EK-11 Sonug¢ Raporu Formati

ANKARA UNIiVERSITESI
BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
KOORDINASYON BiRiMi KOORDINATORLUGUNE

Proje Tiiriui : Bagimsiz Proje

Proje No : 13B4240001

Proje Yoneticisi : Dog. Dr. Nuran Asmafiliz

Proje Konusu : N,N, veya N,O, Dondrli Tetramerik Fosfazen Tirevlerinin Sentezleri, Kristal

Yapilari, Spektroskopik ve Stereojenik Ozellikleri, DNA ile Etkilesimleri, Sitotoksik ve Biyolojik
Aktiviteleri.

Yukarida bilgileri yazili olan projemin sonu¢ raporunun e-kitliiphanede yayinlanmasini;

isTivorum |}

ISTEMIYORUM[_]  GEREKGCESI:

04.05.2015

Proje Yoneticisi
imza

Dog. Dr. Nuran Asmafiliz



EK-11 Sonug¢ Raporu Formati

ANKARA UNIVERSITESI

BILIMSEL ARASTIRMA PROJESI
SONUC RAPORU

N,N, veya N,O, Donoérli Tetramerik Fosfozen Tiirevlerinin Sentezleri, Kristal Yapilari, Spektroskopik ve Stereojenik
Ozellikleri, DNA ile Etkilesimleri, Sitotoksik ve Biyolojik Aktiviteleri

Dog. Dr. Nuran Asmafiliz

Prof. Dr. Zeynel KILIC
Prof. Dr. Tuncer Hokelek
Prof. Dr. Leyla Acik
ipek Berberoglu

13B4240001
26.03.2013
26.03.2015

04.05.2015

Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Ankara-"2015"




EK-11 Sonug¢ Raporu Formati

RAPOR FORMATI

Projenin Tiirkce ve Ingilizce Adi

N2N; veya N,O;, Donorli Tetramerik Fosfozen Tiirevlerinin Sentezleri, Kristal Yapilari, Spektroskopik ve

Stereojenik Ozellikleri, DNA ile Etkilesimleri, Sitotoksik ve Biyolojik Aktiviteleri

Syntheses, Crystal Structures, Spectroscopic and Stereogenic Properties, Biological Activities and DNA

Interactions of Tetrameric Phosphazene Derivatives Consist of NN, or N,O, Donor Type Ligands

Ozet

Bu ¢alismada, oncelikle izoftalaldehit ile alifatik diaminlerin (N-etiletilendiamin, N-metiletilendiamin ve
N-metil-1,3-propandiamin) etkilestirilmesi sonucu elde edilen Schiff bazlarinin NaBH,; ile
indirgenmesinden NN, dondérlii dort disli aminopodand bilesikleri elde edilmistir (1-3). Bu ligandlarla
oktaklorosiklotetrafosfazenin (N4P4Clg; tetramer) THF ortamindaki reaksiyonlari ile 2,4-spiro-ansa-spiro
(sas) (4 ve 5), 2,6-spiro-ansa-spiro (sas) (6-8) ve spiro-bino-spiro (sbs) (9 ve 10) tetramerik fosfazen
tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 7 ve 9’un asir1 miktardaki pirolidin ile THF ortaminda
etkilestirilmesiyle tamamen siibstitiie tetramerik fosfazen tiirevleri (11 ve 12) elde edilmistir. Elde edilen
fosfazen tiirevlerinin yapilari element analizleri, FTIR spektrumlari, kiitle spektrumlari (ESI-MS) ve bir
boyutlu ("H,C- ve *'P-NMR) NMR teknikleri kullanilarak kaydedilen NMR spektrum verilerinden
yararlanilarak aydinlatilmigtir. Uygun tek kristali olusan bilesiklerin X-151m1 kirinimmetre yontemi ile
kristal yapilari, fosfazen halkasinin ve siibstitlientlerin konformasyonlar1 incelenmistir. Ayrica, fosfazen

tiirevlerinin antimikrobiyel aktiviteleri ve plasmid DNA ile etkilesimleri arastirtlmistir.

Abstract

In this study, NoN, donor-type aminopodands (1-3) were prepared by the reduction of Schiff bases, which
are synthesized from the reactions of isophthalaldehyde with aliphatic diamines (N-ethylethylenediamine,
N-methylethylenediamine and N-methyl-1,3-propanediamine), with NaBH;.  The reactions of
octachlorocyclotetraphosphazene (N4P4Cls; tetramer) with the these ligands produced 2,4-spiro-ansa-
spiro (sas) (4 and 5), 2,6-spiro-ansa-spiro (sas) (6-8) and spiro-bino-spiro (sbs) (9 and 10) tetrameric
phosphazene derivatives in THF. When the compounds 7 and 9 were reacted with the excess pyrolidine
in THF, fully-substituted tetrameric phosphazene derivatives were obtained (11 and 12). The structures
of obtained phosphazene derivatives were determined using elemental analyses, FTIR spectra, mass
spectrometry (ESI-MS) and one-dimensional ('H-, *C- and *'P-NMR) techniques. The crystal structures

and the conformations of the phosphazene and substituents rings of the compounds which have suitable
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single crystal were determined using X-ray diffraction technique. On the other hand, the antimicrobial

activities and the interactions of plasmid DNA of the compounds were investigated.

II. Amacve Kapsam

Fosfazenler bilinen en eski inorganik halkali sitemlerden birisidir. Fosfazenler, yapilarinda fosfor ve azot
atomlarinin (PN), baglari ile baglanmasi ve tekrarlanmasindan olusmus halkal1 veya diiz zincirli inorganik
bilesiklerdir. Diiz zincirli ve halkali fosfazen bilesikleri tizerine yapilan caligmalar 1950°1i yillardan
itibaren derinlesmis olsa da, ilk arastirmalar 19. Yiizyilda baslamustir. Ilk kesfedilen halkali fosfazen
bilesigi hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer; N3;P3;Clg) dir [1]. 1950’lerin sonunda, halofosfazenlerin halo
gruplariin farkli organik siibstitiientlerle yerdegistirme tepkimeleri sonucu olduke¢a farkli 6zellikte bir¢ok
organofosfazen bilesigi sentezlenmistir. Ozellikle klor atomlarinin uygun gruplar ile yer degistirme
reaksiyonlarinin basarili bir sekilde sonuglanmasi ile fosfazen kimyasi bilimde ve teknolojide kendine 6nemli
bir yer edinmistir [2-6]. Bu tepkimelerde iki disli ligandlarin kullanilmasi durumunda, fosfazen halkasinin
ayni fosfor atomuna iki digli ligandin baglanmasi ile spiro-, farkli fosfora baglanmasi ile ansa- ve bu ligandin

iki fosfazen halkasindaki iki ayr1 fosfora baglanmasi ile bino- yapilar olusmaktadir.

Fosfazen bilesikleri, bilim ve teknoloji alaninda birgok uygulamada kullanilir. Ornegin lineer fosfazenler,
yiiksel termal kararliliklar1 [7], yanmaya karsi direngleri [8], kuvvetli kimyasallara, giiclii asitlere ve
bazlara kars1 gosterdikleri direnc ile [1] biomedikal alaninda [9] ve seramiklerde [10] kullanilabilir. Ayn
sekilde halkali fosfazen oligomerleri, antitimér etkilerinden dolay1 [11] biyolojik aktif materyal olarak,
bocek oldiirticti [12] ve giibre [13] olarak kullanilir. Aziridin gruplar igeren fosfazenlerin DNA’y1
pargalayarak kanserli hiicrelerin biiytimesini 6nledigi bulunmustur [14]. Bazi aminofosfazenler, bazi
bakterilere [15] etki ve HIV viriistine [14] kars1 aktiviteye sahip maddeler olduklar1 belirlenmistir. Yapilan
son ¢alismalarda bu bilesiklerin diisiik toksiditeye sahip olmalarindan dolay1 kemoterapik uygulamalarda
Oonemli avantajlar sagladigi belirtilmistir [16,17]. Tiimor onleyici etkisi nedeniyle amino siibstitiientleri
iceren siklofosfazen tiirevleri onem kazanmaktadir. Son yillarda halkali fosfazen bilesiklerinin kiral
Ozelliklerinin belirlenmesi fosfazen kimyasina yeni bir boyut kazandirmistir. Bu konulardaki ¢alismalar

artarak devam etmektedir [3-5, 16-20].

Son zamanlarda iki ve dort disli ligandlar ve diaza-tag-eterler ile fosfazenler arasindaki reaksiyonlar

arastirilmakta ve bu konuda bilimsel makaleler yayimlanmaktadir (2-5, 21-23).

Bu proje calismasinda, N,;N, donorlii dort digli aminlerin tetramer ile etkilestirilmesinden olusan
tetramerik fosfazen bilesiklerinin spektroskopik &zelliklerinin, molekiiler ve kristal yapilarinin, halka-
konformasyonlarinin, plazmit DNA ile etkilesimlerinin, antimikrobiyal ve antifungal etkilerinin ve olusan

irtin dagiliminin incelenmesi amaglanmuistir.
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Bu projede;

i.Izoftalaldehit ile alifatik diaminlerin (N-metiletilendiamin, N-etiletilendiamin, N-metil-1,3-
diaminopropan) alkol ortamindaki reaksiyonlar1 sonucunda Schiff bazlar1 ve bu Schiff bazlarinin alkol
ortaminda NaBHyj ile indirgenerek dort disli amin bilesiklerinin (1-3) sentezleri,
it. Dort disli ligantlarin THF ortaminda tetramer ile reaksiyonu sonucunda 2,6- spiro-ansa-spiro (sas), 2,4-
spiro-ansa-spiro(sas) ve spiro-bino-spiro (sbs) tetramerik fosfazen tiirevlerinin (4-10) elde edilmesi,
iii. Kismen siibstitlie tetramerik fosfazen bilesiklerinin asir1 miktardaki pirolidin ile etkilestirilmesinden
tamamen siibstitiie fosfazen bilesiklerinin (11 ve 12) sentezleri,
iv. Olusan bilesiklerin kolon kromatografisi ile saflastirilmasi,
v. Bilesiklerin yapilarinin bir boyutlu (1D) NMR teknikleri ile aydinlatilmast,
vi. Tek kristali elde edilebilen bilesiklerin kati hal yapilarimin X-1sim1 kirinimmetre yontemi ile
incelenmesi, fosfazen, spiro- ve siibstitiient halkalarinin konformasyonlarinin belirlenmesi,
vii.Kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen tiirevlerinin bazi bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyel
aktivitelerinin ve DNA etkilesimlerinin ile arastirilmasi ama¢lanmaistir.
Bu amaglar dogrultusunda proje kapsaminda, dort disli ligantlar ile tetramerin reaksiyonlar1 incelenmis ve
toplam 12 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen tetramerik fosfazen tiirevlerin yapilar1 spektroskopik
(element analizi, FTIR, 'H, "*C, *'P NMR ve MS) ve kristallografik yontemlerle aydinlatilmigtir. Ayrica,
bilesiklerin bazi bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyel aktiviteleri ve DNA ile etkilesimleri
arastirllmistir. Proje kapsaminda sentezlenen bilesiklerin ve 6zelliklerinin incelenmesi ile elde edilen
veriler yorumlanmistir ve proje sonuclarindan bir yiiksek lisans tezi tiretilmistir. Ayrica, bir adet makale

yazim asamasindadir. Elde edilen sonuglarin bir kism1 ulusal bir kongrede sozlii bildiri olarak sunulmustur.

Bu proje kapsaminda sentezlenen bilesikler asagida verilmistir :

JO L

CH;NH HN— CH, CHy—NH HNCH; = C,Hs;NH HN— CH, CHy—NH  HNC,Hj
6)) 2)
CH;NH HN— CH, : CHy—NH HNCH;
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*Stereojenik fosfor atomlarim gostermektedir.

III. Materyal ve Yontem
Proje kapsaminda ilk olarak izoftalaldehitin N-metil-etilendiamin, N-etil-2-etilendiamin, ve N-metil-1,3-

propandiamin ile etanol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonuyla dncelikle Schiff bazlar1 sentezlenmistir.

Ardindan elde edilen Schiff bazlarmin EtOH ortaminda NaBH, ile indirgenmesi ile tetraamin bilesikleri

E : > Bilesik R n

CHZ CHZ

(1-3) elde edilmistir.

EtOH
NaBH 4 / \ 1 CH; 0
NH HN 2 C,H; 0
S 3 CH; 1
M n
NHR RHN

Sekil 1. Tetraamin bilesiklerinin sentezi

Spiro-ansa-spiro (4-8) ve spiro-bino-spiro (9 ve 10) fosfazen bilesikleri, sentezlenen tetraamin
bilesiklerinin tetramer ile trietilamin varliginda THF igindeki reaksiyonlart sonucunda elde edilmistir.
Kismen siibstitiie tetramerik fosfazen tiirevlerinin THF ortaminda asir1 miktarda pirolidin ile

etkilestirilmesinden tamamen siibstitlie fosfazen bilesikleri (11 ve 12) sentezlenmistir.
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2,4 - spiro-ansa-spiro (sas) 2,6 - spiro-ansa-spiro (sas) 2,2' - spiro-bino-spiro (sbs)
Bilesik R n Bilesik R n Bilesik R n
4 CH3 0 6 CH3 0 9 CHs 0
5 CH; 1 7 CHs 0 10 CHj3 1
1

8 CH3 O

Bilesik R n Bilesik R n
11 C,Hs 0 12 C;Hs 0

Sekil 2. Kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen bilesiklerinin sentezi

N2,N?'-[1,3- fenilendi(metilen)bis(N'- metiletan -1,2-diamin) (1)

Iki agizl1 bir balonda 100 mL metanol icerisinde ¢dziilmiis N-metiletilendiamin bilesigine (3,90 mL, 44,73
mmol), 50 mL metanolde ¢oziinmiis izoftalaldehit (3,0 g, 22,37 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 8 saat devam ettirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff

bazi, NaBHj, ile oda sicakliginda amine indirgendi. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip
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edildi. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra tetraamin bilesigi reaksiyon ortamindan izole
edildi.
NZ,NZ'-[1,3-fenilendi(metilen)]bis(Nl-etiletan-1,2-diamin) 2)

Iki ag1zli bir balonda 100 mL metanol icerisinde ¢oziilmiis N-etiletilendiamin bilesigine (4,71 mL, 44,73
mmol), 50 mL metanolde ¢oziinmiis izoftalaldehit (3,0 g, 22,37 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 8 saat devam ettirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff
bazi, NaBHj, ile oda sicakliginda amine indirgendi. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip
edildi. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra tetraamin bilesigi reaksiyon ortamindan izole
edildi.

N3,N3'-[1,3- fenilendi(metilen)]bis(N'-metilpropan-1,3-diamin) (3)

Iki agizl1 bir balonda 100 mL metanol igerisinde ¢6ziilmiis N-metil-1,3-propandiamin bilesigine (4,64 mL,
44,73 mmol), 50 mL metanolde ¢6ziinmiis izoftalaldehit (3,0 g, 22,37 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 8 saat devam ettirildi. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff
bazi, NaBHjy ile oda sicakliginda amine indirgendi. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip
edildi. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra tetraamin bilesigi reaksiyon ortamindan izole
edildi.
18,18,20,20-tetrakloro-1,15-dimetil-2,3,14,15-tetrahidro-1H,5H,13H-16,22-epiazeno-6,10-meteno-
162.°,1837,201.°,22)°-bis[1,3,2] diazafosfolo [1,2-a:2',1'-
h][1,3,5,7,9,2,4,6,8]pentaazatetrafosfasiklohekzadecine (4) ve 18,18,22,22-tetrakloro-1,15-dimetil-
2,3,14,15-tetrahidro-1H,5H,13H-16,20-(epiazenofosfenoazeno)-6,10-meteno-16>,18)°,201>-bis[1,3,2]

diazafosfolo [1,2-a:2',1'-f][1,3,5,7,2,4,60] tetraazatrifosfasiklotetradecine (6)
250 mL’lik ti¢ agizli bir balona N-metil-N'-[3-({[2(metilamino)etil]Jamino }metil)benzilJethan-1,2-diamin

’in (1) (1.72 g, 6.47 mmol) 100 mL kuru THF deki ¢6zeltisi konuldu. Buz banyosuna oturtulan ¢dzeltinin
icerisinden argon gazi gegirildi. Cozeltiye yavas yavas Et3N (7.2 mL, 51.0 mmol), ardindan N4P4Clg’in
(3.00 g, 6.47 mmol) 50 mI’lik kuru THF deki ¢6zeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti
48 saat boyunca karismaya birakildi. Cozelti stiziildii ve THF doner buharlastiricida uzaklastirildi ve kati
toluen ile ¢oziilerek, ayni ¢oziicii ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi
uygulandi. Kolondan toluen kullanilarak ayrilan ilk beyaz kati 2,6-spiro-ansa-spiro fosfazen (6)° dir, Rf:
0.4, verim:%11 (0.40 g), en: 134 °C. Kolon kromatografisinde 3:1 toluen: THF karisimi1 kullanilarak
alinan ikinci kat1 ise 2.4-spiro-ansa-spiro fosfazen (4)’dir, Rf: 0.22, verim: %55 (2.02 g).en: 121 °C.

18,18,22,22-tetrakloro-1,15-dietil-2,3,13,14-tetrahidro-1H,5H,15H-16,20-(epiazeno fosfenoazeno)-
6,10-meteno-161>,181°,201>-bis[1,3,2]diazafosfolo[1,2-a:2',1'f][1,3,5,7,2,4,6]
tetraazatrifosfasiklotetradecine (7) ve 1,1'-[1,3-fenilendi(metilen)]bis(7,7,9,9,11,11-hekzakloro-4-
etil-1,4,6,8,10,12-hekzaaza-5),7).°,92.°,11)>-tetrafosfaspiro[4.7]dodeka-5,7,9,11-tetraen) (9)

250 mL’lik ti¢ agizlh bir balona N-etil-N'-[3-({[2-(etilamino)etil]amino} metil)benzil]etan-1,2-diamin’in

(2) (2.14 g, 7.7 mmol) 100 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosuna oturtulan ¢ézeltinin
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icerisinden argon gazi gegirildi. Cozeltiye yavas yavas Et;N (8.7 mL, 61,6 mmol), ardindan N4P4Clg’in
(3.57g, 7.7 mmol) 50 mL’lik kuru THF deki ¢6zeltisi 1 saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti
48 saat boyunca karismaya birakildi. Cozelti stiziildii ve THF doner buharlastiricida uzaklastirildi ve kati
toluen ile ¢oziilerek, ayni ¢oziicii ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi
uygulandi. Kolondan ayrilan ilk bilesik spiro-bino-spiro (7)° dir: Rf: 0.70, verim: %13 (1.06 g) , e.n.: 100
°C. Kolon kromatogratfisinde ikinci olarak ayrilan madde 2,6-spiro-ansa-spiro fosfazen (9)° dir: Rf: 0.28.
verim: % 47 (2.15 g) , e.n.:170 °C.

20,20,24,24-tetrakloro-1,17-dimetil-1,2,3,4,14,15,16,17-octahidro-12H-18,22-(epiazenofosfenoazeno)-
11,7-metano-182>,201,22)-bis[1,3,2] diazafosfinino[1,2-a:2',1'-f][1,3,5,7,2,4,6]
tetraazatrifosfasiklotetradecine (5), 19,19,21,21- tetrakloro -1,16-dimetil-2,3,15,16-tetrahidro-
1H,5H,13H,14H-17,23-epiazeno-6,10-meteno-172>,192°,212°,232.-[1,3,2] diazafosfinino [1,2-a][1,3,2]d
diazafosfolo [2,1-h][1,3,5,7,9,2,4,6,8] pentaazatetrafosfasiklohekzadecine (8) ve 1,1'-[1,3-
fenilendi(metilen)|bis(8,8,10,10,12,12-hekzakloro-5-metil-1,5,7,9,11,13-hekzaaza-6).,81.>,10%°,121.>-
tetrafosfaspiro[5.7]trideca-6,8,10,12-tetraen) (10)

250 mL’lik ti¢ agizli bir balona N-metil-N'-[3-({[3-(metilamino)propil]amino }metil) benzil]propan-1,3-

diamin’in (3) (4.6 g, 16,6 mmol) 100 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosuna oturtulan
cozeltinin icerisinden argon gazi gecirildi. Cozeltiye yavas yavas Et;N (18.6 mL, 132.8 mmol), ardindan
N4P4Clg’in (7.68 g, 16.6 mmol) 50 mL’lik kuru THF deki ¢ozeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave
edildi. Cozelti 48 saat boyunca karismaya birakildi. Cozelti siiziildii ve THF doner buharlastiricida
uzaklastirildi ve kati toluen ile ¢ozilerek, ayni ¢o6ziicii ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon
kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi. Kolondan ilk gelen bilesik spiro-bino-spiro fosfazen
(10)°dir, Rf: 0.7, verim:%13 (2.42 g) , en: 132 °C. Kolondan gelen ikinci madde 2,6- spiro-ansa-spiro
(8)’ dir, Rf: 0.30, verim:%35 (3.46 g) , en: 146 °C. Uciincii gelen madde 2,4- spiro-ansa-spiro fosfazen
(5)’ dir ve saf olarak elde edilememistir, Rf: 0.21.

1,15-dietil-18,18,22,22-tetrapirolidin-1-yl-2,3,13,14-tetrahidro-1H,5H,15H-16,20-
(epiazenofosfenoazen0)-6,1O-meteno-l615,1815,2015-bis[1,3,2] diazafosfolo[1,2-a:2',1'-f][1,3,5,7,2,4,6]
tetraazatrifosfasiklotetradecine (11)

250 mL’lik tek agizli bir balona (7) bilesiginin (0.40 g, 0.67 mmol) 30 mL kuru THF’deki ¢6zeltisi

konuldu. Cozeltiye yavas yavas 30 mL THF de ¢6ziinmiis pirolidin (0.44 mL, 5,36 mmol) damla damla
ilave edildi. Ardindan ortama trietilamin (0,75mL) eklendi ve ¢6zelti 48 saat boyunca oda sicakliginda
karigmaya birakildi. Cozelti siiziildi ve THF doner buharlastiricida uzaklastirildi ve kalan kati toluen ile
cozilerek, aym ¢oziicli ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi
uygulandi. Kolon kromatografisine toluenle baslandi, ardindan 4:1 toluen:THF karigimi ile devam edildi.
Kolondan ayrilan bilesik tamamen pirolidin siibstitiie fosfazen bilesigidir, Rf: 0.52, verim: %54 ( 0.27 g),
en: 136 °C.
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1,1'-[1,3-fenilendi(metilen)]bis(4-etil-7,7,9,9,11,11-hekzapirolidin-1-yl-1,4,6,8, 10,12-hekzaaza-
51°,7)°,9)°,111°- tetrafosfaspiro [4.7]dodeka-5,7,9,11-tetraen) (12)
250 mL’lik tek agizli bir balona (9) bilesiginin (0.50 g, 0.47 mmol) 30 mL kuru THF’deki ¢o6zeltisi

konuldu. Cozeltiye yavas yavas 30 mL. THF de ¢oziinmiis pirolidin (1,41 mL, 17,0 mmol) damla damla
ilave edildi. Ardindan ortama trietilamin (2.40 mL) eklendi ve ¢6zelti 48 saat boyunca oda sicakliginda
karigmaya birakildi. Cozelti stiziildii ve THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan kati toluen ile
¢ozilerek, ayni ¢oziicti ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi
uygulandi. Beyaz bir kati elde edildi, Rf: 0.60, verim: %52 (0.36 g), en: 142 °C.

Maddelelerin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi yontemi

Antimikrobiyal aktivite - ¢alismalri Gazi Universitesi Molekiiler Biyoloji Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Arastirmada Bacillus subtilis (ATCC 29213), Bacillus cereus (NRLL B-3008),
Escherichia coli (ATCC 35218), Staphylococcus aureus(ATCC 6538), Proteus vulgaris (ATCC 13315),
Salmonella thyphium(ATCC14028), Enterococcus fecalis (ATCC 29212) ve Pseudomonas aureginosa
(ATCC 27853) olmak tizere 8 adet patojenmikroorganizma ve Candida tropicalis (ATCC 13803),
Candida albicans(ATCC 10231) ve Candida krusei (34135) olmak tizere 3 adet maya kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin bazi bakteri ve mayalara karsi antmikrobiyel aktivitelerinin incelenmesinde
kullanilan metodlar asagida verilmistir:

Besiverlerinin hazirlanmasi

Bakterilerin gelismesi i¢in Nutrient agar ve Nutrient broth kullanilir. Nutrient agar 28 gr alinir ve 1000
mL saf su i¢inde karistirarak ¢6ztliir. Nutrient broth 8 gr alinip 1000 mL saf su i¢inde karistirarak ¢oziiliir
ve bunlar kapakli tiiplere 5 mL konularak steril edilir, buzdolabinda saklanir. Ardindan besiyerleri
121°C’de, 1.5 atm basingta, 15 dakika otoklavlanarak steril edilir. Besiyerleri steril petri kaplarina
yaklasik 25 mL olacak sekilde dokiiliir, oda sicakliginda katilastiktan sonra buzdolabinda saklanir.

Agar kuyucuk difiizyon yontemi

Kullanilan bakteri ve mayalar stok kiiltlirlerin aktiflestirilmesiyle elde edilmistir. Aktiflestirmede
bakteriler i¢cin Nutrient agar, mayalar i¢in Saboroud dekstroz agar kullanilmistir. Hazirlanan besiyerlerine
bakteri ve mayalar ekilerek, bakteriler 37 °C’de 24 saat, mayalar 30 °C’de 48 saat etiivde beklemeye
birakilir. % 0,9°’luk NaCl (serum fizyolojik) ¢6zeltisi hazirlanarak, besiyerlerinde tek koloni diisen
mikroorganizmalar 6ze yardimiyla ¢6zeltiye alinmistir. Mikroorganizma siispansiyonu 0,5°’lik Mc Farland
standardina gore ayarlanmaistir.

Agar kuyucuk yonteminde, 0,5 Mc Farland standardina goére ayarlanan mikroorganizma
stispansiyonlarindan 100 pl alinmis ve besiyeri petrilere yayilmistir. 6 mm ¢apindaki delgeg¢ araciligiyla
besiyerlerinde kuyucuklar agilmistir. Bu kuyucuklara farkli konsantrasyondaki bumunelerden konulmus
ve iki saat boyunca buzdolabinda bekletilmistir. Bakteriler 37 °C’lik, mayalar 30 °C’lik etiivlere

konulmusg ve inkiibasyondan sonra olusan zonlarin ¢aplart mm olarak Sl¢iilmiistiir. Bu calisma her bir
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numune i¢in {i¢ kere tekrarlanmis ve elde edilen sonuglarin ortalamasi ve standart sapmalari
hesaplanmistir. Coziicti olarak DMSO kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite i¢in Kloramfenikol ve
ampisilin kullanilmisgtir.

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) yontemi

Kat1 besiyerinden % 0,9 NaCl’e 6ze yardimiyla ekilen bakteriler 0,5 Mc Farland standardina gore
ayarlanmistir.  Oziitler 2500 pM konsantrasyondan baslayarak bes konsantrasyon DMSO ile
seyreltilmistir. Mikroplaklarin her bir kuyucuguna 95 pl nutrient broth, seyrelttigimiz oziitlerden 100 pl
ve son olarak 5 pl mikroorganizma eklenerek son hacim 200 pl olacak sekilde ayarlanmigtir. Pozitif
kontrol olarak 195 pl besiyeri, 5 ul mikroorganizma konulmustur.

Mikroplaklar etiive konmadan 6nce tstleri kapatilarak 300 rpm’de 20 sn calkalama yapilmis ve 600
nm’de spektrofotometre cihazinda absorbansi 6l¢iilmiistiir. Inkiibasyon sonucu etiivden alinan
mikroplaklarin tekrar 600 nm’de okumasi yapilmis ve etiive konmadan Oncesi ve etiivden ¢ikardiktan
sonras! i¢in degerler kiyaslanmistir. MIK degeri biiyiimenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon olarak
tanimlanmustir.

Maddelerin DNA etkilesiminin belirlenmesi

Maddeler DMSO’da ¢oziilerek 2500 uM konsantrasyonda hazirlanarak pBR322 plazmid DNA iizerinde
etkisi aragtirtlmistir.  Seyreltilerek pPBR322 plazmid DNA ile 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. 24 saat
sonunda agaroz jel elektroforezi ile bantlar gézlenmistir.

Agaroz jel elektroforezi

Maddeler agaroz jelde yiiriitiilmiistiir. Tampon ¢6zelti olarak %1°lik TAE (Tris asetat) kullanilmistir. Jel,
0,5 png/ mL olacak sekilde etidyum bromdir ile boyanmistir. Erimis agaroz 55 °C'ye kadar sogutulduktan
sonra DNA yiikleme kuyucuklari olusturmak i¢in tarak yerlestirilmis elektroforez jel tabagina
dokiilmiistiir. Jelin polimerizasyon igin oda sicakliginda 45 dakika beklenmistir ardindan jel tabagi
elektroforez tankina yerlestirilmistir. Elektroforez tanki TAE 1X tamponu ile jelin iistii kapanacak sekilde
doldurulmus ve jele &rnekler yiiklenmis, 70 V’ta 60 dakika yiiriitiilmiistiir. Islemin sonunda DNA,
gorintiileme cihazinda (Biometra BioDoc Analyze, Goettingen, Germany), UV 1sik altinda

goruntiilenmistir. Jellerin fotograflar: dijital olarak bilgisayar ortaminda ¢ekilmistir.

IV. Analiz ve Bulgular

Bu ¢alismada, izoftalaldehitin EtOH ortaminda N-etil-1,2-etilendiamin, N-metil-1,2-etilendiamin ve N-
metil-1,3-propandiamin ile etkilestirilmesi sonucu Schiff bazlar1 elde edilmistir. Schiff bazlarinin aym
ortamda NaBHj, ile indirgenmesi ile de dort disli aminler hazirlanmigtir (1-3). Elde edilen tetraaminler
literattirde ilk NN, donorlii ligandlardir. Bilesik 1°in N4P4Clg ile reaksiyonu sonucunda 2.4-spiro-ansa-
spiro (4) ve 2,6-spiro-ansa-spiro (6) yapisindaki tetramerik fosfazen bilesikleri elde edilmistir. Bilesik

6’nin veriminin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle bu bilesige ait IR, °C, "H NMR analizleri ve element analizi
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bulunmamakla birlikte X-1sinlar1 kirnimmetre yontemi ile yapist aydinlatilmistir. Bilesik 2 nin N4P4Clg
ile etkilestirilmesinden 2,6-spiro-ansa-spiro yapisindaki 7 bilesigi ve spiro-bino-spiro yapisindaki 9
numarali bilesik elde edilmistir. Ayrica, 3 numarali tetraamin ligandinin N4P4Clg ile THF deki reaksiyonu
sonucu 2.,4-spiro-ansa-spiro yapidaki 5, 2,6-spiro-ansa-spiro yapidaki 8 ve spiro-bino-spiro yapidaki 10
numaral1 bilesikleri elde edilmistir. 2,6-spiro-ansa-spiro (8) tiirevi kolon kromatografisi sonucu saf olarak
elde edilebilmesine ragmen 2.,4-spiro-ansa-spiro (5) tiirevi bilesik 8 ile karisim halde elde edilmistir ve
varligi *'P-NMR spektrometresi ile tespit edilmistir. Bilesik 7 ve 9’un THF ortaminda ve geri sogutucu
altinda pirolidin ile gerceklestirilen reaksiyonlari sonucu tamamen stibstitiie tetramerik fosfazen tiirevleri
elde edilmistir.

Tetramerik florofosfazen bilesiklerinin halka esnekliginden dolay1 amsa izomerlerin spiro izomere
dontistiigi bulunmustur. Bunun nedeninin spiro izomerin termodinamik acidan daha kararli olmasidir
[24]. Elde ettigimiz bilesiklerde ansa yapinin hi¢ elde edilememesi ve kopriilii yapinin veriminin az
olmas1 termodinamik olarak spiro konformasyonun daha kararli olmasindan kaynaklandig: sdylenebilir.
Aminler ile tetramerin reaksiyonlarinda tuz tutucu olarak ortama kuvvetli bir baz olan trietilamin
eklenmistir. Tepkimeler, ince tabaka kromatografisi ile takip edilmis ve elde edilen {iriinler kolon
kromatografisi ile saflagtirllmistir. Olusan iirtinlerin yapilar IR,31P,13C-,1H-NMR, MS spektrumlart ve
element analizi verilerinden yararlanilarak bulunmustur. Ayrica, bilesik 6 ve 8’in yapilar1 X-1gmnlar
kristalografi yontemi ile kat1 hal yapilar1 aydinlatilmistir.

Iki esdeger stereojenik P atomuna sahip 2,6-spirofosfazenlerin cis ve trans geometrik izomer
olusturmalar1 beklenir ve bu izomerler sirasiyla mezo ve rasemik formda bulunurlar. Bilesik 6 ve 8’in X-
isinlart  kristalografi  sonuglarina goére yapilart sirasiyla cis ve trans olarak belirlenmistir. Cis
konfiglirasyonundan dolay1 6 bilesigi mezo yapi gosterirken (RS/SR), trans konfigiirasyona sahip 8
bilesiginin rasemik yapida olmasi beklenir (RR/SS).

¢ Sentezlenen Bilesiklerin Element Analiz Sonuclar:

Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglari hesaplanan degerler ile uyumludur, ve distiniilen
yapilar1 desteklemektedir. Bilesiklerin element analiz sonuglari ¢izelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1. Sentezlenen bazi bilesiklerin element analizi sonuglari

Bilesik Element analizi (%)

Hesaplanan (Bulunan)

C H N
4 29.58(29.62) 3.87(3.52)  19.70(19.48)
6 29.58(29.62) 3.87(3.47)  19.70(19.48)

7 3220 (31.96)  4.36(4.47)  18.79 (18.50)
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8 32.24(32.08) 4.40(4.52)  18.80 (18.59)

9 18.13 (18.00)  2.47(2.41)  15.86(16.02)
10 18.14 (17.56)  3.48(3.55)  15.86(15.56)
11 52.31(52.47)  7.96 (8.06) 22.87 (22.54)
12 52.09 (52.12)  8.33 (8.16) 22.78 (22.49)

¢ IR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarina ait karakteristik bandlar cizelge 2° de belirtilmistir. IR
spektrumlarinda gézlenen 3066-3046 cm™ ve 3022-3018 cm™ araliklarindaki bandlar sirasiyla asimetrik ve
simetrik aromatik C-H piklerine aittir. 2979-2958 cm” ve 2869-2808 cm' araligindaki pikler ise sirastyla

asimetrik ve simetrik alifatik C-H piklerine aittir.

IR spektrumlarinda gozlenen 1270-1238 ¢cm™ ve 1114-1176 cm™ arasindaki pikler sirasiyla karakteristik
asimetrik ve simetrik P=N baglarina aittir.

Cizelge 2. IR spektrumlarina ait karakteristik pikler

Bilesik No | vVe_lifatik) | VC-H(romatik) | VN-H Vp=N Vel

1 2958 3060 3328 - -

2 2950;2842 | 3063 3326 - -

3 2954;2842 | 3067 3334 - -

4 2946;2869 | 3064 - 1176 577:512
7 2979:2864 | 3066 - 1193 566:538
8 2958;2856 | 3046 - 1186 570;538
9 2986;2808 | 3064 - 1195 590;536
10 2956;2850 | 3053 - 1195 566;526
11 2960;2838 | 3022 - 1182 -

12 2960;2838 | - - 1197 -
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¢ Kiitle spektrumu ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin kiitle spektrumlarindan elde edilen veriler c¢izelge 3°de verilmistir. Bilesiklerin kiitle
spektrumlar1 ESI-MS yontemine gore alinmistir ve bilesiklerin mol kiitleleri yapilarindaki atomlarin en bol
bulunan izotoplarinin kiitlesi esas alinarak hesaplanmistir. Sentezlenen 7, 8, 10 ve 11 bilesiklerinin kiitle
spektrumlarinda [M+H]", 4 ve 9°da ise M" molekiiler iyon pikleri gézlenmektedir. Bilesik 4, 7, 8 ve 9’un
spektrumlarinda beklenecegi lizere Cl atomuna ait iyon pikleri bulunmaktadir. Bilesik 11’in spektrumunda,
m/z=368" de [(P4sN7C oH,;)+5SH]" grubuna ait iyon piki goriilmektedir. Bilesik 12°nin spektrumunda ise
molekiiler iyon piki gézlenmemekle birlikte 735°de molekiiliin [(P4sN;;C33Hsg)+3H]" birimine ait iyon piki
goriilmektedir.

Cizelge 3. Bilesiklerin kiitle spektrumu verileri

Bilesik Beklenen Gozlenen Bagil Bolluk | Molekiiler Iyon
Kiitle Kiitle (%)

4 566 566 72 M]"

7 594 595 80 [M+H]"

8 594 595 87 [M+H]"

9 1054 1054 10 [M]

10 1054 1055 31 [M+H]"

11 734 735 100 [M+H]"

12 1474 735 6 [(P4N;,C33Hsg)+3H]"

¢ 'P-NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarindaki fosfor atomlarinin kimyasal kayma degerleri, eslesme sabitleri ve
spin sistemleri cizelge 4’de verilmistir. Spektrumlar protonla eslesmemis *'P-NMR spektrumlart olup
¢oziicli olarak CDCl; kullanilmastir.

Cizelge 4 incelendiginde sentezlenen fosfazen bilesiklerinden 4, 5, 6, 7, 8 ve 11 bilesikleri spiro-ansa-
spiro, 9, 10 ve 12 bilesikleri ise spiro-bino-spiro yapidadir. Bilesik 4, 5, 7, 8 ve 11’in *'P NMR
spektrumlarinda iki adet P(spiro) atomuna ait (P) bir {i¢lii ve diger iki P atomuna (Px) ait diger bir tiglii
pik vardir ve spin sistemleri A,X; “dir. Spiro-bino-spiro yapidaki 9, 10 ve 12 bilesikleri yapilarinda ti¢ adet
farkl1 fosfor atomuna sahip olduklar1 i¢in ti¢ adet liglii pik olusturmuslardir ve spin sistemleri A,MX veya
A,BX olarak belirlenmigtir. Elde edilen bilesiklerin dort farkli siibstitiiente sahip olan P atomlari

stereojeniktir. Yapilarinda iki adet stereojenik fosfor atomuna sahip olan 4, 5, 6, 7, 8 ve 11 nolu bilesiklerin

cis ve trans olmak tizere iki adet geometrik izomere sahip olmalari1 beklenir. Trans konfigiirasyonda simetri
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diizlemi bulunmazken cis konfigiirasyonda simetri diizlemi bulunmaktadir. Bu da cis konfigiirasyonda
RS/SR enantiyomerlerin, trans konfigiirasyonda ise RR/SS konfigiirasyonlarin bulundugunu gosterir.
Sonug olarak cis yap1 mezo iken trans yap1 rasemiktir. 2,6-spiro-ansa-spiro yapidaki 8 bilesiginin yapisi X-
isinlart kristalografisi ile aydinlatilmis ve trans konfigiirasyona sahip oldugu bulunmustur. X-isinlari
kristalografisi ile yapisi1 kesin olarak belirlenen bir diger bilesik cis yapidaki 2,6-spiro-ansa-spiro yapidaki
6 bilesigidir. Bu bilesigin *'P-NMR spektrumunda bir adet tekli pik gdzlenmektedir. Bu durum yapidaki
farkli kimyasal ¢evreye sahip P atomlarinin tesadiifen ayni kimyasal kayma degerine sahip oldugunu akla
getirmektedir. Benzer bir duruma Besgli ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen bir arastirmada da
karsilagilmistir [25].

Spiro-ansa-spiro fosfazen bilesiklerinin iki bag 6teden P-P eslesme sabitleri alt1 tiyeli halkalar i¢in 26.0 Hz
civarinda goézlenirken, beg tiyeli spiro halkalarda 35.0 Hz civarinda oldugu gézlenmistir. Besli halkanin
spiro-bino-spiro konformasyonunda ise eslesme sabiti degeri diiserken altili halka icin bir degisme

gozlenmemistir.

Cizelge 4. Sentezlenen bilesiklerin 3'PNMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz)
X = Cl veya pyrr

al X X X X
A Cl1 i - M(B) A: - X\. g .
= | . — :‘ P—N:‘
a—faep—c B C\N
N N
]\ T I /R R ) N—”-—N/ \N—llr—N—|1|J~X
i > ) €7
NJ“ X ' s

Nor

2.4-sas (4 ve 5) 2,6-sas (6-8 ve 11) 2,2'-sbs (9,10 ve 12)
Bilesik Spin 3(ppm) 2Jpp
System
NPN PCl, P(pyrr),
4 ArX, -1.23 (i) -16.58 (i) - 36.6
5 AX, 1.21 (i) -9.78 (ii) - 26.8
6 A, -0.99 (1) -0.99 (t) - -
7 ArX, -0.96 (ii) -18.70 (i) - 35.9

8 ArXs 2,12 (ii) -12.80 (i) 26.7
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9 AMX  3.60 (i) -9.17 (if) - 28.1
-4.32 (ii) 23.1

10 AMX  1.22 (i) -9.34 (if) - 27.9
-5.84 (i) 26.3

11 AXs  -2.70 (id) - 7.23 (ii) 33.9
12 ABX  -1.40 (i) - 1.08 (ii) 37.3
12.81(ii) 30.1

¢ BC-NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin '>C NMR spektrumlarindan elde edilen veriler ¢izelge 5°de verilmistir. Kaydedilen *C-NMR
spektrumlar1 proton ile eslesmemis spektrumlar olduklar1 ic¢in fosfor ile etkilesmeye girmeyen biitiin
karbonlar tek pik vermistir. Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak CDCl; kullanilmustir.

Sentezlenen fosfazen bilesiklerinin N-CH,-CH, ve N-CH, karbonlar1 sirasiyla 6=31.99- 36.39 ve 43.68-
48.80 ppm araliginda, Ph-CH, karbonlar1 48.59-56.07 ppm araliginda, aromatik bolge karbonlar1 (C1, C2,
C3, C4) ise 125.11-137.5 ppm araliginda gozlenmektedir. Pirolidin ile tamamen siibstitie 11 ve 12
bilesiklerinin *C NMR spektrumlarinda beklenen N-CH,-CHa(pyrr) ve N-CHa(pyrr) karbon pikleri sirasi
ile 8=26.47-26.77 ve 46.10-47.90 ppm degerleri arasinda iki ayr1 pik grubu olarak gézlenmistir. Bu gruplar
icin iki bag dteden karbon fosfor eslesmeleri (2/pc) yaklasik 4.0 Hz civarinda ii¢ bag dteden eslesmeler ise
CJrc) 6.0 Hz civarinda gozlenmektedir. 2,6-spiro-ansa-spiro yapidaki 7 ve 11 numaral bilesiklerin C2
atomlarinda (*Jpc) fosfor ile eslesme gozlenmemigsken diger bilesiklerin C2 atomu ile olan eslesmeleri 5.3-
9.0 Hz arasinda degismektedir. Aromatik bolge karbonlar i¢in dort bag 6teden fosfor-karbon eslesmesi ise
(“Jpc) gdzlenmemistir. Bilesik 8, kati halde simetrik yapida bulunmasina ragmen, *C-NMR spektrumunda
simetrik yapidan beklenenden daha fazla pik grubunun olmasi bilesigin ¢6zeltide simetrik yapida
bulunmadigimi gosterir. Bilesikler 4, 7, 9 ve 10°un spektrumlarinda, yapilardaki karbon sayisinin yarisi
kadar pik gozlendigi i¢in yapilarin ¢ozeltide simetrik halde bulundugu anlasilmistir ve degerlendirmeler
bilesiklerin yarisina gére yapilmistir. Pirolidin ile tamamen siibstitiie haldeki 11 ve 12 bilesiklerinde ayni
fosfora bagli pirolidin gruplarinin NCH,(pyrr) ve NCH,CH,(pyrr) karbonlar: farkli kimyasal ¢evreye sahip

olduklar1 i¢in spektrumlarinda iki ayr1 pik grubu gézlenmistir.
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Cizelge 4. Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme

sabitleri (Hz)
3
2
lllll,CHZ (‘,}.-III:
[o c2 C3 c4 NCH,CH; NCH; NCH,CH; C,H:NCH, CH;NCH, NCHCH, NCH, PhCH, NCH, NCH,
(spiro) (spiro) (spiro) (spiro) (pyrr) CH,
(pyrr)
4 12933 13740 12771  128.05 31.10 - . 4747 - 4471 48.59 - -
SJpc =53 2Jpe=4.5 2Jpc=13.8 =144 pc=5.4
7 13372 135.08 12996 13027 1345 = 39.27 43.68 = = 48.80 52.83 - -
}Jpc:5,4 ZJPC:13,0 ZJPC:13.0
8§ 12892  137.18 12742 12850 - 25.45 = = 44.56 36.20 49.13 51.90 - -
e =76~ 128.00 2Jpc=2.3 2pc=14 4 2Joc=4.0  56.07
139.23 31.99 47.71 49.89
ZJpe=3.1 2Jpe=13.0 210025
9 12910  137.56 12780  127.30  13.63 = 40.32 44 .61 . - 44 80 4933 - -
Vpc=8.4 Upe=6.1 Ue=31 =137 2p=14.5 =38
10 12897  138.06 127.76 12844 2430 4 z 50.84 36.39 46.12 5131
3 Jpc =9.0 2Jpc=3.0
11 13013 14042 12542 12753  14.07 - 41.62 44.86 = = 50.04 55.11 47.10 26.65
3 Jpc=5.0 2Jpc=8.4 2J5c=9.9 2Jpc=3.8  Jpe=9.1
46.62 26.47
2Joc=4.6  Jpc=9.1
12 12844  140.07 12696 12795 1435 5 41.42 45.14 = = 45.64 51.48 46.80 26.68
S Jpe =74 3 Jpc=8.4 Jpe=4.6  Jpe=6.1
46.90 26.77
Joc=4.6  Jpc=5.4

¢ 'H-NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri cizelge 5°de

verilmistir. Spektrumlar alinirken ¢6ziicti olarak CDCl; kullanilmistir. Bilesik 8 disindaki tiim bilesiklerin

cozeltide simetrik yapida bulunduklari anlagilmig ve degerlendirmeler yapinin yarisina gore yapilmistir.

Bilesik 8 ¢ozeltid simetrik olmadig i¢in "H-NMR spektrumu karmagiktir. Ayrica pirolidin gruplarinin bagli

oldugu 11 ve 12 bilesiklerinde N-CH,-CH,(pyrr) ve N-CH,(pyrr) hidrojenleri iki ayr1 pik grubu olarak

gozlenmistir. Sentezlenen fosfazen bilesiklerinin N-CH,-CH, ve N-CH, protonlar1 sirasiyla 6=1.74-1.90 ve

2.92-3.31 ppm araliginda, Ph-CH, protonlar1 3.98-4.38 ppm aralifinda, aromatik bdolge protonlari

(H1,H3,H4) ise 7.19-7.73 ppm araliginda gozlenirken, Ph-CH; protonlari ise 3.98-4.38 ppm araliginda ikili

pik vermislerdir.
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Cizelge 5. Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme

sabitleri (Hz)
NCH,CH; NCH; NCH,CH;  CH3;NCH, C,H;NCH, NCH,CH, NCH, NCH, NCH,CH, PhCH, H1 H3 H4
(spiro) (spiro) (spiro) (spiro) (pyrr) (pyrr)
4 - 2.61 - 3.15 - - 321 - - 4.04 7.34 7.34 727
(i,6H) (¢p,4H) (¢p,4H) (i,4H) (t,1H)  (t2H) (t,1H)
3 J=12.8 3 =64 =64 *Jpr=9.6
3 Jp=9.8 Sp=11.4
7 115 - 3.00 - 3.16 - 331 - - 4.02 7.26 7.40 7.73
(1,6H) (¢p.4H) (¢p.4H) (¢p,4H) (1,4H) (tL1H)  (t2H) (t,1H)
3 im=7.0 3 Jin=7.0 3 Jim=6.2 3 =62 =170
3 Jpi=8.6 3 =110 3 Jer=12.0
8 - 261 - 3.35 - 1.90 3.13 - - 4.11 7.33 7.03 722
(1,3H) (¢p,2H) (¢p.4H) (¢p,2H) (1,2H) (tL1H)  (1,2H) (t,1H)
3 p=14.8 3 Jinr=6.0 3 Jinr=6.0 3 Jinr=6.0 =104 =16 =16
2.68 3 Jpp=112 3 Jpe=10.0 438
(i,3H) 3.17(¢p,2H) 3.05 (i,2H)
124 3 6.2 (¢p,2H) 3 Jpi=16.8
3 pr=12.0 3 =62
3 Jpr=12:2
9 123 - 3.02 2 3.05 . 3.17 = = 4.10 7.33 7.26 737
(1,6H) (¢p,4H) (¢p,4H) (¢p,4H) (1,4H) (tL1H)  (t2H) (t,1H)
=72 372 3 Jim=6.4 3 =64 3 Jpr=8.4
3 Jp=10.0 3Jp=9.6 Bi=12.1
10 - 2.69 3.07 2 1.74 3.00 k = 412 7.33 732 7.26
(1,6H) (¢p.4H) (¢p.4H) (¢p,4H) (L,4H) (tL1H)  (t2H) (t,1H)
3 pr=14.8 =41 =54 3 =54 3 Jpr=8.4
3Jpe=10.9 3Jpe=10.4
11 111 - 275 = 295 s 3.20 2.87 1.54 413 727 6.97 7.11
(1,6H) (¢p.4H) (¢p.4H) (¢p.4H) (p.8H) (¢p.8H) (1,4H) (tL1H)  (1,2H) (4, 1H)
3 i=1.0 3 in=7.0 =1 3 =71 3 =63 3 Jim=6.3 3 pr=16.8 =15 m=15
SJPH:13,2 3JPH:14-0 3JPH:14-0 3JPH:10-0 1.73
3.08 (¢p,8H)
(¢p,8H) 3 Jin=6.4
3 Jin=6.4
3 Jpr=10.2
12 111 e 2.80 = 292 - 3.05 3.04 1.67 3.98 725 733 7.19
(1,6H) (¢p.4H) (¢p.4H) (¢p.4H) (¢p,24H) (¢p,24H) (1,4H) (tL1H)  (1,2H) (1, 1H)
3 im=7.0 3 in=7.0 3 im=7.0 3 in=7.0 3 =62 3 Jim=6.3 3 Jpr=5.2 =15 =15
SJPH:IO.O 3JPH:13A8 SJPH:12,8 BJPH:IOS 1.73
3.10 (¢p.24H)
(¢p,24H) 3 J=6.2
3.]]—]]{:6.3
3 Jer=10.0

¢ X-Ismlarn Yapi1 Analizi

Bilesik 6’nin yapisi

Bilesik 6’nin X-1sinlar1 kirinimi yéntemiyle kristal yapist belirlenmistir ve bilesigin ORTEP diyagrami ve

halka konformasyonlart Sekil 3 ve 4’de verilmistir. Bilesik 6, X-1s1n1 kristallografi verilerine gore kati halde

simetrik yapida bulunmaktadir. Bilesik 6’nin fosfazen halkasinin kayik konformasyonunda [Q1= 0.647(7) A,

o= 173.8(1)°, 0,= 86.2(1) °].

burkulmus yapida olduklar1 belirlenmistir.

bes tiyeli P1/N6/C3/C2/N5 ve P3/N8/C13/C12/ N7 spiro halkalarin ise
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Fosfazen halkasimin ortalama halka i¢i P-N bag uzunlugu 1.532(2)-1.597(2) A, halka dis1 P-N bag
uzunluklar ise 1.650(2)-1.662(1) A araliklarinda degismektedir. Fosfazenlerde, P-N tek ve cift baglar
genel olarak 1.628-1.691 ve 1.571-1.604 A araliginda bulunmaktadir [26]. Fosfazen halkasiin halka ici P-
N baglan ¢ift bag karakterindedir. P-N baglarinin kisalmast makro halkada bulunan azot atomunun
fosfazen halkasina elektron vermesine baglidir. Ayrica bilesigin bag agilar1 incelendiginde halka i¢i N1 - P1
- N4 ve N2 - P3 - N3 ve halka dis1 N6 - P1 - N5 ve N8 - P3 - N7 bag agilarinin daraldigi, halka i¢i P3 - N2
- P2 ve P4 - N4 - P1 bag agilarinin ise genisledigi gozlenmistir. Bu durum makrohalkadaki N atomunun
fosfazen halkasina elektron vermesinin sonucudur. P-N-P ve N-P-N acilarindaki degisim bilesiklerin
hacimli yan gruplarimin sterik engelinden, P merkezi etrafinda siibstitiient temelli yiiklenmeden

(elektronegatifliginden) ya da negatif hiperkonjugasyondan kaynaklanabilir [27,28].

O Cl2

yNZ
r-li'F
S

Sekil 4. C4H2,C1l4NgP, (6) kristalinin fosfazen ve spiro halkalarinin konformasyonlari
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¢ Bilesik 8’in yapisi

Bilesik 8’in X-1sinlar1 kirinimi yontemiyle kristal yapist belirlenmistir. Bilesigin ORTEP diyagrami ve
halka konformasyonlar1 Sekil 5 ve 6’da verilmistir. Bilesik 8, X-1s1n1 kristallografi verilerine goére kati
halde simetrik degildir. Fosfazen halkasinin burkulmus konformasyonda [Q1= 0.691(2) A, ¢,= 155.77(1)°,
0,= 78.2(2) °] oldugu belirlenmistir. Alt1 tiyeli P1/N6/ N5/C3/C2/C4 [Qr= 1.088(7) A, ¢,= 147.2(4)°, 0,=
60.6(2)° | ve P3/N7/N8/C13/C14/C15 [Q= 0.845 (6) A, ¢po= -21.7(4)°, 0,= 124.2(2)° ] spiro halkalar1

diizlemsel degildir ve sandalye yapisindadir.

Sekil 5. C;sHycCl4NgPy (8) kristalinin ORTEP ¢izimi
Fosfazen halkasinin ortalama halka i¢i P-N bag uzunlugu 1.512(2)-1.644(3) A araliginda bulunmustur.
Halka dis1 P-N uzunluklar ise ortalama 1.649 A olarak hesaplanmistir. Bilesigin 8’in halka i¢i N1 - P1 - N4
ve N2 - P3 - N3 bag acilarinin ¢ikis bilesigi olan N4P4Cls’e gore daraldigi, halka i¢i P3 — N3 — P4 ve P2 —
N1 - P1 bag agilarinin ise genisledigi gozlenmistir. N6 ve N7 atomlar1 etrafindaki bag agilarinin toplami
strastyla 353.3° ve 351.5° dir. P1 ve P3 atomlari, lizerlerinde dort farkli grup tasidiklart i¢in stereojenik

fosfor merkezleridir.
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Sekil 6. C;sHycCl4NgPy (8) kristalinin fosfazen ve spiro halkalarinin konformasyonlari

¢ Bilesiklerin antimikrobiyel aktiviteleri

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyel aktiviteleri sekiz farkli bakteri ve 1i¢ farkli mayaya
[Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC
35218, Bacillus subtilis ATCC 29213, Bacillus cereus (NRLL B-3008), Enterococcus fecalis ATCC
29212, Proteus vulgaris (ATCC 13315), Salmonella thyphium(ATCC14028), Candida albicans ATCC
10231, Candida tropicalis (ATCC13803) ve Candida Krause (ATCC14243)] kars1 incelenmistir. Kontrol
olarak bakteriler i¢cin Kloroamfenikol ve Amfisilin, mayalar i¢in Ketokonazol kullanilmistir ve bilesiklerin
konsantrasyonlar1 2500 uM olacak sekilde hazirlanmislardir. Bilesikler DMSO’da ¢oziilmiistiir ve {i¢ kez
tekrarlanmistir.

Cizelge 6. Bilesik 1-4 ve 7-12’nin antimikrobiyel aktivite sonuglari (Antibiyotik; Amp = Amfisilin, C =

Kloramfenikol, K = Ketokonazol)

Zon caplar1 (mm)

Kuyucuk metodu

Test Bacteria/ 1 2 3 4 7 8 9 10 11 12 Amp C Keto
Compounds

B. cereus - - 9.3£1.5 - - - - - 28.0£1.0

B. subtilis - - - - - - 12.7+1.5 - 27.7+£1.5 - 23+1.0  21%0.0

S. aureus - - 11.0£1.0 - 9.0£1.0  7.7%0.5 9.0£1.0 107+ 1.5 18.0£1.0 10.0£1.0 44x1.0 24+4.0

E. coli - - - - - 16.5+0.7 - - - - 18+0.0  25+0.0

E. faecalis - - - - - - 10.3+0.6 - 12.7+1.5 - 27+£0.0  20+0.0

S. thyphium - - - - - 9.3+1.5 - - - - 19£1.0  38+1.0

K. pneumoniae 10.0£1.0 9.0+1.0 - 10.0+0.0 - 9.0£1.0 - - 10.7£0.5  8.3%0.5 - 31£1.0
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C. albicans - - - - - - - - - - - - 30.0+0.0
C. tropicalis - - - - - - - - 16.5+0.7 - - - 29.0+0.5
C. Krause - - - - - - - - 28.7+2.1 - - - 34.0+0.0

Yapilan testlerden 11 bilesiginin B. cereus (NRLL B-3008) ve B. subtilis (ATCC 29213) bakterilerine ve C.
krause (ATCC 14243) mayasina kars1 oldukea etkili oldugu bulunmustur (¢izelge 6).

Ayrica bazi bilesiklerin aktivite gosterdigi bakterilere karst etkili olduklar1 en diisiik konsantrasyon degerleri
(MIK) de belirlenmis ve 11 bilesiginin C. albicans ve C. krose mayalarina karsi, 3 bilesiginin ise S.aureus
bakterisine karsi ¢cok diisiik konsantrasyonlarda dahi etkili oldugu bulunmustur (¢izelge 7).

Cizelge 7. Bilesiklerin MIC (Minimal inhibisyon konsantrasyonu) degerleri

Mikroorganizmalar 1 3 7 8 9 10 11 12
/bilesik

B. cereus - 625.00 - - - - 156.25

B. subtilis - - - - 625.00 - 312.50

S. aureus - 78.13 625.00 | 625.00 | 625.00 1250.00 | 312.50 | 1250.00
E. coli - - - 312.50

E. feacalis - - - - 312.50 - 625.00

S. thyphium - - - 156.25

K. penmonia 312.50 - - 312.00 - - 625.00 | 625.00
C. albicans - - - - - - 78.13

C. tropicalis - - - - - - 312.50

C. krose - - - - - - 39.06

¢ DNA-Madde Etkilesimi

Bilesiklerin pBR322 plazmit DNA ile etkilesimleri agaroz jel elektroforez yontemi ile incelenmistir (Sekil
7). Fosfazen bilesiklerinin 156-2500 uM araliginda farkli konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri hazirlandiktan
sonra plazmit DNA ile 24 saat boyunca inkiibasyona birakilmis ve agaroz elektroforezde yiiriitiilerek
fosfazen bilesigi ile pilazmit DNA arasindaki iliski belirlenmistir. Bilesikler 1-4 ve 7-12°nin plazmit DNA
ile olan etkilesimleri Sekil 7°de verilmistir. Sekillerdeki P hatt1 kontrol olarak kullanilan pBR322 DNA
plazmitidir. Elektroforez sonucu plasmid DNA genellikle ti¢ farkli bicimde gozlenir. Plasmid DNA’ya ait
stiper sarmal form (form I), ¢entik olugsmus ag¢ik halkasal form (form II) ve dogrusal form (form IIT) DNA

[29]. Birden bese dogru numaralandirilan hatlar pBR322 plazmit DNA ile fosfazen bilesiklerinin sirasi ile
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2500uM, 1250uM, 625 uM, 312 uM ve 156 uM konsantrasyonlarinda inkiibasyona birakilmis halleridir.
Alinan sonuglara gore, 1, 4, 7, 8 ve 11 maddeleri DNA lizerine ¢ok az bir etki gosterirken 2, 9, 10 ve 12
oldukea etkili oldugu gozlenirken 3 orta derecede etki yapmistir. Ancak en etkili madde olan bilesik 3 ii¢
yiiksek konsantrasyonda bile form I ve form II ye zarar verdigi gozlenmistir. Bu made 312 ve 156 uM
konsantrasyonlarda bile form I DNA’y1 tamamen pargaladigi belirlenmistir. Son iki diisiik konsantrasyonda

form II gézlenmistir.

P12 3 435 P12 3 45 P 12 3 4 35 P 1l 2345 P12 3435

4 7

P12 3 435 P12 3 435 P 1 2 3 45 P12 3 435 P- 1 2 3 4 5

17
v b bR ey
8 10 11 12

Sekil 7. pBR322 plazmid DNA ile inkiibe edilen farkli konsantrasyonlardaki fosfazenlerin elektroforetik

Form I1

Form II1

Form I

1

sonuglari

¢ Madde-plazmit DNA karisiminin BamHI ve HindlIIl enzimleri ile kesimi

Sentezlenen fosfazen bilesiklerinin DNA’ya baglanip baglanmadigini, baglandiysa hangi niikleotidlerine
baglandigini incelemek i¢in BamHI ve Hindlll enzimleri ile DNA-madde karisiminin enzim kesim deneyleri
yapild1 (Sekil 8). Plazmid DNA iizerindeki bir iplik¢ikte kesim olusursa (¢entikleme) stipersarmal yapi1 daha
yavas hareket eden agik dairesel forma (form II) doniisiir. iki iplikgikte kesilirse form I ve form II arasinda
bulunan dogrusal form (form III) olusu [30]. BamHI enziminin kesim dizisi olarak 5'-G/GATCC-3', Hindlll
enzimininde ise, 5-A/AGCTT-3' dizisidir. Enzimler ile kesim sonucunda sarmal olan form I ve form II,
dogrusal halde bulunan form III’e doniisiit. DNA, BamHI enzimi ile kesilmis ise madde guanin-sitozin
niikleotid ciftine, HindIll enzimi ile kesilmis ise adenin-timin niikleotid ¢iftine baglanmamustir. Jelde sadece
form III bandi olusmus ise DNA, enzim ile tamamen kesilmistir ve madde DNA’ya baglanmamastir.

Sekillerde goriilen birinci hatlar enzim ile kesilmemis DNA’y1, ikinci hatlar enzim ile kesilmis DNA’y1
gostermektedir. Diger hatlar ise DNA ile numune karisimlarini gostermektedir. BamHI enzimi ile 1, 3, 4, 7,
9 ve 11 kesilmezken 2, 8 ve 12 enzimle kesilmistir. Ancak bilesik 10 enzim ile kismen kesilmistir. HindIII
enzimi ile higbir madde -DNA karigimnda kesim gozlenmemistir. Sonug olarak tiim maddeler A/A ne tam
baglanirken 1, 3, 4, 7, 9 ve 11 numarali maddeler ayn1 zamanda G/G niikleotidine de baglanmiglar, madde

10 ise G/G niikleotidine kismen baglanmuistir.
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(a) (b)
PPB1234 789101112 PPH12 34780101112

Sekil 8. pUC18 plazmid DNA ile inkiibe edilen fosfazen bilesiklerinin (a) BamHI
ve (b) Hindlll enzimi ile kesme deneyleri sonucu elde edilen

elektroforetogramlari

V. Sonuc ve Oneriler

1. Bu proje kapsaminda, izoftalaldehit ile alifatik diaminlerin (N-metiletilendiamin, N-etiletilendiamin,
N-metil-1,3-diaminopropan) alkol ortamindaki reaksiyonlart sonucunda Schiff bazlar1 sentezlenmis ve
bu Schiff bazlarinin alkol ortaminda NaBH, ile indirgenmesi ile dort disli amin bilesikleri elde
edilmistir (1-3). Elde edilen dort disli ligantlarin THF ortaminda tetramer ile reaksiyonu sonucu 2.,4-
spiro-ansa-spiro (4 ve 5) 2,6- spiro-ansa-spiro (6-8) ve spiro-bino-spiro (9 ve 10) fosfazen tiirevleri
sentezlenmis, sentezlenen bazi fosfazen tilirevlerinin pirolidin ile etkilestirilmesinden tamamen
stibstitlie bilesikler (11 ve 12) elde edilmistir. Elde edilen bilesikler N,N, dondr atomlu dort disli
ligand igeren ilk tetramerik fosfazen tiirevleridir.

2. Sentezlenen tiim fosfazen bilesiklerinin yapilari IR, MS, lH-, 13C-, SIPNMR spektroskopik yontemleri
ile aydinlatilmigtir. Bu spektroskopik bulgularin spektroskopi bilimine katkilari olacaktir.

3. Uygun kristalleri elde edilebilen 6 ve 8 bilesiklerinin kati hal yapilar1 X-1sinlar1 kirnnimmetre yontemi
ile belirlenmistir. Bilesik 6’nin kat1 halde simetrik 8’in ise simetrik olmayan bir yapida bulundugu
gozlenmistir. Bu bilesiklerin fosfazen ve spiro halkalarinin konformasyonlar1 belirlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin *'P-NMR spektrumlarinin sinyallerinden yararlanilarak yapilarin spiro-ansa-
spiro mu spiro-bino-spiro mu oldugu kolaylikla anlasilmaktadir. Spiro-bino-spiro yapida bulunan
bilesikler ti¢ adet farkli fosfor atomunun her biri i¢in ti¢lii pik vermislerdir. 2,4- ve 2,6-spiro-ansa-
spiro yapidaki bilesikler ise yapilarinda bulunan iki adet farkli fosfor atomunun her biri i¢in ikili pik
vermislerdir.

4. Sentezlenen bilesiklerin baz1 bakterilere ve mayalara karsi antimikrobiyel aktiviteleri incelenmistir ve
bilesik 11°in B. cereus (NRLL B-3008) ve B. subtilis (ATCC 6633) bakterilerine ve C. Krause
(ATCC14243) mayasina karsi oldukea etkili oldugu bulunmustur. Ayrica incelenen MIK degerlerine

gore bilesik 11°in C. albicans ve C. krose mayalarina karsi, 3 bilesiginin ise S.aureus bakterisine karsi
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cok diisiik konsantrasyonlarda dahi etkili oldugu bulunmustur.

5. Sentezlenen bilesiklerin plazmit DNA (pBR322) ile olan etkilesimleri incelenmis ve en etkili bilesigin
kismen substitiite  spiro-bino-spiro yapidaki 9 numarali bilesik oldugu bulunmustur. Bu bilesik
yiiksek konsantrasyonlarda DNA’y1 tamamen pargalamistir. Diisik konsantrasyonlarda ise sadece
¢entik olugsmus acik halkasal form olan form II gézlenmistir. 2, 10 ve 12 maddeleri DNA tizerinde etki
gostermisken, bilesik 3 orta derecede, 1, 4, 7, 8 ve 11 ise ¢ok diisiik seviyede bir etki yaratmuistir.

6. Enzim kesim deneylerinde alinan sonuglara gore, sentezlenen tiim maddelerin A/A ne tam olarak
baglanirken 1, 3, 4, 7, 9 ve 11 numarali maddelerin A/A yaninda G/G ne de baglandigi, madde 10’un

ise G/G ne kismen baglandig1 bulunmustur.

7. Gelecege Iliskin Ongoriilen Katkilar

Proje ¢aligmalarinin daha ileriki ¢alismalara olabilecek katkilar1 asagida maddeler halinde verilmistir:

1. N,N;, donor atomlu dort digli ligandlarin tetramer ile reaksiyonlarindan farkli geometrik izomerlerin
elde edilmis olmasi sentez kimyasi i¢in 6nemli bir sonugtur.

2. Proje kapsaminda sentezlenen tamamen siibstitlie fosfazenler (11 ve 12) gegis metal katyonlar1 i¢in
potansiyel ligandlar olarak kullamilabilir ve organik asitlerle fosfazenyum tuzlar1 hazirlanabilir. Bu
tuzlar suda ¢oziinebilir. Suda ¢oziinebilen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin daha 6nemli oldugu
bilinmektedir.

3. Benzer yapidaki iki bilesikten (6 ve 8) birisinin kat1 halde simetrik, digerinin ise simetrik olmadiginin
belirlenmesi ilgi ¢ekicidir. Bu durum bir bilesik i¢in yapilan yorumlarin benzer bilesikler i¢in dogru
olmadigin1 gostermektedir.

4. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin ve DNA ile etkilesimlerinin incelenmis olmasinin yeni
calismalara katki saglayacagi diistiniilmektedir. Bu konularla ilgili ¢alismalar daha genisletilerek

arastirtlmalidir.

8. Saglanan Altyapir Olanaklari ile Varsa Gergeklestirilen Projeler
9. Saglanan Altyapi Olanaklarimmin Varsa Bilim/Hizmet ve Egitim Alanlarindaki Katkilar
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11. Ekler

a. Mali Bilango ve A¢iklamalari

Bilt Onceki Baslangte Eklenen  Diisiilen Bloke  Bloke
se Aciklama Yildan nasangie  Lioene L ustiie Net Odenek Harcanan Edilen Edilen Kalan
Kodu . Odenegi  Odenek  Odenek X
Devir (Avans) (Diger)
TUKETIME YONELIK
03.2 MAL VE MALZEME 14.630,18 0,00 0,00 0,00 14.630,18  13.783,80 0,00 0,00 846,38
ALIMLARI
03.5 HIZMET ALIMLARI 6.170,00 0,00 0,00 0,00 6.170,00 6.060,00 0,00 0,00 110,00
06.1 MAMUL MAL ALIMLARI 2.771,80 0,00 0,00 0,00 2.771,80 0,00 0,00 0,00 2.771,80
Toplam 23.571,98 0,00 0,00 0,00 23.571,98 19.843,80 0,00 0,00 3.728,18
. Onceki - Bloke  Bloke
BUEe 65 jenek Adi Yildan ~ poslangie - Eklenen - Disiilen (oo 006k Harcanan  Edilen  Edilen  Kalan
Kodu . Odenegi Odenek Odenek i
Devir (Avans) (Diger)
TUKETIME YONELIK MAL
03.2 VE MALZEME ALIMLARI 0,00 30.736,00 0,00 0,00 30.736,00  16.105,82 0,00 0,00 14.630,18
03.5 HIZMET ALIMLARI 0,00 17.870,00 0,00 0,00 17.870,00  11.700,00 0,00 0,00 6.170,00
06.1 MAMUL MAL ALIMLARI 0,00 13.734,00 0,00 0,00 13.734,00  10.962,20 0,00 0,00 2.771,80
Toplam 0,00 62.340,00 0,00 0,00 62.340,00  38.768,02 0,00 0,00 23.571,98

b. Makine ve Teg¢hizatin Konumu ve Ilerideki Kullanimima Dair Agiklamalar

Proje stiresi i¢inde alimi1 gercgeklestirilen “Buz makinesi ve manyetik karistiricili 1sitici” Ankara
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Anorganik Kimya Laboratuari’nda bulunmaktadir ve
sentez ¢alismalarinda kullanilmaktadir.

Bundan sonraki ¢alismalarda da manyetik karistiricili 1siticilar bilesiklerin sentezlenmeleri igin
kullanilacaktir. Buz makinasi ise oda sicakliginda baslanmasinin istenmedigi yani tepkime
stiresininin yavaglatmak istenildigi durumlarda reaksiyon ortaminin sicaklifini oda sicakliindan

daha asagilara ¢ekmek i¢in kullanilacaktir.

c. Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrintilari)
d. Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar) (Altyap: Projeleri i¢cin uygulanmaz)

Ulusal bir kongrede bir adet sozlii bildiri sunulmustur. Ekte verilmistir.
Ipek Berberoglu, Nuran Asmafiliz, Zeynel Kilig, Tuncer Hokelek, Leyla Agik, Hakan Dal, “IV. Ulusal
Anorganik Kimya Kongresi” konferansi dahilinde “Bildiri Ozetleri” bildiri kitap¢igindaki “Dért Disli
NoN, Donérlii Ligandlarla  Oktaklorosiklotetrafosfazenden Elde Edilen Tetramerik Fosfazenlerin
Yapilarinin Arastirilmasi, Antimikrobiyel Aktivitelerinin ve DNA’ya Etkilerinin Incelenmesi”, S12, 22,
Gaziosmanpasa Universitesi, Tokat, 30 Mayis-2 Haziran 2013.

e. Yayinlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler (Altyap1 Projeleri i¢in uygulanmaz)

Proje sonuglarini i¢eren bir makale hazirlanmaktadir, yazim asamasindadir.

Ayrica, proje sonuglarindan bir yiiksek lisans tezi tiretilmistir.

“Dort disli N,N, veya N,O, donorlii ligantlarla oktaklorosiklotetrafosfazenden elde edilen tetramerik
fosfazen bilesiklerinin sentezlerinin ve yapilarinin arastirilmasi, antimikrobiyel aktivitelerinin ve

DNA’ya etkilerinin incelenmesi”, Ipek Berberoglu, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
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