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Bu c¢alismada, ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanoliin metanol ortamindaki
kondenzasyon tepkimeleri sonucunda olusan Schiff bazinin NaBH4 ile indirgenmesinden 3-(N-
ferrosenilmetilamino)-1-propanol, FCCH2N(CH2)sOH (1), elde edilmistir. Elde edilen N/O
donérliic mono-ferrosenildiaminin NaH ile etkilestirilmesinden olusan sodyum 3-amino-1-
propanoksit ile oktaklorosiklotetrafosfazatetraenin (tetramer, N4P4Clg), EtsN varliginda THF
ortaminda, 1:1 orandaki tepkimesinden kismen siibstitiie mono-spiro (12) ve 2,4-ansa (13)
siklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Bu kismen siibstitiie mono-spiro (12) ve 2,4-ansa
(13) bilesiklerinin ayr1 ayri N2O2 dondrlii dort disli aminopodanlar (2-4) ve N/N ve N/O dondrlii
iki disli karbazol (5-8) ve piperonal siibstitiie ligandlar (9-11) ile klasik ve mikrodalga
yontemleri ile tepkimeleri sonucunda kismen ve/veya tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen
bilesikleri (14-29) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (12-29) yapilari element analizi,
kiitle spektrometresi (ESI-MS), FTIR, H-, 3C- ve 3'P- NMR tekniklerinden faydalanilarak
belirlenmistir. Spiro (12 ve 18 hari¢) ve tiim ansa siklotetrafosfazen bilesikleri birden fazla
stereojenik P atomuna sahiptir. Uygun kristalleri elde edilebilen 16 ve 27 bilesiklerinin kati hal
yapilart X-ig1m1 kirinimmetre yontemi ile aydinlatilmigtir. Bu bilesikler dort farkli kiral P
merkezine sahip olup bir enantiyomerin stereogenik P-merkezlerinin mutlak konfigiirasyonu 16
icin SS'S"R" ve 27 ig¢in RS'R'R" olarak belirlenmistir. Bazi siklotetrafosfazen bilesiklerinin (15,
16, 18, 20 ve 21) optik ve elektrokimyasal ozellikleri UV-vis absorpsiyon ve dongiisel
voltametri (CV) teknikleri kullanilarak incelenmistir. Sonug olarak, bu bilesikler yeni nesil ve
sinerjik boya duyarl giines pili (DSSC) malzemeleri olarak kullanilabilecek ferrosen bazli yiike
doniisebilen fosfazen yapilari olarak Onerilebilir. Ayrica, bazi kismen ve tamamen siibstitiie
tirevlerin (15, 16, 18 ve 20-23) ¢esitli patojen bakteri ve mayalar iizerinde antimikrobiyal
aktiviteleri, pBR322 plazmit DNA ile etkilesimleri ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerine
ve COS-1 memeli fibroblast hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteleri aragtirilmustir.
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ABSTRACT
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THE REACTIONS OF FERROCENYL CYCLOTETRAPHOSPHAZENES WITH THE N/N,
N/O AND N,O, DONOR TYPE BIDENTATE AND TETRADENTATE LIGANDS, AND
THE INVESTIGATION OF THEIR STEREOGENIC, ELECTROCHEMICAL AND
BIOLOGICAL PROPERTIES

Giirci MUTLU

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Dog. Dr. Gamze ELMAS

In this study, 3-(N-ferrocenylmethylamino)-1-propanol, FCCH2N(CH.)sOH (1) was obtained by
reducing with NaBH.4 the Schiff base formed by ferrocenecarboxaldehyde and condensation
reactions of 3-amino-1-propanol in methanol. Partially substituted mono-spiro (12) and 2,4-ansa
(13), as a result of reactions of the sodium salt of bidentate ligand the NO donor atom with
octachlorocyclotetraphosfazatetraene (tetramer, N4P4Clg), in the presence of EtzN in THF
medium in a ratio of 1:1 were synthesized. Partially and/or fully substituted
cyclotetraphosphazene compounds (14-29) were prepared from the reactions of tetradentate
aminopodans with N.O donor typed (2-4) and bidentate carbazolyl (5-8), and piperonal (9-11)
substituted ligands with N/N and N/O donors with mono-spiro (12) and 2,4-ansa (13) using
classical and microwave methods. The structures of the synthesized compounds (12-29) were
determined using elemental analysis, mass spectrometry (ESI-MS), FTIR, H-, *C- and 3P-
NMR techniques. Spiro (except 12 and 18) and all ansa cyclotetraphosphazene compounds have
more than one stereogenic P atom. Solid-state structures of compounds 16 and 27, suitable
crystals of which can be obtained, were elucidated by X-ray diffraction method. These
compounds have four different chiral P centers and the absolute configuration of stereogenic P-
centers of an enantiomer is designated SS'S"R™ for 16 and RS'R'R" for 27. Optical and
electrochemical properties of some cyclotetraphosphazenes (15, 16, 18, 20 and 21) were
investigated using UV-vis absorption and cyclic voltammetry (CV) techniques. As a result,
these compounds can be suggested as ferrocene-based charge transformable phosphazene
structures that can be used as new generation and synergistic dye-sensitized solar cell (DSSC)
materials. In addition, antimicrobial activities of some partially and fully substituted derivatives
(15, 16, 18 and 20-23) on various pathogenic bacteria and yeasts, their interactions with
pBR322 plasmid DNA and MDA-MB-231 against breast cancer cells and COS-1 mammalian
fibroblast cells. cytotoxic activities were investigated.
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1. GIRIS

Fosfazen bilesikleri, [(N=PX2)n], [X= halojenler veya aromatik/alifatik siibstitiientler,
n=3,4,5...] Dbirbirlerini tekrarlayan fosfor-azot birimlerinden meydana gelen ve
yapilarindaki azot ile fosfor arasindaki m bagi sayesinde inorganik o6zellik, organik
coziiciilerde coziinebildikleri i¢in de organik Ozellik gdsteren inorganik halkali veya
lineer yapilardir (Chandresekhar vd. 2007, Allen 1992). Bu bilesiklerin, hem niikleofilik
yer degistirme tepkimesi verebilmesi hem de yapilarina organometalik ya da anorganik
gruplarin baglanabilmesi sayesinde organik ve inorganik arasinda bir yapiya sahip
olduklar1 kabul edilir. Bu bilesikler, diiz zincirli (asiklik), halkali (siklik) ya da
polimerik formlarda bulunabilirler (Shaw vd. 1962). Bu yapilar, fosfor-azot birimlerinin
tekrar etme sayisina gore, diisiik veya yiikksek mol kiitlesine sahip olabilirler. Siklik
yapiadaki  fosfazen bilesiklerinin, literatiirde en fazla calisilan  tiirleri
hekzaklorosiklotrifosfazen ~ ve  oktaklorosiklotetrafosfazen  yapilaridir.  -P=N-
birimlerinin bes, alti, yedi ve daha yiiksek sayida tekrarlanmasi ile olusan siklik
fosfazen yapilari da mevcuttur ancak bu tiirdeki yapilarla gergeklestirilen ¢aligmalar
oldukga azdir (Jaeger ve Gleria 1998). Tetramerik fosfazen bilesikleri, yeni tip siibstitiie
olmus halkali fosfazen bilesiklerinin eldesinde ¢ikis maddesi olarak kullanilan,
reaktivitesi yliksek, inorganik halkali sistemlerdir (Elmas vd. 2018). Literatiirde,
trimerik fosfazenin niikleofilik yer degistirme tepkimeleri ile ilgili oldukg¢a fazla sayida
calisma mevcut olmasina karsin tetramerik fosfazenlerin yer aldigi calismalar cok
sinirhdir (Okutan vd. 2014, Mutlu vd. 2015, Keklikci 2013). Bu durum, tetramerik
fosfazen halkasindaki klor atomu sayisinin trimerik fosfazene kiyasla daha fazla olmasi,
yer degistirecek gruplarin halkaya baglanacak yer bakimindan daha fazla secenek
olusturmasiyla siibstitiisyon tepkimelerinde oldukga fazla izomer tiirevinin olusarak
(Elmas vd. 2014) izole edilmesi zor olan bir tepkime karisimimin elde edilmesi olarak
ifade edilebilir.

Fosfazen kimyasi 1950’lerden itibaren genis olarak calisilmis olsa da 6n g¢alismalar
19.yy siiresince yiiriitiilmiistiir. Fosfazenlerin eldesine yonelik ilk ¢aligmalar, 1830 lu
yillarda gerceklestirilmistir. Liebig ve Wohler NH4Cl ile PCls’ i etkilestirerek az

miktarda trimerik fosfazen sentezlemistir. Bu alandaki arastirmalar, polimerik



fosfazenlerin sentezlenmesi ile hiz kazanmis ve Ozellikle tepkime yollarinin
incelenmesiyle, bilesiklerin yapilarmin spektroskopik ve kristallografik yontemlerle
karakterizasyonu (Allcock 1972) gergeklestirilmistir. Polimerik yapidaki fosfazen
tirevlerinin disiik sicakliklarda bile elde edilebilmesiyle (Allcock vd. 1999) bu zamana
degin c¢ok farkli fosfazen tiirevi c¢alisilmis ve fosfazen bilesiklerinin sanayi ve tip
alaninda genis bir kullanim alanina sahip olmasi sayesinde bu bilesiklere olan ilgi

giderek artmis ve artmaya da devam etmektedir.

Allcock ve ¢alisma grubunun 1964’ te trimerik fosfazenin halka a¢ilma polimerlesmesi
ile poli(organofosfazen)leri elde etmesi ve sonrasinda fosfazenlerin niikelofilik yer
degistirme tepkimesini kolay bir sekilde verebilmesi bu bilesiklere bilimsel ve
teknolojik alanda kritik bir yer kazandirmustir (Jaeger ve Gleria 1998). Fosfazen
bilesiklerinin en kritik karakterlerinin basinda, farkli gruplarla niikleofilik yer
degistirme tepkimesi verebilmeleri ve yapilarina baglanan yan gruplar sayesinde farkli
biyolojik, elektronik, fiziksel ve kimyasal ozellikler kazanabilmeleri gelmektedir. Bu
sebeple fosfazen bilesikleri bir¢ok farkli uygulama alaninda kendisine yer bulmaktadir.
Ozellikle aminlerle siibstitiie olmus fosfazen bilesiklerinin biyolojik etkinlik
calismalarinda anti-karsinojenik (Labarre vd.. 1979), antibakteriyel (Konar vd. 2000),
HIV iizerinde (Brandt vd. 2001) inhibe edici etki gosterdikleri ve bazi aziridin tiirevleri
ile siibstitiic olmus fosfazen bilesiklerinin, timor hiicrelerinin DNA’ si1 olusturan
niikleotit zincirini kirarak kanser hiicrelerinin gelisimini inhibe etmesi (Brandt vd. 2001)
fosfazen bilesiklerine olan ilginin daha da artacagina isaret etmektedir. Bunun yani sira,
bu yapilarin insan metabolizmasi toksisitesinin diisiik olmast kemoterapi uygulamalari

icin 6nemli faydalar saglamaktadir (Beak vd. 2000).

Fosfazen bilesiklerinin kullanim alanlarina Ornek olarak, koordinasyon ve
organometalik kimyasinda ligant ve kuvvetli baz kaynagi, mol kiitlesi biiyiikk olan
polifosfazenler, dendrimerler, iyonik sivilar, inorganik hidrolik malzemeler, likit
haldeki kristal malzemeler, alevlenmeyi 6nleyici katki maddeleri, boya ve katalizorler
i¢in destek malzemeleri, floresan kemosensorler, Langmiur- Blodgett ince filmler, 1s18a

kars1 hassaslastiricilar,antikanser ve antimikrobiyal ajanlar olarak gosterilebilir.

Bu c¢alismada oncelikle, ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanol’ {in



MeOH/EtOH ortaminda etkilestirilmesiyle olusan kondenzasyon tepkimeleri sonucunda
Schiff bazi, bu Schiff bazinin MeOH/EtOH ortaminda NaBH4 ile indirgenmesinden,
mono-ferrosenildiamin, 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol (1), sentezlenmistir.
Elde edilen N/O donérlii mono-ferrosenildiaminin NaH ile etkilestirilmesinden olusan
sodyum (3-amino-1-propanoksit) ile oktaklorosiklotetrafosfazatetraenin (tetramer,
N4P4Clg), EtsN varliginda THF ortaminda, 1:1 orandaki tepkimesinden diger izomerlere
(2,6-ansa ve bino) gore olusma olasiliginin daha yiiksek oldugu diistiniilen kismen
substitute mono-spiro (12) ve 2,4-ansa (13) siklotetrafosfazen tiirevleri kolon
kromatografisi ile saflastirilarak sentezlenmistir. Sentezlenen kismen siibstitiie
monoferrosenil-siklotetrafosfazen (12 ve 13) bilesiklerinin ayri ayr1 N2O2 donorlii dort
digli aminopodanlar (2-4) ve N/N ve N/O donorlii iki disli karbazol (5-8) ve piperonal
stibstitiie ligandlar (9-11) ile klasik ve mikrodalga yontemleri ile tepkimeleri sonucunda

kismen ve/veya tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen bilesikleri (14-29) sentezlenmistir.

Sentezlenen diriinlerin molekiil yapilar1 ¢izelge 1.1°de yer almaktadir. Caligma
kapsaminda elde edilen iriinler (12-29); element analizi, kiitle spektrometresi (ESI-
MS), FTIR, H-, ¥C- ve 3P- NMR yontemleri ile karakterize edilmistir. Bu tez
calismasi kapsaminda yapilan reaksiyonlarda, bazi bilesikler, birgok saflastirma yontemi
denenmis olsa da saf olarak elde edilememistir. Saflastirilamayan bu bilesiklere, tezin
deneysel kisimda ayrintili olarak yer verilmistir. Spiro (12, 14 ve 18 harig) ve tiim ansa
siklotetrafosfazen bilesikleri birden fazla stereojenik P atomuna sahiptir. 16 ve 27
bilesiklerinin molekiil ve kristal yapilart X-1gmn1 kirinimmetre teknigiyle aydinlatilmstir.
Bu bilesikler dort farkli kiral P merkezine sahip olup bir enantiyomerin stereogenik P-
merkezlerinin mutlak konfigiirasyonu 16 igin SS'S"R™ ve 27 i¢in RS'R'R" olarak
belirlenmistir. Baz1 siklotetrafosfazen bilesiklerinin (15, 16, 18, 20 ve 21) optik ve
elektrokimyasal 6zellikleri UV-vis absorpsiyon ve dongiisel voltametri (CV) teknikleri
kullanilarak incelenmistir. Son olarak da, bazi kismen ve tamamen siibstitiie tiirevlerin
(15, 16, 18 ve 20-23) g¢esitli patojen bakteri ve mayalar {izerinde antimikrobiyal
aktiviteleri, pPBR322 plazmit DNA ile etkilesimleri ve MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerine ve COS-1 memeli fibroblast hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteleri

arastirilmastir.
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 (devam)
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenler ve Fosfazen Bilesiklerinin Gelisimi

Fosfazenler, P ve N atomlarinin birbirlerine baglanmasiyla olusan birimlerin birbirini
tekrarlamasiyla meydana gelen halkali veya diiz zincirli yapilardir. Fosfazen
bilesiklerinde, fosfor atomu; dort sigma bagi, azot atomu; iki sigma bagi
yapabilmektedir. Fosfazenlerin yapisindaki —P=N-— birimleri sayesinde organik yapidaki
coziliclilerde ¢ozliinmesi ve halkali fosfazen tiirevlerinin optik¢e aktif 6zellige sahip

olmasi bu yapilara olan ilgiyi yogunlastirmistir (Davies vd. 2000 ve Bilge vd. 20043).

Fosfazenler i¢inde bilimsel ¢alismalara en fazla konu olan yapilar trimerik (N3PsClg) ve
tetramerik (N4P4Clg) yapilardir. Bu yapilara nazaran daha c¢ok sayida birbirini
tekrarlayan (NPCl2)n (n=5,6,7,8 vd.) birimlerine sahip olan halkali fosfazen
bilesiklerinin de eldesine yonelik galismalar yiiriitiilmiisse de bu alandaki galismalarin

sayist oldukga azdir (Allcock 1972, Jaeger ve Gleria 1998,).

Lineer ya da yaklasik olarak lineer yapiya sahip olabilen trimerik fosfazen tiirevlerinde
P-N birimlerinden olusan ana zincirin kararliligi yiiksektir ve bu bilesik ile
gerceklestirilen niikeleofilik siibsitiisyon tepkimeleri oldukg¢a hizli ger¢eklesmektedir
(Rao 2009). Tetramerik fosfazen yapilari, trimerik yapilarin aksine lineer yapiya sahip
olmamalarina ragmen ve sekiz liyeden olusan halka sistemlerindeki P-N-P birimlerini
bir arada tutan baglarin esnekligi sayesinde bu halka sistmeleri de kararli bir yapidadir.
Tetramerik fosfazenlerdeki bag esnekligi sayesinde ¢ok farkli konformasyonlar

gozlenebilmektedir (Wagner ve Vos, 1968).

PCls’ iin NH4Cl ile tepkimesi neticesinde, kararli bir kristal kati yapisina sahip olan
trimerik fosfazenin (N3PsCls) eldesi ile fosfazen ve tiirevleri hakkindaki ilk ¢aligmalar
baglamistir (Wohler ve Liebig, 1834). Fosfazenlerle ilgili olarak 1890’lara degin yogun
bir ¢alisma yiiriitilmemis olup Gerhardt, Laurent, Wichelhaus ve Gladstone, trimerik
fosfazenin (NPCI2)3’ in hangi bilesimde oldugunu ve mol agirligimi tespit etmistir
(Allcock 1972). 1895-1898 arasindaki donemde Stokes tarafindan yiiriitiilen
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calismalarda; (NPCl.)n kapali formiiliine sahip olan bu yapilardan birbirini tekrar eden
birim sayist n=4, 5, 6 ve 7 olan yapilar1 ayirarak bu iriinlerin siklik bir formda
bulunduklarim1 ve yeterince 1sitildiklarinda elastomerik olarak polimerlestiklerini

kesfetmistir.

(NPCI2)s; trimerik fosfazen, ve (NPCl2)s; tetramerik fosfazenler, halen kullanilan
yontem ile ilk defa 1924 yilinda Schenck ve Romer tarafindan elde edilmistir (Tepkime
2.1) (Schenck ve Romer 1924). Bu bilesikler, ilk defa 1936 yilinda, X-1s1n1
kirmimmetre teknigi ile karakterize edilmistir (Meyer vd. 1936). Bununla birlike,
trimerik fosfazenin elektron difraksiyonu hakkindaki g¢alismalar:1 ise ilk defa 1943
yilinda yapilmistir. (Brockway ve Bright 1943).

nNH,Cl + nPCls diklorbenzen _  (\pcl,), +  4nHCI (2.1)
120- 150 °C

1950°1i yillarin ortalarinda sentez ve analiz tekniklerinin gelisimi sayesinde fosfazen
bilesiklerine olan 1ilgi yogunlagsmistir. Yer degistirme tepkimleri ve yap1
karakterizasyonunun yani sira lineer yapidaki polimerik fosfazenlerin elde edilmesiyle
(Allcock ve Kugel 1965), fosfazenlerin polimer yapilar1 hakkindaki ¢aligmalar ¢ok hizli
bir sekilde gelismistir. Fosfazen ve fosfazen tiirevleri; IR, NMR, X-1s1n1 kristallografisi
gibi spektroskopik teknikler ve diger fiziksel metodlar ile karakterize edilmistir. Bu
alandaki calismalar fosfazenler ve bu bilesiklere benzer aromatik ozellik gosteren

sistemlerin elektronik agidan karakterizasyonuna da katkida bulunmustur.

Fosfazenlerdeki klorlar birgok farkli yapidaki fonskiyonel gruplarla niikleofilik olarak
yer degistirebilmektedir. Fosfazenlerin yapisindaki klor atomlari; amin ve diaminler
gibi fonsiyonel gruplarla SN(P), SN?(P) ve klor ayrilmasi/proton koparilmasi tepkimesi
sonucunda geminal ya da nongeminal olacak sekilde yerdegistirerek amino yan grubu
igeren fosfazen bilesiklerini olusturmaktadir (Allcock 1972, Lensink vd. 1984).

Trimerik fosfazenlerinine kiyasala tetramerik fosfazenlerin aminoliz tepkimelerine daha

az rastlanilsa da tetramerik fosfazenlerin yer degistirme tepkimeleri, trimerik
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fosfazenlere gore daha kolay gergeklesmektedir. Tetramerik fosfazen halkasinin
konformasyonlarindan ve biiylikliigiinden dolay1 verdigi tepkimeler, trimere gore daha
hizli ve karmasiktir. Ek olarak, tetramer bilesiklerinde, reaksiyon sonucunda
sentezlenen yapmin biiylimesiyle meydana gelebilecek izomer sayis1 trimerik
fosfazenlere gore daha yiiksektir. Bu sebeple bu izomerlerin saf olarak izolasyonu

oldukca zordur.

2.2 Fosfazen Bilesiklerinin Isimlendirilmesi

P-N bilesikleri i¢in; fosfazen (Allcock 1972), fosfonitril, hidroazafosforin, fosfinimin

veya fosfaza olmak iizere dort farkli adlandirma yontemi bulunmaktadir:

P atomu ile N atomu tek bag ile birbirine baglaniyor ise ‘fosfazan’, ¢ift bag ile
baglaniyorsa ‘fosfazen’ adi verilmistir (Sekil 2.1). ‘Fosfazen’ sistemi en fazla kabul

gormiis olan isimlendirme yontemidir (Allcock 1972).

R R RO R
~\/ | \/
—_—N—Pp— —N —P—
fosfazen fosfazan

Sekil 2.1 Fosfazen ve fosfazan bilesikleri

Fosfazen isimlendirme sisteminde, Once fosfazen halkasindaki yan gruplarin
bulunduklar1 yerler ve sayilart belirtilir. Sonrasinda elektronegatifligi fosfora kiyasla
yiiksek olan azotla numralandirma baslatilir (Sekil 2.2) (Allcock 1972).

\P/
/ 2\

N1 3N

N ~
P6 4P
~
NgZ

Sekil 2.2 Fosfazen isimlendirme sisteminde numaralandirma

Adlandirmada, birbirini tekrar eden —N=P biriminin adetine gore di, tri, tetra, penta,...,
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poli gibi on ekler getirilerek ‘fosfa(z)en’ seklinde isimlendirme sonlandirilir. Son
kisimdaki ‘fosfa(z)en’ ifadesinde, halkadaki ¢ift baglarin adeti ve yeri Latince olarak
belirtilir (6rnegin “-1,3-fosfatrien’ gibi). Halkali fosfazen bilesiklerinde ise adlandirma
yan gruplarin ardindan ‘siklo’ 6n eki getirilerek yapilir. Bu sekildeki isimlendirmelerde,
bilesiklerin adlarinin ¢ok uzun olmasi sebebiyle, sistematik olmayan ve daha kisa olan
isimlendirme yontemleri tercih edilir. Boyle yapilan isimlendirmelerde, konjuge olmasi
sebebiyle ¢ift baglarin konumu belirtilmez ve azotlar yan grup tasimadigindan halkadaki
yan gruplarin konumu ve halkadaki ¢ift baglarin miktar1 belirtilmez. Ayrica, fosfazen
bilesiklerinde —PN- atomlar arasinda tek, ¢ift veya ti¢ bag bulunabilir. Bu duruma
fosfazen bilesikleri, organik bilesiklerdekine benzer olarak sirasiyla -fosfazan, -
fosfazen, -fosfazin seklinde adlandirilir. Bazi fosfazen tiirevlerinin isimlendirme

ornekleri ¢gizelge 2.1°de mevcuttur.

Cizelge 2.1 Baz1 fosfazen bilesiklerinin isimlendirilmesi

Cl Cl
o= FI = EI’—C] 1-Diklorofosfinil-2.2.2-triklorofosfazen
| |
c1 & ]
g /(‘l 2.2.4.4.6.6-Hekzaklorosiklotrifosfazen
_\-/,P“- N 2.2.4.4.6.6-Hekzaklorosiklotrifosfaza-1.3.5-trien
s 1';, ~ III;/CI (Trimer)
s NN
1 - 1
ui'l c1 2.2.4.4.6,6.8.8-Oktaklorosiklotetrafosfazen
c'|—1I>= N—P—C1 2.2.4.4,6.6.8,8-Oktaklorosiklotetratosfaza-1.3.5.7-
N N tetraen
1l |
(] = P N = P (] (Tetramer)
1 1

Fosfaza adlandirma sistemi ise diger bir adlandirma yontemidir. Bu yoOntemde,
fosforlarin bag sayisini belirtmek amaciyla yan gruplarin konumu ve cinslerinin
belirtilmesinin ardindan “nA™ sembolii yazilir ve ‘fosfaza’ ifadesi eklenir. Daha sonra
cift bagin konumu Latince olarak belirtilir ve son olarak ‘en’ eki konulur. Bu sistemde
n, fosfor atomunun numarasini, A, halkadaki fosforlarin konumunu, m ise bag sayisini

ifade etmektedir.
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Isimlendirmede ayrica, ‘geminal’ ve ‘non-geminal’ terimleri ile fosfazen yapilarinin
geometrik izomerlerinin cinsi belirtimektedir. Halkali fosfazen bilesiklerinde ayni
fosfora aym1 yan gruplar baglaniyorsa ‘geminal’, aymi yan gruplar farkli fosforlara
baglaniyorsa ‘nongeminal’ seklinde adlandirilir. Geminal 6n eki bilesigin adinin
basinda ‘italik’ sekilde yazilir. Yan grular halkadaki azota non-geminal olarak
baglanmis ise, yan gruplarin konumu belirtilerek, ismin Oniine baglanma diizlemine
gore ‘Cis- ya da trans-* 6n eki yine ‘italik’ sekilde ilave edilir. Bu durumda ayrica non-
geminal 6n ekinin kullanilmasi gerckmez (Allcock 1972). Bu yontemle isimlendirilmis

fosfazen bilesikleri ¢izelge 2.2’°de yer almaktadir.
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Cizelge 2.2 Fosfazen bilesiklerinin isimlendirilmesi

| Bilesigin acik yapisi

Bilesigin ismi

1 C1 . .
~ geminal -Bis(amino)-
- s -
N ™ - .~
1 n_~ tetraklorosiklotrifosfazen  veya
QP _ p==NH . i .
4 TNT Dimetilamino-4.4.6.6-tetra-klorosiklo-
Cl NH> , -
235, 42°. 63 -trifosfaza-trien
a, .a nongeminal-Bis{amino)-
P - .~
NTTTN tetraklorosiklotrifosfazen wvewya
1 11 - - -
H:Z\—-‘P,;:.\_, p— NH; 2. 4-rrans- Bis(amino) -2.47, 447, 6.27-
a a tetraklorosiklotrifosfazen
; 1
<L
3 P\\ 5 geminal-Bis(amino)-
MeN ~N N 1 .
= \P// \P hekzaklorosiklotetrafosfazen wewa
MeaN ;‘ N /N:/ \Cl Dimetilamino-4.4.6.6.8.8-hekzaklorosiklo-
P 227, 42°. 635, 83 -tetrafosfaza-tetraen
Lo | C1
Cl., ,.\':\I €
3 P
I ~7 SN Cl1 is(di i i
2 T 2—cis-A4-Bis ) 5 -
119_'_\\1)/ - P__‘. 2-cis-4-Bis{dimetilamino)-2.4.6.6.8.8
~ . hekzaklorosiklo-22.", 427, 62.°, 8. -tctra-
ca’ (N N 1
o P <7 tostazatetraen
c1 “c1
1
<1 L
5 P
N T _ R . R .
ALeaN //-\ —\\ INDMe: 2-mrans-6-Bis(dimetilamino)-2.4.4.6.8.8-
P P . . .5 ; -5
SN E N hekzaklorosikla-23., 42>, 62.°. 83 -tetra-
Cl1 1N N cl1
SO fosfazatetraen
1 “c1

Diamin, diol, ditiyol gibi iki fonksiyonel grup igeren siibstitlientlerin, fosfazenlerle
tepkimeleri sonucunda birden fazla iirtin meydana gelebilmektedir. Halkaya baglanan
yan gruplarin fonksiyonel iki ucu ayni fosfora baglandiginda spiro, farkli fosfora
baglandiginda ise ansa izomeri olusmaktadir. Bununla birlikte, fonksiynel grup
icermeyen yan gruplarin iki ucu halkadaki farkli fosforlara baglanirsa bino yapisi

meydana gelmektedir. Boyle durumlarda isimlendirmede en basta ‘italik’ sekilde

izomerin tiirii belirtilir (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3 Ansa-, spiro- ve bino- izomerlerinin sistematik isimlendirmesi

Bilesigin acik yapist Bilesigin ismi
NH NH
\ P spiro-(1.2-diaminopropan)-
]T ’ ﬁ’ ‘ tetraklorosiklotrifosfazen
Cl“""})\}\' ) P.-l' (:l
a d
(.‘l\ .I‘Cl
r'P"‘»
N7 N (144 bita)
| [ ansa-(1 4-diaminobiitan)-
awp. p=U o
/ N s tetraklorosiklotrifosfazen
I'[\T\‘/NH
q, d (a, d bino-2.2-
B “p
1\|' ﬂ' ]\|. g ﬂ« (1.4-diaminobiitan)-
P P*Y pe P2l | dekakloro-bisiklo-
/ N & / N &
Cl NH §N (1 trifostazen

18




2.3 Fosfazen Bilesiklerinin Eldesi
2.3.1 Cizgisel yapidaki fosfazen bilesiklerinin eldesi

Lineer (Cizgisel) yapidaki fosfazen bilesiklerinin eldesine yonelik g¢alismalar 1960
yilinda Kahler tarafindan diiz zincirli fosfazenlerin elde edilmesiyle baslamigitr. PCls ile
amonyum tuzlarmin etkilestirimesi sonucunda lineer yapiya sahip 1-diklorofosfinil-
2,2,2-trikloro-2)>-fosfazen (CIsPNP(O)CIy) elde edilmistir (Tepkime 2.2). Bu etkilesim

sonucunda lineer ve siklik yapilarin karigim olarak bir arada bulundugu gézlenmistir.

2PCl5 + NH2OH.HCl —> CI3PNP(O)Cly (%50) + 4HCI
PCl5 +PCl3 + NH2OH.HC—> CI3PNP(0)Cly (%60) + 4HCI

PCl5 + POCI3 + NH4Cl — CI3PNP(O)Cly (%85) + 4HCI

2.2
3PCl5 + OP(OH);NH—» CI3PNP(0)Cl2 (%88) + 4HCI + 2POCI3 22)
4PCl3 + 2N204 —>  CI3PNP(O)Cly (%20) + NOCI + 2POCI3

4PCl5 + (NH4)2S04—> CI3PNP(O)Cl2 (%100) + 8HCI + SO3 + Ch

Bagka bir elde yontemi de P (Ill) tiirevlerinin azidlerle olan etkilesimi sonucunda

fosfazen bilesiklerinin meydana geldigi tepkimelerdir. (Tepkime 2.3) (Allen 1994).

R3P + R'N; — [R;P=N—N=N-—TR'] —Nb- R3;P =NR'
“N2

o N=N
N &S R TN
N~ N=nN1+ IP/—R — R'—N;

K AN N (2:3)

7. ~
————b. —— IN—/PR; =<=—> N=PR;
_N--PR; N 4 4

R & &+ R R'

Fosfor {izerindeki yan gruplarin ¢cogunlukla hacimli yapila olmasi sebebiyel bu alanda
yiriitillen ¢aligmalarin birgogunda Staudinger yontemi kullanilmaktadir (Tepkime 2.4)
(Staudinger ve Meyer 1919). Staudinger yontemi, trialkilfosfinlerin azotiir (R’N3)
bilesikleriyle olan tepkimesidir. Staudinger yontemi ile kooridansyon basamag: kiiciik

olan (3’ ten kiigiik) P (II) tiirevlerinden, koordinasyon basamagi < 4 olan fosfazen
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tirevleri sentezlenebilmektedir (Allen 1994). Kordinasyon basamagi biiyiik olan
anyonik fosfor(111) yapilart da Staudinger yontemi ile elde edilmektedir.

R:;P + R’N;s — R3;P=N-N=N-R’— Ri;P=NR’+ N,
RP=NR’+ XY — RPXY=NR’ (2.4)

R.'Phg, OCHg, Cl, AI‘, P’lgCl, CH-;

Bu tepkimelere ek olarak, daha yiiksek koordinasyon basagina sahip yapilarin yer aldigi
cok fazla yontem mevuttur. Bu reaksiyonlara, halojen iceren fosfaran bilesiklerinin
primer aminlerle olan Kirsanov tepkimeleri 6rnek olarak verilmektedir (Tepkime 2.5).
Bu tiir reaksiyonlarda, fosfor bilesikleri; PhsPXz, PCls, (X=CI, Br), PF3sCl,, (PhO)3PCl>
bilesiklerinin arasindan segilirken, azot kaynagi; NH4Cl, RNH> (R=Me, Ph, RC(O),
ArSO;)  bilesikleri arasindan segilir.  Kirsanov  reaksiyonunda sentezlenen

monofosfazenler genellikle dimerdir (Allen 1994).

RsPX2 + R'NH2 RsP=NR" (2.5)

2.3.2 Halkah fosfazen bilesiklerinin eldesi

Halkali yapiya sahip fosfazenler, halojenli fosfor bilesikleri ve amonyum halojeniirlerin,
yiiksek kayanam sicakligina sahip tetrakloroetan, klorbenzen gibi organik ¢o6ziicii

ortamnindaki tepkimesi sonucunda elde edilirler (Tepkime 2.6).

s-TCE, 146°C, 20 saat .
nPCls +nNH4CI ( - - ]= (NPCly)F 4nHCI + polimer (2.6)

(n =3-8)

Tepkime neticesinde ¢ogunlukla lineer ve siklik fosfazenlerin bir arada bulundugu bir
karisim elde edilir. Reaksiyon karisiminda bulunan asiklik polimerik bilesikler, organik
coziiciilerlerdeki  ¢oziintirliikklerinin  olduk¢a diisik olmas1 nedeniyle, halkali
bilesiklerden kolayca ayrilabilir. Ayrica, halkali fosfazenler, stereokimyasal karakterleri
sayesinde diiz zincirli fosfazenlerden daha kararli molekiil yapisina sahiptirler.

Fosafazen bilesiklerinin eldesi kapsaminda yliriitiillen caligmalarda, kararli yapilar
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sayesinde daha genis uygulama alanina sahip olan halkali fosfazenlerin daha yiiksek
verimlerde elde edilmesine yogunlasilmistir. Halkali fosfazenlerin olusum mekanizmasi

asagidaki gibi gosterilebilir (Sekil 2.3).

PCl, +NHy —— [CI3P-NH; 1 CH——= CI3P=NH + 2HCI

cl
lz"i:lE
¢ cl
I _ + -
Cl3P=N-P=NH-——— [ ClaP=N-P-NH;1 CI -2—':3 ClaP=N-PCLICI
il Cl
l F"Clg
o C':ﬁ'c' Cl__Cl
= A s = ey L T —— =
Cl-P=N-P=N-PCh JCl—2—= | N N olkakopasias o
e. b BN Y g
CI" "Nl cl Cr SN

=l |
cl ) l =

cl -slij—w=pr:|3 v Cl3P=N-PClo=N-PCly=N-PCl3]CI

r|~|drl
CI—P=N—Pp—gI
]
Cl C ?I f

Cl - I_ M= p—CI
Halka kapanmmasy
-HCI

-

I
CI—|I:>=N—|I:: cl

Cl Cl

Sekil 2.3 Halkali fosfazenlerin sentez tepkimesi

Literatlirde birgogu patentli olan halkali fosfazen sentez yontemi bulunmaktadir. Bu
yontemler incelendiginde, elde edilen halkali fosfazenlerin verimi; kullanilan ¢oziiciiye,
tepkimeye giren reaktiflere, ortam sicakligina ve kullanilan katalizorlere gore degisiklik

gostermektedir.

2.3.3 Bisiklofosfazen bilesiklerinin eldesi

Yapisindaki klorlar sayesinde birgok farkli tiireve doniistiirebilecek ilk bisiklofosfazen
tiirevi olan 2,6-n-propilepimino-2,4-dikloro-6-n-propilamino-4,8,8-tris(t-
biitilamino)siklotetrafosfazatetraen; 2-trans-6-bis(n-propilamino) siklotetra
fosfazatetraen ile asir1 miktardaki t-biitilaminin, trietilamin varliginda organik bir
¢oziicli olan kloroform ortamindaki tepkimesiyle elde edilmistir (Sekil 2.4) (Isiklan vd.
2003).
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ci N N cl
= g
CHC1 . P CHCI,
WH.F {3zt -|1/ H o Cl NH,E (agm)
_,// o H“m" R
FHN  NHE ﬁI,F\ RHN, NHR
B = B
. CHOL
EHN My WHE l;};{; _\'/R\‘\
R {agry]
i o : ra _F % poymm
RHN" ™y ¥ "NHR T ~
g g
RHN® “NHR RHN' NHR
N N - I
RH ) HE RH:\\F _NHR
e,
EHN .\'/ \.\' RHN :\'/ \\Z\' WHE
Ny \“F_.\'_\p/f’ Sp
RHN' g W TaEBR w~ "NHR
- ; :
\‘_F/ %"’K
RENT NHR FENY “wHE

Sekil 2.4 Klor tasiyan ilk bisiklofosfazen eldesi

Ayn1 tepkime, asetonitril ortaminda gerckelestirildiginde ise 2-trans-6-bis(n-
propilamino)-2,4,4,6,8,8-hekzakis(t-biitilamino)  siklotetrafosfazatetraen =~ meydana
gelmistir (Sekil 2.5). Coziicii degistirilmesi sonucunda elde edilen bu iki farkli fosfazen
tirevinin THF’deki Rf degerleri incelendiginde, ¢ift halkali fosfazen yapisinin, tek
halkali fosfazen tiirevine gore (0.41) daha yiiksek bir Rf degerine (0.70) sahip oldugu
tespit edilmistir. Bu duruma, halojen atomlarinin sebep oldugu sonucuna varilmigtir
(Isiklan vd. 2003). Tepkime sonucunda elde edilen iki iirliniin Rf degerlerindeki sapma
tepkimede kullanilan solventin elde edilecek iiriinii belirlemedeki roliiniin oldukga kritik

oldugunun bir gostergesidir.

c1
RN P But_\'H\ _NHBu'
Ap IR NHP:" P,
Pr"HN, N NO ' . PrHN N NHP:"
" P/ Np CH;CN /EtN e P N
~ 7 - P P
, ! 7 e NH; (asar N 7
(.1( x\ /x c1 Bu'NH; (asir1) B“‘NH( x 7 NHB
P N
o Sl feorrr BN
C1 BuNH NHBu'

Sekil 2.5 2-trans-6-bis(n-propilamino)-2,4,4,6,8,8-hekzakis(t-biitilamino)siklotetra
fosfazatetraenin eldesi
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2.3.4 Polimerik fosfazen bilesiklerinin eldesi

Polimer yapisindaki fosfazenler [N=PR3]n, anorganik polimerler iginde arastirmalara en
fazla konu olan bilesiklerdir. Polimerik fosfazenlerde, N atomu tii¢ degerlikli ve
dikoordine 6zellikte olmasina karsin, P atomu bes degerlikli ve tetrakoordine yapidadir.
Bu sebeple, N atomu yan grup barindiramazken, P atomu ise iki yan grup
tasiyabilmektedir. Dolayisiyla, polifosfazenin yinelenen monomer biriminin temel
yapisal Ozelligi, polimerik yapida olmayan halkali fosfazenlere benzerdir. Ayrica,
polimerik fosfazenlerdeki tekrar eden monomer birimdeki, [N = PR2], P atomu
tizerindeki yan gruplarin degistirilmesiyle, farkli fiziksel ve kimyasal 6zellige sahip

bir¢ok polifosfazen bilesigi elde edilebilir.

Amerikali Kimyac1 Stokes, halkali fosfazenlerin, N3P3Cle, yliksek sicakliklara kadar
1sitilmast sonucunda polimerik yapidaki fosfazenlerin meydana geldigini kesfetmistir.

(Tepkime 2.7) (Stokes 1897).

C [l
\'I\”P:“\' 0 r il
NF 2 210-250 °C . 51 bagl (2.7)
| : - Ne— » Capraz bagh .
L F“?\-KBTJU |_ | Polifd iklorofosfazen)
ci & T ¢t

Halkal1 fosfazenlerin 1s1 ile polimerizasyonundan olusan bu polimerik bilesik, yapisal
ozelliklerindeki benzerlik sebebiyle inorganik kaucuk olarak adlandirilmistir. Organik
coziiciilerdeki c¢oziinlirliigli oldukca diisiik olan bu bilesigin, bu tiir ¢dziiciilerde
¢Ozlinmek yerine, sistigi gozelemlenmistir. Polimerik fosfazenlerin zayif yani ise, kolay

hidroliz olmalar1 sebebiyle neme kars1 ¢ok hassas olmalaridir.
Polimerik diklorofosfazen bilesiginin, diiz zincirli ClsP=N-P(O)CI;' nin dogrudan veya

organik bir ¢6ziicii olan triklorodifenil ortaminda yiiksek sicakliklara kadar 1sitilmast ile

elde edilebilcegini gostermislerdir (Tepkime 2.8) (Jaeger ve Gleria 1998).
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cl
2800 |
nPCL=NP(O)Cl, ~220-280C | OKP=N—(P=N),.-POCL + (1) POCly (2.8)

cl

Bu bilesik i¢in alternatif sentez yolu ise ClsP=NSiMes bilesiginin oda sicakliginda,
kloroform ortaminda fosfor pentakloriiriir ile gerckelstirdigi polmerizasyon

tepkimesidir. (Tepkime 2.9) (Allcock 2004).

2n PClg ¢

n Cl3P—NSiMe3 —[—N:P—]— 290
CH,Cl, 5" (2.9)
25 °C

p-triklorosilil fosforaniminin katyonik polimerlesme yontemi ile bir ¢ok yeni tip
polimerik fosfazen eldesi i¢in kullanilmaktadir. Yildiz sekline sahip dendrimerik
polimerlerin polimerlerin eldesi, bu yontemin kullanim alanlarina 6rnek olarak

gsterilebilir (Sekil 2.6) (Allcock 2003).

SiMe3
N
(I)R IPI,OR
—N—g I “OR
NH, 3Br—FI" N—SiMay NH
| OR l
CH - Ch,
Ch, -3 HBr Ot
N N
C/HZC’ “CH, . C,ch’ “CH -
H CHy, .
HN™ 2 “NH, RO\P,HN" ¢ *NH., OR
Ro-rj, Q\Lon
MeySi” 6PCL ~SiMey
+
Fos
ﬁ,on
E;OR
Yildiz sekiklinde MeySiN=PCly f
dendrimerik ?Hz
polimer ICH2
N
C/HQC’ “CH,
L CHy.
RO, _hw? *NH, R
ro7F WOR
+ N M.+
Chp” “PCh

Sekil 2.6 Dendrimerik polimer tiirevlerinin eldesi
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Klor ve alkil gruplariyla siibstitiic edilmis halkali fosfazenler, yapidaki hakanin
acilmasina neden olan bit polimerizasyon (ROMP) yontemiyle tarak-tipi yiiksek mol
kiitleli polimerlerin elde edildigi polimerlesme reaksiyonlar1 i¢in uygun ¢ikis
bilesikleridir (Tepkime 2.10). Bu polimerik yapilar, organik yapidaki polimerik ana
iskeletine yan grup seklinde baglanmis olan siklik ya da asiklik polifosfazen
bilesikleridir (Allcock 2006a)

cl, < H R Ci

N/ P/ N/
N (n BuzPCul),/RMgCl NEN ClLICCl RZAY
CI\IL u_,/Cl - Cl\;') |£'/Cl - . CI\IL ||/C| (2.10)
Q ” ‘\\" 'd \ Q ra
o N g o’ N g o N g
R\F’/cl Ci R
= 250°C
C'\I’I\i lrlq/C‘ - - {—(N::F':)—(Nzlp
C|/P¢¢N/P\C| cl:l?' Lc:l n

R = Me, Et, n-CzHy, n-C,Hg

Polimerik fosfazenlerin eldesine yonelik olarak kesfedilen son iki yontem ADMET ve
Heck coupling yontemleridir. Bu yontemlerden ADMET ile doymamis alkoksi yan
gruplar1 tasiyan halkali fosfazenler elde edilmis ve sonrasinda elde edilen fosfazen

tiirevleri organometalik katalizorler araciliiyla birbirlerine baglanmistir.

Bir diger yontem olan Heck coupling yontemiyle ise olan hakali lineer polimerler
olusturulmustur. Bu polimerik yapilar, konjuge haldeki doymamis organik birimlerin

halkal1 fosfazenlere baglanmasi sonucu elde edilmektedir (Sekil 2.7) (Allcock 2006).
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Sekil 2.7 (a) ADMET tepkimesi, (b) Heck coupling tepkimesiyle elde edilen polimerik
fosfazenler

2.4 Fosfazenlerin Olusum Tepkimelerini Etkileyen Etkenler
2.4.1 Halkah fosfazenlerin eldesini etkileyen etkenler

Halkali fosfazenlerin eldesini etkileyen parametreler; kullanilan ¢oziicti, tepkimenin
gerceklestigi sicaklik, tepkimede kullanilan katalizér ve tepkimenin ¢ikis maddesidir

(Emsley ve Udy 1971).

a. Coziicii etkisi: Halkali fosfazenlerin eldesinde ¢6ziiciiniin tiirii ile miktari, tepkime
neticesinde elde edilen bilesiklerin oranlarini etkiler. Seyreltik ¢oziicii varliginda
gerceklestirilen tepkimelerde, elde edilen iiriinlerin siklik yapida olma ihtimalinin daha
yiksek oldugu gézlenmistir (Emsley ve Udy 1971). Fosfazen bilesiklerinin eldesinde
ortadaki ¢oziiciiniin ¢ikis bilesigi olan PCls ile etkilesmemesi ve ¢ikis bilesigini yiiksek
oranda ¢6zmesi en dnemli kriterler arasinda yer almaktadir. Bunun yani sira, tepkimede
yer alan ¢oziliciiniin kaynama sicakligi 120°C’nin ¢ok iizerinde olmamalidir. Ciinki
kaynama sicakligi 120°C’ den ¢ok yiiksek olan bir ¢oziicii kullanilmasi durumunda
tepkimenin hizi ¢ok yavas olur ve yiiksek oranda halkali olamayan ara iirlinler meydana
gelir. Halojen siibstitiie aromatik ve alifatik hidrokarbonlar; kaynama sicakligi,
reaktiviteleri ve ¢oziiciiliikleri bakimindan uygun ¢oziiciilerdendir. Caligmalar sentez
tepkimeleri i¢in en uygun c¢oziiciiniin tetrakloroetan oludugunu gostermistir. Ancak

tetrakloretanin bazi tepkime verimi yoOniinden bazi olumsuz yanlari bulunmaktadir.
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Tetrakloroetan, kullanildig: tepkimelerde HCI aciga ¢ikmasina ve bu sebeple bir miktar
¢Oziiclinlin ortamdan uzaklagsmasina sebep olmaktadir. Bu durum tepkime sonucu elde

edilen siklofosfazen bilesiklerin verimini diisiirmektedir.

b. Sicaklik: Siklofosfazenlerin sentez tepkimeleri i¢in en uygun sicaklik deger 150 °C’
tir. 150 °C’ m altindaki sicakliklar tepkimenin daha yavas yiiriimesine ve halkali
olmayan ara {irlinlerin daha fazla olugsmasina neden olurken, 150 °C’ 1n istiindeki
sicakliklar ise ¢ikis bilesikleri veya reaktiflerin yapsinda bozulmalara sebep oldugu icin

tepkime verimin diismesine neden olur.

c. Katalizor etkisi: Halkali fosfazenlerin sentez tepkmelerinde, katalizor etkisinin
arastirtlmasina yonelik gergeklestirilen incelemelerde katalizér olarak; demir,
aliminyum, germanyum ve ¢inko gibi metaller ile aliiminyum(III) kloriir, ¢inko(ll)
kloriir, titanyum(IV) kloriir ve magnezyum Kkloriir kullanilmasi durumunda, muhtemel
metal-N baglarmin olusmasi nedeniyle siklik bilesiklerin verimin diistiigii gortilmistiir

(Emseley ve Udy 1971).

d. Cikis maddesinin etkisi: Sentez reaksiyonlarinda, reaktantin yiizeyinin genis

olmasinin, tepkime hizini 6nemli dlgiide arttirdig1 gorilmiisiir.

2.4.2 Bisiklo fosfazenlerin eldesini etkileyen etkenler

Bisiklo fosfazenler eldesinde, amine bagli olan yan gruplar ve kullanilan ¢6ziicii en

Oonemli parametreler olarak siralanabilir.

a. Yan gruplarin etkisi: Bisiklo fosfazenlerin eldesinde, kullanilan aminlerin elektron
verme egiliminin yiiksek olmasi bisiklo fosfzenin veriminin yiiksek olmasini saglar.
Ornegin, N4P4(NMe2)s(NHR)(NR) bilesigindeki yan gruplarin tiiriine kiyasla
tepkimenin verimine bakildiginda; R= [Pr" > Et > CH2Ph > Me] seklinde alkil zinciri
uzadikg¢a verim artmaktadir. Ancak alkil grubu diiz zincirli bir butil grubu oldugunda ise
verimde 6nemli 6lgiide azalma oldugu, alkil grubu; Pr', Bu' ve Ph oldugunda ise bisiklo
fosfazenin elde edilemedigi gozlemlenmistir. Sonug olarak, diiz zincrli alkil gruplar

mezomerik etkileri sayeside reaksiyon verimini arttirirken, alkil gruplarindaki
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o karbonu dallanmas1 ve hacimli alkil zincirleri sterik engel olusturmalarindan dolay1

reaksiyon verimini diistirmektedir (Krishnamurthy vd. 1983).

b. Coziicii etkisi: Cift halkali fosfazen tiirevlerinin eldesinde kloroform, asetonitril ve
diklormetan gibi polar ¢oziiciiler reaksiyon verimini yiikseltirken; karbontetrakloriir,
dietileter gibi apolar ¢oziiciileri reaksiyon verimini azaltir (Kilig vd. 1987). Polar
¢oziciilerin  kendi iginde degerlendirildiginde ise ¢Oziicliniin polaritesi arttik¢a

reaksiyon verimi de artmaktadir.

2.5 Fosfazen Bilesiklerinin Siniflandirilmasi

Fosfazenler bilesikleri temelde; asiklik, siklik ve polimerik olarak ii¢ grupta toplanirlar
(Sekil 2.8).

| Fosfazenlerin Siniflandirilmasi I

| |

Diiz zincirli fosfazenler Halkali fosfazenler Polimerik fosfazenler
[s) Cl
L N
CH—P—N=P—Cl l i i
(] (8} ¥
trimerik tetramerik  pentamerik  hekzamerik heptamenk
c__a cl 1
.\—4 \\— Cl=P—N=P—Cl ———— duz zincirh
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R
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C1 Cl |
R
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P ) T4 ) 1
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Sekil 2.8 Fosfor-azot bilesiklerinin siiflandirilmasi
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Lineer yapidaki fosfor-azot bilesikleri [(R)HNPX3s, XoP(Y)NPX3 (R: alkil; X: halojen,
alkil, aril, alkoksi, amino; Y: O, S)] yapisina sahiptirler ve halkali fosfazenlerin aksine

literatiirde yer alan ¢alismalar1 fazla degildir.

Lineer fosfazenlerin en iyi bilinen tiirevlerinden CIsPNP(O)CIy; fosforpentakloriiriin
amonyum siilfat ile etkilesmesi sonucunda elde edilmistir ve bu metot giincel olarak

kullanilmaktadir (Emsley ve Udy 1971).

Halkali yapiya sahip (siklo) fosfazenler ise [(NPXY)n (X, Y: F, Cl, Br, alkil, aril ve
diger organik gruplar; n= 3-12)] ile fosfor penta kloriir ve amnoyum tuzlarinin, kaynama
sicakligr yiiksek olan c¢oziiciilerdeki (s-TCE, klorbenzen) tepkimleri sonucunda
sentezlenmislerdir (Walker 1972). Siklofosfazenlerin literatiirde en fazla ¢alisilan

tiyeleri trimerik (N3P3Clg) ve tetramerik fosfazenlerdir (N4P4Clg).

Halkali fosfazenlerin ilk bilinen &rnegi 1984’te elde edilen [NP(i-Pr2)2]2
(tetrakis(diizopropilamino)siklodifosfazen) bilesigidir (Baceirado vd. 1984) (Sekil 2.9).

(a) (b)

Sekil 2.9 Elde edilen ilk halkali fosfazen bilesikleri a. [NP(CH3NCH3)2]2, b. [NP(i-
Pr2)2]2

Halkali fosfazenlerden karakterize edilmis en hacimli halkali yapi, yirmi dort iiyeli
[NP(CHBa)2]12 bilesigidir (Sekil 2.10) (Chandrasekhar 2005).
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Sekil 2.10 Elde edilen en hacimli halkali yap1

Lineer fosfazenler de siklofosfazenler 1siyla muamele edildiginde polimerizayon
vermeye yatkinlagirlar. Halkali fosfazenlerin polimerizasyonunda, 1siyla fosfazen
halkas1 acilir ve fosfazen zinciri biiyiiyerek lineer yapiya sahip olur. Polimerlesme
stiresinin uzun olmasi, ¢apraz bag olusumunu arttirir ve bdylelikle daha saglam
polimerik fosfazenler elde edilir. Polimerik fosfazenlerde ana iskelet inorganik yapida
olmasina ragmen ana iskelete bagli olan yan gruplar genelde organik bilesiklerdir. Ana
iskelete bagli yan gruplarin ¢esidi polimerik fosfazene farkli bir takim kimyasal ve
fiziksel ozellikler kazandirir (Allcock 2003). Poimerik fosfazenlerin eldesine 6rnek

olarak adamantan yan gruplari tasiyan polimerlerin sentezi gosterilebilir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 Adamantan barindiran bazi polimerik yapilarin eldesi



2.6 Tetramerik Fosfazenler

Tetramerik fosfazen bilesigi, trimerik fosfzaenlerin aksine diizlemsel yapida olmayan
sekiz tlyeli bir halka sistemine sahiptir. Halka sistemlerindeki P-N-P baglarin esnek
olmasi, halkanin kararli olmasini saglamaktadir. P-N-P baglarindaki bu esneklik ayrica,
halkanin kayik (K formu), sandalye (T formu), semer ve ta¢ olmak iizere farkl
konformasyonlarinin olusmasina sebebiyet vermektedir Bu konformasyonlardan en

kararli olan1 sandalye formudur (Sekil 2.12) (Wagner ve Vos 1968).

Sekil 2.12 (a) Tetramerik fosfazenin agik yapisi, (b) Kayik formu ve (c) Sandalye formu
(d) Ta¢ konformasyonu (e) Semer Konformasyonu

Tetramerik fosfzen yapisinda, benzendekine benzer sekilde atomik orbitaller uygun
geometride oOrtiismesine ragmen, tetramerik fosfazen halkasi benzen kadar aromatik
ozellik gostermez. Tetramerik fosfazenin elektronik yapisini agiklayabilmek adina
oldukca fazla ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu alandaki arastirmalar, © bagi olusmasi
esnasinda fosforun d orbitallerinden hangisini veya hangilerini kullandiginin tespitine
dayanmaktadir. Craig ve Paddock tarafindan bu alanda yiiriitiilen ¢aligmalarda, tetramerik
fosfazenin halka diizleminde fosforun dxz orbitalleri ile azot atomunun pz orbitallerinin
ortiistiikleri ve bunun neticesinde dn-pr sistemi olustugu ve bu sayede tetramerik fosfazenin
kararlilik kazandigini1 bulmuslardir. Dewar ise Oncelikle fosforun dxz ve dyz orbitallerinin
diizlemsel olarak ortiisdiiglinii sonrasinda olusan hibrit orbitallerin, azot atomunun pz
orbitalleriyle ortiistiigiinii ve sekiz iiyeli P-N-P halka yapisinin meydana geldigi teorisini

ortaya atmistir (Dewar vd. 1960).
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2.7 Fosfazen Bilesiklerinin Elektronik Yapisi
2.7.1 Diiz zincirli (lineer) fosfazen bilesiklerinin elektronik yapisi

Lineer fosfazenlerin elektronik yapisina iliskin olarak yiiriitiilen ilk ¢alismalarda azot ve
fosfor atomlar1 arasindaki  bagi; sp? seklinde hibritlesen azotun py orbitaliyle fosforun

dxz ve dxy atom orbitalinin Grtiismesi sonucu meydana gelmektedir (Allen 1994) (Sekil

* §

d, Px

Sekil 2.13 P ve N atomunun d ve p orbitalleri

Diiz zincirli fosfazen tiirevinde, -P=N- baginin elektron yogunlugunun azot atomu
tizerinde yogunlastig1 olasi iki rezonans1 bulunmaktadir (Sekil 2.14)

— ® 9
R3P=NR' R_),P—ER'

Sekil 2.14 Lineer fosfazen bilesiklerinin rezonans formiilii
Genel olarak doymus sistemlerdeki —P-N- bag uzunlugu yaklasik olarak 177 pm’ dir.
Doymamis sistemlerdeki —P=N- c¢ift bag uzunlugu ise yaklastk 150-164 pm

civarindadir. Birkag lineer yapidaki -PN- bag uzunluklar1 ile PNX bag acilar1 ¢izelge
2.4°de yer almaktadir (Allen 1994).

Cizelge 2.4 Diiz zincirlfosfazenlerin bag uzunluklari ve bag acilari

Bilesik PN (pm) PNX (°)
Ph,P=NMe 164,1 119,1 (X=C)
Ph,P=NPh 1602 130.4 (X=C)

C1,P=NC(CF5), 1505 142.9 (X=C)
(CLLPNPCl,)MoCl, 154.,0 139,1 (X=P)
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2.7.2 Halkah fosfazenlerin elektronik yapisi

Halkal1 fosfazenlerde -P-N- tek bagi fosfor ile azot atomunun birer elektronlarini
ortaklasa kullanmasi1 sonucu olusur ve ayrica fosforda bir adet azotta ise ii¢ adet

ortaklanmamis elektron mevcuttur (Sekil 2.15).

.0
R B ..
x:‘_p;:: R—P—N—P—R 7
ST R _l I. = B
T e 3 ¢ e
B &k

Sekil 2.15 P ve N iizerindeki ortaklanmamais elektronlar

Halkali fosfazenlerde, benzendeki rezonansa benzer (Kekiile tipi) -elektron
konjugasyonu mevcuttur, bu sebeple halkali fosfazenler lineer fosfazen bilesiklerine
nazaran daha kararhidir (Dewar vd. 1960, Allen 1991). Siklik yapidaki trimerik fosfazen
bilesiginin rezonans formlarinda N ve P arasindaki elektronegativite farkliligi sebebiyle
P iizerindeki elektron yogunlugu azalmis, N {izerindeki elektron yogunlugu artmistir
(Sekil 2.16). Ayrica halka sistemindeki esit olmayan elektron dagilimi, halkadaki tiim —
PN- baglarmin polar ve kismi ¢ift bag karakterine sahip olmasina dolayisiyla bag
uzuluklarinin kisalmasina ve bagin daha saglam olmasina neden olur. Bununla birlikte,
N atomunun elektronegatifligi daha yiiksek oldugu i¢in —P-N— ¢ bagindaki azot
tizerindeki elektron lokalizasyonu ve dolayisiyla bagin polaritesi artig gosterir (Steiner
vd. 2002).

X e X X X X P 4 X e X
> 5 B D P @
ND ON: > \‘1/ N = == T =N - > N - |N
o o x r :
Xl P g P - X Pa : Qe X K P_ > 5 x £, PC\) B X
/ — / N N / = N\ / N7
X X X X X X X & X

Sekil 2.16 Trimerin rezonans yapisi

Fosfazen halkasinda m- elektron dagilimi benzendekinden farklidir. Aromtik yapidaki
benzen molekiilinde halkadaki elektronlar komsu karbonlar arasinda esit paylasilir.
Ancak fosfazen halkasinda -P-N- bagi polar karektere sahip oldugundan elektron

dagilim esit degildir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17 Trimerik fosfazen halkasindaki elektron dagilimi

Trimerik fosfazen halka sisteminde, P atomunun 3d orbitalleri bag olusumuna katilmaz
ve N tizerine siirekli bir elektron transferi olur. Bu sayede N atomunun p; orbitali tam
dolu hale gelir. Buradaki elektron transferi azotun tetrahedral yapisini daraltir ve 120°
civarinda olmasi beklenen P-N-P bag1 109.5% ye diiser (Sekil 2.18) (Dewar vd. 1960).

Sekil 2.18 Trimerik fosfazen bilesigindeki azot ve fosfor arasindaki elektron transferi

Trimerik fosfazen halkasindaki N, sp? hibritlesmesi yaparak iki molekiiler orbitlaini P
ile sigma bagi yapmak i¢in kullanir. N atomunun diger elektronlari py diizlemine
yerlesmistir. N atomunun, P atomuna gore daha elektronegatif olmasi sebebiyle, bir yan
grup halkaya baglanmka tizere fosfora yaklastiginda; fosforun 3d, 4s ve 4p orbitalleri,
azot atomunun 2py orbitali ile etkilesir. Bunun sonucunda P atomunun 4p orbitallerinin
simetrisi degisiklige ugrar. Bununla birlikte, P atomunun 3d orbitalinde bulunan
elektronu N atomunun py elektronu ile ortaklagarak m bagini meydana getirir. P
atomunun 3s ve 3p orbitalinde yer alan elektronlar ise diger ligandlar ile ¢ bagi
olusturur. Bunun yani sira, halkadaki, azot ve fosfor atomlarinin py ya da px ve dxz, dxy ve

dyz orbitallerinin simsetrisi @ bagi olusumu i¢in uygundur (Sekil 2.19) (Allcock 1972).
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Sekil 2.19 Trimerik fosfazenlerdeki azot-fosfor dxy-py etkilesimi

Fosfazenlerin fosfor-azot bag yapilari 1960 yilinda ilk defa Dewar tarafindan ada
modeli ile agiklanmistir. Dewar, kesfettigi bu modeli agiklarken, P atomunun dyx; ve dy,
orbitallerinin N atomunun py orbitalleri ile ortiiserek {iglit —PNP— sisteminin olustugunu
ifade etmistir (Sekil 2.20). Bu modele gore, azotun elektronegatifliginin daha yiiksek
olmasi nedeniyle m-baglar1 N atomuna dogru kuvvetle ¢ekilir ve fosfordaki m elektron

yogunlugu azalir (Dewar vd. 1960).

Sekil 2.20 Fosfor-azot dxy-py etkilesimi

Bu alanda bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmesine ragmen, fosfazen sistemlerindeki bag yapisi
anlasilmasi oldukg¢a gii¢ olan bag yapilar1 arasinda yer almaktadir. Fosfazenlerdeki bag
yapilar1 2005 yilina kadar net bir sekilde agiklanamamis olup N ve P arasindaki cift
bagin N atomunun py orbitali ile P atomunun dx, dxy orbitallarinin ortiismesi neticesinde
meydana geldigi saniliyordu. 2005 yilinda bir takim dipolar iyonik yapidaki trimerik,
tetramerik ve H[NPCI2]sH fosfazen bilesikleri lizerinde yiiriitiilen arastirmlarda, bag
yapict molekiiler orbitallerin doluluk orani; bag yapan orbital analizi (NBO) ve
topolojik elektron analizlerinden yararlanilarak incelenmistir. Ayrica yan gruplarin -P-
N- bagt izrindeki etkisine ve bag uzunluklarina yonelik c¢alismalar da
gergeklestirilmistir. Bu calisma neticesinde, bag yapisinin aydinlatilmasindaki en kritik

konunun negatif hiperkonjugasyon oldugu bulunmustur (Chaplin vd. 2005).
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Fosfazen halkasindaki fosfor ve azot atmlari arasindaki negatif hiperkonjiigasyon,
polarize haldeki 6*AX ve nY orbitalinde bulunan elektronlarin etkilesmesi sonucu ¢ ve
© baglarinin olusmasi seklinde agiklanmistir (Chaplin vd. 2005). Bu agiklama, bazi
hesaplamali metotlarla da teyit edilen ve —PNP- bag olusumunun ag¢iklanmasinda

kullanilan en mantikli bag olusum modellerden biridir.

flerleyen donemlerde gerckelestirilen ¢alismlarda, molekiil orbital yaklasimmin temel
alindig1 bag olusum teorisi iizerinde yogunlasilmistir. Bu yondeki ¢alismalar, gerek
pratikte gerekse teorik hesaplamalar vasitasiyla desteklenmistir. Ayrica, bu alandaki
calismalarla dogrulugu teyit edilen negatif hiperkonjligasyon teorisiyle bag yapan
orbitaller incelenmistir. Negatif hiperkonjugasyon, trimerik fosfazen halkasindaki P
atomunun c6*pN ve o*pcl orbitalleriyle N atomunun diizlem icindeki ve disindaki
orbitalleri arasindaki etkilesme olarak aciklanmistir. Ancak trimerik fosfazenlerde
baglarin iyonik karakteri negatif hiperkonjugasyondan kaynaklanabilcek iyonik
karakterden daha fazladir. Baglara bu derecede iyonik karakter kazandiran durum ise

fosfor-azot arasindaki yiik aktarimidir.

Fosfazen bilesikerinin, bag yapisinin agiklanmasina yonelik yapilan ¢aligmalar
neticesinde —P-N— baginin iyonik karakterde oldugu ancak -P-Cl- bagminin baskin bir
sekilde kovalent karakterde oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira halkadaki bag
yapici elektron (o*pn ve o*pcr) orbitallerinin, fosfor ile azot atomlar1 arasindaki 6-bag
olusumuna katilmayan valans elektronlarmin %15’i ile dolu oldugu bulunmus olup
durum da -P-N- bagmin iyonik karakterinin yiiksek oldugununun gostergelerinden
biridir.

Negatif hiperkonjiigasyon, fosfazen bilesigindeki bag yapici orbitallerin doluluk oranina
bagli olmakla birlikte, halkada bulunan yan gruptan etkilenmektedir. Bu durum, halkada
delokalizasyona neden olan elektron verici ve elektron alici orbitallerin davraniglari
tizerinden incelenmistir. Bu davranislarin incelenirken ikinci dereceden pertiirbasyon
kuramindan faydalanilmistir. Ikinci dereceden pertiirbasyon kuramu ile elde edilen
esitlik elektron alici-verici orbitallerin etkilesimlerinin kritik bir Oneme sahip

oldugununun gostergesidir. Bu kuram ile hesaplanan esitlikte;
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F(i,)): kosegen dis1 Fock-matris elemanlarini,
€i-€;j: bag yapici orbitaller arasindaki enerji farkini

qi: dondr bag yapici orbitallerin dolu elektron yiikiinii gostermektedir.

qi [F(l'])]zl

Ei—Ej

E(2) =

Pertiirbasyon kuramiyla ulasilan esitlikle yapilan enerji hesabiyla bulunan trimerik

fosfazenler icin elektron alict ve elektron verici orbitalleri arasindaki etkilesme Sekil

(a) Nyz = G (b) Ny, = O (€) Ny = ™

2.21°de yer almaktadir.

E(2)=15.67 keal mol” E(2) = 17.44 kcal mol”! E(2)= 13.05 keal mol ™"

Sekil 2.21 Trimerik fosfazen bilesiginin NBO etkilesimleri

Trimerik fosfazen i¢in bu esitlik yoluyla hesaplanan enerji miktarlarnin yiiksekligi, li¢
tana NBO etkilesimin gerceklestiginin gostergesidir. Sekil 2.21.b’de yer alan diizlem ig1
Nipr — o*pne etkilesimi biiyiik bir etkilesim oldugundan burada uzaysal Ortiismeler
onem kazanmaktadir. Fosfor-azot atomlar1 arasindaki yiik farkinin oldukga biiyiik
olmasi, bu hesaplamanin en kritik hususudur. Diger bir kritik etkilesme de diizlem
disinda gergkelesen Nip2 — o*px Ortiismesidir (Sekil 2.21.a). En etkisiz ortiisme ise Nip1
— o*pn Ortiismesidir (Sekil 2.21.c). U¢ merkezli -PNP— bag acisinin bu etkilesimleri
onemli Olciide etkiledigi belirlenmis ve ayrica NBO etkilesimleri giicii ile dogru orantili

olarak bag yapici orbitallerin doluluk oraninin arttig1 tespit edilmistir.
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Negatif hiperkonjugasyon, azot ve fosfor atomlarinin valans elektronlarint %15
oraninda etkiler. Fakat trimerik fosfazen halkasinda elektron c¢ekici yan gruplar
bulunmasi durumunda, negatif hiperkonjligasyonun valans elektronlari iizerindeki etkisi
onemli dl¢iide artis gosterir. Bu durum, elektron affinitesi yliksek olan gruplarin Nip2 —
6*PCl ve Nijpr — 6*PN NBO dondr-akseptor etkilesimini engellemesinden kaynaklanir.
Ayrica non-simetrik negatif hiperkonjugasyonun —P-N-bag uzunluguna da etki ettigi
belirlenmistir. Bunun yami sira o*PN+PX NBO enerjilerinin de bag uzunluklarini
etkiledigi saptanmuistir. Ancak, etilen diamin ile tamamen siibstitiie olmus fosfazen
bilesigi N3P3(NC2Ha)s, bu tespitlere uymamaktadir. Ustiine iistliik, tamamen siisbstitiie
bu bilesikteki bag yapan orbitallerin  (6*PN(uzun)) karasizlik enerjisinin bag
yapmayanlarinkinden oldukc¢a yiiksek oldugu da tespit edilmistir. Bu duruma,
slibstitiient grubdaki azotun ortaklanmamis elektronlarinin bag yapici orbitalleri (X1p)
ile bag yapan 6*PN(uzun) orbitallerinin birbirleri ile olan etkilesimleri neden olmustur
(Sekil 2.22). Bu etkilesme 6*PN(uzun) orbitallerinin doluluk oranlarini yiikseltirken -
PN- (kisa) baginin ikili bag karakterini azaltir.

Sekil 2.22 N3P3(NC2H4)s molekiiliiniin NBO etkilesimleri

Tetramerik fosfazenin, simetrisinin trimerik fosfazene gore daha diisiik olmasi
nedeniyle NBO etkilesimleri iki tiirdedir (Sekil 2.23). Bu etkilesmeler arasinda en kayda
deger olan1 bag yapici orbitaller (6*PCIl) ile Nip2 orbitallerinin birbiriyle olan
ortiismesidir. Bu etkilesimde E(2)= 23,65 kcal/mol hesaplanmistir (Sekil 2.23.a). Diger
bir etkilesme de orbitallerin birbirlerine dik olmasindan kaynaklanan ortiismedir ki bu
etkilesimin enerjisi ise E(2)= 5,53 kcal/mol hesaplanmistir (Sekil 2.23.b) (Chaplin vd.
2005).
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(a) N, —> S pal (b) Ny, — [ g
E(2) = 23.65 kcal mol™ E(2) = 5.53 keal mol™

Sekil 2.23 Tetramerik fosfazenin NBO etkilesimleri

Trimerik fosfazenler i¢in Dewar kuraminda; d orbitallerinin ortiistiirerek molekiiliin
daha diisiik enerjili formunu olusturdugu ve bu esnada trimerik fosfazen sistemindeki
elektron trasferinin kesintiye ugradigi ortaya atilirken, negatif hiperkonjiigasyon
teoreminde bunun aksine d orbitallerin etkilesmedigi var sayilmaktadir. Dewar
kuramina gore, trimerik fosfazen halka sistemi olusmasi sirasinda zincirin sonundaki
azotun atomunun + lobu ile zincirdeki ilk fosforun -lobunun etkilestigi bir negatif
ortiisme s0z konusudur (Sekil 2.24). Bu ortiisme sonucunda fosfazen halka sistemi,
aromatik yapidaki benzen halkasi kadar olmasa da kaydadeger bir kararliliga ve

dayanikliliga sahip olur (Craig 1958).

& 00008 )
</ AOCCADE

Sekil 2.24 Trimerik fosfazendeki negatif ortiisme

Tetramerik fosfazen halkasinda benzer sekilde pozitif 6rtlisme gerceklesmektedir fakat
halkadaki elektron delokalizasyonu beklenenden daha zayiftir (Sekil 2.25) (Allcock
1972). N4P4Clg halkasinin lineer olmamas1 buradaki duruma gerekge olarak

gosterilebilir.
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Sekil 2.25 Tetramerik fosfazen halkasindaki pozitif ortiisme

Cekirdege bagh olmayan kimyasal kayma degerleri (Nucleus-Independent Chemical
Shifts, NICS) hesaplanarak bir sistemdeki elektron delokalizasyonunun durumu ve
sistemin aramotik yapiya sahip olup olmadigi belirlenebilir. Aromatik bilesikler igin
NICS hesaplamalar1 negatif degerler alir. Ornegin aromatik bir yapiya sahip olan
benzen molekiilii i¢cin NICS degeri -7,9 olarak hesaplanmistir. Aromatik yapida
olmayan bilesikler igin ise NICS hesaplamalar1 pozitif degerler alir. Halkal
fosfazenlerde yapiya, elektron ¢ekici (-F, -Cl, -OCsHs ) yan gruplarin baglanmasi
durumuda bu degerlerin negatif degerler aldigi hesaplanmistir. Sonuglar benzen ile
kiyaslandigida fosfazen halkasinda kismi bir elektron delokalizasyonunun var oldugu ve

bu bilesiklerin kismi aromatik yapiya sahip oldugu gézlenmistir (Chaplin vd. 2005).

Trimerimerik fosfazen, polar organik solventlerde ¢oziinebilen oda sicakliginda beyaz
renkli kati kristal yapisindadir ve indirgenmis basingta (0,1 mm Hg) 50 °C’de ka1 halden
gaz hale gegebilmektedir (Allcock vd. 1972). Trimerik fosfazen bilesiklerinin simetri
grubu Dsp olup halkanin ch ayna diizlemine sahiptir (Breza, 2000). Trimerik fosfazen
halkasindaki her -PN- bag uzunlugu (1.77-1.78 A) esittir. Ayrica bag yapisi yaklasik
olarak cift bag karakteri gosterir. Bag acilari ise -NPN- ve —PNP- i¢in sirasiyla
118.3(2)° ve 121.4(3)° dir. D1s bag agis1 ise (C1-P-Cl1) 101.2(1)° dir (Sekil 2.26).

Sekil 2.26 Trimerik fosfazenin bag yapilari
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Trimerik fosfazen halkasindaki bag agilar1 halkada bulunan yan gruplara gore degisen
degerler alir ve yan gruplar ayn1 zamanda halkanin diizlemsel yapisinda da degisiklige
sebep olur. Halkaya yiiksek elektronegatiflige sahip gruplar baglandiginda bag
uzunluklar kisalir. Elektronegatiflikleri farkli olan yan gruplarin bagli oldugu trimerik
fosfazenler iizerinden yiiriitiilen bir calismada, fofazenin tasidigi yan gruplara gore bag

acist ve uzunluklar1 degerleri ¢izelge 2.5’de yer almaktadir (Luana vd. 2001).

Cizelge 2.5 Trimerik fosfazenin halkasinda bagli olan farkli yan gruplara gore bag
uzunluklari ile bag acilari

Bagz uzunlugu A Bag acgis:
X PNP (%) NPN ()

N, —X -
Z H | 1.58(2) [1.38(8) |123.0(9) 100.9(9)
N Ny F__ | 156(9) |1.52(5) |121
D Gl T R IE L O
> N P 1 1.OUK2) 13.0(8) llew.
X N~ X [Nc \* 1.5s(2) |1.63(1) [121
Br 1.S7(1) 2.16(3) 122.0(2)

2.8 Fosfazen Bilesiklerinin Tepkimeleri

2.8.1 Diiz zincirli fosfazen bilesiklerinin tepkimeleri

Diiz zincrili fosfazen bilesiklerinin tepkimeleri;

a) Amiloz tepkimesi

b) Kloromonofosfazenlerin hidroliz tepkimesi

c) Aza-Witting tepkimeleri

¢) Organometalik yapilarla olan tepkimeleri seklinde dort farkli grupta toplanabilir.

Amiloz tepkimeleri: Literatiirde lineer fosfazen bilesiklerinin tepkimelerine yonelik en
sik karsilasilan tepkimlerin basida amiloz tepkimeleri gelmektedir. Amiloz tepkimesi;
halojen bagli lineer fosfazenlerin aminler tepkimeye girerek HX aciga cikar ve

aminofosfazen tiirevleri elde edilir (Tepkime 2.11).

OP,NCl; + 20NHRR' ——» OP;NCls,(NRR'), + nRR'NH.HCI (2.11)
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Kloromonofosfazenlerin hidrolizi: Yan grup olarak Cl tasiyan diiz zincirli fosfazen
bilesikleri su ile hidrolize ugrayarak H»>SOs, NH4Cl, H3PO4 ve HCI bilesiklerine
dontisiir (Tepkime 2.12).

ChP=NSO, N=P(Cl; + 10H:0——» 2HPO, + 4HCl + H;S0; + 2NH,C1 (2.12)

Aza-witting tepkimeleri: Diiz zincirli fosfazen bilesiklerinin tepkimelerinde karbonil ve
tiyokarbonil bilesikleri kullanildig1 ve en uygulanabilir olan1 Aza-Witting tepkimeleridir
(Tepkime 2.13). —P-N- baginin yiiksek polarligi tepkimenin uygulanabilirliginin kolay

olmasini saglayan en 6enmli etkendir (Allen 1994).

_ R ™NCE CE;
RN=C=FE = — PPh3=NR — = E=C=NR E=0.S (2.13)
-PhyPE PhsyPE :

2.8.2 Halkah fosfazen bilesiklerinin tepkimeleri

Aminoliz tepkimeleri

Halkal fosfazen bilesiklerinin en bilinen tepkimeleri, halojen bagl fosfazenlerin primer
ve sekonder aminlerle olan aminoliz tepkimeleridir (Tepkime 2.14). Tepkime
neticesinde meydana gelen haloasitler, bazik 6zellikteki trietil amin ve pridin gibi
tersiyer aminler eklenerek veya tepkimeye sokulan aminin asiris1 kullanilarak tuza
dontistiriilir (Fiestel 1967). Bu sekilde elde edilen tuz yapsindaki bilesigin tepkime
sonucunda elde edilen ana iiriinden ayrilmasi olduk¢a 6nemlidir. Tepkime neticesinde
elde edilen aminofosfazen tlirevlerinin bazik karakteri kullanilan aminin bazik

karakterinden daha baskin oldugunda amin tuzu degil fosfazen tuzu meydana gelir.

(prg)n + NHRR' & —— (NPX}m)nN'RR' + mHX.NHRR'
(X=F. Cl. Br: R=H. alkil, aril: R’=alkil. aril; n=3.4)

(2.14)
Literatiirde ¢ogunlukla klorosiklofosfazenlerin tepkimelerine yonelik ¢aligmalar yer
almaktadir. Bu tepkimelerde —P-X— baglarinin ayrilma hizi bir baska deyisle bagin
reaktivitesi P-F<P-CI<P-Br seklinde siralanmasina ragmen yan grup olarak brom igeren

halkali fosfazenlerin eldesinin zorlugu ve karmasikligi sebebiyle bu bilesiklerin
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aminoliz tepkimelerine literatiirde ¢ok fazla rastlanilmamaktadir (Chandrasekhar ve

Venkatasubbaiah 2002).

Siklofosfazenlerin  tepkimelerinde  ¢oziicii  tercihi de  olduk¢ca  Onemlidir.
Klorosiklofosfazenlerin aminoliz tepkimelerinde apolar organik ¢oziiciiler yogun olarak
tercih edilmektedir. Burada oOnemli olan ¢0ziiciiniin tepkimede meydana gelen
aminofosfazen bilesigini ¢ozerken yine tepkime esnasinda olusan aminhidrokloriir
tuzunu ¢ézmemesidir. Cikis bilesiginin ve tepkime neticesinde meydana gelen {iriinlerin
su ortaminda hidrolize ugrama olasiliginin yiliksek olmasi sebebiyle su ve nem tepkime
ortamindan ¢ok iyi bir sekilde uzaklastirlmalidir. Tamamen siibsitiie siklofosfazen
bilesiklerinin eldesinde kullanilan aminin cinsine gore tepkime sicakligini agamali bir

sekilde ylikseltmek gerekebilir.

Klorosiklofosfazenlerin aminler ile verdigi amiloz reaksiyonlar1 Sn!, Sn? ve Klor
ayrilmasi/proton kopmasi tepkime yollarmin birinden ilerler (Allcock 1972, Lensink vd.
1984). Tepkime neticesinde geminal ve non-geminal yapilar meydana gelebilir. Her iki
izomerin de olustugu durumlarda bunlardan biri daha baskindir. Halkali fozfazene
katilan ilk aminin niikleofilik kuvvetinin yiliksek olmasi halkadaki elektron yogunlugunu
arttiracagindan P {izerinde kismi negatif yiik toplanir ve bir diger niikleofilin ayni
fosfora katilmasi zor olur ve bunun neticesinde olusan iiriiler arasinda non-geminal {iriin
digerlerinden daha baskindir (Sekil 2.27).

0
-

| _a

P P
= <SMNHER
a’ Sx7 Ca 2

Sekil 2.27 Non-geminal iiriiniin meydana gelmesi

Bununla birlikte, fosfor atomuna baglanan aminin hacimce biiyiikk olmasi1 bir sterik
engel olusturacagindan bu sekildeki iki aminin ayni fosfor atomuna baglanma olasiligi
diisiiktiir ve dolayisiyla baskin olarak non-geminal iiriin elde edilir. Siklofosfazen
bilesigine ilk olarak baglanan aminin halkaya baglanan diger aminle H- bagi yapmaya
egilimli olmas1 geminal iriin oranini yiikseltir (Krishnamurthy vd. 1978). Sekonder

aminlerin amiloz tepkimelerinde baskin olarak nongeminal {iriinler meydana gelir. Hem
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geminal hem de nongeminal izomeri vermeye yatkin olan bilesiklerde tepkime
ortaminin sicakligi veya ¢oziiciiniin cinsi ayarlanarak elde edilmek istenen izomerin

meydana gelme orani yiikseltilebilir (Ganapathiappan ve Krishnamurthy, 1987).

Bir halojen siibstitiie halkali fosfazen tiirevinin amiloz tepkimesi Sn?(P) tipi tepkime
mekanizmasi ile ilerlerse ayni fosfora diger bir aminin baglanma baglanma ihtimali
diiser ve non-geminal {iriin meydana gelir. Buna neden olan durum, P atomuna baglanan
aminin indiktif etkisi sebebiyle fosfor atomu iizerindeki elektron lokalizasyonunun
artmasi, dolayisiyla fosfora bir diger niikleofilin baglanmasinin zor olmasidir. Tepkime
sonucunda olusan iriinler stereo ve regio selektiftir (Sekil 2.28). Tepkimenin
gergeklestigi ¢Oziicliniin polaritesinin diisiik olmasi ve halkaya katilan aminin ise
niikleofilik 6zelliginin yliksek olmas1 tepkimenin bu mekanizma {izerinden ilerlemesini
saglar. Tepkime Sn%(P) mekanizmasi iizerinden ilerlediginde, &ncelikle bes
koordinasyonlu bir ara {iriin meydana gelir sonrasinda bu ara iiriinden halojen atom
ayrilara ana iiriin olusur (Chandrasekhar veVenkatasubbaiah 2002). Kinetik ¢aligsmalar,
tepkimenin Sn?(P) mekanizmasi iizerinden ilerlelmesinin, tepkime entalpisine (AH)

bagli oldugunu gostermistir.

X x X NHR
g RH:N__ |© i
N =N N = NT TN
—_—— |
NHR o+l /'L’Jx _— x| | _x hx x—_ g //,L,,x
7 TSNTN /TINTTN, /OTNTTN
X X X X x X

Sekil 2.28 SN?(P) tipi tepkime mekanizmas1

SnY(P) tipi tepkime mekanizmasinda ise oOncelikle halojen bagli oldugu fosfor
atomundan ayrilir ve bunun neticesinde bir fosfo katyon ara iiriinii olusur. Sonrasinda
niikleofilik 6zellikteki amin bu katyona baglanarak ana iiriin meydana gelir. Tepkimenin
bu mekanizma iizerinden ilerleyebilmesi i¢in tepkime ¢oziiciisiiniin polaritesinin yiiksek
baglanan aminin ise niikleofilik 6zelliginin diisiik olmasi gerekir. Tepkimede iki veya
daha fazla amin siisbtitiisyona ugruyor ise ana iiriinde geminal izomer daha baskindir
(Sekil 2.29). Bu tepkimenin AH* degeri, SN?(P) mekanizmasi iizerinden ilerleyen

tepkimenin AH* degerinden daha diisiiktiir.
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Sekil 2.29 SN(P) tipi tepkime mekanizmasi

Trimerik fosfazen bilesigindeki halojen ile aminler arasinda gergeklesen bu niikleofilik
yer degistirme tepkimesi yukarida beliritlen kosullara bagli olarak her iki mekanizma
tizerinden gercgeklesebilir. Genel olarak niikleofilik 6zelligi ytliksek, sterik engeli fazla
olan t-biitilamin gibi niikleofiller kullanildiginda Sn*(P) mekanizmasi iizerinden
geminal izomer baskin olarak elde edilirken (Lensink, 1984), niikleofilik 6zellikleri ve
sterik engelleri nispeten diisiik olan sekonder aminler ve primer aminler kullanildiginda
Sn?(P) mekanizmas: iizerinden non-geminal izomerler baskin olarak elde edilir. Sterik
engelleri ve niikleofilik Ozellikleri orta derecede olan izopropilamin, benzilamin,
etilamin gibi niikleofiller kullanildiginda ise tepkime hem Sn'(P) hem de Sn?(P)
mekanizmasi tizerinden ilerleyerek hem geminal hem de nongeminal izomerler elde
edilir. Primer aminlerin kulanildig1 tepkimelerde tepkime farkli bir mekanizma tizerinde
de yiiriiyebilir. Primer aminin fosfazen halkasma yaklasmasi sonucu olusan énce Sn2(P)
mekanizmasi ile yiiriiyen tepkime sonucunda PCI(NHR) molekiilii olusur. Sonrasinda
bu molekiilde azot iizerinde yer alan protonun ayrilmasiyla ara {irlin olarak {ig
kooridinasyonlu PCI(NR) bilesigi elde edilir. Sonrasinda diizlem tiggen yapisindaki
fosforimin ara {irliniine yani ayni1 fosfor atomuna amin baglanmas1 sonucunda geminal
izomer elde edilir (Allcock 1972, Lensink vd. 1984). Fosfazen halkasi elektron gekici
karakteri sayesinde P iizerinde bir kismi pozitif yiik olusturarak geminal izomerin
baskin olarak elde edilmesine katkida bulunur. Bir baska deyisle fosfazen halkasina
baglanacak olan ikinci niikleofil kismi pozitif yiiklii olan fosfor atomunu tercih ederek
geminal iiriin elde edilmektedir. Ikinci aminin halkaya katildigi bu tepkimenin
mekanizmasi “Cl ayrilmasi/proton kopmasi” seklinde adlandirilir (Sekil 2.30). Tepkime
mekanizmas1 Sn!(CB) (CB-konjuge baz) olarak ifade edilir.
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Sekil 2.30 SNY(CB) tipi tepkime mekanizmasi

Trimerik fosfazen bilesiginin aminoliz tepkimeleri: Literatiirde yer alan bir ¢calismada
hacimli yapiya sahip aromatik bidentat aminler ile trimerik fosfazenlerin tepkimesi
sonucunda biiylik halkali (11-14 iiyeli) spiro-fosfaza (PNP) lariat eterler elde edilmistir
(Ozgiic vd. 2005). Sentezlenen hacimli yapilar sirasiyla tek disli (Bilge vd. 2005),
(Okumus vd. 2010) ile tepkimeye sokulmus ve neticesinde heterohalkali amin yan

gruplu spiro-fosfaza (PNP) lariat eterler elde edilmistir (Sekil 2.31).

RN
o a o O
: N A,
R >P< . “~NH HN~ %
O N0 oY Lo X
S (71-...}|: r|> i NEBts kuu CH3CN (@ ™
o a7 a at La
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X R X. kumm THF
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! .
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~NH HN—
) 0 Np”
HN £ N
\I N N
X7 Ny N

spiro-fosfaza (PNP) lariat eter
Sekil 2.31 spiro-fosfaza (PNP) lariat eterlerin eldesi
Literatiirdeki baska bir ¢alismada, metanolde ¢oziilmiis 4-florobenzaldehitin mono- ve
di- aminlerle kondensasyon tepkimesiyle elde edilen Schiff bazlarinin NaBH4 ile

etkilesmesi sonucu meydana gelen indirgenme tepkimesi eticesinde bidentat aminler

olusmustur. Sonrasinda bu iki disli igant yapisindaki aminler THF ¢oziiciisii varliginda
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tiremrik fosfazen ile amiloz tepkimesi sonucunda kismen siibstitiie iiriinler meydana
gelmigtir. Elde edilen kismen siibstitiie triinlerin de asirt miktardaki aminlerle
etkiestirilmesi sonucunda tamamen siibstitiic olmus Spiro-siklotrifosfazen {irtinleri

meydana gelmistir (Sekil 2.32) (Akbas vd. 2013).
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Sekil 2.32 4-florobenzil siibstitiie trimerik fosfazenin farkli aminlerle niikleofilik
stibstitiisyon tepkimesi

Diger bir c¢alismada mono- ve bisferrosenil- aminlerin THF ortaminda trimerik
fosfazenle niikleofilik yer degistirme tepkimesi neticesinde kismen siibstitiie fosfazen
tirevleri elde edilmis olup kismen substitiie liriinler potasyum vanilinat ile tepkimeye

sokularak yeni fosfazen bilesikleri olusmustur (Sekil 2.33) (Timer vd. 2013).
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Sekil 2.33 Ferrosenil siisbstitiie trimerik fosfazenin farkli aminlerle tepkimesi

Benzer baska bir ¢alismada 4-nitrobenzaldehitin metanol varliginda farkli diaminlerle
kondensasyon tepkimesiyle elde edilen Schiff bazlarinin sodyum borhidriirle verdigi
indirgenme tepkimesi sonucunda ¢ift disli aminler olusmustur. Sonrasinda bu iki digli
aminlerin THF ¢oziicii ortaminda trimerik fosfazen ile niikleofilik yer degistirme
tepkimesiyle kismen siibstitiie mono(4-nitrobenzil)spirosiklotrifosfazen bilesikleri
meydana gelmistir. Bu kismen siibstitiie {irtinler sirasiyla pirolidin, morfolin, DASD ve
piperidinin asirisiyla tepkimeye katilarak tamamen ve kismen siibstitiie olmus spiro-

trimerik fosfazen triinleri olusmustur (Sekil 2.34) (Okumus vd. 2016).
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Sekil 2.34 4-Nitrobenzil siibstitiiec trimerik fosfazenlerin farkli aminlerle amiloz
tepkimesi

Tetramerik fosfazenlerin aminoliz tepkimeleri:

Literatiirde tetramerik fosfazenin aminlerle olan niikleofilik yer degistirmeleri trimerik
fosfazenler gibi yogun calismamustir. Yapilan calismalarda tetramerik fosfazenin yer
degistirme tepkimelerinin trimerik fosfazenlerinkine oranla daha kolay gergeklestigi
goriilmiistiir. Ancak tetramerik fosfazenin konformasyonel yapisi, halkanin gerginligi
gibi faktorler tepkimeyi daha kompleks hale getirmistir. Bununla birlikte tetramerik
fosfazen halkasina bagli klor atomu sayisinin artmasi nedeniyle olusacak izomer da artis
gosterir Ve izomer miktar1 primer aminlerin kullanildig: tepkimeyle 33’ e ulasir. Mono
stibstitiie ligant ayn1 P atomuna baglandiginda yalnizca tek bir adet geminal izomer
meydana gelirken, farkli P atomuna baglandigindaysa iki tane non-geminal izomer
meydana gelmesi olasidir. Bu iki farkli izomerinse ayrica Cis ve trans izomerlerinin de
meydana gelmesi olasidir (Allen 1994) (Sekil 2.35).
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Sekil 2.35 Tetramerik fosfazenin izomerleri

Trimerik fosfazen bilesigine baglanan ligantlardan metilamin ve etilamin gibi nispeten
daha aktif olanlar, baskin bir sekilde 2-trans-6-disiibstitiisyon bilesiklerini meydana
getirirken, N-metilanilin, aziridin ve t-butilamin gibi daha az aktif olanlar ise baskin bir
iekilde 2,4 ve 2,6-disiibstitiisyon bilesiklerini olusturmaya yatkindir. Ug ligandin tris yer

degistirme ile trimerik fosfazen bilesigine baglanmasi ile olusan ana iiriin 2,cis-4,trans-
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6 bilesigidir. Bu tip tepkimelerde aminin asirisinin kullanilmast durumunda, halkadaki
tim klor atomlari, aminlerle yer degistirerek tamamen stibstitiie fosfazen bilesikleri
meydana gelir. Bu tamamen siibstitiie bilesikler, tepkimenin gergeklestigi ¢oziicliye
bagli olarak bitisik halkali yapiya ya da capraz baglanma ile regine seklinde bir yapiya
sahip olur (Krishnamurthy vd. 1979).

Tetramerik fosfazen ile gergeklestirilen bir ¢alismada, N,N’-dibenziletilendiaminin yer
degistirme tepkimesiyle kismen siibstitiie monospiro-, dispiro-, ve tetraspiro- tetramerik
fosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Sonrasinda monospiro- ve dispiro- tetramerik
fosfazen tiirevleri pirolidin ve morfolinin fazlasi ile etkilestirilmis, neticesinde tam

stibstitiie trimerik fosfazen bilesikleri meydana gelmistir (Isiklan vd. 2016) (Sekil 2.36).
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Sekil 2.36 Spiro tetramerik fosfazenlerin farkli aminlerle reaksiyonlari

Diger bir calismada ise aminler ve izoftalataldehitin tepkimesi sonucu elde edilen N/N
ve N/O tipi dortdisli ligantlar, tetramerik fosfazen bilesigiyle etkilestirildiginde kismi
slibstitiie 2,4-spiro-ansa-spiro (sas), 2,6-spiro-ansa spiro (sas) ve 2,2’-spiro-bino-spiro
(sbs) bilesikleri meydana gelmistir. Bu bilesikler asir1 miktarda pirolidinle
etkilestirilerek tamamen siibstitiie trimerik fosfazen bilesikleri elde edilmisitr

(Berberoglu vd. 2016) (Sekil 2.37).
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Sekil 2.37 Tetramerik fosfazen bilesiklerinin niikleofilik siibstitlisyon tepkimeleri

Grubumuzca yiiriitiilen bir ¢alismada tetramerik fosfazen bilesigi N-(1-ferrosenilmetil)-
N-metil-propilendiamin etkilestirilerek monoferrosenil-spiro (yan iriin olarak),
bisferrosenil-2-trans-6-dispiro ve bisferrosenil-2-cis-6-dispiro tetramerik fosfazen
bilesikleri olusturulmusur. Sonrasinda bu bilesiklerden, 2-trans-6-dispiro bilesigi
monoaminlerle etkilestirilrek tetraamino bilesikleri elde edilmistir. Benzer olarak 2-
trans-6-dispiro bilesigi ise diaminler ve dialkoksitler etkilestirilerek mono-diamino ve
mono-dialkoksi ve bis-diamino ve bis-dialkoksi tirmerik fosfazen bilesikleri elde
edilmistir (Elmas 2017) (Sekil 2.38).
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Sekil 2.38 Ferrosenil- siibstitiie tetramerik fosfazen ve onun tek disli ve iki disli

aminlerle tepkimesi

Grubumuzca gereklestirilen diger bir arastirmada ise tetramerik fosfazenin N-(4-
florobenzil)-N’-metilpropan-1,3-diaminin ile olan niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi
neticesinde monospiro, 2-cis-6-bis-spiro ve 2-trans-6-bis-spiro tetramerik fosfazenler
olusturulmustur. Mono, 2-Cis-6-bis ve 2-trans-6-bis-spiro bilesikleri sirasiyla %9, %7
ve %59 verimle elde edilmistir. En yiiksek verimle elde edilen, 2-trans-6-bis-spiro
tetramerik fosfazen tlirevi ¢alisma kapsaminda c¢ikis bilesigi olarak kullanilmistir.
Sonrasinda 2-trans-6-bis-(4-florobenzil)spiro tiirevi tetrahidrofuran varhiginda farkli
primer ve sekonder aminlerle tepkimeye sokulmustur. Tepkimeler neticesinde, tamamen

slibstitiie spiro- tetramerik fosfazen tiirevleri meydana gelmistir (Elmas vd. 2017) (Sekil

2.39).
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Sekil 2.39 spiro- tetramerik fosfazen tiirevleriyle primer ve sekonder aminlerin
etkilesmesi sonucu elde edilen bilesikler

Fenoliz ve alkoliz tepkimeleri

Fosfazen halkasindaki klor atomlar ile alkol, diol veya fenol gibi niikleofillerin yer
degistirme tepkimeleri sonucunda ariloksi- ve alkoksi-siibstitiie fosfazen bilesikleri elde
edilmistir (Allcock 1972). Bu tiir tepkimeler diger yer degistirme tepkimelerine nispeten
daha kolay bir sekilde gerceklesir (Tepkime 2.15). Tepkimelerde daha az yan {iriin
meydana gelir ve elde edilen ana iiriinler kromotografik metodlarla kararli kati
formunda kolayca saflagtirilir. Meydana gelen bilesikler; yiiksek termal kararliliklart
sayesinde, yiiksek 1sitya dayanikli malzeme ve polimerlerin sentezi i¢in en ¢ok tercih
edilen ¢ikis bilesiklerindendir.

2n ROH + [NPXQ]H [NP(OR)E } + 2n HX

- (2.15)

2n ROH T+ [NPX,,}—!-— [I'QI-"(DI*{)I2 ] + 2n HX
n

Aminlerle olan yer degistirme reaksiyonlarindaki gibi fosfazenlerin fenoliz ve alkoliz
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tepkimelerinin mekanizmalar1 SNY(P) ve SN%P)’ dir. Bu tepkimelerde alkoksi ve
fenoksi gruplarinin aminlere kiyasla daha kuvvetli niikleofiller olmasi sebebiyle,

tepkimeleri daha cok SN?(P) mekanizmas iizerinden yiiriir (Sekil 2.40) (Allcock 1972).
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Sekil 2.40 SN?(P) tepkime yolunda fosfazen halkasina niikleofilin yaklasmasi

Trimerik fosfazen bilesiklerinin, fenoksitler ile olan tepkimeleri neticesinde ¢ogunlukla
ana Uriin olarak non-geminal izomer meydana gelmektedir. Tepkime sonucunda elde
edilen iriiniin trans ve cis izomerleri meydana gelmektedir. Bes ve istii iiye igeren
halka olusturmaya yatkin niikleofillerin fosfazen bilesigine baglanmasi durumunda ise

Geminal izomer kolaylikla elde edilir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, tetramerik ve trimerik fosfazen ile sekiz ve alt1 tiyeli
tam siibstitlie porfirin ve porfirin-ferrosen bilesikleri elde edilmistir. Bunun i¢in CsCO3
ve tetrahidrofuran ortaminda mezo formunda hidroksifenil yapisi bagl porfirin iceren
ferrosen bilesigi elde edilerek kolon kromatografisi yontemi ile izole edilmistir (Pareek
ve Ravikanth 2013) (Sekil 2.41).
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Sekil 2.41 Porfirin ve porfirin-ferrosen siibstitiie fosfazen tiirevleri

Baska bir ¢alismada, ¢oklu duvar igeren karbon nonotiiplerin (MWCNTSs) non-kovalent
olarak islevsellestirilmesi amaciyla dendrimerik fenoksi siibstitiienti iceren halkali
fosfazenler elde edilmistir. Elde edilen halkali fosfazen bilesiklerinin (2-4) ve
dendrimerik tetramerik fosfazen bilesiginin (5) yapilar1 standart spektroskopik

metotlarla aydinlatilmistir (Okutan vd. 2014) (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42 Karbon nanotiip siisbtitiie tetramerik fosfazenlerin eldesi

Literatiirde yer alan diger bir ¢aligmada ise tetramerik fosfazen, pentan-1,5-diol (3) ile
etkilestirilerek dort tiir tiriin elde edilmistir. Elde edilen triinler; element analizi, MS,
1P 14 ve 13C NMR teknikleri ile karakterize edilmistir (Tiire 2016) (Sekil 2.43).
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Sekil 2.43 Tetramerik fosfazen ile pentan-1,5-diol bilesiginin tepkimesi sonucu olusan

urinler

Trimerik ve tetramerik fosfazenler kullanilarak gergeklestirilen bir ¢alismada, tiyazol ve

tiyadiazol halkalari tasiyan bir seri halkali fosfazen tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.44).

Elde edilen bilesiklerin yapilart elementel analiz ve spektroskopi teknikleri ile

aydinlatilmistir (E¢ik vd. 2017).
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Sekil 2.44 Tiyazol ve tiyadiazol halkalar1 tasiyan bir seri halkali fosfazen sentezi

a. N/O donor tipli ligantlarla olan tepkimeler

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, fosfazen bilesiklerinin N/O dondr tiirii ligandlarla
tepkimesinde, oncelikle 2-furan-2-ilmetilamin ile 2-hidroksi-3-metoksi benzaldehit ve
2-hidroksi-5-metoksi-benzaldehitinaldehitin etkilestirilmesi sonucunda Schiff bazlari
elde edilmistir. Sonrasinda elde edilen Schiff bazlar1 NaBHs ile etkilestirilerek
indirgenmis ve neticesinde yeni N/O verici tiirde ligandlar olusturulmustur. Bu ligantlar
ile trimerik fosfazenle ayr1 ayri etkilestirilerek 1,3,2 oksazafosforin halkalarini
barindiran mono-spiro trimerik halkali fosfazenler olusturulmustur. Elde edilen halkali
fosfazen bilesiklerinin, asir1 miktardaki ii¢ farkli sekonder amininin (pirolidin, morfolin
ve DASD’m) tepkimesi sonucunda pirolidin, DASD ve morfolin siibstitiie Spiro

trimerik fosfazenler meydana gelmistir (Asmafiliz vd. 2012) (Sekil 2.45).
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Sekil 2.45 Elde edilen trimerik fosfazenlerin tepkime semasi

Baska bir ¢alismada, Schiff baz1 olarak, salisilaldehitin; farkli diaminlerle tepkimesiyle
elde edilen dibenzo-bis-imino podant kullanilmistir. Elde edilen bu Schiff bazi
NaBHa/boraks ile tepkimeye sokularak indirgenmis ve dort disli dibenzodiamino
podand olusmustur. Bu bilesigin, tetramerik fosfazen ile olan tepkimesi neticesinde,
kismi olarak siibstitiie ansa-spiro-ansa (asa) fosfazen bilesigi elde edilmistir.
Sonrasinda bu bilesik, asir1 miktardaki piperidin, DASD ve mono-ferrosenildiaminler
ile etkilestirilerek  ansa-spiro-ansa  halkali tetramerik  fosfazen bilesikleri

olusturulmustur (Elmas vd. 2014) (Sekil 2.46).
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Sekil 2.46 Tetramerik fosfazenin farkli aminlerle tepkimeleri

Grubumuzca gergeklestirilen bir baska ¢alismada ise meta-ksilendiamin ile
salisilaldehitin tepkimesiyle meydana gelen Schiff bazinin sodyumborhidriir ile
etkilestirilerek indirgenmesiyle dort disli bir aminopodand sentezlenmis, sonrasinda bu
aminopodandin trimerik fosfazen ile tepkimesinden kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro
(sbs) bilesigi, tetramerik fosfazenle tepkimesinden de kismi olarak siibstitiie olmus
tetrakloro-2,6-spiro-ansa-spiro- fosfazen bilesikleri elde edilmistir. Meydana gelen
fosfazen tiirevleri arasinda oktakloro-spiro-bino-spiro-fosfazen (sbs) bilesiginin verimi,
baska bir tepkime i¢in ¢ikis maddesi olarak kullanilamayacak derecede diisiiktiir. Bu
sebeple, diger 2,6-spiro-ansa-spiro- tirevinin, farkli mono ve diaminlerle
tepkimesinden tam ve kismi siibstitiie fosfazen bilesikleri sentezlenmistir (Mutlu vd.

2015) (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47 Halkali fosfazenlerin; aminopodand, mono- ve diaminlerle olan tepkimeleri

Grubumuzca gerckelestirilen diger bir ¢aligmada ise, tetramerik fosfazen bilesiginin
N/O verici tip iki disli ligant ile tepkimesinde dort farkli yeni (4-florobenzil) yan grup
iceren halkali tetra fosfzaen bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen bilesikler arasinda en
yiiksek verime mono-(4-florobenzil)-spiro bilesigi (%55) sentezlenmis, ana c¢ikis
maddesi olarak aminler ve dialkoksitler ile etkilestirilerek tam siibstitiie halkali
tetramerik fosfazenler elde edilmistir. Bununla birlikte 2,4-ansa tiirevinin THF’ deki
coOzeltisi, asiris1 miktardaki pirolidin ile etkilestirilerek kismen siibstitiie halkali

tetramerik fosfazen bilesikleri sentezlenmistir (Elmas vd. 2018) (Sekil 2.48).
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Sekil 2.48 Halkal1 tetramerik fosfazenin aminopodand, mono ve diaminlerle tepkimesi

b. Fosfazen bilesiklerinin hidroliz tepkimeleri

Trimerik ve tetramerik fosfazen bilesiklerinin hidroliz tepkimeleri

fosfazenlerin sentezinde onemli bir yere sahip olup bu alandaki ilk ¢alisma 1890° da
gergeklestirilmistir (Stokes 1890). Trimerik ve tetramerik fosfazenin kat1 formu suya
kars1 dayanikli iken, ¢ozelti ortaminda ise bu kararliligim1 kaybederek kolaylikla hizla
hidrolize ugrayabilir. Bazik ortam, trimerik ve tetramerik fosfazenlerin hidrolizi i¢in en
uygun otam olmakla birlikte asidik ve notral ortamlarda da hidroliz meydana gelebilir
(Krishnamurthy vd. 1978). Fosfazenlerin hidroliz tepkimelerinin hizi, tasidiklar1 yan
gruplara gore degiskenlik gosterir. Yan grup olarak halojen barindirindan fosfazenlerin

hidrolize olma hizi Br<CI<F olarak gosterilebilir. Bu tepkimenin meydana gelme
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stirecini  inceledigimizde;  hidroksifosfazenin meydana  gelmesi, sonrasinda
tautomerlesme, en son olarak hidroksioksofosfazen olusumu seklindedir. Tepkime
asidik ortamda gerceklestiginde fosfazen halkasi hizla pargalanarak amonyak ve

fosforik asit meydana gelir (Sekil 2.49).
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Sekil 2.49 Trimerik fosfazenin hidroliz tepkimesi

Tetramerik yapidaki fosfazenlerin  hidroliz  olma hizlari, trimerik yapidaki
fosfazenlerinkinden daha yiiksektir, ancak tetramerik fosfazenin hidroliz tirtinii, trimerik

fosfazenin hidroliz iiriiniinden daha kararlidir (Krishnamurthy vd. 1978).

c. Fosfazen bilesiklerinin koordine ve organometal tiirevleri

Yapilarinda fosfor bulunduran organik bilesikler koordinasyon kimyasi i¢in onemli
ligant kaynaklarindandir. Fosfor icerikli organik bilesikler i¢in yaygin olarak kullanilan
fosforil terimi, bir ligand olan organofosfor grubunun (-P(O)R'R?), K!-P-koordinasyon
formunda metalik bir merkeze baglandigi durumlarda bu yapiyr ifade etmek icin
kullanilir. Bu ligandin elektronik yapisi, fosfor-metal ve fosfor-oksijen baglanma

modeli ile gosterilebilmektedir.

Literatiirde yer alan son calismalarda, fosfan oksitlerdeki P=O biriminin yiiksek
derecede polarliga sahip oldugu, dolayisiyla P*-O" standart yiik lokalizasyonunun
kuvvetli oldugunun alt1 ¢izilmistir. Fosfor-oksijen baginin elektronik dogasi sayesinde
[L-M{P(O)R!R?}] koordinasyon bilesikleri (Sekil 2.50) O-anyonik K-P(lII) fosfona-
tiirde ligandlar1 barindiran gegis metal cinsi seklinde belirtilebilir (Sekil 2.51) (Sutra ve
Igau 2016).
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Sekil 2.51 A ve B K!-P-organofosfor metal kooridnasyon bilsieklerinin genel yapisi
O-anyonik K!-P-fosfor(in)ito ligantlari, degisik koordinasyon yapisindaki kompleks
bilesiklerin (Sekil 2.52) olusumuna imkan veren yapilar olmak iizere iic ana gruba
ayrilabilir:

i) K!-O-metal fosfor(in)it kompleksleri, C

ii) O-anyonik K!-P(I11)-metaL fosfor(in)it kompleksleri, B ve

iii) K2-O, P (I111)-metal fosfor(in)it kompleksleri, D’dir.
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Sekil 2.52 Genel formiili {P(O)R'R?} olan B, C ve D fosfor(in)it ligantlarin
koordinasyon tiirleri

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, K1-P-fosfonat ligandi tasiyan palladyum merkezli
kompleks bilesikler elde edilmis ve reaksiyon karisimi dietil eter ile etkilestirilerek elde
edilen bis-fosfonat koordinasyon bilesiklerinin verimi arttirillmistir. Elde edilen
koordinasyon bilesigi (2) onemli 6lgiide kuvvetli olmasina ragmen bazik 6zelligi zayif
olan fosfan ligandi ile etkilestirildiginde meydana gelen eliminasyon tepkimesi
sonucunda indirgenmis ve bdylelikle P(O)(OPh); olusumuna egilim gostermistir (Sekil

2.53) (Eastlund vd. 2008)
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Sekil 2.53 Mono ve bis-K!-P-fosfonat palladyum merkezli koordinasyon bilesiklerinin
eldesi

Bir diger calismada ise N3P3(NMe2)s(NHCH2CH,CH2NH) ve PdCl,’ nin selatlasma
tepkimesi sonucunda kararli kompleksler meydana gelmistir. Selatlarin yapist X-1s1n1
kiriimmetre teknigi ile aydinlatimis ve diaminoalkan grubundaki azotlardan birinin ve
komsu fosfazen halkasindaki azotun metale bagli oldugu tespit edilmistir. Fosfazen
tirevi NaP3(NMe2)s(NHCH2CH2NH) ile yeni tek metalli ve ¢if metalli koordinasyon
bilesiklerini olusturacak sekilde hizli hidrolize olarak
[PAClyHN3P3(O)(NMe2)s(NHCH2CH2NH>)] (5) ve [PACI{N3P3(NMez)4
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(NCH2CH2NH2)}]2 (6) bilesikleri meydana gelmistir. Bu bilesiklerin  yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir. Buna gore, (5) numarali bilesikte bir
(oksofosfozadienil)etilendiamin liganti metal ile selat olustururken, (6) numarali

bilesikte ise okso-kopriilii bis(siklotrifosfazen) dianyonik yapisinda alt1 digli azot verici

tiirde bir lignat seklinde davranir (Sekil 2.54) (Chandrasekhar vd. 1993).
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Sekil 2.54 Aminospirosiklotrifosfazenlerin, palladyum kloriir ile tepkimeleri

Ferrosen bilesiklerinin de fosfazen halkasina baglanmasi ile kompleks yapilar elde
edilmektedir. Burada kompleks olusumu iki sekilde gerceklesebilir. Bunlardan ilki
halkadaki tek fosfor atomuna asili olacak sekilde baglanmayla, digeriyse iki fosfor

atomuna transannular olarak baglanmayla gergeklesmektedir (Sekil 2.55).
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Sekil 2.55 Ferrosen grubunun trimerik ve tetramerik fosfazen ile etkilesimi

Fosfazen tiirevleri igeren kompleks yapilarin eldesine yonelik olarak yiiritiilen
caligmalarda, florosiklotetrafosfazenlerin farkli metallosenil yapilar ile olan tepkimeleri
de arastinlmistir. Ornegin, lityorutenosen ile florlu tetramerik fosfazenin tepkimesi
neticesinde, 2,6-monosiibstitiie bilesik (%57 verim) meydana gelmis olup sonrasinda bu
bilesikten non-geminal dilityorutenosenler sentezlenmistir. Tepkime sonucu verimi en
diisiik olan izomerin 2,4-monosiibstitiie bilesigi oldugu goézlemlenmistir. Burada
lityorutenosen, 2,6-monosiibstitiic bilesigine, hem tek fosfordan hem de iki fosfor
atomundan transannular olarak baglanarak iki farkli bilesik olusmustur. Bilesikler diisiik
verimler elde edilmis olsalar da tepkime ortamindan izole edilebilmislerdir (Jung vd.

2003) (Sekil 2.56).
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Sekil 2.56 Florosiklotetrafosfazenlerin metallosenil bilesikleri ile olan etkilesimleri

Tetramerik fosfazenin biitiin geometrik izomerilerinin saflastirildigi ve yapilarinin
aydinlatildigr ilk ¢alisma, 2003 yilinda Jung ve ark. tarafindan gercekelestirilmisti. Bu
calismada, non-geminal cis ve trans [Me(Ph)PN]s izomerlerinden yola ¢ikarak bu
yapmin dort geometrik izomeri de reaksiyon ortamindan izole edilerek
saflagtirilabilmistir. Calisma kapsaminda Oncelikle bilesigin cis ve trans izomerleri
termoliz edilerek halkali trimerik fosfazenin cis ve trans izomer karsimi ve tetramerik
fosfazenin dot geometrik izomerinin tiimii ve diisiik miktarlarda da (%]1) biiyiik hacimli

halkal1 bilesikler elde edilmistir (Jung vd. 2003) (Sekil 2.57).
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Sekil 2.57 Halkali fosfazenilerin termoliz tepkimesinin genel gésterimi

Fosfazen halkasinin termoliz tepkimesinin mekanizmasi ise sekil 2.58’de gosterildigi

gibidir.
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Sekil 2.58 Halkali fosfazenlerin termoliz mekanizmasi

Literatiirde yer alan bir diger ¢alismada ise A3-siklotrifosfazenlerin, ayri1 ayri olmak
iizere Cis-{EtNP(OR)}s [R=CsHaBr* (L) ve CeH4Br?2 (L?)] ile [Mo(CO)s(NBD)] (NBD
= norbornadien) tepkimesi sonucunda tek gekirdekli [Mo(CO)sL] (1) ve [Mo(CO)sL?]
(2) koordinasyon bilesigi meydana gelmistir. Olusan bilesigin yapisi spektroskopik
yontemler ile aciklanmistir. Bununla birlikte bilesigin kristal yapist X-1s1mm1 kirimnim

teknigi ile karakterize edilmistir. EK olarak, kompleks olusumundan kaynakli yapisal ve
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konformasyonel degisimler negatif hiperkonjligasyon temelli bir bag

mekanizmasi lizerinden irdelenmistir (Thirupathi vd. 1998) (Sekil 2.59).
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Sekil 2.59 Fosfazen temelli mononiikleer koordinasyon bilesikleri

2.9 Ferrosenlerin Temel Ozellikleri ve Elektronik Yapisi

olusum

Ferosen bilesigi, Fe(CsHs)2, ilk olarak 1951 senesinde Pauson ve Kealy tarafindan

yiiriitilen caligmalar sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.60). Miller, Tebboth ve

Tremanie ise, bu ¢alismadan bagimsiz olarak gergeklestirdigi ¢alismalarda, ferrosenin

¢Oziinebilen bir tlirevini olusturmuslardir. Ferrosenler sandwich kompleksler sinifina

giren organometalik bilesik yapisinin ilk temsilcilerindendir (Sekil 2.61).

H

Sekil 2.60 Pauson ve Kealy’nin ortaya attig1 tahmini ferrosen yapisi
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é

Sekil 2.61 Ferrosen bilesiginin karakterize edilmis yapisi

Ferrosen bilesikleri gibi metallosen tiirii koordinasyon bilesiklerinin tiimiinde aromatik
halkalar geg¢is metalleri ile kompleks olusturmaktadir (Sekil 2.62). Ancak ferrosen
bilesikleri bu tiir metallosen komplekslerinin igerinde en kararli olanlaridir. Ciinkii, bu
bilesik, 18¢” kuralina uymaktadir. Burdaki kompleks olusumunda merkezdeki metal
aromatik halkanin tiim karbonlarina esit mesafede olacak sekilde konumlanir ve
halkadaki tiim karbonlar ile etkilesim igindedir. Bu durum ferrosen bilesiginin kararl
bir yapiya sahip olmasini saglar. Ferrosen bilesikleri kararli yapilar1 sayesinde yaygin
bir kullanim alanina sahiptir. Bunun yani sira, ferrosen yapisinin birbirini tekrarlamasi

ile sonsuz katli sandwich komplekslerin elde edilmesi miimkiindiir (Kavakli 2005).
4{‘_"':.35 gcT;::} {c_—‘ > @T}
o {'ljr l\lqli \i.f
o o ©

Sekil 2.62 Metallosen kompleksler

—0)

§

Ferrosen bilesiklerinde, Fe +2 yiikseltgenme basamagindadir ve siklopentadienil
halkalarmin her ikisiyle koordinasyon bagi olusturur. Ancak bu bag, demir atomu ile
aromatik halkanin tiim karbon atomlarinin esit derecede etkilesmesi sonucu meydana
gelen, delokalize etkilesim sonucu olusan bir bagdir. Bu bag Wilkinson tarafindan
sandwich olarak adlandirilirken, digerleri tarafindan ferrosen bagi olarak
adlandirilmigtir. Ayrica, bu koordinasyon bilesigine Ferrosen ismi, bilesigin aromatik
yapida oldugunu vurgulamak amaciyla Woodward tarafindan verilmistir (Kavakl

2005).

Ferrosen bilesiginin aromatik 6zelligi, yapida bulunan siklopentadienil halkalarindan

kaynaklanir ve +2 yiiklii demir iyonlarinin sagladig: elektronlar sayesinde bu halkalarin

72



elektron yogunlugu benzene kiyasla daha fazladir. Ferrosen bilesikleri genel olarak
turuncu veya kirmizimsi bir renge sahiptir ve kati haldeki kristal yapilari igne
seklindedir. Ferrosen, organik ¢oziiciilerin genelinde ¢dziiniirken, suda ¢oziinmez ve

173-174 °C arasinda erirken, 249 °C’ de kaynarlar (Kavakli 2005).

Ferrosen bilesikleri elektronik olarak Dsq simetri nokta grubundadir ve dxy, dx-y? ve
dz? orbitallerinden meydana gelmis metal atomuna ait {i¢ yiiksek enerji seviyesinde dolu

orbital bulundurmaktadir (Sekil 2.63) (Miessler ve Tarr 1999).

m=T—»

d

B)aC) 2y
€y
Ciu

Siklopentadienil
molekiilleri

Sekil 2.63 Ferrosenin molekiil orbitallerinin enerji seviyeleri

2.9.1 Ferrosen bilesiginin eldesi

Ferrosen, gecis metali tasiyan ilk organometalik kompleks bilesiklerdendir ve cesitli

yontemlerle elde edilebilmektedir. Bu yontemlerin bir kismi1 asagida beliritlmistir;

a. Fe ile siklopentadienin termal olarak etkilesmesi,

b. Siklopentadien ile demir karbonilin dogrudan etkilesmesi,
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c. Siklopentadienin sodyum tuzunun s1vi NHs varliginda FeClz ile etkilesmesi,
d. Siklopentadien ile FeO’ in Cr203 ortaminda etkilesmesi,
e. Siklopentadienin demir asetilaseton-dipiridin ile etkilesmesi,

f. Siklopentadienil-magnezyum bromiiriin demir(III)kloriir ile etkilesmesi (Tepkime
2.16),

H

6 MgBr+ 2FeCl; —> 2 Fe + CyHip + 6MgBrCl (2.16)

0. Demir(IT)kloriir ile siklopentadienin etkilesmesi (Tepkime 2.17).

FeCl,+ 2C:Hg+ 2KOH —»  Fe +2KCl+2H,0 (2.17)

Bu elde yontemleri haricinde ferrosen bilesikleri Wilkinson tepkimelerinden (Tepkime

2.18) ve dietilaminin siklopentadien ile olan etkilesmeleri (Tepkime 2.19) ile de elde

edilmistir.
a
(; ;i: 2™ a. ksilen @:| };? S NaH
o = |:
o (2.18)

2 [@J ~2 - FeCla AHF Fe +  INacCl
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H

THF |
2 Q + 2Ef;NH +FeClz ———— g, + :Etz_@H;c'la (2.19)

2.9.2 Ferrosen bilesiginin kullanim alanlarn

Bis(siklopentadienil)demir(II) bilesikleri; organik aromatik yapinin yani sira metalden
kaynakli anorganik Ozelliklere sahip olmasi, organik ¢oziiciilerdeki ¢ozliniirliigiiniin
yiiksek olmasi, kolay elde edilebilmeleri, tersinir olarak indirgenip yiikseltgenebilmeleri
sayesinde yogun bir ilgi gérmektedir (Kavakli 2005). Bununla birlikte bu bilesiklerin
sentezlendigi ve izole ediligi ilk donemlerde, organometalik yapilar1 sebebiyle biyolojik
etkinlik c¢aligmalarina uygun olmadiklar1 degerlendirilmekteydi. Ancak sonralari Cis-
[PtCI2(NH3).] gibi organometalik bir bilesigin biyolojik etkinlik ¢aligmalar1 neticesinde
oldukea gii¢lii antitiimor etkinlige sahip oldugunun bulunmasindan sonra organometalik
bilesiklerin bu kapsamdaki calismalar1 yogunlagmis (Miiller ve Bunz 2007) ve
biyoorganometalik kimya seklinde ifade edilen yeni bir anabilim dalinin meydana
gelmesine sebep olmustur. Ozellikle de ferrosen tiirevlerinin eldesi bu alana oldukga
fazla katkida bulunmustur. Ferrosen kompleks yapisnin farkl tiirevlerinin kolayca elde
edilebilmesi ve sulu ortamlardaki kararliligi bu bilesikleri biyolojik ¢aligmalarda one
cikarmistir (Colacot 2003). Bu bagladamda, bir takim ferrosen bilesiklerinin ve tuz
formlarinin antitiimor 6zellik gosterdigi (Larock 2005) ve ayrica ferrosifenlerin (Sekil
2.64) cesitli kanser hiicrelerine karsi biyolojik olarak aktif olduklari tespit edilmistir
(Sugihara vd. 1994).

OH
=
Fe O
= O(CHNCH),
Sekil 2.64 Hidroksiferrosifen bilesigi

Biyolojik etkinlik ¢aligmalar1 kapsaminda, ferrrosen bilesiklerinin farkli tiirdeki kanser

hiicrelerine olan etkilerinin yani sira diger hastalik yapict unsurlara karsi olan
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etkinlikleri de incelenmistir. Ornegin, sitmaya sebep olan mikrop ile miicadele
edebilmek i¢in alyuvarlarin demire ihtiya¢ duymasi géz oniinde bulundurularak sitma
tedavisinde kullanilan klorkinin ferrosen ile gelistirilmesiyle ferrokinin tiirevi elde
edilmistir. Bu alanda yiiriitiilen incelemeler neticesinde ferrokinin tiirevlerinin direngli

hale gelen vakalarda oldukga iyi neticeler gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 2.65) (Zora
vd. 2007).

Sekil 2.65 Klorkinin ve ferrokinin agik yapisi

Bu zamana kadar bir¢ok ferrosen bilesigi lizerinde ¢aligmalar gerceklestirilmis olsa da
ferrosen halkalarinin heterosiklik yapilara bagli oldugu c¢alismalar ¢ok kisithdir.
Calismalar bu tiirdeki ferrosen tiirevlerinin antitimor o6zellie sahip oldugunu
gostermistir. Ornegin ferrosenil niikleosid tiiriindeki ferrosen tiirevlerinin 16semiye kars1

oldukga etkin oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.66) (Xiao 1999).

NH,
/\J\N
EtO, A
CO,Et ) q(/, N
EtO,C— " 2N
CO,Et — — g
Fe Fe — Fe
s = <=
A
o
7Nt
L
5
CO,Et ___o o
COZEt . Bu ‘ L t-Bu— D=~
Fe Fe - Fe
<5 < <
B

Sekil 2.66 Ferrosenil niikleosid yapilari

Tim diinyada ilaca direngli tiiberkiiloz vakalarindaki hizli yiikselme bu durumun kotrol
altina alinmasina giderek zora sokmaktadir. Bundan dolayi, bu tiir direng gelistirmis
tiiberkiiloz vakalarimin tedavisine yonelik olarak yeni ve etkili antitiiberkiiloz 6zellige
sahip aktif maddelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna yonelik yiitillen arastirmalarda

ferrosenildiamin, ferrosenilalkol ve dibenzildiamin yapilarinin antitiiberkiiloz etkileri
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incelenmistir. Arastirmalar sonucunda aromatik yapidaki bu molekiillerin MIC, pg/mL
(bilesigin, calisilan mikroorganizmalarin %90’ pasif hale getiren en diisiik derigim
degeri) degerleri ¢izelge 2.6’da yer almaktadir. Sonuglar incelendiginde, ferrosenil
aminoalkollerin (n=4, n=6) H37Rv’ ye kars1 diisiik antitiiberkiiloz etki sergiledigi
goriilmiistiir. Ferrosendiamin yapisinda —OH gruplart bulunmadigi durumlarda
bilesiklerin antitiiberkiiloz etkinlikleri artig gostermistir. H37Rv referans susuna karsi en
etkili yapilarin ferrosenildiamin (n=2 ve 3) tlirevleri oldugu bulunmustur. Bunun yani
sira, amin gruplarimi bir arada tutan karon zinciri biiylidilkce bu etkinligin diisiis
gosterdigi, ferrosen yapisinin aksine fenil halkasi igeren yapilarinsa neredeyse hig

antitiiberkiiloz etkiye sahip olmadig1 gézlemlenmistir. (Razafimahefa vd. 2005).

Cizelge 2.6 Bilesiklerin H37Rv referans susuna karsi olan antitiiberkiiloz aktiviteleri

Bilesik Ferrosenilaminoalkoller Ferrosenildiamin Dibenzildiamin

n 2 4 6 2 3 4 6 2 6

MIC (pg/mL) | ND | >64 >64 8 8 32 32 | >64 >64

Bu alanda gerckelestirilen ¢alismalar neticesinde, ferrosenil grubu tasiyan bilesiklerin
csitli bakteri, tiimor ve tiiberkiiloz hiicrelerine karsi biyolojik olarak etkinlik gosterdigi
(Allardyce vd. 2005, Fouda vd. 2007) saptanmistir. Bu 6zelligin, ferrosenil gruplarinin
mikroorgnizmalarin DNA’laryla olan etkilesiminden kaynakladigi bulunmustur. Bu
alandaki bir diger caligmada ise konjuge ferrosenaminoasitin (Sekil 2.67) DNA’nin

%357’sini inhibasyona ugrattig1 ettigi tespit edilmistir (Higgins ve Gellett 2009).

HN

(o]
HNJ\/@
o
o
Sekil 2.67 Ferrosenaminoasit tiirevinin yapisi
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2.10 Ferrosen Grubu Barindiran Fosfazen Bilesikleri

Ferrosen tiirevleri ile fosfazen tirevleri arasindaki etkilesmeler {izerindeki ¢alismalar
son donemde ortaya ¢ikmis ve yogun bir ilgi goriilmiistiir. Ferrosen kompleks yapisi

fosfazene ¢esitli yontemlerle katilabilir. Bunlar:

1) Ferrosenin dogrudan fosfazene baglandigi bilesikler,

ii) Ferrosenin azot iizerinden fosfazene baglandigi bilesikler,
iii) Ferrosenin oksijen iizerinden fosfazene baglandigi bilesikler,
Iv) Ferrosen-fosfazen dendrimerleridir.

1) Ferrosenin dogrudan fosfazen halkasindaki fosfora baglandigi ilk yapi, trimerik
fosfazenin ferrosenin lityum tuzu ile etkilestirilmesi sonucunda elde edilmistir. Elde
edilen bilesik NaOCH2CF3 bilesiginin asirisiyla dioksan ortaminda etkilesmesi
sonucunda yapidaki tiim flor atomlar1 yer degistirmis ve sonucunda tamamen siibstitiie
yapilar olusmustur. Sonrasinda tamamen siibstitiie olan bu bilesigin 250 °C’da 1.5 saat
boyunca 1sitilmasiyla polimerik fosfazen bilesigi elde edilmistir (Tepkime 2.20). Burada
elde edilen polimerik fosfazenin ilekten Ozellik gosterdigi ve yapidaki ferrosen

grubunun ¢ozlniirliigiinii arttirdig tespit edilmistir (Allcock vd. 1993).

MalHR

(2.20)

——

F
RO =y O IS, 15k

F Fe
. W '“r; /ﬁ 1% [NFULL], 31 oR
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n

] 14
B o= 0Ht'F,y
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Literatiirde yer alan bir calismada allilginko bromiir ve etinilferrosen siibstitiie
florofosfazenlerin tepkimeleri ile terminal alken tiirevli siklofosfazenler elde edilmistir

(Sekil 2.68) (Biswas vd 2014).

F \
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. Fe BaZn I eﬁ\&(\b 13
> P
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M ] THF, Raflux
ZinBs Y
el P . P o > N\
Py, - M N
/ el I_F

(22%)

Sekil 2.68 Ferrosenilflorosiklotrifosfazen tiirevlerinin eldesi

ii) Literatirdeki bir calismada, trimerik fosfazenin N-alkil-N-ferrosenilmetiletilen
diamiler ve sodyum [3-(N-ferrosenilmetilanino)]-1-propanoksitin tepkimesi sonucunda
spirosiklomonoferrosenil tetrakloro fosfazenler olusmustur. Sonrasinda, bilesikler
pirolidin ve morfolinin fazlasiyla etkilestirilerek kismen ve tamamen siibstitiie trimerik
fosfazen bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri
incelendiginde, ferrosenil gruplarimin elektronik olarak tersinir yapida olduklari

gozlenmistir (Sekil 2.69) (Ilter vd. 2010).
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Sekil 2.69 Ferrosenilspirosiklotrifosfazen bilesiklerinin eldesi

Bir diger ¢alismada ise tetrakloromono (1 ve 2) ve bisferrosenilspirosiklofosfazenlerin
(3-5) 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ile kondenzasyon tepkimesiyle kismi ve
tam olarak DASD ile siibstitiie olmus trimerik fosfazen tiirevleri elde edilmistir. 1-5
bilesikleri ile DASD arasinda ger¢eklesen tepkime sonucunda DASD ile siibstitiie
olmus ferrosenil fosfazen bilesikleri (1a-5a) ana iiriin olarak meydana gelmistir. Kiral
HPLC kolonuyla yapilan incelmeler neticesinde 3a bilesiginin kiral yapiya sahip oldugu
tespit edilmistir. Calismada elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal incelemeleri de
gerceklestirilmistir (Sekil 2.70) (Asmafiliz vd. 2013).
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Sekil 2.70 DASD ile siibstitlie olmus ferrosenilfosfazen bilesiklerinin eldesi
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Bu calismanin devami niteliginde bir caligmada ise ferrosenil vanillinat yan grubu

tagiyan trimerik fosfazen bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.71) (Tiimer vd. 2013).
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Sekil 2.71 Potasyum vanillanat yan grubu tasiyan trimerik fosfazen tiirevlerinin sentezi

Bir bagka ¢alismada ise, ferrosenil yan gruplar igeren cis- ve trans- dispiroferrosenil
trimerik fosfazen bilesikleri, trimerik fosfazen ile [2-(N-ferrosenilmetilamino)-1-
etanoksit (1) ve 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoksit (2)] tepkimesiyle
olusturulmustur. Tepkime sonucunda yan firiin olarak da monoferroseniltrifosfazen
bilesiklerinin (3 ve 4) olustugu gozlemlenmistir. Elde edilen tiim iiriinler, spektroskopik
yontemlerle karakterize edilmis ve antimikrobiyal etkinlikleri incelenmistir (Sekil 2.72)

(Ttmer vd. 2018).
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Sekil 2.72 Mono ve dispiroferrosenil tirmerik fosfazen bilesiklerinin tepkime semast

iii) Literatiirde bulunan bir diger ¢alismada, lityumferrosen ve propilen oksitin
etkilesmesi ile 1-ferrosenil-2-propanol elde edilmistir. Elde edilen ferrosenil alkol ve
lityum tuzlarmm trimerik fosfazen ile tepkimeye sokulmasi sonucunda kismi olarak

slibstitiie olmus tiirevler elde edilmistir (Sekil 2.73) (Nataro vd. 2001).
Bu alanda yiiriitilen c¢alismalarin birinde ise sodyum 4-ferrosenilfenoliin trimerik

fosfazen ile tetrahidrofuran ortamindaki tepkimesi sonucunda tamamen siibstitiie

ferrosenilfosfazen bilesikleri olusmustur (Sekil 2.74) (Sengupta 2003).
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Sekil 2.73 Ferrosenilalkol siibstitiie fosfazen bilesiklerinin eldesi
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Sekil 2.74 Tam siibstitiie olmus ferrosenilfosfazen bilesiginin eldesi

iv) U¢ boyutlu diizlemde dallanmis yapilar dendrimer seklinde isimlendirilir.
Dendrimerler homojen ortamlarda katalizor goérevi goriirken heterojen tepkime

ortaminda ara ylizey gorevi gorebilir (Scheineder vd. 1999).
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Literatiirdeki bir baska ¢alismada, kovalent bagli porfirin-ferrosen bilesikleri, trimerik
fosfazen ve tetramerik fosfazen (NsPsClse ve N4PiCls) ile Cs,COs katalizoriiniin
bulundugu tepkime ortaminda THF varhiginda sentezlenmistir (Sekil 2.75). NMR ve
absorpsiyon temelli analizlerde, fosfazen halkasina bagl ferrosenil-porfirin gruplarinin
etkilesimlerinin zayif oldugu saptanmistir. Elektrokimyasal ¢aligmalar, bu yapilardaki
ferrosenil ve porfirinil gruplarmin elektrokimyasal olarak esdeger oldugunu

kanitlamigtir (Pareek ve Ravikanth 2013).

Sekil 2.75 Elde edilen ferrosenilporfirin siibstitiie fosfazen tiirevleri
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Bir diger ¢alismada ise, diferrosenilbenzilalkoliin trimerik fosfazen ile sodyum hidriir
varliginda THF ¢oziicii sistemindeki tepkimeleri sonucunda dodekaferrosenil dendrimer
bilesigi hazirlanmistir (Sekil 2.76). Olusan bu iriiniin verimi diisiik olmasinin nedeni,
trimerik fosfazen halkasina bagli olan dendron bilesiklerinin hacimce biiylik olmasindan
kaynakli sterik engel sebebiyle klorlarin tiimiiniin yer degistirmesinin kolay
olmamasidir. Bu sebeple tepkime neticesinde kismen siibstitlie iiriinler de meydana

gelmistir.

Sekil 2.76 Dodekaferrosenil dendrimerin agik yapist

Diger bir ¢alismada; FCCH2N(CH2)3OH bilesigi, ferrosenkarboksaldehit ve 3-amino-1-
propanoliin metanol varligindaki kondenzasyon reaksiyonu ile elde edilen schiff bazinin
NaBHj ile indirgenmesi ile elde edilmistir. Oktaklorotetrafosfazenin (OCCP, tetramer,
N4P4Clsg, 1) ve iki digli ligandin (L), sodyum 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoksit,
reaksiyonu sonucunda hekzakloromonoferrosenilspiro (2) bilesigi elde edilmistir.
Tamamuyla siibstitiie mono-ferrosenilnekzaamino (N/O) spirosiklotetrafosfazenler (2a
ve 2b), 2 numarali bilesigin sirasiyla asirt miktardaki propilamin ve butilamin ile
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.77) (Binici 2022). Buna ek olarak, 2a ve
2b bilesiklerinin antitiiberkiloz aktiviteleri Mycobacterium Tuberculosis H37Rv

referans susuna kars1 incelenmistir.
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Sekil 2.77 Hekzaaminoferrosenilspiro(N/O)siklotetrafosfzen tiirevlerinin eldesi

Ferrosen pendant kolu ile siibstitiie olmus trimerik fosfazenlerin yer aldigi diger bir
caligmada, N4PsClg (1) ile es molar miktardaki bir N/O doénorlii bidentat ligantin
sodyum tuzunun (2) reaksiyonu sonucunda, mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (2,4-
ansa; 3) ve mono-ferrosenil-spiro  (spiro; 4) olmak iizere iki  tiir
hekzaklorosiklotetrafosfazen tiirevi elde edilmistir (Sekil 2.78). Bilesik (4)’ {in
reaksiyon verimi (%35), bilesik (3)’ten (%14) oldukga yiiksektir. 2-cis-4-dikloro-ansa-
siklotetrafosfazenlerin (3a-3d) elde edilmesi amaciyla, 2,4-diansa bilesigi (3) asiri
miktardaki sekonder aminlerle reaksiyona sokulmustur. Diger taraftan, spiro bilesik (4)
de asir1 miktardaki mono aminlerle etkilestirilerek tamamiyla siibstitiie mono-ferrosenil-
spiro-siklotetrafosfazenler (4a-4d) elde edilmistir. Tetramerik fosfazen tiirevlerinin
yapilari, ESI-MS ve/veya HRMS, FTIR, HSQC, HMBC,'H, *C ve 3P spektroskopileri
ve X-isint kristalografisi (4 igin) ile analiz edilmistir. Ayrica, 2,4-ansa ve Spiro-
siklotetrafosfazenlerin farkli termal kararliliklara sahip oldugu gézlenmistir. Ek olarak,

bu yeni mono-ferrosenil yan grubu iceren siklotetrafosfazenlerin doniistimli
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voltamogramlar1 (CV’leri), demir-redoks merkezlerinde gergeklesen bir elektronluk
yiikseltgenmenin elektrokimyasal olarak tersinir oldugunu ortaya koymustur. 2,4-ansa
fosfazenler (3 ve 3a-3d), rasemik karisim (RR'/SS’) halinde olmasi beklenen iki farkli
stereojenik fosfor merkezine sahiptir. Bilesik 3a ve Bilesik 3¢’ nin kiral 6zellikleri kiral
HPLC ile incelenmistir. Bu makalede ayrica siklotetrafosfazenlerin; G(+)/G(-) bakteri
ve maya suslarina karsi olan mikrobiyal etkinlikleri, plazmit DNA ile etkilesimleri,
L929 fibroblast ve MCF7 meme hiicrelerine karsi olan sitotoksik etkinlikleri ve
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ e karsi antitiiberkiiloz etkinlikleri de ele alinmistir
(Binici vd. 2019).
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Sekil 2.78 N4P4Clg’ in N/O donor-tip iki disli ve tek disli ligantlarin sodyum tuzu ile
olan yer degistirme tepkimeleri ile elde edilen fosfazen tiirevleri

N/
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Siklotetrafosfazenlerin difonksiyonel ligantlarla karsilagtirmali tepkimlerine yonelik
gerceklestirilen bir calismada, baslangig bilesikleri olarak mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa- (2,4-ansa; 3) ve mono-ferrosenil-spiro (spiro; 4) elde edilmistir. 2,4-ansa
(3) bilesiginin asir1 miktardaki diaminlerle ve dialkoksitlerle olan reaksiyonlari
sonucunda ansa-siklotetrafosfazenler (3a-3c) elde edilmistir. Spiro (4) bilesiginin asiri
miktardaki diaminlerle ve dialkoksitlerle reaksiyonu sonucunda mono-ferrosenil-spiro-
siklotetrafosfazenler (4a-4d) elde edilmistir. 2,4-ansa (3) bilesiginin; N-(4-florobenzil)-
N'-metiletan-1,2-diaminle olan reaksiyonu sonucunda dispiro (3a) bilesigi elde
edilmesine ragmen, N-(4-florobenzil)-N'-metilpropan-1,3-diaminle olan reaksiyonu
sonucunda hem mono-spiro (3b) hem de dispiro (3c) bilesikler ayni anda elde
edilmigtir.  Spiro  (4)  bilesiginin;  N-(4-florobenzil)-N"-metiletan-1,2-diaminle
etkilestirilmesiyle trispiro (4a) bilesigi olusurken, N-(4-florobenzil)-N'"-metilpropan-1,3-
diaminle etkilestirilmesi sonucunda 2,6-dispiro (4b) bilesigi olusmustur (Sekil 2.79).

Fosfazenlerin yapilari; FTIR, ESI-MS ve/veya HRMS, spektroskopik ve kristallografik
(3f ve 4b igin) yontemlerle agiklanmistir. Ayrica, siklotetrafosfazenlerin
elektrokimyasal bulgulari, Fe-redoks merkezinin elekrokimyasal olarak tersinir bir
elektronluk yiikseltgenmesi ile gosterilmistir. Ornek olarak, 3c bilesiginin kiralitesi,
kiral bir ¢dziicii olan (R)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antril)-etanol (CSA) ilaveli *P NMR
teknigiyle incelenmistir. Doniisiimlii dikroizm (CD) (3d ve 3e i¢in), HPLC (3d, 3e ve 3f
icin) ve X-1s1m1 (3f i¢in) yontemleri kullanilarak bu bilesiklerin ¢ozelti ve kati1 halde
kiraliteleri (RS’ veya SR’) irdelenmistir. Bu yayinda ayrica, siklotetrafosfazenlerin;
antimikrobiyal aktiviteleri, pBR332 DNA ile olan etkilesimleri, L929 fibroblast ve
MCF7 meme kanseri hiicrelerine karsi olan in vitro antikanser aktiviteleri de

incelenmistir (Okumus vd. 2020).
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Sekil 2.79 Ansa- ve spiro- siklotetrafosfazen tiirevlerinin eldesi

Literatiirdeki baska bir ¢alismada ise, yine baslangi¢ bilesikleri olan mono-ferrosenil-2-
cis-4-dikloro-ansa- (2,4-ansa; 2) ve mono-ferrosenil-spiro (spiro; 3) hazirlanmustir. 2,4-
ansa (2) bilesiginin asir1 miktardaki benzilamin ve n-hekzilamin ile reaksiyonu
sonucunda kismen siibstitiie 2-cis-4-dikloro-ansa-siklotetrafosfazenler (2a ve 2b) elde
edilmistir. Bunun akisne spiro (3) bilesiginin ayn1 aminlerle reaksiyonu sonucunda ise
(3a ve 3b) elde
edilmistir (Sekil 2.80). Beklendigi gibi, 2,4-ansa siklotetrafosfazenler (2, 2a ve 2b) iki

tamamiyla siibstitiie mono-ferrosenilspiro-siklotetrafosfazenler

stereojenik fosfor merkezine sahiptir. Mono-ferrosenil-siklotetrafosfazenlerin; bazi
secilmis bakteri ve maya suslarina karsi antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri,
Mycbacterium tuberculosis H37Rv ye karsi antitiiberkiloz aktiviteleri ve DNA ile

etkilesim aktiviteleri de bu c¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir. 2b, 3a ve 3b
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bilesikleri, C.albicans’ a kars1 referans antibiyotik olan Ketokonazol gore daha yliksek
antifungal etki goOstermistir (MIC=1563uM). Bunun yani1 sira, dort bilesik
Mycbacterium tuberculosis H37Rv’ ye karsi antitiiberkiiloz etki gostermistir. Bu dort
bilesik arasindaki en gii¢lii antitiiberkiiloz etkiye sahip olanin ise 2a bilesigi (20 pg/mL)
oldugu goriilmiistiir (Binici vd. 2021).
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Sekil 2.80 Tetrakis-amino-2-cis-4-dikloro-ansa (2a ve 2b) ve hekzakis-amino-spiro (3a
ve 3b) mono-ferrosenil(N/O)siklotetrafosfazenlerin eldesi

Bagka bir g¢alismada tetramerik fosfazen ile iki es deger mol sodyum 3-(N-
ferrosenilmetilamiono)-1-propanoksit (2) reaksiyonu sonucunda yeni ansa-spiro (3), 2-
trans-6-dispiro (4), 2-cis-6-dispiro (5), 2-trans-4-dispiro (6) ve 2-cis-4-dispiro (7) elde
edilmistir (Sekil 2.81). Fakat, 1 numaral bilesik ile ii¢ es deger mol 2 numarali bilesigin
reaksiyon karisiminmm 3P NMR  spektrum verileri yedi adet diriiniin olustugunu

gostermistir. Bu drlinlerden bes tanesinin, 3, 4, 5, 6 ve 7 numarali bilesikler oldugu
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belirlenmistir, diger iki bilesigin ise 4 ve/veya 6 numarali bilesikten tiireyen 2-trans-4-
trans-6-trispiro (8) bilesigi ve 5 ve/veya 7 numarali bilesikten tiireyen 2-trans-4-cis-6-
trispiro (9) bilesigi oldugu beklenmektedir. Bu her iki trispiro tiriin (8 ve 9) kolon
kromatografisi kullanilarak izole edilememistir. Bunun yani1 sira, 1 numarali bilesik agir1
miktardaki 2 numarali bilesikle etkilestirildiginde, reaksiyon karigiminin ince tabaka
kromatografisi ve 3P NMR spektrum incelemesi sonucunda tetraspiro iiriinler
gozlenmemistir. Calismada elde edilen siklotetrafosfazen tiirevlerinin yapilari; ESI-MS,
FTIR, H, BC ve 3P NMR spektrum verileri ile aydmlatilmistir. 3, 5 ve 6 numarali
bilesiklerin molekiiler ve kati hal yapilari, X-1s1n1 kirinim yontemi ile agiklanmigtir. X-
1s1n1 kristallografi verileri, 3 ve 6 numaral bilesiklerin, sirastyla ti¢ farkl ve iki es deger
Kiral fosfor merkezine sahip oldugunu gostermistir. 3 ve 6 numaral bilesiklerin mutlak

konfigiirasyonlari da sirasiyla SS'S” ve RR olarak bulunmustur (Elmas vd. 2019).
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Sekil 2.81 Tetramerik fosfazenin iki esdeger mol 2 numarali bilesik ile verdigi
tepkimenin mekanizmasi ve tepkime sonucunda olusan siklotetrafosfazen
tiirevleri
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2.11 Karbazol Grubu Barindiran Fosfazen Bilesikleri

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, 9-etil-3-karbazolil yan grubu igeren monospiro
(N/N)siklotrifosfazenler (7, 8 ve 9); N3P3Cls ile diaminlerin (4, 5 ve 6) niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.82). Siklotrifosfazenlerin
kimyasal yapilar1 ve bilesimleri; element analizi, kiitle spektroskopisi, FTIR
spektroskopisi ve 'H, *C ve 3P NMR spektroskopisi ile analiz edilmistir. Calisma
sonucunda elde edilen bilesiklerin, yiiksek termal kararliliga sahip olduklar
belirlenmistir. Bu durum, bu bilesikleri termal olarak kararli malzemelerin
hazirlanmasinda iyi bir anorganik yapr iskeleti aday1 haline getirmistir. Ayrica, karbazol
icerikli siklotrifosfazenler, organik 151k sacan diyotlarda (organic light-emitting diodes;
OLED) ana malzeme olarak kullanilabilir. Bu ¢aligmada elde edilen bilesiklerin ayrica
bircok farkli fosfazen tlirevlerinin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (Akbas, 2019).
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Sekil 2.82 9-Etil-3-karbazolil yan grubu igeren monospiro(N/N)siklotrifosfazenlerin
sentezi

Fosfazen bilesiklerinin karbazol tiirevleri ile siibstitiie edildigi diger bir ¢aligmada ise,
farkli yan gruplar tasiyan asimetrik anorganik-organik hibrit multi-heterosiklik cis/trans
siklotrifosfazenler sentezlenmistir (Sekil 2.83). Bu bilesiklerin elde edilmesindeki temel
amag; fotofiziksel ve stereojenik 6zelliklerini, antikanser, antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitelerini ve DNA ile olan etkilesimlerini arastirmaktir. Bu fosfazenlerin kirallikleri

X-1s1n1 kirnimmetresi, CD teknigi ve CSA-eklenmis 3'P NMR spektrumu yardimi ile
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belirlenmistir. Fosfazenler 6a ve 6b' nin CD spektrumlar1 kaydedilmistir. 5a ve 5b'nin
CD spektrumlarinin yani sira CSA-eklenmis 31P NMR spektrumlart da incelenmistir.
X-1g1n1 sonuglaria gore, Cis-5b' nin bir enantiyomerinin mutlak konfigiirasyonunun SR’
oldugu bulunmustur. Tiim bu veriler, asimetrik cis/trans-dispirosiklotrifosfazenlerin

¢ozelti ve katt durumda rasemik karigimlar halinde oldugunu gostermektedir.

Tim dispirofosfazenlerin fotofiziksel 6zellikleri, UV/vis ile hem sabit durum hem de
zamana bagli floresans 6l¢iimleri kullanilarak yorumlanmistir. Isiga maruz kaldiklarinda
kimyasal olarak kararli olan dispirofosfazenler, yaklasik 260-270 nm, 290-300 nm ve
330-350 nm civarinda gii¢lii iic emilim bandi gostermistir. Dahasi, tim tiirevler, 290
nm'de uyarildiginda maksimum ¢ift emisyonu 360 ve 370 nm'de gOstermistir.
Izomerlerin emilim ve emisyon profilleri neredeyse ayni olsa da, karsilik gelen kuantum
verimi ve floresans omrii degerleri, trans- izomerlerde cis- izomerlere gore hafif bir
azalma gostermektedir. Bu egilim, Cis- izomerlerinin kristal yapilarinda karbazol-fenil
etkilesimlerinden kaynaklanabilir. Hiicre canliligi testinde, 5a, 5b, 7b ve 8a
bilesiklerinin, pozitif kontrol kadar sitotoksik etki gdstermedigi bulunmustur. Bununla
birlikte, bilesikler kismi DNA ayirma aktivitesine ve DNA’ nin A/A ve G/G
niikleotidlerine baglama aktivitesine sahiptir. 5b, 7a, 8a ve 8b bilesikleri patojen
bakterilerde (6zellikle P. aeruginosa) kars1 daha iyi bir inhibe edici etki gostermistir. C.
albicans ATCC 10231 ve C. krusei ATCC6258 mayalarinin, fosfazenler 8a ve 8b’ ye

kars1 oldukca hassas olduklar1 goriilmiistiir.

Ayrica, bilesikler 5a ve 5b’ nin, sirastyla %55,09 ve %68,34 radikal slipiirme aktivite
degerlerinde en yiliksek antioksidan kapasiteye sahip olduklari bulunmustur. Sonug
olarak, cis- tirevlerin radikal siipiirme aktivitelerinin, trans- fosfazenlerden 6nemli

Olciide daha yiiksek oldugu bulunmustur (Cemaloglu vd. 2023).
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Sekil 2.83 Farkli yan gruplar tasiyan asimetrik anorganik-organik hibrit multi-
heterosiklik cis/trans siklotrifosfazenler

Bu alandaki bir diger ¢alismada ise, asimetrik cis- ve trans- dispirosiklotrifosfazenlerin
karakterizasyonu, kiraliteleri, fotofiziksel ve biyolojik 6zellikleri incelenmistir (Sekil
2.84). Farkli yan spiro-zincirleri iceren dispirofosfazenlerin yapilar1 spektroskopik ve
kristallografik yontemler kullanilarak arastirilmigtir. Ayrica, dort bilesigin kiraliteleri
CD yontemi ve iki fosfazenenin mutlak konfigiirasyonlar1i ise X-isin1 teknigi
kullanilarak belirlenmistir. Sonuglara gore, 7a ve 7b' nin konfigiirasyonlarinin sirasiyla
RR’ ve RS’ oldugu bulunmustur. Ayrica, tiim dispirofosfazenlerin fotofiziksel 6zellikleri
UV/vis, siirekli durum ve zaman ¢oziimlii floresans dlgiimleri ile de degerlendirilmistir.
Tiim asimetrik fosfazenlerin 151k uyarimi altinda kimyasal olarak kararli olduklar1 ve
265, 295, 335 ve 350 nm' de absorpsiyon bantlar1 sergiledikleri bulunmustur.
Dispirofosfazenler, 290 nm'de uyarildiginda 360 ve 370 nm'de iki emisyon maksimumu
sergilemistir. Kuantum verimi ve floresans dmrii degerleri tiim cis- ve trans- izomerler
i¢in biraz farkli olsa da, absorpsiyon ve emisyon dalga boylarinin neredeyse ayni oldugu
goriilmiistiir.  Bu durumun, cis- izomerlerin kristal yapilarindaki karbazol-fenil
etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ote yandan, biyolojik aktivite
verileri, bilesiklerin (5a-8b) MIC degerlerinin degiskenlik gosterdigini sergilemektedir.
Bu bilesiklerin iginde 5a, 5b, 7a, 7b, 8a ve 8b’ nin biyolojik a¢idan en etkin bilesikler
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oldugu (MIC=1563 uM) bulunmustur. P. aeruginosa’ nin, 5b, 7a, 7b ve 8b' ye en
duyarl bakteri susu oldugu gozlenmistir. C. albicans maya susunun fosfazenler 5b ve
8b'ye en duyarli oldugu bulunmustur. Ote yandan, bilesikler 5b ve 8b' nin C. albicans'a
kars1 ticari antifungal ajan olan Ketoconazole'dan daha etkili oldugu bulunmustur. 5a,
5b, 7a, 7b, 8a ve 8b' nin P. aeruginosa ve C. albicans'a kars1 en diisik MBC ve MFC
degerlerine (312.5 uM) sahip oldugu bulunmustur. Fosfazenler 5a, 7b ve 8a’ nin P.
aeruginosa' ya kars1 Ampisilin ve Kloramfenikol'den daha etkili oldu gézlemlenmistir.
Bilesiklerin (5a-8b), DNA ayirma yetenekleri, bilesiklerle muamele edilmemis plazmit
DNA'nin ayirma yetenegi ile karsilastirilmistir. DNA yapisindaki degisiklikler ve ¢ift
sarmal kopmasi, dogrusal Form III plazmit DNA bandinin varligina dayanmaktadir.
DNA yapisindaki degisiklikler hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin, bilesik-DNA
inkiibasyonu yapilmis ve ardindan BamHI ve HindIII restriksiyon enzimleri ile DNA
parcalanmistir. pBR322 plazmit DNA' nin her iki enzim icin sadece bir baglanma yeri
vardir, bu nedenle enzimler Form I ve Form II DNA'y1 lineer yapidaki Form I1l DNA'ya
donustirmistiir. Bilesikler 5b, 6a, 6b, 7b, 8a ve 8b i¢in DNA etkilesimi ¢alismalar1 ve
restriksiyon enzimi sonuclari, DNA yapisinin degistigini ve bilesiklerin DNA'ya
baglandigimi gostermektedir. Dogrusal Form III'iin varligi, bilesikler 5b, 6a, 7a ve 8b’
nin DNA ayirma etkinligine sahip oldugunu gostermistir. BamHI ve Hindlll ile
parcalama isleminde, bilesiklerin ¢cogu daha yiiksek derisimlerde enzim pargalamasini
engellemistir, bu durum bilesiklerin DNA’ nin A / A ve G / G niikleotitlerine
baglandigini gostermistir (Cemaloglu vd. 2023).

nooe

Sekil  2.84  Tetrakloro  (4-klorobenzil)-(N/N)  spirosiklotri  fosfazenlerin
karbazoldiaminlerle olan kondenzasyon reaksiyonu
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2.12 Fosfazen Bilesiklerinin Stereojenik Ozellikleri

Kirallik, bir merkezin etrafinda kimyasal ¢evresi birbirinden farkli olan dért grubun
bulunmasindan kaynakli yapmin optik¢e aktif ozellie sahip olmasidir. Halkali
fosfazenler, bilinyelerinde bulundurduklar: tetrahedral yapidaki fosfor sayesinde optikce
aktif Ozellk gosterebilmektedir. Fosfazenlerin optikce aktif 6zellik gosterebilcegi ilk
defa 1962 de Shaw tarafindan bulunmustur (Shaw vd. 1962).

Sekil 2.85-a’da agik hali yer alan trimerik fosfazenin oda sicakliginda ve oda
sicakliginin altindaki sicakliklarda X-1sin1 kristallografik calismalari trimerik fosfazen
sisteminin geometrik yapisinin yaklasik olarak diizlemsel oldugunu gdstermistir. Iki
kiral trimerik fosfazen bilesiginin iki farkli yan grubu bulunmaktadir; X ile Y geminal —
tri siibstitiie tiirevler (Tip 1) veya non-geminal trans —di ve tetra siibstitiie bilesiklerdir
(Tip 2) (Sekil 2.85-b). Buradaki c¢ubuk gosterimin diizlemsel geometriye gore
yapilmasi, ¢ogu trimerik fosfazen bilesiginin kirik yildan daha uzun bir siire boyunca
optikce aktif oldugunun anlasilamamasina neden olmustur. Fosfazen halkasina baglh
diizgiin dort yiizlii yapidaki karbonlar ve benzer olarak halkadaki dortlii koordinasyona
sahip P atomlar1 stereojenik merkezler olarak cubuk diyagraminda iki boyutlu olarak
gosterilmektedir. Ancak bu durumda, stereojenik merkezin ti¢c boyutlu yapisinin gubuk
gosteriminde hangi iki boyutlu diizlemde gosterildiginin tanimlanmasi ve bunun
siklofosfazen halkasinin tamamini kapsamadigini belirtmek gerekmektedir. Optikce
aktif li¢ boyutlu sistemleri temsilen iki boyutlu yapilardan faydalanilabilinirken, ana
iskeletini  karbonun olusturdugu bilesikler icin Fischer kurallarinin saglanmasi
onemlidir. Fischer kurallarinin goz oniinde bulundurulmamasi, bir olasilikla iki boyutlu
cubuk diyagrami yapilar temsil edilen siklotrifosfazen tiirevlerinin optik¢e aktif olarak
yorumlanamamasina neden olmustur. Bundan dolay1, optik¢e aktifligin anlagilabilmesi
icin ¢ubuk gosteriminde siklopropan tiirii diyagram kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Buna gore, halkadaki fosforlar diizlemin iistiinde ve altinda, fosfora bagli yan gruplar
ise l¢genin koselerindedir. Halkadaki azotlar ¢cubuk gosteriminde yer almaz ¢iinki
halkanin stereojenik yapilar1 iizerinde bir tkileri bulunmamaktadir. Kiral trimerik
fosfazenlerin iki farkl tiiri (Tip I, Tip II), sekil 2.85-¢' de siklopropan tiiriinde
verilmistir (Uslu ve Yesilot 2015) (*: Kiral fosforlar1 ifade eder).
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Sekil 2.85 (a) Trimerik fosfazen (1) molekiil yapist ve ¢ubuk diyagrami, (b) tirmerik
fosfazenin tri-siibstitiie (tip I, bir kiral merkezli) ve di-stibstitiie (tip II, iki
kiralite merkezli) tiirevlerinin ¢ubuk diyagrami ve (c) aym tiirevlerin
siklopropan tipi gubuk gosterimi

Tetramerik fosfazenin (2), molekiil sekli sekil 2.86-a' da yer almaktadir. Bilesigin kati
haldeki kristal yapisi, halkali sekiz iiyeli N4Ps sistemi olarak polimorfik yapidadir.
Ayrica, stereojenik merkezleri gostrmek icin, Sekil 2.85-a" daki gibi bir siklobiitan tiirii
cubuk gosterimin kullanilmasi daha uygundur. Buna benzer olarak, stereojenik
merkezlere sahip herhangi bir pentamerik fosfazen bilesigi i¢in en uygun cubuk
gosterimi sekli siklopentan tiirii ¢ubuk diyagramlaridir (Sekil 2.86-b). Ayni sekilde,
stereojenik merkez igeren diger tiim halkali fosfazen bilesiklerinin g¢ubuk
gosterimlerinde, benzer olarak halkadaki iiye sayisina uygun olarak belirlenecek
sikloalkan seklindeki ¢ubuk gosterimlerinin kullanilmasi uygun olacaktir (Sekil 2.86-C)
(Uslu ve Yesilot 2015).
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Sekil 2.86 (a) Tetramerik fosfazen (2), (b) pentamerik fosfazen (3) ve (c) hekzamerik
fosfazen (4) bilesiklerinin ¢ubuk gésterimleri
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Halkali fosfazenlerde, halka biiyiidiikkge geminal ve non-geminal yer degistirmelere
bagli olarak artan sayida izomer olusmast miimiikiindiir. Literatiirdeki bir ¢aligmada
tetramerik fosfazenin niikleofilik yer degistirme tepkimesiyle alti adet optikce aktif
tiirevi sentezlenmistir. Calisma neticesinde elde edilen {iriinlerin ¢ubuk gosterimleri
siklobiitan tiirli diyagram kullanilarak yapilmis olup kiral merkezler bu gosterim

tizerinde belirtilmistir (Sekil 2.87) (Shaw vd. 1962).

{a) Bir merkez (iic substitient)
x

(2,2.4) rasemat

(b} Iki merkez (iki siibstitiient)

2-trans-4 (2-cis-4)
rasemat mezo

(c) iki merkez (iic siibstitiient)

= & Ed
(2-cis-4, trans-5) (2-cis-4, cis-6) (2-cis-6, trams-4)
rasemat mezo mezo

(d) ki merkez (dirt siibstitiient)

x x
= x x
x:( = x *
2-cis-4, 6,6-geminal 2-trans-4.6,.6-geminal
rasemat rasemat

:~: x

K

2-cis-6, 4,4-geminal
mMezo

2-trans-6, 4, 4-geminal
rasemat

Sekil 2.87 Tetramerik fosfazenin yer degistirme tepkimesi sonucunda olusan triinlerin
molekiil yapilarinin ¢ubuk diyagrami ile gosterimi

Genel olarak fosfazen bilesiklerinin optikg¢e aktif 6zelligi; yapidaki fosfor atomlarindan

ya da halkaya bagli olan yan gruplardan kaynaklanmaktadir.
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2.12.1 Fosfazendeki fosfor atomunun kiralligi

Literatiirde bir tane (Besli vd. 2004, Asmafiliz vd. 2013), iki tane (Elmas vd. 2012,
Asmatfiliz vd. 2013), ii¢ tane (Asmafiliz vd. 2009, Isiklan vd. 2010) ve dort tane (Coles
vd. 2004) strerojenik merkez iceren halkali fosfazen tiirevlerine dair ¢aligmalar yer

almaktadir (Sekil 2.88).
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Sekil 2.88 Farkli sayida stereojenik merkez barindiran halkali fosfazen bilesikleri

Optikce aktif 6zellige sahip olan trimerik ve tetramerik fosfazenlerin NMR spektrumlari
kiraliteden kaynakli elektronik etkilesimler sebebiyle oldukg¢a karigik ve yorumlanmasi
zor bir hal alabilmektedir. Bu sebeple kiral fosfazen bilesiklerinin NMR spektrumlarinin
daha kolay yorumlanabilmesi adina kiraliteden kaynakli etkilesimleri en aza indiren
kiral kaydirma reaktiflerinden yararlanilmaktadir. Caligmalarda sentezlenen fosfazen

tirevlerinde metallerle koordinasyon bilesikleri olusturabilecek bir niikleofilik yap1
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(=CO, N,S,-OH) bulunuyorsa, bu tiir bilesiklerin NMR spektrumlari paramanyetik
tuzlar varliginda alinabilir. Bu sekilde elde edilen spektrumlarda, fonksiyonlu gruplarin
birbirlerinin elektronik ¢evresini etkilemesinden kaynakli piklerin kimyasal kayma
degerleri daha diisiik alana kayar ve birbirlerinden ayrilarak pik c¢akigmalar1 asgari
diizeye iner. Bunun sebebi, ortama eklenen paramanyetik tuzlarla bilesikler arasinda
olusan komplekslerin bilesigin tizerinde yer alan gruplara ait olan pikleri paramanyetik
etkiyle daha disiik elektromanyetik alan kaydirmasidir. Bu kaymaya sebep olan
reaktifler, kimyasal kaydirma reaktifi olarak isimlendirilir (Balc1 2000).

Literatiirdeki diger c¢alismada, simetrik olarak siibstitiie olmus halkali fosfazenlerin
mono- yer degistirme tepkimeleri, stereojenik merkez iceren halkali fosfazen
bilesiklerinin optikce aktif konfigiirasyonlarinin incelenmesine imkan saglamistir. Daha
onceki bir calismada, X-151m1 kirmimmetre teknigi ile yapilan karakterizasyon
sonucunda, bilesik (1)’in tiirevlendirilmesi sonucu elde edilen (3a) 'nmin mono-
dibenzilamino tiirevinin optikce aktif oldugu ve her iki izomerinin ayn1 oranda bir arada
bulundugu tespit edilmistir. Bu c¢alismada ise bilesik (1), sirasiyla piperidin,
dimetilamin, pirolidin ve fenol ile etkilesitirilerek bilesikler (3b-3e) elde edilmis, ayrica
dimetilamin ile etkilesirilerek de 4 numarali bilesik elde edilmistir. Elde edilen
trlinlerin  X-151n1 kirmimmetre teknigi ile karakterize edilmistir. Bilesik (3a)’ nin kiral
kaydirma reaktifi ile birlikte alinan 3P NMR spektrumu bilesigin optikce aktif 6zellige
sahip oldugunu dogrulamistir. Bilesik (3d)’ nin uygun bir kristal yapisina sahip
olamamasi ve bilesik (3e)’ nin yagimsi yapida olmasi sebebiyle, stereojenik 6zellikleri,
X-1511 kristallografisi ile degil, CSA ilaveli 3P NMR spektroskopisiyle tespit
edilmistir. Calisma sonucunda, bir adet stereojenik merkeze sahip olan halkali fosfazen
bilesiklerinin her iki kiral izomerlerinin ayni oranda bir arada bulundugunu, yani

rasemat karisimi halinde oldugunu isaret etmektedir (Besli vd. 2004) (Sekil 2.89).
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Sekil 2.89 Stereojenik merkez igeren halkali fosfazen tiirevlerinin eldesi

Grubumuzca gergeklestirilen bir ¢alismada ise, birden fazla sayida stereojenik fosfor
merkezi bulunan mono ve bis (ferrosenil) siibstitiie fosfazen tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 2.90). Elde edilen halkal1 fosfazen tiirevlerinin kiraliteleri, kiral kaydirma reaktifi
CSA ilavesi ile kaydedilen 3P NMR analizi ile incelenmistir. CSA ilavesi, mezo
yapidaki tiirevlerin 3P NMR spektrumlarinda herhangi bir degisiklige sebep
olmamistir. Trans izomerin spektrum pikleriyse esit olarak ikiye ayrilmistir. Uc adet
stereojenik merkezi bulunan bilesik 19a (cis izomer) ve 19b (trans izomer) bilesiklerin
stereojenik P merkezlerine ait olan spektrum piklerinin ikiye ayrilmasi da elde edilen
tirlinlerin enantiyomerleri ile birlikte olustugunun géstergesidir (Sekil 2.90) (Asmafiliz
vd. 2009).

n
Fe CHE— N )\-n, Fe CHF—N, N,
p A (XD
/ \ | NJ
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Sekil 2.90 Stereojenik merkez bulunduran siklofosfazen tiirevleri
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Sekil 2.91 (a) Karisimin (b) cis- izomerin (19a) (c) trans- izomerin (19b) 3'P NMR
spektrum sonuglar1

Bir diger ¢alismada ise, dort olasi kiral P merkezi igeren N,N-spiro Kopriilii bis-
siklotrifosfazenlerin kiral karakterleri incelenmistir. Elde edilecek bilesiklerin olasi
izomer gesitliliginin tespit edilmesi ve izomerlerin birbirlerinden farklandirilabilmesi
amaciyla aym tepkimeler iki farkli yontem ile gergeklestirilmistir (Sekil 2.92). ilk
tepkime, sirastyla asimetrik yer degistirme, aminoliz ve proton ayrilmasi tepkime
basamaklarindan olugmakta, ikinci tepkime ise aminoliz, proton ayrilmasi ve asimetrik
yer degistirme basamaklarindan olusmaktadir. Her iki tepkime ile de aymi kiral
merkezleri igeren triinler (4a ve 4d) elde edilmistir. Tepkimeler neticesinde elde edilen
bilesiklerin (4a ve 4d) yapilart ve kiraliteleri, kiral kaydirma ¢oziiciisii eklenerek
yapilan X-151m kirmimmetre ve 3P NMR teknikleriyle irdelenmistir (Sekil 2.93). Elde
edilen yeni tip di-spiro bilesikleri (4a ve 4d), trans-trans ve cis-cis izomerlerinden
olusur. Bu durum bilesiklerin simetri merkezine sahip olmasina dolayisiyla meso yapida

olmalarina sebep olur (Balci vd. 2017).
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Sekil 2.92 Bilesik 4a ve 4d’nin tepkime basamaklari
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Sekil 2.93 (a) Bilesik 4a’nin CSA eklenmemis ve (b) 5:1 oraninda CSA eklenmis
protonla eslesmemis 3P NMR spektrumu

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, trimerik fosfazenin 3-aminobenzil alkol ile
tepkimesinden mono-, di- ve trispiro tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.94) (Besli vd.,
2017). Organik Kimya’ da kullanilan “prokiral, psddoasimetri, homo-, enantiyo-, ve
diastereotopik atomlar veya gruplar” gibi stereokimyasal terimler ilk kez bu ¢alismada
verilen bilesikler i¢in kullanilmistir. Dispiro tiirevlerinin trans ve cis geometrik
izomerler olarak olustugu, trans izomerin rasemik (RR/SS) ve cis izomerin mezo
(RS/SR) formda oldugu belirlenmistir. Calismada, psédoasimetrik merkez, trimerin 3-
amino-1-propanol ve/veya fenol ile reaksiyonlarindan olusan Ccis izomer igin
kullanilmistir. Psddoasimetrik merkez, iki adet stereojenik fosfor merkezi iceren

trimerik fosfazen tiirevlerinde {igiincii fosfor atomuna dort farkli grup baglandigi zaman
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gozlenir. Trimer halkasinda ii¢ farkli fosfor atomundan ikisine ayni veya farkli
grup/gruplar bagli oldugu cis-izomerde {igiincli fosfor atomu psddoasimetrik merkez
adin1 almaktadir. Trans izomerde ise bu merkezden soz edilemez. Yani, trans-siibstitiie
tiirevlerde psodoasimetrik merkezden dolayr olusan r ve s enantiyomerleri yoktur.
Ayrica, bu bilesiklerin yapilari element analizi, MALDI-TOF kiitle spektrometrisi,
NMR spektroskopisi ve X-isim1 kristallografisi gibi tekniklerle aydinlatilmistir.
Bilesiklerin stereojenik o6zellikleri ise, CSA ilaveli 3P NMR spektroskopisi ile
belirlenmistir (Besli vd. 2017).
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Sekil 2.94 Trimerik fosfazenin 3-aminobenzil alkol ile tepkimesinden sentezlenen
mono-, di- ve trispiro tiirevleri

2021 yilinda grubumuzca yapilan bir ¢aligmada ise, 4-florobenzil pendant kollar1 igeren

spiro(N/O)tetraklorosiklotrifosfazenin ~ n-propilamin ~ ve  pirolidinin  degisen

stokiyometrik mol oranlarinda (1:1, 1:2 ve 1:3) Cl yer degistirme reaksiyonlar1
sonucunda mono, gem-bis ve tetrakis amino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen
tirevleri sentezlenmistir (Mutlu vd. 2021) (Sekil 2.95). Elde edilen bilesiklerin yapilari,
element analizi, ESI-MS, FTIR ve 'H, 13C ve 3P NMR teknikleri ile aydmlatilmistir.
Sentezlenen gem-bis ve mono-aminofosfazenler sirasiyla bir ve iki farkli kiral P-
merkezine sahiptir. Bilesiklerin stereojenik 6zellikleri, X-1s1n1 kirinimmetre yontemi,
kiral ¢oziici (R)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9'-antril)-etanol  (CSA) 3IP NMR
spektrumlari, kiral HPLC ve ¢ozeltide CD spektrumlar: ile dogrulanmigtir. Bu makale,

ilaveli

fosfazen bilesiklerinin kiralitesinin bu dort teknik bir arada kullanilarak arastirildigr ilk
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calisma olmasi bakimindan oldukc¢a 6zgiindiir.
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Sekil 2.95 4-Florobenzil pendant kollar1 igeren spiro(N/O)
tetraklorosiklotrifosfazenlerin kiralite inceleme calismalari

Fosfazenlerin kiral 6zelliklerini belirlemede X-1s1n1 kirmimmetre yontemi, CSA ilaveli
3P NMR spektrumlari, kiral HPLC ve CD kullanilmakta olup en giivenilir teknik
ilkidir. X-1s1mm1 kirmmimmetre yontemi ile tek bir enantiyomerin kristal yapisinin
belirlenebilmesi ve mutlak konfigiirasyonunun bulunabilmesi miimkiindiir ve literatiirde
bu sekilde yapilari net olarak belirlenen sinirli sayida fosfazen tiirevi vardir (Asmafiliz
vd. 2019, Iscan vd. 2022, Timer vd. 2018). Grubumuz tarafindan yayimlanan bu
calismalardan ilkinde, tamamen siibstitiie trimerik fosfazen bilesikleri olusturulmustur
(Sekil 2.96). Bu bilesigin fosfor atomlarindan kaynakli kiral 6zelligi, X-151mm
kristallografi yontemi ile incelenmistir. Rasemik (RR/SS) karisim halinde bulunmasi
beklenen bilesigin kat1 halde tek bir enantiyomeri (RR) halinde kristallendigi tespit
edilmistir. 2020-Y1linda yayimlanan benzer baska bir ¢alismada, iki adet stereojenik
fosfor atomu igeren cis/trans dispirofosfazenler sentezlenmis ve uygun kristali elde
edilen bilesigin cis konformasyonda oldugu X-igin1 kristallografi yontemi ile tespit
edilmistir. Stereojenik fosfor atomlarinin mutlak konfigiirasyonu ise sirasiyla S ve R
olarak belirlenmistir (Iscan vd. 2022) (Sekil 2.97). Diger bir ¢alismada da, HCCP ile
N/N dondr atomlu 4-floro/nitrobenzildiaminlerin  reaksiyonlarindan  cis/trans
dispirosiklotrifosfazenler sentezlenmis ve X-1sim1 kirimimmetre yontemi kullanilarak
trans-dispirosiklotrifosfazenin mutlak konfigiirasyonu SS olarak belirlenmistir (Tiimer
vd. 2018) (Sekil 2.98). Bu ii¢ ¢aligmada da, bilesiklerin kat1 halde tek bir enantiyomer

halinde kristallenmesinin hacimli ligantlardan kaynakli oldugu belirtilmistir.
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Sekil 2.97 1ki adet stereojenik fosfor atomu iceren cis dispirofosfazen ve ORTEP
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Sekil 2.98 iki adet stereojenik fosfor atomu igeren trans dispirofosfazen ve ORTEP
diyagrami
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2.12.2 Halkaya bagh yan gruplarin sebep oldugu Kiralite

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, stereojenik ozellikteki 2,2"-binaftoksi ile siisbtitiie
olmus halkali fosfazen bilesiklerinin, trietilamin ortaminda amin ve diol tuzlarinin
etkilestirilmesi sonucunda stereojenik merkeze sahip olan fosfazenler elde edilmistir. Bu
bilesiklerdeki  diastereoizomerlik ~ halkaya  bagli  olan  siibstitiientlerden
kaynaklanmaktadir (Sekil 2.99) (Kumar ve Swamy 2004).

SN
e R

- B W e B

Sekil 2.99 Siibstitlient kaynakli stereojenik merkez iceren bis ve tris spiro-halkali
fosfazen tiirevleri

Bununla birlikte, fosfazen halkasindaki azot atomuna bagli olan yan gruplardan
kaynakli optikce aktiflik incelmesine yonelik calismalar da ylriitiilmiistiir (Bilge vd.
2004a, 2004b, 2006, Safran vd. 2005, Tercan vd. 2004, Kilic vd. 2009). Bu tiir
caligmalarda, halkadaki azot atomunun stereojenik merkez haline gelebilmesi, etrafina
birbirinden farkli kimyasal ¢evreye sahip dort farkli yan grubun baglanmasi ya da
baglanacak yan gruplarin azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftinin
hareketini egellemesi veya piramidal yapida olmasiyla miimkiin olabilmektedir. Bu tiir
kiral sistemlere ornekler Sekil 2.100° de gosterilmistir (March 1992), (Bilge vd. 20044,
2006, Bilge 2005).
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Sekil 2.100 Azot atomunun stereojenik merkez oldugu yap1 6rnekleri

Diger taraftan, molekiillerin kiral 6zellikleri kimya alaninda ilgi ¢eken bir konudur ve
biyokimya, farmakoloji gibi alanlarda olduk¢a genis bir etki alanina sahiptir. Biyolojik
sistemlerin islevselligi fiziksel yapilari ile yakindan iliskili oldugu i¢in, supramolekiiler
kiralite yeni biyomateryallerin tasariminda énemli bir yer tutmaktadir. Supramolekiiler
kiralite, heniiz tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen ila¢ tasarimi, farmakoloji,
toksikoloji, farmakokinetik uygulamalar gibi bir¢ok alanda oldukga genis bir kapsamda

Onem arz etmektedir.

2.13 Fosfazen Bilesiklerinin Yer Aldig1 Giincel Calismalar

Organosiklotrifosfazen tiirevlerinin ve bu bilesiklerden elde edilen grafen temelli
kompozitlerin incelendigi bir ¢alismada, konjuge antrasen-siibstitiie kalkon
bilesiklerinin (Ant-1 ve 2) organosiklotrifosfazen bilesikleri (DPP ve BPP) ile
etkilestirilmesi sonucunda, yeni di-spiro organofosfazen bilesikleri (DPP-Ant-1 ve 2,
BPP-ANt-1 ve 2) elde edilmistir. Elde edilen tiim bilesiklerin yapilari; element analizi,
spekstroskopik (kiitle, FTIR, *H, *C-APT, 3P NMR ve 2D HETCOR NMR) ve termal
tekniklerle (DSC ve TGA) tam olarak agiklanmis ve dogrulanmigtir. Bu
organosiklotrifosfazenler, grafen bazli bilesiklerin iletken 6zelliklerinde degisikliklerin
incelenmesi amaciyla tasarlanmis ve sentezlenmistir. Grafen temelli malzemeler;
elektronik, optik termal ve mekanik gibi genis teknolojik uygulama alanina sahiplerdir.
Bu calismada elde edilen grafen bazli fosfazen kompozitlerin AC ve DC iletkenlikleri
hesaplanmistir. Organofosfazen bilesiklerinin dielektrik Ol¢limleri (dielektrik sabiti,
dielektrik katip faktorii ve iletkenlik) farkli sicakliklarda (298 K ile 348 K arasinda)
artan frekansa (25 °C’ ta 100 Hz’ den 20kHz’ e kadar) karsi bir impedans analizorii
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kullanilarak yapilmis ve sonrasinda birbirleri ile karsilagtinnlmistir.  Ayrica,
grafen/fosfazen kompozitlerinin aktivasyon enerji profili, tek bir kompozit malzemenin
DC iletkenligi dlgiilerek ortaya ¢ikarilmistir. DC iletkenlik sonuglarina gore, elde edilen
grafen/fosfazen kompozitlerinin yari iletken 6zellige sahip oldugu bulunmustur (Koran

2019).

Sonug olarak, yeni di-spiro ve tetra-spiro organofosfazen bilesikleri (DPP-Ant-1 ve 2,
BPP-Ant-1 ve 2) konjuge antrasen-siibstitiic kalkon bilesiklerinin (Ant-1 ve 2)
organosiklotrifosfazen bilesikleri (DPP ve BPP) ile etkilestirilmesi sonucunda elde
edilmis ve elde edilen tiim bilesiklerin yapilari; element analizi, spekstroskopik (Kkiitle,
FTIR, H, BC-APT, 3P NMR ve 2D HETCOR NMR) ve termal tekniklerle (DSC ve
TGA) tam olarak aciklanmis ve dogrulanmistir. Fosfazen/grafen nanokompozitler,
sentezlenen bilesiklere hidrotermal bir sistemde %2 (w/w) oraninda nano grafen
eklenerek elde edilmistir (Sekil 2.101). Her iki tiir bilesigin (BPP-Ant-1 ve 2, DPP-
Ant-1 ve 2) ve onlarin grafen temelli kompozitlerinin (fosfazen/grafen nano
kompozitler) elektrokimyasal Ozellikleri incelenmistir. Bu calismada, ayrica, farkl
grafen/fosfazen kompozitlerinin AC ve DC elektriksel 6zellikleri ve tahmini aktivasyon

enerji profilleri DC iletkenligi 6l¢iilerek incelenmistir.

Orgnosiklofosfazenlerin saf ve %2 (w/w) oraninda nano grafen eklenmis hallerinin
dielektrik 6zellikleri tablo-2 de 6zetlenmistir. %2 (w/w) oraninda nano grafenin katkisi
ile bu o6zelliklere 6nemli Slgiide artis gozlenmistir. BPP-ANt-2 bilesigi icin dielektik
sabiti, dielektrik kayb1 ve ac iletkenlik degeri sirasiyla; 5.86 dan 28.57” ye, 0.015° ten
3195° e ve 3.63x10”° S/cm den 1.72x10° S/cm ye ¢ikmistir. Sonug olarak, farkli sicaklik
degerlerine karsi hesaplanan dc iletkenlik sonuglari, nanografen katkili malzemelerin
yart iletken ozellik kazandiklarin1 gostermektedir. Bu sonuglar, grafen katkili fosfazen
kompozitlerin yar1 iletken Ozellik kazandiginin bir gostergesidir. Bu o6zellikler
grafen/fosfazen kompozitleri, optoelektronik ve ilgili diger uygulama alanlar1 i¢in

kullanilmast muhtemel malzemeler haline getirmektedir.
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tirevlerinin  sentezi: (a) Kalkon: NaOH, EtOH, os, 10s; (b)
organofosfazenler: Aseton, K2COs, geri sogutucu, 12-24s.

Literatiirde yer alan baska bir calismada, 4-bromo-benzil yan grubu igeren N/N
monospiro  (5-7) ve dispirosiklotrifosfazenler, HCCP (4) ile uygun 4-
bromobenzildiaminlerin  (1-3) reaksiyonu ile elde edilmistir. Elde edilen
monospirofosfazenlerin dort reaktif Cl atomu sekonder aminlerle (pirolidin, DASD ve
piperidin) etkilesmesi sonucunda tamamuyla siibstitiie fosfazen tiirevleri elde edilmis ve
bunlarin biyolojik 6zellikleri de incelenmistir (Kuzey vd. 2020). Elde edilen bis(4-
bromobenzil) dispirosiklotrifosfazenlerin, trans (rasemik) (8-10) ve cis (mezo) (11-13)
izomerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica, kristallografi sonuglar1 12 numaral
bilesigin mutlak konfigiirasyonunun RS oldugunu goéstermistir. Bu durum, 12 numaral
bilesigin molekiiler yapisinin Cis (mezo) oldugunun kanitidir. Bilesik 12” nin kristalleri
RS/SR seklinde rasemik karisim halindedir ve bu sebeple akiral kristal yapidadir.
Bundan dolay1, diger benzer bilesikler (11 ve 13) de cis konfigiirasyonundadir. Diger
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taraftan, monospiro (5-7), trans (rasemik) (8-10) ve cis (mezo) (11-13) fosfazenler,
sirasiyla; prokiral P merkezlerine, diastereotopik ve homotopik Cl atomlarina
sahiplerdir (Sekil 2.102). Bu da, bu bilesiklerin, farkli mono ve difonksiyonel
reaktiflerle diger kullanish fosfazen tiirevlerini olusturabilecegini gostermektedir.
Bunun yani sira, tetra-pirolidino bilesiklerinin (5a ve 6a) E. coli ATCC 25922, E. hirae,
B. cereus ve B.subtilis bakterilerini kontrol antibiyotikleri kadar inhibe edebildikleri
gbzlenmistir. MBC ve MFC degerleri E. coli ATCC 35218, B. cereus, P. aeruginosa ve
P. vulgaris bakterilerine kars1 en etkili bilesiklerin 5b, 6b, 5c¢, 6¢ ve 7¢ oldugunu
gostermistir. MFC degerlerine gore, bu bilesikler ayrica C. albicans ve C. tropicalis e
karsi, Ketoconazol’ e gore daha aktiftir. Bu yiizden, bu bilesiklerin en umut verici
antikandidal tiirevler olabilecegi sdylenebilir. Elde edilen trimerik fosfazenlerin GG ve
AA bolgelerine baglanarak DNA konformasyonunda degisiklie sebep olduklari

gozlenmistir.
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Sekil 2.102 Hekzaklorosiklotrifosfazenin tek disli ve iki disli aminlerle yer degistirme
tepkimesi

Hekzaklorosiklotrifosfazenin tek disli ve iki disli ligantlarla olan tepkimelerine iliskin
diger bir ¢aligmada, N3P3Cle nin uygun 4-klorobenzildiaminlerle (1-3) olan reaksiyonu
ile 4-klorobenzil yan grubu iceren monospiro (4-6) ve dispirosiklotetrafosfazenler (7-
12) sentezlenmistir  (Sekil ~ 2.103) (Asmafiliz  vd. 2019). Bis(4-

klorobenzil)dispirosiklotrifosfazenler cis (7-9) ve trans (10-12) geometrik izomere
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sahiptir. 4, 5, 5b ve 13 numarali bilesiklerin kristal yapilar1 X-1gin1 kristallografisi
kullanilarak agiklanmustir. 'H, C ve 3P NMR sonuglar1 (CDCI3 ¢dzeltisinde),
dispirofosfazenlerin simetrik yapiya sahip olduklarini gostermistir. Ancak X-1sin1
kristallografi sonuglari, 13 numarali bilesigin kat1 haldeyken simetrik yapida olmadigini
gostermektedir. Trans-dispiro bilesigi olan 13 numarali bilesigin kati haldeyken RR
konfigiirasyonunda oldugu ayrica CD spektrumu ile de kanitlanmistir. Elde edilen
sonuglar, 13 numarali trans fosfazen bilesiginin bu izomerinin, rasemik karsim
halindeki (RR/SS) tek bir enantiyomer oldugunu gostermektedir. Bunun yani sira,
monospiro (4-6), cis (mezo) (7-9) ve trans (rasemik) (10-12) fosfazenler; sirasiyla,
prokiral, diastereotopik ve homotopik atomlara sahiptirler. Bu c¢alismada ayrica,
bilesiklerin, antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri ve DNA ile olan etkilesimleri de
incelenmistir. Antimikrobiyal etkinlik sonuglari, 14 numaral bilesigin, G(+) ve G(-)
bakteri ve maya tiirlerinin birgogunu inhibe edebildigini géstermistir. Buna ek olarak 6,
4a, 4b, 4c, 6b, 6¢, 6d, 10, 12 ve 13 numarali fosfazenlerin DNA nin G/G niiklotitlerine
baglandiklar1 g6zlenmistir. 14 numarali bilesigin ayrica, DLD-1 kolon kanseri
hiicrelerine kars1 ¢ok yliksek bir sitotoksisite gdsterdigi bulunmustur. Diger taraftan,
kismen siibstitiie siklotrifosfazenler (4-12), yeni kiral organosiklotrifosfazenlerin sentezi
icin ¢ok yonlii ¢ikis fosfazenleri olabilecegi Ongoriilmektedir. Ayrica, bu bilesikleri
diger siklik fosfazen tiirevleri ve kompozit malzemelerin eldesinde kullanigh bir
malzeme veya yapi iskeleti olabilir. Tamamuyla siibstitiie fosfazenler (4a-6a, 4b-6b, 4c-
6¢c ve 4d-6d) fosfazen bazlaridir ve gegis metali katyonlar i¢in baglanma ajani olarak

kullanilabilir.
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Sekil 2.103 Hekzaklorosiklotrifosfazenin diaminlerle ve sekonder monoaminlerle olan

yer degistirme tepkimesi

Literatiirde bulunan baska bir ¢alismada organik 151k sacan diyotlarda (OLED) fosfazen
temelli iyonik sivilarin yiik tagima performansi incelenmistir. Bosluk enjeksiyon
katmanlarinin gelistirilmesi, yiiksek etkinlikte ve diisiik itici potansiyelde OLED’ lerin
eldesi i¢in olduk¢a 6nemli bir konudur. Bu calismada, ¢ozelti ile muamele edilmis
OLED’ lerde bosluk transfer katmani kullanilarak genis kapsamli fosfazen bazli iyonik
stvilarin  (PzILs) elektroliiminesans (EL) calismasi gergeklestirilmistir (Mucur vd.
2020). PzIL’ lerin farkli oranlardaki (0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0) poli(3,4-etilendioksitiyofen)
polistiren siilfonat (PEDOT:PSS) i¢indeki yiik transfer 6zellikleri incelenmistir. Daha
once sentezlenen dort tiir PzIL (PzIL1, PzIL2, PzIL3, PzIL4), deiyonize su icinde 10
mg/mL derisimde PEDOT:PPS ile karistirilmis ve iyonik yapisi sayesinde bu karisimin
OLED cihazinin performansi iizerindeki yiik tasima Ozelligi incelenmistir. PzIL1
uygulanmis cihaz diger PzIL lerin uygulandigi ve hi¢ PzIL uygulanmadig hali ile
kiyaslandiginda en iyi performansi gostermistir (liiminesans). Ayrica, bu dot tiir PzIL
uygulanmis OLED’ lerin Yogunluk Fonskiyonel Teori (DFT) hesaplamalari ve kabul

spektroskopi analizleri derinlemesine incelenmistir. Kabul spektroskopisi; cihazlarin
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tasiyici transfer 6zelliklerini, hareketliligini ve es deger devre modellemesini gostermek
i¢in kullanilmistir. Dért tiir PzIL uygulanmis OLED’ ler, 1.93 cm?/Vs ye kadar orta

derece hareketlilikte tipik p-tiirii tasima 6zelligi gostermistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada oldukga etkili fosfazen bazli iyonik siv1 (PzILs) ¢6zeltisi ile
islenmis OLED’ ler elde edilmistir (Sekil 2.104). DFT analizi ile gergeklestirilen teorik
caligmalar, bu sistemlerin fiziksel temellerini anlamimizi saglamistir. PzIL’ lerin
kullanimi, gelistirilmis bir agma potansiyeli, liiminesans ve akim etkinligi elde
edilmesine imkan saglamistir, bu durum ayrica OLED’ lerdeki 151k sagan tabakanin yiik

tagima enjeksiyonunu da artirmistir.

Ayni anyona sahip olan PzIL (1-4)’ lerin Lmax degeri, fosfazenyum katyonunun spiro
zincirinin terminal alkil grubu ve fosfor atomlarina bagli yan gruplarin uzunluklarindan
kaynakli biiylik hacimli yapisindan etkilenmistir. Sonug olarak, yan zincir grubu kisa,
terminal alkil gruplari uzun ve daha biiyiik spiro zincirine sahip olan sistemlerden daha
yilksek Lmax degeri elde edilmistir. Bu yiizden, yapilarin farkli sekilde
diizenlenebilme olasiliginin bulunmasi sayesinde, bu yiik tasiyicilar (PzILs) etkin bir
OLED eldesi i¢in gelistirilebilme imkanina sahiptirler. PzIL1 uygulanmis cihaz, diger
PzIL uygulanmis ve PzIL uygulanmamis cihazlala kiyaslandiginda, 4185 cd/m?

liiminesans ve 1.93 cm?/Vs degeri ile en iyi performansi gdstermistir.
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Sekil 2.104 PzIL1-4 bilesiklerinin genel yapisi

Bir diger calismada, yeni anorganik-organik hibrit yiiksek miktarda capraz bagh ve
floresan fosfazen nanokiireler, polikondenzasyon polimerizasyon yontemi ile tek kap
icinde elde edilmistir (Sekil 2.105) (Metinoglu Oriim, S, 2022). Nano kiirelerin

sentezinde, organik monomerler olarak florosein ve 4,4’-diaminodifenilmetan
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kullanilmistir. Nanokiirelerin ¢apraz bag yapilari, inorganik oktaklorosiklotetrafosfazen
zincirlerinden olusmaktadir. Elde edilen nanokiirelerin karekterizasyonu SEM, EDX,
kat1 hal 3P NMR, FTIR,XPS, DLS ve UV-vis teknikleri ile gerceklestirilmistir.
Nanokiirelerin ortalama partikiil boyutu 343 nm olarak Olgiilmiistiir. Nanokiirelerin
floresans oOzellikleri de incelenmistir. Nanokiirelerin boyutlar1 470 nm’ ye ulastiginda,
etanoldeki floresans emisyonlarinin 520 nm oldugu goézlenmistir. Fakat bu nanokdireler
kat1 haldeyken floresans 6zellik gostermemistir. Nanokiireler en yiiksek emisyonu pH 9
iken géstermistir. Calismada elde edilen nanokiireler, ¢apraz bagl ve anorganik-organik

hibrit yapilar1 sayesine pH 9’ da 60 dakika boyunca miikemmel bir fotostabilite

gostermislerdir.
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Sekil 2.105 Polifosfazen nanokiirelerin eldesi

Trimerik fosfazen tilirevlerinin biyosensor eldesinde kullamina yonelik yiiriitiilen bir
calismada, paraben ile yer degistirmis spermin kopriisiiyle (dispirobino) baglanmis yeni
seri siklotrifosfazen bilesikleri 2-6 ilk kez sentezlenmis ve gesitli spektroskopik
tekniklerle yapilar1 karakterize edilmistir (Sekl 2.106) (Senkuytu vd. 2020). Bilesikler
2-6’ nin kat1 hal yapilar1 ve geometrileri tek kristal X-151m1 yapisal analiz kullanilarak
belirlenmistir. Ayrica, TGA ile tim bilesiklerin, 1-6, yiiksek termal stabilite gosterdigi
dogrulanmistir. Hedeflenen molekiillerin DNA etkilesim 6zelliklerini arastirmak igin iki

yontem kullanilmistir. Biyosensor tabanli tarama testi DNA hibridizasyon verimliligini
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biyocip ylizeyinde ol¢iiliirken, agaroz jel elektroforez yontemi bilesiklerin plazmit DNA
yapist lizerindeki etkisi incelenmistir. Otomatik biyosensor cihazindan ve agaroz jel
elektroforezinden elde edilen sonuclar, bilesikler bilesikler 1, 5 ve 6 nin, 2-4’ten daha
yiiksek DNA hasarina sebep oldugunu gostermistir. Biyosensor sonuglarina gore,

bilesikler 1, 5 ve 6 sirasiyla %85, %69 ve %77 etkinlik gostermistir.
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Sekil 2.106 Paraben siibstitiic dispirobino spermin tiirevi siklotrifosfazenlerin (2-6)
eldesi

Tetramerik fosfazen tiirevlerinin biyosensor eldesinde kullamina yonelik yiiriitiilen bir
calismada ise paraben siibstitiie siklotetrafosfazen bilesikleri ilk kez sentezlenmis (Sekil
2.107) ve DNA (genotoksisite) tizerindeki etkileri arastirilmistir. Geleneksel
genotoksisite test yontemleri zahmetli, zaman alic1 ve pahalidir. Biosensor tabanl
analizler, bu ilag/bilesik DNA etkilesimlerini arastirmak i¢in bir alternatif saglar.
Burada ilk kez, gercek zamanli elektrokimyasal profil olusturma teknolojisine (REP™)
dayanan otomatik bir biyosensor cihazina dayanan yeni, kolay ve hizli bir tarama
yontemi, DNA hasarini arastirmak i¢in kullanilmistir. Hem biyosensor tabanli tarama
yontemi hem de in vitro biyolojik test kullanilarak, sirasiyla propil ve benzil siibstitiie
siklotetrafosfazen bilesikleri 9 ve 11'in digerlerine gore daha yiiksek DNA hasarina
neden oldugu tespit edilmis ve sirasiyla %65 ve %80 aktivite azalmasi gézlemlenmistir

(Ciftci vd. 2016).
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Sekil 2.107 Paraben siibstitiie siklotetrafosfazen tiirevlerinin eldesi

Baska bir ¢alismada, tiyazol veya tiyadiazol halkalar1 iceren dort yeni siklofosfazen (5-
8) sentezlenmis (Sekil 2.108) ve floresans 6zellikleri literatiirde ilk kez rapor edilmistir.
Tiim sentezlenen bilesikler elementel analiz, kiitle spektrometrisi, NMR (*H, *C ve 3!P)
spektroskopileri ve X-1smm kristalografisi (6 igin) ile karakterize edilmistir. Bilesik 6,
triklinik P-1 uzay grubunda kristallestirilmistir (E¢ik 2017).

Yeni sentezlenen siklotrifosfazen tiirevlerinin (5-8) elektronik emilim ve floresans
davranisi da floresans spektroskopisi ile tetrahidrofuran (THF) c¢dozeltisinde
incelenmistir. Bilesikler, 5-8, bu c¢oziiclide diisiik floresans emisyon davranisi
gostermistir. Bilesikler 5-8'in biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi ve bu alandaki

calismalarin arttirllmasi gerektigi degerlendirilmistir (Ecik 2017).
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Sekil 2.108 Tiyazol veya tiyadiazol halkalar1 i¢eren siklotetrafosfazen tiirevlerinin
eldesi

Tetramerik fosfazenin kullanmildigi bir caligmada, oktaklorosiklotetrafosfazatetraen,
N4P4Clg (1) reaktif alifatik difonksiyonel bir reaktant olan HO-(CH2)s-OH (3) ile
reaksiyona girdiginde dort farkli iirlin olustugu gézlemlenmistir (Tiire 2015): bir tane 2
acik zincirli-(1-oksi-5-hidroksi-pentan)-2,4,4,6,6,8,8-heptaklorosiklotetrafosfazatetraen,
N4P4Cl7[O(CH2)sOH] (4); bir tane 2,2-mono-spiro-(1°,5’-pentan-diyoksi)-4,4,6,6,8,8-
heksaklorosiklotetrafosfazatetraen, N4P4Cle[O(CH2)sO] (5); 2,4-mono-ansa-((1,5-
pentan-dioksi)-2,4,6,6,8,8-heksaklorosiklotetrafosfazatetraen (6) ve 2,6-mono-ansa-
(1,5-pentan-dioksi)-2,4,6,6,8,8-heksaklorosiklotetrafosfazatetraen (7) izomerleri; bir
tane 2,2,6,6-dispiro-(1,5-pentan-diyoksi)-4,4,8,8-tetraklorosiklotetrafosfazatetraen,
N4P4Cls[O(CH2)s0]> (8); iki izomerik 2,4,6,8-bisansa-(1’,5’-pentan-dioksi)-2,4,6,8-
tetraklorosiklotetrafosfazatetraen (9) ve 2,6,4,8-bisansa-(1°,5’-pentan-diyoksi)-2,4,6,8-
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tetraklorosiklotetrafosfazatetraen (10); bir tane 4,4,8,8-dispiro-2,6-ansa-(1°,5’-pentan-
dioksi)-2,6-diklorosiklotetrafosfazatetraen, NsP4Cl2[O(CH2)s0]s (11); bir tane 2,2,4,
4,6,6-trispiro-(1’,5’-pentan-dioksi)-8,8-diklorosiklotetrafosfazatetraen,

N4P4Cls[O(CH2)s0]s (12) ve bir tane 2,2,4,4,6,6,8,8-tetraspiro-(1°,5’-pentandioksi)-
siklotetrafosfazatetraen tiirevi, N4P4[O(CH2)50]4 (Sekil 2.109). Bu bilesiklerin yapilar

element analizi, kiitle spektrumu ve 3!P, 'H ve 3C NMR teknikleri ile aciklanmistir.

Sekil 2.109 Calisma kapsaminda elde edilen bilesiklerin agik yapilari

Dibenzilamin siibstitiie tetramerik fosfazenler {izerine gergeklestirilen bir diger ¢alisma
da ise, dibenzilamin ile siibstitiie edilmis siklotetrafosfazen tiirevleri (3, 4, 5a, 5b, 6a,
6b, 7a ve 7b) sentezlenmis (Sekil 2.110) (Dogan vd. 2018) ve stereokimyasal 6zellikleri
X-151n1 kristallografi, 3'P NMR/CSA ve kiral HPLC yéntemleri ile arastirilmistir. 3P
NMR/CSA yontemi, enantiyomerlerin 3 ve 5b piklerinin beklenen sekilde
ayristirilmasint saglayamamistir. Bu nedenle, bilesik 3'lin stereojenik ozelligi X-151m1
kristallografisi ile belirlenirken, bilesik 5b'nin stereojenik 6zelligi kiral HPLC analizi ile
karakterize edilmistir. Sonug olarak, kiral fosfor atomu igeren yeni siklik anorganik
bilesikler literatiire kazandirilmis ve bilesiklerin stereojenik 6zelliklerinin belirlenmesi

i¢in bilinen tiim teknikler kullanilmistir.
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Sekil 2.110 Oktaklorosiklotetrafosfazen (1) ile dibenzilaminin tepkimesiyle elde edilen
tirinler

Literatiirde bulunan diger bir ¢calismada, yiizeyinde amino gruplari igeren yiiksek capraz
bagli anorganik ve organik hibrit polifosfazen mikrokiireler, molekiillerin kendiliginden
bir araya gelmesiyle gergeklesen  polikondezasyon — yaklasimiyla — 4.,4'-
diaminodifenilmetan ve yeni bir ¢apraz baglayici olan oktaklorosiklotetrafosfazen
kullanilarak, basariyla elde edilmistir (Sekil 2.111) (Siizen vd. 2017). Deneyler, sadece
ultrasonik bir banyo kullanarak bir yiizey aktif madde veya stabilizator eklenmeden
gerceklestirilmistir. Ayrica, farkli mol oranlarinin, reaksiyon siiresinin ve ultrasonik

giictiniin morfolojik olarak iyi kiireler hazirlama {izerindeki etkisi arastirilmistir.

120



Oktaklorosiklotetrafosfazenin reaktivitesi, en popiiler ¢capraz baglayici siklik fosfazen
molekiilii olan hekzaklorosiklotrifosfazen ile karsilastirilarak incelenmistir. Elde edilen
mikrokiirelerin boyutlar1 yaklasik olarak ayni olup 1.00 um'dir. Yeni mikrokiireler

SEM, FTIR, ZETA, UV, Floresans, XRD ve TGA yontemleriyle karakterize edilmistir.
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Sekil 2.111 OCDA-MS sentezi

Tetramerik fosfazen tiirevlerinin kemosensor 6zelliklerinin incelendigi bir ¢aligmada,
4,4’-(9-fluorenylidene)difenol (FDP) (5) ve 4,4’-(9-fluorenylidene)dianilin (FDA) (6)
ilk serisinin, kopriilii ve acik zincirli siklotetrafosfazen tiirevleri (15-23) sentezlenmistir
(Sekil 2.112). Bunlarin floresans ve kemosensor 6zellikleri rapor edilmistir.
Oktaklorosiklotetrafosfazen (1) ile mono-fonksiyonel reaktiflerin [fenol (2), 2-naftol (3)
ve 1-hidroksipiiren (4)] niikleofilik yer degistirme reaksiyonlart sonucunda
heptasiibstitiie tiirevler (8, 11 ve 14) elde edilmistir. Daha sonra, 8, 11 ve 14'in sirasiyla
4,4’-(9-fluorenylidene)difenol (FDP) (5) ve 4,4’-(9-fluorenylidene)dianilin (FDA) (6)
ile reaksiyonu neticesinde koprillenmis ve agik zincirli bilesikler elde edilmistir
(Senkuytu 2016). Sentezlenen bilesiklerin (7-23) yapilari, elementel analiz, kiitle
spektrometrisi, UV-Vis, 'H ve 3P NMR teknikleri ve floresans spektroskopisi ile
dogrulanmistir. Yeni kopriilii agik zincir siklotetrafosfazen tilirevlerinin metal algilama
ozellikleri de floresans spektroskopisi ile incelenmistir. Bu komplekslerin, ¢ozeltide

Cu?* ve Fe** iyonlar icin yiiksek secicilige sahip oldugu gozlenmistir.
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Sekil 2.112 FDA ve FDP igeren siklotetrafosfazen tiirevleri

Yeni tiir spirosiklik tetramerik fosfazenler {izerine yiiriitiillen bir ¢alismada,
oktaklorosiklotetrafosfazen, N4P4Clg (1), N, N-dibenziletildiamin ile tepkimeye
sokularak ~ kismen  siibstitie  edilmis  monospiro  (2), dispiro (5) ve
tetraspirosiklotetrafosfazen (8) tiirevleri sentezlenmistir. 2 ve 5'in fazla miktarda farkl
aminlerle etkilestirilmesi neticesinde tam siibstitiie edilmis pirolidino (3 ve 6) ve
morfolino (4 ve 7) spiro siklotetrafosfazenler elde edilmistir (Sekil 2.113). Bilesiklerin
yapilar1 tek boyutlu (*H, 3C, 3P ve DEPT) NMR, iki boyutlu (HSQC) NMR, ESI-MS,
FTIR ve element analizi ile belirlenmistir. 6 ve 7'min kati hal yapilar1 X-151n1
kristallografisi ile incelenmistir. Bilesik 7' de, molekiil i¢i C-H...O hidrojen baglarinin,

molekiilleri simetrik dimer halinde birbirine bagladigr goriilmiistiir. Tiim bilesiklerin
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insan serviks karsinom hiicre hatlar1 (HeLa) tlizerindeki sitotoksik etkisi arastirilmistir.
Calisma, bu bilesiklerin HeLa kanser hiicre hatlar1 {izerinde sinirli sitotoksik, apoptotik

ve nekrotik etki gosterdigini gostermistir (Isiklan vd. 2016).
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Sekil 2.113 Klor yer degistirme tepkime mekanizmasi

Literatiirdeki baska bir ¢alismada, N4P4Clg bilesiginin simetrik N2N2 (1-3) ve N2O> (4)
biiyiik ligantlariyla tepkimeleri ile kismen siibstitiie 2,4-sas (5 ve 6), 2,6-sas (7-10) ve
sbs (11-14) tetramerik fosfazen tiirevleri elde edilmistir. 2,4-sas-5, 2,6-sas-8 ve sbs-12
bilesiklerinin pirolidin ile reaksiyonlarindan tamamen siibstitiie tetra- (15 ve 16) ve
dodekapirolidinosiklotetrafosfazenler (17-19) elde edilmistir (Sekil 2.114). Elde edilen
tiim fosfazenlerin yapilar1 FTIR, MS, *H, 3C{*H} ve 3P{*H} NMR ve HSQC spektral
verileriyle belirlenmistir. 7, 9 ve 10'un kristal yapilar1 tek kristal X-1g1mm1 kirinim
teknikleri ile incelenmistir. Bilesikler 1-3, 5, 8, 9, 12, 13, 16 ve 18’ in, G (+) ve G (-)
bakteri ve mayalara kars1 olan antimikrobiyal aktiviteleri de aragtirtlmistir. Bilesik 16’
nin, fungal patojen Candida krusei ve Candida albicans'a karsi milkemmel aktiviteye
(MIC degerleri 39 ve 78 IM) sahip oldugu bulunmustur. Bunun yani sira, pBR322
plazmit DNA ile 1-3, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 16 ve 18 arasindaki etkilesimler agaroz jel
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elektroforezi ile incelenmistir. Bilesikler 5, 8, 9, 12, 13, 16 ve 18, L929 Fibroblast ve
MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri incelenmis, 13
ve 16 numarali bilesiklerin, cis-platin kadar etkili oldugu gorilmiistiir (Berberoglu vd.
2016).
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Sekil 2.114 Tetramerik fosfazen tiirevlerinin tepkime mekanizmast

Tetramerik fosfazenlerle izomer segiciligi lizerine yapilan bir calismada, ¢oziicii olarak
THF kullanildig1 ve oda sicakliginda gerceklestirilen, florlanmis dioliin sodyum tiirevi,
2,2,3,3,4,4,5,5-oktafloroheksan-1,6-diol (2), ile ii¢ farkli sitokiyometrideki (1:1, 1:2 ve
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1:3) oktaklorosiklotetrafosfazen, N4P4Clg (1), bilesiginin tepkimesi sonucu bes farkli
iriin elde edilmistir: agik zincirli bilesik NsP4Cl7[OCH2(CF2)sCH20H] (3), spiro
bilesigi N4P4Cls[OCH2(CF2)4CH20] (4b), 1,5-ansa bilesigi N4P4sCls[OCH2(CF2)sCH20]
(4c), cis-1,3;5,7-bis-ansa tiirevi N4P4+Cl4[OCH2(CF2)sCH.0]. (5a) ve 1,3;1,3;5,7;5.7-
tetrakis-ansa bilesigi, NsP4(OCH2(CF2)sCH20)4 (6a) (Sekil 2.115).

Elde edilen bilesiklerin yapilari; element analizi, kiitle spektrometrisi, *H, °F ve 3P
NMR spektroskopisi ile belirlenmis ve uygun tek kristaller elde edilen 4c ve 5Sa
bilesikleri i¢in X-1511 kristallografisi ile karakterize edilmistir. Bilesik 4c'deki (PN)4
halkasinin hafifge kivrilmis bir tiip konformasyonunda oldugu ancak bilesik 5a'da (PN)4

halkasinin ilk simetrik tag konformasyonununda oldugu goriilmiistiir.

Tiim tepkimelerin sonuglari, ayn1 ¢6ziiclide, 1:1.2 mol oraninda dioliin sodyum tiirevi
ille  yapilan, molekill i¢ci  koprilleme  tepkimelerinin  tercih  edildigi,
hekzaklorosiklotrifosfazen, N3P3Clg'nin tepkimesi lizerine yapilan 6nceki ¢aligsmalarla
karsilastirilmistir. Siklotetrafosfazen ile florohekzandioliin daha ¢ok ansa tiirevlerinin,
tetramer halkasinin bag yapmamis 1,3 ve 1,5 P...P mesafeleri agisindan regio-selektif

olusumu tercih ettigi tespit edilmistir (Besli vd. 2012).
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Sekil 2.115 Siklotetrafosfazenlerin agik zincir, mono-spiro ve simetrik mono-, bis- ve
tetra-ansa oktaflorohekzandioksi tiirevlerinin eldesi

Halkali fosfazen temelli subfitalosiyaninlerin sentezine yonelik yiiriitlen bir ¢alismada,
hekzamerik ve oktamerik siklofosfazen tiirevleri tasiyan subfitalosiyaninler, heksa(p-
hidroksifenoksi)siklotrifosfazen ve okta(p-hidroksifenoksi)siklotetrafosfazenin, boron
subfitalosiyanin kloriir asiris1 ile muamele edilmesi ile toluen icinde sentezlenmistir
(Sekil  2.116). Siklofosfazen tiirevleri tasiyan hekzamerik ve oktamerik
subfitalosiyaninler, element analizi, ESI ve MALDI kiitle spektrometrisi, FT-IR, 1H, 13C
e 3P NMR spektroskopisi ile tam olarak karakterize edilmistir. Bu bilesiklerin
fotofiziksel oOzellikleri, seyreltik 1,4-dioksan ¢ozeltisinde UV /Vis absorpsiyon ve
floresans spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. Bu komplekslerin 1,4-benzokinon

kaynakli floresans soniimleme davranisi da incelenmistir (Cosut vd. 2013).
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Sekil 2.116 1-6 numarali bilesiklerin sentez mekanizmasi ve kimyasal yapilari

Siklotetrafosfazenlerin karbon nano tiiplerle olan etkilesmelerinin incelendigi bir

calismada, ¢ok duvarli

karbon nanotiiplerin (MWCNT'ler) kovalent

olmayan

islevsellestirilmesi amaciyla fenoksi-stibstitiie siklotetrafosfazen bilesik hazirlanmigtir.

Elde edilen tetramerik fosfazen tiirevlerinin yapilari standart spektroskopik yontemlerle
aydmlatilmistir (Sekil 2.117). Bilesik 5 ile MWCNT'lerin fonksiyonellestirilmesi
gerceklestirilmis ve bunun sonucunda olusan MWOCNT-5 hibriti, spektroskopik

teknikler, X-1g1n1 difraksiyonu (XRD), enerji dagilimli X-1s1n1 (EDX), floresans, termal

gravimetrik analiz (TGA) ve yiiksek ¢oziiniirliiklii transmisyon elektron mikroskopisi

(HRTEM) teknikleri ile karakterize edilmistir. Sonuglar, dendrimerik bilesik 5'in

fenoksil gruplar1 ile MWCNT'lerin genisletilmis m sistemi arasindaki kovalent olmayan

"n-n" etkilesimleri yoluyla MWCNT'

yaygin organik ¢oziiclilerde 6nemli

2013).

lere baglandigini gostermistir. MWCNT-5 hibriti,
bir dagilim kararliligi gostermistir (Okutan vd.
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Sekil 2.117 1-5 numarali bilesiklerin sentez mekanizmasi ve kimyasal yapilari

Naftilamin siibstitiie siklotetrafosfazenlerin yapisal Ozelliklerinin incelendigi bir
calismada, 2-naftilaminle siibstitiie edilmis siklotetrafosfazene bilesikleri sentezlenmis
ve ilk kez karakterize edilmistir (Cift¢i vd. 2014). Sekiz klorlu siklotetrafosfazen (1) ile
2-naftilaminin (2) THF ¢ozeltisinde reaksiyonu gergeklestirilmis ve sekiz iiriin (3-10)
elde edilmistir (Sekil 2.118). Biitlin 2-naftilaminle siibstitiie edilmis siklotetrafosfazen
bilesikleri (3-10), element analizi, MALDI-TOF kiitle spektrometrisi, ‘H, 13C ve 31p
NMR spektroskopisi ile tamamen karakterize edilmistir. Bilesikler 3, 4 ve 8 SN?
mekanizmas1 ile olusabilir. Bilesikler 5-7, 9 ve 10 SN!' ve SN? reaksiyon
mekanizmalarinin ikisiyle de olusabilirler. Bu olusum mekanizmalari, 3P NMR ve X-

1s1n1 kristalografisi sonuglar ile desteklenmistir.
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Sekil 2.118 2-Naftilaminosiklotetrafosfazen tiirevleri

Azol-siisbtitiie halkali ve polimerik fosfazenlerle ilgili olarak yiriitiilen bir ¢alsmada,

ile siibstitiie siklik ve polimerik fosfazenlerin sentezi (Sekil

karakterizasyonu ve proton iletkenligi incelenmistir (Alidag1 vd. 2013). HTCP, OTCP
ve polimer (PVTP) tiim siklik bilesikler ve polimer, element analizi, FT-IR, H, $3C ve
8P NMR spektroskopisi ile tam olarak karakterize edilmistir. Yeni sentezlenen
bilesiklerin termal 6zellikleri TGA & DSC ile arastirilmis ve susuz proton iletkenligi,
secilen sicakliklarda empedans spektroskopisi ile dl¢lilmiistiir. Triflorometan siilfonik
asitle islenmis PVTP icin, 150°C'de parcalanma olmadan maksimum proton iletkenligi
0.043 S cm elde edilmistir. Siklik tiirevi HTCP, P-1 uzay grubunda triklinik kristaller
olarak iki su molekiilii igeren asimetrik birim ile elde edilmistir. X-1gin1 yapisal

karakterizasyon sonucu, proton transferinin Grotthuss mekanizmasiyla saglandig

kanitlanmustir.
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Sekil 2.119 1, 2 numaral bilesiklerin ve hibrit polimerin (3) sentezi ve kimyasal yapilari

Literatlirdeki diger bir ¢alismada, niikleofilik yer degistirme reaksiyon mekanizmasi
hakkinda bilgi saglamak i¢in bir dizi 1,4-benzodioxan-6-aminoyla siibstitiie
siklofosfazen (1-8) sentezlenmistir (Sekil 2.120). Tim bilesikler element ve kiitle
analizleri, *H ve 3P NMR spektroskopileri ile tamamen Kkarakterize edildi. 1, 2, 4, 7a ve
7c¢nin molekiiler ve kristal yapilart X-1s1in1 kristallografisi ile karakterize edilmistir.
Bilesikler 2 ve 4, bir proton ayrilmasi / klor eleminasyonu mekanizmasiyla
olusabilirken, 1, 6, 7a ve 7¢ SN? mekanizmasiyla olusabildigi goriilmiistiir. Bilesik
3’{in, swrastyla SN ve SN? reaksiyon mekanizmalarmm ikisiyle de olusabildigi
goriilmiistiir. Bu olusum mekanizmalar 3P NMR ve X-1s1n1 kristallografisi sonuglari ile

desteklenmistir (Ibisoglu vd. 2014).
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Sekil 2.120 1-8 numarali bilesiklerin sentezi

2022 yilinda grubumuzca yapilan bir calismada, tetraamino-bis(4-florobenzilspiro)
(N/N)siklotrifosfazenlerin antibakteriyel, antifungal ve antioksidatif aktiviteleri ile
plazmit DNA baglanma aktiviteleri incelenmistir (Okumus vd. 2022) (Sekil 2.121).
Bilesiklerden 2c¢' nin %38.38'lik radikal yakalama aktivite degeri ile en yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, {i¢ fosfazenin de DNA ile
etkilesime girerek enzim sindirimini inhibe ederek A/A ve G/G' ye baglandigi

bulunmustur.
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Sekil 2.121 Tetraamino-bis(4-florobenzilspiro) (N/N)siklotrifosfazenlerin sentezi

2023 yilinda yayimlanan diger bir ¢alismamizda ise, 4-florobenzil-
spiro(N/O)tetraklorosiklotrifosfazenin asir1 1-(2-aminoetil)-piperidin, 4-(2-aminoetil)-
morfolin, 1-(2-hidroksietil)piperidin ve 4-(2-aminoetil)morfolin ile reaksiyonlar1
sonucunda tetraaminosiklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmistir (Binici vd. 2023) (Sekil
2.122). Bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri ile ¢ift sarmalli plazmit
DNA tizerindeki DNA parcalama aktiviteleri degerlendirilmistir.

Ayrica, bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu inhibe etme
yeteneklerini degerlendirmek i¢in prostat adenokarsinomu (PC3), meme kanseri
(MCF7) ve kolon kanseri (HT29) hiicre hatlarmma kars1 in vitro antiproliferatif ve
antimigratif aktiviteleri arastirilmis olup bilesiklerden birinin (2c) ti¢ kanser hiicresine

kars1 da etkili oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2.122 Tetraamino-bis(4-florobenzilspiro) (N/N)siklotrifosfazenlerin sentezi
ve in vitro antiproliferatif ve antimigratif aktivite sonuglari

2.14 Fosfazen Bilesiklerinin Uygulama Alanlar1

Fosfazen bilesikleri; sivi halde iyonik ve kristal yapiya sahip olabilmeleri, elektrik
depolama ve iletkenlik 6zellikleri, alev dnleyici ve korozyona kars1 direngli olmalari
ayrica saglam osteointegrasyon yetenekleri ve biyolojik etkinlikleri sayesinde sanayide

ve tip alaninda yogun bir sekilde kullanilmaktadir.

Literatiirdeki bir ¢aligmada, yeni bir seri dispirobino ve dispiroansa spermin siibstitiie
trimerik fosfazen (8-10,13) bilesigi elde edilerek bilesiklerin yapilar1 elementel analiz,
kiitle spektrometrisi, H ve 3P NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir (Sekil 2.123).
Halkal1 tirmerik fosfazenlerin in vitro sitotoksik etkinligi ilk olarak insan kolon
adenokarsinomu (HT-29), insan epidermoid larenks karsinomasi1 (Hep2) ve Afrika yesil
maymun bdbrek hiicreleri (Vero) lizerinde incelenmistir. Calisma neticesinde, elde

edilen bilesiklerinin ¢ogunun apoptozu stimiile ettigi ve HT-29 ve Hep2 hiicrelerine

133



kars1 sitotoksik etki gosterdigi saptanmistir. Bunun yani sira, elde edilen bilesikler (1-
14), farkli gram pozitif ve gram negatif bakteri hiicrelerine karsi antibakteriyal ve
Candida albicans maya susuna karsi antifungal etkinlikleri bakimindan incelenmis,
ancak bu alanda herhangi bir etkiye sahip oladiklar1 gozlemlenmistir (Yildirim vd.

2012).
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Sekil 2.123 Trimerik fosfazenin farkli spermin siibstitiie tiirevleri

Diger bir calismada ise, monoferrosenil N/N ve N/O spirosiklikfosfazenlerin yine
DASD ile ardigik siibstitiisyon reaksiyonlar1 incelenmis ve mono, gem ve tetrakis
DASD siibstitiie ferrosenilspirosiklotrifosfazenler sentezlenmistir (Sekil 2.124)
(Asmafiliz vd. 2013). Bu ¢alismada, tri-DASD siibstitiie {irinlerin termodinamik olarak
kararli olmamalari nedeni ile olusmadiklar1 saptanmistir. Bilesiklerin yapilari,
spektroskopik ve kristallografik tekniklerle aydinlatilip baz1 bilesiklerin ultra ince ve
diizenli Langmuir-Blodgett (LB) filmleri hazirlanmistir (Sekil 2.124). LB filmlerinin
karakterizasyonu, GAIR (p-polarize grazing angle) ve HATR (yatay zayiflatilmis

toplam yansima) teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Sekil 2.124 Monoferrosenil N/N ve N/O spirosiklikfosfazen tlirevleri ve ultra ince ve
diizenli Langmuir-Blodgett (LB) filmlerinin GAIR (p-polarize grazing
angle) ve HATR (yatay zayiflatilmig toplam yansima) teknikleri ile
karakterizasyonu

Literatiirdeki diger bir calismada ise insan serumunda, kanser indikatorii olan Cadherine
benzer bir protein olan CDH22’ nin hizl, selektif ve duyarli olarak tespiti amaciyla
basit ve basit¢e hazirlanan tek kullanimlik indiyum thin oksit (ITO) immiinoelektrotu ile
yeni bir impedimetrik immiinosensor olusturulmustur (Sekil 2.125). Biyosensing
yontemi ile CDH22’ nin antikoru ile antijenini ayni anda yapisinda bulunduran
benzaldehit gruplarini igeren polifosfazen tiirevleri ile kaplanmig ITO elektrodu
kullanilmistir. Polifosfazen film kapli ITO elektrotundaki benzaldehit siibstitiientleri, bir
immiinosensor alt yapisi olarak benzaldehit yan gruplart barindiran polifosfazen (P-
PHP) kullanilmistir. Anti-CDH22 antikorlar1 P-PHP’ deki aldehit gruplarina kovalent
olarak baglanmigtir. Elde edilen immiinosensor, dogrusal algilayabilme araliginin
genisligi (0.015-2.9 pg / mL) ve tespit edebilme sinirmin diistikligi (4.4 fg / mL) ile
oldukca iyi bir performans gostermistir. Ustiine iistliik, elde edilen sensdriin
tekrarlanabilirligi ve stabilitesinin oldukga iyi diizeyde oldugu gozlemlenmistir. Ayrica
elde edilen bu sensor insan serumundaki CDH22 miktarin1 herhangi bir 6n islem

uygulanmadan kolaylikla belirleyebilmistir (Aydin vd. 2019).
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Sekil 2.125 (A) Benzaldehit siibstitiie polifosfazenin eldesi ve (B) immiinosensoriin

uretim basamaklari

Bir bagka g¢alismada ise, okta-BODIPY yan grubu igeren dendrimerik tetramerik

fosfazen temelli ilk floresan kemosensor 6rnekleri elde edilmistir (Sekil 2.126). Elde

edilen iiriinlerin karakteriasyonu, H, 3C, 3P NMR, UV ve elektronik absorpsiyon

spektrum teknikleri ile gergkelestirilmistir. Dendrimerik halkali tetramerik fosfazenlerin

(OBCP 1-3) tetrahidrofurandaki ¢ozeltilerinin, fotofiziksel ve metal tespiti karakterleri

floresan spektroskopi yontemiyle arastirilmigtir. Ayrica, okta-BODIPY yan grubu

tasiyan dendrimerik halkali tetramerik fosfazenler,
seciciliklerinin yiiksekligi ile Co?*
(Senkuytu ve E¢ik 2017).
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Sekil 2.126 Octa-BODIPY yan grubu tasiyan dendrimerik tetramerik fosfazenler
(OBCP 1-3).

Polimerik fosfazenlerin eldesine yonelik yiiriitiilen baska bir ¢alismada, oldukca etkin
amin gruplarma sahip bir polifosfazen (PBFA) elde edilmistir. Elde edilen bu fosfazen
temelli polimer epoksi (EP) reginesine uygulanarak aktif bir alev 6nleyici reaktif olarak
kullanilmistir (Sekil 2.127). Olduk¢a kolay bir yontemle N-aminoetilpiperazin ve
heksaklorosiklotripfosfazenden cikilarak elde edilen polimerin yapisit spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmigtir. Calisma sonucunda, EP kompozitlerinin PBFA ile
modifikasyonu sonucunda, yangina yiiksek direce sahip ve duman olusumunu 6nemli
6l¢iide azaltic1 bir kompozit malzeme elde edildigi anlagilmistir. Agirlik¢a % 9.0 PBFA
iceren EP rec¢inesinin, dikey yanma testlerinde V-0 derecesini gectigi, en yliksek 1s1
birakma oranit ve numunenin toplam 1s1 birakma oranini sirastyla % 46.7 ve % 29.3
oraninda diisiirdiigii tespit edilmistir. Bununla birlikte, toplam duman olugumunu da %

48.0 oraninda diisiirdiigii goriilmiistiir (Yanga vd. 2019).
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Sekil 2.127 PBFA’nin eldesi

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, % 3’ lik sodyumkloriir igerisinde hexa(3-metoksi
propan-1,2 diol) siklotrifosfazen (HMC)’ nin (Sekil 2.128) karbon ¢eligi tizerindeki
korozyon onleme etkisi, kiitle kayb1 (WL), potansiyodinamik polairzlenme (PDP),
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ile incelenmis, olgtimler yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) ve Monte Carlo (MC) simiilasyonu yontemi ile
gerckelestirilmistir Bunun neticesinde, HMC'nin, en uygun derisimde (10 M) ve 298
K' de korozyon Onleme aktivitesi % 99 olarak 6l¢iilmiis ve ayni derisimde korozyonu
inhibe etme 0zelliginin sicaklik arttica azaldig1 gézlemlenmistir. HMC, karbon ¢eliginin
yiizeyine Langmuir izotermine uygun olarak adsorbe olmustur. Potansiyodinamik
polarizlenme c¢alismast da HMC’ nin antikorozif 6zelligini teyit etmistir. Calisma ile
elde edilen sonuclar1 kanitlayabilmek amaciyla DFT ve MC simiilasyonu temelli
hesaplama yontemlerine basvurulmustur. DFT hesaplamalari, HMC nin anyonik
kisimlariin dénoru (HOMO) seklinde etkinlik gosterdigini ve katyonik kisimlarinin ise
akseptor (LUMO) seklinde haket ettigini ve bu etkilesimler yoluyla metalik yiizeye
baglandigin1 gdstermistir. MC simiilasyon calismalari, HMC' nin Fe (110) ylizeyine
kendi kendine absorbe oldugunu gostermektedir (Dagdag vd. 2019).
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Sekil 2.128 HMC’ nin sentez yontemi

Baska bir ¢alismada, mono- ve di- stiril (piren) borondipirrometen (BODIPY) (Bod-4,
5) ile siibstitiie olmus iki farkli tiremrik fosfazen tiirevi (Cpz-2, 3) elde edilmis (Sekil
2.129) ve bu iiriinlerin yapilar1 elementel analiz, FT-IR, MALDI-TOF, 1H 13C NMR ve
3P NMR ile aydmnlatilmistir. Elde edilen iiriinlerin fotofiziksel yapilar1 UV-VIS ve
floresans spektroskopisi ile elektrokimyasal 6zellikleri ise CV ve SWV teknikleri ile
aciklanmistir (Senkuytu vd. 2020).
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(Bod-5)

Sekil 2.129 BODIPY siibstitiie trimerik fosfazen tiirevlerinin eldesi

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, 4-metil-7-hidroksikumarin igeren siklotrifosfazenler
sentezlenip karakterize edilerek antitiimor aktiviteleri arastirilmistir (Chen vd. 2019)
(Sekil 2.130). Tim yeni bilesiklerin bulunan IC50 degerleri ile gogiis kanseri hiicre
hatlarma (MCF-7 ve 4T1 hiicreleri) karst in vitro antitimor aktivite sergiledigi

bulunmustur.

Sekil 2.130 4-Metil-7-hidroksikumarin igeren siklotrifosfazenler eldesi
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2019 yilinda yayimlanan diger calismada, dort adet yeni kumarin siibstitlie
siklotrifosfazen sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Eker vd. 2020) (Sekil 131).
Bilesiklerin DNA ile etkilesimleri ve ayrica, antikanser ilacinin giiclendirilmesi i¢in
oncii bilesikler olup olmayacagini degerlendirmek icin kanser hiicre dizilerine karst
antikanser potansiyelleri aragtirllmistir. Bilesiklerin iki farkli kanser hiicre hattina,
MCF-7 ve DLD-1' e karst MTT deneyi ile sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmis ve

bilesiklerin ¢cogunun, bu hiicreler icin sitotoksik etkiye sahip oldugu bulunmustur.
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Sekil 2.131 Kumarin siibstitiie siklotrifosfazenler

2020 yilindaki kumarin siibstitlie siklotrifosfazenlerin sentezlendigi diger bir ¢aligmada,
yapilart karakterize edilen bilesiklerin fotofiziksel ve metal algilama o6zellikleri gesitli
metallerin varliginda floresans spektroskopi ile belirlenmistir (Ciftci 2020) (Sekil
2.132). Floresans titrasyon sonuglari, bu bilesiklerin de yiiksek hassasiyetle Fe(III)

iyonlari igin floresans kemosensor olarak kullanilabilecegini gostermistir.
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Sekil 2.132 Kumarin siibstitiie siklotrifosfazenler

2021 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, tetramerin sodyum 3-(N-ferrosenilmetilamino)-
1-propanoksit bilesigi ile tepkimesinden mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa ve mono-
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ferrosenil-spiro-hekzaklorosiklotetrafosfazenler olmak {izere iki tir bilesik elde
edilmistir (Okumus vd. 2021). Bu tiirevlerin diaminler ve dialkoksitler ile
tepkimelerinden olusan {riinlerin sentezi, stereojenik ve elektrokimyasal 6zellikleri,
antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. Kiral olan bilesiklerin bazilarinin
kiralitesi CSA ilaveli 3'P NMR spektroskopisi, preparatif HPLC, CD ve tek kristal X-
1s1n1 kirmim teknigi ile incelenmistir (Sekil 2.133). Bu bilesiklerin ¢ozelti ve katt halde
kiraliteye (RS® veya SR’) sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, c¢alismada
siklotetrafosfazenlerin antimikrobiyal aktiviteleri, pPBR322 DNA ile etkilesimleri, L929
fibroblast ve MCF7 meme hiicrelerine karst in vitro antikanser aktiviteleri ve

Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz aktiviteleri de

arastirilmustir.
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Sekil  2.133  Mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa ~ ve  mono-ferrosenil-spiro-
hekzaklorosiklotetrafosfazen tiirevleri ve uygulamalari
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Cahsma kapsaminda kullanilan cihazlar

Tez caligmasinda sentezlenen lirlinlerin karakterizasyonu igin kullanilan ekipmanlar

cizelge 3.1° de yer almaktadir.

Cizelge 3.1 Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilan ekipmanlar

Cihazin Ismi Cihazin Modeli Cihazin Envanteri
Erime Noktasi Tayin | Gallenkamp (kapiler tiip A U. F. F. Anorganik
Cihazi kullanilarak tayin edildi) Kimya Arastirma
Laboratuvari
IR Spektrumu Kayit | Jasco FT/IR-430 Spektrometresi G.0.P.U,,
Cihaz1 (KBr disk, 4000-400 cm F.E.F,
araliginda kaydedildi ve Jascow32 | Anorganik Kimya
programi ile degerlendirildi) Arastirma
Laboratuvari
Element Analizi LECO CHNS-932 A.U. Eczacilik
Tayin Cihaz1 Fakiiltesi
Kiitle Spektrumu Waters 2695 Alliance Micro Mass | A.U. Eczacilik
Kayit Cihazi ZQ (LC-MS) Fakiiltesi
'H-NMR Spektrumu | Varian Mercury-400BB, 400 MHz, | A.U. Eczacilik
Kayit SiMey, i¢ standart Fakdiltesi
Cihazi
13C-NMR Varian Mercury-400BB, 100 MHz, | A.U. Eczacilik
Spektrumu Kayit SiMey, i¢ standart Fakdiltesi
Cihazi
$IP-NMR Spektrumu | AscendTM 600 ULH Inénii Universitesi
Kayit Bilimsel ve Teknolojik
Cihazi Arastirma Merkezi
X-1511 Yapi Tayini | Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe IPDS | Gebze Teknik
Cihaz1 II kirmimmetre cihazi ile (CAD4 Universitesi, Kimya
soft ware, version 1.1.1997 6zel Bolimii
yazilimi ile degerlendirildi)
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3.1.2 Tez calismasi kapsaminda kullamlan kimyasallar

Tez ¢alismasi kapsaminda faydalanilan kimyasallar ¢izelge 3.2 de ve bu kimyasallara

kullanilmadan 6nce uygulanan 6n islemler ise ¢izelge 3.3’de yer almaktadir.

Cizelge 3.2 Kullanilan kimyasallar

Kimyasalin Ismi Firma
Oktaklorosiklotetrafosfazen(N4P4Cls) | Otsuka
Sodyum borhidriir (NaBH4) Merck
Sodyum siilfat (Na2SOa4) Merck
Trietilamin (EtsN) Merck
Benzen Merck
MeOH Merck
EtOH Merck
Tetrahidrofuran (THF) Merck
Ferrosenkarboksaldehit Sigma-Aldrich
3-amino-1-propanol Merck
N-etil-etilendiamin Merck
N-metil-etilendiamin Merck
N-metil-1,3-propandiamin Merck
1,2-diaminoetan Merck
1,3-diaminopropan Merck
m-ksilendiamin Merck
Piperonal Merck
9-etil-3-karbazolaldehit Merck
Toluen Merck
Kloroform (CHCl3) Merck
Sodyum hidriir (NaH) Sigma-Aldrich
n-Hekzan Merck
Etilasetat Merck
Silikajel (230-400 mesh) Merck
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Cizelge 3.3 Kullanilan kimyasallara uygulanan islemler

Kimyasal | Yapilan islemler

N4P4Clsg Kullanilmadan 6nce n-hekzanda kristallendirilmistir.

Silikajel Kullanilmadan 6nce 150°C’de aktive edilmistir.

NaxSO4 Kullanilmadan 6nce 250°C’a kadar kizdirilmistir.

THF Sodyum teli ¢ekildikten sonra destillendi ve 300°C’a kadar kizdirilmig

molekiiler elek igerisine ilave edilerek kullaniimistir.

MeOH 150°C’de kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatildi,
bir gece bekletildi ve fraksiyon basligi1 kullanilarak destillendikten
sonra kullanilmustir.

Kloroform | Igerisindeki suyun uzaklastirilmast icin su ile ii¢ defa eksrakte
edilerek CaCl; lizerinden destillenmistir.

Toluen Icerisine sodyum teli cekildikten sonra destillenmistir.
Benzen Destillendikten sonra kullanilmustir.
3.2 Yontem

3.2.1 Aminoalkol, diaminler ve aminopodandlarin eldesi

Tez ¢aligsmasi dahilinde oncelikle, ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanol’ iin
MeOH/EtOH ortaminda etkilestirilmesi sonucunda Schiff bazi, bu Schiff bazinin
MeOH/EtOH ortaminda NaBHs ile indirgenmesinden mono-ferrosenildiamin,
FCCH2N(CH2)30H (1), elde edilmistir (Sekil 3. 1).Yan grup olarak kullanilan iki ve dort
digli ligandlar ise (2-11) sekil 3.1° de verilmistir. N2O2 donérlii dort disli ligandlar (2-4),
salisilaldehit ve uygun alifatik diaminlerin (m-ksilendiamin, 1,2-diaminoetan ve 1,3-
diaminopropan) tepkimelerinden (Nakamura vd. 2001, Mutlu vd. 2015 ve Elmas vd.
2012) elde edilmistir. iki disli ligandlar (5-11) ise, 9-etil-3-karbazolaldehit ve N-
(piperonal) aldehitin  uygun alifatik diaminler (N-metil-etilendiamin, N-etil-
etilendiamin,  N-metil-1,3-propandiamin) ve  aminalkol  (3-amino-1-propanol)
bilesiklerinin etkilesiminden elde edilmistir (Akbas 2020). Reaksiyon sonunda elde
edilen Schiff bazlarinin indirgenmesinden sekil 3. 1° de verilen bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesiklere ve karakterizasyonlarina iliskin ¢alismalar halihazirda

literatiirde yer aldigi i¢in yapilarinin ayrintili olarak incelenmesi gerekli goriillmemistir.
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Bu kapsamda, spesifik bir 6zellik olan erime noktasi tayini, bilesiklerinin eldesinin

teyidi i¢in yeterli olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.1 Aminoalkol, diaminler ve tetraaminlerin eldesi

3.2.2 Hekzakloro mono-ferrosenil-spiro (12) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-
ansa (13) fosfazen bilesiklerinin sentezi

Calisma kapsaminda sentezlenen mono-ferrosenil aminoalkol tiirevinin  Kuru
tetrahidrofuran varliginda sodyum hidriirle olusturulan sodyum tuzunun (1) tetramerik
fosfazen (1:1) ile susuz trietil amin ortamindaki tepkimesi neticesinde, diger izomerlere
[(2,6 ansa) ve (bino)] gore olusma olasiliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilen, mono-
ferrosenil-spiro- (12) ve monoferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (13)
hekzaklorosiklotetrafosfazen yapilar1 (Sekil 3.2) kolon kromatografisi ile izole
edilmistir. Elde edilen 2,4-ansa (13) bilesigi; zincir uzunlugu kisa olan {NH-(CH.)3-O}
N/O donoérlii bidentat ligantin (1) sodyum tuzu ile tetramerik fosfazenin etkilesmesi
sonucunda olusan sekiz iiyeli ilk ansa-siklotetrafosfazen tiirevidir. Tepkime neticesinde,
spiro (12) tiirevin, 2,4-ansa (13) tiirevinden daha yiiksek verimde elde edildigi tespit

edilmistir. Ayrica stereojenik fosfor merkezleri, sentezlenen bilesiklerde (*) semboliiyle
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Sekil 3.2” de gosterilmistir.
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Sekil 3.2 Bilesik (12) ve bilesik (13)’ iin olusum reaksiyonu

N4P4Clg halkasinda niikleofilik siibstitiisyon verebilecek sekiz tane klor bulundugundan,
yer degistirme tepkimesi neticesinde oldukga fazla sayida bilesik meydana gelebilir. Tez
caligmas1 kapsaminda gerceklestirilen tepkimeler neticesinde elde edilmesi beklenen
bilesikler arasinda yer alan -bino izomer elde edilememistir. Bununla birlikte olusmasi
muhtemel ansa yapisindaki izomerlerden; ligantin 2,4-konumundan baglandig: 2-cis-4-
dikloro-ansa- izomer elde edilirken 2-trans-4-dikloro-ansa- ve 2-cis/trans-6-dikloro-

ansa- izomerler olusmamustir.
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3.2.3 Diamin/aminoalkoksit ve aminopodand siibstitiie mono-ferrosenil-spiro- ve
mono ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (14-29) siklotetrafosfazen bilesiklerinin
eldesi

Calisma kapsaminda gergeklestirilen tepkimeler neticesinde elde edilen kismi olarak
stibstitiic olmus mono-ferrosenil-spiro- (12) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa-
(13) hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesikleri, her biri ayri ayr1 N2O> donoérlii dort disli
aminopodanlar (2-4), N/N ve N/O donérlii iki disli karbazol (5-8) ve piperonal siibstitiie
ligandlarin (9-11) asirisiyla klasik ve mikrodalga yontemleri ile etkilestirilmis (Sekil 3.
3) ve neticesinde kismi ve/veya tamamen siibstitiie olmus mono-ferrosenil-spiro- ya da
mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (14-29) siklotetrafosfazen tiirevleri
sentezlenmistir (Sentezlenen bilesiklerin diisiiniilen agik yapilari asagida verilmistir.
Stereojenik fosfor merkezleri (*) sembolii ile gosterilmistir). Daha 6nce grubumuzca
yiriitiilen ¢alismalardaysa ansa- izomerlerin halkalarinda bulunan klorlarin inert 6zellik
gostermesi  sebebiyle bu klor atomlarmin yer degistirme tepkimesi vermedigi

saptanmistir (Elmas vd. 2012).
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mono ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (14-29) siklotetrafosfazen bilesiklerinin
eldesi
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Sekil 3.3 Diamin/aminoalkoksit ve aminopodand siibstitiic mono-ferrosenil-spiro- ve
mono ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (14-29) siklotetrafosfazen bilesiklerinin
eldesi (devami)

Diamin/aminoalkoksit ve aminopodand ile mono-ferrrosenil-spiro (12) ve mono-
ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa-(13) bilesiklerinin reaksiyonlarindan, Cizelge 1.1°de
yapilar1 verilen siklotetrafosfazen tiirevleri (14-29) elde edilmistir. Sekil 3.3° te
gosterilen reaksiyon semasinda, olugmasi beklenen bazi iirlinler, farkli ¢oziiciiler
kullanilmast ve mikrodalga yontemi sentez reaksiyonlar1 gerceklestirilmesi durumunda
bile elde edilememistir. Sentezleri gerceklestirilen bilesikler ise, Kristallendirme,
ekstraksiyon, kolon ve preparatif ince tabaka kromatografi ile saflastiriimaya calisilsa
da maalesef saflastirilamamistir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda sadece elde edilen saf

irlinlere yer verilmistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4,1 3-(N-Ferrosenilmetilamino)-1-propanol (1)

Ferrosenkarboksaldehitin (3 g, 14.02 mmol) 200 mL metanoldeki (kuru) ¢6zeltisi 500
mL’lik bir balon i¢inde hazirlandi. Bu ¢ozeltiye, otuz dakikalik slire boyunca, damla
damla 3-amino-1-propanol (1.05 g, 14.02 mmol) 50 mL kuru metil alkoldeki (kuru)
cozeltisi eklendi. Tepkime karsimi geri sogutucu altinda ii¢ giin boyunca kaynatilarak
wsitildi. Tepkime neticesinde elde edilen Shciff bazi, 25 spatiil sodyumborhidriir yavasca
eklenerek indirgendi, ardindan oda sicakliginda, bir gece boyunca karistirilmaya devam
edildi. Daha sonra tepkime ¢ozeltisine 200 mL saf su ve 200 mL kloroform eklenerek
elde edilen karigim ayirma hunisine alindi ve ekstraksiyon islemi uygulandi. Bu islem
sonrasinda sivilar arasinda faz ayrimi olusana kadar beklendi ve ayrimin net bir sekilde
olugmasinin ardindan alttaki kloroformlu faz ayrilarak, bu islem arka arkaya {i¢ kez
tekrarlandi. Kloroform fazi kuru sodyum siilfat ilave edilerek kurutuldu ve sonra doner
buharlastiricida kuruluga ulasincaya dek isitildi. Elde edilen turuncu renkteki kati (1)
indirgenmis basing altinda bir gece boyunca kurutuldu. Verim: 3.67 g, (%95. 7), E.n:76-
77 °C, (Baramee vd. 2006, Ilter vd. 2010)

4.2 2,2'-[1,3-Fenilen-bis (metileniminometilen)]difenol (2)

Salisilaldehit (5,6 g, 46 mmol) kuru 500 mL’ lik iki agizli bir balonda metil alkol (kuru)
ile ¢oziilerek 100 mL’ lik bir ¢ozelti hazirlandi. Sonrasinda ¢6zeltiye buz banyosunda,
m-ksilendiaminin (3,1 g, 23 mmol ) kuru metilalkoldeki 10mL’ lik ¢6zeltisi damlatma
hunisi yardimiyla damla damla eklendi. Tepkime, dort saat boyunca oda sicakliginda
karistirtlarak neticelendirildi. Tepkimenin ilerleme siireci ince tabaka kromatografisi
teknigiyle (ITK) takip edildi. ITK’ de schiff bazinmm (2,2-[1,3-fenilenbis
(metilennitrilo(E)metilidin)]  difenol) (Nakamura vd. 2001) meydana geldigi
goriildiigiinde tepkime neticelendirildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan,
tepkimesi ¢Ozeltisi bir gece boyunca buzdolabinda sogutuldu ve sari renkli kristal
yapidaki ¢okelti ¢ozelti ortamindan siiziilerek alindi. Verim: % 88 (6,9 g), en:55 °C.
Elde edilen sar1 renkteki schiff bazi (6,9 g, 23 mmol) 500 mL’ lik iki agizli bir balona

almmarak oda sicakliginda, 300 mL metanolde (kuru) ¢6zildii. Sonrasinda, ¢ozeltiye
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yavasca sodyum borhidriir eklenerek Schiff bazi indirgendi. iTK ile takip edilen
tepkime siirecinde aminopodand elde edilen dek sodyum borhidriir eklenmeye devam
edildi. Aminopodandin elde edildigi tespit edildikten sonra metanoldeki ¢ozeltiye 150
mL saf su eklendi. Bu sekilde elde edilen karsim 75 mL dikloretan ya da kloroform ile
ti¢ kez ekstraksiyona tabi tutuldu. Dikloretan ya da kloroform fazi, 250 °C sicaklikta bir
saat boyunca 1sitilmis susuz sodyum siilfat eklenerek birka¢ saat boyunca kurutuldu.

Sonrasinda ortamdaki sodyum siilfat siiziilerek ayrildi ve ¢oziicii doner buharlastiricida

uzaklastirildi ve bilesik (2) elde edildi. Verim: %85 (7,4 g), E.n: 71 °C.

4.3 2,2'-[1,2-Etandiilbis(iminometandiil)]difenol (3)

Salisilaldehitin (17.1 g, 140 mmol), 14.7 mL kuru metil alkol ile hazirlanan ¢ozeltisi
500 mL’ lik iki agizli bir balona konuldu. Cozelti, buz banyosu ile sogutularak iizerine
1,2-diaminoetan’in (4.33 g, 72 mmol) kuru kuru metilalkoldeki (4.8 mL) ¢ozeltisi,
yarim saat boyunca bir damlatma hunisi yardimiyla damla damla eklendi ve yedi saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Sonrasinda tepkime ¢o6zeltisi bir gece boyunca
buzdolabinda sogutuldu ve neticesinde elde edilen sar1 renkli kristal yapidaki schiff bazi
stiziilerek ¢6zelti ortamindan ayrildi. Verim: %70 (18.0 g), en:52 °C (Bilge vd. 2002).
Sonra, schiff bazi (17.9 g, 67 mmol) ve boraksin (10.0 g, 26.2 mmol) iki agizlit 500 mL’
lik bir balondaki 400 mL kuru metanoldeki ¢6zeltisine NaBH4 (10 g, 270 mmol) yavas
bir sekilde eklendi. Tepkime ¢ozeltisi bir saat boyunca geri sogutucu varliginda
kaynatildi ve ardindan oda sicakliginda dort saat daha karistirilmaya devam edildi.
Cozeltideki metilalkol, indirgenmis basing altinda berrak ¢ozelti hacmi 30 mL’ ye
diisiinceye dek buharlastirildi. Sonrasinda ¢ozeltiye 200 mL saf su eklendi ve meydana
gelen karisim dikloretanla (3x100 mL) ekstrakte edildi. Dikloretan fazi susuz kalsiyum
stilfatla kurutuldu ve ¢ozelti doner buharlastiricida kuruluga kadar 1sitildi. Elde edilen
bilesik (3) dietil eter ile kristallendirme yapildi. Verim: %70 (13.2 g), E.n:101 °C,
(Bilge vd. 2004b).
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4.4 2,2'-[1,3-Propandiilbis (iminometandiil)]difenol (4)

Salisilaldehitin (11.0 g, 90 mmol) 10 mL metilalkol (kuru) ile hazirlanan ¢ozeltisi 500
ml’ lik iki agizli bir balona ilave edildi. Cozelti buz banyosunda sogutularak iizerine
1,3-diaminopropanin (3.6 g, 48 mmol) 4 mL kuru metanol ile hazirlanmis ¢ozeltisi
yarim saat boyunca damla damla eklendi. Sonrasinda alt1 saat boyunca oda sicakliginda
karistirilan ¢6zelti bir gece boyunca buzdolabinda bekletildi ve meydana gelen sari
renkteki kristaller siiziilerek ayrildi. Verim: %68 (19.3 g), en:59 °C, (Bilge vd. 2002).
Sar1 renkteki schiff bazinin (2.0 g, 7 mmol) ve boraksin (10 g, 26.2 mmol) 100 mL
metilalkol (kuru) ile hazirlanan ¢ozeltisi 500 mL’ lik iki agizli bir balona alinarak
tizerine NaBH4 (10 g, 270 mmol) yavas yavas eklendi. Tepkime ¢ozeltisi bir saat
boyunca geri sogutucu varliginda kaynatildi. Sonrasinda oda sicakliginda dort saat
boyunca karistirmaya devam edildi. Cozeltideki metilalkol, indirgenmis basing altinda
berrak ¢ozelti hacmi 30 mL’ ye diisiinceye dek buharlastirildi. Daha sonra ¢6zeltiye 200
mL saf su eklendi ve meydana gelen karisim dikloretanla (3x100 mL) ekstrakte edildi.
Dikloretan fazi susuz kalsiyum siilfatla kurutuldu ve c¢ozelti doner buharlastiricida
kuruyuncaya dek sitildi. Biesik (4) dietil eterle kristallendirildi. Verim: %70 (1.2 g),
E.n:107 °C, (Bilge vd. 2004b)

4.5 3-(9-Etil-karbazolamino)-1-N-metil-etilendiamin (5)

500 mL’lik balonda, N-metil-etilendiamin (0.33 g, 4.5 mmol)’nin metanoldeki (25 mL)
cozeltisi, 9-etil-3-karbazolkarboksaldehitin (1.00 g, 4.5 mmol) (Bu aldehit; n-hekzan:
DCM: THF (5:1:1) karisimda ¢oziiliip, hekzan ¢oziiciisiiyle hazirlanmis silika jel
dolgulu kolona tatbik edildi, daha sonra kolona, n-hekzan: DCM: THF (5:1:1) ¢oziiciisii
ile devam edildi ve aldehit saflastirilarak, en: 85-87°C, kullanildi.) benzendeki (25 mL)
¢ozeltisine karistirilarak ilave edildi. Bu karisim, 80 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu
altinda karistirildi. Coziicii uygun basingta buharlastirildi ve Schiff baz1 (Verim: 1.09 g
(%87), (Akbas 2020). FTIR (KBr, cm™): v:3384 (N-H), 3049; 3022 (C-H arom.), 2974;
2882 (C-H alif.), 1641;1626 (C=N), 1597 (C=C)) elde edildi. Metanol (150 mL)
igindeki Schiff baz1 (1.00 g, 3,6 mmol) ¢ozeltisine azar azar NaBH4 (0.68 g, 17.9

mmol), eklendi. Tepkime karisimi yirmi dort saat boyunca Karistirildi, indirgenme
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siireci izlendi ve sonrasinda c¢oziici uygun basingta buharlastirilarak ortamdan
uzaklastirildi. Uriin (5), 100 mL kloroform ile ii¢ kez arka arkaya ekstrakte edilerek
susuz sodyum siilfat ile kurutuldu. Elde edilen renksiz yagimsi haldeki bilesik (5)
kurutulmasi amaciyla indirgenmis basing altinda bir gece boyunca bekletildi. Verim:
0.89 g (%88), (Akbas 2020). FTIR (KBr, cm™): v:3421; 3286 (N-H), 3045; 3012 (C-H
arom.), 2974, 2886 (C-H alif.), 1603 (C=C).

4.6 N-(9-Metil-karbazol)-N'metilpropan-1,3-diamin (6)

500 mL’lik balonda, N-metil-1,3-propandiamin (0.39 g, 4.5 mmol)’nin metanoldeki (25
mL) ¢ozeltisi, 9-etil-3-karbazolkarbokaldehitin (1.00 g, 4.5 mmol) (Bu aldehit, bilesik
(5)’ deki yontem kullanilarak saflastirildi.) benzendeki (25 mL)  ¢Ozeltisine
karistirtlarak ilave edildi. Bu karisim, 80 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda
karistirildi. Coziicii basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve yagimsi tiriin
Schiff baz1 elde edildi. Verim: 1.14 g (%87). FTIR (KBr, cm™): v: 3394 (N-H), 3049;
3022 (C-H arom.), 2976; 2837 (C-H alif.), 1643;1627 (C=N), 1597 (C=C). Bilesik (5)’
in sentez yonteminde oldugu gibi NaBH4 (0.64 g, 17.0 mmol) kullanilarak schiff bazi
indirgendi ve bilesik (6) elde edildi. Verim: 0.83 g (%82) (Akbas 2020). FTIR (KBr,
cm™): v: 3425;3302 (N-H), 3049; 3018 (C-H arom.), 2972; 2889 (C-H alif.), 1603
(C=C).

4.7 3-(9-Etil-karbazolamino)-1-N-etil-etilendiamin (7)

500 mL’lik balonda, N-etil-etilendiamin (0.39 g, 4.5 mmol)’nin metanoldeki (25 mL)
cozeltisi, 9-etil-3-karbazolkarbokaldehitin (1.00 g, 4.5 mmol) (Bu aldehit, bilesik (5)’
deki yontem kullanilarak saflastirildi.) benzendeki (25 mL) ¢ozeltisine karistirilarak
ilave edildi. Bu karisim, 80 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda karistirildi.
Coziicl basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve yagimsi iiriin Schiff bazi
elde edildi. Verim: 1.18 g (%90). FTIR (KBr, cm™): v: 3383 (N-H), 3049; 3018 (C-H
arom.), 2970; 2889 (C-H alif.), 1641;1626 (C=N), 1597 (C=C). Bilesik (5)’ in sentez
yonteminde oldugu gibi NaBH4 (0.64 g, 17.0 mmol) kullanilarak schiff bazi indirgendi
ve bilesik (7) elde edildi. Verim: 0.86 g (%85) (Akbas 2020). FTIR (KBr, cm™): v:
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3425;3302 (N-H), 3049; 3018 (C-H arom.), 2972; 2889 (C-H alif.), 1603 (C=C).

4.8 3-(9-Etil-karbazolamino)-1-propanol (8)

Bilesik 8, 500 mL’lik balonda, 3-amino-1-propanol (0.8 g, 11.17 mmol)’nin
metanoldeki (25 mL) ¢ozeltisi, 9-etil-3-karbazolkarbokaldehitin (1.25 g, 5.59 mmol)
(Bu aldehit, bilesik (5)’ deki yontem kullanilarak saflastirildi.) metanoldeki (25 mL)
coOzeltisine karistirilarak ilave edildi. Bu karisim, 80 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu
altinda kanistirildi. Coziicli, basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve
yagimsi Uriin Schiff bazi elde edildi elde edildi. Metanol (150 mL) igindeki Schiff bazi
(0.8 g, 10 mmol) ¢dzeltisine azar azar NaBH4 (0.68 g, 17.9 mmol) eklendi. Tepkime
karisimi yirmi dort saat boyunca karistirildi, indirgenme siireci izlendi ve sonrasinda
¢dziicli uygun basingta buharlastirilarak ortamdan uzaklastirildi. Uriin (8), 100 mL
kloroform ile {i¢ kez arka arkaya ekstrakte edilerek susuz sodyum siilfat ile kurutuldu.
Elde edilen renksiz yagimsi haldeki bilesik (8) kurutulmasi amaciyla indirgenmis basing

altinda bir gece boyunca bekletildi. Verim: 1.40 g (%88).

4.9 N-(Piperonal)-N’-metiletan-1,2-diamin (9)

500 mL’lik balonda, N-metil-etilendiamin (1g, 19.98 mmol)’ nin metanoldeki (25 mL)
¢ozeltisi, piperonalin (3.0 g, 19,98 mmol) metanoldeki (25 mL)  ¢oOzeltisine
karistirilarak ilave edildi. Bu karisim, 3 giin boyunca sicakta geri sogutucu altinda
karistirildi. Coziicii basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve yagimsi iiriin,
schiff bazi, olusturuldu. Elde edilen schiff bazinin 150 mL metanol ile hazirlanan
¢ozeltisine azar azar sodyumborhidriir (0.68 g, 17.9 mmol) eklendi. Tepkime karisimi
yirmi dért saat boyunca oda sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Indirgenme siireci
ince tabaka kromatografisi ile izlenerek indirgenmenin tamamlanmasinin ardindan
metilalkol uygun basingta buharlastirilarak ortamdan uzaklasitirildi. Uriin (9), 100 mL
kloroform ile ii¢ kere ard arda ekstrakte edildi ve sodyum siilfaz ilave edilerek kurumasi
saglandi. Renksiz yagimsi haldeki bilesik (9) kurumasi igin bir gece siiresince
indirgenmis basingta bekletildi. Verim: 2.14 g (%50). FTIR (KBr, cm™): v: 3427;3301
(N-H), 3052; 3021 (C-H arom.), 2966; 2881 (C-H alif.), 1613 (C=C), 1240 (C-O).
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4.10 N-(Piperonal)- N'-metilpropan-1,3-diamin (10)

500 mL’lik balonda, N-metil-1,3-propandiamin (2.0 g, 19,96 mmol)’nin etanoldeki (25
mL) ¢oOzeltisi, piperonalin (3.0 g, 19,98 mmol) etanoldeki (25 mL) ¢ozeltisine
karigtirilarak ilave edildi. Bu karisim, 3 giin boyunca sicakta geri sogutucu altinda
kaynatildi. Coziicii basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve yagimsi {iriin,
schiff bazi, olusturuldu. Elde edilen schiff bazinin 150 mL metilalkol ile hazirlanan
¢Ozeltisine azar azar sodyumborhidriir (0.68 g, 17.9 mmol) eklendi. Tepkime karisimi
yirmi dért saat boyunca oda sicakliginda karigtirilmaya devam edildi. indirgenme siireci
izlenerek indirgenmenin tamamlanmasinin ardindan metilalkol uygun basingta
buharlastirilarak ortamdan uzaklasitirildi. Bilesik (10) 100 mL kloroform ile ii¢ kere ard
arda ekstrakte edildi ve sodyum siilfaz ilave edilerek kurumasi saglandi. Renksiz
yagimsi haldeki bilesik (10) kurumasi igin bir gece siiresince indirgenmis basingta
bekletildi. Verim: 2.30 g (%52). FTIR (KBr, cm™): v: 3428;3304 (N-H), 3053; 3020 (C-
H arom.), 2968; 2886 (C-H alif.), 1607 (C=C), 1283 (C-O).

4.11 3-(Piperonalamino)-1-propanol (11)

500 mL’lik balonda, 3-amino-1-propanol (1.5 g, 19.97 mmol)’in etanoldeki (25 mL)
¢ozeltisi, piperonalin (3.0 g, 19,98 mmol) etanoldeki (25 mL) c¢ozeltisine karistirilarak
ilave edildi. Bu karisim, 3 giin boyunca sicakta geri sogutucu altinda kaynatildi.
Coziicii basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi ve yagimsi {iriin, schiff bazi,
olusturuldu. Elde edilen schiff bazinin 150 mL metilalkol ile hazirlanan ¢ozeltisine azar
azar sodyumborhidriir (0.68 g, 17.9 mmol) eklendi. Tepkime karisimi yirmi dort saat
boyunca oda sicakliginda Karistirilmaya devam edildi. indirgenme siireci izlenerek
indirgenmenin tamamlanmasinin ardindan metilalkol uygun basingta buharlastirilarak
ortamdan uzaklagitirildi. Bilesik (11) 100 mL kloroform ile i{i¢ kere ard arda ekstrakte
edildi ve sodyum siilfaz ilave edilerek kurumasi saglandi. Renksiz yagimsi haldeki
bilesik (11) kurumasi i¢in bir gece siiresince indirgenmis basingta bekletildi. Verim:
2.61 g (%62). ). FTIR (KBr, cm™): v: 3427;3289 (N-H), 3350 (O-H), 3051; 3021 (C-H
arom.), 2969; 2880 (C-H alif.), 1607 (C=C), 1240 (C-O).
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4.12 Hekzakloro mono-ferrosenil-spiro (12) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-
ansa (13)

3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoliin (1) sodyum tuzunun (2.00 g, 7.30 mmol) 100
mL kuru tetrahidrofuran ile hazirlanmig ¢ozeltisi 250 mL’ lik bir balona konuldu.
Cozelti buz banyosu ile sogutulduktan yarim saat sonra {lizerine yavas yavas trietilamin
(3.50 mL, 25.2 mmol) ve sonrasinda oktaklorosiklotetrafosfazeninin (2.83 g, 6.10
mmol) 50 mL kuru tetrahidrofuranla hazirlanmis ¢ozeltisi bir saat boyunca damla damla
eklendi. Tepkime karigimi dort giin boyunca karistirilmaya devam edildi. Sonrasinda
tepkime ¢oOzeltisi siiziilerek ¢oOziicli, doner buharlastiricidda  kuruluga kadar
buharlastirilarak ortamdan uzaklastirildi ve elde edilen kati haldeki mono-ferrosenil
tiirevlerinin karigimi toluen ile ¢oziilerek yine toluen ile hazirlanmis silika jel dolgulu
kolon yardimiyla (ansa ve spiro karigimi) bilesenlerine ayrildi. Sonrasinda, kolonla elde
edilen triin karisimi n-hekzan(heptan):etilasetat (5:1) ¢6ziicii karisiminda ¢oziilerek
ayni orandaki ¢Oziicii karisimi ile hazirlanan silika jel dolgulu kolona uygulandi ve
sirastyla mono-ferrosenil-spiro- (12) ve 2,4-ansa- (13) siklotetrafosfazen firiinleri saf
halde izole edildi. Sar1 renkteki kat1 halindeki bilesikler i¢in hekzan ile kristallendirme
yapildi. Spiro (12): Verim: 1.40 g (% 35). En: 95 °C. 2,4-ansa (13): Verim: 0.55 g (%
14). En: 164 °C.

4.13 Mono-ferrosenil-2,4,8-trispiro-4,8-ansa-siklotetrafosfazen (trisipro-ansa) (14)

Iki agizli bir balon i¢inde, 100 mL kuru tetrahidrofuranda ¢dziilen bilesik (2) 2,2'-[1,3-
fenilen-bis(metileniminometilen)]difenol’ e (0.17 g, 0.49 mmol) K.COz (0.88 g, 6.37
mmol) eklendi. Karigim geri sogutucu varliginda dort saat boyunca 1sitild1 ve sonrasinda
oda sicakligina kadar sogutuldu. Sonrasinda tepkime karisimi -10 °C’ a kadar sogutuldu
ve lizerine 100 mL kuru tetrahidrofuranda ¢oziilen bilesik (12) (0.30 g, 0.45 mmol) ve
trietilamin (0.46 mL, 3.35 mmol) karigima yavas yavas ilave edilip Ar gazi ortaminda 4
giin karistirildi. Coken hidrokloriir ve K>COz’ iin asirisi siiziildii ve ¢oziicii doner
buharlastiric1 ile kuruluga dek buharlastirilarak ortamdan uzaklastirildi. Olusan kati
haldeki tirtin toluen:THF (10:1) ¢6zelti karisiminda ¢6ziildii, ardindan ayni ¢oziicii
karisimi ile hazirlanan silika jel dolgulu kolona tatbik edildi. Boylece saflagtirilan

trispiro-ansa (14) iriinii toluende kristallendirildi. X-1s1m1 kirmimmetre igin uygun
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kristaller elde edilemedi. Verim: 0.07 g (% 35). E.N: 67 °C.

4.14 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6,8-ansa-spiro siklotetrafosfazen (15)

100 mL THF’ de ¢6ziilmiis bilesik (3) 2,2'-[1,2-etanediilbis(iminometandiil)]difenol’ e
(0.16 g, 0.59 mmol) K>CO3 (0.88 g, 6.37 mmol) eklendi. Karisim geri sogutucu
varliginda dort boyunca 1sitildi ve sonrasinda oda sicakligina kadar sogutuldu. Ardindan
tepkime karisimi -10 °C’ a kadar sogutuldu ve tizerine 100 mL Kkuru tetrahidrofuranda
¢oziilen bilesik (13) (0.37 g, 0.56 mmol) ve trietilamin (0.46 mL, 3.35 mmol) karisima
yavag yavas ilave edilip Ar gazi ortaminda 3 giin karistirildi. Coken hidrokloriir ve
KoCO3” iin asirist siiziildi ve ¢oziici doner buharlastirict ile kuruluga dek
buharlastirilarak ortamdan uzaklastirildi. Olusan kati haldeki tiriin, toluen:THF (20:1)
¢ozelti karisiminda ¢oziildii, ardindan ayni ¢oziicii karisimi ile hazirlanan silika jel
dolgulu kolona uygulandi. Bu sekilde saflastirilan Asa 15 {irlinii toluenden
kristallendirildi. X-1s1n1 kirinimmetre igin uygun kristaller elde edilemedi. Verim: 0.16 g
(% 35). EXN: 122 °C.

4.15 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6,8-ansa-spiro siklotetrafosfazen (16)

100 mL kuru THF de ¢o6zilmis Dbilesik (4), 2,2'-[1,3-propandiilbis
(iminometandiil)]difenole, (0.15 g, 0.55 mmol) iki agizli bir balonda i¢inde, K,COs
(00.88 g, 6.37 mmol) eklendi. Tepkime geri sogutucu varliginda dort saat boyunca
yiriitiildii ve sonrasinda tepkime karigimi Once oda sicakligina kadar sogutuldu,
ardindan sicaklik -10 °C’ ye diisiiriilerek bilesik (13) (0.39 g, 0.58 mmol) ve EtsN’ nin
(0.49 mL, 3.48 mmol) 100 mL tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi tepkime karisimina eklendi
ve karigim ii¢ giin boyunca karistirilmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin
ardindan karigim siiziildii ve ¢oziicii doner buharlastiricida kuruluga kadar 1sitilarak
ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen kati1 triin karisimi, toluen:THF (15:1) ¢oziici
karisiminda ¢6ziildii ve ayni ¢oziici karisimi ile hazirlanan silika jel dolgulu kolona
tatbik edildi. Kolon ile ayrilan sar1 renkteki kati halindeki kismen aminopodand
stibstitiie bilesik (16) toluende ¢oziilerek kristallendirme yapildi. Bu sekilde uygun
kristallerin elde edilmesi ile bilesigin (16) yapisi X-isim1 kristallografi teknigi ile

157



aydinlatildi. Verim: 0.20 g (% 41). E.n: 161 °C.

4.16 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-cis-8-dispiro-siklotetrafosfazen (ansa-cis-
dispiro) (17)

2,4-Ansa siklotetrafosfazen bilesiginin (13) (0.32 g, 0.48 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.63 mL,
4.52 mmol) ve bilesik (5)” in (0.81 g, 2.88 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki
cozeltisi eklendi. Tepkime oda sicakliginda ve argon gazi ortaminda yedi giin siireyle
karistirllmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan tepkime ¢ozeltisi
sliziildii ve ¢Oziiciisii doner buharlastirici ile buharlastirildi. Geriye kalan kati1 haldeki
triin  karigimi  toluen-THF  (15:1) ¢oziicii karisiminda ¢6ziildii ve aymi ¢oziici
karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolon kullanilarak izole edildi. Kolon
kramatografisi ile izole edilen sar1 renkli kat1 yapisindaki tamamen siibstitiie bilesik (17)
bilesigi toluende ¢oziilerek kristallendirme yapildi. Ancak, X-isin1 kirmimmetre igin
uygun kristaller elde edilemediginden bu yontemle yap1 analizi yapilamadi. Verim: 0.22
g (% 42). E.n.: 81 °C.

4.17 Mono-ferrosenil-2,6-dispiro-siklotetrafosfazen (2,6-dispiro) (18)

Mono-ferrosenil-spiro- bilesiginin (12) (0.50 g, 0.75 mmol) 100 mL Kkuru
tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine EtsN (0.42 mL, 3.00
mmol) ve bilesik (6)’ nin (0.89 g, 3.00 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
eklendi. Tepkime oda sicakliginda ve argon gazi ortaminda yedi giin siireyle
karistirtlmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan tepkime ¢ozeltisi
stiziildli ve ¢oziiciisii doner buharlastirict ile buharlastirildi. Geriye kalan kati haldeki
iriin  karistmi  toluen-THF (10:1) ¢oziici karisiminda ¢ozildiic ve aymi ¢oziici
karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolon kullanilarak izole edildi. Kolon
kramatografisi ile izole edilen sar1 renkli kat1 yapisindaki kismen diamin siibstitiie (18)
toluende ¢oziilerek kristallendirme yapildi. Ancak, X-ism1 kirinimmetre igin uygun
kristaller elde edilemediginden bu yontemle yap1 analizi yapilamadi. Verim: 0.31 g (%
47). E.n:156 °C.

158



4.18 Mono-ferrosenil-tetraspiro-siklotetrafosfazen (tetraspiro) (19)

Mono-ferrosenil-spiro-  bilesiginin (12) (0.50 g, 0.75 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine EtsN (0.42 mL, 3.00
mmol) ve bilesik (7)’ nin (1.30 g, 4.40 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
eklendi. Tepkime oda sicakliginda ve argon gazi ortaminda bes giin siireyle
karistirllmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan tepkime ¢ozeltisi
stizlildii ve ¢oziiclisii doner buharlastirici ile buharlastirildi. Geriye kalan kat1 haldeki
triin karigimi  toluen-THF (20:1) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve ayni ¢oziicii
karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolona uygulandi ancak saflastiritlamadi. Bunun
tizerine Uriin karisimi; n-hekzan:THF (2:1) ¢6ziicii karisimindan preperatif ince tabaka
kromotografisi ile saflastirildi. Izole edilen sar1 renkli kat1 yapisindaki tamamen diamin
stibstitiie bilesik (19) toluende c¢oziilerek kristallendirme yapildi. Ancak, X-igini
kirmimmetre i¢in uygun kristaller elde edilemediginden bu yontemle yapi analizi

yapilamadi. Verim: 0.27 g (% 30). E.n: 67 °C.

4.19 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-spiro-siklotetrafosfazen (2,4-ansa-spiro) (20)
ve mono-ferrossenil-2-cis-4-ansa-6-cis-8-dispiro-siklotetrafosfazen (2,4-ansa-
cis-dispiro) (21)

2,4-Ansa siklotetrafosfazen bilesiginin (13) (0.50 g, 0.75 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine EtsN (0.42 mL, 3.00
mmol) ve asir1 miktardaki bilesik (6)° nin (0.89 g, 3.00 mmol) 100 mL Kkuru
tetrahidrofurandaki ¢o6zeltisi eklendi. Tepkime oda sicaklifinda ve argon gazi ortaminda
bes giin siireyle karistirilmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan
tepkime c¢ozeltisi sliziildii ve ¢oziiciisii doner buharlastirict ile buharlastirildi. Geriye
kalan kat1 haldeki iirlin karisimi toluen-THF (4:1) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve ayni
¢oziicii karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolona uygulandi ancak bu yontemle
farkli ¢oziicliler de denenmis olsa da iirlin saflastirilamadi. Bunun {izerine {iriin karisimu;
n-hekzan: THF (2:1) ¢oziicii karisimin yiiriitiici faz olarak kullanildig1 preperatif ince
tabaka kromotografisine uygulandi ve bu ydntem ile saflastirildi. izole edilen sar1 renkli
kat1 yapisindaki kismen diamin siibstitiie bilesikler (20 ve 21) toluende c¢oziilerek

kristallendirme yapildi. Ancak, X-1st1m1 kirmimmetre i¢in uygun kristaller elde
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edilemediginden bu yontemle yap1 analizi yapilamadi. Bilesik 20: Verim: 0.19 g (% 28).
E.n: 165 °C. Bilesik 21: Verim: 0.32 g (% 39). E.n: 118 °C.

4.20 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-spiro-siklotetrafosfazen (2,4-ansa-spiro) (22)
ve Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-cis-8-dispiro-siklotetrafosfazen (2,4-ansa-
cis-dispiro) (23)

2,4-Ansa siklotetrafosfazen bilesiginin (13) (0.50 g, 0.75 mmol) 100 mL Kkuru
tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi, iki agizli bir balona alinarak, iizerine EtsN (0.42 mL, 3.00
mmol) ve asirt miktardaki bilesik (8) in sodyum tuzunun (0.92 g, 3.00 mmol) 100 mL
kuru tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi eklendi. Tepkime oda sicakliginda ve argon gazi
ortaminda alt1 giin siireyle karistirilmaya devam edildi. Tepkimenin tamamlanmasinin
ardindan tepkime ¢ozeltisi sliziildii ve ¢oziiciisii doner buharlastirici ile buharlastirildi.
Geriye kalan kat1 haldeki tiriin karisimi toluen-THF (3:1) ¢6ziicli karisiminda ¢oziildii
ve ayni ¢oziicli karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolona uygulandi ancak bu
yontemle farkli ¢oziiciiler de denenmis olsa da {iriin saflagtirllamadi. Bunun {izerine
triin karigimi; n-hekzan: THF (2:1) ¢oziicii karisgimindan preperatif ince tabaka
kromotografisine uygulandi ve bu ydntem ile saflastirildi. Izole edilen sar1 renkli kat:
yapisindaki kismen ve tamamen aminoalkoksi siibstitiie bilesikler (22 ve 23) toluende
¢oziilerek kristallendirme yapildi. Ancak, X-1s1n1 kirinimmetre i¢in uygun kristaller elde
edilemediginden bu yontemle yap1 analizi yapilamadi. Bilesik (22): Verim: 0.20 g (%
31). E.n.: 220 °C. Bilesik (23): Verim: 0.30 g (% 37). E.n.: 135 °C.

4.21 Mono-ferrosenil-spiro(N/O)-trispiro(N/N)-siklotetrafosfazen (tetraspiro) (24)

Mono-ferrosenil-spiro- bilesiginin (12) (0.70 g, 1.20 mmol) 100 mL Kkuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.88 mL,
6.00 mmol) ve bilesik (9) (1.30 g, 6.00 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki
cozeltisi eklendi. Tepkime ¢ozeltisi geri sogutucu varliginda iki giin boyunca
kaynatilarak karigtirildi. Tepkime ¢ozeltisi siiziildii ve ¢oziiclisii doner buharlastirict ile
buharlastirildi. Geriye kalan kati haldeki iirtin karistmi toluen-THF (1:4) ¢oziici
karisiminda ¢oziilere ayni ¢oziicli karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolon ile

izole edildi. izole edilen sar1 renkli kat: yapisindaki tamamen diamin siibstitiie tetraspiro
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bilesigi (24) asetonitril ile kristallendirildi. Ancak, X-1sm1 kirinimmetre i¢in uygun
kristaller elde edilemediginden bu yontemle yap1 analizi yapilamadi. Bilesik (24)’ iin

verimi az oldugu i¢in baz1 analizleri yapilamamistir. E.n: Uriin yagimst.

4.22 Mono-ferrosenil-spiro(N/O)-dispiro(N/N)-siklotetrafosfazen (trispiro) (25) ve
Mono-ferrosenil-spiro(N/O)-trispiro(N/N)-siklotetrafosfazen (tetraspiro) (26)

Mono-ferrosenil-spiro-  bilesiginin (12) (0.70 g, 1.20 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.88 mL,
6.00 mmol) ve bilesik (10) (1.40 g, 6.00 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki
¢ozeltisi eklendi. Tepkime ¢ozeltisi geri sogutucu varliginda dort giin boyunca
kaynatilarak karistirildi. Tepkime ¢ozeltisi siizlildii ve ¢oziiclisii doner buharlastirict ile
buharlastirildi. Geriye kalan kati haldeki {irtin karisimi toluen-THF (1:5) ¢oziicii
karisiminda ¢oziilerek ayni ¢oziicii karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolon ile iki
ayr1 madde saf olarak izole edildi. Kolondan ilk ayrilan bilesik kismen diamin siibstitiie
trispiro (25) siklotetrafosfazen ve ikinci ayrilan iiriin ise tamamen siibstitiie tetraspiro
(26) bilesigidir. Sar1 renkli katilar asetonitril ile kristallendirildi. Trispiro (25): Verim:
0.33 g (% 31). E.n: 166 °C. Tetraspiro (26): Verim: 0.28 g (% 23). E.n.: 178 °C.

4.23 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-cis-8-dispiro-siklotetrafosfazen (2-cis-4-ansa-
cis-dispiro) (27)

2-Cis-4-Ansa siklotetrafosfazen bilesiginin (13) (0.45 g, 0.67 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.60 mL,
4.00 mmol) ve bilesik (10)’ nun (1.30 g, 6.00 mmol) 100 mL kuru tetrahidrofurandaki
cozeltisi eklendi. Tepkime ¢ozeltisi geri sogutucu varliginda ii¢ giin boyunca
kaynatilarak karistirildi. Tepkime ¢ozeltisi siiziildii ve ¢oziiclisii doner buharlastirict ile
buharlastirildi. Geriye kalan kat1 haldeki iiriin karigimi toluen-THF (1:5) ¢oziicii
karisiminda ¢oziilerek ayni ¢oziicli karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu kolon ile
izole edildi. Izole edilen sar1 renkli kat1 yapisindaki kismen diamin siibstitiie 2-Cis-4-
ansa-cis-dispiro bilesigi (27) asetonitril ile kristallendirildi. Bu sekilde uygun
kristallerin elde edilmesi ile bilesigin (27) yapist X-1s1m1 kristallografi teknigi ile
aydinlatildi. Verim: 0.35 g (% 54). E.n.: 165 °C.
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4.24 Mono-ferrosenil-spiro(N/O)-trispiro(N/N)-siklotetrafosfazen (tetraspiro) (28)

Mono-ferrosenil-spiro-  bilesiginin (12) (0.60 g, 0.90 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.80 mL,
5.30 mmol) ve bilesik (11)’ in sodyum tuzunun (1.50 g, 6.50 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi eklendi. Tepkime ¢ozeltisi geri sogutucu varliginda ii¢ giin
boyunca kaynatilarak karigtirildi. Tepkime ¢0Ozeltisi siiziildii ve ¢oziliciisii doner
buharlastiric1 ile buharlastirildi. Geriye kalan kati haldeki iirtin karistmi toluen-THF
(1:5) ¢oziicti karisiminda ¢oziilerek ayni ¢oziicli karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu
kolon ile izole edildi. izole edilen sar1 renkli kati yapisindaki tamamen dialkoksi
slibstitiie tetraspiro siklotetrafosfazen bilesigi (28) asetonitril ile kristallendirildi. Verim:
0.36 g (% 37). E.n.: Uriin yagimsi.

4.25 Mono-ferrosenil-2-cis-4-ansa-6-cis-8-dispiro-siklotetrafosfazen  (2-cis-4-ansa-
cis-dispiro) (29)

2-Cis-4-Ansa siklotetrafosfazen bilesiginin (13) (0.50 g, 0.75 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi, iki agizli bir balona alinarak, tizerine trietilamin (0.70 mL,
4.65 mmol) ve bilesik (11)’ in sodyum tuzunun (1.25 g, 5.40 mmol) 100 mL kuru
tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi eklendi. Tepkime ¢ozeltisi geri sogutucu varliginda ii¢ giin
boyunca kaynatilarak karistirildi. Tepkime ¢ozeltisi siiziildii ve ¢Oziiclisii doner
buharlastiric1 ile buharlastirildi. Geriye kalan kati haldeki iirtin karisimi toluen-THF
(1:4) ¢oziici karisiminda ¢oziilerek ayni ¢oziicli karisimiyla hazirlanan silika jel dolgulu
kolon ile izole edildi. izole edilen sar1 renkli kati yapisindaki kismen dialkoksi siibstitiie
2-cis-4-ansa-cis-dispiro bilesigi (29) asetonitril ile kristallendirildi. Verim: 0.41 g (%
58). E.n.: Uriin yagimsu.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezleri ile lgili Yorumlar

Bu tez calismasinda eclde edilen 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol (1) {iriinii
(Baramee vd. 2006), ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanoliin metil alkol
varliginda kondenzasyon tepkimeleri ile elde edilen Schiff bazinin sodyumborhidriirle
indirgenmesi sonucu sentezlenmistir. Bu N/O dondrlii simetrik olmayan bidentat
ligantin ¢ikis maddesi olarak tercih edilmesinin sebepleri arasinda ilk olarak, asimetrik
yapisi sayesinde Kiral fosfor merkezleri meydana getirebilmesi gelmektedir. Bununla
birlikte, ¢alisma grubumuz tarafindan bu bilesigin trimerik fosfazenle etkilestirilmesi
neticesinde sentezlenen yapilara bagli olarak regioselektif bir sekilde spiro- iiriinler
olusturmasi ve olusan trtinlerin elektrokimyasal arastirmalara uygun olmalari, biyolojik
aktivite yoniinden DNA ile etkilesebilecek redoks aktif merkezler igermeleri ve ayrica
Mycobacterium tuberculosis H37Rv referans susuna karsi antitiiberkiiloz etkiye sahip
olmasi da diger sebepler arasinda sayilabilir (Asmafiliz vd. 2009). Bilesik (1)’in
sodyum tuzunun tetramerik fosfazen ile etkilestirilmesi neticesinde %35 verimle
hekzakloro-mono-ferrosenil-spiro (12) bilesigi ve %14 verimle hekzakloro-mono-
ferrosenil-2,4-ansa- (13) bilesigi elde edilmis ve bu iriinler kolon kromatografisiyle
izole edilerek saflastirilmistir. 2,4-Ansa- (13) bilesiginin veriminin diisiik olmasina, Klor
ve ferrosenil gruplarindan kaynakli sterik engelin sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu
bidentat ligantin (1) sodyum tuzunun tetramerik fosfazenle etkileserek spiro (12) ve
ansa (13) bilesiklerinin elde edilmesi sirasindaki muhtemel tepkime ilerleyisi sekil 5.1°
de yer almaktadir. Sekil 5.1°de gériilecegi iizere tepkimelerin SN (P) ve veya SN? (P)
mekanizmalar1 iizerinden gerceklesmesi olasidir. Tepkimede EtsN kullanilmasinin
amaci, tetramerik fosfazen ile aminoalkoliin yer degistirme tepkimesi neticesinde olugan
hidroklorik asidin tutulmasidir. Ferrosenil yan grubundaki azot atomuna bagli hidrojen
ile EtsN’ deki azot arasindaki intra molekiiler hidrojen bagi, tepkime verimlerinde kritik
bir role sahiptir. Mono-ferrosenil-spiro- ve 2,4-ansa- (12 ve 13) bilesiklerinin ayr1 ayri
asir1 miktardaki N2O> dondrlii dort disli aminopodanlar (2-4) ve N/N ve N/O dondrlii iki
disli karbazol (5-8) ve piperonal siibstitiie ligandlar (9-11) ile klasik ve mikrodalga
yontemleri ile tepkimesinden kismen ve/veya tamamen siibstitie (14-29)

siklotetrafosfazen bilesikleri elde edilmistir. Tepkimelerin ilerleme siireci ITK ile
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izlenilmis, elde edilen iiriinler kolon kromatografisiyle, bu yontemle izole edilemeyen

tirtinlerse preperatif ince tabaka kromotografi yontemi ile saflastirilarak izole edilmistir.
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Sekil 5.1 N/O dondr atomlu iki disli ligantin (1) sodyum tuzu ile tetramerik fosfazenin etkilestirilmesi sonucu elde edilen bilesikler (12-13)



Siibstitiient olarak gorev alan N2O> dondr tipi dort disli ligantlar (2-4), salisilaldehit ve
uygun alifatik diaminlerin (m-ksilendiamin, 1,2-diaminoetan ve 1,3-diaminopropan)
tepkimelerinden elde edilmistir (Nakamura vd. 2001, Mutlu vd. 2015 ve Elmas vd.
2012). iki disli ligandlar (5-11) ise, 9-¢etil-3-karbazolaldehit ve N-(piperonal) aldehitin
uygun alifatik diaminler (N-metil-etilendiamin, N-etil-etilendiamin, N-metil-1,3-
propandiamin) ve aminalkol (3-amino-1-propanol) bilesiklerinin etkilesiminden elde
edilmistir (Akbas 2020) (Sekil 5.2).

@_CHO (\ MeOH @—CH2 NH OH

Fe +  NH, OH NaBH, Fe o
OH MeOH OH HO,
o 2 o0
—_—
CHO NH, NH, NH NH
|: :I %) R=(CHy)n n:2,3,4,6
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R Y
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R
E@—CHO o 0 g, NeBHs /o@_(;HZNH XHR,
~ (9-12)

Sekil 5.2 Aminoalkol, diaminler ve aminopodanlarin eldesi

Mono-ferrrosenil-spiro (12) ve 2,4-ansa (13) bilesiklerinin her biri ayr1 ayr1t N2O>
donorlii dort disli aminopodanlar (2-4), N/N ve N/O donérlii iki disli karbazol (5-8) ve
piperonal siibstitiie ligandlarin (9-11) asirisiyla klasik ve mikrodalga yontemleri ile
etkilestirilmis ve neticesinde kismi ve/veya tamamen siibstitiie olmus mono-ferrosenil-
spiro- ya da mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (14-29) siklotetrafosfazen tiirevleri
sentezlenmistir (Sekil 5.3). Bu tepkimeler sonucunda, bilesiklerin eldesi sirasindaki

muhtemel tepkime yollar1 sekil 5.4 te gosterilmistir.
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Sekil 5.4 Spiro (12) ve ansa (13) bilesiklerinin N2O2 dondrlii dort disli aminopodanlar (2-4) ile tepkimesi sonucu olasi reaksiyon yollari
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Sekil 5.4 Spiro (12) ve ansa (13) bilesiklerinin N/N ve N/O donorlii ligantlar (5-11)ile tepkimesi sonucu olasi reaksiyon yollar1 (devam)



5.2 Bilesiklere Ait Spektral Veriler

5.2.1 Bilesiklerin element analiz sonuc¢lari

Tez g¢alismasi kapsaminda elde edilen ve saflastirilabilen biitiin iriinlerin, elementel

analiz sonuglarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Ayrica elde

edilen iiriinlerin beklenen yap1 formiilleri de dogrulamistir. Bilesiklerin elementel analiz

sonuglari ¢izelge 5.1 de yer almaktadir.

Cizelge 5.1 Bilesiklerin elementel analiz sonuglari

Bilesik Kapal Formiilii Bulunan (Hesaplanan) (%)
C H N

12 | C14H17ONsP4FeCls 25.28 (24.85) | 2.58 (2.67) | 10.53 (10.64)
13 | C14H170ONsP4FeCls 25.28 (25.60) | 2.58 (2.62) | 10.53 (10.76)
14 | CasH37P4O3N7FeCl2.C4HgO 50.95 (51.19) | 5.30 (4.83) | 10.25 (10.45)
15 | CaoHasP4O3N7FeCls 43.64 (43.56) | 4.21 (4.14) | 12.44 (11.85)
16 | CaiH3sP4O3N7FeCls 4476 (44.27) | 4.43 (4.31) | 12.04 (11.66)
17 | CsoHsgP4ONi11FeCl,.1.5C4HsO | 56.52 (56.57) | 5.60 (6.02) | 12.36 (12.96)
18 | CasHaONgP4FeCls 44.64 (44.72) | 4.71 (455) | 12.30 (12.64)
19 | C71HgsP4ON14Fe.2C7Hs H2O | 65.98 (65.80) | 7.54 (6.90) | 12.13 (12.63)
20 | C33Ha0ONgP4FeCls 45.30 (44.72) | 4.77 (4.55) | 12.58 (12.64)
21 | CsoHe3ON11P4FeCly 56.70 (56.33) | 5.83 (5.73) | 14.02 (13.90)
22 | CaH3702N7P4FeCls.0.25.C7Hs | 44.77 (45.23) | 4.82 (4.39) | 11.32 (10.95)
23 | CsoHsg03NgP4FeClz.H20 54.25 (54.56) | 5.35(5.40) | 11.77 (11.45)
25 | CasHagP4OsNoFeClz. 3C7Hs 57.57 (57.20) | 5.63 (5.94) | 10.27 (10.18)
26 | CsoHesP4O7N1iFe. 3C7Hs 61.56 (61.43) |5.99 (6.46) | 11.26 (11.10)
27 | CasHagP4OsNgFeCla. H20 47.04 (46.56) | 5.47 (5.24) | 12.06 (12.85)
28 | CarHssP4O10NgFe. C7Hsg 56.16 (55.68) | 5.90 (5.54) | 9.29 (9.62)

29 | CagHaoP4OsNgFeCly 46.64 (46.17) | 5.05(4.63) | 10.09 (10.47)

Element analizi sonuglari incelendiginde, baz1 bilesiklerin yapilarinda; 0.25 mol (22), 1
mol (28), 2 mol (19) ve 3 mol (25 ve 26) toluen, 1 mol su (19, 23 ve 27), 1 mol (14) ve
1.5 mol (17) asetonitril yer aldigi goriilmektedir. Bu durumun sebebi, bilesiklerin

saflastirilmas1 amaciyla uygulanan kolon kromatografisi ve kristallendirme sirasinda
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kullanilan ¢oziictilerin bilesikler tarafindan absorbe edilmesi olarak acgiklanabilir. Zaten
fosfazen bilesiklerinin, kristal orgii yapilarinda coziiciileri hapsedebildigi ve ayrica

klatratlar olusturabildigi de bilinen bir gergektir (Kubano vd. 1993).

5.2.2 Bilesiklerin IR spektrum verileri ve ilgili yorumlar: (KBr disk, v cm™)

Bilesiklerin IR spektrumlari potasyum bromiir tabletleri (pellet) kullanilarak alinmistir
ve spektrumlarinda gézlemlenen Karakteristik sogurma bantlar1 ¢izelge 5.2 de yer
almaktadir. Bununla elde edilen her bir bilesige ait olan IR sprektumu da Ek-1’de yer
almaktadir. IR spektrumlari, elde edilen {iriinlerdeki fonksiyonlu gruplarin beklenen

sogurma bantlariyla uyumludur.

Cizelge 5.2 Elde edilen iiriinlerin IR spektrumlarinda gozlemlenen karakteristik
sogurma bantlari (KBr disk, v cm™?)

Bilesik | v(P=N) v(P-Cl) v(C-O) | v(C=C) | v(C-Halif.) | v(C-Harom.) | v(C-OH) | v(N-H) v(O-H)
9 - F 1240 1613 2966; 2881 | 3052; 3021 - 34273301 -
10 - - 1283 1607 2968; 2886 | 3053; 3020 - 34283304 -
11 = = 1240 1607 2969, 2880 | 3051; 3021 - 34273289 3350
12 1282; 1163 | 648,610 | - - 2959; 2843 | 3094; 3050 - - -
13 1299; 1197 | 669;585 | - - 2960, 2845 | 3094; 3050 - - -
14 1244; 1186 | 547,484 | - 1584 2923; 2852 | 3082;3050 - - -
15 1254; 1164 | 600,573 | - 1582 2920; 2854 | 3082; 3050 3271 - -
16 1287;1176 | 612;560 | - 1585 2917, 2849 | 3077, 3045 3325 - -
17 1254; 1173 | 547 - 1602 2920, 2850 | 3065; 3049 - - -
18 1270; 1185 | 594,556 | - 1492 2923; 2855 | 3063; 3054 - - -
19 1264; 1174 | - - 1489 2922; 2837 | 3055;3049 - - -
20 1277, 1186 | 570,506 | - 1490 2950, 2877 | 3056,3026 - - -
21 1299; 1183 | 586;499 | - 1490 2929; 2870 | 3057,3039 - - -
22 1293; 1148 | 536;480 | - 1490 2928; 2852 | 3055;3039 - - -
23 1231; 1123 | 545;490 - 1490 2955; 2846 | 3049;3038 - - 3435
25 1239; 1180 | 563;497 | - - 2898; 2850 | 3093; 3040 - - -
26 1298; 1181 | - - - 2918; 2849 | 3079,3035 - - -
27 1296; 1182 | 568 - - 2917; 2885 | 3080;3045 - - 3393
28 1273; 1181 | - - - 2918, 2871 | 3088;3041 - - -
29 1274; 1194 | 555 - - 2922, 2870 | 3089;3041 - - -
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Elde edilen spiro (12) ve 2,4-ansa (13) ferrosenil tetramerik fosfazen tiirevlerinin IR
spektrumlarinda; 2960-2898 cm?® ve 2877-2843 cm? bolgelerinde, alifatik C-H
asimetrik ve simetrik gerilmeden kaynakli sogurma bantlar1 g6zlemlenmistir.
Tetramerik fosfazen halkasina ait olan ve ligantlarin bu yapiya baglanmasinin en
belirgin gostergelerinden biri olan vp=n Ve vp.ci gerilme titresim bantlari, vp=n 1299-
1231 cm™ ve 1197-1123 cm bélgelerinde ve vp.c1 669-536 cm™ (asimetrik) ve 610-480
cm? (simetrik) bolgelerinde belirgin olarak gozlemlenmesidir. Bunun yan1 sira; 19, 24,
26 ve 28 bilesiklerine ait spektrumlarda ve.ci gerilme piklerinin olmamasi ise, bu

bilesiklerin tamamen siibstitiie olduklarinin gostergesidir.

5.2.3 Bilesiklerin kiitle spektrum verileri ve yorumlari

Elde edilen iiriinlerin kiitle spektrumu degerleri ¢izelge 5.3’ te, spektrumlari ise EK-2’
de yer almaktadir. Tiim trtinlerin ESI-MS (Elektronspray lonization) yontemiyle kiitle
spektrumlart alinarak mol Kkiitleleri, yapilarindaki atomlarin dogada en bol bulunan
izotoplarinin kiitlesi (**Cl ve *°Fe) temel alinmak suretiyle hesaplanmistir. Sentezlenen
yapilarin ESI-MS spektrumlarinda [M]*, [M+H]* ve [M+2H]* molekiil iyon pikleri

gozlemlenmistir.

Cizelge 5.3 Sentezlenen iirlinlerin kiitle spektrum verileri

Bilesik Mol Kiitlesi (m/z) (Hesaplanan) Iyon, %Fe’ e gore % Ir (Bulunan) ‘

12 663 663 [M]*, 25

13 663 663 [M]*, 100
14 865 866 [M]", 100
15 827 827 [M]", 100
16 840 841 [M]*, 100
17 1079 1081 [M+HJ", 100
18 886 887 [M+H]*, 20
19 1330 1332 [M+H]", 15
20 886 887 [M+H]*, 65
21 1107 1109 [M+H]*, 100
22 873 872 [M]*, 100
23 1081 1083 [M+H]*, 100
24 1069 1071 [M+2H]*, 100
25 961 961 [M+H]", 55
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Cizelge 5.3 Sentezlenen iiriinlerin kiitle spektrum verileri (devam)

26 1111 1113 [M+2HT", 100
27 961 963 [M+H]*, 100
28 1072 1074 [M+2H]*, 100
29 935 937 [M+H]*, 100

5.2.4 NMR spektrum verileri ve yorumlar
5.2.4.1 3P NMR spektrumlan ile ilgili veriler ve yorumlar

Elde edilen siklotetrafosfazen bilesiklerinin 3!P-NMR spektrumlarindaki kimyasal
kayma degerleri ve eslesme sabitleri ¢izelge 5.4 ve gizelge 5.5°de ilgili spektrumlar: da
Ek-3’de yer almaktadir. 3'P-NMR spektrumlari protonla eslesmemis olarak ve % 85’ lik
fosforik asit (dis standart) referansina gore alinmistir. Sentezlenen biitiin {iriinlerin 3!P-

NMR spektrumlari ile tespit edilen spin sistemleri Sekil 5.5 ve 5.6’da yer almaktadir.
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Sekil 5.5 Sentezlenen mono-ferrosenil-spiro (12), mono-ferrosenil-2,4-ansa (13) ve
aminopodand siibstitiie tetramerik bilesiklerinin spin sistemleri (14-16)
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Cizelge 5.4 Bilesik (12-13) ve aminopodand siibstitiie siklotetrafosfazenlerin (14-16)
3P NMR spektrum verileri?

Spin

o(ppm)

Bilesik | sistemi | OPCI | NPCI OPN cpcl | nen | 9w (HD)
2 ABCD |- : 541 (Pa) | -5.89 (Ps) | - 2Jnc: 38.9 2Jac: 26.7
-7.44 (Pc) 2Jap: 41.3 2JgD: 29.2
-7.60 (Po)
13 ABXY | 5.65(Pa) | 6.24 (Ps) - -2.27 (Px) 2Jax: 48.6 2Jxy: 31.6
-5.12 (Py) 2JaB: 46.2 2Jey: 34.0
14 AX2Y - - -10.0 (Px) | -11.9 (Py) | - 2Jax: 72.9 2Ixy: 70.5
-0.65 (Pa)
15 AMXY | 458 (Pa) | 10.78 (Px) | - 9.97 2ax: 14.6 2xv: 29.2
8.88 (Pwm) (Pv) 2Jam: 55.9 2my: 41.3
16 ABXY | 6.23 (Pa) | 10.58 (Px) 9.10 2ax: 14.1 2Ixy: 36.4
7.29 (Ps) (Pv) 2Jp8: 58.3 2Jgy: 38.9

3298 K'de CDCl3 ¢ozeltilerinde 242.93 MHz 3'P-NMR o6l¢iimleri
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Sekil 5.6 Sentezlenen mono-ferrosenil-spiro (12), 2,4-ansa (13) ve diamin/amino
alkoksit siibstitiie tetramerik fosfazen bilesiklerinin spin sistemleri (17-29)
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Cizelge 5.5 Diamin ve amino alkoksit siibstitiie tetramerik fosfazenlerin (17-29) 3!P-

NMR spektrum verileri?

Spin OPCI r(il(ggn) OPN cIPCl NPN 2
Bilesik Sistemi Jep (HZ)
7 AABX | 11.26 12.33(Ps) 1313(Pa) | Dam: 122 2Jsx 486
(Px) 20an:365  2ax: 38.8
18 AMX> - -4.20 (Pa) | -8.10 (Px) | 2.08 (Pwm) 2Jax: 38.9 2Jmx: 26.7
19 AMXX | - 497 (Pa) | - 1260 (Pv) | 2am:292  Zux'31.6
12.16 (Px) 2)ax: 26.7 NG
1157 (Px) 29.2
20 ABXY | 6.47 (Pa) | 6.70 (Ps) -4.96 (Px) | 10.15 (Py) 2Jpy: 46.2 2Ixy: 26.7
2Jap: 34.0 2)ax: 26.7
21 ABCD | 9.18 (PA) | 10.28 (Pa) 680 (Po) | Je0: 389 2Jcp: 14.6
7.85 (Pp) 2)ap: 53.4 2)ac: 21.9
22 ABCD | 7.92 (Pa) | 8.14 (Ps) 440 (Po) | 3.95(Pc) |- 2Jgp: 55.9 2)cp: 24.3
2)np: 46.2 2)ac: 34.0
23 ABCD | 950 (PA) | 10.38 (Pa) 315(P0) | ZJsp: 340 2dcp: 14.6
2.36 (Pp) 2Jp8: 75.3 2ac: 24.3
2 AMXY | - 5.14 (Pa) 1414 (Pv) | 2ax: 340 ZJxv: 325
13.11 (Px) 2am: 43.4 Zmy: 30.8
1258 (Py)
25 ABCD | - 2.20 (Pa) | 1.17 (Pp) | 6.51 (Ps) 2)ap: 38.5 2Jpc: 28.3
528(Pc) | Wap:57.5  2lco: 32.4
26 ABCD |- 1.07 (Pa) 427 (Ps) | 2ac: 429 2o 38.9
3.61 (Pp) 2)ap: 49.2 2Jgp: 39.9
1.81 (Pc)
27 ABCD | 941 (Pa) | 10.18 (Ps) 707 (Pc) | Jeo: 223 ZJep: 53.4
7.88 (Pp) 2Jps: 38.7 2ac: 121
28 ABC |- 349 (Pa) 368 (Ps) | ZJa 69.6  2Jac: 34.1
3.89 (Pc)
29 ABXY | 942 (Pa) | 1043 (Ps) 20L(Px) | Dev: 240  ZJxv: 736
2.92 (Pv) 2)ap: 33.4 2Jax: 12.8

3208 K'de CDCl; ¢ozeltilerinde 242.93 MHz *!P-NMR 6l¢iimleri

Spektrum verileri 2,4-ansa tetramerik fosfazen bilesiklerinin 6P degerlerinin spiro

tiirevlerine kiyasla daha biiyiik oldugunu gostermektedir.

N4P4Clg ile N/O donor atomlu iki disli ligantin (1)

sodyum tuzunun 1:1 mol

tepkimesiyle meydana gelen tepkime karisiminin 3P {*H} NMR spektrumu (Sekil 5.7a)

ile tepkime karisimindan kolon kromatografisi yontemi ile ayrilan bilesikler 12 ve 13’

{in saflagtirilmis halinin H-eslesmis ve eslesmemis 3'P NMR spektrumlari Sekil 5.7b’

de yer almaktadir. Bilesik 12’ nin *H-eslesmis 3P NMR spektrumundaki § 6.24 ppm ve
5.65 ppm degerlerindeki her iki ¢oklu pikin genislemesi 6 NPCI (Pg) ve 6 OPCI (Pa)
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yapilarindaki fosfor atomlarindan kaynaklanmaktadir. CI-P-Cl yapilarmin kimyasal
kayma degerleriyse -2.27 ppm (Px) ve -5.12 ppm (Py’)’ de yer almaktadir. Bilesik 13’
iin *H-eslesmis 3P NMR spektrumundaki ¢ -5.24 ppm degerindeki beklenen ¢oklu pik
¢okmesi 0 OPN (Pa) yapisinaki fosfor atomundan kaynaklanmaktadir. Pg, Pc ve Pp

fosforlarinin pikleri de spektrum {izerinde ayrica belirtilmistir.

P P Pa P P
Pa ABXY ( - ABCD
‘J., 1488 Hz A V. 1 3B9H2
P Vo 462 H2 Do 413 M2
b 18 He P Wyt 207 Hz
Vi 40 H2 et 2902 Mz
(b) — e S — e -
- " s { i —— -3

- T e

LCLL G

10 o -10 -20

Sekil 5.7 (a) Tetramerik fosfazen ile amino alkoksit (1) tuzunun tepkime karisimmin 3!P
{*H} NMR spektrumu, (b) saf haldeki 12 ve 13 bilesiklerinin protonla
eslesmis ve eslesmemis >*P NMR spektrumlari

Aminopodand siibstitiie siklotetrafosfazenlerin (14-16) 3P NMR spektrum verilerinde
ti¢ farkli fosfora karsilik gelen AX2Y (14) ve dort farkli fosfora karsilik gelen AMXY
(15) ve ABXY (16) spin sistemi baskindir (Sekil 5.8 ve Cizelge 5.4).

Bilesik (15) ve (16)’ nin 3P NMR spekrumlar sekil 5.8’de 6rnek olarak yer almaktadir
ve her iki bilesik de J P kimyasal kaymalar: ve 2Jpp eslesme sabiti degerleri agik bir
sekilde yorumlanmustir. Beklendigi gibi, molekiillerde bulunan dort farkli fosfor
cevresinden dolayi, dias (15) ve (16) tiirevlerinin 3'P {*"H} NMR spektrumlar1 sirasiyla
AMXY ve ABXY tipinde 4 adet ¢oklu pik vermistir. Bilesik dias (15) ve (16)’ nin ¢ P
kimyasal kaymalari, ¢ikis bilesigi olan 2,4-ansa fosfazenden (13) daha yiiksektir. Tiim ¢
P kaymalari, Pa, Psa), Px ve Py, isaretlenmistir ve 2Jpp verileri hesaplanmis ve
spektrumun  {izerinde  belirtilmistir. ~ 2,4-Ansa-6,8-ansa-spiro (15 ve 16)

siklotetrafosfazenlerde dort kiral merkez bulunmasi sebebiyle, ayirt edilebilir NMR
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sinyallerine yol agmasi gereken diastereomerlerin olustugu varsayilabilir. Bununla
birlikte, CDCls’deki 'H, *C ve 3P NMR spektral verilerine gore, kolon kromatografisi
ile sadece bir dizi diastereoizomerin ayrildigr goriilmiistiir. Her iki yapidaki kilitli

konformasyondan dolayi, karigsimda diastereomerlerin bulunmamaktadir.

AMXY
20, 1 55.9 Hz
2dix - 14.6 Hz
2dyy 1 29.2 Hz

Iy 1 41.3 Hz Pa
/
b
‘J\JHL
. At A e et e A A e e
" 1o s s 7 s s pRm
15 & 1Z] ]
| (N | I
ABXY
P~ Ps
2J,s - 58.3 H=z
Px
20, : 141 Hz Pa

2dyy - 36.4 Hz
2Jgy : 38.9 Hz

1 1‘.0 1[;.5 1DI.0 9‘.5 9.‘0 8:5 8:0 7:5 7'..0 515 G:D i ' Ppm

e T e T

Sekil 5.8 AMXY ve ABXY spin sisteminde sirasiyla bilesik (15) ve (16)’nin 'H-
eslesmemis 3P NMR spektrumlari

Ayrica bilesik (15) ve (16)’ nin 2Jpp verileri simiile edilmis spektrumlar yardimiyla

hesaplanarak belirlenmistir (Sekil 5.9 ve Sekil 5.10).
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Sekil 5.9 Bilesik (15)’in (a) simiile edilmis ve (b) deneysel *H-eslesmemis 3P NMR

spektrumlari
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Sekil 5.10 Bilesik (16)’nin (a) simiile edilmis ve (b) deneysel *H-eslesmemis 3P NMR
spektrumlari

Diamin/aminoalkoksit siibstitiie siklotetrafosfazenlerin (17-29) !P-NMR spektrum
verilerinde ti¢ farkli fosfora karsilik gelen AMX> (18), AB2C (28) ve dort farkli fosfora
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karsilik gelen AA'BX (17), AMXX" (19), ABXY (20 ve 29), ABCD (21-23 ve 25-27)
ve AMXY (24) spin sistemleri baskindir (Sekil 5.5 ve Cizelge 5.5).

Karbazol pendant kollar1 igeren bilesik (18), (21) ve (23)’ iin 3'P NMR spekrumlari
sekil 5.11°de yer almaktadir. Her ii¢ bilesigin 6 P kimyasal kaymalar1 ve 2Jpp eslesme
sabiti degerleri de spektrumlar tizerine yazilmigtir. Beklendigi gibi, molekiilde bulunan
iic farkl1 fosfor ¢evresinden dolayi, bilesik (18) tiirevinin 3P {*H} NMR spektrumu
AMX; tipinde 3 adet ii¢lii pik vermistir. (21) ve (23) tiirevlerinin 3P {*H} NMR

spektrumlari ise dort farkli fosfor gevresinden dolayr ABCD spin sistemine sahiptir.

..... AMX, 77
EJAX: 38.9 Hz
P_\I EJBIX: 26-7 HZ P.—\ PX

——

g ] NN
2 1 o - -2 3 A -5 - 7 8 ppn
e e TEr

(€))

Sekil 5.11 AMXz ve ABCD spin sisteminde sirasiyla bilesik (18) (a), (21) (b) ve (23)
() *H-eslesmemis 3P NMR spektrumlari
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ABCD
P
Py ¢ 2J,0:38.9 Hz
I’A PD ZJCD: 14.6 HZ
& I 2J,p:53.4 Hz
¥ 2J,: 21.9 Hz
&
w
10.5 100 o5 9.0 as 8.0 7.5 70 " ppa
o —— ——
T8 . . )
SR ABCD
2],p: 75.3 Hz
2 Jap: 34.0 Hz
Py Pc Py )
e JCD: 14.6 HZ
fjr* 2], 243 Hz
A
.
20 é -20
(c)

Sekil 5.11 AMXz ve ABCD spin sisteminde sirasiyla bilesik (18) (a), (21) (b) ve (23)
() H-eslesmemis 3P NMR spektrumlari (devami)
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Piperonal pendant kollar1 igeren (27) ve (28) bilesiklerine ait 3P NMR spekrumlari ise
sekil 5.12° de verilmistir. Bilesik (27) ve (28)’in 3P {!H} NMR spektrumlari
incelendiginde sirasiyla ABCD ve AB2C spin sistemine sahip olduklar1 belirlenmistir.
Her iki bilesigin J P kimyasal kaymalar1 ve 2Jpp eslesme sabiti degerleri de spektrumlar

tizerine yazilmistir.

_FeSiapi 38 "DiI\Brehe 0, T\VCATE ELAS E
B oum T IEY ABCD
m.\..-iiz D Y] v 2JBD: 22.3 Hz :‘s
|
l‘! r ||r ZeI:\B: 38.7 HZ i
| ) i
PB l P‘_x PD | PC ZJCD- 53-4 HZ <
r ( Ir ) 27, c: 12.1 Hz}
( o
[ r' / ([
| [ /N I .
' i !' “ |i /
Vi i i-‘.lL_:ﬂ gy .
BB R R B
" 10 M . H M topm)
(a)
FolwapipdT-3 L) 3 TSoaBreteriTepipiad . O, TCAMIE ELAST E
355358
TRERTRE ‘A.BEC .
27, 5: 69.6 Hz
2Jpe: 341 Hz |
PB
.i | | =
Pc || Pa
II !
L ] 3 - 3 r 1 t";]
(b)

Sekil 5.12 ABCD ve AB;C spin sisteminde sirasiyla bilesik (27) (a) ve (28) (b) H-
eslesmemis *'P NMR spektrumlari

Elde edilen tetramerik fosfazen bilesiklerindeki bazi1 fosforlarinda etrafinda dort farkl
kimyasal ¢evreye sahip grup bulunmasi nedeniyle bu fosforlar stereojenik merkezlerdir.
Bu c¢alisma dahilinde, asimetrik N/O dondrli iki disli ligant tercih edilmesi

stereokimyasal kontrollii tepkimelerin gergeklestirilmesi bakimindan kritiktir. Ek olarak
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kontrollii stereojenik merkezler elde edebilmek ic¢in diizgliin dort yiizlii fosforlarin

konfigiirasyonlarini diizenlemek miimkiin olabilmektedir.

Cizelge 5.6 bilesiklerin beklenen ve izole edilmis kiral izomerleri ile birlikte teorik
stereoizomer dagilimlarim1  vermektedir. Sentezlenen 2,4-ansa siklotetrafosfazen
bilesiklerinden (13) iki farkli, (14, 19, 24, 26 ve 28) iki esdeger, (15 ve 16) dort farkls,
(17, 21, 23, 27 ve 29) iki farkli-iki esdeger, (20 ve 22) ti¢ farkli ve (25) bilesikleri ise bir
farkli-iki esdeger kiral merkez fosfor merkezi igermektedir. Bu sebeple (14 ve 19)
tirevlerinde dort farkli optik izomerin (RR, SS, RS ve SR) olusmasi beklenmektedir.
Bilesik 2,4-ansa (13)’ te ise, ansa halkasinda bulunan iki adet Cl atomu cis halinde
konumlanmustir ve bu iki fosfor atomunun mutlak konfigiirasyonlari sabitlenmistir. Bu
sebeple dort optik izomerden (RR’, SS’, RS’ ve SR’) yalnizca bir rasemik karigimin
(SS/RR') meydana gelmesi beklenmektedir. Bu bilesikte, dort Cl atomu
diastereotopiktir ve iki ikame edilmemis PCI2 fosfor atomu da prokiral merkezlerdir.
Benzer sekilde, (20 ve 22) bilesiklerinde de Cl atomlarmin cis olarak konumlanmasi
sebebiyle iki rasemik karisim (SSR'/RRS’ ve SSS/RRR’) halinde olmasi olasidir.
Siklotetrafosfazenler, (15 ve 16), dort farkli kiral P atomuna sahiptir ve on alt1 optik
izomer ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, 2,4-ansa (13)" deki iki Cl atomu cis-bagh
oldugundan, bu bilesiklerin her birinin optik izomer sayisi sekize diiser ve dort rasemik
karisim (RR'R"S™ / SS'S"R™, RR'R"R™ / SS'S"S™, RR'S"R™ / SS'R"S"™ ve RR'S"S™ /
SS'R"R™) olarak olusmasi beklenir. Yani bu bilesikler diastereomerik karisimlar
halindedir (Cizelge 5. 6). Ayrica, 2,4-ansa-6,8-ansa-spiro'nun (16) segilen tek kristalinin
molekiiler ve kat1 hal yapilari, X-1s1n1 kristalografisi kullanilarak dogrulanmistir. Bilesik
(16)’ nin uzay grubunun P-1 oldugu belirlenmistir. Bu uzay grubu “Sohncke” uzay
gruplar1 arasindadir ve bu gruplarin kirallikleri literatiirde tartisilmistir (Pidcock, 2005).
Kristallografik “checkcif” raporu sonucuna gore, bilesik dort farkli kiral P merkezine
sahiptir ve bunlardan biri psodo-asimetrik merkezdir.
P1,P2veP3icin SveP4igcinise R mutlak  konfigiirasyonlari  sonucunda  bir
enantiyomerin stereojenik P-merkezlerinin mutlak konfiglirasyonu SS'S"R™ olarak
belirlenmistir. Bu durum bu bilesigin birim hiicrede sadece bir tane enantiyomer halinde
bulunduguna isarettir. Konformasyonel olarak tutulu bilesiklerden beklendigi gibi,

bilesik (16), rasemik karisimlarin kendiliginden ayrildigi 6rneklerindendir (Sekil 5.13).
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Ayrica, bilesik (27)’nin de kat1 hal yapis1 X-1s11 kirmnimmetre yontemiyle karakterize
edilmistir ve bu bilesigin uzay grubu da P-1 olarak belirlenmistir. Kristallografik
“checkcif” raporu sonucunda bir enantiyomerin stereojenik P-merkezlerinin mutlak
konfigiirasyonu RS'R'R" olarak belirlenmistir. Bu bulgu, bu bilesigin de birim hiicrede
sadece bir tane enantiyomer halinde bulundugunu gostermektedir. Ayrica, bu bilesigin
ORTEP diyagramindan 2,4-ansa halkadaki Cl atomlarinin Cis ve yapidaki piperonal
pendant kollarin ve metil gruplarinin ise Cis pozisyonda bulundugu tespit edilmistir. Bu
veriler 15181nda, benzer yapidaki 17, 21, 23 ve 29 bilesiklerinde de pendant kollarin cis
pozisyonda olmasi beklenebilir. Bir farkli-iki esdeger olmak tizere ti¢ farkli kiral merkez
iceren 25 bilesigi ise, piperonal pendant kollarin en az sterik engel olusturacak sekilde
trans pozisyonda bulunmasinin daha kararli olacagi diistiniildiigiinde, iki rasemik
karisim halinde olmas1 muhtemeldir (Sekil 5.13). Ayrica, 19, 24, 26 ve 28 bilesiklerinde
iki esdeger kiral fosfor merkezlerine ilave olarak molekiil yapilari pervane (propeller)
sekline benzemektedir ve dort spiro halkanin yonlenmesine bagli olarak P ve M

izomerlerine sahip olmasi da miimkiindiir.
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Cizelge 5.6 Tetramerik fosfazenlerin teorik steroizomer dagilimlari ve beklenen geometrik izomerleri

Bilesik Kiral Kiral Steroizomerler* Kirallik Kirallik Geometrik
Merkez P 2m (Beklenen) (Bulunan) izomer
atomu  (Beklenen)
(n)
13 2 farkh 2 1 RR’ rasemik cis rasemik cis cis (CI1, ClI2)
kiral 2 RS’ (satir 1/4) (satir 1/4)
merkez 3 SR’
4 SS’ rasemik trans
(satir 2/3)
14, 19, 2 esdeger 2 1 RR rasemik 1
24,26 ve kiral 2 RS (satir 1/4)
28 merkez 3 SR
4 SS rasemik 2
(satir 2/3)
15ve 16 4 farkhi 4 1 RR'R"R™ RR'R"S™/
kiral 2 RR'S"R™ SS'S"R™ SS'S"R™ (16) cis
merkez 3 RR'R"S™ (satir 3/14) (satir 14) (CI1,CI2,CI3)
4 RR'S"S™ cis (01, 03)
5 SR'R"R" RR'R"R™/ SS'S"S™ cis (N5, N7)
6 SR'S"R™ (satir 1/16)
7 SR'R"S"™
8 RSR"R™ RR'S"R™/SS'R"S™
9 SR'S"s™ (satir 2/15)
10 RS'S"R™
11 RS'R"S™ RR'S"S"/ SS'R"R™
12 RS'S"S™ (satir 4/13)
13 SSR'"R™
14 SS'S"R™
15 SS'R"S™
16 SS's"s™
17,21, iki farkli- 4 1 RR'R"R” rasemik cis-cis rasemik cis-cis
23,27 ve  iki esdeger 2 RR'R"S” (satir 1/16; 2/15) 27)
29 kiral 3 RR'S"R”
merkez 4 RR'S"S" rasemik cis-trans
5 RS'R"R” (satir 3/12; 4/14) cis (CI1, ClI2)
6 RS'R"S"
7 RS'S"R" rasemik trans-cis RS'R"R" (27) cis (CHs, CHg)
8 RS'S"S” (satir 5/13; 8/9) (satir 5) cis (pendant
9 SR'R"R” kollar)
10 SR'R"S" rasemik trans-trans
11 SR'S"R" (satir 6/11; 7/10)
12 SS'R"S"
13 SR'S"S"
14 SSR"R"
15 SS'S"R"
16 SS'S"s”
20ve22 3 farkh 3 1 RR'R" rasemik cis rasemik cis cis (CI1, ClI2)
kiral 2 RSR” (satir 1/8) (satir 1/8)
merkez 3 SR'R" rasemik cis rasemik cis
4 SS'R” (satir 4/5) (satir 4/5)
5 RR'S” (ansa halka)
6 RS'S” rasemik trans
7 SR'S"” (satir 2/7)
8 SS'S” rasemik trans
(satir 3/6)
25 bir farkli- 3 1 RR'R’ rasemik cis
iki esdeger 2 RSR’ (satir 1/8)
kiral 3 SRR’ rasemik cis
merkez 4 SS'R’ (satir 4/5)
5 RR'S’
6 RS'S’ rasemik trans rasemik trans trans (piperonal
7 SR'S’ (satir 2/7) (satir 2/7) pendant kollart)
8 SS'S’ rasemik trans rasemik trans
(satir 3/6) (satir 3/6)

*Bilesik (13) i¢in P(NCI) ve P(OCI) sirastyla, R/S ve RY/S' olarak etiketlenmistir. Bu verilere ek olarak (15) ve (16) icin P(NN) ve
(P(OClI) sirastyla R"/S" ve R"™/S", (14) i¢in P(ON) R/S, (19) i¢in P(NN) R/S, (17), (21), (27) i¢in P(NCI), (P(OCI) ve P(NN)
sirastyla; R/S, R'/S' ve R"/S", (23) ve (29) igin, P(NCI), (P(OCl) ve P(ON) sirastyla; R/S, R'/S' ve R"/S", (20) i¢in P(NCI), (P(OCI)
ve P(NN), sirastyla; R/S, R/S', ve R"/S", (22) igin P(NCI), (P(OCI) ve P(ON), sirasiyla; R/S, R'/S', ve R"/S", (24-26) i¢in P(ON) ve
P(NN) sirastyla; R/S ve R'/S', (28) i¢in P(ON) ve P(ON) sirastyla; R/S ve R'/S' olarak etiketlenmistir.
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* :stereojenik P merkezleri

Cl : diastereotopik atomlar
: inert klor atomlar

PCI, : prokiral P merkezleri

N =— |
FcCH,
Cl . Cl

cl="""" ¢l

Ss' 2-cis-4-dikloro-ansa
(rasemik) A (13)

(13)
N R,

AT~

Om— | N

Cl Cl m—T..... Cl

—

(rasemik)
2,4,8-trispiro-4,8-ansa
(14) (14)

2-cis-4-dikloro-ansa-6,8-ansa-spiro

SS'S"R™ . RR'R"S™
A (rasemik) A (15 ve 16)

(15 ve 16)
Sekil 5.13 Siklotetrafosfazen tiirevlerinin (12-16) rasemik formlar1
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 CH,Cz(Pip)
N
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o
CH,Cz(Pip) \‘*
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: FcCH,
* N N

R CH,Cz(Pip)
\R N N

R \”  cH,C(Pip)

2-cis-4-dikloro-ansa-dispiro
RS'R"R" ( i) SR'S"S"
rasemi
! A
(17,21 ve 27) (17,21 ve 27)
CH,Cz(Pip)
_ CH,Cz(Pip) AN
N
o .
/CHZCZ(Pip) \*
N ="

FeCH,

:/* \CHZCZ(Pip)

o~
\)\ CH,Cz(Pip)

2-cis-4-dikloro-ansa-dispiro
RS'R"R" . SR'S"S"
+ (rasemik) +
23 ve29) (23 ve 29)
Cl
R
N\
CH,Cz
CH,Cz
2-cis-4-dikloro-ansa-spiro
SS'R" RR'S"
(rasemik)
A A
(20)
(20)

2-cis-4-dikloro-ansa-spiro

A (rasemik)

(22) @)

Sekil 5.14 Siklotetrafosfazen tiirevlerinin rasemik formlari

188

* :stereojenik P merkezleri
Cl : diastereotopik atomlar

s inert klor atomlar
PCl, : prokiral P merkezleri
Cz: Karbozol

Pip: Piperonal
R: CHj3, CoHs



* :stereojenik P merkezleri
Cl : diastereotopik atomlar
O’ \ PCl, : prokiral P merkezleri

\ Hm‘“ N R: CH3, C2H5
Pip: Piperonal

(rasemik)

tetraspiro
(19

(19

(rasemik) + tetraspiro
(24 ve 26) (24 ve 26)

RN
N CH,Fc
O——
CHzplp
o = N
CH,Pip
o~ ™ N
N” CHPip
RR _ ss
A (rasemik) ) tetraspiro
(28) _ (28
/CHZPIp A
N N
FecH, f FHaPip % CHyFc
hy N ol —
*: :*
0
\
R
A ) -
cl R” N a” CH:PiD
SR'R' .
+ (rasemik) trispiro
(25) (%)

Sekil 5.14 Siklotetrafosfazen tiirevlerinin rasemik formlari (devami)
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5.2.4.2 'H NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Elde edilen kismen ve tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen bilesiklerinin *H-NMR
spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri ¢izelge 5.7 ve cizelge
5.8’de spektrumlar ise Ek-4’te verilmistir. Bilesiklerin spektrumlari CDCIs igerisinde
almmistir. Bilesiklerdeki ferrosenil, aminopodand, karbazol ve piperonal pendant

gruplardaki protonlarin numaralandirilmasi da Sekil 5.15 te verilmistir.

4 CHZ 5 6

Fc-CHyp : L2 5 6_5
cth2: 3 CH2 4 6_ 0w 4' 5, N 5a 4 4 1
e T o p O
3
7 IN— N 7 TN e 8 san /1o 1 740/3 2

|
CoHs

Sekil 5.15 Sentezlenen bilesiklerdeki (12-29) ferrosenil, aminopodand, karbazol ve
piperonal pendant gruplardaki protonlarin numaralandiriimasi

Sentezlenen siklotetrafosfazen bilesiklerinin hepsinin kiral 6zellikte olmasi nedeni ile
tiim alifatik protonlar diastereotopiktir ve *H NMR spektrumlari ¢ok karmasiktir.
Bilesik 14-16 da mevcut benzilik Ar-CH2 ve Ar-CH; protonlart birbirinden ayrilmistir
ve ikilinin ikilisi seklinde pikler vermistir. Ancak, her ii¢ bilesik icin P-31 ¢ekirdekleri
ile olan geminal proton-proton ve visinal eslesmeden dolay1 bu benzilik protonlar ABX
spin sistemine sahiptir. ABX spin sistemine sahip olan 14, 15 ve 16’ nin ortalama 2Jucy
ve 3Jpnch degerleri sirastyla 13.5, 14.4 ve 14. 3 Hz olarak hesaplanmistir. Beklendigi
gibi, ferrosen halkalarinin (H2-Has) pikleri ve 14, 15 ve 16’ ya bagli aminopodandlarin
aromatik proton (Hz-Hs; H'»-H's. He-H's) sinyalleri her {ii¢ tiirevin H NMR
spektrumunda gozlenmistir. Bunun yani sira, Fc-CHa (Hs) sinyalleri 14 igin 4.01 ppm’
de, 15 igin 3.82 ppm’ de, 16 iginse 3.89 ppm’ de ikili pik seklinde gozlenmis ve Jpnch
degeri sirasiyla 9.0, 14.8 ve 15.2 Hz olarak bulunmustur. Fc-CH2-N-CH> protonlarinin
ortalama 3Jench degerleri ise 14.3 Hz olarak hesaplanmistir. Sonug olarak, elde edilen
veriler, N2O2 donor-tipi aminopodand (Mutlu vd.2015) ve ferrosenil pendant (Okumus
vd. 2021) Kkollarmi igeren siklotetrafosfazen tiirevleri i¢in literatiirde bulunan verilerle
uyumludur. Ayrica, 15 ve 16 i¢in sirasiyla 7.53 ve 7.94 ppm’ de gézlenen genis Ar-OH

proton pikleri molekiil i¢i hidrojen bagin1 géstermektedir.
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Karbazol pendant kollar1 igeren bilesik 17-23’tin 'H NMR spektrumlar1 Ek 4’te ve
spektrum verileri de Cizelge 5.8 de verilmistir. Karbazol bilesiklerinin literatiirde yer
alan bulgulariyla uyumlu olarak, karbazol i¢in 3Jun ve “Jun eslesme sabitlerinin mevcut
oldugu gozlenmistir (Akbas 2020). Hs protonlar1 yaklasik olarak 7.27 ppm'de tekli
olarak gdzlenmistir. Karbazol grubuna baglh etil protonlar1 ortalama olarak, *H NMR
spektrumlarinda sirasiyla 1.36 ppm ve 4.45 ppm'de gorilmistiir. Beklendigi gibi,
ferrosen halkalarinin (Hz-Ha) pikleri de tiim karbazol siibstitiie bilesiklerin (17-23) H
NMR spektrumunda gozlenmistir. Fc-CH2 (Hs) sinyalleri bu yedi bilesik i¢in ortalama
3.93 ppm’ de ikili pik seklinde gdzlenmis ve ortalama 3Jpnch degeri 8.94 Hz olarak
hesaplanmustir. Fc-CH2-N-CH; protonlarmin ortalama Jench degerleri 11.8 Hz olarak
hesaplanmistir. Karbazolil (CzCH2) protonlar ise, farkli kimyasal ¢evreleri nedeniyle
diastereotopiktir (manyetik olarak esdeger degildir). Diastereotopik protonlarin pikleri,
geminal (2Jucn) ve visinal (3Jench) eslesmeleri nedeniyle ikilinin ikilisi olarak ortaya
cikmaktadir ve bu degerler tiim karbazol siibstitiie bilesikler (17-23) i¢in ortalama
olarak 13.9 ve 10.2 Hz olarak bulunmustur. Ayrica, PNCH2, PNCH3z, NCH2CHjs,
CH:NR, OCH2 ve OCH2CH3 protonlarinin kimyasal kaymalari, ¢oklu pikleri ve
eslesme sabitleri literatiir verileriyle uyumludur (Akbas 2020).

Piperonal pendant kollar1 iceren bilesik 25-29’iin H-NMR spektrumlar1 Ek 4’te ve
spektrum verileri de Cizelge 5.8 de verilmistir. Bilesiklerdeki ferrosen halkalarinin (Hz-
Hs) pikleri net bir sekilde belirlenmistir. Bu bes tirevin (25-29), !H NMR
spektrumunda Fc-CH: (Hs) sinyalleri ortalama 3.58 ppm’ de ikili pik seklinde
gbzlenmis olup ortalama 3Jpncy degeri 11.8 Hz olarak hesaplanmustir. Fc-CH2-N-CH;
protonlarinin ansa ve spiro bilesiklerinin ortalama 3JpncH degerleri sirasiyla 14.4 ve 12.4
Hz olarak hesaplanmigtir. Ayrica, P-atomlarina bagl aromatik diamino/aminoalkoksi
gruplarindan beklenen proton sinyalleri de, bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda
goriilmektedir. Siklotrifosfazenlerin  PipCH2N protonlari, diastereotopik protonlar
olmalar1 nedeniyle geminal (?Jucn) ve visinal ((Jpnch) eslesmeleri sonucunda ikilinin
ikilisi pikler vermistir. Kimyasal kaymalar1 4,11-4,24 ppm araligindadir ve eslesme

sabitleri ortalama olarak 12.9 Hz olarak hesaplanmistir.

2,4-Ansa bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinin integral oranlarindan 17, 21 ve 27
bilesiklerinde iki adet diaminin, 20 bilesiginde bir adet diaminin, 22 bilesiginde bir adet
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aminoalkoksitin ve 23 ve 29 bilesiklerinde ise iki adet aminoalkoksitin baglandig
belirlenmistir. Spiro tiirevlerde ise, 18 bilesiginde bir adet diaminin, 25 bilesiginde iki
adet diaminin, 19, 24 ve 26 bilesiklerinde ti¢ adet diaminin ve 28 bilesiginde ise ii¢ adet

aminoalkoksitin baglandig: tespit edilmistir.
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Cizelge 5.7 Mono-ferrosenil-spiro (12), 2,4-ansa (13) ve aminopodand siibstitiie bilesiklerin (14-16) *H-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

Bilesik | (Ar-OH) Ar-CHz-N O-CH,-CH: N-CH: Fc-CH2-N-CH: O-CH: H, Hs H, Hs He
(O-Ar-CH,-N) (N-CH,-CH>) (Hz) (Hy) (Hq) (Hs) (He)
1 - - - 3.01(m, 2H) | 4.06 (m, 2H) 1.69 (m, 2H) | 4.21 (d, 2H) 4.25 (dd, 2H) 4.16 (bp, 5H) | 4.15 (d, 2H) -
3\]|:>H=:|.3.6 3\]PH=14-4 3JHH:3.6 3\]HH=4-0 3\]pH =6.8
3JHHZG.O
13 - - - 3.04 (m, 2H) | 4.31 (m, 2H) 1.81(m, 2H) | 4.26 (s, 2H) 4.29 (dd, 2H) 4.14 (bp, 5H) | 3.92 (d, 2H) N
3\]sz9.2 3\]sz10.4 3\]HH=3-2 3\]pH =10.4
3JHH=5.6 3JHH:5-2
14 - 459 (m, 4H, 163(m, 2H, | - 2.86 (M, 2H, 427(m, 2H, | 408(s,2H, Hz) | 420 (m, 2H, Hy) | 4.18 (bp, 5H, | 4.01 (d, 2H, 8.16 (s, H,
2= 4.0Hz, | O-CH,-CHy) 33pyi= 15.0 Hz, 2Jy=3.2Hz, | 7.18(d, 2H, 7.24(t, 2H, Hs) Hy) 3= 9.0 Hz, He)
3Jphi= 14.8 Hz, 3= 6.6 Hz, 3= 15.6Hz, | =76 Hz, H) | 7.28 (t, H, Hs) 701(t 2H, | Hs)
Ar-CH,-N) Fc-CH-N-CH;) | O-CHy) 7.11(d, 2H, Ha) 6.82 (d, 2H,
4.40 (m, 4H, 8w =12.4 Hz, 7.11 (d, 2H, %)= 8.4 Hz,
2JHH =3.6 Hz, H-ve H4’) 3JHH =124 H5)
SJsz 13.2 Hz, Hz, H4*)
0-Ar-CH,-N)
15 753 (b, H, | 4.78 (dd, 2H, 1.63(m, 2H, | 3.20(m,2H) | 3.03 (m, 2H, 442(m, 2H, | 427(s,2H, Hz) | 436 (m, 2H, Hs) | 4.20 (bp, 5H, | 3.82 (d, 2H, -
Al'-OH) ZJHH =12.8 Hz, O-CHz-CHz) (N-CHz) 3JpH:14.4 Hz, O-CHz) 7.26 (d, H, Hz), 6.85 (d, H, H3), H4) 3\]pH=14.8 Hz,
33p=14.0 Hz, 334=5.0 Hz, 7.24 (d, H, Hy) 678 (m H, H) | 7.17(m,H, | Ho)
Ar-CH-N), 3.11(m, 2H) | Fc-CHo-N-CH) H.),
4.69 (dd, 2H, (N-CH;) 7.03(m H, | 7.40 (mH,Hs),
23,1 =9.8 Hz, Hy') 7.37 (m, H, Hs")
3JPH=14.4 HZ,
Ar-CH'»N)
16 794 (s, H, | 4.93(dd, 2H, 181 (m, 2H, | 3.63(m,2H, | 3.17 (m, 2H, 435(m, 2H, | 423(s,2H, Hz) | 429 (m, 2H, Hs) | 4.16 (bp, 5H, | 3.89 (d, 2H, -
Ar-OH) 2),4=13.6 Hz, O-CH»-CH,) N-CH,), 33p=13.6 Hz, O-CHy) 7.28 (dd, H, Hy), 6.83 (d, H, Ha), Ha) 3Jp=15.2 Hz,
33p=13.6 Hz, 355(m, 2H, | %Ju=6.0 Hz, 7.24(dd, H, H) | 676 (m H, H) | 7.16(m, H, | He)
Ar-CH,-N), N-CH,) Fc-CHo-N-CHy) Ha), 7.40 (M, H, Hs),
4.77 (dd, 2H, 1.56 (m, H, 7.02 (d, H, 7.34 (m, H, Hs)
23,14=10.0 Hz, N-CH,-CHy) Ha)
33p=14.8 Hz, 1.43 (m, H,
Ar-CH'»-N) N-CH,-CH;)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29)

Bilesik | CHs- N-CH2-CHs Fc-CH2- O-CH: CzCH2N PNCH:2 Hi H2 Hs Ha Hs He H7 Hs
CHz-N (N-CH2-CHs) | N-CH2 (O-CH2- (PipCHzN) | (PNCHs) (Hs7)
(NCH2CH:2 CH>)
(CH2NR) | pip) (O-CHz rir)
17 3.06 (m, 4.45(q, 2H, 2.81 (d, 454 (m, 2H, 4.35(dd, 2H, | 3.15 (m, 807(d, | 760(d, | 425(m, | 729(s | 7.20(dd, | 7.26(q, 7.43(dd, | 8.01
2H, 3JHH: 6.8 HZ, 2H, SJsz ZJHH: 3.0 HZ, SJHH: 15.2 2H, 2H, 3~]HH 1H, S‘JHH 2H, Hg) 2H, 1H, 3\]HH: 1H, 3\JHHz 1H, 3\]HH (d, 1H,
CH:NR), NCH,CHs), 12.0 Hz, 3Jpy= 15.6 Hz, Hz, 2y4=4.8 | PNCHy), =8.0Hz, | =8.4Hz, H.) 7.2 Hz, 6.4 Hz, =7.6Hz, | 3uu=
3.01 (m, 4.41 (g, 2H, FCCH:NC | O-CHy) Hz, 3.10 (m, Hy) H.), 7.55 415 | =26 | 0w=88 | W= 76 Hz,
2H, 3JHH: 6.4 Hz, Hz) 1.52 (m, 2H, CZCHzN), 2H, (d, 1H, (bp, Hz, Hs), Hz, A\JHH: 6.8 Hz, Hg)
CH,NR) NCH,CHs) OCH,CH,) 431 (dd, 2H, | PNCH,) = 5H, 7.16(dd, | 2.8Hz, Hy),7.36 | 7.98
1.36 (t, 3H, =156 | 276 (d, 8.4 Hz, H.) 1H, 3= | Ho), 7.24 | (dd, 1H, | (d, 1H,
3JHH: 7.2 Hz, Hz, Z-JHH: 4.8 6H, 3~]HH= Hz) 7.6 Hz, (q, 1H, 3\]HH 3\JHH: 3JHH:
NCH,CHs), Hz, CzCH,N) | 12.0 Hz, 4.23 (s, Jyu=2.8 = 6.0 Hz, 9.2 Hz, 8.0 Hz,
1.32 (t, 3H, PNCH3) 2H, H2) HZ, H5) SJHH: 8.4 3JHH: Hg)
3JHH: 7.2 Hz, 421 (d, Hz, AJHH: 8.0 Hz,
NCH2CH3) ZH, 3JpH= 2.8 Hz, He) H7)
7.6 Hz, Hs)
18 3.08 (m, 433 (q, 2H, 2.82 (d, 4.36 (m, 2H, 431 (dd, 1H, | 3.14 (m, 814(d, | 754(d, | 427(m, | 741(s | 7.19(dd, | 7.26(q, 7.46(dd, | 8.12 (s,
2H, 3JHH: 6.8 HZ, 2H, 3~]PH: ZJHHZ 5.2 HZ, 3~]HH: 14.0 2H, 1H, 3\]HH 1H, 3~]HH 2H, H3) 1H, 1H, 3JHH: 1H, SJHH: 1H, 3\]HH 1H,
CH:NR) NCH,CHz) 10.4 Hz, 8Jpr=12.4 Hz, Hz, 2Jyu=4.8 | PNCHy) =8.0Hz, | =8.4Hz, H.) 6.8 Hz, 6.8 Hz, =7.6Hz, | Hyg)
1.75 (m, 2H, FCCHzNC O-CHz) Hz, CZCHzN) 2.78 (d, H1) Hz) 4.19 3\]HH: 8.0 3JHH: 7.6 3\]HH: 7.2
NCH,CH,) H2) 1.26 (m, 2H, 429 (dd, 1H, | 3H, 3= 417 s, (bp, Hz, Hs) Hz, %= | Hz, Hy)
1.44 (t, 3H, 3y OCH,CHy) 3Jun=14.4 10.6 Hz, 2H, Hy) 5H, 3.97 (d, 3.2 Hz, Hg)
=7.4Hz, Hz, ZJHH: 5.2 PNCH3) H4) ZH, 3\]PH:
NCH,CH;) Hz, CzCH;N) 10.4 Hz,

H 5)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | CH3-CH2-N N-CH2-CHs Fc-CH2-N- | O-CH:2 CzCH2N PNCH: Hi H2 Hs Ha Hs He H7 Hs
(N-CH2-CHz) | CHa (O-CHo- (PipCH2N) | (PNCHa) (H3)
(CH2NR) (NCH2CH:2 CHy) (PNCH:CH
pip) (O-CHZ PiP) 3)
19 306 (m, 6H, | 4.40(m, 2H, 243(d,2H, | 454 (m, 2H, | 429(dd, 4H, | 307 (m, 6H, | 826 | 7.67(d, | 424(m, | 7.32(s, | 717 (@, 726 (dd, | 7.49(dd, | 8.13
CHzNR) 3JHH: 6.4 HZ, 3JpH: 11.0 ZJHHZ 2.0 HZ, 3JHH: 15.2 PNCHchg) (S, 2H, 2H, 3JHH ZH, H3) SH, H4) 1H, 3~]HH: 1H, SJHH 2H, SJHH (S, 1H,
NCH,CHs) Hz, 3= 15.6 Hz, 20u= 4.2 | 126 (t, 9H, | Ho), =88 414 (bp, | 7.8Hz, Hs) | =6.2Hz, | =7.8Hz, | He)
4.33 (q, 4H, FCCHzNCHz Hz, OCHz) Hz, SJHH: 15.6 8.26 Hz, Hz) 5H, H4) 7.13 (d, 3JHH: 3JHH: 8.05
Gw=64Hz, |) 167 (M, 2H, | CzCH.N), Hz, (s, 1H, | 7.64 (d, 1H, %= | 80Hz, | 68Hz, | (d,1H,
NCH,CH) OCH,CH,) 427(dd, 2H, | PNCH,CHs) | Hy) 1H, 3 8.0 Hz Hs) | He) H,) I =
1.54 (t, 3H, 33 = 10.8 =96 4.16 (d, 735 (dd, | 10.4
=72 Hz, Hz, Z-JHH: 4.2 Hz, Hz) 2H, 3\]pH= 7.24 (dd, 1H, S\JHH Hz,
NCH,CHz) Hz, 4.04 (s, 8.4 Hz, Hs) | 1H, 3Juy =9.2Hz, | Hg)
1.50 (t, 3H, 3\]HH CZCHzN) 2H, Hz) =6.0 Hz, 3JHH: 8.00
=7.2Hz, = 80Hz | (d 1H,
NCH2CH3) 9.2 HZ, H7) 3JHH:
He) 8.6 Hz,
Hs)
20 307 (m, 2H, | 440 (q, 2H, 281(d, 2H, | 442(m, 2H, | 4.36 (dd, 2H, | 3.22(m,2H, | 815 | 750(d, | 4.22(m, | 7.26(s, | 7.23(dd, | 7.39(d, | 7.45(dd, | 8.11
CHzNR) 3JHH: 7.6 HZ, 3JpH: 14.0 Z\JHH: 7.2 HZ, 3~]HH: 13.6 PNCHZ) (d, 1H, 1H, S\JHH ZH, H3) 1H, H4) 1H, 3\]HH: 1H, 3\JHH 1H, 3\JHH (S, 1H,
NCH,CHz) Hz, 8Jpy=15.2 Hz, 2= 6.8 | 2.72 (d, 3H, 8w = =8.0 4.25 (bp, | 6.8 Hz, =92Hz, | =7.6Hz, | Hs)
1.77 (m, 2H, FCCH;NCH; | Hz, O-CH,) Hz, 3un=14.0 6.0 Hz, | Hz, Hy) 5H, Hz) 8uw=176 He) 3=
NCH,CHb), ) 126 (m, 2H, | CzCH.N) Hz, PNCH:) | Hy) 420 (s, Hz, H:) 7.6 Hz,
144 (t, 3H, 3Jn OCH,CH;) 2H, Hy) 3.57 (d, H)
=7.2Hz, 2H, 3Jp=

NCH,CHs)

9.6 Hz, Hs)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik CH3-CH2-N N-CHz-CHj; Fc-CH2-N- O-CH: CzCH:N PNCH, H, H, Hs Ha Hs He H; Hsg
(N-CHZ'CH3) CH> (O'CHz- (PlpCHZN) (PNCHg) (Hy)
(CH:NR) (NCH,CH: pip) CH>) (PNCH.CHs
(O-CHzpip) )
21 3.25(m, 4H, | 4.33(q, 2H, 297(d, 2H, | 4.36 (m, 2H, | 454 (dd, 2H, | 3.28 (m,4H, | 7.81(d, | 7.37 (d, 440(m, | 726(s, | 6.88(d, 707(q | 7.23 | 777
CHzNR) SJHH: 6.8 HZ, 3JPH: 12.8 ZJHH: 5.2 3JHH: 14.0 PNCHZ) lH, 3JHH 1H, 3JHHZ 2H, H3) ZH, H4) 1H, SJHH: ZH, 3~]HH (dd, (S, 1H,
NCH,CHz) Hz, Hz, 3Jpu= Hz, 2Jy=6.8 | 2.88(d, 3H, =9.2Hz, | 7.2 Hz, 4.15 (bp, | 8.0 Hz, =6.8Hz, | 1H, Hs),
1.90 (m, 4H, FCCHzNCHz) 12.4 Hz, O- Hz, 3-JHH= 13.2 Hl), 7.79 Hz), 7.35 5H, H4) Hs), 6.80 3\JHH: 3JHH: 7.73
NCH,CH_), CHy) CzCH,N), Hz, PNCHs), | (d,1H, | (d,1H, (@, 1H, 72Hz, | 92Hz | (s, 1H,
1.59 (t, 3H, 1.26 (m, 2H, 451 (dd, 2H, 2.82 (d, 3H, 3JHH: 3-JHH= 7.2 3JHH: 8.4 A\JHH: 3JHH: Hg)
3JHH: 7.0 Hz, OCHchz) 3-JHH= 13.2 3-JHH= 13.2 9.2 Hz, Hz, Hz) Hz, H5) 3.2 Hz, 7.6 Hz,
NCH,CH), Hz, 2uy= 6.4 | Hz, PNCHy) H.) 4.34 (s, 3.95(d, H, Hs) H7)
1.55 (t, 3H, Hz, 2H, H) 3= 6.8 7.19
3Jyn= 7.0 Hz, CzCH;,N) Hz, Hs), (dd,
NCH,CH) 3.91(d, H, 1H,
3= 8.0 3=
Hz, Hs) 10.6
Hz,
3=
7.6 Hz,
H7)
2 - 436 (q, 2H, 308(d,2H, | 443(m,2H, | 433(dd, 2H, | 357 (m, 2H, | 8.18(d, | 7.63(d, 420(m, | 7.26(s, | 7.24(dd, | 743(q, | 748 | 822
3\]HH= 7.2 HZ, 3.]pH: 10.8 ZJHH: 6.8 3\JHH= 12.0 PNCHz) 1H, S\JHH lH, 3~]HH: 2H, H3) 1H, H4) 1H, 3\JHH= 1H, 3\]HH (dd, (S, 1H,
NCH,CHs) Hz, Hz, 3Jpii= Hz, 2Ji= 4.4 =7.2Hz, | 7.6 Hz Hy) 427 (bp, | 6.0 Hz, =80Hz, | 1H, H)
1.68 (m, 2H, FCCHzNCHz) 10.0 Hz, Hz, Hl) 417 (S, 5H, H4) 3\]HH= 7.2 3\JHH: 3\]HH=
NCH.CH_), OCH,), 439 | CzCH.N) 2H, H) Hz, Hs) 72Hz, | 80Hz
1.45 (t, 3H, (m, 2H, ZJHH 3.69 (d, 4JHH: 3JHH:
3Jyn= 7.2 Hz, =7.2 Hz, 2H, 3Jp= 2.4 Hz, 7.2 Hz,
NCHchg) 3JpH: 14.0 11.0 Hz, Hg) H7)
Hz, OCH,) Hs)
1.25 (m, 2H,

OCH,CH),)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik CH3-CH2-N N-CHz-CHj; Fc-CH- O-CH: CzCH:N PNCH, H, H, Hs Ha Hs He H; Hg
(CH:NR) (N-CHyCHs) | N-CH» | (O-CHy-CHz) | (PipCH:N) | (PNCH)
(NCH:CHz i) (O-CHaz pir) (PNCH:CHs) (Hs)
23 - 433 (q, 2H, 316(d, | 466 (m,2H, | 4.35(dd,4H, | 3.04 (m,4H, 793(d, | 743(d, | 413 726(s, | 707(d, 1M, | 711 | 7.36(dd, | 7.98 (s,
SJHH: 6.2 HZ, 2H, 3JPH: ZJHH: 5.2 HZ, 3JHH: 13.2 PNCHz) 1H, BJHH lH, 3JHH (m, ZH, H4) 3JHH: 8.8 (q, 2H, 1H, SJHH 1H,
NCH,CH,) 11.8 Hz, 33pn=14.0 Hz, 2= 6.0 =6.4Hz, | =80Hz, | 2H, 4.11 (bp, Hz, Hs), R =8.0Hz, | Hg
2.00 (m, 4H, FcCH:N | Hz, OCH2), | Hz, CzCH:N) H.), 7.83 | H2),7.39 | Ha) 5H,H.) | 7.04(d,1H, | 768 | 3Jm=68 | 7.92,
NCH,CHy), CH,) 455 (m, 4H, @ 1H, | (d 1H, =72 | Hz, Hz, Hy) | 1H,
1.85 (t, 3H, 3JHH ZJHH: 5.0 HZ, 3JHHZ 7.6 3JHH: 7.2 HZ, H5) 3JHH: 7.30 (dd, Hg)
=6.8 Hz, 3.]pH: 14.0 Hz, Hl) Hz, Hz) 3.94 (d, H, 7.2 Hz, 1H, S\JHH
NCH,CH), Hz, OCH),) 4.09 (s, =76 | “hm= | =88Hz,
1.78 (t, 3H, S 1.25 (m, 2H, 2H, H2) Hz, Hs), 30Hz, | *J4=8.8
=6.4 Hz, OCHchz) 3.97 (d, H, Ha) Hz, H7)
NCHZCH3) 3JPH: 7.6
HZ, H5)
25 3.20 (m, 4H, 1.94 (m, 4H, 2.76 (d, 4.14 (m, 2H, 4.11 (dd, 4H, 2.73 (d, 3H, 7.27 (d, 4.10 4.13 (bp, 6.74 (d, 1H, | 6.84 5.95 (d, -
PNCHz), 3.00 NCHchz) ZH, 3\JPH= ZJHH: 5.5 Hz, 3\JPH: 13.2 3~]HH: 13.0 Hz, 1H, S\JHH (m, 5H, H4) 3\JHH: 8.3 (dd, 1H, Z\JHH
(m, 4H, 14.4 Hz, 3Jpn=13.2 Hz, 2Juu=5.7 PNCHj3), 2.70 =7.2Hz, | 2H, Hz, Hs), 1H, =1.1Hz,
CH:NR) FcCH2N Hz, O-CH,) Hz, (d, 3H, 3Jun= H,), 7.20 Hs) 6.71(d, 1H, | *Juu= H;), 5.83
CH,) 147 (m, 2H, | PipCH.N) 13.0 Hz, @, 1H, 9m=80 | 49Hz, | (d, 1H,
OCHchz) PNCHg) SJHH: 6.0 Hz, H5) AJHH: ZJHH: 1.3
Hz, H.) 329(d, 2H, | 1L0Hz, | Hz, Hy)
4.04 (S, 3\JPH: 12.0 Hg),
2H, H,) Hz, H:) 6.77
(dd,
1H,
Syn=
45 Hz,
yn=
1.4 Hz,

Hs)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik CHs-CH2-N N-CH2-CHjs Fc-CH,- | O-CH: CzCH:N PNCH, H; H, Hs H, Hs He H- Hs
(CH:NR) (N-CH»-CHs) | N-CH2 | (O-CH»CH2) | (PipCHzN) | (PNCHy)
(NCH,CHz pip) (O-CHzpip) (PNCH,CHs) (Hy)
26 3.01 (m, 6H, 1.70 (m, 4H, 2.82 (d, 4.28 (m, 2H, 4.24 (m, 6H, 3.12 (m, 6H, - 7.27 (d, 1H, | 4.08 411 6.71 (d, 1H, | 6.88 (dd, 5.95 (d, -
CHzNR) NCHzCHz), 2H, 3JpH: ZJHH: 8.9 Hz, PIpCHzN) PNCHz) 3-JHH= 2.3 (m, (bp, 3JHH: 7.7 1H, 3\]HH: 1H, H7),
162(m,2H, | 134Hz, | Vp=10.7 279 (d, 3H, Hz, H.), 2H, 5H, Hz, Hs), 9.0 Hz, “Ju | 5.90 (d,
NCH,CH.,) FcCHN | Hz, O-CH,) 33w = 11.8 Hz, 719 (d, 1H, | Hs) H.) 6.64 (d, 1H, | = 1.0 Hz, 1H, 2Jim
CHz) 1.31 (m, 2H, PNCH3), 2.74 3-JHH= 35 3JHH: 8.1 Ha) =26 Hz,
OCH,CH,) (d, 3H, = Hz, H.), Hz, H:), 6.85 (dd, H,), 5.88
12.7 Hz, 7.10 (d, 1H, 6.54 (d, 1H, | 1H,3Juu= (d, 1H,
PNCH3), 2.65 3-JHH= 15 3JHH: 7.9 9.1 HZ, A\JHH ZJHH: 2.5
(d, 3H, 3Juu= Hz, Hy) Hz, Hs) =1.0 Hz, Hz, H))
12.3 Hz, 4.06 (s, 2H, 3.78(d, 2H, | Hy), 6.78
PNCH3) Hz) SJsz 13.7 (dd, 1H,
Hz, H5) 3\JHH: 8.2
Hz, 4-]HH=
1.0 Hz, He)
27 302(m, 4H, | 1.87(m,2H, | 2.89(d, | 4.25(m,2H, | 4.20(dd,4H, | 3.20 (m, 4H, N 726 (d, 1H, | 4.16 414 6.68 (d, IH, | 6.78 (dd, 580(d, |-
CHZNR) NCHZCHZ), 2H, 3JpH: ZJHH: 8.5 HZ, 3JpH= 12.3 PNCHz) 3JHH: 1.9 (m, (bp, SJHH: 7.1 1H, 3JHH: 1H, ZJHH
1.84 (m, 2H, 13.1 Hz, 33pn=13.8 Hz, 2uy=7.9 2.80 (d, 3H, Hz, H,), 2H, 5H, Hz, Hs), 6.2 Hz, “Jun | = 1.7 Hgz,
NCH.CH,) FCcCHN | Hz, O-CH,) | Hz, 33 = 13.2 Hz, 719 (d, 1H, | Hs) H.) 6.64(d 1H, | =13Hz, | H,), 587
CH,) 1.28 (m, 2H, | PipCH.N) PNCHs), 2.75 = 1.4 =80 | Hy), 6.60 (d, 1H,
OCHzCHz) (d, 3H, 3JHH: HZ, H2) HZ, H5) (dd, 1H, ZJHH: 1.7
13.6 Hz, 410 (s, 2H, 357(d, 2H, | 3m=67 | Hz Hy)
PNCH) Hz) 3Jp=104 | Hz, “pn=
Hz, Hs) 1.3 Hz, He)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | CH3-CH2-N | N-CH2-CHs | Fc-CHz- | O-CH:2 CzCH2N PNCH:2 Hi H2 Hs Ha Hs He H7 Hs
(CH2NR) (N-CH2- N-CH:2 (O-CH2-CH2) | (PipCHz2N) | (PNCHs3)
CHg) (O-CHzrir) (PNCH2CHa) (Hs)
(NCH2CH:2
pip)
28 - 181(m 4H, | 2.38(m, | 4.30 (m, 2H, 417 (m, 6H, | 3.00 (m, 6H, N 729(d, 1H, | 4.05(m, | 4.08 6.72(d, 1H, | 6.80(dd, | 594(d, | -
NCHzCHz pip)y 2H, ZJHH: 5.5 Hz, PIpCHzN) PNCHz) 3JHH: 15 2H, H3) (bp, 3\JHH: 8.1 1H, 3\]HH 1H, Z\JHH
1.79 (m, 2H, FCCH,NC | 3Jpy= 11.0 Hz, Hz, H,), 7.27 5H, Hz, Hs), 6.69 | =7.7Hz, | =29Hz,
NCHchz pip) Hz) O-CHz) (d, 1H, 3JHHZ H4) (d, lH, SJHH: AJHH: 31 H7), 592
1.71 (m, 2H, 1.9 Hz, Hy), 86Hz, Hs) | Hz, He), | (d, 1H,
OCH,CH,) 7.19(d, 1H, 393(d, 2H, | 6.78(dd, | 2Juw=3.0
4.37 (m, 4H, 3JHH: 2.5 3JPH: 7.8 HZ, 1H, 3~]HH HZ, H7)
ZJHH: 6.4 Hz, Hz, Hz) H5) =7.7Hz,
3Jpn=10.8 Hz, 4.01 (s, 2H, “Jyu=3.3
O'CHz pip) H2) HZ, He)
29 - 127(m 4H, | 3.02(d, 4.33 (m, 2H, 419 (dd, 4H, | 3.56 (m, 4H, - 728(d 1H, | 414 (m, | 411 660(d, 1H, | 6.77(dd, | 593(d, | -
NCHchz pip) 2H, 3JpH: ZJHH: 1.7 HZ, 3JpH= 13.3 PNCHz) SJHH: 1.9 ZH, H3) (bp, 3\JHH: 7.9 1H, 3\]HH 1H, Z\JHH
10.6 Hz, 3Jpn= 13.4 Hz, Hz, 2Jy=7.6 Hz, H,), 7.19 5H, Hz, Hs), 6.66 | =8.0Hz, | =2.4 Hz,
FcCH,NC | O-CH,), 4.26 Hz, (d, 1H, 3Jpu= H.) (d, 1H, 3un= | =11 | Hy),5.91
H2) (m, 4H, 2Jus= | PipCH.N) 1.0 Hz, Hy) 79Hz He) | Hz, He), | (d,1H,
7.0 Hz, *Jpi= 4.09 (s, 2H, 3.71(dd, 2H, | 6.70(dd, | 2Juu=22
11.7 HZ, O-CHQ H2) 3JPH: 149 1H, 3JHH HZ, H7)
p,p) Hz, ZJHH: 4.6 =7.7Hz,
1.31 (m, 2H, Hz, Hs) “Jun=1.3
OCH,CH,) Hz, Hy)




5.2.4.3 13C NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Elde edilen iiriinlerin 3 C-NMR spektrumlarimlarindaki kimyasal kayma degerleri ve
eslesme sabitleri gizelge 5.9 ve ¢izelge 5.10°da spektrumlar ise EK-5’de yer almaktadir.
13C-NMR spektrumlar1 proton ile eslesmemis olmalar1 nedeniyle fosfor atomuyla
etkilesmeyen tiim karbon atomlar1 tek pik vermistir. Spektrumlar CDCls igerisinde
alimmustir. Bilesiklerdeki ferrosenil, aminopodand, karbazol ve piperonal pendant

gruplardaki karbonlarin numaralandirilmasi da Sekil 5.16°da verilmistir.

3 2

) 12 CH 5 6
Fc-CHy : 3@—CH2 , 5 6 _Omns 4 5 N 6 55 , 4 2 , .
’ ' ' 7 — 2 0 H,
5 Fe 3 3 6 L
e
@ 21 N 2'1' N 8 8a N fa 1 ! gs 2
|

CoHs

Sekil 5.16 Siklotetrafosfazen bilesiklerindeki ferrosenil, aminopodand, karbazol ve
piperonal pendant gruplardaki karbonlarin numaralandirilmast

Elde edilen bilesiklerin tamamu igin ferrosenil grubuna ait olan ve beklenen tiim karbon
piklerinin yerleri agik¢a belirlenmistir. Ipso-C1 karbon atomlariyla fosforlar arasindaki
3Jpnce ortalama degeri yaklasik 7.4 Hz olarak bulunmustur. O-CH: karbonlarma ait
ortalama 2Jpoc degeri ise yaklasik 6.2 Hz olarak hesaplanmistir. 2,4-Ansa ve spiro
tiirevlerinin N-CHz karbonlari igin 2Jpnc ortalama degeri yaklasik 6.3 Hz olarak
bulunmustur. Bununla birlikte, O-CH2-CH> karbonlar1 icin 3Jpocc'nin ortalama degeri
3.8 Hz'dir. Baslangic spiro (12) ve 2,4-ansa (13) tiirevlerinin Cl atomlarinin
aminopodandlarla yer degistirdiginin en dnemli kanitlarindan biri, her {i¢ bilesigin (14,
15 ve 16) de *C-NMR spektrumunda ortaya ¢ikan N,O, verici tip aminopodand
gruplarinin karbon sinyalleridir. Yapiya bagli aminopodlardan gelen aromatik karbon
(C1-Cs; C1'-Cg") sinyalleri, 14, 15 ve 16 tiirevlerinin *C-NMR spektrumlarindan
belirlenmistir. 14, 15 ve 16 bilesiklerinin aromatik C1 /C1" karbon sinyallerinin ortalama
3Jence degerleri sirastyla 8.6 Hz, aromatik Ce karbonlarinin ortalama 2Jpnc degerleri ise
9.2 Hz olarak bulunmustur. Bilesik 14, 15 ve 16’ nin aromatik C> /C” and Cs /C's
karbonlarinin “Jencce degerleri sirasiyla 3.1 ve 3.9 Hz olarak hesaplanmistir. Bu
bulgular, N2O2 donér tipi aminopodand (Mutlu vd. 2015) ve igeren siklotetrafosfazen

tiirevlerinin literatiir verileriyle uyumludur. Karbazol siibstitiie siklotetrafosfazenlerin
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(17-23) karbazolil halkalarmimn beklenen karbon pikleri, tiim bilesiklerin *C NMR
spektrumu iizerinden yorumlanabilmistir Karbazoliin aromatik karbonlarinin piklerinin
107.72-140.91 ppm araliginda yer aldig1 goriilmistiir. Karbazol grubuna bagli olan etil
karbonlarinin, NCH>CH3z ve NCH2CHs, kimyasal kaymalar1 sirasiyla ortalama olarak
37.47 ppm ve 13.80 ppm'de gozlenmistir. Ayrica, ipso-C3 karbonlari ve P atomlari
arasindaki eslesmeler, 3Jpc: 5.2-10.9 Hz araligindadir ve ortalama degeri 8.7 Hz'dir.
Diger taraftan, yan grup olarak piperonal yan grubu iceren bilesiklerde (25-29) *C
NMR spektrumlart ek 5°te verilmistir ve tiim karbon atomlari kesin bir sekilde
belirlenmistir. Piperonal aromatik karbonlarinin piklerinin ise, 100.66-147.92 ppm
araliginda yer aldigi goriilmiistiir. Ayrica, piperonal bilesikleri (25-29) i¢in PipCH2N
karbon pikleri, 51.06-62.16 ppm araliginda yer aldig1 goriilmiistiir ve ortalama degerleri
51.61 ppm’dir.
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Cizelge 5.9 Mono-ferrosenil-spiro (12), 2,4-ansa (13) ve aminopodand siibstitiie bilesiklerin (14-16) *C-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

Bilesik | N-CH:2 Fc-CHz-N- | O-CH2 O-CHz- Ar-C'Hz-N C1 Cz Cs Ca Cs Cs
(N-CH2- CH2 CH> Ar-CHz-N (Cr) (C2) (Cs) (Cy) (Cs) (Cs)
C'H2) (O-Ar-CH-
N)
12 - 44.22 67.04 28.75 - - 82.32 69.86 68.39 68.72 48.76
ZJPC:Z.S ZJPC:G.l 3Jp(;:2.2 SJPC=7.7
13 - 45.11 68.35 25.88 - - 82.43 69.84 68.42 68.69 47.65
ZJPC:S.B 3Jpc=4.5 SJPCZQ.]. ZJpC:2.5
14 - 48.35 (s, Fc- | 6698 (d, | 26.27(d, | 54.73 (Ar-CH, | 12599 (d, Jrc= | 12825 (C.), | 129.49 12825(C.) | 138.30 (C.) 151.28 (d,
CH»N-CHy) | 2Jpc=58 | %Joc=4.6 | N),5151(0- | 8.0Hz C.) 126,62 (C) | (Ca), 122.86 (C)) | 119.12 (d, *Jpc= 9.2 Hz, | 2Jpc=6.2
Hz, O- Hz, O- Ar-CH,-N) 138.30 (C) 70.36 (s, C;) | 129.06 69.03 (s, Cs) | Co) Hz, Cs)
CHz) CHz-CHz) 84.05 (d, ngcz (C) 45.30 (d, ZJPC=3.3 Hz, 132.40 (Cgi )
7.4 Hz, C)) 68.55 (s, Cs)
Cs)
15 4301 (d, 48.95 (s Fc- | 66.76 (0, | 28.99(d, | 45.03 (d, 12152 (d, 7032 (s, C;) | 68.44 (s, | 69.22 (5, Ca) | 46.41 (d, 2Jpc=53 Hz, | 148.60 (d,
2Jpc=13.8 Hz, CH,-N-CHy) | 2Jpc=6.1 33pc=2.8 2Jpc=6.8 Hz, 3Jpc=8.5 Hz, C)) 125.70 (d, Cs) 132.44 (s, Cs) 23pc=10.7
N-CH;) Hz, O- Hz, O- Ar-C'Ha-N) 129.93 (d, 3c=30Hz, | 11948 (s, | C'), 13053 | 127.64 (d, “Joc=4.1 Hz, | Hz, Cs)
44.28 (d, CHz) CHz-CHz 43.52 (S, Ar- stc:G.O Hz, C ) Cz) C‘3), (S, C4) C‘s) 156.27 (S,
230c=14.6 Hz, CH-N) 83.55 (d, 130.18 (d, 117.29 (s, 123.76 (d, *Jc=3.8 Hz, | C's)
N-C'Hz) stc:7.6 HZ, C1) zJpc:2.3 HZ, C3) Cs)
Ch)
16 4458 (d, 48.14 (s Fc- | 66.78(d, | 28.88(d, | 4463 (d, 12161 (d, 70.05 (s, C;) | 69.50 (s, | 68.64 (5, Ca) | 48.79 (d, 2Jpc=9.2 Hz, | 148.11 (d,
ZJpc:5.3 HZ, CHQ-N-CHQ) ZJPC:G.]. 3Jp(;:2.4 ZJPC:5.3 HZ, SJPCZQ.Z HZ, C ) 126.27 (d, Cg) 131.08 (S, C5) ZJPC:].O.S
N-C'H,ve N- Hz, O- Hz, O- Ar-C'H,-N ve 130.40 (d, 4Jpc=3.1Hz, | 116.92(s, | Cu) 123.42 (d, ®Jpc=3.8 Hz, | Hz, Cs
CHy) CHy) CH»CH,) | Ar-CH»N) pc=48 Hz, C) | Cp) Cy) 13188 (s, | Cs) 156.61 (s,
29.68 (s, N- 82.95 (d, 129.86 (d, 119.05 (s, | C) 129.47 (s, C's) C'6)
CHz-C'Hz), 3\]p(;:7.8 Hz, C1) zJpc:3.0 Hz, C‘3)
29.35 (s, N- c)

CH2-CHy)
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Cizelge 5.10 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin **C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (17-29)

Bilesik | N-CH2-CHs | Fc-CH2-N- | O-CH2 CzCH:2N PNCH: CH:NR | C1 Cz Cs Ca Cs Cs Cs Cs
(N-CH2- CH: (O-CHz2- | (PipCH:zN) | (PNCHs3) (Cr) (C2) (Cs) (Cy) (Cs) (Cs)

CHs) CH>) (PNCH2CHg)
(NCH:CH) (OCHz (PNCH2CHs)
(NCH2CH: pip)
pip)

17 37.49, 37.45 50.48 (d, 66.99 (d, 48.50, 48.41 | 48.19, 48.08 44.40 (d, | 140.13, 129.04, | 128.75 122.89, | 125.36, | 120.58,120.55 | 120.35 | 139.27,
(S, NCHzCH3) 2\]p(;: 45 Hz, Z-Jpc: 5.1 (d, 2Jp(;: 9.1 (d, 2Jp(;: 11.0 Z-Jpcz 140.11 128.23 (d, 3Jpc= 122.69 125.30 (S, Ca) (S, C7) 139.25
13.77,13.73 | FcCH,NCH,) | Hz, OCH;) | Hz, Hz, PNCH)) 123Hz, | (5,C) | (5C) | 84Hz, | (5Cw) | (5 Co) @, Cs2)
(s, NCH,CH) 2071, CzCHN) | 33193278 (d, | CH.NR) | 126.82, | 70.26 | Cy) 118,58, | 108.29, 108.11

29.43 (d, 2Jpe= 2.0 Hz, 12659 | (s,C,) | 69.56(s, | 11853 | 108.26 )
Jpe= 4.4 PNCHS) (s, C) Cs) (s:C)) | (5 GCs)
Hz, 83.68 (d, 68.54 45.05
OCHzCHz) ngcz 7.8 (S, C4) (d,
HZ, Cl) ZJPC=3.0
HZ, C5)

18 37.59 s, 5151 (d, 66.94 (d, | 50.02 (s, 4532 (d, Jpc= | 4517 (d, | 14001 | 129.04 | 12827 | 122.79 | 12557 | 120.74 (5, Co) | 12056 | 139.44
NCHZCH3) ZJp(;: 1.8 Hz, ZJPC: 6.4 CZCHZN) 15.3 Hz, ZJPC: (S, Cla), (S, Cz) (d, 3Jpc= (S, (S, C5a) (S, C7) (S, Csa)
24.30 FCcCH:NCH,) | Hz, OCH,) PNCH;) 153Hz, | 12673 | 7049 | 103Hz | C.), | 108.41 108.31
(NCH,CH;) 26.05 (d, 36.33 (s, CHNNR) | 5,C) | (5Cy) | Co)6871 | 11876 | (s, Co), )
13.86 (s, =45 PNCH.) 83.72 (d, 5.C) | (5Co) | 47.49
NCH2CH3) Hz, 3.]p(;: 7.2 69.20 (S, C5)

OCHchz) Hz, Cl) (S, C4)
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Cizelge 5.10 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin 3 C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | N-CH2-CH3s Fc- O-CH:2 CzCH:N PNCH:2 CHoNR | C C2 Cs Cs Cs Cs C7 Cs
(N-CH:2- CH2-N- | (O-CH:2- (PipCH: (PNCHs) (Cr) (C2) (Cs) (Cy) (Cs) (Cs)

CHzs) CH2 CH2) N) (PNCH2CH
(NCH2CH>) (OCHz pir) 3)
(NCH2CH:2 (PNCH:CH
pip) 3)

19 37.58,37.48 (s, | 50.99 (d, | 67.87 (d, 50.96 (s, 45.40 (d, 44.86 (d, | 140.19, 129.98, 129.03 | 122.94, 125.32, 120.51, 120.12 | 139.90,
NCH,CH,) 2Jpc=2.2 | 2Jpc=T7.2 Hz, CzCH;N) 2Jpc=12.3 2Jpc= 140.12, 129.74 , 12251 125.00 120.33 ,119.8 139.22
14.09, 13.99 (s, | Hz, OCH,) Hz, PNCH,) 13.2 Hz, 140.02 (s, (s, Cy) 128.25 | (s, Cua) (s, Csa) (s, Co) 4 (s, (s, Csa)
NCH,CHz) FcCH:N 29.45 (d, 40.92 (d, CH:NR) Cia) 70.21 (s, (d, 118.63, 108.37, Cy) 108.23,

CHy) 3Jpc= 4.7 Hz, 2Jpc=5.2 Hz, 126.69, Cy) 3Jpc= 118.41 108.29 108.00
OCHchz) PNCH2CH3) 126.42 (S, C1) 5.2 Hz, (S, C4) (S, Cs) (S, Cg)
13.81, 13.76 82.77 (d, Cs) 68.45 (s, 47.55 (s,
(s, 3Jpc= 7.2 Hz, 68.35 Cs) Cs)
PNCH2CH3) Cl) (S, C3)

20 37.59 (s, 51.53 (d, | 67.19 (d, 51.43 (s, 45.41 (d, 44.88 (d, | 140.19 (s, 128.64 128.53 | 122.85 125.48 120.81 120.62 | 139.44
NCH2CH3) zJp(;: 5.2 ZJp(;: 6.4 HZ, CZCHZN) ZJPC: 15.3 ZJPC: Cla) (S, Cz) (d, (S, CAa) (S, C5a) (S, Ce) (S, C7) (S, Cga)
24.33 (s, Hz, OCH,) Hz, PNCH,) 15.3 Hz, 126.81 (s, Cy1) | 70.49 (s, 8Jpc= 118.69 108.36 108.31
NCH,CH,), FcCH;N 29.05 (d, 36.86 (s, CHyNR) 83.81 (d, Cy) 10.9 (s, Cs) (s, Cs) (s, Cs)
13.86 (s, CHy) 3Jpc= 4.0 Hz, PNCHj3) 3Jpc= 7.6 Hz, Hz, C;) | 69.20 (s, 48.70 (s,

NCH,CHg) OCH,CH,) Cy) 68.71 Cy) Cs)
(Sv C3)

21 37.04 (s, 51.09(d, | 67.14(d, 51.94, 45.94 (d, 45.10 (d, | 139.83 (s, 129.02 128.21 | 122.78,1 125.29,1 120.30 119.46 | 139.00,
NCH2CH3) ZJPC: 2.3 zJpc: 6.2 Hz, 51.50 (S, 2\]p(;: 13.2 Z\Jpc: Cla)y (S, Cz), (S, Cs) 22.26 (S, 24.94 (S, (S, Ce) , 138.83
23.51,22.96 (s, | Hz, OCH,) CzCH;N) Hz, PNCH,) 14.0 Hz, 125.60, 70.21 70.00 Cia) Csa) 119.26 | (s, Csa)
NCH,CH,), FcCH;N 29.51 (d, 36.54 (s, CH;NR) 12543 (5,Cy) | (s, Co) (s, Cs) 118.21 107.89 (s, C7) 107.72
13.62 (S, CHz) 3Jpc: 4.4 Hz, PNCH3) 83.91 (d, (S, C4) (S, C5) (S, Cg)
NCH,CH,) OCH,CHy) 3Jpc=7.2 Hz, 68.57 (s, 48.46 (s,

C1) Cs) Cs)




G0¢

Cizelge 5.10 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin 13C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | N-CH2-CHs3 | Fc- O-CH2 CzCH:N PNCH: CH:NR | C1 C2 Cs Cs Cs Cs C7 Cs
(N-CH:2- CH2-N- | (O-CH:2- (PipCH2N) | (PNCHa) (Cr) (C2) (Cs) (Cy) (Cs) (Cs)
CHs) CH:2 CH>) (PNCH:C
(NCH2CH>) (OCHz pip) Hs)
(NCH2CH: (PNCH2C
pip) Hs)
22 37.66 (s, 54.19 (d, | 66.41 (d, 2Jpc= | 49.20 (s, 45.37 (d, - 140.26 (s, 127.65 | 12747 | 122.71 125.82 121.15 120.69 139.65
NCHQCHg) ZJPC: 2.2 1.7 HZ, CZCHzN) ZJPCZ 15.3 Cla) 126.85 (S, Cz) (S, C3) (S, Cua (S, C5a) (S, Ce) (S, C7) (S, Csa
27.20 (s, Hz, OCH,), 62.78 Hz, PNCH,) (s, C1) 68.12 68.94 118.93 108.58 108.52
NCH,CH,) FcCH;N (d, 23oc=7.0 83.68 (d, (s, C) (s, Cs) (s, Cs) (s, Cs) (s, Cs)
13.84 (s, CHy) Hz, OCHy,), 8Jpc= 7.4 Hz, 69.74 (s, | 45.31
NCHche,) 28.61 (d, 3Jpc: Cl) C4) (S, C5)
3.2 Hz,
OCH,CH,)
23 37.36 (s, 51.82 (d, | 67.68 (d, 2Jpc= | 52.19 (s, 45.70 (d, - 140.01 (s, 128.52 | 128.18 | 122.68,1 | 125.99 120.40 120.00, 139.20,
NCH2CH3) ZJPC: 2.2 6.0 Hz, CZCHzN) zJpc: 15.0 Cla) y , 22.58 (S, (S, Csa) (S, Ce) 119.96 139.17
26.18 (s, Hz, OCHy), 67.30 Hz, PNCHy) 126.27, 128.41 | 128.15 | Cu) 108.23, (s, C7) (s, Csa)
NCH,CH,), FCCHoN | (d, 2pc=6.2 126.14 (s, (s, C2) (s, Cs) 118.56 108.21 108.09
13.68 (s, CH,) Hz, OCHy,) Cy) 69.69 69.55 (s, Cs) (s, Cs) (s, Cs)
NCH,CH,) 29.59 (d, 3Jpc= 82.90 (d, (s, C2) (s,Cs) | 69.72(s, | 48.76
3.4 Hz, 3Jp(;= 7.6 Hz, CA) (S, C5)
OCH,CH,) Cy)
25 22.49 (d,%Jpc= | 50.76 (d, | 68.45 (d, 2Jpc= | 51.06, 51.36 46.36 (d, 45.02 (d, | 132.63 (d, 107.77 | 146.67 | 147.85, 108.78, 129.06, 100.87, -
5.6 Hz, 2Jpc=2.0 | 5.3 Hz, OCH,) | (s, PipCH2N) | 2Jpc=11.2 2Jpc=5.5 | 3Jpc=T7.6 Hz, | , , 147.58 108.60 128.26 100.71
NCH,CH,), Hz, 29.80 (d, 3Jpc= Hz, PNCH;) | Hz, Cy) 107.57 | 146.16 | (s, Cy) (s, Cs) (s, Co) (s, C7)
21.49,21.22 FcCH;N | 3.2 Hz, 37.19 (d, CH;NR) | 83.72 (d, (s, C2) (s,Cs) | 68.36(s, | 47.91
(d, 3\]pc= 3.3 CHz) OCHchz) zJpc: 6.7 3Jpc: 7.4 Hz, 69.89 68.47 C4) (S, C5)
Hz, Hz, Cy) (5,C2) | (s,Cs)
NCH,CH,) PNCHj),
35.87,
34.25 (s,

PNCHS)




90¢

Cizelge 5.10 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | N-CH2-CH3s Fc- O-CH:2 CzCH:N PNCH: CH2NR | Co C2 Cs Cs Cs Cs C7 Cs
(N-CH:2- CHa- | (O-CHe- (PipCH: (PNCHs) (Cr) (C2) (Cs) (Cr) (Cs) (Cs)

CHa) N- CHy) N) (PNCH2CHa)
(NCH2CH2) | CH2 (OCHa rir) (PNCH:2CHa)
(NCH:CH
pip)

26 23.40 (d, 3Jpc= | 51.52 66.40 (d, 52.16, 50.94 (d, 2Jpc= 50.76 (d, 134.52,134.44, | 107.68, 146.30 | 147.50 | 108.83, 121.34, 100.80, -
5.1 Hz, (d, 2Jpc= 6.5 Hz, 51.68, 11.2 Hz, 23pc=9.7 | 134.25 (d, 3Jpc= | 107.55, , , 108.70 121.15 100.71
NCH,CH,), 2Jpc= OCH,) 51.62 (s, PNCHy,) Hz, 10.6 Hz, 3Jpc= 107.48 146.16 | 147.47 | ,107.58 ,120.96 100.66
23.01 (d, 3pc= | 62 Hz, | 26.12 (d, PipCH,N) | 37.40,37.24, | CH:NR) | 9.3Hz, Wec= | (5, Co) 1460 | 1474 | (5C) |GC) |Gy
6.2 Hz, FCCH, | %Jpc= 45 Hz, 37.11 (d, 2pc= 9.9 Hz, C)) 7013(s, | 7(s, | 1(s | 5L.12¢(s,

NCHchz) NCHz) OCHzCHz) 8.9 HZ, zJpc: 85.22 (d, 3-Jpc: Cz) C3) C4) Cs)
8.2 Hz, 2Jpc= 7.8 Hz, C)) 67.69 68.53
7.7 Hz, (s, Cs) (s, Cs)
PNCH.)

27 23.32(d, %Jpc= | 51.47 67.24 (d, 51.76, 46.10 (d, 2Jpc= 45.05 (d, 133.34 (d, %Jpc= | 107.49, 146.05 | 147.35 | 107.79, 125.31 100.67
3.1 H, «d 20pc=52Hz, | 5128(s, | 114 Hz, 23,c=6.3 | 88Hz, C) 10746 | (5Cy) | (5,C) | 10768 | (C) | (sC)
NCHchz), 2\]p(;z OCHz) PIpCHzN) PNCHz) Hz, 83.61 (d, 3Jpc: (S, C?) 69.97 68.48 (S, C5)

2278 (d, {Jec= | 5.0 Hz, | 29.37 (d, 36.75(d, 2Jec= | CH:NR) | 6.8 Hz, C1) 7007(s, | (5.C) | (s.C) | 48.42 (s,
3.2 Hz, FCCH, | 3Jpc=3.0 Hz, 6.9 Hz, Cy) Cs)
NCH.CH;) NCH:) | OCH,CH) PNCHs), 36.31

(s, PNCH,)

28 26.41 (d,3Jpc= | 45.96 68.06 (d, 51.73 (s, 45.54 (d, 2Jpc= - 133.37 (d, 3Jpc= | 107.74, 146.49 | 147.75 | 108.70 121.19, 100.81 -
47 Hz, @, 23oc=6.8 Hz, | PipCH:N) | 11.0 Hz, 7.9 Hz, C) 10768 |, , G C) | 12115 | (s,C)
NCH.CHzpp) | 2ec= | OCHy) PNCH) 8334 (d, Jpc= | (5, C)) | 14645 | 14769 | 47.80 (s, | (s, C:)

53Hz, | 66.90 (d, 7.2 Hz, C)) 69.92(s, | 5,C) | (5C) | Co)
FCCHZ 2\]p(;: 6.2 Hz, Cz) 67.79 68.33
NCHz) OCH, Pip) (S, C3) (S, CA)

26.03 (d,

3\]pc: 4.7 Hz,

OCH,CH))
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Cizelge 5.10 Sentezlenen diamin ve aminoalkoksit siibstitiie bilesiklerin 3C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz) (17-29) (devam)

Bilesik | N-CH2-CH3 Fc- O-CH2 CzCH:N PNCH:2 CH:NR | Co C2 Cs Cs Cs Cs C7 Cs
(N-CH2-CHs) | CH2- | (O-CH2- (PipCH2N | (PNCHs) (Cr) (C2) (Cs) (Cr) (Cs) (Ces)
(NCH2CH>) N- CHy) ) (PNCH2CHa)
(NCH2CH:2 CH: (OCHz pir) (PNCH2CHa)
pip)
29 26.08 (d, 3Jpc= 51.23 67.64 (d, 51.53, 45.84 (d, 2Jpc= 132.24 (d, 107.96, 146.6, 147.92, | 108.95,1 121.64, 100.90,
3.7 Hz, (d, 2Jpc=5.7 Hz, 51.42 (s, 9.5 Hz, 3Jpc=10.1 107.76 146.56 147.72 08.88 (s, 120.92 100.84
NCHchz Pip), ZJpcz OCHz), 67.59 PIpCHzN) PNCHz), 44.92 Hz, C1), (S, CQ) (S, C3) (S, C4) C5) (S, Ca) (S, C7)
2598 (d, *Jc= | 52 Hz, | (d,2Jpc=5.8 (d, 2Je= 6.5 Hz, 13206 (d, | 70.12(s, | 69.79 | 68.28 | 48.64 (s,
3.7 Hz, FcCH, Hz, OCH, pip)a PNCHy) 3Jpc=10.5 Cy) (s, Cs) (s, Cs) Cs)
NCHchz Pip) NCHz) 67.25 (d, Hz, C1)
2Jpc=5.4 Hz, 83.42 (d,
OCHz pip) 3Jpc: 6.5
29.71 (d, Hz, Cy)
3Jpc: 3.0 Hz,

OCH,CH),)




5.2.5 X-151m yapi analizi ve yorumlari

Bilesik (16) oda sicakliginda toluende kristallendirilmistir, kristal rengi turuncudur.
Bilesik (16) ve (27)’ nin kristallografik verileri ¢izelge 5.11°de, bag uzunluklar1 ve bag
acilart ise ¢izelge 5.12° de verilmistir. Bilesik (16)’nin ORTEP diyagrami sekil 5.17°de
ve bilesigin yapisindaki N4Ps fosfazen halkasinin ve ansa/spiro halkalarinin
konformasyonlar1 Sekil 5.18’de goriilmektedir. Bu sonuglara gére, N2O2 donorlii ligand,
ti¢ disli gibi davranip ansa-spiro-ansa (asa) olarak baglanmistir. Ayrica bilesik 15’in
uygun kristali elde edilemese de bilesik 16’nin yapisina benzer sekilde oldugu ve (asa)
baglandig: diistiniilmiistiir. Bilesik 16’nin torsiyon agilari ve paketlenme diyagrami sekil
5.18” de verilmistir. Bilesik (27) ise oda sicakliginda asetonitril ile kristallendirilmistir
ve kristal rengi turuncudur. Bilesik (27)’nin ORTEP diyagrami sekil 5.19° da ve
bilesigin yapisindaki NsPs fosfazen halkasiin ve ansa/spiro halkalarinin
konformasyonlar1 sekil 5.20°de torsiyon agilar1 ve paketlenme diyagrami sekil 5.21°de

verilmistir.

Cizelge 5.11 Bilesik (16) ve Bilesik (27)’ nin kristallografik verileri

Bilesik No (16) 27)

Kapali Formiilii C31H3603N7P4FeCls C3gH49Cl2FeNgOsP4.C2H3N
Mol Kiitlesi 840.75 1003.563
Kristal Sistem triklinik triklinik
Uzay Grubu P-1 p-1

a (/& ) 10.8784(7) 9.9785(3)
b(A) 11.6578(8) 15.2214(5)
c ('& ) 14.9903(10) 16.3171(5)
a(°) 87.910(4) 78.15(4)
Q) 79.914(3) 73.71(3)
7(°) 69.632(3) 74.79(3)
V(A3 1754.0(2) 2272.17(13)
z 2 2

£ (Mo Kg) (mm?) 0.887 0.646

p (calcd) (g cm) 1.592 1.467
Toplam yansima sayist 8017 10425

Tek yansima sayis1 7367 7149

Rint 0.0305 0.051

2 6nax (°) 54.96 27.48

Trmin/ Tmax 0.762/0.786 0.888/0.918
Parametre say1s1 446 572

R [F?>25(F?)] 0.0273 0.0580

wR 0.0735 0.168
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Cizelge 5.12 Bilesik (16) ve Bilesik (27) "nin bag uzunluklar1 (A) ve acilar1 (°)

Bag Uzunluklar1 (A) Bag Acilari (°)

Bilesik No 16 27 16 27

P1- N1 1.5716(14) | 1.5495(28) N1-P1-N2 ]120.59(7) | 117.86(18)

P1- N2 1.5737(14) | - N1-P1-N4 |- 122.52(16)

P1-N4 - 1.5787(33) N1-P2-N6 |- 112.89(15)

P2-N1 - 1.6156( 33) N1-P2— N7 |- 104.83(17)

P2— N2 1.5853(14) | 1.5554(35) N2—P2—N6 |- 107.19(17)

P2— N3 1.5646(13) | - N2—-P2—-N7 |- 111.10(21)

P2— N5 1.6346(13) | - N2—P3—-N3 |- 117.54(15)

P2— N6 - 1.6546(31) N2—P3-N8 |- 106.51(19)

P2— N7 - 1.6518(37) N2—P3-N9 |- 111.48(18)

P3— N2 - 1.5627(29) N3-P3-N4 |116.33(7) | -

P3— N3 1.5925(13) | 1.6034(28) N3-P2—-N2 |121.38(7) | -

P3— N4 1.5957(13) | - N3-P3-N8 |- 111.62(16)

P3— N6 1.6540(13) | - N3—-P3-N9 |- 106.51(16)

P3— N7 1.6475(13) | - N1-P4-N4 |124.26(7) | -

P3— N8 - 1.6494(42) P1-N2-P2 122.88(8) | -

P3— N9 - 1.6624(30) PA-N4-P3 |132.36(9) | -

P4— N1 1.5648(14) | - P2—N3-P3 |134.42(9) | -

P4— N3 - 1.5498(27) N8—P3—N9 |- 102.14(17)

P4— N4 1.5668(13) | 1.5872(26) P1-N1-P4 |129.91(9) | -

P4— N5 - 1.6312(32) N2—-P1-0O1 |114.13(7) | -

P1- 01 1.5667(12) | 1.5752(30) N3-P2-N5 |108.27(7) | -

P1-CI1 - 2.0486(12) N2-P2-N5 [109.93(7) | -

P4— O3 1.5887(12) | - N4-P4-01 |111.98(7) | -

P4—CI2 - 2.0709(16) N1-P4-0O3 |101.87(7) | -
N3—-P4-N4 |- 122.32(16)
N3-P4-N5 |- 107.49(15)
N4—-P4-N5 |- 109.62(15)
N1-P2-N2 |- 117.86(18)
N6—P2— N7 |- 101.81(17)
P1-N1-P2 |- 130.06(20)
P2— N2—P3 |- 142.70(24)
P3-N3-P4 |- 134.02(19)
P1-N4-P4 |- 120.41(20)
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Cch

@ Ci17
\\K Cl2

Sekil 5.17 Bilesik (16)’nin ORTEP diyagrami
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Nz N4
P2

‘_";/?\'.561 c3 \/

(©) (d)

Sekil 5.18 Bilesik (16)’nin konformasyonlari (a) tetramer halkasi, (b) sekiz-iiyeli 2,4-
ansa halkasi, (¢) sekiz-liyeli 6,8-ansa halkasi1 ve (d) alti-iiyeli spiro halkasi.

Sekiz  liyeli diizlemsel olmayan siklik N4Ps fosfazen halkalari  kayik
konformasyonundadir (Sekil 5.18), toplam biiziilme genlikleri; Qr, [33] 1.159(1) A, ¢=
90.2(2)°, &= 83.5(7)°.. Ancak, sekiz iyeli 2,4-ansa halkas1
(P1/P2/N2/N5/01/C1/C2/C3) koltuk konformasyonundadir (Sekil 5.18), Qr= 2.725(4)
A, = - 58.0(9)°, 6= 45.6(6)°. Sekiz iiyeli 6,8-ansa (P3/P4/N4/N7/03/C25/C26/C31)
ve alt1 iiyeli spiro (P3/N6/N7/C22/C23/C24) halkalarindan olusan bisiklik sistem (Sekil
5.18) ortak bir PNP pargasi ile kaynagmistir ve 6,8-ansa ve spiro halkalar1 biikiilmiis
konformasyondadir (Sekil 5.18), sirastyla; Qr= 2.764(4) A, = 122.6(7)°, 6= 22.5(5)°
ve Qr=1.085(4) A, = 145.1(2)°, = 56.9(8)°.
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N1

- 40.00(17)

P1 P4

+60.14(13) - 45.00(15)

N4
- 61.85(12) +44.98(14)

P2 P3
- 32.67(16) + 30.44(15)

N3
(@)

(b)
Sekil 5.19 Bilesik (16)’nin torsiyon agilari (a) ve paketlenme diyagrami (b)

Paket diyagramindan da anlasilacag: iizere bilesik 16, 2,4-ansa-6,8-ansa-spiro (dias)
yapisi ile birlikte asidik OH hidrojeni ve N4 dondr atomu {O2—H12 0.751(4), O2
N4 2.933(2), H2 ---N4 2.191(5), O2—H2---N4 169.16(2.68)} arasindaki
intramolekiiler O2—H2---N4 hidrojen bagin1 igerdigi bulunmustur.
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Bilesik 2,4-ansa-6,8-ansa-spiro (16)’nin segilen kristal 6rneginin molekiiler kati hal
yapisi, X-1gim1 kristalografisi kullanilarak dogrulanmistir ve mutlak konfiglirasyonu

SS'S"R" olarak belirlenmistir.

Bilesik (16)’ nin uzay grubunun P-1 oldugu ve Sohncke uzay gruplarindan biri oldugu
tespit edilmistir. Bu uzay grubu, kiral ve akiral bilesikleri igermektedir. Ayrica, P-1
uzay grubu bir simetri merkezi icerir, bu da bu uzay grubuna sahip bir kiral bilesigin
kristal yapisinin her iki stereoizomeri de esit miktarlarda igerdigi anlamina gelmektedir.
Ote yandan, dias 15 (Bilesik 16’ya benzedigi diisiiniildiigiinden) ve 16 bilesikleri
atropizomerlere sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. Spiro ve ansa halkalarinda N atomuna
sahip olan her iki bilesik de, P-N ve C-N tekli baglar1 etrafinda sinirli bir rotasyon
(donme) olusturabilmektedir. Bundan dolayr tek bag rotasyonunu engelleyen
stereokimyasal bir olay olan atropizomerizme yol a¢maktadir ve izole edilebilir
stereoizomerlere neden olmaktadir. 2,4-ansa (13) ve 2,4-ansa-6,8-ansa-spiro (15 ve 16)
siklotetrafosfazenlerin uzaysal goriinimleri araciligiyla gosterilmis rasemik formlari

sekil 5.18’ de verilmistir.

Bilesik 16'min kristal yapisi, literatiirde 2,4-ansa-6,8-ansa-spiro siklotetrafosfazen
hakkinda spektroskopik ve/veya X-isin1  kristallografi  teknikleri kullanilarak

dogrulandigina dair daha 6nce bir rapor bulunmamaktadir.
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Sekil 5.20 Bilesik (27) Ortep diyagrami
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N n =

(b)

c1e

28
[, — NG NO -~
Cis ks N2

(d)

Sekil 5.21 Bilesik (27) Halka Konformasyonu(a) tetramer halkast, (b) sekiz-tiyeli 2,4-
ansa halkasi, (C) sekiz-iiyeli 6,8-spiro halkasi ve (d) alti-liyeli spiro halkasi
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N1

+34.41(33 +60.89 (17)
P1 P4

-56,31(32) - 59.38(15)
N2 N4

-19.97(12) -33.18(35)

P2 P3
+27.03(47) T 46.03(34)

N3 (a)

(b)
Sekil 5.22 Bilesik (27)’nin torsiyon agilar1 (a) ve paketleme diyagrami (b)

Bilesik (27) i¢in belirlenen bir hidrojen bagi bulunamamustir.
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5.2.6 Biyolojik aktivite, DNA ile etkilesim ve BamHI ve Hindlll enzim kesim
deneyleri

5.2.6.1 Bilesiklerin antimikrobiyal duyarhlik testleri
5.2.6.1.1 Mikrodiliisyon deneyi

Mikrodiliisyon yontemi, mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkisi olan
maddelerin hangi konsantrasyonda etkili oldugunu belirlemek igin kullanilmistir.
Bilesiklerin minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIC), 96-kuyu mikrotitre
plaklarinda broth mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Antimikrobiyal
test i¢in her kuyuya 100 uL kiiltiir ortami (bakteriler i¢in Mueller Hinton Broth, mayalar
icin Saboroud Dextrose Broth) eklenmistir. Bilesigin 2500 uM konsantrasyonundaki
¢ozeltisi ilk kuyuya eklenmis ve ardindan seri iki kat seyreltilmis diliisyonlar, bakteriler
icin 96-kuyulu mikrotitre plaklarinda Muller Hilton Broth (MHB), maya suslar1 i¢in
Saboroud Dextrose Broth i¢inde yapilmistir. Pozitif kontrol icin Ampisilin (10 mg/mL)
ve Kloroamfenikol (30 mg/mL) referans antibakteriyel ajanlari olarak segilmis ve
Ketokonazol (50 mg/mL) referans antifungal ajani olarak seg¢ilmistir. Bunlar ticari
olarak temin edilebilen antibiyotiklerdir ve kontrol olarak kullanilmislardir. Ampisilin,
kloramfenikol ve ketokonazol (Sigma) antibiyotikleri pozitif kontrol olarak
kullanilmigtir. Mikroorganizma inokiilasyonlar1, 24 saatlik kiiltiirden hazirlanmis ve
%0.9 NaCl i¢indeki siispansiyonlar 0.5 McFarland standart bulanikliga ayarlanmistir. 5
mikrolitre mikroorganizma tiim kuyulara eklenmistir. Mikrotitre plaklari, bakteri suslar
icin 37°C'ta 24 saat, maya suslar1 icin ise 30°C'ta 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
stiresinin ardindan, mikrotitre kuyularindaki mikroorganizmalar seri diliisyon yapilan
siraya uygun olarak diisiik konsantrasyon degerinden yiiksek konsantrasyon degerine
dogru 10 mikrolitre hacim alinarak agar bulunan petri kaplarinin iizerine damlatma
yontemi ile ekim yapilmistir. Ekimin ardindan, bakteri suslarinin bulundugu petri
kaplar1 37°C'ta 24 saat, maya suslarinin bulundugu petri kaplar1 ise 30°C'ta 48 saat
olacak sekilde inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan mikroorganizmalarin {ireme
sonuclart gozlemlenmistir. Gozlemlenen sonuglara gore, bilesiklerin  minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIC) degerleri mikroorganizmalarin {iremesini engelleyen

en disik konsantrasyon belirlenerek bulunmustur (Cizelge 5. 13). Bilesiklerin
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minimum  bakteriyosidal  konsantrasyonu (MBC) ve minimum fungisidal
konsantrasyonu (MFC) ise baslangigtaki mikroorganizma sayilarinin canliligint %99,9

oraninda azaltan en diisiik madde konsantrasyonu olarak tanimlanmistir (Cizelge 5.14).

Mikroorganizmalar ve kiiltiir kosullari: Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin
belirlenmesi i¢in on bir bakteri (altis1 gram negatif, besi gram pozitif) ve i maya susu
kullanildi. Gram negatif bakteri suslari sunlardir: Escherichia coli ATCC 35218,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Proteus vulgaris
RSKK 96029; Gram pozitif bakteri suslari ise Bacillus cereus NRRL B-371, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Enterococcus hirae ATCC 9790 olarak belirlenmistir. Maya suslar1 ise
Candida albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC 6258, Candida tropicalis Y-
12968 olarak secilmistir. Gram negatif ve gram pozitif bakteriler Tryptic Soy Agar
(TSA) plakalarinda yetistirilmis ve 37°C'ta 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Maya
suslar1 ise Sabouraud dekstroz agar (SDA) ortaminda yetistirilip 30 °C'ta 48 saat inkiibe

edilmistir.

5.2.6.1.2 Agar kuyu difiizyon deneyi

Test suslari, bakteriler igin 37°C'ta 24 saat boyunca Tryptic Soy Agar (TSA)
plakalarinda, mayalar i¢in ise 30 °C'ta 48 saat boyunca Sabouraud Dekstroz Agar
plakalarinda inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan, bakteriyel siispansiyonlar 0.5
McFarland bulanikligina ayarlanmistir. Test edilen bakteri suslart Muller Hilton Agar
(MHA) iizerine yayilip maya suslar1 SDA agar plakalar1 iizerine yayilmistir. 6.0 mm
capinda kuyular hazirlanmis ve 5000 uM bilesiklerin 50 pL'lik ¢ozeltisi kuyulara
dagitiltilmis. Inkiibasyonun ardindan, inhibisyon bdlgesinin ¢api milimetre olarak

Olclilmiistiir. Tiim deneyler ii¢ kez tekrarlanip ortalama degerler sunulmustur.
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Cizelge 5.13 Bilesiklerin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 ve test suglarina karsi
pozitif kontrolleri (5000 uM konsantrasyon) (MIC degerleri uM olarak

belirtilmistir)
Bilesikler Pozitif Kontrol Gruplari
2 S
Test - 'z N
mikroorganimalari = “% é
] I 1N ~ o~ =1 — < N4 N4
E. coli ATCC 2500 2500 2500 625 2500 2500 2500 625 -
35218 G(-) 2500
E. coli ATCC 625 625 625 625 625 625 625 <195 781 -
25922 G(-)
B. cereus NRRL B- >2500 2500 >2500 625 >2500 625 625 156.3 156.3 -
3711 G(+)
B. subtilis ATCC 625 >2500 625 625 >2500 625 1250 <195 781 -
6633 G(+)
S. aureus ATCC 2500 1250 1250 1250 2500 2500 <195 1563 -
25923 G(+) 2500
E. faecalis ATCC 625 625 625 625 >2500 1250 625 <195 3125 -
29212 G(+)
P. aeruginosa 625 625 625 2500 625 625 >2500 >2500 -
ATCC 27853 G(-) 2500
K. pneumaniae 2500 2500 2500 2500 1250 2500 2500 1250 625 -
ATCC 13883 G(-)
S. typhimurium 2500 625 2500 2500 2500 2500 2500 <195 156.3 -
ATCC 14028 G(-)
E. hirae ATCC 1250 625 1250 625 3125 3125 625 195 1563 -
9790 G(+)
P. vulgaris RSKK 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 1250 1250 @ -
96029 G(-)
C. albicans ATCC 1250 2500 1250 2500 2500 3125 1250 @ - - 3125
10231
C. krusei ATCC 3125 1250 1250 1250 625 3125 - - <19.5
6258 625
C. tropicalis Y- 625 3125 3125 3125 3125 3125 3125 - - 78.1
12968
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Cizelge 5.14 Test suslarma karsi kontrollerin ve pozitif kontrollerin minimum
bakterisidal ve fungisidal konsantrasyonlar1 (5000 uM konsantrasyon)
(MBC ve MFC degerleri uM olarak belirtilmistir)

Bilesikler Pozitif Kontrol Gruplari

Test

mikroorganizmalar s

1 = Is)
£ 2 g
z E g
= s S

— Y I o~ IS\ = — < X X

E. coli ATCC 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 >2500 -

35218 G(-)

E. coli ATCC 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 <195 1250 -

25922 G(-)

B. cereus NRRL >2500 >2500 >250 >250 >2500 >2500 >2500 2500 1250 -

B-3711 G(+) 0 0

B. subtilis ATCC >2500 >250 >250 >2500 >2500 >2500 19.5 78.1 -

6633 G(+) >2500 0 0

S. aureus ATCC 2500 2500 2500 1250 2500 2500 2500 <19.5 2500 -

25923 G(+)

E. faecalis ATCC 2500 2500 >250 >250 >2500 2500 >2500 3125 625 -

29212 G(+) 0 0

P. aeruginosa 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 -

ATCC 27853 G(-)

K. pneumaniae 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 1250 2500 -

ATCC 13883 G(-)

S. typhimurium 2500 2500 2500 2500 2500 2500 >2500 <195 1250 -

ATCC 14028 G(-)

E. hirae ATCC 2500 2500 >250 >250 >2500 1250 2500 30.1 2500 -

9790 G(+) 0 0

P. vulgaris RSKK 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500  >2500 2500 -

96029 G(-)

C. albicans ATCC 2500 2500 2500 3125 2500 - - 1250

10231 1250 2500

C. krusei ATCC 625 625 1250 2500 2500 1250 625 - - 156.3

6258

C. tropicalis Y- 2500 3125 2500 3125 3125 3125 1250 - - 1250

12968

Tim bilesiklerde cesitli derecelerde minimum bakterisidal etkiler gozlemlenmistir
(Cizelge 5.16). Bu etkiler ayrica 18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16 bilesikleri i¢in 11 bakteri
ve 3 maya mikroorganizmasi iizerinde de gozlendi. 18 ve 20 bilesikleri E.coli ATCC
35218, S.aureus, E.hirae, P.aeruginosa, K.pneumoniae ve P.vulgaris iizerinde etkili
olmustur (2500 puM), 21 bilesigi E.coli ATCC 35218, S.aureus, P.aeruginosa,
K.pneumoniae ve P.vulgaris tizerinde etkili olmustur (2500 pM). 22 ve 23 bilesikleri
E.coli ATCC 35218, S.aureus, P.aeruginosa, K.pneumoniae ve P.vulgaris iizerinde
etkili olmugtur (2500 puM). 15 ve 16 bilesikleri E.coli ATCC 35218, S.aureus,
P.aeruginosa, K.pneumoniae ve P.vulgaris iizerinde etkilidir (2500 uM). Ayrica, 15
E.hirae tizerinde (1250 uM), 16 ise (2500 uM) bakterisidal etkiye sahip oldugu
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gozlenmistir. 15" in C. albicans ve C. tropicalis'e karsi en diisik MFC degerinde
etkinlik gosterdigi bulunmustur. 15° in, C. albicans ve C. tropicalis igin referans

antibiyotige gore daha iyi etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 5.23).

18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16 bilesikleri, mikrodiliisyon yontemi kullanilarak 11 bakteri
ve 3 maya susuna karsi gesitli derecelerde inhibisyon gostermistir (Cizelge 5.15).
Cizelge 5.15’in sonuglari, 7 bilesik icin sirasiyla 2500 puM ile 312.5 uM arasinda
degisen MIC degerleri oldugunu gostermektedir. En diisiik MIC degerleri (312.5 uM),
23 ve 15 bilesikleri ile E.hirae bakteri suslarinda ve bazi maya suslarinda elde
edilmistir. Ayrica, 18, 20, 21, 22 ve 16 bilesikleriyle test edilen tiim maya suslarinda da
en diisiik MIC degerleri (312.5 uM) olarak bulunmustur. P.aeruginosa bakteri suslari,
18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16 bilesikleri ile birlikte 625 pM MIC degerleri ile bilesiklere
kars1 en duyarli suslar olarak bulunmus ve 2500 uM konsantrasyonda tiim bilesiklerle
tamamen inhibe edilmistir. C. albicans maya susunun, 312.5 uM MIC degeri ile 15
bilesigine en duyarli olan mikroorganizma oldugu tespit edilmistir. Ayrica, C. albicans
i¢in referans antibiyotige gore daha iyi etkinligi 312.5 uM MIC degeri ile 15 bilesiginin
gosterdigi bulunmustur. P. aeuruginosa bakteri suslarinin, 18, 21, 22, 15 ve 16
bilesiklerine en duyarli suslar oldugu belirlenip MIC degerleri 625 uM olarak
hesaplanmistir. P. aeuruginosa bakteri susu, referans antibiyotige gore 18, 21, 22, 15 ve

16 i¢in 4 kat daha duyarlilik gostermistir (Cizelge 5.15).

221



C.albicans C.tropicalis C.tropicalis C.tropicalis
ATCC 10231 Y-12968 Y-12968 Y-12968
(15) 22) (20) (23)

P.aeruginosa ATCC P.vulgaris RSKK E. coli ATCC E hirae ATCC
27853 96029 25922 9790

(16) (20) (15) (13

K. pneumaniae ATCC  E. faecalis ATCC S. aureus ATCC
13883 29212 25923

(18) (15) (23)

Sekil 5.23 Bilesiklerin test suslarina kars1t MIC, MBC ve MFC sonuglar1
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Cizelge 5.15 Bilesiklerin inhibisyon zon ¢aplar1 ve test suslarina karsi pozitif kontroller
(mm) (5000 uM konsantrasyon)

Bilesikler Pozitif Kontrol Gruplari
£ ©
c 8 a
Tgst . = Hé S
mikroorganizmalari 2 s <
O -+
x g & 8§ 8 @ g & s 9
E.coli ATCC 35218 - - - - - - 8+0 NS
E.coli ATCC 25922 - - - - - - 18+0 25+0 NS
B. cereus NRRL B- - - - - - - - NS
3711
B. subtilis ATCC - - - - - - - 23+1 21+0 NS
6633
S. aureus ATCC - - - - - - - 44 + 1 24 +1 NS
25923
E. faecalis ATCC - - - - - - - 27+0 20+ 0 NS
29212
P. aeruginosa ATCC - - - - - - - 60+0 340 NS
27853
K. pneumaniae - - - - - - - - 31+1 NS
ATCC 13883
S. typhimurium - - - - - - - 19+1 38+1 NS
ATCC 14028
E. hirae ATCC 9790 - - - - - - - 9+1 22+1 NS
P. vulgaris RSKK - - - - - - - - 321 NS
96029
C. albicans ATCC - - - - - - - NS NS 11+
10231 1
C. krusei ATCC - - - - - - - NS NS 18 +
6258 1
C. tropicalis Y- - - - - - - - NS NS 34+
12968 2

Sonug olarak, 18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16' nin orta diizeyde antimikrobiyal aktivite
gosterdigini bulunmustur. Ozellikle, 18, 21, 22, 15 ve 16' nin P. aeruginosa tizerinde en
diisiik MIC degerine sahip olmalari (625 uM) dikkat ¢ekicidir. C. albicans maya susu,
15' e kars1 referans antibiyotige gore 4 kat daha duyarlilik gostermistir. 18, 20, 21, 22,
23, 15 ve 16, P.aeruginosa suslarina karsi yeni antibiyotik ajanlarin kesfi i¢in ilging bir
kaynak olabilir. Ayrica, 15, C. albicans suslarina kars1 yeni antibiyotik ajanlarin kesfi

icin ilging bir kaynak olabilir.

5.2.6.2 pBR322 plazmit DNA ile bilesiklerin etkilesimi

DNA ile olan etkilesim caligmalar1 neticesinde, tez kapsaminda elde edilen iiriinlerin,;
(1) DNA bazlar1 arasina m1 baglandigi, (i1) DNA oyuklarina m1 girdigi, (iii)) DNA’ya
baglaniyorsa hangi niikleotidlere baglandig1 ve (iv) bilesiklerin DNA replikasyonuna
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etkilerinin ne oldugu sorularindan birine veya bir kismina ¢oziimler getirilebilecegi
disiiniilmektedir. Bu amagla, sentezlenen bazi bilesikler (18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16)
ile pPBR322 plazmit DNA arasindaki etkilesim agaroz jel elektroforez yontemi ile
incelenmistir. Bilesiklerin stok c¢ozeltileri DMSO iginde ¢6ziilmiistiir. Ardindan,
bilesikler plazmit DNA ile karanlikta 37 °C'ta 24 saat boyunca inkiibe edilmistir.
Bilesikler/DNA karigimlart agaroz jel iizerine yiiklenmistir. Agaroz jel elektroforezi,
Tris Asetat-EDTA (TAE) tamponu altinda (0.05 M Tris baz, 0.05 M glasial asetik asit
ve 1 mM etilendiamintetraasetik asit, EDTA, pH= 8.0) 3 saat boyunca 70V'de
gerceklestirilmistir. Ardindan, jel etidyum bromiirii (0.5 mg/mL) ile boyanip bir
transilluminatér (BioDoc Analyzer, Biometra) kullanilarak UV 15181 altinda

gorsellestirilmistir. Goriintii bir video kamera ile fotograflanmistir.

DNA-bilesik etkilesimi ¢alismalari, bilesiklerin DNA yikim aktivitelerini belirlemeyi
amaglamaktadir. Her bir bilesigin pBR322'nin siiper sarmal konformasyonunu agma
yetenegi, agaroz jel iizerinde elektroforetik hareketlilikle belirlenmistir (Ben vd., 2018).
Sonuglar, bilesiklerin DNA ile etkilesiminden kaynaklanan konformasyonel
degisiklikler1 gdstermektedir. Bilesikler plazmit DNA pBR322 ile etkilestikleri zaman,
meydana gelen konformasyonel degisim, DNA’da hasara sebep olmaktadir ve bu hasar
jel elektroforez ile tayin edilebilmektedir. Plazmit DNA pBR322’ye elektroforez
uygulandiginda, DNA’ nin diger formlarina gére Form I daha fazla hareket etmektedir.
DNA ayrilmasi, plazmit DNA'nin siiper sarmal dairesel Form I'inden, diizlemsel Form
[II'e gevseme yoluyla belirlenmistir. Eger siiper sarmal dairesel plazmit DNA agaroz jel
elektroforezine tabi tutulursa, en hizli hareketlilik siiper sarmal Form I DNA ig¢in
gozlemlenir. Eger bir iplik ayrilirsa, sliper sarilmalar gevseyerek daha yavas hareket
eden acik dairesel Form II DNA'y1 olusturur. Diger bir deyisle, DNA nin bir zincirinde
kopma olursa, Form I gevseyerek kendisinden daha yavas hareket eden Form II'ye
dontistir. Eger her iki iplik de ayrilirsa, Form I ile Form II arasinda go¢ eden diizlemsel
yapidaki Form III DNA olusur (Elmas vd., 2017). Iki zincirde kopma olursa, Form | ve
Form II arasinda lineer yapidaki Form III’ii gdsteren bir band olusmaktadir. Iki zincir
farkli bolgelerinden koptugunda ise Form I’den daha hizli hareket eden kiigik DNA
pargalar1 da meydana gelebilmektedir. Plazmit DNA, bilesik karisimi (18, 20, 21, 22,
23, 15 ve 16 bilesikleri) ile azalan konsantrasyonlarda etkilestiginde, etkilestirilen
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plazmitte, Form Il ve Form I1I' ¢ karsilik gelen iki DNA band1 gézlenmistir (Sekil 5.24-
25).

Elektroforetogramlarda, kontrol olarak kullanilan bilesikler ile etkilestirilmemis plazmit
DNA, ana siiper sarmal Form I ve az miktarda tek iplikli gevsek dairesel Form II

bantlarimi gostermektedir (Ertugrul vd. 2021).

Bilesikler 20, 21, 22 ve 23' {in daha diisiik konsantrasyonlarinda Form I, I ve III
gbzlenmistir, bu da DNA konformasyonundaki degisikliklere isaret etmektedir. Ancak,
18 i¢in sadece Form I ve Form II bantlar1 gézlenmistir. Bu sonuglar, bilesiklerin DNA'y1
her iki iplikte de ayirdigini gostermektedir. Plazmit DNA, 15 ve 16’nin azalan
konsantrasyonlarinda bilesiklerle etkilesime girdigini goriilmektedir. Sarmal ve agik
dairesel DNA Form | ve Il'ye ek olarak, lineer Form III DNA da daha disiik
konsantrasyonlarda gozlenmistir. Bu durum, 15 ve 16’ nin bu konsantrasyonlarda, DNA
yapisindaki degisiklikleri gostermektedir. Bu sonuglar, bilesiklerin DNA'yt her iki
sarmalda da pargaladigin1 vurgular. Bununla birlikte, bilesik 16, bilesik 15'ten daha
giiclii aktiviteye sahiptir.

Bilesik 16°da, bilesigin en yiiksek iki konsantrasyonunda siiper-kivrimli DNA yoktur,
bilesik 15 i¢in ise diisiik Form I yogunlugu vardir. Test edilen tiim konsantrasyonlar igin
bir lineer bandin varligi gézlenmistir ki bu, test edilen tiim konsantrasyonlarda bir ¢ift

sarmal kirilmasina isaret eder.
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Form Il

Form Il

Form |

Form Il

Form 1l

Form |

22 23

Sekil 5.24 Plazmit DNA'min 20, 21, 22 ve 23 ile azalan konsantrasyonlarda
etkilesmelerinin elektroforetogramlari. P sirast kontrol grubu olarak
bilesiklerle etkilestirilmemis plazmit DNA i¢in uygulanmistir. 1-5 siralari:

sira 1: 5000 uM, sira 2: 2500 uM, sira 3: 11250 puM, sira 4: 625 uM, sira
5:312.5 uM.
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pPBR 1 2 3 4 S

Form Il

Form Il

Form |

Form Il

Form Il

Form |

PBR 1 2 3 4 S

Form Il

Form Il

Form |

18

Sekil 5.25 Plazmit DNA' nin 18 ve 15 ile azalan konsantrasyonlarda etkilesmelerine ait
elektroforetogramlar. Bilesik 15 ve 16’ nin azalan derigimlerine karsi,
plazmit DNA ile etkilesimlerine uygulanan elektroforetogramlar (P seriti,
muamele edilmemis kontrol amaclh plazmit DNA’ y1 gostermektedir. 1 den
5’ e kadar olan seritler bilesik 15 ve 16’ nin azalan derisimlerine karsi
plazmit DNA ile olan etkilesimlerini gostermektedir).

Sekil 5.25’te Bilesik 15’ in seritlerdeki derisimleri sirasiyla; serit 1 igin: 312.5 uM, serti
2 i¢in: 156.3 uM, serit 3 icin: 78.13 uM, serit 4 i¢in: 39.06 uM, serit 5 i¢in: 19.53 puM.
Bilesik 16’ nin seritlerdeki derisimleri sirasiyla; serit 1 icin: 5000 uM, serit 2 i¢in: 2500
UM, serit 3 igin: 1250 puM, serit 4 i¢in: 625 puM, serit 5 i¢in: 321.5 pM. Roma rakamlar1
I, IT ve III sirasiyla; Form I’ 1 (kovalent sekilde kapali halka), Form II” yi (agik halka) ve
Form III” i (diizlemsel DNA) ifade etmektedir.
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5.2.6.3 BamHI ve Hindl 11 enzim kesim deneyleri

Bilesiklerin, guanin-guanin (GG) veya adenin-adenin bolgesine karsi olan ilgilerini
degerlendirmek igin bilesik-pBR322 plazmid DNA eklentilerinin  restriksiyon
endoniikleaz enzimi analizi BamHI ve HindIIl ile gergeklestirilmistir. Bu enzimler
stirastyla G/GATCC, A/AGXTT!' yi tanir ve komsu guanin ve adenin siteleri arasindaki
fosfodiester bagini hidroliz eder. pBR322 plazmit DNA'nin her iki enzim i¢in sadece bir
baglanma bolgesi vardir, bu nedenle enzimler Form | ve Form II DNA'y1 lineer Form 11

DNA'ya doniistiirtir.

BamHI ve HindIll, sirasiyla 5'-G/GATCC-3', 5-A/AGCTT dizilerini taniyan
restriksiyon endoniikleazlardir ve komsu guanin ve adenin siteleri arasindaki
fosfodiester bagini hidroliz ederler. Bu caligmada kullanilan plazmit DNA, her iki
enzim i¢in de tek bir kesim bolgesi igerir ve bu enzimler siiper sarmal Form | ve tek
centikli dairesel Form II'yi lineer Form IIT DNA'ya doniistiiriir (Sambrook et al, 1989).
Bu nedenle, DNA bilesik karistminin restriksiyon enzimlerle islenmesiyle
konformasyonel degisiklikler gbzlemlenebilir. Her bilesik-DNA karisimi 6nce 37 °C'ta
24 saat boyunca inkiibe edildi ve ardindan endoniikleaz reaksiyonuna tabi tutulmustur.
Karigimlar 37 ©°C'ta 1 saat birakilip jel iizerine yiiklenmistir. Jel daha sonra

fotograflandirilmistir.

Bu enzimlerle gergeklestirilen kesim islem neticesinde DNA’ nin her iki formu da Form
III yani dogrusal forma doniislir. Sonug olarak, sarmal yapiya sahip olan Form | ve
Form II, dogrusal haldeki Form 11l DNA’ ya doniisiir. Eger DNA’ nin BamHI enzimi ile
kesilmesi durumunda madde guanin-sitozin niikleotid ¢iftine, Hindlll enzimiyle
kesilmesi durumunda ise adenin-timin niikleotid ¢iftine baglanmamistir. Form 1 ve
Form Il DNA ile birlikte {iciincii bir band olan Form III dogrusal band1 ortaya ¢ikmigsa
DNA uygulanan enzim ile kismen kesilmistir maddenin ortamdaki DNA’larin bazilarina
baglanip bazi DNA’lara baglanamamas1 dolayisiyla DNA’ya kismen baglanmasi sz

konusudur (Gilimiis vd. 2009).

Sekil 5.26 her bir bilesigin bir konsantrasyonu ile plazmit DNA'nin etkilesimine ait
elektroforetogramlar1 géstermektedir. Sekil 5.26” da gosterildigi gibi, HindlIl ve BamHI
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enzimleri i¢in, plazmit DNA'nin kisitlanmasi 18, 21, 22, 23, 15 ve 16' da goriilmektedir.
Bununla birlikte, 20 bilesiginin enzim kesimini engelledigi ve bilesigin A/A ve G/G
niikleotitlerine baglandigin1 gdstermektedir. Bu muhtemelen, bilesiklerin plazmit
DNA'nin GG ve AA boélgelerine kovalent baglanmasiyla meydana gelen DNA' nin
konformasyonel degisikliklerinden kaynaklanmaktadir. Her iki enzim de DNA-bilesik
15 karisiminda plazmit DNA’ya baglanarak kesim reaksiyonunu gergeklestirebilmistir.
Buna ek olarak, bilesik 16 enzim kesimini inhibe ederek, DNA'nin A/A niikleotidlerine
baglanmasinin DNA baglama aktivitesine sahip oldugunu gosterir. Bu durum bilesik 16,
DNA'min  A/A niikleotidleri ile kovalent olarak baglandiginda DNA'daki
konformasyonel degisiklikten kaynaklanmaktadir.

BamHI Hindlll BamHI Hindill
| 1 |

pBR P/B P/H pBR P/B P/H

Form 1l

Form Il

Form |

o Hinonn
4

Form 1l
Form Il

Form |

Form Il

Form Il

Form |

20 21 22 23 20 2k 22 23

Sekil 5.26 Plazmit DNA ve 18, 20, 21, 22, 23, 15 ve 16 bilesiklerinin inkiibe edilmis
karisimlarinin  elektroforetogramlar, ardindan BamHI wve Hindlll enzimlerinin
sindirimi. (Serit P, muamele edilmemis ve sindirilmemis pBR322 plazmit DNA'sin1
gosterir. Serit P/B ve Serit P/H, muamele edilmemis, ancak sirasiyla BamHI ve
HindIll enzim kesimini gdsterir)
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5.2.6.4 Bilesiklerin sitotoksisiteleri

Tetramerik fosfazen bilesikleri, hiicreler tizerinde sitotoksik etkileri olan kimyasal
bilesiklerdir. Bu bilesikler genellikle kanser arastirmalarinda ve ilag gelistirme

stireclerinde incelenmektedir.

Sitotoksisite testleri, tetramerik fosfazen bilesiklerinin hiicreler iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu testlerde, hedef hiicre hatti
veya primer hiicreler, tetramerik fosfazen bilesigiyle inkiibe edilir ve ardindan hiicre
canlilii, proliferasyon, apoptoz (programlanmis hiicre oliimii) ve diger biyolojik

yanitlar incelenir.

Sitotoksik etkiler, tetramerik fosfazen bilesiginin kullanilan derisimine, inkiibasyon
siiresine ve hedef hiicre tipine bagli olarak degisebilir. Yiiksek konsantrasyonlarda,
tetramerik fosfazen bilesikleri hiicrelerde 6liime veya zararh etkilere neden olabilirken,
daha diisik konsantrasyonlarda hiicre biliylimesini inhibe edebilir veya hiicre

apoptozunu indiikleyebilir.

Tetramerik fosfazen bilesiklerinin sitotoksik etkileri genellikle hiicre canliligi veya
hiicre 6l¢ctim yontemleriyle degerlendirilir. Bu testlerde, hiicrelerin hayatta kalma orani

veya metabolik aktivitesi Ol¢iilerek bilesigin sitotoksik etkisi belirlenebilir.

Sitotoksik etkilerin yani sira, tetramerik fosfazen bilesikleri genellikle hiicre dongiisii,
apoptoz mekanizmalar1 ve hiicre sinyallesme yollar1 gibi hiicresel siireclere de etki
edebilir. Bu etkilerin molekiiler mekanizmalar1 genellikle arastirma caligmalariyla

aydinlatilmaktadir.

Tetramerik fosfazen bilesiklerinin sitotoksik etkileri, kanser tedavisi ve ilag kesfi
alaninda potansiyel terapdtik uygulamalart olan 6nemli bilesikler olarak

arastirilmaktadir.

Bu dogrultuda, bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen aminopodand siibstitiie

tirevlerin (15 ve 16) MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerine ve COS-1 memeli
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fibroblast hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteleri MTT {3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromide} testi kullanilarak degerlendirilmistir. Sitotoksisite
testleri icin bilesikler lizerinde iki tip hiicre hatt1 kullanildi. MDA-MB-231 hiicre hatti,
bir kadin adenokarsinom hastasinin meme dokusundan izole edilen epitelyal
hiicrelerdir. COS-1 ise Afrika yesil maymun bobrek fibroblast benzeri bir hiicre hattidir.
Diansa-spiro-siklotetrafosfazenlerin (15 ve 16) sitotoksisitesi, MDA-MB-231 meme
kanseri hiicreleri ve COS-1 memeli fibroblast hiicreleri iizerinde MTT testiyle belirlendi
(Beberoglu vd. 2016, Mutlu vd. 2015). Hiicreler, 31.2 uM ila 500 uM derigsimlerindeki
bilesiklerle 24 saat boyunca inkiibe edildi. Hiicre canliligt % olarak negatif kontrol
hiicreleriyle karsilagtirilarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore, bilesik 15 ve
16, derisimlerine bagli olarak her iki hiicre hattinda da ¢ok yiiksek sitotoksik etkiler
gosterdi (Sekil 5.27).

MDA-MB-231
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Sekil 5.27 Bilesik (15) ve (16)' nin A) MDA-MB-231 hiicre hatt1 ve B) COS-1 hiicre
hatti tizerindeki sitotoksik aktiviteleri

Bilesik 15'in MDA-MB-231 ve COS-1 hiicre hatlar1 iizerinde benzer bir sitotoksik etkisi
oldugu gozlenirken, bilesik 16” nin, COS-1 hiicre hattinda bilesik 15'ten daha yiiksek bir
sitotoksik etkiye sahip oldugu goézlendi. Ayrica, negatif sitotoksik degerler, 31.2 uM ve
62.5 uM'lik daha diisiik DMSO ¢6ziicli derisimlerinden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, giiglii sitotoksik etkiler 31.2 uM ile 500 uM araliginda gozlemlenmistir. 500

uM'lik en yiiksek derisim hemen hemen her iki hiicreyi de 6ldiirmiistiir.
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5.2.7 Bilesiklerin Elektrokimyasal Sonuglari

5.2.7.1 Bilesik 2-cis-4-ansa-6,8-ansa-spiro (15 ve 16), 2,6-dispiro (18), 2-cis-4-ansa-
spiro (20) ve 2-cis-4-ansa-cis-dispiro (21)’in elektrokimyasi

Son zamanlarda mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- ve spiro- siklotetrafosfazenlerin
ve bu bilesiklerin amino, diamino and dialkoksi tiirevlerinin elekrokimyasal 6zellikleri
arastirtlmistir (Binici vd. 2019, Okumus vd. 2021). Organometalik elektrokimyanin
amaci, ¢oklu potansiyel redoks merkezleri arasindaki etkilesimleri aragtirmaktir. Redoks
aktif fosfazen bilesikleri siklikla dogrudan ferrosen gruplarina bagli veya ferrosen iceren
yan zincirleri olan fosfazenleri igermektedir (Myer ve Allen 2002). Ferrosenil-fosfazen
tiirevleri ayrica giiclii biyolojik ajan olarak da 6nemli 6lgiide dikkat ¢ekmeye devam
etmektedirler (Binici vd. 2019, Okumus vd. 2021) . Bu sebeple bu ¢alismada, mono-
ferrosenil-2,4-ansa-6,8-ansa-spirosiklotetrafosfazenlerin (15 ve 16) elektrokimyasal
davraniglarin1 arastirmak igin, bilesiklerin doniisiimlii voltamogramlari, destekleyici
elektrot olarak 0.1 M tetrabutilamonyum hekzaflorofosfat (TBAPFe) kullanilan
asetonitril ¢ozeltisinde gerceklestirilmistir. Bilesiklerin redoks potansiyelleri ve
elektrokimyasal tersinirliklerinin incelenmesinde bir standart olarak ferrosen
kullanilmustir. Sekil 5.28° de, dias (15 ve 16) i¢in doniisiimlii voltametri Olgtimleri,
ferrosenil (Fc) grubun redokstan sorumlu kismima uyumlu olan benzer bir tersinir tek
elektron yiikseltgeme dalgas1 gostermistir. Diger taraftan, 2,4-ansa-6,8-ansa-
spirosiklotetrafosfazen kismi standart ferrosen ile karsilastirildiginda, bu bilesiklerin
geometrisinin, en yiiksek akim, en yiiksek potansiyel ve en yiiksek ayirma degerleri

tizerinde fark edilecek sekilde bir etki gosterdigi goriilmektedir.

Doniisiimliic Voltamogram deneyleri, {li¢ elektrotlu bir sistem iceren bir C3 standh
Gamry Reference 3000 elektrokimyasal analizorii ile gerceklestirilmistir. Ug elektrot
hiicresi olarak, bir cams1 karbon ¢alisma elektrotu, bir platin yardimci elektrot ve bir
Ag/Ag+ referans elektrotu kullanlmigtir. Doniligiimlii  voltametri Olglimleri, oda
sicakliginda, destekleyici elektrot olarak 0.1 M tetrabiitilamonyum heksaflorofosfat
(TBAPF) kullanilarak asetonitril (MeCN) ¢ozeltisinde gergeklestirilmistir.
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Bilesik 15 ve 16’min indirgenme potansiyelleri elektrokimyasal tersinirlikten
etkilenmeyen standart ferrosenin 0.403 V’ daki potansiyeli ile karsilastirildiginda
sirastyla 0.488 V ve 0.535 V olarak gozlenmistir. Benzer sekilde, 2,4-ansa-6,8-ansa-
spirosiklotetrafosfazen yiikseltgeme potansiyelinin 6nemli Olgiide artis gosterdigi
gozlenmis olup bilesik 15 i¢in 0.571 V, bilesik 16 igin 0.609 V’ dur (Sekil 5.28).
Bununla birlikte, bilesik 15’ in elektrokimyasal 6zellikleri bilesik 16° dan farklidir.
Bilesik 16 ile karsilastirildiginda bilesik 15° in yiikseltgeme potansiyelinin kii¢lik
olmasmmin bu Dbilesiklerdeki sirasiyla bes tyeli ve alti tyeli halkalardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Bilesiklerin benzer elektron alicilart i¢in, bilesik 16
ile kiyaslandiginda, bilesik 15 in katodik potansiyelinin daha kiicik oldugu

gbzlenmistir.

0.030
00201 |

oo

g

Abaotbanos

Curent density (mA cm'“ )

Q010 1

030 | i . . 260 1— . v : v : : )
100 300 500 100 400 450 %00 S50 600 680 700 750
Potansiyel v Fe v Dalgaboyu (mm)

Sekil 5.28 A) 50 mV/s tarama hizinda asetonitril ¢6zeltisi i¢inde 0.1 M TBAPF6 i¢inde
dontigiimlii voltamogramlar (ekli kii¢lik resimde: Ferrosen). B) Asetonitril
icindeki UV absorpsiyon spektrumlari, sirasiyla bilesik 15 i¢in 583 nm ve
bilesik 16 icin ise 596 nm' de Amax gézlenmistir.

HOMO seviyelerinin enerjileri elektrokimyasal yiikseltgeme potansiyeli (Eyikseltgenme)
kullanilarak hesaplanmistir, LUMO seviyelerinin enerjileri ise Tauc grafikleri
kullanilarak optik bant bosluklarinin degerleri kullanilarak hesaplanmistir (Tauc 1968).
Yiikseltgeme potansiyeli yoluyla HOMO seviyesi, bilesik 15 ve 16 i¢in sirasiyla 0,57 V
ve 0,61 V olarak bulunmustur. Bu, iki bilesigin HOMO enerji seviyelerinin -5.37 eV ve
-5.41 eV oldugu ve esasen farkli elektron verme yeteneklerine sahip olduklar1 anlamina
gelmektedir. Tersine, bilesik 15 ve 16' nin LUMO seviyeleri, elektron alic1 kismin yani

sira tiim molekiil iizerine yayilmaktadir. Sonu¢ olarak, elektron ¢ekme kabiliyetini
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olumsuz etkileyen daha yakin elektron verici grup nedeniyle, ara halka (N/N) uzamasi,

bilesik 15’ te, bilesik 16’dan daha az elektron alic1 6zellik gostermistir.

Ferrosenil-fosfazenlerin difiizyon katsayilari, farkli tarama hizlarinda dontisimli
voltamogram ile belirlenmistir (Sekil 5.29). Sekil 5.29” da goriildiigii gibi, bilesik 15 ve
16' nin doniistimlii voltamogramlar: genis, tersinir yiikseltgeme ve indirgeme dalgalarini
gostermektedir. Birbirine karsilik gelen anodik ve katodik tepe noktalari arasindaki
ayrim artan tarama hizinin artisi ile asag1 dogru kayar, bu da Faradaik akim degerindeki
farki gostermektedir. Bu parametre, 6zellikle, boyaya duyarli gilines pilleri gibi, kiitle
aktarim sinirlamasmin genel hiicre kinetigini kontrol edebildigi elektrokimyasal
uygulamalar i¢in 6nemli olmaktadir. Deneysel difiizyon katsayisi degerleri Randles-
Sevcik denklemi ile hesaplanmis ve bilesik 15 ve 16 icin sirastyla 3.86x107° ve 5.63x10"

> m?/s olarak bulunmustur.
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Sekil 5.29 Destekleyici elektrolit olarak 0.1 M TBAPFe ile 50-500 mV/s arasinda
degisen farkli tarama hizinda farkli tarama hizlarinda bilesik 15 (A) ve
bilesik 16 (B)' in doniisiimlii voltametrisi.
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Sekil 5.30 (A, B) Siwrasiyla bilesik 15 ve 16 icin yiikseltgeme (Eyiikseltgeme) ve
indirgenme (Eindirgenme) potansiyellerinin tarama oranlarina karsi tepe
akimlarinin ¢izimleri. (C, D) 50, 100, 200, 300, 400 ve 500 mV/s' lik farkl
tarama hizlarinda sirasiyla bilesik 15 ve 16 i¢in tarama hizlarinin karekokii.

Sekil 5.30" da, bilesik 15 ve 16 icin yiikseltgeme ve indirgeme tepe akimlari, farkli
tarama hizlarinda karekok ile dogrusal olarak artmaktadir. Ayn1 zamanda, 50-500 mV/s'
den farkli bir tarama hizinda, degerler bilesik 15 i¢in 0.571~0.582 V arasinda ve bilesik
16 i¢in 0.609 ~0.620 V arasinda degismistir. Uzama siibstitiienti (N/N) yiikseltgeme
potansiyeli degerlerinden etkilenmektedir, ancak etki ihmal edilebilecek kadar kiiciik

olmustur.

Bu calismada rapor edilen ferrosenil-fosfazenlerin optik ozellikleri asetonitril i¢inde
incelenmistir. Sekil 5.29° da sirasiyla bilesik 15 ve 16 i¢in 583 ve 596 nm absorpsiyon
bantlar1 goriilmektedir. Sekil 5.29’ da goriildiigii gibi, ferrosenil-fosfazenler, goriiniir
aralikta biiylik bir gecis sergiler ki bu onlarin ligand-metal yiik aktarim karakterlerine
uygun bir durumdur. Dikkat ¢ekici bir sekilde, bilesik 16 nin maksimum absorpsiyon
dalga boyu, bilesik 15' e kiyasla kirmiziya kaymistir. Bu sonug, siklofosfazen
halkasindaki N/N birimlerinin uzamasi ile bu bandin kaymasim ve yogunlugunun
artmasimi gostermistir. Daha fazla N/N biriminin uzamasi, bu bandin kaybolmasina ve

Cp-halka n—n* ge¢isinin ve ligand katkisinin kirmiziya kaymasina bile yol agmaktadir.
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Ek olarak, kompleksler i¢in yaklagik 440 nm' de goriiniir aralikta bulunan bant, demir

iceren metal merkezinde lokalize olan yasaklanmis bir d-d gegisini isaret etmektedir.

Bilesik 15 ve 16' nin HOMO enerji seviyeleri -5.37 eV ve -5.41 eV olarak bulunmustur.
Bilesik 15 ve 16' nin bant bosluklar1 -2.13 eV ve -2.08 eV olarak hesaplanmis ve buna
gore LUMO enerji seviyeleri sirasiyla -3.24 eV ve -3.33 eV olarak belirlenmistir. Bu,
2,4-ansa-6.8-ansa-spiro fosfazen kismina bagh bilesik 4' e gore 5° in NN biriminin
artan uzamasinin etkisi oldugu goriilmistiir. Bu, ligand bazli LUMO' nun metal bazli

HOMO' dan daha biiyiik bir enerji kaymasina neden olmaktadir (Cizelge 5.16).
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Cizelge 5.16 Bilesik 15 ve 16’nin elektrokimyasal verileri

Bilesikler (Eyiiks, bastangic) (Ein, bastangig) ~ EHomo ELumo AEq D

V) V) (eV) (eV) (eV) (m?/s)
15 0.57 0.48 -5.37 -3.24 213 3.86x10°
16 0.61 0.54 -5.41 -3.33 2.08 5.63x10°

Son yillarda, organometalik kompleksler direngli bellek anahtarlamasinda da biiyiik ilgi
gormiistiir (Giizel vd. 2017, Shao vd. 2019). Ferrosen i¢eren organometalik molekiiller,
saglam elektrokimyasal 6zelliklere sahip karakteristik malzemelerdir ve bellek aygitlari
iceren bircok uygulamada kullamilmaktadir. Ferrosen (Fe?*) ve ferrosenyum (Fe®)
arasindaki Fe merkezinin redoks karakteri, flas tipi direncgli bellek 6zelligi dolayisiyla
elektrik iletkenligini 6nemli 6lglide degistirebilmektedir (Xiang vd. 2016). Bu nedenle,
1 s' lik bir kalma siiresi ile indirgeme ve yiikseltgeme durumlar1 arasindaki
elektrokimyasal gecis sirasinda bellek tepkilerindeki degisiklikleri izlemek igin ¢ift
asamali kronoamperometri teknigi kullanmilmistir. Sekil 5.31° de yiik akislarinin
davranigin1 degerlendirilmesiyle, 2,4-ansa-6.8-ansa-spirosiklotetrafosfazen tiirevlerine
dayali cihazin hafiza fonksiyonunu gosterilmektedir. 2,4-ansa-6.8-ansa-spiro fosfazen
filmlerinden gelen akim giris ve ¢ikiginin, bellek degistirme sirasinda diisiik tepki
stiresine (birkac saniye) ve yliksek kararliliga sahip oldugu gozlemlenmistir. Bilesik 15
ve 16 icin oksidasyon ve indirgeme tepki siireleri sirasiyla 0.30-0.42 s ve 0.34-0.48 s’
dir. HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki farkin yanit siiresini etkili bir sekilde
azalttig1 acik¢a goriilmektedir. 0,4 ila 0,6 V' luk diisiik enerji voltaj1 ile bu cihazin diger
organik bazli bellek malzemelerine gore biiyllk avantajlara sahip olmasi

beklenmektedir.
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Sekil 531 Kronoamperometri ile mono-ferrosenil 2,4-ansa-6,8-ansa-
spirosiklotetrafosfazenlerin (Bilesik 15 ve 16) hafiza fonksiyonunun
dogrulanmas1

Dongiisel Voltamogram deneyleri, {i¢ elektrotlu bir sistem iceren bir C3 standina sahip
Gamry Reference 3000 elektrokimyasal analiz cihazi ile gerceklestirilmistir. Sirasiyla
bir Pt tel, bir Ag/AgCl elektrot ve bir cams1 karbon elektrot yardimci, referans ve
calisma elektrotlar1 olarak kullanildi. Dongiisel voltametri Olgiimleri, 0.1 M
tetrabiitilamonyum hekzaflorofosfat (TBAPFs) destek elektrolit iceren asetonitril
(MeCN) ¢ozeltisinde yapildi.

Bu c¢alismada, multi-heterosiklik siklotetrafosfazen tiirevlerinin hazirlanmasi ve
potansiyel uygulamalar1 konusundaki ¢alismalarimizin devaminda, organik/inorganik
bazli hibrit siklotetrafosfazen halkalar1 iceren biiyilkk makrohalkalarin sentezi igin
nispeten kolay bir prosediir bulunmustur. Bu amagla stereojenik 2-cis-4-dikloro-
monoferrosenil-ansa-(N/O) siklotetrafosfazen (13) sentezlenmistir ve N2O> dondr tipi
aminopodlar ile kondenzasyonu sonucunda stereojenik monoferrosenil-2,4-ansa-6,8-
ansa-spirosiklotetrafosfazenler (15 ve 16) elde edilmistir. Bu bilesikler, dias-tipi 4-
hidroksifenil-kollu multi-heterosiklotetrafosfazenlerin ilk 6rnekleri olmustur. 4-
hidroksifenil  bilesiginin  islevselliginin  ferrosenilsiklotetrafosfazen  {izerinden
aciklanmasi, bu bilesiklerin ¢6ziiniirliigiinii ve biyoaktivite 6zelliklerini gelistirmek icin
cok onemli olabilmektedir. Boylece kiral hibrit iiriinlerin ve/veya bunlarin kompozit
malzemelerinin biyolojik, elektrokimyasal ve gilines pili elektrolitleri gibi c¢esitli

alanlarda bir¢cok uygulama alani bulabilecegi diistiniilmiistiir.

Bilesik 15 ve 16' nin elektrokimyasal 6zellikleri arastirilmis ve her iki bilesikte de
tersinir bir redoks piki gozlemlenmistir. Bilesik 15' {in, bilesik 16' ya kiyasla oldukga
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biiyiik bir HOMO ve LUMO enerji farkina sahip oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, 15'
in ylikseltgeme ve indirgeme tepki siiresinin, bilesik 16' ya gore dnemli Olciide daha
kiiciik oldugu bulunmustur. Ote yandan, ferrosen bazli yiik déniistiirebilen fosfor -azot
yapilar1 yeni nesil ve sinerjik DSSC malzemeleri olarak dnerilmistir. Onerilen yapisal
kombinasyonun, giines pilleri i¢in ¢esitli platformlar iizerine basit¢e insa edilmesini

saglayabilecek alternatif bir yap1 olacag: diisiiniilmektedir.

Karbazol stibstitute siklotetrafosfazen (18, 20 ve 21) bilesiklerinin elektrokimyasal
davranis1 ise, ferrosenil-siklotetrafosfazen tiirevleri serisi (18, 20 ve 21), ferrosen ile
modifiye edilmis karbazol siibstitliye siklotetrafosfazenlerin elektrokimyasal davranisi
voltammetrik yontemler kullanilarak karakterize edildi. Sekil 5.32 destek elektrolit
olarak tetrabiitilamonyum hekzaflorofosfat iceren asetonitril ¢ozeltisindeki 18, 20 ve 21
komplekslerinin dongiisel voltamogramlarim1 (CV) gostermektedir. Tiim dongiisel
voltamogramlarda, sorumlu ferrosen merkezi nedeniyle sadece bir yiikseltgenme-
indirgenme dalgas1 goriildii. Tiim komplekslerde, katodik tepe akiminin (ipc), katodik
styirmanin belirleyicisi olan anodik tepe akimindan (ipa) daha biiyiik oldugu bulundu.
Tetraspiro siklotetrafosfazen (18) bilesigi icin yiikseltgenme potansiyeli 535 mV,
indirgenme potansiyeli 439 mV olarak belirlendi. Ansa-spiro siklotetrafosfazen (20) ve
ansa-dispiro  siklotetrafosfazen (21) bilesikleri igin sirasiyla  yiikseltgenme
potansiyelleri; 540 mV ve 547 mV iken, indirgenme potansiyelleri; 470 mV ve 455 mV
olarak gozlendi. Tetraspiro siklotetrafosfazen bilesiginde ansaspiro siklotetrafosfazen
bilesigine gore yiikseltgenme potasiyeli 12 mV kayma gosterirken, indirgenme
potansiyelinde 16 mV luk bir kayma gbzlendi. Ansaspiro siklotetrafosfazen bilesigi ile
ansadispiro karsilastirildiginda yiikseltgenme potansiyelinde 7 mV, indirgenme
potansiyelinde ise 15 mV’luk bir kayma s6z konusu olmustur. Bu kaymalarin nedeni
komplekslerde degisen karbazol sayisidir. Tetraspiro siklotetrafosfazen bilesigi ansa-
dispiro siklotetrafosfazen bilesigi ile kiyaslandiginda indirgenme potansiyelinde 31 mV
luk azalmada karbazol sayisi ve bilesigin geometrik yapisinin etken oldugu sonucu

ortaya ¢ikmuistir.
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Sekil 5.32 Karbazol siibstitiiye siklotetrafosfazen bilesiklerinin (18, 20-21) dongiisel
voltamogramlar1 (Tarama hiz1 50 mV/s) a: tetraspiro siklotetrafosfazen, b:
ansa-spiro siklotetrafosfazen, c: ansa-dispiro siklotetrafosfazen

Ote yandan, HOMO seviyelerinin enerjileri elektrokimyasal yiikseltgenme potansiyeli
(Eox) kullanilarak, LUMO seviyelerinin enerjileri ise Tauc grafikleri kullanilarak optik
bant bosluklarmin degerlerinden hesaplanmistir (Sekil 5.33). 18, 20 ve 21 bilesikleri
icin HOMO enerji seviyeleri sirasiyla -5.33 eV, -5.35 eV ve -5.34 eV olarak
hesaplanmistir. U¢ kompleksin HOMO enerji seviyeleri, farkli elektron verme
yetenekleri nedeniyle farkli bulunmustur. Bilesik 18, 20 ve 21’in bant bosluklar1 -2.12
eV, -2.15 eV ve -2.09 eV olarak hesapland1 ve buna gére LUMO enerji seviyeleri -3.21
eV, -3.26 eV, -3.19 eV olarak belirlendi. LUMO daki bu farkliligin nedeni karbazol

halkasinin degisiminin neden oldugu sterik engelden kaynaklanmaktadir.

Cizelge 5.17 Karbazol siibstitiiye siklotetrafosfazenlerin (18, 20, 21) elektrokimyasal

hesaplamalari
Bilesik (Eox, onset) (Ered, onset) Enomo ELumo AEq
M M (eV) (V) (V)
18 0.53 0.44 -5.33 -3.21 2.12
19 0.55 0.46 -5.35 -3.26 2.09
19 0.54 0.47 -5.34 -3.19 2.15
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Bu c¢aligmada karbazol siibstitiie siklotetrafosfazenlerin optik ozellikleri asetonitrilde
arastirildi. Sekil 5.33' te sirasiyla 18, 20 ve 21’ i¢in 576 nm, 584 nm ve 592 nm'deki
absorpsiyon bantlar1 goriilebilir. Sekil 5.33" te goriildiigii gibi spiro-tetrafosfazenler,
liganddan metale yiik transfer karakterlerine karsilik gelen goriiniir aralikta 6nemli bir
gecis gostermektedir. Bununla birlikte, ansa-dispiro siklotetrafosfazenin maksimum
absorpsiyon dalga boyu, diger bilesiklerle karsilastirildiginda kirmiziya kaymistir. Ote
yandan, ansa komplekslerinin maksimum absorpsiyon dalga boyu, bilesiklerin yapisal
geometrisinin etkisine bagl olarak, tetraspiro kompleksine kiyasla maviye kaymaistir.
Bu, ligand bazli LUMO iizerinde metal bazli HOMO'dan daha biiyiik bir enerji
kaymasina neden olan komplekse bagli ansa bilesiklerine gore tetraspiro bilesiginin

artan indiktif ve sterik etkisidir.
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Sekil 5.33 Asetonitrildeki UV absorpsiyon spektrumlarinda Amaks sirasiyla 18, 20 ve
21 i¢in 576 nm, 584 nm ve 592 nm'de tespit edilmistir
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5.2.7.2 Yeni diansa-spiro-siklotetrafosfazen bazh boyaya duyarh giines pillerinin
(DSSC) foto akim ve fotovoltaik ol¢iimleri

Boyaya duyarli giines pilleri (DSSC) yapisinin iiretimi i¢in TiO2 nanopargacik ile
bezenmis Indiyum Kalay Oksit (ITO) kapli cam fotoanot ve platin kapli cam katot
(Solaronix'ten)  kullanilmistir.  Elektrotlar, kullanimdan  6nce  ylizeylerdeki
kontaminasyonu gidermek igin 450 °C'ta 30 dakika sinterlenmistir. Iki farkli diansa-
spiro-siklotetrafosfazen bazli DSSC gelistirilmistir. Bunu yapmak igin fotoanotlar,
bilesik 16, bilesik 15 ve hibrit (16 ve 15' in esmolar karisimi) dispersiyon ¢ozeltilerine
daldirilir ve 24 saat birakilir. Ferrosenil fosfazen ile kaplanmis fotoanotlar daha sonra
etanol ile yikanip bir 1s1 tabancasi ile kurutulur. Nitril ¢oziicli bazli redoks elektrolit
icindeki bir iyodiir/tri-iyodiir, karsit elektrotun arka tarafina enjekte edilir. Giines
pillerinin fotovoltaik dl¢timleri, bir Keithley 2400 kaynak 6lger ve AM 1.5 global filtreli

ve 1IkW m-2 1g1k yogunluguna sahip bir giines simiilatorti ile yapilir.

Sekil 5.34 (A), iki diansa-spiro-siklotetrafosfazen ve bunlarin hibrit karigim bilesigi ile
duyarli hale getirilmis DSSC’ lerin J-V ozelliklerini gostermektedir. Akim-gerilim
ozelliklerinden elde edilen parametreler agik devre gerilimi (Voc), kisa devre akimi
(Jsc), doldurma faktorii (FF) ve doniistiirme verimliligidir (n). Fotovoltaik parametreler
Cizelge 5.18 da Ozetlenmistir. Ferrosen merkezi foton absorpsiyonundan sorumlu
olmustur ve elektron-delik ¢iftlerinin olusumu ise TiO2/diansa-spiro-siklotetrafosfazen
ara ylizlerinde meydana gelmistir. En yiiksek gii¢ doniistiirme verimliligi, bilesik 15 ile
16’ in karisimindan olusan H numunesi ile elde edilen hiicre i¢in hesaplanmigtir. H
icindeki iki diansa-spiro-siklotetrafosfazen biriminin karigimi, iyodiir/triiyodiir redoks
cifti ile bilesik 15' ten daha iyi fotovoltaik performans gostermistir; 0.79 mA cm' den
Jsc -2 ila 0,94 mA cm-2 ve 1 %0,19 ila %0,32 arasindadir. H' nin 1 degeri, bilesik 15 ve
16' ya kiyasla, bu bilesikler icin hesaplanan degerin, iki katindan fazla oldugu
bulunmustur. Bu durum, karisim halindeki numuneyi immobilize ederek ince filmde

yiiksek miktarlarda ferrosen gruplarinin kaplanmasina igaret eder.
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Sekil 5.34 (A) Bilesik 15, 16 ve H bazli giines pillerinin J-V egrileri. (B) Bilesikler igin
gecici akima karsi zaman profili.

Yar1 iletken elektrotun 1simnlanmasi ilizerine gdzlemlenen ilk fotoakimin
stirdiiriilebilirligini kavramak i¢in fotoakim-zaman profilleri incelenmistir. Boyle bir
bulgu i¢in, boya kapli elektrotun goriiniir 151k icin zamana bagl reaksiyonu, hiicrenin
kisa devre fotoakimi agisindan belirlenmis ve sonuglar sekil 5.34 (B)’ de gosterilmistir.
Bilesik 15 ve 16 ile olusturulan her iki hiicre de stabil bir fotoakim gostermistir. Ek
olarak, multistate enerji toplama cihazlar1 ile bilesik 15 ve 16' nin fotoakiminda

neredeyse hi¢ bozulma olmadig1 goriilmustiir.

Cizelge 5.18 Diansa-spiro-siklotetrafosfazen bazli giines pillerinin parametreleri

Bilesik Voc (V) Jsc(MA cm?) FF 1 (%)
15 0.64 0.79 0.63 0.19
16 0.63 0.73 0.59 0.17
H@4-5) 061 0.94 0.52 0.32
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Doktora tezi dogultusunda gergeklestirilen galismalar sonucunda ulasilan sonuglar ve bu

kapsamda belirlenen onerilere iligkin detayl bilgiler asagida yer almaktadir.

1. Tetramerik fosfazenle N/O donér atomlu ferrosenil iki disli ligandin (1) sodyum
tuzunun 1:1 mol sitokiyometrideki etkilesimi neticesinde sentezlenen mono-ferrosenil-
spiro-(spiro;  12) ve  mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa-  (2,4-ansa;  13)
siklotetrafosfazen tiirevleri ¢ok hetero halkali siklotetrafosfazen tiirevlerinin ilk
ornekleridir. Bu etkilesim neticesinde, meydana gelmesi beklenen bino, 2-trans-4-
dikloro-ansa- ve 2-cis/trans-6-dikloro-ansa- tiirevler olusmamis olup sadece 2,4-ansa ve
spiro izomerlerin meydana gelmesi bu tiirdeki tepkimelerin yer secimli (regioselektif)
olarak gerckelestiginin bir gostergesidir. Bununla birlikte bilesiklerin ansa-
halkalarindaki klorlarin oldukga inert oldugu bu ¢alismada da daha onceki ¢alismalarda
oldugu gibi tespit edilmistir (Elmas vd., 2012, 2014). Calismalar kapsaminda
senztezlenen kismi olarak siisbtitiie siklotetrafosfazenler (12 ve 13), kiral ¢oklu
heterosiklik bilesikler ve biyolojik aktif materyaller, kemoterapdtik veya antimikrobiyal
aktivite davraniglart sergilediginden, ¢ok sayida siibstitiie olmus siklotetrafosfazen

tirevlerinin eldesinde ¢ikis bilesikleri olarak kullanilabilirler.

2. Kismen siibstitiie mono-spiro (12) ve 2,4-ansa (13) bilesiklerinin ayr1 ayr1 N2O3
donorlii dort disli aminopodanlar (2-4) ve N/N ve N/O dondrlii iki disli karbazol (5-8)
ve piperonal siibstitiie ligandlar (9-11) ile klasik ve mikrodalga yontemleri ile
tepkimeleri sonucunda kismen ve/veya tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen bilesikleri
(14-29) elde edilmistir. Sentezlenen tamamen siibstitiie siklotetrafosfazenler, metal
katyonlar i¢in ligant olabilir ve organik asitlerle tepkimesinden fosfazenyum tuzlari

seklinde kullanilabilirler.

3. Elde edilen 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesiklerinden 13 iki farkli, 14 ve 19 iki
esdeger, 15 ve 16 dort farkl, 17, 21, 23, 27 ve 29 iki farkli-iki esdeger, 20 ve 22 ii¢
farkli ve 24, 25, 26 ve 28 bilesikleri ise bir farkli-iki esdeger kiral merkez fosfor merkezi

icermektedir. Optikce aktif olan bu siklotetrafosfazen tlirevleri, siv1 kristal sistemleri
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icin kiral dopantlar olarak kullanilabilme potansiyeline ve ayrica ferrosenil gruplari da
dahil olmak tizere optikce aktif metallopolimerler igin ligand kaynagi olarak

kullanilabilme potansiyeline sahiptir.

4. Sentezlenen tiim siklotetrafosfazen bilesiklerinin yapilarinin belirlenmesinde element
analizi, kiitle spektrometresi, FTIR, tH-, 3C-, 3IP-NMR tekniklerinden yararlanilmisatr.
Bu kapsamda elde edilen bulgular spektroskopi bilimine katkilar saglayabilir.

5. Uygun kristalleri elde edilebilen 16 ve 27 bilesiklerinin kristal yapilart X-151m1
kirmimmetre teknigi ile karakterize edilmistir. Bilesiklerin X-1s1n1 yap1 analizleri ile
elde edilen sonuglar spektroskopik tekniklerle elde edilen sonuglarla uyumludur. Bu
bilesikler dort farkli kiral P merkezine sahip olup bir enantiyomerin stereojenik P-
merkezlerinin mutlak konfigiirasyonu 16 i¢in SS'S"R™ ve 27 i¢in RS'R'R" olarak
belirlenmistir. Elde edilen biitiin sonuglarin kristallografi ve Kiralite bilimi i¢in oldukga

faydali olabilcegi degerlendirilmektedir.

6. Bilesiklerin 3'P-NMR yorumlarinda da belirtildigi gibi; baslangi¢ bilesikleri 12 ve
13> de ABCD ve ABXY spin sistemi; aminopodand siibstitiie siklotetrafosfazenlerin
(14-16) 3P NMR spektrum verilerinde ii¢ farkli fosfora karsilik gelen AXoY (14) ve
dort farkli fosfora karsiik gelen AMXY (15) ve ABXY (16) spin sistemi;
diamin/aminoalkoksit siibstitiie siklotetrafosfazenlerin (17-29) 3'P-NMR spektrum
verilerinde ti¢ farkli fosfora karsilik gelen AMX> (18), AB2C (28) ve dort farkli fosfora
karsilik gelen AA'BX (17), AMXX" (19), ABXY (20 ve 29), ABCD (21-23 ve 25-27)
ve AMXY (24) spin sistemleri hakimdir.

7. Sentezlenen siklotetrafosfazen bilesikleri (15, 16, 18 ve 20-23) bir takim bakteri ve
mayaya kars1 antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri incelenmistir. Sonug¢ olarak, 18,
20, 21, 22, 23, 15 ve 16' nin orta diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ozellikle, 18, 21, 22, 15 ve 16' nin P. aeruginosa iizerinde en diisiik MIC
degerine sahip olmalar1 (625 uM) dikkat ¢ekicidir. C. albicans maya susu, 15' e kars1
referans antibiyotige gore 4 kat daha duyarlilik gostermistir. 18, 20, 21, 22, 23, 15 ve
16, P.aeruginosa suslarina karst ve 15, C. albicans suslarina karsi yeni antibiyotik

ajanlarin kesfi i¢in bir kaynak olabilir.
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8. Sentezlenen bilesiklerin (15, 16, 18 ve 20-23) pBR322plazmit DNA ile etkilesimleri
de arastirnilmistir. Bilesikler 20, 21, 22 ve 23' iin daha diisiik konsantrasyonlarinda Form
I, I ve II gozlenmistir, bu da DNA konformasyonundaki degisikliklere isaret
etmektedir. Ancak, 18 i¢in sadece Form I ve Form II bantlar1 gézlenmistir. Bu sonuglar,
bilesiklerin DNA'y1 her iki iplikte de ayirdigini gostermektedir. Plazmit DNA, 15 ve
16’nin azalan konsantrasyonlarinda bilesiklerle etkilesime girdigini goriilmektedir.
Sarmal ve acik dairesel DNA Form I ve II'ye ek olarak, lineer Form III DNA da daha
diisik konsantrasyonlarda goézlenmistir. Bu durum, 15 ve 16° nm bu
konsantrasyonlarda, DNA yapisindaki degisiklikleri gostermektedir. Bu sonuglar,
bilesiklerin DNA'y1 her iki sarmalda da parcaladigini vurgular. Bununla birlikte, bilesik
16, bilesik 15'ten daha giiclii aktiviteye sahiptir.

9. Sentezlenen aminopodand siibstitiie tiirevlerin (15 ve 16) MDA-MB-231 meme
kanseri hiicrelerine ve COS-1 memeli fibroblast hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteleri
MTT testi kullanilarak degerlendirilmistir. Dias 16'nin her iki hiicre hattina kars1 15'e
gore daha etkili oldugunu gosteren sonuglara ragmen, her iki bilesigin de kansere ve

saglikl hiicre hatlarina kars1 giiglii sitotoksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir.

10. Baz siklotetrafosfazen bilesiklerinin (15, 16, 18, 20 ve 21) optik ve elektrokimyasal

ozellikleri UV-vis absorpsiyon ve CV teknikleri kullanilarak incelenmistir.

11. Bilesik 15 ve 16' nin elektrokimyasal ozellikleri arastirilmis ve her iki bilesikte de
tersinir bir redoks piki gozlemlenmistir. Bilesik 15' {in, bilesik 16' ya kiyasla oldukca
biiyiik bir HOMO ve LUMO enerji farkina sahip oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, 15'
in yiikseltgeme ve indirgeme tepki siiresinin, bilesik 16' ya gére onemli dl¢lide daha
kiiglik oldugu bulunmustur. Bilesik 18, 20-21" de ise, ansa-dispiro siklotetrafosfazenin
maksimum absorpsiyon dalga boyu, diger bilesiklerle karsilastirildiginda kirmiziya
kaymistir. Ote yandan, ansa komplekslerinin maksimum absorpsiyon dalga boyu,
bilesiklerin yapisal geometrisinin etkisine bagli olarak, tetraspiro kompleksine kiyasla
maviye kaymistir. Bu, ligand bazli LUMO {izerinde metal bazli HOMO'dan daha biiyiik
bir enerji kaymasina neden olan komplekse bagli ansa bilesiklerine gore tetraspiro
bilesiginin artan indiiktif ve sterik etkisinden kaynaklidir. Ote yandan, ferrosen bazli

yiik doniistiirebilen fosfor -azot yapilar1 yeni nesil ve sinerjik DSSC malzemeleri olarak

246



onerilmistir. Onerilen yapisal kombinasyonun, giines pilleri igin gesitli platformlar
lizerine basitce insa edilmesini saglayabilecek alternatif bir yap1 olacagi

distintiilmektedir.

Sonug olarak, doktora tezi dahilinde gergkelestirilen bu g¢alismalarla ulasilan verilerin
yuriitilecek olan multidisipliner yeni c¢aligmalara onemli katkilar saglayabilcegi

distiniilmektedir.
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1.3 Bilesik 11’ in IR spektrumu
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1.6 Bilesik 14’iin IR spektrumu
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1.10 Bilesik 18’in IR spektrumu
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1.12 Bilesik 20°nin IR spektrumu
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1.15 Bilesik 23’{in IR spektrumu
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1.18 Bilesik 27°nin IR spektrumu
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1.20 Bilesik 29’un IR spektrumu
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EK 2 Kiitle Spektrumlari
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2.5 Bilesik 16’n1n kiitle spektrumu
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2.7 Bilesik 18’in kiitle spektrumu
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2.9 Bilesik 20’nin kiitle spektrumu
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2.11 Bilesik 22’in kiitle spektrumu
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2.13 Bilesik 24’in kiitle spektrumu
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2.15 Bilesik 26’ nin kiitle spektrumu

FeCréappimet. 1 23 (0232 Cn (Con.2, 80.00. 44 1. Scan ESe
100 M3 7.97e7
~
A
=y o
111454 FeCHy « l H,C (7
H, N
57 62 \ﬁ \J l ~
h \P’—.\'-P".
# 19051 557 3% . N
557 84 B\ 07 \
o CH,
558,07
111554
200.55 558 60 815 40
LA 558 83 91513 97330 -
0 450,62, oo e arazs 111852 .
bbb Lo Ul . Jo L7008 91475 |96030] 113050 1409 99 1WOBOT  ypy729 TO4TE
200 400 00 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2o
. 4 5 - .
2.16 Bilesik 27’nin kiitle spektrumu
FoOHapplimet-1 23 (0 232) Cn (Cen 2. 80.00, M) 1 Scan ESe
100 563 28 8 2607
Cl 3
_ v o]
96526 O @ P==N — Puw "\\ O
* *|
| HyC
N )
y v | | N
P P* 9 -
Feclly SPENZP
¢ Vo,
966 29 CI/ "N
\
CH;
SO7 26
111356
134 88 {
. 02913 2 2% 96833 111467
190 87 v - 830 98 . s
. 8576161179 98528 v 126 7 el
ot L (3000 ‘b R "csaneid KD B somitee L o
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2

279




2.17 Bilesik 28’in kiitle spektrumu
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EK 3 3'P-NMR Spektrumlari

3.1 Bilesik 12’nin 3P NMR spektrumu

3.2 Bilesik 13’iin 3'P NMR spektrumu

Cl . Cl
Cl-""P=N—'—Pf~_
| | A
N N
Cl "'-..lll N— I_/Cl

281



3.3 Bilesik 14°iin 3P NMR spektrumu
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3.5 Bilesik 16’n1n 3P NMR spektrumu
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3.7 Bilesik 18’in 3P NMR spektrumu
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3.9 Bilesik 20°nin 3P NMR spektrumu
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3.11 Bilesik 22’nin 3P NMR spektrumu
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3.13 Bilesik 24’iin 3P NMR spektrumu
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3.15 Bilesik 26’nin 3P NMR spektrumu
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3.17 Bilesik 28’in 3P NMR spektrumu
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3.18 Bilesik 29’un 3P NMR spektrumu
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EK 4 'H-NMR Spektrumlari

4.1 Bilesik 12’nin *H NMR spektrumu

4.2 Bilesik 13’{in *H NMR spektrumu
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4.3 Bilesik 14’{in 'H NMR spektrumu
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4.6 Bilesik 16’ nin *H NMR spektrumu
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4.8 Bilesik 18’in *H NMR spektrumu
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4.10 Bilesik 20°nin *H NMR spektrumu
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4.12 Bilesik 22’nin *H NMR spektrumu
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4.13 Bilesik 23’iin *H NMR spektrumu
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4.14 Bilesik 25’in *H NMR spektrumu
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4.15 Bilesik 26°nmin *H NMR spektrumu
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4.16 Bilesik 27’nin *H NMR spektrumu
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4.18 Bilesik 29’un *H NMR spektrumu
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EK 5 13C-NMR Spektrumlari

5.1 Bilesik 12’nin **C NMR spektrumu

Pules Sequence: CARBON (s2pul)
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Data collected oa: Oct % 2018
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5.2 Bilesik 13’iin 1*C NMR spektrumu
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Solvest: odell
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5.3 Bilesik 14’iin **C NMR spektrumu
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5.5 Bilesik 16’nin **C NMR spektrumu

LsEd

Basgle Bass
=
pana Ceblssnsd s
mrargd S bomarrar Al
Revhlrs @08 LT
J s | e e A s
Bample dirmrimy
Admi_SeaTakLE_is
FidFiles CRERE IN

D P — e e
dlvaans ebrld
Peds eddeintad sas M 16 BELY

Famg- 1.0 2 7 I8
Dperaieg . v

Balan. dsley B0 e
Fulaw 4,0 e

By wims LoD ws

Wik FULEN.

LINE gl L

CGREEFYE RS, 1 EEBNSLD MEs
MEOOTLE  WE. 459, 1TEEAT MEN
Tewna b0 dB

ceaimeriy o

WRLTE L il

SATR SRS I

Line Bresdesdig .8 i

FE sl G804

TeAal Tums W min

3% .J.I;m 180 160 is8 i3 180 L1 £ 40 20 o e
5.6 Bilesik 17’nin 3C NMR spektrumu
N 7'/'—3@\%
DF"F-Z\'—PL " C:H;
[
i‘ ?\'E.u‘{;,.['HJ
Pulie Beguanie: SUEN (sdgei ',?-'H e *I’/h
o X NP
Seae enitoread am: Bor 14 58 | rrfﬂ:ﬂj - \.\-] @
| Qo ’
4
CH,
| |
LUI; o ..
L L] 1e0 1.1‘# HEE] iﬁ‘:‘. L 2] LE:] L L] ia ° ppm

301




5.7 Bilesik 18’in *C NMR spektrumu
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5.8 Bilesik 19’un *C NMR spektrumu
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5.9 Bilesik 20’nin *C NMR spektrumu
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5.11 Bilesik 22’nin 3C NMR spektrumu
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5.13 Bilesik 25’in *C NMR spektrumu
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5.15 Bilesik 27’nin 13C NMR spektrumu
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5.17 Bilesik 29’un *C NMR spektrumu
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