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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

NO SPIROHALKALI SIKLOTRIFOSFAZENLERIN SENTEZLERI,
SPEKTROSKOPIK VE STEREOJENIK OZELLIKLERI, KRISTAL YAPILARI VE
BIYOLOJIK AKTIVITELER

Ozlem ISCAN

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Nuran GURUN ASMAFILiZ

Bu c¢alismada, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Clg, trimer) N/O dondr atomlu
benzilaminlerle monospiro- ve dispiro-trimerik fosfazen tiirevlerinin ve kismen
stibstitiie tetrakloro fosfazenlerin sekonder aminlerle reaksiyonlarindan elde edilen
tamamen siibstitlie fosfazen bilesiklerinin spektroskopik 6zellikleri, molekiiler ve kristal
yapilarinin aydinlatilmasiyla beraber, DNA ile etkilesimlerinin, antibakteriyel etkileri
arastiritlmistir. Calismamizda ilk olarak benzaldehit ile uygun alifatik aminlerin
etkilestirilmelerinden iki disli benzilamin bilesikleri ve bunlarin trimer ile
reaksiyonlarindan mono- ve di- siibstitiie fosfazenleri sentezlenmistir. Daha sonra
kismen siibstitlie tetrakloro fosfazen bilesikler ve bazi sekonder aminler (pirolidin,
morfolin, piperidin, DASD) vasitasiyla tamamen siibstitiie tiirevlerin elde edilmesi
amaglanmistir. Bu tepkimeler sonucunda olusan bilesikler kolon kromatografisi yontemi
ile ayrilip saflagtinlmistir. Reaksiyon triinlerinde bazilar1 kristallendirilip X 1sinlar
kiriimetresine uygun kristaller analiz edilmistir. Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin
antimikrobiyel etkileri, sitotoksik aktiviteleri, DNA {iizerine etkileri ve hangi bazlarla
etkilesim gosterip gostermedigi incelenmistir.

Temmuz 2018, 136 sayfa

Anahtar Kelimeler: Benzilspirosiklofosfazenler, Spektroskopi, Kristal yapi,
Antimikrobiyal aktivite, DNA ile etkilesimler



ABSTRACT

Master Thesis

THE SYNTHESIS, SPECTROSCOPIC AND STEREOGENIC PROPERTIES,
CRYSTAL STRUCTURES, AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF THE
CYCLOTRIPHOSPHAZENE CONTAINING THE NO SPIRO RINGS

Ozlem ISCAN

University of Ankara
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry
Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Nuran GURUN ASMAFILiZ

In this work, the spectroscopic properties, molecular and crystal structures, DNA-
interactions and antimicrobial activities of the mono- and dispiro- trimeric
phosphazenes formed from the reactions of the hexachlorocyclotriphosphazene
(N3P3Clg, trimer) with benzylamines containing N/O donor atoms and the fully
substituted phosphazenes obtained by the reactions of partially substituted
tetrachlorophosphazenes with secondary amines. Therefore, firstly, bidentate
benzylamines have been obtained from the reactions of benzaldehyde with the
appropriate aliphatic amines. The reactions of the benzylamines and trimer gave the
mono- and di-substituted phosphazenes depending on stoichiometric ratios. Then, the
fully substituted derivatives have been synthesized using partly substituted tetrachloro
compounds and secondary amines (pyrrolidine, morpholine, piperidine, DASD). The
phosphazenes formed as a result of these reactions have been separated and purified
using column chromatography. The solid state structures of the one phosphazene
derivative, from which the appropriate single crystal can be obtained, were determined
the conformations of the rings, bond lengths and bond angles. On the other hand, the
antimicrobial effects and the DNA-interactions of the compounds have been
investigated.

July 2018, 136 pages

Key Words: Benzylspirocyclophosphazenes, Spectroscopy, Crystal structure,
Antimicrobial activity, DNA-interaction



TESEKKUR

Bu calismay1 Yiiksek Lisans tezi olarak oneren, ¢alismalarimi yaparken en basindan
sonuna kadar destek ve ilgisini gordiigiim, bilgi ve tecriibelerini aktarmaktan hig
cekinmeyen ve bana yol gosteren danisman hocam, Saym Do¢. Dr. Nuran GURUN

ASMAFILIZ ‘e (Ankara Universitesi Kimya Anabilim Dal1) tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuvarda ve laboratuvar disinda benden yardimini esirgemeyen Nese
UZUNALIOGLU ve Nur GUVEN KUZEY ’e‘tesekkiir ederim.

Yiiksek lisansa basladigim giinden beri yanimda olan, sevgili kizim Irem Beril ‘in

babasi sevgili esim Ugur ISCAN ‘a tesekkiir ederim.

Bu ¢alisma 116Z400 TUBITAK projesiyle desteklenmistir.

Ozlem ISCAN
Ankara, Temmuz 2018



ICINDEKILER

TEZ ONAY SAYFASI
ETEK .o [
OZET ..ot ii
ABST R A CT e i
TESEKKUR ......oooiiiiiieiieeeeeee et es s enes ettt an st ens st san st anenes iv
KISALTMALAR DIZIN ..ot vii
SEKILLER DIZINT ........oooviiiiiiceeeeceeeeeeee et ix
CIZELGELER DIZINI .......ccooviiiiiiieceeeeeeeeeeee et Xii
Lo GIRIS .ottt 1
2. FOSFAZENLER ... 7
2.1 Gecmisten Bugiine Fosfazenler..................ccccooi i 7
2.2 Fosfazen Bilesiklerini Inceleyelim ..................c.cccccoovveeiiiciiiceieee e 7
2.3 Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in 6zellikleri..........................cccooe 8
2.4 Fosfazenlerde AdIandIrma ...............ccoooiiiiiiiininicisse e 9
2.5 Diiz ZIiNCIrli FOSTAZENIEY ..o 12
2.5.1 Halkali fosfazenler .................cccooiiiiiiiii e 13
2.6 Fosfazenlerin Sentez Yontemleri...............ccccoooiiiiiiii e 19
2.6.1 Fosfazenlerin elde edilisleri................cccooooiiiiiiiiii e 19
2.7 Fosfazen Bilesiklerinin Yap1 Aydinlatma Calismalary ..................c.ocooiiiiinnn. 24
2.7.1 Infrared (IR) SPEKLIUMU .....c..cviiiiiiece et 24
2.7.2 Niikleer manyetik rezonans (NMR) ............ccccoiiiiiiiiii e 24
2.7.3 Xasm1 Kirmim teKni@i...........cooiiiiiiiiiii 25
2.8 Kiral Fosfazen Bile§iKIeri ...............ccccoveiiiiiiiiiiiiiic e 25
2.9 NMR ve Kiral ReaKEIFIEr.........c.ccoiiiiiiiiice e 27
2.10 Trimer Halkasinda Fosfor Atomundan Kaynaklanan Kiralite....................... 27
2.11 ki Sterejenik Merkez Iceren Trimerik Bilesiklerde Olusmasi

Beklenen Stere0iZOMENIEY ..o 28
2.12 TKi SUDSHENTI ......c..ooviiei e 31
2.12.1 4X:2Y seklinde dallariolanlar ..................ccoooiiiii 31
2.13 Ug SUDSTUCNH.........cooovvieieeiceeccece ettt 32
2.13.1 3X:Y:2A seklinde dallari olanlar..................cccocoi i 32
2.13.2 2X:2A:2Y seklinde dallari olan....................ocoii e 33


file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292245
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292246
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292247
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292248
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292249
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292252
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292253
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292254
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292255
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292256
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292257
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292263
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292264
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292265
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292266
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292267
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292268
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292269
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292270
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292271
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292272
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292273
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292274
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292274
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292275
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292276
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292277
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292278
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292279

2.13.3 4X:Y:A seklinde dallariolanlar........................cccoooii i, 33

2.13.4 3X:Y:2A seklinde dallari olan.................c.cocoeiiiiiiiiiiii e 34
2.14 Dort Stibstitilentli...............coooiiiiii 35
2.14.1 X:Y:2A:2B seklinde dallariolan...................c.ocooooiiiiiie 35
2.14.2 3X:Y:A:B seklinde dallar1 olanlar........................ccoooe i, 35
2.14.3 2X:2Y:A:B seklinde dallari olan bilesikler ...................cccocoiiniiiiiiiiee 36
2.15 Ug Stereojenik Merkez iceren Fosfazen Tiirevlerinde Olusmasi

Beklenen Stere0iZOMENIEY ..o s 36
2.15.1 2X:2Y:2A seklinde dallar1olan.....................ccoooe i, 38
2.15.2 2X:Y:2A:B seklinde dallari olan bilesikler ..................ccccocoeiiiiniiiiiies 38
2.15.3 X:Y:A:B:C seklinde dallari olanlar................c..cccoooeiiiiiiiiniiie e 39
2.15.4 X:Y:2A:B:C seklinde dallar1 olan bilesikler ..................c.ccccooiinniiniinn, 39
2.16 Trimerik Fosfazenler ile Gergeklestirilen Kiralite.....................c.ccccoeiieneennnn, 39
2.17 Ug Stereojenik Merkeze Sahip Siklofosfazenler ...................cccccocoovevrveernunnn.. 43
2.18 CSA ve CSR’nin Karstlastirllmasi ..............cccooviiiiiiniiiiii e 44
2.19 HPLC Yontemi ile Kiralitenin Belirlenmesi...................c.ccooocniiniiis 44
3. MATERYAL VE YONTEM ......ocoootiiiiiiiiiniiisissie st 48
L IMALEIYAL ...t 48
3.1.1 Kimyasal MAddEIEr ..........coveiiiiecie et 48
312 COZUCTIRT ... ettt e r e see e 48
3.1.3 Kullanilan kimyasal maddeler ve coziiciilerin saflastirllmasi ......................... 48
3.1.4 Kullanilan cihazlar ... 48
3.1.5 Kullanilan mikroorganizmalar ve gelisme ortamlari....................cccocoeeiinnnn 49
3.1.6 Kullanilan kimyasal maddeler ...................c.ccooiiiiiieee 50
3.1.7 Kullanilan sarf malzemeler, aletler ve cihazlar................................ oo, 50
3.1.8 Calismada kullanilan cozeltilerin hazirlanmasi ..................c.cccooooii, 50
R 1) 11 1) (1 PP TP P P PPPPRP 51
3.2.1 N/O Donér Atomlu iki Disli Ligandlarin Sentezleri...................cc.cccooevrunnn.. 51
322 BIlESIK 1 ..ot 52
B2 BIleSIK 2 ... e 52
3.2.4 Mono- ve di-spiro trimerik foSfazenler ... 52
B2 BIIESIK 3 ... 53
320 BileSiK 4 ... 53
3.2.7 Tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri sentezi..................cccccccoeviiiiiinnnn, 53

Vi


file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292280
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292281
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292282
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292283
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292284
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292285
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292286
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292286
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292287
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292288
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292289
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292290
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292291
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292292
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292293
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292294
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292295
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292296
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292297
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292298
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292299
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292300
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292301
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292302
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292303
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292304
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292305
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292306
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292307
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292308
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292309
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292311
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292312
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292313

328 BilesiK S 54

B2ZB BIIESIK 6 ... 54
329 BIleSiK 7 ..o 55
B2A0BIleSiK 8 ... 55
B2ATBileSiK ... 55
3202 BHIESIK 0. 56
3203 BileSik 11 ... 56
3204 BileSiK 12 ..o 56
3.2.15 Dispiro bilesiklerin Sentezi ..................ccccceriiiiiiiiiii 57
3.2.16 Bilesik 13 a-D.....oooiii 57
3207 BileSiK 14 a-D. ..o e 58
3.2.18 Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi .............c.ccocovvvnnne. 58
4. ARASTIRMA BULGULARI ......cooiiiiiiiii e 60
4.1 Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi ....................... 62
4.2 Kiitle Spektrumlarinin Degerlendirilmesi .................cccocoeviiini 63
4.3 NMR Spektrumu ile TIgili Yorumlar...........c.cccocoooovvvieiornioniieeeceeeece e 64
4.3.1 *C-NMR spektrumlari degerlendirilmesi ....................ccooiiin, 64
4.3.2 'H-NMR spektrumlarmnin degerlendirilmesi................cccccooovvvveenvrnenrennnnnen. 67
4.3.3 %P NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar..................c.ooo, 71
4.4 X-Ismlart Yapt ANaliZi.............cccoooiiiiiiiiii e 74
4.4.1 Bilesik 5’In yapISI .......oocooiiiiiiiii 74
4.5 ANtiMIKrobiyal AKEIVITE..........ooiiiiiiiee e 77
4.6 Bilesiklerin Dna Tle EKIleSimi .................cococoeviviviieeiseeeceeseees e 80
5. TARTISMA VE SONUCLAR ..ot 81
KAYNAKLAR L 83
ERLER .o 87
EK L IR SPeKtrumIATT ........oovviiiiiiiiiiiice s 88
EK 2 31P-NMR SpeKtrumlart ............cccccooiiiiiiiiiiii s 95
EK 3 Kiitle SPeRtrumIart ..........cccooiiiiiiiiiiii e 102
EK 4 13C-NMR Spektrumlari.............ccccocviiiiiiiiiiiiic e 109
EK 5 TH-NMR SpeKtrumlari.............ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 122
L0 Y/€) 0117 I 15T 135

vii


file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292314
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292315
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292316
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292317
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292318
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292319
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292320
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292321
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292322
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292323
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292324
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292325
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292328
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292329
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292330
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292331
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292332
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292351
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292352
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292353
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292354
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292355
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292356
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292357
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292358
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292362
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292363
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292364
file:///G:/özlem-tez%20son%2010.docx%23_Toc519292365

FT-IR
TLC
e.n.

(MH)”
M-+

Mmol
NMR

Cp
i

Hz
DMF
THF
Et3N
MeOH
Ar

Pip
Pyrr
DASD
s-TCE

KISALTMALAR DiZIiN

Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Ince Tabaka Kromatografisi
Erime Noktasi

Ikili

Protonlanmis Molekiil iyonu
Molekiiler Iyon

Mililitre

Milimol

Niikleer Magnetik Rezonans
Tek

Pik Coklugu

Ikilinin Ikilisi

Uclii

Hertz

Dimetilformamit
Tetrahidrofuran

Trietilamin

Metanol

Aril

Piperidin

Pirolidin
1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
Simetrik Tetrakloroetan

viii



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1 Halkal1 fosfazenlerin SENtezZi..........ccccuveeiiiiieeeiiiiiiee e 7
Sekil 2.2 Fosfazenlerin siniflandirtlmast .........cceeoeeiiiiiiiiiiiie e 8
Sekil 2.3 Fosfazenin tek kristal X 111 kirmnimi yontemiyle kanitlanmis yapisi .............. 9
Sekil 2.4 Fosfazan ve fosfazen bilesiklerinin yapisinin genel gosterimi ..........ccooceevvennnne 9
Sekil 2.5 Fosfazen bilesiklerinde numaralandirma gosterimi .........ccovvvevvveeniieesinnennnn 10
Sekil 2.6 Geminal ve non-geminal bilesiklere ornekIer............coocvviiiiiiiiiiin i, 11
Sekil 2.7 Genel GOSTETIM ......uviviiiiiiiiiiie s 12
Sekil 2.8 d; Ve Pr MOdeli GOSEITMIL..c..viiiieiiieiiiesiie st e ettt 12
Sekil 2.9 Diiz zincirli fosfazen Cl3P=NSiMe; bilesiginin Sentezi ..........cccevervrerennnnn 13
Sekil 2.10 Fosfazenlerin genel SENteZi .........ccvrveriiiiiiiiiieie e 14
Sekil 2.11 Benzen halkasindaki p; Pr OTtHSMEST .eevvveiiiviiiiiiie e 14
Sekil 2.12 Fosfazen halkalarindaki d; V& Py OTtHSMEST ...eevvveveiiiieiieiieecie e 14
Sekil 2.13 Ug merkezli ada MOdeli ........cvevevevevereeieeieieieieeeee sttt 15
Sekil 2.14 d, ve P, Makrosiklik veya diiz polimerde ada modeli.............ccccovvvennnnnnn 15
Sekil 2.15 TIrIMETIN YAPIST..c.vviviiiiiiriiriiie it 16
Sekil 2.16 Trimer halkasina ait rezonans yapulari..........cccocveriiiiieinniieenieeee e 17
Sekil 2.17 Tetramerin K ve T konformasyonlart .............ccocvvviiiiiiiiiiiiiee, 18
Sekil 2.19 Halkal1 fosfazenler ve fosfazen polimerlerinin sentezi............cccocovevvviineennnn. 20

Sekil 2.18 Trimerin tek disli ligandlar ile olan reaksiyonlar1 sonucunda
olusabilecek Grliinler...............coiiiiii i see e seeesneeeenn 19

Sekil 2.20 Trimer ve tetramerin reaksiyon mekanizmast..........c.ccoevvveiiiiiiiiinncinennn, 22
Sekil 2.21 KSO,F ile klorofosfazenlerden florofosfazenlerin sentezi ...........c..ccoeveeee. 23
Sekil 2.22 Trimer ve NaF ile florofosfazen sentezi ...........ccccoovevviiiiiiicci i, 23
Sekil 2.23 Ornek bir halofosfazenin IR SPEKtrUMU............cceveveveeirirerereiieeeeieresesee e, 24
Sekil 2.24 Bir adet proton ile eslesmemis 3p NMR SPEKIrUMU ...cvveveeee e 25

Sekil 2.25 a. Hekzaklorosiglotrifosfazenin kimyasal yapisi (1) cubuk gdsterimi,
b. Ug substitiientli (tip 1 bir kiral merkezli ) ve iki substientli (tip Il

iki kiral merkezli ) cubuk gosterimi ve c. Olabilecek trimer gdsterimleri ..... 26
Sekil 2.26 Sik¢a kullanilan NMR kaydirma reaktifleri.........ccoccceviiiiiiiniiiiiiniieniiee 27
Sekil 2.27 Stereojenik merkez igeren bilesik Srnekleri.........ooovvvviiiiiiiiiiiiiii e, 28
Sekil 2.28 Tip II(8) formlarinda sentezlenmis siklotrifosfazenler.............ccccovcvviiiinnnnnne 30
Sekil 2.29 Siklotrifosfazen tiirevlerinde olusabilecek stereoizomer diyagrami.............. 31


file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237436
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237437
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237445
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237446
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237453
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237453

Sekil 2.30 4X:2Y seklinde dallar1 olan fosfazen bilesiklerine 6rnek yapilar.................. 31

Sekil 2.31 3X:Y:2A Seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart...........cccocvevviiiinennn. 32
Sekil 2.32 Psodosimetrik merkezlerinin genel gosterimine 6rnek yapilar...............e...... 32
Sekil 2.33 2X:2A:2Y Seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart..........ccocevviiiinnnn. 33
Sekil 2.34 4X:Y:A seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart ........ccccoocvveiiiiiiinnnnnn, 34
Sekil 2.35 3X:Y:2ASeklinde dallar1 olan fosfazen drnek yapilart.........ccoccovvviiiiinnnnne. 34
Sekil 2.36 X:Y:2A:2B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart ........cccoevveiiinennnne 35
Sekil 2.37 3X:Y:A:B Seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart.........cccocevviinnnnn. 36
Sekil 2.38 2X:2Y:A:B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart .........c.ccocovenennne. 36
Sekil 2.39 2X:2Y:2ASeklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart.........ccocveiviiinnnnn. 38
Sekil 2.40 2X:Y:2A:B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapi.........ccocoveiviiiiinennn. 38
Sekil 2.41 X:Y:A:B:C seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart..........c.ccoovenvrenne. 39
Sekil 2.42 X:Y:2A:B:C seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilart...........cccceeneennee. 39
Sekil 2.44 81 NN ACIK YAPIST ..vviiiiiiiiiriiieiieite e 40
Sekil 2.43 4) ve 10] a1k yap1lari........c.cocieiiiiiieiiiii e 40

Sekil 2.45 Iki stereojenik fosfor atomu bulunduran cis veya trans bilesik 6rnekleri...... 41

Sekil 2.47 Mezo ve rasemik izomerlerin CSA eklenmis **P NMR spektrumlari ile

DEIIFIENMEST ... 42
Sekil 2.46 Dispiro bilesiginin CSA ilaveli 3IP-NMR SPeKtrUMU........cvoorveerrererererenienne. 41
Sekil 2.48 Iki stereojenik fosfor atomu iceren fosfazen bilesiklerinin cis ve trans

IZOMEIIEIT ...t 42
Sekil 2.49 Spiran-kopriilii siklofosfazen bilesikleri.........cocooviiiiiiiie, 43
Sekil 2.50 Ug stereojenik merkeze sahip fosfazen drnekleri ............ccoovvvevrieveriirernnnnan, 43

Sekil 2.51 Iki stereojenik merkez iceren ve tek stereojenik merkez iceren bilesikler ... 44

Sekil 2.52 HPLC yontemi ile enantiyomerleri saf olarak belirlemis siklofosfazenler.. 45

Sekil 2.53 Kiral bir bilesigin hplc gOStErimi .......cccooveiiviiieniiiicee e 45
Sekil 2.54 Mono DASD siibstitiie bisferrosenilfosfazen ............ccccooviiiiiiiiiiiiiinnnnne, 46
Sekil 2.55 Mono spiro bifenoksi substitiientin metalle yaptig1 bilesiklerin.................... 46
Sekil 2.56 Iki ve ii¢ spiro halkal1 fosfazen bileSiKIEri.........coevevrrererererereerererereerereeeeeees 47
Sekil 3.1 NO donor atomlu iki disli ansimetrik ligandlar ..., 51
Sekil 3.2 Mono fosfazen bilesiklerin sentezinin genel gosterim...........cccocvvvverieiineennnn. 52
Sekil 3.3 Tamamen siibstitiie lirlinlerin sentezinin genel gOSterimi..........ccocvvvvvrrvrnene. 54
Sekil 3.4 Dispiro fosfazen tiirevlerinin sentezinin genel gosterimi ...........ccevvvveriveennne 57
Sekil 4.1 DiSPIT0  CIS(INEZO0) ....eeveeiurieieeaiiiesieeaie ettt e siee st sieeeee e e e beesieeaneesaneeeeesenas 72


file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237478
file:///G:/özlem-tez%20son%209.docx%23_Toc519237481

Sekil 4.2 Dispiro trans(rasemik) .......civeeeiueeeiiieiiiie e 73

Sekil 4.3 MonosubstitliefOSTAZEN .........oiiiiiiiiiiei e 73

Sekil 4.4 C25H43N8P30 (bilesik 5) kristalinin ORTEP ¢izimi.........ccccevvviiveivniiiennnne. 76

Sekil 4.5 C25H43N8P30 (bilesik 5) kristalinin a.fosfazen b.spirohalkalarinin
konformasyonlari c.paketlenme diyagrami ..........ccceeveveveereeieseeseese e 76

Sekil 4.6 Oziitlerin mikroorganizmalar iizerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlart...... 79

Sekil 4.7 pPBR322 plazmid DNA ile inkiibe edilen farkli konsantrasyonlardaki
benzilaminofosfazenlerin elektroforetik sonuglart ..........c.ccovevvveiieieennieene. 80

Xi



CIZELGELER DiZiNi

(03151 =L I SO 3
Cizelge 2.1 Adlandirma O1nekIeri........coovveiiiiiiiiiiiciicc e 10
Cizelge 2.2 Baz1 fosfazenlerin adlandirtlmast .........ccccovviiiiiiiiiiiiiie e 11
Cizelge 2.3 Bazi fosfazen tiirevlerinin bag uzunluklari ve bag agilart ...........cccoceveenne 13
Cizelge 2.4 N4P4Cl18’in kristallografik Verileri.......ccccuvviiiiiiiiiiiiiie s 18
Cizelge 2.5 Halkali ve diiz zincirli fosfazen olusumuna ¢oziict etkisi..........ccoevverenenne. 21
Cizelge 2.6 Tim muhtemel Tip 11 1zomerleri ........cccooovriiiiiiiiiii 29
Cizelge 2.7 Ug stereojenik merkez igeren fosfazenlerde olusmasi beklenen izomerler . 37
Cizelge 3.1 Caligsmada kullanilan mikroorganizmalar ve inkiibasyon kosullart ..........49
Cizelge 4.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri ve mol kiitleleri.....................61
Cizelge 4.2 Element analiz sonUGIArT...........ccooeiiiiiiiiiiiiiice e 62
Cizelge 4.3 Fosfazen tiirevlerinin IR spektrumu verileri...........ccocoovviiiiiinieiinicneenne 63
Cizelge 4.4 Kiitle Analiz SONUGIATT. ....ccuviiiiiiiiiiieiee e 63
Cizelge 4.5 Sentezlenen bilesiklerin 13C-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)..........ccoceviiiiiiiiiiiinnnnn, 65
Cizelge 4.6 Sentezlenen bilesiklerin 13C-NMR spektrumundaki kimyasa
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (devam) .........cc.cccvvennee. 66
Cizelge 4.7 Sentezlenen bilesiklerin 1H-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (HZ).......cooooveveieiienniienininnns 68
Cizelge 4.8 Sentezlenen bilesiklerin 1H-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)..........ccocevviiiiiiiciinnnn, 70
Cizelge 4.9 Bilesiklerin 31P-NMR spektrum verileri, Kimyasal kayma
degerleri ppm, eslesme sabitleri Hz olarak verilmistir .............ccooveiinnnne. 74
Cizelge 4.10 Bilesik 5 1n kristal verileri ve yapinin ¢ozlilmesine ait parametreler......... 75
Cizelge 4.11 C25H43N8P30 (bilesik 5) kristaline ait atomlar aras1 bag
uzunluklart ve bag agilart..........coceviiiiiiiiii 75
Cizelge 4.12 Bilesiklerin bakteriler lizerine gdsterdigi antimikrobiyal aktivite
inhibisyon zon ¢aplart (INM) .........cccooveviiiieiiniie e 77
Cizelge 4. 13 MIC (minimal inhibitor Konsantrasyon) ............cccoevereeriniiieenieeieenneenn 78

Cizelge 4.15 MBC ve MFC (minimal bakterisidalkonsantrasyon ve minimal
fungisidal KONSANIrasSyOn) ..........ccueueiereieriesiesiese e 79

xii



1. GIRIS

Fosfazenler, fosfor-azot atomlar: arasinda tekli ve ikili bag (—P=N-) bulunduran, diiz
zincirli, halkal1 veya polimerik yapilarda olabilen bilesiklerdir (Shaw vd. 1962). Bu tip
molekiiller, tekrarlanma sayilarina bagl olarak, diisiik mol kiitleli bilesiklerden yiiksek
mol kiitleli polimerlere kadar pek ¢ok bilesigi igerir. Halkasal fosfazenlerin en taninan
tiyeleri hekzaklorosiklotrifosfazen (NsPsClg, trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen
(N4P4Clg, tetramer) bilesiklerdir. Bes, alt1, yedi ve daha fazla sayida -P=N- birimleri
iceren halkasal fosfazen bilesikleri de kastedilmistir fakat bu fosfazen bilesikleriyle
daha az karsimiza ¢ikmaktadir (Jaeger ve Gleria 1998).

Fosfazen bilesikleri hakkinda yapilan ¢alismalar 1890’1 yillardan itibaren baslamistir.
Reaksiyon mekanizmalar1 ve kristal yapilarla alakali arastirmalar 1950 yilindan sonra
genis bir sahada calisilmistir ve hala calisilmaktadir (Allcock 1972). Halkasal yapida
bulunan bazi bilesiklerin, kiral 6zelliklerinin kesfedilmesi (Davies vd. 2000) ve diisiik
sicakliklarda poli(diklorofosfazen) bilesiklerinin sentezlenmesi (Allcock vd. 1999)

fosfazen bilesiklerine olan ilginin artmasin1 neden olmustur.

Fosfazenlerin hem niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 vermesi hem de
organometalik veya anorganik gruplara baglanabilmesinin kolay olmasi sebebiyle
fosfazen bilesikleri anorganik ve organik kimya arasinda koprii vazifesi olusturur.
Sonug olarak, fosfazenler hem organik ¢oziiciilerde ¢oziinebildikleri i¢in organik kabul
edilmekte hemde kimyasal yapilarinda bulunan P=N ikili baginda karbondan farkli
atomlar icermesi sayesinde de anorganik bilesikler sinifinda kabul edilmektedir

(Allcock vd. 1972).

Allcock ve ekibinin 1964-1965 yillar1 arasinda trimerin halka ag¢ilma polimerizasyon
yontemi kullanilarak poli(organofosfazen)leri sentezlenmesi ve ardindan fosfazen
bilesiklerinde fosfor atomuna bagli bulunan klor atomlarmin, farkli gruplarla yer
degistirme reaksiyonlarinin basariyla sonug¢lanmasiyla bilimde ve teknolojide fosfazen
kimyasina ilgi duyanlara oldukg¢a biiyiik bir caligma sahasi saglamistir (Jaeger ve

Gleria 1998). Fosfazen tiirevlerine baglanan gruplar degistikce, birbirinden ¢ok farkli



kimyasal Ozellikler gosteren bilesikler elde edilmistir. Bu kimyasal o6zellikler
biyokimya, tipta bulunan kemoterapi gibi ¢esitli sahalarda uygulama alanlar1 bulmustur.
Ornegin bazi aminofosfazenlerin biyolojik aktivite calismalarinda anti-karsinojenik
(Labarre vd. 1979), antibakteriyel (Konar vd. 2000), HIV viriisiine kars1 (Brandt vd.
2001) aktiviteye sahip olduklar1 ve bazi aziridin siibstitiie fosfazenlerin DNA’y1
parcalayarak kanser hiicrelerinin biliyliimesini engelledigi (Brandt vd. 2001)
belirlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin diisiik toksiditiye sahip olmasi, kemoterapik

uygulamalarda 6nemli avantajlar sagladigi goriilmiistiir (Beak vd. 2000).

Bu tez ¢alismasinda, benzaldehit ve alifatik aminoalkollerin (2-aminoetanol ve 3-
aminopropaol) reaksiyonunda Schiff bazlar1 sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff
bazlart NaBH, eklenerek indirgenmistir. Bu reaksiyonlarda benzilamin {iriinleri elde
edilmistir. Schiff bazlari trimerle 2:1 oranindaki reaksiyonundan cis- ve trans- dispiro

tirtinler (Bilesik 13 a-b ve 14 a-b) elde edilmistir.

Bilesik 3 ve 4’ {in morfolin, pirolidin, piperidin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD) ile reaksiyonundan tamamen substitiie tiirevleri (4-12) sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin (3-14) yapilari, kiitle spektrometresi (ESI-MS), element
analizi, FTIR, H-, BcC- 31P-NMR, spektroskopisi  yontemleri kullanilarak
aydmlatilmistir. Bilesik 5’in yapist X-151n1 kirinimmetre yontemi ile aydinlatilmistir.
Sentezlenen  bilesiklerin  bazi  Gram-negatif ve Gram-pozitif  bakterilere
[Bacillussubtilis(G+), Bacillus cereus(G+), ve Staphylococcus aureus(G+)] ve
mayalara (Candida albicansve Candida tropicalis) karsi antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmig ve DNA ile etkilesimleri, incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin DNA’ nin

hareketliligini etkiledigi saptanmistir.

Cizelge 1.1°de verilen bilesiklerden 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 literatiirde mevcuttur Coskun

2011). Sentezlenen diger bilesiklerin hepsi ilk defa bu tez kapsaminda elde edilmistir.



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 ve adlari
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 ve adlar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilari ve adlar1 (devam)
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 ve adlar1 (devam)
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2. FOSFAZENLER

2.1 Gecmisten Bugiine Fosfazenler

Ik sentezlenen halkal1 fosfazen bilesigi, fosforpentakloriir (PCls) ile amonyumkloriiriin
(NH4Cl)  reaksiyonundan Liebig ve Wohler tarafindan 1834 yilinda elde edilen
hekzaklorosiklotrifosfazendir  (trimer). Fakat, sentezledikleri bilesigin yapisini
belirleyememislerdir (Leibig 1834). 19. yiizyilin son zamanlarinda Gerhardt, Laurent,
Holmes, Gladstone ve Wichelhaus hekzaklorosiklotrifosfazen (NPCI,); saf olarak izole
etmeyi basarmislardir. Bu sayede trimerin yapisi aydinlatilmis ve mol Kkiitlesi
hesaplanabilmistir. Stokes, 1895-1898 yillar1 arasinda yaptig1 arastirmalarda, (NPCly),
yapisindaki bu bilesiklerden n= 4, 5, 6 ve 7 bilesiklerini ayirmistir. Bu bilesiklerin
halkali yapida olduklarini ve isitildiklar1 zaman elastomerik polimerlere doniismek

tizere tepkimeye girdiklerini bulmuslardir (Allcock 1972).

1924 yilinda Schenck ve Romer, amonyumkloriir ile fosforpentakloriirden yola ¢ikarak
trimer  (NPCI,); ve tetramer (NPCl,), yapilarini yiiksek verimle sentezlemislerdir
(Schenk ve Romer 1924) (Sekil 2.1).

diklorbenzen
nNH4Cl + nPCls ——— (NPCly), + 4nHCI
120-150 C

Sekil 2.1 Halkali fosfazenlerin sentezi

2.2 Fosfazen Bilesiklerini Inceleyelim

Fosfazenler, (N=PX), yapilarinda bulunan fosfor (P) ve azot (N) atomlarinin
birbirlerine pes pese olarak baglanmasindan olusan diiz zincirli, halkali ya da polimerik
yapil bilesiklerdir. Fosfazenlerdeki her bir fosfor atomuna bagli olarak halojeniirler (F,
Cl ve Br), organik, anorganik ya da organometalik gruplar bulunabilmektedir.
Fosfazenler hem organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilmeleri sayesinde organik kabul edilir

hemde kimyasal yapilarinda bulunan P=N ikili baginda karbondan farkli atomlar



icermesi nedeniyle de anorganik bilesikler sinifinda kabul edildiginden giris boliimiinde
bahsedilmisti. Ayrica, tepkimeler mekanizma yoniindende organik bilesiklere ¢ok
benzemektedir. Fosfazenlerdeki fosfor atomlarinin her birine halojentirlerin (F, Cl ve

Br) baglanmasiyla, organik, anorganik veya organometalik bilesik bulunabilmektedir.
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Sekil 2.2 Fosfazenlerin siniflandirilmasi

2.3 Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in 6zellikleri

Trimer beyaz ve kristal yapili kat1 bir bilesiktir (Leibig, 1834). Trimerin erime noktasi
114,6 C ve kaynama noktas1 256 “Cdir. Yogunlugu 1,98 g/cm3 diir. Rombik kristal
yapisina sahiptirler. Petrol eteri ya da hekzanda kristallendirilir. A¢ik havada oldukca
kararli yapidadir ve ¢ozelti ortaminda bulunmadig: siirece hidrolize ugramaz. Trimerin

yapisi tek kristal X-1g1in1 kirinimi yontemi ile aydinlatilmistir (Sekil 2.3).



X 1ginindan elde edilen verilere gore fosfor atomlarinin tetrahedral geometride oldugu
belirlenmistir. Trimerde bulunan fosfor atomu dort bag, azot atomu ise iki bag
yapmaktadir. Halkada tiim P-N bag uzunluklar1 birbiriyle aynidir ve uzunlugu 1.581 A
dur. CI-P-Cl arasindaki bag a¢is1 118,4° ve P-N-P arasindaki bag ac¢is1 121,4°, dis bag
acist ise, 101,4° dir. Trimer D3, nokta grubuyla gosterilir ve genellikle trimer halkasinin

diizlemi on ayna diizlemi olarak alinir (Breza, 2000).

Sekil 2.3 Fosfazenin tek kristal X 1s1n1 kirmimi yontemiyle kanitlanmis yapisi

2.4 Fosfazenlerde adlandirma

Fosfor ve azota sahip bilesikleri adlandirmak igin dort gesit adlandirma sistemi
kullanilmaktadir: 1) Fosfazen, 2) Fosfonitril, 3) Hidroazafosforin, 4) Fosfinimin veya
Fosfaza sistemleridir (Allcock 1972). Ancak, bunlardan en ¢ok tercih edileni
fosfazendir. Fosfor azot bilesiklerinin adlandirilmasinda organik bilesikler referans
alinmigtir. Tek bag igeren N-P bilesiklerinde alkanlardaki gibi sonuna -an getirilir ve
fosfazan olarak adlandirilir, ¢ift bagl olanlar ise alkenlerdeki gibi sonuna -en getirilir ve
fosfazen olarak adlandirilirlar (Sekil 2.4).

RO R R R
}!' \\P/ —1\'=\P/—

Fosfazan Fosfazen

Sekil 2.4 Fosfazan ve fosfazen bilesiklerinin yapisinin genel gosterimi



P-N bilesiklerinden halkali yapili olanlar adlandirilirken benzendekine benzer
numaralandirma yapilir. Numaralandirmaya azot atomundan baglanir (Allcock 1972)

(Sekil 2.5).

N
AN
N1 3N

-

Sekil 2.5 Fosfazen bilesiklerinde numaralandirma gosterimi

Fosfazen halkasina bagli bulanan gruplarin sayis1 ve yerleri yazilir. Kag tane ¢ift baga
sahipse sayis1 Latince olarak belirtilir ve sonuna -en eki getirilir. Halkada bulunan
fosfor atomuna ayni gruplar bagli ise geminal- 6n eki, farkli fosfor atomlarina bagl ise
non-geminal- 6n ekini ile izomerin tiirli belirtilmektedir. Non-geminal- bilesik tiirlerinde
ayrica Cis-, trans- izomerligi de mevcuttur. izomer tiirleri ismin baginda ve non-
geminal- de oldugu gibi italik olarak yazilir (Sekil 2.6). Siibtitiientlerden sonra siklo- 6n
eki getirilir (Allcock 1972). Cizelge 2.1°de fosfazen 6rnekleri verilmistir.

Cizelge 2.1 Adlandirma 6rnekleri

1,1-Diklorofosfinil-2,2,2-trikloro-215-

fosfazen
‘f‘ fl N-(Diklorofosfinil)-P-
O— [lx_ N—P—C] trikloromonofosfazen
1 1
2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorosiklotetrafosfazen
2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorosiklotetrafosfaza-
‘|31 (|:1 1,3,5,7-tetraen
1 FI=-= N — F— 1 (Tetramer)
gl T
1 l|:._ N — l|3'— 1
1 L
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Diamino-tetraklorosiklotrifosfazen Diamino-tetraklorosiklotrifosfazen

Sekil 2.6 Geminal ve non-geminal bilesiklere 6rnekler

Fosfazen halkasinda bulunan ayni fosfor atomunaiki disli ligantlarin baglanmasi ile spiro-,
farkl1 fosfora baglanmasi ile ansa- izomerler olusur. Ayrica, fosfazen bilesiklerinde
fosforlarin ka¢ bag yaptigimi belirtmek i¢in siibstitlientlerin yerleri ve tiilerini belirtikten
sonra NA™ ifadesi yazilir ve sonuna fosfaza sdzciigii yazilir ve cift bag sayis1 Latince olarak
belirtilir. En son olarak -en eki ilave edilir. Bu gosterimde ( NA™)

n : Fosforun numarasini belirtmek i¢in kullanilir (Cizelge 2.2).

A Fosfor atomlarinin yerini ve ka¢ bag yaptigini belirtmek i¢in kullanilan ana simge

m : Fosforun yaptig1 bag sayisini belirtmek i¢in kullanilir.

Cizelge 2.2 Bazi1 fosfazenlerin adlandirilmast

geminal-Dimetilamino-4,4,6,6,8,8-

C1, C1 '
p” hekzaklorosiklo-
MeoN N7 NS @ 2)s, 4As, 645, 8hs-tetrafosfazatetraen
~_ N
“PL # P\
MeaN™ (N N TCI
P-,
cr” a
2cis-4,trans-6,trans-8-
PﬁMET {El Tetrakis(dimetilamino)-2,4,6,8-
P—N—T7P tetraklorosiklotetrafosfazatetraen

/| /|
Meen N Clop N° NMe

/¥

|
Cl NMe,
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2.5 Diiz zincirli fosfazenler

Diiz zincirli fosfazen molekiillerinde fosfor ve azot atomlari ardisik bir sira ile
dizilmislerdir (Sekil 2.7). Fosfor atomlari, sp® hibritlesmesi yapar ve hibrit
orbitallerindeki elektronlardan dordiinii diger atomlar ile o bagi olusturmak igin
kullanirlar. Geride kalan bir elektron ise 3d atom orbitallerinde bulunur. Azot atomlari
ise sp? hibritlesmesi yapar, hibrit orbitalleri iizerindeki elektronlardan ikisini fosfor
atomlar1 ile o bagi olusturmak igin kullanir, diger sp® hibrit orbitali iizerinde bir
ortaklanmamug elektron ¢ifti bulundurur ve diger bag yapmamis tek elektronunu da Py
veya Py atomik orbitali izerinde bulundurur (Allen 1994) (Sekil 2.8).

p ©0
R3P=NR' <=—> R3:PNR’

Sekil 2.7 Genel gosterim

sp® hibritlesmesi yapan azot atomunun porbitali ile fosfor atomunun Am(axz, dxy)

orbitalinin st iiste értiismesi sonucunda ¢ift bag (pi bagi) olusur (Allen 1994).

Sekil 2.8 d, ve P, modeli gosterimi

1973 yilinda, Niecke ve Bitter tarafindan PCls bilesigi kullanilarak, diiz zincirli bir
fosfazen tiirevi olan CI3P=NSiMe; bilesigi sentezlenmistir (Niecke ve Bitter 1973).
2002 yilinda ise bu bilesigin verimi PCl; bilesigi kullanilarak ve sentez yOntemi

degistirilerek arttirllmistir (Wang vd. 2002), (Sekil 2.9). Ayrica Cl3P=NSiMejs bilesigi,
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yiiksek mol kiitleli fosfazen polimerlerinin sentezinde kullanilmaktadir. Baz1 fosfazen

tiirevlerinin bag uzunluklar1 ve bag agilar gizelge 2.3 te verilmistir.

PC|3 + LiN(SiMe3)2 ClgP—N(SiMeg)g + LiCl

Et,0
0°C

Sekil 2.9 Diiz zincirli fosfazen ClsP=NSiMe; bilesiginin sentezi

Cl,P—N(SiMes), + SO,Cl, ClP=N—SiMe; + SO,

Cizelge 2.3 Bazi fosfazen tlirevlerinin bag uzunluklar1 ve bag acilar

Bilesik PN (pm) PNX (°)

PhsP=NMe 164,1 119.1 (X=C)
PhsP=NPh 160,2 130.4 (X=C)
Cl3P=NC(CFs), 150,5 142.9 (X=C)
(CIsPNPCI3) MoCls | 154,3 139.0 (X=P)

Atomik orbitallerin paralel ortiismesiyle olusan = sisteminin elektron yogunlugu, azot
ve fosfor arasindaki elektronegatiflik farkina sahip olmasindan azot atomuna dogru
kutuplanma olmustur. Olusan bag énemli derecede polar 6zelik kazanmistir. Fosforun

yiikii +0.73, azotun yiiki ise -1.02 olarak bulunmustur (Allen 1994).

2.5.1 Halkal fosfazenler

Fosfor pentakloriir ile amonyum halojeniirlerin tepkimesinden diiz zincirli fosfazenlerin
yaninda halkali fosfazenler de sentezlenir (Emsley vd.1971). Tepkime sonunda % 95
oraninda halkali fosfazenler olusur % 5’lik kisim ise diiz zincirli bilesiklerdir. Halkali
bilesiklerde ise yaklasik % 40 trimer ve % 20 tetramer olusmaktadir. Halkal1 bilesiklerin
birbirinden ayrilmasi i¢in ayrimsal kristallendirme, destilasyon ve siilfiirik asit ile

ekstraksiyon gibi yontemler kullanilmaktadir (Sekil 2.10).

13



nPCls + nNH,CI ST (NPCly), + 4nHCI + polimerik fosfazen

(n:3-8)
Sekil 2.10 Fosfazenlerin genel sentezi

Aromatik bilesikler igin verilebilecek en ¢ok bilinen 6rnek olan benzende p.-p.
etkilesimi vardir ve bu etkilesim atomik orbitallerinin uygun simetride ortiismesi ile

(Sekil 2.11) elektron delokalizasyonu saglamistir.

i %

Sekil 2.11 Benzen halkasindaki p, p, Ortiismesi

En kiiciik molekiil kiitleli halkali fosfazen olan hekzaklorosiklotrifosfazen alt1 tiyeli
halkali yapidadir ve alt1 tane m elektronu vardir. Hiickel kuralina uyar ve aromatik
yapida olmasi beklenir. Ama, benzendeki gibi bir aromatiklige de sahip degildir. Ciinkii
fosfazenlerde d.-p, etkilesimi vardir ve alti iiyeli trimer halkasinda d ve p atomik
orbitalleri uygun simetride Ortiismedigi i¢in elektron delokalizasyonu yeterince
saglanamaz (Sekil 2.12). Diger bir deyisle, elektron delekalizasyonu kesintiye
ugramistir (Alcock 1972).

%TERT 5@@@

Sekil 2.12 Fosfazen halkalarindaki d, ve p, Ortiismesi
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Dewar tarafindan onerilen bir modele gore, fosforun dy, veya dy, atomik orbitallerinin
lineer oOrtiismesiyle ikisi birden azotun p, orbitalleri ile ortiiserek, i merkezli P-N-P
sistemini olustururlar (Dewar 1960). Bu modele “ada modeli” denilmistir (Sekil 2.13-
2.14). © baglar1 azot atomuna dogru kuvvetli bir sekilde polarize olmus ve fosfor
tizerindeki elektron yogunlugu diismiistiir. Bu model deneysel ve teorik ¢aligmalar ile
desteklenmistir (Cameron vd. 1994, Breza 2000).

Sekil 2.13 Ug merkezli ada modeli

g » Ret? » Rt » Rt o R

N s NS

NI INFENFNTEN

Sekil 2.14 d, ve P, Makrosiklik veya diiz polimerde ada modeli

Yiiksek wvalansli (hypervalent) molekiillerdeki c¢oklu bag karakterine negatif
hiperkonjugasyonun katki sagladigi diisiiniilmektedir. Ilk arastirmalari, Reed ve
Schleyer (1990) bu tiir baglar yapmustir ve ¢alismalarda genel formiilleri X3AY (F3sCF,
F3sNO, O3CIF, O3PS3-, F3SN, vb.) olan bilesikleri kullanilmistir. Bu molekiillerdeki
sigma ve pi baglarinin, giiclii polarizlenmis c*ax orbitalleri ile my orbitallerindeki
eslesmemis elektronlarin etkilesmesinden meydana geldigini bulunmustur ve buna
negatif hiperkonjugasyon adi verilmistir (Chaplin vd. 2005). Bu yapi, cesitli
molekiillerle gerceklestirilen hesap yontemleri ile desteklenmistir ve Dewar’in ada
modeline alternatif en mantikli yaklasimdir. Krishnamurthy ve c¢alisma arkadaslar
(1994a), bircok fosfazen ve fosfazan bilesiklerinin elektronik yapilarini agiklarken
negatif hiperkonjugasyon modelini kullanmigtir. Sun (1997), HNPH3 bilesigindeki P-N
o bagmin dp orbitalinin katkisiyla polarizlendigini ve my orbitalinden o*py Orbitaline
elektron verilmesiyle ¢ baginin meydana geldigini belirtmistir (Chaplin vd. 2005).
2001 yilindaki bir calismada ise yapilan topolojik analizler ile siklotrifosfazenlerdeki P-
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N baglarinin biiyiik dl¢lide iyonik karakterde oldugu ve bu elektrostatik etkilesimlerle o
-baglarmin polarizlendigi bulunmustur (Luana vd. 2001). Bu iki bag tiri ile ilgili
yapilan arastirmalarin yetersizligi sebebiyle, Chaplin ve ¢alisma arkadaslari, fosfazen
bilesikleri i¢in ilk defa sistematik molekiil-orbital yaklagimini gergeklestirmistir. Hatta
bu calisma, siklotrifosfazenler iizerinde sadece hesapsal analizleri yani sira kimyasal
aragtirmalar1 da dikkate almaktadir. Bu incelemeler sonucunda, bag yapici orbitallerin
analizi ile bag taniminda negatif hiperkonjugasyonun énemli rol oynadig1 bulunmustur.
Bu molekiillerdeki negatif hiperkonjugasyon, azot atomunun diizlem i¢i ve diizlem dis1
ortiismemis orbitalleri ile o*py ve o*px orbitalleri arasindaki etkilesimden meydana
gelmistir. Ancak, bu bag modeli fosfazenlerdeki pi bagi taniminin agiklanabilmesi igin

vazgecilmezken, iyonik bag modeli baskin bag 6zelligindedir.

Trimerin yapisi: Alt1 liyeli fosfazen halkasi (trimer) genellikle fosfor atomlarinin
diizglin dortylizlii geometride oldugu diizlemsel bir yapidadir. Halkada P-N bag
uzunluklar: birbirine esittir (1,581 A). N-P-N ve P-N-P bag acilar1 siras1 ile 118,40 ve
121,40, dis bag agis1 (CI-P-Cl), 101,40 dir. Trimerin yapist sekil 2.15’de verilmistir. ¢
baginin polarligi, bu bagin azot atomu tarafindan giicli polarizlenmesinden
kaynaklanmaktadir. Biitiin halka i¢i etkilesimler hesaba katildiginda dort adet rezonans
yap1 ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.16) (Steiner vd. 2002).

ciL

axis (3)

cLi)
" beasnil
pizl Pl axis (2)
Wy —
CLi azxis (1}

Sekil 2.15 Trimerin yapist

16



X X X
L P4 P -
\N"+ "N/ INT SN| INZ "N NZ-NN

L ‘| e I} ] —— H ———p }|_ _]I
sz\N,ng XaPe N,;sz XPa L PX; XoPS N,;Px2
\_/ — —_ +

Sekil 2.16 Trimer halkasina ait rezonans yapilari

Eger stibstitiic gruplar halka etrafinda simetrik ise biitiin fosfor-azot bag uzunluklari
esittir. Halkada asimetrik ligandlar bulunmasi halinde ise bag uzunluklari
farklanmaktadir (Allen 1994).

a) Fosfazen halkalarindaki atomik orbitallerin ortiismesi: Fosforlara bagh gruplarin
elektronegatiflikleri arttikca bu bag uzunluklari azalir. Fosforlar {izerinde farkli atomlar
ya da gruplar varsa halkada farkli uzunlukta P-N baglarina ve diizlemsellikten sapmis
halka yapisina rastlamak miimkiindiir. 2,2-N3P3XsY, yapisindaki bir bilesikte
stibstitiientin (Y) o veya m elektron salma 6zelligi X den biiyiik ise PY ye yakin olan P-
N bag: biiyiik, digeri kiigiik ve XoPNPNX; kismi ise trimerin bag uzunluguna yakindir.
Stibstitiient reaksiyonlarinda, 6zellikle aminofosfazenlerde, azot atomunun geometrisi
diizlemsel ise dis PN bag uzunlugu kabul edilen tek bagdan oldukca kisadir. Eger dig
azot atomu pirazol, imidazol gibi delokalize bir sistemin pargasi ise fosfora n elektronu
verilmesi miimkiin olmaz. Benzer sekilde aziridin tiirevlerinde azot atomunun
geometrisi diizlemsellikten piramidal geometriye kaydigi icin eslesmis elektronlar
fosfora olduk¢a uzak konumdadir, bunun sonucunda elektron delokalizasyonu olmaz ve
dis P-N bag1 uzar (Allen 1991).

b) Tetramerin yapisi: Tetramer bilesikleri fosfor atomlarina bagh siibstitiientlerin
yapilarina gore yapisal farkliliklar gosterir. Tetramerin iki konformasyonu mevcuttur.
Bunlar, sandalye konformasyonu (T formu) ve kayik konformasyonlaridir (K formu)

(Sekil 2.17) (Wagner ve Vos 1968).
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Sekil 2.17 Tetramerin K ve T konformasyonlar1

Sekiz tyeli oktaklorosiklotetrafosfazen halkasinda atomik orbitaller uygun simetride
ortlistiigli halde benzendeki gibi bir aromatiklik s6z konusu degildir. Fosfazenlerin
elektronik yapilarini agiklamak igin  bagi olusumunda fosforun hangi d orbitalini ya da
orbitallerini kullandig1 konusunda bir¢ok teorik ¢alisma yapilmistir. Craig ve Paddock,
fosforlarin dy, orbitalleri ile azot atomlarinin p, orbitallerinin fosfazenin halka
diizleminde ortiistiklerini ve bu Ortiisme sonucu d.-p, sistemi olusarak halkanin
kararlilik kazandigini belirtmislerdir. Dewar tarafindan onerilen diger bir teoriye gore
ise (Dewar vd.1960), fosforun dy, ve dy, atomik orbitallerinin lineer ortiismesi ile ikisi
birden azotun p, orbitalleri ile Ortiiserek, tic merkezli P-N-P sistemini olustururlar.

Tetramer halkasi igin kristallografik verileri ¢izelge 2.4°te sunulmustur.

Cizelge 2. 4 N4P4Clg’in kristallografik verileri

T FORMU K FORMU
Kristal sistemi Tetragonal Tetragonal

Uzay grubu P42/n P42/n

Z 4 2
P-N bag uzunlugu (A) 1,56 1,57
N-P-N bag agilari (°) 120,5 121,2
P-N-P bag acilari (°) 133,6 131,3
CI-P-Cl bag acilari (°) 103,1 102,8
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2.6 Fosfazenlerin Sentez Yontemleri

2.6.1 Fosfazenlerin elde edilisleri

P=N- birimlerinden olusan ve fosfor atomlarinin her birinde iki siibstitiient bulunduran

halkal1 yapilar fosfazenler olarak adlandirilir. Halkali fosfazenlerin 6zelliklerini fosfora
bagli olan siibstitiientler belirlemektedir. Halofosfazenlerin tek disli ligandlar ile
reaksiyonlart ¢ok calisilmasina ragmen, iki veya daha ¢ok disli ligandlar ile (dioller,
diaminler, poliaminler, polioksiaminler, vd.) daha az caligilmastir.
Hekzaklorosiklotrifosfazenin iki disli ligandlarla olan reaksiyonlar1 sonucunda optik
izomerler hari¢ toplam 12 farkli (Sekil 2.18) iiriin olusabilmektedir (Jacger ve Gleria
1998).

-
N7 TN 1 <l Ci
(J-\Il’ .]’/('] —————— - >—i—< —
D r
Cl Ls 1
R L i
AMono >_.I_<
i - i
(gerr) (raom — germ)
"’ <1 1 R ® <1 R « <1
S
R ey Cl C1 LI L] il = 1
z,2- 2.cis - 4 2, rrans -6
R -y (o] R = R R R L&/}
s >_+__< >_‘__< >—'—< ,
. - - R
R 1 (& ] 1 & 1 1 Lk
2.2.4- 2.4,6 - cis 2,cis - & strans -6
R R <1 R R R R <1 R
Vetrakis > ' < > l < > | <
R R <1 R < 1 R = 1
2.2.4,4- 2,2,4.6 - cis 2,2,4,6 - trans
R = R
Pentakis >——*—<
R R i
R K R
Hekzakis > .' <
R ® R

Sekil 2.18 Trimerin tek disli ligandlar ile olan reaksiyonlar1 sonucunda olusabilecek iirtinler
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Fosfazenler, PX3, PXs gibi fosfor halojeniirleri ile amonyum halojeniirlerin kaynama
noktas1 yiiksek organik ¢oziiclilerdeki (simetrik tetrakloroetan (s-TCE), klorbenzen)

reaksiyonuyla sentezlenir (Sekil 2.19).

(s-TCE, 146°C, 20 saat) . . .
» (NPCly)n + 4nHCI + polimer

(n=3-§)

nPCl; + nNH C1

Sekil 2.19 Halkali fosfazenler ve fosfazen polimerlerinin sentezi

Fosforpentakloriir ile amonyumkloriiriin reaksiyonu karmasiktir. Genel olarak reaksiyon
sonucunda yaklasik % 95 civarinda halkali bilesikler olusurken, % 5 civarinda ise diiz
zincirli bilesikler olusmaktadir. Halkal1 bilesikler 2/3 oraninda (trimer ve tetramer), 1/3

oraninda diger oligomerlerden olusur.

Halkal1 ve diiz zincirli polimerik bilesikler, petrol eterindeki ¢oziiniirliik farklarindan
yararlanilarak ayrilir. Halkali bilesiklerin, (PNCIy)s.g) birbirinden ayrilmasi, ayrimsal
kristallendirme, ayrimsal damitma ve siilfirik asit ekstraksiyonu ile yapilabilir. Halkali
bilesiklerin veya istenilen tiiriin olusum oranini artirmak igin birgok c¢alisma yapilmis
fakat oldukca iyi bir sonug¢ elde edilememistir. Reaksiyon mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Ayni reaksiyon sartlar1 kullanilsa dahi farkli deneylerde farkli
sonuglar elde edilmistir. Literatiirde bu bilesiklerin sentezi ile ilgili ayrintili galismalar
mevcuttur ve bunlarin biiylik bir kismi patentlidir. Genel olarak reaksiyon iirlinlerinin
verimi reaktiflere, ¢oziiciiye, sicakliga ve kullanilan katalizorlere baglhidir (Emsley ve
Udy 1971).

Reaktif etkisi: NH4Cl genellikle ortamda ¢oziinmeden kalir ve reaksiyon NH4Cl’iin
yiizeyinde ger¢eklesir. Bu nedenle yiizey alani olduk¢a 6nemlidir. Yiizey alan1 ne kadar
biiyiik olursa reaksiyon o kadar hizli olur. Ayrica PCls’iin kuru ve saf olmas1 gerekir.

PCl5’iin nem almas1 durumunda POCI; olusarak trimer orani artar.

Coziicii etkisi: Reaksiyonda kullanilan ¢oziicliniin cinsi ve miktar1 reaksiyon

tirlinlerinin bilesimini degistirir. Reaksiyon, seyreltik ortamda yapildiginda halkali
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bilesiklerin oraninin arttigi belirtilmistir (Emsley ve Udy 1971). Bu reaksiyonlarda
kullanilan ¢6ziicii PCls ile reaksiyon vermemeli, PCls’ti ¢ok ¢ozmeli ve kaynama
noktas1 120 °C’1n iizerinde olmalidir. Bu sicakligin altinda reaksiyon ¢ok yavas ytriir
ve yalmizca diiz zincirli bilesikler olusur. Bu sartlar klorlanmis hidrokarbonlar,
klorbenzen, simetriktetrakloroetan (s-TCE), o-diklorobenzen ve 1,2,4-triklorobenzen

gibi ¢oziiciilerde saglanir. Bazi ¢oziiciilerin reaksiyona etkisi ¢izelge 2.5’te verilmistir.

Cizelge 2.5 Halkali ve diiz zincirli fosfazen olusumuna ¢oziicii etkisi

Coziict Kaynama % Lineer/halkali Reaksiyon
noktasi(°C) Reaksiyon bilesik orani(%) siiresi(dak.)
Klorbenzen 132 95 5/95 1800
s-TCE 146 90 4/96 210
o-Diklorobenzen 179 82 3/97 80
1,24 213 74 4/96 27
Triklorobenzen

Halkali fosfazenlerin sentezi i¢in en uygun c¢oziicii s-TCE oldugu bulunmustur. Bu
¢oziiciiniin sahip oldugu dezavantajlardan biri parg¢alanarak HCI olusturmasi ve bunun
sonuncunda bir miktar ¢oziiciiniin kaybolmasidir. s-TCE’mn diger bir sakincasida,
¢oziict saflastirilip ikinci defa kullanildiginda tetramer (NPCly)4 ve daha biiyiik halkali

bilesiklerin veriminin azalmasidir.

Katalizor etkisi: Al, Zn, Fe, Ge gibi metaller ve AICl3, ZnCl,, TiCl, ve MgCl, gibi
metal kloriirlerinin katalizor olarak kullanildigi tepkimelerde M-N bagi olusarak
halkalagsmay1 engelledigi, bunun yaninda ortama POCI; ilave edilmesi ile trimer
oraninin arttig1 belirtilmistir (Emseley ve Udy 1971).

Reaksiyon mekanizmasi: Reaksiyonun iki basamakta gergeklestigi Onerilmektedir.
Reaksiyonun ilk basamaginda CIsPNPCI;'PCls  olusur (Sekil 2.20). Simetrik
tetrakloroetan ortaminda bu bilesik diisiik ¢oziiniirliige sahiptir ve bu sayede kolayca
izole edilebilmektedir. Cozeltinin 1sitilinca PCls ¢oziinerek PCl,'PClg  iyonik formu
olusturur ve bu basamakta en aktif bulunan tiir PCl4" dir. Reaksiyonun asagidaki gibi bir

mekanizma izledigi kabul edilir (Sekil 2.20). Bu basamakta olusan P3NCly, iyonik
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bilesiginin (-) yiikli iyonu olan PClg ile NH4CI’ {in reaksiyona girmesi sonucu
CIPNH," ve ClsP=NH ara iiriinlerinin olustugu kabul edilir. ikinci basamakta
ClsP=NH’iin C1sPNPCIs* katyonu ile etkilesmesi trimerik katyon, trimerik katyona yine
ayni tiirtin etki etmesi ile tetramerik katyon olusur. Benzer reaksiyonlarla daha biiyiik
zincirli tiirler olusur. PClg tamamen bittiginde ortamda biiyiik olasilikla CIsPNPCI3",
CIsPNPCI,NPCI;" ve CIsP(NPCI,),PCls" katyonlar1 bulunur. Bu tiirlerin zincir uc¢larinda
imin grubu olusarak birbirine baglanmasi ile zincir uzamasi gergeklesir. Zincir uzamasi
basamaginda ¢ok uzun zincirler olusarak polimerlesme ya da zincir uglarindaki NPCls"
gruplarinin zincirin diger ucundaki azot atomlarina baglanmasi ile PCl;" ¢ikmasi sonucu
halkalasma olur (Sekil 2.20). Lineer tiirlerden halkali tiirlerin olusmasi igin, lineer tiiriin

zincir uzunlugunun olusacak halkali tiirden en az bir fosfor daha fazla olmasi gerekir.

s ]
PCls + NH; —» [cmr—ﬁm la ——ma CLP=NH
C1 -
lpclj
7 0 o
& &  NH; _ <
CLP=N—P=NH < [CLP=N—P=NH, |¢ EP=N—PCL ]C1
I | <57 OB | 2 Jor=—— [P 5]
Cl C1
PCls
?} 1 ¢l
T /42 Halkaka ¥
: d : T
[c5P=N—P=N—Bcp] & — 2~ A Elalepmmgn NFN
| HC1 Cl._/ = -HC1 Cl-. Il _Cl
Cl B, ﬁNH I QN_,»P\_ )
Cl N—P~CI Cl1
~Cl
lpms
= NH5

| . B + -
c1—|£|=— N=PCl3 ~ o CBP=N-PCL=N-PChH=N-PC13]CI

oo
CI—II-" = N—P-—(]
. |

c1 o ¢
‘ Cl Cl—:ll:l:_l\':'_i:—('l
Halka kapanmasi N N
_HC1 > ] Il
C.I—F =N— IP Cl
Cl1 Ci

Sekil 2.20 Trimer ve tetramerin reaksiyon mekanizmasi
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Bromosiklofosfazenler, PBrs ile NH4Br’iin reaksiyonundan elde edilmistir. PBr3’iin
ortama ilave edilmesi trimer ve tetramer (NPBr;)s3 4 tiirlerinin verimini arttirmaktadir.
Coziici olarak 1,2-Dibromoetan kullanilmast daha fazla avantajlidir. s-TCE
kullanilmast  durumunda az  miktarda  klorobromosiklofosfazen  tiirevleri

olusabilmektedir (Haudic 1970).

Florosiklofosfazenler fosforpentahalojeniirler ile amonyumfloriiriin reaksiyonundan
elde edilememislerdir. ilk olarak, 1955 yilinda Sheel ve arkadaslari, potasyumflorosiilfit
(KSO,F) ile Kklorofosfazenleri etkilestirerek florofosfazenleri basarili bir sekilde
sentezlemistir (Sekil 2.21). Ancak, bu metodun verimi verimi ¢ok yiiksek degildir
(Sheel 1956).

(Cl,PN)y + 2n KSO;F —— (F2PN)p+ 2n KCl + 2n SO
n=3ved)

Sekil 2.21 KSO,F ile klorofosfazenlerden florofosfazenlerin sentezi

1961 yilinda Moeller ve arkadaslar florofosfazen sentezlerinin verimini artirmistir.
Gilintimiizde de kullanilan bu metot (Sekil 2.22), kolay, ekonomik ve olduk¢a yiiksek
verimlidir (Moeller 1961). Reaksiyon verimi florotrimer i¢cin % 80’1 bulmakta iken
florotetramer i¢in % 70’1 gegmemektedir. Florofosfazenlerin P3sNs, CF3SFs ve NF3 gibi
reaktifler ile kullanilarak da sentezi yapilmistir. Ancak, oldukga Ozel sartlar
gerektirmeleri ve verimlerinin diisiik olmast nedeniyle pek tercih edilmezler (Mao

1959).

cl F
Cl,,'“.'. , F - ,
o NZTSN cl sulu HF . ll\l// \lll\l/F
. < /|||3 / nitrobenzen \ Ps N P7
o N F F

Sekil 2.22 Trimer ve NaF ile florofosfazen sentezi

Iyodosiklofosfazenlerin sentezi heniiz gergeklestirilememistir.
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2.7 Fosfazen Bilesiklerinin Yap1 Aydinlatma Calismalari

2.7.1 Infrared (IR) spektrumu

Halofosfazenler genelde iki karakteristik IR bandi gosterirler. Bunlardan birincisi
asimetrik P-N-P titresimleridir ve 1200-1400 cm™ bolgesinde siddetli bir bant olarak
kendilerini gosterirler. Digeri ise P-N-P simetrik gerilmesine karsilik gelen 700 ve 950
cm™ bolgesinde bulunan banttir. Bu deger trimer i¢in 885 cm™ civarindadir. Yapi

analizlerinde en ¢ok 1200-1400 cm™ bantlar1 kullamlir (Kilig 2011)

e I I IO IO O O L I

bkl Rkl A bbb L Bl L R L b e L) il L i b L ) bt L Al Lt b L bt Ll L L L et
Ll i) fr sl 360 ] i ] SEL0 430 200 200 ke [ 14K 150 1000 el (<11 400
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Sekil 2.23 Ornek bir halofosfazenin IR spektrumu

Bir adet stibstitiie fosfazen bilesigine ait 6rnek IR spektrumu sekil 2.23°te verilmistir.

2.7.2 Niikleer manyetik rezonans (NMR)

Fosfor-azot kimyasinda NMR spektroskopisi énemli bir yapi tayin metodudur. *'P
NMR spektrumlarinda dis standart olarak %85°lik H3zPO4 ¢o6zeltisi  kullanilir.
Spektrumlar genellikle CDCl; icerisinde ¢ekilir. 3P cekirdeginin bagil bollugu
%100°diir ve spin kuantum sayis1 1/2 dir. Yan gruplarda karbon, hidrojen ve flor (I=1/2)
cekirdeklerinin bulunmasi durumunda, *P-NMR spektrumu *C-, 'H- ve F-NMR

spektrumlari ile desteklenebilir (Kili¢ 2011).
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Mono dimetilamino_siibstitiie fosfazen bilesigine ait **P-NMR (decoupled) spektrumu

ornek olarak sekil 2.24°te verilmistir.
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Sekil 2.24 Bir adet proton ile eslesmemis 3P NMR Spektrumu

2.7.3 X-151m1 kirinim teknigi

Yap: tayinlerinde bilesigin yapisinin, kimyasal formiiliinlin, kristaldeki bag
uzunluklarinin ve bag agilarinin belirlenmesinde X-1s1m1 kirinimi teknigi kullanilir.
Kristal yapiya niifuz eden X-1s1n1 sonucu, bir difraksiyon kalibi ¢ikartilir. Bu kalip,
molekiildeki elektron yogunlugu haritasim1 ¢ikarmada kullanilir. Bu yontemle ¢esitli

parametre ve hesaplamalarla uygun yapi onerilir (Kilig¢ 2011).

2.8 Kiral Fosfazen Bilesikleri

Siklotrifosfazenlerin stereokimyasini daha 1yi anlamak i¢in ¢ubuk diyagramlar1 veya
ticgen modeli kullamilir. Ancak c¢ubuk diyagramla gosterim fosfor atomunun
stereoizomerisini belirlemede yetersiz kaldigi i¢in tiggen gosterim daha ¢ok tercih
edilmektedir. Sekil 2,25’te X ve Y iki farkl: siibstitiient grubunu temsil edilmektedir. Bu

gruplar geminal- ve non-geminal [cis(mezo) ve trans (rasemik)] formda bulunabilir.
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Stereojenizm, merkez atomuna bagli dort farkli atom veya gruba bagli oldugu durumda
halkali fosfazenlerde (NPXY), bulunan fosfor atomlar1 dort koordinasyon sahiptir,
boylece P atomlar1 potansiyel stereojenik merkezlerdir. Daha once Shaw, halkali
fosfazenlerin optik izomerlere sahip olabilecegini bir ¢alismasinda bahsetmistir (Shaw
vd. 1962).

Halkali fosfazenlerde stereojenizmin gozlendigi durumlari;

* Fosfazen halkasinda bulunan fosfor atomundan (Asmafiliz vd. 2009, Isiklan vd. 2010),
* Fosfora bagl gruplarin igerdigi kiral merkezlerden (Vicente vd. 2003),

*Diizlemsel yapili optikce aktif Ozellik gosteren bilesigin, halkali bilesige
dontistiiriilmesi seklinde (Schmulbach vd.1971).

(a) CI\PxCI
.
i
el le':'
Ry
le M \m
1
by Y X ¥ ¥ X X X X X
X X \*r X X Y Y X Y
Rasemik trans-1,3 cis-1,3
Rasemik mezo
Tip | Tip 1l
(c)
Y Y Y X X X
X Y X Y Y Y
Rasemik trans -1,3 cis-1,3
rasemik mezo

Sekil 2.25 a.Hekzaklorosiglotrifosfazenin kimyasal yapist (1) ¢ubuk gdsterimi, b. Ug
substitiientli (tip I bir kiral merkezli ) ve iki substientli (tip II iki kiral
merkezli ) gubuk gdsterimi ve c. Olabilecek trimer gosterimleri
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2.9 NMR ve kiral reaktifler

Kiral kaydirma reaktifi (CSR) ve kiral ¢oziicii (CSA) kiral molekiillere eklenmedikge
NMR spektroskopisi ile Kiraliteyi belirleyemeyiz (Sullivan vd 1978, Fraser vd 1983,
Pirkle vd 1982, Weissman vd 1983) CSR/CSA ile *'P NMR spektrumu ile fosfazen
bilesikleri hakkinda bilgi edinilebilir.

Eu(hfc)s Eu(dcm);
Sekil 2.26 Sik¢a kullanilan NMR kaydirma reaktifleri

Uygun c¢oziiclilerde CSR/CSA (Sekil 2.26) ornege eklenir. Sonu¢ olarak rasemik
karisimlarin her bir NMR sinyali ikiye ayrilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, CSA ile
gosterilen kiral ¢oziciilerin (kiral ¢ozilicii ajan), bazi bilesikler i¢in kiral kaydirma

reaktiflerinden daha iyi sonug verdigi gozlenmistir (Porwolik-Czomperlik 2002).

2.10 Trimer Halkasinda Fosfor Atomundan Kaynaklanan Kiralite

Bir (Besli vd. 2004), iki (Davies vd. 2000, Coles vd. 2004a, Ilter vd. 2007, Isiklan vd.
2010), ii¢ (Asmafiliz vd. 2009, Isiklan vd. 2010) veya dort (Coles vd. 2004b)
stereojenik fosfor atomuna sahip bilesiklerin (Sekil 2.27) optik¢e aktif ozellikleri,
bilesigin eger uygun kristalleri elde edilebiliyorsa, X-1sinlar1 kristallografi yontemi ile
uygun kristalleri yoksa kiral kaydirma reaktifi (chiral shift reagent; CSR) ya da kiral
¢oziicii (chiral solvating agent; CSA) ilaveli **P-NMR spektrumlari yardimiyla veya
giiniimiizde sikca kullanilan ytliksek performansl sivi kromatografi (HPLC) yontemi ile
(Besli vd. 2003, 2006a) belirlenebilmektedir. Baz1 halkali fosfazen tiirevlerindeki kiral
fosfor atomlarinin stereojenik Ozelliklerinin  kaydirma reaktifleri  kullanilarak

belirlenmesi ¢alismalarindan oldukga iyi sonuglar alinmistir. Bu yiizden son zamanlarda
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bu konu anorganik kimya alaninda oldukca ilgi ¢ekmistir (Wenzel ve Zaia 1987, Dez
vd. 1999, Brandt vd. 1999, Quici vd. 2000, Davies vd. 2000, Coles vd. 2002).

Ci_ CI mn
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NI 3 h ! o / \>
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P \N/ N pX* * P.
DA R S
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Bir stereojenik merkez igeren Ug stereojenik merkez iceen

M
SN
(:0>*\\Nl\;>

Iki stereojenik merkez iceren

—

Sekil 2. 27 Stereojenik merkez igeren bilesik 6rnekleri

2.11 iki Sterejenik Merkez Iceren Trimerik Bilesiklerde Olusmas1 Beklenen
Stereoizomerler

Substitiite sayis1 artikca miimkiin olan stereojenik izomer sayis1 artmaktadir. Her bir P
atomunun Chan-Ingold-Prelog (CIP) R veya S olup olmadigi kontrol edilir (Cahn vd
1966, Prelog vd 1990) Halkali oligomerlerde cis-ansa siibstitiienti kiral, akiral veya
rasemik oldugunda, farkli konfigiirasyonel diizenlemeler (sin- veya anti-) olusturmak
miimkiindiir. Tetramer, pentamer ve hekzamerlerde hem sin- hem anti- izomerler
olusabildigi goriiliir. Genellikle Sin- izomerler simetri diizlemine, anti- izomerlerse

simetri merkezine sahiptir (Uslu vd 2015).

Iki veya daha fazla sayida farkli substitiientler bulunduran iki stereojenik merkez iceren

trimerik fosfazenler olugmasi beklenen stereoizomerler ¢izelge 2.6’da verilmistir.
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Cizelge 2.6 Tiim muhtemel Tip II izomerleri

Iki Siibstitiientli (X,Y)

TiPI (1)

» x

® g o
- \\;, Yf 0
F— F——-
x x x A g
Mezo-cis rac-trans

RS veya SR RR/SS

Uc Siibstitiientli (X,Y,A)

TIP II (2) TIiP 11(3)
» w o x x
) A A P
o~ .r/ ™ . re ~ o
A,"';Y\\\n as T Na x b A M Q
— @ — " s
»x x o »x A » - .
Mezo-cis rasemik-trans
Mezo-cis-trans* mezo-cis-cis* rasemik-trans RSveya SR RR/SS
R,r,S R,s,S veya S,s,R RR/SS
TIiP 11(4) TIiP II (5)
b4 x x b4
| A A A
XN, ELA = x
o X x i’r \\ﬂ "‘,-_" }Al “/ _lx
w A . *x h g » b .Y
Rasemik-cis  rasemik-trans Rasemik-cis rasemik-trans
RS'/SR’ veya RR'/SS’ RS’/SR veya RR’/SS
Dort siibstitiientli (X,Y,A,B)
TIP 11(6) TIiP 11(7) TIP 11(8)
X I\ /1 X by x x
/i X Y ,.rl\ x /j{\
Iy \A Ai \A FYARRY- /g\\ /X x oy x/ [
l‘—l Y Y Y \B b H
B 8 B B B A I./ \‘JI If’r \Jl A 8 A ¥
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RrS R,sSveyaSrR RR/SS RS’/SR’ veya RR’/SS’
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TIP II (9)
A
A A

D
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{ ) b
Rasemik 1 rasemik 2
RS’/SR’ veva RR’/SS’

[ ‘\REL .-.i w_-.::
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Sekil 2.28’deki 1 ve 2 bilesikleri (Besli vd. 2011) Tip 11(8) rasemikl ve rasemik2

formlarina 6rnek olarak gosterilebilir.

= il
-:_1,,,.“‘_]53 C'ﬁ-.._.;g_
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(] MNH
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Sekil 2.28 Tip II(8) formlarinda sentezlenmis siklotrifosfazenler

Tip 11(2) ve Tip 11(6) igin dort steroizomerden olusan 6zel bir "psédo-asimetri” durumu
bulunmaktadir. Bunlar cis- i¢in iki farkli mezo izomer ve trans- i¢in enantiyomerlerdir.
Iki farkli ligand ve iki enantiyomorfik grubun bagli oldugu Cabl+l- tipideki karbon
atomlar1, psddo-asimetrik merkez adini1 almaktadir. Ayni durum fosfor atomlar1 icin de
gegcerlidir. Eger bir fosfor atomuna dort farkli grup ya da atom bagliysa psodo-asimetrik
merkezden bahsedilir. Bu durumda ya iki farkli akiral tip bilesik veya karsit kirallik
gosteren enantiyomerler olusur (Uslu vd. 2015). Sekil 2.29’da gosterilen cis-(l)
bilesiginde PCl, birimindeki bir Cl atomu yerine monofonksiyonlubir X siibstitiienti
baglanirsa mezo 1 (11) ve mezo 2 (I111) seklinde adlandirilan iki diastereomer elde edilir.
Bu diastereomerler diizlem simetrisi (veya diizlemsel psodo-asimetri) sebebiyle
akiraldir. Psddo-asimetrik olan fosfor atomlari Cahn-Ingold-Prelog kurallarina gére "r"
veya "s" ile ifade edilir (Cahn vd. 1976). Bu PCl;, grubundaki Cl atomlar1 diasteretopik
atomlardir, cis-(l) bilesigi ise prokiral olarak belirtilir. Fakat trans-(IV) igeren rasemat
incelenirse PCI, birimindeki bir Cl atomuyerine mono-fonksiyonlu bir X siibstitiienti
baglandiginda sadece bir diastereomer (V) elde edilir. Bu durumda PCI;, grubundaki CI
atomlar1 homotopik atomlardir, prokirallik ve psddo-asimetriden s6z edilmez (Besli vd.

2017).
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Sekil 2.29 Siklotrifosfazen tiirevlerinde olusabilecek stereoizomer diyagrami

2.12 iki Substitiientli

2.12.1 4X:2Y seklinde dallar: olanlar

Trimer iizerinde gruplar 4X:2Y seklinde oldugu zaman iki tip geometrik izomer

beklenir. Bunlardan birincisi mezo ikincisi trans yapisidir. Tipll cis igin 6rnekler
asagida verilmistir (Ahmed vd 1980, Fincham vd 1988). Sekil 2.30’da 6rnek bilesikler

gosterilmistir.
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Sekil 2.30 4X:2Y seklinde dallar1 olan fosfazen bilesiklerine 6rnek yapilar
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2.13 Uc Subsituentli

2.13.1 3X:Y:2A seklinde dallar: olanlar

Trimer 3X:Y:2A seklinde substituentlere sahip oldugu zaman ii¢ geometrik izomer
mevcuttur.  Psddo_asimetrik  merkezler  dahil = siklotrifosfazen  tiirevlerinin
diastereoizomerik kristal 6rnekleri (Ahmed vd 1980, Chandrasekaran vd. 1993, S. Besli
vd 2013). Sekil 2.31°de 6rnek bilesikler gosterilmistir.

x Y x
x xX x xX A x
Mezo-cis-trans* meso-Cis-cis* rasemik-trans
R,r,S veya S;s,R R,s,S veya S,r,R RR/SS
O‘.’ie\ ~Cl C|\ a8 OMe
/p ~‘\ /P‘%
N R~ N N N
e || | &G4 c., | | o
P P B 4.:’\
O/ N \O o/ N (@]
E = = = e -
= - = F
- -
5 6

Sekil 2.31 3X:Y:2A Seklinde dallar1 olan fosfazen drnek yapilari

Psodosimetrik merkezler (r veya s)

X .“:::‘Y ‘r\\ ..L“x
N =, =
8. |r! ‘L“ ] n.”” |_,,.=-'B
/TN / TN
F A A A
(R,s,S veya S,s,R)-cis,mezo-1 (R,s,S veya S,r,R)-cis,mezo-2

Sekil 2.32 Psodosimetrik merkezlerinin genel gosterimine drnek yapilar
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Eger trimer fosfazen halkasinda 3 ii¢ tane kiral fosfor atomu varsa ve bunlardan iki
tanesinin iizerinde ayni gruplar varsa ve birbirine CiS konumundaysa {igiinsiine

psodometrik merkez denir (Sekil 2.32).

2.13.2 2X:2A:2Y seklinde dallar1 olan

Trimer halkasinda 2X:2A:2Y seklinde subsituentleri oldugu zaman iki farkli geometrik
izomer gorilmistiir. Siklotrifosfazen tiirevlerinin diger kristal 6rnekleri sadece bir tip 11
icin psodo-simetrik merkezler de dahil olmak iizere (6)cis-meso-1 or cis-meso-2, 7a-b
and 8 (Besli vd 2005). Sekil 2.33°te 6rnek bilesikler gosterilmistir.

X X
A A A Y
) § Y Y A
mezo-cis rasemik-trans
RS veya SR RR/SS

O f__NH O ‘FSHIH
Sy N""P“‘L“‘:“u
ol e !

) o) o e T Q
{;-::: -:::-—f} {uc:- EF -:::-—f}
L_o_J o,

7-a R=ONPh
8
7-b R=0OPh

Sekil 2.33 2X:2A:2Y Seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.13.3 4X:Y:A seklinde dallari olanlar

4X:Y:A seklinde oldugu zaman rac-Cis rac-trans iki izomer oldugu goriilmistiir. Tip 1l
(4 (9) (Cosut M. vd 2011) ve Tip Il (6) rac-trans (10) tirii bilesiklerin
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konfigiirasyonlart NMR spektroskopisi ile tahmin edilmistir (Sahin 2014). Sekil 2.34’te

ornek bilesikler gosterilmistir.
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Sekil 2.54 4x:Y:A seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.13.4 3X:Y:2A seklinde dallari olan

Trimer halkasinda 3X:Y:2A seklinde substitiientleri oldugu zaman rasemik-CiS ve
rasemik-trans geometrik izomer goézlenmistir. Tipll (2) rac-trans i¢in kristalografik bir
ornek yoktur (Muralidharan vd 2000, Enjalbert vd 1988, Besli vd 2011). Sekil 2.35’te

ornek bilesikler gosterilmistir.

e e

A A A X

Y X Y A
Rasemik-cis rasemik-cis

RS’/SR’ veya RR’/SS’

Mide
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P e
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Br,, || | oFD B, || | «Br Bra, || | Br
‘P P’ P P P.  _-P
S S ‘xN,f \
Fs‘ N I\E.r Faf N ‘Fb :aj Fo
11 12 13

Sekil 2.35 3X:Y:2A seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari
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2.14 Dort Siibstitiientli

Trimer halkasinda dort farkli grup olmasi halinde farkli sitokiyometrik oranlarina bagl

olarak beklenen izomerler asagida verilmistir.

2.14.1 X:Y:2A:2B seklinde dallar1 olan

Trimer halkasinda X:Y:2A:2B seklinde siibstitiieler oldugu zaman {i¢ farkli izomer
(Sekil 2.36) gozlenir. 14 (Muralidharan vd 2000) ve 15 (Enjalbert vd 1988) ornek

verilebilir.

x Y x
B B B B B A
mezol-cis* mezo2-cis* rasemik-trans
R,r,S veyaS,s,R R,s,S veya S,r,R RR/SS
Me— m\l @H
P —— =-‘:.:;-N
N |”| ]‘ 0 'J J
~~p —
Cl- F F c:l—f:,
L_o_J
14 15

Sekil 2.36 X:Y:2A:2B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.14.2 3X:Y:A:B seklinde dallar olanlar

Trimer halkasinda 3X:Y:A:B seklinde siibstitiieler bagli oldugu zaman iki ¢esit izomer
gozlenir. Yapilandirma izomerleri olarak bilesik 16 ve 17 (Besli vd 2011) Tipll (8) racl
ve rac2 (RR ve RS veya tam tersi) igin iki farkli rasemik form gosteren en iyi

orneklerdir. Sekil 2.37°de 6rnek bilesikler gosterilmistir.
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Sekil 2.37 3X:Y:A:B Seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.14.3 2X:2Y:A:B seklinde dallari olan bilesikler

Trimer halkasinda 2X:2Y:A:B seklinde siibstitiileri oldugu zaman iki ¢esit izomer

gbzlenir.18 (Labarre vd 1985) ve 19 (Allen vd 1991) 6rnek verilebilir. Sekil 2.38°de

ornek bilesikler gosterilmistir.

‘A{ ‘A
PN | =3 PN > "
rasemik-cis rasemik-trans

RS’/SR’ veya RR’/SS’

o]

H‘\\ & o\ ‘:‘;'\H
N p‘\\N N p\‘t-N
Cl.,,, Ipl L ci o L :|> c
Ol \\4 \O OI \N// \O
(—o o—) Q_o O_)
Lo J Lo J
18 19

Sekil 2.38 2X:2Y:A:B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.15 Ug¢ Stereojenik Merkez Iceren Fosfazen Tiirevlerinde Olusmasi Beklenen
Stereoizomerler

Uc adet stereojenik fosfor merkezi iceren trimerik fosfazenlerde olusmasi beklenen

izomerler ¢izelge 2.7 de verilmistir.
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Cizelge 2.7 Ug stereojenik merkez igeren fosfazenlerde olusmasi beklenen izomerler

Ug siibstitiieli X,Y,A
TiP IT1I(1)
A ’;AT A a TA‘(
L . - W x w x .
cis-cis-trans cis-cis-trans cis-cis-trans trans-trans-trans
a b C d

Dort Siibstitiientli X,Y,A,B

TiP I11(2)
cis-cis cis-trans cis-trans cis-trans
a b c d
TiP 111 (3)
x x o o
- B ® [=] A ~ x e
Cis-trans cis-trans cis-Cis trans-trans
a b C d

Bes Siibstitiientli X,Y,A,B,C

TiP I11(4)
Cis(a) cis (b) trans (c) trans(d)
TIiP IT1(5)
a b c d
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2.15.1 2X:2Y:2A seklinde dallar1 olan

Trimer halkasindaki gruplarin 2X:2Y:2A oldgu durumda olusacak izomerler asagida
gosterilmistir. Sekil 2.39’daki 20 a-b (Besli vd 2007) numarali bilesigin konfigiirasyonu
21 ve 22 (Besli 2013) numarali bilesikte gosterilmistir. 21 numarali bilesik SRS/RSR
seklinde trans formlarinda veya 22 numarali bilesik icin SSR/RRS seklinde cis

formlarinda bulunabilir.

X X X X
A A A Y X Y X A

Cis-cis-trans cis-cis-trans cis-cis-trans trans-trans-trans
Ode b | [+ Chie
1 o ‘b.\ 1\\
c)"‘; “> /P%N N"P‘H“"“u
o |N| \T y [ Jl | . cnte F‘I._,‘Jp l_L.UME
%;Pxn{fi’;' £ NF \D iy S~ \U
Coo o) - S
R F F F F
F
20 a(X =0)
20 b(X=NH) 21 22

Sekil 2.39 2X:2Y:2ASeklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilari

2.15.2 2X:Y:2A:B seklinde dallari olan bilesikler

Trimerde gruplarin 2X:Y:2A:B olmasi durumunda asagidaki stereoizomerler gézlenir.

Sekil 2.40°da 6rnek bilesik gosterilmistir (Besli 2012).

)
r/-.":_-v

e P
-~
NF
ol

\\,/

23

Sekil 2.40 2X:Y:2A:B seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yap1
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2.15.3 X:Y:A:B:C seklinde dallar: olanlar

Bilesik 25 ve 26 (Besli vd 2005) sirasiyla bir (veya b) ve ¢ (veya d) Tip(III) (4) igin
orneklerdir. Sekil 2.41°de 6rnek bilesikler gosterilmistir.

(&) MH HN
\P P
N Sy N =y
PhO., L MHPR i, || | actiPn
P =P P =P
4 TN, 4 N
o) O [ o
! 1 A
\—u o {—u o
Lo J o]
25 26

Sekil 2. 41 X:Y:A:B:C seklinde dallar1 olan fosfazen 6rnek yapilar

2.15.4 X:Y:2A:B:C seklinde dallar1 olan bilesikler

Bu calismada ¢ kiral fosfor merkeze sahip bilesiklerin dort farkli rasemik izomeri
oldugu bulunmustur (Sahin 2013). Tip III (5) olarak adlandirilan kiralite (27, 28, 29 ve
30) X-151n1 kristallografisi ve/veya CSA ilaveli 3'p NMR spektrumlari ile belirlenmistir.
Sekil 2.42°de 6rnek bilesikler gosterilmistir.

\P‘\INW HM ..I\Nrde IIN\ \ﬂNM: H\.I\ \‘.N‘de

P B B

H N"J \\QN " H N/ ‘}3‘” Me N-"' ":‘.‘N Nr"
N."U '|: v N,f!-‘l |‘."I 0?” .\ICI 0 | | H

[
SN /N / H‘PP\N NN
'8 Me
27 28 29 30

Sekil 2.42 X:Y:2A:B:C seklinde dallar1 olan fostazen ornek yapilari

2.16 Trimerik Fosfazenler ile Gerg¢eklestirilen Kiralite

Cift kopriilii disiklofosfazen bilesigi (81) i¢in ise iki tiir mezo izomeri gozlenmistir.
Mezo formlarin birinde simetri ekseni, digerinde ise simetri diizlemi bulunmaktadir.

Rasemik 4j bilesiginde kiral kaydirma reaktifi ile enantiyomerlerin farklandirilmasi:
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Bilesik (4i)’in n-propilamin ile reaksiyonundan trans-rasemik 4j ve cis-mezo 10j

bilesikleri olusmustur.

1. Kiral kaydirma reaktifi [Eu(hfc)s] eklendiginde, 4j’nin (Sekil 2.43) pikleri biiyiik
kaymalar gostemis ve P(OR)CI piki esit siddette iki pike yarilir. (RR ve SS), 105 (Sekil
2.43) piklerinde ise mezo formundan dolay1 ayrilma gozlenmez (sadece paramagnetik

kaydirma reaktifi ile komplekslesme sonucu yayvanlasma goriiliir):

i ot c_ o

N N =

IJ e para || '!I__.NHP-.
:}_.I--.._N-'_f."- ~ Pl N

~

cis

Sekil 2 43 4j ve 10j agik yapilar

(e /'—VO‘;— \
O/?_ff

8i

Cis-cis

Sekil 2.44 8i nin agik yapisi

Cift kopriilii disiklofosfazen bilesigi, 81 (Sekil 2.44) i¢in ise iki tiir mezo izomer

gbzlenmistir.
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Sekil 2.45°deki bir trimerin, bir seri N-alkil(veya aril)-0-hidroksibenzilamin bilesikleri
ile olan tepkimelerinden iki veya ii¢ stereojenik merkeze sahip fosfazen tiirevlerinin

elde edildigi 2007 yilinda yayimlanan ¢alismalarda mevcuttur.

cl cl cl cl Q\L

>P< . \p/ \/

N TN ! N N R 4\
NGg% Ng% SgE
o SN o’ “N”\ ngo/%“/\

I
R

Sekil 2.45 Iki stereojenik fosfor atomu bulunduran cis veya trans bilesik érnekleri

Daha sonra 2010 yilina ait bir makalede de trimerik fosfazen bilesiklerinin stereojenik
ozellikleri incelenmistir. Bu bilesiklerin cis (mezo) veya trans (rasem) izomerlerinden
hangisi veya hangilerinin olustugu X-isinlart kirmimmetre yontemi ve/veya kiral
¢ozilictinin [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antril)etanol); CSA] ilave edilmesinden sonra
kaydedilen NMR spektrumlari ile arastirilmistir (Sekil 2.46). Bulunan sonuglara gore
cis izomerlerin mezo formunda, trans izomerlerin ise rasemik karisim halinde olduklari
belirlenmistir. Yine bu calismada elde edilen trans-trispiro tiirevler rasemik karisim
halindedir ve propeller yapisindadir. Trimerin N-alkil(veya aril)-o-hidroksibenzilamin
bilesikleri ile reaksiyonundan olusan mono, di ve trispiro halkali fosfazen bilesiklerinin
acik yapilar1 ve bir adet dispiro bilesiginin CSA ilaveli $Ip_NMR spektrumu (Sekil 2.47)

asagida verilmistir.

ALK,
| ™ i
'_Ill'x_l M | ""I:_E:. ! |
b L [ R )= i1
e et skl ‘III'_'. _I.!_IL _,‘I_-.l'!\.'.rll,., |
- o
I
|
I:I Cis Trans
||L Il

I LAALI RARREEELLE RAL LA RARES LARRS |RRREE BA TTTT TT T [TT I [ TI T [T T
B OPE O OHN? RS MR TR oW M R ME O BE O NF N2 mF Wy i

Sekil 2.46 Dispiro bilesiginin CSA ilaveli *P-NMR spektrumu
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Sekil 2.47 Mezo ve rasemik izomerlerin CSA eklenmis 3p NMR spektrumlart ile
belirlenmesi

Bagka bir ¢alismada, N-metiletanolamin ve 3-amino-1-propanol ile olan etkilesimleri
sonucunda iki tane stereojenik merkez iceren tiirevler elde edilmistir. Sekil 2.48°de
ornek bilesikler gosterilmistir. Bu bilesiklerin cis(mezo) ve trans(rasem) izomerlerinden
hangisi veya hangilerinin olustugu X-isinlar1 kristallografi yontemi ve/veya kiral
kaydirma reaktifi (CSR) veya kiral ¢oziiciiniin (CSA) ilave edilmesinden sonra
kaydedilen NMR spektrumlari ile belirlenmistir. CSR/CSA ilavesi kiiglik kimyasal
kaymalar hari¢ NMR spektrumunda degisiklige neden olmaz

f rﬂ[ﬁ? A C’\UD

Sekil 2.48 Iki stereojenik fosfor atomu igeren fosfazen bilesiklerinin cis ve trans
izomerleri

Birbirlerine bagli iki halkadan olusan karbosiklik spiranlarin kiral bilesikler olduklari
bilinmektedir. Spiran bilesiklerinin siibstitlie grup olarak bulunduklari siklofosfazen

tiirevlerin de i¢ taraftaki iki halka karbondan olugsmustur ve simetriktir, disarida ise iki
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tane fosfazen halkas1 vardir. Spiran kopriilii fosfazen halkasinda meydana gelen
stibstitlisyon reaksiyonlart ile kiral bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.49). Bu bilesikler
de dort adet stereojenik fosfor atomu vardir ve rasemik karisim halinde olduklar1 X-
1sinlart kristallografi yontemi  ile belirlenmis kati hal yapilarindan ve CSA ilave

edilmis *P-NMR spektrumlarindan bulunmustur (Coles vd. 2004b).

X
> Cl
\P/ N o—er Hig
N,.;,-*“'\\l;/ \C/ \rf? Cis NMe,
Moo= Mo Nemd N
o i, 1 ¢ ! Trans  N(CH,Ph),
X <l

Trans N(CH,Ph),

I AP
L1 7L

Sekil 2.49 Spiran-kopriilii siklofosfazen bilesikleri

2.17 Ug Stereojenik Merkeze Sahip Siklofosfazenler

Ug setereojenik fosfor atomuna sahip olan siklotrifosfazenin dort tanesi rasemik olmak
lizere sekiz tane izomere sahiptir. Sekil 2.50’de 6rnekler verilmistir. (RR’R”’/SS°S’,

RR’S”’/SS’R”’, RS’R”’/SR’S”’, RS’S”’/SR’R”’).

n\‘l_l...'e k\p AL -u\ p e m\ .-'W'
—N Sy — -."'/\\“""" N Sy N Ry
( | [ 1 o 1 e
N S NN/ WA j {_ 7 NN _)
] H e -
27 28 29 30
omen ~© Siag_ O™
N Sy N Sy
c ._”L! l‘ SMe r:x.,_fpl ‘L ‘‘‘‘‘‘
7 NN, ST
- ,%\’_/’*2
31 (SR’S”’/RS’R”’) 32(SS’R”’/RR’S””)

Sekil 2.50 Ug stereojenik merkeze sahip fosfazen drnekleri
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2.18 CSA ve CSR nin Karsilastirilmasi

Diisiik konsantrasyonlar da genellikle organik bilesiklerde daha etkili sonuglar verir.
Siklofosfazenler 0.3:1 mol oraninda CSR de daha etkilidir. CSA kullanildigi durumda
fosfazen oram1 10:1 ve daha fazla olmasi gerekir. Fakat CSR ve CSA’nin
siklofosfazenlerdeki kullanimi1 CSR ‘nin mol miktar1 daha fazla kullanilmasi gerektigi

belirlenmistir (Bartlett vd 2006, Allen vd 1968) .

CSR de paramanyetik lantanit iyonlar1 100:1 oraninda kullanilarak aralik genisletilir.
CSA aralik genisletilmeden enantiyomer sinyalleri ayirt edilebilr. Sonug¢ olarak
genellikle siklofosfazenler icin CSA, CSR yerine tercih edilir. Iki stereojenik merkez
icerenlerin tek stereojenik merkez (Sekil 2.51) i¢erene gore daha iyi enantiyomerlerine

ayrildigini ortaya koydu ( S.W. Bartlett vd 2006, C.W. Allen vd 1968) .

Tek merkezli iki merkezli

.= .= == 10 1S 20
<> Txxiwn (<i>

Sekil 2.51 ki stereojenik merkez igeren ve tek stereojenik merkez igeren bilesikler

2.19 HPLC Yontemi ile Kiralitenin Belirlenmesi

Stereojenik  merkezlere sahip siklofosfazen tiirevlerinin optik izomerlerinin
birbirlerinden ayrilmasi kolay degildir. Bu izomerlerin saf olarak elde edilmelerinde son
zamanlarda HPLC teknigi kullanilmistir. $IP_.NMR  spektroskopisi ile yeterli
degerlendirmelerin yapilamadigr ve tek kristal elde edilmedigi durumlarda HPLC

yontemi uygun bir alternatif metotdur.
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HPLC yontemi ile ve kiral kolonlar yardimiyla bir ve iki stereojenik merkeze sahip
siklotrifosfazen tiirevlerinin enantiyomerleri belirlenmistir. iki stereojenik merkeze
sahip molekiillerin ayirma (a) ve ayrisma (RS) faktorlerinin bir stereojenik merkezli

molekiillerin degerlerinden biiyiik oldugu belirlenmistir (Sekil 2.52) (Besli vd. 2006a).

Ph Ph Ph Ph
~ \P/
/p-\_":. N/ "-“-:“:N
cr ) V' i | _ci
\l:! *IL/ Nm..,,vpl, d % F'/
' TP
Ci/ “--..._N*j; \Nﬂ CI/ S~ "“""-.Na-"'\

Trans

Sekil 2. 52 HPLC yontemi ile enantiyomerleri saf olarak belirlenmis siklofosfazenler

Difenil substitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin piperazin kopriisii ile birbirlerine
baglanmasiyla olusmus bino tiirevin mezo ve rasem yapilari vardir. Bu bilesigin proton
ile eslesmesinden $1p NMR spektrumunda benzer sekilde 1:1 oraninda ABX piklerinin
olmasi diastereoizomerlerin oldugunu isaret etmistir (Besli vd. 2003). HPLC yontemi
ile bu bilesigin rasemik formunun enantiyomerleri birbirlerinden ayrilmistir. Bu
enantiyomerlerin karakterizasyonu CD (circular dichroism, dairesel ¢ift kirmim)
spektroskopisi ile yapilmistir. Bu ayirma yontemi siklofosfazen kimyasinda bir ilktir
(Tam vd. 2005). Kiral HPLC teknigi ayn1 zamanda 3-amino-1_propoksi igeren tek kiral
merkezli (Sekil 2.53) siklofosfazen bilesiklerinin kiral 6zelliklerinin belirlenmesinde

kullanilmistir (J.G.Hartsuiker vd 1978).

Ri R R1=Ph, R2=CI RS=2.49

N/P§N R1=NHPh, R2=Cl RS=3.29

r2., || | .0 R1=SPh, R2=Cl RS=2.87
RZ,P \N//° \ND R1=spiro-O(CH,);0, R2=Cl  RS=2.66
H R1=spiro-O(CH,);0, R2=Ph  RS=7.23
R1=spiro-O(CH,);0, R2= NHPh RS=7.50

mAU
8

150
1
s0
o S P
20 80

a0
time

Sekil 2. 53 Kiral bir bilesigin hplc gdsterimi
(250-4.6 mm) ve ¢oziicii ylizdesi 88% n_hekzan 12% THF deki akigskanligi 1.0 mL/min.
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Sekil 2.54 Mono DASD siibstitiie bisferrosenilfosfazen

Mono DASD _siibstitiie bisferrosenilfosfazen bilesigi (Sekil 2.54) bir adet stereojenik
fosfor atomuna sahiptir. Bu bilesigin kiralitesi HPLC yontemi ile incelenmistir ve
beklenildigi gibi R ve S enantiyomerleri belirlenmistir. R izomerin %34.5, S izomerin

ise %65.5 pik alanina sahip oldugu bulunmustur (C.W. Allen vd 1968).

Mono spiro bifenoksi substitiientin metalle yaptig1 bilesiklerin rasemik formlari
mevcuttur (J.L. Schmutz vd 1975, D. Dell, B.W. Fitzsimmons vd 1965, A.P. Carroll vd
1965).

NH, THa T“, NH,
| |~ M=Ni**
H,C—N N—NH, H— N—CH
e SAVAD V=S
o N— A\ P° 2
\/ \ 7\ M=Zn™
/p\ /N M N i
O N=p / \ \P:N/ O M=Co*"
/7 \ VAR
H,C—N N—NH, NH—N N—CH, e
| | ~| | A=A
NH,  CH, CH, NH

Sekil 2.55 Mono spiro bifenoksi substitiientin metalle yaptig1 bilesiklerin

Iki siklofosfazen halkali ve her birine bifenoksi spiro olacak sekilde baglanmistir.
Bunlarin metalle yaptigi komplekslerde mezo ve rasemik diasteroizomerleri mevcuttur.
Kiral fosfazenler, 2,2’-binaftoksi siibstitiie fosfazen bilesiklerinin bir baz varliginda
amin ve aminoalkol ile veya diollerin sodyum tuzu ile olan reaksiyonlarindan elde
edilmistir. Bilesikler kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilmistir ve dolgu maddesi

olarak nétral aluminanin, silika jelden daha 1yi sonug verdigi gozlenilmistir.
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Sekil 2.56 Iki ve ii¢ spiro halkal1 fosfazen bilesikleri

Sekil 2.56’da iki ve {ii¢ spiro halkali fosfazen bilesikleri gosterilmistir. Kimyada
molekiillerin stereojenik ozellikleri katalizlerde biyokimya ve ila¢ uygulamalarinda
etkili oldugu icin ¢ok onemlidir. Kiral fosfazen bilesikleri kiral ¢oziicii, ¢ozeltilerde

kiral ligandlar ve enzim inhibitorleri olarak kullanildig1 i¢in ¢ok Onemlidi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kimyasal maddeler

Tez c¢alismasinda kullanilan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer), benzaldehit, 2-
aminoetanol, 3-aminopropanol, trietilamin, pirolidin, DASD, morfolin, piperidin,

sodyumborhidriir ve silikajel ise Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.2 Coziiciiler

Tetrahidrofuran (THF), benzen, toluen, kloroform, diklormetan, n-heptan, metanol

asetonitril Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.3 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciilerin saflastirilmasi

Trimer: n-Hekzanda (40-60°C) kristallendirileme yapilarak saflastirilmistir.

Tetrahidrofuran: CaH, iizerinden destillendikten sonra igerisine sodyum teli gekilerek

kurutulmustur.

Kloroform: Igerisinde bulunan suyun uzaklastirilabilmesi igin su ile iic kere eksrakte

edilerek CaCl, iizerinden destillenmistir.

3.1.4 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, kapiler tiipler yardimiyla Gallenkamp erime
noktasi cihaziyla belirlenmistir. IR spektrumlar1 KBr tabletleri {izerinden 4000-400 cm-

1 araliginda kaydedilmistir. Bilesiklerin element analiz sonuglari, lH-, 13C-, 31P-NMR,
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kiitle spektrumlar1 (ESI-MS) Ankara {iniversitesi eczacilik fakiiltesi analiz laboratuardan
alinmigtir. X-Isinlar1 yapilar1 Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe IPDS Il difraktometreleri ve

0zel yazilimi (CAD4 soft ware, version 1.1,1997) ile belirlenmistir.

M. tiiberkiiloz H37Rv (ATCC 27294) susuna kars1 aktivite testleri BACTEC MGIT960
(Becton Dikinson, Sparks, MD) cihazi kullanilarak belirlenmistir.

3.1.5 Kullanilan mikroorganizmalar ve gelisme ortamlari

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemede kullanilan 9 adet bakteri ve 3 adet
maya susu Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Laboratuvari kiiltiir
koleksiyonundan temin edilmistir (Cizelge 3.1). Bakteriler i¢in nutrient agar, mayalar

i¢in ise sabouraud dekstroz agar besi yerinde ¢ogaltilmistir

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan mikroorganizmalar ve inkiibasyon kosullari

Inkiibasyon Inkiibasyon

Mikroorganizma Adi Gelistigi Besi Ortamm
Sicakligy Siiresi

Escherichia coli ATCC 35218 37 °C 24 saat Nutrient agar
Escherichia coli ATCC 25922 37°C 24 saat Nutrient agar
Bacillus cereus NRRL B-3711 37°C 24 saat Nutrient agar
Bacillus subtilis ATCC 6633 37°C 24 saat Nutrient agar
Staphylococcus aureus ATCC 25923 37°C 24 saat Nutrient agar
Enterococcus faecalis ATCC 29212 37°C 24 saat Nutrient agar
Pseudomonas aeruginosa ATCC .

37°C 24 saat Nutrient agar
27853
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 37°C 24 saat Nutrient agar
Salmonella typhimurium ATCC .

37°C 24 saat Nutrient agar
14028
Candida albicans ATCC 10231 30°C 48 saat Sabouraud dekstroz agar
Candida krusei ATCC 6258 30°C 48 saat Sabouraud dekstroz agar
Candida tropicalis NRRL Y-12968 30°C 48 saat Sabouraud dekstroz agar
Mycobacterium tuberculosis H37Rv 37 °C 4-5 giin Middlebrook 7H10
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3.1.6 Kullanilan kimyasal maddeler

Nutrient agar (Merck), Sabouraud dekstroz agar (Merck), Mueller hinton agar (Merck),
Mueller hinton broth (Merck), Sabouraud dekstroz broth (Merck), NaCl (Merck), 1,4-
dioksan (Sigma), Middlebrook 7H10 agar (Sigma), Tris (Merck), asetik asit (Merck),
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (Merck), agaroz (Applichem), etidyum bromiir
(Sigma), etanol (Merck), siikroz (Sigma), bromfenol mavisi (Merck), ksilen siyanol
(Merck).

3.1.7 Kullanilan sarf malzemeler, aletler ve cihazlar

Petri kaplart (90x15 mm) (LP Italiana), mikropipet uglar1 (LP Italiana), mikrosantrifiij
tiipleri (LP Italiana), siringa ucu filtre (0,45 pm) (Sartoirus), spektrofotometre kiiveti
(LP Italiana), hiicre kiiltiir kaplar1 (Corning), erlen, beher, meziir gibi ¢esitli cam
malzemeler, drigalski spatiilii, halka uglu 6ze, pamuk, 10 cc siringa, 96 kuyucuklu
mikroplaka, ¢esitli hacimlerde mikropipetler, otoklav, etiiv, kit saklama dolab1 (+4°C)
(Sanyo), derin dondurucu (-30 ve -80°C) (Sanyo), jel goriintilleme cihazi (Biometra),
giic kaynagi, spektrofotometre (Shimadzu), hassas terazi, steril kabin, yatay

elektroforez sistemi, vorteks,

3.1.8 Calismada kullanilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Serum fizyolojik: %0,9 oraninda NaCl distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlanmis ve

121 °C’de 1,5 atm basingta 15 dakika otoklav kullanilarak steril edilmistir.

Tiim besiyerleri: Uretici firmanin énerdigi miktarda distile su igerisinde ¢oziilmiis ve
121 °C’de 1,5 atm basingta 15 dakika otoklav kullanilarak steril edilmistir. Otoklavdan
cikan kat1 besiyerleri 45°C’ye kadar sogutulduktan sonra aseptik kosullarda steril petri
kaplaria 15-20 ml dokiilmiistiir. Besi yeri katilastiktan sonra 1 gece etiivde bekletilip

sterilite kontrolii yapildiktan sonra kullanilmistir.
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TAE (Tris asetik asit EDTA) tamponu (50X): 242 g Tris base, 57,1 ml glasiyal
asetik asit, 100 ml 0,5 M EDTA (pH 8,0) bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra son

hacim distile su ile 1 litreye tamamlanmistir.

TAE tamponu (1X): 50X TAE tamponundan 20 ml alinip distile su ile 1 litreye
tamamlanmastir.

Agaroz jel: %1 oraninda agaroz 1X TAE igerisine alinarak ve mikrodalga firinda
agaroz tamamen eriyene kadar kaynatilmistir. Jel sogumasi icin bir siire bekletildikten

sonra jel tabagina dokiilmiis ve polimerlesmesi beklenmistir.

Jel yiikleme tamponu: % 40 sukroz, % 0,025 bromfenol mavisi, % 0,25 ksilen

siyanol ile hazirlanmistir.

Etidyum bromiir: 10 mg/ml derisimde hazirlanmistir. Koyu renkli siselerde muhafaza

edilmistir.
3.2 Yontem
3.2.1 N/O Donér Atomlu iki Disli Ligandlarin Sentezleri

Bu tezde ilk olarak benzaldehit ve alifatik aminler (etanolamin, 3-amino-1-propanol) ile
metil alkol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda yeni Schiff bazlari, bu
Schiff bazlarinin NaBH, ile indirgenmesinden yeni NO dondr atomlu iki disli
ansimetrik ligandlar literatiir yontemine gore sentezlenmistir (Coskun 2011). Elde

edilen schiff bazlar sekil 3.1’de gosterilmistir.

n
r(’\r)]\l EtOH r(’\)\l
CHO +
e O o

-~ EtOH N
NaBH,
@—CH= N OH —_— CH NH OH

n=0,1

Sekil 3.1 NO donoér atomlu iki disli ansimetrik ligandlar
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3.2.2 Bilesik 1

250 mL’lik bir balonda 4.00 mL (40mmol) benzaldehit ve 2.41 mL (40mmol)
etanolamin etanol ortaminda 1 saat oda sicaklifinda karistirildiktan sonra geri sogutucu
altinda 24 saat kaynatildi. Cozelti oda sicakligina geldikten sonra ortama azar azar
NaBH, ilave edilerek indirgenme reaksiyonu sonunda gerceklestirildi. Kloroform

yardimiyla ekstraksiyon igslemi yapildi. Sar1 yagimsi bir sivi elde edilmistir.

3.2.3 Bilesik 2

250 mL’lik bir balonda 4.00 mL (40mmol) benzaldehit ve 2.41 mL (40mmol)
etanolamin etanol ortaminda 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra geri sogutucu
altinda 24 saat kaynatildi. Cozelti oda sicakligina geldikten sonra ortama azar azar
NaBHj, ilave edilerek indirgenme islemi gerceklestirildi. Vakumlu doéner buharlastirici

yardimiyla ¢oziicii uzaklastirildi. Sar1 yagimsi bir sivi elde edilmistir.

3.2.4 Mono- ve di-spiro trimerik fosfazenler

Boliim 3.2.1 ve 3.2.2°de elde edilen ligandlar ile bir trimerin toluen veya tetrahidrofuran
(THF) ortaminda trietilamin (EtzN) varhiginda etkilestirilmesiyle mono- ve di- trimerik
fosfazenler (Sekil 7.2) sentezlendi (Coskun 2011). Olusan iiriinler kolon kromatografisi

yontemi ile saflagtirilmistir.

1 1
Ny
P
ST @@ (Y
C1l-" [ -1 _\\
all 1.
n Bilesik a-" N a
0 3
1 4

Sekil 3.2 Mono fosfazen bilesiklerin sentezinin genel gosterimi
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3.2.5 Bilesik 3

250 MI’lik balonda 3.93 g (26 mmol) N-benziletanolamin (1) bulunmaktaydi {izerine 25
ml THF eklendi. Cozeltiye 7.30 mL (52mmol) trietilamin ve 1.12 g (47mmol) NaH
ilave edildi. Daha sonra 9.5 g (26mmol) trimer 100 mL THF da ¢d6ziildii ve balona
eklendi. 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Coziici vakum altinda doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan yagimsi kisim silika dolgulu
kolona uygulandi. Mono-spiro {iriin 3:1 toluen-THF karisimi ile saflastirildi. Kolondan

alian kisim ¢oziictisii uzaklastirildiktan sonra olusan triin asetonitrilde kristallendirildi.

Verim: 4,04 g (% 51,4), en. : 93°C.

3.2.6 Bilesik 4

250 mL*lik balonda 6.01 g (36.7mmol) N-benziletanolamin (2) bulunmaktaydi {izerine
25 ml THF eklendi. Cozeltiye 7.30 mL (52mmol) trietilamin ve 1.5 g (66mmol) NaH
ilave edildi. En son 12.75 g (36.7mmol) trimer 100 mL THF da ¢oziildii ve balona
eklendi. 48 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Coziicii vakum altinda doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan yagimsi kisim silika dolgulu
kolona uygulandi. Safsizlik alindiktan sonra 3:1 toluen -THF kullanildi. Kolondan
alinan kisim ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra olusan tiriin asetonitrilde kristallendirildi.

Verim: 7,2 g (% 45), en. : 110°C.

3.2.7 Tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri sentezi

Sekil 3.3te tamamen siibstitlie lirlinlerin sentezinin genel gosterimi verilmistir.
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Sekil 3.3 Tamamen siibstitiie lirlinlerin sentezinin genel gosterimi

3.2.8 Bilesik 5

250 mL’lik balonda 0,8 g (1,88mmol) bilesik (3) 10 mL THF’ de ¢6ziindiikten sonra
tizerine 5,00 mL (3.58mmol) trietilamin ve 1,70 g (21,4mmol) pirolidin eklendi. Cozelti
geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii.
Coziici vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan
renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢oziicti karigimi kullanilarak saflastirildi. Elde
edilen triin asetonitrilde kristallendirildi. Verim: 0,72g (% 66), e.n. : 188°C.Literatiire
gore sentezlendi (Coskun 2011).

3.2.8 Bilesik 6

250 mL’lik balonda 0.8 g (1.80 mmol) bilesik (4) 10 mL THF 1,70, g (21.4mmol)

pirolidin THF’de ¢oziindiikten sonra tizerine 5.00 mL (3.58 mmol) trietilamin eklendi.
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Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziildli. Coziicli vakum altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi. Balonun dibinde
kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢oziicli karisimi kullanilarak saflastirildi.
Elde edilen iiriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim: 2.5 g (% 51), e.n. : 139 °C.
Literatiire gore sentez yapildi (Coskun 2011).

3.2.9 Bilesik 7

250 mL"lik balonda 0.8 g (1.88mmol) bilesik (3) 10 mL THF’ de ¢6ziindii. 1,96 ml
(22.0mmol) morfolin THF de ¢06ziindiikten sonra iizerine5.00 mL (3.58mmol)
trietilamin eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢oziicii

karisimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen {iriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

3.59 g (% 34)e.n. : 158°C.

3.2.10 Bilesik 8

250 mL*“lik balonda 0.8 g (1.80mmol) bilesik (4) 10 mL THF‘de ¢oziindii. 2,13 g (25.0
mmol) morfolin THF’de ¢6ziindiikten sonra {izerine 5.00 mL (3.58mmol) trietilamin
eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢oziicii
karisimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen {iriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

4.0 g (%34)en. : 139 °C.

3.2.11 Bilesik 9

250 mL“lik balonda 0.8 g (1.88mmol) bilesik (3) 10 mL THF’de ¢oziindi. 3,85 ml
(34,1 mmol) piperidin THF’de ¢06ziindiikten sonra lizerine 5.00 mL (3.58mmol)

trietilamin eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra
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trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢doziicii
karisimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen {iriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

3.85g (% 23)en. : 130 °C.

3.2.12 Bilesik 10

250 mL“lik balonda 0.6 g (18.1mmol) bilesik (4) 10 mL THF’ de ¢6ziindii. 2.21 g (33.1
mmol) piperidin THF de ¢6ziindiikten sonra {izerine 5.00 mL (3.58 mmol) trietilamin
eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildi. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF c¢doziicii
karisimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen iiriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

4,64 g (%40) en. : 121 °C.

3.2.13 Bilesik 11

250 mL*“lik balonda 0.8 g (18.7mmol) bilesik (3) 10 mL THF’ de ¢6zilindii. 3,17 ml
(22.5mmol) DASD THEF’de ¢6ziindiikten sonra tizerine 5.00 mL (3.58mmol) trietilamin
eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢oziicii
karigimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen {iriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

5,68 2 (% 50)en. : 140 °C,

3.2.14 Bilesik 12

250 mL“lik balonda 0.6 g (18.1mmol) bilesik (4) 10 mL THF’de ¢oziindi. 2.67 ml
(21.0mmol) DASD THF’de ¢6ziindiikten sonra iizerine 5.00 mL (3.58mmol) trietilamin
eklendi. Cozelti geri sogutucu altinda 72 saat kaynatildi. Daha sonra

trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziici vakum altinda doner buharlastiricida
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uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan renksiz yagimsi kisim 3:1 toluen-THF ¢doziicii
karigimi kullanilarak saflastirildi. Elde edilen {iriin asetonitrilde kristallendirildi. Verim:

3,80 g (% 33)en.: 129 °C

3.2.15 Dispiro bilesiklerin sentezi

a” \n Nl
2 mol
1 mol
Bilesik (1 2
Trimer ilesik (1) veya (2)

THF EtzN

Cl l | l Cl
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@/l cis-dispiro tur‘;@ @/‘ trans-dispiro tlirev

45 A2
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n Bilesik 0 13-
0 13-a 1 14-b
1 14-a

Sekil 3. 4 Dispiro fosfazen tiirevlerinin sentezinin genel gosterimi

3.2.16 Bilesik 13 a-b

100 mL THF igerisinde ¢oziinmiis amin bilesigine (1) (3,93g, 26,0mmol) 4.55 g trimer
(13mmol), 7,62 mL trietilamin ve 1,12 g NaH oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon
geri sogutucu altinda 24 saat devam etti. Coziiciiniin uzaklagtirilmasindan sonra, toluen-

THF (15:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda ti¢ iiriin elde edildi. Bunlardan
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ilki monospiro {iriin 2,36 g (%30), ikincisi trans-izomer 4,58 g(%35)ve li¢iincii ise Cis-
izomer 3,67 g (% 28) izomerdir. 13-b i¢in e.n. : 114 °C

3.2.17 Bilesik 14 a-b

100 mL THF igerisinde ¢6ziinmiis amin bilesigine (2) (6.01g, 28mmol) 5,06 g trimer
(14mmol), 4,09 g trietilamin ve 1,25 g NaH oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon
geri sogutucu altinda 24 saat devam etti. Coziicliniin uzaklastirilmasindan sonra, toluen-
THF (15:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda ii¢ iiriin elde edildi. Bunlardan
ilki monospiro iiriin 3,93 g (%32), ikincisi trans-izomer 2,76 g (%37) ve li¢ilincii ise CiS
izomer 1,869 (% 25)dir. 14-a igin e.n. : 118°C, 14-b igin e.n. :124 °C

3.2.18 Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Kuyu difiizyon yontemi: Bilesiklerin ¢esitli patojen mikroorganizmalar kars1 gostermis
olduklar1 antimikrobiyal aktiviteleri kuyu diflizyon ydntemiyle incelenmistir. Bunun
icin uygun besi ortaminda aktiflestirilmis olan mikroorganizmalar steril serum
fizyolojik igerisinde MacFarland 0,5 bulamkliligma ayarlanmustir. Igerisinde 20 ml
besiyeri bulunan (bakteriler i¢in Mueller Hinton agar, mayalar i¢in sabouraud dekstroz
agar) petrilere 100 pl mikroorganizma eklenmis ve yayma ekim yapilmistir. Steril
delge¢ yardimiyla besiyerinde 6 mm c¢apinda kuyular acilmis ve 5000 pM
konsantrasyondaki bilesiklerden 50 pl eklenmistir. Petriler bakteriler i¢in 37 °C’de 24
saat; mayalar igin 30 °C’de 48 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasinda

kuyular etrafinda 6l¢iilen inhibisyon zonlar1 6l¢iilerek kaydedilmistir.

Mikrodiliisyon yontemi: Antimikrobiyal aktivite gosteren bilesiklerin minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK), minimum bakterisidal (MBK) ve minimum fungusidal
konsantrasyon (MFK) degerleri mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Bunun i¢in
bilesikler 96 kuyulu mikroplakalarda bakteriler i¢in mueller hinton broth, mayalar i¢in
sabouraud dekstroz broth kullanilmistir. Her bir kuyucuga ilk olarak 100 pl besi yeri
ilave edilir. Ilk kuyucuga 100 uL bilesik ¢dzeltisi ilave edilip diger kuyucuklara dogru 8
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seyreltme yapilmistir. Daha sonra, MacFarland 0,5 bulanikliligina ayarlanan
mikroorganizmalar serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyreltildikten sonra kuyucuklara
inoliike edilerek mikroplakalar inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda
mikroorganizmalarinin {iremenin yavasladigi ilk konsantrasyon MIK degeri olarak

degerlendirilmistir.

Bilesiklerinin DNA etkilesimleri agaroz jel elektroforez yontemi ile aragtirilmistir.
Bilesikler plazmit DNA ile 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonunda karigim agaroz jele yiiklenmis ve elektroforez islemi TAE igerisinde 70 V akim
ile 3 saat gerceklestirilmistir. Elektroforez sonrasinda jel etidyum bromiir ile boyanarak
BioDoc Analyze jel goriintiileme cihazi ile ultraviyole 11k altinda goriintiilenmis ve

goriintiiler JPEG formatinda kaydedilmistir.

BamHI ve HindIIl Enzimleri ile Restriksiyon Endoniikleaz Reaksiyonu: BamHI
enzimi DNA iizerindeki 5°-G/GATCC-3" bolgesini tanirken; Hindlllenzimi 5'-
A/AGCTT-3" bolgesini tanimaktadir. Bilesiklerin DNA iizerindeki bu niikleotitlere
baglanma durumunu belirlemek amaciyla bilesik-DNA karisimi 24 saat inkiibe
edildikten sonra BamHI veya HindIIl enzimleri ile kesim igin 2 saat 37 °C’de
bekletilmistir. inkiibasyon sonunda kesilmis DNA’lar %1’lik agaroz jele yiiklenmis ve
elektroforez islemi TAE igerisinde 70 V akim ile 3 saat gerceklestirilmistir. Elektroforez
sonrasinda jel etidyum bromiir ile boyanarak BioDoc Analyze jel goriintiileme cihazi ile

ultraviyole 151k altinda goriintiilenmis ve goriintiiler JPEG formatinda kaydedilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu arastirmada etanol ortaminda benzaldehit ile uygun alifatik aminlerin (2-
aminopropanol, 3-aminopropanol) reaksiyonlarindan Schiff bazlar1 ve bu Schiff
bazlarmin aymi ortamda NaBH,; ile indirgenmesinden mono ve benzilaminler

sentezlenmistir.

Mono ve N/O aminlerin hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3sClg) (1:1) ile kuru THF
ortaminda ve oda sicakliginda etkilestirilmesinden tetrakloro monobenzil fosfazenler
(Bilesik 3 ve 4) elde edilmistir. Mono N/O aminler ile trimerin reaksiyonlarindan sadece
spiro iriinler olugsmasi reaksiyonlarin rejioselektif oldugunu gostermektedir. Ayrica,
trimerin 1:2 sitokiyometrik oranlarda N/O dondr atomlu aminlerle etkilestirilmesinden
cis ve trans dispirofosfazenler (Bilesik 13a-b ve 14a-b) sentezlenmistir. Tepkimeler
ince tabaka kromatografisi yontemi ile takip edilmis ve olusan iriinlerin tamamin
saflagtirmak ic¢in kolon kromatografisi kullanilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen bu
bilesikler, fosfazen halkasi lizerinde N/O benzilamin gruplarinin bulundugu ilk spiro-

fosfazen tiirevleridir (Bilesik 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 haric).

Elde edilen tetraklorofosfazenlerin pirolidin, morfolin, piperidin ve DASD ile THF
ortaminda ve geri sogutucu altinda gergeklestirilen reaksiyonlarindan ise tamamen-

stibstitlie fosfazenler (5-12) sentezlenmistir.
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Cizelge 4.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri ve mol kiitleleri

Bilesik Kapah Formiilii Mol Kiitlesi
3 CoH11N4OP5Cl,4 425,93
4 C10H13N4OP3Cly 439,95
5 Ca5H43NgOP3 564,58
6 C26HasNgOP3 578,62
7 C25H43NgOsP3 628,58
8 C26Ha5NgOsP3 642,61
9 Ca9Hz1NsOP3 620,69
10 C3oH53NgOP3 634,71
11 C37H59NgO9P3 852,83
12 CasHes1NgOgP3 866,86
13-a C1sH22NsP30,Cl; 504,69
13-b C18H22N5P30,Cl; 504,69
14-a C20H26N5P30,Cl; 532,74
14-b C20H26N5P30,Cl; 532,74

Cizelge 4.1°de hesaplanan mol kiitleleri verilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin
element analizi sonuglarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu gdzlenmistir.
Sonuglar, sentezlenen bilesikler i¢in diisiiniilen yapilart dogrulamistir. Bilesiklerin

element analizi sonuglar1 ¢izelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.2 Element analiz sonuglar1

Bilesik | Kapah Formiilii Hesaplanan (Bulunan) (%6)

No C H N
3 CoH1:N4OP4Cly 25,38(25,41) | 2,60(2,23) | 13,15(13,21)
4 C10H13N4OP;Cl, 27,39(27,78) | 2,97(3,04) | 12,79(12,73)
5 C25H43NsOP;3 53,19(52,90) 7,62(7,96) | 19,86(19,61)
6 Ca26H5NgOP3 53,79(53,93) | 7,76(7,53) |19,31(19,14)
7 Cu5H43N5OsP3 47,70(47,74) | 7,03(7,07) | 17,83(17,45)
8 C26H5NgOsP3 48,60(47,29) |7,006,56) | 17,44(17,13)
9 Ca9Hs1NgOP3 56,12(56,42) | 8,28(8,23) | 18,05(17,76)
10 | CaHs3NgOP3 56,78(56,51) | 8,35(7,95) | 17,66(17,36)
11 | Ca7HsgNgOoP3 52,11 (52,05) | 6,92(7,02) | 13,10(12,90)
12 | CagHeiNgO9P; 52,66(52,51) | 7,04(7,16) | 12,93(12,83)
13-b | C15HzNsP30.Cl, 42,88(42,77) |4,40(4,67) |13,89(13,80)
14-a | CaoH26NsP30.Cl, 4531(4522) |4,57(4,40) [13,21(13,43)
14-b | CaoHa6NsP30,Cl, 4531(4553) |4,57(4,33) [13,21(13,01)

Mono ve dispiro fosfazen tiirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda element analizi
disginda  FTIR, kiitle spektroskopisi (MS), H-, *C-, ve *P-NMR teknikleri de

kullanilmistir.

4.1 Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen tiim bilesiklerde (3-14-b) aromatik halka bulunmaktadir. Bu nedenle
bilesiklerde aromatik C-H baglarinin 3040-3106 cm™ araliginda karakteristik pikleri
gozlenmistir. Ayni sekilde tiim fosfazenlerin P=N baglarina ait gerilme titresimleri
1212-1172 cm’de gdzlenmektedir. Mono-spiro (3-4) ve di-spiro (13a-b, 14a-b)
tiirevleri igin P-Cl bagmin gerilme titresimleri 510-537 cm™de pik vermistir.

Beklenildigi gibi tamamen siibstitiie (5-12) tiirevlerde vpci bandi goriilmemektedir.
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Bilesiklere ait IR spektrumlari EK 1°de ve gozlenen karakteristik pikler cizelge 4.3°te

verilmigtir.

Cizelge 4.3 Fosfazen tiirevlerinin IR spektrumu verileri

Bilesik
no vC-H(arom.) vC-H(alif.) vP=N vP-Cl
3 3092 2976,2908 1182 510
4 3102 2976,2908 1176 534,520
5 3102 2970,2904 1188 --
6 3106 2970,2910 1188 --
7 3102 2974,2902 1196 --
8 3100 2976,2804 1212-1188 --
9 3040 2928,2830 1186 --
10 3080 2972,2924 1190 --
11 3102 2972,2902 1200 --
12 3100 2974,2902 1200 --
13-b 3062 2968,2892 1176 532
14-a 3088 2968,2852 1172 537
14-b 3098 2928,2906 1242 542

) S - N .
Degerler cm™ cinsinden verilmistir.

4.2 Kiitle Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Kiitle spektrumundan alinan degerler tahmin edilen molekiil kiitlesiyle uyumlu oldugu
gbzlenmistir. Sonuclar, sentezlenen bilesikler igin diisliniilen mol kiitlelerini

dogrulamistir. Bilesiklerin kiitle analizi sonuglarini verilmistir.

Cizelge 4.4 Kiitle Analiz Sonuglari

Bilesik Numarasi MT [MH]"
3 424 425
4 438 439
5 565
6 579
I 630
8 644
9 622
10 636
11 854
12 868

13-b 504
14-a 532
14-b 532
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4.3 NMR Spektrumu ile Tlgili Yorumlar

4.3.1 *C-NMR spektrumlari degerlendirilmesi

Sentezlenen tiim mono ve dibenzilfosfazen bilesiklerine ait **C-NMR kimyasal kayma
degerleri siras1 ile c¢izelge 4.5’te ve B¥c NMR spektrumlar1 EK 4’te verilmistir.
Kaydedilen *C-NMR spektrumlari proton ile eslesmemis spektrumlardir. Bu nedenle
fosfor ile etkilesmeye girmeyen biitlin karbonlar tek pik vermistir. Spektrumlar CDCl3
icerisinde alinmustir. Bilesiklerin 3C.NMR spektrumlar1 incelendiginde beklenilene
uygun piklerin ve eslesmelerin oldugu gozlenmistir Sentezlenen dibenzilaminofosfazen
bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda yapilardaki fosfor atomlarma spiro bagli
benzilamino gruplarinin ansimetrik olmasindan dolayr karbonlar farklanmistir, bu
yiizden simetrik yapilarda oldugu gibi tek pik goézlenmemistir. Ayrica, BC-NMR
spektrumlarmim PHCH;,N de bulunan C atomu NCH, karbonuna goére fenil grubunun

elektron yogunlugu arttirmasindan dolay1 daha yiiksek alanda ¢ikmustir.

Monospiro ve dispiro fosfazen bilesiklerinin aromatik karbonlarinin kimyasal kayma
degerlerinin 138,91-125,27 ppm araliginda oldugu bulunmustur. Benzil halkasinin ipso
karbonu (C1) {li¢ bag otedeki fosfor tarafindan ikiye yarilmistir (bilesik 5 harig ) ve
ortalama 3Jpci= 7,3 Hz olarak hesaplanmistir. Alt1 {iyeli spiro_halkali bilesiklerin
kimyasal kayma degerlerinin bes iiyeli halkaya sahip bilesiklerden daha biiyiik oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, O-CH, spiro karbonu da iki bag oteden fosfor tarafindan

yarilmig ve ortalama eslesme sabitinin 7,0 Hz oldugu belirlenmistir.

Bes iiyeli spiro halkaya sahip trimerik fosfazenlerin (3, 5, 7, 9, 11) iki bag Gteden
fosforla eslesme sabitleri (ZJPNC) alt1 tiyeli spiro halkaya sahip olanlara (4, 6, 8, 10, 12)
gore daha biiyliktiir. Bunun nedeninin bes iiyeli spiro halkanin konformasyonundan

kaynaklanildig1 diistiniilmektedir.

Tamamen siibstitlie tiirevlerde bilesik (5-12 ) ayn1 fosfor atamuna bagli sekonder amin

gruplarindaki NCH;, NCH,CH,, OCO, OCH; karbonlarinin kimyasal ¢evreleri ayni
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olmadigindan (benzilamin ansimetrikligi nedeniyle) farklanmaktadir ve bu karbonlar iki

ayr1 pik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Cizelge 4.5 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

2 Z_ >
a1
3 2
Bilesik C1 c2 C3 C4
No
136,14 (i) 128,78 128.20 127,98
3 3Jpc = 6,1
136,20 128,61 128,54 127,79
4 *Jpc=9,1
137,49 132,74 129,45 128,37
5
138,97 128,71 128,04 126,80
6 %Jpc=10,6
137,99 (i) 128,49 127,77 125,27
7 3Jpc=7.6
137,99 128,37 128,33
8 33pc=10,6 127,23
138,84 128,25 128,11 127,02
9 3Jpc = 8,4
138,91 128,67 128,06 126,80
10 3Jpc=9,6
138,34 128,30 128,10 127,06
11 3pc=7,7
138,36 128,64 128,11 126,87
12 3Jpc = 10,7
136,89 128,57 127,98 127,60
13-b %Jpc=6,9
137,24 128,64 128,37 127,33
14-a *Jpc=5,1 128,34
137,11
137,28
14-b %Jpc=9,9 (i) 128,65 128,37 127,34
137,11
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Cizelge 4.6 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

Bilesik  |0-CH, N'CCH':Z' NCH; PhCH,N NCH,CH,CH,
65,582 45,90 48,01
3 ) 2pc=17,5 [pc=6,1 -
68,23 25,88 45,46 51,03
4 (Spiro) Plpc=3,1
zJpc:7,6 3\]pC:4,6 (SpirO) )
(spiro)
63,00 26,30 46,52 48,62
5 (spiro) Blec =9,9 $lpc=15,2  Plpc =68
26,35 (spiro)(i)
®Jpc=9,9 46,15 -
(pyrr)
46,07
(pyrr)
6 65,87 26,62 45,98 (spiro) [52,05
Ploc = 6,9 Jpc =3,0 46,23 ®lpc=1,5
(spiro) (spiro) *Jpc=4,6
26,35 46,04
Plpc =8,4 %Jpc=4,6 i
26,30 (pyrr)
3Jpc :7,6
(pyrr)
63,40 21,44 46,65 49,21
*Jpc=6,8 Plpoc= 15,2
(spiro) Plpc= 7,6 (spiro) Clpc= 6,1
7 44,64 i
67,15 44,56 (mor)
ZJpc: 7,6
(mor)
66,30 26,54 45,98 51,93
?Jpc=6,8 26,51 (spiro)
8 (spiro) (mor) 44,75
67,24 (mor) i
Cloc = 84 44,63 (mor)
(mor)
63,09 26,36 46,50 49,51 25,08
#lpc=6,1 Clpc=14,5 25,00
9 26,29 (spiro) Flpc= 6,1 (pip)
Plpc=7,6 45,32
(pip) 45,17
(pip)
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Cizelge 4.6 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (devam)

10 65,89 26,65 46,09 52,11 25,16
2Joc= 6,9 #pc=3,8 (spiro) 25,04
(spiro) 45,43(pip)
26,39 45,24(pip)
#pc=7,6
26,35
#Jpc=8,4
(pip)

11 63,17 (spiro) [35,60(dasd) 46,15 49,24 107,64
64,16 $Jpc=6,8 Ploc = 14,5 fJec= 6,1 (O-C-0)
(dasd) 35,45(dasd) (spiro)

#Jpc=6,8 42,59 (dasd) 107,46
42,53 (O-C-0)
(dasd)

12 |66,06 35,60 45,96 51,86 107,78
loc = 6,8 |(dasd) (spiro) (O-C-0)
(spiro) #Jpc=6,1 42,68 (dasd)

64,16 (dasd) (35,49 42,61 107,57
(dasd) (dasd) (O-C-0)
®Jpc=6,8
26,61
(spiro)

13-b  [64,82 46,49 48,28
(spiro) 23pc=8,3 2Jpc=2,6

46,13 48,25
L -
ZJPC:873 Jpc = 3,2

67,47 26,17 45,69 51,30
3 —

67.44 Jpc= 7,0 45,47 51,10

14-a -
(spiro)

14-b | 67,46 26,20 45,47 26,20 -

(spiro)

4.3.2 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen mono ve dispirofosfazen bilesiklerine ait 'H NMR
kimyasal kayma degerleri sirasi ile gizelge 4.6°de ve "H-NMR spektrumlari EK 5’te
verilmistir. Spektrumlar CDClj3 igerisinde alinmistir. PHCH,;N protonlar1 6=3,90-4,10
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ppm araliginda ikili pik seklinde gozlenmistir. Aromatik halkaya ait protonlar (Hs, Hs)
ve (Hy, Hg) ortalama 7,21 ve 7,42ppm degerlerinde iki farkli grup olarak gézlenmistir.
Mono ve benzilfosfazen tiirevlerinin *H-NMR spektrumlariin birbirlerine benzemesi
spektrumlarin  yorumlanmasii biiyiik 6l¢iide kolaylastirmis ve yapilan yorumlarin

dogrulugunu desteklemistir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde benzil protonunun (Ph-CH,) tiim
bilesiklerde ii¢ bag oteden ikiye yarildigi belirlenmistir. Ortalama 3Jph degeri 7,7 Hz
olarak hesaplanmistir ve Ph-CH, protonu 3,90-4,10 ppm aralifinda gézlemlenmistir.
Fosfazen tlirevlerindeki O-CH; protonlarinin fosfor atomlari ile li¢ bag 6teden eslesme
sabitlerinin  13,6-7,6 Hz araliginda degistigi belirlenmistir. Tetrapirolidino ve
tetra DASD fosfazenlerdeki ayni fosfor atomuna bagli pirolidino ve DASD gruplarinin
NCH,CH3 protonlari, kimyasal ¢evreleri farkli oldugu icin, iki farkli pik grubu olarak

kargimiza ¢ikmustir.

Cizelge 4.7 Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

3 2
l
3 2
Bilesik 6 (ppm), J (Hz)
No
H2 H3 H4 PhCH,N
4,10
3 7,29-7,42 7,29-7,42 7,29-7,42 J=10,0
(i, 2H)
4 7,30-7,42 7,30-7,42 7,30-7,42 7,30-7,42
7,40 7,25 7,27 4,01
5 3JHH=8,4 3JHH=8,4 3\]pH=8,4
(i,2H)
7,41 7,28 (ii, 2H) 7,21 3,94
6 $3un=7.6 (i,2H) $0un=7.6 3)au=7.6 (i, 1H) %Jon =6,8
3Jun=7.6
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Cizelge 4.7 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (devam)

7,40 7,24 (¢p) 7,31 4,04
7 $)un=7.6 $9un=7,6 $Ian=7.2(ii) )
au=7,2
7,38 7,30 7,25 3,90
8 un=1,4 un=1,4 3 Jun=5,6 (i) ®Jon=6,8
(i,H) 334=5.,6 (it,2H)
9 7,29 7,22 3,92
7,42 $)4u=6,8 *14u=6,8 3Jen=7,2 (i,2H)
an=7,4 (i,2H) | *3uy=7.4 (i,2H) (ii,1H)
10 7,41(i,2H) 7,30 (ii,2H) 7,23 (¢p,H) 4,00(i,2H)
3JHH:7,6 3JHH:7,6 3JHH:7,6 3JpH :6,8
3JHH:7,6
13-b 7,43-7,24 7,43-7,24 7,32-7,24 4,00 (2H)
(sp,4H) (sp,4H) (sp,2H) *Jpn=8,4
3,99 (2H)
7,42-7,21 7,42-7,21 7,42-7,21 4,13 (¢p,2H)
14-a (gp.4H) (¢p4H) (¢p.2H) *Jp=10,0
2un=14,4
4,04 (¢p,2H)
3'JPH :9,6
2 =14,4
3,87 (¢p,2H)
3Jp =9,2
=128
3,86(¢cp,2H)
2Jau=12,8
7,35 7,28 4,15 (ii,H)
14-b 7,41 3Jun=T7.6 *Jun=T7.6 31o4=10,0
Jnn=T7.2 Jnn=T7.2 2Jan=14,4
4,11
3\]pH =10,0
2Jan=14,4
(ii,H)
3,89(ii,,H)
Ay )
Y)=14,4
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Cizelge 4.8 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz)

kimyasal kayma

d (ppm), J (Hz)
Bilesik NCH, OCH?2 NCH,CH, NCH,CH,CH,
No
3,26 4,36 -
*Jpu=10,8 3py=10,8 -
34n =65 *Jan =65
(iii, 2H) (iii, 2H)
3,38 4,44 1,96(¢p,2H)
3Jpu=15 Jpn=13,5
Jau =65 V=71
(iii, 2H) (iii, 2H)
3,03-3,15 421 1,77 -
3\]HH:610 3~]HH:6:0 (¢p,8H)
(¢p, 2H) ®Jp=10,0 1,72
(spiro) (it, 2H) (¢p, 8H)
3,03-3,15 (pyrr)
(¢p, 16H)
(pyrr)
2,91 4,27 1,67-1,79 -
*Jun=5,6 (iti, 2H) 3Jun=5,6
Jpn=12,0 *J4u=6,0 3Ju=6,0
(spiro) *Jp=10,8 (¢p, 2H) (spiro)
3-07-3.18 (spiro) 1,67-1,79
(¢p, 16H) (¢p, 16H)
(pyrr)
3,08-3,07 4,22 - 4,04
$au=4,4 2 =64 3o =7,2
=44 33pn=9,6
(¢p, 16H) (iii, 2H)
(mor) 3,64
3,17 (i, 8H)
$44=6,4 =44
%oy =168 3,57(ii, 8H)
=44
(spiro) (mor)
2,95 4,28 1,82 3,90
3\]HH:6:2 3JHH=6,O BJHH:6:0 3\]pH =6,8
3JpH =13,6 3\]pH =12,8 BJHH:6:2
(ii1,2H) (ii1,2H) (¢p, 2H)
3,15-3,03 (spiro)
3Jun=4,8 3,64
%Jun=6,8 % Jur=4,8(mor, ii,8H)
(¢p,16H, 3,55
mor) (mor,ii,8H)
3JHH=6,8
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Cizelge 4.8 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (devam)

2,92 4,28 1,79 3,92
(ii1,2H, spiro) (iii,2h, $Jau=5,2 3o =7,2
3Jun=5,6 spiro) 1,50 (i,2H)
%, =13,6 334=5,2 (pip,8H)
9 3,07-3,01 Jon=7,6 1,44
(9p,16H,pip) (pip,8H)
J=4,4
3,11-3,20 4,22 1,68 -
(¢p,16H) (ii1,2H, spiro) ®Jun=5,2
(dasd) %344=6.8 (dasd,¢p,8H)
10 Jun=5,2 3o =9,2 1,61
®Juu=6,0 3,94 *J4u=6,0
3,11-3,20 (t, 8H,das) (dasd,¢p, 8H)
®)un=6,8 3,91
(¢p,2H,spiro) (t, 8H,das)
13-b 3,37 (¢p,4H) 4,33 -
*Jpn=10,8 (cp,4H)
2Juu=6,0 Jon =176
(spiro) 3J4u=6,0
(spiro)
3,03 4,28-4,43 1,96
14-a ¢p,4H (cp,4H) *Jin=4,8
*Jpu-9,6 *Juu=4,4 =4,
*)4u=4,8 (spiro) (¢p, 2H)
(spiro) 1,80
3JHH=4,8
3JHH=4/4
(¢p, 2H)
14-b 3,03 4,43 1,95
¢p,4H (cp,4H) *)un=5,5
*J4u=6,0 *)uu=6,0
(spiro) (¢p, 2H)
1,80
3JHH:512
*)uu=6,0
(¢p, 2H)

4.3.3 *'P NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin *'P-NMR spektrumlar1 EK 2’de verilmistir. Yapilardaki
fosforlara karsilik gelen kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri Cizelge 4.6’da

verilmigtir. Alinan spektrumlar protonla eslesmemis $p_NMR spektrumlaridir ve
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CDCl; igerisinde almmustir. Tiim bilesiklerin *'P-NMR  spektrumlarindaki spin

sistemleri de gizelgede 4.8’de verilmistir.

Tiim bilesiklerin eslesme sabitleri (“Jpp) 43,7- 52,6 Hz araliginda degismektedir,
ortalama deger ise 48,2 Hz'dir. Bilesik 3-12’nin *P-NMR spektrumlarinda, spiro
yapidan beklendigi gibi, PCI, fosforuna ait bir ikili ve P (spiro) fosforuna ait bir tiglii
pikler goriilmistiir. Etanol amin ve propanol amin tiirevlerinden sentezlenen
bilesiklerde PNO kimyasal kayma degerinin P(NR), degerinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Tetrakloro benzilamin siibstitie bilesiklerin *'P  spektrumlarindan
benzilamino ligandinin trimer bilesigine spiro yapida baglandigi anlasilmaktadir. Bu
durum tepkimelerin rejioselektif oldugunu gostermektedir. Bilesik 3-12’nin 3p
spektrumlarindan beklenildigi gibi P(NO) fosforuna ait bir ti¢lii pik diger fosforlara ait
bir ikili pik gézlenilmistir.

Dispiro fosfazenlerin bilesik 13 a-b ve bilesik 14 a-b ye ait *'P NMR spektrumlarinda
ise P(NO) fosforlarina ait bir ikili pik diger fosfor atomuna ait bir {gli pik
belirlenmistir. Tim bilesiklerin eslesme sabitleri (ZJpp) 43,7-52,6 Hz araliginda
degismektedir ve ortalama deger 48,2 Hz olarak hesaplanmustir. Bes {iyeli spiro halkali
fosfazenlerin 2Jpp eslesme sabitlerinin alt1 iiyeli spiro halkaya sahip olan bilesiklerden
daha biiyiik oldugu belirlenmistir. Trans dispiro bilesiklerde (Bilesik 13b, 14b) de iki
adet stereojenik fosfor atomu vardir. Bunlardan cis izomer mezo formda (RS/SR), trans

izomer ise (RR/SS) rasemik karisim halindedir.

a  cl

\
N

o
C R P E
b ab:
Q 7NN TS * Stereojenik fosfor atomlari

N

©/‘ L@ (kiral merkez)

n=0,1

A

Sekil 4.1 Dispiro_cis(mezo)
(RS/SR) : Diastereotopik atom
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Cis-dispirofosfazen tiirevlerde fosfor atomlarina bagl klor atomlarinda biri herhangi bir

stibstitlientle ile yer degistirdiginde iki diastereomerik form olusacagi i¢in bu klorlar

diastereotopik klor atomlaridir.

n=0,1
Sekil 4.2 Dispiro_trans(rasemik)
(RR/SS) CI: Homotopik atom

Dispiro_trans tiirevlerde (Sekil 4.2) fosfor atomlara bagl klor atomlarindan birinin
farkli bir siibstitiientle yer degistirmesi bilesikte 6ncekinden farkli bir kirallige neden

olmamaktadir. Bu nedenle bu klorlar homotopik klor atomlaridir.

o1

Sekil 4.3 Monosiibstitiiefosfazen
P : Prokiral fosfor atomu

Sekil 4.3’deki monosiibstitiiefosfazenlerdeki pembe renkli fosfor atomlarina baglh
herhangi bir klor atomunun bir siibstitiient ile yer degistirmesi durumunda bilesikte

kirallik meydana gelecek olmasindan dolayr bu fosforlar prokiral fosforlar olarak

adlandirilir.
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Cizelge 4.9 Bilesiklerin $'p_NMR spektrum verileri, Kimyasal kayma degerleri ppm,
eslesme sabitleri Hz olarak verilmistir

Bilesik | Spin sistem PCl, P(NR)2 P(NO)(spiro) “Jpp
3 AX, Py: 24,88 (i) - Pa: 21,03 (i) ZIax: 52,6
4 AX, Pyx: 23,25(i) - Pa 9,18(il) ZIax: 51,0
5 AX, - Px: 19,54(i) Pa 31,94(i) ZIax: 47,0
6 AX, - Py: 19.03(i) Pa:21.28(it) ZIax: 45,3
7 AX, - Px: 22.59(i) Pa: 31.49(i1) ZIax: 47,0
8 AX, - Py: 21.46(i) Pa: 19.97(ii) “ax: 44,7
9 AX, - Py: 23.32(i) Pa: 31.80(i) 2Jax: 47,0
10 AX, - Py: 22.23(i) Pa: 20.30(ii) 2Jax: 46,2
11 AX, - Py: 22.39(i) Pa: 31.19(i) 2Jax: 48,6
12 AX, - Py: 21.21(i) Pa: 19,79(i) “Iax: 43,7
13-a AB; PA29,70 (i) - Pg:27,95 (i) %Iax:69,6
13-b AB; P 30,19(ii) - Pg:27.71 (i) 2Inx:64,8
14-a AX2 Pa. 26,73(i1) Py:15,46 (i) 2Jax:75,30
14-b AX, Pa: 25.93(ii) - Pyx:15.57 (i) ZIax:51.01

4.4 X-Ismlar1 Yap1 Analizi

4.4.1 Bilesik 5’in yapisi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 4.8’de, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 4.12°de verilmistir.
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Cizelge 4. 10 Bilesik 5 1n kristal verileri ve yapinin ¢oziilmesine ait parametreler

Kapali Formiilii
Mol Kiitlesi
Kristal Sistemi
Uzay Grubu
a(A)

b (A)

c(d)

a (%)

B ()

v (°)

Birim hiicre sayis1 (Z)

-1
n(cm™)

p (calcd) (g cm™)

Toplam yansima sayisi
Coziim i¢in gerekli data sayist
Rint

20max (°)

Tmin / Tmax

Parametre sayisi

R [F2 >26(F2)]

WR

Ca2sH43NgP30
564,60
Triklinik

P-1
10.0618(3)
10.1133(3)
14.3780(4)
91.355(2)
96.254(3)
92.965(2)
1451.79(7)

2

0,239 (Mo Ka)
1,292

21354

5111

0,0281

50,06
0,675/0,765
334

0,0522
0,1469

Cizelge 4.11 C2sH43NsP30 (bilesik 5) kristaline ait atomlar arast bag uzunluklar1 ve bag

acilari

Bag Uzunluklari

P1- N1 1,574(2)
P1- N3 1,584(2)
P2— N1 1,600(2)
P2— N2 1,594(2)
P3- N2 1,588(2)
P3- N3 1,603(2)
P1- N4 1,641(2)
P1- 01 1,607(2)

Bag Acilan

N2—-P2- N1 | 115,81(11)
N2—P3- N3 | 115,85(11)
N1-P1-N3 | 116,27(12)
P1- N3-P3 | 123,03(14)
P1-N1-P2 | 123,98(14)
P2— N2— P2 | 123,03(13)
0O1-P1-N4 | 93,93(11)

75




@ |

Sekil 4.5 C25Ha3NsP3O (bilesik 5) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarmin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagrami

Uygun tek kristali elde edilen bilesik 5’in X-1ginlar1 kirmnimmetre yontemiyle kristal
yapisi belirlenmis, fosfazen halkasinin ve bes-liyeli spiro-halkanin konformasyonlart,
bag acilar1 ve bag uzunluklari incelenmistir. Tamamen siibstitiiefosfazen bilesiginin
ORTEP diyagrami, halka konformasyonlar1 ve paketlenme diyagrami Sekil 4.4 ve
4.5°de verilmistir. Incelemelere gore fosfazen halkasinin, P1/N1/P2/N2/P3/N3,

76



burkulmus yapida [QT = 0,120(2)] ve bes tiyeli spiro- halkanin (P1/N4/C2/C1/01) zarf
konformasyonunda oldugu bulunmustur. Fosfazen halkasinin ortalama P-N (endocyclic)
bag uzunlugu 1,591(2) A olarak hesaplanmistir ve bu deger halka dis1 (exocyclic)
ortalama P-N bag uzunlugundan [1,641(2) A] kiigiiktiir. Fosfazen halkasinda halka ici
P-N bag uzunlugu 1,574(2)-1,603(2) A araligindadir. Ayrica, kristalin bag acilari
incelendiginde N1— P1- N3 agisinin standart bilesik olan trimerdeki bag agisina gore

daraldig1 belirlenmistir.

4.5 Antimikrobiyal Aktivite

2500 uM derisimdeki 3-12, 13-b, 14-a ve 14-b bilesikleri ve pozitif kontrol olarak
kullanilan antibakteriyel (ampisilin ve kloramfenikol) ve antifungal (ketakonazol)
ilaglarin antimikrobiyal aktivitesi kuyu difiizyon yontemi ile incelenmis ve inhibisyon
zon ¢aplart mm cinsinden Ol¢iilmistiir. Bilesiklerin bazi mikroorganizmalara karsi
olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 ¢izelge 4.13’de; MIC, MBC ve MFC degerleri
sirastyla cizelge 4.14 -4.15°de verilmistir.

Cizelge 4.12 Bilesiklerin bakteriler iizerine gosterdigi antimikrobiyal aktivite inhibisyon
zon caplart (mm)

Test 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mikroorganizma

E. Coli
ATCC 25922

E. Coli
ATCC 35218

E. Hirae
20,3+0,5

E. Faecalis

K. Pneumoniae

P. Aeruginosa - - - |21,7 £0,9 |167£0,9  |15,0£1,0 - - 16,0+0,8

P. Vulgaris 15,0 £0..0 - - - - i ) 16,0£1,0 1157405

S. Typhimurium |167+0,5
S. Aureus - - - 15,5 £0,5 - - 13,0+ 0,8 12,7+0,5

B. Subtilis

B. Cereus - - - - - ) 15,040,0

C. Tropicalis N N N N - N 20,0+0,0

C. Albicans

14,7+0,9 - - 15,7+0,5 16,3+0,5 16,3 +0,5|15,0£1,0 - 14,5+0,5

C. Krusei
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Cizelge 4.12 Bilesiklerin bakteriler tizerine gosterdigi antimikrobiyal aktivite inhibisyon
zon ¢aplart (mm) (devam)

Test Mikroorganiz  13b Amp C Keto

E. coli ATCC
35218 - - 8+0 NS

E. coli ATCC

25999 13+1 18+0 25+0 NS

B. cereus NRRL

B-3711 - - - NS

B. subtilis ATCC

6633 11+1 23+1 21+0 NS

S. aureus ATCC

25923 11+£0 44 + 1 24 +£1 NS

E faecalis

A;FCC 29212 - 27+0 20+0 NS

P. aeruginosa

ATCC 27853 12+1 60+0 34+0 NS

K.  pneumaniae

ATCC 13883 13+£1 - 31+1 NS

S. typhimurium ) -
ATCC 14028 13,008 | 127503

E. hirae ATCC - -
9790 :

P. vulgaris - 3
RSKK 96029 15,0+0,0

C. albicans - r
ATCC 10231 ) 20,0+0,0

C. krusei ATCC " - - )
6258

C. tropicalis Y- 16,3+0,5 16,3+0,5 [15,0+1,0
12968

Cizelge 4.13 MIC (minimal inhibitor konsantrasyon)

3 4 6 7 8 9 10 11 12
E. hirae 500 uM
S. aureus 250 uM
P. aeroginosa 125 uM | 125 uM | 125 pM 125 uM
P. vulgaris 250 uyM 250 uM 250 uM
S. typhimurium | 250 uM
B. cereus 125 uM
C. tropicalis 250 uM

250 250 uM

C. krusei uM 125 uM [ 125 uM | 125 uM | 125 uM
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Cizelge 4.15 MBC ve MFC (minimal bakterisidalkonsantrasyon ve minimal fungisidal

konsantrasyon)
3 4 6 7 8 9 10 1 12
E. hirae 1000 uM
500
S. aureus uM
P. aeroginosa 250uM|125 pM |250 uM 125 uM
P. vulgaris 250uM 250 uM 250 uM
S. typhimurium  [500 uM
B. cereus 125 uM
C. tropicalis 500 uM
C. krusei 500 uM 250 uM 250 uM |250 uM 250 uM 500 uM

Pseudomonas
aeruginosa (6)

Staphylococcus — aureus

(6)

Pseudomonas
aeruginosa (8)

Enterococcus hirae(11)

Pseudomonas

Pseudomonas
aeruginosa (11)

aeruginosa (7)

Pozitif kontrol

Sekil 4.6 Oziitlerin mikroorganizmalar iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar
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Calismada kullanilan bakterilere karsi olusan inhibisyon zon caplart Cizelge 8.8;
mayalara kars1 olusan inhibisyon zon caplar1 ise Cizelge 8.11°de gosterilmistir..Bilesik
3 P. vulgaris ve S. Typhimuriumbakterisinin biiylimesini inhibe ederken bilesik 11 E.
hirae, P. aeruginosa ve P.vulgaris biiylimesini inhibe ettigi gozlenmistir. Bununla
birlikte bilesik 7 ise P. aeruginosa bakterisi ve C. Kruseimayasina kars1 etkili olmustur.
Bilesik 9 ise S. aureus, B. Cereusbakterileri ve C. kruseimayasina kars: etkili olmustur.
Bilesik 8 ise P. aeruginosa bakterisine, bilesik 10 P. vulgaris ve S. Aureusbakterileri ve
C. tropikalis mayasina, madde 6 ise P. aeruginosa ve S. aureusbakterilerine etkili

olmustur.

4.6 Bilesiklerin DNA ile Etkilesimi

Calismada kullanilan bilesiklerinin plazmit DNA ile etkilesimleri agaroz jel

elektroforezi yontemi ile aragtirilmistir.

Bilesik 5, 6, 8, 9 ve 10 DNA’nin hareketliligini ¢cok az azaltmistir. Bilesik4 yiiksek
konsantrasyonlarda DNA iizerine ¢ok etkili olmustur ve DNA pargalanmistir. Bilesik
3’ln de cok etkili oldugu bulunmus. Hem form I hemde form II DNA pargalanmis,
konsantrasyonazaldiginda ise form I in yogunlugu azalirken form II ‘nin yogunlugu

artmis ayrica form III DNA ya da rastlanmistir.

Form II

Form I

Form 11

Form 111

Form I

Sekil 4.7 pBR322 plazmid DNA ile inkiibe edilen farkli konsantrasyonlardaki benzilaminofosfazenlerin

elektroforetik sonuglari

P: Plazmit DNA; 1: 2500 uM; 2: 1250 uM; 3: 625 uM; 4: 312 uM; 5: 156 pM.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Yiiksek lisans tezi kapsaminda yapilan ¢calismalardan ¢gikan sonuglar asagida verilmistir:
1. Tez calisgmasinda sentezlenen NO dondér atomlu mono ve dispirofosfazen
bilesiklerinin (1, 2, 3, 4, 5 ve 6 hari¢) tamami1 yeni bilesiklerdir. Olusmas1 muhtemel
tirtinlerden (ansa-, bino-vb.) sadece spirofosfazenlerin elde edilmis olmasi1 nedeniyle bu

reaksiyonlar yer se¢imli (regioselektif)’dir.

2. Dispirofosfazen bilesiklerinin (13 ve 14) cis ve trans geometrik izomerleri kolon

kromatografisi yontemi ile ayrilabilmistir.

3.Tetrakloro monospirofosfazenlerinpirolidin, piperidin, morfolin ve DASD ile

reaksiyonlarindan tamamen siibstitiiefosfazen bilesikleri (5-12) elde edilmistir.

4. Elde edilen tiim bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde element analizi, kiitle
spektrometresi, FTIR, 1H, 13C, 31p NMR tekniklerinden faydalanilmistir. Bu bulgularin

spektroskopi bilimine katkilarinin olacag: diisiiniilmektedir.

5. Cis ve trans dispirofosfazen tlirevlerinde iki adet fosfor merkezi vardir. Cis izomerin
mezo formunda, trans izomerin ise rasemik karisim halinde olmasi beklenmektedir. Bu
bilesiklerin kiral 6zelliklerinin tam olarak incelenmesinin “fosfazen kimyasinda optikce

aktiflik” konusuna 6nemli katkilar1 olacagr aciktir.

6. Uygun kristalleri elde edilen bir adet tamamen-siibstitiiefosfazen bilesiginin
molekiiler ve kati hal yapist X-1s51mm1 kirmimmetreteknigi ile aydmlatilmistir. Bu

bilesiklerin fosfazen ve spiro-halkalarinin halka konformasyonlar: belirlenmistir.

7. Sentezlenen tiim fosfazen bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri bazi bakterilere ve
bazi mayalara karst arastirllmistir. Bazi fosfazen bilesiklerinin antibakteriyel ve

antifungal aktivitelerinin oldugu belirlenmistir.
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8. Sentezlenen bilesiklerin plasmid DNA (pBR322) ile etkilesimleri de arastirilmistir.
Incelenen bilesiklerin DNA’nmn hareketliligi {izerine az veya ¢ok etki ettikleri

bulunmustur.
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EK 1 IR SPEKTRUMLARI
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1.3 Bilesik 5’iin IR spektrumu
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1.14 Bilesik 14-b’nin IR spektrumu

9%
EERE
80 2
72 3
64
[} =
g 3
£ 56 3
E 3
[%2] E
8 78 3
= =
S E
0 3
2 3
24 3
6 3
53

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

94



EK 2 *'P-NMR Spektrumlar
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2.11 Bilesik 13’tin P spektrumu
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EK 3 KUTLE SPEKTRUMLARI
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427 .2

425.3
425.1

424.7|

686.7.597* 71407504

‘ 822.2
’ A bk g . ! ' Aot 1a)
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
o .
3.2 Bilesik4 iin kiitle spektrumu
JOHB 367 (3.701) Cn (Cen 2. 80 .00 N!‘)‘
100
4408
|
438 9
443 3
438 5!
*®
438 4
443 5
437 38
145.0214 8 4371
2559 34443937 ]- 6.0 5323 6126 600.4 740 8 796.9 816.1 925
i ‘ d l b y B gt ) ot
‘ R PO ~o ¥y
o o v 300 400 %00 600 700

102




3.3 Bilesik 5’in kiitle spektrumu

[20HBP 210 (2.118) Cn (Cen.2, 8000, HI)
[ 100 G003

[
| [ 602.6
| 5083

{ 300.5
2002
2008 o8
125.0 :
| 264.9)-301-1
126.0 263 1.9
126.6 1 4753
o T I L1 . . —
200 300 400 B00 a00 1000
. N .
3.4 Bilesik 6’nin kiitle spektrumu
.087) Cn (Cen,2, 8U.UU, HY)
30HBP 207 (2.087) Cn ( s 1.34
100, [
| |
|
| i
. \
1 |
|
|
| i
| t\ |
| { :
|| 578.3
|
| =
‘ |
|
i |
[
: 290.5 581.4
i 2902 577.71
1 2548 3
77.4
: " ; 90.8 5 5381.9
| 1 |
{ 2542 8771
| l N 582.2 1940
: 0
\‘ ] 2540 [291.2 4896 57685506 1193.4. 111132 2
| 253.6. 917 4395 1192.91" <
| 11262 - 3493 k/489~9 583.0 ' 1‘197-2
I . i 1 \ e o e et !
! "'E'—L_L_ 253 AR5 TAEEBE 2 T g 2705 700 /00 Q00 1000 1100 1200 1300 .

103



3.5 Bilesik 7’nin kiitle spektrumu
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3.11 Bilesik 13-b nin kiitle spektrumu
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3.14Bilesik 14-b nin kiitle spektrumu
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EK 4 13C-NMR Spektrumlari

4.1 Bilesik 3 iin **C spektrumu
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4.4 Bilesik 6’nin **C spektrumu
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4.5 Bilesik 7’nin **C spektrumu

0zt 0%T 09T 08T (114 0ze

:_________:___________t

wdd 0 0z o¥ 09 08 00T

__________________.____:________.:_______:___________________________

.._______::___.______p___

_ ) |

um 0z 9WF3 Te30L

9€SS9 OZTS Id

zZgH §°0 DBuyuepevoxq euyl]
HNISSED0¥d W¥IYA

peavTnpow 9T-ZITVM

uo ATSNONUIIUOD

gp 8¢ IOMOd
ZHKR LPSO9LT 00% ‘TH HIIN0DAA
ZHN E€TS8€Z9°00T ‘€ID HAYISHO
suot3iyiedex zis

ZH 9°STIST TIPTM

oes yoe°T ewmy3 -boy

goeabep 0°Sy O8INd

oes 000°T AevIep ‘xeIey

TImaa :zx03wIedo
¥ 1°86Z / D 0°SZ ‘dwey

9T0Z ¥T Deq tuo Pe3deIIod viva
£TOPO :3USATOS
(1ndzs) Nogu¥D :eouenbeg e8IV

T0 NOEMYD (OTTAPTd
10 ¥YTZISTOZ WAHOZ
:Xz030027p erdues
w3ep/sksxumus / TIauA /emoy/
3£103002FP OATYDIY
00¥Lxndaewm-goyArnoxen
1uo pe3deTrod eIeq
. wgHOZ
ey temeN oTdwes

soifojouyany Juspifiy w...n.

WEHOZ

113
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