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Bu tez g¢aligmalar1 kapsaminda, salisilaldehitin kuru MeOH’de 1,3-diaminopropan ve 1,4-
diaminobiitan ile tepkimesinden elde edilen dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2)’nin kuru
MeOH ortaminda NaBH,/boraks ile indirgenmesinden dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4) elde
edildi. Bilesik (3 ve 4)’tin kuru THF’de hekzaklorsiklotrifosfazatrien [halkali trimer, N3P3;Clg]
ile tepkimesi, kismen siibstitiie spiro-bino-spiro (sbs) 5 ve 6 ve spiro-ansa-spiro (sas) 7 ve 8
fosfazen tiirevlerini verdi. Tamamen heterohalkali amin siibstitie sas 9a-9c ve 10a-10c
fosfazen tiirevleri, kuru THF de sirast ile sas 7 ve 8’deki iki Cl-atomunun aminler {pirolidin, 4-
(2-aminoetil)morfolin (AEM) ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)} ile niikleofilik
stibstitiisyon tepkimelerinden hazirlandi. Tiim fosfazen tiirevleri; element analizi, FTIR, MS,
(1D) *H, **C ve *'P NMR ve (2D) HSQC ve HMBC yontemleri kullanilarak karakterize edildi.
Kismen siibstitiie sas 8 fosfazenin kati hal yapisi, X-isinlar1 kirmimmetre analizinden
yararlanilarak aydinlatildi. Fosfazen tiirevleri (5-8, 9a—9b ve 10a—10b)’nin yedi adet bakteri ve
bir adet mayaya kars1 antimikrobiyal aktivitesi incelendi. Kismen siibstitiie (6-8) ve tamamen
pirolidin (10a), AEM (9b ve 10b) ve DASD (9c ve 10c) siibstitiie fosfazenlerin Staphylococcus
aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+), Bacillus cereus NRRL-B-3711
(G+), Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G-),
Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bakterilerine ve
tamamen heterohalkali amin siibstitiie (10a-10c) fosfazenlerin Candida albicans ATCC 10231
mayasina kargi antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlendi. Ayrica, fosfazen tiirevleri (5-8, 9a—
9c ve 10a-10c)’nin pBR322 plasmid DNA ile etkilesimlerinin dogasi incelendi ve sonuglar sbs
5, kismen siibstitiie sas 8, tamamen AEM (9b ve 10b) ve DASD (9c) siibstitiie sas fosfazenlerin
DNA’y1 pargaladigint ve fosfazenler (7, 9a ve 10c) ve (10a)’nin Form I ve Form II’nin
hareketliligini sirasi ile azalttigini ve arttirdigini gosterdi.

Agustos 2013, 180 sayfa

Anahtar Kelimeler : spiro-, ansa- ve bino-Fosfazenler, spektroskopi, kristal yapi, biyolojik
aktivite, DNA



ABSTRACT

Master Thesis

THE SYNTHESES OF HETEROCYCLIC AMINE SUBSTITUTED SPIRO-ANSA-SPIRO-
PHOSPHAZENES, THEIR SPECTROSCOPIC AND CRYSTALLOGRAPHIC PROPERTIES,
BIOLOGICAL ACTIVITIES AND EFFECTS AGAINST TO DNA

Nisan Sevin BASTERZI

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

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

Within the context of this thesis, dibenzo-diamino podands (3 and 4) were prepared by the
reduction of dibenzo-bis-imino podands (1 and 2), which were obtained from the reaction of
salicylaldehyde with 1,3-diaminopropane and 1,4-diaminobutane with NaBH,/borax in dry
MeOH. The reaction of compounds (3 and 4) with hexachlorocyclotriphosphazatriene [cyclic
trimer, N3P3Clg] in dry THF led to the formation of partly substituted spiro-bino-spiro (sbs) 5
and 6 and spiro-ansa-spiro (sas) 7 and 8 phosphazene derivatives. The fully heterocyclic amine
substituted sas 9a—9c and 10a—10c, and sbs 10a—10c phosphazene derivatives were prepared by
the nucleophilic substitution reactions of the two Cl-atoms in sas 7 and 8 with amines
{pyrrolidine, 4-(2-aminoethyl)morpholine (AEM) and 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decane
(DASD)} in dry THF. All of the phosphazene derivatives were characterized by elemental
analysis, FTIR, MS, (1D) *H, *C and *P NMR, and (2D) HSQC and HMBC techniques. The
crystal structure of partly substituted sas 8 phosphazene was verified by X-ray diffraction
analysis. The antimicrobial activity of phosphazene derivatives (5-8, 9a—9c¢ and 10a—10c) were
investigated against seven bacteria and one yeast strain. The partly substituted (6-8) and fully
pyrrolidine (10a), AEM (9b and 10b) and DASD (9¢ and 10c) substituted phosphazenes
exhibited antimicrobial activity against Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus
subtilis ATCC 6633 (G+), Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+), Enterococcus faecalis ATCC
292112 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922
(G-) and Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bacteria, and Candida albicans ATCC 10231
yeast strain. In addition, the nature of interactions of phosphazene derivatives (5-8, 9a-9c ve
10a-10c) with pBR322 plasmid DNA were investigated, and the results displayed that sbs 5,
partly substituted sas 8, fully AEM (9b and 10b) and DASD (9c) substituted sas phosphazenes
caused to cleave the DNA, and phosphazenes (7, 9a and 10c) and (10a) caused decrease and
increase, respectively, at mobility of Form I and Form 1I.

August 2013, 180 pages

Key Words : spiro-, ansa- and bino-Phosphazenes, spectroscopy, crystal structure, biological
activity, DNA
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1. GIRIS

Fosfazenler [(N=PRy),], fosfor ve azot atomlar1 arasinda ¢ift bag bulunduran, (P=N),
birimlerinin tekrarindan olusan ve her bir fosfor atomunda organik, anorganik veya
organometalik iki yan grup (R) igeren, diiz zincirli, halkali ve polimerik yapida
bulunabilen bilesiklerdir (Allen 1992). Fosfazenler, hidrolik sivilar veya yaglayicilar
(Nader vd. 1992), elektrik iletkenleri (Inoue vd. 2007), iyonik sivilar (Omotowa vd.
2004), siv1 kristal malzemeler (Allcock ve Kim 1989), ferroelektrik ve dogrusal
olmayan optik polimerler (Allcock 1991), biyomedikal malzemeler (Cohen vd. 1990),
organik polimerler i¢in alev geciktirici katkilar (Huang vd. 2000, El Gouri vd. 2011,
Qian vd. 2011), 151k yayan diyotlar (Schroogel vd. 2011), lityum-iyon pilleri igin
elektrolitler (Sazhin vd. 2011) ve yiiksek mol kiitlesine sahip inorganik polimerler igin
monomerler (Bilge Kogak 2011) olarak uygulama alanlarina sahiptir. NPCl, biriminin
¢ kez tekrarlandig1 hekzaklorsiklofosfazen (halkali trimer, N3P3Clg), kararli fosfazen
tirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli bir baslangic bilesigidir. N3P3Clg
bilesigindeki Cl-atomlari, birden altiya kadar ayni ya da birbirinden farkli gruplar ile
yer degistirilebilir. Bu nedenle fosfazen kimyasinda PN / siibstituent
kombinasyonlarinda bir sinir bulunmamaktadir (Gleria ve De Jaeger 2004). Farkli yan
gruplara ve farkli uygulama alanlarina sahip ¢ok sayida halkali fosfazen tiirevi, N3P3Clg
halkasindaki fosfor atomlarina bagli ve oldukca reaktif olan Cl-atomlarinin —-NH veya —
OH gruplarmi igeren niikleofiller [6rnegin primer ve sekonder aminler (Krishnamurthy
vd. 1978, Contractor vd. 1985, Bloy vd. 2000, Voznicova vd. 2008, Ozay vd. 2011),
poliaminler (Kili¢ vd. 1991, Porwolik-Czomperlic vd. 2004) ve aromatik dioller (Kilig
vd. 1996, Carriedo vd. 2002, Chandrasekhar vd. 2002, Kumar vd. 2008, Gu vd.
2011, Cosut vd. 2011, Ogden vd. 2011, Erdener ve Yildiz 2012)] ile siibstitiisyon
tepkimelerinden  hazirlanmaktadir.  N3P3Clg’nin  difonksiyonel niikleofiller ile
siibstitiisyon tepkimeleri, ¢ok sayida yapisal izomerin ve stereoizomerin olusumuna
neden oldugundan, son yillarda halkali fosfazenler konusundaki ¢aligsmalar bu
izomerlerin tepkimelerdeki tercih sebebini anlama odaklidir (Jung vd. 2003, Kumar ve
Swamy 2008, Besli vd. 2009, Isiklan vd. 2010). Birden fazla fonksiyonel gruba sahip
olan niikleofiller ile gergeklestirilen siibstitiisyon tepkimelerinde, iki fonksiyonel grubun

fosfazen halkasindaki ayni fosfor atomuna baglanmasi ile spiro-, farkli fosfor



atomlarina baglanmasi ile ansa-, farkli fosfazen halkalarindaki fosfor atomlarina
baglanmasi ile bino-siibstitiie izomerler olusmaktadir (Chandrasekhar vd. 1990, Elias
ve Shreeve 2001, Benson vd. 2007). Olusan yapilarin dogasi ise ¢ok fonksiyonlu
niikleofillerdeki zincir uzunluguna ve fonksiyonel gruba bagl olarak degismektedir
(Samson ve Chen 1999, Kumar vd. 2011). Ancak, ayn1 molekiilde farkli yapilar (Spiro-
, ansa- ve bino-) birarada igeren fosfazen tiirevleri, literatiirde sinirli sayidadir (Coles
vd. 2006, Muralidharan ve Elias 2003, Bege¢ 2007). Diger taraftan aziridin, pirolidin,
morfolin ve DASD gibi heterohalkali amin siibstitiie halkali fosfazen tiirevlerinin
antimikrobiyal ve antitiimér aktivite gosterdigi bilinmektedir (Brandt vd. 2001, ilter vd.
2010, Asmafiliz vd. 2009, 2012). Bu bakimdan bu tez ¢alismalar1 kapsaminda halkali
fosfazen tiirevlerinin antimikrobiyal 6zelliklerini ve DNA ile etkilesimlerini aragtirmak
icin, kismen siibstitiie sas 7 ve 8 fosfazen yapilarina amin siibstitlientlerinin dahil

edilmesi amaglanmustir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi kapsaminda genel yapilari ¢izelge 1.1’de ve 6zgiin
formiilleri ve adlandirilmalari ¢izelge 1.2°de verilen 6’s1 orijinal (9a—9c ve 10a-10c)
olmak tizere toplam 14 bilesik (1-8, 9a—9c ve 10a-10c) sentezlendi:

e 2 Dibenzo-bis-imino podand

e 2 Dibenzo-diamino podand

e 2 Kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen

e 2 Kismen siibstitiie spiro-ansa-spiro-fosfazen

e 2 Tamamen pirolidin siibstitiie Spiro-ansa-spiro-fosfazen

e 2 Tamamen AEM siibstitiie spiro-ansa-spiro-fosfazen

e 2 Tamamen DASD siibstitiie spiro-ansa-spiro-fosfazen



[lk olarak salisilaldehit ile  1,3-diaminopropan ve 1,4-diaminobiitan’mn

etkilestirilmesinden elde edilen dibenzo-bis-imino podandlar
[(HOCgH4,CH=N),CH,CH,CH,] (1) ve  [(HOC¢H,CH=N),CH,CH,CH,CH;] (2),
NaBH4/boraks ile indirgenerek dibenzo-diamino podandlar

[(HOCeH4CH,NH),CH,CH.CH;]  (3) ve [(HOCgH4CH,NH),CH,CH,CH,CH,] (4)
hazirlandi. Hekzaklorsiklotrifosfazatrien [N3P3Clg]’nin dibenzo-diamino podandlar (3
ve 4) ile tepkimesinden kismen siibstitiic spiro-bino-spiro- (sbs) (5 ve 6) ve kismen
stibstitiic spiro-ansa-spiro- (sas) (7 ve 8) fosfazenler sentezlendi. Sentezlenen sas (7 ve
8) fosfazenlerin, heterohalkali aminler [pirolidin, 4-(2-Aminoetil)morfolin (AEM) ve
1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan ~ (DASD)] ile etkilestirilmesinden  tamamen
heterohalkali amin siibstitiie sas fosfazen tiirevleri (9a-9c¢ ve 10a—10c) sentezlendi. Elde
edilen sas (9a-9c ve 10a-10c) fosfazenlerin yapisi; element analiz, FTIR, MS, bir
boyutlu (1D) *H, *C ve *P NMR ve iki boyutlu (2D) heteroniikleer kimyasal kayma
korelasyonu (heteronuclear chemical-shift correlation, HSQC) ve heteroniikleer ¢oklu
bag korelasyonu (heteronuclear multiple-bond correlation, HMBC) teknikleri ile
aydinlatildi. Bilesik (8) ’in kati1 hal yapisi, X-iginlart kirmimmetresi ile incelendi.
Fosfazen tiirevleri (5-8, 9a—9c ve 10a-10c)’nin antibakteriyal 6zellikleri arastirildi ve

pBR322 plazmit DNA ile etkilesimleri incelendi.



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerinin genel yapisi

Bilesigin Genel Yapisi [Bilesigin genel adi]

o o

HC=N N=CH

4

[Dibenzo-bis-imino podand]

Cl

[spiro-ansa-spiro- (sas) Fosfazen]

(CH2)3

(CH2)4




Cizelge 1.2 Sentezlenen bilesiklerin acik yapisi ve adlandirilmasi

Blll\is)lk Acik Yapisi ve Adlandirilmasi
@) : jOH Hoj :
HC= Iil I\II=CH
\/
2-[(E)-({2-[(2-Hidroksibenziliden)amino]propil}imino)metil]fenol
-Bis(salisiliden)-1,3-propandiamin
2)

2-[(E)-({2-[(2-Hidroksibenziliden)amino]biitil } imino)metil[fenol

-Bis(salisiliden)-1,4-biitandiamin

©) : _LOH Hoj :

2-[({3-[(2-Hidroksibenzil)amino]propil}amino)metil]fenol

-(2-hidroksibenzil)]-1,3-diaminopropan

-[Propan-1,3-diilbis(iminometilen)]bis[fenol]

(4)

o ™o

[

2-[({4-[(2-Hidroksibenzil)amino]biitil } amino)metil]fenol

-(2-hidroksibenzil)]-1,4-diaminobiitan

-[Biitan-1,4-diilbis(iminometilen)]bis[fenol]




Cizelge 1.2 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ve adlandirilmasi (devam)

()

(6)

(")

SN SRS
Z "N / \
T I o ol

cl cl
SRS N8 b
2N S hll hll/ NN N

-Propan-bis{[spiro-2-(2-oksilbenzilamino)]-4,4,6,6-tetraklorosiklo-
2)° 4)° 6)\>-trifosfazatrien}

3,3""-Propan-1,3-diilbis[4",4",6",6 "-tetraklor-3,4-dihidrospiro[1,3,2-
benzoxazaphosphorine-2,2"A>-[4)° 6X°][1,3,5,2,4,6]-triazatrifosforin]]

Z AR N
NT W N~ N
ol de Tl e
N\ y/
o’ Xy N N NnZ Nai

-biitan-bis{[spiro-2-(2-oksilbenzilamino)]-4,4,6,6-tetraklorosiklo-
2)° 4)°,6)>-trifosfazatrien}

3,3"-Biitan-1,4-diilbis[4',4",6',6'-tetraklor-3,4-dihidrospiro[1,3,2-
benzoksazafosforin-2,2'A>-[41°,61°][1,3,5,2,4,6]triazatrifosforin]]

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksilbenzilamino)]-4,4-
diklorsiklo-21°,4A° 6)°-trifosfazatrien

mez0-18,19,20-Trihidro-8,8-diklor-61,81>,101>-6,10-nitrilo-16H,22H
[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfesino[2,1-b:6,7-b'Tbis[1,3,2]benzoksazafosforin




Cizelge 1.2 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ve adlandirilmasi (devam)

(8)

CI\P/CI
Z
NN

QoA O
N/§N/ \N
L

mezo-ansa- -Biitan-2,7-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksilbenzilamino)]-4,4-
diklorsiklo-2A° 4)° 6)>-trifosfzatrien

mezo-18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-diklor-61>,81>,101°-6,10-nitrilo-16H,23H
[1,3,5,7,2,4,6]tetraazatrifosfasikloundesino[2,1-b:6,7b']bis[ 1,3,2]
benzoksazafosforin

(9a)

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksibenzilamino)]-4,4-
pirolidinosiklo-21° 41° 6)>-trifosfazatrien

mez0-18,19,20-Trihidro-8,8-dipirolidin-1-il-6A°,81>,101°-6,10-nitrilo-16H,22H
[1,3,5,7,2,4,6] tetrazatrifosfino[2,1-b:6,7-b'bis[ 1,3,2]benzoksazafosforin

(9b)

QN N NH N °

/

o’
ST

QA O
NN Ny

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksibenzilamino)]-4,4-4-
(2-aminoetil)morfolinosiklo-21° 41°,6)>-trifosfazatrien

mez0-18,19,20-Trihidro-8,8-di-4-(2-aminoetil)morfolin-1-il-61°,8)° 10A°-6,10-
nitrilo-16H,22H [1,3,5,7,2,4,6] tetrazatrifosfino[2,1-b:6,7-b"]
bis[1,3,2]benzoksazafosforin




Cizelge 1.2 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ve adlandirilmasi (devam)

(9c) (\O O’>

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksibenzilamino) /-4,4-
1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekanosiklo-215,41.5, 6A5-trifosfazatrien

mezo0-18,19,20-Trihidro-8,8-di-1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan-1-il-
6A5,8\5,1015-6,10-nitrilo-16H,22H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfino
[2,1-b:6,7-b']bis[1,3,2]benzoksazafosforin

(10a)
N\P N

Z

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksibenzilamino)]-4,4-
pirolidinosiklo-21°,4)1°,6)>-trifosfazatrien

mez0-18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-dipirolidin-1-il-61>,81>,101>-6,10-nitrilo-
16H,23H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfino[2,1-b:6,7-b']
bis[1,3,2]benzoksazafosforin




Cizelge 1.2 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ve adlandirilmasi (devam)

//\ M
. S N/\H\N N/H/\N o
\_/ \P/ —/
NY

mezo-ansa- -Propan-2,6-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksibenzilamino)]-4,4-4-
(2-aminoetil)morfolinosiklo-2A° 41° 6)>-trifosfazatrien

mez0-18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-di-4-(2-aminoetil)morfolin-1-il-61° 81>, 10A>-
6,10-nitrilo-16H,23H [1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfino[2,1-b:6,7-b']
bis[1,3,2]benzoksazafosforin

(10¢) (\O O’>
AT

mezo-ansa- -Etan-2,5-diamino-2,6-bis(spiro-2-oksilbenzilamino)]-4,4-1,4-
dioksa-8-azaspiro[4,5]dekanosiklo-2)°,4)>,6)°-trifosfazatrien

mez0-18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-di(1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan)-1-il-
61°,81°,101>-6,10-nitrilo-16H,23H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfonino[2,1-b:6,7b']
bis[1,3,2]benzoksazafosforin




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenlerin Tarihcesi

1834 yilinda Wohler ve Rose tarafindan ilk fosfazen bilesigi olan
hekzaklorsiklotrifosfazen (N3P3Clg), fosforpentakloriir ile amonyum  kloriiriin
tepkimesinden sentezlenmistir.1844 yilinda fosfazenlerin ampirik formiili Gerhardt ve
Laurent tarafindan NPCI; olarak agiklanmustir. ilerleyen yillarda Gladstone, Holmes ve
Wichelhaus tarafindan sentezlenen hekzaklorsiklotrifosfazen’in molekiil formiiliiniin
(NPCl,)s seklinde oldugu ifade edilmis ve agik yapisinin Sekil 2.1°de gosterildigi gibi
olacag disiiniilmistiir (Allcock 1972).

NECl
/ \o

CLPN—NP(l,

Sekil 2.1 Wichelhaus gosterimi

Amerikan kimyaci Stokes, 1895-1898 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismalarda, N3P3Clg ve
N4P4Clg kapali formiiliine sahip olan bilesikleri Sekil 2.2°de gosterilen halkali trimerik
[N3PsClg] ve tetramerik [N4P4Clg] diklorfosfazenler olarak onermistir. Ayrica Stokes
trimerik ve tetramerik diklorofosfazenlerin yaninda, (NPCI,), yapisindaki bu
bilesiklerden n’nin 5, 6 ve 7 oldugu daha biiyiik halkali fosfazen bilesiklerini de izole
edebilmistir (Stokes 1895).

cl cl
cl cl
NS —N— P
P cl T N= P—ClI
N N
cr |l _c N "
>R UK cl A cl
c” X7 el T—N—FI’
Cl Cl
N3PsClg N4P4Clg

Sekil 2.2 Stokes tarafindan sentezlenen trimerik ve tetramerik diklorofosfazenler
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1924 yilinda Schenck ve Romer, (NPCl,)3 ve (NPCl,)s’tin yiiksek verimle elde edildigi
bir sentez yontemini gelistirmis ve bu yontem modern iiretim yontemlerinin temelini
olusturmustur. 1943 yilinda Brockway ve Bright, hekzaklorsiklotrifosfazatrienin

elektron-difraksiyonunu ¢alismistir (Allcock 1972).

Fosfazen kimyasinda 1950°1li yillarin ortalarinda, sentez tekniklerinin ve enstriimental
tekniklerin gelismesi ile siibstitlisyon tepkimeleri ve yap1 tayinleri gibi ¢alismalar hiz
kazanmustir. Ozellikle, diiz zincirli yapidaki poli(diklorofosfazen) bilesiginin Allcock ve
Kugel tarafindan 1965 yilinda sentezlenmesinden sonra, bu bilesiklerin polimerleri
konusunda ¢ok hizli bir gelisme kaydedilmistir (Allcock and Kugel 1965). 1960’11
yillarin basindan beri bir taraftan alkoliz, aminoliz, organometalik vb. bilesikler ile
stibstitiisyon tepkimeleri, diger taraftan polimerlerinin sentezi ve bu bilesiklerin

kullanim alanlar1 konusundaki ¢alismalar artan bir hizla devam etmistir.

Halkalifosfazenlerde (NPXY),, fosfor atomlar1 dort koordinasyonlu ve bes degerliklidir.
Bundan dolay: potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optik 6zellik gosterebilecegi
ilk olarak 1962’de yayimlanan bir ¢calismada tartisilmistir (Shaw 1962).

Fosfazenlerin kiral 6zellik gosterebilecegi ¢ok onceleri tartigilmasina ragmen, Kiral
Ozelliklerinin arastirilmasi1 ve belirlenmesi son yillarda daha ¢ok 6nem kazanmustir.
Ayrica halkalifosfazenlerin  yapilarindaki -P=N birimlerinden dolayr organik
¢oziiclilerde ¢ozlinebilmesi, bu bilesiklere olan ilgiyi daha da artirmistir (Davies, 2000,

Bilge vd. 2004a).

2.2 Fosfor — Azot Bilesiklerinin Siniflandirilmasi

Fosfor-azot bilesikleri, temel olarak fosfor ve azot arasindaki bag sayisina bagl olarak
siiflandirilabilir. Buna gore bu bilesikler, organik bilesiklere benzer sekilde, fosfor ile
azot arasindaki bag tekli ise fosfazan, ikili ise fosfazen, tglii ise fosfazin olarak

gruplandirilabilir (Krishnamurthy 1994, Shaw 1962).
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H,N— PH, HN= PH, N= PH,
(a) (b) (©)

Sekil 2.3 Fosfor-azot bag sayisina gore adlandirma

a. Fosfazan, b. Fosfazen, c. Fosfazin
2.3 Fosfazenlerin Siniflandirilmasi

Fosfazenler genel olarak, diiz zincirli (lineer), halkali (siklo) ve polimerik fosfazenler

olarak tige ayrilir.

2.3.1 Diiz zincirli (lineer) fosfazenler

Diiz zincirli fosfazenler; fosforaniminler, fosfiniminler, iminofosforanlar, monomerik
fosfazenler veya 1°-fosfazenler olarak da bilinmektedir. ilk olarak, organik azidler ile
fosfinlerin tepkimesinde elde edilen (Staundinger ve Mayer 1919) bu fosfazenlerin en
bilinen o6rnegi, P-triklor-N-diklorfosforilmonofosfazen (CIsPNP(O)CI,) bilesigidir
(Sekil 2.4) (Emsley vd. 1971).

o) Cl
Il |

Cl —-Ii"—-N=I|3— Cl
Cl Cl

Sekil 2.4 Diiz zincirli fosfazen Cl3PNP(O)CI; bilesigi
2.3.2 Halkah (siklo) fosfazenler
(N=PX2)» (X: F, CI; n: 3-12) genel formiilii ile gosterilen halkali (siklo) fosfazenler,

fosforpentakloriir ile amonyum tuzlarinin klorbenzen ya da yiiksek kaynama noktasina

sahip bir ¢oziicii olan s-TCE ortamindaki tepkimesinden sentezlenmistir (Walker 1972).
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Halkal1 fosfazenlerin en bilinen tiirevleri P=N biriminin tekrar sayisinin sirasiyla ii¢ ve
dort oldugu, hekzaklorsiklotrifosfazatrien (halkali trimerik diklorfosfazen, N3P3Clg) ve
oktaklorsiklotetrafosfazen (halkali tetramerik diklorfosfazen, N4P4Clg) bilesikleridir
(Sekil 2.5). Bununla birlikte, P=N birimlerinin tekrar sayisinin daha fazla oldugu halkali
fosfazen bilesikleri de bulunmaktadir (Jaeger ve Gleria 1998).

cl Cl
cl _Cl
o N—P—
Pid Cl lP N F|> cl
N N
cr l_ci \ p
>R PC Cl I
c” XN al —P=N—P—
Cl Cl
N3PsClg N4P4Clg

Sekil 2.5 Halkali fosfazen tiirleri
Halkali fosfazen tiirevlerinin en kiigik ve en biylk tyeleri sirast ile
tetrakis(diizopropilamin)siklodifosfazen [N2P2(i-Pr2)4] (Sekil 2.6) ve

tetraikosametilsiklododekafosfazen [N12P12Mezs] (Sekil 2.7) bilesikleridir (Baceirado
vd. 1984, Oakley vd. 1985)

: N

fPer,“”J / %% .,_,,_-NiPrz

'Pr2N——"p\ //P\Niprz
N

Sekil 2.6 Tetrakis(diizopropilamin)siklodifosfazen [N,P2(i-Pr;)4]
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M Me
- N4 Me\
, e N,IP——N-‘., ey, Y ()
Me—t? DRy ]\[e
Me N P
\/7 \\ Me
]\-le"",P \ /Me
N P
Me\{,l .{!\Me
Me/ \\‘ / - Me
dy P
N 7\
Me "*>P 3 Me
N -t
Me {\P N/P Me
Me/ I\N=P( Me
Me Me/ Me

Sekil 2.7 Tetraikosametilsiklododekafosfazen [N12P12Meq]

2.3.3 Polimerik fosfazenler

Polimerik fosfazenler, fosfazen polimerleri veya polifosfazenler olarak da bilinmektedir.
Fosfor ve azot tekrarlar1 iceren fosfazen polimerlerinin her bir tekrarinda organik,
anorganik veya organometalik iki yan grup fosfor atomlarina baglanmistir. Fosfazen
polimerleri; diiz zincirli, siklolineer ve siklomatriks polimerler olarak siniflandirilabilir.
Diiz zincirli fosfazen polimerleri, birbirini takip eden fosfor ve azot birimlerinden
olusmaktadir. Bu yapilarda fosfor atomuna bagl iki siibstitiient (R) [R: alkil ve aril
gruplar, alifatik ve aromatik alkoller, alifatik ve aromatik aminler, organometalik
yapilar] grubu bulunmaktadir (Sekil 2.8) (Jaeger ve Gleria 1998). Yan gruplarin
cesitliginin ¢ok ve organik yapida olmasi dolayist ile fosfazen polimerleri organik

polimerlere tstiinliik saglamaktadir (Allcock 1972).

Tt

Sekil 2.8 Diiz zincirli fosfazen polimeri

O—T0V—230
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Siklolineer ve siklomatriks polimerler, fosfazen zincirlerinin veya siklofosfazen
halkalarinin, halka dis1 gruplar ile baglanmasi ile sentezlenmistir (Jeager ve Gleria

1998) (Sekil 2.9).

R\P/R R\P/R
Né N N \N (a)
R X\ R Xy~
RN RN
,i/ \H Té \,I\i
rrrrHI/ X \%H\ /Jﬁ/ X N (b)
%F( DA %Pfﬂ
7 o "

Sekil 2.9.a. Siklolineer, b. Siklomatriks fosfazen bilesikleri

2.4 Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfazenler, monomerik birimlerinin (R,P=N), organonitrillere (RC=N) benzemesinden
dolay1 fosfonitriller olarak da adlandirilmaktadir. Fosfazenler adlandirilirken 6ncelikle
fosfazen halkasina bagli olan siibstitlientlerin yerleri ve sayist belirtilir, sonra
numaralandirmaya fosfordan daha elektronegatif atom olan azottan baslanir (Sekil 2.10)
(Allcock 1972). -N=P grubu sayisina baglh olarak di, tri, tetra vb. 6n ekleri konulup,
fosfazen terimi eklenir. Cift baglarin sayis1 ve yerleri latince olarak belirtildikten sonra,
-en son eki ilave edilir. Fosfazen bilesigi halkali yapida ise siibstitiientlerin adindan

sonra ‘siklo’6n eki getirilir.
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Sekil 2.10 Fosfazen bilesiklerinin numaralandirilmasi

Siibstitiient numaralar1 buna gore verildikten ve sirasiy ile yazildiktan sonra siibstitiient
sayilar1 Latince olarak belirtilir. Daha sonra, -N=P gruplarinin sayis1 Latince, 6n ek
olarak belirtildikten sonra fosfaza terimi yazilir. Cift baglarin yeri ve Latince olarak
sayilar1 yazilir ve sonuna —en ifadesi eklenir. Halkali fosfazenlerde, siibstitiienlerin

adindan sonra siklo- 6n eki getirilmelidir.

Fosfazen bilesiklerinde, fosforlarin kag bag yaptigi belirtilmek istendiginde, yukaridaki
adlandirma sistemine ek olarak fosfaza teriminden sonra n ™ ifadesi kullanilir. Burada

n, fosfor atomunun numarasini, m ise belirtilen fosforun yaptigi bag sayisini gosterir

(Cizelge 2.1).

Bu adlandirma sisteminde adlar uzun oldugundan daha kisa fakat sistematik olmayan
adlandirma sistemi kullanilir. Bu sistemde, cift baglar konjuge durumda oldugundan
yerleri ve azotlar siibstitliient tasimadigi i¢in uygun durumlarda stibstitiientlerin yerleri
ve ¢ift bag sayis1 belirtilmez. Ayn tiir siibstitlientler ayn1 fosfor atomuna baglanmais ise
geminal, farkli fosfor atomlarina baglanmis ise non-geminal bilesik olarak adlandirilir.
Ayrica non-geminal bir bilesikte cis ve trans izomerlik de s6z konusu olup izomer
tirleri ismin basinda ve italik olarak yazilir (Allcock 1972). Bu sisteme gore

adlandirilms bilesikler ¢izelge 2.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 2.1 Fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasi

Molekiil Ad1
CI:I CI:I
O= ||3— N]= ||32— Cl 1-Diklorfosfinoil-2,2,2,-triklorfosfazen
Cl Cl (N-diklorfosforil-P-triklorfosfazen)
CI\Fﬁ,/CI Trimer
5 Né N 1 2,2,4,4,6,6-Hekzaklorsiklotrifosfazen
Cl | || Cl 2,2,4,4,6,6-Hekzaklorsiklotrifosfaza-1,3,5-trien
Np p~
VN NV 2,2,4,4,6,6-Hekzaklorsiklotrifosfaza-21> 41°,6,1°>-1,3,5-trien
Cl N 2°Cl
3
Cl cl Tetramer
I 1 1 i :
CI—SP— N= PiCI 2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorsiklotetrafosfazen
7||\|l lll 3 2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorsiklotetrafosfaza-1,3,5,7-tetraen
cl— é,_ Ne IFI,_ cl 2,2,4,4,6,6-Hekzaklorsiklotrifosfaza-21°,41°,6,,°,81>-1,3,5,7-
61 5 14 tetraen
Cl Cl
CI\ /CI - - - - -
/p\ 2,2-Bis(metilamino)-4,4,6,6-tetraklorsiklotrifosfazen
z
T 'I\ll (geminal)
Clp , <NHMe
o’ XN SNHMe
CI\P/CI 2-cis-4-Bis(metilamino)-2,4,6,6-tetraklorsiklotrifosfazen
Z N .
N N (non-geminal)
Cl.. FI) | e

NMe,  Cl
P—N—P
| /l
MeoN N Cl cl N NMe,
| |
P—N=F
Cl NMe,

2,cis-4,trans-6,trans-8-Tetrakis(dimetilamino)-2,4,6,8-

tetraklorsiklotetrafosfazatetraen
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Ayrica siibstitiientler birden fazla fonksiyonel gruba sahip ise bu siibstitliientler ayni
fosfazen halkasina baglanabildigi gibi farkli fosfazen halkalarina da baglanabilir. Birden
fazla disli stibstitiient eger ayn1 halkadaki ayn1 fosfor atomuna baglaniyorsa —spiro, ayni
halkadaki farkli fosfor atomlarina baglaniyorsa —ansa, farkli halkalardaki fosfor
atomlarina baglaniyorsa —bino on ekleri ile yine italik olarak belirtilir (Sekil 2.11)
(Allcock 1972).

C,~C CNpr N
Z N\ '\ R
N N (a) ’i'/ '\Il | (b)
CI\FI,\ |F|,/Y\R SN v
a”’ XN Ny ca” XN N
SN ch___Cl
Z N Z N
I AT ()
CI>P\ P<Y/ X\P\ P<C|
cl” XN N c” XN e

Sekil 2.11.a. -spiro, b. -ansa ve c-bino fosfazenler

2.5 Fosfazenlerin Sentezi

2.5.1 Diiz zincirli (lineer) fosfazenlerin sentezi

Diiz zincirli fosfazenlerin sentezi i¢in bir ¢ok yontem vardir. Bunlardan en bilineni, s-
TCE veya klorbenzen gibi kaynama noktas1 yiliksek olan bir ¢oziiciide amonyum
tuzlarmin fosforpentakloriir ile tepkimesidir. 1960 yilinda Kahler tarafindan 6nerilen bu
tepkime sonucunda elde edilen iiriin, CI3PNP(O)Cl,’dir (Tepkime 2.1) (Emsley 1971,
Allen 1994).
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2PClg + NH2OH.HCl —> CI3PNP(O)Clp (%50) + 4HCI

PCl5 + PCI3 + NH2OH.HC—> CI3PNP(O)Clp (%60) + 4HCI

PCl5 + POCI3 + NH4Cl —» CI3PNP(O)Cl2 (%85) + 4HCI 2.1)
3PClg + OP(OH)2NHy—> CI3PNP(O)Cly (%88) + 4HCI + 2POCI3

4PCI3 + 2NoO4 —>  CI3PNP(O)Cl2 (%20) + NOCI + 2POCI3

4PCl5 + (NH4)2SO47—> CI3PNP(O)Cl2 (%100) + 8HCI + SO2 + Cly

Gelistirilen diger yontemlerden bir tanesi, trifenilfosfin (PPh3) ile amonyum kloriir
(NH4Cl)’nin tepkimesi sonucunda olusan iiriiniin, HC1 kaybetmesi ile elde edilmistir
(Tepkime 2.2) (Sisler vd. 1961).

PPhg + NHaCl —> [PhaP— NHJCI 2% Phap = NH (2.2)

Amonyumfosfazenyum iyonu elde edilerek de ayni monofosfazeni elde etmek
miimkiindiir (Tepkime 2.3) (Zanin vd. 1991).

+ - NaNH2 (2.3)
PPh3 + NH2SO3H—>  [Ph3P— NHIHSO, > Ph3P = NH

Amonyumfosfazenyum

Fosfor atomlarina baglanan siibstitlientler genellikle biiyiik gruplar oldugu i¢in birgok

caligmada Staudinger yontemi tercih edilmektedir (Tepkime 2.4) (Staudinger 1919).

R-P—H + 2R’N;

R,P(=NR’)(NHR’) + 2N,
R.-P—Cl + R"N; — = R,P(=NR"CI + N,

R.-P—NHR’ + R”N; R:P(=NR”)}NHR") + N (2.4)

R-P—NR’; + R"N3; —« R-P(=NR”)(NR’3) + N
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2.5.2 Halkal (siklo) fosfazenlerin sentezi

Fosfazen kimyasinda en ¢ok kullanilan bilesikler olan hekzaklorsiklotrifosfazen
(NPCI,); ve oktaklortetrafosfazen (NPCI,),4 bilesikleri, fosforpentakloriir ile amonyum
kloriirin 1,1,2,2 tetraklor etan gibi halojen igeren ve kaynama noktasi yiiksek olan
organik bir ¢dziicii icerisinde 145-150 °C’deki tepkimesinden sentezlenmistir. Bu
tepkimede 6- ve 8-iiyeli fosfazen halkalar1 daha yiiksek verimde elde edilirken, daha
fazla tliyeli halkalarin ve polimerlerin olusumu da s6z konusudur (Tepkime 2.5) (Schenk
ve Romer 1924).

TCE, 146°C, 2 .
nPClg + nNHgcl ST CE: 146°C, 205881 - ooy 4 anHCI + polimer (2.5)

(n =3-8)

Tepkimenin ilk basamaginda HCI gazin aciga ¢ikmakta ve diiz zincirli bir yap1t meydana
gelmektedir. Diiz zincirli fosfazen bilesiginde meydana gelen zincir biiylimesi, dort
fosforlu tiirev, ClsP(NPCI,),NPCls, olusana kadar devam etmektedir. Bu esnada PCl,"
iyonunun ayrilmasi ile halkalasma meydana gelmekte ve trimer (NPCly)3 olusmaktadir.
Toplam tirliniin ~% 60-70’ini halkali klorofosfazenler olusturmaktadir. Ayrica diiz
zincirli ve halkali fosfazenler birbirinden ekstraksiyon ile ayrilabilmektedir. Elde edilen
tirin, karisim halindedir ve bu karisimda %37 (NPCly)s, %28 (NPCI,), ve (NPCIy),
bulunmaktadir. Saf trimer ya da tetramer bu karisimdan fraksiyonlu kristallendirme
veya fraksiyonlu siiblimlestirme ile ayrilabilmektedir. Tepkimede NH;Cl’den NHj3
olustugu distiniilmektedir (Allcock 1972). 1924 yilinda bulunan bu yontem,
klorfosfazenlerin kontrollii olarak elde edilmesinde, tepkime mekanizmasinin
aydinlatilmasinda ve yeni sentez metotlarinin gelistirilmesinde 6nemli bir yol
gostericisidir. Tepkime mekanizmasi sekil 2.17°de goriilmektedir (Jaeger ve Gleria
1998).
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PCl; + NH; —> I:CISII:’—I+\IH3:| Cl —> ClzP=NH + 2HCI

Cl
lPCI5
CII Cl
= = - | + - NH + -
ClsP=N-P=NH-—_" -~ CCIsP=N-P-NH,J Cl <o ClgP=N-PCL]CI
Cli Cl
l PCl cl cl
5 N 7 Cl Cl
N~
/P\ éP\
Cl N N N N
I + - NH C'\I | | Il
CIP=N-P=N-PCL]C 3 RN PCl;_Halka kapanmasi,  Cl_ p~C!
-HCI ~ ClI _
Trimer
Cl PC|5
| NH3 -
Cl=P=N=PClz <5 Cl3P=N-PCly=N-PCl>=N-PCI3]ClI
NH
I Il
CI—I?—N —IID—CI (fl (fl
coc Cl—P—N= p—Cl
N N
Halka kapanmasi > I Il
-HClI Cl—P=N—P—ClI
| |
Cl Cl
Tetramer

Sekil 2.12 Halkal1 fosfazen sentezi i¢in tepkime mekanizmasi

Farkli ve birden fazla tiirde siibstitiient igeren klorfosforanlarin (alkil, aril, dialkilamino)
aminoliz tepkimeleri ile ¢esitli halkali fosfazen tiirevleri elde edilmektedir (Tepkime
2.6) (Allen 1994).

R,PCl3 + NH,Cl—> (NPRy), (2.6)

Fosfor (II1) bromiir ve bromdan elde edilen bromfosfazen bilesikleri, aminoliz
tepkimeleri ile de olusabilmektedir. Iyodfosfazenler igin ¢ok az bilgi vardir.
Florfosfazenler ise cogunlukla halkali bilesiklerden elde edilmektedir (Allen 1994).
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Halkali fosfazenlerin elde edilmesi igin fosforazidlerden molekiiler azotun termal veya

fotokimyasal eliminasyon yontemi de kullanilmaktadir (Allen 1994) (Tepkime 2.7).

CF3P(Me)N; —> [NP(CH3)CF3];,

2.7
PBrs + NaN3 — (NPBr)3 5 1)

Tepkimelerde dipolar gruplar kullanildigi igin fosfor-azot tiglii bagi ¢ok polardir.
Eliminasyon tepkimeleri sonucunda halkali bilesikler yerine dimerik yapilar
olusabilmektedir. Dimerik yapilarin oligomerlesmesi, trimerik ve diger halkal tiirlere
gotiirmektedir (Allen 1994). Halkali fosfazenlerin sentezlenmesinde N-Si bilesikleri de
kullanilabilir. Bu tepkimeler sonrasinda amonyum tuzlarindan fosfazen bilesiklerinin
hazirlanmasina benzer sekilde farkli biiytlikliikteki fosfazen halkalar1 ve diiz zincirli
fosfazenler elde edilmektedir (Allcock 1972). Metilenkloriirde N(SiMes); ve PCls’in
tepkimesinden yine sirasi ile tuz olusumu, zincir biiylimesi ve halka kapanmasi
sonrasinda 6-iiyeli halka [N3P3Clg] oncelikli olarak elde edilirken, halka kapanmadan
zincir bliylimesi devam ederek daha biiyiik halkalar, oligomerler ve polimer de olusmus
ve tepkime siiresi ve sicaklik gibi parametreler degistirilerek bu {iriinlerin verimleri

degistirilebilmistir (Sekil 2.13) (Allcock 1999).
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N(SiMey); + PCI > C1,P=NSiMe,

- 2 CISiMe,
CLP=NSiMe, + PClg > CL,P=N-PCl," PCI,”
- CISiMe, |
)
n ClP=NSiMe, |
C1,P=N-PCl," PCl, »  CLP=NT-P=N-+"PCl, PC),
- CISiMe, |
a /n
a§
PClg g (Si
" C1pte— N(SiMey), Pt Ny NGiMe,
N PCl, —— N Cl
N 74 o 3
ChLp—N - CISiMe, (‘l}\l’—f‘{/
l-ﬂsmc.
PCl,
CLP=N Cl,P—NSiMe¢,
N/ PCl; - '\'/ * \; Cl
-12 h 40
N_ 7 CIsimM \ 7"
ClLP—N T CLP—N

- PC;

Sekil 2.13 N(SiMe3)s ve PCls’ten yola ¢ikilarak [N3P3Clg] sentezi

2.5.3 Polimerik fosfazenlerin sentezi

Polimerik fosfazenler ile ilgili gelismeler, 1965 yilindan baslayip giiniimiize kadar
gelmis ve 700’1 askin fosfazen polimeri sentezlenmistir (Allcock 2006). Polimerik
fosfazenler, yaygin olarak diiz zincirli poli(diklorfosfazen) bilesiginden yola ¢ikilarak
elde edilmektedir. Bu bilesik ise halkali fosfazen tiirevlerinin termal olarak

polimerlestirilmesinden sentezlenmektedir (Tepkime 2.8).
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cl_ .ClI
N 2P~ o Cl
| I | 210-250 "C r | 151
Cl Ps /p-‘c > N=—=P — » Caprazbagh
Cll N .-Cl I_ | n Poli(diklorofosfazen) (2 . 8)

Cl

Ik fosfazen polimeri, 1897 yilinda Stokes tarafindan, halkali fosfazen bilesiklerinin ayr1
ayr1 1sitilmasi ile sentezlenmistir. Ancak, organik c¢oziiciilerde ¢oziinmediginden
“inorganik kauguk” olarak isimlendirilen bu polimerler i¢in uygulama alani
bulunamamis ve 1960 yilina kadar fosfazen polimerlerinin sentezi ile ilgili ¢alismalara
ara verilmistir. Allcock ve galigma arkadaslar1 1960 yilmmn ortalarinda 250 °C’ta halkal:
trimerik diklorfosfazenin [N3PsClg] termal yol ile halka agilmasi polimerizasyon (ring
opening polymerization, ROP) tepkimesi ile poli(diklorfosfazen)’i elde etmistir (Sekil
2.14) (Allcock ve Kugel 1965). “’inorganik kauguk’’olarak adlandirilan bu fosfazen
polimerlerinin c¢apraz bagli yapiya sahip oldugu da anlasilmistir. Ancak bu tepkime
sartlarinda (250 °C’ta erime ile), polimer zincirindeki ¢apraz baglanmalardan dolay
polimerin mol kiitlesinin ve dispersliginin kontrol edilmesi zor olmustur. Capraz
baglanmalar ise ¢oziiniirliigli az olan ve kullanim alan1 bulunmayan polimer olusumuna
neden olarak monomerin daha yiiksek oranda istenen polimere doniisiimiine engel
olmustur (Mujumdar vd. 1990). Capraz bagli polimer olusumunu onlemek igin
tepkimenin %70’lik polimer doniisiimiinden once sonlandirilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle tepkime sonucu izole edilen ¢oziiniir polimer oran1 %40’tan daha diisiiktiir
(Carriedo vd. 2003).

c c
\/
AP
TII T 250 °C
Cl_ _cl
P. P
c- NZ cl
cl c
).~ cl ci cl
.

n-2 N~ \N I &
cl all ,L/C' Q /N:T—N—T—N:P cl
| cl— SnZ Sc [

_ ~ ¢Cl cl cl
e o
cl cr| cl
n NP P
o~ SNF a

Sekil 2.14 Poli(diklorfosfazen)’in sentez mekanizmasi (250 °C sicaklikta)
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Allcock ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptig1 ¢alismalarda oda sicakliginda ClsP=N-
SiMes (N-sililfosfinimin) ve PCls kullanilarak poli(diklorfosfazen) sentezlenmistir
(Tepkime 2.9). Bu yontem ile katt halde veya ¢ozeltide, oda sicakliginda
poli(alkil/arilfosfazen)’in sentezlenmesi miimkiin olabilmistir (Honeyman vd. 1995,
Allcock vd. 1996).

Cl
_ PCls | o -
ClsP=NSiMe; i ClP=N F|’=N PCl;* PClg (2.9)
“MesSiCl a1y

Bu sentezde fosforanimin, ClsP=NSi(CHjs)s, poli(diklorfosfazen)’i elde etmek igin PCls
ile tepkimeye sokulmustur. C6zelti ortaminda PCl;"PClg iyon ¢ifti
halinde bulunan PCls, polimerizasyona katyonik karakter
kazandirmaktadir. PCl4+, ClsP=NSi(CHs)s’in azotu iizerindeki elektron
ciftine elektrofilik olarak saldirmakta ve Cl iyonu trimetilsililkloriir
[CISiI(CH3)3] 1 olusturmak tizere ayrilmaktadir. P-N-P zinciri net bir
pozitif yiike sahiptir ve PClg karsit anyon olarak gorev almaktadir. Sekil
2.15’te poli(diklorfosfazen)’in oda sicakligindaki sentezinin mekanizmasi
goriilmektedir.

P=——N——Si(CH,);
~CISI(CH3);

ci

c1 ci ci
l % =
PCI,PClg =)
——* ° = la &

c1

=CISi(CH3);3 c1

P=——=N——Si(CHy);

c1
A
ci
l
N—PF
s |

Sekil 2.15 Poli(diklorfosfazen)’in sentez mekanizmasi (Oda sicakliginda)
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Polimerik fosfazenlerin elde edildigi bu tepkimelerde, sentezlenen ilk polimerdeki
halojen atomlarinin organik veya organometalik gruplar ile niikleofilik yer degistirme
tepkimelerinden  farkli  poli(organo)fosfazenler sentezlenmistir  (Sekil  2.16).
Poli(organo)fosfazenlerin sentezinde, organik gruplar olarak, alkoksitler, ariloksitler,
primer veya sekonder aminler kullanilmistir (Allcock 2004). Bu bilesiklerdeki
polimerlesmenin, fosfordan klor atomunun ayrilmasi ve bunu takip eden katyonik zincir
bliylimesi seklinde oldugu diisiiniilmiistiir. Dolayisiyla polimerlesmede, iki noktanin
¢ok 6nemli oldugu bulunmustur. Bunlardan birincisi, polimerizasyonun baslamasi igin
yapidan ayrilacak olan halojen atomlarnin halkada bulunmasi gerekir, ikinci 6nemli
nokta da halka gerginligidir. Trimer ve tetramer bilesiklerinde halka gerginligi
olmadigindan, halka biiyiimesi meydana gelmekte ve bu ylizden polimerlesme
gergeklesememektedir. Poli(diklor)fosfazen, P-Cl baginin kolay hidroliz olmasindan
dolay1 kararli degildir. Fakat bu bilesikteki klor atomlarinin, gesitli siibstitiientler ile
niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri sonucunda c¢ok sayida kararli polimerler

sentezlenmistir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

TII—H
l,=||:' Poli[bisi{allnlamine yfosfazen]
HHR

n

LIJH.&.-

o Cl
| | N=:|' Poli[biz(arilaminoe)fosfazen]
P—MN—=—F—Cl

{:_l/ i)

MHAL |
c o0
Diklomfosinoil 140-206%C ?4
Diklorfosfinoil N= Poli[bis(alkalziifoefaran]
Kl _f_,.-r
moer -POCH P L]
~eL al —
NTOSEN 250°C | 7
Cle | < — > | —N—P — Poli[bis{arilok:i)fosfazen]
P._ /F’\ 10" torr | |
/N al 4121 cl o — R I
Hekzaklorosiklo 3 Polidiklomo _Lh““'-—______
- _____‘__i T
,L Poli[biz(alkil)fosfazen]

fazfaman 25°C
n
| : Ar
Cl—P—N—=Si—CHs |
| | H—"p Polibis(arilfosfazen]
a CHy L
: n

Hekzaklorsiklo -CISHCHa )z Polidiklor
fosfazen ' fosfazen
Tokloremetlsdil
fosfaranmim

Triklormetilsillil S
fosforanimin O o| Pali[(p-fenilendicksiifosfazen]

Sekil 2.16 Poli(organo)fosfazenlerin sentezi
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2.6 Fosfazenlerin Tepkimeleri

Trimerik fosfazenin, monofonksiyonlu ligandlar ile olan tepkimesinde kullanilan
ligandin oranma gore, mono-, di-, tri-, tetra-, penta- ve hekza-siibstitiie {iriinler
olusmaktadir. Kismen yer degistirmeler sonunda, geminal (gem) ve non-geminal (non-
gem) izomerik iiriinler olusmaktadir. geminal Izomerler, siibstitiientlerin ayn1 fosfor
atomuna bagli olmasi durumunda ve non-geminal izomerler ise siibstitiientler farkli
fosfor atomarma bagl olmasi durumunda meydana gelmektedir. N3P3X,Cls., genel
formiiliindeki bilesikler igin siibstitiientlerin baglanma konumlar1 ¢izelge 2.3’te

gosterilmistir (Allen 1994).

Trimerik fosfazenin difonksiyonel niikleofiller ile olan tepkimesi sonucunda
olusabilecek olasi tiriinler Sekil 2.17°de verilmistir. Bu iriinler, eger iki fonksiyonel
grup aymi halkadaki ayn1 fosfor atomuna baglaniyorsa spiro-, ayni halkadaki farkli
fosfor atomlarina baglaniyorsa ansa- ve farkli halkalardaki fosfor atomlarina
baglaniyorsa bino-fosfazen tiirevleri olarak isimlendirilmektedir. Niikleofildeki
fonksiyonel gruplardan birisi sadece bir fosfor atomuna baglaniyorsa, a¢ik zincirli yapi
olusturmaktadir (Murr vd. 1984, Bakili vd. 1989, Chandrasekhar vd. 1990, Jeager ve
Gleria 1998, Elias ve Shreeve 2001, Bilge vd. 2004b,Benson vd. 2007, ,).

Fosfazenlerdeki oldukga reaktif olan halojen atomlari, alkoller ve dioller (Veldboer vd.
2011), fenoller (Hokelek vd. 2000, Oztiirk vd. 2001), primer veya sekonder aminler
(Krishnamurthy vd. 1978, Contractor vd. 1987) ve organometalik bilesikler gibi bir ¢ok
organik niikleofiler ile yer degistirebilmektedir. Dolayisi ile ¢ok sayida organofosfazen
bilesigi sentezlenebilmektedir. Biitlin bu tepkimeler siibstitiientlere bagl olarak Sy; ve

Sz tepkime mekanizmalari {izerinden gergeklesmektedir.
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Cizelge 2.2 Trimer igin siibstitiient baglanma konumlari
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Sekil 2.17 N3P3Clg’nin difonksiyonel niikleofiller ile tepkimesi
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2.6.1 Fosfazenlerin hidroliz tepkimeleri

Monofosfazen bilesikleri az miktarda su ile fosforik asit, siilfirik asit, hidroklorik asit ve

amonyum Kloriire par¢alanmaktadir (Tepkime 2.10) ( Haubold 1967).

CI3P=N-SO2-N=PCl3 + 10HpO—> 2H3PO4 + 4HCI + H2SO4 + 2NH4Cl (2.10)

Halkali fosfazenlerden trimer ve tetramerin hidroliz tepkimeleri, ilk olarak 1890 yilinda
Stokes tarafindan gerceklestirilmistir. Halkali ve polifosfazenlerde azot-fosfor baglari
hidrolize kars1 dayaniklidir. Ozellikle organofosfazenler (N=PRy), [N=P(OR),], veya
[N=P(NHR)2], hidrolize kars1 ¢cok kararlidir. Fosfazenlerde hidrolize dayaniklilik, yan
gruplarin hidrolize gosterdigi dayaniklilik ile artmaktadir. Ancak halkali fosfazen

bilesigi uzun siire hidrolize maruz birakilirsa bozunmaktadir (Stokes 1895).

Hidroliz tepkimeleri, polimerlerin yapiminda ve biyoaktif maddelerin sentezlenmesinde
onemlidir. Klorfosfazenlerin hidrolizi olduk¢a hizli olmaktadir. Hidroliz asidik, bazik
ve noétral cozeltilerde gergeklestirilir. Fosfor klor baglarinin hidrolizinde ilk once
hidroklorfosfazen olusmaktadir (Sekil 2.18). Daha sonra proton gocii ile
hidroksofosfazen elde edilmektedir. Fosfazenin hidroliz tepkimelerine devam

edildiginde nihayi olarak amonyak ve fosforik asit olugsmaktadir (Einsele 1969).

H
NN N oA
a7l e MO PNop <> HOT L SO
.péN HCl N HN, - NH
/ / /N
c Cl OH OH oH O

Sekil 2.18 Halkal1 fosfazenlerin hidroliz semast
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Trimerin, (NPCl,)s, su ile galkalanmasindan dayaniksiz N3P3Cls(OH), hidroliz iiriinii
elde edilmektedir. Bu dihidroksi bilesigi eter ile muamele edilirse, hidroklorik asit ve
hekzahidroksi tiirevi elde edilir (Stokes 1895). Hekzahidroksifosfazen asidik ortamda
olduk¢a dayaniksizdir. Proton gogii ile pargalanir ve molekiiliin iskeleti bozulur (Sekil

2.19.). Bu bilesikler, tuzlar1 halinde izole edilmistir

Sekil 2.19 Trimerin amonyak ve fosforik asite kadar par¢alanmasi

2.6.2 Fosfazenlerin aminoliz tepkimeleri

Fosfazen kimyasinda en ¢ok ¢alisilan tepkimelerinden olan aminoliz tepkimeleri, primer
ve sekonder aminlerin halofosfazenler ile tepkimelerinden HX c¢ikmasi sonucu
aminofosfazenlerin olusmasi prensibine dayanmaktadir (Tepkime 2.11). Cikan HX
genel olarak aminin bir mol fazlasi veya trietilamin ve piridin gibi tersiyer bir amin
kullanarak tutulur. Bazi durumlarda tepkimeler sirasinda olusan aminofosfazen

tiirevinin bazlig1, aminden daha fazla olur ve amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

(NPX3) + NHRR=—> (NPCl>-m)n NRR' + mHCI.NRR' (2.11)

(X=F, Cl, Br; R=H,alkil, aril; R'=alkil, aril )
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Ik olarak 1884’te Hoffmann ve 1888°de Couldridge, halkali fosfazenlerin aminoliz
tepkimeleri lizerine ¢aligmalar yapmistir. Aminoliz tepkimelerinde; NH ve NH, gruplari
igeren azot bazlari, amino asit esterleri, azot heterohalkal1 bilesikler ve hidrazin tiirevleri
kullanilmaktadir. Aminofosfazenler, klorsiklofosfazenlerin amonyak ile etkilesimi
sonucunda elde edilmektedir (Tepkime 2.12). Aminoliz tepkimelerinde kullanilan
maddeler ve ¢oziiciiler ¢ok kuru olmalidir ve amin bilesiklerinin organik ¢oziiciilerde

cok 1yi ¢oziinmesi gerekmektedir (Allen 1994).

(CI2PN)3 + 2nNH3—>(NH2)nClg-n + NNH4CI

n=1,2,3,6 (2.12)
(CI2PN)4 + 2nNH3—> (NH2)nClg-n + nNH4CI

n=1,2,3,4,8

Klorfosfazenlerin aminoliz tepkimeleri dietileter, benzen, toluen, asetonitril, kloroform
ve tetrahidrofuran gibi organik ¢oziiciilerde yapilabilir. Literatiirde bazi Sulu ortamda
¢ikis maddesinin veya iirlinlerin hidroliz olma ihtimali yiiksek oldugu i¢in genellikle su
ve nem ortamindaki tepkimelerden kagmilmistir. Klor atomlarinin tamaminin yer

degistirmesi i¢in, aminin tiirline bagli olarak etkin sartlar gerekebilmektedir.

Aminoliz tepkimelerini etkileyen ii¢ faktor vardir:

(1) Aminin fosfor atomuna elektron vermesi nedeni ile fosfor merkezinde kismen
negatif yiik olusmasi ve bu nedenle ikinci niikleofilin diger fosfor atomlarina

baglanmasi ve non-geminal iiriiniin olusmasidir.
(2) Stibstitiientin hacimli olmasi nedeni ile olusan sterik engelliliktir. Bu durumda da

yine non-geminal siibstitiisyon meydana gelmektedir. Ciinkii halkaya bagli bulunan

biiyiik grup ikinci siibsitiientin ayni fosfor atomuna baglanmasini engellemektedir.

(3) Halka iizerindeki amin grubundan bir protonun ayrilmasi sonucunda olugan imino

yapisi, geminal tiirevin olusmasina neden olmaktadir. Ayrica, halkaya bagl primer
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amino grubu ile halkaya yaklasan amin arasinda hidrojen baginin olugsmasi sonucunda

geminal siibstitiisyon meydana gelmektedir (Allcock 1972).

Halkali ve diiz zincirli fosfazenlerin klor atomlarinin aminler ile Sy*(P) ve S\*(P)
tepkimeleri mekanizmalar1 tizerinden yer degistirmesi sonucunda aminofosfazen
tirevleri meydana gelmektedir. Tepkimelerde her iki mekanizma da rol oynayabilir.
Bir¢ok sekonder amin (dimetilamin, dietilamin, pirolidin, piperidin) ve metilamin gibi
bazik karakteri kuvvetli primer aminlerin non-geminal iiriinler; amonyak ve t-
bitilaminin geminal triinler; etilamin, izopropilamin, benzilamin ve N-metilanilinin
hem geminal hem de non-geminal iriinler verdigi gozlenmistir Hacimce biiyiik ve
kuvvetli elektron salici olan t-biitilaminin geminal {irinler vermesini agiklamak igin
literatiirde proton koparip, klor salinmasi onerilmistir (Sekil 2.20) (Allcock 1972,
Lensink vd. 1984).

Aminler ile halojenlerin degisimi geminal veya non-geminal yoldan olabilir. Degisimin
hangi yolu izleyecegi, aminlerin elektron salma giiciine, sterik engelliligine ve ¢oziiciiye
baglidir. Eger geminal ve non-geminal izomer dagilimi var ise, bunlardan birisi
baskindir. Ik baglanan aminin niikleofilik giicii fazla ise, (PCIR) grubundaki fosfor
atomunun iizerindeki elektron yogunlugunun artmasi sonucu fosfor iizerinde kismen
negatif yiik olusur ve ikinci aminin ayni fosfora baglanmasi giiglesir (Sekil 2.21). Bu

durumda non-geminal iiriin baskin yada tamamen olusur.
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Sekil 2.20 Geminal fosfazenlerin sentezi
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Sekil 2.21 Non-geminal fosfazenlerin sentez mekanizmasi

Bu mekanizmalar {izerinden yiiriiyen tepkimelerde non-geminal {iriinler olusur.
Hekzaklorsiklotrifosfazatrien (N3P3Clg), oktaklorsiklotetrafosfazatetraen (N4P4Clg) ve 1-
diklorfosfinil-2,2,2-triklorfosfazen (NP,ClsO)’in aminler ile tepkimelerinden olusan
HCI tuzunu tutmak i¢in aminin asirist alinir. Ayni amagla piridin ve trietilamin gibi

tersiyer aminler de kullanilabilir (Fiestel ve Moeller, 1967).

Hacimli aminlerde sterik engellilik ayn1 fosfora baglanmay1 giiglestirir ve non-geminal
slibstitiisyon gergeklesir. Bu Ozelliklerde genel bir egilim olmasina ragmen istisnai
durumlar da séz konusudur. Ornegin t-biitilamin gibi hacimli bir aminin nongeminal
siibstitlisyon vermesi beklenirken geminal siibstitiisyon verir. Ayrica fosfazene
baglanmig amino grubu ile, ikinci aminin hidrojen bagi olusturmast da geminal

stibstitiisyonu daha etkin yapar.

2.6.3 Fosfazenlerin alkoliz ve fenoliz tepkimeleri

Fosfazen bilesiklerinin alkol, fenol, diol vb. niikleofiller ile tepkimeleri de fosfazen
kimyasinda ¢aligilan konular arasinda 6nde gelmektedir. Tepkime sonrasinda olusan ana
trtinler, kolaylikla saflastirilip karakterize edilebilen katilardir ve ¢ok az yan iiriin
olusmaktadir. Alkoksi ve ariloksi fosfazen tiirevleri, genellikle halkali fosfazenlerin
organik bir ¢oziiclide, (i) alkol veya fenollerin pridin ve trietilamin gibi tuz tutucu
ortaminda etkilestirilmesinden ya da (ii) alkol veya fenollerin sodyum tuzlarinin

etkilestirilmesinden sentezlenir (Fitzsmmons vd. 1967). Sodyum tuzlari, alkol veya
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fenollerin sodyumhidriir ile tepkimeye sokulmasindan ya da tepkime ortamina Susuz
sodyum karbonatin ilave edilmesinden hazirlanabilir (Tepkime 2.14) (Sournies 1989).

2n ROH + (NPX)nm—> [NP(OR),]n + 2n HX
(2.13)
2n RONa + (NPX,)n——» [NP(OR);,]n + 2n NaX

Alkoliz tepkimelerinde dallanmamis alkoksi gruplari, fenoksi ve dallanmis alkoksi
gruplarina gore daha kolay tepkime verir. Niikleofil tiirii kadar ¢6ziicii tiirti de bu
tepkimelere etki eden Onemli faktorlerdendir. Coziicii olarak birgok susuz ¢oziicii
kullanilabilir. Bunlar, dietileter, dioksan, benzen, toluen, ksilen, tetrahidrofuran, piridin
vb. ¢oziiciiler olabilir. Fosfor-halojen baglarinin hidroliz olmamasi i¢in olduk¢a kuru
ortam gereklidir. Bu agidan oOzellikle tetrahidrofuran ve dioksan gibi hidrofilik
coziiclilerin kullanilmast durumunda ¢oziiciiler iyice kurutulmahdir. Coziiciilerin
se¢cimindeki diger Onemli nokta, c¢oziiclinliin polaritesidir. Coziiclinlin polaritesi,
tepkimelerin hizi ve mekanizmasi1 tzerinde etkilidir. Bu etki tepkimelere gore
degismektedir. Fakat polar, ¢oziiciiler alkoksit veya ariloksit iyonlariin iyonizasyonunu
kolaylastirdig1 igin tepkimeleri hizini arttirmaktadir. Genel olarak siibstitiisyon derecesi

dimetilformamit > diglim > tetrahidrofuran > benzen > dietileter seklindedir.

2.6.4 Fosfazenlerin Friedel-Crafts tepkimeleri

Trimerik fosfazen [N3P3Cg] ve bir Lewis asidi olan AICI; ile fosfazenyum tuzu
tizererinden yiiriiyen bir Friedel-Crafts tepkimesinden, geminal fenil siibstitiie fosfazen
tirevleri elde edilmistir (Tepkime 2.15) (Bode ve Bach 1942 ve Chandrasekhar 2005).

CI\P el Ph\P _ph Ph\P _Ph
—~ N 0N 0N (2.14)
alN” Neo A Sl o N7 Na v a N7 N en
N Vd Et=N N /s N v
/P‘\\" /P\ 3 /P\\?: /P\ /PQ:- -
c” N ¢ c” N "o o N “pp
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Lewis asitleri ile gerceklestirilen baska bir ¢alismada ise Lewis asidi olan AICI; gibi
bazi metal halojeniirlerin hem Lewis bazi olan trimerik fosfazen [N3P3Cg]’dan
fosfazenyum katyonunun olusmasini kolaylastirarak trimerik fosfazenin polimerlesme
sicakligin1  diisiirdigiic hem de [N3P3Cg] halkasindaki azot atomu ile etkilestigi
goriilmiistiir (Sekil 2.22, Sekil 2.23) (Tun vd. 2011).
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Sekil 2.23 Lewis asitleri ile etkilesen N3P3Cs’dan olusan muhtemel ara tiriinler

Shaw ve arkadaglari, daha sonraki yillarda iki fenil grubundan daha fazla fenilin
baglanmast i¢in tepkimeleri daha yiiksek kaynama noktasina sahip bir ¢oziiciide uzun
stirede gergeklestirmis ve aliiminyumkloriirin Friedel-Crafts tepkimelerinde fazla
miktarda kullanilmasinin verimi artirict yonde bir rolii olmadigint agiklamistir (Shaw
vd. 1962). Friedel-Crafts tepkimelerinin ilging bir 6zelligi, mono-, tris-, veya pentakis-
aril tirevlerinin meydana gelmemesidir. Siibstitiisyon geminal yoldan yiiriimektedir.
Geminal difenil veya tetrafenil gruplari, arilleme tepkimelerinin hizin1 azaltici yonde
etkiler. Ph-P-Cl grubundaki bir fenil’in, CI-P-Cl grubundaki bir klor’a gore ardisik
fenilleme tepkimelerinin hizinda artiric etkisi daha biiyiiktiir. Bu da elektron saglayan
fenil grubuna bagli geminal P-Cl grubundaki klor atomunun ayrilip, baglanmanin bu

fosfor atomu tizerinden gergeklesmesini saglar (Sekil 2.24.).
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Sekil 2.24 Friedel-Crafts tepkime mekanizmasi

2.6.5 Giincel caliymalar

Aminoalkil siibstitie fosfazen N3P3Cls[NH(CH2)sCH3], THF’de NaH ile tepkimeye
sokuldugunda, siibstitliie amin protonunu kaybederek kendisi gibi tepkimeye girmis olan
bagka bir fosfazen ile spiro-fosfazen bilesigini vermistir. Bu bilesik halkali fosfazen-
halkali fosfazan-halkali fosfazen seklinde dizilmis ii¢ halkadan olusan bir yap1 olarak
belirlenmistir.  Benzer  sekilde bir NH  grubuna sahip  spiro-fosfazen
N3P3Cl4[O(CH,)3sNH], THF’de NaH ile tepkimeye sokuldugunda ansa-fosfazen bilesigi
elde edilmistir. Bu bilesige ait yapinin, halkali fosfazen-halkali fosfazen-halkali
fosfazen seklinde dizilmis ii¢c halkadan meydana geldigi belirlenmistir. Ortada bulunan
halkanin 8-iiyeli bir fosfazen halkasi oldugu ifade edilmistir (Sekil 2.25) (Besli vd.
2008).
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Sekil 2.25 spiro- ve ansa-fosfazen tiirevlerinin sentezi
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Fosfazen halkasi ile etkilesebilecek dort fonksiyonel gruba sahip olan pentaeritritol
(PER) ile trimerik fosfazen [N3P3Cg]’nin etkilestirilmesinden, tamamen siibstitiie
tirevler elde edilmistir. Herbir PER, ikiser fonksiyonel OH grubu ile N3P3Clg
halkasindaki fosfor atomlarma geminal olarak baglanmis ve agikta kalan diger iki
fonksiyonel OH grubu baska bir fosfazen halkasina baglanarak polimerik yapidaki
siklomatriks fosfazeni olusturmustur (Sekil 2.26) (Tao vd. 2011).
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Sekil 2.26 N3P3Cg ve pentaeritritoliin tepkimesinden siklomatriks polimerin sentezi

Polimerik  fosfazenler ile yapilan bir ¢alismada, sentezlenen bir aril
poli(difenoksi)fosfazen 4 ve ii¢ florfosfazen poli[bis(2,2,2-trifloroetoksi)fosfazen] 1,
poli[bis(para-florfenoksi)]fosfazen) 2,  poli(difenoksifosfazen) 3  polimerinin
morfolojileri ve termal kararliliklar1 incelenmistir. Yan zincirinde fenil-grubu igeren
polifosfazenler (2—4) yiiksek termal kararlilik gostermistir. Ayrica 2 numaral
polifosfazenin digerlerine nazaran daha yiiksek kaynama noktasma (179 °C) sahip
oldugu belirlenmistir (King vd. , 2012) (Sekil 2.27).

/ OCH?CFg\ / Qﬁ \I / er:jl \.I / Q,»@ \I
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Sekil 2.27.1.Poli[bis(2,2,2-trifloretoksi)fosfazen], 2.poli[bis(para-florfenoksi)]fosfazen),
3.poli(difenoksifosfazen, 4. poli(difenoksi)fosfazen 4 bilesiklerinin yapisi
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Hekzaklorofosfazenden yola c¢ikilarak sentezlenen tetraklor mono (1 ve 2) ve bis
ferrosenilspirosiklotrifosfazenlerin (3-5), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ile
kondenzasyon tepkimeleri sonucunda kismen ve tamamen DASD-siibstitiie fosfazen
tirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.27). Bu fosfazen tiirevleri (1-5), DASD ile 1:1, 1:2 ve
1:3 oraninda tepkimeye sokuldugunda sirasi ile mono-DASD-siibstitiic ferrosenil
fosfazenler, geminal fosfazenler ile tri- ve tetra-siibstitiie fosfazenler sentezlenmistir.
Son olarak DASD’nin asiris1 ile gergeklestirilen tepkime ile tamamen siibstitiie
fosfazenler elde edilmistir. Bu fosfazen tiirevlerinden 4d kodlu bilesigin HeLa kanser

hiicreleri tizerinde sitotoksik etki gosterdigi belirlemistir (Asmafiliz vd. 2013).

o~ K
2 4 \N/
32
15 R; n Bilesik
Fe CH, CH, ¢ H 1 1
Fe H 2 2
4 FCH;, 0 3
& =
FeCH, 2 5
n
FeCH—N AR, FcCHz—\ NR Fe CHy— /NR, “C“f_
/\P/ Q
N \ Il [
G\l Il G\I
/
a”\ a”\v % a/\ / \\/ q:)
mono-siibstitiie bis-siibstitiie tris-siibstitiie tetrakis-siibstitiie
ferrosenilfosfazenler ferrosenilfosfazenler ferrosenilfosfazenler ferrosenilfosfazenler
Ry n Bilesik R n Bilesik Ry n Bilesik Ry n Bilesik
H 1 la H 1 1b H 1 1c H 1 1d
H 2 2a H 2 b1 H 2 2% H 2 2d
FeCH, ¢ 3a FCH, o0 k') FcCHy 0 3 FeCH; 0 3d
FeCH, 1 4a FCHy 1 b FcCHy 1 4 FeCH; 1 4d
FeCH, 2 Sa FcCH, 2 5b FcCH, 2 5¢ (elde edilemedi)’ FcCH, 2 5d

Sekil 2.28 Tamamen ve kismen siibstitlie ferrososenil fosfazenlerin yapisi
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2.7 Fosfazenlerin Spektroskopik Yontemler ile incelenmesi

IR spektroskopisi: Halkali (siklo) ve polimerik fosfazenler, genellikle iki karakteristik
IR bandina sahiptir. Bunlar, P-N-P simetrik gerilmesine karsilik gelen 700-950 cm*
bolgesindeki bant ile P-N-P asimetrik titresimine karsilik gelen 1200-1400 cm™
bolgesindeki kuvvetli banttir. P-N-P simetrik gerilme titresimine karsilik gelen bantlar,
trimerik fosfazen N3PsClg ve tetramerik fosfazen N4P4Cls i¢in sirasi ile 885 cm™ ve 895
cm™ de ve P-N-P asimetrik gerilme titresimine karsilik gelen bantlar trimerik fosfazen
N3PsCls ve tetramerik fosfazen N4P.Clg icin sirast ile 1200 cm™ ve 1315 cm™ de
gozlenmektedir (Allcock 1972).

Cizelge 2.4> de gorildigi gibi trimerik fosfazen N3P;Clg daki karakteristik pikler,
tetramerik fosfazen N4P4Clg’inkinden daha kiigiiktiir. Bu, N4P4Clg’daki elektron
delokalizasyonunun, N3P3Clg’ya gore daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir. Fosfazen
bilesiklerinde siibtitiientlerin ~ gerilme titresimine olan etkisi, sibstitiientlerin
elektronegativitesine baglidir. Elektronegativitesi biiyiik olan ligandlar, karakteristik P-
N titresim frekansini arttirmaktadir. Baglanan grup OR oldugunda, titresim frekansi
1200 cm™in istiinde; NH,, NHR, Ph ve Me oldugunda 1200 cem™in altinda
cikmaktadir. Grup olarak flor kullanildiginda titresim bandinin 1300 cm™e kadar
ciktigr goriliir. Bunun sebebi florun fosforlarin elektronlarini kuvvetlice ¢ekmesi ve
iskelet bagi iizerinde kuvvetli bir m-bagi meydana getirmesidir. Boylece azotun
tizerindeki ciftlesmemis elektronlar fosfora dogru ¢ekilir ve fosforun dy, dy,
orbitallerinde biiziilmeler meydana gelir. Yani halka diizleminin {izerinde ve altinda dn-
pn orbital bindirmesi kuvvetlenmis olur. Me, Ph veya Br gibi daha elektropozitif

atomlar, iskelet bagini zayiflatir.

NR gruplar, P-N gerilmesinde sterik etki gostermektedir. Amino ve metil amino
stibstitiientleri, diisiik P-N frekanslarinda pik verir. Bu diisiik frekans degeri,
elektropozitif olmalarindan kaynaklanmaktadir. Uzun zincirli primer amino
stibstitiientlerinin de titresim frekanslarinda kii¢iik de olsa bir artisa neden oldugu

gorilmiistiir.
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Cizelge 2.3 Bazi fosfazen tiirevlerinin P=N) (cm™) degeri

R Bilesik
N3P3Rs N4P4Rs
F 1300 1436
Cl 1218 1315
Br 1175 1275
Me 1180 1180
Et 1225 1320
Ph 1190 1213
OMe 1275 1337
OEt 1225 1320
OBu 1225 1323
NH; 1170 1240
NHMe 1175 1215
NHPr" 1183 1266
NH(n-CsHaz) 1190 1265
NH (n-CgHs) 1192 1265
NMe; 1195 1265

I NMR Spektroskopisi: Fosfazen kimyasinda, proton decoupled P NMR
spektromlar1 yapi belirlemede 6nemli bir yer tutar. *'P ¢ekirdeginin % spinine sahip
olmast magnetik rezonansa gelmesini ve pikler vermesini saglar. Bu sayede yan
gruplarinda proton ve flor igeren bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasina katkida
bulunur. Trimerik ve tetramerik fosfazen bilesiklerinde fosforlarin hepsi esdeger
durumdadir. Bu fosfazen bilesiklerinin **P NMR spektrumlart incelendiginde tek sinyal
piki gozlenir ve bu tiir spektrumlara A, tiirli spektrumlar denir. Fosforlara bagl klor
atomlar1 ile niikleofillerin siibstitiisyon tepkimeleri gergeklestirildiginde, fosforlar
esdeger olmaktan cikar ve $p NMR spektrumlar1 degisir. Bu durumda yeni olusan
bilesigin spektrumu AB, A,B, ABC (veya AMX), ABCD, A,B; tiirii spektrumlardan

biri haline déniisebilir. Bylece niikleofillerin hangi fosfora baglandigi bulunabilir. 3P
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NMR (hidrojen coupled) spektrumlari ile fosforlarin degisen kimyasal kayma degerleri
incelenip yapr analizine gidilir (Cizelge 2.5) (Davies vd. 2000).

Bir¢ok fosfazen bilesiginin $p NMR kimyasal kayma degeri negatif bolgede ¢ikarken,
trimerik fosfazenin kimyasal kayma degeri, pozitif bolgede ¢ikmaktadir. Bu, tetramerik
fosfazen ve yiiksek homolog yapilarin molekiil biikiilebilirliginin trimerik fosfazene
gore daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapimin bag torsiyon agist fosfor

civarindaki 7t baglarmin simetrisini dnemli derecede etkiler. Bu da perdelemeyi artirir.

Cizelge 2.4 Baz1 halkali fosfazenlerin 3P NMR kimyasal kayma degeri

Bilesik S'p kayma degerleri (ppm)
N3P3Cls 19.3
N3P3Fs 13.9
N3P3Brg -49.5
N4P4Clg 6.7
N4P,Fg -17.0
N4P,Brg -71.8
N3PsClsMe 21.3
gem-N3P5Cl;Me; 18.0
N3P3ClsNH, -20.4
cis-(NPCIPh); -29.4
trans-(NPCIPh); -30.3, -32.7

'"H NMR Spektroskopisi: Proton NMR spektroskopisi, siibstitie olmus fosfazen
tirevlerinin yapisal ve geometrik durumlari hakkinda bilgiler verir. Proton NMR
spektroskopisi ile yapidaki farkli kimyasal cevreye sahip protonlar, 2Jpy eslesme
sabitleri, geminal / non-geminal ve cis / trans izomerlerin kimyasal kayma degerleri ve
i bagdan daha uzaktaki atomlarin etkilerinin olup olmadig1 belirlenebilmektedir. Genel
olarak geminal etkilesim sabitleri, non-geminal etkilesim sabitlerinden daha disiiktiir
(Krishnamurthy vd. 1978). Trimerik fosfazene, grup olarak NMe; baglandiginda, -CH
protonlar1 0=7.27 ile 7.79 ppm arasinda karakteristik kimyasal kayma pikleri

vermektedir. Diger siibstitlientlerin NMe;, gruplarinin kimyasal kayma degerlerine etkisi
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oldukg¢a azdir. Olusan kii¢ciik kimyasal kayma farklari cis- ve trans-izomerlerin ayird
edilmesini saglamaktadir (Krishnamurthy ve Woods 1978).

N-H protonlarinin kimyasal kaymalari geminal ve non-geminal iriinlerin ayird
edilmesinde 6nemli ip uglar1 verebilmektedir. Non-geminal yapida N-H protonlarinin
yaklasik kimyasal kayma degerleri 6=3.6-3.9 ppm arasinda iken, geminal iiriinlerde
daha diisiik kimyasal kayma degerindedir (0= 2.2-3.0 ppm).

13C NMR Spektroskopisi: Halkali fosfazenlerin yapilarmin aydinlatilmasinda *C NMR
spektroskopisi ¢ok faydali bir yontem olmasma ragmen, 'H, p ve ¥F NMR
spektroskopi yontemlerine gore daha az calisilmistir. Bir ¢ok durumda spektrumlar iyi
analiz edilebilir, §C) ve Jpc degerleri belirlenebilir. Fosfor atomuna iki veya ii¢ bag
uzakliktaki karbon atomlarinin pikleri ikili pik seklinde goriiliir ve ii¢ bag uzakliktan
fosfor-karbon etkilesimi, iki bag uzakliktan etkilesime gore daha biiyiktir (Kilig vd.
1987).

2.8 Fosfazenlerin Uygulama Alanlari

Bugiine kadar 5000°den fazla farkli halkali, diiz zincirli ve polimerik fosfazen tiirevi
elde edilmis ve bu tiirevlerin yapisi aydinlatilmistir. Fosfazen bilesikleri endiistriyel ve
tibbi alanlarda 6nemli bir yer tutar. Bu bilesikleri bu kadar 6nemli yapan, halkali
klorfosfazenlerin niikleofiller ile siibstitiisyon tepkimeleri verebilmesi ve baglanan
gruplara gore bilesiklerin farkli 6zellikler kazanabilmesidir (Davies vd. 1996, Jaeger ve
Gleria 1998, Brandt vd. 1999, Davies vd. 2000, Hertzsch vd. 2002). Ornegin, baz1
aminofosfazenlerin antikarsinojen (Laberre vd. 1979) ve antibakteriyel 6zelliklere sahip
oldugu ve HIV virlisiine kars1 aktiflik gosterdigi (Brandt vd. 2001) bulunmustur. Bu
bilesiklerin diisiik toksiditeye sahip olmalarindan dolay1 kemoterapik uygulamalarda
avantajlar sagladigi (Beak vd. 2000) belirlenmistir. Timor Onleyici etkileri, halkali
etilendiamin bilesigi olan aziridin ve pirolidin siibstitiientlerini igeren halkali fosfazen
tirevlerini 6nemli kilmistir. Ayrica polifosfazenler, elektronik malzemelerde, sentetik
kemik yapiminda (Nair vd. 2004, Greish vd. 2005) yiiksek performansl

elastomerlerde, 1sitya dayanikli materyallerde, non-lineer optik ve yiiksek kirilma
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indisine sahip camlarda (Sullivan 1984, Kusuda 1992, Moriya 1995, Langone vd.
1995), sarj edilebilir lityum pillerinde (Allcock ve Kwon 1986), enerji iiretiminde ve
enerjinin depolanmasinda kullanilmaktadir ( Allcock vd. 1996, 2006, Xu vd. 2006,
Morford vd. 2000). Halkali fosfazenler ise yaglayicilar (Gleria ve De Jaeger 2004),
iyonik sivilar (Omotowa vd. 2004), sivi kristaller (Jiménez vd. 2012), organik
polimerler i¢in yanmay1 geciktirici katki maddeleri (Qian vd. 2011), LEDler (Schrodgel
vd. 2011), lityum-iyon pilleri igin elektrolitler (Sazhin vd. 2011), yiiksek mol kiitlesine
sahip fosfazen polimerlerinin sentezlenmesinde monomerler (Bilge-Kogak 2011), kotii
huylu tiimor hedef hiicrelerine anti-kanser ilaglarinin salinimi i¢in kemoterapik ajanlar
ve segici tastyicilar (Brandt vd. 2001, Porwolik-Czomperlik vd. 2004, Guerch vd.
1983), ve antikanser ve antimikrobiyal bilesikler (Siwy vd. 2006, ilter vd. 2010) olarak
uygulama alanina sahiptir. Ayrica son birka¢ yildir agaroz jel elektroforezi ile fosfazen
bilesiklerinin pUC18 plazmit DNA (Isiklan vd. 2010), pBR322 plazmit DNA
(Asmafiliz vd. 2009) ile etkilesimleri arastirilmis ve bu bilesiklerin tiiberkiiloza

(H37Rv) kars1 antimikrobiyel 6zellik gosterdigi gdzlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanmilan maddeler, ¢oziiciiler ve saflastirilmalari

Sentezlerde kullanilan kimyasal madde ve ¢6ziicliler i¢in iiretici firma bilgileri ¢izelge
3.1’ de ve saflastirma yontemleri ¢izelge 3.2 de verilmistir. Deneylerde kullanilan
coziiciiler, saf olarak satin alinmalarina ragmen kurutulup destillendikten sonra
kullanilmistir. Bazi tepkimeler, tepkime verimliligini arttirmak ve fosfazen
bilesiklerinin hava oksijeni ve nemden etkilenmesini 6nlemek amaci ile argon
atmosferinde gergeklestirilmistir. Tepkimeler, ince tabaka kromotografisi ile takip

edilmis, olusan iriinler kolon kromotografisi ile saflastirililarak ayrilmistir.

Cizelge 3.4 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Adi Uretici Firma Adt Uretici Firma
Salisilaldehit Merck Diklormetan (CH,ClI,) Merck
1,3-Diaminopropan Merck Kloroform (CHCI5) Merck
1,4-Diaminobiitan Merck n-Heptan Merck
Sodyum borhidriir (NaBH,) Merck Dietileter Merck
Boraks (Na;B;0,.10 H,0) Merck Tetrahidrofuran (THF) Merck
MeOH Merck Asetonitril (CH;CN) Merck
Kalsiyum siilfat (CaSO,) Merck Benzen Merck
Kalsiyum oksit (CaO) Merck Toluen Merck
Dimetilsiilfoksit (DMSO) Merck Trietilamin (NEt;) Merck
Potasyum karbonat (K,CO3) Merck EtOH Merck
Silikajel 60, 230-400 mesh Merck Pirolidin Merck
Silikajel 60 P F254 Merck %445]D é(;i;i-?gﬁssgi)ro Merck
Molekiiler elek Fluka ?Xé@minoet”)morfo"” Merck
I(—Il\il;zsaélsllsrsiklofosfazatrien Sigma-Aldrich
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Cizelge 3.5 Kullanilan madde ve ¢oziicliler i¢in saflastirma teknikleri

Kullanilan madde ve

Saflastirma yontemi

coziiciiler
Salisilaldehit Vakum altinda destillendikten sonra kullanildi.
N3PsClg n-Hekzan’ dan fraksiyonlu kristallendirme ile saflastirildi
MeOH 150 °C’ de kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat
kaynatildi, bir gece bekletildi ve ayrimsal damitma ile
saflastirildiktan sonra kullanildi.
Dietileter Sodyum teli ¢ekildikten sonra kullanildi.
THF Sodyum teli ¢ekildikten sonra damitildi ve 300 °C ‘ye kadar
kizdirilmig molekiiler elek ilave edilerek kullanildi.
Benzen Damutildiktan sonra kullanildi.
CaS0Oq, Kullanilmadan &nce 250 °C’ ye kadar kizdirildi.
K,CO4 Kullamlmadan 6nce 300 °C’ ye kadar kizdirilds.
CaO 150 °C’ de kurutuldu.
Silikajel Kullamlmadan dnce 150 °C’ de aktive edildi.

Tris asetat (TAE) tamponu

242 g Tris bazi, 57.1 mL glasiyel asetik asit, 100 mL 0.5 M
EDTA (pH:8) ve saf su kullanilarak hazirlandi.

Etidyum bromiir

10 mg/mL konsantrasyonunda hazirland.

Sabouraud Dextrose Agar
(SDA)

Bacto pepton (10.0 g), Bacto Dekstroz (40.0 g) ve Bacto
Agar (15.0 g) kullanildi ve destile su ile 1000 mL hacmine

tamamlandi.

Mc Farland No: 0,5
bulaniklik standardi

BaCl, (%1.175) (0.5 mL) ve H,SO, (99.5 mL) kullanilarak

hazirlandi.
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3.1.2 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi amaci ile kullanilan cihazlar ¢izelge

3.3’ te verilmistir.

Cizelge 3.6 Kullanilan cihazlar

Ad1

Modeli

Bulundugu yer

Erime Noktas1 Tayin
Cihazi

Gallenkamp

Ankara Universitesi,

Anorganik Kimya Aragtirma
Laboratuvari

IR Spektrumu Kayit Cihaz1

Jasco FT/IR-430

Gaziosmanpasa Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii

Element Analizi Tayin
Cihaz

LECO CHNS-932

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

Kiitle Spektrumu Kayit
Cihaz1

ESI-MS: Agilent 1100 MSD
spektrometresi

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

'"H NMR Spektrumu Kayit
Cihazi

B3C NMR Spektrumu Kayit
Cihazi

HSQC pektrumu Kayit
Cihazi

HMBC Spektrumu Kayit
Cihaz1

Varian Mercury 400 MHz FT
spektrometresi

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

'P NMR Spektrumu Kayit
Cihaz1

Bruker DPX FT-NMR 500
MHz spektrometresi

Anadolu Universitesi, BIBAM

X-151n1 Yapi1 Tayin Cihazi

Bruker-Kappa APEXII CCD

Atatiirk Universitesi, Fizik
Miihendisligi Bolimii

Transilliminator

BioDoc Analyzer, Biometra

Gazi Universitesi, Biyoloji
Boliimi
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3.2 Yontem
3.2.1 Dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2)’ nin sentez yontemi

Dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2), salisilaldehitin 1.3-diaminopropan ve 1,4-
diaminobiitan ile kuru metanol ortamindaki kondenzasyon tepkimesi sonucunda

sentezlendi (Tepkime 3.1) (Natsagdorj 2002).

OH OH HO

2 + /0 R’ N

@( H,N NH, kuru MeOH @( j@
CHO

HC=N N=CH

N R

3.1)
R No Dibenzo-bis-imino podand

CH,-CH,-CH, @)

CH,-CH,-CH,-CH, (2)

3.2.2 Dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4)’iin sentez yontemi

Dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4), siras1 ile dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2)’
nin kuru metanol ortaminda NaBHs/boraks ile indirgenmesi sonucu elde edildi
(Tepkime 3.2) (Natsagdorj 2002).

NaBH,
OH HO NayB,07.10 H;0 OH HO
kuru MeOH —NH HN—
HC=N N=CH
\r_/ \—r/

Dibenzo-bis-imino podand = R No Dibenzo-diaza podand

(3.2)

CH,-CHy-CH, (3)

CH,-CHy-CHyCH, ()
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3.2.3 Kismen siibstitiie sbs (5 ve 6) ve sas (7 ve 8) fosfazen tiirevlerinin sentez
yontemi

Dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)’ iin kuru THF ortaminda ve argon atmosferinde
K2COs ile olusturulan potasyum tuzlarinin, N3P3Clg ile tepkimesinden hem kismen
stibstitiic sbs (5 ve 6) hem de sas (7 ve 8) fosfazen tiirevleri elde edildi (Tepkime 3.3).
sbs ve sas Fosfazen tiirevleri, kolon kromatografisi ile birbirlerinden ayrildi (Bilge vd.
2004b). Tepkimelerde NEts, agiga ¢ikan HCI’yi NEt3 HCI tuzu olusturarak ortamdan
uzaklastirmak icin kullanildi. Tepkimelerde NEt3 kullaniminin sbs ve sas yapilarinin

tirlin verimliligi tizerindeki etkisini arastirmak icin iki yontem izlendi.

O@K@ @K@O 2 K,CO3 OH HO
@ O v X )©
—NH HN— —NH HN—
\—RJ \—RJ
Dibenzo-diaza podand potasyum tuzu Dibenzo-diaza podand
R (3ved)
(CHo)s [K,(3) (3.3)
(CH2)4 [K2(4)
CI\P/CI CI\P/CI
N\ CI\Fl) I £ O/\II IP _cl
ol Lo a’ X TN o ) a2 o
o’ XN
N Cl N R
Kismen siibstitiie sbs fosfazen
Ar (5 ve 6) (CHy)3 (5)
kuru THF (CH2)s (©)
CI\P/CI
7
>
SO
l\( SN N
(CH2)3 (7) e
(CH,), (8) Kismen siibstitiic sas fosfazen
(7 ve 8)
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3.2.4 Tamamen amin siibstitiie sas (9a—9c ve 10a—10c) fosfazen tiirevlerinin sentez
yontemi

Tamamen heterohalkali amin siibstitiie sas (9a—9c) ve (10a—10c) fosfazenler, kismen
stibstitiie sas 7 ve 8 fosfazenlerin kuru THF ortaminda ve argon atmosferinde pirolidin,
4-(2-aminoetil)morfolin (AEM) ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)’ nin asirisi
ile tepkimesinden elde edildi. Tepkimelerde heterohalkali aminin fazlasi, siibstitiisyon
tepkimelerinde a¢iga ¢ikan HCI’yi heterohalkali amin.HCI tuzu seklinde tutmak igin
kullanildi (Tepkime 3.4).

Cl \ /CI X\ /X
s \ A \
N N
O | 4 XH 0
N/ \N/\ kuru THE /\N/\
-2 XHCI
Kismen siibstitiie Tamamen heterohalkali amin siibstitiie
sas fosfazen sas fosfazen
(7ve 8) (9a-9c ve 10a-10c)
R X No
CH,-CH,-CH, NO (93.)

AR (9b)
—

O
oD »

CH,-CHy-CH»CH, NO (10a)

HN M O (10b)
\—/

O

[3.4]
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3.2.5 Bilesiklerin antimikrobiyel aktivitelerinin belirlenmesinde kullanilan agar
kuyucuk yontemi

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, Nutrient Broth Agar steril edilmis 120 mm
capindaki petri kabma konuldu. Besiyeri katilastiktan sonra, Onceden hazirlanmis
bakteri kiiltiiriinden (lO8 hiicre/mL) 100 pL petri kabinin yiizeyine ilave edildi ve
drigalski ¢ubugu ile besiyeri lizerinde homojen bir sekilde yayilmasi saglandi.
Sentezlenen bilesiklerin (5, 6, 7, 8, 9a-9c ve 10a-10c) 50 pL’lik ¢ozeltisi, bakteri
ekilmis besiyeri iizerinde agilan kuyucuklara dikkatlice ilave edildi ve 37 °C’ta 24 saat
kiiltiire edildi. Mantar Sabouraud Dextrose Agar ortaminda biiyiitiildii ve 30 °C’ta 72
saat inkiibe edidi. Hazirlanan ortam kiiltiir siispansiyonu ile karistirildi ve kaba
dokiildii.6.0 mm ¢apli kuyucuklar hazirland1 ve test edilecek bilesikler kuyucuklara
ilave edildi. Inkiibasyondan sonra, inhibisyon c¢apt mm olarak 6lciildii. Ampisilin
(penisilin grubu bir antibiyotik) ve Chloramphenicol (genis bir antibakteriyel spektruma
sahip olan ve bakteri cogalmasim1 Onleyen yani bakteriostatik bir antibiyotik)
antibakteriyel kontrol ve Ketoconazole (mantarlara karsi etki gdsteren bir antibiyotik)

anti-fungal kontrol i¢in kullanildi. Deneyler {i¢ kez tekrar edildi.

3.2.6 Bilesiklerin DNA ile etkilesiminin incelenmesinde kullanlan agaroz jel
elektroforez yontemi

Sentezlenen bilesiklerin (5, 6, 7, 8, 9a—9c ve 10a—10c), plazmit DNA (pBR322) ile
etkilesimleri agaroz jel elektroforez yontemi ile incelendi. Bu bilesikler 1,4-dioksanda
¢oziildi. Plazmit DNA ile bilesiklerin 2500-312 uM arasinda degisen
konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri, kiiltiir kabinda, 24 saat ve 37 OC’ta kiiltiire edildi.
Inkiibe edilme isleminden sonra bilesik-DNA karisimlarinin numunelerinden alinan, 10
uL’lik 6rnekler, %1 agaroz jele yiiklendi ve tris asetat tamponu (TAE) altinda, 3 saat ve
80 V’ta elektoforez islemi uygulandi (Cheng vd. 2006, Okumus vd. 2011). Daha sonra
bu jel, ethidyum bromiir (0.5 pg/mL) ile boyandi ve bir transilliiminatér kullanilarak
UV 15181 altinda goriintiilendi ve bir video-kamera ile fotograflanarak TPEG dosyasi

olarak kaydedildi. Deneyler ii¢ kez tekrarlandi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Dibenzo-bis-imino Podandlar (1 ve 2)

{N,N’-Bis(salisiliden)-1,3-propandiamin (1)} 500 mL’lik iki agizli bir balona
salisilaldehit (11.10 g, 90 mmol)’in 100 mL kuru MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz
banyosunda sogutulan bu ¢6zeltiye, 1,3-diaminopropan (3.60 g, 48 mmol)’in 50 mL
MeOH igerisindeki ¢Ozeltisi yavas yavas damlatma hunisi ile ilave edildi. Oda

sicakliginda 6 saat karistirildiktan sonra 1 gece buzdolabinda bekletilen ¢ozeltiden elde
edilen sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %68 (19.3 g), e.n. 59 °C (Bilge vd. 2002).

{N,N-Bis(salisiliden)-1,4-biitandiamin (2)}: 500 ml’lik iki agizli bir balona
salisilaldehit (17.1 g, 140 mmol)’in 15 mL kuru MeOH’deki ¢6zeltisi konuldu. Buz
banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye, 1,4-diaminobiitan (6.20 g, 70 mmol)’in 7 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi yarim saatin igerisinde damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda

6 saat karistirilan ¢ozeltinin 1 gece buzdolabinda bekletilmesi ile elde edilen sar1 renkli

kristaller siiziildii, verim: %65 (12.3 g), en.89 °C (Bilge vd. 2002).

4.2 Dibenzo-diaza Podandlar (3 ve 4)

{Bis[N,N’-(2-hidroksibenzil)]-1,3-diaminopropan (3)}: Tek agizli 500 mL’lik bir balona
dibenzo-bis-imino podand (1) (12.9 g, 46.0 mmol) ve kuru MeOH (300 mL) konuldu ve
tizerine diiz geri sogutucu takildi. Ilik ¢6zeltiye 6ncelikle Na,B407.10 H,O (8.00 g, 21.0
mmol) ve ardindan NaBH, (6.94 g, 183.0 mmol) parca parca ilave edildi. Cozelti 1 saat
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra 4 saat oda sicakliginda karistirilmaya devam
edildi. MeOH, berrak c¢ozeltinin hacmi 30 mL oluncaya kadar vakum altinda
uzaklastirildi. 200 mL saf suyun ilavesi ile olusan siispansiyon CH,Cl; ile (3x100 mL)
ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi, susuz CaSO, ile kurutulduktan sonra doner
buharlastiricida kuruluga kadar buharlastirildi. Uriin dietil eterden kristallendirildi,
verim: %72 (9.4 g), e.n. 107 °C (Bilge vd. 2004b).
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{Bis[N,N-(2-hidroksibenzil)]-1,4-diaminobiitan (4)}:. Tek agizli 500 mL’lik bir balona
dibenzo-bis-imino podand (2) (12.4 g, 42.0 mmol) ve kuru MeOH (400 mL) konuldu ve
tizerine diiz geri sogutucu takildi. Ilik ¢ozeltiye 6ncelikle Na,B,07.10 H,O (6.00 g, 15.0
mmol) ve ardindan NaBH, (5.00 g, 135.0 mmol) parga parga ilave edildi. Cozelti 1 saat
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra 5 saat oda sicakliginda karigstirllmaya devam
edildi. MeOH, berrak c¢o6zeltinin hacmi 30 mL oluncaya kadar vakum altinda
uzaklastirildi. 200 mL saf suyun ilavesi ile olusan siispansiyon CH,Cl; ile (3x100 mL)
ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi, susuz CaSO; ile kurutulduktan sonra doéner
buharlastiricida kuruluga kadar buharlastirildi. Uriin dietil eterden kristallendirildi,
verim: %71 (9.5 g), e.n. 105 °C (Bilge vd. 2004b).

4.3 Kismen Siibstitiie sbs (5 ve 6) ve sas (7 ve 8) Fosfazen Tiirevleri

sbs Fosfazen tiirevi {3,3"-propan-1,3-diilbis[4",4",6",6 -tetraklor-3,4-dihidrospiro
[1,3,2]benzoxazafosforine-2,2 2°-[44°,64°][1,3,5,2,4,6]-triazatrifosforin]] (5)} ve sas
fosfazen tiirevi  {18,19,20-Trihidro-8,8-diklor-64>,84°,104°-6,10-nitrilo-16H,22H-
[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfesino[2,1-b:6,7-b']bis[1,3,2]benzoksazafosforin (7)}

1. Yontem: 500 mL’lik ti¢ agizli bir balona dibenzo-diamino podand (3) (2.00 g, 6.9
mmol)’iin 200 mL kuru THF deki ¢dzeltisi konuldu. Igerisinden argon gaz1 gegcirilen
cozeltiye 200 °C’deki firinda 1 saat siire ile bekletilen K,CO;z (3.72 g, 27.0 mmol) ilave
edildi ve ¢ozelti geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Buz banyosu ile sogutulan ve
icerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye N3P3Clg (2.40 g, 6.9 mmol)’nin 50 mL kuru
THF igerisindeki ¢ozeltisi 1 saat icerisinde damla damla ilave edildi. Damlatma islemi
bittikten sonra ¢oOzelti oda sicakliginda 72 saat boyunca karstirildi. Olusan
aminopodand.hidrokloriir tuzu ve K,COjz’lin fazlasi siiziildi. THF’nin doéner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, 50 mL benzende ¢6ziildii ve ayni
¢Oziicii kullanilarak silika jel (30 g) dolgulu kolon kromatografisine tabi tutuldu.
Kolondan ilk ayrilan bilesik sbs 5°tir. Rf: 0.65. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile geride
kalan beyaz kat1 CH3CN’den kristallendirildi, verim: %47 (1.37 g), e.n.164 °C. Kolon
kromatografisinde ikinci olarak ayrilan bilesik sas 7°dir. Rf: 0.26. Coziicii karisiminin
uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz katt CH3CN’den kristallendirildi, verim: %35
(0.59 g), e.n.223 °C.
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2. Yontem: N3P3Clg 2.40 g, 6.9 mmol), dibenzo-diamino podand (3) (2.00 g, 6.9 mmol),
K2CO3 (3.72 g, 27.0 mmol) ve trietilamin (2.73 g, 27.0 mmol) kullanildi. sbs Fosfazen 5
ve sas fosfazen 7 i¢in verimler sirasi ile %20 (1.16 g) ve %65 (2.46 g) olarak

hesaplandi.

sbs Fosfazen tiirevi {3,3'"-Biitan-1,A-diilbis[4',4',6',6'-tetraklor-3,4- dihidrospiro
[1,3,2-benzoksazafosforin-2,2'4°-[42°,64°][1,3,5,2,4,6]-triazatrifosforin]] (6)} ve sas
fosfazen tiirevi {18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-diklor-64°,84°104°>-6,10-nitrilo-16H,23H-
[1,3,5,7,2,4,6]tetraazatrifosfoundesino[2,1-b:6,7-b"]bis[1,3,2]benzoksazafosforin (8)}

1.Yontem: 500 mL’lik ii¢ agizli bir balona dibenzo-diamino podand (4) (2.00 g, 6.7
mmol)’iin 200 mL kuru THF’deki ¢dzeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegcirilen
cozeltiye 200 °C’deki firinda 1 saat siire ile bekletilen K,CO;3 (3.68 g, 26.6 mmol) ilave
edildi ve ¢ozelti geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Buz banyosu ile sogutulan ve
igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye N3PsClg (2.31 g, 6.7 mmol)’nin 50 mL kuru
THF icerisindeki ¢ozeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Damlatma islemi
bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 72 saat boyunca karistirildi. Olusan
aminopodand.hidrokloriir tuzu ve K,COgz’iin fazlasi siiziildi ve THF’nin doéner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, 50 mL benzende ¢6ziildii ve ayni
¢oziicii karisimi kullanilarak silika jel (30 g) dolgulu kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Kolondan ilk ayrilan bilesik sbs 6’dir. Rf: 0.62. Coziicii karisiminin
uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati benzenden Kristallendirildi, verim: %25
(0.70 g), e.n.110 °C. Kolon kromatografisinde ikinci olarak ayrilan bilesik sas 8°dir. Rf:
0.27. Coziicii karigimmin uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati benzende

kristallendirildi, verim: %18 (0.30 g), e.n.199 °C.

2.Yontem: N3P3Clg (2.31 g, 6.7 mmol), dibenzo-diamino podand (4) (2g, 6.7 mmol),
K2CO3 (3.68 g, 26.6 mmol) ve trietilamin (2.69 g, 26.6 mmol) kullanildi. sbs Fosfazen 6
ve sas fosfazen 8 icin verimler sirasi ile %17 (0.96 g) ve %53 (1.77 g) olarak

hesaplanda.
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4.4 Tamamen Heterohalkali Amin Siibstitiie sas (9a—9c ve 10a—10c) Fosfazen
Tiirevleri

4.4.1 mezo-18,19,20-Trihidro-8,8-dipirolidin-1-il-61°,82°,104°-6,10-nitrilo-16H,22H
[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfonino[2,1b:6,7-b |bis[1,3,2]benzoksazafosforin (9a)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (7) (0.50 g, 1.0 mmol)’nin 150 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gecirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢oziilmiis pirolidin (0.43 g, 6.1 mmol) yarim saat
icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 18 saat 200 °C sicaklikta karistirilmaya
devam edildi. Olusan C4HgN.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve ¢oziiciiniin déner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan katt 20 mL benzen/THF karisiminda
(3:1) ¢oziildi ve silika jel (15 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Rf: 0.84. Coziicii karisiminin uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati

CH3CN’den kristallendirildi, verim: %73 (0.42 g), €.n.190 °C.

4.4.2 mezo-18,19,20-Trihidro-8,8-di-4-(2-aminoetil)morfolin-1-il-61°,82°,104°-6,10-
nitrilo-16H,22H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfino[2,1-b:6,7-b'bis[1,3,2]
benzoksazafosforin (9b)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (7) (0.60 g, 1.2 mmol)’nin 150 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gecirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 4-(2-aminoetil)morfolin (AEM) (0.95 g, 7.3
mmol) yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 60 saat oda sicakliginda
karistirilmaya devam edildi. Olusan CgH140ON2.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve
¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kat1 20 mL THF’de
¢ozildii ve silika jel (15 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Rf: 0.2. Cozicii karigimimin uzaklastirilmas: ile geride kalan beyaz kati

CH3CN’den kristallendirildi, verim: %67 (0.55 g), €.n.66 °C.
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4.4.3 mezo-18,19,20-Trihidro-8,8-di-1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan-1-il-
62°,8°,102°-6,10-nitrilo-16H,22H[1,3,5,7, 2,4,6] tetrazatrifosfonino[2,1b:6,7-
b bis[1,3,2]benzoksazafosforin (9¢)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (7) (1.00 g, 2.0 mmol)’nin 150 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gecirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)
(1.74 g, 12.2 mmol) yarim saat igerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 21 saat 200
°C’de karistirllmaya devam edildi. Olusan C7H130,N.HCI tuzu siiziilerek ortamdan
ayrild1 ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan katt 20 mL
benzen’de ¢ozilldii ve silika jel (15 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.63. Coziicii karisiminin uzaklastirilmasi ile geride
kalan beyaz katt CH3CN’den kristallendirildi, verim: %41 (0.60 g), .n.190 °C.

4.4.4 mez0-18,19,20,21-Tetrahidro-8,8-dipirolidin-1-il-64°,82°,102°-6,10-nitrilo-
16H,23H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfonino[2,1b:6,7-b ‘Jbis[1,3,2]
benzoksazafosforin (10a)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (8) (0.70 g, 1.4 mmol)’in 150 mL kuru
THF’deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢oziilmiis pirolidin (0.59 g, 8.4 mmol) yarim saat
icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 29 saat 200 °C sicaklikta karistirilmaya
devam edildi. Olusan C4HgN.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve ¢dziicliniin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan katt 20 mL benzen/THF karisiminda
(5:1) ¢oziildii ve silika jel (15 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Rf: 0.44. Coziicii karisimmin uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati

CH,Cl,/n-hekzan karistmindan (5:1) kristallendirildi, verim: %73 (0.42 g), e.n.167 °C.
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4.4.5 mezo-18,19,20,21-Di-4-(2-aminoetil)morfolin-1-il-62°,82° 104°-6,10-nitrilo-
16H,23H[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfonino[2,1b:6,7-b 'Jbis[1,3,2]
benzoksazafosforin (10b)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (8) (0.50 g, 1.0 mmol)’in 150 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gecirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 4-(2-aminoetil)morfolin (AEM) (0.77 g, 6.0
mmol) yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 64 saat oda sicakliginda
kanistirilmaya devam edildi. Olusan CgH140N2.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve
¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kat1 20 mL THF’de
¢oziildi ve silika jel (15 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Rf: 0.2. Cozici karisgimimin uzaklastirilmas: ile geride kalan beyaz kati
CH,Cl,’den kristallendirildi, verim: % 51 (0.35 g), e.n.67 °C.

4.4.6 mezo-18,19,20,21-Di-1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan-1-il-64°,84°,104°-6,10-
nitrilo-16H,23HJ[1,3,5,7,2,4,6]tetrazatrifosfonino[2,1b:6,7-b [bis[1,3,2]
benzoksazafosforin (10c)

Ug agizli 250 mL’lik bir balonda bilesik (8) (0.50 g, 1.0 mmol)’in 150 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gecirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 30 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)
(0.85 g, 5.94 mmol) yarim saat igerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 40 saat 200
°C sicaklikta karistirilmaya devam edildi. Olusan C;H330,N.HCI tuzu siiziilerek
ortamdan ayrildi ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan
kat1 20 mL benzen/THF karisiminda (3:1) ¢oziildii ve silika jel (15 g) dolgulu kolon
kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.62. Coziicii karisiminin
uzaklastirilmas ile geride kalan beyaz kati diklorometan/n-hekzan karisimindan (5:1)

kristallendirildi, verim: % 54 (0.42 g), e.n.196 °C.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Yorumlar

Bu calismada, salisilaldehitin kuru MeOH ortaminda 1,3-diaminopropan ve 1,4-
diaminobiitan ile etkilestirilmesinden dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2) elde edildi.
Dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2)’nin kuru MeOH ortaminda NaBHg/boraks ile
indirgenmesinden dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4) hazirlandi. Dibenzo-bis-imino
podandlar (1 ve 2) ve dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4)’iin sentezi Natsagdorj’un
Doktora tezinde belirtildigi gibi gergeklestirildi (Natsagdorj 2002). sbs (5 ve 6) ve sas
(7 ve 8) Fosfazenler, dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4)’tin kuru THF ortaminda ve
argon atmosferinde halkali trimer N3P3Clg ile tepkimesinden sentezlendi (Bilge vd.
2004a). Oncelikle dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4)’iin K,COjs ile K* tuzlar1 [K,(3)
ve K3(4)] hazirlandi, daha sonra bu potasyum tuzlar1 N3P3Clg ile etkilestirildi. N3P3Clg
halkasindan bir kloriir anyonunun ayrilmasi ile fosfazenyum katyonu [N3P3Cls]* ‘nin
olusumu ile SN'P mekanizmasi iizerinden baslayan tepkime, dibenzo-diamino
podandlar (3 ve 4)’deki fenolik oksijenin pozitif yiiklii fosfora baglanmasi ile devam
etmektedir. Azot atomunun, oksijenin baglandig1 fosfor atomuna atagi sonucunda HCI
asidin ayrilmasi ile 6-liyeli spiro-halkasina sahip olan ara {irin (I) olusmaktadir. sas ve
sbs iskeletlerinin olusumu bu ara iiriin iizerinden gerceklesmektedir. Ara iiriin (1) deki
fenolik oksijenin ayni halkadaki farkli fosfor atomuna baglanmasi sonucunda sas (7 ve
8), farkli fosfazen halkasindaki fosfor atomuna baglanmasi sonucunda sbs (5 ve 6)
yapilar1 elde edilmektedir. Ancak bu tepkimeler, yeni bir ¢calisma olarak daha yiiksek
verimlerde sas veya sbs iskeletlerinin sentezini arastirmak igin trietilamin (NEts)
kullanilmaksizin (ii) ve trietilamin kullanilarak (i) iki farkl yol izlenerek gergeklestirildi
(Sekil 5.1). 1k tepkimede NEt3 kullanilmaksizin 1 mol N3P3Clg, 2 mol dibenzo-diamino
podand potasyum tuzu [Kz(3) ve Ky(4)] ile etkilestirildi (Sekil 5.1, ii). Tepkimelerde
dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4)’tin 1 mol fazlasi, agiga ¢ikan HCI asidi dibenzo-
diamino podand.2HCI tuzunu olusturarak tutmak amaci ile kullanildi. Ikinci tepkime,
NEt; kullanilarak 1 mol N3P3Clg ve 1 mol dibenzo-diamino podand potasyum tuzu
[K2(3) ve Kz(4)]’tin etkilestirilmesi ile gergeklestirildi (Sekil 5.1, i). NEts, tepkimede
aciga ¢ikan HCI asidi NEt3.HCI tuzu olusturarak tutmak amaci ile kullanildi. Dibenzo-
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diamino podandlar (3 ve 4)’iin N3P3Clg ile tepkimesinden hem sbs (5 ve 6) hem de sas
(7 ve 8) fosfazen tiirevleri elde edildi ve bu fosfazen tiirevleri kolon kromatografisi ile
birbirinden ayrildi. Ancak, tepkimelerde NEts3’iin kullanilmasina bagli olarak farkli
verimlerde sbs ve sas fosfazen tiirevleri elde edildi. N3P3Clg’nin K»(3) ve Ky(4) tuzlar
ile 1:2 mol oranindaki tepkimesi, NEt; yoklugunda daha yiiksek verimlerde sbs (5 i¢in
%47 ve 6 igin %25) sbs ve daha diisiik verimlerde sas (7 i¢in %35 ve 8 i¢in %18)
yapilarin1 verdigi goriildii. HCI akseptorii olarak NEt3’tin varliginda gergeklestirilen
N3P3Clg ve K3(3) ve Ky(4) tuzlari arasindaki 1:1 mol oranindaki tepkimelerde, sas
yapilarinin veriminin SbS yapilarmin veriminden daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu
durum, Sekil 5.1(i)’de gosterilen ara iiriin (1)’in olusumundan sonra NEt3’lin ara iiriin
(1)’in serbest N-H ucundaki H ile hidrojen bagi vererek oksijen atomunun fosfora
atagin1 kolaylastirmasindan kaynaklanabilir. Hem sbs (5 ve 6) hem de sas (7 ve 8)
fosfazenlerin verimi dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)’iin zincir uzunluguna [R=(CHy)]
da baghdir. Ornegin daha kisa alkil zincirine [R=(CH3)3] sahip sas (7 igin %65) ve sbs
(5 igin %20) bilesiklerinin verimi, R=(CH,)4 alkil zincirine sahip sas (8 i¢in %53) ve
sbs (6 i¢in %17) bilesiklerinin veriminden daha yiiksektir.

Tamamen heterohalkali amin [pirolidin (9a ve 10a), AEM (9b ve 10b) ve DASD (9c ve
10c)] stibstitiie sas fosfazenler, sirasi ile sas (7 ve 8)’in heterohalkali aminlerin asirisi
ile tepkimesinden elde edildi. Heterohalkali aminlerin asirisi, tepkimelerde agiga ¢ikan

HCI asidi heterohalkali amin.HCI tuzu olusturarak tutmak amaci ile kullanildi.

Literatiirde N3P3Clg’nin propan-1,3-diamin ve biitan-1,4-diamin ile tepkimesinden
sadece spiro-fosfazen tiirevleri elde edilmistir (Willson 1987). Bu nedenle sbs (5 ve 6)
ve sas (7 ve 8) fosfazen tiirevleri propan-1,3-diamin ve biitan-1,4-diamin pargalarina
sahip bino- ve ansa- yapilarinin ilk ornekleridir. Bu yiizden sas (9a—9c ve 10a—10c)
fosfazenler, bu smif bilesiklerin yeni Orneklerindendir. K3(3) ve Kj(4) tuzlarinin
N3PsClg ile tepkimesi, iki stereojenik fosfor atomunun olusumunu sagladigindan
onemlidir. Bu nedenle elde edilen tiim sas fosfazen tiirevleri iki esdeger kiral fosfor
atomu icermektedir ve bu fosfor atomlarmin konfigiirasyonlar1 R ve S’dir. Yani bu

bilesikler icin mezo yapisi s6z konusudur.
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Sekil 5.1 N3P3;Clg’nin dibenzo-diaza podandlar (3 and 4) ile tepkime mekanizmasi ve sas (9a—9c and 10a—10c) fosfazenlerin sentezi



5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclari

Sentezlenen tamamen siibstitiie spiro-ansa-spiro- (9a—-9c ve 10a—10) fosfazen tiirevleri
icin element analizi sonuglari, ¢izelge 5.1°de verilmistir. Bilesiklerin element analizi
sonuglart ile hesaplanan degerler arasindaki yakinlik, bilesikler i¢in dngoriilen yapilar

dogrulamaktadir.

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglar1 [Analiz (hesaplanan)]

Bilesik No Kapali Formiilii Mol
Kiitlesi %C %H %N
(9a) CasH3sN7O,P3 557 54.04 (53.86) 6.02 (6.14) 17.28 (17.58)
(9b) Ca9HsNgO4P3 673 51.19 (51.55) 6.59 (6.56) 18.55 (18.65)
(9c) Cs1H4oN7O6P3 701 53.25 (53.07) 5.97 (6.03) 13.86 (13.97)
(10a) CaeH3sN706P3 571 54.56 (54.64) 6.43 (6.35) 17.03 (17.15)
(10b) CsoHasNgO4P3 689 51.71 (52.28) 4.04 (6.71) 18.35 (18.25)
(10c) CsHsN7O6P3 715 54.01 (53.72) 6.63 (6.20) 13.23 (13.71)
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5.3.1 Kiitle spektrumu ile ilgili yorumlar

Bilesiklere ait Elektrospray Iyonization ydntemine (ESI-MS) gére kaydedilen kiitle
spektrumlari, Ek 1°de swras1 ile sayfa 110-119°de verilmis ve spektrum
degerlendirmeleri cizelge 5.2°de gosterilmistir. Tamamen heterohalkali amin siibstitiie
sas (9a-9c ve 10a-10c) fosfazenlerin kiitle spektrumunda %100 bagil bollukta [MH]"
iyon piki gozlenmistir. Bununla birlikte molekiillerden fosfazen halkasina siibstitiie
olmus bir veya iki heterohalkali amin grubunun ayrilmasina karsilik gelen iyon
piklerinin 9b, 9c, 10a, 10b ve 10c bilesikleri i¢in gozlenmesi, tamamen heterohalkali
amin siibstitie sas fosfazenler i¢in heterohalkali amin gruplarinin kaybi ile
par¢alanmanin baglangicta ekzosiklik P-N baglarinin kopmasi seklinde gerceklestigini

gostermektedir.

Cizelge 5.2 Sentezlenen fosfazen tiirevlerinin kiitle spektroskopisi sonuglari

Bilesik No Iyon Kiitlesi (m/z) Bagil Bolluk (%)
(9a) [MH]? 558 100
(9b) [MH]* 676 100

[MH-AEM]* 547 17
[MH-2AEM]* 418 7
(9c) [MH]* 702 100
[MH-DASD]" 560 13
(10a) [MH]? 572 100
[MH-Pyr]* 502 2
(10b) [MH]* 690 100
[MH-AEM]* 561 15
[MH-2AEM]* 432 3
[AEMH]" 131 47
(10c) [MH]* 716 100
[DASDH]* 143 2
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5.4 IR Spektrumu ile Tigili Yorumlar

sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a—9c ve 10a-10c) Fosfazenlere ait IR spektrumlari EK-2’de

sirasi ile sayfa 120-129°de ve gézlenen karakteristik pikler ¢izelge 5.3’te verilmistir.

Cizelge 5.3 Sentezlenen bilesikler i¢in IR spektrum verileri (v cm™)

Bilesik No | vy (arom) V CH (alif) Ve=c Vp=n Vel Vco VN-H
(5) 3051 2852-2920 1587 1182 ;1248 582 - —
(6) 3068 2837-2948 | 1587 | 11861252 | 584 - _
@) 3045 2837-2927 1585 1178 ; 1215 594 - -
(®) 3066 28512952 | 1587 | 1182:1242 | 594 _ _
(9a) 3045 2840-2948 1587 1187 - -
(9b) 3045 2854-2953 1587 1178 - 1152 3321
(9¢) 3061 2830-2956 1585 1192 - 1155 -

(10a) 3070 2866-2958 1585 1174 - - -
(10b) 3062 2856-2954 1587 1171 - 1115 3336
(100) 3066 28642926 | 1585 | 1173:1211 | - 1150 | -

Sentezlenen tiim fosfazen tlirevleri, aromatik halka icermektedir ve bu nedenle IR
spektrumlarinda 3041-3070 cm™ de aromatik C-H baglarina ve 1586 cm™ de C=C
baglarina ait gerilme titresimleri goriilmektedir. sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a—9c ve 10a—
10c) fosfazenlerin IR spektrumunda bu bilesikler i¢in karakteristik olan P=N bagina ait
gerilme titresimleri 1171-1252 cm™ de gézlenmektedir. Kismen siibstitiie sas (7 ve 8)
fosfazenler igin 594 cm™ de gdzlenen P—Cl baglarina ait gerilme titresimleri, tamamen
heterohalkali amin siibstitiie sas (9a—9c ve 10a—10c) fosfazenlerin IR spektrumunda P—
Cl baglarinin yerini P-N baglarinin almasindan dolayr goriillmemektedir. Bu durum
slibstitiiyon tepkimelerinin ger¢eklestigini gostermektedir. Bununla birlikte AEM (9b ve
10b) ve DASD (9c ve 10c) siibstitiie fosfazenler igin karakteristik olan C—O-C eterik
baglarina ait bandlar 1115-1155 cm™ araliginda goriilmektedir. Ayrica, AEM siibstitiie

1

fosfazenlerin IR spektrumu, yaklastk 3330 cm™ de N-H gerilme titresimlerini

vermektedir.

63



5.5 NMR Spektrumu ile Tlgili Yorumlar
5.5.1 P NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar
sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a—9c ve 10a—10c) Fosfazenlere ait 3P NMR kimyasal kayma

degerleri cizelge 5.4°te ve *'P NMR spektrumlari Ek 3’te sirasi ile sayfa 130-139°de

verilmistir.

Cizelge 5.4 sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a-9¢c ve 10a—10c) Fosfazenlerin 3P NMR verileri

(CDCls, 6 ppm)

ﬂ\r e | a.  cl
N/::X\N N \\\‘\N
o
N S
ﬂ\\l’/ﬂ KP/X
QoA K0 Q2 K0
ANNAN NN
N SN
Bilesik Spin sistemi SCIPCI OXPX SOPN 2Jpp
(5) AX; Px:25.09 -~ Pa:6.78 | 2Jax:55.7
(6) AX; Px:23.89 -~ Pa5.75 | 2Jax:56.2
@) AX Px:32.28 -~ Pa:15.95 | 2Jax:69.4
(8) AX Px:32.28 -~ Pa:15.83 | 2Jax:69.4
(9a) AxX — Px:22.20 | Pa:19.50 | 2Jax:56.6
(9b) AxX — Px:23.60 | Pa:18.50 | 2Jax:59.3
(9¢) AsX — Px:25.90 | PA:19.00 | 2Jax:58.4
(10a) AsX — Px:22.60 | Pa:16.55 | 2Jax:54.0
(10b) AsX — Px:23.00 | Pa:15.90 | 2ax:58.7
(10c) AsX — Px:25.90 | Pa:15.80 | 2Jax:55.8
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sbs Yapisindaki fosfazen tiirevleri (5 ve 6) AX, spin sistemine sahip bir *P NMR
spektrumu verirken, sas yapisindaki (7, 8, 9a—9c ve 10a—10c) fosfazenler A,X spin
sistemine sahip bir spektrum vermektedir. Bu nedenle 3P NMR spektrumundaki ii¢lii
ve ikili piklerin yerlerinden yararlanilarak, dibenzo-diamino podandlar (3 ve 4) ile
N3P3Clg’nin tepkimesinden elde edilecek olan bilesiklerin sas ya da sbs iskeletlerinden
hangisine sahip oldugu kolaylikla anlasilabilir. Kismen siibstitiic sbs fosfazen tiirevleri
(5 ve 6), *'P NMR spekturumunda iki OPN fosfor atomunu gsteren iiclii ve dort CIPCI
fosfor atomunu gosteren ikili pik vermektedir. Kismen (7 ve 8) ve tamamen (9a—9c ve
10a—10c) siibstitiie sas fosfazenlerin *P NMR spektrumunda wgli ve ikili pik
goriilmektedir. ikili pik sas yapisindaki iki OPN fosforunu iiclii pik ise bilesikler (7 ve
8) ve (9a-9c ve 10a-10c) igin sirasi ile CIPCl ve XPX fosforlarin1 gostermektedir.
Siibstitlisyon ile daha elektronegatif olan Cl-atomlari yerine amin gruplarinin gegmesi
ile beklenildigi gibi 6zellikle geminal siibstitiisyonun oldugu fosforlarin kimyasal
kayma degerinde 0=~8.0 ppm’lik bir azalma s6z konusudur. Bu durum, amin
gruplariin bagl oldugu fosfor atomuna elektron verdigini gostermektedir. Tamamen
heterosiklik amin siibstitiie sas fosfazen tiirevleri (9a—9c ve 10a—10c)’nin iki bag 6teden
P-P eslesmeleri, (*Jpp), kismen siibstitiie sas fosfazenler (7 ve 8)’in eslesme sabitlerine

gore oldukea kiigiiktiir.

5.5.2 3C NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a-9¢c ve 10a-10c) Fosfazenlere ait *C NMR kimyasal kayma
degerleri cizelge 5.5 ve cizelge 5.6’da ve **C NMR spektrumlari Ek 4’te sirast ile sayfa
140-155’te verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin *C NMR spektrumundan elde edilen pikler, molekiillerin yar1
parcasindaki karbon sayisina esittir. Bu durum, bilesiklerin ¢ozeltide simetrik oldugunu
gostermektedir. Tamamen stibstitiic sas (9a—9c¢ ve 10a-10c) fosfazen tiirevlerinin
HSQC spektrumu, gerek ansa-halkalarindaki gerekse siibstitiient halkalarindaki
NCH,CH;, NCH; OCH, ve OCO C-sinyallerinin yerlerinin belirlenmesinde oldukga
yararlidir ve bilesiklerin HSQC spektrumu vasitasiyla bu karbon sinyalleri ¢ok
rahatlikla birbirinden ayirt edilebilmektedir.
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Sentezlenen, kismen siibstitiie sbs (5 ve 6), sas (7 ve 8) ve tamamen siibstitiie sas (9a—
9¢ ve 10a-10c) fosfazenlerin *C NMR spektrumunda ArCH,N karbonlari i¢in kimyasal
kayma degeri 0=~49.0 ppm de goriilmektedir. Bu fosfazen tiirevlerinden sbs (5 ve 6)
i¢in bino- ve sas (7, 8, 9a—9c ve 10a—10c) i¢in ansa-kopriilerindeki NCH,CH, ve NCH,
karbonlarmin kimyasal kayma degerleri siras1i ile 6=~25.0 ve 48.0 ppm de
gozlenmektedir. Bu NCH;CH, ve NCH, karbon sinyalleri, heterosiklik amin
siibstitiientlerindeki NCH,CH; ve NCH; karbon sinyallerinden kolaylikla ayirt
edilebilmektedir. sas (7 ve 8) Tirevlerindeki Cl-atomlarinin heterohalkali aminler ile
tamamen siibstitiie oldugunu gosteren en énemli deliller, tamamen siibstitiie sas (9a—9c
ve 10a-10c) fosfazenlerin *C NMR spektrumunda amin siibstitiientlerine ait karbon
sinyallerinin (9a—9c ve 10a-10c i¢in NCH,CH;, ve NCH;, 9b, 9c, 10b ve 10c i¢in
OCHz; 9c ve 10c i¢in OCO) gozlenmesidir. Pirolidin (9a ve 10a), AEM (9b ve 10b) ve
DASD (9c ve 10c) siibstitiic sas fosfazenlerin *C NMR spektrumuna gére geminal
heterohalkalt amin siibstitiientleri, esdeger degildir ve kiiciik kimyasal kayma degeri
farkliliklar1 ile NCH,CH, [pirolidin, AEM ve DASD, (9a hari¢)] ve NCH, [pirolidin,
AEM ve DASDY] igin iki sinyal vermektedir. Benzer bir durum, OCH, [AEM (9b harig)
ve DASD] ve OCO [DASD] karbon sinyalleri i¢in de goriilmektedir. ¢izelge 5.5 ve
cizelge 5.6’da goriilen sematik sas yapisindan da anlasilacagi iizere heteroamin
slibstitiientlerinden birisi 1,3-propandiamin ve 1,4-biitandiamin pargasindaki N-
atomlarini goriirken digeri spiro-halkasindaki ArOCH, oksijenlerini yine ayni esit

mesafeden gérmektedir.

U bag 6teden karbon-fosfor eslesme sabitleri (3Jpc); pirolidin (9a ve 10a), AEM (9b ve
10b) ve DASD (9c ve 10c) siibstitiie sas fosfazenlerin NCH,CH; siibstitiient karbonlari
icin gézlenmektedir. Diger taraftan iki bag 6teden karbon-fosfor eslesme sabitleri (CJpo),
pirolidin (9a ve 10a) ve DASD (9c ve 10c) siibstitiie sas fosfazenlerin heteroalkali amin

stibstitlientlerinin NCH; karbonlar1 i¢in goriilmektedir.

Bilesiklerdeki aromatik karbon atomlar ile fosfor atomlar1 arasindaki eslesmeler, Cq, C,
ve Cg numarali karbon atomlari i¢in goriilmektedir. Bu eslesmeler (ZJPCL 3Jpcz ve 3Jpce),

sas (7, 8, 9a-9c ve 10a—10c) fosfazenler igin ti¢lii (triplet) pik olarak goriilmektedir. sas
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Fosfazenler i¢in gézlenen bu iiglii pikler, ikincil etkiden (second order effect) (Bilge vd.
2004a, 2005) kaynaklanabilir. Bu tglii piklere ait eslesme sabitleri, ug sinyaller dikkate

alinarak hesaplanmaistir.

Cizelge 5.5 Kismen siibstitiie sbs (5 ve 6) ve sas (7 ve 8) fosfazenlerin *C NMR
spektrum verileri (CDCls3, 6 ppm, J Hz)

cl_ ¢l
P
N/ kN
o ke
NN N
C (5) (6) () (8)
NCH,CH, | 26.4 24.7 26.8 26.8
33pc=4.2
NCH, 46.0 47.3 49.1 49.1
235c=3.7 235c=3.7
ArCH,N | 489 47.9 50.2 50.2
ArC | C, |150.2 149.9 150.9 150.8
23,c=8.0 235c=8.5 2Jpc=6.2 2Jpc=6.2
C, |1238 123.7 123.7 123.7
33pc=7.5 33pc=7.3 335c=7.8 33,c=8.4
C: |127.0 126.6 127.0 127.0
C., |1248 124.3 124.2 124.1
C: | 1295 129.1 129.2 129.2
Ce | 1191 118.7 119.3 119.4
33pc=8.3 33pc=8.3 33pc=9.1 33pc=9.2

Cizelge 5.6 Tamamen siibstitiie sas (9a—9c ve 10a—10c) fosfazenlerin *C NMR
spektrum verileri (CDCls, 6 ppm, J Hz)
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Tamamen siibstitiie sas fosfazen
yapilariin sematik gosterimi

C (9a) (9b) (9c) (10a) (10b) (10c)
NCHZCHZ ansa ansa ansa ansa ansa ansa
25.4 25.1 23.5 23.7 25.4 23.4
pirolidin | AEM DASD pirolidin | AEM DASD
26.6 59.2 35.6 26.4 59.0 35.3
3300292 | 30pc =7.7 33pc =6.1 | 3Jpc 33oc =7.6 3o =6.8
59.3 35.9 =10.0 59.1 35.7
3Joc =7.6 %Joc =6.1 | 26.5 3Joc =7.6 3Joc =7.5
Jpc =9.3
NCH, ansa ansa ansa ansa ansa ansa
48.9 49.2 48.9 44.7 47.6 44.4
pirolidin | AEM DASD pirolidin | AEM DASD
46.4 53.5 42.7 46.3 53.5 42.4
%Jpc =4.6 | 53.7 2Jpc =3.1 | 2Jpc =3.8 | AEM (morf.) | 2Jpc =2.3
46.6 AEM (morf.) | 43.1 46.7 37.2 43.0
%o =3.8 | 37.0 2Joc=3.1 | 2pc=3.8 | 37.3 2Joc =3.9
37.8
OCH, — 67.2 64.4 — 67.1 64.3
64.5 67.2 64.2
OCO — — 107.2 — — 107.5
107.9 107.9
4pc=1.5
ArCH,N 495 49.5 49.5 48.9 48.4 48.7
ArC |C, | 1516 151.2 151.4 151.4 150.8 151.0
235c=6.8 | 2Jpc=6.1 23pc=6.1 | Ypc =7.6 | pc=7.4 2Jpc=7.6
C, | 1236 1235 1235 124.6 124.0 124.0
305c=7.7 | %3pc=7.6 330c=7.7 | %3pc=6.1 | 3Jpc=7.6 %3pc=6.1
C; |126.7 126.7 126.6 126.3 126.9 126.2
C. | 12238 123.1 123.0 122.8 123.7 122.7
Cs | 1283 128.5 128.4 128.2 128.8 128.1
Ce |119.2 119.0 119.2 119.0 118.7 118.8
335c=9.3 | 33pc=9.2 335c=9.3 | %3pc=9.3 | 3Jpc=8.5 3Jpc=8.5
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5.5.3 "H NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a-9c ve 10a—10c) Fosfazenlere ait *H NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.7 ve Cizelge 5.8°de ve *H NMR spektrumlar1 Ek 5°te sirasi ile sayfa
156-171)’de verilmistir. Ayrica sas (9a-9c ve 10a) fosfazen tiirevlerinin HSQC
spektrumu ve sas (9b ve 9¢)’nin HMBC spektrumu sirasi ile Ek 6’da sayfa 172-177 ve
EK 7°de sayfa 178 ve 179°de sunulmustur. sas Fosfazen tiirevleri (7, 8, 9a—9c ve 10a—
10c)’nin ansa-halkalarindaki NCH,CH; ve NCH, protonlar1 sirasi ile 6=1.26-2.18 ve
0=2.95-3.62 ppm araliginda goriilmektedir. Kismen siibstitiie sas 7 ve 8 fosfazenlerdeki
Cl-atomlarinin tamaminin heteroalkali aminler (pirolidin, AEM ve DASD) ile yer
degistirdigini ve dolayisi ile tamamen siibstitiie sas (9a-9c ve 10a-10c) fosfazen
tiirevlerinin sentezlendigini gosteren en iyi deliller, siibstitiie olmus heterohalkali amin
protonlarina ait piklerin (9a—9c¢ ve 10a—10c i¢in NCH,CH; ve NCH,, 9b, 9c, 10b ve
10c i¢in OCHj) gozlenmesidir. Tamamen siibstitic sas (9a-9c ve 10a-10c)
fosfazenlerin ArCH,N protonlari, birbirinden farkli iki kimyasal kayma degerinde
(0=~4.08 ve 0=~4.35 ppm) ¢oklu pikler olarak goriilmektedir. Tamemen pirolidin, AEM
ve DASD siibstitiie sas (9a-9c ve 10a-10c) fosfazenler i¢in kaydedilen HSQC
spektrumu (EK-6), bilesiklerdeki alifatik ve aromatik hidrojen ve karbonlarin kimyasal
kayma degerlerinin belirlenmesinde olduk¢a yararlidir. sas (9a-9c ve 10a-10c)
Fosfazenlerin "H NMR spektrumunda aym fosfor atomuna bagl olan heterohalkali amin
(pirolidin, AEM ve DASD) siibstitiientlerinin NCH,CH, (9a igin 1.83 ve 1.87 ppm, 9b
igin 2.53 ve 2.58 ppm, 9c i¢in 1.68 ve 1.78 ppm, 10a i¢in 1.80 ve 1.88 ppm, 10b i¢in
2.49 ve 2.54 ppm ve 10c igin 1.68 ve 1.85 ppm), NCH, (9a i¢in 3.25 ve 3.28 ppm, 9b
i¢in 3.12 ve 3.14 ppm, 10a i¢in 3.21 ve 3.24 ppm, 10b i¢in 3.02 ve 3.06 ppm ve 10c i¢in
2.96 ve 3.95 ppm) proton sinyallerinin kiigiik kimyasal kayma degeri farkliliklar1 ile iki
farkl1 kimyasal kayma degerinde goriilmesi, siibstitiientlerdeki proton ¢evrelerinin
birbirine esdeger olmadigini ifade etmektedir. **C NMR spektrumu ile ilgili yorumlar
boliimiinde de ifade edildigi gibi, siibstitiientlerinden birisinin 1,3-propandiamin veya
1,4-blitandiamin parcasindaki N-atomlarin1 digerinin spiro-halkasindaki ArOCH>
oksijenini gormesi, bu protonlarin kimyasal cevresini farklandirmaktadir. Ayrica
fosfazen tiirevleri i¢in sas iskeletindeki dort farkli aromatik halka protonu (Hs, H4, Hs

ve Hp), ikiser adet ikili ve tiglii sinyaller vermektedir.
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Cizelge 5.7 Kismen siibstitiie sbs (5 ve 6) ve sas (7 ve 8) fosfazenlerin *H NMR
spektrum verileri (CDCls, 6 ppm, J Hz)

Cl Cl
P H
N N
ol U
o’ Xy TN
H (5) (6) (7) (8)
NCH,CH, | 2.02 (¢,2H) 1.72 (ii,4H) 1.88 (¢,1H) 2.18 (¢,4H)
=71 J=5.9 2.02 (¢,1H)
NCH, 3.17 (¢,4H) 3.12 (¢,4H) 3.41 (¢,4H) 3.38 (¢,4H)
Jp=12.4 33oi=11.8
$un=7.1 %3,4=5.9
ArCH,N | 4.28 (i,4H) 4.24 (i,4H) 4.26 (¢,4H) 4.27 (¢,4H)
Jo=15.6 3o=15.7
ArH [ H; |7.07-7.14 7.06-7.39 7.07 (i,2H) 7.04-7.29
He | 707714 7.06-7.39 7.05 (6.2H) 7.047.29
Hs | 7.28 (ii,2H) 7.06-7.39 7.23 (ii,2H) 7.04-7.29
He | 7.07-7.14 7.06-7.39 7.06 (i,2H) 7.04-7.29
a4 * * 8.1 *
s * * 6.2 *
“Js.s * * 6.4 *

i: ikili, @i:tichi; d:dortli, ¢:coklu pik.

* Aromatik proton sinyallerinin i¢ ige gegmesinden dolay1 hesaplanamamaktadir.
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Cizelge 5.8 Tamamen siibstitiie sas (9a—9c ve 10a—10c) fosfazenlerin *H NMR

spektrum verileri (CDCls, 6 ppm, J Hz)

Tamamen siibstitiie sas fosfazen
yapilarinin gsematik gosterimi

C (9a) (9b) (9c) (10a) (10b) (10c)
NCH,CH, | ansa ansa ansa ansa ansa ansa
1.62 (¢,1H) | 1.61(¢,1H) | 1.62 (¢,1H) | 1.62 (¢.2H) | 1.26 (¢,2H) | 1.64 (¢,.2H)
2.04 (¢,1H) | 2.09(¢,1H) | 2.04 (¢,1H) | 2.16 (¢.2H) | 1.68 (¢,2H) | 2.04 (¢.2H)
pirolidin AEM DASD pirolidin AEM DASD
1.83 (¢,4H) | 2.53 (¢,2H) | 1.68 (ii,4H) | 1.80 (¢,4H) | 2.49 (¢,2H) | 1.68 (ii,4H)
1.87 (¢,4H) | 3Jy=5.2 $J4n=5.6 1.88 (¢,4H) | *J4=4.8 334=5.3
2.58 (¢,2H) | 1.78 (ii,4H) 2.54 (¢,2H) | 1.85 (ii,4H)
3JHH:5.8 3JHH:5.6 3JHH:5.6 3JHH:5-3
2Juu=20.4 2)4u=18.8
NCHZ ansa ansa ansa ansa ansa ansa
3.32(¢,2H) | 3.34(¢,2H) | 3.24-3.44 2.95(¢,2H) | 3.23(¢,2H) | 3.3 (¢,4H)
3.48 (¢,2H) | 3.45(¢,2H) | (¢,4H) 3.62 (¢,2H) | 3.34(¢,2H) | DASD
pirolidin AEM DASD pirolidin AEM 2.96 (¢,4H)
3.25(¢,4H) | 2.50 (¢,4H) | 3.24-3.44 3.21(¢,4H) | 2.46 (¢,4H) | 3.95 (¢,.4H)
3.28 (¢c,4H) | AEM (¢.8H) 3.24 (¢,4H) | AEM
(morf.) (morf.)
3.12 (¢,4H) 3.02 (¢,4H)
Jqu=5.2 }Ju=b.2
3.14 (¢,4H) 3.06 (¢,4H)
3JHH:5-4 3JHH:6.O
OCH, — 3.69 (iLl4H) | 3.95 (t4H) | — 3.67 (i,4H) | 3.95 (t,4H)
$Jan=4.4 3.96 (t,4H) 3Jan=4.2 4.00 (t,4H)
3.74 (ii,4H) 3.71 (ii,4H)
=44 =42
ArCH,N 3.84 (¢.2H) | 4.07(¢,2H) | 4.10 (¢.2H) | 3.93 (¢c,2H) | 4.18 (¢,2H) | 4.40 (¢,2H)
448 (¢c2H) | 432 (¢2H) | 424 (¢2H) | 4.42 (¢.2H) | 426 (¢,2H) | 4.43 (¢,2H)
ArH | H; |6.99(i,2H) | 6.94-6.84 6.98 (i,2H) | 6.99 (i,2H) | 7.01 (i,2H) | 7.01 (i,2H)
H, | 6.94 (i,2H) | 6.94-6.84 6.93 (i,2H) | 6.93 (i,2H) | 7.00 (ii,2H) | 6.95 (ii,2H)
Hs | 7.13 (@2H) | 7.13 (i,2H) | 7.12 (@,2H) | 7.12 (@,2H) | 7.20 (@,2H) | 7.15 (ii,2H)
He | 6.96 (i,2H) | 6.94-6.84 6.96 (i,2H) | 6.94 (i,2H) | 6.94 (i,2H) | 6.98 (i,2H)
%334 6.0 * 7.2 7.2 8.8 8.0
%45 7.7 * 7.7 7.8 8.0 7.6
*Jss 7.2 * 9.2 8.4 8.0 7.2

t:tekli; i:ikili; :ticlii; d:dortli, ¢:coklu pik.

* Aromatik proton sinyallerinin i¢ i¢e gegmesinden dolay1 hesaplanamamaktadir.
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Bilesiklerdeki tiim karbon ve protonlarin yerleri, proton ve karbon atomlart arasindaki

Ychy degerleri kullanilarak HSQC ve “Jcry, *Jicry “Jichy Ve SpaﬁalJ(CH) degerleri
kullanilarak HMBC ile belirlendi (Cizelge 5.9).

Cizelge 5.9 Bilesik 9b ve 9c¢ icin 2D *H-*C HSQC ve HMBC korelasyonlari

HSQC HMBC [J(C,H)]
Atom 1 2 3 g | Ry
9b | NCH,CHj, [ansa] NCH,CHj, [ansa] — — — | —
NCH,CH, [AEM] NCH,CH, [AEM] NCH, [AEM] — — | —
NCHy; [ansa] NCH, [ansa] — ArCH,N — | —
NCH, [AEM] NCH, [AEM] — — — | —
NCH, [AEM (morf.)] | NCH, [AEM (morf.)] | — NCH,CH, [AEM] | — —
OCH, OCH, — — — | NCH, [AEM]
ArCH;N ArCH,N — C, Cy | —
ArH Hs Cs — ArCHN, C, Cs | — | —
H, C, Cs, Cs — | =
HS CS C6 Cl, CS - -
He Cs Cy, Cs Cy — | —
9c NCH,CH, [ansa] NCH,CHj, [ansa] — — — | —
NCH,CH, [DAsD] | NCH,CH, [DASD] | NCH, [DASD], | — — —
0OCO
NCHy, [ansa] NCH, [ansa] — — — | —
NCH, [DASD] NCH, [DASD] — 0CO — | —
OCH, OCH;, — OCO — | —
ArCH,N ArCH,N - _ S
ArH Hs C; — — — NCHy, [ansa]
H, Cy — — — | —
Hs Cs — Cy, Cs — | =
He Cs Cy, Cs Cy — | —
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5.6 X-Isinlar1 Kirmimmetresi ile flgili Yorumlar

Kismen siibstitiie sas 8 fosfazen tiirevlerinin kati-hal yapisi, X-1ginlart krinimmetresi ile
aydinlatildi. Bilesige ait deneysel veriler Cizelge 5.10°da, atomik koordinatlar ve termal
parametreler Cizelge 5.11°de ve bilesige ait bag uzunluklar1 ve bag agilar1 Cizelge
5.12°de verilmistir. sas 8 Fosfazen tiirevinin kristal yapisi, Sekil 5.2°de goriilmektedir.
Bilesik (8)’in asimetrik birimi 1 mol koordine olmamis benzen molekiiliinii
icermektedir. Bilesigin Sekil 5.3’de verilen paketlenme diyagramindan, benzen
molekiillerinin fosfazen molekiilleri arasindaki bosluklart doldurdugu goriilmektedir.
Molekiilleraras1 C-H...O hidrojen bagi [C16-H16 (0.930 A); H16...01 (2.608(3) A);
C16...01 (3.464(6) A); Cl6-H16...01 (153.24 °); -x+1, -y, -z+1] iki fosfazen
molekiiliinii  dimerlestirmektedir ve dipol-dipol ve van der Waals etkilesimleri
paketlenmede etkilidir. Bununla birlikte molekiil i¢i C-H...N hidrojen bagi [C9-H9B
(0.970(6) A); HI9B...N2 (2.571 (3) A); C9...N2 (3.221(7) A); C9-H9B...N2 (124.43 °%);

X, Y, z] da bulunmaktadir
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Cizelge 5.10 Bilesik (8) igin kristallografik veriler

(8)

Ampirik formiili

Renk/bi¢im Renksiz / prizma

Mol kiitlesi 580.31

Sicaklik (K) 294(2)

Kullanilan radyasyon, grafit monokromatdr | MoK, (A =0.71073 A)

Kristal sistemi P-1

Uzay grubu triklinik

a, b, c(A) 9.6261(3), 10.9469(3), 14.6288(4)
a, B,y (°) 72.336(3), 89.163(3), 65.679(2)
V (A% 1327.63(7)

Z 2

Sogurma katsayis: (mm) 0.458

Deaic (Mg m™) 1.452

Mak. Kristal boyutu. (mm) 0.10 x 0.15 x 0.25

0 (max) (°) 27.65

Olgiilen yansimalar 4770

h, k, I Aralig -12 <h<9;-14<k<3;-18<1<15

Difraktometre/tarama

Bruker-Kappa APEXII CCD/ ¢ and w

Yansima sayisi I >2 o(l)

3494

Uygulanan diizeltmeler

Lorentz-polarizasyonu

Bilgisayar programlari

SHELXS97, SHELXL97, ORTEP-3, PLATON

Atomik sacilma faktorlerinin kaynagi

Int. Table for X-ray Cryst. Vol. IV, 1974

Yapi1 ¢ozimu

Direkt metodlar

Hidrojen atomlarinin islemi

Geometric calculations

No. of parametreler var. 325
GOF 1.036
R =|Fo| — |Fell/|F| 0.0634
Rw 0.1297
(A/p)rax (8A) 0.368
(A/p)min (8A”) -0.267
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Cizelge 5.11 Bilesik (8)’in atomik koordinatlar1 ve termal parametreleri

Atom X y z Ueg/A
Ci1 0.11117(16) 0.45687(14) 0.10271(8) 0.0806(4)
cI2 0.04855(13) 0.32963(12) 0.30751(9) 0.0691(3)
P1 0.21160(11) 0.37989(9) 0.24043(7) 0.0416(2)
P2 0.51997(11) 0.21792(9) 0.30009(6) 0.0407(2)
P3 0.37718(12) 0.48981(9) 0.31563(7) 0.0454(3)
o1 0.3516(4) 0.5304(3) 0.41211(19) 0.0642(8)
02 0.5876(3) 0.0745(2) 0.38760(17) 0.0550(7)
N1 0.3592(3) 0.2411(3) 0.2511(2) 0.0481(7)
N2 0.5090(3) 0.3352(3) 0.3451(2) 0.0467(7)
N3 0.2194(3) 0.5052(3) 0.2678(2) 0.0497(7)
N4 0.4211(4) 0.6137(3) 0.2450(2) 0.0574(8)
N5 0.6452(3) 0.1875(3) 0.2239(2) 0.0502(8)
C1 0.3037(5) 0.6697(4) 0.4133(3) 0.0605(11)
c2 0.2076(6) 0.7095(5) 0.4798(3) 0.0736(14)
H2 0.1722 0.6479 0.5206

C3 0.1656(7) 0.8443(5) 0.4835(4) 0.0898(18)
H3 0.1022 0.8737 0.5286

C4 0.2153(7) 0.9352(5) 0.4226(5) 0.0943(19)
H4 0.1834 1.0265 0.4251

C5 0.3114(6) 0.8927(5) 0.3579(4) 0.0863(16)
H5 0.3457 0.9552 0.3171

C6 0.3595(5) 0.7562(4) 0.3521(4) 0.0672(12)
c7 0.4685(6) 0.7012(5) 0.2853(4) 0.0828(15)
H7A 0.4704 0.7800 0.2331

H7B 0.5713 0.6445 0.3201

Cc8 0.4793(5) 0.5920(4) 0.1559(3) 0.0645(11)
HB8A 0.4643 0.6827 0.1098

H8B 0.4202 0.5552 0.1285

C9 0.6517(6) 0.4884(6) 0.1713(4) 0.0839(15)
H9A 0.7109 0.5437 0.1561

H9B 0.6804 0.4320 0.2392

C10 0.6961(6) 0.3916(5) 0.1143(4) 0.0848(16)
H10A 0.8064 0.3351 0.1287

H10B 0.6746 0.4484 0.0464

Cc11 0.6200(5) 0.2910(4) 0.1287(3) 0.0597(11)
H11A 0.5101 0.3480 0.1115

H11B 0.6544 0.2398 0.0829

C12 0.8021(5) 0.0771(4) 0.2568(3) 0.0640(11)
H12A 0.8577 0.1063 0.2941

H12B 0.8550 0.0627 0.2013

C13 0.7980(4) 20.0588(4) 0.3181(3) 0.0513(9)
C14 0.8999(5) -0.1918(4) 0.3146(3) 0.0656(12)
H14 0.9727 -0.1979 0.2716

C15 0.8942(5) 20.3132(4) 0.3735(3) 0.0712(13)
H15 0.9637 -0.4011 0.3708

C16 0.7857(5) -0.3053(4) 0.4367(3) 0.0649(12)
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Cizelge 5.11 Bilesik (8)’in atomik koordinatlari ve termal parametreleri (devam)

H16 0.7831 -0.3881 0.4772

C17 0.6806(5) -0.1752(4) 0.4402(3) 0.0530(9)

H17 0.6059 -0.1687 0.4818

C18 0.6901(4) -0.0558(3) 0.3802(2) 0.0449(8)

C19 1.0702(12) -0.1339(10) 0.0576(9) 0.133(4)

H19 1.1206 -0.2272 0.0985

C20 1.0985(10) -0.029(2) 0.0816(7) 0.153(4)

H20 1.1637 -0.0500 0.1360

C21 1.0192(15) 0.1099(13) 0.0159(13) 0.155(4)

H21 1.0321 0.1846 0.0261

C22 0.3948(18) 1.1165(13) 0.0190(13) 0.162(5)

H22 0.3257 1.1943 0.0345

C23 0.524(2) 1.0154(19) 0.0857(7) 0.156(5)

H23 0.5402 1.0259 0.1447

C24 0.6295(12) 0.8955(14) 0.0616(11) 0.161(4)

H24 0.7154 0.8272 0.1051
Cizelge 5.12 Bilesik (8)’in segilmis bag uzunluklari (A) ve bag agilari (°)
(8)
P1-Cl1 2.0147(14) P2-N2 1.579(3)
P1-CI2 2.0169(14) P2-N5 1.631(3)
P1-N1 1.560(3) P3-01 1.590(3)
P1-N3 1.570(3) P3-N2 1.570(3)
P2-02 1.578(2) P3-N3 1.605(3)
P2-N1 1.603(3) P3-N4 1.641(3)
C7-N4-C8 117.3(4) N2-P3-N3 113.61(15)
P1-N4-C7 120.8(3) N1-P2-N2 114.60(15)
P3-N4-C8 116.1(3) P1-N1-P2 120.14(17)
C11-N5-C12 116.1(3) P2-N2-P3 125.41(19)
P2-N5-C11 120.9(3) Cl1-P1-CI2 98.91(7)
P2-N5-C12 120.9(3) 0O1-P3-N4 102.53(16)
N1-P1-N3 121.21(16) 02-P2-N5 102.89(14)
P1-N3-P3 120.97(18) C8-C9-C10 116.0(5)

76




Sekil 5.3 Bilesik (8)’in paketlenme diyagrami
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Cremer Pople parametresi (Qt) (Cremer ve Pople 1975), halkalarin diizlemsel olup
olmadigint gosteren bir parametredir. Qr degeri 0 veya 0’a yakin olan halkalar
diizlemsel bir yapiya sahiptir. Bilesik (8)’in fosfazen halkasi burkulmus (twisted)
konformasyona [Sekil 5.4; ¢,=-176.2(1) °, 6,=66.1(1) ° (P1/N1/P2/N2/P3/N3)] sahiptir.

P3

Nz

g

N1

P2

Sekil 5.4 Bilesik (8)’in fosfazen halkasinin konformasyonu

Dokuz-iiyeli ansa-halkasi1 (P2/N2/P3/N4/C8/C9/C10/C11/N5) ve 6-iiyeli spiro-halkalari
(P2/N5/C12/C13/C18/02) ve (P3/01/C1/C6/C7/N4) burkulmus konformasyona
sahiptir. [Sekil 5.5; Qr = 1.180(5) A, ¢, = -116.2(5) °, @3 = -70.3(3) °, @4 = -127.0(8) °,
0, = 36.0(3) °, 63 = 69.9(3) ° (P2/N2/P3/N4/C8/C9/C10/C11/N5), Sekil 5.6; Qr =
0.540(4) A, @, = -71.4(7) °, 0, = 141.3(4) ° (P2/N5/C12/C13/C18/02), Qr=1.122(5) A,
@2=-77.5(3) °, 6, =133.6(3) ° (P3/01/C1/C6/CT7/N4)].

Sekil 5.5 Bilesik (8)’in 9-iiyeli ansa halkasinin konformasyonu
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01 c7

Sekil 5.6 Bilesik (8)’in 6-iiyeli spiro halkalarmin [(P2/N5/C12/C13/C18/02) ve
(P3/01/C1/C6/C7/N4)] konformasyonu

Bilesik (8)’in ansa-halkasi ve fosfazen halkasindan olusan bisiklik sistemi, sofa
konformasyonundadir (Sekil 5.7) ve her bir halka, diizlemsel olmayan iki yar1 parca
[(P2/N1/P1/N3/P3) ve (P3/N4/C8/C9/C10/C11/N5/P2)] ile V-seklindedir. Iki yari
parcadan  birisi  (P2/N1/P1/N3/P3)  diizlemsele  yakinken, diger  yarisi
(P2/N5/C9/C8/N4/P3) ta¢ konformasyonundadir (Sekil 5.8).

Sekil 5.7 Bilesik (8)’in ansa halkasi ve fosfazen halkasindan olusan bisiklik sistemi
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N3

N1

P1

Sekil 5.8 Bilesik (8)’in ansa ve fosfazen halkasinin konformasyonu

Bilesik (8)’de N4 ve N5 atomlar etrafindaki bag agilarinin toplami sirasi ile 354.2(3) °©
and 357.9(3) © dir. Bu a¢1 degerleri, N4 ve N5 atomlarinin hibritlesmesinin {iggen
diizlem oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, azot atomlarina ii¢ farkli siibstitiient bagh
olmasina ve azot atomlari etrafindaki P-N tek baglarinda bir donme engelliligi olmasina
ragmen N4 ve N5 atomlari stereojenik degildir ve dolayisi ile bilesik i¢in atropizomerlik
s6z konusu degildir (Bilge vd. 2004b, 2006, Kili¢ vd. 2009). Son yillarda fosfazen
halkasina bagli olan azot atomu veya atomlarindaki stereojenikligin incelendigi
caligmalar ile ilgili makaleler gbze carpmaktadir (Bilge vd. 2004a, 2004b, 2006, Safran
vd. 2005, Tercan vd. 2006, Kilig vd. 2009). Buna gore azot atomu veya atomlarinin
stereojenik olabilmesi i¢in azot atomuna bagli olan gruplarin farkli olmasi, azot atomu
tizerindeki elektron ¢ifti i¢in bir donme engelliliginin bulunmasi1 ve azot atomunun
piramidal olmasi1 gerekmektedir. Azot atomuna bagli olan gruplarin farkli oldugu
molekiillerdeki azot atomu veya atomlarinin piramidal olabilmesi i¢in azot atomu
etrafindaki bag acilar1 toplam1 360 ° den kiigiik olmalidir. Piramidal azot atomu veya
atomlar1 tervalent (li¢ farkli grup bagli, dordiincli grup ortaklanmamis elektron ciftidir)
oldugunda, stereojeniklik gosterebilir (Bilge vd. 2005). Azot atomu iizerindeki elektron
ciftinin hizli bir sekilde yer degistirmesi (piramidal inversiyon) nedeni ile

enantiyomerlerin birbirinden ayrilmasi (enantiyomerlerin rezoliisyonu) zordur. Bu
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nedenle ancak koprii basinda azot atomuna sahip olan molekiillerde piramidal
inversiyon engellenmekte ve rezoliisyon gergeklestirilebilmektedir. Azot atomu
tizerinde stereojeniklik gosteren bilesiklere drnek olarak kriptand [3.2.0] (Bilge 2005),
Troger baz1 (March 1992) ve spiro-kripta fosfazenler (Bilge vd. 2004b, 2006, Kilig¢ vd.
2009) verilebilir (Sekil 5.9).

//\ /\\ //\ /\\ N—~_C
OO O 0 SO

Troger bazi
|
(Z)X\p|> l/X(Y) Kriptand [3.2.0]
x7 \ / X(Y)

spiro-Kripta fosfazen

Sekil 5.9 Steojenik azot atomu veya atomlarina sahip bilesikler

Bilesik (8)’de P2 ve P3 atomlar1 dort farkli gruba baglidir ve P2—02 ve P3-O1 baglari
cis konumundadir. Bu nedenle, her iki fosfor atomu da stereojeniktir ve (R)- ve (S)-
konfigiirasyonuna (mezo formu) sahiptir. Benzer sekilde kristallografik verisi olmayan
diger sas (7, 9a—9c and 10a-10c) fosfazanlerin ansa halkalarindaki fosfor atomlarinin
konfigiirasyonunun (R) ve (S) oldugu sdylenebilir ve dolayisi ile bu bilesikler igin de

mezo yapisi beklenebilir.

Stereojenik merkezlerin mutlak konfigiirasyonlarmin belirlenmesinde, X-1sinlart
Kirmimmetresinden belirlenen Flack parametresi kullanilmaktadir. Flack parametresi, 0
ile 1 arasinda degisen degerlere sahiptir (Flack 1983). Bir bilesigin X-1gin1
kirmimmetresinde bir Flack parametresi vermesi, o bilesikte stereojenik merkez veya
merkezlerin mevcut oldugunu goéstermektedir. Ancak, her stereojenik merkez iceren
bilesik, X-1sinlar1 kirinimmetresinde bir Flack parametresi vermek zorunda degildir.
Flack parametresinin 0 veya 0 ’a ¢ok yakin olan degerlerinde, bilesigin ORTEP
diyagramima Cahn-Ingold-Prelog (CIP) (Cahn vd. 1976) kuralinin uygulanmasi ile
belirlenen konfigilirasyon gecerlidir (Bilge vd. 2004Db). Flack parametresinin 1 veya 1’e
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yakin degerleri igin bilesigin ORTEP diyagramina CIP kuralinin uygulanmasi ile
belirlenen konfigiirasyonun tam tersi olan konfigiirasyon gegerlidir. sas (8)’in P2 ve P3
fosforlar1 i¢in mutlak konfigiirasyonlar, Cahn-Ingold-Prelog kuralina gore OPh>
N2>NCH,Ph siras1 dikkate alinarak (R ve S) veya (S ve R) olarak belirlenebilmektedir.
Ancak X-isinlart kirinimmetresinden bilesik (8) igin bir Flack parametresinin
gozlenmemesi, stereojenik fosfor atomlarmin mutlak konfigiirasyonun tam olarak

isaretlenememesine neden olmaktadir.

Literatiirde, PN tekli ve ikili baglari, siras1 ile 1.628-1.691 and 1.571-1.604 A
araligindadir (Allen vd. 1987). Bilesik (8)’in endosiklik PN bag uzunluklar1 [1.560(3)—
1.605(3) A (Cizelge 5.12)], literatiirdeki degerler ile uyumludur ve endosiklik baglarin
cift bag karekterine sahip oldugunu gostermektedir. Halkalifosfazen tiirevlerindeki PN
baglarinin dogasi1 tam olarak anlagilmamistir. Ada modeli (Dewar vd. 1960, Mitchell
1969, Luafia vd. 2001, Minkin ve Minyaev 2001) ve negatif hiperkonjugasyon modeli
(Krishnamurty 1994, Gilheany 1994, Chaplin vd. 2005, Ainscough vd. 2007, Davidson
vd. 2010) gibi ¢esitli modeller ile PN baglarinin dogasini anlamak i¢in birgok ¢alisma
yapilmistir. Dewar’in ada moleline gore dp(P)—pn(N) bindirmesi ile P-N-P birimleri
tizerinde ve Ozellikle fosfor atomlari iizerinde daha yogun olmakla birlikte bir adaya
benzeyen elektron yogunlugu olusmaktadir ve elektron delokalizasyonu
gozlenmektedir. En yeni model olan negatif hiperkonjugasyon modeline gore fosfazen
halkalarindaki PN baglarmin ¢ift bag karakteri ve endosiklik ve ekzosiklik PN bag
acilar1, dogal bag orbitali (NBO) ve topolojik elektron yogunlugu analizleri kullanilarak
aciklamaktadir. Halkali fosfazenlerdeki elektron yogunluk dagilimi topolojik analizler
ile incelendiginde, PN bagmin iyonik karakterinin oldugu (Luafia vd. 2001) ve NBO
analizine gore incelendiginde negatif hiperkonjugasyon ile yardimci bir bagin katkisinin
oldugu goriilmiistiir. Fosfor atomlaria elektron salici gruplarin bagli olmasi negatif
hiperkonjigasyonu azaltirken, elektron ¢ekici gruplarin varligit PN baglarinin ¢ift bag

karakterini arttirmaktadir.

Bilesik (8)’in ortalama endosiklik PN bag uzunlugu 1.581(3) A’dur ve ortalama
ekzosiklik PN bag uzunlugundan [1.636(3) A] 6nemli o&lgiide kisadir. Fosfazen
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halkasinda, endosiklik N2-P3-N3 ve N1-P2-N2 acilar1 [siras1 ile 113.6(2) ° ve
114.6(2)°], “standart” bilesik olan N3zPsCls [118.3(2) °] (Bullen 1971) ile
karsilastirildiginda, 6nemli derecede daralmaktadir. P2—-N2-P3 ve C8-C9-C10 bag
acilar1 ise dokuz-iiyeli ansa halkasinin ta¢ konformasyonundan dolay1 genislemektedir.
Bilesik (8) ile analog olan sas bilesiklerinin PNP agilar1 {R=(CH), ve X=Cl i¢in 114.1°
(Tercan vd. 2004), R=(CH,), ve X=morfolin i¢in 122.6 ° (Kogoglu 2012) ve R=(CH,),
ve X=DASD igin 113.2 ° (Bilge vd. 2006), ansa halkalarmm zincir uzunluguna
[R=(CH),] ve siibstituent tipine (Cl ve/veya heterohalkali amin) bagli olarak
degismektedir. Bu nedenle, endosiklik NPN ve PNP agilarindaki daralma ve
genislemenin ve PN baglarindaki kisalmanin konformasyona, siibstitiientlerin elektron
verme ve ¢ekme kapasitesine, ekzosiklik gruplarin sterik 6zelliklerine, P-atomlarina
bagli olan spiro-halkalarina ve negatif hiperkonjugasyona bagli oldugu sdylenebilir.
Diger taraftan, torsiyon agilarindan bilesik (8)’in fosfazen halkasinin yalanci bir ayna
diizlemine sahip oldugu (Sekil 5.10a) ve ansa halkasinin yalanci bir ayna diizlemine
sahip olmadigi (Sekil 5.10b) anlagilmaktadir.

(@) (b)

Sekil 5.10 Bilesik (8)’in a. fosfazen halkasinin ve b. ansa halkasinin torsiyon agilari
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5.7 Biyolojik Aktivite Tle Ilgili Yorumlar

5.7.1 Bilesikler (5—8, 9a—9c ve 10a—10c)’nin antimikrobiyal aktivitesi

Fosfazen tiirevleri (5—8, 9a—9c¢ ve 10a—10c)’nin antimikrobiyal aktivitesi, yedi adet
klinik patojen [Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus subtilis ATCC 6633
(G+), Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+), Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+),
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922 (G—-) ve
Escherichia coli ATCC 35218 (G—)] ve bir adet mayaya (Candida albicans ATCC
10231) kars1 incelendi. Bununla birlikte karsilastirma yapmak amaci ile fosfazen
tirevleri igin test edilen bakterilere ve mayaya kars1 ¢ikis bilesikleri N3P3Clg, pirolidin,
AEM, DASD ve dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)’tn antimikrobiyal aktivitesi
arastirildi. N3P3Clg’nin Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus subtilis
ATCC 6633 (G+), Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+), Enterococcus faecalis ATCC
292112 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC
25922 (G-) ve Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bakterilerine; pirolidin ve AEM’in
Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli ATCC 35218 (G-)
bakterilerine; DASD’nin Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli
ATCC 35218 (G—) bakterilerine; dibenzo-diaza podand (3)’tin Bacillus cereus NRRL-
B-3711 (G+), Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+), Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 (G-), Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli ATCC
35218 (G—) bakterilerine ve dibenzo-diaza podand (4)’tiin Bacillus cereus NRRL-B-
3711 (G+), Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli ATCC 35218 (G-)
bakterilerine kars1 zayif aktivite gosterdigi gorildii (Cizelge 5.13).

Fosfazen tiirevlerinden bilesik (5 ve 9a)’nin antibakteriyal aktivite gostermedigi
belirlendi. Kismen siibstitiie sbs 6’nin Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—) ve
Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bakterilerine kars1 zayif aktivite gosterdigi goriildii
(Cizelge 5.14). Etan-1,2-diamin kopriisiine sahip sbs fosfazen tiirevi [R=(CHy)]
(Kogoglu 2012) ve propan-1,3-diamin kopriisiine sahip sbs fosfazen tiirevi [R=(CHj)3]

(5) i¢in antibakteriyal etkinin gdzlenmeyip biitan-1,4-diamin kopriisiine sahip sbs
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fosfazen tirevi [R=(CH,)4] (6) icin antibakteriyal etkinin gozlenmesi, bino
kopriistindeki  zincir uzunlugu arttitkga antibakteriyal etkinin artabilecegini
diistindiirmektedir. Daha kesin bir sonuca ulasabilmek igin sbs iskelet yapisina sahip
daha uzun zincirli tiirevlerin sentezlenmesi ve antibakteriyal 6zelliklerinin incelenmesi

gerekir.

Diger yandan kismen siibstitiie sas (7 ve 8) fosfazen tiirevlerinden bilesik (7)’nin
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+),
Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+) ve Escherichia coli ATCC 25922 (G-)
bakterilerine kars1 orta siddette ve Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+) bakterisine karsi
zayif aktivite gosterdigi; bilesik (8)’in Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+) ve
Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bakterilerine karsi zayif aktivite gosterdigi
belirlendi (Cizelge 5.14). Kismen siibstitiie sas fosfazen tiirevi [R=(CH,),] (Kogoglu
2012) i¢in herhangi bir antibakteriyal aktivitenin gozlenmeyip sas 8 [R=(CHa)4] icin
zayif antibakteriyal aktivitenin ve sas 7 igin orta siddette bir antibakteriyal aktivitenin
gozlenmesi, klor siibstitiientli sas iskeletlerinden propan-1,3-diamin pargasina sahip 8-
tiyeli ansa halkasinin antibakteriyal aktivitede Onemli bir rol oynadigmi

diistindiirmektedir.

Tamamen AEM siibstitiie sas 9b’nin Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G-)
bakterisine kars1 zayif aktivite gosterdigi; tamamen DASD siibstitiie sas 9¢’nin Bacillus
cereus NRRL-B-3711 (G+) ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G-)
bakterilerine karsi zayif aktivite gosterdigi; tamamen pirolidin siibstitiie sas 10a’nin
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+),
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve
Escherichia coli ATCC 35218 (G—) bakterilerine karsi zayif aktivite gosterdigi;
tamamen AEM siibstitiie sas 10b’nin Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922 (G—) ve Escherichia coli
ATCC 35218 (G—) bakterilerine kars1 zayif aktivite gosterdigi ve tamamen DASD
stibstitiie sas 10c’nin Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—) ve Escherichia coli
ATCC 25922 (G—) bakterilerine kars1 zayif aktivite gosterdigi goriildii (Cizelge 5.14).
Pirolidin ve DASD siibstitiientlerini igeren 7-iiyeli ansa halkasina sahip [R=(CHy);]
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(Kogoglu 2012) fosfazen tiirevleri herhangi bir antibakteriyal aktivite gdstermemistir.
Bu bilesiklerin durumu ve bu tez ¢aligmalar1 kapsaminda sentezlenen tamamen amin
stibstitiic sas fosfazen tiirevlerinin (9a—9c ve 10a—10c) antibakteriyal aktiviteleri goz
Oniine alindiginda, ansa halkasindaki R zincir uzunlugu arttik¢a bilesiklerin daha fazla

bakteriye kars1 antibakteriyal aktivite gosterdigi goriilmektedir.

Diger taraftan baslangig bilesikleri [N3PsClg, pirolidin, AEM, DASD ve dibenzo-diaza
podandlar (3 ve 4)]’iin Ketokanozol (11.0 + 1.0) ile karsilastirildiginda Candida
albicans ATCC 10231 mayasina kars1 antifungal aktivite gosterdigi belirlendi (Cizelge
5.13). Sentezlenen fosfazen tiirevlerinden (5-8, 9a—9c ve 10a—10c) sadece tamamen
amin siibstitiie sas 10a—10c’nin Candida albicans ATCC 10231’e kars1 antifungal
aktivite gosterdigi gorildii (Cizelge 5.14). sas 10a—10c Fosfazenlerin antifungal
aktivitesinin, yapida bulunan sas iskeletinden, 9-iiyeli ansa halkasindan ve

stibstitiientlerden kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

Bilesiklerin antimikrobiyal fotograflari Sekil 5.11°de, minimal inhibitér konsantrasyon
(mik) degerleri Cizelge 5.15°de ve minimal bakterisidal konsantrasyon (mbk) ve
minimal fungusidal konsantrasyon (mfk) degerleri Cizelge 5.16’da sunulmustur. Mik ve

mbk degerinin 39 — 625 arasinda degistigi gozlenmistir.
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Cizelge 5.13 Cikis bilesiklerinin N3P3Clg, pirolidin, DASD ve dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)’lin antimikrobiyal aktivitesi

/8

Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Agar well diffusion
Test bakterisi ve mantari N3PsClg pirolidin AEM DASD 3 4
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+) 9.0£0.0 - - - - -
Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+) 10.0+0.0 - - - - -
Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+) 10.0+0.0 - - - 10.0+0.0 11.0+0.0
Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+) 11.0+£0.0 - - 9.0+£0.0 10.0£0.0 -
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—) | 11.0£0.0 - - 10.0+£1.0 10.0+£1.0 -
Escherichia coli ATCC 25922 (G-) 13.0+1.0 10.0+ 1.0 11.0+0.0 11.0+£1.0 10.0+0.0 11.0+0.0
Escherichia coli ATCC 35218 (G-) 12.0+1.0 9.0+ 0.0 10.0+0.0 10.0+0.0 11.0+£0.0 11.0+£1.0
Candida albicans ATCC 10231 9.0+0.0 9.0£0.0 10.0+0.0 9.0+£0.0 10.0+0.0 9.0£0.0
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Cizelge 5.14 Fosfazen tiirevleri (5—8, 9a—9c¢ ve 10a—10c)’nin antimikrobiyal aktivitesi (inhibisyon zon ¢api, mm)

S. aureus B. subtilis B. cereus E. faecalis P. aeruginosa | E. coli E. coli C. albicans
ATCC 25923 | ATCC 6633 | NRRL-B-3711 ATCC 292112 | ATCC 27853 ATCC 25922 | ATCC 35218 | ATCC 10231
Ampicillin 44.0+1.0 23.0+1.0 |- 27.0+0.0 60.0+0.0 18.0+0.0 - -
Kloramphenicol |24.0+1.0 21.0£0.0 |- 20.0+£0.0 34.0+£0.0 25.0+£0.0 8.0+0.0 -
Ketokanozol - - - - - - - 11.0£1.0
(5) - - - - - - - -
(6) - - - - 10.0+ 0.0 - 12.0+0.0 -
(7) 20.3+0.6 177+06 |15.0+1.7 187+1.5 - 183+29 - -
(8) - - 11.0+£1.7 - - - 10.3+0.6 -
(92) - - - - - - - -
(9b) - - - - 83+15 - - -
(9¢) - - 9.0£1.7 - 9.7+0.6 - - -
(10a) 11.0+ 1.0 - 11.0+ 1.0 - 10.0+ 1.0 12.0+0.0 12.0+0.0 9.0£0.0
(10b) - 9.0+0.0 |- - 10.0+0.0 120+1.0 9.0£1.0 9.0+0.0
(10c) - - - - 10.0+1.0 12.0+0.0 - 9.0+0.0
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Cizelge 5.15 Minimal inhibitor konsantrasyon (mik) degerleri (um)

S. aureus B. subtilis B. cereus E. faecalis P. aeruginosa | E. coli E. coli C. albicans
ATCC 25923 | ATCC 6633 | NRRL-B-3711 ATCC 292112 | ATCC 27853 ATCC 25922 | ATCC 35218 | ATCC 10231
N3PsClg 78 78 78 156 39 78 156 39
Pirolidin - - - - - 78 312.5 78
AEM - - - - - 156 156 78
DASD - - - 156 78 156 156 78
(3) - - 78 156 78 156 156 78
4) - - 78 - - 78 156 78
(6) - - - - 78 - 312.5 -
(7) 625 156 625 156 - 156 - -
(8) - - 11250 - - - 312.5 -
(10a) 625 - 78 - 78 78 312.5 78
(10b) - 156 - - 78 78 312.5 78
(10c) - - - - 78 156 - 78
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Cizelge 5.16 Minimal bakterisidal konsantrasyon (mbk) ve minimal fungusidal konsantrasyon (mfk) degerleri (um)

S. aureus B. subtilis B. cereus E. faecalis P. aeruginosa | E. coli E. coli C. albicans
ATCC 25923 | ATCC 6633 | NRRL-B-3711 ATCC 292112 | ATCC 27853 ATCC 25922 | ATCC 35218 | ATCC 10231
N3PsClg 156 78 78 156 39 312.5 312.5 39
Pirolidin - - - - - 312.5 312.5 78
AEM - - - - - 156 312.5 78
DASD - - - 312.5 78 156 312.5 78
(3) - - 78 156 78 156 156 78
4) - - 156 - - 78 156 78
(6) - - - - 156 - 312.5 -
(7) 625 156 11250 156 - 312.5 - -
(8) - - 11250 - - - 312.5 -
(10a) 625 - 78 - 78 156 312.5 78
(10b) - 156 - - 156 78 312.5 78
(10c) - - - - 156 312.5 - 78




B. subtilis

E. coli ATCC 259

C. albicans

Sekil 5.11 Bilesiklerin antimikrobiyal fotograflar
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5.7.2 Bilesikler (5—8, 9a—9c ve 10a—10c)’nin DNA ile etkilesimi

Fosfazen tiirevleri (5—8, 9a—9c¢ ve 10a—10c)’nin plazmit DNA pBR322 ile etkilesimleri,
agoroz jel elektroforezi kullanilarak incelendi. Bununla birlikte karsilagtirma yapmak
amaci ile ¢ikis bilesikleri N3P3Clg, pirolidin, AEM, DASD ve dibenzo-diaza podandlar
(3 ve 4)’iin de DNA ile etkilesimleri arastirildi. Bilesiklere ait elektroforetogramlar
Sekil 5.12°de verilmistir. Sekil 5.12°de P olarak isaretlenen hat, bilesigin ilave
edilmedigi ve kontrol olarak kullanilan plazmit DNA pBR322’yi gostermektedir. P
hattinda iki bant goriilmektedir. Bu bantlardan altta olan1 kovalentli kapal1 slipersarmal
DNA (Form I)’1, istte olan1 ise ¢entik olusmus acik dairesel DNA (Form II)’yi
simgelemektedir (Sekil 5.13). Hatlar 1-4, siras1 ile 2500 (hat 1), 1250 (hat 2), 625 (hat
3) ve 312 (hat 4) uM konsantrasyonlardaki bilesikler ile inkkiibe edilmis plazmit DNA
pBR322’yi gostermektedir. Bilesikler plazmit DNA pBR322 ile etkilestiklerinde,
konformasyonel degisimden dolayt DNA’da hasar gerceklesmektedir ve bu hasar jel
elektroforez ile belirlenebilmektedir. Plazmit DNA pBR322’ye elektroforez
uygulandiginda, DNA’nin diger formlarina gére Form I hareketliligi artmistir. DNA’nin
bir zincirinde kopma gercgeklestiginde, Form 1 gevseyerek kendisinden daha yavas
hareket eden Form I1’ye déniismektedir. Iki zincirde kopma gergeklestiginde, Form I ve
Form II arasinda diiz zincirli (Form I11)’ii gdsteren bir bant olusmaktadir. ki zincirin
cesitli yerlerinden kopma gergeklestiginde, Form I’den daha hizli hareket eden kiigiik
DNA pargalar1 olusmaktadir (Asmafiliz vd. 2009, ilter vd. 2010, Okumus vd. 2011).

Cikis bilesikleri N3P3Clg, pirolidin, AEM, DASD ve dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)
ve fosfazen tirevleri (5-8, 9a—9c¢ ve 10a—10c¢)’nin plazmit DNA pBR322 ile

etkilesimlerinin incelenmesinden elde edilen sonuglar asagida siralanmaistir:

1. Pirolidin ve AEM’1n plazmit DNA iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemektedir

2. DASD, DNA’nm hareketliliginde artmaya neden olmaktadir.

3. N3P3Clg 6nemli konformasyonel degisime yol agmaktadir.

4. Dibenzo-diaza podand (3), DNA’nin hareketliliginde artmaya neden olmakta ve

yiiksek konsantrasyonda Form I pargalanarak kaybolmaktadir.
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14.

Dibenzo-diaza podand (4)’in ilk iki konsantrasyonda DNA’y1 parcaladigi
goriilmekte ve sonraki konsantrasyonlarda Form I’in olmadigi ve Form II’nin
mevcut oldugu anlasilmaktadir.
sbs 5 Fosfazen, DNA’y1 par¢alamaktadir.
sbs 6 Fosfazenin DNA’ya bir etkisi gortilmemektedir.
sas 7 Fosfazen, Form I ve Form I’nin hareketliliginde azalmaya neden olmaktadir.

sas 8 Fosfazen, DNA’y1 parcalamaktadir.

. Tamamen pirolidin siibstitiie fosfazen (9a), Form | ve Form I’nin hareketliliginde

azalmaya neden olmaktadir.

Tamamen AEM (9b) ve DASD (9c) stibstitiie fosfazenler, DNA’y1 pargalamaktadir.
Tamamen pirolidin siibstitiie fosfazen (10a), DNA’nin hareketliligini arttirmakta, ilk
konsantrasyonda etkili olmakta ve Form I’in konsantrasyonunu azaltirken Form
I1’nin konsantrasyonunda artmaya neden olmaktadir.

Tamamen AEM siibstitiie fosfazen (10b), yiiksek konsantrasyonlarda Form I’i yok
ederek ve Form II konsantrasyonunu artirarak DNA’y1 par¢alamaktadir. Yani DNA
izerinde oldukca etkilidir.

Tamamen DASD siibstitiie fosfazen (10c), DNA’nin hareketliliginde azalmaya
neden olmaktadir.

Kismen siibstitiie sas fosfazen (8)’deki CIPCI agisinin [98.91(7) °] cis-platindeki
CIPtCl (92 °) (Miessler ve Tarr 1999) acisina yakin bir degerde olmasi, bu fosfazen
tirevinin ve cis-platin’in  DNA ile etkilesimlerinin benzer olabilecegini
diisindirmektedir. Benzer ag1 degerleri DNA ile etkilesen kismen siibstitiie sas
[R=(CHy),, 99.6 °] (Tercan vd. 2004a) ve shs 5 [R=(CH,)s, 99.3-102.8 °] (Bilge vd.
2004a) fosfazen tiirevleri i¢in de gézlenmistir (Bilge-Kogak vd. 2013).
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Sekil 5.12 Plazmit DNA pBR322’nin degisik konsantrasyonlardaki fosfazen tiirevleri
(5, 7, 8, 9a—9c ve 10a—10c) ve ¢ikis bilesikleri N3P3Clg, DASD ve dibenzo-
diaza podandlar (3 ve 4) ile etkilesimini gosteren elektroforetogramlar
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Sekil 5.13 DNA’nin Form I ve Form II yapis1
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada salisilaldehit’in  1,3-diaminopropan ve 1,4-diaminobiitan ile
etkilestirilmesinden elde edilen dibenzo-bis-imino podandlar (1 ve 2)’nin NaBH,4/boraks
ile indirgenmesinden elde edilen dibenzo-diaza podandlar (3 ve 4)’iin N3P3Clg’daki Cl-
atomlart ile siibstitiisyonu kismen siibstitiie sbs 5 ve 6 ve sas 7 ve 8 fosfazen tiirevlerini
verdi. Tamamen heterohalkali amin (pirolidin, AEM ve DASD) siibstitiie sas 9a-9c ve
10a-10c fosfazenler, kismen siibstitiie sas 7 ve 8 fosfazen tiirevlerinin heterohalkali
aminin asirist ile tepkimesinden elde edildi. Tamamen heterohalkali amin siibstitiie
fosfazen tiirevlerinin gecis metali iyonlar1 i¢in giiclii fosfazen bazlar1 ve ligandlari

olabilecegi soylenebilir.

Sentezlenen fosfazen tlirevlerinin yapisi; element analizi, MS, FTIR, 1H, 13C, $1p NMR,
HSQC ve HMBC tekniklerinden elde edilen veriler ve X-isinlar1 kirininmmetre
verilerinden yararlanilarak aydinlatildi. *P NMR, ®*C NMR ve 'H NMR
spektrumundaki sinyal desenlerinden yararlanilarak dibenzo-diaza podandlar (3 ve
4)’tin N3P3Clg ile verdigi tepkime sonucunda olusan fosfazen tiirevlerinin sbs ya da sas
iskeletinden hangisine sahip oldugu kolaylikla belirlenebilmektedir. Ozellikle tamamen
stibstitiie tiirevler (9a—9c ve 10a-10c) icin spektroskopik yontemlerden elde edilen

verilerin spektroskopi bilimine katkilarinin olacagi agiktir.

Literatiirde 1,3-diamino propan ve 1,4-diaminobiitan ile N3P3Clg’nin tepkimesinden
spiro-iiriinler elde edilmistir. Bu bakimdan sbs 5 ve 6 ve sas 7 ve 8 fosfazen tiirevleri,
propan-1,3-diamin ve biitan-1,4-diamin grubuna sahip siras1 ile bino- ve ansa-
tiirevlerinin ilk 6rnekleri olmalar1 bakimindan 6nemlidir. Diger taraftan ayni molekiilde
farkl1 yapilar1 (Spiro-, ansa- ve bino-) birarada igeren fosfazen tiirevleri sinirl sayidadir
ve literatiirde spiro-ansa iskeletine sahip bilesiklere rastlanmaktadir. Bu bakimdan bu
tez kapsaminda sentezlenen spiro-ansa-spiro iskeletine sahip sas fosfazenler ve spiro-

bino-spiro iskeletine sahip sbs fosfazenler, tiirlerinin ilk drnekleridir.

sas 8 Fosfazenin 9-iiyeli ansa halkasindaki P-N baglari, X-1sinlar1 kirmimmetresine

gore cis-konfigilirasyonuna sahiptir. Sirasi ile 8- ve 9-liyeli ansa halkalarina sahip olan
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ancak kristalleri elde edilemedigi i¢in X-isinlart kirimimmetresi ile  yapisi
aydinlatilamayan fosfazen tiirevleri (5 ve 9a-9c) ve (10a—10c)’nin ansa halkalarindaki
P—N baglarinin da ayni1 konfigiirasyona sahip olacagi diisiiniilebilir. Kismen siibstitiie
sas 8’in ansa halkasindaki iki fosfor atomu, dort farkli gruba bagli oldugundan
stereojeniktir. Ancak fosforlardan birisi R digeri ise S konfigiirasyonuna sahip
oldugundan bilesik 8 i¢in mezo yapisi s6z konusudur. Benzer sekilde kristallografik
verisi olmayan diger sas (5, 9a—9c and 10a—10c) fosfazanlerin ansa halkalarindaki
fosfor atomlarinin konfigiirasyonunun (R) ve (S) oldugu sdylenebilir ve dolayist ile bu

bilesikler igin de mezo yapisi beklenebilir.

N3P3Clg’nin agisi ile karsilastirildiginda endosiklik NPN ve PNP agilarindaki daralma
ve genislemenin ve P—N baglarindaki kisalmanin konformasyona, siibstitiientlerin
elektron verme ve c¢ekme kapasitesine, ekzosiklik gruplarin sterik ozelliklerine, P-
atomlarina bagli olan spiro halkalarina ve biiyiik 6lglide negatif hiperkonjugasyona

bagli oldugu sdylenebilir.

sbs (5 ve 6) ve sas (7, 8, 9a—9c ve 10a—10c) Fosfazen tiirevlerinin 7 bakteri ve 1 maya
tiriine kars1 incelenen antimikrobiyal aktivite ¢calismalarina gore, fosfazen tiirevleri (5
ve 9a)’nin antibakteriyal aktivite gostermedigi goriildii. sbs Fosfazen tiirevlerinden (5)
icin antibakteriyal etkinin gozlenmeyip 6 i¢in gézlenmesi, bino kopriisiindeki R zincir
uzunlugunun artmasina bagli  olarak  antibakteriyal etkinin artabilecegini
diistindiirmektedir. Kismen siibstitiie sas fosfazenlerden bilesik (7) igin orta siddette ve
bilesik (8) icin zayif antibakteriyal aktivitenin gézlenmesi, klor siibstitiientlerine sahip
olan sas iskelet yapilarinda 8-iiyeli ansa halkasinin antibakteriyal aktivitede 6nemli bir
rol oynayabilecegini gostermektedir. Tamamen siibstitiie sas fosfazen tiirevlerinde
(9a—9c ve 10a—10c) ansa halkalariindaki R zincir uzunlugu arttik¢a bilesiklerin daha
fazla bakteriye karsi antibakteriyal aktivite gosterdigi goriilmektedir. Sentezlenen
fosfazen tiirevlerinden (5—8, 9a—9c ve 10a—10c) sadece tamamen amin siibstitiic sas
10a—10c’nin Candida albicans ATCC 10231 maya tiiriine kars1 antifungal aktivite
gosterdigi goriildii. sas 10a—10c Fosfazenlerin antifungal aktivitesinin, yapida bulunan
sas iskeletinden, 9-iiyeli ansa halkasindan ve siibstitiientlerden kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.
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Fosfazen tiirevleri (7, 9a, 10a ve 10c)’nin DNA’nin hareketliligi iizerinde 6nemli
etkilere sahip oldugu, sbs (5), kismen siibstitiie sas (8), tamamen AEM (9b ve 10b) ve
DASD (9c) siibstitiie sas fosfazenlerin DNA’y1 pargaladig1 goriildii. Kanser tedavisinde
kullanilabilecek etkin maddeler olarak cis-platine alternatif olarak bir¢ok bilesik
sentezlenmis ve incelenmistir. Arastirmalar sonucunda cis-konumunda DNA azotlari ile
yer degistirebilecek bir ¢ift sert, eksi yiiklii ve klor veya oksijen atomlarini i¢eren
ligandlarin ve yapisinda pirimer veya sekonder amin igeren bilesiklerin etkili oldugu
anlasilmistir. Bilesik (8)’deki CIPCI agisinin cis-platindeki CIPtCl agisina yakinligi,
kismen siibstitiie tiirevlerin DNA ile etkilesiminin cis-platin’in DNA ile etkilesmesine
benzer oldugunu diisiindiirmektedir. Bu seriden olabilecek diger bilesikler sentezlenerek

konu derinlemesine incelenebilir.
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6.7

EK 7 HMBC Spektrumlari (devam)

Bilesik (9¢)’nin HMBC Spektrumu
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