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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

SİKLOTRİFOSFAZEN TEMELLİ YENİ MOLEKÜLER SİSTEMLER 

BUSE KÖSE 

Danışman:Prof.Dr.Esra TANRIVERDİ EÇİK 

 

Amaç: Doğal moleküllerden ya da ilaç aktif bileşiklerin benzerlerinden yola çıkarak sentetik 

ilaç adayı bileşikler geliştirmek mümkündür. Bu çalışmada, birçok farmasötik özelliği bilinen 

siklotrifosfazen çekirdeğinden yola çıkarak biyolojik etkilerini araştırmak üzere 

siklotrifosfazen temelli yeni moleküler sistemlerin hazırlanması ve kimyasal yapı analizlerinin 

gerçekleştirilmesi amaçlandı. 

 

Yöntem: Fosfor ve azot atomlarının sıralı bir şekilde bağlanmasıyla oluşan siklotrifosfazen 

çekirdeği, üzerinde aktif fosfor-klor noktaları taşımaktadır. Bu noktalara uygun grupların 

eklenmesiyle yeni formları hazırlanabilir. Tez çalışmasında, kimyasal olarak kararlı ve taşıyıcı/ 

yönlendirici bir yapıya sahip olmasının yanında, antikanser aktivitesi de bilinen siklotrifosfazen 

halkası ana iskelet olarak seçildi. Ana çekirdek trietilenglikol zincirleri ile 

fonksiyonlandırılarak hidrofilik karaktere sahip başlangıç bileşiği hazırlandı. Gerek farmasötik 

özellikleri gerekse hücre yolaklarını hedefleme potansiyellerinden dolayı morfolin, 

tiyomorfolin ve triazol türevleri ana iskelete substitüe edilecek yan birimler olarak belirlendi. 

Hedef moleküler nükleofilik yer değiştirme ve klik reaksiyonları kullanılarak sentezlendi. 

 

Bulgular: Hekzaklorosiklotrifosfazen’in trietilen glikol monometil eter ile reaksiyonundan 

başlangıç bileşiği (1) hazırlandı. 1 Bileşiğinin, morfolin ve tiyomorfolin ve 4-morfolin 4-fenol 

ile reaksiyonlarından sırasıyla 2, 3 ve 4 nolu bileşikler elde edildi. 1 Bileşiğinin 2-azido etanol 

(5) ile reaksiyonundan 6 bileşiği sentezlendi. 6 Bileşiğinin propargil fonksiyonel grup 

bulunduran morfolin ve tiyomorfolin türevleri (7 ve 8) ile klik reaksiyonlarından triazol halkası 

taşıyıcılı siklotrifosfazen türevleri (9 ve 10) elde edildi. Sentezlenen ve saflaştırılan bileşiklerin 

moleküler yapıları kütle, 31P, 1H ve 13C NMR analizleri ile karakterize edildi. 

 

Sonuç: Kimyasal olarak kararlı morfolin, tiyomorfolin ve triazol grubu taşıyıcılı yeni 

siklotrifosfazen türevleri sentezlendi, saflaştırıldı ve kimyasal yapıları uygun spektroskopik 

yöntemlerle karakterize edildi. Tez kapsamında hazırlanan bileşikler güvenli ilaç adayı bileşik 

sınıfı olarak sunuldu. 

 

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Morfolin, Tiyomorfolin, Yapı Analizi 

 

Ağustos 2024, 47 sayfa 
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ABSTRACT 

MASTER THESİS 

NEW MOLECULAR SYSTEMS BASED ON CYCLOTRIPHOSPHAZENE 

BUSE KÖSE 

Supervisor:Prof.Dr.Esra TANRIVERDİ EÇİK 

 

 

Purpose: It is possible to develop synthetic drug candidate compounds based on natural 

molecules or similar ones of drug active compounds. In this study, it was aimed to prepare new 

cyclotriphosphazene-based molecular systems and perform chemical structure analyzes to 

investigate the biological effects of the cyclotriphosphazene core, which is known to have many 

pharmaceutical properties. 

 

Method: Cyclotriphosphazene, formed by sequential bonding of phosphorus and nitrogen 

atoms, carries active phosphorus-chlorine points on its core. New forms can be prepared by 

adding appropriate groups to these points. In the thesis study, the cyclotriphosphazene ring, 

which is known to have anticancer activity as well as having a chemically stable and 

carrier/guiding structure, was chosen as the main skeleton. The starting compound with 

hydrophilic character was prepared by functionalizing the main core with triethyleneglycol 

chains. Morpholine, thiomorpholine and triazole derivatives were determined as subunits to be 

substituted into the main skeleton due to both their pharmaceutical properties and their potential 

to target pathways. The target molecular was synthesized using nucleophilic substitution and 

click reactions. 

 

Results: The starting compound (1) was prepared from the reaction of 

hexachlorocyclotriphosphazene with triethylene glycol monomethyl ether. Compounds 2, 3 and 

4 were obtained from the reactions of Compound 1 with morpholine and thiomorpholine and 

4-morpholine with 4-phenol, respectively. Compound 6 was synthesized from the reaction of 

compound 1 with 2-azido ethanol (5). Cyclotriphosphazene derivatives (9 and 10) with triazole 

ring carriers were obtained from the click reactions of compound 6 with morpholine and 

thiomorpholine derivatives (7 and 8) containing propargyl functional group. The molecular 

structures of the synthesized and purified compounds were characterized by mass, 31P, 1H and 
13C NMR analyses. 

 

Result: New cyclotriphosphazene derivatives with chemically stable morpholine, 

thiomorpholine and triazole group carriers were synthesized, purified and their chemical 

structures were characterized by appropriate spectroscopic methods. The compounds prepared 

within the scope of the thesis were presented as a safe drug candidate compound class. 

 

 

Keywords: Cyclotriphosphazene, Morpholine, Thiomorpholine, Structure Analysis 

 

August 2024, 47 pages 
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GİRİŞ 

 

Günümüzde in siliko (bilgisayar yardımıyla hesaplamalı modellemeler kullanılarak) yaklaşımla 

hastalıkların tedavisinde kullanılacak ilaç adayı yeni moleküllerin keşfi mümkün olsa da 

kimyasal sentez yeni ilaç keşfinin halen merkezinde yer almaktadır. Mevcut doğal ya da 

sentetik bileşiklerin benzerlerinden yola çıkarak yeni biyolojik aktif moleküller tasarlanması ve 

sentezlenmesi, yeni ilaç stratejilerinin geliştirilmesinde oldukça önemli bir adımdır. 

Siklotrifosfazenler, fosfor ve azot atomlarının sıralı bir şekilde bağlanmasıyla oluşan altı üyeli 

anorganik halka sistemleridir (Chaplin et al. 2005). Yapısındaki üç fosfor atomuna bağlı klor 

atomlarının farklı fonksiyonel gruplarla yer değiştirmesi sonucu yeni formaları hazırlanabilir. 

Siklotrifosfazen halkasının taşıdığı fonksiyonel grubun sayısına, türüne ve özelliğine bağlı 

olarak da işlevsel malzemelere dönüşür (Caminade et al. 2016; Kagıt et al. 2014; Sarıkaya et 

al. 2018; Çiftçi et al. 2017; Caminade ve Majarol, 2019). Siklotrifosfazen ailesine ait en çok 

dikkat çeken araştırma alanlarından biri de onların biyolojik uygulamalarıdır (Wang et al. 2018; 

Gül et al. 2023). 

Bu çalışmada, biyolojik etkilerini araştırmak üzere siklotrifosfazen temelli yeni moleküler 

sistemlerin hazırlanması ve kimyasal yapı analizlerinin gerçekleştirilmesi amaçlandı. Bu 

kapsamda siklotrifosfazen halkası biyouyumlu olması ve üzerinde taşıdığı grupların 

özelliklerini koruyabilmesinden dolayı ana iskelet olarak kullanıldı (Wang et al. 2018). Azot, 

oksijen ve kükürt atomu ihtiva eden heterosiklik motiflerin (morfolin, triazol, tiyofen) farklı 

kanser türlerine karşı yüksek sitotoksik etkileri, gen hedeflemede kullanılmaları ve son yıllarda 

sirkadiyen ritim üzerine olumlu etkilerinin belirlenmesi sebebiyle; siklotrifosfazen çekirdeğine 

substitüe edilecek biyo-aktif grup olarak morfolin, tiyomorfolin ve triazol halkaları seçildi 

(Rahman et al. 2020; Malik et al. 2020; Battula et al. 2017). Morfolin ve tiyomorfolin halkaları 

siklotrifosfazen üzerine nükleofilik subsitüsyon reaksiyonları ile bağlanırken, triazol halkaları 

klik reaksiyonu sonucu oluşturuldu. Sentezlenen ve saflaştırılan bileşiklerin moleküler yapıları 

spektroskopik yöntemlerle (kütle, 31P, 1H, 13C NMR) karakterize edildi. Hazırlanan bileşiklerin 

sistematik hücre çalışmaları ortak araştırma grubumuz tarafından değerlendirildi. Tez 

kapsamında hazırlanan bileşikler güvenli ilaç adayı bileşikler olarak sunuldu. 
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KURAMSAL TEMELLER 

 

Fosfazenler 

 

Fosfazenler, (-N=PX2-)n (X= halojen, n=3,4,5...) genel iskelet yapısına sahip, fosfor ve azot 

atomlarının tekli ve çiftli bağlarla sıralı bir şekilde dizilmesiyle oluşan anorganik bileşik 

sınıfıdır (Chaplin el al. 2005). Fosfazenlerin türevleri halkalı, düz zincir ya da polimerik yapıda 

olabilirler (Allcock, 1972). Halkalı yapıda olan fosfazenler siklo ön eki alırken, polimerik 

formlarda polimerleşme düzeyine göre tri, tetra, penta ön ekleri alırlar. Fosfazen kimyasının 

keşfi 1800’lü yılların başlarına dayanır ve sentezlenen ilk fosfazen bileşiği 

hekzaklorosiklotrifosfazendir (N3P3Cl6), (Liebig, 1834). Fosforpentaklorürün, amonyumklorür 

ile reaksiyonundan hazırlanmıştır (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Fosfazen iskeletinin genel sentez prosedürü 

 

 

Fosfazen iskeletinin temel yapı taşı olan -P=N- birimlerinin sayısına ve bağlanma yönüne bağlı 

olarak halkalı, düz zincir ya da polimerik formda fosfazenler elde edilir (Şekil 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Genel fosfazen iskeletleri (I) düz zincirli, (II) polimerik, (II) halkalı siklotrifosfazen 

ve (IV) Halkalı siklotetrafosfazen 

 

Düz zincirli fosfazenler kısa zincirli ve doğrusal yapıdadırlar. Fosfiniminler veya fosfoanilinler 

olarak da adlandırılan düz zincirli fosfazenlerin sentezi ve saflaştırılması zordur. Ayrıca hava 

ortamında kimyasal yapılarının kararsız olması nedeniyle çalışılması oldukça zordur (Allen 

1994). Polimerik fosfazenler çok sayıda -P=N- biriminin tekrarlanmasıyla oluşur ve her fosfor 

atomuna organik ya da inorganik sübstitüent bağlanabilir (Allcock, 2003; Rothemund ve 

Teasdale,  2016;  Dagdag  ve  Kim,  2024).  Polifosfazenler,  fosforpentaklorür  ile 
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amonyumklorürün kondenzasyon reaksiyonundan ya da havasız ortamda ve 250-300 °C’de 

gerçekleşen fosfazen halka açılma reaksiyonlarından hazırlanır (Şekil 3). Kondenzasyon 

prosedürü uygulandığında siklofosfazen türevlerinin baskın ürün olarak oluşmasından dolayı 

polimerizasyon verimi oldukça düşük olduğu için genellikle halka açılma yöntemi tercih edilir 

(Rothemund ve Teasdale, 2016). Polimerik fosfazenlerin moleküler ağırlıkları oldukça yüksek 

olup, 15.000 ya da daha fazla tekrar eden -P=N- biriminden oluşurlar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.Polimerik fosfazenlerin sentez yolu 

 

Halkalı fosfazenler, –P=N- biriminin üç veya daha fazla tekrar edilmesiyle oluşan, kısmen 

delokalizasyona sahip, kimyasal olarak kararlı heterosiklik yapılardır (Allen, 1994). Halkalı 

fosfazenlerin yapısında bulunan fosfor-azot bağları (yaklaşık 1.58 Ǻ) halkalı olmayan formların 

fosfor-azot tek bağlarına (yaklaşık 1.77 Ǻ) göre daha kısadır (Chandrasekhar et al. 2007). 

Halkalı fosfazenlerin en yaygın çalışılan türevleri altı üyeli hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) 

ve sekiz üyeli oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) bileşikleridir. -P=N- biriminin beş, altı ya 

da yedi kere tekrar etmesiyle oluşan kapalı halkalı yapılar mevcut olsa da molekülün büyük, 

esnek ve daha kararsız olmasından dolayı daha az bilinmektedir. Halkalı fosfazenlerde her bir 

fosfor atomuna iki tane halojen atomu bağlıdır. Bu noktalar halkalı fosfazenlerin 

türevlendirilmesine imkân sağlar (Allen, 1991). Halka üzerinde bir ya da daha fazla aynı ya da 

farklı özelliklere sahip grupları taşıyabilmesine olanak sunar (Wang et al. 2018). Halkalı 

fosfazenlerin kararlılıkları halkanın büyüklüğüne bağlı olarak farklılık gösterse de genel olarak 

farklı reaksiyon şartlarına, havaya, ısıya ve ışığa karşı dayanıklıdır (Allen, 1991). 
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Siklotrifosfazenler ve Genel Özellikleri 

 

Üç fosfor ve üç azot atomunun sıralı bir şekilde bağlanmasıyla oluşan ve altı adet aktif 

fosfor-klor bağı içeren fosfazen türevi hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, P3N3Cl6) olarak 

adlandırılmaktadır. Beyaz kristal yapıda olan hekzaklorosiklotrifosfazen, oda sıcaklığında 

kararlı, atmosfer oksijenine karşı dirençli, organik çözücülerde iyi çözünen ve nükleofilik yer 

değiştirme reaksiyonlarına karşı istekli bir moleküldür (Şekil 4). Petrol eteri veya n-hekzan gibi 

çözücülerde kristallenmeye yatkındır ve kristal yapısı rombiktir. Molekülün erime noktası 114.6 

0C, kaynama noktası 256 0C ve yoğunluğu 1.98 g/ cm3’ tür. Sübstitüe siklotrifosfazen bileşikleri 

yan grupların bağlanma şekline göre hem yapısal farklılık gösterir hem de farklı fiziksel ve 

kimyasal özellikler sergiler (Caminade ve Majarol, 2019). Siklotrifosfazen türevlerinin yapı 

aydınlatma çalışmaları IR, NMR ve kütle gibi çeşitli spektroskopik tekniklerle 

yapılabilmektedir (Kagıt et al. 2014; Çiftçi et al. 2017). IR spektrumunda 

hekzaklorosiklotrifosfazen halkasındaki P=N gerilme titreşim frekansı ʋP=N = 1200 cm
-1 

olup, 

bu değer fosfor atomuna bağlanan grubun elektronegatifliğine bağlı olarak değişkenlik 

göstermektedir. Siklotrifosfazen türevlerinin yapı analizlerinde 31P NMR tekniği sıklıkla 

kullanılmaktadır ve halka üzerindeki fosfor atomları yaklaşık 19.3 ppm’de tek pik olarak 

rezonansa gelmektedir. Klor atomları ile yer değiştiren substitüentlerin kimyasal yapılarına 

bağlı olarak da kimyasal kayma değerleri, pik sayıları ve eşleşme sabitleri farklılık gösterir. 
 

Şekil 4. Trimerin bağ uzunlukları 

 

Hekzaklorosiklotrifosfazen halkasındaki fosfor atomları dört koordinasyonlu ve beş değerlikli, 

azot atomu ise iki koordinasyonlu ve üç değerliklidir. Siklotrifosfazen halkasında bulunan dört 

koordinasyonlu fosfor atomlarına farklı gruplar bağlandığında optikçe aktif olurlar ve bileşik 

kiral özellik taşır (Uslu ve Yeşilot, 2015). Hekzaklorosiklotrifosfazen halkasında bulunan P=N 

bağ uzunlukları (1.581 Å) birbirine eşit olup N-P-N ve P-N-P bağ açıları ise sırasıyla 118.40° 

ve 121.40°’ dır. Halkanın dışında kalan (Cl-P-Cl) atomların bağ açısı 101.40°’tır. Sübstitüe 
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grupların halka etrafında simetrik ya da simetrik olmayan konumlanmasına bağlı olarak, bağ 

uzunlukları, bağ açıları, halka konformasyonu önemli derecede etkilenir (Allen, 1991). 

Siklotrifosfazen çekirdeğinin düz zincirli fosfazen moleküllerine kıyasla daha kararlı olmasının 

sebebi halka içi elektron delokalizasyonudur (Dewar et al. 1960). Siklotrifosfazen çekirdeği 

için dört farklı rezonans yapı yazılabilmektedir (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5. Hekzaklorosiklotrifosfazenin olası rezonans yapıları 

 

Siklotrifosfazen halkasının elektronik yapısını aydınlatmak için bugüne kadar 4s veya 4p 

modeli, zwitter-iyonik modeli, dπ-pπ modeli, ada modeli ve en son negatif hiperkonjugasyon 

yapı modelleri önerilmiştir (Dewar et al. 1960; Chaplin et al. 2005). Literatürde rapor edilen 

tüm yapı modellerinde fosfor atomları sp3, azot atomları ise sp2 hibritleşmesi yapmaktadır. dπ- 

pπ modeline göre, fosfor atomlarının hibrit orbitallerinde bulunan dört elektron ve azot 

atomlarının hibrit orbitallerinde bulunan iki elektron σ bağı için kullanılır. Fosfor atomlarının 

kullanılmayan bir elektronu 3d orbitalinde, azot atomuna ait iki elektron sp2 hibrit orbitalinde 

ve bir elektron pz orbitalinde bulunur. Azot atomunun pz orbitalinde bulunan elektron ile fosfor 

atomunun 3d orbitalinde bulunan elektron π-bağını oluşturur. dπ-pπ Modeline göre, halka 

kapanma aşamasında son azot atomunun p orbitalinin (+) lobu ile baştaki fosfor atomunun d 

orbitalinin (-) lobu negatif örtüşme yaptığı için halkadaki elektron delokalizasyonu kısıtlanır. 

dπ-pπ Modeline göre siklotrifosfazen halkasının aromatik olmadığı uzun yıllar kabul görse de, 

2005 yılında yapılan bir çalışmada siklotrifosfazen halkasının ilk kez aromatik karakterinden 

bahsedildi. Teorik ölçümlere dayalı bu çalışmada, fosfor atomuna ait d orbitallerinin P-N bağ 

oluşumuna katkısının düşünüldüğünden az olduğu, P-N bağ oluşumuna negatif 

hiperkonjugasyonun önemli derecede katkı sağladığı ve halkada kısmi delokalizasyonun 

olduğu belirtildi (Chaplin et al. 2005). 
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Siklotrifosfazenlerin Reaksiyonları 

 

Siklotrifosfazen halkası üzerinde taşıdığı altı adet fosfor-klor bağını kullanarak mono-, di-, poli 

fonksiyonlu alkoksi, amino ya da tiyoksi gibi substitüentlerle nükleofilik yer değiştirme 

reaksiyonları verir (Allen, 1991; Chandrasekhar et al. 2007; Beşli et al. 2011; Eçik et al., 2012; 

Uslu ve Yeşilot, 2015). Nükleofilin kimyasal yapısı, elektron salma gücü, sterik engele neden 

olacak bir dallanmaya sahip olup olmadığı, reaksiyona açık nokta sayısı gibi özellikleri 

reaksiyon ilerleyişini ve ürün çeşitliliğini etkileyen faktörlerdir. Bunun yanında reaksiyon 

ortamında kullanılan bazın çeşidi, kuvveti, çözücünün polarlığı ve saflığı da yine reaksiyon 

hızını ve tercih edeceği mekanizmayı etkileyen faktörüler arasındadır. Reaksiyonun tercih ettiği 

yol, reaktifin fosfor atomlarına geminal ya da geminal olmayan (non-geminal) bağlanma 

yapması ile sonuçlanır (Allen, 1991). Aynı fosfor atomu üzerinden gerçekleşen yer değiştirme 

sonucu geminal ürünlerin oluşumu, farklı fosfor atomları üzerinden gerçekleşen yer değiştirme 

sonucu geminal olmayan ürünlerin oluşumu gerçekleşir. Geminal olmayan yer değiştirmede 

fosfor atomları kiral merkeze dönüşebilir ve stereoizomerlik görülür (Uslu ve Yeşilot, 2015). 

Eğer yer değiştiren grup klordan daha küçük ise; genellikle geminal yer değiştirme, klordan 

daha büyük ise, geminal olmayan, yer değiştirme gerçekleşir. Yer değiştiren grup elektron salıcı 

bir grup olduğunda geminal olmayan yer değiştirmeyi tercih ederken, yer değiştiren grup ile 

fosfordaki elektron yoğunluğunun azaldığı durumda ise aynı fosfor atomunda geminal yer 

değiştirmeyi tercih eder (Allen, 1991). 

Yapısında klor atomu bulunduran siklotrifosfazen halkasının primer, sekonder türevi alifatik ya 

da aromatik amino grupları ile nükleofilik yerdeğiştirme reaksiyonları S 1, S 2 ya da proton 

çıkarma mekanizmaları üzerinden yürüyebileceği gibi, reaksiyon sırasında birden fazla 

mekanizmanın da gerçekleşmesi mümkündür (Kumara-Swamy ve Krishnamurthy, 1986). 

Reaksiyon S 1 üzerinden ilerliyorsa, önce siklotrifosfazen halkası üzerindeki klor atomunun 

kopması gerçekleşir ve akabinde nükleofil fosfor atomuna saldırır (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile aminlerin SN
1 tipi reaksiyon mekanizması 
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Reaksiyon S 2 üzerinden ilerliyorsa önce nükleofil fosfor atomuna saldırır ve üçgen çiftpiramit 

ara ürün oluşur ve akabinde klor atomu fosfordan ayrılır (Şekil 7). 
 

Şekil 7. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile aminlerin S 1 tipi reaksiyon mekanizması 

 

 

Ürün çeşitliliğine sebep olan önemli nokta, kaç klor atomunun nükleofilik yer değiştirmeye 

maruz kaldığıdır. Bağlanan nükleofillerin sayısı ve aynı olup olmaması da farklı yapılara ve 

izomer karışımlarına neden olur (Uslu ve Yeşilot, 2015). Siklotrifosfazen halkasına bir grup 

bağlandığında izomerlik görünmezken, iki grubun geminal olmayan bağlanma tercih etmesinde 

cis- ve trans- izomerlerlik görünür. Siklotrifosfazen halkasının hacimli aminlerle ya da kuvvetli 

elektron salıcı aminlerle reaksiyonlarında geminal olmayan ürün oluşumu baskınken, daha 

küçük ya da zayıf amin grupları ile reaksiyonlarında geminal ürün oluşumu baskındır (Şekil 8), 

(Allen 1991). Yine aminlerle olan reaksiyonlarda, geminal olmayan di ya da tetra sübstitüe ürün 

oluşumu gerçekleştiğinde cis- ve trans- izomerlerlikler oluşur. İzomer türü çözücü ve kullanılan 

baza bağlı olarak değişkenlik gösterebilir ancak tam bir sistematiğin olduğunu söylemek 

mümkün değildir. 

 

Şekil 8. Siklotrifosfazenlerde i) geminal sübstitüsyon ii) geminal olmayan sübstitüsyon 

Siklotrifosfazen halkasındaki klor atomları tıpkı amin gruplarında olduğu gibi mono 

fonksiyonlu alkoksi grupları ile de nükleofilik yer değiştirme reaksiyonları verirler ancak 

reaksiyon mekanizmaları amino reaksiyonlarına göre çok daha karmaşıktır (Carter et al. 2009). 

Reaksiyonlar genellikle yarışmalı SN
1ve SN

2 mekanizmaları üzerinden ilerler. Ancak halka 

üzerinde hazır bulunan gruplardan kaynaklı SN
i yani konfigürasyonda alıkonma, halka açılması 
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ve yeniden düzenlenme mekanizmaları da olası mekanizmalardır (Beşli et al. 2007; Beşli et al. 

2012). Siklotrifosfazen halkasının alkoksi grupları ile yer değiştirme reaksiyonlarında sıcaklık, 

baz ve çözücünün polaritesi hem ürün verimini hem de izomer oluşumunu önemli derecede 

etkilemektedir (Kumara-Swamy ve Krishnamurthy, 1986; Eçik et al. 2012). İki ya da daha fazla 

alkoksi grup ile yer değiştirme reaksiyonlarında baskın ürün non-geminal ürünlerdir. Oluşan 

non-geminal ürünün cis-/trans- izomer oluşma oranı reaksiyon ortamına bağlı olarak değişiklik 

gösterse de düşük sıcaklıklar genellikle cis- ürün oluşumunu destekler (Şekil 9). 

Siklotrifosfazen halkası üzerinde hacimli bir grubun (-NPPh ) varlığı, alkoksi grubunun S 2 

atağının gecikmesine neden olur ve geminal olmayan ürün oluşumu desteklenir. Elektron salıcı 

sübstitüentin fosfor-klor bağında iyonizasyona sebep olması, S 1 mekanizmasını destekler ve 

izomer oluşum oranı bu iki mekanizma arasındaki yarışa bağlı olarak değişkenlik gösterir 

(Allen, 1991). 

 

 

 

Şekil 9. Siklotrifosfazen üzerindeki klor atomlarının mono fonksiyonlu alkoller ile 

yerdeğiştirmesi sonucu oluşan ürünlerin muhtemel yapıları 
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Siklotrifosfazenlerin Biyolojik Uygulamaları 

 

1834 yılında keşfedilen siklotrifosfazen halkası fosfor kimyasının önemli bir üyesi ve 

günümüze kadar çok sayıda siklotrifosfazen türevi sentezlenmiş, yapıları aydınlatılmış, 

reaksiyon mekanizmaları ve ürün çeşitliliği çalışılmıştır (Allen, 1991; Chandrasekhar et al. 

2007; Beşli et al. 2011; Eçik et al. 2012; Uslu ve Yeşilot, 2015, Rao et al. 2010). Bu çalışmalara 

paralel olarak birçok siklotrifosfazen temelli malzeme geliştirilmiş ve farklı uygulama alanları 

gösterilmiştir (Caminade et al. 2016; Kagıt et al. 2014; Sarıkaya et al. 2018; Çiftçi et al. 2017; 

Caminade ve Majarol, 2019; Wang et al. 2024). Siklotrifosfazen iskeletinin en çok ilgi gören 

uygulama alanlarından biri de farmasötik ve biyomedikal uygulamalarıdır (Wang et al. 2018). 

Bu kapsamda küçük molekül yapılı siklotrifosfazenler, siklotrifosfazen bazlı dendrimerler ve 

nanotaşıyıcı olarak siklotrifosfazenler yapıları dizayn edilip hazırlanmıştır. En çok odaklanılan 

farmasötik uygulamaları antibakteriyal, antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerinin 

belirlenmesidir (Asmafiliz et al. 2009; Pektaş et al. 2018; Yıldırım et al. 2012; Siwy et al. 2006; 

Şenkuytu et al. 2020; Çiftçi et al. 2017; Yıldız-Gül et al. 2023). Naftalimid, benzimidazol gibi 

biyolojik aktif gruplarla sübstitüe siklotrifosfazen türevlerinin antibakteriyal özellikleri 

başarıyla gösterilmiştir (Şekil 10) (Şenkuytu et al. 2020; İbisoğlu et al. 2020; Su et al. 2020). 

 

 

 

Şekil 10. Antimikrobiyal özellik gösteren siklotrifosfazenlerin genel şeması 

 

Siklotrifosfazenlerin en önemli biyolojik uygulamalarından biri anti kanser özelliklerinin 

incelenmesidir (Wang et al. 2018). Siklotrifosfazen halkası, biyolojik olarak aktif grupları bir 

araya getiren iyi bir platformdur (Şekil 11). Yapılan çalışmalarda özellikle amino grubu taşıyan 

siklotrifosfazen bileşiklerinin hem tek başına hem de ferrosenin, antrokinon, kalkon gibi 

gruplarla kombine formlarının ve metal komplekslerinin kanser hücreleri üzerine iyileştirici 

etki gösterdikleri ve bazı türevler için DNA’ya bağlanabildikleri bildirildi (Yıldırım et al. 2012; 

Asmafiliz et al. 2009; Çiftçi et al. 2020; Song et al. 2003). 
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Şekil 11. Antikanser özellik gösteren siklotrifosfazen türevi 

 

 

BODIPY, perilen, ftalosiyanin gibi floresan gruplarla dekore edilmiş ve floresan karaktere sahip 

siklotrifosfazen türevlerinin hücre görüntüleme ajanı olarak kullanılabilirliği de biyomedikal 

uygulama alanları arasında yer almaktadır (Şekil 12), (Liu et al. 2021). Siklotrifosfazen temelli 

dendrimerik yapıların ilaç dağıtım sistemi olarak da kullanılabildikleri bildirilmiştir (Wang et 

al. 2018). 

 

Şekil 12. Floresan karakterli siklotrifosfazenlerin genel görünümü 

 

Kanser tedavisi için alternatif bir teknik olan fotodinamik terapide fotoduyarlaştırıcı yani ışık 

aktif ilaç kullanılır. Son yıllarda Gül ve Eçik tarafından yapılan çalışmalarda boya taşıyıcılı 

siklotrifosfazen temelli fotoduyarlaştırıcılar geliştirildi (Şekil 13). Siklotrifosfazen temelli bu 

moleküller in vitro ortamda fotodinamik terapide başarıyla uygulandı (Gül et al. 2023; Gül et 

al. 2024). 

 

 

Şekil 13. Fotodinamik terapide kullanılmak üzere geliştirilen siklotrifosfazen türevleri 
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Morfolin Halkası ve Genel Özellikleri 

 

Morfolin, yapısında oksijen ve azot atomu içeren heterosiklik bir halka olup, medikal 

uygulamalarda sıklıkla tercih edilen biyo-aktif bir moleküldür (Can et al. 2017; Kourounakis et 

al. 2019; Tzara et al. 2020; Kumari ve Singh, 2020). Bu heterosiklik yapı hem amin hem de eter 

fonksiyonel grupları içerir. Morfolin halkası bazik özellik gösterir. Yoğunluğu sudan düşüktür 

ve suda çözünür. Morfolin, endüstriyel olarak dietanolaminin sülfirik asit ile dehidrasyonu ile 

üretilir (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Morfolin bileşiğinin sentezi 

 

Bağlandığı moleküllerin farmakokinetik profiline katkı sağladığı bilinen morfolin, yapısındaki 

oksijenden dolayı hidrojen bağları oluşturabilmekte ve nispeten elektronca eksik halka 

yapısıyla da hidrofobik etkileşimlere girmektedir (Rekka et al. 2010). Morfolin türevlerinin 

antibiyotik ve antimikrobiyal profillerinin yanı sıra antikanser, antioksidan ve antienfulamatuar 

gibi birçok farmakolojik etkileri de bilinmektedir (Tzara et al. 2020). Ayrıca bazı morfolin 

türevi siklotrifosfazen bileşiklerinin DNA’ya bağlanabildiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 

(Asmafiliz et al. 2016). Morfoline benzer heterosiklik yapısıyla bilinen tiyomorforin 

gruplarının da antikanser özelliklerinden, anti-mikrobiyal özelliklerine kadar oldukça geniş 

uygulama alanları mevcuttur (Şekil 15), (Battula et al. 2016; Battula et al. 2017; Diao et al. 

2017). 

 

 

Şekil 15. Morfolin ve tiyomorfolinin yapısı 
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Triazol Halkası ve Genel Özellikleri 

 

Azot içeren hetero halka sistemleri, etkili tıbbi bileşiklerin tasarımı ve sentezi için oldukça 

önemlidir. Bu bileşikler arasında triazol halkası da oldukça dikkat çekmektedir. Triazol halkası 

üç azot ve iki karbon atomundan oluşan beş üyeli bir yapıdır. Halka içindeki azot atomlarının 

konumuna bağlı olarak 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak üzere iki izomerik söz konusudur 

(Şekil 16). Yapısal özellikleri nedeniyle hem 1,2,3- hem de 1,2,4-triazol halkası etrafına çok 

çeşitli ikame ediciler (elektrofiller ve nükleofiller) yerleştirebilmekte ve yeni moleküllerin 

inşası mümkün olabilmektedir. 1,2,4-Triazol halkasının elektron açısından zengin yapısı, çeşitli 

biyolojik hedeflere ve enzimlere bağlanmasına yardımcı olur. Triazol türevlerinin sahip olduğu 

farmakolojik özellikleri ve terapötik uygulamaları nedeniyle farmasötik endüstrisinde büyük 

ilgi görmektedir. 1,2,4-Triazol türevlerinin antikanser, antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve 

antiinflamatuar dahil olmak üzere birçok biyolojik aktiviteleri bilinmektedir (Malik et al. 2020). 

Sahip olduğu bu farmasötik etkileri çeşitli hastalıklara yönelik yeni ilaçların ve tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesinde triazol türevlerini değerli kılmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 16. Triazol halkasının yapısı 
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MATERYAL ve METOT 

 

 

Tez Kapsamında Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 

Bileşiklerin sentez, saflaştırma ve yapı analizlerinde kullanılan kimyasal maddeler Tablo 3.1’de 

verilmiştir. 

Tablo 3.1. Tez kapsamında kullanılan kimyasallar 
 

 

Kimyasal Adı Üretici Firma 

Hekzaklorosiklotrifosfazen Bostonchem 

Tetrahidrofuran Honeywell 

Sodyum hidrür Sigma-Aldrich 

n-Hekzan Isolab 

Trietilen glikol Sigma-Aldrich 

Trietilamin Merck 

Morfolin Carl Roth 

Sodyum iyodür Sigma-Aldrich 

2- morfolinoetilamin Apollo Scientific 

4-morfolin-4-fenol Apollo Scientific 

Tiyomorfolin Apollo Scientific 

4-(-2-aminoetil) tiomorfolin 1,1-dioksit Abcr 

2-bromoetanol Apollo Scientific 

Sodyum azitür Merck 

Diklorometan Honeywell 

Dietileter Isolab 

Asetonitril Isolab 

Propargil bromür Sigma-Aldrich 

Potasyum karbonat Isolab 

[18]-Taç-6 Merck 

Bakır iyodür Zag Kimya 
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Diizopropiletilamin (DIPEA) Carl Roth  

Bakır sülfat ≥ 98,0% Sigma-Aldrich  

Sodyum L-askorbat ≥ 98% Sigma-Aldrich  

Sezyum karbonat Fluorochem  

Sodyum sülfat 99,0-100,5% Sigma-Aldrich  

Ninhidrin 99% AFG- Bioscience  

Selit Fluka  

İyot Sigma-Aldrich  

Silikajel Merck  

Dötoro kloroform (CDCl3) Sigma-Aldrich  

Metanol Emboy  

Etil asetat Honeywell  

 

Tez Kapsamında Kullanılan Cihazlar 

 

 

Tez kapsamında hazırlanan bileşiklerin moleküler yapılarının aydınlatılmasında, 

kullanılan cihazlar Tablo 3.2’de verilmiştir. 

Tablo 3.2. Tez kapsamında kullanılan cihazlar 
 

Cihaz Adı Marka Model Bulunduğu Yer 

Kütle Spektroskopisi 
Bruker Microflex LT 
MALDI-TOF MS Gebze Teknik Üniversitesi 

 
NMR Spektroskopisi 

 
Varian 400 MHz 

Atatürk Üniversitesi 

Döner Buharlaştırıcı Heidolph Atatürk Üniversitesi 

Etüv Binder ED- 56 Atatürk Üniversitesi 

Isıtıcılı Manyetik 

Karıştırıcı 

Heidolph MR Hei- Standart Atatürk Üniversitesi 
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Genel İşlemler 

Tez kapsamında kullanılan tüm kimyasallar ticari firmalardan satın alındı. Tüm reaksiyonlarda 

reaksiyon ilerleyişi ticari olarak temin edilen silika dolgulu tabakalar kullanılarak (Silica gel 60 

F254) takip edildi. Reaksiyon ürünlerinin saflaştırma işlemleri silika dolgulu kolonlar 

kullanılarak gerçekleştirildi. Varian 400 MHz NMR cihazı kullanılarak 1H NMR, 31P NMR ve 

13C NMR spektrumları alındı. Çözücü olarak CDCl3 çözücüsü kullanıldı. Spektrumlarda 

eşleşme sabitleri (J) Hz ve kimyasal kayma değerleri (δ) ppm olarak verildi. Kütle analizleri, 

Bruker MALDI-TOF (Matriks Yardımlı Lazer Desorpsiyon/İyonlaşma) cihazı kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 

Ninhidrin Çözeltisinin Hazırlanması 

Aminli bileşiklerin TLC (ince tabaka kromatografisi) ile izlenmesinde ninhidrin çözeltisi 

kullanıldı. Ninhidrin (0.60 g), 2-propanol (190.0 mL) ve asetik asit (10.0 mL) içerisinde 

çözünerek çözeltisi hazırlandı. 

 

Siklotrifosfazen Bileşiklerinin Genel Sentez Yöntemleri 

Hekzaklorosiklotrifosfazen’in (trimer) alkoksi ve amino grupları ile nükleofilik yer değiştirme 

reaksiyonları, ligandın yapısına, sterik faktörlere, çözücü ve ortamdaki baza bağlı olarak 

geminal veya non-geminal mekanizma üzerinden gerçekleşir (Allen, 1991). Kısmi substitüe 

ürünlerde cis- ve trans- izomerlik görülebilir. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien bileşiğinin mono 

fonksiyonlu alkoksi grupları ile nükleofilik yer değiştirme reaksiyonlarında sezyum karbonat 

ya da sodyum hidrür baz olarak kullanılır. Reaksiyon ortamında çözünürlüğün daha iyi olması 

için genellikle polar ortam tercih edilir ve çözücü olarak tetrahidrofuran kullanılır (Eçik et al. 

2012; Çiftçi et al. 2017). Hekzaklorosiklotrifosfazatrien bileşiğinin amino grubu taşıyan 

reaktiflerle nükleoflik yer değiştirme reaksiyonlarında ise baz olarak reaktifin kendisi 

kullanılabildiği gibi tersiyer bir amin olan trietilamin de sıklıkla tercih edilir. (Yıldırım et al. 

2012; Uslu et al. 2016; Asmafiliz et al. 2016; Pektaş et al. 2018;). Tez kapsamında moleküler 

tasarımları yapılan alkoksi türevi siklotrifosfazenlerin (1, 3 ve 6) sentezi için; tetrahidrofuranın 

çözücü ve sodyum hidrürün baz olarak kullanıldığı reaksiyon şartları belirlendi. Amino türevi 

siklotrifosfazenlerin (2 ve 4) sentezi tetrahidrofuran içerisinde ve baz olarak trietilamin 

kullanılarak gerçekleştirildi (Şekil 17). Triazol halkalı bileşiklerin (9 ve 10) sentezi klik 

reaksiyonu ile gerçekleştirildi. Reaksiyonlar bakır sülfat ve sodyum askorbatın katalizör olarak 

kullanıldığı tetrahidrofuran:metanol karışımı içerisinde tamamlandı (Gül et al. 2023). 
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ARAŞTIRMA BULGULARI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 17. Morfolin ve tiyomorfolin sübstitüe siklotrifosfazen türevlerinin sentez yöntemi 
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Morfolin ve Tiyomorfolin Türevi Siklotrifosfazenlerin Sentezi ve Yapı Analizleri 

1 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 18. Hekzaklorosiklotrifosfazen’nin trietilenglikol monometil eter ile reaksiyonu 

 

Hekzaklorosiklotrifosfazen (6.0 g; 17.3 mmol), 15 mL tetrahidrofuran içerisinde çözüldü. Buz 

banyosu ile reaksiyon ortamı dışarıdan soğutuldu. Sodyum hidrür (2.4 g; 58.7 mmol, %60’lık) 

n-hekzan ile yıkandı ve 15 mL tetrahidrofuran içerisine alınarak reaksiyon ortamına eklendi. 

Trietilglikol monometil eter (8.7 mL; 55.2 mmol) 15 mL tetrahidrofuran içerisinde çözündü ve 

reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi (Şekil 18). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu 

ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 5 saat oda sıcaklığında manyetik karıştırıcı üzerinde 

karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden (G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen safsızlıklar 

ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Reaksiyon 

karışımı yürütücü faz olarak n-hekzan: diklorometan: tetrahidrofuran (1:1:1; v:v:v) çözücü 

sisteminin kullanıldığı silika jel dolgulu kolondan geçirildi ve 1 bileşiği saf olarak izole edildi 

(1.6 g; 13 %, şeffaf yağımsı) (Uslu ve Güvenaltın, 2010). 

 

1 Bileşiğine ait kütle, 31P NMR, 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 

1 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınmış kütle spektrumu incelendiğinde, [M]+ moleküler iyon 

piki 730.868 m/z (%100) ve [M+Na]+ iyon piki 753.071 görüldü ve beklenen değerle (730.871, 

C21H45Cl3N3O12P3) uyumludur (Şekil 19). 

31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 21.73 (s) ppm (Şekil 20). 



18  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 4.25 (m, 6H, -POCH2), 3.74 (m, 6H, -OCH2), 3.67 (m, 6H, - 

OCH2), 3.63 (m, 12H, -OCH2), 3.53 (m, 6H, -OCH2), 3.36 (s, 9H, -OCH3) ppm (Şekil 21). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 71.87, 70.75, 70.64, 70.54, 69.33, 67.33, 59.01 ppm (Şekil 

22). 

 

Şekil 19. 1 Bileşiğinin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 20. 1 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 21. 1 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 22. 1 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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2 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 23. 1 Bileşiği ile morfolinin reaksiyonu 

 

Morfolin (107 µL; 1.23 mmol) 10 mL tetrahidrofuran içinde çözüldü. Reaksiyon ortamına 

sırasıyla trietilamin (328 µL; 2.35 mmol) ve 10 mL tetrahidrofuran içerisindeki 1 bleşiği (300 

mg; 0.41 mmol) ilave edildi (Şekil 23). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka 

kromatografisi ile izlenerek geri soğutucu altında, 55 C’de, 4 gün magnetik ısıtıcı yardımıyla 

ısıtılarak karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden (G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen 

safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. 

Reaksiyon karışımı yürütücü faz olarak tetrahidrofuran’ın kullanıldığı, silika jel dolgulu 

kolondan geçirildi ve 2 bileşiği saf olarak izole edildi (158 mg; 44 %, açık sarı yağımsı). 

 

2 Bileşiğine ait kütle, 31P NMR, 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 

2 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınan kütle spektrumu incelendiğinde, [M]+ moleküler iyon 

piki 882.076 m/z (%100) olarak görüldü ve beklenen değerle (882.403, C33H69N6O15P3) 

uyumludur (Şekil 24). 

 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 21.30 (s) ppm (Şekil 25). 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 3.91 (m, 6H, -POCH2), 3.59 (m, 32H, -OCH2 glikol zinciri+ 

morfolin halkası), 3.48 (m, 6H, -OCH2), 3.32 (s, 9H, -OCH3), 3.02 (m, 12H, -NCH2) ppm (Şekil 

26). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 71.83, 70.53, 70.52, 70.43, 70.17, 66.83, 64.09, 58.94, 44.45 

ppm (Şekil 27). 
 

 

Şekil 24. 2 Bileşiğinin kütle spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 25. 2 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 26. 2 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 27. 2 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 



23  

3 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28. 1 Bileşiği ile 4- morfolin-4-fenolün reaksiyonu 

 

4- Morfolin-4-fenol (235 mg; 1.31 mmol) 5 mL tetrahidrofuran içerisinde çözüldü. Sodyum 

hidrür (52 mg; 1.31 mmol, % 60) n-hekzan ile yıkandı ve 10 mL tetrahidrofuran içerisine 

alınarak reaksiyon ortamına eklendi. Reaksiyon karışımı 1 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. 1 

Bileşiği (300 mg; 0.41 mmol) 15 mL tetrahidrofuran içinde çözünerek reaksiyon ortamına 

damla damla ilave edildi (Şekil 28). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka 

kromatografisi ile izlenerek geri soğutucu altında, 60 C’de, 3 gün magnetik ısıtıcı yardımıyla 

ısıtılarak karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden (G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen 

safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. 

Reaksiyon karışımı yürütücü faz olarak n-hekzan:tetrahidrofuran (1:4; v:v) çözücü sisteminin 

kullanıldığı, silika jel dolgulu kolondan geçirildi ve 3 bileşiği saf olarak izole edildi (100 mg; 21 

%, açık sarı yağımsı). 

 

3 Bileşiğine ait kütle, 31P NMR, 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 

3 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınan kütle spektrumunda, [M-2H+Na]+ iyon piki 1179.22 

m/z ve [M-2H]+ iyon piki 1156.539 m/z görüldü ve beklenen değerle (1158.482, 

C51H81N6O18P3) uyumludur (Şekil 29). 

 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 13.63 (s) ppm (Şekil 30). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 5.50 (m, 2H, Ar-CH), 5.44 (m, 2H, Ar-CH), 5.33 (m, 8H, Ar- 

CH), 3.72 (m, 36H, -POCH2 + -OCH2, glikol zinciri), 3.53 (m, 12H, -OCH2, morfolin halkası), 

3.43 (s, 9H, -OCH3), 1.72 (m, 12H, -NCH2, morfolin halkası) ppm (Şekil 31). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 107.56, 107.19, 106.69, 100.80, 100.69, 97.93, 71.60, 70.21, 

70.10, 68.83, 67.57, 67.35, 66.98, 61.79, 59.88, 58.64, 49.89 ppm (Şekil 32). 

 

Şekil 29. 3 Bileşiğinin kütle spektrumu 
 

 

 

Şekil 30. 3 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 31. 3 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 

 

 

Şekil 32. 3 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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4 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 33. 1 Bileşiği ile tiyomorfolinin reaksiyonu 

 

 

Tiyomorfolin (123 µL; 1.23 mmol) 10 mL tetrahidrofuran içinde çözüldü. Reaksiyon ortamına 

sırasıyla trietilamin (200 µL; 1.44 mmol) ve 10 mL tetrahidrofuran içinde çözünmüş olarak 

bulunan 1 bileşiği (300 mg; 0.410 mmol) ilave edildi (Şekil 33). Reaksiyonun ilerleyişi silika 

dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 5 gün argon atmosferinde oda sıcaklığında 

manyetik karıştırıcı üzerinde karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden (G4) geçirilerek, 

ortamdaki çözünmeyen safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum altında döner 

buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Kalan reaksiyon karışımı, yürütücü faz olarak 

diklorometan:tetrahidrofuran (1:1; v:v) çözücü sisteminin kullanıldığı silika jel dolgulu 

kolondan geçirildi ve 4 bileşiği saf olarak izole edildi (25.6 mg; 7 %, kahverengi yağımsı). 

 

4 Bileşiğine ait kütle, 31P NMR, 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 

4 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınan kütle spektrumunda, [M]+ moleküler iyon piki 931.020 

m/z (%100) olarak görüldü ve beklenen değerle (931.046, C33H69N6O12P3S3) uyumludur (Şekil 

34). 

31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 19.75 (s) ppm (Şekil 35). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 3.57 (m, 30H, -POCH2 + -OCH2, glikol zinciri), 3.48 (m, 6H, 

-OCH2, glikol zinciri), 3.31 (s, 9H, -OCH3), 2.84 (m, 12H, -SCH2), 2.72 (m, 12H, -NCH2) ppm 

(Şekil 36). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 72.12, 70.83, 70.76, 66.93, 66.36, 59.23, 54.37, 53.04, 46.53 

ppm (Şekil 37). 

 

Şekil 34. 4 Bileşiğinin kütle spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 35. 4 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 36. 4 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 37. 4 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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Triazol-Morfolin/Tiyomorfolin Türevi Siklotrifosfazenlerin Sentezi ve Yapı Analizleri 

 

 

5 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 
 

 

 

 

 

Şekil 38. 2-Bromoetanol ile sodyum azotürün reaksiyonu 

 

 

2-Bromoetanol (1.7 mL; 24 mmol) 10 mL su içinde çözüldü ve reaksiyon ortamına küçük 

porsiyonlar halinde sodyum azotür (3.1 g; 48 mmol) ilave edildi (Şekil 38). Reaksiyonun 

ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 18 saat geri soğutucu altında 

55-60 ºC’de manyetik ısıtıcı yardımıyla ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon sonlandırıldıktan sonra 

oda sıcaklığına getirilen karışım, su:dietil eter çözücü sistemine ekstrakte edildi. Toplanan dietil 

eter sodyum sülfat üzerinden süzüldü ve ortamdaki su uzaklaştırıldı. TLC çalışmasında sadece 

ürüne ait spot gözlemlendi. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı 

ve 5 bileşiği saf olarak izole edildi (1.8 g; 86 %, beyaz katı), (Nagao et al. 2016). 

 

5 Bileşiğine ait 1H ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin değerlendirilmesi aşağıda 

verildi. 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 3.72 (m, 2H, -OCH2), 3.45 (s,1H, -OH), 3.37 (m, 2H, -CH2 

N3) ppm (Şekil 39). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 61.20, 53.36 ppm (Şekil 40). 
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Şekil 39. 5 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 40. 5 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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6 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 41. 1 Bileşiği ile 5 bileşiğinin reaksiyonu 

 

1 Bileşiği (490 mg; 0.67 mmol), 10 mL tetrahidrofuran içerisinde çözüldü ve reaksiyon ortamı 

buz banyosu ile dışarıdan soğutuldu. Sodyum hidrür (72 mg; 3.02 mmol, % 60) n-hekzan ile 

yıkandı ve 5 mL tetrahidrofuran içerisine alınarak reaksiyon ortamına eklendi. 2-Azido etanol 

(5) (270 mg mL; 3.1 mmol) 5 mL tetrahidrofuran içerisine alındı ve reaksiyon ortamına ilave 

edildi (Şekil 41). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 

60 C’de, 4 gün magnetik ısıtıcı yardımıyla ısıtılarak karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden 

(G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum 

altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Reaksiyon karışımı yürütücü faz olarak n- 

hekzan:tetrahidrofuran:diklorometan (1:2:1; v:v:v) çözücü sisteminin kullanıldığı, silika jel 

dolgulu kolondan geçirildi ve 6 bileşiği saf olarak izole edildi (100 mg; 17 %, şeffaf yağımsı), 

(Tümay et al. 2018). 

 

6 Bileşiğine ait 31P NMR, 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 17.69 (s) ppm (Şekil 42). 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 4.12 (m, 12H, -POCH2), 3.70 (m, 6H, -OCH2, glikol zinciri), 

3.63 (m, 18H, -OCH2, glikol zinciri), 3.54 (m, 6H, -OCH2, glikol zinciri), 3.47 (m, 6H, -CH2N3), 

3.37 (m, 9H, -OCH3) ppm (Şekil 43). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 72.50, 71.89, 70.57, 70.50, 67.61, 65.35, 64.84, 61.68, 59.01 

ppm (Şekil 44). 



32  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 42. 6 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

Şekil 43. 6 Bileşiğinin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 44. 6 Bileşiğinin 13C NMR spektrumu 

 

 

7 Bileşiğinin Sentezi ve Yapı Analizi 
 

 

 

Şekil 45. Morfolin ile propargil bromürün reaksiyonu 

 

Morfolin (2 mL; 22.96 mmol) 80 mL asetonitril içinde çözüldü ve reaksiyon ortamına sırasıyla 

propargil bromür (2.8 mL; 25.26 mmol) ve potasyum karbonat (4.8 g; 34.44 mmol) eklendi 

(Şekil 45). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 55 

C’de, 4 gün magnetik ısıtıcı yardımıyla ısıtılarak karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden 

(G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum 

altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Reaksiyon karışımı yürütücü faz olarak n- 

hekzan:etil asetat (1:3; v:v) çözücü sisteminin kullanıldığı, silika jel dolgulu kolondan geçirildi 

ve 7 bileşiği saf olarak izole edildi (1.0 g; 35 %, turuncu yağımsı), (Bouchet et al. 2020). 



34  

7 Bileşiğine ait 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin değerlendirilmesi 

aşağıda verildi. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 3.67 (m, 4H, -OCH2), 3.22 (d, J= 2.4 Hz, 2H, -NCH2), 2.50 

(m, 4H, -NCH2, morfolin halkası), 2.22 (t, J= 2.4 Hz, 1H, -CH) ppm (Şekil 46). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 78.33, 73.51, 66.74, 52.09, 47.10 ppm (Şekil 47). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 46. 7 Bileşiğinin 1H NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

Şekil 47. 7 Bileşiğinin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 48. Tiyomorfolin ile propargil bromürün reaksiyonu 

 

 

Tiyomorfolin (244 µL; 2.42 mmol) 20 mL asetonitril içinde çözüldü ve reaksiyon ortamına 

sırasıyla propargil bromür (296 µL; 2.67 mmol) ve potasyum karbonat (503 mg; 3.63 mmol) 

eklendi (Şekil 48). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 

55 C’de, 2 gün magnetik ısıtıcı yardımıyla ısıtılarak karıştırıldı. Ham karışım, sinterli filtreden 

(G4) geçirilerek, ortamdaki çözünmeyen safsızlıklar ve tuzlar ayrıldı. Süzülen çözücü vakum 

altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Reaksiyon karışımı yürütücü faz olarak 

diklorometan:etil asetat (4:1; v:v) çözücü sisteminin kullanıldığı, silika jel dolgulu kolondan 

geçirildi ve 8 bileşiği saf olarak izole edildi (160 mg; 47 %, kahverengi yağımsı), (Battula et 

al. 2016). 

 

8 Bileşiğine ait 1H NMR ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin değerlendirilmesi 

aşağıda verildi. 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 3.20 (d, J= 2.4 Hz, 2H, -NCH2), 2.72 (m, 4H, -NCH2), 2.57 

(m, 4H, -SCH2), 2.21 (t, J= 2.4 Hz, 1H, -C≡CH) ppm (Şekil 49). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 78.33, 73.51, 66.74, 52.09, 47.10 ppm (Şekil 50). 
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Şekil 49. 8 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 50. 8 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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Şekil 51. 6 Bileşiği ile 7 bileşiğinin reaksiyonu 

 

 

6 Bileşiği (80 mg; 90.63 µmol) 2 mL tetrahidrofuran içinde çözüldü. Reaksiyon ortamına 

sırasıyla 7 bileşiği (32.9 mg; 266.8 µmol), CuI (43.3 mg; 335.3 µmol) ve diizopropiletilamin 

(86.1 µL 335.3 µmol) eklendi (Şekil 51). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka 

kromatografisi ile izlenerek 4 gün magnetik karıştırıcı üzerinde karıştırıldı. Ham karışım süzgeç 

kâğıdı üzerinden süzüldü. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. 

Reaksiyon karışımı diklorometanda çözüldü ve CH2Cl2:su çözücü sisteminde ekstrakte edilerek 

organik faz toplandı. Toplanan organik faz sodyum sülfat üzerinden kurutuldu. TLC 

çalışmasında sadece ürüne ait spot gözlemlendi. Çözücü döner buharlaştırıcı yardımıyla 

uzaklaştırıldı ve 9 bileşiği saf olarak izole edildi (90 mg; 78 %, koyu kahverengi yağımsı). 

 

9 Bileşiğine ait kütle ve 31P, 1H ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin değerlendirilmesi 

aşağıda verildi. 

 

9 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınan kütle spektrumunda, [M]+ moleküler iyon piki 1258.033 

m/z (%100) olarak görüldü ve beklenen değerle (1258.256, C48H90N15O18P3) uyumludur (Şekil 

52). 

31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 18.91 (s) ppm (Şekil 53). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 7.65 (s, 3H, triazol-NCH), 4.29 (m, 6H, -POCH2), 4.15 (m, 

6H, -POCH2),4.04 (m, 6H, -OCH2), 3.61 (m, 24H, -OCH2), 3.48 (m, 12H, -NCH2), 3.31 (s, 9H, 

-OCH3), 2.51 (m, 12H, -OCH2), 2.43 (m, 12H, -NCH2) ppm (Şekil 54). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 176.81, 176.79, 71.49, 70.83, 69.54, 69.42, 69.25, 68.85, 

65.75, 60.63, 57.97, 51.09, 46.73, 28.65 ppm (Şekil 55). 

 

Şekil 52. 9 Bileşiğinin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 53. 9 Bileşiğinin 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 54. 9 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

Şekil 55. 9 Bileşiğinin 13 C NMR spektrumu 
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Şekil 56. 6 Bileşiği ile 8 bileşiğinin reaksiyonu 

 

 

6 Bileşiği (55 mg; 62.3 µmol) 2 mL tetrahidrofuran içinde çözüldü. Reaksiyon ortamına 

sırasıyla 8 bileşiği (28.2 mg; 199.4 µmol), CuI (41.5 mg; 218.1 µmol) ve diizopropiletilamin 

(38 µL 218.1 µmol) eklendi (Şekil 56). Reaksiyonun ilerleyişi silika dolgulu ince tabaka 

kromatografisi ile izlenerek 24 saat magnetik karıştırıcı üzerinde karıştırıldı. Ham karışım 

süzgeç kâğıdı üzerinden süzüldü. Süzülen çözücü vakum altında döner buharlaştırıcıda 

uzaklaştırıldı. Reaksiyon karışımı diklorometanda çözüldü ve CH2Cl2:su çözücü sisteminde 

ekstrakte edildi. Toplanan organik faz sodyum sülfat üzerinden kurutuldu. TLC çalışmasında 

sadece ürüne ait spot gözlemlendi. Çözücü döner buharlaştırıcı yardımıyla uzaklaştırıldı ve 10 

bileşiği saf olarak izole edildi (35 mg; 43 %, koyu kahverengi yağımsı). 

 

10 Bileşiğine ait kütle ve 31P, 1H ve 13C NMR ölçümünden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi aşağıda verildi. 

 

10 Bileşiğinin MALDI tekniği ile alınan kütle spektrumuna bakıldığında, [M]+ moleküler iyon 

piki 1305.826 m/z (%100) olarak görüldü ve beklenen değerle (1305.512) uyumludur (Şekil 

57). 

 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δP 17.43 (s) ppm (Şekil 58). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH 7.67 (s, 3H, triazol-NCH), 4.54 (m, 6H, -POCH2), 4.13(m, 6H, 

-POCH2), 3.89 (m, 6H, -NCH2), 3.66 (m, 6H, -OCH2), 3.55 (m, 18H, -OCH2), 3.47 (m, 6H, - 

OCH2), 3.31 (s, 6H, -NCH2), 3.29 (s, 9H, -OCH3), 2.72 (m, 12H, -NCH2), 2.64 (m, 12H, -SCH2) 

ppm (Şekil 59). 

 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δC 177.81, 177.76, 72.54, 71.83, 70.50, 70.43, 70.23, 68.51, 

61.59, 58.95, 53.66, 48.01, 27.77, 22.14 ppm (Şekil 60). 
 

 

Şekil 57. 10 Bileşiğinin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 58. 10 Bileşiğinin proton ile eşleşmemiş 31 P NMR spektrumu 
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Şekil 59. 10 Bileşiğinin 1 H NMR spektrumu 
 

 

 

Şekil 60. 10 Bileşiğinin 13 C NMR Spektrumu 
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SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Günümüzde birçok sağlık sorununa yönelik ilaç adayı molekül geliştirmede, in siliko 

yaklaşımlar kullanılabilse de kimyasal sentez yöntemi ilaç keşfinin merkezinde yer almaktadır. 

Doğal olarak bulunan küçük moleküllerden ya da ilaç aktif bileşiklerin benzerlerinden yola 

çıkarak sentetik ilaç adayı bileşikler geliştirmek mümkündür. Bu çalışmada, biyolojik etkilerini 

araştırmak üzere siklotrifosfazen temelli yeni moleküler sistemlerin hazırlanması ve kimyasal 

yapı analizlerinin gerçekleştirilmesi amaçlandı. Bu kapsamda kimyasal olarak kararlı ve 

taşıyıcı/ yönlendirici bir yapıya sahip ve biyouyumlu olduğu bilinen siklotrifosfazen halkası 

ana iskelet olarak seçildi. Ana çekirdek trietilenglikol zincirleri ile fonksiyonlandırılarak 

hidrofilik karaktere sahip başlangıç bileşiği hazırlandı. Gerek farmasötik özellikleri gerekse 

yolakları hedefleme potansiyellerinden dolayı morfolin, tiyomorfolin ve triazol türevleri ana 

iskelete substitüe edilecek yan birimler olarak belirlendi. Sentez aşaması, 

hekzaklorosiklotrifosfazen’in trietilen glikol monometil eter ile reaksiyonu ile başladı ve 

hidrofilik birimler içeren 1 nolu bileşik hazırlandı. Akabinde, 1 bileşiğinin, morfolin ve 

tiyomorfolin ile THF içerisinde ve trietilamin varlığında gerçekleştirilen reaksiyonlarından 

sırasıyla 2 ve 4 nolu bileşikler, 1 bileşiğinin 4-morfolin 4-fenol ile THF içerisinde ve NaH 

varlığında gerçekleştirilen reaksiyonundan 3 nolu bileşik elde edildi. Sentez aşamasının ikinci 

kısmında, 2-bromoetanol ile sodyum azitür etkileştirilerek 5 bileşiği hazırlandı. 2-Azido etanol 

(5) ile 1 bileşiğinin NaH varlığında ve THF içerisinde gerçekleşen reaksiyonunda ikinci serinin 

başlangıç bileşiği olan 6 bileşiği elde edildi. Daha sonra propargil fonksiyonel grup bulunduran 

morfolin ve tiyomorfolin türevleri (7 ve 8) sentezlendi. 6 Bileşiğinin, propargil fonksiyonel 

grup taşıyan morfolin türevi (7) ve tiyomorfolin türevinin (8) ile THF içerisinde, CuI ve 

diizopropiletilamin varlığında ayrı ayır gerçekleştirilen klik reaksiyonlarından triazol halkası 

taşıyıcılı morfolin ve tiyomorfolin sübstitüe siklotrifosfazen türevleri (9 ve 10) elde edildi. Elde 

edilen tüm bileşikler saflaştırıldıktan sonra, yapıları spektroskopik yöntemlerle (kütle, 31P, 1H, 

13C NMR) karakterize edildi. Bileşiklerin sistematik olarak biyolojik aktiviteleri (hücresel 

toksisite değerleri, popülasyon katlanma tayin deneyleri, koloni oluşturma formasyonları, 

hücresel farklılaşmaya etkileri ve sirkadiyen ritim üzerine etkileri) ortak çalışma grubumuz 

tarafından değerlendirildi. Siklotrifosfazen temelli bazı bileşiklerin hücresel farklılaşmayı 

uyardıkları ve sirkadiyen saate olumsuz etkilerinin olmadıkları tespit edildi. Tez kapsamında 

hazırlanan bileşikler güvenli ilaç adayı bileşik sınıfı olarak sunuldu. 
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