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OZET
YUKSEK LISANS TEZI
SIKLOTRIFOSFAZEN TEMELLI YENi MOLEKULER SiSTEMLER
BUSE KOSE
Damsman:Prof.Dr.Esra TANRIVERDI ECIK

Amagc: Dogal molekiillerden ya da ilag aktif bilesiklerin benzerlerinden yola ¢ikarak sentetik
ilag adayi bilesikler gelistirmek miimkiindiir. Bu ¢aligmada, bir¢ok farmasotik 6zelligi bilinen
siklotrifosfazen c¢ekirdeginden yola c¢ikarak biyolojik etkilerini arastirmak {izere
siklotrifosfazen temelli yeni molekiiler sistemlerin hazirlanmasi ve kimyasal yap1 analizlerinin
gerceklestirilmesi amaglandi.

Yontem: Fosfor ve azot atomlarinin sirali bir sekilde baglanmasiyla olusan siklotrifosfazen
cekirdegi, iizerinde aktif fosfor-klor noktalar1 tagimaktadir. Bu noktalara uygun gruplarin
eklenmesiyle yeni formlar1 hazirlanabilir. Tez ¢alismasinda, kimyasal olarak kararl ve tasiyici/
yonlendirici bir yapiya sahip olmasinin yaninda, antikanser aktivitesi de bilinen siklotrifosfazen
halkas1 ana iskelet olarak sec¢ildi. Ana c¢ekirdek trietilenglikol =zincirleri ile
fonksiyonlandirilarak hidrofilik karaktere sahip baslangi¢ bilesigi hazirlandi. Gerek farmasotik
ozellikleri gerekse hiicre yolaklari1 hedefleme potansiyellerinden dolayr morfolin,
tiyomorfolin ve triazol tiirevleri ana iskelete substitiie edilecek yan birimler olarak belirlendi.
Hedef molekiiler niikleofilik yer degistirme ve klik reaksiyonlar1 kullanilarak sentezlendi.

Bulgular: Hekzaklorosiklotrifosfazen’in trietilen glikol monometil eter ile reaksiyonundan
baslangic bilesigi (1) hazirlandi. 1 Bilesiginin, morfolin ve tiyomorfolin ve 4-morfolin 4-fenol
ile reaksiyonlarindan sirasiyla 2, 3 ve 4 nolu bilesikler elde edildi. 1 Bilesiginin 2-azido etanol
(5) ile reaksiyonundan 6 bilesigi sentezlendi. 6 Bilesiginin propargil fonksiyonel grup
bulunduran morfolin ve tiyomorfolin tiirevleri (7 ve 8) ile klik reaksiyonlarindan triazol halkasi
tastyicili siklotrifosfazen tiirevleri (9 ve 10) elde edildi. Sentezlenen ve saflastirilan bilesiklerin
molekiiler yapilar kiitle, 3P, *H ve 3C NMR analizleri ile karakterize edildi.

Sonu¢: Kimyasal olarak kararli morfolin, tiyomorfolin ve triazol grubu tasiyicili yeni
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlendi, saflastirildi ve kimyasal yapilar1 uygun spektroskopik
yontemlerle karakterize edildi. Tez kapsaminda hazirlanan bilesikler giivenli ila¢ aday: bilesik
sinifi olarak sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Morfolin, Tiyomorfolin, Yap1 Analizi

Agustos 2024, 47 sayfa



ABSTRACT
MASTER THESIS

NEW MOLECULAR SYSTEMS BASED ON CYCLOTRIPHOSPHAZENE
BUSE KOSE
Supervisor:Prof.Dr.Esra TANRIVERDI ECIiK

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, *!P, *H 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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GIRIS

Giintimiizde in siliko (bilgisayar yardimiyla hesaplamali modellemeler kullanilarak) yaklasimla
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ila¢ adayi yeni molekiillerin kesfi miimkiin olsa da
kimyasal sentez yeni ila¢ kesfinin halen merkezinde yer almaktadir. Mevcut dogal ya da
sentetik bilesiklerin benzerlerinden yola ¢ikarak yeni biyolojik aktif molekiiller tasarlanmasi ve
sentezlenmesi, yeni ilag stratejilerinin gelistirilmesinde olduk¢a 6nemli bir adimdir.
Siklotrifosfazenler, fosfor ve azot atomlarinin sirali bir sekilde baglanmasiyla olusan alt1 tiyeli
anorganik halka sistemleridir (Chaplin et al. 2005). Yapisindaki ti¢ fosfor atomuna bagli klor
atomlarinin farkli fonksiyonel gruplarla yer degistirmesi sonucu yeni formalari hazirlanabilir.
Siklotrifosfazen halkasinin tasidigi fonksiyonel grubun sayisina, tiirtine ve 6zelligine bagh
olarak da islevsel malzemelere doniisiir (Caminade et al. 2016; Kagit et al. 2014; Sarikaya et
al. 2018; Ciftci et al. 2017; Caminade ve Majarol, 2019). Siklotrifosfazen ailesine ait en gok
dikkat ¢eken arastirma alanlarindan biri de onlarin biyolojik uygulamalaridir (Wang et al. 2018;
Giil et al. 2023).

Bu calismada, biyolojik etkilerini arastirmak {izere siklotrifosfazen temelli yeni molekiiler
sistemlerin hazirlanmasi ve kimyasal yapi analizlerinin gerceklestirilmesi amaclandi. Bu
kapsamda siklotrifosfazen halkas1 biyouyumlu olmasi ve iizerinde tasidigi gruplarin
ozelliklerini koruyabilmesinden dolay1 ana iskelet olarak kullanildi (Wang et al. 2018). Azot,
oksijen ve kiikiirt atomu ihtiva eden heterosiklik motiflerin (morfolin, triazol, tiyofen) farkl
kanser tiirlerine kars1 yiiksek sitotoksik etkileri, gen hedeflemede kullanilmalari ve son yillarda
sirkadiyen ritim tizerine olumlu etkilerinin belirlenmesi sebebiyle; siklotrifosfazen ¢ekirdegine
substitiie edilecek biyo-aktif grup olarak morfolin, tiyomorfolin ve triazol halkalar1 secildi
(Rahman et al. 2020; Malik et al. 2020; Battula et al. 2017). Morfolin ve tiyomorfolin halkalar
siklotrifosfazen iizerine niikleofilik subsitiisyon reaksiyonlar1 ile baglanirken, triazol halkalar
klik reaksiyonu sonucu olusturuldu. Sentezlenen ve saflastirilan bilesiklerin molekiiler yapilari
spektroskopik yontemlerle (kiitle, 3P, *H, *°C NMR) karakterize edildi. Hazirlanan bilesiklerin
sistematik hiicre calismalar1 ortak arastirma grubumuz tarafindan degerlendirildi. Tez

kapsaminda hazirlanan bilesikler giivenli ila¢ aday: bilesikler olarak sunuldu.



KURAMSAL TEMELLER
Fosfazenler

Fosfazenler, (-N=PX2-)n (X= halojen, n=3,4,5...) genel iskelet yapisina sahip, fosfor ve azot
atomlarmin tekli ve ¢iftli baglarla sirali bir sekilde dizilmesiyle olugsan anorganik bilesik
smifidir (Chaplin el al. 2005). Fosfazenlerin tiirevleri halkali, diiz zincir ya da polimerik yapida
olabilirler (Allcock, 1972). Halkali yapida olan fosfazenler siklo 6n eki alirken, polimerik
formlarda polimerlesme diizeyine gore tri, tetra, penta 6n ekleri alirlar. Fosfazen kimyasinin
kesfi 1800’lii yillarin baglarima dayanir ve sentezlenen ilk fosfazen bilesigi
hekzaklorosiklotrifosfazendir (NsP3Cls), (Liebig, 1834). Fosforpentakloriiriin, amonyumkloriir

ile reaksiyonundan hazirlanmistir (Sekil 1).

nNH4CI + nPCI5 - (NPCI2)3_10 +4nHCI(g)

Sekil 1. Fosfazen iskeletinin genel sentez prosediirii

Fosfazen iskeletinin temel yapi tas1 olan -P=N- birimlerinin sayisina ve baglanma yoniine bagl

olarak halkali, diiz zincir ya da polimerik formda fosfazenler elde edilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Genel fosfazen iskeletleri (1) diiz zincirli, (I1) polimerik, (1) halkal: siklotrifosfazen
ve (IV) Halkal1 siklotetrafosfazen

Diiz zincirli fosfazenler kisa zincirli ve dogrusal yapidadirlar. Fosfiniminler veya fosfoanilinler
olarak da adlandirilan diiz zincirli fosfazenlerin sentezi ve saflastirilmasi zordur. Ayrica hava
ortaminda kimyasal yapilarmin kararsiz olmasi nedeniyle calisilmasi olduk¢a zordur (Allen
1994). Polimerik fosfazenler ¢ok sayida -P=N- biriminin tekrarlanmasiyla olusur ve her fosfor
atomuna organik ya da inorganik siibstitiient baglanabilir (Allcock, 2003; Rothemund ve

Teasdale, 2016; Dagdag ve Kim, 2024). Polifosfazenler, fosforpentakloriir ile



amonyumkloriiriin kondenzasyon reaksiyonundan ya da havasiz ortamda ve 250-300 °C’de
gerceklesen fosfazen halka acgilma reaksiyonlarindan hazirlanir (Sekil 3). Kondenzasyon
prosediirii uygulandiginda siklofosfazen tiirevlerinin baskin iirlin olarak olugsmasindan dolay1
polimerizasyon verimi oldukga diisiik oldugu icin genellikle halka agilma yontemi tercih edilir
(Rothemund ve Teasdale, 2016). Polimerik fosfazenlerin molekiiler agirliklar1 oldukga yiiksek

olup, 15.000 ya da daha fazla tekrar eden -P=N- biriminden olusurlar.
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Sekil 3.Polimerik fosfazenlerin sentez yolu

Halkali fosfazenler, -P=N- biriminin {i¢ veya daha fazla tekrar edilmesiyle olusan, kismen
delokalizasyona sahip, kimyasal olarak kararli heterosiklik yapilardir (Allen, 1994). Halkal
fosfazenlerin yapisinda bulunan fosfor-azot baglari (yaklasik 1.58 A) halkali olmayan formlarin
fosfor-azot tek baglarina (yaklasik 1.77 A) gore daha kisadir (Chandrasekhar et al. 2007).
Halkal1 fosfazenlerin en yaygin ¢alisilan tiirevleri alti tiyeli hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer)
ve sekiz iiyeli oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) bilesikleridir. -P=N- biriminin bes, alt1 ya
da yedi kere tekrar etmesiyle olusan kapali halkali yapilar mevcut olsa da molekiiliin biiyiik,
esnek ve daha kararsiz olmasindan dolay1 daha az bilinmektedir. Halkal1 fosfazenlerde her bir
fosfor atomuna iki tane halojen atomu baglidir. Bu noktalar halkali fosfazenlerin
tirevlendirilmesine imkan saglar (Allen, 1991). Halka iizerinde bir ya da daha fazla ayn1 ya da
farkli ozelliklere sahip gruplar tasiyabilmesine olanak sunar (Wang et al. 2018). Halkali
fosfazenlerin kararliliklart halkanin biiyiikligiine bagh olarak farklilik gosterse de genel olarak

farkli reaksiyon sartlarina, havaya, 1stya ve 1s18a kars1 dayaniklidir (Allen, 1991).



Siklotrifosfazenler ve Genel Ozellikleri

Ug fosfor ve ii¢ azot atomunun siral1 bir sekilde baglanmasiyla olusan ve alt1 adet aktif
fosfor-klor bagi iceren fosfazen tiirevi hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, P3N3Cls) olarak
adlandirilmaktadir. Beyaz kristal yapida olan hekzaklorosiklotrifosfazen, oda sicakliginda
kararli, atmosfer oksijenine kars1 direngli, organik ¢oziiciilerde iyi ¢6ziinen ve niikleofilik yer
degistirme reaksiyonlarina kars1 istekli bir molekiildiir (Sekil 4). Petrol eteri veya n-hekzan gibi
¢oziiciilerde kristallenmeye yatkindir ve kristal yapisi rombiktir. Molekiiliin erime noktasi 114.6
9C, kaynama noktas1 256 °C ve yogunlugu 1.98 g/ cm?’ tiir. Siibstitiie siklotrifosfazen bilesikleri
yan gruplarin baglanma sekline gore hem yapisal farklilik gosterir hem de farkli fiziksel ve
kimyasal ozellikler sergiler (Caminade ve Majarol, 2019). Siklotrifosfazen tiirevlerinin yap1
aydinlatma ¢alismalar1 IR, NMR ve kiitle gibi g¢esitli spektroskopik tekniklerle
yapilabilmektedir (Kagit et al. 2014; Ciftgi et al. 2017). IR spektrumunda

hekzaklorosiklotrifosfazen halkasindaki P=N gerilme titresim frekansi vp-y = 1200 cm'1 olup,
bu deger fosfor atomuna baglanan grubun elektronegatifligine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Siklotrifosfazen tiirevlerinin yap1 analizlerinde P NMR teknigi siklikla
kullanilmaktadir ve halka tlizerindeki fosfor atomlar1 yaklasik 19.3 ppm’de tek pik olarak
rezonansa gelmektedir. Klor atomlar: ile yer degistiren substitlientlerin kimyasal yapilaria

bagli olarak da kimyasal kayma degerleri, pik sayilar1 ve eslesme sabitleri farklilik gosterir.
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Sekil 4. Trimerin bag uzunluklar

Hekzaklorosiklotrifosfazen halkasindaki fosfor atomlari dort koordinasyonlu ve bes degerlikli,
azot atomu ise iki koordinasyonlu ve ti¢ degerliklidir. Siklotrifosfazen halkasinda bulunan dort
koordinasyonlu fosfor atomlarina farkli gruplar baglandiginda optikce aktif olurlar ve bilesik
kiral 6zellik tasir (Uslu ve Yesilot, 2015). Hekzaklorosiklotrifosfazen halkasinda bulunan P=N
bag uzunluklar1 (1.581 A) birbirine esit olup N-P-N ve P-N-P bag agilari ise sirasiyla 118.40°
ve 121.40°° dir. Halkanin disinda kalan (CI-P-CI) atomlarin bag agis1 101.40°’tir. Siibstitiie
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gruplarin halka etrafinda simetrik ya da simetrik olmayan konumlanmasina bagli olarak, bag
uzunluklari, bag agilari, halka konformasyonu oOnemli derecede etkilenir (Allen, 1991).
Siklotrifosfazen ¢ekirdeginin diiz zincirli fosfazen molekiillerine kiyasla daha kararli olmasinin
sebebi halka i¢i elektron delokalizasyonudur (Dewar et al. 1960). Siklotrifosfazen gekirdegi
icin dort farkli rezonans yapi yazilabilmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Hekzaklorosiklotrifosfazenin olasi rezonans yapilari

Siklotrifosfazen halkasinin elektronik yapisini aydinlatmak i¢in bugiline kadar 4s veya 4p
modeli, zwitter-iyonik modeli, dt-pmt modeli, ada modeli ve en son negatif hiperkonjugasyon
yap1 modelleri 6nerilmistir (Dewar et al. 1960; Chaplin et al. 2005). Literatiirde rapor edilen
tiim yap1 modellerinde fosfor atomlar1 sp?, azot atomlar1 ise sp? hibritlesmesi yapmaktadir. dn-
pn modeline gore, fosfor atomlarmin hibrit orbitallerinde bulunan dort elektron ve azot
atomlarinin hibrit orbitallerinde bulunan iki elektron ¢ bagi i¢in kullanilir. Fosfor atomlarinin
kullanilmayan bir elektronu 3d orbitalinde, azot atomuna ait iki elektron sp? hibrit orbitalinde
ve bir elektron p; orbitalinde bulunur. Azot atomunun pz orbitalinde bulunan elektron ile fosfor
atomunun 3d orbitalinde bulunan elektron m-bagini olusturur. drn-pmt Modeline goére, halka
kapanma asamasinda son azot atomunun p orbitalinin (+) lobu ile bastaki fosfor atomunun d
orbitalinin (-) lobu negatif 6rtiisme yaptigi i¢in halkadaki elektron delokalizasyonu kisitlanir.
dn-pmt Modeline gore siklotrifosfazen halkasinin aromatik olmadigi uzun yillar kabul gorse de,
2005 yilinda yapilan bir ¢alismada siklotrifosfazen halkasinin ilk kez aromatik karakterinden
bahsedildi. Teorik dlgiimlere dayali bu ¢alismada, fosfor atomuna ait d orbitallerinin P-N bag
olusumuna katkisinin  diisiiniildiiglinden az oldugu, P-N bag olusumuna negatif
hiperkonjugasyonun 6nemli derecede katki sagladigi ve halkada kismi delokalizasyonun

oldugu belirtildi (Chaplin et al. 2005).



Siklotrifosfazenlerin Reaksiyonlari

Siklotrifosfazen halkasi iizerinde tagidigi alti1 adet fosfor-klor bagini kullanarak mono-, di-, poli
fonksiyonlu alkoksi, amino ya da tiyoksi gibi substitiientlerle niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlar1 verir (Allen, 1991; Chandrasekhar et al. 2007; Besli et al. 2011; Egik et al., 2012;
Uslu ve Yesilot, 2015). Niikleofilin kimyasal yapisi, elektron salma giicii, sterik engele neden
olacak bir dallanmaya sahip olup olmadigi, reaksiyona agik nokta sayisi gibi ozellikleri
reaksiyon ilerleyigini ve lriin ¢esitliligini etkileyen faktorlerdir. Bunun yaninda reaksiyon
ortaminda kullanilan bazin ¢esidi, kuvveti, ¢oziicliniin polarlig1 ve saflig1 da yine reaksiyon
hizini ve tercih edecegi mekanizmayi etkileyen faktoriiler arasindadir. Reaksiyonun tercih ettigi
yol, reaktifin fosfor atomlarina geminal ya da geminal olmayan (non-geminal) baglanma
yapmasi ile sonuglanir (Allen, 1991). Ayn1 fosfor atomu {izerinden ger¢eklesen yer degistirme
sonucu geminal tirtinlerin olusumu, farkli fosfor atomlari tizerinden gergeklesen yer degistirme
sonucu geminal olmayan iiriinlerin olusumu gergeklesir. Geminal olmayan yer degistirmede
fosfor atomlar1 kiral merkeze doniigebilir ve stereoizomerlik goriiliir (Uslu ve Yesilot, 2015).
Eger yer degistiren grup klordan daha kiiciik ise; genellikle geminal yer degistirme, klordan
daha biiytik ise, geminal olmayan, yer degistirme gerceklesir. Yer degistiren grup elektron salici
bir grup oldugunda geminal olmayan yer degistirmeyi tercih ederken, yer degistiren grup ile
fosfordaki elektron yogunlugunun azaldigi durumda ise ayni fosfor atomunda geminal yer
degistirmeyi tercih eder (Allen, 1991).

Yapisinda klor atomu bulunduran siklotrifosfazen halkasinin primer, sekonder tiirevi alifatik ya
da aromatik amino gruplar ile niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlar1 Sy, Sn? ya da proton
cikarma mekanizmalar1 tizerinden ylriiyebilecegi gibi, reaksiyon sirasinda birden fazla
mekanizmanin da gergeklesmesi miimkiindiir (Kumara-Swamy ve Krishnamurthy, 1986).
Reaksiyon S\' iizerinden ilerliyorsa, dnce siklotrifosfazen halkasi iizerindeki klor atomunun

kopmasi gerceklesir ve akabinde niikleofil fosfor atomuna saldirir (Sekil 6).
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Sekil 6. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile aminlerin Sy tipi reaksiyon mekanizmasi



Reaksiyon Sy? iizerinden ilerliyorsa énce niikleofil fosfor atomuna saldirir ve iiggen ¢iftpiramit

ara Uiriin olusur ve akabinde klor atomu fosfordan ayrilir (Sekil 7).
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ekil 7. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile aminlerin Sp! tipi reaksiyon mekanizmasi
p y

Uriin gesitliligine sebep olan énemli nokta, kag klor atomunun niikleofilik yer degistirmeye
maruz kaldigidir. Baglanan niikleofillerin sayis1 ve ayni1 olup olmamasi da farkli yapilara ve
izomer karisimlarina neden olur (Uslu ve Yesilot, 2015). Siklotrifosfazen halkasina bir grup
baglandiginda izomerlik gériinmezken, iki grubun geminal olmayan baglanma tercih etmesinde
cis- ve trans- izomerlerlik goriiniir. Siklotrifosfazen halkasinin hacimli aminlerle ya da kuvvetli
elektron salic1 aminlerle reaksiyonlarinda geminal olmayan {iriin olusumu baskinken, daha
kiiciik ya da zayif amin gruplari ile reaksiyonlarinda geminal {iriin olusumu baskindir (Sekil 8),
(Allen 1991). Yine aminlerle olan reaksiyonlarda, geminal olmayan di ya da tetra siibstitiie tiriin
olusumu gerceklestiginde cis- ve trans- izomerlerlikler olusur. Izomer tiirii ¢oziicii ve kullanilan
baza bagl olarak degiskenlik gdsterebilir ancak tam bir sistematigin oldugunu sdylemek

miimkiin degildir.

Sekil 8. Siklotrifosfazenlerde i) geminal siibstitiisyon ii) geminal olmayan siibstitiisyon

Siklotrifosfazen halkasindaki klor atomlari tipki amin gruplarinda oldugu gibi mono
fonksiyonlu alkoksi gruplart ile de niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar: verirler ancak
reaksiyon mekanizmalar1 amino reaksiyonlarina gore ¢ok daha karmasiktir (Carter et al. 2009).
Reaksiyonlar genellikle yarismali Sn've Sn? mekanizmalart iizerinden ilerler. Ancak halka

{izerinde hazir bulunan gruplardan kaynakli Sn' yani konfigiirasyonda alikonma, halka agilmasi
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ve yeniden diizenlenme mekanizmalari da olas1 mekanizmalardir (Besli et al. 2007; Besli et al.
2012). Siklotrifosfazen halkasinin alkoksi gruplari ile yer degistirme reaksiyonlarinda sicaklik,
baz ve ¢oziiciiniin polaritesi hem iirlin verimini hem de izomer olusumunu 6nemli derecede
etkilemektedir (Kumara-Swamy ve Krishnamurthy, 1986; Ecik et al. 2012). iki ya da daha fazla
alkoksi grup ile yer degistirme reaksiyonlarinda baskin iiriin non-geminal iiriinlerdir. Olusan
non-geminal {irtiniin cis-/trans- izomer olusma orani reaksiyon ortamina bagl olarak degisiklik
gosterse de diistik sicakliklar genellikle cis- iiriin olusumunu destekler (Sekil 9).
Siklotrifosfazen halkasi iizerinde hacimli bir grubun (-NPPhg) varligi, alkoksi grubunun Sy?
ataginin gecikmesine neden olur ve geminal olmayan iiriin olusumu desteklenir. Elektron salic1
siibstitiientin fosfor-klor baginda iyonizasyona sebep olmasi, Sn* mekanizmasm destekler ve

izomer olusum orani bu iki mekanizma arasindaki yarisa bagli olarak degiskenlik gdosterir

(Allen, 1991).
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Sekil 9. Siklotrifosfazen iizerindeki klor atomlarinin mono fonksiyonlu alkoller ile
yerdegistirmesi sonucu olusan {irlinlerin muhtemel yapilar



Siklotrifosfazenlerin Biyolojik Uygulamalari

1834 yilinda kesfedilen siklotrifosfazen halkasi fosfor kimyasmnin onemli bir {iyesi ve
giinimiize kadar c¢ok sayida siklotrifosfazen tiirevi sentezlenmis, yapilari aydinlatilmis,
reaksiyon mekanizmalar1 ve iriin ¢esitliligi ¢alisilmistir (Allen, 1991; Chandrasekhar et al.
2007; Besli et al. 2011; Egik et al. 2012; Uslu ve Yesilot, 2015, Rao et al. 2010). Bu ¢alismalara
paralel olarak birgok siklotrifosfazen temelli malzeme gelistirilmis ve farkli uygulama alanlari
gosterilmistir (Caminade et al. 2016; Kagit et al. 2014; Sarikaya et al. 2018; Cift¢i et al. 2017;
Caminade ve Majarol, 2019; Wang et al. 2024). Siklotrifosfazen iskeletinin en ¢ok ilgi goren
uygulama alanlarindan biri de farmasdétik ve biyomedikal uygulamalaridir (Wang et al. 2018).
Bu kapsamda kii¢iik molekiil yapili siklotrifosfazenler, siklotrifosfazen bazli dendrimerler ve
nanotasiyici olarak siklotrifosfazenler yapilari dizayn edilip hazirlanmistir. En ¢ok odaklanilan
farmasotik  uygulamalar1 antibakteriyal, antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerinin
belirlenmesidir (Asmafiliz et al. 2009; Pektas et al. 2018; Yildirim et al. 2012; Siwy et al. 2006;
Senkuytu et al. 2020; Ciftei et al. 2017; Yildiz-Giil et al. 2023). Naftalimid, benzimidazol gibi
biyolojik aktif gruplarla siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin antibakteriyal o6zellikleri

basariyla gosterilmistir (Sekil 10) (Senkuytu et al. 2020; Ibisoglu et al. 2020; Su et al. 2020).
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Sekil 10. Antimikrobiyal 6zellik gosteren siklotrifosfazenlerin genel semasi

Siklotrifosfazenlerin en 6nemli biyolojik uygulamalarindan biri anti kanser 6zelliklerinin
incelenmesidir (Wang et al. 2018). Siklotrifosfazen halkasi, biyolojik olarak aktif gruplari bir
araya getiren iyi bir platformdur (Sekil 11). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle amino grubu tasiyan
siklotrifosfazen bilesiklerinin hem tek basina hem de ferrosenin, antrokinon, kalkon gibi
gruplarla kombine formlarinin ve metal komplekslerinin kanser hiicreleri iizerine iyilestirici
etki gosterdikleri ve bazi tiirevler igin DNA’ya baglanabildikleri bildirildi (Y1ildirim et al. 2012;
Asmafiliz et al. 2009; Ciftgi et al. 2020; Song et al. 2003).



Sekil 11. Antikanser 6zellik gosteren siklotrifosfazen tiirevi

BODIPY, perilen, ftalosiyanin gibi floresan gruplarla dekore edilmis ve floresan karaktere sahip
siklotrifosfazen tiirevlerinin hiicre goriintiileme ajani olarak kullanilabilirligi de biyomedikal
uygulama alanlar1 arasinda yer almaktadir (Sekil 12), (Liu et al. 2021). Siklotrifosfazen temelli

dendrimerik yapilarin ila¢ dagitim sistemi olarak da kullanilabildikleri bildirilmistir (Wang et

al. 2018).
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Sekil 12. Floresan karakterli siklotrifosfazenlerin genel goriinimi

Kanser tedavisi i¢in alternatif bir teknik olan fotodinamik terapide fotoduyarlastirici yani 151k
aktif ila¢ kullanilir. Son yillarda Giil ve Ecik tarafindan yapilan ¢aligsmalarda boya tasiyicili
siklotrifosfazen temelli fotoduyarlastiricilar gelistirildi (Sekil 13). Siklotrifosfazen temelli bu
molekiiller in vitro ortamda fotodinamik terapide basariyla uygulandi (Giil et al. 2023; Giil et
al. 2024).

Sekil 13. Fotodinamik terapide kullanilmak iizere gelistirilen siklotrifosfazen tiirevleri
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Morfolin Halkas1 ve Genel Ozellikleri

Morfolin, yapisinda oksijen ve azot atomu igeren heterosiklik bir halka olup, medikal
uygulamalarda siklikla tercih edilen biyo-aktif bir molekiildiir (Can et al. 2017; Kourounakis et
al. 2019; Tzara et al. 2020; Kumari ve Singh, 2020). Bu heterosiklik yap1 hem amin hem de eter
fonksiyonel gruplari igerir. Morfolin halkasi bazik 6zellik gosterir. Yogunlugu sudan diistiktiir
ve suda ¢Oziiniir. Morfolin, endiistriyel olarak dietanolaminin stilfirik asit ile dehidrasyonu ile

iiretilir (Sekil 14).

HO OH
wNH/\“‘"‘/

I
o)
Y
\__/

Sekil 14. Morfolin bilesiginin sentezi

Baglandig1 molekiillerin farmakokinetik profiline katki sagladigi bilinen morfolin, yapisindaki
oksijenden dolayr hidrojen baglari olusturabilmekte ve nispeten elektronca eksik halka
yapistyla da hidrofobik etkilesimlere girmektedir (Rekka et al. 2010). Morfolin tiirevlerinin
antibiyotik ve antimikrobiyal profillerinin yan1 sira antikanser, antioksidan ve antienfulamatuar
gibi bircok farmakolojik etkileri de bilinmektedir (Tzara et al. 2020). Ayrica bazi1 morfolin
tiirevi siklotrifosfazen bilesiklerinin DNA’ya baglanabildigi yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir
(Asmafiliz et al. 2016). Morfoline benzer heterosiklik yapisiyla bilinen tiyomorforin
gruplarinin da antikanser 6zelliklerinden, anti-mikrobiyal 6zelliklerine kadar oldukca genis
uygulama alanlart mevcuttur (Sekil 15), (Battula et al. 2016; Battula et al. 2017; Diao et al.
2017).

ole

Sekil 15. Morfolin ve tiyomorfolinin yapisi
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Triazol Halkas: ve Genel Ozellikleri

Azot igeren hetero halka sistemleri, etkili tibbi bilesiklerin tasarimi ve sentezi i¢in oldukga
onemlidir. Bu bilesikler arasinda triazol halkasi da oldukc¢a dikkat ¢cekmektedir. Triazol halkasi
ii¢ azot ve iki karbon atomundan olusan bes iiyeli bir yapidir. Halka i¢indeki azot atomlarinin
konumuna bagli olarak 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak {izere iki izomerik s6z konusudur
(Sekil 16). Yapisal ozellikleri nedeniyle hem 1,2,3- hem de 1,2,4-triazol halkasi etrafina ¢ok
cesitli ikame ediciler (elektrofiller ve niikleofiller) yerlestirebilmekte ve yeni molekiillerin
ingas1 miimkiin olabilmektedir. 1,2,4-Triazol halkasinin elektron agisindan zengin yapisi, ¢esitli
biyolojik hedeflere ve enzimlere baglanmasina yardimci olur. Triazol tiirevlerinin sahip oldugu
farmakolojik 6zellikleri ve terapotik uygulamalar: nedeniyle farmasdtik endiistrisinde biiyiik
ilgi gormektedir. 1,2,4-Triazol tiirevlerinin antikanser, antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve
antiinflamatuar dahil olmak tizere birgok biyolojik aktiviteleri bilinmektedir (Malik et al. 2020).
Sahip oldugu bu farmasotik etkileri ¢esitli hastaliklara yonelik yeni ilaglarin ve tedavi

seceneklerinin gelistirilmesinde triazol tiirevlerini degerli kilmaktadir.

H H
N N\
T
\_/ N
1,2,4-triazol 1,2,3-triazol

Sekil 16. Triazol halkasmin yapisi
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MATERYAL ve METOT

Tez Kapsaminda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bilesiklerin sentez, saflastirma ve yap1 analizlerinde kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1. Tez kapsaminda kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1 Uretici Firma
Hekzaklorosiklotrifosfazen Bostonchem
Tetrahidrofuran Honeywell
Sodyum hidriir Sigma-Aldrich
n-Hekzan Isolab

Trietilen glikol Sigma-Aldrich
Trietilamin Merck

Morfolin Carl Roth
Sodyum iyodiir 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 azitiir Merck
Diklorometan Honeywell
Dietileter Isolab
Asetonitril Isolab

Propargil bromiir Sigma-Aldrich
Potasyum karbonat Isolab
[18]-Tag-6 Merck

Bakair iyodiir Zag Kimya
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Diizopropiletilamin (DIPEA) Carl Roth
Bakar siilfat > 98,0% Sigma-Aldrich
Sodyum L-askorbat > 98% Sigma-Aldrich
Sezyum karbonat Fluorochem
Sodyum stilfat 99,0-100,5% Sigma-Aldrich
Ninhidrin 99% AFG- Bioscience
Selit Fluka

Iyot Sigma-Aldrich
Silikajel Merck

Détoro kloroform (CDCls) Sigma-Aldrich
Metanol Emboy

Etil asetat Honeywell

Tez Kapsaminda Kullanilan

Cihazlar

Tez kapsaminda hazirlanan bilesiklerin molekiiler yapilarinin aydinlatilmasinda,

kullanilan cihazlar Tablo 3.2

de verilmistir.

Tablo 3.2. Tez kapsaminda kullanilan cihazlar

Cihaz Adx Marka Model Bulundugu Yer
Bruker Microflex LT )
Kiitle Spektroskopisi MALDI-TOF MS Gebze Teknik Universitesi
Atatiirk Universitesi
NMR Spektroskopisi Varian 400 MHz
Doner Buharlastiric Heidolph Atatiirk Universitesi
Etiiv Binder ED- 56 Atatiirk Universitesi

Isiticili Manyetik
Karistirict

Heidolph MR Hei- Standart

Atatiirk Universitesi
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Genel Islemler

Tez kapsaminda kullanilan tiim Kimyasallar ticari firmalardan satin alindi. Ttiim reaksiyonlarda
reaksiyon ilerleyisi ticari olarak temin edilen silika dolgulu tabakalar kullanilarak (Silica gel 60
Fos4) takip edildi. Reaksiyon iiriinlerinin saflastirma islemleri silika dolgulu kolonlar
kullanilarak gerceklestirildi. Varian 400 MHz NMR cihaz1 kullanilarak *H NMR, 3P NMR ve
13C NMR spektrumlar1 alindi. Coziicii olarak CDCls ¢oziiciisii kullanildi. Spektrumlarda
eslesme sabitleri (J) Hz ve kimyasal kayma degerleri (8) ppm olarak verildi. Kiitle analizleri,
Bruker MALDI-TOF (Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/lyonlasma) cihazi kullanilarak
gerceklestirildi.

Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmasi
Aminli bilesiklerin TLC (ince tabaka kromatografisi) ile izlenmesinde ninhidrin ¢ozeltisi
kullanildi. Ninhidrin (0.60 g), 2-propanol (190.0 mL) ve asetik asit (10.0 mL) igerisinde

¢Ozlinerek ¢ozeltisi hazirlandi.

Siklotrifosfazen Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Hekzaklorosiklotrifosfazen’in (trimer) alkoksi ve amino gruplari ile niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlari, ligandin yapisina, sterik faktorlere, ¢oziicii ve ortamdaki baza bagli olarak
geminal veya non-geminal mekanizma {izerinden gergeklesir (Allen, 1991). Kismi substitiie
iriinlerde cis- ve trans- izomerlik goriilebilir. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien bilesiginin mono
fonksiyonlu alkoksi gruplar: ile niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarinda sezyum karbonat
ya da sodyum hidriir baz olarak kullanilir. Reaksiyon ortaminda ¢oziintirliigiin daha iyi olmasi
icin genellikle polar ortam tercih edilir ve ¢oziicii olarak tetrahidrofuran kullanilir (Egik et al.
2012; Cift¢i et al. 2017). Hekzaklorosiklotrifosfazatrien bilesiginin amino grubu tasiyan
reaktiflerle niikleoflik yer degistirme reaksiyonlarinda ise baz olarak reaktifin kendisi
kullanilabildigi gibi tersiyer bir amin olan trietilamin de siklikla tercih edilir. (Yildirim et al.
2012; Uslu et al. 2016; Asmafiliz et al. 2016; Pektas et al. 2018;). Tez kapsaminda molekiiler
tasarimlari yapilan alkoksi tiirevi siklotrifosfazenlerin (1, 3 ve 6) sentezi i¢in; tetrahidrofuranin
¢oziicli ve sodyum hidriiriin baz olarak kullanildig1 reaksiyon sartlar1 belirlendi. Amino tiirevi
siklotrifosfazenlerin (2 ve 4) sentezi tetrahidrofuran igerisinde ve baz olarak trietilamin
kullanilarak gergeklestirildi (Sekil 17). Triazol halkali bilesiklerin (9 ve 10) sentezi klik
reaksiyonu ile gergeklestirildi. Reaksiyonlar bakir siilfat ve sodyum askorbatin katalizor olarak

kullanildig1 tetrahidrofuran:metanol karisimi igerisinde tamamlandi (Giil et al. 2023).
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Morfolin ve Tiyomorfolin Tiirevi Siklotrifosfazenlerin Sentezi ve Yapi Analizleri

1 Bilesiginin Sentezi ve Yap1 Analizi

o Cl
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Sekil 18. Hekzaklorosiklotrifosfazen’nin trietilenglikol monometil eter ile reaksiyonu

Hekzaklorosiklotrifosfazen (6.0 g; 17.3 mmol), 15 mL tetrahidrofuran igerisinde ¢6ziildii. Buz
banyosu ile reaksiyon ortami disaridan sogutuldu. Sodyum hidriir (2.4 g; 58.7 mmol, %60°’1ik)
n-hekzan ile yikandi ve 15 mL tetrahidrofuran igerisine alinarak reaksiyon ortamina eklendi.
Trietilglikol monometil eter (8.7 mL; 55.2 mmol) 15 mL tetrahidrofuran igerisinde ¢6ziindii ve
reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi (Sekil 18). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu
ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 5 saat oda sicakliginda manyetik karistirici iizerinde
karistirildi. Ham karisim, sinterli filtreden (G4) gegcirilerek, ortamdaki ¢6ziinmeyen safsizliklar
ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢6ziicii vakum altinda déner buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon
karigimi yiirlitiicti faz olarak n-hekzan: diklorometan: tetrahidrofuran (1:1:1; v:v:v) ¢oziicii
sisteminin kullanildig silika jel dolgulu kolondan gegirildi ve 1 bilesigi saf olarak izole edildi
(1.6 g; 13 %, seffaf yagimsi) (Uslu ve Giivenaltin, 2010).

1 Bilesigine ait kiitle, 3P NMR, *H NMR ve ¥C NMR o&l¢iimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verildi.

1 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinmis kiitle spektrumu incelendiginde, [M]* molekiiler iyon
piki 730.868 m/z (%100) ve [M+Na]" iyon piki 753.071 goriildii ve beklenen degerle (730.871,
C21H45CI3N3012P3) uyumludur (Sekil 19).

31P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 21.73 (s) ppm (Sekil 20).
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1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 4.25 (m, 6H, -POCHS), 3.74 (m, 6H, -OCH>), 3.67 (m, 6H, -
OCHy), 3.63 (M, 12H, -OCH>), 3.53 (m, 6H, -OCHy), 3.36 (s, 9H, -OCH3) ppm (Sekil 21).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 71.87, 70.75, 70.64, 70.54, 69.33, 67.33, 59.01 ppm (Sekil
22).

[a.u]
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m/z
Sekil 19. 1 Bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 20. 1 Bilesiginin proton ile eslesmemis ' P NMR spektrumu
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Sekil 21. 1 Bilesiginin 1H NMR spektrumu
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Sekil 22. 1 Bilesiginin **C NMR spektrumu
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2 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi
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Sekil 23. 1 Bilesigi ile morfolinin reaksiyonu

Morfolin (107 pL; 1.23 mmol) 10 mL tetrahidrofuran i¢inde ¢oziildii. Reaksiyon ortamina
strastyla trietilamin (328 pL; 2.35 mmol) ve 10 mL tetrahidrofuran icerisindeki 1 blesigi (300
mg; 0.41 mmol) ilave edildi (Sekil 23). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka
kromatografisi ile izlenerek geri sogutucu altinda, 55 °C’de, 4 gilin magnetik 1sitic1 yardimiyla
isitilarak karistirildi. Ham karisim, sinterli filtreden (G4) gegirilerek, ortamdaki ¢éziinmeyen
safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢oziicii vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Reaksiyon karigimi yiiriitiici faz olarak tetrahidrofuran’in kullanildigi, silika jel dolgulu

kolondan gegirildi ve 2 bilesigi saf olarak izole edildi (158 mg; 44 %, agik sar1 yagimsi).

2 Bilesigine ait kiitle, P NMR, *H NMR ve *C NMR 6l¢iimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verildi.

2 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinan kiitle spektrumu incelendiginde, [M]* molekiiler iyon
piki 882.076 m/z (%100) olarak goriildii ve beklenen degerle (882.403, CazHsgNeO15P3)
uyumludur (Sekil 24).

31P NMR (162 MHz, CDCls) & 21.30 (s) ppm (Sekil 25).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.91 (m, 6H, -POCHS), 3.59 (m, 32H, -OCH; glikol zinciri+
morfolin halkast), 3.48 (m, 6H, -OCHy), 3.32 (s, 9H, -OCHs), 3.02 (m, 12H, -NCHx) ppm (Sekil
26).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6¢ 71.83, 70.53, 70.52, 70.43, 70.17, 66.83, 64.09, 58.94, 44.45
ppm (Sekil 27).
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Sekil 24. 2 Bilesiginin kiitle spektrumu
1
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Sekil 25. 2 Bilesiginin proton ile eslesmemis ' P NMR spektrumu
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Sekil 26. 2 Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 27. 2 Bilesiginin 1*C NMR spektrumu
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3 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi
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Sekil 28. 1 Bilesigi ile 4- morfolin-4-fenoliin reaksiyonu

4- Morfolin-4-fenol (235 mg; 1.31 mmol) 5 mL tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildii. Sodyum
hidriir (52 mg; 1.31 mmol, % 60) n-hekzan ile yikand1 ve 10 mL tetrahidrofuran igerisine
alinarak reaksiyon ortamina eklendi. Reaksiyon karigimi 1 saat oda sicakliginda karistirildi. 1
Bilesigi (300 mg; 0.41 mmol) 15 mL tetrahidrofuran i¢inde ¢dziinerek reaksiyon ortamina
damla damla ilave edildi (Sekil 28). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka
kromatografisi ile izlenerek geri sogutucu altinda, 60 °C’de, 3 giin magnetik 1sitict yardimiyla
wsitilarak karistirildi. Ham karisim, sinterli filtreden (G4) gegirilerek, ortamdaki ¢éziinmeyen
safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢6ziicii vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Reaksiyon karigimi yiiriitiicti faz olarak n-hekzan:tetrahidrofuran (1:4; v:v) ¢oziicii sisteminin
kullanildigy, silika jel dolgulu kolondan gegirildi ve 3 bilesigi saf olarak izole edildi (100 mg; 21

%, acik sar1 yagimst).

3 Bilesigine ait kiitle, 'P NMR, 'H NMR ve ¥C NMR 6l¢iimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verildi.

3 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda, [M-2H+Na]" iyon piki 1179.22
m/z ve [M-2H]" iyon piki 1156.539 m/z gorildi ve beklenen degerle (1158.482,
Cs1Hg1N6O18P3) uyumludur (Sekil 29).

31P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 13.63 (s) ppm (Sekil 30).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) 81 5.50 (m, 2H, Ar-CH), 5.44 (m, 2H, Ar-CH), 5.33 (m, 8H, Ar-
CH), 3.72 (m, 36H, -POCH> + -OCHy, glikol zinciri), 3.53 (m, 12H, -OCH>, morfolin halkast),
3.43 (s, 9H, -OCHs), 1.72 (m, 12H, -NCH, morfolin halkas1) ppm (Sekil 31).

13C NMR (101 MHz, CDCls) é¢ 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 (Sekil 32).
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Sekil 29. 3 Bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 30. 3 Bilesiginin proton ile eslesmemis ' P NMR spektrumu
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Sekil 31. 3 Bilesiginin 1 H NMR spektrumu
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Sekil 32. 3 Bilesiginin 1*C NMR spektrumu
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4 Bilesiginin Sentezi ve Yap1 Analizi
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Sekil 33. 1 Bilesigi ile tiyomorfolinin reaksiyonu

Tiyomorfolin (123 uL; 1.23 mmol) 10 mL tetrahidrofuran iginde ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina
sirastyla trietilamin (200 pL; 1.44 mmol) ve 10 mL tetrahidrofuran i¢inde ¢oziinmiis olarak
bulunan 1 bilesigi (300 mg; 0.410 mmol) ilave edildi (Sekil 33). Reaksiyonun ilerleyisi silika
dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 5 giin argon atmosferinde oda sicakliginda
manyetik karistirict lizerinde karistirildi. Ham karisim, sinterli filtreden (G4) gegirilerek,
ortamdaki ¢oziinmeyen safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢6ziicli vakum altinda doner
buharlastirictda  uzaklastirildi.  Kalan  reaksiyon  karisimi,  yiriitici  faz  olarak
diklorometan:tetrahidrofuran (1:1; v:v) ¢0ziicii sisteminin kullanildig1 silika jel dolgulu

kolondan gegirildi ve 4 bilesigi saf olarak izole edildi (25.6 mg; 7 %, kahverengi yagimst).

4 Bilesigine ait kiitle, P NMR, H NMR ve ¥C NMR o6l¢iimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi agagida verildi.

4 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda, [M]* molekiiler iyon piki 931.020
m/z (%100) olarak goriildii ve beklenen degerle (931.046, C3sHsaNsO12P3S3) uyumludur (Sekil
34).

31P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 19.75 (s) ppm (Sekil 35).

26



1H NMR (400 MHz, CDCls) 81 3.57 (m, 30H, -POCH; + -OCHj, glikol zinciri), 3.48 (m, 6H,
-OCHq, glikol zinciri), 3.31 (s, 9H, -OCHs3), 2.84 (m, 12H, -SCH), 2.72 (m, 12H, -NCH_) ppm
(Sekil 36),

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 72.12, 70.83, 70.76, 66.93, 66.36, 59.23, 54.37, 53.04, 46.53
ppm (Sekil 37).

931.020
200 -

Intens. [a.u.]

150 (

100 -

o |
L
WMMWMMWW \ WWMMWMW%W AN

1000 1200 1400
miz

Sekil 34. 4 Bilesiginin kiitle spektrumu

—19.75

T T T T T T T T —— T T T T T
33 31 29 27 25 23 21 19 17 15 13 11 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Sekil 35. 4 Bilesiginin proton ile eslesmemis ' P NMR spektrumu
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Sekil 36. 4 Bilesiginin 1 H NMR spektrumu
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Sekil 37. 4 Bilesiginin 1*C NMR spektrumu
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Triazol-Morfolin/Tiyomorfolin Tiirevi Siklotrifosfazenlerin Sentezi ve Yapi Analizleri

5 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi

Su
B~ ¢ NaN; —— N OH
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Sekil 38. 2-Bromoetanol ile sodyum azotiiriin reaksiyonu

2-Bromoetanol (1.7 mL; 24 mmol) 10 mL su i¢inde ¢dziildii ve reaksiyon ortamina kiigiik
porsiyonlar halinde sodyum azotiir (3.1 g; 48 mmol) ilave edildi (Sekil 38). Reaksiyonun
ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 18 saat geri sogutucu altinda
55-60 °C’de manyetik 1sitic1 yardimiyla isitilarak karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
oda sicakligina getirilen karisim, su:dietil eter ¢oziicii sistemine ekstrakte edildi. Toplanan dietil
eter sodyum siilfat iizerinden siiziildii ve ortamdaki su uzaklastirildi. TLC ¢alismasinda sadece
tirtine ait spot gézlemlendi. Siiziilen ¢6ziicti vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi

ve 5 bilesigi saf olarak izole edildi (1.8 g; 86 %, beyaz kat1), (Nagao et al. 2016).

5 Bilesigine ait H ve 3C NMR 6l¢iimiinden elde edilen verilerin degerlendirilmesi asagida

verildi.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 81 3.72 (m, 2H, -OCHj), 3.45 (s,1H, -OH), 3.37 (m, 2H, -CH;
N3) ppm (Sekil 39).

13C NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 61.20, 53.36 ppm (Sekil 40).
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Sekil 40. 5 Bilesiginin 1 C NMR spektrumu
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6 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi
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Sekil 41. 1 Bilesigi ile 5 bilesiginin reaksiyonu

1 Bilesigi (490 mg; 0.67 mmol), 10 mL tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon ortami
buz banyosu ile disaridan sogutuldu. Sodyum hidriir (72 mg; 3.02 mmol, % 60) n-hekzan ile
yikand1 ve 5 mL tetrahidrofuran igerisine alinarak reaksiyon ortamina eklendi. 2-Azido etanol
(5) (270 mg mL; 3.1 mmol) 5 mL tetrahidrofuran igerisine alind1 ve reaksiyon ortamina ilave
edildi (Sekil 41). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek
60 °C’de, 4 giin magnetik 1sitic1 yardimiyla 1sitilarak karistirildi. Ham karisim, sinterli filtreden
(G4) gecirilerek, ortamdaki ¢oziinmeyen safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢dziicii vakum
altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi yiiriitiicii faz olarak n-
hekzan:tetrahidrofuran:diklorometan (1:2:1; v:v:v) ¢oziicii sisteminin kullanildigi, silika jel
dolgulu kolondan gegirildi ve 6 bilesigi saf olarak izole edildi (100 mg; 17 %, seffaf yagimsi),
(Ttmay et al. 2018).

6 Bilesigine ait 3P NMR, 'H NMR ve ¥C NMR o6l¢iimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi agagida verildi.
31P NMR (162 MHz, CDCls) dp 17.69 (s) ppm (Sekil 42).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 81 4.12 (m, 12H, -POCH?), 3.70 (m, 6H, -OCHz, glikol zinciri),
3.63 (m, 18H, -OCHg, glikol zinciri), 3.54 (m, 6H, -OCHy>, glikol zinciri), 3.47 (m, 6H, -CH2N3),
3.37 (m, 9H, -OCHs) ppm (Sekil 43).

13C NMR (101 MHz, CDClz3) é¢ 72.50, 71.89, 70.57, 70.50, 67.61, 65.35, 64.84, 61.68, 59.01
ppm (Sekil 44).
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Sekil 42. 6 Bilesiginin proton ile eslesmemis ' P NMR spektrumu
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Sekil 43. 6 Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 44. 6 Bilesiginin *C NMR spektrumu

7 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi

/~ \ K,CO3
(0] NH + Br/\\\ —_—

O N
CH,CN \ _\\
(7) \

Sekil 45. Morfolin ile propargil bromiiriin reaksiyonu

Morfolin (2 mL; 22.96 mmol) 80 mL asetonitril iginde ¢6ziildii ve reaksiyon ortamina sirasiyla
propargil bromiir (2.8 mL; 25.26 mmol) ve potasyum karbonat (4.8 g; 34.44 mmol) eklendi
(Sekil 45). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek 55
°C’de, 4 gilin magnetik 1sitict yardimiyla 1sitilarak karigtirildi. Ham karisim, sinterli filtreden
(G4) gecirilerek, ortamdaki ¢oziinmeyen safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢6ziicii vakum
altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi yiiriitiicii faz olarak n-
hekzan:etil asetat (1:3; v:v) ¢6ziicii sisteminin kullanildigs, silika jel dolgulu kolondan gegirildi
Ve 7 bilesigi saf olarak izole edildi (1.0 g; 35 %, turuncu yagimsi), (Bouchet et al. 2020).



7 Bilesigine ait *H NMR ve ¥C NMR ol¢iimiinden elde edilen verilerin degerlendirilmesi

asagida verildi.

IH NMR (400 MHz, CDClI3) 61 3.67 (m, 4H, -OCHy), 3.22 (d, J= 2.4 Hz, 2H, -NCH>), 2.50
(m, 4H, -NCH2, morfolin halkas1), 2.22 (t, J= 2.4 Hz, 1H, -CH) ppm (Sekil 46).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8¢ 78.33, 73.51, 66.74, 52.09, 47.10 ppm (Sekil 47).
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Sekil 46. 7 Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 47. 7 Bilesiginin 3C NMR spektrumu
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8 Bilesiginin Sentezi ve Yapi1 Analizi
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Sekil 48. Tiyomorfolin ile propargil bromiiriin reaksiyonu

Tiyomorfolin (244 pL; 2.42 mmol) 20 mL asetonitril i¢inde ¢6ziildii ve reaksiyon ortamina
sirastyla propargil bromiir (296 pL; 2.67 mmol) ve potasyum karbonat (503 mg; 3.63 mmol)
eklendi (Sekil 48). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka kromatografisi ile izlenerek
55 °C’de, 2 giin magnetik isitic1 yardimiyla 1sitilarak karigtirildi. Ham karisim, sinterli filtreden
(G4) gegirilerek, ortamdaki ¢oziinmeyen safsizliklar ve tuzlar ayrildi. Siiziilen ¢oziicii vakum
altinda doner buharlastiricitda uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi yiiriitiici faz olarak
diklorometan:etil asetat (4:1; v:v) ¢oziicii sisteminin kullanildigi, silika jel dolgulu kolondan
gecirildi ve 8 bilesigi saf olarak izole edildi (160 mg; 47 %, kahverengi yagimsi), (Battula et
al. 2016).

8 Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR o6l¢iimiinden elde edilen verilerin degerlendirilmesi

asagida verildi.

1H NMR (400 MHz, CDCls) 81 3.20 (d, J= 2.4 Hz, 2H, -NCHy), 2.72 (m, 4H, -NCHy), 2.57
(M, 4H, -SCH3), 2.21 (t, J= 2.4 Hz, 1H, -C=CH) ppm (Sekil 49).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 78.33, 73.51, 66.74, 52.09, 47.10 ppm (Sekil 50).
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Sekil 50. 8 Bilesiginin 1*C NMR spektrumu
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9 Bilesiginin Sentezi ve Yap1 Analizi
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Sekil 51. 6 Bilesigi ile 7 bilesiginin reaksiyonu

6 Bilesigi (80 mg; 90.63 umol) 2 mL tetrahidrofuran icinde ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina
sirastyla 7 bilesigi (32.9 mg; 266.8 umol), Cul (43.3 mg; 335.3 umol) ve diizopropiletilamin
(86.1 pL 335.3 umol) eklendi (Sekil 51). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka
kromatografisi ile izlenerek 4 giin magnetik karistirici izerinde karistirildi. Ham Karisim stizgeg
kagidi lizerinden siiziildii. Siiziilen ¢6ziicii vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Reaksiyon karigim1 diklorometanda ¢6ziildii ve CH2Cl:su ¢oziicii sisteminde ekstrakte edilerek
organik faz toplandi. Toplanan organik faz sodyum siilfat {izerinden kurutuldu. TLC
caligmasinda sadece iiriine ait spot gozlemlendi. Coziicli doner buharlastirict yardimiyla

uzaklastirildi ve 9 bilesigi saf olarak izole edildi (90 mg; 78 %, koyu kahverengi yagimst).

9 Bilesigine ait kiitle ve 3P, 'H ve *C NMR 6l¢iimiinden elde edilen verilerin degerlendirilmesi

asagida verildi.

9 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda, [M]" molekiiler iyon piki 1258.033
m/z (%2100) olarak goriildii ve beklenen degerle (1258.256, CagHaoN15018P3) uyumludur (Sekil
52).

31P NMR (162 MHz, CDCls) 8 18.91 (s) ppm (Sekil 53).

37



1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.65 (S, 3H, triazol-NCH), 4.29 (m, 6H, -POCHy), 4.15 (m,
6H, -POCH>),4.04 (m, 6H, -OCHy), 3.61 (m, 24H, -OCHy), 3.48 (m, 12H, -NCH,), 3.31 (s, 9H,
-OCHg), 2.51 (m, 12H, -OCHby), 2.43 (m, 12H, -NCH2) ppm (Sekil 54).

13C NMR (101 MHz, CDCls) éc 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 (Sekil 55).
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Sekll 52. 9 Bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 53. 9 Bilesiginin 3 P NMR spektrumu
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Sekil 55. 9 Bilesiginin 1 C NMR spektrumu
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10 Bilesiginin Sentezi ve Yapi Analizi
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Sekil 56. 6 Bilesigi ile 8 bilesiginin reaksiyonu

6 Bilesigi (55 mg; 62.3 pumol) 2 mL tetrahidrofuran iginde ¢oziildi. Reaksiyon ortamina
sirastyla 8 bilesigi (28.2 mg; 199.4 umol), Cul (41.5 mg; 218.1 umol) ve diizopropiletilamin
(38 uL 218.1 pumol) eklendi (Sekil 56). Reaksiyonun ilerleyisi silika dolgulu ince tabaka
kromatografisi ile izlenerek 24 saat magnetik karistirici lizerinde karistirildi. Ham karigim
stizgec kagidi iizerinden siizlildii. Siiziilen ¢6ziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi diklorometanda ¢6ziildii ve CH2Clo:su ¢oziicli sisteminde
ekstrakte edildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat {izerinden kurutuldu. TLC ¢aligmasinda
sadece {irtine ait spot gozlemlendi. Coziicli doner buharlastiric yardimiyla uzaklastirildi ve 10

bilesigi saf olarak izole edildi (35 mg; 43 %, koyu kahverengi yagimsi).

10 Bilesigine ait kiitle ve 3P, H ve ¥C NMR o&lciimiinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi agagida verildi.

10 Bilesiginin MALDI teknigi ile alinan kiitle spektrumuna bakildiginda, [M]" molekiiler iyon
piki 1305.826 m/z (%100) olarak goriildii ve beklenen degerle (1305.512) uyumludur (Sekil
57).

31P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 17.43 (s) ppm (Sekil 58).
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1H NMR (400 MHz, CDCls) 84 7.67 (s, 3H, triazol-NCH), 4.54 (m, 6H, -POCH>), 4.13(m, 6H,
-POCHy), 3.89 (m, 6H, -NCH>), 3.66 (m, 6H, -OCH>), 3.55 (m, 18H, -OCH>), 3.47 (m, 6H, -
OCH), 3.31 (s, 6H, -NCH>), 3.29 (s, 9H, -OCHa), 2.72 (m, 12H, -NCH2), 2.64 (m, 12H, -SCH>)
ppm (Sekil 59).

13C NMR (101 MHz, CDCls) éc 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 (Sekil 60).
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Sekil 57. 10 Bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 58. 10 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3* P NMR spektrumu
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SONUCLAR ve ONERILER

Giliniimlizde bircok saglik sorununa yonelik ilag adayr molekiil gelistirmede, in siliko
yaklagimlar kullanilabilse de kimyasal sentez yontemi ilag¢ kesfinin merkezinde yer almaktadir.
Dogal olarak bulunan kiigiik molekiillerden ya da ilag aktif bilesiklerin benzerlerinden yola
cikarak sentetik ilag aday: bilesikler gelistirmek miimkiindiir. Bu ¢alismada, biyolojik etkilerini
arastirmak {lizere siklotrifosfazen temelli yeni molekiiler sistemlerin hazirlanmasi ve kimyasal
yapt analizlerinin gerceklestirilmesi amaglandi. Bu kapsamda kimyasal olarak kararli ve
tastyict/ yonlendirici bir yapiya sahip ve biyouyumlu oldugu bilinen siklotrifosfazen halkasi
ana iskelet olarak secildi. Ana c¢ekirdek trietilenglikol zincirleri ile fonksiyonlandirilarak
hidrofilik karaktere sahip baslangi¢ bilesigi hazirlandi. Gerek farmasotik ozellikleri gerekse
yolaklar1 hedefleme potansiyellerinden dolayr morfolin, tiyomorfolin ve triazol tiirevleri ana
iskelete  substitie edilecek yan Dbirimler olarak belirlendi. Sentez asamasi,
hekzaklorosiklotrifosfazen’in trietilen glikol monometil eter ile reaksiyonu ile basladi ve
hidrofilik birimler igeren 1 nolu bilesik hazirlandi. Akabinde, 1 bilesiginin, morfolin ve
tiyomorfolin ile THF igerisinde ve trietilamin varliginda gergeklestirilen reaksiyonlarindan
sirastyla 2 ve 4 nolu bilesikler, 1 bilesiginin 4-morfolin 4-fenol ile THF igerisinde ve NaH
varhiginda gergeklestirilen reaksiyonundan 3 nolu bilesik elde edildi. Sentez asamasinin ikinci
kisminda, 2-bromoetanol ile sodyum azitiir etkilestirilerek 5 bilesigi hazirlandi. 2-Azido etanol
(5) ile 1 bilesiginin NaH varliginda ve THF igerisinde ger¢eklesen reaksiyonunda ikinci serinin
baglangic bilesigi olan 6 bilesigi elde edildi. Daha sonra propargil fonksiyonel grup bulunduran
morfolin ve tiyomorfolin tiirevleri (7 ve 8) sentezlendi. 6 Bilesiginin, propargil fonksiyonel
grup tasiyan morfolin tiirevi (7) ve tiyomorfolin tiirevinin (8) ile THF igerisinde, Cul ve
diizopropiletilamin varlifinda ayr1 ayir gergeklestirilen klik reaksiyonlarindan triazol halkasi
tastyicili morfolin ve tiyomorfolin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri (9 ve 10) elde edildi. Elde
edilen tiim bilesikler saflastirildiktan sonra, yapilar1 spektroskopik ydntemlerle (kiitle, 3P, 1H,
13C NMR) Karakterize edildi. Bilesiklerin sistematik olarak biyolojik aktiviteleri (hiicresel
toksisite degerleri, popiilasyon katlanma tayin deneyleri, koloni olusturma formasyonlari,
hiicresel farklilagsmaya etkileri ve sirkadiyen ritim {izerine etkileri) ortak ¢aligma grubumuz
tarafindan degerlendirildi. Siklotrifosfazen temelli bazi bilesiklerin hiicresel farklilagmay1
uyardiklar1 ve sirkadiyen saate olumsuz etkilerinin olmadiklar: tespit edildi. Tez kapsaminda

hazirlanan bilesikler giivenli ilag aday1 bilesik sinifi olarak sunuldu.
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