki

pik 1 No.lu karbon atomuna aittir. 5=34.92 ppm’ deki pik 2 No.lu karbon atomuna

aittir. 8 = 50.13 ppm’ deki pik 3 No.lu karbon atomuna aittir (Sekil 6.13).
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Sekil 6.13: 2 Bilesiginin 3C NMR spektrumu.

2 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 2946.6 cm™, 2854.1 cm™, 2809.3 cm'?
alifatik C-H gerilmesi; 1474.3 cm1,1450.3 cm™, 1434.2 cm?, 1420.3cmt, 1376.8 cm
Lalifatik C-H diizlem i¢i egilmesi; 1222.3 cm™, 1195.2 cm™, 1148.3 cm™, 1115.8 cm
1 P=N gerilmeleri; 1039.9 cm™ C-N gerilmesi (Sekil 6.14).
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Sekil 6.14: 2 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.3. Bilesik 3’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.15: Bilesik 3’iin yapist.

3 Bilesiginin Matriks Yardimh Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmus
kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]® 564.84 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (564.66 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.16).
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Sekil 6.16: 3 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3 Bilesiginin proton ile eslesmemis P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu
(298 K) AMX spin sistemindedir. 6=25.2 ppm’ de rezonansa gelmis olan pikler [PCI2]
grubundaki fosfor atomuna ait olup, [PN(Spiro)] (3Jam=36.22 Hz) ve [PCIR] (R=2-
(oksimetil)antrakinon) (?Jax=74.30 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay:
ikinin ikilisi seklinde yarilmis pikler olarak goériilmektedir. 6=18.4 ppm’de rezonansa
gelmis olan pikler [PN(Spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl2] (23Jma=36.22
Hz) ve [PCIR] (2Jmx=49.64 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay ikinin ikilisi
seklinde yarilmig pikler olarak goriilmektedir. 3=17.5 ppm’ de rezonansa gelmis olan
pikler [PCIR] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PN(Spiro)] (2Jxm=49.64 Hz) ve
[PCl2] (3xa=74.30 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1 ikilinin ikilisi
seklinde yarilmislardir (Sekil 6.17).

5151.14
5114.90
5076.83
5040.61
3759.94
3723.7
3674.07
359208
354244
3517.78
3468.14

T T~—3710.29

e

150 5125 5100 5075 5050 3800 3750 3700 3650 3600 3550 3500 3450 3400
Hz (¢1] \ Hz @
L B B o e e L o e e o L LA B e e e e B ML B
328 300 27.5 250 225 200 17.5 15.0 125 10.0 7.5 5.0
[ppm (E1)

Sekil 6.17: 3 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.
ginin p p

3 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR (500 MHz, CDCls-d1) (298 K)
spektrumu AMX spin sistemindedir. 8=25.2 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCl2]
grubundaki fosfor atomlarina ait ikilinin ikilisi olan pikler, eslesebilecegi protonlarin
olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 5 = 18.4 ppm’de rezonansa gelmis olan
coklu pik, [PN(Spiro)] grubuna aittir ve ii¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan dolay1
yartlmistir. 3 = 17.5 ppm’de rezonansa gelmis olan ikilinin ikilisi pikler, degismeden
kaldigi goriilmektedir (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18: 3 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.

3 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, 6=1.91-2.02 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 No.lu -CH> protonlarina aittir. 5=2.47 ve 6=2.65 ppm’deki ikili
pikler 2/2° No.lu -CHj3 protonlarina ait olup gordiigii ¢evreler farkli olmasindan dolay1
farklilagmigtir. 6=3.05-3.17 ppm’ deki ¢oklu pik 3/3’ No.lu -CH: protonlarina ait olup
gordiigii cevreler farkli oldugundan dolay:1 ¢oklu pik seklinde goriilmektedir. 8=7.75
ppm’deki ikili pik 4 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonundaki bulunan
protondan dolay1 ikiye yarilmis olarak goriilmektedir. 8=7.79-7.87 ppm araligindaki
uglari tige yarilmig pik 5/5° No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda
bulunan protonlardan dolay1 {ice yarilmis olarak goriilmektedir. 6=8.24 ppm’deki tekli
pik 6 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonunda proton bulunmadigindan
dolay1 yarilma gozlenmemektedir. $=8.29-8.36 ppm araligindaki genis pik 8/8” No.lu -
CH protona ait olup komsu karbonlarinda bulunan protonlardan ve gordiigii gevreler
farkli oldugundan dolay1 genis pik olarak goriilmektedir. 6=8.39 ppm’deki ikili pik 7
No.lu -CH protonlarma ait olup komsu karbonundaki bulunan protondan dolay1 ikiye
yarilmis olarak goriilmektedir. Integral degerleri sirasiyla 2.41:
3.0:3.05:4.12:2.1:2:0.84:2.06:0.82 olup 2:3:3:4:1:2:1:2:1 protonlarina  karsilik
gelmektedir (Sekil 6.19).
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Sekil 6.19: 3 Bilesiginin *H NMR spektrumu.

3 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3069.9 Aromatik C-H gerilmesi,
2954.1-2918.7-2869.5 Alifatik C-H gerilmesi, 1676.9 C=0O gerilmesi, 1592.4
Aromatik C=C gerilmesi, 1430.7-1323.8 Alifatik C-H diizlem igi egilmesi, 1291.1
Aromatik C-O gerilmesi, 1175.3-1135.1-996.3 P=N gerilmesi, 926.1 P-O-C gerilmesi,
711.6 Aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bdlgesi monosiibstitiiec benzen tiirevi)
(Sekil 6.20).
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Sekil 6.20: 3 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.4. Bilesik 4’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.21: Bilesik 4’iin yapisi.

4 Bilesiginin Matriks Yardimh Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmus
kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]" 1127.307 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (1127.94 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.22).

=
= 8
& 18007 ~
2 G
500 -
400
300
200
100
0‘.._.._. NP " L A thx.v ™ B T " Ryl "JW‘
400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 zdoomm

Sekil 6.22: 4 Bilesiginin kiitle spektrumu.

4 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR (500 MHz, CDClz-d1) spektrumu
(298 K) AXz spin sistemindedir. 6=23.7 ppm’ de PN(Spiro) grubundaki fosfor
atomuna ait {iglii pik goriilmektedir ve bu pik [PR2] (R=2-oksiantrakinon) grubundaki
fosfor atomlarindan dolay1 iice (2Jax =61.12 Hz) yarilmistir. §=9.2 ppm’ de goriilen
ikili pik ise [PR2] (R=2-oksiantrakinon) gruplarindaki fosfor atomlarina ait olup
[PN(Spiro)] grubundaki bulunan fosfor atomundan dolay: ikiye (?Jxa=61.06 Hz)
yarilmistir. Bu spektruma ait integral degerleri 2:1 olup 2:1 fosfora karsilik

gelmektedir (Sekil 6.23).
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Sekil 6.23: 4 Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu.

4 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR (500 MHz, CDCls-d1) (298 K)
spektrumu AX: spin sistemindedir. 6=23.7 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik,
[PN(Spiro)] grubundaki fosfor atomuna aittir ve ti¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan
dolay1 yarilmis oldugu goriilmektedir. 6=9.2 ppm’de rezonansa gelmis olan ikili pik,
[PR2] (R=2-oksiantrakinon) gruplarindaki fosfor atomlarina ait pik, eslesebilecegi

protonlarin olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir (Sekil 6.24).

R N ————

32.5 30.0 275 250 225 200 17.5 15.0 125 100 7.5 5.0
ppm (t1)

|

Sekil 6.24: 4 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
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4 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, §=1.89-2.02 ppm
araligindaki genis pikler 1 No.lu -CH> protonlarina aittir. $=2.46 ve 6=2.49 ppm’deki
tekli pikler 2 No.lu -CH3 protonlarina ait olup bulundugu g¢evrelerinden dolay1
farklilagmugtir. $=3.10-3.17 ppm’ deki pikler 3 No.lu -CH2 protonlarina aittir. 5=7.62-
7.67 ppm araligindaki ikili pik 4 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonda
bulunan protondan dolay1 ikiye yarilmis olarak goriilmektedir. 6=7.71-7.77 ppm
araligindaki ii¢lii pik 5 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda bulunan
protonlardan dolay1 iige yarilmis olarak goriilmektedir. 6=8.06-8.10 ppm araligindaki
tekli pik 6 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda proton bulunmadigi i¢in
yarilma gézlenmemistir. 5=8.10-8.15 ppm araligindaki ikil pik 7 No.lu -CH protonlarina
ait olup komsu karbonunda bulunan protondan dolay1 ikiye yarilmis olarak
gortilmektedir. 6=8.17-8.25 ppm araligindaki ¢oklu pik 8 No.lu -CH protona ait olup
komsu karbonlarinda bulunan protonlardan dolayr yarilmis olarak goriilmektedir.
Integral degerleri swrasiyla 2.13:  3.29:3.16:4.13:4.39:8.06:4.00:4.58:8.77 olup
2:3:3:4:4:8:4:4:8 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.25).
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Sekil 6.25: 4 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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4 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3068.4 Aromatik C-H gerilmesi,
2954.9-2923.2-2857.1 Alifatik C-H gerilmesi, 1676.6 C=O gerilmesi, 1590.4
Aromatik C=C gerilmesi, 1484.8-1430.5-1326.7 Alifatik C-H diizlem igi egilmesi,
1290.9 Aromatik C-O gerilmesi, 1195.8-1139.7-996.1 P=N gerilmesi, 923.6 P-O-C
gerilmesi, 708.6 Aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie benzen
tiirevi) (Sekil 6.26).
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Sekil 6.26: 4 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.5. Bilesik 5’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.27: Bilesik 5’in yapisi.

5 Bilesiginin Matriks Yardimh Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmus
kiitle spektrumu incelendiginde, [M+2H]" iyon piki, 565.02 m/z olarak goriilmektedir ve
beklenen degerle (563.68 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.28).
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Sekil 6.28: 5 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu
(298 K) AMX spin sistemindedir. 3=25.2 ppm’ de rezonansa gelmis olan pikler [PCl2]
grubundaki fosfor atomuna ait olup [PN(Spiro)] (?Jam=36.37 Hz) ve [PCIR] (R=2-
(oksimetil)antrakinon) (2Jax=74.22 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayi ikinin
ikilisi pikler olarak goriilmektedir. 6=18.4 ppm’de rezonansa gelmis olan pikler
[PN(Spiro)] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl2] (23Jma=36.37 Hz) ve [PCIR]
(?Jmx=49.68 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay: ikinin ikilisi pikler olarak
goriilmektedir. 5=17.46 ppm’ de rezonansa gelmis olan pikler [PCIR] grubundaki fosfor
atomuna ait olup [PN(Spiro)] (2.Jxm=49.68 Hz) ve [PCl,] (3.Jxa=74.22 Hz) gruplarindaki
fosfor atomlarindan dolayi ikilinin ikilisi pikler oldugu goriilmektedir (Sekil 6.29).
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Sekil 6.29: 5 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

5 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR (500 MHz, CDClz-di) (298 K)
spektrumu AMX spin sistemindedir. 6=25.2 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCl2]
grubundaki fosfor atomlarina ait ikilinin ikilisi olan pikler, eslesebilecegi protonlarin
olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. =18.4 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢coklu
pik, [PN(Spiro)] grubuna aittir ve ili¢ bag Otesinde bulunan protonlardan dolay1
yarilmistir. $=17.46 ppm’de rezonansa gelmis olan ikilinin ikilisi pikler, [PCIR]
grubundaki fosfor atomuna aittir (Sekil 6.30).

[LARRNRRRRNRALRN LR AN LR LR AR LR LR A

TT
5150 5125 5100 5075 5050 385038003750 37003650 360035503500 3450 3400

Hz (f1) \ Hz (f1)

o | o | LI I | I LI | | o | [ I | ‘ e | LI B B | LI I | ‘ LI N | ‘ [ I | LI I | ‘ [
32.5 30.0 27.5 25.0 225 20.0 17.5 15.0 125 10.0 7.5 5.0

ppm (f1)

Sekil 6.30: 5 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
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5 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, 6=1.98-2.07 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 No.lu -CH> protonlarina aittir. 5=2.48 ve 6=2.66 ppm’deki ikili
pikler 2/2° No.lu -CHz3 protonlarina ait olup gordiigii ¢cevreler farkli olmasindan dolay1
farklilagsmustir. 3=3.08-3.18 ppm’ deki ¢oklu pikler 3/3” No.lu -CH: protonlarina ait olup
gordiigii ¢evreler farkli oldugundan dolayr ¢oklu pik seklinde goriilmektedir. 6=5.41
ppm’deki pik 4 No.lu -NH protonuna aittir. 6=7.77 ppm’deki ikili pik 5 No.lu -CH
protonuna ait olup komsu karbonundaki bulunan protondan dolayi ikiye yarilmig olarak
goriilmektedir. 6=7.82-7.88 ppm araligindaki uglar tice yarilmis pik 6/6° No.lu -CH
protonlarina ait olup komsu karbonlarinda bulunan protonlardan dolay1 iige yarilmis
olarak gortilmektedir. 5=8.25 ppm’deki tekli pik 7 No.lu -CH protonlarina aittir. §=8.32-
8.37 ppm araligindaki genis pik 9/9° No.lu -CH protona ait olup komsu karbonlarinda
bulunan protonlardan ve gordiigii ¢evreler farkli oldugundan dolay1 genis pik olarak
goriilmektedir. 6=8.40 ppm’deki ikili pik 8 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu
karbonundaki bulunan protondan dolay: ikiye yarilmis olarak goriilmektedir. Integral
degerleri sirastyla 2.08:3.06:3.01:4.18:1.04:1:2.07:0.96:2.14:1.22 olup
2:3:3:4:1:1:2:1:2:1 protonlarina karsilik gelmektedir (Sekil 6.31).
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Sekil 6.31: 5 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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5 Bilesiginin D0 ile calkalanmasi sonucunda, 5.41 ppm’de gozlenen aromatik

-NH protonuna ait pikin kayboldugu goriilmiistiir (Sekil 6.32).
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Sekil 6.32: 5 Bilesiginin D20 ile degisimi sonucu elde edilen *H NMR spektrumu.

5 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3348.2 N-H gerilmesi, 2955.9-2921.8
Alifatik C-H gerilmesi, 1678.5 C=0 gerilmesi, 1593.7 Aromatik C=C gerilmesi,
1431.5-1390.8-1361.7-1313.8 Alifatik C-H diizlem i¢i egilmesi, 1291.6 Aromatik C-
O gerilmesi, 1230.9-1214.0-1157.7 P=N gerilmesi, 1119.9-1024.8 C-N gerilmesi,
930.3-885.8-860.3-810.6-768.3 N-H diizlem dis1 egilmesi, 713.1 Aromatik C-H

gerilmesi (parmak izi bélgesi monosiibstitiie benzen tiirevi) (Sekil 6.33).
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Sekil 6.33: 5 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.6.

Bilesik 6’ya Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.34: Bilesik 6’nin yapis.

6 Bilesiginin Matriks Yardimlh Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmus

kiitle spektrumu incelendiginde, [M-CHsz+2H]* iyon piki, 565.07 m/z olarak

goriilmektedir ve beklenen degerle (578.69 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.35).
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Sekil 6.35: 6 Bilesiginin kiitle spektrumu.

6 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu

(298 K) AMX spin sistemindedir. 5=25.2 ppm’ de rezonansa gelmis olan ikilinin ikilisi
pikler [PClz] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PN(Spiro)] (?Jam=36.27 Hz) ve
[PCIR] (R=2-(oksimetil)antrakinon) (2Jax=74.22 Hz) gruplarindaki fosfor atomlarmdan

dolayr yarilmiglardir. 6=18.4 ppm’de rezonansa gelmis olan pikler [PN(Spiro)]
grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl2] (*.Jma=36.27 Hz) ve [PCIR] (2Jmx=49.75 Hz)

gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1 ikinin ikilisi seklinde yarilmig pikler olarak

goriilmektedir. 5=17.55 ppm’ de rezonansa gelmis olan pikler [PCIR] grubundaki fosfor
atomuna ait olup [PN(Spiro)] (3Jxm=49.75 Hz) ve [PCl;] (3Jxa=74.22 Hz) gruplarindaki

fosfor atomlarindan dolayi ikilinin ikilisi seklinde yarilmislardir (Sekil 6.36).
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Sekil 6.36: 6 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

6 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR (500 MHz, CDClsz-d1) (298 K)

spektrumu AMX spin sistemindedir. 6=25.2 ppm’de rezonansa gelmis olan [PCl]
grubundaki fosfor atomlarina ait ikilinin ikilisi olan pikler, eslesebilecegi protonlarin
olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 56 = 18.4 ppm’de rezonansa gelmis olan
coklu pik, [PN(Spiro)] grubuna aittir ve ii¢ bag 6tesinde bulunan protonlardan dolay1

yartlmustir. & = 17.55 ppm’de rezonansa gelmis olan ikilinin ikilisi pikler, degismeden

kaldig1 goriilmektedir (Sekil 6.37).
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Sekil 6.37: 6 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.



6 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-dz) spektrumunda, $=1.92-2.01 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 No.lu -CHz> protonlarina aittir. 8=2.47 ve 6=2.65 ppm’deki ikili
pikler 2/2° No.lu -CHz3 protonlarina ait olup gordiigii ¢cevreler farkli olmasindan dolay1
farklilagsmustir. 6=3.08-3.17 ppm’ deki ¢oklu pikler 3/3” No.lu -CH: protonlarina ait olup
gordiigii ¢evreler farkli oldugundan dolayr ¢oklu pik seklinde goriilmektedir. 6=4.95
ppm’deki tek pik 4 No.lu -CH; protonlarina aittir. 8=7.77 ppm’deki ikili pik 5 No.lu -
CH protonlarma ait olup komsu karbonundaki bulunan protondan dolay1 ikiye yarilmis
olarak goriilmektedir. 8=7.81-7.91 ppm araligindaki uglari iice yarilmis pik 6/6’ No.lu
-CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda bulunan protonlardan dolay1 lige
yarilmig olarak goriilmektedir. 8=8.25 ppm’deki tekli pik 7 No.lu -CH protonlarina ait
olup komsu karbonunda proton bulunmadigindan dolay:1 yarilma gézlenmemektedir.
0=8.32-8.37 ppm araligindaki genis pik 9/9° No.lu -CH protona ait olup komsu
karbonlarinda bulunan protonlardan ve gordiigii ¢evreler farkli oldugundan dolay genis
pik olarak goriilmektedir. 6=8.40 ppm’deki ikili pik 8 No.lu -CH protonlarina ait olup
komsu karbonundaki bulunan protondan dolayi ikiye yarilmig olarak goriilmektedir.
Integral degerleri swasiyla 2.78:3.19:3.25:4.13:2.21:1:2.37:1.05:2.37:1.27  olup
2:3:3:4:2:1:2:1:2:1 protonlarina karsilik gelmektedir (Sekil 6.38).
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Sekil 6.38: 6 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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6 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3077.7 Aromatik C-H gerilmesi,
2955.9-2921.8-2853.4 Alifatik C-H gerilmesi, 1676.4 C=0O gerilmesi, 1593.4
Aromatik C=C gerilmesi, 1458.8-1434.3-1323.6 Alifatik C-H diizlem igi egilmesi,
1291.6 Aromatik C-O gerilmesi, 1178.5-1136.4-1051.7 P=N gerilmesi, 928.9 P-O-C
gerilmesi, 711.5 Aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie benzen
tirevi) (Sekil 6.39).
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Sekil 6.39: 6 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

59



6.7.

Bilesik 7’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.40: Bilesik 7’nin yapisi.

7 Bilesiginin Matriks Yardimli Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile

alinmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]*593.767 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (593.93 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.41).
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Sekil 6.41: 7 Bilesiginin kiitle spektrumu.

7 Bilesiginin proton ile eslesmemis !P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu
K) A3’ e yaklasmis AB2 spin sistemindedir. =23.06 ppm’ de {glii bir pik,

[PN(Spiro)] ve [PCIR] (R=2-oksiantrakinon) fosfor atomlarinin kimyasal kaymalarinin

cok yakin olmasindan dolay1 farklanmadigin gostermektedir (Sekil 6.42).
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Sekil 6.42: 7 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

7 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu

(298 K) Az’ e yaklagsmis AB> spin sistemindedir. 6=23.06 ppm’ de rezonansa gelen

coklu pikin [(PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomunun, {i¢ bag Gtesinde bulunan

protonlarla eslestiginden dolay1 yarilmalar gozlenmektedir (Sekil 6.43).
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Sekil 6.43: 7 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
ginm p P
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7 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-dz) spektrumunda, $=1.95-2.02 ppm
araligindaki ve 6=2.02-2.10 ppm araligindaki ¢oklu pikler 1 No.lu -CH> protonlarina ait
olup komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolay1 yarilmis olarak goriilmektedir ve
kimyasal ¢evrelerinden dolay1 farklilagsmigtir. 6=2.54-2.62 ppm araligindaki ve 06=2.62-
2.72 ppm araligindaki uglar1 yartilmis tekli pikler 2 No.lu -CHs protonlarina ait olup
kimyasal gevrelerinden dolay1 farklilagmistir. 6=3.10-3.20 ppm’ deki pikler 3 No.lu -
CH: protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan protonlardan dolay1 ¢coklu pik olarak
goriilmektedir ve kimyasal cevrelerinden dolayr farklilagmistir. 6=7.79-7.85 ppm
araligindaki pikler 4 ve 5 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda bulunan
protonlardan dolay1 ¢oklu pikler olarak goriilmektedir. 6=8.27-8.37 ppm araligindaki
pikler 6, 7 ve 8 No.lu -CH protonlarina ait olup, 7 ve 8 No.lu -CH protonlarinin komsu
karbonlarinda bulunan protonlardan dolay: ¢oklu pikler olarak goriilmektedir. Integral
degerleri sirasiyla 2.01:2.00:5.79:5.85:7.50:2.76:3.85 olup 2:2:6:6.8:3:4 protona karsilik
gelmektedir (Sekil 6.44).
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Sekil 6.44: 7 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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7 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3065.2 Aromatik C-H gerilmesi,
2953.3-2866.6 Alifatik C-H gerilmesi, 1675.5 C=0 gerilmesi, 1591.6 Aromatik C=C
gerilmesi, 1431.5-1324.8 Alifatik C-H diizlem i¢i egilmesi, 1292.0 Aromatik C-O
gerilmesi, 1174.0-1134.7 P=N gerilmesi, 928.9 P-O-C gerilmesi, 711.6 Aromatik C-

H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiie benzen tiirevi) (Sekil 6.45).
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Sekil 6.45: 7 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.8. Bilesik 8’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.46: Bilesik 8’in yapist.

8 Bilesiginin Matriks Yardimli Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile
alinmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]* 781.419 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (781.69 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.47).
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Sekil 6.47: 8 Bilesiginin kiitle spektrumu.

8 Bilesiginin proton ile eslesmemis P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu (298
K) A2X spin sistemindedir. 5=24.8 ppm’ de [PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomlarina
ait ikili pik goriilmektedir ve bu pik [PR2] (R=2-oksiantrakinon) grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (2Jax =51.96 Hz) yarilmustir. 5=10.6 ppm’ de goriilen iglii pik ise
[PR2] (R=2-oksiantrakinon) grubundaki fosfor atomuna ait olup [PN(Spiro)]
gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayz iice (23Jxa=51.96 Hz) yarilmistir. Bu spektruma
ait integral degerleri 2:1 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 6.48).
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Sekil 6.48: 8 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

8 Bilesiginin proton ile eslesmis P NMR (500 MHz, CDClz-d1) (298 K)

spektrumu A2X spin sistemindedir. 5=24.8 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik,

[PN(Spiro)] gruplarindaki fosfor atomlarina aittir ve ii¢ bag Otesinde bulunan

protonlardan dolay1 yarilmis oldugu goriilmektedir. 5=10.6 ppm’de rezonansa gelmis

olan ikili pik, [PR2] grubundaki fosfor atomuna ait olup, eslesebilecegi protonlarin

olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir (Sekil 6.49).
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Sekil 6.49: 8 Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu.
ginm p P
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8 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, 6=1.75-1.83 ppm
araligindaki ve 6=1.83-1.95 ppm araligindaki ¢oklu pikler 1 No.lu -CH> protonlarina ait
olup komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolay1 yarilmis olarak goriilmektedir ve
kimyasal g¢evrelerinden dolay1 farklilagmistir. 6=2.40-2.66 ppm araligindaki uglari
yarilmus tekli pikler 2 No.lu -CHz3 protonlarina ait olup kimyasal gevrelerinden dolay1
farklilagmugtir. =3.03-3.23 ppm araligindaki pikler 3 No.lu -CH> protonlarina ait olup,
komsu karbonda bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak goriilmektedir ve
kimyasal ¢evrelerinden dolay1 farklilasmistir. §=7.68-7.88 ppm araligindaki pikler 4 ve
5 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonlarinda bulunan protonlardan dolay1
coklu pikler olarak goriilmektedir. 5=8.16-8.41 ppm araligindaki pikler 6, 7 ve 8 No.lu
-CH protonlarina ait olup, 7 ve 8 No.lu -CH protonlarinin komsu karbonlarinda bulunan

protonlardan dolay1 coklu pikler olarak goriilmektedir. Integral degerleri sirasiyla
2.00:1.99:5.84:6.01:7.82:6.18:8.38 olup 2:2:6:6.8:6:8 protona karsilik gelmektedir
(Sekil 6.50).
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Sekil 6.50: 8 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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8 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3069.1 Aromatik C-H gerilmesi,
2956.5-2922.2-2862.9 Alifatik C-H gerilmesi, 1674.0 C=0O gerilmesi, 1590.9
Aromatik C=C gerilmesi, 1431.2-1324.5 Alifatik C-H diizlem i¢i egilmesi, 1288.6
Aromatik C-O gerilmesi, 1176.7-1137.3-991.3 P=N gerilmesi, 894.2 P-O-C gerilmesi,
711.2 Aromatik C-H gerilmesi (parmak izi bdlgesi monosiibstitiie benzen tiirevi)
(Sekil 6.51).
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Sekil 6.51: 8 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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6.9. Bilesik 9°a Ait Yap1 Analizi

Sekil 6.52: Bilesik 9’un yapisi.

9 Bilesiginin Matriks Yardimli Iyon Desorpsiyonu (MALDI) teknigi ile alinmis
kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki, [M]" 1286.80 m/z olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (1286.43 m/z) uyum gostermektedir (Sekil 6.53).
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Sekil 6.53: 9 Bilesiginin kiitle spektrumu.

9 Bilesiginin proton ile eslesmemis 'P NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumu (298
K) AXz spin sistemindedir. 6=21.2 ppm’ de [PCIR] (R=2-oksiantrakinon) grubundaki
fosfor atomuna ait tglii pik goriilmektedir ve bu pik [PR2] (R=2-oksiantrakinon)
gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayt iige (2Jax =87.76 Hz) yarilmustir. §=5.1 ppm’ de
gortilen ikili pik ise [PR2] gruplarindaki fosfor atomlarmna ait olup [PCIR] grubundaki
bulunan fosfor atomundan dolay1 ikiye (2Jxa=87.84 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait
integral degerleri 1:1.83 olup 1:2 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 6.54).
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Sekil 6.54: 9 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

9 Bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls-d1) spektrumunda, 6=7.56-7.65 ppm
araligindaki ¢oklu pik 1 No.lu -CH protonlarina ait olup komsu karbonda bulunan
protondan dolay1 yarilmis olarak goriilmektedir. =7.66-7.77 ppm araligindaki ¢oklu pik
2 No.lu -CH protonlarina aittir. $=7.94-8.08 ppm araligindaki ¢oklu pik 3 No.lu -CH
protonlarma ait olup komsu karbonda bulunan protondan dolay1 ¢oklu yarilmstir.
6=8.12-8.19 ppm araligindaki ¢oklu pik 4 No.lu -CH protonlarma ait olup komsu
karbonda bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu yarilmis olarak goriilmektedir. 6=8.20-8.26
ppm aralifindaki genis tekli pik 5 No.lu -CH protona aittir. integral degerleri sirasiyla
5.00:11.43:8.70:5.52:4.98 olup 5:10:10:5:5 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.55).

| 6.75|

Sekil 6.55: 6 Bilesiginin *H NMR spektrumu.
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9 Bilesiginin FT-IR spektrumu (v: cm™): 3082.5 Aromatik C-H gerilmesi,
1674.8 C=0O gerilmesi, 1589.6 Aromatik C=C gerilmesi, 1290.4 Aromatik C-O
gerilmesi, 1187.4-1140.7 P=N gerilmesi, 927.3 P-O-C gerilmesi, 707.2 Aromatik C-

H gerilmesi (parmak izi bolgesi monosiibstitiic benzen tiirevi) (Sekil 6.56).
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Sekil 6.56: 9 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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7. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

7.1. Hiicre Kilturu

DLD-1(ATCC® CCL-221) (Dukes' Type C, kolorektal adenokarsinoma),
RPMI1640 (Roswell Park Memorial Institute); MCF-7 (ATCC® HTB-22) (insan
meme adenokarsinoma), EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium) ve MCF12A
(ATCC® CRL-10782) (insan meme epiteli) icin DMEM (Dulbecco's Modified Eagle
Medium) 0,2 g/100 mL sodyum bikarbonat, %1 sodyum piriivat, %10 fetal sigir
serumu (FBS) ve %1 penisilin/streptomisin iceren besiyeri kullanilarak 25cm? veya
75cm?’lik flasklarda, %5 CO, ve 37°C sicakliktaki etiivde 24 saat inkiibasyona
birakilarak {iiretilmistir. Hiicreler %80 doygunluga ulasincaya kadar biiytitiildiikten
sonra fosfatla tamponlanmis tuz ¢ozeltisi (PBS) ile yikama islemi uygulanmistir.

Hiicrelerin pasajlanmasinda 1X Tripsin-EDTA kullanilmistir [89, 90].

7.2. Bilesiklerin Hazirlanmasi

Bilesikler, DMSO i¢inde ¢6ziilerek stok ¢ozelti hazirlandr ve kiiciik hacimlere
boliinerek 151k gérmeyecek sekilde karanlikta +4°C’de saklandi. Calismada farkli
dozlarda (2,5 uM, 5 uM, 10 uM, 20 uM, 40 uM) bilesikler hazirlanarak kullanildi.
Hiicrelere uygulanan tiim dozlarin DMSO oran1 %0,1’in altinda olmasina dikkat

2 ve 75 cm?lik flasklarda biiyiitiilen hiicreler %80 oraninda

edilmistir. 25 cm
yogunluga ulastiklar1 zaman, tripsin/EDTA ile flask ylizeyinden kaldirilarak tripan
mavisi ile boyanmistir. MTT testinde kullanilacak hiicre sayisini belirlemek i¢in
optimizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. 96 kuyulu hiicre kiiltiir plakasinin her
kuyucugunda 100 pL’de 1x10% 1x10° 5x10* ve 5x10° hiicre olacak sekilde ekim
yapilmustir. Optimizasyon galismasi sonucu hiicre sayismin 1x10% olmasima karar
verilmistir. DLD-1 (kolon kanseri), MCF-7 (meme kanseri) ve MCF-12A (normal
meme epiteli) hiicre hatlarinda, bilesiklerin sitotoksik dozu (2.5 uM-40 uM) ve ICsg

degeri MTT yontemiyle belirlenmistir.
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7.3. MTT Yontem ve Analizi

MTT testi ile hiicre canliliklarinin (sitotoksik aktivitenin) belirlenmesi MTT
(3-4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid) testi icin Mosmann’in
(1983) oOnerdigi mitokondriyal aktiviteye dayali yontem modifiye edilerek
uygulanmistir. MTT analizi, formazon boyalarinin ya da MTT azalmasina bagli olarak
enzimatik aktivitenin inkiibe edilen hiicrelerde meydana gelen renk degisiminin
kolorimetrik Ol¢imiine dayanan, hiicre ¢ogalma miktarinin tespit edildigi bir
yontemdir [91]. Bu yontemle kullanilacak olan herhangi bir terapotik ajanin hiicre
tizerindeki sitotoksik ya da proliferatif etkileri belirlenebilmektedir.

Bilesiklerin, MCF-7 hiicre hatt1 lizerindeki olasi sitotoksik etkisi MTT Kkiti ile
tiretici firmanin kullanim talimatina gore uygulandi. Olusan renk degisikligi sar1 ile
renklendirilmis formazon tuzlarinin aktif hiicre mitokondrilerinde tetrazolyum
tuzunun azalmasi sonucunda olugmaktadir. Bu bilesiklerin absorbans degeri metabolik
olarak aktivitelerinin belirlenebilmesi ile orantilidir.

Bilesiklerin, DLD-1, MCF-7 ve MCF-12A hiicre hatlar tizerindeki sitotoksik
etkisi MTT Kkiti ile iiretici firmanin kullanim talimatina gore uygulanmistir. MTT
yonteminin uygulamasindan bir giin énce 96°lik plaka icerisine (1x10*/kuyu olacak
sekilde) sayimi yapilan hiicre ile 100 uL RPMI1640, EMEM ve DMEM medyum
hazirlandiktan sonra kuyulara ekimi yapilmistir. Mikroplaka, 24 saat 37°C ve %5 CO:2
ayarli inkiibatorde bekletilerek hiicrelerin yiizeye yapigsmalar: saglanmistir. 24 saatlik
inkiibasyondan sonra seri diliisyonlar halinde (2.5 pM-40 uM) hazirlanan bilesikler
kuyulara ilave edilmistir. inkiibasyon sonrasi hiicrelere 100 pL MTT (5 mg/mL)
¢ozeltisi eklenerek 2 saat bekletilmis ve daha sonra kuyulara 100 uL DMSO (dimetil
siilfoksit) eklenerek reaksiyon sonlandirilmistir. Inkiibasyonu yapilan hiicreler,
mikroplaka okuyucu spektrofotometre ile 570 nm absorbans degerinde dl¢iimleri {i¢
tekrarli olarak yapilmistir. Microsoft Excel programi yardimi ile uygulanan doz ve %
hiicre canliligr egrisi belirlenerek %50 baskilayict konsantrasyon (ICso) degeri
logaritmik egim grafigi ile hesaplanmistir (Sitotoksite=test absorbans degeri/kontrol
absorbans deger ortalamasix100). Deneyler her bir bilesik derisimi ve ¢oziildigi
solusyon igin iicer kez tekrarlanmistir. Bu sonuglara gore, bilesiklerin hiicre

hatlarindaki sitotoksik etkileri degerlendirilmis ve doz-cevap iliskisi tanimlanmistir.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

Siklotrifosfazen halkasi, etkileri farkli bilesiklerin, tek basina yaptigi etkiyi
arttirmak i¢in ve Ozellikle biyolojik olarak aktif gruplarin bir araya getirilmelerini
saglayan iyi bir platformdur. Bu sayede degisik uygulama alanlari olusturma
potansiyeline sahiptirler. Antrakinonlar, kinon ailesinin onemli iyeleridir ve
tiirevlerinin, tibbi uygulamalar i¢in potansiyeli olan yeni biyolojik aktif ve
biyouyumlu molekiiller gelistirmek i¢in arastirilan 6nemli bilesikler arasinda yer
alirlar.

Tez kapsaminda, hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) ile difonksiyonlu reaktif
olan N,N’-dimetil-1,3-propandiamin reaksiyonu gerceklestirildi. Bu reaksiyon sonucu
monospiro ve dispiro yapisindaki baslangig bilesikleri olan, sirasiyla 1 ve 2 bilesikleri
elde edildi. Monospiro (1) bilesigi ile 2-hidroksiantrakinon’un farkli mol oranlarindaki
reaksiyonlarindan sirasiyla 3 ve 4 bilesigi; 2-aminoantrakinon ile reaksiyonundan 5
bilesigi; 2-(hidroksimetil)antrakinon ile reaksiyonundan 6 bilesigi elde edildi. Dispiro
(2) bilesigi ile 2-hidroksiantrakinon’un reaksiyonundan sirasiyla 7 ve 8 bilesikleri elde
edildi. Ayrica trimerin 2-hidroksiantrakinon ile reaksiyonundan 9 bilesigi elde edildi.
Elde edilen bilesikler (1-9) uygun yontemlerle saflastirildiktan sonra yapilari kiitle
(MALDI-TOF), 3P ve 'H NMR, FT-IR spektroskopisi teknikleri ile aydimlatildi.
Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-hidroksiantrakinon ve sentezlenen
bilesiklerin (1,2,4,7-9) MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), MCF-12A (insan
normal meme epiteli) ve DLD-1 (Dukes' Type C, kolorektal adenokarsinoma) hiicre
hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkist MTT (hiicre canlilik) testi yontemi ile arastirildi.

3,5 ve 6 Bilesiklerinin biyolojik aktivite ¢aligmalar1 halen devam etmektedir.

o MCF-7 (meme kanseri) hiicre hattinda; trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin,
2-hidroksiantrakinon, 1, 2, 4, 7-9 bilesiklerinin MTT yoOntemine gore
uygulanan farkli konsantrasyonlara (2.5-40 uM) kars1 absorbans grafikleri

Tablo 8.1’de verilmistir.
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Tablo 8.1: Bilesiklerin MCF-7 hiicre hattindaki MTT analiz grafikleri.

Trimer N,N’-dimetil-1,3-propandiamin
~ 1,5 ~ 3
S (S
S S
1
) @
[%2] [%2]
l ||| : lll“ll
o o
S S
g 3
o X v B ’T —
< Ol LI < ~ = 3 o
= ~ @] N %)
2 =
2 8
Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)
2-Hidroksiantrakinon Bilesik 1
~ 11
E T’
o
s 1 c
5 S
S 09 w 1 l
c [%2]
[%2] ’ o Y o
Q X v 8 T+ ¥R g n»
< = + S R S v, o < - - 3 2
N &5 =
> o
Konsantrasyon (uM) ©
Konsantrasyon (uM)
Bilesik 2 Bilesik 4
~ 15 —~ 3
£ S
j c
2 1 e 2
St Qv
< <
o o
e [
o 0 2 .-l
8 ¥ x 8
< Tz g R S mn " o < T R 9 " o
= o=
Konsantrasyon (uM) © Konsantrasyon (uM) o
Bilesik 7 Bilesik 8
E° £’
S c
2 e
s ? 1
w
: l % 1
2 el
= -
2 0 g 0
o)
< 9 <
| \t (@]
~ 3 2
Konsantrasyon (uM) 2 Konsantrasyon (uM)  ©

74



Tablo 8.1: Devamu.
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MCF-12A (normal meme epiteli) hiicre hattinda; trimer, N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin, 2-hidroksiantrakinon, 1, 2, 4, 7-9 bilesiklerinin MTT yontemine
gore uygulanan farkli konsantrasyonlara (2.5-40 uM) kars1 absorbans grafikleri

Tablo 8.2’de verilmistir.

Tablo 8.2: Bilesiklerin MCF-12A hiicre hattindaki MTT analiz grafikleri.
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Tablo 8.2: Devamu.
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DLD-1 (kolon kanseri) hiicre hattinda; trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin,
2-hidroksiantrakinon, 1, 2, 4, 7-9 bilesiklerinin tizerindeki MTT yOntemine
gore uygulanan farkli konsantrasyonlara (2.5-40 M) kars1 absorbans grafikleri
Tablo 8.3’de verilmistir.
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Tablo 8.3: Bilesiklerin DLD-1 hiicre hattindaki MTT analiz grafikleri.
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Tablo 8.3: Devama.
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MTT analizi sonuglari degerlendirildiginde, belirtilen bilesikler ile 24 saat
inkiibasyon sonunda hiicre canliliginda, kontrol grubu-hiicre ile karsilastirildiginda fark
oldugu goriilmiistiir.

Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-hidroksiantrakinon, 1, 2, 4, 7-9
bilesiklerinin ¢aligilan hiicre hatlarina ait ICso (sitotoksik doz) degerleri Tablo 8.4’te

verilmistir.
Tablo 8.4: Hiicre hatlarma ait ICso degerleri.
Bilesik Hiicre Hatt1 ICs0 (uM)
Adi/No
MCF-7 MCF-12A DLD-1
Trimer 20 20 40
N,N’-dimetil-1,3- 40 40 20
propandiamin
2-Hidroksiantrakinon 10 5 40
1 40 10 5
2 20 2.5 20
4 40 40 5
7 2.5 40 40
8 40 10 2.5
9 10 5 10
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Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite calismalar1 gergeklestirilmis; anlaml

ve etkili sonuglar elde edilmistir. Asagida sonuglar ayrintili olarak yer verilmistir:

e Bilesiklerin MCF-7 (meme kanseri), MCF-12A (normal meme epiteli) ve
DLD-1 (kolorektal adenokarsinom) hiicre hatlarinda antikarsinojenik etkileri
arastirildi. Bilesiklerin hiicre hatlarina karsi, hiicre canliligini %50 baskilayici
konsantrasyon (ICsp) degerleri MTT yoOntemiyle belirlenmistir. Bu baglamda;

e | ve 2 numarali bilesikler literatiirde daha once sentezlenmis spiro yapili
siklotrifosfazen bilesikleri olup yapilar1 aydinlatilmis olmasina ragmen
bilesiklerin MCF-7 ve DLD-1 kanser hiicre hatlarina kars: sitotoksik etkileri
ilk kez incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; 1 numarali bilesik icin MCF-
7 hiicre hattina minimum sitotoksik etki konsantrasyonu 40 uM iken, DLD-1
hiicresi i¢in daha diisiik doz olan 5 uM konsantrasyonda sitotoksik etki
gostermistir.

e 47,8 ve 9 numarali bilesikler bu calismada ilk kez sentezlenmis, yapilari
aydinlatilarak MCF-7 ve DLD-1 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkileri
incelenmistir.

e 4 numaral bilesik i¢in MCF-7 hiicre hattina karsi 40 uM konsantrasyonda
sitotoksik etki gdsterirken, ayni bilesigin DLD-1 hiicre hattina ¢ok daha diistik
doz olan 5 uM konsantrasyonda sitotoksik etki gdsterdigi bulunmustur.

e MCF-7 hiicre hattina trimer bilesigi 20 uM, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin
bilesigi 40 uM, 2-hidroksiantrakinon bilesigi 10 uM ve 2 numarali bilesik 20
uM konsantrasyonda etki ederken, bu bilesiklerden elde edilen 7 numarali
bilesigin ise 2.5 pM konsantrasyonda sitotoksik etkisi goriilmiistiir. Ayrica
normal meme epitel hiicresi olan MCF-12A hiicre hattinda 7 bilesiginin daha
yuksek doz olan 40 uM konsantrasyonda ancak sitotoksik etki gosterdigi
bulunmustur. 7 numarali bilesik icin DLD-1 hiicre hattinda ise daha yiiksek

doz olan 40 uM konsantrasyonda ancak sitotoksik etki gostermistir.
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Sekil 8.1: a) Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-Hidroksiantrakinon, 2 ve 7
Bilesiklerinin MCF-7 hiicre hattindaki ICso degerlerine ait grafik. b) 7 Bilesiginin

MCF-7 ve MCF-12A hiicre hatlarindaki ICso degerlerine ait grafik.

DLD-1 hiicre hattinda ise trimer bilesigi 40 upM, N,N’-dimetil-1,3-
propandiamin bilesigi 20 uM, 2-hidroksiantrakinon bilesigi 40 uM ve 2
numarali bilesik 20 uM konsantrasyonda sitotoksik etkisi goriiliirken, bu
bilesiklerden elde edilen 8 numarali bilesigin ise 2.5 uM konsantrasyonda
sitotoksik etkisi goriilmiistiir. 8 numaral1 bilesigin MCF-7 hiicre hattinda ise
daha yiiksek bir doz olan 40 uM konsantrasyonda ancak sitotoksik etki
gosterdigi bulunmustur.

2 numarali bilesik incelendiginde ise bu bilesigin her iki kanser hiicre hattinda
da 20 uM konsantrasyonda sitotoksik etki gostermistir. Ayrica 9 numarali
bilesigin her iki hiicre hattinda da 20 uM konsantrasyonda etkili oldugu
goriilmiistiir. 7 ve 9 numarali bilesikler MCF-7 kanser hiicre hattinda etkili
iken; 1, 4, 8 ve 9 numarali bilesikler DLD-1 hiicre hatt1 i¢cin diisiik

konsantrasyonlarda sitotoksik etki géstermistir.
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Sekil 8.2: Trimer, N,N’-dimetil-1,3-propandiamin, 2-Hidroksiantrakinon, 2 ve 8
bilesiklerinin DLD-1 hiicre hattindaki ICso degerlerine ait grafik.

Tablo 8.5: Tez kapsaminda sentezlenen ve yapilari aydinlatilan bilesikler.

Bilesik Kapali Formiilii
No Bilesigin Yapisi ve Molekiil Goriiniisii
Agirh@
1 H3C( N’CH3 CsH12ClaNsP3 Kristal
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\P\ /P/
”
Cl/ N \CI
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\.”
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e
o N \N
\
CH,
3 H3C{ n—CHs C19H19CI3Ns03P3 Sar1 renkli
o -
& > 564.66 yagimst
(0 N SN ¢
BN
° e
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Tablo 8.5: Devamu.
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