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Tez kapsaminda, trimer (hekzaklorosiklotrifosfazatrien, N3P3Clg) ile N/O donér atomlu
3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun 1:1 mol oranindaki
tepkimesi sonucunda regioselektif olarak baslangic bilesigi olan tetrakloro-(4-
florobenzil)spiro(N/O)siklotrifosfazen (2) bilesigi sentezlenmistir. Kismen siibstitiie bu
bilesik asir1 miktarda heterohalkali amin {imidazol ve 1-(3-aminopropil)imidazol} ve
sodyum alkoksit (7-hidroksikumarin ve metronidazol sodyum tuzlari) gruplar ile
etkilestirilmistir. Bu tepkimeler sonucunda, sirasiyla tamamen imidazol ve 7-
hidroksikumarin siibstitiie siklotrifosfazenler (3 ve 4) sentezlenmistir. Diger baslangi¢
bilesigi olarak dikloro-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen (5) bilesigi
ise, trimer ile Bilesik (1)’in sodyum tuzunun 1:2 mol oranindaki tepkimesi sonucunda
elde edilmistir. Bu kismen siibstitlie dispiro bilesiginin iki klor atomunun n-propilamin
ve 7-hidroksikumarin ile siibstitiisyon tepkimeleri gergeklestirilmistir. Di-n-propilamino-
trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen (6) bilesigi saf olarak izole
edilmistir. Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin yapilar1 element analizi, FT-IR,
kiitle spektrometresi (ESI-MS), bir boyutlu (**C, 'H ve *'P) ve iki boyutlu (HMBC ve
HSQC) NMR teknikleri ile karakterize edilmistir. Ayrica, uygun tek kristali elde edilen
Bilesik (4)’lin kat1 hal yapisi, X-151n1 kirmimmetre yontemi ile aydinlatilarak fosfazen ve
spiro- halkalarinin konformasyonlari, bag uzunluklar1 ve bag agilar1 belirlenmistir.
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ABSTRACT

Master Thesis

REACTIONS OF MONO- AND BIS-(4-
FLUOROBENZYL)SPIRO(N/O)CYCLOTRIPHOSPHAZENES WITH DIFFERENT
GROUPS AND SPECTRAL AND CRYSTALLOGRAPHIC CHARACTERIZATION

OF FORMED PRODUCTS
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Supervisor: Professor Dr. Gamze ELMAS

Within the thesis, the starting compound tetrachloro-(4-fluorobenzyl) spiro(N/O)
cyclotriphosphazene (2) was synthesized regioselectively by the reaction of the trimer
(hexachlorocyclotriphosphazene, N3P3Clg) with the sodium salt of the N/O donor atom
3-(4-fluorobenzylamino)-1-propanol (1) in a 1:1 molar ratio. This partially substituted
compound was reacted with excessive amounts of heterocyclic amine {imidazole and 1-
(3-aminopropyl)imidazole} and sodium alkoxide (sodium salts of 7-hydroxycoumarin
and metronidazole). As a result of these reactions, fully imidazole and 7-
hydroxycoumarin substituted cyclotriphosphazenes (3 and 4) were synthesized,
respectively. The other starting compound, dichloro-trans-bis(4-
fluorobenzyl)dispiro(N/O)cyclotriphosphazene (5), was obtained by the reaction of the
trimer with the sodium salt of 3-(4-fluorobenzylamino)-1-propanol (1) in a 1:2 molar
ratio. The two chlorine atoms of this partially substituted dispiro compound were
substituted with n-propylamine and 7-hydroxycoumarin. Di-n-propylamino-#rans-bis(4-
fluorobenzyl)dispiro(N/O)cyclotriphosphazene (6) was isolated purely. The structures of
the synthesized cyclotriphosphazene compounds were characterized by elemental
analysis, FTIR, mass spectrometry (ESI-MS), one-dimensional (\*C, 'H and *'P) and two-
dimensional (HMBC ve HSQC) NMR techniques. In addition, the solid state structure of
the 7-hydroxycoumarin derivative (4), of which a suitable single crystal was obtained,
was elucidated by X-ray diffractometry and the conformations of the phosphazene and
spiro-rings, bond lengths and bond angles were determined.

May 2025, 96 pages

Key Words: (4-Fluorobenzyl)spiro(N/O)cyclotriphosphazenes, Substitution reactions,
Spectroscopy, Crystallography.
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1. GIRIS

Fosfazenler, trivalent azot ve pentavalent fosfor atomlar1 ile art arda birbirlerine
baglanmis ve yapidaki fosfor atomunlarina inorganik, organik veya organometalik iki yan
gruplarin baglandigi inorganik-organik hibrit bilesiklerdir. Yapilarinda bulunan P=N
birimlerinden dolay1 anorganik, organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilme 6zelliklerinden dolay1

ise organik karaktere sahiptir (Chandresekhar ve ark. 2007, Allen 1992).

-N=PX>- birimlerinin ardisik olarak baglandigi1 halkali fosfazenler anorganik bilesikler
arasinda Ozel bir yere sahiptir. Halkali trimer (N3P3Cls) ve halkali tetramer (N4P4Cls)
halkali fosfazenler arasinda en ilgi ¢eken bilesiklerdir (Mark ve ark., 2005).

Fosfora baglanan yan gruplarin (poliaminler, alifatik ve aromatik dioller,
oligoetilenglikoller, primer ve sekonder aminler, hidroksilaminler, ariloksitler, diaza-tag¢
eterler gibi), fosfazen bilesiklerinin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini dnemli

Olciide etkiledigi bilinmektedir.

Ornegin, Leberre ve arkadaslarmm yaptiklar1 biyolojik aktivite ¢alismalarinda, birtakim
amino gruplar1 bagl fosfazen tiirevlerinin kanser dnleyici, antibakteriyel ve HIV virtisiine
kars1 aktif olduklar: tespit edilmistir (Laberre ve ark. 1979, Brandt ve ark. 2001). Ayn1
zamanda, diisiik toksik etkileri sebebiyle kemoterapi uygulamalarinda avantajlar
sagladiklar1 (Beak ve ark. 2000) belirlenmistir. Aziridin ve pirolidin bagh siklofosfazen
tirevlerinin anti-timor etkileri bu bilesiklerin Onemini artirmaktadir. Ayrica jel
elektroforezle iiretilen fosfazen tiirevlerinin tiiberkiiloza karsi aktif olduklar1 goriilmiistiir

(Asmafiliz ve ark. 2009).

Bununla birlikte, siklofosfazenlerin sadece tip alaninda degil diger endiistriyel alanlarda
da bir¢cok kullanimi mevcuttur. Bunlardan ilgi c¢ekenleri; yiiksek performansa sahip
elastomerler (Allcock ve ark. 1996, 2006), sarj edilebilir piller (Klein ve ark. 2007),
yaglayicilar (Zhu ve ark. 2007, Yilmaz ve ark. 2002), sentetik kemik ve membranlardir
(Greish ve ark. 2005).



Bu tez calismasi kapsaminda, ilk olarak 4-florobenzaldehit ve 3-amino-1-propanoliin
tepkimesiyle tretilen Schiff bazinin NaBH4 kullanilarak indirgenmesiyle N/O dondr
atomlu 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesigi elde edilmistir. Bilesik (1)’in NaH
ile tepkimesi sonucunda olusan sodyum tuzunun, trimer (N3P3Cle) ile 1:1 mol oraninda
tepkimesi neticesinde baslangig bilesigi (2) regioselektif olarak elde edilmistir. Akabinde,
bu bilesik, asir1 miktarda heterohalkali amin {imidazol ve 1-(3-aminopropil)imidazol} ve
sodyum alkoksit (7-hidroksikumarin ve metronidazol sodyum tuzlari) gruplar ile
etkilestirilmistir. Bu tepkimeler sonucunda, sirasiyla tamamen imidazol ve 7-
hidroksikumarin siibstitiie siklotrifosfazenler (3 ve 4) sentezlenmistir. Diger baslangig¢
bilesigi olarak ise dikloro-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen (5)
bilesigi, trimer ile 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun 1:2
mol oranindaki tepkimesi sonucunda elde edilmistir. Bu kismen siibstitiie dispiro (5)
bilesiginin iki klor atomunun, n-propilamin ve 7-hidroksikumarin ile siibstitlisyon
tepkimeleri gerceklestirilmistir. Di-n-propilamino-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)
siklotrifosfazen (6) bilesigi kolon kromatografisi ile saf olarak izole edilmistir. Tez

calismasi1 kapsaminda {iretilen siklotrifosfazen iirtinleri Cizelge 1.1°de sunulmaktadir.

Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin yapilari elemental ve spektroskopik {kiitle
spektrometresi (ESI-MS), bir boyutlu (*C, 'H ve *'P) ve iki boyutlu (HMBC ve HSQC)
NMR teknikleri, FT-IR} analiz sonuglar1 incelenerek karakterize edilmistir. Uygun tek
kristali olusan tetra(kumarin-7-hidroksi)-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (4)
tirevinin kristal yapisi, tek kristal X-15mn1 kirinimmetre yontemi ile aydinlatilarak

fosfazen ve spiro- halkalarinin konumlari, bag uzunluklari ve bag acilar tespit edilmistir.



Cizelge 1.1 Tez ¢alismas1 kapsaminda elde edilen bilesiklerin agik yapilari

1 F@CHZ—NH OH

3-(4-florobenzilamino)-1-propanol

3 / N N
W
N/§\ s \N/ N F\N
NN ~Z

2,2,4,4-tetra(kumarin-7-hidroksi)-4-florobenzil-
spiro(N/O)siklotrifosfazen




Cizelge 1.1 Tez ¢alismasi kapsaminda elde edilen bilesiklerin agik yapilar1 (devam)

Dikloro-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(IN/O)siklotrifosfazen

C3H,NH /HNC3H7 F

F
Di-n-propilamino-#rans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen

* : Stereojenik fosfor merkezleri




2. TEORIK BIiLGILER VE LITERATUR OZETLERI

2.1 Fosfazen Bilesiklerinin Tarihsel Siireci

Wohler ile Liebig’in 1834 yilinda birlikte gergeklestirdikleri ¢alismalarda,
fosforpentakloriir ile amonyumkloriir tepkimeye girdiginde kararli yapida ve kristal
formdaki hekzaklorosiklotrifosfazenin olustugu kesfedilmistir. Gerhardt, Laurent,
Wichelhaus ve Gladstone da 1890’larda trimer (N3P3Cls)’in molekiil formiiliinii ve
molekiil kiitlesini tespit etmislerdir. 1895 yilinda ise Stokes yaptig1 deneylerde (NPClz)a
yapisindaki fosfazenlerin n= 3 ila 7 tiirevlerini saflastirmis, bilesiklerin halkali yapida
olduklarini belirlemis, bu klorosiklofosfazenlerin siibstitlisyon ve hidroliz reaksiyonlar1
lizerine ¢alismalar gergeklestirmis ve ilk defa 1sitildiklart zaman “inorganik” polimerlere
doniistiiklerini raporlamistir. Schenck ve Romer, 1924 yilinda giiniimiizde hala kullanilan
bir sentez yontemiyle oldukca yiiksek verimle trimer ve tetramer sentezlemislerdir

(Schenck ve Romer 1924).

Meyer ve arkadaslar1 X-151m1 kirmmimmetre teknigini kullanarak trimerik ve tetramerik
fosfazenlerin kristal yapisim aydinlatmislardir (Meyer ve ark. 1936). ilerleyen siirecte
hekzaklorosiklotrifosfazenin elektron difraksiyonu iizerine yapilan baska caligmalarda da

bu fosfazenin yapisini yeniden incelemislerdir. (Brockway ve Bright 1943).

Gelisen analiz teknikleri ve yeni sentez metotlar1 yoluyla lineer formdaki
polidiklorofosfazenin sentezlemesi (Allcock ve Kugel 1965), polifosfazenlere dikkatleri

cekmistir.

Sonug¢ olarak, fosfazenlerin alkoller, aminler ve organometaller ile etkilesimlerinin
tepkimelerinin yaninda polimerlerinin de sentezlenmesi ve ayn1 zamanda spektroskopik,
elementel ve fiziksel yontemlerdeki teknolojik ilerlemeler sayesinde yapi tayinlerinin
kolay ve daha net olmas1 hem bilimsel hem de endiistriyel alanlarda fosfazenlere olan

ilgiyi artirmaktadir.



2.2 Fosfazenlerin Siniflandirilmasi

Fosfazenler yapisal olarak {i¢ kategoriye ayrilirlar; diiz zincirli (lineer), halkali (siklik) ve
polimerik (Allcock ve ark. 1972). Diiz zincirli fosfazenlere gore daha kararli olmalar

dolayisiyla halkali ve poli-fosfazenler daha gok incelenmektedir.

Fosfazenlerin Sinflandirdmas:

Halkali fosfazenler

Diiz zinciri fosfazenler {Siklofesfazenier) Polimerik fosfazenier
o, o @ ¢ - -
P. Cl—P=N—P~C| R \ 7 R R .
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Sekil 2.1 Fosfazelerin siiflandirilma semasi

2.2.1 Lineer fosfazenler

Lineer fosfazenler XoP(Y)-N=PX3 ya da (R)HN=PX3; seklinde formiilize edilirler. Burada
Y= S,0 ; R: alkil; X: amino, alkil, halojen vb. gruplar1 ifade etmektedir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2 Lineer fosfazen



2.2.2 Halkal fosfazenler

Bu fosfazenlerin en bilinenleri trimer (N3P3Cls) ve tetramerdir (N4P4Clg). Halkal
fosfazenler de (-N=PX>)u:3-12)’nin art arda gelmesiyle olusan bilesiklerdir. Bu halkalarda
fosfor atomu tetrakoordine ve azot atomu ti¢ degerlikli ve dikoordine oldugundan dolay1
her fosfor atomuna halkadaki iki komsu azot atomu ve halka dis1 iki siibstitiient
baglanirken azot atomuna bagli herhangi bir halka dis1 grup yoktur (Chandrasekhar
2005).

R R
R R
\P/ R—P—N—P—R
NS NN
| | N ‘N:
R\P' .P/R
SN R—P—N—P—R
R gy R
R R
a b

Sekil 2.3 (a) Trimerin ve (b) tetramerin Lewis yapilari

2.2.3 Poli-fosfazenler

Polimerik  fosfazenler halkali yapidaki fosfazenlerden termal yontemlerle
polimerlestirilerek elde edilmektedir (Allcock ve ark. 1965). Bu polimerler [(NPR>),] ana
yapisinin 100-15000 arasinda tekrar etmesiyle olusan ve mol kiitlesi 2-10 milyon arasinda
olan inorganik bilesiklerdir (Sulkowski 2004). Polifosfazenler farkli yan gruplarin
kullanilmasi ile farkli 6zellikler gostermektedir. Bu polimerlerin yan gruplart metoksi
veya etoksi oldugunda kauguk benzeri elastomerler gibi davranabiliyorken, floroalkoksi,
fenoksi ve amino gruplart oldugunda esnek ve film olusturucu bir karaktere sahip

olabilmektedir. Polifosfazenlerin genel yapilar1 Sekil 2.4’te gosterilmektedir.
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Sekil 2.4 Polifosfazenlerin (a) siklo-lineer, (b) siklo-matriks ve (c) lineer- matriks yapilari



2.3 Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Azot-fosfor bilesikleri adlandirilirken tipk: karbon-karbon bilesiklerinde oldugu gibi tek
bagli bilesiklerde Fosfazan, ¢ift bagli bilesiklerde Fosfazen adini alirlar (Sekil 2.5).

R

O R R R
N\ &
N P N P

Fosfazan Fosfazen

Sekil 2.5 Fosfazan ve Fosfazen yapilari

Fosfazenlerin adlandirilmasi birkag sekilde yapilabilmektedir; Birinci yontemde, dnce
yan gruplarin yerleri ve tiirleri, daha sonra (-N=P-) grubu sayisina gore di, tri veya tetra
on ekleri konulup ‘fosfaza’ ifadesi yazilir, cift baglarin yerleri ve sayisi1 Latince yazilir ve

‘-en’ son eki yazilarak tamamlanir.

Bu birinci yontemde adlandirma nispeten daha uzun oldugundan dolay1 her ne kadar ilki
kadar sistematik olmasa da daha cok tercih edilen bir bagka adlandirma yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontemde azotlara bagli yan gruplar olmadig: i¢in ve ¢ift baglar

konjuge halde oldugundan grup yeri ve ¢ift bag sayis1 belirtilmez.

Bir diger yontemde ise fosfor atomlarinin yaptiklar1 bag adedini gostermek i¢in baglanan
gruplarin yer ve tiirleri ifade edildikten sonra ‘nA™’ ifadesi yazilip ‘fosfaza’ ifadesi yazilir
ve latince ¢ift bagin yeri tanimlandiktan sonra ‘en’ eki eklenerek adlandirma tamamlanir.
Buradaki ‘nA™ ifadesinde n bilesikteki fosfor numarasini, A fosfor atomlariin yerini ve
m fosfor atomunun yaptig1 bag sayisin1 belirtmektedir. Asagida fosfazen bilesiklerinin

her yontemle adlandirilmasina ait 6rnekler verilmistir (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1 Fosfazenleri adlandirilmasina ait 6rnekler.

Cl o] 1-diklorfosfinil-2,2,2-triklorfosfazen
|1 |2 N-diklorfosforil-P-triklorfosfazen
O—P—N—P—~| | l-diklorfosfinil-2,2,2-trikloro-21’-fosfazen

Cl Cl
Cl Cl 2,2.4,4,6,6-hekzaklorosiklotrifosfazen
\ / 2,2.,4,4,6,6-hekzaklorosiklotrifosfazen-1,3,5 -trien
P 2,2,4,4,6,6-hekzaklorotrifosfaza-2°, 41>, 61°-1,3,5-
NT O trien
CI\FL|4 3/2F|>/CI
o N
Cl Cl 2,2.4,4,6,6,8,8-oktaklorosiklotetrafosfazen
8 | 1 |2 2,2,4.4,6,6,8,8-oktaklorosiklotetrafosfaza-1,3,5,7-
Cl—P—N—=P——C] | fetracn
7 ,l\! ,L 3 2.2.4.4.6,6,8,8-oktaklorosiklotrifosfaza-2A>, 42>, 61°,
| ” 8)\°-1,3,5,7 tetraen
6 S 4

Cl—P=—=N——"P—Cl

Cl Cl

Halkal1 yapilarda bagli yan gruplarin adlarinin yazilmasiin ardindan ‘—siklo’ 6n eki
getirilir ve grup sayisina gore tri-, tetra-, penta- veya poli- on ekleri yazilir. Azot atomu

daha elektronegatif oldugundan numaralandirmada ilk siray1 alir (Sekil 2.6).

N\,

N
g 1

Sekil 2.6 Fosfazen bilesiklerinde nuamralandirma

Halkadaki fosfor atomlarindan birine iki tane ayni gruplardan baglanmasi durumunda
geminal, fosfor atomlarina farkli gruplarin baglanmasi durumunda ise non-geminal

izomerligi ifade edilerek yazilir. Non-geminal izomerliginde cis-, trans- durumu ortaya
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¢iktigindan bu izomer tiirleri cis-, trans- seklinde ismin 6niinde yazilir (Allcock 1972)
(Sekil 2.7).

NMe Me,N NMe;
CI// /NMez CI///’/ 2 92//2/
/’-P /P\ /P\
7 o I
| H CIHm...|:|> ||:|>--|||||NMe Cllln P paniliCl
Clllinp poniliCl NN 2 X
X \ / \N/ \ / N \
MezN €2 L)
cis- trans- geminal-

Sekil 2.7 cis-, trans-(non geminal) geminal fosfazen yapilari

Yine halkal1 fosfazenlerle ilgili bir baska husus da sudur: iki veya daha fazla islevsel grup
iceren niikleofillerin halkadaki ayni fosfor atomuna baglanmasi durumunda spiro-, bu
gruplar farkli fosfor atomlarina baglandiginda ansa-, iki fonksiyonel ucu olan bir
niikleofilin bir ucu bir fosfazen halkasina, diger ucu bagka bir fosfazen halkasina

baglandiginda da bino- yapilari olusur. Bu yapilar adlandirilmada bas tarafa ve ‘italik’

olarak yazilir (Sekil 2.8).

cl cl cl ,C
N\, N4
= P\ P
o N
O O
@\/P\ /P\/ Cllmu..|:|>\ ||:|>‘|l:l|
| J Cl HN
ansa-N,N'-etan-2,5-diamino-2,6-bis(spiro-2- S_plro-getan- 1,2-diamino)-tetrakloro-
oksibenzilamino)-4,4-diklorsiklo-2A3, 415, 635- siklotrifosfazen
trifosfazatrien
/ N/ \/
o o o o

LR

Sp
= 7
Cl
I N
cl Cl Cl

Bino-[trietileneglikolbis(fenileter-2-amino)]-dekakloro-bisiklo-trifosfazen

Sekil 2.8 Ansa, spiro ve bino yapilarda isimlendirme
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2.4 Fosfazenlerin Bag ve Elektronik Yapilari

2.4.1 Lineer fosfazenlerin bag ve elektronik yapilar

Lineer fosfazenlerde fosfor atomlar1 {izerindeki 3p orbitalleri, o bag olusumu i¢in
kullanilirken 3d orbitalleri,  bagi olusumunda kullanilmaktadir. Fosfazen bilesiginde ¢ift
bag; py orbitali (azot ) ile dx, dxy orbitalinin (fosfor) 6rtiismesi ile olusur. Fosfor atomunun
elektronegatifliginin azot atomuna gére daha diisiik olmasi 7t bagi sisteminin azota dogru
polarize olmasina ve olugsan bagin dipolar karakterde olmasina sebep olur (Sekil 2.9)
(Allen 1994).

ﬁ> cl o1° ‘|3' llol cl lol~ oG
| ® D_| [~ =il
CHP—N=p—Cl =— CI—P=N—P—(C| ~—— C|—,|= =N=P—Cl~—=CI—P—N—gP—cCl
| | | | |G) |
Cl cl Cl cl Cl Cl cl Cl
(a) (b) (c)

Sekil 2.9 Diiz zincirli fosfazenlerin rezonans formiilii

2.4.2 Halkah fosfazenlerin bag ve elektronik yapilari

Halkal1 fosfazen yapilarinda ¢ bagina ilaveten, fosfor atomunun bir ve azot atomunun ii¢
serbest elektronunun varligindan dolay1 fosfor-azot atomlar1 arasinda olusan ikinci bir
bagin(n bagi) olusmasi, P-N bagin1 kisaltarak bagin mukavemetini artirmaktadir . Dahasi
azot atomunun eslenmemis elektron ¢iftleri, fosfor atomu ile ikinci bir n* bagi olusturarak

bu etkiyi artirmaktadir (Dewar ve ark. 1960, Allen 1991).

Sekildeki (Sekil 2.10) elektron gdsteriminde her bir azot atomu sp?, fosfor atomu spd

hibritlesmesine sahip oldugu goriilmektedir (Allcock 1972).

Sy S e P
:N./'\N: Ne/e\u iN/ \Nv ﬁ/e\ﬁ
e
NI N N R e
#7 Ny N e e FOONNET TS o NG N
N : N .

Sekil 2.10 Halkal1 fosfazenlerde rezonans formiilii
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Halkali fosfazenlerde elektron aktarimi fosfordan azota dogrudur. Bunun sonucunda
fosfor-azot bag uzunlugu kisalmakta, atomlar arasinda elektronegatiflik farki meydana

gelmekte ve fosfor atomlarinin 3d orbitalleri baglanmaya katilmamaktadir (Sekil 2.11).

Sekil 2.11 Fosfor-azot orbital ortiismesi

Bunun sonucunda p. orbitallerinin simetrisi degismekte ve P-N bagi kisalmaktadir.
Yalniz, daha yiiksek elektronegatiflige sahip bir ligant baglanmasi durumunda P-N
baginin boyu uzar (Allcock 1972) (Sekil 2.12).

—p\@@ —r A/

N
_P/O =P

Sekil 2.12 Trimer bilesigindeki azotun elektronik yapisi

P-N o bag olusumunda, azot atomundaki baglanmaya kullanilmayan sp* hibrit
orbitallerinin birinde eslesmemis bir elektron kalir. Bu elektronlar1 bulunduran sp? hibrit
orbitallerinin fosfor atomunun dxy ve dx, orbitalleri ile ortiismesi neticesinde diizlemde bir
' etkilesimi olur ve biitiin bu etkilesimlerin sonucunda sp® tetrahedralinde kismi bir
biikiilme meydana gelir. Buna ‘ada’ modeli denilmektedir (Dewar ve ark. 1960) (Sekil

2.13).
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Sekil 2.13 Ada modeli
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2.4.3 Trimerik fosfazenin geometrik yapisi

Trimerde yap1 genellikle diizlemsel, fosfor atomlari tetrahedral geometride, bag agis1 120°
civarinda ve fosfor-azot bag1 uzunluklar1 birbirine esittir (her biri 1.56 A). Ancak bir
onceki baslikta da belirtildigi iizere tekli bag (1,77 A) uzunlugundan daha kisadir (Allen
1991).

Sekil 2.14 Trimerin ii¢ boyutlu gosterimi

Beyaz renkli, kristal formunda bir kat1 olan trimer indirgenmis basing altinda ~50 “C’de
siiblimlesmektedir. Ayrica organik solventlerde rahatlikla ¢6ziinebilmektedir (Allcock ve
ark. 1972). Hekzaklorsiklotrifosfazenin  fiziksel 0Ozellikleri Cizelge 2.2°de

gosterilmektedir.
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Cizelge 2.2 Trimerin o6zellikleri

Lineer Mol Kiitlesi | Yogunluk Erime Kristal Simetri
Formiili

ormuit (g/mol) (¢/mL) Noktas1 (°C) | Yapisi Grubu
N3P3Cls 347.66 1.98 112-115 rombik Dsn

Siibsititiientler halka iizerinde simetrik bir sekilde dagildiginda P-N baglarinin
uzunluklar1 birbirine esit olurken, simetrik olmayan bir grup dagilimi s6z konusu
oldugunda bagli grubun elektronegatifliginden otiirii baglarin uzunluklar1 esit olmaz

(Allcock 1972). Cizelge 2.3’te baz1 siklotrifosfazen bilesiklerinin bag uzunluklar1 ve

acilarinin degisimleri gosterilmektedir (Chaplin ve ark. 2005).

Cizelge 2.3 Trimer bilesiklerinin bag uzunluklari ve acilarindaki degisimler

Bilesik P-N(A) PN-P(°) |N-PN() |P-X(A) X-P-X ()
N3P3H 1.606 121.3 118.7 1.406 101.0
N3P3Fs 1.576 120.8 119.2 1.551 98.2
N3P3Clg 1.589 121.3 118.7 2.04 101.6
N3P3Brs 1.593 124.4 118.6 2.23 102.4
N3P3(CH3)s | 1.611 122.5 117.5 1.82 103.4
N3P3(CF3)s | 1.593 120.1 119.8 1.89 103.9

2.5 Fosfazenlerde Optik Ozellikler

Shaw 1962 yilinda yaptig1 calismada geminal tri-siibstitiie ile trans di- ve trans tetra-
stibstitlie yapilardaki fosfor atomlarinda mezo ve rasemik stereojenik (kiral) merkezler

olustugunu, bu nedenle optik 6zellikler gosterebilecegini ileri stirmiistiir (Shaw ve ark.

1962).
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Sekil 2.15 Optik izomerligin olusabilecegi baz1 durumlar

Optikce aktif siklotrifosfazen bilesikleri, ilk kez Davies tarafindan Sekil 2.15’teki
iiriinlerin *'P-NMR ve X-1s1n1 kirmimmetre teknikleri ile yapilarinin aydinlatilmasi
sonucunda kesfedilmistir (Davies 2000). Ilerleyen siiregte yapilan arastirmalar
neticesinde, ¢esitli yan gruplar bulunduran siklotrifosfazen bilesiklerinin tepkimeleri ile
optik fosfazenlerin {iretilebildigi tespit edilmistir (Coles ve ark. 2002a, 2002b,
Czomperlik ve ark. 2002).
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Sekil 2.16 Kiral stibstitiient bagl trimerler

Brandt ve calisma arkadaglar1 tarafindan sentezlenen, makro yapili fosfazen bilesiginin
XRD yap1 aydinlatma calismalarinda ise, bliylikk hacimli halkanin cis-ansa
konfigiirasyonunda, bu halka yapisinin bagli olduklar1 fosfor atomlarinin da optikge aktif
ozellikte oldugu belirlenmistir (Brandt ve ark. 1995). Sekil 2.16’da gdsterilen mezo
yapidaki bilesigin (II) kristallerinin igne seklinde, rasemik yapidaki RR ve SS tiirlerinin
kristallerinin ise tabaka seklindeki oldugu belirlenmistir yine X-151m1 kristallografisi ile

belirlenmistir.
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Sekil 2.17 trans-trans-bino bilesiginin a. Rasem ve b. Mezo formlarinin X-151m1
goriiniimleri

2.6 Fosfazenlerde Stereokimyasal Ozellikler

Stereokimya bir molekiildeki atomlarin uzayda ii¢ boyutlu olarak nasil yerlestigini
aragtirmaktadir. Ayn1 formiile sahip bilesiklerin uzaydaki yerlesim diizeninin farklilig

‘izomerlik’ kavrami ile agiklanmaktadir (Sekil 2.18).

| 1ZOMERLER |

Stereoizomerler Yap1 izomerleri
I I !
Konformasyonel Konfigiirasyonel
1zomerler 1zomerler
Enantiomerler Diastereomerler
cis-trans stereojenik
izomerler(geometrik izomerler(iki veya
izomerler) daha fazla kiralite)

Sekil 2.18 Molekiillerin izomerizasyon tiirleri

Shaw yaptig1 c¢alismalar sonucunda ilk olarak 1962 yilinda fosfazenlerin kiral
(stereojenik) ozellik gosterdigini ifade etmistir. Bunun sebebi halkali fosfazenlerdeki
fosfor atomlarinin dort bag yapmalaridir. Nitekim; bir atomun etrafina dort farkli atom
yada grubun baglanmasi ile olusan asimetrik ve genellikle de aktif molekiil yapisina

kiralite (stereojenizm) denilmektedir.
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Trimerlerde iig tiir stereojeniklik gézlenir:

1. Fosfor atomuna baglh dort farkli grubun etkisiyle olusan stereojeniklik (Asmafiliz ve
ark. 2007) (Sekil 2.19),

Ph Ph
\/ - ) @
W2 N () NN R v
"'\l |i/:1ﬂ NZ w /_/[ . | NE ) '/"")
0 SN No—/ oJ LA T Pl
- ‘;1/‘1\ Y f{_‘/ \\‘.-/ i

o

Sekil 2.19 a) bir stereojenik merkezli b) iki stereojenik merkezli ¢) li¢ stereojenik merkezli
fosfazenler

2. Fosfor atomuna bagl siibstitiientlerin kiralitesi: Ornegin binaftil bilesiklerinin
baglanmasi sonucu olusan stereojeniklik (Dez ve ark. 1999, Mathew ve ark. 2000),
3. Azot atomlarina ii¢ farklh etkide grup baglanmasi ve bu sebeple elektron ¢iftinin

doniisiinii zorlagtirmasi sonucunda olusan stereojeniklik (Besli ve ark. 2003).

2.7 Fosfazen Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

2.7.1 Lineer fosfazen bilesiklerinin sentezi

Emsley ve grubu 1971 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarda, fosfor pentakloriir (PCls) ile
amonyum kloriiriin (NH4Cl) CCls ortamindaki reaksiyonundan karisim halinde diiz
zincirli (yaklasik %5) ve halkali (%95) fosfazenler elde etmislerdir (Tepkime 2.1). Bu
bilesiklerin ayristirilmasinda fraksiyonlu kristallendirme (petrol eteri ile), fraksiyonlu
damitma, siilfirik asit(derisik) ile ayristirma ve alifatik hidrokarbonlarla ekstraksiyon gibi

yontemler uygulanmaktadir (Allcock ve ark. 1972).
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-TCE
nPCls + nNH,CI ST' [NPCL,], + 4nHCI

Cl,P=N-SO,-N=PCl; + 10H,0 ——— 2H;PO4 + 4HCI + H,S0, + 2NH,Cl

OP,NCl; + 2n0NHRR' —» OP,NCl;_,(NRR'"), + nRR'NH.HCI

X R R
ﬁ:l R A U W A O

AR VAT U

X X R Tepkime 2.1

Staudinger reaksiyonu organik bir azid ve fosfinlerin tepkimesi sonucunda fosfazo

bilesiklerinin elde edildigi, diiz zincirli fosfazen sentezinde kullanilan bir yontemdir

(Sekil 2.20)

e @ ' 7N P
X~—N—N=N g o X—N—N=N—PH,;R; =—= X-—N=N-—N=—FPR,
Fosfazotiir
- -1+
PRy | PR
3 N0 PR,
N N N
N; + X=—N—PR; —-———— “: H _ " — |
' H N
N\, \N N\"
N
Sogg X Ny

Sekil 2.20 Staudinger reaksiyonu mekanizmasi

Amonyumfosfazenyum sentezleyerek de monofosfazen elde edilebilmektedir (Zanin ve

ark. 1991) (Tepkime 2.2).

PPhs + NH,SO,H ——» PhyPNH,'HSO; "2, pHp-NH

Amonyumfosfazenyum NH; Tepkime 2.2.
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Bununla birlikte bir¢cok reaksiyonda fosfor(V) bilesikleri kullanilmaktadir. Fosfor
reaktifleri olarak PCls, Ph3PX2 (X=ClI, Br), PF3Cl,, (PhO);PCl,, azot tiirevleri olarak da
NH4CI, RNH; (R=Me, Ph, RC(O), ArSO») bilesiklerinin kullanildig1 Kirsanov reaksiyonu
bunlarin en énemlisidir. Bu reaksiyonla sentezlenen monofosfazenler ¢cogunlukla dimer
formundadir (Allen 1994). Kirsanov reaksiyonu yoluyla gerceklestirilen gesitli lineer

fosfazen sentezleri Sekil 2.21° de gosterilmistir.

Cl:l
O=F|>—C|
Cl
-SiMesClI
cl Ci Cl
(NHg)pSO0 4 1 .l PCL I .
PCl . oo O=F|’-N=F|’—Cl<—_ O=IID-NHS|Me
2.-Clp, ol Ql -HCI,-SiMe,Cl o
NH,CI M
-~ Cl Cl Cl + Cl Cl Ci
[ - SO2
Cl—|l=>=N.i|=>=N-||=>—CI PClg P—OC|3> O=l|3=N-l?=N-lID—CI
Cl C cCi -S0Clp Cl CI ci
Cl
\/Cl
P Cl c c cl
o PCI, | | [ .
Chp M ———— CI—;F:N_|I:>:N_T>:N-|T—CI PCI,
Py el
Cl ctl CI cCI Ccl
-SOCl, | SO,

_(IZI (]ZI ?I_ ?_
O—T’:N-F:N-F—N-If Cl

Cl Cl c Cl

Sekil 2.21 Dimerik, trimerik ve tetramerik lineer fosfazenlerin sentezi
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2.7.2 Halkah fosfazen bilesiklerinin sentezi

Halkali fosfazenler, bir onceki baslik altinda da belirtildigi gibi fosfor pentakloriir

(PCls)’tin amonyum kloriir (NH4Cl) ile yiiksek kaynama noktali ¢6ziicii ortaminda

reaksiyonuyla iiretilir. Bu bilesiklerin ~%40°’1 trimer , ~%20’si tetramerdir (Tepkime 2.3).
s-TCE, 146° )

nPCls + nNH,CI »[NPCl, ], + 4nHCI + polimer

20 saat
n:3-8 Tepkime 2.3

[CIs3P=N=PCIl3]+[PCl¢]- tuzu olusturulduktan sonra zincir biiylimesi ve devaminda
zincirin kapanmasiyla halkali fosfazenin olustugu bu tepkime bir kondenzasyon

tepkimesidir (Sekil 2.22).

cl [ &1
i 3 PCls ¢ L )
[PCLI'[PC)" + NH; —= Cl—P=NH + 2HCl —— |y p—n—F—CI[CI
& & cl
cl 1
ol I cl i
—— c—p=n—""NH |\ —F—NHjCr_ NH
& <Hel l 4 “HCI
cl & ]
PCls cl_ ¢l
Cl 1 c1 Cl N
| Cl—1I’=N/l|)=N\1|5L—C1 o Z Ny HALKA KAPANMASI __ Tl T
&i < cl C“Il’\ ﬂch =P P
Cl \NH I\N/ \Cl

Cl

Sekil 2.22 Trimerin sentez mekanizmasi

Fosforazidlerden yola ¢ikarak termal veya fotokimyasal eliminasyon yontemiyle halkali
fosfazenler sentezlenebilmektedir. Bu tepkimelerle dimerik yapilar olusabilmekte ve
dimerik yapilarin oligomerlesmesi ile halkal: tiirler olusabilmektedir (Allen 1994). Ayn1
yontemle tamamen siibstitilie tetramer de sentezlenmistir (Kommana ve ark. 2003) (Sekil
2.23).
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Sekil 2.23 Tamamen siibstitiic tetramer sentezi

2.7.3 Polifosfazenlerin sentezi

Polifosfazenler, fosfazenlerin katalizor esliginde (is1, 151k veya perasit) halka acilma
reaksiyonu veya baglanan polimerlesebilen organik siibstitiientler icermesi yoluyla

sentezlenebilmektedir.

Hekzaklorsiklotrifosfazenden 250°C’de ve vakum altinda polimerizasyonuyla

poli(diklorfosfazen) sentezi Tepkime 2.4’te goriilmektedir.

Cl Cl
>P< Cl
NN 250°C [ _|
CI\FlJ l/CI vakum > [ N_T
/ \N/ AN a "
cl Cl n=15.000 Tepkime 2.4

Olusan polimerin polimerizasyon derecesi n=15000°e kadar biiyliyebilmektedir.

CI3P=N-SiMes ve PCls’iin reaksiyonundan poli(alkil/arilfosfazen) bilesikleri
sentezlenebilmektedir (Allcock ve ark. 1999) (Tepkime 2.5).
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Cl

|
—» Cl;P=N l|7 =N+ PCl;" PCl¢
24°C ,
-Me;SiCl Cl n

PCls

Cl;P=NSiMe;

Tepkime 2.5

Gleria ve arkadaslar1 florun elektronegatifligi yiiksek oldugu icin fosfora bagli azot

atomlarinin elektronlarini kendine dogru c¢ekmesinden dolayr P-N bagi kuvvetli,

polimerlesme derecesi yiiksek polimerler sentezlenebildigini belirlemislerdir (Tepkime

2.6, Gleria ve ark. 2004).

(0N
a’

+NeF \

X

r|\||’ r|\1—> \Nﬂ, _. N=P%
P /P/G F |

% P R—F
N \G NN
Tepkime 2.6

2.8 Fosfazenlerin Sentezinde Uriin Verimliligini Etkileyen Bashca Faktorler

Fosfazen sentezinde iirlin verimliligi bir¢ok etkene gore degisiklik gostermektedir.

Bunlardan baslicalart;

Coziicu tiiri ve miktart: fosfazen sentezinde kullanilacak ¢oziicliniin PCls’li ¢ok
1yl ¢ozmesi ve etkilesime girmemesi gerekmektedir bunun i¢in en iyi ortami
klorlu hidrokarbonlar, s-TCE gibi ¢oziiciiler saglamaktadir. Ayrica, Emsley ve
arkadaglar1 1971 yilinda yaptigi caligmalarda seyreltik ortamlarda halkali
fosfazenlerin daha fazla olustugunu gézlemlemislerdir.

Yiizey alani: Genellikle cogu tepkimelerde ylizey alani ile reaksiyon hizi dogru
orantilidir. Ornegin; amonyum kloriir (NH4Cl) ve fosforpentakloriir (PCls)’in
tepkimesinde, reaksiyon ortamda c¢oziinmeden varligini siirdiiren NH4Cl’iin
yiizeyinde gerceklesir, dolayistyla NH4CI’lin yiizey alani biiyilidiik¢e reaksiyon
verimi artar.

Tepkime sicakligi ve katalizor: Tepkime sicakligi ve katalizor tepkimenin

verimliligini direkt etkilemektedir. Ornegin trimer sentezinde tepkime sicaklig
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140-150 °C araliginda olmas1 gerekmektedir. Ayrica katalizor olarak metal(Zn, Fe
gibi) veya AICl3, MgCl, vb. metal kloriirlerinin kullanilmasi ile olugan metal-N
baglar1 halkalagsmay1 engellemektedir (Emsley ve Udy 1971).

e Kullanilan reaktantlarin saf, kuru ve temiz olmasi da verimlilik a¢isindan son

derece Onemlidir.

2.9 Fosfazen Tiirlerinin Tepkimeleri

2.9.1 Lineer fosfazen bilesiklerinin tepkimeleri

Lineer fosfazenler su (H20), aminler (NHR) ve organometaller (RM, MX) ile tepkime

verebilirler.

- Tepkime 2.7°de diiz zicirli fosfazenin hidrolizi gosterilmistir. Tepkimeye giren
suyun miktarinin az olmasi olusabilecek siilfiirik asit, hidroklorik asit, amonyum

kloriir ve fosforik asidin oranini etkilemektedir.

C13P=N-802-N=PC13 + IOHZO _— 2H3PO4 + 4HC1 + HzSO4 + 2NH4C1

Tepkime 2.7
- Aminoliz tepkimesinde diiz zincirli halofosfazen ile amin tepkimeye girer. Uriin

olarak aminli fosfazen ve halojenik asit ortaya ¢ikmaktadir. Olusan halojenik asit,

tepkimede asir1 amin kullanilmasi ile tutulabilir (Tepkime 2.8).

OP,NCI5 + 20NHRR' ———— OP,NCl;_(NRR"), + nRR'NH.HCI
Tepkime 2.8

- Diiz zincirli fosfazenler organo-metallerle de reaksiyona girebilmektedir

(Tepkime 2.9).
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Tepkime 2.9

2.9.2 Halkah fosfazenlerin tepkimeleri

Hekzaklorosiklotrifosfazen (NPCl2)s ve oktaklorosiklotetrafosfazen (NPCl2)s’in
niikleofillerle olan tepkimeleri Sx1 veya Sn2 mekanizmalari {izerinden yiiriir. Tepkimede
kullanilan ¢6ziicli, niikleofilin elektronik yapisi ve bunun gibi durumlara bagl olarak

reaksiyon Sn1, SN2 veya her ikisi iizerinden yiirtiyebilir.

X X X o X NHR
\P/ P \P/
NZ >N NZ N NZ N
X\L ll)/x — X\L | X +NHR—> \\1|> | x
N X N ’ N
X \I\/ X X N7 X \N/
Sx1l
% X s X_ NHR
I\./’\ R-N“l\:ZP@]’\. \/"\
R-NH, + x\rl) ll)/x > X\L ﬂ)/x HX x\rl) | x
% OB R el . il X" N7 x
Sn2

Sekil 2.24 Trimere amin baglanmasinda Sx1 ve Sn2 tepkime mekanizmalari

Trimerin fosfor atomlarinin hepsi ayni1 elektron yiikiine sahiptir. Dolayisiyla 1:1 oraninda
klor ile niikleofil siibstitiisyonu sonucunda sadece bir yap1 olusur. Fakat niikleofil orani
degistikce elektron verebilecek gruplar baglanabileceginden PCl, ve P(CI)(NHR)

birimleri de olusmaktadir. Bu halde ‘geminal’ veya ‘non-geminal’ izomerlik ve de ‘non-
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geminal’ izomerlerin cis- ve trans- durumlarindan bahsetmek miimkiin olmaktadir

(Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002) (Sekil 2.25).

Niikleofil .
oram Uriinler

R

1:1 (Mono) >—|—<
R R R R

R (geminal) (nongeminal-cis) (nongeminal-trans)

" ) R R R R R R

; R
N;P3Clg

2 R R R R R R R
(TI'“TI(‘I‘) 1:4 (T?ll'ﬂki&) >_'_< >_|_< >+<
R R R R R

R R
1:5 (Pentakis) ‘?_L<
R

R R R
1:6 (Hekzakis) >_|_<
R R R

Sekil 2.25 Trimer ile tek disli ligandlarin tepkime iiriinlerinin ¢ubuk gosterimi

Trimer ile ¢ift disli ligant tepkimesi sonucunda olusabilecek firtinler sekil 2.26’da

gosterilmistir (Jeager ve Gleria 1998).
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Cle _al
a” X Na a” X Na

bino

Sekil 2.26 Trimer ile ¢ift disli ligantlarin tepkime tirtinleri

Bununla birlikte ¢ift digli ligantin oranina gore di-spiro, tri-spiro, spiro-ansa ve di-ansa

izomerleri de elde edilebilmektedir (Asmafiliz ve ark. 2007, Ilter ve ark. 2007, Isiklan ve
ark. 2010) (Sekil 2.27).

cl cl
\P/
0 0
/I TSN
CH,CH, /P\ FCCH, cr |l | _ci
| N N P2
N\|| | N N N ONH
~
& e %P."", \ /
rle‘ Ny (CHy),
|
FCCHz CH,CH;
a b

Sekil 2.27 a) tri-spiro tiirevi b) anza tiirevi

Baska bir caligmada da cift disli bir ligand ile trimer ile tepkimesinden kiral fosfazen

tiirevleri de sentezlenmistir (Bilge ve ark. 2004). (Sekil 2.28)
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Mo Mo

O _I@ OC— 0

R(S) s<R> R(S) > / P s<R)
a’ Xx Na o’ Xy Nal

N-kiral merkezli spiro-kripta fosfazen bilesikleri

Sekil 2.28 N-kiral merkezli fosfazenler

Labarre ve arkadaslart  hekzaklorosiklotrifosfazenin, spermidin(triamin) ve
spermin(tetraamin) ile tepkimelerini incelenmisler ve 6-liyeli bir fosfazen tiirevlerini

sentezlenmislerdir (Labarre ve ark. 1984) (Sekil 2.29).

H H
Ho€  “CHy i
| ()
HN /’J—CHZCHZCH2CH2—N _cl HN CHZCH2CH29H7\/NH
. D% ¥ P
¢ \N N N 'N cL N N
c Cl 5 ,Cl
C'\ﬂ 1 ‘\ﬂ\ 4-°! \,r-l»\ BC! va\ Ly
i SN2 el CY N/ | cr 2N Sl cV XN Nl
a b

Sekil 2.29 Trimerin a) triamin ile b) tetraamin ile tepkime iiriinleri

2.10 Halkal Fosfazenlerle ilgili Son Yillarda Yapilan Calismalar

Halkali fosfazenlerin yukaridaki boliimlerde de belirtilen ilgi ¢ekici 6zellikleri nedeniyle

giintimiizde de akademik arastirmalardaki yerini almaktadir.

Akbag’in yaptig1 calismada ilk olarak hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cls, HCCP) ve
N1,N2-bis(2-furanilmetil)-1,2-diaminoetan (1) reaksiyonu ile tetrakloro-spiro(etan-1,2-
diamino)-N,N-bis(2 furanilmetil) siklotrifosfazen (2) elde etmistir. Daha sonra

sentezlenen tetraklorosiklotrifosfazen sekonder aminler ve sodyum dimetilaminoetoksit
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kullanilarak tamamen siibstitlie siklotrifosfazenlere (2a-2e) doniistiiriilmistiir.
Dimetilaminoetoksi zincirlerine sahip bilesik (2¢), poliiyodo tuzu (2f) vermek iizere metil
tyodiir (CH3]) ile reaksiyona sokularak siibstitlie nitrojende kuaternize edilmistir. Daha
sonraki yer degistirme bis(triflorometan)siilfonimid lityum tuzu (LiNTf2) kullanilarak
gerceklestirilmistir (2g) (Sekil 2.30). Elde edilen bu fosfazen bazli amid tuzu (2g) oda
sicakliginda viskoz bir s1v1 haldedir. Sentezlenen 2g’nin yapilar1 element analizi, HRMS,
FT-IR, 'H, 13C ve *'P NMR analizleriyle dogrulanmstir. 2 ve 2b’nin kristal yapilar1 da X-
1sim1 kristallografisi ile aydinlatilmistir. Ayrica, fosfazen tiirevlerinin antioksidan
aktiviteleri serbest radikal giderme analizleri kullanilarak arastirilmis, 2e (53,4 + 0,4) ve
21 (56,1 £ 0,2) bilesiklerinin en yiiksek radikal giderme aktivitesine sahip oldugu tespit
edilmistir (Akbas 2024).

o "’N‘/\NH _ NaBH,
2 l H =N Nm g\ m
\ MeOH MeOH "
Hccpma,lmr

; 4.5
57 a0 ’\ D~
: Pa

H <: N XN (XH) N
H X | X THFINEL, cr.,
. ",ﬂ‘

~

//v

X (2) cl
: gcu,hnculculouanur
............ [
o N/ \~ o
<\f \ \..-". m
o
N %N

W~ ll l Oy
/ o / W \
\N / \N/ \ N/
/N0 (20) 0N\~

CH,ITHF

.
o~ N —¢° O ~N N—~°
a0 /0
I IR
N N N
11(3 NN~ Ll l ov\ﬁﬁ-%n LiNTT, '9_\%/\/ = ll l.«-"o\/\e’ P
i ‘ N g6 AN
ele /WN\. _ @ P ele SNWN oo
e (2g) DRI W PR (21 RN
g

Sekil 2.30 Trimerik fosfazen tiirevlerinin sentez semasi
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Okumus ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer;
N3P3Clg; HCCP) ile N, N -bis(4-florobenzil)etan-1,2-diamin (1) arasindaki yer degistirme
reaksiyonuyla baslangic  bilesigi olan tetraklorobis(4  florobenzil)monospiro
(N/N)siklotrifosfazen (2)’1 elde etmislerdir. Sirasiyla fazla piperidin, etilpiperazin ve
fenilpiperazin ile spiro (2)' nin kaynar THF ortamindaki yer degistirme reaksiyonlariyla
tetraaminobis(4-florobenzil)spiro(N/N) siklotrifosfazenler (2a-2¢) sentezlenmistir (Sekil
2.30). Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FTIR, 'H, '*C ve 3'P NMR, ESI-MS, element
analizi incelemeleriyle dogrulanmis; 2a ve 2b’nin kat1 hal yapilar1 X-1s1m1 kristallografisi
kullanilarak agiklanmistir. Yapidaki molekiiller arasi etkilesimi anlamak i¢in Hirshfeld
yiizey (HS) analizleri yapilmistir. Ayrica mikroseyreltme yontemi kullanilarak minimum
inhibitdr, bakterisidal ve fungisidal konsantrasyonlar (MIC, MBC ve MFC)
belirlenmistir. Bilesiklerin bu konsantrasyonlarda mikrobiyal olarak hangi etkiyi
gosterdigi belirlenmistir. MIC, MBC ve MFC degerlerinin 312,5 ve > 2500 uM arasinda
degistigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte 2a, 2b ve 2¢’nin pBR322 plazmit DNA’s1
ile DNA parcalama 6zellikleri agaroz jel elektroforezi ile incelenmistir. Son olarak, en

cok 2c bilesiginin radikal giderici aktivite (antioksidan 6zellik) (%38) 6zellikte oldugu
tespit edilmistir (Okumus ve ark. 2022).

1 4 / N / \ » Compounds
F—1 ' giidac | N\ F F *H(’ y R N, fpF
/ \ N\ / \ / N/ N\ /Y ~—\
- \. Y / N\ /S s Y
¢ 5 T _ N (23)
7t o = S
N N N~ N L o
11 oXCOSS amines (X) X | | ) ~\
cl | Ty Y =5 - X N N—CH;-CH; (2b)
2 3l - . $ 3
P P~ THFINEL,, Ar P P —
~ " oo
/ ‘N \, N
[+] a x x 1 J 19
, NN Ny @
Tetrachloro-bis(4-fluorobenzyl) Tetraamino=bis(4-fluorobenzyl) ~_/ W 4
spiro(N/N)cyclotriphasphazens (2) spiro(NNjcyclotriphosphazene {2a-2¢) s 4 '

Sekil 2.31 Tetraaminobis(4-florobenzil)-spiro(N/N)siklotrifosfazenlerin (2a, 2b ve 2¢)
sentezleri

Tanrikulu ve arkadaglar1 yaptiklar1 bu calismada hekzaklorosiklotrifosfazenin (HCCP,
N3P3Cls) N-metil-N’-(pdimetilaminobenzil)-1,2-diaminoetan (1), N-etil-N’-(p-dimetil-
aminobenzil)-1,2-diaminoetan ~ (2) ve  N-metil-N’-(p-dimetilaminobenzil)-1,3-
diaminopropan (3) ile tetrakloro-(p-dimetilaminobenzil) spiro-(N/N)-siklotrifosfazenleri
(4, 5 ve 6) tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.32). Daha sonra asir1 pirolidin, piperidin,

morfolin ve DASD ile 4, 5 ve 6’nin Cl ile yer degistirme reaksiyonlarindan sirasiyla
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tetrapirolidino (4a-6a), tetrapiperidino (4b-6b), tetramorfolinofosfazenler (4c ve 6c¢),
diklorodimorfolinofosfazen (5c) ve tetra-1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekanofosfazenler
(DASD) (4d-6d) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 dogrulamalar1 MS, FTIR,
NMR ve tek kristal X-ismm1 kirinimi (4, 4b ve 6a igin) teknikleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. 4, 4b ve 6a’nin molekiiller arasi etkilesimlerini Hirshfield ylizey (HS)
analizleri gorsellestirilmistir. Ayrica gore bilesik 6b’nin S. aureus ATCC 25923 G(+)
(M'IC: 78,1 uM) ve C. tropicalis Y-12968 (M'IC: 19,54 puM) mikroorganizmalari
tizerinde daha iyi bir inhibitor etki gosterdigi antimikrobiyal aktivite testleriyle tespit
edilmistir. Siklotrifosfazenlerin 5'-G/GATCC-3’ ve 5-A/AGCTT-3' DNA dizileriyle
etkilesimleri, BamHl ve Hindlll restriksiyon enzim sindirimi incelenerek
degerlendirilmistir. 4, 4b ve 6a’nin kuantum kimyasal hesaplamalar1 DFT kullanilarak
yapilmis ve deneysel parametreleri teorik olanlarla karsilastirilmis, Dogal bag orbitalleri
(NBO’lar) belirlenmis ve HOMO-LUMO enerji bosluklari (Eg) sirasiyla 4, 4b ve 6a icin
3,55, 5,23 ve 5,24 eV olarak hesaplanmistir (Tanrikulu ve ark. 2024).
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Sekil 2.32 (Dimetilamino)benzilsiklotrifosfazen tiirevlerinin sentez yollari.

Cemaloglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, hekzaklorosiklotrifosfazen trimerin
(N3P3Clg) 1, 2 ve 3 numarali diaminlerle reaksiyonuyla dikloro trans-(7, 8 ve 9) ve cis-

(10, 11 ve 12) bis(benzilspiroN/N)siklotrifosfazenler, elde edilmistir. 7, 9 ve 10 un asir1
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pirolidinle reaksiyonlarindan trans-(13 ve 14) ve cis-(15) geminal-fosfazenler
sentezlenmistir (Sekil 2.33). Cis-tiirevleri (10, 11, 12 ve 15) mezo formunda (RS/SR)
olmahdir. 7, 8, 9, 13 ve 14 bilesikleri iki benzil grubundan trans pozisyonunda
oldugundan, bunlarin yalnizca rasemik karisim (RR/SS) formunda olmasi beklenmistir. 7
ve 13’lin uzay gruplarinin sirastyla P 21/n ve P 21/c oldugu bulunmustur ve bu iki uzay
grubu sentrosimetrik olup her iki enantiyomer de bilesiklerin kristal kafeslerinde
bulunmalidir. 7 ve 13’lin enantiyomerlerinin mutlak konfigiirasyonlar1 X-151m
kristallografisi ile sirasiyla RR ve SS olarak bulundugundan, digerleri SS ve RR olmalidir.
Yine 7 ve 13’tn kiraliteleri, kiral ¢oziicii ajan olan [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9'-
antril)etanol, CSA] eklendikten sonra *'P NMR spektroskopisi ile dogrulanmustir. Ayrica
Hirshfeld yiizey (HS) analizi, kristal yapilardaki baglica molekiiller arasi etkilesimlerin

van der Waals etkilesimleri oldugunu gostermistir (Cemaloglu ve ark. 2022).
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Sekil 2.33 Sentezlenen dispirosiklotrifosfazen tiirevleri

Akbas ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu arastirmada, N-etil-1,2-diaminoetan ve N-metil-1,3
diaminopropan ile furfuralin kondenzasyonuyla hazirlanan Schiff bazlari, baslangi¢
diaminlerini elde etmek icin N/N-dondr tipi diaminlere (1 ve 2) indirgenmistir. Bu
diaminler, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cle) ile reaksiyona sokuldugunda miikemmel

verimlilikte bolgesel secicilikte tetrakloro(2-furanilmetil)spiro-(N/N)siklotrifosfazenler
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(3 ve 4), olusmustur. 3 ve 4’tin pirolidin ve piperidin ile Cl yer degistirme
reaksiyonlarindan sirasiyla tetrapirolidino (3a ve 4a) ve tetrapiperidino (3b ve 4b)
siklotrifosfazenler elde edilmistir (Sekil 2.34). Sentezlenen tiim siklotrifosfazenlerin
yapilar1 FT-IR, HRMS, 'H, 13C ve *'P NMR verileriyle kanitlanmis ve 3, 4, 3a, 3b ve
4b'nin kristal yapilar1 tek kristal X-15mm1 kristallografisi kullanilarak aciklanmistr.
Tetraamino(2 furanilmetil)spiro(N/N)siklotrifosfazenler (3a, 3b, 4a ve 4b), insan meme
kanseri MCF-7, prostat kanseri PC-3 ve kolon kanseri HT-29 hiicrelerinin biiyiimesini
inhibe etme yetenekleri agisindan MTT testiyle test edilmistir. Ayrica, bu bilesiklerin ii¢
hiicre hattindaki antimigrator aktiviteleri de in vitro ¢izik analiziyle arastirilmis olup,
bilesiklerin ¢esitli kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve gogiinii inhibe etmede degisen
derecelerde basariya sahip oldugunu goriilmiistiir. Bunlarin arasindan bu kanser hiicre
hatlarina kars1 en etkili fosfazen tiirevleri bes tiyeli N-etil fosfazenler (3a ve 3b) oldugu

belirlenmistir (Akbas ve ark. 2023).
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Sekil 2.34 Tetrakloro ve tetraamino(2-furanilmetil)spiro(N/N) siklotrifosfazen
tiirevlerinin yapilar

Binici ve arkadaslarinin yaptiklar: bu ¢alismada, tetramerin (N4P4Clg) (1) sodyum 3-(NV-
ferrosenilmetilamino)-1 propanoksit (L) ile reaksiyonuyla mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa-(2,4-ansa; 2) ve mono-ferrosenil-spiro-(spiro; 3) baslangi¢ bilesikleri
hazirlanmistir. 2,4-ansa'nin (2) asir1 benzilamin ve n-heksilamin ile reaksiyonlarindan
kismen stibstitiie olmus 2-cis-4-dikloro-ansa-siklotetrafosfazenler (2a ve 2b) elde
edilmekle birlikte spiro’nun (3) asir1 benzilamin ve n-heksilamin ile reaksiyonundan tam

olarak siibstitiie olmus mono-ferrosenil spirosiklotetrafosfazenler (3a ve 3b) edilmistir.
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Beklendigi gibi, 2,4-ansa siklotetrafosfazenler (2, 2a ve 2b) iki ayr1 stereogenik P-
merkezine sahiptir (Sekil 2.35). Sentezlenen siklotetrafosfazenlerin yapilar1 elementel
analizler, ESI-MS, FTIR, 'H, *C ve *'P-NMR teknikleri ile degerlendirilmistir. Ayrica
baz1 secilmis bakteri ve maya varyantlarina ve tiiberkiiloza kars1 gosterdigi aktiviteleri de
incelenmistir. En gli¢liisii 2a (20 1g/mL) olmakla birlikte bu dort bilesik de M. tuberculosis
H37RV’ye kars1 antitiiberkiiloz aktivite gostermistir (Binici ve ark. 2022).
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Sekil 2.35 Tetrakis-amino-2-cis-4-dikloro-ansa (2a ve 2b) ve hekzakis-amino-spiro (3a
ve 3b) mono ferrosenil(N/O)siklotetrafosfazenlerin sentezleri

Demir Demirel ve arkadaglar1 yaptiklar: aragtirmada, kozmetik, ilag ve gida sektoriinde
yaygin olarak kullanilan parabenlerin potansiyel saglik risklerini arastirmak i¢in paraben

baglanmis alti yeni mono- ve dispirosiklotrifosfazen bilesigi tasarlayip sentezlemistir
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(Sekil 2.36). Sentezlenen bilesiklerin yapilart MALDI-TOF MS, 'H, 3'P NMR ve FT-IR
spektroskopisi ile tanimlanmigtir. Bununla birlikte, bilesik 8’in molekiiler yapis1 X-Ray
kristallografisi ile belirlenmistir. Molekiillerin DNA etkilesim 6zellikleri ise agaroz jel
elektroforezi ile arastirilmistir (Demir Demirel ve ark 2024).
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Sekil 2.36 Metil-, etil-, propilparaben bagl siklotrifosfazen bilesiklerinin sentezi (8—13)

36



Altun ve arkadaslar1 bu ¢alismada, 2,2.4,4,6,6-hekzakis(kinolin-6-iloksi)siklotrifosfazen
(QCP) olarak yeni degisken hekzapodal siklotrifosfazen molekiiliinii sentezlemistir (Sekil
2.37). Safsizliklardan arindirilan bilesik, element analizi, NMR (proton ayristirilmis
3IP{H}, 'H, '3C ve COSY 'H) ve FT-IR spektroskopisi, kiitle analizi ve tek kristal X-151n1
kristallografisi ile karakterize edilmistir. Bilesigin (QCP) X-1s1n1 kristal yap1 analizi, P2/c
uzay grubu ile monoklinik kristal sisteminde kristallestigini ortaya koymustur. Yapilan
TGA analizinde ~ 355 °C’ye kadar yiiksek termal kararlilik gosterdigi belirlenmistir. UV-
Vis ve Floresan spektrofotometresi ile bir dizi analite (¢esitli metal iyonlar1 ve nitro
bilesikleri) karsi gosterdigi fotofiziksel ve kemosensor Ozellikleri aragtirilmig, Fe(III)
iyonlar1 ve TNT(trinitrotoluen) ilavesiyle UV-Vis emilim sinyallerinde énemli bir artig
oldugu goriilmiis ve bu analitler i¢in tespit limitleri sirasiyla 1,40 ve 0,42 uM olarak
hesaplanmistir. Ayrica, QCP ve secici analitlerin kompleks stokiyometrisi UV-Vis
absorpsiyon titrasyonlar1 (Job grafigi) ile 1:2 (L/M) olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma,
QCP’deki donér N atomlarinin Fe(IIl) iyonuyla segici bir sekilde ve ayrica QCP’deki
oksikinolin halkalarmmin da TNT halkasiyla molekiiller aras1 n-n ve CH-m istifleme

etkilesimleri yoluyla etkilesime girdigini géstermistir (Altun ve ark. 2023).
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Sekil 2.37 QCP’nin sentezi

Yoldas Kilig ve arkadaglari bu caligmalarinda endiistri ve elektronikte yiiksek
performansli malzemeler olarak kullanilan poliamidler iizerine odaklanmis ve ¢esitli

gruplart omurga iskeletine polimerize ederek daha kararli ve yiliksek performanslt
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molekiiller sentezlemeye calismislardir. Bu amagla siklotrifosfazen (DSPCT ve DSHY)
ve polisiklotrifosfazenlerin (DSTPC ve DSAC) parasetamol tiirevlerini tasarlamis ve elde
etmislerdir (Sekil 2.38). Yeni iiriinlerin yapilar1 MALDI-TOF Kiitle analizi, FT-IR, 'H ve
3P NMR spektroskopileri ve tek kristal X-1511 (DSPCT ve DSHY i¢in) kristalografisi ile
tam olarak karakterize edilmistir. Poliamidlerin kristallesme davraniglart X-1gin1 kirinimi
ile incelenmis ve DSTPC ve DSAC'nin morfolojisini gbzlemlemek i¢in bir taramali
elektron mikroskobu kullanilmistir. DSC ve TGA analizleriyle DSHY, DSTPC ve DSAC
i¢cin termal bozunma 6zellikleri belirlenmis olup Poliamidler ve DSHY ’nin iistlin termal
kararlilik (yaklasik 251-302 °C’lik bir baslangic ayrigma sicakligi araligl) gosterdigi
Olciilmistiir. Ek olarak, tiim yeni bilesiklerin spektral karakterizasyonu ve fotofiziksel
davraniglart (floresan kuantum verimleri ve Omiirleri) UV-Vis ve floresan
spektroskopileri (sabit durum ve zamanla ¢oziilen floresan) kullanilarak kapsamli bir

sekilde arastirilmistir (Yoldas Kili¢ ve ark. 2024).

HO,
H le
o H
o, R (o] O & /
THF/ Pyridine \2 N pl Acetone/ NaH
A
s TR

cl ci N N
N -
cip- el ‘P\’ 0 o
ool A XN

Sp? (DS) 0 b 1T

VA 2N
cl® ¢l _4 :P\

" HN 0 O NH
HCPP 3

(DSPCT)
%98 H,S0,
0 O Methanol
Clonl )
o-th S
N\P/,N
HzN—<;>_0,\O—<3—NH2
(DSHY)
CIo¢
cioc
52
3" 57
_1 -
=3 =
cocl | # z oc
o -1 e R
0 o o o]
i/ o/
o");’l,\\l‘o °"'\|>|"\|“°
N2 N 2N
H /\ H 7N H R
N o o NH 2 N o o—@—u
4 4
1 /
o>/ ( ) '\ 0
— DSTPC . I 5 DSAC _

Sekil 2.38 DSTPC ve DSAC polimerlerinin sentez yolu
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Cizelge 3.1°de gosterilen cihazlar

ile dogrulanmagtir.

Cizelge 3.1 Sentezlenen bilesiklerin yap: karakterizasyonunda kullanilan cihazlar

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)

Cihaz Model Bulundugu yer

Erime Noktas1 Tespit | Gallenkamp Ankara Universitesi Fen

Cihaz1 Fak. Anorganik Kimya
Aragtirma Laboratuvari

Element Analizi | LECO CHNS-932 Ankara Universitesi

Tayin Cihazi Eczacilik Fakiiltesi

FTIR Spektrumu | Jasco FTIR 4700 Spektrometresi (4000- | Tokat Gaziosmanpasa

Kayit Cihaz 400 cm* araliginda kaydedildi.) Universitesi, Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Anorganik
Kimya Aragtirma
Laboratuvari

Kiitle ~ Spektrumu | Waters, 2695 Alliance Micro Mass ZQ | Ankara Universitesi

Kayit Cihazi (LC-MS) Eczacilik Fakiiltesi

'H-NMR Spektrumu | Varian Mercury-400BB  (400MHz) | Ankara Universitesi

Kayit Cihazi Digital FT-NMR Spektrometre (Ankara | Eczacilik Fakiiltesi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
3C-NMR Spektrumu | Varian  Mercury-400BB  (400MHz) | Ankara Universitesi
Kayit Cihazi Digital FT-NMR Spektrometre (Ankara | Eczacilik Fakiiltesi

3IP-NMR Spektrumu
Kay1t Cihazi

Varian INOVA %85 H3PO, dis standart
ve Bruker/ XWIN-NMR

Inonii Universitesi

3IP-NMR Spektrumu
Kayit Cihaz1 (CSA
Ilaveli)

Varian INOVA 500 MHz

Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitlisti, Kimya Bolimii

X-15m1 Yapt Tayini
Cihaz1

Enraf-Nonius CAD4 difraktometre ve
ozel yazilimi (CAD4 software, version
1.1,1993)

Hacettepe Universitesi Fizik
Miihendisligi Bolimii
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3.1.2 Tez ¢calismasinda kullanilan kimyasallar

Tez calismasinda kullanilan tiim kimyasallar, Cizelge 3.2’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2 Calisma kapsaminda kullanilan kimyasallar

Kimyasalin Adi Firma
Trietilamin (EtsN) Merck
Sodyum borhidriir (NaBHa4) Merck
Sodyum hidriir (NaH) Merck
Sodyum siilfat (Na2SOa4) Merck
Hekzaklorsiklofosfazatrien (N3P3Cls) Aldrich
Pirolidin Merck
Propilamin Merck
Metanol Merck
Diklormetan Merck
Kloroform Merck
n-Hekzan Merck
Tetrahidrofuran (THF) Merck
Toluen Merck
Silikajel (230-400 mesh ASTM) Merck
Petrol eteri Merck

3.1.3 Kullanilan kimyasallara uygulanan islemler

Metanol: 150 ‘C’de kurutulmus kalsiyum oksit eklenerek, 5-6 saat kaynatildi, oda

sicakliginda bir gece bekletildikten sonra damitildu.

e Kalsiyum oksit: 150 °C sicaklikta 1sitlarak kurutldu.

e NazSOgs: Kullanilmadan 6nce 250 °C’de 1 saat 1s1tild1 ve sicak halde kullanildi.
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o Siklotrifosfazen (Trimer): Kullanilmadan o6nce n-hekzanda kristallendirilerek

saflastirildi.

e Tetrahidrofuran: igerisindeki suyun uzaklastirilmasi i¢in sodyum teli ile muamele
edildi, bu iglemin ardindan damitildi ve sonrasinda 300 °C’ye kadar isitilmig

molekiiler elek i¢ine eklenerek kullanildi.
e Toluen: Sodyum teli ¢ekilmesinin ardindan damitildi.

e CHCls: iginde bulunan suyun uzaklastirilmas: adma su ile ii¢ defa ekstraksiyon

yapildi, ardindan kalsiyum kloriir izerinden damitildi.

o Silikajel: 150 °C’de aktive edildikten sonra kullanildi.
3.2 Metot

3.2.1 Aminoalkol bilesiginin sentez metodu

Caligmada, ilk olarak 4-florobenzaldehit ve 3-amino-1-propanoliin tepkimesiyle iiretilen
Schiff bazinin NaBH4 kullanilarak indirgenmesiyle simetrik olmayan N/O dondr atomlu

3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesigi elde edilmistir (Sekil 3.1).

MeOH

F CHO + NH, OHBH, ¢ Q CH,—NH  OH

3-(4-florobenzilamino)-1-propanol

Sekil 3.1 Bilesik (1)’in sentezi
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3.2.2 Spiro fosfazen bilesiginin sentez metodu

Aminoalkol bilesiginin NaH ile tepkimesi sonucunda olusan sodyum tuzu ile trimer
(N3P3Cls), 1:1 mol oraninda tepkimeye sokularak baslangi¢ bilesigi olan tetrakloro-(4-
florobenzil)-spiro-(N/O)siklotrifosfazen (2) sentezlenmistir (Sekil 3.2).

N . CH m

m T/ \lN 1.NaH " N /

cl 2.EN Z \
. + Cl— ~ —3> /
F@CHZ NH OH Cl/P\N/P\CI Kuru THF ”
CI\ /

Sekil 3.2 Kismen siibstitiie tetraklor0—4—ﬂorobenzil—spiro(N/O)—siklotrifosfazen

3.2.3 Trimerin tamamen siibstitiie tiirevlerinin sentez metodu

Bilesik 2’nin agir1 miktarda heterohalkali amin olan imidazol ve sodyum alkoksit
grubundan olan 7-hidroksikumarinin sodyum tuzu ile EtsN varliginda THF ¢oziiciisiinde

ve argon atmosferindeki tepkimesinden tamamen siibstitiie iiriinler (3-4) elde edilmistir
(Sekil 3.3).

Ayni  zamanda Dbilesik (2)’nin, diger bir heterohalkali amin olan 1-(3-
aminopropil)imidazol ve sodyum alkoksit grubundan olan metronidazol ile tepkimeleri

de gergeklestirilmis olup saf iiriinleri elde etme konusunda basarili olunamamastir.
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Sekil 3.3 Tamamen siibstiiie 2,2,4,4-tetraimidazol-4-florobenzil-spiro (N/O)
siklotrifosfazen (3) ve 2,2,4,4-tetra(kumarin-7-hidroksi)-4-florobenzil-
spiro(N/O)siklotrifosfazen (4) {in sentezi

3.2.4 Kismen siibstitiie dispiro siklotrifosfazenlerin sentez metodu

Trimer ile 3-(4-florobenzilamino)-1-propanoliin sodyum tuzunun 1:2 mol oranda, kuru
THF ortaminda ve susuz Et3N ilavesiyle, oda sicakligindaki tepkimesi sonucunda ise
diger  baslangic  bilesigi  olarak  dikloro-frans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)
siklotrifosfazen (5) saf olarak sentezlenmis olup olugsmasi muhtemel diger izomer olan
dikloro-cis-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen bilesiginin olusumu ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile tespit edilmis ancak bu bilesik kolon kromatografisi ile

saf olarak ayrilamamustir.
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Sekil 3.4 Kismen siibstitiie dikloro-cis/trans-bis(4florobenzil) dispiro(N/O)
siklotrifosfazenler

3.2.5 Tamamen siibstitiie dispiro trimer tiirevlerinin sentez metodu

Dikloro-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen bilesiginin (kismen
stibstitiie) (5), kuru THF ¢oziiciisiinde iki klor atomunun siibstitiisyonu i¢in ayr1 ayri n-
propilamin ve 7-hidroksikumarin ile tepkimeleri de incelenmistir. Bu tepkimelerden
ilkinde, di-n-propilamino-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen (6)
bilesigi saf olarak izole edilmis olup 7-hidroksikumarin ile gerceklestirilen ikinci

tepkimede beklenen bilesik kolon kromatografisi ile saf olarak izole edilememistir.

HC, CHy
NP Ry
o— o
/N i F
.0 O
P S
i A

F F ,
di-n-propilamino-trans-bis(4- di-hidroksi-7-kumarin-trans-bis(4-
florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen

Sekil 3.5 Tamamen siibstitiie di-n-propilamino-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)
siklotrifosfazen ve di-hidroksi-7-kumarin-trans-bis (4-
florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Bilesik (1)’in Sentezi

25 mL metanol igerisinde ¢ozlinmiis 3-amino-1-propanol (1,20 g, 0,02 mol) ¢dzeltisi ile
50 mL metanolde ¢ozlinmiis 4-florobenzaldehit (2,00 g, 0,02 mol) ¢ozeltisi -5°C’de
kanistirildi. Karisgim iki buguk giin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile
kanistirildi. Elde edilen Schiff bazinin metanoldeki ¢6zeltisine azar azar NaBH4 (2,92 g,
0,08 mol) ilave edildi ve bir gece karigtirildi. Ertesi giin metanol evaporatorde
uzaklastirildi ve kloroform/su ile ekstaksiyon yapildi. Son asamada ¢ozeltinin nemi
NaxSOys ile alindi. Daras1 alinmis balona siiziildiikten sonra vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim: %87 (2,55 g)

4.2 Bilesik (2)’nin Sentezi

Vakumdan alman (1) madde (3,13 g, 0,02 mol), 200 mL THF’de ¢oziilerek buz
banyosunda karistirildi. Karigima azar azar NaH (0,63 g, 0,03 mol) eklendi. Daha sonra
bu karisima ilk olarak EtsN (7,10 mL, 0,05 mol) ilave edildi ve trimer (4,42 g, 0,01 mol)
150 mL THF’de c¢oziilerek damla damla eklendikten sonra oda sicakliginda 3 giin
karistirildi. Vakum ortaminda ¢oziiciisii buharlastirildiktan sonra elde edilen iirlin
(tetrakloro-(4-florobenzil)-spiro-(N/O)siklotrifosfazen (2) toluen ¢oziiciisiiniin yiiriitiicti
faz olarak kullanildigi kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Son olarak toluen
¢ozilictisiinde kristallendirildi. Verim: %66 (3,85 g), Erime Noktasi: 71 °C

4.3 Bilesik (3)’iin Sentezi

Kuru THF (100 mL)’ de ¢6ziinmiis 1 g (0,002 mol) bilesik (2) iizerine, THF (50 mL)’de
¢oziinmiis imidazol (1,49 g, 0,02 mol) ve EtsN (1,23 mL, 0,008 mol) damla damla ilave
edilerek oda sicakliginda yaklasik bir buguk giin karistirildi ve yaklasik iki giin geri
sogutucu ile birlikte kaynatildi. Belli araliklarla THF ‘de ince tabaka kromatografisiyle
reaksiyonun durumu kontrol edildi. Reaksiyonun bittigi tespit edildikten sonra vakum

ortaminda ¢oziiclisii buharlastirildi ve daha sonra elde edilen iiriin (2,2,4,4-tetraimidazol-
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4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (3), THF ile kolon kromatografisi yapilarak
saflagtirildi. Verim %78 (1,00 g), Erime Noktas1 : 68°C

4.4 Bilesik (4)’iin Sentezi

2,84 g (0,009 mol) Cs2CO3 ve 2,12 g (0,013 mol) 7-hidroksikumarin 130 °C’ye
ayarlanmig etiivde 1 saat boyunca kurutularak nemi uzaklastirildi. Kuru THF ig¢inde
¢ozlinmiis 7-hidroksikumarinin {izerine Cs2CO3 eklendi. Oda sicakliginda 1 saat boyunca
karistiktan sonra ince tabaka kromatografisi yapilarak 7-hidroksikumarin tuzunun
olustugu anlasildi. Olusan 7-hidroksi kumarin tuzunun tizerine 1,22 mL (0,009 mol) EtzsN
ilave edildi. Son asamada kuru THF i¢inde ¢6ziinmiis olan ¢ikis bilesigi (2) 1 g (0,002
mol) tartilarak karigima eklendi. 24 saat oda sicakliginda karistirilan ¢ozelti, sonrasindaki
32 saat boyunca geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Olusan ¢ozelti siiziilerek ¢oziiciisii
olan THF evaporatorde ucuruldu ve kalan ¢okelti 10:1 oraninda toluen/THF ¢oziicii
karisimi ile ¢6ziildi. Ayn1 zamanda toluen/THF (10:1) ¢6ziicli karisiminin yiiriitiicii faz
olarak kullanildig1 kolon kromatografisiyle iiriin saf olarak ayrildi ve daha sonra n-hekzan

da c¢oziilerek kristallendirildi. Verim: %83 (1,74 g), Erime Noktasi: 110 °C.

4.5 Bilesik (5)’in Sentezi

Kuru THF ortaminda trimer (0,77 g, 0,002 mol) ile 3-(4-florobenzilamino)-1-propanoliin
sodyum tuzunun (1 g, 0,005 mol) 1:2 mol oranda, susuz Et:N (1,24 mL, 0,009 mol)
varliginda iki giin geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Olusan ¢6zelti siiziilerek ¢oziiciisii
olan THF evaporatérde uguruldu ve kalan ¢okelti 20:1 oraninda toluen/THF c¢oziicii
karigimi ile ¢6ziildii. Ayn1 zamanda toluen/THF (20:1) ¢oziicii karisiminin yiiriitiicii faz
olarak kullanildig1 kolon kromatografisiyle {iriin saf olarak ayrildi ve daha sonra n-hekzan
ile kristallendirildi. Verim %35 (0,44 g), Erime noktasi: 115 °C. Bu reaksiyon sonucunda,
diger izomer olan dikloro-cis-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen bilesiginin
olusumu ince tabaka kromatografisi ile tespit edilmis fakat kolon kromatografisi ile saf

olarak ayrilamamustir.
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4.6 Bilesik (6)’nin Sentezi

Kuru THF (100 mL)’de ¢ozlinmiis bilesik (5)’in (0.56 g, 0,001 mol) iizerine, kuru THF
(50 mL)’de ¢oziinmiis n-propilamin (0,33 mL, 0,004 mol) ve Et3N (0,28 mL, 0,002 mol)
yavasca eklenerek oda sicakliginda yaklagik bir buguk giin karistirildi ve yaklasik iki giin
geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Belli araliklarla toluen/THF (3:1) ¢6ziicii karigiminda
ince tabaka kromatografisiyle reaksiyonun durumu kontrol edildi. Reaksiyonun bittigi
tespit edildikten sonra vakum ortaminda ¢oziiclisii buharlastirildi ve daha sonra elde

edilen {iriin, toluen/THF (3:1) ¢oziiciisii ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi

daha sonra n-hekzan ile kristallendirildi. Verim %55 (0,34 g), Erime noktas1: 103°C

4.7 Di-7-hidroksikumarin-#rans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazenin
Sentezi

1,30 g (0,004 mol) Cs,COs ve 0,65 g (0,004 mol) 7-hidroksikumarin 130 °C’ye
ayarlanmig etiivde 1 saat boyunca kurutularak nemi uzaklastirildi. Kuru THF i¢inde
¢oziinmiis 7-hidroksikumarinin tizerine Cs,CO3 eklendi. Oda sicakliginda 1 saat boyunca
karistiktan sonra ince tabaka kromatografisi yapilarak 7-hidroksikumarin tuzunun
olustugu anlasildi. Olusan 7-hidroksi kumarin tuzunun iizerine 0,28 mL (0,002 mol) EtzN
ilave edildi. Son asamada kuru THF i¢inde ¢6ziinmiis olan ¢ikis bilesigi (5) 0,57 g (0,001
mol) tartilarak karisima eklendi. 24 saat oda sicakliginda karistirilan ¢ozelti, sonrasindaki
32 saat boyunca geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Olusan ¢ozelti siiziilerek ¢oziiciisii
olan THF evaporatorde uguruldu ve kalan ¢okelti 10:1 oraninda toluen/THF ¢oziicii
karisimi ile ¢Oziildi. Bu reaksiyon sonucunda, di-7-hidroksikumarin-trans-bis(4-
florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen bilesiginin olusumu ince tabaka kromatografisi

ile tespit edilmis fakat kolon kromatografisi ile saf olarak ayrilamamustir.

4.8 2,2,4,4-tetra-1-(3-aminopropil)imidazol -4-florobenzil spiro(N/O)
siklotrifosfazenin Sentezi

Kuru THF (100 mL)’de ¢6ziinmiis 1 g (0,002 mol) bilesik (2) tizerine, kuru THF (50
mL)’de ¢oziinmiis 1-(3-aminopropil)imidazol (2,60 mL, 0,022 mol) ve EtsN (1,23 mL,
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0,009 mol) yavasca eklenerek oda sicakliginda yaklasik bir buguk giin karistirildi ve
yaklagik on giin geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Belli araliklarla THF’de ince tabaka
kromatografisiyle reaksiyonun durumu kontrol edildi. Fakat iiriin olusumu gézlenemedi.
Buna ragmen, reaksiyon karigiminin vakum ortaminda ¢oziiciisii buharlastirildi ve THF

¢oziiclisii ile kolon kromatografisi gergeklestirildi. Ancak, saf iiriin elde edilemedi.

4.9 2,2,4,4-tetra-metronidazol-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazenin Sentezi

Kuru THF (100 mL)’de ¢6ziinmiis 1 g (0,002 mol) bilesik (2) tizerine, kuru THF (50
mL)’de ¢oziinmiis metronidazol (3,73 g, 0,022 mol) ve EtsN (1,23 mL, 0,009 mol) damla
damla eklenerek oda sicakliginda yaklasik bir buguk giin karistirildi ve yaklasik on giin
geri sogutucu ile birlikte kaynatildi. Belli araliklarla THF ‘de ince tabaka
kromatografisiyle reaksiyonun durumu kontrol edildi. Fakat tiriin olusumu gozlenemedi.
Buna ragmen, reaksiyon karisiminin vakum ortaminda ¢oziiciisii buharlastirildi ve THF

¢oziicisii ile kolon kromatografisi gergeklestirildi. Ancak, saf iiriin elde edilemedi.
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5. CALISMA VERILERI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Eldesine Yonelik Bulgu ve Degerlendirmeler

N/O donér atomlu 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesigi, 4-florobenzaldehit ve
3-amino-1-propanoliin tepkimesinden olusan Schiff bazinin NaBH4 ilavesiyle
indirgenmesi sonucunda sentezlenmistir. Bu aminoalkol (1) bilesigi NaH ile sodyum
tuzuna dontistiiriilmiis ve daha sonra hekzaklorosiklotrifosfazatrien, (N3P3Cle) ile 1:1 mol
oranindaki tepkimesi sonucunda regioselektif olarak baslangi¢ bilesigi olan kismen
stibstitiie tetrakloro-(4-florobenzil)spiro(N/O)siklotrifosfazen (2) sentezlenmistir. Devam
eden siiregte (2) numarali bilesigin kuru tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciisli varliginda asiri
miktarda heterohalkali amin {imidazol ve 1-(3-aminopropil)imidazol} ve sodyum
alkoksit (7-hidroksikumarin ve metronidazol sodyum tuzlar1) gruplari ile yer degistirme
tepkimeleri gergeklestirilmistir. Bu tepkimeler sonucunda, sirastyla tamamen imidazol ve
7-hidroksikumarin siibstitiie siklotrifosfazenler (3 ve 4) elde edilmis olup bu iki bilesigin
verimleri sirasiyla %78 ve %83 olarak hesaplanmistir. Ancak, bu kosullar altinda, 1-(3-
aminopropil)imidazol ve metronidazoliin sodyum tuzu ile yapilan tepkimeler sonucunda
iriin olusumu goézlenmemistir. Diger baslangic bilesigi olarak dikloro-trans-bis(4-
florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen  (5) bilesigi  ise, trimer ile 3-(4-
florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun 1:2 mol oranindaki
tepkimesi sonucunda kolon kromatografisi ile saf olarak izole edilmistir. Bu reaksiyon
sonucunda  olugsmast  muhtemel  diger izomer olan  dikloro-cis-bis(4-
florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen  bilesiginin  olusumu ise, ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile tespit edilmis olup bilesik kolon kromatografisi ile saf olarak
ayrilamamustir. Bununla birlikte, 3'P-NMR spektrumu alinan reaksiyon karisiminda da
hem trans hem de cis iirlinlin olustugu tespit edilmistir (Sekil 5.1). Ayrica, spektrumdaki
piklerin integral oranlarindan ¢rans iiriin olusumunun (%35) cis iiriin olusumundan (%9)

yaklasik dort kat daha yiiksek verimde oldugu belirlenmistir.
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Sekil 5.1 Trimer ile 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun
1:2 mol oranindaki tepkimesi sonucunda elde edilen reaksiyon karigiminin
31P-NMR spektrumu

Diger taraftan, kismen siibstitiie dikloro-trans-bis(4-florobenzil) dispiro (N/O)
siklotrifosfazen (5) bilesiginin kuru THF ¢oziiclistinde iki klor atomunun siibstitlisyonu
i¢in ayr1 ayr1 n-propilamin ve 7-hidroksikumarin ile tepkimeleri de incelenmistir. Bu
tepkimelerden ilkinde, di-n-propilamino-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)
siklotrifosfazen (6) bilesigi saf olarak izole edilmistir. Fakat 7-hidroksikumarin ile
gergeklestirilen ikinci tepkimede, beklenen iirlin olusumu hem TLC hem de reaksiyon
karisimindan alinan *'P-NMR spektrumu (sekil 5.2) ile tespit edilmis olup bilesigin
veriminin ¢ok diislik olmas1 nedeniyle bilesik kolon kromatografisi ile saf olarak izole
edilememistir. Bilesik veriminin ¢ok diisiik olmasinin nedeni olarak, bis(4-florobenzil)
pendant kollart ile 7-hidroksikumarin halkalar1 arasindaki yiiksek sterik etki

diistiniilmektedir.
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Sekil 5.2 Dikloro-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen (5) bilesiginin 7-
hidroksikumarin ile tepkimesi sonucunda elde edilen reaksiyon karigiminin
31P-NMR spektrumu

Calismada saflastirilabilen tiim bilesiklerin ac¢ik formiilleri ve adlar ¢izelge 1.1°de, bu

bilesiklerin kapali formiilleri ile baz1 6zellikleri de ¢izelge 5.1°de gosterilmektedir.

Cizelge 5.1 Elde edilen bilesiklerin temel 6zellikleri

Bilesik No Kapalh Formiilii Molekiil Kiitlesi | e.n.
(g/mol) (°C)
2) Ci0H120ON4P3FCl4 457.96 71 °C
3) C22H240ON/2P5F 584.43 68 °C
4 Ca6H32013N4P3F 960.69 110 °C
Q) C20H2402N5P3F>Cly 568.26 115°C
(6) C26H40O2N7P3F, 613.56 103 °C
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5.2 Elde Edilen Bilesiklerin Elementel Analizi ve ESI-MS Kiitle Spektrumu
Verileri ve Degerlendirmeleri

Tez kapsaminda saf olarak elde edilen kismen ve tamamen siibstitiie siklotrifosfazen
tiirevlerinin (2-6) elementel analizi verileri ve ESI-MS kiitle spektrum bulgulan ¢izelge
5.2°’de verilmistir. Sentezlenen siklotrifosfazen tiirevlerinin beklenen degerleri ile
elementel ve ESI-MS analiz sonuglari uyum ic¢inde olup her iki analiz sonucu da bu

siklotrifosfazenler i¢in 6nerilen yapilarin dogru oldugunu gostermektedir.

Cizelge 5.2 Elde edilen siklotrifosfazen tiirevlerinin elementel analizi ve ESI-MS kiitle
spektrumu verileri [hesaplanan (analiz)]

Molekiil Iyon, CI’e
Bil. | Kapah Formiilii | C H N
Kiitlesi gore % I,
26,23 2,64 12,23
(2) | CioH12ON4P3sFCly 458 459 [MH]", 100
(26,18) (3,05) (11,73)
45,69 4,01 28,55
3) 584 585 [MH]", 100
C22H24ON/2P3F (45,21) (4,14) (28,76)
57,19 3,08 5,55
4) 960 983 [M+Na]", 85
Ca6H32013N4P3F (57,51) (3,36) (5,83)
41,93 4,47 12,42
(5) | C20H240:N5P3F2C 567 568 [MH]", 100
| (42,27) (4,26) (12,32)
2
50,77 6,29 15,77
(6) | Ca6HaoO2N7P3F> 613 614 [MH]", 100
(50,90) (6,57) (15,98)

Tez kapsaminda elde edilen tiim siklotrifosfazen bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda
protonlanmis molekiiler iyon, [MH]*, piki gdzlenirken sadece 4 bilesiginin spektrumunda

[M+Na]" molekiiler iyon piki mevcuttur.
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5.3 Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Verileri ve Degerlendirmeleri

Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin FTIR spektrumlart KBr pellet kullanilarak
alinmis olup spektrumlarinda gozlemlenen karakteristik sogurma bantlar ise ¢izelge
5.3’te verilmistir. Ayrica, elde edilen her bir bilesige ait FTIR spektrumlar1 da Ek-2’de
bulunmaktadir. FTIR spektrumlari, tiim elde edilen iiriinlerdeki fonksiyonlu gruplarin

beklenen sogurma bantlartyla uyum i¢inde bulunmaktadir.

Cizelge 5.3 Elde edilen siklotrifosfazen tiriinlerinin FTIR spektrumlarinda gézlemlenen
karakteristik sogurma bantlar1 (KBr disk, v cm™)

Bilesik | v(P=N) v(P-Cl) v(C-H alif)) v(C-H arom.) v(C-F)

2 1243; 575;531 2927; 2855 3067; 3025 1046
1198

3 1251; - 2914, 2839 3100; 3038 1048
1161

4 1228; - 2941; 2879 3071; 3021 1032
1171

5 1236; 568 2917; 2849 3078; 3020 1037
1181

6 1229; - 2944; 2880 3058; 3036 1049
1146

Elde edilen mono-spiro tiirev 2 ve bis-spiro tiirev 5 bilesikleri kismen siibstitiie olduklari
icin FTIR spektrumlarinda w.ci gerilme pikleri mevcut iken tamamen siibstitiie 3, 4 ve 5
bilesiklerinde bu pikler gozlenmemektedir. Tiim trimerik fosfazen tiirevlerinin IR
spektrumlarinda; 2944-2914 cm™! ve 2880-2839 cm™! bélgelerinde, alifatik C-H asimetrik
ve simetrik gerilmeden kaynakli sogurma bantlar1 belirlenmistir. Trimerik fosfazen
halkasina ait olan en belirgin gostergelerden biri olan wp-n gerilme titresim bantlari, 1251-

1228 cm™! ve 1198-1146 cm™! bolgelerinde belirgin olarak gézlenmistir. Bunun yani sira;
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tiim bilesiklerde 4-florobenzil halkasinin varligini1 gosteren vc-r gerilme pikleri yaklasik

olarak 1040 cm-1 bolgesinde belirlenmistir.

5.4 3'P-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin protonla eslesmemis *'P-NMR spektrumlari
EK 3’te verilmis olup bu bilesiklerin yapilarindaki fosforlarin kimyasal kayma degerleri
ile eslesme sabitleri ¢izelge 5.4’te yer almaktadir. Tim spektrumlar CDCls igerisinde

alinmis olup *'P-NMR 6lciimlerindeki spin degerleri ¢izelge 5.4’te gdsterilmistir.

Cizelge 5.4 Sentezlenen bilesiklerin protonla eslesmemis *'P-NMR spektrum verileri

X: Cl, C3H;NH, imidazol, 7-hidroksikumarin

N G Y
sk A " i ConAD)
N /@ o o
F AX, (5ve™)

AX; (2,3ved) AB, (6) AX;, (cis-5)

Bilesik | Spin Sistemi | SPNOpiro) SPCl, 5PN, 2Jep (Hz)
PO,

2 AX, PA 9.06 Px2332 |- 2Jax 50.2
3 AX, P, 14.06 - Px —0.80 2Jax 52.7
4 AX, P, 18.53 - Px 9.39 2Jax 73.0
5 AX, Px 15.50 PA2592 |- 2Jax 52.6
5(cis) | AX: Px 15.37 PA26.62 |- 2Jax 50.0
6 AB; Pg 20.32 P, 1938 |- 2JaB:42.5
* AX, Px 17.48 - Ps 21.40 2Jax 63.1

(Kimyasal kayma degerleri (0) ppm ve eslesme sabitleri (Jpp) Hz olarak verilmistir.)
(*, di-hidroksi-7-kumarin-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen bilesigine ait
verileri gostermektedir.)
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Tez c¢alismasi kapsaminda sentezlenen siklotrifosfazen bilesikleri, iki farkli fosfor
cevresine sahip olmalarindan dtiirii AX> (2-5) ve AB: (6) spin sistemine sahiptir. >'P-
NMR spektrumlarinda mono-spiro yapidaki siklotrifosfazenlerde (2-4), spiro-fosfor
atomlar1 i¢in Uclii pik ve aymi gruplarin baglandigi diger iki fosfor atomu ig¢in ise
beklenildigi gibi ikili pik gdzlenmistir. Di-spiro yapidaki siklotrifosfazenlerin (5, 6, cis-5
ve *) 3IP-NMR spektrumlarinda ise, bagl gruplar1 ayn1 olan spiro fosfor atomlari icin
ikili pik ve diger fosfor atomlari i¢in ise tiglii pikler belirlenmistir. Saf olarak ayrilamayan
dikloro-cis-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen (cis-5) ve di-hidroksi-7-
kumarin-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) (*) siklotrifosfazen bilesiklerinin spektrum
verileri, reaksiyon karigimlarmin *'P-NMR spektrumlarmndan net bir sekilde
yorumlanabilmistir. Tiim bilesiklerin Jpp eslesme sabitleri hesaplanmis ve yan gruplarda
alkoksi grubu tasiyan bilesiklerin (4 ve *) eslesme sabitlerinin diger bilesiklerin bu

degerinden daha biiyiik oldugu tespit edilmistir.

Bununla birlikte, mono-spiro siklofosfazen tiirevi (2) ve bu bilesigin tamamen siibstitiie
tiirevleri (3 ve 4), bir simetri diizlemine sahiptir ve Cs nokta grubundadir. Fakat elde
edilen bu bilesikler herhangi bir donme simetrisi sergilemez. Cikis bilesigi olan (2)’nin
dort Cl atomu diastereotopiktir ve siibstitiie olmamis -PCl, gruplarindaki fosfor atomlari

da prokiral merkezlerdir (Sekil 5.3).

F‘©—CH2— N ]
\P/
Z \
N7 N
CI\I "/ Cl
N
c” Xy N
@
: Pirokiral fosfor merkezleri
Cl: Diastereotopik klor atomlari

Sekil 5.3 Cikis bilesigi (2)’ nin diastereotopik CI atomu ve prokiral merkezleri

Tez calismasinda, sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinden trans yapidaki (5) ve (6)
numarali bilesikler ve cis tiirevi (5-Cis) iki adet esdeger stereojenik (kiral) fosfor atomu
icermektedir. Bilindigi gibi, iki adet stereojenik P merkezinden dort adet [22 = 4 optik

izomer (RR, RS, SR ve SS); (2" = izomer sayisi, n=stereojenik P merkezi sayisi)] optik
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izomer olusmasi muhtemeldir. Bu trans ve cis geometrik izomerlerin sirasiyla RR/SS ve
RS/SR izomer karisimlari halinde olmasi beklenir. Kiral 6zellikteki bu izomerlerin
diastereomerik karistm (Rasemat 1: RS/SR ve Rasemat 2: RR/SS) halinde olmasi
muhtemeldir. Ayrica, dispiro trans ve cis tiirevlerdeki fosfor atomlarina bagl klor
atomlarindan herhangi birinin farkli bir siibstitiientle yer degistirmesi, bilesikte
oncekinden farkli bir kirallige neden olabileceginden dolayr bu klor atomlar
diastereotopik klor atomlaridir. Bu cis (mezo)/trans (rasem) {irlinlerden beklenen

izomerler sekil 5.4’te gosterilmistir.

C'\P/C' *Nps X F
AN
(D
— O I N
7 *
Q“’Wp\} L7850

cis-bis(4-florobenzil)-dispiro trans-bis(4-florobenzil)-dispiro
(N/O)siklotrifosfazen (N/O)siklotrifosfazen
(RS/SR) (RR/SS)

% : Stereojenik P merkezi, PCly : Prokiral P merkezi, CI, X : Diastereotopik gruplar

Cl Cl ! Cl
I I ; I
FPhC H; FPhCH, | FPhCH2 : FPhC Hy /|
! Cl : Cl
—_ N —0 ' —_— (@)
I I I I : (|) (ID
R(S) S LG | (l)R R? : | S|
_ ,il O JE—— ' ’I\I —
FPhCH, : FPhCH,
cis (RS/SR) trans (RR/SS)
RR RS
<« enantiyomerler
— diastereoizomerler
SR =—SS§

Sekil 5.4 Cis (mezo)/trans (rasem) iiriinlerden olugsmas1 beklenen izomerler
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5.5'H-NMR Spektrumlariin Degerlendirilmesi

Elde edilen siklotrifosfazen bilesiklerinin yapi karakterizasyonunda 'H-NMR
spektrumlarindan da faydalanilmistir. Tim spektrumlar CDCl3 i¢inde alinmis olup
bilesiklere ait "TH-NMR spektrumlar1 EK 4’te verilmistir. Bilesiklere ait kimyasal kayma
degerleri (0, ppm) ve eslesme sabitleri (Jpp, Hz) ¢izelge 5.5’°te tablolanmstir. Sentezlenen
siklotrifosfazen bilesiklerindeki 4-florobenzil, imidazol ve 7-hidroksikumarin halkalarina

ait protonlar Sekil 5.5’te verildigi gibi numaralandirilmigtir.

% | " 3 N ©
ShL P X 2
X/ \N/ \X
F 5
6
X:Cl (2) X:Cl Q)
2 X : NHCH,CH,CH; (6)
X 3,//;\3\‘1, (3)
4' 5'
O O o

g"

Sekil 5.5 Elde edilen siklotrifosfazen bilesiklerinin 4-florobenzil, imidazol ve 7-
hidroksikumarin halkalarina ait protonlarin numaralandirilmasi
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Cizelge 5.5 Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri

3JHH:5 2

Bilesik NHCH, NCH,CH, (Spiro) | N-CH, Ar-CH,N H,, H; H;, Hs O-CH, NHCH,CH, NH(CH,),CH,
(propil) (propil) (propil)
2 - 1.92(¢, 2H) 3.04 (¢.2H) 3.94(i,2H) 7.03(i, 2H) 7.35(ii, 2H) 4.41(c, 2H) - -
3JHH=6.3 3Jp]—l=14-.0 3JPH=9.6 SJHH=8.4 3JHH=5.6 3JPH=13.6
3JHH=5.6 3JHH=6.3 3]]:[-1:8.8 3'JFH=8.4 3JHH=5.6
3 - 2.02(g, 2H) 3.17 (¢.H) 3.78(i,2H) 6.96(ii, 2H) 7.09(i, 2H) 4.47(c, H) N -
3JHH:5.5 3JPH:13.6 3Jp]—[:9.6 3JHH:8.6 3.][-][-]:5.1 3J}>H:l 38
3JHH:5 .4 3JHH:5.7 3JFH:8.7 3.]]:]-[:8.0 3J]-n-[:5.2
3.12 (¢,H) 4.43(¢, H)
3Jp|-[:13.6 3J]>H:l3.7
3 — 3 _
Jun=5.8 Jur=5.4
4 - 1.88(c, 2H) 2.94 (¢,H) 3.30(i,2H) 6.89(ii, 2H) 7.00(ii, 2H) 437(c, H) - -
3;]1-11—1:5.4 3.][)]-[:13.9 3.][)]-[:8.2 3‘/]-[]-[:6.9 3.]]-1]-1:5.4- 3JPH:13-5
3;]1-11—1:5.3 3.]]-1]-1:6.1 3]]:]-1:6.9 3.]]-‘]-[:8.2 3‘/]-[]-[:5.2
2.90 (¢,H) 4.34(¢, H)
;JPH:13.6 zJpH:13.5
JHH:5.8 JHH:5.4
5 R 1.97(¢, 2H) 3.06 (¢,2H) 4.09(¢,H) 7.04(ii, 4H) 7.39(ii, 4H) 4.37(¢, 2H) B -
3;]}-[}-[:6.4 3./p|-[:12.8 3./p|-[:10.3 3JHH:8.6 3JHH:5.6 3;][2]-1:13.6
3JHH:5 8 3JHH:6.4 3.]1—[1-[:5. 1 3J]:H:8 7 3.]]:]—{:8.3 3JHH:5 6
4.09(c,H)
1.82(¢, 2H) 3.00 (¢,2H) 3Jp=9.4 4.32(¢, 2H)
3JHH:6.6 3.]})]-1:1 1 8 3.]1—[1-[:5. 1 3J}>H: 1 3 .4
3JHH:5.6 3-/HH:6-2 3JHH:5-2
3.87(c,H)
3.]})]-1:1 1 .2
3-/HH:5-8
4.09(c,H)
3 _
Jo=11.2
3./]-"-]:5.1
6 2.85 1.84(c, 4H) 2.97 (¢.AH) 3.93(1,4H) 7.00(ii, 4H) 7.39(ii, 4H) 4.30(, 2H) 1.48 (g,4H) 0.86 (i,6H)
(Q, SH) 3JHH:5A3 3JPH:] 2.0 3JPH:7.2 3J]—{]—{:8.7 3.]1—]1—]:5.6 3J}:]—[:9.3 1.44 (Q,4H) 3.]1-"-[:7.4
3JHH:5-3 3JHH:5-7 3JFH:8.7 3‘]]:]-[:8.5 3JHH:5.O
0.83 (ii,6H) =74
4.27(¢, 2H)
3JPH:12-7
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Cizelge 5.6 Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri (devam)

Bilesik Hyp H> Hs Hs Hy Hs He Hy NH
i:imidazol i:imidazol i:imidazol k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin
3 7.71 7.28 7.17 - - - - - -
(t, 4H) (t, 4H) (t, 4H)
4 - - - 7,10(g, 2H) 7,25 (i, 2H) 7,42 (i, 2H) 7,66 (i, 2H) 6,36 (t, 1H) -
3 Jun=8.1 3 Jun=7.5 3 Jun=9.1 3 Jpn=9.6 6,34 (t, 1H)
7,12(¢, 2H) 7,18 (¢, 2H) 6,33 (t, 1H)
3Jun=7.3 3 Jan=6.7 7,30(¢, 2H) 7,59 (i, 2H) 6,31 (t, 1H)
3Jan=8.5 3Jpu=9.6
6 - - - - - - - - 2.28
(y, 2H)
2.26
(v, 2H)

(Kimyasal kayma degerleri () ppm, eslesme sabitleri (J,») Hz olarak verilmistir. t: tek pik, i:ikili pik, ii: ikilinin ikilisi pik, : G¢li pik, ve

¢:coklu pik)




"H-NMR spektrumlarimnin integral oranlarindan, mono-spiro tiirev (2) bilesiginde bir adet
4-florobenzilaminoalkoksitin ve bis-spiro tiirev (5) bilesiginde ise iki adet 4-
florobenzilaminoalkoksitin ~ baglandig1  tespit edilmistir.  Tamamen siibstitiie
siklotrifosfazen bilesiklerinin (3, 4 ve 6) 'H-NMR spektrumlarinin integral oranlarindan
da, (3) bilesiginde dort adet imidazoliin, (4) bilesiginde dort adet 7-hidroksikumarinin ve

(6) bilesiginde ise iki adet n-propilaminin baglandig1 belirlenmistir.

Tiim bilesiklerin 4-florobenzil halkasina ait beklenen proton pikleri (H2Hs ve H3/Hs),
6=7,39-6,89 ppm araliginda ikilinin ikilisi olarak belirlenmistir. Benzilik Ar-CH>N
protonlari fosfor tarafindan ikiye yarilmis olup *Jpn: 7,2-11,2 Hz araliginda bulunmustur.
Imidazol halkalarina ait proton pikleri &7,71-7,17 ppm araliginda gdzlenirken 7-
hidroksikumarin halkalarina ait olan pikler ise 6=7,59-6,31 ppm araliginda belirlenmistir.
Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinden (5) numarali tiirev, iki adet stereojenik fosfor
atomu i¢erdiginden kiral 6zelliktedirler bu nedenle aromatik Ar-CH>-N ve alifatik N-CH>,
N- CH:CH; ve O-CH: protonlart diasteretopiktir. Bu sayede protonlarin kimyasal
cevreleri farklanabildiginden bu protonlar spektrumda acikca tespit edilebilmistir. Benzer
sekilde (6) numarali bilesik de kiral olmakla birlikte, sadece O-CH> protonlarinin
farklandig1 belirlenmistir. Elde edilen siklotrifosfazen bilesiklerinin diasterotopik
protonlar1, geminal proton-proton eslesmesi ve visinal *'P ¢ekirdegi eslesmesi sebebi ile

ABX sistemine sahiptir.

5.6 3C-NMR Spektrumlarimnin Degerlendirilmesi

Tez calismasi dahilinde, elde edilen siklotrifosfazen bilesiklerinin yap1 aydinlatma
calismalarim gerceklestirmek amaciyla protonla eslesmemis '*C-NMR spektrumlarindan
faydanilmistir. Bu yiizden, fosfor ile etkilesmeyen tiim karbonlar tek pik vermistir.
Kaydedilen 3 C-NMR spektrumlar1 CDCl; igerisinde almmustir. Bu dogrultuda tiim *C-
NMR spektrumlar1 EK 5°te verilmis olup kimyasal kayma degerleri (4, ppm) ve eslesme
sabitleri (J, Hz) ise Cizelge 5.7a ve 5.7b’de bulunmaktadir. Sentezlenen siklotrifosfazen
bilesiklerindeki 4-florobenzil, imidazol ve 7-hidroksikumarin halkalarina ait karbonlar

Sekil 5.6°da verildigi gibi numaralandirilmistir.
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Sekil 5.6 Elde edilen siklotrifosfazen bilesiklerinin 4-florobenzil, imidazol ve 7-
hidroksikumarin halkalarina ait karbonlarin numaralandirilmasi
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Cizelge 5.7a Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin 3 C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri

Bilesik | NCH:CH: (spiro) 0O-CH: NH-CH» N-CH: Ar-CH2N Ci C2, Cs Cs, Cs Cy NHCH:CH? NH(CH2):CH3
(propil) (propil)
2 25.85(1) 68.18(1) - 45.43(t) 50.34(i) 162.43(1) 115.48(i) 130.13(1) 131.92(ii) - -
3Jpc=4.5 2Jpc=7.1 2Jpc=3.2 1 Jrc=245.8 2Jrc=21.2 3Jrc=8.4 3Jpc=9.6
4Jrc=3.2
3 25.97(1) 68.39(1) - 45.95(t) 50.61(1) 162.42(1) 115.69(i) 129.47(1) 132.66(ii) - -
3Jpc=4.3 2Jpc=7.1 2Ipc=2.2 1Jrc=245.9 2Jrc=21.6 3Jrc=8.0 3Jpc=8.1
4Jrc=3.5
4 26.01(1) 67.60(1) - 45.74(t) 50.00(i) 162.07(i) 117.81(1) 129.05(i) 132.32(ii) - -
3Jpc=3.7 2Jpc=6.9 2Jpc=2.0 \Jrc=245.7 2Jrc=21.5 3Jec=7.8 3Jpec=1.5
115.26(1) 128.92(i) 4Jrc=3.0
2Jrc=21.4 3Jrc=8.6
5 26.18(1) 67.53(1) - 45.50(t) 50.46(i) 162.26(1) 115.25(i) 130.20(1) 132.90(ii) - -
3Jpc=3.4 2Jpc=6.6 2Jpc=2.2 Urc=245.2 2Jrc=21.4 3Jrc=7.9 3Jpc=9.2
4Jrc=3.0
6 26.56(i) 66.59(1) 42.76(t) 45.78(t) 50.72(i) 162.03(i) 114.99(i) 130.00(i) 134.12(ii) 25.00(1) 11.39(1)
3Jpc=3.2 2Jpc=6.4 2Jpc=2.0 Urc=244.6 2Jrc=21.3 3Jec=7.8 3Jpc=7.8 3Jpc=17.6
4Jrc=2.8

Cizelge 5.7 b Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin 3C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri

Bilesik Cr C» Cs Cy Cu Cs Ce Cr Cs Csa’
i:imidazol k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin k:kumarin
i:imidazol i:imidazol
3 138.65(i1) 118.43(1) 138.49(i1) - - - - - - -
2Jpc=6.7 3Jpc=4.0 2Jpc=6.7
4 - 160.25 109.52 128.22 116.25 142.72 142.90 152.83 115.80 154.60
159.98 109.41 116.15 2Jpc=5.5 115.74 154.52
152.76
2Jpc=3.5

(Kimyasal kayma degerleri (6) ppm, eslesme sabitleri (J,,) Hz olarak verilmistir. t: tek pik, i:ikili pik, ii: ikilinin ikilisi pik ve ii: ti¢lii pik)




BC-NMR spektrumlarinda, 4-florobenzil halkasindaki karbon piklerinin yerlerinin net
olarak tespit edilmesinde 'Jrc, 2Jrc, 2Jrc ve “Jrc eslesme sabitlerinden biiyiik olgiide
faydalanilmistir. Hesaplanan tiim bu eslesme sabiti degerlerinin literatiir verileri ile uyum
icinde oldugu belirlenmistir (Elmas ve ark. 2017). Tiim bilesiklerin '*C-NMR
spektrumlarinda, beklenen karbon piklerinin ve eslesmelerin mevcut oldugu ve bu
degerlerin yapilan diger spektroskopik yontemlerden elde edilen verilerle uyum sagladigi

gorilmektedir.

Ayrica, 'H- ve '3C-NMR spektrumlarmin yorumlanmasinda, 4-florobenzil, 7-
hidroksikumarin ve spiro halkalarindaki proton ve karbon piklerinin yerinin net olarak
belirlenmesinde iki boyutlu HMBC ve HSQC spektrumlarindan yararlanilmistir. Bilesik
4’¢ ait HMBC ve HSQC spektrumlar1t EK-6’da sunulmustur.

5.7 X-Isim1 Kirinmmmmetre Teknigi ile Yap1 Analizi

Uygun  tek  kristali  elde  edilen  tetra(kumarin-7-hidroksi)-4-florobenzil-
spiro(N/O)siklotrifosfazen (4)’in kati hal yapisi, X-151mn1 kirmimmetre teknigi ile
karakterize edilmistir. Bu yontemle belirlenen yapi analizinin, (4) numarali bilesigin
spektroskopik verilerinden elde edilen sonuglar ile uyustugu goriilmektedir. Bilesigin
spiro yapida ve tamamen 7-hidroksikumarin siibstitiie oldugu dogrulanmaktadir. Bilesik
(4)’tin X-1511 kirmimmetre yontemi ile gerceklestirilen yapi analizine dair veriler Cizelge
5.8’de, ORTEP diyagrami ve halka konformasyonlari ise sirasiyla Sekil 5.7 ve 5.8’de yer
almaktadir. Bilesigin ORTEP diyagraminda da goriildiigii iizere, kristal yapisinda 1 mol

toluen (C7Hg) molekiiliinii hapsettigi belirlenmistir.
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Cizelge 5.8 Bilesik (4) kristali i¢in deneysel veriler

Kapah Formiilii

CasH32013N4P3F. C7Hs

§

y J
08
N3 029\ /css
S C7O0~——T) ~Ca0

C50 N }J

Mol Kiitlesi 1052.84 4 (MoKa) (cm™) 7.10 (Mo Ko)
Kristal Sistemi Triklinik p (caled) (g cm™) 1.499
Uzay Grubu P-1 Toplam yansima sayisi 6138
Coziim icin gerekli data sayisi
2709
a(r) 7.7187(3)
b(R) 14.5474(4) Rint 0.073
c(A) 21.3886(5) 26hax (°) 54.97
a (O) 90.918(3) Tmin/ Tmax 07297/ 08725
BO 100.320(4) Parametre sayisi 667
7(°) 98.780(3) R [F2>20(FY)] 0.0562
Hiicre hacmi V' (4%) 2332.80(13) |wR 0.1196
Birim Hiicre Sayis1 (Z) |2
g 15
c18 S
= Ci17 )
C19 ""7\/ \ E._..SM .04
C11( C13 03 \\010

Caa

J
‘\\\——( -,‘!C 47
C36 /MZC/@\/
y ) C53

C51 \5\/&/
%
C52

—— |

Sekil 5.7 Bilesik (4)’tin ORTEP Diyagrami
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WY L/

(@) (b)
Sekil 5.8 Bilesik (4) kristalinin: a. trimer halkasinin, b. alti-iiyeli spiro halkasinin
konformasyonlari

Cremer-Pople parametresi yani burusma genligi (Qr), halkalarin diizlemsellikten ne kadar
saptigin1 gosteren bir parametredir. Ordegeri, 0 veya 0’a yakin degerde ¢ikan halkalar
diizlemsel yapida iken, 0’dan farkli olan degerlerde ¢ikan halkalar ise diizlemsellikten
sapmis durumdadir (Cremer ve Pople, 1975). Bu dogrultuda, (4) numarali bilesigin
trimerik fosfazen halkasi (N1/P1/N2/P2/N3/P3) hemen hemen diizlemsel [burusma
genligi parametreleri; Q7= 0.1062(2) A, @>=30.96(1.71)°, 6> = 147.53(1.01)°] yapida,
alti-tiyeli spiro- halkast (N4/P1/01/C10/C9/C8) ise; sandalye konformasyonundadir
[burusma genligi parametreleri; Or= 0.6301(3)A, ¢ =-145.93(23)°, 6= 82.30(29)°].

Bilesik (4) i¢in se¢ilen bag acilar1 ve bag uzunluklari ¢izelge 5.9°da verilmistir. Literatiir
verilerine gore, trimerik fosfazendeki, P-N ve P=N baglarinin uzunluklarinin, sirasiyla
1.628-1.691 A ve 1.571-1.604 A arasinda oldugu verilmistir (Allen vd. 1987). (4)
numarali bilesik i¢in ise, siklotrifosfazendeki endosiklik P-N bag uzunluklar1 1.5631(2)-
1.5972(2) A arasinda degismektedir. Bu bilesik i¢in, P-N bagi uzunlugunun ortalama
degeri de 1.5805 (2) A olarak hesaplanmistir. Bu endosiklik P-N bag uzunlugu, uygun tek
kristali mevcut olan ve kat1 hal yapisi aydinlatilmis diger yapilarda da goriildigi gibi,
halka dis1 (ekzosiklik) ortalama P-N bagindan [1.6104(2) A] daha kisadir. Bilesik (4)’ iin
P-N-P ve N-P-N bag agilar1 da degerlendirilmis olup P-N-P halka i¢i bag acilarinin
120.78(14)-123.32(14)° arasinda degisim gdstermis olup ortalama degerin ise;

65



122.46(14)° oldugu hesaplanmistir. N-P-N halka i¢i bag acilarinin da, 115.34(12)-
117.97(12)° arasinda degisiklik gosterdigi belirlenmistir ve ortalama degerin 117.03(12)°

oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 5.9 Bilesik (4) i¢in baz1 se¢ilmis bag uzunluk ve ag1 degerleri
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Bag Uzunluklar1 (A) Bag Agilari (°)

PI_NI 1.5859(2) NI—PI-N3 | 115.34(12)
P1—N3 1.5972(2) N3-P3-N2 | 117.78(12)
P3—- N2 1.5810(2) N2-P2—- N1 117.97(12)
P3— N3 1.5631(2) P3—N2-P2 120.78(14)
P2— N2 1.5825(2) P3-N3—P1 | 123.32(14)
P2— N1 1.5735(2) P1-NI1-P2 123.27(14)
P1-01 1.5782(2) O1-PI1-NI 106.90(11)
Pl— N4 1.6425(2)




6. SONUCLAR

Calisma kapsaminda elde edilen sonuglar asagida sunulmaktadir;

1. Oncelikle sentez ¢alismalar1 kapsaminda, halkali trimer ile simetrik olmayan N/O
donor atomlu 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun 1:1 mol
oranindaki tepkimesinden regioselektif olarak baslangi¢ bilesigi olarak olusan kismen
stibstitlie tetrakloro-(4-florobenzil)spiro(N/O)siklotrifosfazenin  (2) asir1 miktarda
heterohalkalt amin {imidazol ve 1-(3-aminopropil)imidazol} ve sodyum alkoksit (7-
hidroksikumarin ve metronidazol sodyum tuzlari) gruplar ile tepkimeleri incelenmistir.
Bu tepkimeler sonucunda, orijinal tamamen imidazol (3) ve 7-hidroksikumarin (4)
siibstitiie siklotrifosfazenler sentezlenmistir. Fakat bu kosullar altinda, 1-(3-
aminopropil)imidazol ve metronidazoliin sodyum tuzu ile yapilan tepkimeler sonucunda
iirtin olusumu gozlenmemistir. Diger bir baslangic bilesigi olarak orijinal dikloro-trans-
bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen ~ (5)  bilesigi, trimer ile  3-(4-
florobenzilamino)-1-propanol (1) bilesiginin sodyum tuzunun 1:2 mol oranindaki
tepkimesi sonucunda elde edilmistir. Bu reaksiyon sonucunda olugsmasi muhtemel diger
izomer olan dikloro-cis-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O)siklotrifosfazen  bilesiginin
olusumu ise, ince tabaka kromatografisi (TLC) ve reaksiyon karistmmin *'P-NMR
spektrumu alinarak tespit edilmis olup bilesik kolon kromatografisi ile saf olarak
ayrilamamistir. Bu kismen siibstitiie dispiro (5) bilesiginin, n-propilamin ve 7-
hidroksikumarin ile siibstitlisyon tepkimeleri gerceklestirilmis olup orijinal di-n-
propilamino-trans-bis(4-florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen (6) bilesigi saf olarak
izole edilirken 7-hidroksikumarin analogu {iriin izole edilememis olup olusumu reaksiyon
karisiminin 3'P-NMR spektrumu alinarak belirlenmistir. Elde edilen tiim {iriinler TLC ile
tespit edilip kolon kromatografisi ile izole edilmistir. Ancak, bazi iiriinlerin olusumunun
gozlenememesi, bu irilinlerin termodinamik olarak kararsiz olmalari veya sterik
engellemelerin yiiksek olmasina baglanabilmektedir. Tez c¢alismast kapsaminda
senztezlenen kismi siisbtitiie siklotrifosfazenler (2 ve 5), daha sonraki bir¢ok
siklotrifosfazen tiirevlerinin eldesinde ¢ikis bilesikleri olarak, metal katyonlar i¢in ligant
olarak ve/veya hacimli organik asitlerle tepkimeye sokularak yeni fosfazen tuzlarinin

hazirlanmasinda oncii bilesikler olarak kullanilabilirler.
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2. Elde edilen kismen (2 ve 5) ve tamamen siibstitiie (3, 4 ve 6) siklotrifosfazen
tiirevlerinin yapilari; elemental analiz, kiitle spektrometresi (ESI-MS), bir boyutlu (**C,
'H ve 3'P) ve iki boyutlu (HMBC ve HSQC) NMR teknikleri ile aydinlatilmistir. Nitekim,
bu ¢alismada elde edilen veriler spektroskopik analizlerdeki ilerlemelere biiyiik olgiide

destek verebilecektir.

3. Bilesiklerin 3'P-NMR spektrumlarindan, tiim bilesiklerin iki farkli fosfor cevresine
sahip olmalarindan otiiri AX> (2-5) ve AB> (6) spin sistemine sahip olduklar
belirlenmistir. Bu bulgularin, fosfor-azot kimyasina ve NMR c¢aligmalarina katkilarinin

olabilecegi agiktur.

4. Optikge aktif trans yapidaki kismen siibstitiie (5) ve tamamen siibstitiic (6)
siklotrifosfazen bilesikleri, iki adet esdeger stereojenik fosfor merkezi icermektedir. Bu
trans bilesiklerin (5 ve 6), rasemik RR/SS izomer karisimlar1 formlarinda olusmasi
beklenmektedir. Ayrica bu iki bilesik kiral olduklarindan, bazi protonlarin (alifatik N-
CH>, N- CH2CH> ve O-CH> ve benzilik Ar-CH»-N) diasteretopik oldugu ve bunun
sonucunda baz1 diastereotopik protonlarin farkli kimyasal c¢evrede oldugu
belirlenebilmistir. Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinin diasterotopik protonlar
ABX spin sistemine sahiptir. Ayrica bu bilesikler potansiyel kiral dopantlar olarak

gorilmektedir.

5. Uygun tek  kristali elde edilen  di-hidroksi-7-kumarin-trans-bis(4-
florobenzil)dispiro(N/O) siklotrifosfazen (4) bilesiginin kristal yapis1 XRD yontemi ile
belirlenmistir. Bu calisma ile, bilesigin kristal yapisinin aydinlatilmasi i¢in yapilan
fosfazen ve spiro- halkalarinin konformasyonlarinin belirlenmesi, bag uzunluklari ve bag
acilarinin karsilastirllmas1 ve spektroskopik analizler 1s18inda gergeklestirilen yap1

karakterizasyonlar1 ile arastirma sonuglarina katkida bulunacagi asikardir.

Sonug olarak, bu yiiksek lisans tezi ¢alismasi neticesinde elde edilen biitlin verilerin
anorganik kimya alanina ve daha sonra gergeklestirilecek benzer c¢alismalara 11k

tutabilecegi ongoriilmektedir.
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