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OZET

Farmakoloji biliminde ilag olarak kullanilacak molekiillerin yapisini,
fizikokimyasal  o6zelliklerini  ve  farmakolojik  aktivitelerini  fizikokimyasal
parametreler belirler. Coziniirliik, lipofiliklik ve termosensitivite Onemli
fizikokimyasal parametreler arasindadir ve farmakoloji biliminde, molekiiler dizayn
icin gerceklestirilen arastirmalar bu parametreler iizerine yogunlasmaktadir. Ilac
olarak kullanilacak molekiillerin farmakolojik aktiviteleri {izerinde molekiiler yapinin
hidrofilik / hidrofobik dengesi 6nem arz eder.

Bu c¢alismada, ila¢ tasiyici sistemler ve tibbi ila¢ olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip, yeni tip suda ¢6ziinebilen molekiiller dizayn edildi, sentezlendi,
yapilar1 tayin edildi ve c¢oziinirlik, lipofiliklik ve termosensitivite gibi 6nemli
fizikokimyasal 6zellikleri incelendi. Bu amagla, nongeminal-cis-tris-etilenglikol ve
heterosiklik azot igeren azol siibstitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin yeni ornekleri
hazirlandi. Tasarlanan yapida, suda ¢oziiniirliigii artirmak amaciyla farkli zincir
uzunlugunda etilenglikol tiirevleri termosensitif molekiil, azol bilesikleri ve azol
bilesiklerine bagli metil gruplar ise hidrofilik / hidrofobik denge 6zelligi gostermesi
amaciyla secildi.

Nongeminal-cis-tris pozisyonunda siklotrifosfazene baglanan alkoksi etilen
glikol zincirleri ve heterosiklik azot iceren azol bilesikleri, sentezlenen yapinin hem
hidrofilik hem hidrofobik 6zellik géstermesini sagladi. Siklotrifosfazen molekiilleri
arasinda daha kuvvetli ve daha kolay hidrofobik etkilesim incelenen LCST degerleri
ile tespit edildi. Sentezlenen termosensitif molekiillerin birgogu ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda viicut sicakligina yakin LCST o6zelligi gostermektedir. Ayrica,
tibbi ilag olarak kullanilabilme 6zelliginin bir 6l¢iisii olan lipofiliklik (oktanol-su
dagilim katsayisi/logPyw) HPLC’den elde edilen veriler sayesinde hesaplandi. Cok
genis aralikta hipofilik/lipofilik 6zellik gdsteren bilesikler elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Fosfazen, Termosensitif, Alt Kritik Cozelti Sicakhg
(LCST), Lipofiliklik, Oktanol-Su Dagilim Katsayisi(logPg).
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SUMMARY

Physicochemical parameters determine structure, physicochemical properties,
pharmacological activities of molecules to be used as drugs in pharmacology science.
Solubility, lipophilicity and thermosensitivity are important physicochemical
parameters, and research in pharmaceutical science for pharmacological design
focuses on these parameters. The hydrophilic / hydrophobic balance of the molecular
structure is important on the pharmacological activity of the molecules to be used as
drugs.

In this study, new types of water-soluble molecules with the potential to be
used as drug delivery systems and medicinal drugs were designed, synthesized, their
structures were determined and physicochemical properties such as solubility,
lipophilicity and thermosensitivity were investigated. For this purpose, new examples
of cyclotriphosphazene compounds containing nongeminal-cis-tris-ethyleneglycol
and heterocyclic nitrogen were prepared. In order to increase the water solubility in
the designed structure, different chain length ethyleneglycol derivatives have been
selected as thermosensitive molecule and azole derivatives have been selected to
provide hydrophilic / hydrophobic balance.

Alkoxy ethylene glycol chains and heterocyclic nitrogen-containing azole
compounds bonded to the cyclotriphosphazene at the nongeminal-cis-tris position
allowed the synthesized structure to show both hydrophilic and hydrophobic
properties. Thus, stronger and easier hydrophobic interaction between trimer
molecules was determined by LCST values. Many of the synthesized thermosensitive
molecules exhibit LCST properties close to body temperature at very low
concentrations. In addition, lipophilicity (octanol-water distribution / logPgu), which
is @ measure of its ability to be used as a medical drug, was calculated by the data
obtained from HPLC. A wide range of compounds with hypophilic / lipophilic
properties were obtained.

Key Words: Phosphazene, Thermosensitive, Lower Critical Solution

Temprature(LCST), Lipophilicity, Octanol-Water Partition Coefficient(logPou).
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1. GIRIS

Farmakoloji biliminde ilag arastirma-gelistirme siirecinde molekiil dizaym
onemli bir yer tutar. Molekiiler tasarim siirecinde molekiil yapis1 ve fizikokimyasal
ozellikler arasindaki korelasyon ilag arastirma-gelistirme siirecinde biiyiikk oneme
sahiptir [1-4]. Kimyasal yap1 ile farmakolojik aktivite arasindaki yapi-6zellik iliskisi
izerine yapilan calismalar gelecekte ilag arastirma-gelistirme c¢alismalarina katki
saglayacaktir [5, 6].

Coziinirlik, lipofilik (logP), hidrofilik, sitotoksisite, termosensitivite gibi
molekiillerin fizikokimyasal ozellikleri, ilag gelistirme i¢in dnemli fizikokimyasal
parametrelerdir ve ilag olabilecek bilesiklerin gelistirilmesinde biiyiik 6neme sahiptir
[7-9]. Son zamanlarda bilesiklerin ¢oziiniirliigii ve lipofilikligi (logPo/w) {izerine
yapilan ¢alismalar artmakta ilag tasiyici sistemlerde diisiik biyoyararliliga yol agan
hidrofobik 6zellik elimine edilmek istenmektedir. Ozellikle lipofiliklik, ilag
adaylarinin uygunlugunun belirlenmesinde 6nemli rol oynayan fizikokimyasal bir
ozelliktir [10-15]. Lipofiliklik gibi fizikokimyasal ozelliklerin kontrolii bilesik
kapasitesini ve terapotik basari olasiligini arttirabilmektedir [10- 15].

Siklotrifosfazen bilesikleri, hidrolitik stabilite, termal stabilite, alev geciktirici,
biyouyumluluk, toksik olmayan bozunma iiriinleri ve siv1 kristalin dogasi gibi ¢esitli
avantajlar g6z Oniinde bulundurularak, birgok ¢alismada c¢ekirdek olarak
kullanilmistir [16-20]. Siklotrifosfazen molekiilii, fosfor atomlari tizerindeki alt1 klor
atomu sayesinde birkac 6zel niikleofil ile fonksiyonlandirilabilen basit bir kimyaya
sahiptir [21]. Fosfor atomu tizerinden gergeklesen niikleofilik reaksiyonlar sayesinde
fosfazen molekiiline baglanan niikleofilin dogasi sayesinde ilging ozelliklere ve
teknolojik uygulamalara sahip ¢ok ¢esitli kullanisli malzemeler elde edilebilmektedir
[21]. Fonksiyonlandirilan gruplarin  ozelliklerine bagli  olarak, biyomedikal
malzemeler, biyolojik olarak aktif maddeler, ylizey aktif cisimler, ilag tastyicilar,
membran hidrojeller, DNA baglayic1 ve antibakteriyal maddeler ve faz transfer
katalizorleri gibi biyomedikal Ozelliklere sahip yeni fosfazen tiirevleri elde
edilebilmektedir [22-26].

Alkoksi glikol eterler ilag tasiyict sistemler, enzim aktivite kontrolii ve hiicre
ekimi, biomolekiillerin izolasyonu gibi biyolojik énemi olan alanlarda uygulamada
yer alan termosensitif bilesiklerdir. Uygulamada yer bulmasi alkoksi glikol eterlerin
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LCST degerlerinin  diisik ve viicut sicakliginin  altinda  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu sayede bolgesel ilag tasiyict ve viicut sicakligina duyarl ilag
salmmmi gibi biyomedikal uygulamalarda yer almaktadirlar [27]. Termosensitif
alkoksi glikol eter ¢6zeltilerinin bulutlanma noktasi adi verilen LCST gostermesi ile
hidrofilik-hidrofobik dengede yer almasi, LCST'lerinin viicut sicakligi (~36 °C)
civarinda olmasi, toksik olmamasi ve biyoparcalanabilir olmalarindan kaynakli bu
bilesikler ilag tastyici sitemlerde kullanim alani bulmaktadir [28].

Daha az toksik ve yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi adina yapilan
caligmalar farmakoloji biliminde 6nem kazanmaktadir. Azot ve kiikiirt igeren organik
bilesikler antitiimér, antibakteriyal, antifungal ve antiviral ajanlar olarak biyolojik
aktifligi olan Onemli kimyasallardir. Azoller, ¢ogunlukla kullanilan antifungal
bilesikler arasindadir. Azol bilesikleri &zellikle solunum sisteminde onemli rol
oynayan antifungallerdir. Son yillarda yapilan bir ¢aligmada yeni benzimidazol,
benzatriazol ve aminotiyazol tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmis ve bu tiirevlerin
bazi fungal tirlere kars1 aktiviteleri incelenmistir. Azol bilesiklerinden
benzimidazoller, genis bir aralikta biyolojik aktiflik sergileyen heterosiklik
bilesiklerdir [29, 30].

Literatiir taramalarindan c¢ikardigimiz sonuglar neticesinde ila¢ benzeri
molekdillerin  hidrofilik/hidrofobik  dengesinin  hem lipofiliklik hem de
termosensitivite lizerindeki etkilerini analizi {izerine sistematik bir ¢alisma mevcut
degildir. Tez ¢aligmamiz kapsaminda ¢esitli hidrofilik ve hidrofobik gruplar iceren
model bilesikler tasarlandi, sentezlendi ve analizleri gerceklestirilip fizikokimyasal
Ozellikleri belirlendi. Bu tez ¢alismasi kapsaminda termosensitif ve genis aralikta
hidrofilik/hidrofobik 6zellik gosteren bir seri nongeminal-cis-tris [N3P3(R1-4)s;R(a-
f);] [R1-4 = DEGME, TEGME, mPEG350, mPEG550; Ra-f = pirazol, 3,5-
dimetilpirazol, imidazol, 2-metil imidazol, benzimidazol, 5,6-dimetil benzimidazol]
azol-glikol siibstitiie siklotrifosfazen bilesikleri hazirlandi. Tasarlanan bilesiklerde
siklotrifosfazen halkas1 azol ve glikol gruplarini igeren cekirdek merkez molekiil
olarak, glikol gruplar1 suda c¢ozlniirligii arttirmak ve termosensitivite ozellik
gostermesi, azol gruplar1 da genis aralikta hidrofilik/lipofilik ozellik gdstermesi
acisindan secilmistir. Molekiil sisteminde tasiyici olarak gorev alan alkoksi etilen
glikol gruplar1 sayesinde hiicrede ¢oziinmeyen azol gruplarini bu tasiyici sistemler

sayesinde hem organik hem inorganik ortamda c¢oziinmesini hiicre sicakliginda



saglayarak islevselligini arttirmast hedeflenmektedir. Bu sayede kullanilan alkoksi
etilen glikol gruplarinin hem tasiyict hemde hiicrede c¢oziinmeyi saglamasi
beklenmektedir. Bu gruplar1 iceren molekiillerin ilag olabilecek 6zelliklere sahip yeni
kimyasal molekiillerin tasariminda teorik temel saglayacak yapi ile ilgili kriterler
sunmasit umut edilmektedir. Bagli olan fonksiyonel gruplar sayesinde hem
termosensitif Ozellik gostermesi hem de genis aralikta hidrofilik/lipofilik 6zellik
gostermesi  Ongoriilmiistiir. Bilesiklerin sentezinde ilk olarak nongeminal cis
pozisyonda ti¢ adet dort farkli zincir uzunluguna sahip glikol (DEGME, TEGME,
mMPEG350, mPEG550) igeren sentezleri daha onceki ¢alismalarda gergeklestirilmis
olan siklotrifosfazen bilesikleri (1-4) sentezlendi [27,28,31]. Ayirma ve saflagtirma
islemleri ile beraber kiitle spektrometresi, >*P, *H NMR ve *C NMR spektroskopisi
tekniklerinin kullanilmasiyla elde edilen veriler yardimiyla analiz edildi. Tek kristal
X-151n1 kirmim teknigi kullanilarak bilesik 1’in yapisi aydinlatildi. Daha sonra nihai
tiriinlerin  sentezinde kullanilacak olan azol bilesikleri (pirazol, imidazol,
benzimidazol) ve  metil azol (3,5-Dimetipirazol,  2-imidazol, 5,6-
Dimetilbenzimidazol) ile fonksiyonlandirilarak azol/glikol siibstitiie siklotrifosfazen
bilesikleri (5-28) elde edildi. Elde edilen bilesiklerin (5-28) yapilar1 ayirma ve
saflagtirma islemlerinin ardindan, kiitle spektrometresi, p IH NMR ve BC NMR
spektroskopisi tekniklerinin  kullanilmasiyla elde edilen veriler yardimiyla
aydmlatildi. Yapilar1 aydinlatilan Dbilesiklerin (5-28) fizikokimyasal o&zellikleri
belirlendi. Termosensitif ozellikleri Alt Kritik Cozelti Sicakligi (LCST) o6lciilerek
belirlendi. Lipofilikliklerini belirlemek amaci ile oktanol-su dagilim katsayisi
(logPow) HPLC analizi verilerinden yararlanarak hesaplandi. Hedeflenen bilesiklerin
termosensitif 6zellik gosterdigi ve genis bir aralikta hidrofilik/hidrofobik karaktere

sahip oldugu belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

Fosfazenler, ana zincir ve ana halka yapilar iizerinde ardisik fosfor azot bagi
bulunduran fosfonitril bilesikleri olarak bilinen molekiillerdir. Fozfazenler, diisiik
molekiil kiitleli oligomerlerden yiiksek molekiil kiitleli polimerlere kadar bircok
bilesigi kapsayan diiz zincirli [(R)HN=PX3, XP(Y)N=PXj; (R: alkil; X: halojen, alkil,
aril, alkoksi, amino; Y=0, S)] ve halkali [(NPX3), (X: F, Cl, Br; n=3-12)] yapida
bilesiklerdir [32, 33] (Sekil 2.1.). Halkali fosfazen molekiillerinin en bilinen ve
engok c¢alisgilan {yeleri  hekzaklorosiklotrifosfazen  (N3PsClg, trimer) ve
oktaklorosiklotetrafosfazen (N4P4Clg, tetramer) bilesikleridir. Bes, alti, yedi ve daha
yiiksek sayida —P=N- birimleri i¢eren halkali fosfazen bilesikleri de mevcuttur [34].
Fosfazen molekiillerinde, fosfor atomlar: tizerinde iki siibstitiient bulunurken, azot

atomlari lizerinde siibstitiient bulunmamaktadir.

al a cl cl
Cl [} a a >P< Cl——P—=N——7P——Cl
| [ N/ VS |
Cl——P=—=N—P——Cl N=—F Cl\” |/ N
P. P P. ||
ll ll n c1/ \N/ \Cl Cl——P——N=——P—cl
(n=15.000)
cl 1
I I 11 v

Sekil 2.1: 1) diiz zincirli fosfazen II) diiz zincirli polimerik fosfazen III) halkali trimer
fosfazen 1V) halkali tetramer fosfazen.

2.1.1. Fosfazenlerin Kesfi ve Tarihsel Gelisimi

Liebig ve Wohler 1834 yilinda fosforpentakloriiriin amonyumkloriir ile
reaksiyonu sonucunda beyaz kristal kat1 ve kararli fosfazen bilesigini ¢ok diisiik
verimle de olsa ilk defa elde etmislerdir [35, 36]. Glodstone, Holmes ve Wichelhaus
buhar yogunlugu 6l¢iimii kullanarak, (NPCly); molekiil formiiliinde bir fosfazen
bilesiginin varligint kanitlamislardir [37, 38]. 20. yiizyilin baslarinda Stokes,
inorganik halkali yapilardan bahsederek (NPClz)n klorofosfazen bilesiginin halkali
yapida oldugunu o6neren ilk bilim insani1 olmustur [37, 38]. (NPCly)n yapisindaki
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benzende ¢oziinen halkali klorofosfazen bilesiklerinin n=3-7 araligindaki bilesikleri
Stokes tarafindan sentezlenirken (Sekil 2.2.) benzen, toluen, siklohekzan ve
tetrahidrofuranda ¢oziinebilen yiiksek diiz zincirli poli(diklorofosfazen) (NPCIy)n
bilesiklerinin sentezi 1965 yilinda Allcock ve Kugel tarafindan gerceklestirilmistir
[39]. Stokes tarafindan hazirlanan en 6nemli iki halkali fosfazen bilesigi (NPCly)3
yap1 formiiliindeki hekzaklorosiklotrifosfazen trimer ve (NPCl,)4 yap1 formiiliindeki
oktaklorosiklotetrafosfazen tetramerdir. Stokes ayrica hazirladigi klorofosfazenlerin
aminoliz, hidroliz ve siibstitiisyon tepkimeleri {izerine ¢alismis ve halkal
klorofosfazenlerin 1sitildiginda polimerlestigini ve indirgenmis basing altinda ¢ok
siddetli 1sitildiginda polimerin parcalanarak elastomerik yapilara donistiigiini

belirlemistir [40].

Cl Cl el ¢l
N,/ »
N/ \N Cl P—N P Cl
PCl; + NHyNH,Cl ————— c1\|| |/Cl + N i\ + |NPCl
-HCl1 p. P 5-7
RS Z
a1 N Cl Cl——P——N—P——(Cl
N;P;Clg Cl Cl
N4P,Cly

Sekil 2.2: Stokes tarafindan sentezlenen fosfazen bilesikleri.

Klorofosfazenlerin sentezlenmesi igin bircok yontem gelistirilmis ve bu
yontemler gilinlimiizde halkali ve lineer bilesiklerin karistminin ticari olarak
tiretilmesinde temel olusturmuslardir [41]. 1924 yilinda Schenk ve Romerin 6ne
stirdiigli amonyumkloriir ve fosforpentakloriiriin reaksiyonu yiiksek verim sagladigi

i¢in giinlimiizde en sik kullanilan tiretim yontemidir (Sekil 2.3).

diklorbenzen
n PCls + n NH,CI » (NPCl,)n + 4n HCI

120-150 °C

Sekil 2.3: Fosfazen sentez yontemi.

Fosfazenin yap1 aydinlatma caligmalarinda 1936 yilinda Meyer, Lotman ve
Pankow’un X-1sinlan kristalografi yontemi ile gergeklestirdigi yapi incelemesi ve
1943’te Brocway ve Bright’in yaptig1 elektron difraksiyon caligmalar: biiylik 6nem

arzetmektedir [42,43]. Enstriimental tekniklerin 1950°li yillarda gelismesi ile
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fosfazen molekiillerinin yap1 tayin caligmalari hiz kazanmistir. 1960’11 yillarda
fosfazen molekiilleri tizerine Raman ve Infrared ¢alismalar1 baslamistir. Giinlimiizde
yukarida bahsedilen tekniklerin yaninda NMR, UV, NQR, kiitle spektroskopisi,
elektron spin rezonans ve bir¢ok teknik fosfazenlerin yap1 aydinlatma ¢alismalarinda

kullanilmaktadir [39].

2.1.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer)

N3P3Clg molekiill formiiline sahip Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer)
literatiirde engok yer bulan inorganik halkali halofosfazen molekiillerinden birisidir.
Diger halkal1 bilesiklere gore daha kolay izole edilmektedir. 19. yiizyilin sonlarinda
Stokes, amonyumkloriir ile fosforpentakloriiriin reaksiyonu sonucu elde ettigi trimer
olarak adlandirdig1 bilesigi sentezlemis, saflagtirmis ve varligini ortaya koymustur

[40] (Sekil 2.4).

diklorbenzen
3PCls  + 3NH,CI > (PNCL,); + 12HCI

120-150 °C

Sekil 2.4: Hekzaklorosiklotrifosfazen sentez yontemi.

Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin agik yapist Sekil 2.5’te verilmektedir.
Ucg kez tekrarlayan [-N=PCl,] birimi iceren hekzaklorosiklotrifosfazen molekiilii alt1

tiyeli halkal1 yapida bulunanmaktadir.

Sekil 2.5: Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin yapisi.



2.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimer) Fiziksel ve Kimyasal
Ozellikleri

Hekzaklorosiklotrifosfazen, 114,6°C erime noktasina, 256°C kaynama
noktasina, 1,98 g/cm3 yogunluga sahip beyaz renkli rombik kristal yapida bir
bilesiktir [35]. Petrol eteri ve hekzan gibi ¢oziiciilerde ¢ok iyi derecede kristallenir.
55°C ve 0.1 mmHg basing altinda siiblimlesme 6zelligi gosterir. Cozelti ortami harig
hidroliz olmayan trimer havada kararli bir bilesiktir. Suda ¢oziinmeyen
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi benzen, hekzan, eter, karbontetrakloriir gibi
organik ¢oziiclilerde ¢oziinmektedir. Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin yaygin

coziiclilerdeki ¢oziiniirliik degerleri (g/100g) Tablo 2.1°de verilmektedir.

Tablo 2.1: Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin yaygin ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliik

degerleri (g/100g).
Dioksan Ksilen CCly Eter Toluen CS, Benzen
29.55 38.85 38.88 46.37 47.3 52.05 55.01

Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin yapt aydinlatma calismalar1 IR,
NMR, UV, elektron—spin rezonans ve kiitle spektroskopisi gibi tekniklerle
yapilmaktadir. Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin IR spektrumunda P=N
gerilme titresim frekansi vp=y = 1200 cm™ olup titresim frekansinin degeri fosfor
atomuna baglanan siibstitiientlerin elektronegatifligine bagli olarak degismektedir.
NMR spekroskopisi fosfazen kimyasinda ¢ok kullanilan spektroskopik tekniklerin
basinda gelmektedir. 3'p NMR, spin kuantum sayis1 2 olan fosfor ¢ekirdegi icerdigi
icin fosfazen molekiillerinin yap1 aydinlatma c¢aligmalarinda Onemli bir
spektroskopik tekniktir. Hekzaklorosiklotrifosfazenin *'P NMR spektrumunda
yaklasik 19.3 ppm’de Ajz spin sisteminde tek pik gézlenmektedir. Fosfor kimyasal
kayma degerleri hekzaklorosiklotrifosfazene baglanan siibstitiientlerin elektronik
yapisina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. "H NMR spektroskopisi fosfazen
bilesiklerinin yap1 aydinlatma ¢alismalarinda $'p NMR spektroskopisi kadar 6nem
arz etmektedir. "H NMR kullamlarak farkli kimyasal gevreye sahip protonlar,
geminal, non-geminal, cis-trans izomerlerin kimyasal kayma degerleri, fosfor-proton
etkilesim degerleri, li¢ bag Otedeki atom etkileri belirlenebilmektedir. ¥C NMR

spektoskopisi diger NMR tekniklerine gore daha az calisilan ama tercih edilen
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spektroskopik tekniktir. Fosfor atomuna iki veya ii¢ bag oteden bagl siibstitiie

gruplarin karbon atom pikleri **C NMR spektoskopisi ile gézlenmektedir.

2.1.4. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimer) Geometrik Yapisi

Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliinde fosfor ve azot atomlarinin sira ile
birbirini takip ederek baglandig1 ve alt1 iiyeli halka diizlemine sahip oldugu 1943
yilinda Brockway ve Bright tarafindan gergeklestirilen elektron-difraksiyon
caligmalart sonucunda belirlenmistir [43]. Tek kristal X-is1m1 kirmmm teknigi
kullanilarak yapis1 aydimnlatilan hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliinde fosfor
atomlar tetrahedral geometride olup yapi diizlemseldir. o, ayna diizlemi alinarak
belirlenen nokta grubu D3, olup ideal simetriye sahiptir [44]. sp® hibritlesmesi yapan
tetrahedral geometrili fosfor atomlart dért koordinasyon bes degerlikli, sp?
hibritlesmesi yapan azot atomlar1 iki koordinasyonlu, ii¢ degerliklidir. Bag
uzunluklar1 -P-N- i¢in 1.581 A esit degere sahiptir. Bag acilar1 -N-P-N-, —P-N-P- ve
—CI-P-Cl- igin siras1 ile 118.4°, 121.4°, 101.4°’dir [45]. Fosfor atomuna baglanan
siibstitiie gruplar trimer halkasinin bag uzunluklari, bag acilari, halka konformasyonu
gibi oOzelliklerini 6nemli derecede etkilemektedir [46]. Bag uzunluklari fosfor
atomuna baglanan siibstitiient gruplarin elektronegatiflik degerlerine gore
degiskenlik gostermektedir [47]. Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliine baglanan
siibstitiientin elektronegatiflik degeri arttik¢ca molekiildeki bag uzunlar1 azalmaktadir.
Fosfor atomlar1 iizerine baglanan siibstitiientlerin elektronik ve sterik yapilar1 halka
i¢ci ve halka dis1 bag acilarini etkileyerek halkanin konformasyonunda degisiklige
sebep olur ve diizlemsellikten sapmasina neden olabilmektedir [47]. Tek krsital X-
1511 kirmim teknigi ile aydinlatilmis hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin yapisi

Sekil 2.6’da verilmektedir [43].



Sekil 2.6: Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin tek kristal X-1g1n1 kirinim
teknigi ile aydinlatilmis yapasi.

2.1.5. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimer) Elektronik Yapisi

Halkal1 yapidaki hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin diiz zincirli fosfazen
molekiillerine gére daha kararli olmasinin sebebi halka i¢i elektron
delokalizasyonudur [47, 48]. Bu kararliligi azot atomu tarafindan polarizlenen o
baginin yiiksek polaritesi saglar. Fosfor ve azot atomu arasinda elektronegatiflik
farkindan dolay1 © bag: elektronegatifligi yiiksek azot atomuna dogru polarizlenirken
fosfor atomlar1 iizerindeki m elektron yogunlugu azalmaktadir. Trimer halkasindaki
tim etkilesimler dikkate alindiginda dort adet rezonans formiilii yazilabilmektedir
[49] (Sekil 2.7). Rezonsans formiiliinden fosfor atomunun sp®, azot atomunun sp?

hibritlesmesi yaptig1 belirlenebilmektedir.

ci ci ci cl cl ci ci ci
g N,/ N/ g
O @ N Ny N Oy X\@
Cl\l l/u B CI\Pl l/c| - Cl\l |l/c| > CI\Pl\ /ll/cl
/®\i‘i./®\ / \N/ N / \N/ AN /G\N/e\m
cl o cl ci cl cl cl cl ®

Sekil 2.7: Hekzaklorosiklotrifosfazenin rezonans formiilleri.

Halkali fosfazen molekiillerinin kesfinden giinlimiize kadar elektronik
yapilarin1 aydinlatmaya yonelik bir¢ok farkli teori sunulmustur. Elektronik yapiyi

aciklamaya yonelik 4s veya 4p modeli, zwitter-iyonik model, dn —pmt modeli, ada
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modeli ve en son 2005 yilinda Chaplin tarafindan sunulan negatif hiperkonjugasyon
baglica Onerilen elektronik yapi modelleridir [49]. Fosfor ve azot atomlarinin
birbirleri ile ardi sira baglanmasi sonucu olusan trimer halkasindaki P-N bagi, 4s
veya 4p modeli, dn-pn ve zwitter-iyonik model kullanilarak agiklanmaya ¢alisilmistir
[50]. Tiim modellerde ortak goriis halkadaki her fosfor atomu sp® hibritlesmesi
yaparken bu hibrit orbitaller iizerindeki dort elektron diger atomlar ile o bag
yapiminda kullanilir. Kullanilmadan kalan bir elektron 3d atom orbitallerinde
bulunur. Halkadaki azot atomlari sp2 hibritlesmesi yapar ve bu hibrit orbitallerde
bulunan elektronlardan ikisi fosfor atomlar1 ile o bag yapiminda kullanilir.
Kullanilmayan diger sp® hibrit orbitali iizerinde ortaklanmamus elektron ¢ifti
bulunurken p, orbitalinde bir elektron bulunur. p, orbitalinde bulunan bu elektron
fosfor atomunun 3d orbitalindeki elektron ile m bag yapiminda kullanilir. Fosfor ve
azot atom orbitallerinin sematik gosterimi Sekil 2.8’de verilmektedir [51]. © baginin
varligi X-1s1mn1 kirmmim teknigi ile blirlenmigtir. X-1s1m1 kirmmim tekniginden alinan
verilere gére P=N c¢ift bag uzunlugu 1.58 A degeri ile P-N tek bag uzunlugu 1.77
A’dan beklenildigi gibi kisadir [52]. Fosfordan azot atomuna yiik transferini, trimerin
elektron yapisimi agiklamak igin Onerilen zwitter-iyonik model kabul etmektedir.
2005 yilinda Chaplin ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen hesaplamalara kadar
hekzaklorosiklotrifosfazen halkasinin aromatik 6zellik gdstermedigi bilinmekteydi
[49]. Alt1 iiyeli halkali yapida olan hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliinde alt1 adet
n-elektronu bulunmaktadir. Aromatik olmasi beklenirken benzendeki gibi bir
aromatiklik gostermemekteydi. Benzende prn-pm etkilesimi oldugundan ve atomik
orbitaller uygun simetride Ortiistiigi i¢in elektron delokalizasyonu sonucu
aromatiklik saglanmaktadir [46]. Fakat trimer halkasinda halkalasma sirasinda son
azot atom orbitalinin (+) lobu ve bastaki fosfor atom orbitalinin (-) lobu ortiisiirken
negatif Ortlismenin meydana gelmesi sonucu d ve p orbitallerinin uygun simetride
ortiismemesi ve elektron delokalizasyonunun yeterince saglanamamasindan dolay1
aromatik olmadigi bilinmekteydi [53].

Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin elektronik yapisin1 agiklayan dn-pn

modeli teorik modeller arasinda uzun yillar kabul géren model olmustur.
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Sekil 2.8: Fosfor ve azot atom orbitallerinin sematik gosterimi.

Hekzaklorosiklotrifosfazenin elektronik yapisini agiklayan ve gilinimiizde
kabul goren ¢alisma 2005 yilinda Chaplin tarafindan Dogal Bag Orbitalleri (NBO) ve
Topolojik Elektron Yogunlugu analizleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Calisma ile
fosfor atomu iizerindeki d orbitallerinin P-N bag olusumuna katkisinin
diistintildiigiinden az oldugu belirlenmistir. Programlar ve hesaplamalar kullanilarak
halkali fosfazen bilesiklerinin ve fosfor atomu igeren bilesiklerin bag uzunluklari ve
delokalizasyon parametreleri sistematik bir sekilde incelenmistir. Hesaplamalar
sonucu kullanilan molekiillerin en diisiik enerjili geometrik yapilar1 belirlenmistir.
Bunun yaninda P-N bagmin daha ¢ok iyonik karakter gosterdigi, P-X (X = CI, F,
0,CgHy4) bagmin ise daha ¢ok kovalent karakter gosterdigi belirtilmistir. Zwitter-
iyonik modelin kabul ettigi fosfor atomundan azot atomuna yiik transferini
dogrulamistir. Dogal Bag Orbitalleri (NBO) ve Topolojik Elektron Yogunlugu
analizleri kullanilarak yapilan 6l¢timler ve hesaplamalar sonucu P-N bag olusumuna
negatif hiperkonjugasyonun 6nemli derecede katki sagladigi, baskin bag 6zelliginin
iyonik bag karakteri ile saglandig1 ifade edilmistir. Negatif hiperkonjugasyona azot
ve fosfor atomlarmin elektronegatiflik farkindan kaynaklanan P-N baginda olusan
polarizasyon sebep olmaktadir [49]. Fosfazen molekiillerinde P-N bag uzunluklari ile
o*pn+px dogal bag orbitalleri arasinda (NBO) bir iligki oldugu belirlenmistir. Calisma
ve hesaplamalar sonucunda azot atomunun diizlem dis1 ve diizlem i¢i eslesmemis
orbitalleri ile 6*py ve o*px orbitalleri arasinda meydana gelen etkilesimler negatif
hiperkonjugasyon ile agiklanmistir. Calismada ayn1 zamanda benzen halkasinda
bulunan delokalizasyonu agiklamak i¢in kullanilan Cekirdek Bagimsiz Kimyasal
Kayma Parametreleri (NICS) ol¢iim yontemi fosfazen molekiillerine uygulanmistir.
Fosfazen halkasina baghh —F, -Cl, -O,CgH, gibi elektron ¢ekici gruplar varliginda

¢ekirdek bagimsiz kimyasal kayma parametreleri (NICS) 6l¢iimleri sonucu fosfazen
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halkasinda zayif olsa da kismi delokalizasyon olusumu tespit edilmistir. Sonug olarak
hekzaklorosiklotrifosfazen i¢in P-N-P bag uzunluklarina etki eden tig¢ temel etkilesim
oldugu belirlenmistir (Sekil 2.9). Fosfazen halkasinin aromatik olabilme sartlarindan
bazilarim1 saglamasi sonucu potansiyel anorganik benzen adayr olabilecegi

Onerilmistir [54].

Nz = O'rcr Ny = Oy N1 = O'pn
E(2) = 15.67 kcal mol” E(2) = 17.44 kcal mol™’ E(2) =13.05 kcal mol™

Sekil 2.9: Hekzaklorosiklotrifosfazende P-N-P bag uzunluklarina etki eden ii¢ temel
dogal bag orbitali (NBO) etkilesimi.

2.1.6. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimer) Siibstitiientler ile
Etkilesimi

Hekzaklorosiklotrifosfazen = molekiilleri ~ siibstitiientler  ile  niikleofilik
yerdegistirme tepkimeleri verirler. Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiiliiniin farkli
niikleofiller ile verdigi niikleofilik stiibstitiisyon tepkimelerinde klor gruplarinin
niikleofiller ile yer degistirmesi sonucu klor gruplarinin molekiilden ayrilmasi ile
bircok izomer olusumu meydana gelebilir. Monofonksiyonlu ligand kullanilarak
gerceklesen niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinde ligandin stokiyometrik oranina
bagl olarak reaksiyon sonucu mono, di-, tri-, tetra-, penta- ve hekza- siibstitiie
tiriinler olusur (Sekil 2.10.). Trimer molekiiliinde tiim fosfor atomlar esit oldugu i¢in
klor atomunun bir niikleofil ile yer degistirmesi bir izomer olusumuna sebep olur.

Olusan tiriiniin geometrik ve optik izomeri bulunmaz. Fakat ikinci niikleofil ile klor

12



atomunun yer degistirmesi sonucunda trimer molekiiliinde PCI, ve P(CI)(NHR) gibi
iki farkli reaksiyon merkezi bulundugu i¢in yer degistirme geminal ve nongeminal
yerdegistirme olarak iki farkli yolla gergeklesebilir [32]. Ayni iki siibstitiientin ayn1
fosfor atomundaki klor atomlari ile yer degistirmesi geminal, ayni iki siibstitiientin
farkl1 fosfor atomlarindaki klor atomlar1 ile yer degistirmesi geminal olmayan
nongeminal yerdegistirmedir. Nongeminal izomer olusumunda bilesigin cis- ve
trans- olmak tizere iki farkli geometrik izomeri olusur. Nongeminal-Cis izomerde
niikleofiller molekiiliin ayni tarafina yonlenmisken, nongeminal-trans izomerde
molekiiliin farkli tarafina yonelmis bulunmaktadir [33]. Benzer durum tris ve tetrakis
stibstitlie trlin olusumunda da gergeklesir. Pentakis ve hekzakis siibstitiie {iriin
olusumunda ise niikleofillerin baglanacagi reaksiyon merkezi tercihi kalmadigi icin

izomer olusumu meydana gelmeyip tek iiriin olusumu gozlenir [55].

Niikleofil Oran! Uriinler

Bis (1:2)

R

Mono (1:1) H—<
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R
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R
NP3 Cly == > < geminal
R R R R R R R
Tetrakis (1:4) >—'—< >—'—< >_’_<
R R R R
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-
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-
A

=

>
X

=

Hekzakis (1:6)

Sekil 2.10: Hekzaklorosiklotrifosfazenin monofonksiyonlu niikleofiller ile verdigi
tirtinlerin ¢ubuk gosterimi.

Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinde
siibstitiientlerin klor atomlar1 ile yer degistirmesi; siibstitiientin elektronik yapisi,
sterik etki, ¢Oziicii polarligt ve baz tiirtine baghdir. Siibstitiientler bu etkilerin
varliginda geminal veya geminal olmayan yerdegistirmeyi tercih etmektedir.

Siibstitlientin polarlig1 klor atomunun polarligindan az ise geminal yer degistirme,
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stibstitiientin polarligi klor atomundan fazla ise geminal olmayan yer degistirme
tercih edilir. Siibstitiientin polarligt klor atomunun polarligina esdeger ise
baglanacagi fosfor atomuna yiiksek elektron yogunlugu saglayan bir siibstiitiient ise
farkli fosfor atomunu tercih ederek geminal olmayan yer degistirme gerceklestirir.
Fosfor atomu {izerindeki elektron yogunlugunu azaltan bir siibstitiient ise ayni fosfor
atomuna niikleofilik saldir1 gerceklestirerek geminal yer degistirme meydana getirir

[32].

2.1.7. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (Trimer) Reaksiyonlar:

Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesikleri yan grup olarak reaktif klor atomlar
icerdiklerinden aminoliz, alkoliz, fenoliz ve Friedel-Crafts gibi bir¢ok niikleofilik ve
elektrofilik stibstitlisyon tepkimeleri verebilmektedir [56-62].
Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi alkoller, fenoller, aminler, dioller gibi
niikleofillere kars1 oldukga reaktiftir. Bu niikleofillerle verdigi tepkimeler niikleofilik
yerdegistirme tepkimeleridir. Niikleofilik yerdegistirme tepkimeleri Sn' veya Sy?
mekanizmalari iizerinden yiiriimektedir. Sy' mekanizmasi ii¢ koordinasyonlu fosfor
atomu {izerinden yiirliyerek disosyatif mekanizma ile gergeklesirken, S\
mekanizmas1 bes koordinasyonlu fosfor atomu {izerinden yiiriiyerek asosyatif
mekanizma ile gerceklesmektedir [63]. Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin

niikleofilik stibstitiisyon tepkime mekanizmalar1 Sekil 2.11°de verilmektedir.

cl Cl Tl ® ol
/P\ /PQ o o \P/ o
Sy'(P) R + N ﬁ] S N/ N Cl + R —» N/\N + cl
| I | I
cl cl Cl
\ / ° R\ Cl
o /P\ R—/P\—Cl P
SN(P) R T ﬁ] T/ |T N/ \N + ClG>
[

Sekil 2.11: Hekzaklorosiklotrifosfazenin niikleofilik siibstitiisyon tepkime
mekanizmasi.

Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiklerinin alkoller, aminler, fenoller, dioller gibi
niikleofillerle reaksiyonlar1 daha ¢ok tercih edilir. Hekzaklorosiklotrifosfazen
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bilesiginin bu niikleofillerle gergeklesen reaksiyonlarinda ana iiriin yiiksek verimde
elde edilirken yan iirlinlerin olusumu ana iiriine gore nispeten azdir. Reaksiyon
sonucunda saflastirma ve karakterizasyon islemleri kolay ger¢ceklesmektedir. Bazi
reaktif gruplar varliginda yapidaki klor atomlarmin tamami niikleofillerle yer
degistirerek tamamen siibstitiie liriinler elde edilebilmektedir.
Hekzaklorosiklotrifosfazenin alkol ve alkolatlarla reaksiyonlar1 alkoliz
tepkimeleri olarak bilinir. Alkoksi siklotrifosfazen bilesikleri
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin alkol ve alkolatlarla sodyumhidriir, pridin,
trietilamin gibi bazlarin varliginda organik c¢oziicli igerisinde uygun sicaklikta
etkilestirilmesi ile olusurlar [64]. Alkoliz tepkimeleri S\'(P) veya S\(P)
mekanizmalar iizerinden gerceklesmektedir. Ancak alkoksitlerin gii¢lii niikleofiller
olmas: sebebi ile alkoliz tepkimelerinde Sy' mekanizmasinin goriilme sikhigi daha
azdir. Hekzaklorosiklotrifosfazenin alkol ve alkolatlarla reaksiyonunun genel

gosterimi Sekil 2.12°de verilmektedir.

N;P;Cly, + 6ROH ————3 N;P4(OR); + HCI

N3P3C16 + 6RONa B N3P3(OR)6 + NacCl

Sekil 2.12: Hekzaklorosiklotrifosfazenin alkoller ve alkolatlar ile genel reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen bilesikleri; NH ve NH; grubu igeren bazlar,
aminoasit esterleri, azot heteroahalkali bilesikler ve hidrazin tiirevleri ile niikleofilik
siibstitiisyon tepkimeleri vermektedir. Aminoliz tepkimeleri olarak bilinen
niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinde uygun ¢oziicli ortaminda trietilamin veya
piridin gibi tersiyer aminler baz olarak kullanilir. Aminoliz tepkimelerinde kullanilan
maddeler ve ¢oziiciiler ¢cok kuru olmalidir ve amin bilesiklerinin organik ¢oziiciilerde
iyi derecede ¢oziinmesi gerekir. Aminoliz tepkimeleri de alkoliz tepkimeleri gibi
S\'(P) veya S\A(P) mekanizmalart iizerinden gerceklesmektedir. Tepkimede
kullanilan ¢dziicii polaritesi diisiik ve aminin elektron verme giicii (niikleofilik giic)
yiiksek ise SNZ(P), ¢oOziicii polaritesi yliksek aminin elektron verme giicli zayif ise
S\*(P) mekanizmasi tercih edilir. Hekzaklorosiklotrifosfazenin amin tiirevleri ile

verdigi tepkimelerin genel gosterimi Sekil 2.13°de verilmektedir.
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Sekil 2.13: Hekzaklorosiklotrifosfazenin aminler ile genel reaksiyonu.

2.2. Fosfazen-Glikol Bilesikleri

2018 Yilinda grubumuz tarafindan gerceklestirilen ¢alismada termosensitif

ozellik gostermesi

istenen yan grup olarak glikol-tiyazol igeren amfifilik

siklotrifosfazen bilesikleri hazirlanmigtir (Sekil 2.14). Bilesiklerin hidrolitik

bozunma ve konsantrasyona baglh diisiik kritik c¢ozelti sicakliklart (LCST)

incelenerek termosensitif ozellik gosterdigi belirlenmistir. Viicut sicakligina yakin

LCST degerleri ile hazrilanan bilesiklerin biyomedikal uygulamalar i¢in kullanigh

oldugu 6ngoriilmiistiir [65].
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Sekil 2.14: Hekzaklorosiklotrifosfazenin glikol gruplart ile reaksiyonu.
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2.3. Fosfazen-Azol Bilesikleri

2017 Yilinda  grubumuz  tarafindan  gergeklestirilen  ¢alismada
imidazol/benzimidazol siibstitiic siklotrifosfazen bilelsikleri hazirlanmis ve floresan
prob 6zellikleri belirlenmistir (Sekil 2.15). Imidazol veya benzimidazol ile siibstitiie
edilmis siklotrifosfazen bilesiklerinin konfigiirasyon izomerleri (cis ve trans)
hazirlanarak fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir. Metal iyonlar i¢in floresan olarak
tasarlanmis, sentezlenmis ve hazirlanmis siklotrifosfazen-azol izomerlerinin metal
iyonlarinin seciciliginde etkili oldugu ve canli hiicre goriintiileme uygulamalar1 basta
olmak iizere biyolojik ve g¢evresel islemlerde toksisite ¢alismalarinda, patolojide

potansiyel floresan prob bilesikler olarak kullanilabilecegi dngdriilmiistiir [66].
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Sekil 2.15: Hekzaklorosiklotrifosfazenin tiyazol gruplar ile reaksiyonu.

2.4. Azol Bilesikleri

Son yillarda diinya ¢apinda ¢ok ¢esitli hastaliklarin tiiremesi sonucu (AIDS,
HIV viriisii, salgin hastaliklar...) fungal enfeksiyonlar olaganiistii bir sekilde artmakta
ve en Onemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Sistemik olarak
artan fungal enfeksiyonlar, giiniimiizde enfeksiyon hastaliklarinin en giincel
konularindan biri haline gelmislerdir. Kanser kemoterapisi, organ nakli ve HIV
viriisii gibi 6nemli etkiler sonucu bagisiklik sistemi zayiflayan hastalarin yanisira
cesitli risk faktorleri tasiyan farkli hasta gruplarinda da fungal enfeksiyonlar giin

gectikce artmaktadir. Hayati tehdit ederek artan fungal enfeksiyonlara karst odnlem
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almak amaciyla yeni, daha az toksik ve daha etkili antifungal ilaglarin gelistirilmesi
oldukg¢a 6nem kazanmaktadir [29,30].

Farmakoloji biliminde kullanilacak ilaglarin lipofilik yapisi ve diisiik suda
¢cOzilinlirligli gibi fizikokimyasal o6zellikleri, bilesiklerin deriye niifuz etmesini
etkilemektedir. Bu nedenle, son yillarda ilacin cilde niifuz etmesini artirabilecek,
toksisitesi, lipofiligi ve suda ¢oziiniirliigii uygun degerde olan yeni topikal tastyicilar
gelistirmeye biiyiik ilgi duyulmaktadir. Bunlar arasinda, kolloidal sistemler olarak
mikroemiilsiyonlar, dermal hedefleme igin azol tiirevi antifungallerin topikal
uygulanmasini arttirmaya yonelik calismalar yaygin olarak arastirma konulari
arasinda yer almaktadir [67].

Azot igeren organik bilesikler antitiimor, antibakteriyal, antifungal ve antiviral
ajanlar olarak biyolojik aktifligi olan 6nemli kimyasallardir ve hem yiizeysel hem de
sistemik mantar enfeksiyonlarmin klinik tedavisinde en sik kullanilan
antifungallerdir. Azol tiirevleri ¢ogunlukla kullanilan antifungal ajan bilesiklerdendir.
Ozellikle azol bilesikleri kullanilarak daha yeni ve daha az toksik antifungal ajanlarin
gelistirilmesi i¢in caligmalar son yillarda 6nem kazanmaktadir [29,30,67]. Azol
bilesikleri ozellikle solunum sisteminde, ylizeysel ve sistematik mantar
enfeksiyonlarinda 6nemli rol oynayan antifungallerdendir. Son yillarda yapilan bir
calisgmada yeni benzimidazol, benzatriazol ve aminotiyazol tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmis ve bu tiirevlerin bazi fungal tiirlere kars1 aktiviteleri incelenmistir.
Azol bilesiklerinden imidazol ve benzimidazol tiirevi heterosiklik bilesikler, genis bir
aralikta biyolojik aktiflik sergileyen fungal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili ve
giivenli olarak kullanilan genis spektrumlu ilaglardir [6,29,30,67,68] (Sekil 2.16.)

oy Ay

H

Pirazol Imidazol Benzimidazol
.

Sekil 2.16: Pirazol, Imidazol ve Benzimidazol bilesiklerinin yapisi.
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2.5 Glikol Bilesikleri

Ilag tastyict sistemler, membranlar, ayirma, enzim aktivite kontrolii ve hiicre
ekimi gibi biyolojik 6nemi olan alanlarda 6nemli uygulama potansiyeline sahip
termosensitif alkoksi glikol eterlerin ¢alisilmasina olan ilgi son yillarda oldukga
onem kazanmigtir (Sekil 2.17). LCST'si disiik ve viicut sicakligimin altinda olan
alkoksi glikol eterler bolgesel ilag tasiyict ve viicut sicakligina duyarli ilag salinimi
gibi biyomedikal uygulamalarda énemli yer almaktadir [27]. Kolay kullanilabilirligi,
yapisal dogrulugu, biyouyumluluk ve ¢ok yonlii miikemmel o&zellikleri ile
metoksipoli (etilen glikol) gruplari olarak adlandirilan mPEG’ler kontrollii ilag
salinimi sistemlerinde termo-duyarl ve goriintiilenebilir-izlenebilir biyomalzemeler
olarak biiyiik umut vadetmektedir. Coziiniirlik, miikemmel biyouyumluluk, disiik
toksisite, biyobozunur ve 1siya duyarli davraniglart sebebi ile hidrofilik ve lipofilik
blok olarak mPEG’ler 6zellikle polyester malzemelerden daha fazla dikkat cekici
gruplardir. Hidrofilik ve lipofilik uzunlugunun termal kararlilik ve model ilacin
¢coziinme davranisi iizerindeki 6nemli etkisinden dolay: istenen zincir uzunlugunda
secilerek ayarlanabilir hidrofobik ve termosensitif 0Ozellikte biyobazli ve
stirdiirtilebilir polimer malzemelerdir [69, 70].

Termosensitif alkoksi glikol eter ¢ozeltileri, ¢ozelti sicakliginin yiikselmesi ile
¢ozilinebilir fazdan ¢ézlinmeyen faza gecis sicaklii olarak tanimlanan bulutlanma
noktasi da denilen alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) gosterir. Sulu alkoksi glikol eter
cozeltilerinin termal olarak indiiklenme sonucu meydana gelen faz gegisinin ana
mekanizmasi, alkoksi glikol etere bagli suyun serbest kalmasi sebebiyle glikol eter
ve su molekiilleri arasindaki hidrojen bagi etkilesimi sonucu hidrofilik-hidrofobik
dengedeki degisiminden kaynaklanir. Bu 6zgiin 6zelliginden dolay1 termosensitif
alkoksi glikol eterler; membranlar, ilag tasiyict sistemler, hiicre ekimi,
biomolekiillerin izolasyonu ve enzim aktivite kontrolii gibi bir¢cok biyolojik énemi
olan alanlarda uygulama potansiyeline sahiptir. Alkoksi glikol eterlerin ilag tasiyici
sistemler olarak kullanilmalari i¢in LCST'lerinin viicut sicakligi (~36 °C) civarinda
olmasi, toksik olmamasi ve biyoparcalanabilir olmasi gerekir. Alkoksi glikol eterler
de bu ozellikleri fazlasiyla karsilamaktadir. LCST'lerinin viicut sicakligi civarinda
olmasi, toksik olmamalar1 ve biopargalanabilir olmalar1 sebebiyle ilag tasiyici

sistemler olarak uygulanabilirlikleri vardir [28].
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Sekil 2.17: Alkoksi etilen glikol zincirinin yapisi.

2.6. Fizikokimyasal Ozellikler

Farmakoloji basta olmak iizere tip, eczacilik, ¢cevre gibi alanlarda ¢oziintirliige
bagli fiizikokimyasal ozellikler molekiil tasarlamadan, modellemeye, sentezden
analize ve uygulamaya kadar teori ve hesapsal yaklasimlar dahilinde onemli
kullanim alanm1 bulmaktadir. Ilaglarin ve kimyasal malzemelerin ¢dziiniirliigiinii
dogru tahmin etmek, molekiiler etkilesimlerin, ¢dziinme sirasinda meydana gelecek
islemleri, termodinamigini tahmin etmek ve belirlemek fizikokimyasal 6zellikleri
bilmeyi gerektirir [71,72].

Molekiillerin  ¢oziiniirliigiinli ve molekiiler aras1 etkilesimleri etkileyen
lipofiliklik, hidrofilik/hidrofobik denge, termosensitiflik, sitotoksisite gibi
fizikokimyasal parametreler bilimsel ¢aligmalarda antifungal ve antikanserojen ajan
tasariminda 6nemli yer alir. Fizikokimyasal 6zelliklerin tahmin edilmesi ile molekiil
yapisi-Ozellik iligkisi ilag ve malzeme tasariminda kolaylik saglar, bilimsel

caligmalara kaynaklik eder [10,71,72].
2.6.1. Termosensitif Ozellik ve Kritik Cozelti Sicakhg

Isil duyarhilik olarak tanimlanan termosensitiflik c¢evre, biyomedikal
uygulamalar, kromatografi, ila¢ sistemleri, gen terapisi, termal olarak degistirilebilir
optik cihazlar, malzeme ayirimi, elektronik, eczacilik, tip, tekstil, nanoteknoloji,
sensorler, kataliz, kaplamalar vb. temel ve uygulamali aragtirma alanlarini etkileyen
akilli malzeme tasariminda 6nemli rol oynayan bir fizikokimyasal 6zelliktir. Diigiik
sicaklikta ¢Oziiniir olan kimyasal maddelerin sicaklik arttikca ¢okmeye baslamasi ve
tamamen ¢okmesi 1siya duyarliliklarinin bir gostergesidir. Termosensitif (sicakliga

duyarli) malzemelerin faz gecis sicakliginda sicaklik degisimi ile ¢oziiniirliiglinde
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dramatik degisiklik meydana gelir. Termosensitif malzemeler diisik kritik ¢ozelti
sicakligr (LCST) ve ist kritik ¢ozelti sicakligi (UCST) olmak iizere sulu ¢ozeltide
cok yoOnli tersinir olmak {izere iki tip sicaklik degisimi davranisi gosterirler. Bu
sicaklik degisimleri ani ve tersinirdir. Hidrofobik ve hidrofilik gruplar arasindaki
¢oziinebilir fazdan ¢oziinmeyen faza gecis sicakligi olarak tanimlanan bulutlanma
noktasi olarak adlandirilan kritik ¢ozelti sicakligi (CST) gosterirler. Hidrofilik-
hidrofobik dengedeki degisim ¢ozeltilerin termal olarak indiiklenmesi sonucu faz
degisimi meydana gelir. Su molekiillerinin serbest kalmasi sonucu molekiiller
arasindaki hidrojen bagindan kaynaklanan etkilesim sonucu faz degisimi meydana
gelir. Sofistike malzemeler tasarlamak igin termosensitiflik pH ve 1s1 duyarlilig
hidrofilik-hidrofobik 6zellik kolay kontrol edilebilir oldugu i¢in her alanda biiyiik
ilgi duyulan fizikokimyasal bir parametredir. ilag tasiyict sistemler ve ¢evre kimyasi
gibi biyomedikal uygulama alanlarinda; termosensitiflik malzemelerin hidrofilik ve
hidrofobik yapisini degistirerek istenen diizeyde kimyasal tasarimi saglayan dnemli

bir dzelliktir [73-75].
2.6.2. Lipofilik Ozellik ve Oktanol-Su Dagilim Katsayisi

Biyomedikal ve ¢evre uygulamalarinda lipofiliklik kimyasal molekiil kesfi ve
tasariminda 6nemli bir fizikokimyasal ozelliktir. Lipofiliklik kimyasal molekiiliin
¢Oziiniirlikk, emilim, dagilim, atilim, metabolizma ve toksisite 6zelliklerini belirler ve
molekiiliin biyomedikal ve ¢evre uygulamalarinda uygunluguna karar vermede
yardimc1 olur. Lipofiliklik kimyasal molekiiliin fizikokimyasal 6zelliklerinin
kontroliinii saglayarak optimal aralik igerisinde bilesik arastirma ve gelistirmede rol
oynar. Ozellikle ilag kesfi, tasarimi ve gelistirilmesinde dnemli bir parametre olup
ilacin kalitesini ve terapotik basarisini kestirmek i¢in kullanigh bir parametredir.
Ilaclarin  ve biyomedikal malzemelerin farmakodinamik, farmakokinetik ve
toksikolojik profillerini belirlemeye katkida bulunur [73-75].

Lipofiliklik deneysel olarak olgiilebilir sayisal molekiiler bir parametredir.
logP veya logD dagilim katsayis1 olarak adlandirilan lipofiliklik belirlenen degerler
ile yorumlanabilir. logP veya logD dagilim katsayis1 genel olarak, bir bilesigin
organik fazda ¢dzilinen miktarnin inorganik fazda ¢6ziinen miktarina orani olarak

tanimlanir. Organik faz olarak oktanol inorganik faz olarak genellikle su kullanilir
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ve oktanol-su dagilim katsayisi olarak adlandirilir. Polaritesi farkli iki fazda ¢6ziinen
madde konsantrasyonlarinin oranlanmasi ile lipofiliklik belirlenir. Molekiiler arasi
kuvvetlerin oran1 olarakda adlandirilan logP dagilim katsayis1 dogru ve giivenilir bir
katsayidir ve ilag gelistirme basta olmak {izere molekiil dizaynmi ve gelistirilmesinde
onemli bir sayisal parametredir [15,76-79].

Lipofilikligi belirlemek i¢in ¢ok ¢esitli logP hesaplama yontemleri mevcuttur.
Ancak en kullanish ve giivenilir olan iki deneysel yontem vardir. Ilki izotropik
¢Oziicii/su sistemlerinde numunenin ¢oziilmesine dayanan Onceden hazirlanmis
doymus tampon ¢0Ozeltinin olusturdugu karisimda bilesigin oktanol/su fazlarinda
dengeye gelene kadar dikkatli bir sekilde ayrilmasimi saglayan ¢alkalama metodu
digeri ise her bir ¢6ziicii i¢erisinde ¢6ziinen maddenin UV / VIS spektrometresinin
kullanilarak iki fazli oktanol-su sisteminde fark egrisinin alindig1 potansiyometrik
titrasyon metodudur. Her iki yontemde de logP hesaplanarak bilesigin lipofilikligi
giivenilir bir sekilde belirlenir. Oktanol-su dagilim katsayisi belirleme yontemlerinde
polaritesi farkli her iki fazda dagilan madde konsantrasyonlarini belirlemede
ozellikle HPLC analizi giivenirliligi arttirir. Bu yontemlerin dezavantajlari ¢alkalama
metodu icin bilesiklerin parcalanma riskinin olmasi potansiyometrik titrasyon
yontemi i¢in ise sadece iyonlasabilen bilesiklerle sinirli olmasidir [15,76-79].

HPLC analizi ile hesaplanan logP degeri ile molekiillerin ¢oziiniirligi,
hidrofobikligi, hidrofobikligi gibi bircok o6zelligi hakkinda saglikli yorum
yapilabilmektedir. Bu sekilde literatiirde logP degeri belirlenen bircok bilesik
mevcuttur. Bilesiklere bagli olan fonksiyonel gruplarin polaritesi, hidrofobik ve
hidrofilik karakteri logP degerini etkilemektedir. Molekiillerin bagli oldugu
fonksiyonel gruplar degistirilerek logP degeri tahmin edilebilmekte ve istenen

lipofilik degerde molekiiller hazirlanabilmektedir [15,76-79].
2.7. Azol Bilesikleri ve Fizikokimyasal Ozellikler

2018 yilinda Lari ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; benzimidazol
halkas1 igeren bilesiklerin sitotoksisitesi ve fotoaktivasyonu incelenmistir. Kanser
tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesinde antikanser kemoterapisinde kullanilmak
tizere potansiyeli oldugu belirlenmistir. Tasarlanan molekiiller iizerinde -NH sitesi

tizerinden bagl fonksiyonel gruplarin degistirilmesi ve metallerle koordine edilmesi
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ile lipofilik Kkarakterin ayarlanabildigi gosterilmistir. Ozellikle tasarlanan
molekiillerle benzimidazol tiirevlerinin uygun lipofilik karakter tagimalarindan
kaynakli antitimor oOzellik sergiledigi ve farkli biyolojik uygulamalarda
kullanilabilecegi kanitlanmistir [80].

I

Sekil 2.18: Lipofilik 6zellik gosteren Ligand.

Z = NH, HL1
Z=S§, HL2

2015 yilinda Yellol ve arkadaglari tarafindan yapilan bir c¢alismada;
benzimidazol tiirevi bilesiklerin inhibitér o6zellikleri incelenmis ve ndrotoksisite
degerlendirmesi yapilmistir. Tasarlanan benizimidazol tiirevi bilesiklerin Alzheimer
hastalig1 i¢in potansiyel terapotik ajan oldugu bulunmustur. Tasarlanan molekiilde
benzimidazol ¢ekirdek ligand islevi gormekte ve igerdigi —NH sitesine farkl
polaritede gruplarin fonksiyonlandirilmasi ve metal koordine edilmesi ile hazirlanan

komplekslerinin ¢ok ¢esitli hidrofilik/lipofilik karakterde oldugu belirlenmistir [81].

HOOC

Sekil 2.19: Lipofilik 6zellik gosteren Benzimidazol tiirevi ligand.
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2.8. Etilenglikol Tiirevleri ve Fizikokimyasal Ozellikleri

2019 yilinda Han ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada tasarlanan ve
sentezlenen amfifilik karakterde poli(etilenglikol) tiirevi bilesiklerin termosensitif
Ozellikleri sayesinde pestisit olarak kullanilabilirligi belirlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin gosterdigi LCST degerleri sayesinde 1si-duyarli ilag tasiyict sistemler
PEG fizerindeki fonksiyonlandirma ve zincir uzunlugu oraniin degistirilmesi ile
ayarlanabilen biomalzemeler elde edilebilecegi belirtilmistir. Molekiile uygulanan
lipofilik/hidrofilik degisimi ile sonuglanan fonksiyonlandirma ve zincir uzunlugu
degisimi ile 27-40 °C civarinda LCST degerleri elde edilmis olup bu degerler gerek
ilag tasiyic1 sistemlerde gerekse pestisit olarak biyobozunur materyaller olarak

kullanilabilirligini kanitlamstir [70].

Self-assembly

Sekil 2.20: Termosensitif 6zellik gosteren PEG tiirevi.

2019 yilinda Patel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri
poli(etilenglikol) bilesiklerinin termosensitif 6zellikleri belirlenmis ve fizikokimyasal
Ozelliklerinden dolay1 1stya duyarli ilag salinnminda muazzam 06zellik gosteren
biomalzemeler olarak tanimlanmiglardir. Tasarlanan ve sentezlenen degisik
uzunlukta ve polaritede fonksiyonlandirma ile etilenglikol polimerlerinin
bulaniklagsma sicakliklar1 ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki sulu ¢ozeltilerinde dahi
viicut sicakligina yakin bulunmus ve kararli, biyolojik olarak parcalanabilen, 1siya
duyarli, istenen fizikokimyasal oOzellikleri gosteren termosensitif malzemeler
hastaliklarin tedavisinde ilag tasiyici sistemlerde ila¢ saliniminin devamini saglayan

malzemeler olarak literatiire kazandirilmisgtir [82].
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Sekil 2.21: Termosensitif 6zellik gosteren PEG zincirleri.

2016 yilinda Zhu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada PEG tiirevi
bielsiklerin sulu ¢ozeltilerde gosterdigi termosensitif ozellikleri LCST ve UCST
degerlerinin Ol¢iilmesi ile belirlenmistir. Tasarlanan PEG tiirevi bilesiklerin tersinir
termosensitif 6zellik gosterdigi gézlemlenmistir. PEG {izerinde fonksiyonlandirma
ve zincir uzunlugunun degisimi LCST ve UCST degerlerini etkiledigi bulunmustur.
Fonksiyonlandirma ve zincir uzunlugu degisimi PEG’in hidrofilik ve lipofilikliginde
degisime sebep oldugu sonucuna varilmistir.PEG tiirevi bilesiklerin termosensitif
0zelligi basta olmak iizere fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak akilli malzeme,
nanoteknoloji, sensor, kataliz, kaplama gibi birgok temel ve uygulamali arastirma

alanlarinda kullanilabilirligi belirlenmistir [74].
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Sekil 2.22: Termosensitif 6zellik gosteren fonksiyonlandirilmis PEG zincirleri.

2009 yilinda Prabaharan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada
tasarlanan ve sentezlenen poli(etilenglikol) bilesiginin termosensitif 6zelliginden
yararlanarak tiimor hedefli ilag tasiyict sistemler gelistirilmesi hedeflenmistir.
Termosensitif poli(etilenglikol) bilesiginin sulu ¢ozeltisinde 33°C civarinda viicut
sicakligina yakin verdigi LCST degeri ile antikanser ila¢ tasiyici sistemler igin
uygunlugu belirlenmistir. Tasarlanan poli(etilenglikol) hedef molekiiliin verdigi

LCST degerleri ile sahip oldugu termosensitiflik 6zelliginden dolay1 ilag tasiyici
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sistemlerde kontrol edilebilir bir malzeme oldugu ve gosterdigi sitotoksisite

degerlerinden antikanser ajan olabilirligi kanitlanmistir [83].
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Sekil 2.23: Termosensitif 6zellik gosteren Poli(etilenglikol) bilesigi.
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3. TEZ KONUSU, AMACI VE HEDEF
MOLEKULLERIN TASARIMI

3.1. Tezin Konusu ve Amaci

Bu c¢aligmada, termosensitif ve lipofilik 06zellik gdsterecegi Ongoriilen
nongeminal-cis-tris-azol/glikol-siklotrifosfazen sistemlerinin hazirlanmas1 ve bu
yapilarin fizikokimyasal oOzelliklerinin belirlenerek biyomedikal uygulamalarda
uygulanabilirliginin arastirilmast amaclanmistir. Tasarlanan yapida fosfazen halkasi,
kararl1 tasiyict merkez ¢ekirdek molekiil olarak secilmistir. Molekiiliin bir tarafinda
bulunan azol tiirevlerinin lipofilik/hidrofilik 6zellik gostermesi, glikol gruplarinin ise
suda ¢ozlniirligi arttirarak termosensitif olarak davranmasi planlanmistir.  Azol-
Glikol sistemlerinin sentezi ve fizikokimyasal 6zellikleri, birgok biyomedikal ve
farmakoloji uygulama alanlarinda ajan molekiillerin segimine kolaylik saglayacaktir.
Calisma ile fosfazen molekiilii sayesinde geometrik olarak yonlenmesi kontrol altina
alinmig birden fazla glikol ve azol hidrofilik/hidrofobik gruplar tasiyan bir molekiil
rapor edilmis olacaktir. Bu agidan tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin literatiire
kazandirilmas1 ve uygulama alanlarina yonelik o6zelliklerinin  belirlenmesi

hedeflenmistir.
3.2. Hedef Molekiillerin Tasarimi

Bu tez calismasi kapsaminda tek bir fosfazen halkasi {izerinde, termosensitif
ozellik gostermesi beklenen ii¢ adet cis yonlenmis glikol tiirevi ve molekiiliin diger
tarafinda lipofilik/hidrofilik olarak davranmasi beklenen cis yonlenmis {i¢ adet azol
molekdillerinin yer aldigi1 Glikol-Azol-Siklotrifosfazen sistemleri tasarlanmistir.

Siklofosfazen halkas1 termal olarak kararli ve {izerindeki molekiillerin
yonlenmesinin kontrol edilebildigi bir ¢ekirdektir. Tasarlanan molekiillerde {i¢ adet
etilen glikol tiirevi siklotrifosfazen halkasina baglidir. Siklotrifosfazen halkasinin
diger tarafina ise li¢ tane heterosiklik azot igeren azol tiirevleri baglidir. Tasarlanan
molekiillerde suda ¢oziiniirliigi artiran hidrofilik 6zellige sahip ii¢ adet cis yonlenmis
etilen glikol tiirevi ve biyolojik aktif Ozellik gostermesi beklenen ii¢ adet cis

yonlenmis heterosiklik azot igeren azol ayni molekiilde bulunmaktadir. Boylelikle
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hedeflenen bu yeni molekiillerin, suda ¢oziinebilen ve tibbi ilag olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip bilesikler olmalar1 amaglanmustir.

Bu kapsamda ilk olarak hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin dietilen glikol
monometileter (DEGME), trietilen glikol monometileter (TEGME), metoksi
polietilen glikol 350 (MPEG350), metoksi polietilen glikol 550 (MPEG550) ile ayri
ayr1 niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 gerceklestirilerek sirasi ile nongeminal-
cis-tris-dietilen glikol monometil eter (1), nongeminal-cis-tris-trietilen glikol
monometil eter (2), nongeminal-cis-tris-metoksipolietilen glikol 350 (3),
nongeminal-cis-tris-metoksipolietilen glikol 550 (4) bilesikleri sentezlendi (Sekil
3.1). Sentezlenen geminal olmayan cis-tris izomerlerin veriminin genellikle diisiik
olmas1 hekzaklorosiklotrifosfazen molekiilii tizerinde gerceklesen {cli yer
degistirmede geminal olmayan trans-izomerin olusumunun daha baskin olmasidir.
Geminal bilesigin olusumuna ait oran aromatik reaksiyon ortami ile énemli 6l¢iide
degistirilebilirken reaksiyon sartlarina bagli olarak olusan iiriin ve iirlinlere ait verim
degismektedir [33,55,84]. Sentezlenen bu bilesiklerinin herbirinin (1-4) pirazol, 3,5-
dimetilpirazol, imidazol, 2-metilimidazol, benzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol ile
niikleofilik  siibstitiisyon reaksiyonlar1 gercgeklestirildi ve (5-28) bilesikleri
sentezlendi. Boylelikle cis pozisyonda bir tarafinda ii¢ adet etilen glikol zincirleri
diger kisminda ise {i¢ adet azol molekiillerinin bulundugu yeni siklotrifosfazen

molekiilleri hazirlandi.
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Sekil 3.1: Bilesiklerin (5-28) sentezinde hazirlanan baslangi¢c maddeleri.
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Tez kapsaminda olan ara tirlinler (1, 2, 3, 4) daha 6nceki ¢alismalarda yapilmis
olup [27, 28, 31], hedef iiriinlerin (5-28) yapilari, ayirma ve saflastirma islemlerinin
ardindan; kiitle spektrometresi, P, *H NMR, *C NMR spektroskopisi teknikleri ile
aydinlatildi. Tek kristal X-1s11 kirinimu teknigi ile bilesik 1 analiz edildi. Bilesiklerin
termosensitif 6zellikleri incelendi, tibbi ilag olarak kullanilabilirliklerinin bir dl¢iisii
olan hidrofobik ve lipofilik 6zellikleri 1-oktanol/su kullanilarak hesaplanan dagilim
katsayist ile belirlendi.

Bu tez kapsaminda, literatiirde mevcut olmayan orjinal tris-cis-siibstitiie
glikol/heterosiklik azot igeren azot siibstitiie siklotrifosfazen (5-28) bilesiklerinin
sentezi gerceklestirildi. Bilesikler saflastirilarak yap1 aydinlatma ¢alismalari
gerceklestirildi. Hazirlanan bilesiklerin termosensitif 6zellikleri ile tibbi ilag olarak
kullanilabilirligin bir o6l¢iisii olan hidrofobik ve lipofilik 6zellikleri incelendi.
Biyomedikal uygulamalarda gecerli ve kullanisli olan fizikokimyasal &zellikleri
belirlendi.

29



4. MALZEME VE YONTEM

4.1. Laboratuvarda Kullanilan Maddeler

Tez kapsaminda kullanilan kimasal maddelerin havadaki oksijen ve nemden
etkilenmesini Onlemek amaci ile tiim reaksiyonlar kuru argon (inert ortam)
atmosferinde gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin olusumu ince tabaka
kromatografisi (TLC) yontemi ile tespit edildi ve kolon kromatografisi teknigi
kullanilarak saflastirildi. Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) vakum siiblimasyonu
yontemi ile kristallendirilerek saflastirildi. Reaksiyonlarda ¢oziicii olarak kullanilan
tetrahidrofuran (THF) Na metali ve benzofenon varliginda ¢oziiclinlin rengi mavi
olana kadar argon gazi altinda isitilarak kurutuldu ve kullanildi. Tez kapsaminda
baslangi¢c maddeleri olarak kullanilan 1-4 maddelerinin sentezi -60°C sicaklikta sivi
azot varhginda gerceklestirildi. 2000 yilinda yapilan bir caligmada
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin  diisiik reaksiyon sicakliginda (-60°C)
hidrofilik gruplar ile olusturdugu geminal olmayan cis izomerin veriminin nispeten
daha yiiksek oldugu belirlenmistir [27]. Bunun sebebi; kullanilan siibstitiientlerin
trimerdeki fosfor atomlarina elektron vermesi sonucu trimer halkasindaki P-ClI
baginin daha ¢ok kuvvetlenmesidir. Kuvvetlenen P-Cl bagi ve iyon-dipol etkilesimi
geminal olmayan cis izomerin olusumuna sebep olmaktadir [27].

Tez kapsaminda laboratuvarda kullanilan tiim kimyasal maddeler Tablo 4.1°de

verilmistir.
Tablo 4.1: Laboratuvarda kullanilan kimyasallar.
Adi Uretici Katalog No Ozelligi
Firma
Hekzaklorosiklotrifosfazen S. Aldrich | 230286 Sentez i¢in, > 98 %
(trimer)
Trietilamin Merck 204-469-4 | Sentez igin
Sodyum hidriir S. Aldrich | 223441 Sentez i¢in, 60 %
Dietilen glikol monometil Merck 8.03128 Sentez i¢in, > 98,0 %
eter
Trietilen glikol monometil Merck 8.14587 Sentez i¢in, > 97,0 %
eter
Metoksi polietilen glikol 350 | S- Aldrich | M6768 Sentez igin
Metoksi polietilen glikol 550 | S. Aldrich | 202487 Sentez igin
Pirazol Merck 8.07572 Sentez i¢in, > 99,0 %
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Tablo 4.1: Devam.

n-Hekzan Merck 104368 Sentez i¢in,> 99,0 %

Etanol Merck 100983 Sentez i¢in,> 99,0 %

Metanol Merck 106009 Sentez i¢in,> 99,0 %

Dietileter Merck 100921 Sentez igin, 99,7 %

Aseton Merck 200-662-2 | Sentez igin

Dikolorometan S. Aldrich | 270997 > 99.8 %

2-Propanol S. Aldrich | 278475 99.5 %

Silika Gel (Kolon Kromatog.) | Merck 1.07734 Kieselgel 60, 230400
mesh

Silika Gel (ince Tabaka | Merck 1.05554 Kieselgel 60, F254

Kromatografisi-TLC) indikator, 0.25 mm

Kloroform-D, Merck 1.03420 NMR Analizi igin,
>99%

1-oktanol Merck 820931 >99%

Potasyum dihidrojenfosfat Merck 1.04873 >9%99.5

Dipotasyum hidrojenfosfat Merck 1.05101 >%99.0

Benzimidazol Merck 821956 Sentez igin, > 99,0 %

5,6-Dimetilbenzimidazol Acros A0339063 | Sentez igin, > 99,0 %

Tetrahydrofuran (THF) S. Aldrich | 87368 Sentez igin,> 99,0 %

3,5-Dimetilpirazol Acros A0349163 | Sentez i¢in, > 99,0 %

Imidazol Alfa Aesar | 10221 Sentez icin, > 99,0 %

2-Metilimidazol Alfa Aesar | A17063 Sentez igin, > 97,0 %

4.2. Laboratuvarda Kullanilan Cihazlar

Tablo 4.2: Yapi tayin etmek i¢in kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
NMR Varian 500 MHz,Ascend | GTU
500 MHz
MALDI-TOF Bruker MALDI-TOF GTU
HPLC Agilent 1100 GTU
Elementel Analiz LECO, CHNS-932 ODTU

4.3. Genel Islemler ve Hesaplamalar

Bilesiklerin termosensitif 6zelliklerini belirlemek {izere oncelikle farkli

polaritedeki c¢oziiciilerde (oktanol, su, metanol, etanol, hekzan) c¢oziintirliikleri

incelendi. Bilesiklerin konsantrasyona bagli LCST degerlerini belirlemek tizere farkli
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konsantrasyonlarda (1-20% m/v) ve sabit konsantrasyonda (9% m/v) sulu ¢ozeltiler
hazirlandi. Konsantrasyona bagli LCST degerlerini belirlemek icin ilk olarak her bir
bilesik, %1 den baslaylp madde ilave edilerek distile suda c¢oziildii ve farkl
konsantrasyonlardaki bu ¢ozeltiler sicak hava iifleyen bir 1sitict yardimi ile 1sitilarak
cozeltinin berrak halden bulanik hale gegtigi sicaklik termometre ile tespit edildi.
Tim bilesikler iizerinde yapilan uygulama fotograflar1 kaydedildi. LCST iizerine
stibstitiientlerin etkisini belirlemek iizere herbir bilesigin sabit konsantrasyonda (%9
m/v) sulu ¢ozeltisi hazirlandi. %9 m/v konsantrasyonlardaki ¢ozeltiler sicak hava
tifleyen bir 1sitic1 yardimui ile 1sitilarak, ¢ozeltinin berrak halden bulanik hale gectigi
sicaklik termometre ile tespit edildi. Tim bilesikler {izerinde yapilan uygulama
fotograflar1 kaydedildi.

Oktanol-su dagilim katsayisi iki farkli polaritedeki organik faz ile inorganik faz
arasinda maddelerin konsantrasyonlarmin logaritmik orani olarak tanimlanir. Tez
calismasi1 kapsaminda organik faz 1-oktanol, inorganik faz su olarak kullanildi.
Oktanol-su dagilim katsayis1 hem deneysel (log P) hem de teorik olarak (MilogP)
hesaplandi. Deneysel olarak logP degeri HPLC ile analiz edildi. Teorik olarak tiim
bilesiklerin logP degerleri (MilogP) Molinspiration Ozellik Hesaplama Metodlart
kullanilarak hesaplandi [85]. Kromatografi parametreleri ve degerleri Tablo 4.3.’de
verilmektedir.

Tim bilesikler HPLC analizi ile logP tayini igin hazirlandi. Bunun igin
oncelikle su faz1 0.10 M’lik dipotasyum hidrojenfosfat — potasyum dihidrojenfosfat
tampon ¢ozeltisi ile hazirlandi. Su faz1 oktanol ile oktanol fazi su fazi ile doyuruldu.
Hazirlanan iki fazli ¢ozeltiler 24 saat siire ile ayrilmaya birakildi. Bilesikler uygun
miktarlarda tartildi ve 10 mL n-oktanol ve 10 mL suda pH 7.4’te %50/50 oraninda
¢oziildii. iki fazli ¢ozeltiler ¢alkalanarak karistirildl ve 24 saat siire ile ayrilmak iizere
birakildi. 1 mL oktanol ve 1 mL su fazlarindan alinarak tek bir analiz tiipiinde
birlestirilerek tek bir ¢6zelti olusturuldu. Herbir bilesik i¢in bu islemler yapilarak
HPLC ile analiz edildi ve Esitlik 3.1. kullanilarak kan serumunun pH’1 7.4’te
hazirlanan her iki fazdaki konsantrasyon oranlarindan bilesiklere ait deneysel
oktanol-su dagilim katsayist logP degerleri hesaplandi. Teorik olarak hesaplanan
Molinspiration MilogP degerleri ile deneysel olarak elde edilen logP degerleri
karsilastirildi. Istatistiksel analiz icin Origin 9.0 kullanilarak korelasyon ve regresyon

analizi yapildi.
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log P = log(derisimokianor) / log(derisimg,) (pH =7.4)

Tablo 4.3: Kromatografi sartlari.

Parametresi Degeri
Kolon ACE 3 C18 — A4147
Akis hiz1 1 mL/dk
Hareketli faz A) Su

B) B) Asetonitril
Gradient 0. dk;10% B

6. dk; 80 % B, % 20 A
Zaman 10 dk
Sicaklik 30 °C
Detektor 210, 280, 310 nm

Enjeksiyon hacmi

1 uL

(4.1)

33



5. DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesikler Tablo 5.1°de molekiil sekli ve bilesik

numaralart ile 6zetlenmistir.

Tablo 5.1: Tez kapsaminda sentezlenen ve analiz edilen bilesikler.

BILESIK NO

MOLEKUL SEKLI

OCHs
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Tablo 5.1: Devam.
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Tablo 5.1: Devam.
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Tablo 5.1: Devam.
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Tablo5.1: Devam.
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Tablo 5.1: Devam.
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Tablo 5.1: Devam.
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Tablo 5.1: Devam.
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5.1. Bilesik 1’in Sentezi

(OCHS

cl o (OCH3
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=, N4
o cl
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Sekil 5.1: Bilesik 1’in Sentezi.

Literatiirde verilen yontem kullanilarak Bilesik 1 sentezlendi [27]. Reaksiyon
balonu igerisinde hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (6.00 g, 17.29 mmol) 50 mL
kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon atmosferinde ¢6ziildii. NaH katis1 (2.07 g,
51.87 mmol, %60) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dig ortami aseton-
stvi - azot banyosunda yaklasitk -60°C’ye  kadar sogutuldu. Sogutma
gerceklestirildikten sonra dietilen glikol monometil eter (6.23 g, 51.87 mmol) 50 mL
kuru THF i¢inde ¢oziilerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon
30 dakika boyunca -60°C’de karistirildi. Reaksiyon yaklasik 3 saatte oda sicakligina
geldi ve ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda trimerin
kalmadig1 goézlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek sodyum kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin ¢oziiciisli
doner buharlagtiricida  kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF:Hekzan (1:1) c¢oziicli sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi,
silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (1) (4.2 g, %41, renksiz yagimsi); kiitle, *'P, *H
ve *C NMR spektrometreleri ile analiz edildi. Bilesik 1’in yapis tek kristal X-1smn1

kirmimi tekniginden faydalanilarak tayin edildi.
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5.2. Bilesik 2’nin Sentezi
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Sekil 5.2: Bilesik 2’nin Sentezi.

Literatiirde verilen yontem kullanilarak Bilesik 2 sentezlendi [27].
Hekzaklorosiklotrifosfazen  (trimer) (9.00g, 25.94 mmol) 75 mL kuru
tetrahidrofuran(THF) i¢cinde argon atmosferinde ¢oziildii. NaH katis1 (3.11 g, 77.81
mmol, %60) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dis ortami aseton-sivi
azot banyosunda yaklasik -60°C’ye kadar sogutuldu. Sogutma gerceklestirildikten
sonra trietilen glikol monometil eter (12.77 g, 77.81 mmol) 75 mL kuru THF iginde
coziilerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika boyunca
-60°C’de karistirildi. Reaksiyon yaklasik 3 saatte oda sicakligina geldi ve ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda trimerin kalmadigi gozlemlenince
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek sodyum
kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintlinlin ¢6ziiclisii doner buharlastiricida kismen
vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina Diklorometan:THF:Hekzan
(1:1:1) ¢oziiclii sisteminin yiiriitiici olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-230
mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik
(2) (5.1 g, %30, renksiz yagims1); kiitle, 3P, *H ve 3C NMR spektrometreleri ile

analiz edildi.
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5.3. Bilesik 3’iin Sentezi
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Sekil 5.3: Bilesik 3’iin Sentezi.

Literatiirde verilen yontem kullanilarak Bilesik 3 sentezlendi [28].
Hekzaklorosiklotrifosfazen  (trimer) (9.00g, 2594 mmol) 75 mL kuru
tetrahidrofuran(THF) i¢cinde argon atmosferinde ¢oziildii. NaH katis1 (3.11 g, 77.81
mmol, %60) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dis ortami aseton-sivi
azot banyosunda yaklasik -60°C’ye kadar sogutuldu. Sogutma gergeklestirildikten
sonra metoksi polietilen glikol350 (MPEG350) (27.23 g, 77.81 mmol) 75 mL kuru
THF i¢inde ¢oziilerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 30
dakika boyunca -60°C’de karistirildi. Reaksiyon yaklagik 3 saatte oda sicakligina
geldi ve ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda trimerin
kalmadig1 gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek sodyum kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin ¢6ziiciisii
doner buharlastiricida  kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karistmina THF ¢6ziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (3) (4.9 g, %15, renksiz yagimsi); *'P, H ve *C NMR spektrometreleri ile
analiz edildi. Izole edilen bilesigin (3) kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

gbzlenmedi.
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Sekil 5.4: Bilesik 4’iin Sentezi.

Literatiirde verilen yontem kullanilarak Bilesik 3 sentezlendi [31].
Hekzaklorosiklotrifosfazen  (trimer) (6.00 g, 17.29 mmol) 75 mL kuru
tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon atmosferinde ¢oziildii. NaH katis1 (2.07 g, 51.87
mmol, %60) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dis ortami aseton-sivi
azot banyosunda yaklasik -60°C’ye kadar sogutuldu. Sogutma gerceklestirildikten
sonra metoksi polietilen glikol550 (MPEG550) (28.53 g, 51.87 mmol) mL kuru THF
icinde ¢oziilerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika
boyunca -60°C’de karistirildi. Reaksiyon yaklasik 3 saatte oda sicakligina geldi ve
ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda trimerin kalmadigi
gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
siizilerek sodyum kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii  doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina
THF¢6ziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (4)
(3.5 g, %12, renksiz yagims1); *'P, 'H ve 3C NMR spektrometreleri ile analiz edildi.

Izole edilen bilesigin (4) kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki gdzlenmedi.
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Sekil 5.5: Bilesik 5’in Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢o6ziildii. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢oziilmiis olan pirazol (0.34 g, 5.01 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 3 giin karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kalmadig1 ve {irline ait
spot gbzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina
THF:Hekzan (3:2) ¢oziicli sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildig, silikajel dolgulu
(70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole
edilen bilesik (5) (0.75 g, %61 renksiz yagimsi); kiitle, *'P, 'H ve *C NMR

spektrometreleri ile analiz edildi.
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Sekil 5.6: Bilesik 6’nin Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF i¢inde ¢oziilmiis olan 3,5-Dimetilpirazol (0.48 g, 5.01 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kaldigi
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 3 giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kalmadig1
ve Uriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin
¢oziiclisi doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF:Hekzan (3:2) c¢oziicii sisteminin yiriitiicii olarak kullanildigi,
silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (6) (0.65 g, %47, renksiz yagimsi); kiitle, S1p,

'H ve °C NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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5.7. Bilesik 7’nin Sentezi
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Sekil 5.7: Bilesik 7’nin Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildii. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan imidazol (0.34 g, 5.01 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 2 giin karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kalmadig1 ve {iriine ait
spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina
THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (7)
(0.46 g, %40, renksiz yagims1); kiitle, P, *H ve *C NMR spektrometreleri ile analiz
edildi.
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o
(o]
T
S
o

OCHj

Trietilamin, Kuru THF

0
aln \'U O [e]
\_7
Ny
N
S
-
O
2/,
i //////,,//\
\ 7
§ \O

o ,o
~
N\
//LZ 2

Sekil 5.8: Bilesik 8’in Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildii. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 2-metilimidazol (0.41 g, 5.01 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin karigtirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kalmadig
ve lirline ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢Oziiciisi doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklagtirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (8) (0.53 g, %43, renksiz yagimsi); kiitle, *P, 'H ve *C NMR

spektrometreleri ile analiz edildi.
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¢ o
OCH;,
e} OCHj3 ( (
OCH o (o QCHs o (o
o ! ( o ‘ ]
R e) P

&O N/E\N/ . . N\> Trietilamin, Kuru THF &O N/§N
Al o | NI
d %, 3 ': Iy,

Sekil 5.9: Bilesik 9’un Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) ig¢inde argon
atmosferinde ¢oziildii. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan benzimidazol (0.6 g, 5.01 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirild. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin karigtirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in kalmadig1
ve lriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintliniin
¢oziiciisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢6ziicli sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (9) (0.55 g, %39, renksiz yagimsi); kiitle, *P, H ve C NMR

spektrometreleri ile analiz edildi
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Sekil 5.10: Bilesik 10’un Sentezi.

Bilesik 1 (1.00 g, 1.67 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.7 mL, 5.01 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 5,6-dimetilbenzimidazol (0.73 g, 5.01
mmol) reaksiyon ortamima ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda
karistir1ld. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in
kaldig1 gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin
karistirild. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 1’in
kalmadig1 ve {irline ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan
ayrildi. Siziintlinlin ¢oziiclisii doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagstirildi. Reaksiyon karisimina THF ¢0ziicli sisteminin yiiriitlicii olarak
kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (10) (0.5 g, %32, renksiz yagims1); kiitle, 3P,

'H ve °C NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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Sekil 5.11: Bilesik 11’in Sentezi.

Bilesik 2 (0.6 g, 0.82 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.34 mL, 2.46 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6zlilmiis olan pirazol (0.17 g, 2.26 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakhiginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 3 giin karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kalmadigi ve iiriine ait
spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimu sinterli filtreden (G4)
stiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siizlintliniin ¢6ziiciisii doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
THF:Hekzan (1:1) ¢6ziicli sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu
(70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole
edilen bilesik (11) (0.5 g, %74 renksiz yagimsi); kiitle, 'P, 'H ve °C NMR
spektrometreleri ile analiz edildi.
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Sekil 5.12: Bilesik 12’nin Sentezi.

Bilesik 2 (0.6 g, 0.82 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.34 mL, 2.46 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan 3,5-Dimetilpirazol (0.23 g, 2.46 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 3 giin karigtirild.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kalmadig
ve riine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢oziiciisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karistmina THF:Hekzan (1:1) c¢oziicii sisteminin yiiriitiici olarak kullanildigi,
silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi.  Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (12) (0.6 g, %80, renksiz yagimsi); kiitle, *'P,

'H ve *C NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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Sekil 5.13: Bilesik 13’iin Sentezi.

Bilesik 2 (0.5 g, 0.68 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildii. Trietilamin (0.28 mL, 2.05 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan imidazol (0.14 g, 2.05 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon {i¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda 2 giin karnstirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kalmadig1 ve iiriine ait
spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner
buharlastiricidda kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (13)
(0.3 g, %>53, renksiz yagimsi); kiitle, *'P ve '"H NMR spektrometreleri ile analiz
edildi.
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Sekil 5.14: Bilesik 14’{in Sentezi.

Bilesik 2 (0.5 g, 0.68 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.28 mL, 2.05 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 2-metilimidazol (0.17 g, 2.05 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin karigtirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kalmadig
ve lriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢oziiciisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karigimina THF ¢dziicii sisteminin yiriitiicti olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (14) (0.35 g, %59, renksiz yagims1); kiitle, 3P ve 'H NMR spektrometreleri

ile analiz edildi.

57



5.15. Bilesik 15’in Sentezi

(QCHa OCH;
OCH,4 (0 0
OCHj o (
O ( (o]
o] OCH, o [
OCHg o (0 \
( o B
0 [¢] o) N Trietilamin, Kuru THF \N/ Ez‘ N
oL s QD
C v N N,\ ,,.N
N4 ]
N Z% //\
cl
2
15

Sekil 5.15: Bilesik 15’in Sentezi.

Bilesik 2 (0.6 g, 0.82 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.34 mL, 2.46 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan benzimidazol (0.29 g, 2.46 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 2’nin kalmadig
ve lirline ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢oziiciisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (15) (0.33 g, %41, renksiz yagims1); kiitle, 3P ve 'H NMR spektrometreleri

ile analiz edildi.
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5.16. Bilesik 16’nin Sentezi
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Sekil 5.16: Bilesik 16’nin Sentezi.

Bilesik 2 (0.6 g, 0.82 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.34 mL, 2.46 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 5 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 5,6-dimetilbenzimidazol (0.36 g, 2.46
mmol) reaksiyon ortamima ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik
2’nin kaldig1 gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda iki giin
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik
2’nin kalmadig: ve iiriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan
ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina THF ¢oziicli sisteminin yiiriitiicii olarak
kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (16) (0.3 g, %,34 renksiz yagimsi); kiitle, 3P
ve'H NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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5.17. Bilesik 17°nin Sentezi
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Sekil 5.17: Bilesik 17’°nin Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢ozildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan pirazol (0.16 g, 2.32 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakhiginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ giin karistirildi. ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kalmadig1 ve iiriine ait
spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (17)
(0,55 g, % 51 renksiz yagimsi); kiitle, *P ve 'H NMR spektrometreleri ile analiz
edildi.
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5.18. Bilesik 18’in Sentezi
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Sekil 5.18: Bilesik 18’in Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF iginde ¢0ziilmiis olan 3,5-Dimetilpirazol (0.22 g, 2.32
mmol) reaksiyon ortamima ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin
kaldig1 gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ giin
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin
kalmadig1 ve {lriine ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan
ayrildi. Siziintlinliin ¢oziiclisii doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagstirildi. Reaksiyon karisimina THF ¢0ziicli sisteminin yiiriitiicii olarak
kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (18) (0,45 g, % 40 renksiz yagimsi); kiitle, *'P
veH NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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5.19. Bilesik 19°un Sentezi
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Sekil 5.19: Bilesik 19’un Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF iginde ¢oziilmiis olan Imidazol (0.16 g, 2.32 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ gilin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’{in kalmadig
ve Uriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢Oziiclisii doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (19) (0,30 g, % 28 renksiz yagims); kiitle, *'P ve '"H NMR spektrometreleri
ile analiz edildi.
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5.20. Bilesik 20°min Sentezi
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Sekil 5.20: Bilesik 20’nin Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan 2-Metilimidazol (0.19 g, 2.32 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicaklifinda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’in kaldigi
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kalmadig
ve Uriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢Oziiclisii doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karigimina THF ¢dziicii sisteminin yiriitiicti olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (20) (0,48 g, % 41 renksiz yagims); kiitle, *'P ve '"H NMR spektrometreleri
ile analiz edildi.
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5.21. Bilesik 21’in Sentezi
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Sekil 5.21: Bilesik 21’in Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF i¢inde ¢o6ziilmiis Benzimidazol (0.27 g, 2.32 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin kalmadig
ve lirline ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢Oziiciisi doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklagtirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (21) (0,35 g, % 29 renksiz yagims); kiitle, *'P ve '"H NMR spektrometreleri

ile analiz edildi.
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5.22. Bilesik 22’nin Sentezi
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Sekil 5.22: Bilesik 22’nin Sentezi.

Bilesik 3 (1.00 g, ~0.77 mmol) 40 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.32 mL, 2.32 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 10 mL kuru THF iginde ¢oziilmiis 5,6-Dimetilbenzimidazol (0.34 g, 2.32
mmol) reaksiyon ortamima ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin
kaldig1 gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda ii¢ giin
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 3’iin
kalmadig1 ve dlriine ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan
ayrildi. Siiziintiinin ¢oziiciisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagstirildi. Reaksiyon karisimina THF ¢0ziicli sisteminin yiiriitiicii olarak
kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (22) (0,42 g, % 33 renksiz yagimsi); kiitle, *'P

ve'H NMR spektrometreleri ile analiz edildi.

65



5.23. Bilesik 23’iin Sentezi
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Sekil 5.23: Bilesik 23’iin Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF i¢inde ¢6ziilmiis olan pirazol (0.1 g, 1.59 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakhiginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’lin kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin karistirildi. ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’iin kalmadig: ve iiriine ait
spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina
THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (23)
(0.50 g, % 47 renksiz yagims1); kiitle, P, *H ve *C NMR spektrometreleri ile analiz
edildi.
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5.24. Bilesik 24’iin Sentezi
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Sekil 5.24: Bilesik 24’iin Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildii. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 3,5-Dimetilpirazol (0.5 g, 1.59 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicaklifinda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’in kaldigi
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’{in kalmadig
ve Uriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢oziiclisti doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (24) (0.60 g, % 55 renksiz yagims1); kiitle, **P ve '"H NMR spektrometreleri
ile analiz edildi.

67



5.25. Bilesik 25’in Sentezi
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Sekil 5.25: Bilesik 25’in Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF iginde ¢dziilmiis olan imidazol (0.1 g, 1.59 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’{in kaldig1 gézlemlenince
reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’iin kalmadig1 ve {iriine ait
spot gbzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimu sinterli filtreden (G4)
stiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siizlintliniin ¢6ziictisii doner
buharlastiricidda kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
THF ¢6ziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel dolgulu (70-230 mesh)
kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen bilesik (25)
(0.45 g, % 42 renksiz yagimsi); kiitle, *'P ve 'H NMR spektrometreleri ile analiz
edildi.
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5.26. Bilesik 26’nin Sentezi
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Sekil 5.26: Bilesik 26’nin Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF ig¢inde ¢oziilmiis olan 2-Metilimidazol (0.15 g, 1.59 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’iin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’{in kalmadig
ve Uriine ait spot gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢oziiclisti doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (26) (0.40 g, % 37 renksiz yagims1); kiitle, **P ve '"H NMR spektrometreleri
ile analiz edildi.
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5.27. Bilesik 27°nin Sentezi
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Sekil 5.27: Bilesik 27’nin Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) iginde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF iginde ¢oziilmiis olan Benzimidazol (0.19 g, 1.59 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda karistirildi. ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’iin kaldig
gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’{in kalmadig
ve lirline ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiiniin
¢Oziiciisli doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklagtirildi. Reaksiyon
karisimina THF ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel dolgulu (70-
230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon kromatografisi ile izole edilen
bilesik (27) (0.30 g, % 27 renksiz yagims1); kiitle, *'P ve 'H NMR spektrometreleri

ile analiz edildi.
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Sekil 5.28: Bilesik 28’in Sentezi.

Bilesik 4 (1.00 g, ~0.53 mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuran(THF) i¢inde argon
atmosferinde ¢oziildi. Trietilamin (0.22 mL, 1.59 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. 20 mL kuru THF iginde ¢6ziilmiis olan 5,6-Dimetilbenzimidazol (0.23 g, 1.59
mmol) reaksiyon ortamima ilave edildi. Reaksiyon bir giin oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’i{in
kaldig1 gozlemlenince reaksiyon tetrahidrofuranin kaynama noktasinda bes giin
karistirild. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Ortamda bilesik 4’{in
kalmadigr ve iirline ait spot gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrojen kloriir tuzlarindan
ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii doner buharlagtiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagtirildi. Reaksiyon karisimina THF ¢o6ziicli sisteminin yiiriitiicli olarak
kullanildigy, silikajel dolgulu (70-230 mesh) kolon kromatografisi uygulandi. Kolon
kromatografisi ile izole edilen bilesik (28) (0.40 g, % 34 renksiz yagimsi); kiitle, **P

ve 'H NMR spektrometreleri ile analiz edildi.
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1. Deneysel Verilerin Degerlendirilmesi

6.1.1. Bilesik 1’in Karakterizasyonu
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Sekil 6.1: Bilesik 1’e ait yapi.

1 nolu bilesigin yapisinin aydmnlatilmas: icin MALDI-TOF, 3P NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi. Bilesik 1’in izole edildigi reaksiyon karisimina
ait CDClj3 iginde alinan proton ile eslesmemis 31p NMR spektrumunda 21.75 ppm’de
nongeminal-cis izomere ait pik ile beraber geminal (25.86 ppm, 20.84 ppm, 8.76
ppm) ve nongeminal-trans (21.86-22.11 ppm) izomerlere ait pikler gézlenmektedir

(Sekil 6.2).

n
N
-
~ MY HoOOVMOWMAN
VM ACQ®XNN®® Y aNese
JL SN NNHAArd OO0 SNNS
NAN NNNNNNNRN XXX
N2 ==\ — ~
- o® ©
] e o ]
o B -
~ N ~
| h |
WL_JJL;\ g 8% %
] © < ~ o< )
o oo ] ] NR M
N NN N @ % o %
) © <
] © 0 | N | | N/ |
© 1 n | |
N ~ N | | ‘
\ \ \ VRN N, NS S |
! S WU | U
| |
L lem June !
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
39 37 35 33 31 29 27 25 23 21 17 15 13 11 9 8 7 6 54 3 2 10
ppm

Sekil 6.2: Reaksiyon karigimina ait 3p NMR spektrumu.
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Elde edilen maddenin kiitle spektrumunda protonlanmigs molekiiler iyon piki
[M+H]" 599.14 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (598.71 g/mol) ile
uyumludur. (Sekil 6.3.)
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Sekil 6.3: Bilesik 1’e ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (1), CDCls icinde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 21.75 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.4).

- —21.75

Sekil 6.4: Bilesik 1’e ait *P NMR spektrumu.

1 nolu bilesigin CDCl; icinde alimmis *H NMR spektrumunda; 3.39 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.56 ppm ve 3.77 ppm'de-CH,-O-CH,-CH,-O-
protonlarma ait pikler, 4.29 ppm'de P-O-CH»- protonlarina ait pikler gozlendi.
Spektrumdan alian integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum
igerisinde olup, onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.5.).
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Sekil 6.5: Bilesik 1’¢ ait 'H NMR spektrumu.

1 numaral bilesige ait CDCl; i¢inde almmis *C NMR spektrumunda, 59.06
ppm'de -CHs- karbonlarina ait pik, 67.38-71.89 ppm'de -[O-CH,-CH,-O],-
karbonlarina ait dort adet pik gézlendi (Sekil 6.6.).
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Sekil 6.6: Bilesik 1°¢ ait **C NMR spektrumu.

Bilesik 1 i¢in diklorometan/etanol karistminda NMR tiipiinde yapilan yavasca
buharlastirilma ile tek kristal (0.04x0.8x0.25mm boyutlarinda) elde edilebildi. X-
1s1n1 kirmimi teknigi ile ti¢ tane dietilen glikol monometileter (DEGME) grubunun
diizlemsel olan halkali fosfazen c¢ekirdeginde nongeminal-cis-tris pozisyonda

yerlestigi gortilmektedir (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7: Bilesik 1'in tek kristal X-1sin1 kirinimu ile aydinlatilmis yapist.

6.1.2. Bilesik 2°’nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.8: Bilesik 2’ye ait yapi.

2 nolu bilesigin yapismmn aydmlatilmasi i¢in MALDI-TOF, ¥P NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi. Bilesik 2’nin izole edildigi reaksiyon karigimina
ait CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis ¥p NMR spektrumunda 21.91 ppm’de
nongeminal-cis izomere ait pik ile beraber geminal (25.76 ppm, 20.97 ppm, 8.90
ppm) ve nongeminal-trans (20.41-21.34 ppm) izomerlere ait pikler gozlenmektedir
(Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: Reaksiyon karisima ait $1p NMR spektrumu.

Elde edilen 2 nolu bilesigin kiitle spektrumunda [M+Na]"’a ait iyon piki
753.91 m/z’de gozlendi ve hesaplanan deger (730.87) ile uyumludur(Sekil 6.10.).
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Sekil 6.10: Bilesik 2’ ye ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (2), CDCl; iginde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 21.91 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.11.).
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Sekil 6.11: Bilesik 2’ ye ait *'P NMR Spektrumu.

2 nolu bilesigin CDCls i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.27 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.61 ppm'de -[O-CH2-CHy]s- protonlarina ait pikler
gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile

uyum igerisinde olup, Onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.12.).
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Sekil 6.12: Bilesik 2’ye ait 'H NMR spektrumu.
2 numaral bilesige ait CDCl; i¢inde almmis *C NMR spektrumunda, 58.93

ppm'de -CHjs- karbonlarina ait pik, 67.31-71.84 ppm araliginda -[O-CH,-CH,-O]s-
karbonlarina ait pikler gézlendi (Sekil 6.13.).
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Sekil 6.13: Bilesik 2’ye ait *C NMR spektrumu.

6.1.3. Bilesik 3’iin Karakterizasyonu

Sekil 6.14: Bilesik 3’e ait yap.

3 nolu bilesigin yapisimn aydinlatilmasi i¢in *P NMR, 'H NMR ve “*C
NMR’dan faydalanildu.

Elde edilen 3 nolu bilesigin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
gbzlenmedi.

Bilesigin (3), CDCl; i¢inde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO,4, 298K) Aj spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 21.78 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.15.).
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Sekil 6.15: Bilesik 3’e ait *'P NMR spektrumu.

3 nolu bilesigin CDCl; i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.27 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.55 ppm'de -[O-CH,-CH,-O],- protonlarina ait pikler
gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile

uyum igerisinde olup, Onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.16.).
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Sekil 6.16: Bilesik 3’e ait *H NMR spektrumu.
Y

3 numarali bilesige ait CDCl3 i¢inde alinmig 3C NMR spektrumunda, 58.86
ppm'de -CHjs- karbonlarina ait pik, 70.13 - 71.80 ppm'de metoksi polietilen glikol
zincirinde bulunan -[O-CH,-CH,-O],- karbonlarina ait pik toplulugu gézlendi (Sekil
6.17.).
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Sekil 6.17: Bilesik 3’e ait **C NMR spektrumu.

6.1.4. Bilesik 4’iin Karakterizasyonu

Sekil 6.18: Bilesik 4'e ait yapi.

4 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in p NMR, 'H NMR ve ®C

NMR’dan faydalanildu.

Elde edilen 4 nolu bilesigin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

gbzlenmedi.
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Bilesigin (4), CDCls icinde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 21.77 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.19.).
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Sekil 6.19: Bilesik 4’¢ ait *'P NMR spektrumu.

4 nolu bilesigin CDCl; i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.38 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.65ppm'de -[O-CH,-CH,-O],- protonlarina ait pikler
gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile

uyum igerisinde olup, dnerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.20.).
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Sekil 6.20: Bilesik 4’¢ ait *H NMR spektrumu.

4 numaral1 bilesige ait CDCl3 i¢inde alinmig 3C NMR spektrumunda, 59.00
ppm'de -CHs- karbonlarina ait pik, 70.22 - 71.90 ppm'de metoksi polietilen glikol
zincirinde bulunan -[O-CH,-CH,-O],- karbonlarina ait pik toplulugu gozlendi (Sekil
6.21).
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Sekil 6.21: Bilesik 4’¢ ait **C NMR spektrumu.

6.1.5. Bilesik 5’in Karakterizasyonu

OCHj

Sekil 6.22: Bilesik 5’e ait yapi.

5 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi icin MALDI-TOF, p NMR, 'H
NMR, 13C NMR dan faydalanildi.

Elde edilen iiriiniin (5) kiitle spekturumunda yapiya ait protonlanmig molekiiler
iyon piki [M+H]" 694.31 m/z’de gozlendi ve bu deger 5 nolu molekiil igin
hesaplanan mol kiitlesi (693.58) ile uyumludur (Sekil 6.23.).
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Sekil 6.23: Bilesik 5’¢ ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (5), CDCls icinde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.91 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.24.).

—8.91

Sekil 6.24: Bilesik 5’¢ ait **P NMR spektrumu.

5 nolu bilesigin CDCls i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.33 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.49 ppm ve 3.72 ppm'de-CH;-O-CH,-CH,-O-
protonlarina ait pikler, 4.24 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait pikler, 6.14 ppm’de -
P-N-CH=CH- protonlarina ait pik, 7.59 ppm’de P-N-N=CH- protonlarina ait pik,
7.68 ppm’de —P-N-CH- protonlarina ait pik gozlendi. Spektrumdan alinan integral
degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum igerisinde olup, oOnerilen yapiy1

desteklemektedir (Sekil 6.25.).
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Sekil 6.25: Bilesik 5°¢ ait 'H NMR spektrumu.

5 numarali bilesige ait CDCl; i¢inde almmis *C NMR spektrumunda,
58.89 ppm'de -CHs- karbonlarina ait pik, 67.74 - 71.82 ppm'de -[O-CH,-CH,-
O].- karbonlarina ait dort adet pik, 107.13 ppm’de -P-N-CH=CH- karbonuna
ait pik, 134.48 ppm’de -P-N-N=CH- karbonuna ait pik, 145.15 ppm’de —P-N-
CH- karbonuna ait pik gézlendi (Sekil 6.26.).
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Sekil 6.26: Bilesik 5’¢ ait BC NMR spektrumu.
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6.1.6. Bilesik 6’min Karakterizasyonu
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Sekil 6.27: Bilesik 6’ya ait yapi.

6 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi

NMR, **C NMR dan faydalanildu.

icin MALDI-TOF, *P NMR, *H

Elde edilen {iriiniin (6) kiitle spektrumunda yapiya ait protonlanmis molekiiler

iyon piki [M+H]" 778.66 m/z’de gozlendi (Sekil 6.28.). Hesaplanan deger (777.74)

ile uyumludur.
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Sekil 6.28: Bilesik 6’ya ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (6), CDCls icinde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.33 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.29.).
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Sekil 6.29: Bilesik 6’ya ait $1p NMR spektrumu.

Bilesigin (6) CDCls iginde alinmis *H NMR spektrumunda, 2.11 ppm ve 2.14
ppm’de dimetilmetilpirazol halkasinin metil protonlarina ait pikler, 3.37 ppm'de -
CHs- protonlarma ait pik, 3.53 ppm ve 3.78 ppm'de -CH,-O-CH,-CH,-O-
protonlarima ait pikler, 4.29 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait pik, 5.77 ppm’de 3,5-
dimetilmetilpirazol halkasinin -C-H- protonlarina ait pik gozlendi. Spektrumdan
aliman integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum igerisinde olup,

onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.30).
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Sekil 6.30: Bilesik 6’ya ait "H NMR spektrumu.

6 nolu bilesiginin CDCl; i¢inde alinmis *C NMR spektrumunda 12.46 ve
13.56 ppm’de 3,5-dimetipirazol halkasina ait —CHs- karbonlarina ait pikler, 58.98
86




ppm'de glikol zincirlerindeki -CHs- karbonlarina ait pik, 69.78 - 71.89 ppm'de -[O-
CH,-CH,-0],- karbonlarina ait dort adet pik, 146.35 ppm ve 152.28 ppm’de 3,5-

dimetipirazol halkasinin karbonlarina ait pikler gézlendi (Sekil 6.31.).
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Sekil 6.31: Bilesik 6’ya ait BC NMR spektrumu.

6.1.7. Bilesik 7°’nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.32: Bilesik 7’ye ait yapi.

7 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi icin MALDI-TOF, P NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 7 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler

iyon piki [M+2H]" 695.67 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi 693.58 ile

uyumludur (Sekil 6.33.).
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Sekil 6.33: Bilesik 7’ye ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (7), CDCls icinde alman proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 7.88 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.34.).

—7.88

Sekil 6.34: Bilesik 7’ye ait **P NMR spektrumu.

7 bilesiginin CDCl; iginde alinmis *H NMR spektrumunda, 3.32 ppm'de -CHs-
protonlarina ait pik, 3.50 -3.69 ppm araliginda -[O-CH,-CH,-O],- protonlarina ait
pikler, 6.99 ppm ve 7.59 ppm’de imidazol halkasinin protonlarina ait pikler gozlendi.
Spektrumdan alman integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum

icerisinde olup, dnerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.35.).
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Sekil 6.35: Bilesik 7’ye ait 'H NMR spektrumu.

Bilesigin (7) **C NMR spektrumunda, 58.50 ppm'de -CHs- karbonlarma ait

pik, 70.17 — 72.58 ppm'de glikol zincirinde bulunan -[O-CH,-CH,-O],- karbonlarina
ait pikler, 121.71 ppm ve 135.24 ppm’de imidazol halkasina ait pikler gozlendi
(Sekil 6.36.).
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Sekil 6.36: Bilesik 7’ye ait “*C NMR spektrumu.
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6.1.8. Bilesik 8’in Karakterizasyonu

OCH,

(

Sekil 6.37: Bilesik 8’e ait yap.

8 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢cin MALDI-TOF, P NMR, 'H

NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 8 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler
iyon piki [M+2H]" 737.42 m/z’de pik gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (735.66
g/mol) ile uyumludur. (Sekil 6.38.)

800+

600+

400+

200+

737.423

0 h h

U S s e e B B S s e e S B e
900 1000 1100 1200 .
miz

Sekil 6.38: Bilesik 8’e ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (8) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis *P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.04 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.39.).
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Sekil 6.39: Bilesik 8’¢ ait *'P NMR spektrumu.

8 bilesiginin CDCl; iginde alinmus *H NMR spektrumunda, 3.28 ppm'de -CHs-
protonlarina ait pik, 3.47 ppm ve 3.56 ppm’de -[O-CH,-CH,-O],- protonlarina ait
pikler, 3.64 ppm’de P-O-CH,- protonlarina ait pik, 6.79 ppm’de 2-Metilimidazol
halkasinin protonlarindan birkismina ait pikler gozlendi. Spektrumdan alinan integral

degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum igerisinde olup, Onerilen yapiy

desteklemektedir (Sekil 6.40.).
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Sekil 6.40: Bilesik 8¢ ait *H NMR spektrumu.

Bilesigin (8) 3C NMR spektrumunda, 58.82 ppm'de -CHs- karbonlarina ait
pik, 61.37 ppm’de 2-Metilimidazol halkasinin —CHs- karbonuna ait pik, 70.14 —
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72.55 ppm'de glikol zincirinde bulunan -[O-CH,-CH»-O],- karbonlarina ait pikler,

144.36 ppm’de 2-Metilimidazol halkasinin karbonlarina ait pikler gozlendi (Sekil
6.41.).
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Sekil 6.41: Bilesik 8’¢ ait **C NMR spektrumu.

6.1.9. Bilesik 9°’un Karakterizasyonu
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Sekil 6.42: Bilesik 9’a ait yap.

9 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi icin MALDI-TOF, 3 NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.
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Elde edilen 9 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler
iyon piki [M+2H]" 845.70 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (843.76) ile
uyumludur (Sekil 6.43.).
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Sekil 6.43: 9 bilesigine ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (9) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis P NMR spektrumu
(dis referans H3PO,, 298 K) Aj spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 6.67 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.44.).
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Sekil 6.44: 9 bilesigine ait 3P NMR spektrumu.

9 bilesiginin CDCl; i¢inde alinmus *H NMR spektrumunda, 3.30 ppm'de -CHs-
protonlarina ait pik, 3.44 ppm ve 3.70 ppm'de -CH,-O-CH,-CH,-O- protonlarina ait

pikler, 4.27 ppm'de P-O-CHj- protonlarina ait pik, 7.25 ppm ve 7.60 ppm’de
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benzimidazol halkasinin benzen kismindaki dort protona ait pik, 7.74 ppm’de azol
halkasindaki protona ait pik, 7.19-7.69 ppm’de benzimidazoldeki aromatik halka
protonlarina ait pikler gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen
integral degerleri ile uyum igerisinde olup, Onerilen yapiyr desteklemektedir (Sekil

6.45.).
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Sekil 6.45: 9 bilesigine ait "H NMR spektrumu.

Bilesigin (9) *C NMR spektrumunda, 58.97 ppm'de -CHs- karbonlarma ait
pik, 66.53 - 71.80 ppm'de -[O-CH,-CH,-O],- karbonlarina ait dort adet pik, 112.16
ppm ve 145.16 ppm’de benzimidazol halkasinin yedi karbonuna ait yedi adet pik
gozlendi (Sekil 6.46.)
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Sekil 6.46: 9 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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6.1.10. Bilesik 10’un Karakterizasyonu
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Sekil 6.47: Bilesik 10’a ait yapi.

10 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in MALDI-TOF, 3p NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 10 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmig molekiiler iyon

piki [M+H]" 928.72 m/z’de pik gozlendi ve hesaplanan molkiitlesi (927.92 g/mol) ile
uyumludur. (Sekil 6.48.)
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Sekil 6.48: Bilesik 10’a ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (10) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 6.82 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.49.).
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Sekil 6.49: Bilesik 10’a ait **P NMR spektrumu.

10 bilesiginin CDCls i¢inde almmis "H NMR spektrumunda, 2.13 ppm ve 2.27
ppm’de  5,6-dimetilbenzimidazol halkasinin metil protonlarina ait pikler, 3.34
ppm'de glikol zincirindeki -CHs- protonlarina ait pik, 3.49 ppm ve 3.74 ppm'de -
CH»-O-CH,-CH»-O- protonlarina ait pikler, 4.26 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait
pik, 7.36, 7.44 ve 7.12 ppm’de 5,6-dimetilbenzimidazol halkasinin protonlarina ait
pikler gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri

ile uyum igerisinde olup, 6nerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.50.).
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Sekil 6.50: Bilesik 10’a ait 'H NMR spektrumu.

Bilesigin (10) 3C NMR spektrumunda, 20.12 ve 20.25 ppm’de 5,6-
dimetibenzimidazol halkasindaki —CHs- karbonlarina ait pikler, 58.98 ppm'de glikol
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zincirlerindeki -CHjs- karbonlarina ait pik, 66.29 ve 71.83 ppm'de -[O-CH,-CH,-O]»-
karbonlarma ait dort adet pik, 112.92 ppm ve 143.59 ppm’de 3,5-dimetipirazol
halkasinin karbonlarina ait yedi adet pik gozlendi (Sekil 6.51.).
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Sekil 6.51: Bilesik 10’a ait *C NMR spektrumu.

6.1.11. Bilesik 11’in Karakterizasyonu

Sekil 6.52: Bilesik 11’e ait yap.

11 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in MALDI-TOF, 3p NMR, 'H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 11 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon
piki [M+H]" 826.66 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (825.73 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.53.)
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Sekil 6.53: Bilesik 11’¢ ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (11) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.99 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.54.).
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Sekil 6.54: Bilesik 11°¢ ait **P NMR spektrumu.

11 bilesiginin CDCl; i¢inde alimmis *H NMR spektrumunda; 3.39 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.56 ppm ve 3.77 ppm'de -CH,-O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-
O protonlarina ait pikler, 4.29 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait pik, 6.19 ppm’de -
P-N-CH=CH- protonlarina ait pik, 7.64 ppm’de P-N-N=CH- protonlarina ait pik,
7.74 ppm’de -—P-N-CH- protonlarma ait pik gdézlendi. Spektrumdan alinan integral
degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum igerisinde olup, Onerilen yapiyi

desteklemektedir (Sekil 6.55.).
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Sekil 6.55: Bilesik 11°¢ ait 'H NMR spektrumu.

Bilesigin (11) *C NMR spektrumunda, 59.02 ppm'de -CHs- karbonlarina ait
pik, 66.77 - 71.93 ppm'de -[O-CH,-CH,-O]s- karbonlarina ait alt1 adet pik, 107.25
ppm’de -P-N-CH=CH- karbonuna ait pik, 134.46 ppm’de -P-N-N=CH- karbonuna
ait pik, 145.26 ppm’de —P-N-CH- karbonuna ait pik gézlendi (Sekil 6.56.).
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Sekil 6.56: Bilesik 11’¢ ait *C NMR spektrumu.
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6.1.12. Bilesik 12°nin Karakterizasyonu

Sekil 6.57: Bilesik 12’ye ait yapi.

12 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi icin MALDI-TOF, 3p NMR, H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 12 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon

piki [M+H]" 910.56 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (909.90 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.58.)
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Sekil 6.58: Bilesik12’ye ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (12) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.42 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.59.).
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Sekil 6.59: Bilesik 12’ye ait 31p NMR spektrumu.

12 bilesiginin CDCl; iginde alimis "H NMR spektrumunda; 2.12 ppm ve 2.14
ppm’de dimetilmetilpirazol halkasinin metil protonlarina ait pikler, 3.37 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.54 ppm ve 3.76 ppm'de -CH,-O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-
O- protonlarina ait pikler, 4.28 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait pik, 5.77 ppm’de
3,5-dimetilmetilpirazol halkasinin -C-H- protonlarina ait pik gozlendi. Spektrumdan
alman integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum icerisinde olup,

onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.60.).
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Sekil 6.60: Bilesik 12’ye ait *H NMR spektrumu.

Bilesigin (12) C NMR spektrumunda, 12.46 ve 13.55 ppm’de 3,5-
dimetipirazol halkasina ait —CHs- karbonlarina ait pikler, 58.99 ppm'de glikol
zincirlerindeki -CHs- karbonlarina ait pik, 67.95 — 71.92 ppm'de -[O-CH,-CH,-O]s-
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karbonlarma ait alt1 adet pik, 146.26 ppm - 152.26 ppm’de 3,5-dimetipirazol
halkasinin karbonlarina ait pikler (Sekil 6.61.).
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Sekil 6.61: Bilesik 12’ye ait 3C NMR spektrumu.

6.1.13. Bilesik 13’iin Karakterizasyonu
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Sekil 6.62: Bilesik 13’e ait yapi.

13 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi igin MALDI-TOF, *P NMR ve *H
NMR’dan faydalanildu.

Elde edilen 13 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon

piki [M+H]" 826.31 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (825.73 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.63.).
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Sekil 6.63: Bilesik 13’¢ ait ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (13) CDCl; ig¢inde alinan proton ile eslesmemis 31 NMR spektrumu

fosfor atomlar1 6= 8.05 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.64.).

(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
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Sekil 6.64: Bilesik 13’¢ ait **P NMR spektrumu.

13 bilesiginin CDCl; i¢inde alimmis *H NMR spektrumunda; 3.25 ppm'de -

uyum igerisinde olup, dnerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.65.).

CHs- protonlarina ait pik, 3.42 -3.61 ppm araliginda -[O-CH,-CH,-O]s- protonlarina
ait pikler, 6.92 ppm ve 7.55 ppm’de imidazol halkasinin protonlarina ait pikler

gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile
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Sekil 6.65: Bilesik 13’¢ ait 'H NMR spektrumu.

6.1.14. Bilesik 14’iin Karakterizasyonu
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Sekil 6.66: Bilesik14’e ait yap.

14 nolu bilesigin yapisinimn aydinlatilmasi i¢cin MALDI-TOF, *'P NMR ve H

NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 14 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon

piki [M+H]" 868.21 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (867.82 g/mol) ile

uyumludur (Sekil 6.67.)
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Sekil 6.67: Bilesik14’¢ ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (14) CDCl; ig¢inde alinan proton ile eslesmemis 31 NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.06 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.68.).
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Sekil 6.68: Bilesik14’e ait *P NMR spektrumu.

13 bilesiginin CDCl; i¢inde alimmis *H NMR spektrumunda, 2.26 ppm’de 2-
Metilimidazol halkasinin -CHs- protonlarina ait pik, 3.26 ppm'de -CHs- protonlarina
ait pik, 3.44 ppm ve 3.54 ppm’de -[O-CH,-CH,-O],- protonlarna ait pikler, 3.60
ppm’de P-O-CH,- protonlara ait pik, 6.76 ppm’de 2-Metilimidazol halkasinin
protonuna ait pik gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral

degerleri ile uyum igerisinde olup, dnerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.69.).
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Sekil 6.69: Bilesik14’e ait *H NMR spektrumu

6.1.15. Bilesik 15’in Karakterizasyonu
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Sekil 6.70: Bilesik 15’¢ ait yap1

15 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi igin MALDI-TOF 1P NMR ve H
NMR’dan faydalanildi

Elde edilen 15 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon

piki [M+H]" 976.39 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (975.91 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.71.)
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Sekil 6.71: Bilesik 15’¢ ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (15) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis 31 NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 6.70 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.72.).
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Sekil 6.72: Bilesik 15’¢ ait **P NMR spektrumu.

15 bilesiginin CDCl; i¢inde alimmis *H NMR spektrumunda; 3.35 ppm'de -
CHs- protonlarina ait pik, 3.53 -3.66 ppm araliginda -[O-CH,-CH,-O]s- protonlarina
ait pikler, 3.91 ppm'de -P-O-CHs- protonlarina ait pik, 7.27-7.72 ppm araliginda
benzimidazol halkasinin aromatik protonlarna ait pikler ve 8.22 ppm’de

benzimidazol halkasinin protonuna ait pik gozlendi. Spektrumdan alinan integral
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degerleri hedeflenen integral degerleri ile uyum igerisinde olup, oOnerilen yapiy1

desteklemektedir (Sekil 6.73.).
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Sekil 6.73: Bilesik 15°¢ ait 'H NMR spektrumu.

6.1.16. Bilesik 16’min Karakterizasyonu
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Sekil 6.74: Bilesik 16’ya ait yapi.

16 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢gin MALDI-TOF, 31p NMR ve H

NMR’dan faydalanildi.
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Elde edilen 16 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler
iyon piki [M+2H]" 1062.04 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1060.08
g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.75.)
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Sekil 6.75: Bilesik 16’ya ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (16) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3zPO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 6.84 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.76.).
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Sekil 6.76: Bilesik 16’ya ait P NMR spektrumu.

16 bilesiginin CDCl; iginde almmis *H NMR spektrumunda; 2.41 ppm’de 5,6-
dimetilbenzimidazol halkasinin metil protonlarma ait pikler, 3.37 ppm'de glikol

zincirindeki -CHs- protonlarina ait pik, 3.62 ppm ve 3.75 ppm'de -CH,-O-CH,-CH,-
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O-CH,-CH»-O protonlarina ait pikler, 3.90 ppm'de P-O-CH,- protonlarina ait pik,
7.57,7.60 ve 8.17 ppm’de 5,6-dimetilbenzimidazol halkasinin protonlarina ait pikler
gozlendi. Spektrumdan alinan integral degerleri hedeflenen integral degerleri ile

uyum igerisinde olup, dnerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 6.77.).
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Sekil 6.77: Bilesik 16’ya ait "H NMR spektrumu.

6.1.17. Bilesik 17°nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.78: Bilesik 17’ye ait yapi.

17 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi igin MALDI-TOF, 1P NMR ve H
NMR’dan faydalanildi.
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Elde edilen 17 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmig molekiiler iyon
piki [M+H]" 1355.40 m/z’de gbzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1354.37 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.79.)
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Sekil 6.79: Bilesik 17’ye ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (17) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO,, 298 K) Aj spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.98 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.80.).

8.98

.

! ! ! ! ! R TR R R R R R
27 25 23 21 19 17 15 13 1 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -3 -5 -7
ppm

Sekil 6.80: Bilesik 17’ye ait P NMR spektrumu.

17 bilesiginin CDCl; iginde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.39 ppm’de -

OCHjs protonlarina ait pik, 3.65 ppm’de metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan
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—CH; protonlarina ait pik, 7.63-7.97 ppm araliginda ise pirazol halkasinda bulunan
protonlara ait pikler gozlenmektedir (Sekil 6.81.).
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Sekil 6.81: Bilesik 17’ye ait "H NMR spektrumu.

6.1.18. Bilesik 18’in Karakterizasyonu

mPEG350

Sekil 6.82: Bilesik 18’¢ ait yapi.

18 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢cin MALDI-TOF, *'P NMR ve *H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 18 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon
piki [M+H]" 1439.66 m/z’de gzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1438.53 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.83.)
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Sekil 6.83: Bilesik 18’¢ ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (18) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6= 8.38 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.84.).
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Sekil 6.84: Bilesik 18’¢ ait **P NMR spektrumu.

18 bilesiginin CDCl3 iginde alinmis "H NMR spektrumunda; 2.33-2.51 ppm’de
3,5-Dimetilpirazol halkasina ait -CH3 protonlarina, 6.11 ppm’de 3,5-Dimetilpirazol
halkasina ait —CH- protonlara ait pikler, 4.18 ppm ve 3.43-3.70 ppm araliginda
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan sirasiyla -OCHs ve —CH; protonlarina ait

pikler gozlenmektedir (Sekil 6.85.).
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Sekil 6.85: Bilesik 18’¢ ait *H NMR spektrumu.

6.1.19. Bilesik 19°un Karakterizasyonu

Sekil 6.86: Bilesik 19’a ait yap.

19 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢cin MALDI-TOF, *'P NMR ve *H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 19 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon
piki [M+H]" 1355.40 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1354.37 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.87.)
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Sekil 6.87: Bilesik 19’a ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (19) CDClj; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=7.90 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.88.).
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Sekil 6.88: Bilesik 19’a ait **P NMR spektrumu.

19 bilesiginin CDCl; icinde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.38 ppm’de -
OCHjs protonlarina ait pik, 3.55-4.21 ppm araliginda metoksi polietilen glikol
zincirinde bulunan —CH; protonlarina ait pikler, 7.00-7.69 ppm araliginda ise

imidazol halkasinda bulunan protonlara ait pikler gozlenmektedir (Sekil 6.89.).
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Sekil 6.89: Bilesik 19’a ait 'H NMR spektrumu.

6.1.20. Bilesik 20°nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.90: Bilesik 20’ye ait yapi.

20 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢gin MALDI-TOF, 31p NMR ve H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 20 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler
iyon piki [M+2H]" 1398.78 m/z’de gbzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1396.45
g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.91.)
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Sekil 6.91: Bilesik 20’ye ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (20) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis 31 NMR spektrumu
(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=7.95 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.92.).
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Sekil 6.92: Bilesik 20’ye ait **P NMR spektrumu.

20 bilesiginin CDCls iginde alinmig 'H NMR spektrumunda; 2.16 ppm’de 2-
Metilimidazol halkasinda bulunan —CHs- protonlarina ait pik, 3.26-4.07 ppm’de
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH, protonlarina ait pikler, 6.93-6.99
ppm’de ise 2-Metilimidazol halkasinda bulunan —CH- protonlarina ait pikler

gozlenmektedir (Sekil 6.93.).
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Sekil 6.93: Bilesik 20’ye ait *H NMR spektrumu.

6.1.21. Bilesik 21’in Karakterizasyonu
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Sekil 6.94: Bilesik 21’¢ ait yapi.

21 nolu bilesigin yapisimnin aydinlatiimasi i¢gin MALDI-TOF, *P NMR ve 'H
NMR’dan faydalanildu.

Elde edilen 21 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon

piki [M+H]" 1507.78 m/z’de gbzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1504.55 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.95.)
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Sekil 6.95: Bilesik 21°¢ ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (21) CDCl; ig¢inde alinan proton ile eslesmemis 31 NMR spektrumu
(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan

fosfor atomlar1 6=6.67 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.96.).
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Sekil 6.96: Bilesik 21°¢ ait **P NMR spektrumu.

21 bilesiginin CDCl5 i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.39-3.65 ppm’de
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH, ve —CHgs- protonlarina ait pik,
7.28-7.78 ppm araliginda ise benzimidazol halkasinda bulunan protonlara ait pikler

gozlenmektedir (Sekil 6.97.).
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Sekil 6.97: Bilesik 21°¢ ait 'H NMR spektrumu.

6.1.22. Bilesik 22°nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.98: Bilesik 22’ye ait yap.

22 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢gin MALDI-TOF, 31p NMR ve H

NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 22 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler

iyon piki [M+2H]" 1590.91 m/z’de gézlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1588.71

g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.99.)
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Sekil 6.99: Bilesik 22’ye ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (22) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3POy4, 298 K) As spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=6.70 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.100.).
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Sekil 6.100: Bilesik 22’ye ait *'P NMR spektrumu.

22 bilesiginin CDCls i¢inde alinmig *H NMR spektrumunda; 2.31 ppm’de 5,6-
Dimetilbenzimidazol halkasinda bulunan —CHs- protonlarina ait pik, 3.39 ppm’de -
OCHjs protonlarina ait pik, 4.28 ppm’de —OCH,- protonlarina ait pik, 3.66 ppm’de
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH, protonlarina ait pikler, 7.35-7.80
ppm’de ise 5,6-Dimetilbenzimidazol halkasina ait —CH- protonlarma ait pikler
gozlenmektedir (Sekil 6.101.).
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Sekil 6.101: Bilesik 22’ye ait *H NMR spektrumu.

6.1.23. Bilesik 23’iin Karakterizasyonu
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Sekil 6.102: Bilesik 23’e ait yapi.

23 nolu bilesigin yapisinin aydimlatilmasi i¢cin MALDI-TOF, *'P NMR, *H
NMR ve *C NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 23 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler

iyon piki [M+2H]" 1885.45 m/z’de gbzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1883.01
g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.103.)
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Sekil 6.103: Bilesik 23’e ait kiitle spektrumu.

Bilesigin (23) CDCl; iginde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=8.98 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.104.).
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Sekil 6.104: Bilesik 23°¢ ait P NMR spektrumu.

23 bilesiginin CDCls; i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.37 ppm’de —
CHs- protonlarina ait pik, 3.54 — 3.74 ppm’de metoksi polietilen glikol zincirinde
bulunan —CH> protonlarma ait pik, 4.25 ppm’de —OCH,- protonlarina ait pik, 7.63-
7.96 ppm araliginda ise pirazol halkasinda bulunan protonlara ait pikler

gozlenmektedir (Sekil 6.105.).

123



~7.96
—7.79
—7.63
—4.25
_-3.74
~3.54
~3.37

N Y

. : : T : : : : T : T T T T T 1
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Sekil 6.105: Bilesik 23’e ait *H NMR spektrumu.

23 bilesiginin CDCl; i¢inde alinmis *C NMR spektrumunda; 53.45 ppm’de -
POCH; karbonuna ait pik, 59.00 ppm’de -OCHj; karbonuna ait pik, 70.55 ppm’de
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH, karbpnlarina ait pik, 128.21-

14545 ppm araliginda ise pirazol halkasinda bulunan karbonlara ait pikler
gozlenmektedir (Sekil 6.106.).
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Sekil 6.106: Bilesik 23°e ait **C NMR spektrumu.
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6.1.24. Bilesik 24’iin Karakterizasyonu
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Sekil 6.107: Bilesik 24’e ait yap.

24 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in MALDI-TOF, 3P NMR ve H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 24 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler

iyon piki [M+2H]" 1969.35 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1967.17
g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.108).
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Sekil 6.108: Bilesik 24’¢ ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (24) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=8.43 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.109.).
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Sekil 6.109: Bilesik 24°¢ ait *'P NMR spektrumu.

24 bilesiginin CDCl5 i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 2.14-2.27 ppm’de
3,5-Dimetilpirazol halkasinda bulunan —CHj3 protonlarina ait pik, 3.38 ppm ve 3.75
ppm’de sirastyla metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH; protonlar1 ve -
OCHjs protonlarma ait pik, 4.27 ppm’de —OCH; protonlarina ait pik, 5.99 ppm’de
3,5-Dimetilpirazol halkasinda bulunan —CH- protonuna ait pikler gézlenmektedir.
(Sekil 6.110.).
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Sekil 6.110: Bilesik 24’¢ ait '"H NMR spektrumu.
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6.1.25. Bilesik 25’in Karakterizasyonu
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Sekil 6.111: Bilesik25’e ait yap.

25 nolu bilesigin yapisinin aydimlatilmasi icin MALDI-TOF, *'P NMR ve 'H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 25 nolu bilesigin kiitle spektrumunda iki proton almis molekiiler
iyon piki [M+2H]" 1885.12 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1883.01
g/mol) ile uyumludur (Sekil 6.112.)
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Sekil 6.112: Bilesik25’e ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (25) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=7.85 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.113.).
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Sekil 6.113: Bilesik25’¢ ait *'P NMR spektrumu.

25 bilesiginin CDCl3 i¢inde alinmis *H NMR spektrumunda; 3.34-4.08 ppm’de
metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH, ve —OCH3; protonlarina ait pik,
7.06-7.77 ppm araliginda ise imidazol halkasinda bulunan protonlara ait pikler

gozlenmektedir (Sekil 6.114.).
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Sekil 6.114: Bilesik25’e ait *H NMR spektrumu.
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6.1.26. Bilesik 26’min Karakterizasyonu
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Sekil 6.115: Bilesik 26’ya ait yapi.

26 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi icin MALDI-TOF, 3P NMR ve H
NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 26 nolu bilesigin kiitle spektrumunda protonlanmis molekiiler iyon
piki [M+H]" 1928.02 m/z’de gbzlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (1925.09 g/mol) ile
uyumludur (Sekil 6.116.).
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Sekil 6.116: Bilesik 26’ya ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (26) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan

fosfor atomlar1 6=8.03 ppm’de rezonansa gelmistir (6.117.).
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Sekil 6.117: Bilesik 26’ya ait 31p NMR spektrumu.

26 bilesiginin CDCl; iginde alinmis *H NMR spektrumunda; 2.27 ppm’de 2-
Metilimidazol halkasinda bulunan —CHgs- protonlarina ait pik, 3.38 ppm’de -OCHs;
protonlarina ait pik, 3.65 ppm’de metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH,
protonlarma ait pikler, 6.76-6.91 ppm’de ise 2-Metilimidazol halkasinda bulunan —

CH- protonlarina ait pikler gozlenmektedir (Sekil 6.118.).
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Sekil 6.118: Bilesik 26’ya ait "H NMR spektrumu.
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6.1.27. Bilesik 27°nin Karakterizasyonu
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Sekil 6.119: Bilesik 27 ye ait yapi.

27 nolu bilesigin yapisinm aydimlatilmasi igin MALDI-TOF, **P NMR ve 'H

NMR’dan faydalanildi.

Elde edilen 27 nolu bilesigin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M]"

2033.10 m/z’de gozlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (2033.19 g/mol) ile uyumludur

(Sekil 6.120.).
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Sekil 6.120: Bilesik 27 ye ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (27) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan

fosfor atomlar1 6=6.68 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.121.).

—6.68

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o -1 -2 -3 -4
ppm

Sekil 6.121: Bilesik 27’ye ait **P NMR spektrumu.

27 bilesiginin CDCl; i¢inde almmis *H NMR spektrumunda; 3.56 ppm’de -
OCHg3; protonlarina ait pik, 3.65 ppm’de metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan

—CH; protonlarma ait pik, 7.28-8.04 ppm araliginda ise benzimidazol halkasinda

bulunan protonlara ait pikler gozlenmektedir (Sekil 6.122.).
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Sekil 6.122: Bilesik 27’ye ait *H NMR spektrumu.
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6.1.28. Bilesik 28’in Karakterizasyonu
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Sekil 6.123: Bilesik 28’e ait yapi.

28 nolu bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in MALDI-TOF, 3P NMR ve H

NMR’dan faydalanildi.
Elde edilen 28 nolu bilesigin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M]

2117.70 m/z’de goézlendi ve hesaplanan mol kiitlesi (2117.61 g/mol) ile uyumludur

(Sekil 6.124.).
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Sekil 6.124: Bilesik 28’e ait kiitle spektrumu.
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Bilesigin (28) CDCl; i¢inde alinan proton ile eslesmemis **P NMR spektrumu
(dis referans H3PO4, 298 K) Az spin sistemindedir. Kimyasal olarak esdeger olan
fosfor atomlar1 6=6.78 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 6.125.).
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Sekil 6.125: Bilesik 28’¢ ait P NMR spektrumu.

28 bilesiginin CDCl3 iginde alimmuis *H NMR spektrumunda; 2.09 ve 2.25
ppm’de 5,6-Dimetilbenzimidazol halkasinda bulunan —CHs- protonlarina ait pik,
3.34-3.69 ppm arahiginda metoksi polietilen glikol zincirinde bulunan —CH,
protonlarina ait pikler, 4.22 ppm’de -OCHs; protonlarina ait pik, 7.30-7.70 ppm’de ise
5,6-Dimetilbenzimidazol halkasina ait —CH- protonlarina ait pikler gozlenmektedir

(Sekil 6.126.).
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Sekil 6.126: Bilesik 28’¢ ait *H NMR spektrumu.
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6.2. Fizikokimyasal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin termosensitif ve lipofilik 6zellikleri yapilan deneysel

calismalarla belirlenmistir.
6.2.1. Termosensitif Ozellikler

Bilesiklerin ~ oncelikle farkli  polaritedeki ¢6ziiciilerde — ¢oziiniirliikleri
incelenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin (5-28) hem polar (su, metanol, etanol)
hem de apolar(1-oktanol, hekzan) ¢oziiciilerde c¢oziindiikleri gdzlenmistir.
Bilesiklerin termosensitif 6zelliklerini belirlemek amaci ile konsantrasyona bagl (1-
20% m/v) bulaniklagsma sicaklik degisimleri degerini veren LCST (Lower Critical
Solution Tempetature) oOlgtimleri gergeklestirildi. Her bir bilesik, g¢esitli
konsantrasyonlarda (1-20% m/v arasi, %1 den baslayip madde ilave edilerek) distile
suda ¢oziildii ve farkli konsantrasyonlardaki bu cozeltiler sicak hava iifleyen bir
wsitict yardimu ile sitilarak, c¢ozeltinin berrak halden bulanik hale gectigi sicaklik
termometre ile tespit edildi. Inceleme sonucunda tiim bilesiklerin degisik 1-20% m/v
araligindaki konsantrasyon degerlerinde 100°C’nin altinda viicut sicakligina (35-
38°C) neredeyse yakin bulaniklasma sicakligi olan LCST degerleri verdigi
belirlenmistir. Bu konsantrasyonlarin iginden her bir bilesigin bulanik hale gectigi en
diisiik sicaklik degeri tespit edildi ve elde edilen veriler Tablo 6.1°de verildi.
Cozeltilerin bulanik hale ge¢mesi tersinir bir durum olarak gozlendi ve o sicakligin
altina inildiginde ¢ozeltilerin tekrar berrak hale gectigi gbzlendi. LCST galismalari
icin sentezi gergeklestirilen tiim bilesikler tizerinde yapilan uygulama fotograflar: ve
bilesiklerin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren
sekiller ve grafikler Sekil 6.127-6.150°de verilmistir. Bilesiklerin LCST degerlerine
bakildiginda en diisiik konsantrasyonda en diisiik LCST degerine 28 nolu bilesigin
sahip oldugu belirlendi.

135



Tablo 6.1: Bilesiklerin (5-28) konsantrasyona (%m/v) bagl

LCST (°C) degerleri.

Bilesik LCST (°C) Konsantrasyon (% m/v)
5 39 13
6 41 13
7 37 13
8 37 13
9 36 14
10 34 15
11 42 13
12 37 13
13 41 13
14 35 13
15 41 11
16 38 9
17 40 11
18 38 11
19 41 11
20 36 11
21 39 11
22 34 9
23 37 13
24 38 11
25 35 11
26 34 9
27 35 11
28 30 9

Bilesik 5, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)

coziildiiginde berrak olarak gozlendi.

Cozelti

35°C'ye kadar 1sitildiginda

bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 39°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve

daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
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sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldig1 gozlendi. 5 nolu bilesigin
saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin sicakliginin
arttirllmasi ile degisen gorinimii Sekil 6.127.a’da goriilmektedir. Bilesik 5’in
konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil
6.127.b’de verilmistir.
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Sekil 6.127: 5 bilesiginin a) termosensitif davranig1 b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 6, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 35°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 41°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldig1 gozlendi. 6 nolu bilesigin
saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin sicakliginin
arttirllmasi ile degisen goriinimi Sekil 6.128.a°’da goriilmektedir. Bilesik 6°nin
konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil 6.
128.b’de verilmistir.
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Sekil 6.128: 6 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 7, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 33°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangictaki berrak halini aldig1 gézlendi. 7 nolu bilesigin
saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin sicakliginin
arttirllmasi ile degisen goriinimii Sekil 6.129.a’da goriilmektedir. Bilesik 7’nin

konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil
6.129.b’de verilmistir.
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Sekil 6.129: 7 bilesiginin a) termosensitif davranig1 b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 8, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 33°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldig1 gozlendi. 8 nolu bilesigin
saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin sicakliginin
arttirllmasi ile degisen goriinimii Sekil 6.130.a’da goriilmektedir. Bilesik 8’in
konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil 6.
130.b’de verilmistir.
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Sekil 6. 130: 8 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 9, %14 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 33°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklasmaya bagladi. Cozelti 36°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagsti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangictaki berrak halini aldig1 gozlendi. 9 nolu bilesigin
saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin sicakliginin
arttirllmasi ile degisen gorinimi Sekil 6.131.a’da goriilmektedir. Bilesik 9’un
konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil

6.131.b’de verilmistir.
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Sekil 6.131: 9 bilesiginin a) termosensitif davranis1 b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 10, %15 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
¢oziildigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 31°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklasmaya bagladi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra isitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 10 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinlimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.132.a°da goriilmektedir. Bilesik

10’un konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil

6.132.b’de verilmistir.
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Sekil 6.132: 10 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 11, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 42°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi goézlendi. 11 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimi Sekil 6.133.a’da goriilmektedir. Bilesik
11’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil
6.133.b’de verilmistir.
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Sekil 6.133: 11 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 12, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 12 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.134.a’da goriilmektedir. Bilesik

12°nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik

Sekil 6.134.b’de verilmistir.
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Sekil 6.134: 12 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 13, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 41°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar bagslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 13 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.135.a’da goriilmektedir. Bilesik
13’1in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil

6.135.b’de verilmistir.

100 - e Sicaklik °C
90 -
© 80 A
;’70 ;
2 60 -
S 50 |
40 -
30

0 5 10 15 20
Konsantrasyon (% m/v)

25°C 38°C 41°C  25°C
a b

Sekil 6.135: 13 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 14, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 32°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 35°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi goézlendi. 14 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.136.a’da goriilmektedir. Bilesik
14’iin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil

6.136.b’de verilmistir.
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Sekil 6.136: 14 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 15, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 41°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 15 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.137.a’da goriilmektedir. Bilesik
15’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil

6.137.b’de verilmistir.
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Sekil 6.137: 15 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 16, %9 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklasmaya bagladi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baglangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 16 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinlimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.138.a’da goriilmektedir. Bilesik

16’nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik
Sekil 6.138.b’de verilmistir.
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Sekil 6.138: 16 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 17, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 40°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 17 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmast ile degisen goriiniimii Sekil 6.139.a’da goriilmektedir. Bilesik

17°nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik

Sekil 6.139.b’de verilmistir.
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Sekil 6.139: 17 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 18, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 35°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 18 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.140.a’da goriilmektedir. Bilesik
18’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil
6.140.b’de verilmistir.
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Sekil 6.140: 18 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 19, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagmaya basladi. Cozelti 41°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 19 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.141.a’da goriilmektedir. Bilesik
19°un konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil
6.141.b’de verilmistir.
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Sekil 6.141: 19 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

146



Bilesik 20, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 33°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 36°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra i1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 20 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.142.a’da goriilmektedir. Bilesik

20’nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik

Sekil 6.142.b’de verilmistir.
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Sekil 6.142: 20 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 21, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 36°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 39°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklasti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 21 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.143.a’da goriilmektedir. Bilesik
21’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil

6.143.b’de verilmistir.
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Sekil 6.143: 21 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 22, %9 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
¢oziildigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 29°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi goézlendi. 22 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.144.a’da goriilmektedir. Bilesik

22’nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik

Sekil 6.144.b’de verilmistir.
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Sekil 6.144: 22 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 23, %13 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 37°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldig1 goézlendi. 23 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.145.a’da goriilmektedir. Bilesik
23’{in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil

6.145.b’de verilmistir.
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Sekil 6.145: 23 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 24, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildigliinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklasmaya bagladi. Cozelti 38°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 24 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.146.a’da gortilmektedir. Bilesik
24’1in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil

6.146.b’de verilmistir.
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Sekil 6.146: 24 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 25, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 31°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 35°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baglangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 25 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinlimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.147.a’da goriilmektedir. Bilesik
25’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini iceren grafik Sekil
6.147.b’de verilmistir.
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Sekil 6.147: 25 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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Bilesik 26, %9 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 29°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya basladi. Cozelti 34°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi goézlendi. 26 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.148.a’da goriilmektedir. Bilesik

26’nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik

Sekil 6.148.b’de verilmistir.
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Sekil 6.148: 26 bilesiginin a) termosensitif davranisi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 27, %11 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
cozildiiglinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 31°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklasmaya bagladi. Cozelti 35°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baslangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 27 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriinimii ile ¢dzeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.149.a’da gortilmektedir. Bilesik

27°nin konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik
Sekil 6.149.b’de verilmistir.
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Sekil 6.149: 27 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.

Bilesik 28, %9 m/v oraninda distile su igerisinde, oda sicakliginda (25°C)
coziildiigiinde berrak olarak gozlendi. Cozelti 27°C'ye kadar 1sitildiginda
bulaniklagsmaya bagladi. Cozelti 30°C'ye kadar 1sitildiginda tamamen bulaniklagti ve
daha sonra 1sitma islemi durdurulup kendi halinde sogumaya birakildiginda oda
sicakliginda (25°C) tekrar baglangigtaki berrak halini aldigi gozlendi. 28 nolu
bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢oziildiikten sonraki goriiniimii ile ¢ozeltinin
sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii Sekil 6.150.a’da goriilmektedir. Bilesik
28’in konsantrasyon degisimine gore gosterdigi LCST degerlerini igeren grafik Sekil
6.150.b’de verilmistir.
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Sekil 6.150: 28 bilesiginin a) termosensitif davranigi b) LCST-konsantrasyon grafigi.
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6.2.1.1. Sabit Konsantrasyonda LCST Ol¢iimleri

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin sabit konsantrasyonda (%9 m/v) LCST
degerleri Olgiilerek siklotrifosfazen iizerinde bagli stibstitiientlerin LCST iizerine
etkisi incelendi. Bilesiklerin sabit konsantrasyonda (%9 m/v) dlgiilen LCST (°C)
degerleri Tablo 6.2.’de verilmistir. Stibstitiientlerin LCST tizerine etkisini belirlemek
tizere metil i¢eren azol grubu, metil igermeyen azol grubu ve glikol gruplar1 ayr1 ayri
incelenerek LCST degerleri karsilastirildi. Gozlenen LCST degerlerine gore metil
iceren azol grubu bilesiklerin LCST’si metil icermeyen azol grubu bilesiklerin
LCST’sinden daha kiiciik degerlerde oldugu belirlendi. Azol gruplarinin LCST
lizerine etkisini incelemek tizere glikol grubu sabit olan bilesikler segildi ve herbir
glikol grubunda azol gruplarinin LCST etkisi incelendi. Farkli glikol gruplarinda bile
azol gruplarinin metil igersin veya icermesin LCST ye etkisinin ayn1 oldugu ve en
diisiik LCST nin benzimidazol grubunda odugu belirlenirken imidazol grubu igeren
bilesiklerin LCST degerinin en yiiksek oldugu belirlendi. Azol gruplarimin LCST’ye
etkisi siralanacak olursa; LCST degeri benzimidazol < pirazol < imidazol siralamasi
elde edildi. Son olarak glikol gruplariin LCST’ye etkisi azol gruplari sabit tutularak
incelendi. Buna gore en uzun alkoksi glikol zincirine sahip mol kiitlesi en yiiksek
grup olan mPEGS550 igeren bilesikerin LCST degeri en diisiik gézlenirken, en kisa
alkoksi glikol zincirine sahip mol kiitlesi kiigiik DEGME igeren bilesiklerin LCST
degerinin en yiiksek oldugu belirlendi. Alkoksi glikol zincir uzunlugu farkli glikol
gruplarinin LCST’ye etkisi siralanacak olursa LCST degeri mPEG550 < mPEG350<
TEGME < DEGME siralamasi elde edildi. Sekil 6.151°de siibstitiientlerin LCST
degerlerine etkisi bilesikler (5-28) igin verilmektedir.
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Tablo 6.2: Bilesiklerin sabit konsantrasyonda (%9 m/v) LCST (°C) degerleri.

Bilesik LCST (°C) Bilesik LCST (°C)
5 65 17 50
6 55 18 40
7 83 19 61
8 73 20 51
9 57 21 44
10 47 22 34
11 59 23 44
12 49 24 34
13 70 25 51
14 60 26 41
15 48 27 40
16 38 28 30
85
—=imidazole
—a— 2-methylimidazole
75 = pyrazole
-0 benzimidazole
—&— 3,5-dimethylpyrazole
65 5,6-dimethylbenzimidazole
Oss
&

LCST

o]
=
(U]
]
0

TEGME

mPEG350

mPEG550

Sekil 6.151: Bilesiklerin (5-28) LCST degerlerine siibstitiient etkisi.
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6.3. Lipofilik Ozellikler

Bilesiklerin lipofilik 6zelliklerini belirlemek amaci ile dncelikle Molinspiration
hesabi ile teorik oktanol-su dagilim katsayisi (MiLogP) degerleri belirlendi [85].
HPLC c¢alismalar1 ile oktanol ve su fazlarinin kantitatif analizi sonucu deneysel
oktanol-su dagilim katsayisi (logP) degerleri hesaplandi. Bilesiklerin teorik
(MiLogP) ve deneysel (logP) oktanol-su dagilim katsayisi degerleri Tablo 6.3’de
verilmektedir. Tablo 6.3’den goriildiigii gibi teorik(MiLogP) ve deneysel (logP)
oktanol-su dagilim katsayist degerleri birbirine olduk¢a yakin degerlerdedir.
Deneysel (logP) ve teorik (MilogP) degerler arasindaki korelasyon Sekil 6.152°de
verilmektedir. Sekil 6.152 ve Tablo 6.3’te de goriildiigii gibi bilesiklerin logP
degerleri 3.25/-5.53 arasinda degismektedir. 3.25 degeri ile en yliksek logP degerine
sahip bilesik 10 en lipofilik olup, -5.53 degeri ile en diisiik logP degerine sahip
bilesik 25 en hidrofiliktir. Bilesik 9, 10, 15, 16, 25 ve 28’in oktanol ve su fazlarinda
dagilim spektrumlar1 Sekil 6.153-6.158’de verilmektedir. Diger bilesiklerin oktanol
ve su fazlarinda dagilim spektrumlar1 Ek B1.1.-B1.18’da verilmistir.
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Tablo 6.3: Bilesiklerin teorik (MiLogP) ve deneysel logP degerleri.

Bilesik MiLogP? logP®
5 -2.56 -2.68
6 -1.23 -1.15
7 -3.73 -3.55
8 -3.47 -3.38
9 0.78 1.03
10 3.18 3.25
11 -3.17 -3.30
12 -1.84 -1.95
13 -4.30 -4.11
14 -4.08 -3.89
15 0.16 0.19
16 2.57 2.69
17 -5.17 -4.95
18 -4.64 -4.38
19 -5.48 -5.20
20 -5.39 -5.10
21 -2.90 -2.30
22 -0.49 -0.68
23 -5.62 -5.42
24 -5.18 -5.35
25 -5.83 -5.53
26 -5.79 -5.40
27 -455 -4.37
28 -2.33 -2.13

#Molinspiration tahmini logP degerleri
® HPLC analizi ile hesaplanan deneysel logP degerleri
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Deneysel (logP) ve teorik (MilogP) degerler arasindaki iliski incelendiginde
Sekil 6.152°de goriildiigii gibi dogrunun egimi yaklasik 1’dir ve deneysel logP ile
teorik MilogP arasindaki korelasyon oldukca iyidir. 1’e yakin Pearson korelasyon
katsayis1 degeri pozitif korelasyonu ortaya koymaktadir. Sekil 6.152.’de goriildigii
gibi +3/-6 logP araliginda ¢ok cesitli lipofilik ve hidrofilik 6zellikte bilesikler ortaya
konmustur (N=incelenen bilesik sayisi, r=korelasyon Kkatsayis;, R°=belirleme

katsayisi, s=standart sapma).

logP

i I M I
-6 -4 2

MilogP

o -
b

Sekil 6.152: Deneysel (logP) ve teorik (MilogP) degerler arasindaki
korelasyon. (N=24, R* = 0.99488 s= 0.05722)

Bilesik 9, 10, 15 ve 16 pozitif logP degerine sahip olan bilesiklerdir. Bilesik
10, 3.25 logP degeri ile en lipofilik bilesik olup oktanol(kirmizi) ve su(mavi)
fazlarinda dagilimi Sekil 6.153’de verilmektedir.
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Sekil 6.153: Bilesik 10’un oktanol(kirmiz1) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.

Bilesik 16, 2.69 logP degerine sahip lipofilik bilesik olup oktanol(kirmizi) ve

su(mavi) fazlarinda dagilimi Sekil 6.154°de verilmektedir.
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Sekil 6.154: Bilesik 16 nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Bilesik 9, 1.03 logP degerine sahip diger bir lipofilik bilesik olup

oktanol(kirmiz1) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi Sekil 6.155°de verilmektedir.
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Sekil 6.155: Bilesik 9°un oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.

Bilesik 15, en az pozitif 0.19 logP degerine sahip bilesik olup Oktanol(kirmiz1)
ve su(mavi) fazlarinda dagilimi Sekil 6.156°da verilmektedir.
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Sekil 6.156: Bilesik 15’in oktanol(kirmiz1) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.

Bilesik 25, -5.53 logP degeri ile en hidrofilik olup oktanol(kirmizi) ve
su(mavi) fazlarinda dagilimi Sekil 6.157°de verilmektedir.
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Sekil 6.157: Bilesik 25’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Bilesik 28, -2.13 logP degeri ile hidrofilik bilesiklerden olup oktanol(kirmizi)

ve su(mavi) fazlarinda dagilimi Sekil 6.158°de verilmektedir.
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Sekil 6.158: Bilesik 28’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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7. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri, molekiil dizayninda farmakoloji bilimi
basta olmak iizere tip, eczacilik, ¢evre, antifungal ve antikanserojen ajan gelistirme
gibi teorik ve uygulamali alanlarda onem arz eder. Fizikokimyasal ozelliklerin
tahmin edilmesi ile molekiil yapisi-6zellik iliskisi molekiil dizayninda kullaniglilik
saglar [10,71,72]. Onemli fizikokimyasal parametreler arasinda yer alan ¢dziiniirliik,
lipofiliklik (logP), hidrofilik, sitotoksisite, termosensitivite ilag adayr molekiillerin
tasariminda, gelistirilmesinde onciiliik eden 6zelliklerdir.

Bu tez calismasi kapsaminda, termosensitivite ve lipofiliklik olmak iizere
fizikokimyasal 6zellikler belirlenmis ve ila¢ dizayni ile ¢evre kimyasi1 basta olmak
lizere uygulamali1 ve teorik alanlarda model tasarlamada molekiil dizayninda bilimsel
calismalara kaynaklik edecek bir seri yeni molekiiller sentezlenmistir. Hazirlanan
molekiiller, siklotrifosfazen, azol/metilazol ve etilenglikol tlirevleri i¢ermektedir.
Elde edilen tiim tirlinlerin (5-28) yapilari; saflastirma islemlerinin ardindan, kiitle
spektrometresi, *'P-NMR, 'H-NMR ve C-NMR spektroskopisi teknikleri ile
yapilan incelemelerden elde edilen verilerin kullanilmasiyla aydinlatildi. Hazirlanan
siklotrifosfazen/azol/etilenglikol bilesiklerinin 6ncelikle ¢oztiniirliikleri belirlendi ve
daha sonra fizikokimyasal ozellikleri incelendi. Fizikokimyasal 6zelliklerinden
termosensitivite LCST 6l¢timleri ile ve lipofilik 6zellikleri ise HPLC tekniginden
elde edilen veriler ile belirlendi. Elde edilen tiim bilesiklerin termosensitif oldugu
LCST olgtimleri ile belirlendi. HPLC teknigi ile belirlenen logP oktanol-su dagilim
katsayis1  degerlerinden ise genig bir aralikta (+3/-6 logP araliginda)
lipofilik/hidrofilik ozellik gosteren molekiillerin hazirlandig1 tespit edildi. Bu
bilesiklerin HPLC teknigi ile elde edilen analiz sonuglarindan hesaplanan logP
degerleri, ayn1 zamanda hesaplanan teorik (MilogP) degerleri ile de uyumludur.
Deneysel (logP) ve teorik(MilogP) degerler arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel veriler 1518inda hesaplanan Pearson korelasyon katsayisi yaklagik 1°dir.
Bu 1’e yakin deger pozitif korelasyonu ortaya koymaktadir.

Bu bilesiklerin viicut sicakligina yakin LCST degeri (30-42°C araliginda)
gostermeleri fosfazene bagh etilenglikol gruplarindan kaynakli oldugu diistiniiliirken,
genis aralikta lipofilik/hidrofilik 6zellik gostermeleri azol gruplar1 ve azol gruplarina
bagli metil gruplarindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Genellikle benzimidazol
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ve metil siibstitiie azol tiirevi igeren bilesiklerin daha diisiik logP degerine sahip olup
lipofilik 6zelligi gosterdigi belirlenirken, imidazol ve pirazol gruplarinin daha yiiksek
logP degerine sahip olup hidrofilik 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Bunun sebebinin
benzimidazoliin ve metil gruplarinin daha apolar yapida olmalarindan kaynakli
oldugu diislinlilmektedir. Bununla birlikte daha diisik LCST degerlerine, uzun
zincirli poli(etilenglikol) igeren mPEGS550 tiirevi fosfazen tiirevlerinin sahip oldugu
belirlenmistir ve mol kiitlesi artisinin LCST degerlerinde azalmaya sebep oldugu
sOylenebilir. Buradan hareketle azol gruplar igeren siklotrifosfazen bilesiklerinin
genis aralikta logP degerine sahip lipofilik/hidrofilik karakterde molekiiller oldugu,
zincir uzunluguna bagli olarak mol kiitlesi yliksek grup olan polietilenglikol i¢eren
bilesiklerin daha termosensitif ozellik gosterip daha diisik LCST degerine sahip
oldugu sodylenebilir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda sentezlenen glikol/azol/siklotrifosfazen
bilesiklerinin termosensitivite ve lipofiliklik 6zelliklerinin incelenmesi ile sonug
olarak; siklotrifosfazendeki fosfor atomlarina bagh fonksiyonel gruplarin gosterdigi
farkliliklardan yararlanilarak istenen termosensitiflik ve lipofilik degeri olan
molekiillerin tasarlanarak sentezlenebilecegini gostermektedir. Bu bilesiklerin
fizikokimyasal Ozellikleri sayesinde farmakoloji bilimi basta olmak iizere, ilag
gelistirme, biyomedikal malzemeler, biyolojik aktif maddeler, yiizey aktif cisimler,
ilag tastyicilar, membran hidrojeller, DNA baglayici ve antibakteriyal ilag tasiyici
sistemler, enzim aktivite kontrolii ve hiicre ekimi, biyomolekiillerin izolasyonu gibi
biyolojik 6nemi olan alanlarda teorikte ve uygulamada kullanilma potansiyelleri
vardir. Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin sentezleri, yapilarinin aydinlatilmasi
ve Ozelliklerinin incelenmesi ile ilgili calismalardan elde edilen sonuglarin
kullanilmastyla hazirlanan makaleler SCI kapsamindaki "Journal of Molecular
Structure” ve “Journal of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry”

dergilerinde yayinlanmistir.
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Ek B: Bilesiklerin Oktanol ve Su Fazlarinda Dagilimma Ait HPLC
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Sekil B1.1: Bilesik 5’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.

mAU
3.0001
.500- ﬂ
(O
2007 Li o
15001 T, A, (
NV
1.000- W '
500-
A
J
O T
l6 | 6l2 | 6I4 6|6 d

Sekil B1.2: Bilesik 6’nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.3: Bilesik 7°nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.4: Bilesik 8’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.

174



mAU

500 A

400 -

300 -

200

100

J\

3 35

4

4.5

dk

Sekil B1.5: Bilesik 11’in oktanol(kirmiz1) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.6: Bilesik 12’nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.7: Bilesik 13’iin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Sekil B1.8: Bilesik 14’iin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Sekil B1.9: Bilesik 17’nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Sekil B1.10: Bilesik 18’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Sekil B1.11: Bilesik 19’un oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.12: Bilesik 20 nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi
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Sekil B1.13: Bilesik 21’in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.

Sekil B1.14: Bilesik 22’nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.15: Bilesik 23’{in oktanol(kirmiz1) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi.
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Sekil B1.16: Bilesik 24’{in oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilimi
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Sekil B1.17: Bilesik 26 nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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Sekil B1.18: Bilesik 27’nin oktanol(kirmizi) ve su(mavi) fazlarinda dagilima.
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