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MONO VE BIS(FERROSENIL)-FOSFAZEN TUREVLERININ SENTEZI,
KRISTAL YAPILARI, SPEKTROSKOPIK VE STEREOJENIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI VE BIYOLOJIK AKTIFLIKLERININ ARASTIRILMASI

Nuran GURUN ASMAFILiZ

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dal1

Danisman : Prof. Dr. Zeynel KILIC

Bu calismada, c¢ikis maddeleri ve bidentat ligand olarak bes farkli ferrosenildiamin
bilesigi (1-5) sentezlenmistir. Mono ve bisferrosenildiaminlerin
hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer), N3P3;Clg, ile THF ortaminda olan reaksiyonlarindan
tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazenler (6-10) ve bu bilesiklerin pirolidin ile
etkilestirilmesinden tetrakispirolidino fosfazen tiirevleri (11-15) elde edilmistir. Daha
sonra 6, 7, 9 ve 10 bilesiklerinin sodyum(3-amino-1-propoksit) ile THF ortamindaki
reaksiyonlarindan  stereojenik  Ozellik  gosteren  ferrosenilfosfazenler  (16-23)
hazirlanmistir  ve bu bilesiklerin  kiral o6zellikleri, [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-
antril)etanol)]’iin (CSA) ilave edilmesinden sonra kaydedilen S'P-NMR spektrumlari
yardimi ile belirlenmistir. Ayrica, 6 ve 7 bilesiklerinin 1-aza-15-crown-5 ve 1-aza-12-
crown-4 ile o-ksilendeki reaksiyonlarindan ise alkali ve toprak alkali metal katyonlari
icin ligandlar olabilecek kismen veya tamamen tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazen
tiirevleri (24-28) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (6-28) yapilar1 element analizi,
kiitle spektrometresi (ESI-MS), FTIR, 'H-,"*C- ve *'P-NMR, DEPT, COSY, HETCOR
ve HMBC tekniklerinden faydalanilarak belirlenmistir. Ayrica, bazi mono ve
bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin (6, 7, 9, 10, 11 ve 15) kat1 hal yapilar1 X-1sinlar1
kirmimmmetre (kristallografi) yontemi ile aydinlatilmis, molekiil yapilari, halka
konformasyonlart ve hidrojen baglari da arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden
bircogunun elektrokimyasal davraniglar1 doniisiimlii voltametri teknigi ile incelenmistir.
Ayrica, bilesiklerin bazi bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyel, Mycobacterium
Tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz aktiviteleri ve DNA ile etkilesimleri
arastirilmistir.

Subat 2011, 298 sayfa

Anahtar Kelimeler: Ferrosenilfosfazenler, stereojenik fosfor atomlari, kristal yapi,
elektrokimya, antimikrobiyel aktivite, antitiiberkiiloz aktivite, plazmid DNA.



ABSTRACT
Ph. D. Thesis

THE INVESTIGATION OF SYNTHESES, CRYSTAL STRUCTURES,
SPECTROSCOPIC AND STEREOGENIC PROPERTIES, AND BIOLOGICAL
ACTIVITIES OF MONO AND BIS(FERROCENYL)-PHOSPHAZENE
DERIVATIVES

Nuran GURUN ASMAFILiZ

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

Supervisor: Prof. Dr. Zeynel KILIC

In this study, five different bidentate ferrocenyldiamines (1-5) have been prepared as
starting compounds. The reactions of mono and bisferrocenyldiamines with
hexachlorocyclotriphosphazene (trimer), N3P;Clg, lead to the formation of tetrachloro
mono and bisferrocenylphophazenes (6-10) and the reactions of these compounds with
pyrrolidine afford tetrakispyrrolidino phosphazene derivatives (11-15) in THF.
Afterwards, the ferrocenylphosphazenes with the stereogenic properties (16-23) have
been prepared by the reactions of 6, 7, 9 and 10 with sodium(3-amino-1-propanoxide) in
THF and the chiral properties are determined using the *'P-NMR data obtained in the
presence of chiral solvating agent, [(S)-(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9’-anthryl)ethanol] (CSA).
On the other hand, the partly or fully crown-ether-substituted ferrocenylphosphazenes
(24-28), the possible ligating agents for alkali and alkaline-earth metal cations, are
obtained from the reactions of 6 and 7 with 1-aza-12-crown-4 and 1-aza-15-crown-5 in
o-xylene. The structural investigations of the compounds have been verified by
elemental analyses, mass spectrometry (ESI-MS), Fourier transform IR, 'H, °C, and *'P
NMR, and DEPT, COSY, HETCOR, and HMBC techniques. In addition, the solid-state
structures of some mono and bisferrocenylphosphazenes (6, 7, 9, 10, 11, and 15) are
also determined by X-ray crystallography, and the molecular structures, hydrogen
bondings and their ring conformations have also been investigated. The electrochemical
behaviors of the most of the compounds have been determined by the cyclic
voltammetric technique. Besides that, the antimicrobial activities against some bacteria
and yeast strains, the antituberculosis activities against reference strain Mycobacterium
Tuberculosis H37Rv, and the interactions of plasmid DNA of the compounds are
investigated.

February 2011, 298 pages

Key Words : Ferrocenylphosphazenes, stereogenic phosphorus atoms, crystal structure,
electrochemistry, antimicrobial activity, antituberculosis activity, plasmid DNA.
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1. GIRIS

Fosfazenler, yapilarinda fosfor ve azot atomlarmin (P=N), baglar ile baglanmasi ve
tekrarlanmasiyla olusmus halkali veya diiz zincirli inorganik bilesiklerdir. Bu
molekiiller, kiiciik mol kiitleli oligomerlerden biiyiik mol kiitleli polimerlere kadar
degismektedir. Fosfazenlerde, fosfor dort ¢ bagi, azot ise iki ¢ bagi yapmaktadir.
Fosfora iki siibstitiient baglidir, azot iizerinde ise siibstitiient yoktur. Bu bilesiklerden en
cok calisilanlari hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P;Cl, trimer) ve
oktaklorosiklotetrafosfazen (N4P4Clg, tetramer) tiirevleridir. Bes, alti, yedi ve daha
yiiksek sayida -P=N birimleri i¢eren halkali fosfazen bilesikleri de bilinmekle birlikte
bunlarla daha az karsilagilmaktadir (Jaeger ve Gleria 1998).

Fosfazen bilesikleri ile ilgili ¢aligmalara 1890 yillarinda baslanmis fakat kristal yapilari
ve reaksiyon mekanizmalarini arastirmak amaciyla 1960 yilindan itibaren genis olarak
calisilmigtir (Allcock 1972) ve c¢alisilmaya devam edilmektedir. Siklofosfazenler
organik ve anorganik kimya arasinda kalmis bilesiklerdir. Organik ¢oziiclilerde
¢oziinmeleri nedeni ile organik, P=N zincirinden dolay1 da daha ¢ok anorganik karakter
tagirlar. Bu durum fosfazen bilesiklerini daha da ilgi ¢ekici hale getirmistir.
Hekzaklorosiklotrifosfazenlerde fosfor-azot iskeleti ¢ok kararlidir ve siibstitiisyon
reaksiyonlar1 kolay gerceklesmektedir (Rao vd. 2009). Halojenler, amino-, hidrazino-
veya diger siibstitiie bilesikler siklofosfazen halkasina bagli olarak bulunabilen

gruplardir (Jaeger ve Gleria 1998).

Genellikle siklofosfazen kimyasi ile ilgili iki temel ¢alisma vardir (Chandrasekhar vd.

2007).

(1) Halofosfazenlerin niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlari,

(i1) N3P3Clg bilesiginden halka agilma polimerizasyonu (ROP; ring-opening

polymerization) ile diiz zincirli polidiklorofosfazen, [N=PCl,],, eldesi ve bu



polimerlerdeki  P-Cl1  bagmin  niikleofilik  siibstitiisyonu ile  ¢esitli

poli(organofosfazenler) sentezi.

Bu arastirma konularina ilaveten siklofosfazenler ayrica organometalik ve koordinasyon

kimyasinda ligandlar olarak da kullanilmaktadir.

Bu c¢alisma kapsaminda, ferrosenkarboksaldehit ile alifatik diaminlerin (1,2-
diaminoetan, 1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobiitan) etkilestirilmesinden Schiff bazlari,
Schiff bazlarimin NaBH, ile indirgenmesinden de mono ve bisferrosenildiaminler elde
edilmistir. Daha sonra diaminler ile trimer arasindaki reaksiyonlardan mono ve
bisferrosenil spiro-fosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Tetrakloro ferrosenilfosfazen
tiirevlerinin ¢esitli gruplarla [pirolidin, sodyum(3-amino-1-propoksit), 1-aza-12-crown-
4 ve 1-aza-15-crown-5] olan tepkimelerinden kismen veya tamamen siistitiie bilesikler
elde edilmistir. Bu bilesiklerin agik yapilari ve isimleri ¢izelge 1.1.°de verilmistir.
Sentezlenen tiim ferrosenilfosfazen tiirevleri orjinal olup, elde edilen bilesiklerin
¢ozeltideki yapilann 'H-, "“C-, *'P-NMR, MS, COSY, HETCOR ve HMBC
tekniklerinden yararlanilarak aydinlatilmistir. Ayrica, 6, 7, 9, 10, 11 ve 15 bilesiklerinin
molekiiler ve kristal yapilar1 X-isinlar1 kristallografi teknigi ile aydimnlatilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin  elektrokimyasal davraniglart  doniisiimli
voltametri teknigi ile arastirilmustir. Siibstitiie ferrosenilfosfazenlerin
bazi bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyel, Mycobacterium tuberculosis H37Rv

susuna kars1 antitliberkiiloz aktiviteleri ve DNA ile etkilesimleri incelenmistir.



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlari

Bilesik Acik yapist Adlar1
No
m IUPAC Adi: N-(ferrosenilmetil)-
) @_C Hi—NH  NH, 1,3-propandiamin
Fe Genel Adi: 1,3-diamino-N-(1-
@ ferrosenilmetil)propan
[ ] IUPAC Adi: N-(ferrosenilmetil)-
2 Q_CHZ_ NH  NH, 1,4-biitandiamin
Fe Genel Adi: 1,4-diamino-N-(1-
@ ferrosenilmetil)biitan
@_ | | _@ [UPAC Adi: N,N’-bis(ferrosenil
CHy— NH NH—CHjs
3) metil)-1,2-etandiamin

Fe Fe

= =7

Genel Adi: 1,2-diamino-N-(1-

ferrosenilmetil)etan

4)

@rm =)

Fe Fe

= =

IUPAC Adi: N,N'-bis (ferrosenil
metil)-1,3-propandiamin
Genel Adi: 1,3-diamino-N,N’-

bis(1-ferrosenilmetil)propan




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

)

IUPAC Adi: N,N'-bis (ferrosenil
metil)-1,4-biitandiamin
Genel Adi: 1,4-diamino-N,N’-

bis(1-ferrosenilmetil)biitan

(6)

IUPAC Adi: 2,2,4,4-Tetrakloro-
7-(ferrosenilmetil)-1,3,5,7,11-
pen‘[aaza-2k5 AN 6)>-trifosfa
spiro[5.5]undeka-1,3,5-trien
Genel Adi: Spiro(propan-1,3-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4.4,6,6-tetraklorosiklotrifosfaza

trien

(7

IUPAC Adi: 2,2,4,4-Tetrakloro-
7-(ferrosenilmetil)-1,3,5,7,12-
pentaaza—2k5,47»5,6?»5—trifosfa
spiro[5.6]dodeka-1,3,5-trien
Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4.4,6,6-tetraklorosiklotrifosfaza

trien

®)

IUPAC Adi: 2,2,4,4-Tetrakloro-
7,10-bis(ferrosenilmetil)-1,3,5,7,

1 O—pentaaza—2k5,4k5,6XS—trifosfa
spiro[5.4]deka-1,3,5-trien

Genel  Adi:  Spiro(etan-1,2-
diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri

fosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Adi: 2,2,4,4-Tetrakloro-
7,11-bis(ferrosenilmetil)-1,3,5,7,
11 —pentaaza—27»5,4?»5,67»5 -trifosfa

9) . .
Fe P Fe spiro[5.5]Jundeka-1,3,5-trien
VZAN
@ N N @ Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-
Cl\l I c . . . .
/p\ /p< diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
c \N c metil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazatrien
IUPAC Adi: 2,2,4,4-Tetrakloro-
I | 7,12-bis(ferrosenilmetil)-1,3,5,7,
: CHZ_N\ /N_CHZ_@ 12-pentaaza-2)°,4)° 6)X°-trifosfa
(10) Fe //P\ Fe spiro[5.6]dodeka-1,3,5-trien
N N
@ Cl\l | P/Cl @ Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4-
P .. ) L )
o \N / \Cl diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazatrien
IUPAC Adi: 7-(ferrosenilmetil)-
2,2,4,4-tetra-1-pirolidinil-1,3,5,
—N NH ,11-pentaaza-2A" 41" ,6A"-tr1
CH 7,11 20°,40°,6) -tri
(11) e N/

fosfaspiro[5.5]undeka-1,3,5-trien

Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4,6,6-tetrapirolidinosiklotri

fosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Adi: 7-(ferrosenilmetil)-
2,2,4,4-tetra-1-pirolidinil-1,3,5,

(12) N\ /NH 7,l2—pentaaza—2k5,47»5,67»5—tri
Fe P
@ N/ \N fosfaspiro[5.6]dodeka-1,3,5-trien
CN\l | P/IO Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4-
R N o S
C'\J/ \N/ D diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4,6,6-tetrapirolidinosiklotri
fosfazatrien
IUPAC Adi: 7,10-bis(ferrosenil
metil)-2,2,4,4-tetra-1-pirolidinil-
CH—N  N— CHZ—@ < s s
(13) \./ 1,3,5,7,10-pentaaza-2A" 41>, 61°-
ke p Fe . . .
@ N// \N @ trifosfaspiro[5.4]deka-1,3,5-trien
CN\l ||P/IO Genel  Adi:  Spiro(etan-1,2-
P
C\\I/ \N/ \D diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-4,4,6,6-tetrapirolidino
siklotrifosfazatrien
IUPAC Adi: 7,11-bis(ferrosenil
@_CHZ—N Y —en 2_@ metil)-2,2,4,4-tetra-1-pirolidinil-
(14) . >P/ > 1,3,5,7,1 1-pentaaza-22° 425,60
(3
@ N 4 \N Q @ trifosfaspiro[5.5]undeka-1,3,5-
N
C\N\Il, IP< trien
7N\
C\V \N/ D Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-

diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-4,4,6,6-tetrapirolidino

siklotrifosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Adi: 7,12-bis(ferrosenil
metil)-2,2,4,4-tetra-1-pirolidinil-

(15) : CH;— N\ /N—CHT@ 1,3,5,7,12- -pentaaza-21> 41> ,61°-

/P\ Fe trifosfaspiro[5.6]dodeka-1,3,5-
N\Il’ Genel Adi: Spiro(biitan-1,4-
XN Ny - ’
O Q diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-4,4,6,6-tetrapirolidino

siklotrifosfazatrien

IUPAC Adz1: 16-(ferrosenilmetil)-
cis-1,9-diokso-5,7,13,14,16,20,

(16) m 21-heptaaza-61°,8)°, 151 -trifosfa
@— CHy—

NH trispiro[5.1.5%.1.5"°.1°]henikosa-
N/E o 6(21),7,14-trien
H
@ | \N | Genel Ad1: Spiro(propan-1,3-
N | ND
N pr *P/ diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
/X \

cis-bis-[spiro(propan-3-amino-1-

oksi)]siklotrifosfazatrien

* : Stereojenik fosfor atomlarini

isaret etmektedir.

IUPAC Adt1: 16-(ferrosenilmetil)-
trans-1,9-diokso-5,7,13,14,16,

(17) @—CHZ— N NH 20,2 1-heptaaza-6X>,81°,151°-tri
Fe p/ fosfatrispiro[5.1.5%.1.5"°.1°]

7 %
@ I|{ 1‘/ \IT henikosa-6(21),7,14-trien
(0]
N\L* *}/ Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-
A \N3

diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
trans-bis-[spiro(propan-3-amino-

1-oksi)]siklotrifosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Ad1: 16-(ferrosenilmetil)-
cis-1,9-diokso-5,7,13,14,16,21,

(18) @—CH — Nl NH 22—heptaaza—6k5,8k5,ISXS—trifosfa
N/

Fe trispiro[5.1.5°.1.6"°.1°]dokosa-

P
@ Iil N/ *\N }II 6(22),7,14-trien
N\l* J{L / N Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4-
0/ \N / AN diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-

cis-bis-[spiro (propan-3-amino-1-

oksi)]siklotrifosfazatrien

IUPAC Adz1: 16-(ferrosenilmetil)-
trans-1,9-diokso-5,7,13,14,16,

@— CH—~N  NH 21,22-heptaaza-61° 81", 151>-tri
N/

(19) Fe P fosfatrispir0[5.1.58.1.6]5.16]

/4
@ Ili \N dokosa-6(22),7,14-trien

I
< N>l* *|1><0N:> Genel Adi:  Spiro(butan-1,4-
o \\V/ | diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-

H trans-bis-[spiro(propan-3-amino-

1-oksi)]siklotri fosfazatrien

IUPAC Adi: 16,20-bis(ferrosenil
metil)-cis-1,9-diokso-5,7,13,14,

20) @— CH— O —cH —@ 16,20,21-heptaaza-615.8)%,152.-
N/ M

Fe /P Fe trifosfatrispiro[5.1.5%.1.5"°.1%]

H H
| \IN | henikosa -6(21),7,14-trien
N

Spr *L/ N Genel Adi: Spiro(propan-1,3-
Co/ X N\ ’

diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-cis-bis[spiro(propan-3-

amino-1-oksi)]siklotrifosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Adi: 16,20-bis(ferrosenil
metil)-trans-1,9-diokso-5,7,13,

e 0
@—CHZ— \§ /N_CHZ_@ 14,16,20,21-heptaaza-6)",81°,15
Fe P Fe |\ trifosfatrispiro[5.1.5%.1.5".1°]
<7 1YY ren -
; | Il 4 | henikosa -6(21),7,14-trien
N
D 17 Genel Adi: Spiro(propan-1,3-
< N\ N ) : Spiro(propan-1,
| diamino) [N,N’-bis(1-ferrosenil
H . . .
metil)]-trans-bis[spiro(propan-3-
amino- 1-oksi)]siklotrifosfazatrien
IUPAC Adi: 16,21-bis(ferrosenil
metil)-cis-1,9-diokso-5,7,13,14,
(22) | | 16,21,22-heptaaza-61>,81°,151°-
CH7™ N  N—CH; S s 6
Fe N/ trifosfatrispiro[5.1.5°.1.6 ~.17]
P. Fe
@ 1-[ 1\/ \N }ll @ dokosa -6(22),7,14-trien
I — . . . _ _
CN\ N *lP /N Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4
0/ \N/ AN diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-cis-bis[spiro(propan-3-
amino-1-oksi)]siklotrifosfazatrien
IUPAC Adi: 16,21-bis(ferrosenil
[ I metil)-trans-1,9-diokso-5,7,13,
(23) ; CHZ—N\P /N_Cﬁz ; 14,16,21,22-heptaaza-61°,83°

,150°-trifosfatrispiro[5.1.5%.1. 6".
1°]dokosa-6(22),7,14-trien

Genel Adi:  Spiro(biitan-1,4-
diamino)[N,N’-bis(1-ferrosenil
metil)]-trans-bis [spiro(propan-3-

amino-1-oksi)]siklotrifosfazatrien




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

24)

Sy}
//f\ (‘03
@ A~ | P/V\)O

Cl/ \ / 0’)
Lo g

IUPAC Adr: 2,2-dikloro-7-
(ferrosenilmetil)-4,4-di-1,4,7-tri
okso-10-azasiklododekan-10-il-
1,3,5,7,1 1-pentaaza—ZXS,4%5,67L5-tri
fosfaspiro[5.5]undeka-1,3,5-trien
Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4-bis-(1-aza-4,7,10-trioksosiklo
dodekanil)-6,6-diklorosiklotri

fosfazatrien

(25)

@—cm—m
/*\ (‘0')

SIe g

E?:_:O] o\j’

IUPAC Adt: 2-kloro-7
(ferrosenilmetil)-2,4,4-tri-1,4,7-tri
okso-10-azasiklododekan-10-il-1,3,
5,7,11 -pentaaza-27»5 ,4%5 L60>-tri
fosfaspiro[5.5]undeka-1,3, 5-trien
Genel Adi:  Spiro(propan-1,3-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4,6-tris(1-aza-4,7,10-triokso
siklododekanil)-6-klorosiklotri

fosfazatrien

(26)

. /
F@ N/*\ g‘o'?)
C'\' '|/N o)
I NN

IUPAC Adi: 2,2-dikloro-7
(ferrosenilmetil)-2,4,4-tri-1,4,7-tri
okso-10-azasiklododekan-10-il-1,3,
5,7,11 -pentaaza—2k5,4%5,6k5-tri
fosfaspiro[5.5]undeka-1,3,5-trien
Genel Adi:Spiro(propan-1,3-
diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4-bis-(1-aza- 4,7,10,13-tetraokso
siklopenta dekanil)-6,6-dikloro

siklotri fosfazatrien
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin acik yapilar1 ve adlar1 (devam)

IUPAC Adi: 2-kloro-7-(ferrosenil
metil)-2,4,4-tri-1,4,7,10-tetraokso-

(27) N /NH 13-azasiklopentadekan-13-il-1,3,5,
F
: /P o 7,12-pentaaza-2)> 41> 61 -trifosfa
=V T
N N ‘-N 0_7 spiro[5.6]dodeka-1,3,5-trien
a \l 'l Vi o
Px P - Genel Adi: Spiro(biitan-1,4-
O’\' / \ / \N O,\ . . .
((; N C 0(27 diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
&o\j] WP | 4.4.6-tris(1-aza-4.7,10,13-tetraokso
siklopentadekanil)-6-klorosiklotri
fosfazatrien
IUPAC Adi: 7-(ferrosenilmetil)-
2,2,4 4-tetra-1,4,7,10-tetraokso-13-
I | azasiklopentadekan-13-il-1,3,5,7,
(28) CH,—/ N NH 5 N5 a5 L -
Te \P / 12-pentaaza-2\",4\°,6\ -trifosfa
@ BN Yy \N (()“0’?) spiro[5.6]dodeka-1,3,5-trien
’ L _7 Genel Adr: Spiro(butan-1,4-
0 | || /\I 0 p
—
k'0\/‘N\P P\ ON diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-
(‘0’ﬁ AN / N o

4,4,6,6-tetrakis  (1-aza-4,7,10,13-
tetraoksosiklopentadekanilsiklo

trifosfazatrien

11




2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenler

Fosfazenler bilinen en eski inorganik halkali sitemlerden birisidir. Siklofosfazenler ilk
olarak 1834 yilinda Liebig ve Wohler tarafindan bulunmustur. Liebig ve Wohler,
amonyumkloriir =~ ve  fosforpentakloriir =~ arasindaki  reaksiyon = sonucunda
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigini elde etmislerdir. Daha sonra, Stokes, 1895-1898
yillar1 arasinda yaptig1 ¢caligmalarda, (NPCl,), yapisindaki bu bilesiklerden n=4, 5, 6 ve
7 olan bilesikleri sentezlemis ve bunlarin halkali yapida olduklarim1 bulmustur. 1924-
Yilinda Schenck ve Romer, (NPCl,); ve (NPCl,)4 bilesiklerini yiiksek verimle elde
etmeyi basarmistir (Allcock 1972). 1960-Yilindan sonra fosfazen kimyasi ayrintili
olarak incelenmeye baslanmistir. Halofosfazenlerdeki halojenlerin ¢esitli niikleofillerle
olan siibstitlisyon reaksiyonlar1 sonucunda bircok organofosfazenler ve siibstitiie
siklofosfazenlerin ge¢is metal iyonlar1 ile reaksiyonlarindan bir¢ok fosfazen-metal
kompleksleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 IR, NMR, X-isinlar1 kat1 hal
yapis1 ve diger fiziksel tekniklerle incelenmistir. Bu yapisal ¢alismalar, fosfazenler ve
bunlara benzer psddoaromatik sistemlerin elektronik yapilarinin anlasilmasinda

yardimci olmustur (Allcock 1972).

Ilk polifosfazen 1965 yilinda sentezlenmistir. Allcock ve grubunun 1964-1965
yillarinda hekzaklorosiklofosfazenin halka ac¢ilma polimerizasyon yontemi ile
poli(organofosfazen)leri sentezlemesi ve daha sonra fosfazen bilesiklerindeki klor
atomlarinin uygun gruplar ile yer degistirme reaksiyonlarinin basarili bir sekilde
sonuglanmasi ile fosfazen kimyasi bilimde ve teknolojide kendine onemli bir yer

edinmistir (Jaeger ve Gleria 1998).
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2.2 Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfor-azot bilesikleri i¢in dort farkli adlandirma sistemi kullanilmaktadir. 1) Fosfazen,
2) fosfonitril, 3) hidroazafosforin, 4) fosfinimin veya fosfaza sistemleridir. Giiniimiizde
bunlardan fosfazen sistemi daha ¢ok kullanilmaktadir (Allcock 1972). N-P tek bagh
bilesiklere fosfazan adi verilirken, ¢ift bagli olanlar fosfazen adimi almaktadir (Sekil

2.1).

R R RO R

\/ | \/
—N=—=P— —N—P—
fosfazen fosfazan

Sekil 2.1 Fosfazen ve fosfazan bilesiklerinin genel gosterimi

Halkal1 yapilar siklo, oligomerizasyon veya polimerizasyon derecesi ise tri, tetra, penta,

..., poli oOnekleri ile nitelendirilmektedir. Numaralandirma azot atomundan
baslamaktadir (Sekil 2.2) (Allcock 1972). Oncelikle fosfor atomlarma bagh
siibstitlientlerin yerleri ve sayisi belirtilir. Fosfazen bilesiklerinin geometrik izomerleri
de miimkiindiir. Bu durumda geminal, non-geminal ifadeleri ile izomer tiirii belirtilir.
Baz1 adlandirma ornekleri sekil 2.3’de verilmistir. Non-geminal tiirevde ayrica cis,
trans-izomerligi de vardir. Izomer tiirleri ismin basina italik olarak yazilir (Allcock
1972). 1Iki disli ligandlar olmasi durumunda spiro-, ansa-, bino- &Onekleri
kullanilmaktadir. Fosfazen halkasinin ayni fosfor atomuna iki disli ligandin baglanmasi
ile spiro-, farkli fosfora baglanmasi ile ansa- ve bu ligandin iki fosfazen halkasindaki
iki ayr1 fosfora baglanmasi ile bino- yapilar olusmaktadir. Ayrica, fosfazen
bilesiklerinde fosforlarin ka¢ bag yaptigini belirtmek igin siibstitiientlerin yerleri ve
cinsleri belirtildikten sonra nA™ ifadesi yazilarak fosfaza terimi eklenir ve ¢ifte bagin
sayisi latince belirtildikten sonra -en eki ilave edilir. Bu ifadede ( nA™ ), n bilesikteki
fosforun numarasini, A fosfor atomlarinin yerini, m ise fosforun yaptigi bag sayisini

belirtmek i¢in kullanilir.
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1 1

c1—1>= N—Ill’—Cl
N N
|

a—P—N=P—cl

Cl Cl

1-Diklorofosfinil-2,2,2-trikloro-21>-fosfazen

2,2.,4,4,6,6-Hekzaklorosiklotrifosfazen
2,2,4.4,6,6-Hekzaklorosiklotrifosfaza-1,3,5-trien

(Trimer)

2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorosiklotetrafosfazen
2,2,4,4,6,6,8,8-Oktaklorosiklotetrafosfaza-1,3,5,7-
tetracn

(Tetramer)

geminal-Bis(amino)-tetraklorosiklotrifosfazen

2, trans-4-Bis(amino) -24°, 41°, 61’-
tetraklorosiklotrifosfazen veya
nongeminal-trans-Bis(amino)-

tetraklorosiklotrifosfazen

Sekil 2.3 Fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasina 6rnekler
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2.3 Fosfazenlerin Geometrik ve Elektronik Yapilari
2.3.1 Diiz zincirli fosfazenler

Bir monofosfazenin, R3;P=NR’, muhtemel iki rezonans formiilii vardir:

rezonans @ e

R;P=NR' R;P—NR'

Fosfazenlerin elektronik ve bag yapilari ile ilgili ilk agiklamalara gore, fosfazen
bilesiginde sp” hibritlesmesi yapan azot atomunun P, orbitali ile fosfor atomunun dn
(dxz, dxy) orbitalinin iist liste ¢akismasi sonucunda ¢ift bag olusmaktadir (Sekil 2.4). PN
birimindeki azot atomu sp” hibritlesmesi yapmustir ve s karakteri daha baskindir (Allen

1994).

d, P

Sekil 2.4 Fosforun d ve azotun p orbitallerinin gosterimi

Fosfiniminler veya fosforaminler gibi kisa-diiz zincirli fosfazenler bir¢cok calismalarda
¢ikis maddeleri olarak kullamlmustir. Bilesigin genel gosterimi RsP=NR seklindedir. Bu
yapida ii¢ ana parametre ilgi ¢ekmektedir: Fosfor-azot (PN) bag uzunlugu, azot
atomunun geometrisi ve PNR’ bag acisidir. Genellikle fosfor-azot (PN) tek bag
uzunlugu 177 pm olarak bilinmektedir. Halkasiz fosfazenlerde ise PN ¢ift bag uzunlugu
daha kisadir ve genellikle 150-164 pm civarindadir. Baz1 diiz zincirli (halkasiz)

fosfazenlerin PN bag uzunluklar1 ve PNX acilar1 ¢izelge 2.1°de verilmistir (Allen 1994).
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Cizelge 2.1 Baz1 fosfazen tiirevlerinin bag uzunluklar1 ve bag acilari

Bilesik PN (pm) PNX (°)

Ph;P=NMe 164,1 119,1 (X=C)
Ph;P=NPh 160,2 130,4 (X=C)
Cl3P=NC(CF3), 150,5 142,9 (X=C)
(CI;PNPCI3) MoClg- 154,0 139,1 (X=P)

2.3.2 Halkali fosfazenler

Halkali fosfazenlerde fosfor ve azot atomlar1 arasinda iki elektronla meydana gelen o
baginin disinda fosforda eslesmemis bir elektron, azotda ise eslesmemis ii¢ elektron

vardir (Sekil 2.5).

10
R E .
M"‘[J"’- R—P—h—FP—F
S LR Y ! | R
R 1 | R N M RreeelN—e-P—R
N O
B OR

Sekil 2.5 Fosfazenlerde atomlar tizerindeki elektronlarin gdsterilmesi

Halkali fosfazenlerde bulunan P-N baglart (yaklasik 1,58 A) halkali olmayan
bilesiklerdeki PN tek baglarina (yaklasik 1,77 A) gore kisadir. Flor gibi elektronegatif
stibstitiientler olmas1 durumunda bu baglarin daha da kisaldig1 belirlenmistir (Chaplin

vd. 2005).

Fosfazenlerin PN baglari, ilk olarak 1960-yilinda Dewar’in ada modeli ile agiklanmaistir.
Dewar, dy, ve dy, orbitallerinin lineer kombinasyonlari ile iki orbitalin birden azotun P
orbitalleri ile oOrtiiserek, li¢ merkezli P-N-P sistemini olusturdugunu ileri stirmiistiir. Bu

iki orbital ortogonal yapida oldugu i¢in, fosfor atomunda © bag1 yoktur ve & sistemi ii¢
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atomlu PNP sistemi ile sinirlandirilmistir. Bu modele “ada modeli” ad1 verilmistir (Sekil
2.6). m-Baglar1 azot atomuna dogru kuvvetli bir sekilde polarize olmus, bunun sonucu
fosfor iizerindeki m elektron yogunlugu azalmistir (Dewar vd. 1960). Fosfazen
bilesiklerindeki P-N baglari, kimyada anlasilmas1 en gii¢ olan bag tiirlerinden birisidir
ve tam olarak anlagilamamistir. 2005-Yilina kadar fosfazenlerdeki bag yapisi, sp”
hibritlesmesi yapan azot atomunun Py orbitali ile fosfor atomunun dm (dy,, dyy)
orbitalinin st liste ¢gakigmasi ile olusan ¢ift bag yapisindan oldugu kabul edilmekteydi.
Fosfazenlerin elektronik yapilarin1 daha iyi anlayabilmek i¢in 2005-yilindan sonra bazi
Zwitteriyonik fosfazen modelleri [N3P3Rg] (R= H, F, Cl, CHs, CF;, N(C,H4); 2R=
0,CsHy), [N4P4Clg] ve H[NPCI,]4H secilmistir, bu bilesiklerin elektronik yapilar1 bag
yapict orbital (natural bond orbitals, NBO) ve topolojik elektron yogunluk analizleri
kullanilarak arastirillmistir ve bag yapici orbitallerin doluluk oranlar1 belirlenmistir.
Ayrica, P-N bagina siibstitiient etkisi ve bag uzunluklar1 bu bag modelleri kullanilarak
incelenmistir. Bag yapan orbitaller ile alternatif bag yapilar1 olan negatif
hiperkonjugasyon ve iyonik bag incelenmistir. Topolojik analiz sonuc¢larinin da
destekledigi sekilde, baskin olan bag yapisinin iyonik bag oldugu bulunmustur. Fakat
bag taniminin tam olarak yapilabilmesi i¢in negatif hiperkonjugasyon goéz ardi

edilmemelidir (Chaplin vd. 2005).

Sekil 2.6 U¢ merkezli ada modeli

Yiiksek valansli (hypervalent) molekiillerdeki ¢oklu bag karakterine negatif
hiperkonjugasyonun katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Ilk arastirmalari, Reed ve
Schleyer (1990) bu bag tiirleri i¢in yapmistir ve caligmalarda genel formiilleri X3AY
(FsCF, F;3;NO, O;CIF, 0;PS*, F;SN, vb.) olan bilesikler kullanilmistir. Bu
molekiillerdeki ¢ ve =m baglarmin, giliglii polarizlenmis oc*ax orbitalleri ile my

orbitallerindeki eslesmemis elektronlarin etkilesmesinden meydana geldigi bulunmus ve
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buna negatif hiperkonjugasyon adi verilmistir (Chaplin vd. 2005). Bu yapi, ¢esitli
molekiillerle gergeklestirilen hesap yontemleri ile desteklenmistir ve Dewar’in ada
modeline alternatif en mantikli yaklasimdir. Krishnamurthy ve calisma arkadaslar
(1994a), bircok fosfazen ve fosfazan bilesiklerinin elektronik yapilarini agiklarken
negatif hiperkonjugasyon modelini kullanmistir. Elektronegativitesi yiiksek siibstitiient
iceren bilesiklerdeki P-N baglarinin kisa olmasinda mn-6*pr bindirmelerinin  etkili
oldugunu kalitatif olarak ifade edilebilir. Daha sonra Sun (1997), bir seri fosfazen
oligomerlerini kullanarak hesaplamalar yapmistir ve negatif hiperkonjugasyon onerisini
desteklemigtir. Sun, HNPHj bilesigindeki P-N o bagmin dp orbitalinin katkisiyla
polarizlendigini ve my orbitalinden o*py orbitaline elektron verilmesiyle m baginin
meydana geldigini belirtmigstir (Chaplin vd. 2005). 2001-Y1ilindaki bir ¢alismada ise
yapilan topolojik analizler ile siklotrifosfazenlerdeki P-N baglarimin biiyiikk olgiide
iyonik karakterde oldugu ve bu elektrostatik etkilesimlerle o-baglarinin polarizlendigi
bulunmustur (Luana vd. 2001). Bu iki bag tiirii ile ilgili yapilan arastirmalarin
yetersizligi nedeniyle, Chaplin ve calisma arkadaslari, fosfazen bilesikleri i¢in ilk
sistematik molekiil-orbital yaklasimmi gerceklestirmistir. Ustelik bu c¢alisma,
siklotrifosfazenler ilizerinde sadece hesapsal analizleri degil ayn1 zamanda kimyasal
arastirmalar1 da dikkate almaktadir. Bu incelemeler sonucunda, bag yapici orbitallerin
analizi ile bag taniminda negatif hiperkonjugasyonun énemli rol oynadigi 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 m-bagi taniminin agiklanabilmesi igin
vazgecilmezken, iyonik bag modeli baskin bag 6zelligindedir. Fosfordan azota yiik
transferinin olmas1 P-N bagina onemli iyonik karakter kazandirmaktadir. P-N baginda
elektron yogunlugunun bir yerde toplandigmi (#p < 0) veya toplanmayip dagildigin
(#*p > 0) veren elektron yogunlugu Laplas isleci her durumda pozitiftir ve bu sonug
fosfazen bagmin baskin olarak iyonik karakterde oldugunu gostermistir. P-X baginin
Laplas isleci ise negatiftir ve kovalent karakteri fazladir. F ve NC;H, gibi elektron
cekici siibstitiientler olmas1 durumunda, P ve X atomlar1 arasindaki yiik farkliliginin
biiylik olmast normaldir. Ayrica, 6*pn ve 6*px bag yapict orbitallerin, fosfor ve azot
atomlarinin o-bagia katkist olmayan valans elektronlarinin %15°1 ile dolu oldugunun

bulunmasi da bu bilesiklerin elektronik yapilarinda iyonik karakterin baskin oldugunu

18



kanitlamistir. Negatif hiperkonjugasyon, o*pn ve o*px bag yapict orbitallerin doluluk
oranlarma bagl oldugu gibi, siibstitiiente gore de 6nemli Ol¢lide degismektedir. Bu
degisimler, delokalizasyona neden olan Lewis-tiirii donér ve non-Lewis-tlirii akseptor
bag yapici orbitallerinin etkilesimleri dikkate alinarak incelenmistir. Bu etkilesimlerin
etkisi ikinci dereceden pertlirbasyon kuramui ile belirlenmistir ve bu esitlik donor-
akseptor etkilesiminin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu esitlikte, F(i,j)) kosegen disi
Fock-matris elemanlarini (off-diagonal Fock-matrix elements), €;-€; bag yapici
orbitaller arasindaki enerji farkini ve q; terimi dondr bag yapict orbitalleri doluluk
elektron yiikiinii gostermektedir.

Verilen enerji hesaplamasina gore N3P;Clg i¢in dondr-akseptor etkilesimleri sekil 2.7°de

gosterilmistir.

(8) Nypo = 05 (b) N\, = 6y (¢) Ny = G'py
E(2) = 15.67 keal mol” E(2) = 17.44 kcal mol’ E(2)=13.05 kcal mol

Sekil 2.7 N3P;Clg bilesigi i¢in dnemli NBO Ortlismeleri

Pertiirbasyon kuramui ile elde edilen dondr-akseptor E(2) degerlerinin biiyiik olmasi

sonucunda siklotrifosfazenler i¢in iic ana NBO etkilesiminin oldugu bulunmustur.
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Uzaysal ortiismeler 6zellikle, o*pn bag yapici orbitallerinin biiyiik P karakterinden
(yaklasik %72) dolay1, diizlem i¢i Ni,;1 — o™pn etkilesimi (Sekil 2.7.b) gibi biiyiik
etkilesimlerde Oonemlidir. Tekrarlamak gerekirse buradaki en 6nemli unsur fosfor ve
azot atomlar1 arasindaki ylk farkliligmmin biiyiik olmasidir. Bir sonraki en Onemli
etkilesim ise diizlem dis1 Ni,» — o *px etkilesimidir (Sekil 2.7.a). Son etkilesim olan Nip;
— o*py ise en az onemli olandir (Sekil 2.7.c). Uzaysal ortiismelerin 6nemli derecede P-
N-P agisina bagli oldugu belirlenmistir. Siklotrifosfazenlerde, pertiirbasyon analizleri
o*pn Ve 6*px bag yapici orbitallerinin doluluk oranlarini belirlemek i¢in kullanilmistir
ve giiclii NBO etkilesimleri ile orbitallerin doluluk oranlarinin arttigi belirlenmistir.
Ozellikle, H ve CHj tiirevlerinde Ny, bag yapict orbitallerinin zayif etkilesimi (sirasiyla,
10,81 ve 10,70 kcal/mol) o*px bag yapici orbitallerin az dolu olmasina neden olmustur
(P-X baginin polar karakterinin az olmasi nedeniyle). Benzer sekilde, F, Cl, Br ve CF;
tirevlerinde orbital etkilesiminin iyi olmasi [CF; i¢in E(2)= 13,53 kcal/mol, Br i¢in
E(2)= 16,59 kcal/mol] o*px bag yapict orbitallerinin doluluk oranlarinin artmasina

neden olmustur.

Sekil 2.8 N3P3(NC,Hy)s bilesigindeki NBO oOrtlismeleri
Genellikle negatif hiperkonjugasyon fosforun ve azotun valans elektronlarinin yaklasik

olarak %]15’inden sorumludur. Fakat bilesikte elektron c¢ekici siibstitiientler olmasi

durumunda bu siibstitiientlerin Nj;» — 6*pc; ve N1 — o*n NBO donor-akseptor
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etkilesimlerini engellemesi nedeniyle burada negatif hiperkonjugasyon Onemli rol
oynamaktadir ve 6rnek olarak verilirse bu modelin katkis1 N3P;Clg bilesiginde %18’dir.
Kuvvetli P-N baginin olusmasinda negatif hiperkonjugasyon 6nemlidir. Simetrik
olmayan negatif hiperkonjugasyonun P-N bag uzunluk degisimlerine énemli etkilerinin
oldugu bulunmustur. Genellikle fosfazen bilesiklerinin P-N bag uzunluklari ile 6*pnipx
NBO enerjileri arasinda bir iligski oldugu bulunmustur. Fakat N3P3;(NC,Hs)s bilesigi bu
duruma uyumsuzluk gostermistir. Dahasi, 6*pnwzn) bag yapict orbitalinin kararsizlik
enerjisi 6*pnsa) Orbitalinkinden 6nemli derecede biiyiiktiir. Bunun nedeni, siibstitiient
azotunun eslesmemis elektron ¢iftinin bag yapici orbitalleri (Xip) ile 6*pnzn) bag
yapici orbitalleri arasindaki etkilesimdir (Sekil 2.8). Bu etkilesimlerin kuvvetlendirdigi
simetri, uzun P-N baginin 6*py bag yapici orbitallerin doluluk oranini artirirken, kisa P-
N bagmin ¢oklu bag karakterinin azalmasina neden olmustur. N3P3;(NC,Hy)s ve
oligomerik fosfazen [cis-trans-H(NPCl,)sH] bilesiklerinde bag uzunluklarinin farkl
olmasi, siibstitiientler ve halkanin eslesmemis elektronlarindan kaynaklanan negatif
hiperkonjugasyon katkilarinin esit olmadigmni kanitlamistir. Halkanin eslesmemis
elektronlarinin olusturdugu negatif hiperkonjugasyon bazi diiz zincirli fosfazenlerdeki
bag uzunluklarinin  degisimlerini agiklamak icin yeterli degildir. Negatif
hiperkonjugasyon P-N baginda ¢oklu bag karakterine neden olmustur ve bu Reed ve
Schleyer’in Onerilerini kuvvetlendirmistir. Yani yiiksek valansli molekiillerin kimyasal
baglarinda sadece valans d orbitallerinin degil ayn1 zamanda iyonik baglanma ve negatif
hiperkonjugasyonun da 6nemli oldugunu desteklemistir. Trimer ile karsilastirildiginda,
siklotetrafosfazende simetrinin az olmasindan dolayr Nj,, — o*pcy Ortiismesinin 1ki
farkls tiirii vardir (Sekil 2.9). Bunlardan en 6nemlisi, 6*pc; bag yapict orbitalleri ile buna
paralel duran Ny, orbitallerinin etkilesimidir (Sekil 2.9.a) ve bunun E(2) degeri 23,65
kcal/mol iken, s6z konusu orbitallerin birbirlerine dik olarak durduklari etkilesimin

(Sekil 2.9.b) E(2) degeri 5,53 kcal/mol olarak bulunmustur (Chaplin vd. 2005).

21



(a) Ny, = C'par (b) Njyp — O rcr

E(2) = 23.65 kcal mol” E(2) = 5.53 kcal mol™

Sekil 2.9 N4P4Clg bilesigindeki NBO oOrtlismeleri

Bu goriis d-orbitallerinin ortiistiigiinii kabul etmemektedir. Ancak Dewar yontemine
gore d-orbitallerinin Ortiismesi sonucu, altt iiyeli halkada aromatik delokalizasyon
kesintiye ugramaktadir. Ciinkii halkalasma esnasinda son azot orbitalinin + fazi ile
bastaki fosfor orbitalinin — faz1 ortiismektedir ve negatif 6rtiisme vardir. Tetramerde ise
pozitif Ortlisme s6z konusudur ve bunun sonucu olarak c¢ok 1iyi bir elektron
delokalizasyonunun olusmast  gerekir (Sekil 2.10) (Allcock 1972). Baz
siklofosfazenlerdeki [N3PsFs, N3P;Clg, N3P3Brs, N3P3(CH3)e, NyP4Clg] delokalizasyonu
incelemek amaciyla, ¢ekirdege baglh kimyasal kayma [NICS (0) ve NICS (1)] ve para-
delokalizasyon (PDIs) parametreleri hesaplanmistir. Benzen (-7,9) gibi aromatik
halkalar negatif NICS degerleri ile simgelenirken, nonaromatik tiirevler icin pozitif
degerler gecerlidir. Veriler incelendiginde ve benzen ile karsilastirildiginda, fosfazen
halkasinda elektron ¢ekici gruplarin olmasi durumunda bu bilesiklerin aromatik
karakterde olduklar1 belirlenmistir (N3P3F¢ igin NICS = -5,4, N3P3Cl icin NICS = -4,1,
N3P3(NCyHy)s i¢in NICS = -5,9 ve N3P3(0,CeHy)s igin NICS = -4,1).
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Sekil 2.10 Trimer ve tetramer halkasindaki dr-pm ortiismesi

Fosfor ve azot atomlar1 arasinda olusan ¢ bagmin polarliginin elektronegativite farkina
baglh olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Biitiin halka i¢i etkilesimler hesaba
katildiginda dort rezonans yapi ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.11) (Steiner vd. 2002).

X X
PN I3 B3 o P
N7+ N/ N NZ N NZN

N N INT =N ] |

I, 7 = ) e ] e Il
sznuxpxa XPy o PX, XoPan L PXy XoPa ~P¥,
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Sekil 2.11 Trimer halkasina ait rezonans yapilar

Fosfazen halkalarina baglanan gruplar halka sisteminin 6zelliklerini 6énemli olgiide
etkilemektedir. Halka i¢i azot atomlarinin bazikligi halka dis1 gruplardan 6nemli 6l¢iide
etkilenmektedir. Bu gruplarin degismesi, halka konformasyonu ve bag uzunluklar1 gibi
yapisal 6zellikler ve baziklik gibi kimyasal o6zelliklerde farkliliklara neden olmaktadir.
Eger siibstitiie gruplar halka etrafinda simetrik ise biitiin fosfor-azot bag uzunluklar
esittir. Halkada asimetrik ligandlar bulunmasi halinde ise bag uzunluklan

farklanmaktadir (Allen 1994).

Halkali fosfazen bilesiklerindeki PN baglar1 ¢coklu bag karakterindedir ve diiz zincirli
fosfazendeki PN bagindan biraz daha kisadir. Trimer bilesiginin diizlemsel veya

diizleme yakin oldugu bilinmektedir (Sekil 2.12) (Bullen 1971).
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Sekil 2.12 Trimerin yapisi

Tetramer bilesikleri de fosfor atomlar1 iizerindeki siibstitlientlere bagli olarak yapisal
farkliliklar gostermektedirler. Oktaklorosiklotetrafosfazen bilesiginin iki
konformasyonu vardir. Bunlar, kararli sandalye konformasyonu (T formu) ve daha az
kararli olan kayik konformasyonlaridir (K formu) (Sekil 2.13) (Wagner ve Vos 1968).
Oktaflorosiklotetrafosfazen ise, (NPF;)s, diizlemseldir. Tetramer serisindeki tiirevlerin
PN bag uzunluklar1 genellikle trimer serisindekilerden daha kisadir. Bromofosfazenin

de, (NPBr3,)4, tetramerin K formuna benzer bir konformasyonu vardir.

Ty Ty

Sekil 2.13 Tetramerin sandalye (K) ve kayik (T) konformasyonlari

Siklofosfazenlerdeki biiyiik gruplarin sterik ve elektronik yapilari nedeniyle a, o’ bag
acilar1 ve P=N bag uzunluklar1 iizerine etkisi vardir (Sekil 2.14). Genel olarak sterik
engellilik iceren gruplarin fosfor atomlarinin halka dist agisimi (a’) genislettigi,
elektronik etkilerin ise halka i¢i acinin (o) daralmasina neden oldugu belirlenmistir.

Asagida verilen baz1 6rneklerde biiyiik gruplarin ve elektronik etkilerin bag agilar1 ve
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uzunluklarina olan etkileri agik¢a goriilmektedir (Cizelge 2.2) (Yildiz vd. 1999). Fakat

bu durumlara aykir1 olan yapilar da vardir.

Cla.r

u"‘h
cll :"ﬂ <t
cr P P

Sekil 2.14 Trimerin bag a¢ilarinin simgelendirilmesi

Cizelge 2.2 Bazi1 fosfazen bilesiklerinin bag uzunluklar1 ve bag agilari

Bilesik Bag uzunlugu A Bag acis1 (°)

(R)Y(X)P-N N=PCl, CLP-N | NPN (o) XPR(a’) PNP(B) NPN (y)
N>P,Cl, - 1,5803) - 1183(2) | 1012(1) | 121,43) | 1183(2)
N,P:Cl5(OAD) L60(1) | 1,57(1) | 1,58 | 1158(1) | 1045(6) | 122,5(5) | 119,99
N,P,ClsPh 1,59@) | 1,553) | 1,57 |1173Q2) | 10352) | 121,6(2) | 118,8Q2)
N,P;Cls(NPPhs) 1,602) | 1,56(2) | 1,55 | 1144@) | 1072(1) | 122,1(1) | 119,6(1)

NsPeClioCrHasN20, | 1,61(8) | 1,58(9) 1,60 | 117.8(4) | 108.3(3) | 117,3(4) | 120,5(6)

(bino tiirev)

NePeClLoCisHouN2Os | 1,64(3) | 1,54(4) 1,60 | 114,02) | 105,0(1) | 120,02) | 119,0(2)
(bino tiirev) 1,603) | 1,55(3) 1,62 | 1150(1) | 106,0(1) | 123,02) | 119,0(2)

Bir¢ok halkali ve polifosfazenlerde N-P-N bag acis1 yaklasik olarak 120° olarak
bulunmustur. Fosfor atomunun dis agis1 (CI-P-Cl, RO-P-OR, RNH-P-NHR...vb.) 95-
104°°dir. (NPF;), polimerindeki F-P-F acis1 95° ve (NPF;);, (NPF,)4, [NP(NCS):];
bilesiklerinde R-P-R agis1 ise 100° olarak bulunmustur, fakat halkaya farkl
siibstitiientler baglandiginda bu ag¢1 yaklasik olarak 103-104°’dir. Halka disindaki
ligandin sterik engelligine bagli olarak dis a¢1 ~95-104° arasinda degismektedir, fakat
sp’ hibritlesmesi yapan fosforun makaslama etkisi nedeniyle meydana gelen N-P-N
halka agisinin biiziilmeye karsi koymasi ile bu agilarin 104°°den daha biiyiik olarak
bulundugu yapilar vardir (Allcock 1972). Fosfazen bilesiklerindeki halka azot
atomlarinin agis1t PNP (B) 119,4-148,6° arasindadir, bu ac¢1 halka biyiikligi ve
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konformasyon etkisi ile belirlenmektedir. Bes, alt1 ve sekizli halkalar ile diiz zincirli

polimerlerdeki agilar ise daha biiyiiktiir (Allcock 1972).

2.4 Fosfazen Bilesiklerinin Siniflandirilmasi

Fosfazen bilesikleri diiz zincirli, halkali ve polimerik fosfazenler olarak ii¢ sinifa

ayrilmaktadirlar:

¢ Diiz zincirli fosfazenlere oOrnek olarak sekil 2.15°deki bilesikler verilebilir.
Yapidaki her bir fosfor atomunda iki siibstitiient (X), azot atomunda ise farkl

gruplar (R veya Y) bulunmaktadir.

(R)HN=PX3, X,P(Y)N=PX;
(R:alkil; X: halojen, alkil, aril, alkoksi, amino; Y: O,S)]

Sekil 2.15 Diiz zincirli fosfazen bilesiklerine 6rnekler

¢ Halkah fosfazenler de P=N- birimlerinden olusan ve fosfor atomlarinin her birinde
iki siibstitiient bulunduran halkali yapilardir. Halkali fosfazenlerin 6zelliklerini
fosfora baglh siibstitiientler belirlemektedir. Halofosfazenlerin tek disli ligandlar ile
reaksiyonlart ¢cok calisilmasina ragmen, ¢ok disli ligandlar ile (dioller, diaminler,
poliaminler, polioksiaminler, vd.) daha az ¢alisilmistir. Hekzaklorosiklotrifosfazenin
iki digli ligandlarla olan reaksiyonlar1 sonucunda optik izomerler hari¢ toplam 12

farkl1 {iriin olusabilmektedir (Jaeger ve Gleria 1998).
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Sekil 2.16 Trimerin tek disli ligandlar ile olan reaksiyonlar1 sonucunda
olusabilecek tiriinler
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Tek disli ligandlar ile olan olasi tirtinler (Sekil 2.16):

(1) Bir klor atomunun bir niikleofil ile yer degistirmesiyle tek bir izomer (N3;P3ClsR)

olusur.

(i)  Ikinci bir niikleofil halkaya yaklastigi zaman ya PCl, merkezine ya da
PCI(NHR) merkezine baglanir ve bunun sonucunda geminal veya non-geminal
izomerler olusur. Ayrica, non-geminal tiirevlerde cis ve trans stereoizomerler ve

trans bilesiklerde de optik izomerler vardir.

(iii))  Non-geminal tiirevlerdeki cis ve trans stereoizomerler ayni zamanda tris ve
tetrakis siibstitiie bilesiklerde de vardir. Bununla birlikte trans bilesiklerde optik

izomerler de vardir.

(iv) Pentakis ve hekzakis tiirevlerde izomerlik s6z konusu degildir (Chandrasekhar ve

Krishnan 2002).

Sekil 2.16°daki reaksiyon semasiin karmasikligi N4P4Xg (X=Cl, F, Br) bilesigi soz
konusu oldugunda daha da artmaktadir. N4P4Xs tiirevlerin tek disli ligandlarla olan

reaksiyonlar1 sonucunda toplam 33 izomer gozlenmistir (Chandrasekhar ve Krishnan

2002).

Iki disli ligandlar ile olan olasi iiriinler:

(i) iki geminal klor atomunun yer degistirmesiyle olusan spiro-tiirevi (Sekil 2.17)

(Brandt ve Jedlinski 1980, Murr vd. 1984),
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Sekil 2.17 spiro-Fosfazen bilesiginin genel gosterimi

(i) Iki non-geminal klor atomunun yer degistirmesiyle olusan anmsa-tiirevi (Sekil

2.18) (Bakili vd. 1989),
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Sekil 2.18 ansa-Fosfazen bilesiginin genel gdsterimi

(iii) Ligandin iki fosfazen molekiilii arasinda koprii olusturmasiyla olusan bino-

tiirevi (Sekil 2.19) (Benson vd. 2007),

Cl“P’Gl GI\PKCI
NF N NN
b BN D
P LR TP, =R

N \
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Sekil 2.19 bino-Fosfazen bilesiginin genel gosterimi

(iv) Molekiilleraras1 kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda olusan siklolineer veya

siklomatrix polimerler (Allen 1994),

(v) Birucu serbest bifonksiyonel grup i¢eren siklofosfazenler,
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(vi) Iki disli ligandlar ile, dispiro, trispiro, spiro-ansa ve diansa tiirevleri

(Asmafiliz vd. 2007, Ilter vd. 2007, Isiklan vd. 2010),

(vii) Ug disli ligandlar ile, spiro-ansa ve spiro-bino tiirevleri,

(viii) Dort disli ligandlarla spiro-ansa-spiro ve spiro-bino-spiro tiirevleri (Bilge et

al. 2006).

Fosfazen polimerleri de diiz zincirli, siklolineer, siklomatriks ve lineermatriks

polimerleri olarak kendi i¢inde siniflara ayrilmaktadirlar.

Diiz zincirli fosfazen polimerleri birbiri ardina gelen fosfor ve azot atomlarindan
olusan inorganik iskelet yapisindan meydana gelmistir (Sekil 2.20). Yapilardaki
fosfor atomlarina bagli siibstitiient gruplar1 (R), alifatik (primer ve sekonder)
(Allcock 1972) ve aromatik (primer) aminler, alifatik ve aromatik alkoller, alkil ve

aril gruplar1 ve organometalik tiirevler olabilmektedir (Jaeger ve Gleria 1998).

2
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n

Sekil 2.20 Diiz zincirli fosfazen polimerlerinin genel gosterimi

Organik ve inorganik gruplar tasiyan yiiksek mol kiitleli diiz zincirli fosfazen
kopolimerleri (Sekil 2.21), -P=N birimleri ile uygun gruplarin siibstitiisyonu
soncunda elde edilmektedir (Allcock vd. 1993a).
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Sekil 2.21 Diiz zincirli fosfazen kopolimerleri

Siklolineer, siklomatriks ve lineermatriks polimerleri (Sekil 2.22), diiz zincirli
veya capraz bagl polimerler, siklofosfazen halkalar1 veya zincirlerinin halka dis1

gruplarla baglanmasi ile elde edilmektedir (Jaeger an Gleria 1998).
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Sekil 2.22 Siklolineer, siklomatriks ve lineermatriks polimerleri
2.5 Fosfazen Bilesiklerinin Sentezi

2.5.1 Diiz zincirli fosfazenlerin sentezi

Monofosfazenlerin, R3P=NR’, sentezi i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bunlardan
biri, fosfor (III) bilesiklerinin azidler ile olan reaksiyonlaridir (Reaksiyon 2.1) (Allen
1994).
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Fosfor atomlarina bagli siibstitiientler genellikle biiyiik gruplar oldugu ig¢in, bircok
calismada Staudinger reaksiyonu tercih edilmektedir (Staudinger ve Meyer 1919).
Difosfin bilesiklerinden (Ph,PCH,PPh;) monofosfazen [Ph,P(=NSiMe3;)CHPPh;] veya
difosfazen  [Ph,P(=NCcH4R)CH,P(=NC¢H4R)Ph,] bilesiklerinin elde edilmesi

stokiyometrinin uygun bir sekilde kontrol edilmesi ile miimkiindiir.

Staudinger reaksiyonlart ile diisiik koordinasyon sayili (koordinasyon sayisi < 3) fosfor
(IIT) tiirevlerinden koordinsyon sayisi < 4 olan fosfazenler olugsmaktadir. Koordinasyon
sayis1 yiiksek tiirlerde ise yani anyonik fosfor (III) tiirleri de Staudinger reaksiyonu
tizerinden yiiriimektedir (Allen 1994).

Fosfor (III) tiirevleri disinda fosfor (V) bilesiklerinin de kullanildigir farkli birgok
reaksiyonlar vardir. Bunlarin en 6nemlisi, halojen igeren fosfor bilesiklerinin primer
aminlerle olan Kirsanov reaksiyonlaridir (Reaksiyon 2.2). Fosfor reaktifleri olarak PCls,
Phs;PX; (X=ClI, Br), PF5Cl,, (PhO);PCl,, azot tiirevleri olarak da NH4CIl, RNH, (R=Me,
Ph, RC(0), ArSOy,) bilesikleri kullanilmaktadir. Kirsanov reaksiyonuna gore elde edilen
monofosfazenler genellikle dimerdir (Allen 1994).

R;PX; + R'NH,—> R;P=NR' (2.2)
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2.5.2 Halkah fosfazen bilesiklerinin sentezi

Siklofosfazen kimyasinda en ¢ok kullanilan bilesikler olan klorosiklofosfazen
bilesikleri, fosforun PX; ve PXs gibi halojen bilesikleri ile amonyum halojeniirlerin
yiiksek kaynayan bir ¢oziicii olan sym-tetrakloroetan gibi halojen iceren ¢oziicii
icerisindeki 140-150 °C’daki reaksiyonu ile elde edilmektedir (Reaksiyon 2.3 ve 2.4).
Bu tepkime sonucunda halkali ve diiz zincirli iirlinlerin bir karigimi elde edilmistir.
Reaksiyonun ilk basamaklarinda HCl gazimin agiga ¢ikmasi ile diiz zincirli yapi
meydana gelmektedir. Diiz zincirli fosfazen bilesigindeki zincir biiytimesi dort fosforlu
tiirev, CIsP(NPCl,),NPCl; olusana kadar devam etmektedir. Bu noktada PCl," iyonunun
ayrilmasi ile halkalasma meydana gelmekte ve trimer (NPCl,); olugsmaktadir. Toplam
tirtiniin ~% 60-70’ini halkali klorofosfazenler olusturmaktadir, diiz zincirli ve halkal
fosfazenler birbirlerinden ekstraksiyon ile ayrilabilmektedir. Elde edilen iiriin
karisiminda %37 (NPCl,)s, %28 (NPCly)s ve (NPCl,), bulunmaktadir. Saf trimer bu
karisimdan  fraksiyonlu kristallendirme veya fraksiyonlu siiblimlestirme ile
ayrilabilmektedir. 1924 yilinda bulunan bu metot, spesifik klorofosfazenlerin kontrollii
olarak elde edilmesinde, reaksiyon mekanizmasimin aydinlatilmasinda ve sentez

metotlarinin gelistirilmesinde yol gosterici olmustur (Allcock 1972).

Klorofosfazenlerin ¢oziici ortaminda daha yiiksek verimle elde edildikleri
belirlenmigtir. Coziicii olarak klorbenzen kullanildiginda reaksiyon siiresinin uzadigi ve
en uygun ¢oziicliniin tetrakloroetan oldugu bulunmustur. Bu ¢6ziiciiniin tek dezavantaji
ise HCI ¢ikmast sonucu bir miktar ¢oziiciiniin kaybolmasidir ve bu ¢oziiciiniin tekrar
kullanilamamasidir. Fosforpentakloriiriin bu ¢6ziiciide ¢ok iyi ¢oziinliyor olmasi {iriiniin
verimini artirmaktadir. Ayrica, reaksiyon seyreltik ortamda gergeklestirildiginde halkali
bilesiklerin verimlerinin arttig1 belirlenmistir. Coziicii igerisinde ¢ozlinmiis PCls
igerisine, siispansiyon haldeki amonyum kloriiriin yavas yavas eklenmesi de reaksiyon
verimini artirmaktadir. Reaksiyon sicakligimin 140 °C civarinda olmasi gerekmektedir.
Bu sekilde elde edilen iiriin karisiminin % 96’s1 (% 63 trimer, % 13 tetramer, % 20
yiiksek sayili halkali oligomerler) halkali bilesiklerdir. Ayrica reaksiyonlarda siireyi
kisaltmak ve verimi artirmak amaciyla katalizor olarak metal kloriirler (ZnCl,, AlCls,

SnCly, CoCl,...vb) kullanilabilmektedir.
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N3P3;Clg bilesiginin sentezinde kullanilan diger bir metotda tris(metilsilil)amin ve
fosforpentakloriir etkilestirilmistir. Bu tepkime ile reaksiyon kosullarina bagli olarak
ana uriin olarak N;P;Cls veya Cl;P=NSiMe;s tiirevi olusabilmektedir. Metilenkloriir
ortaminda bu reaksiyon ile 40 °C’da diiz zincirli ve halkali fosfazen tiirevlerinin
karisimi elde edilmistir (Reaksiyon 2.5). Reaksiyon karistminin *'P-NMR spektrumu

incelendiginde N3P;Clg bilesiginin % 76’dan daha fazla verimle olustugu belirlenmistir.
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Bu reaksiyonun ilk basamaginda fosforanimin olusmaktadir ve daha sonra zincir

bliytimektedir (Reaksiyon 2.5) (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).
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Ayrica, birden fazla ve farkl tiirde siibstitiient iceren klorofosforanlarin (alkil, aril,

dialkilamino) aminoliz reaksiyonlari ile ¢esitli siklofosfazen tiirevleri elde edilmektedir

(Reaksiyon 2.6) (Allen 1994).

R,PCl; + NH4Cl—> (NPR;), (2.6)

Siklofosfazenlerin elde edilmesi i¢in fosforazidlerden molekiiler azotun termal veya

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

CF;P(Me)N; —> [NP(CH3)CF3),
2.7

PBr; + NaN; —> (NPBry)3.5

Bu metot ile ilk tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen, [CH(6-t-Bu-4-Me-CcH,0),PN]4,
(Sekil 2.23) elde edilmis ve yapist agiklanmistir (Kommana vd. 2003).
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Sekil 2.23 Tamamen siibstitiie siklotetrafosfazen bilesigi

A

Florofosfazen sentezinde en uygun metot, kloro tiirevlerindeki halojenlerin siibstitiisyon

reaksiyonlaridir. Bu tepkimelerde uygun florlama araglar1 kullanilmistir. N3;P3Fg,
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N3P;Clg ile sodyumfloriiriin asetonitrildeki tepkimesinden elde edilmistir. Fosfor (III)
bromiir, amonyumbromiir ve bromdan elde edilen bromofosfazen bilesikleri ise
aminoliz reaksiyonlariyla da olusabilmektedir. iyodofosfazenler igin ¢ok az bilgi vardir,
ancak hidridofosfazenler ile iyodiiriin karbontetrakloriirdeki tepkimeleri ile elde

edilebildikleri bilinmektedir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

2.5.3 Fosfazen polimerlerinin sentezi

Polifosfazen bilim ve teknolojisi 1965-yilinda baslayip giiniimiize kadar gelmistir ve
700’den fazla farkli polifosfazen polimerleri sentezlenmistir (Allcock 2006a). 1897-
Yilinda hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin 1sitildiginda bile ¢oziinmeyen, hidrolitik
olarak kararsiz ve “inorganik kaucuk” olarak isimlendirilen polimerik bir maddeye
doniistiigli bulunmustur. Ancak ¢apraz bag iceren bu polimer daha ileri reaksiyonlarda
kullanilamamigtir. 1965-Yilinda Allcock ve g¢aligma arkadaglari trimerin ¢apraz bag
olusturmadan termal olarak polimerlesebilmesi i¢in uygun bir yontem gelistirmistir ve
olusan  poli(dikloro)fostazen, = (NPCl,),, sonraki  reaksiyonlarda  rahatlikla
kullanilabilmistir (Reaksiyon 2.8) (Allcock ve Kugel 1965). Ayrica, bu polimerin
¢oziindiigii belirlenmistir. Bununla birlikte, olusan ilk polimerdeki halojen atomlarinin
organik veya organometalik gruplarla niikleofilik yer degistirme reaksiyonlari
sonucunda farkli polimerler sentezlenmistir. Organik gruplar olarak genellikle
alkoksitler, ariloksitler, primer veya sekonder aminler kullanilmistir (Allcock 2004).
Polimerlesmenin fosfordan klor atomunun ayrilmas: ve bunu takip eden katyonik zincir
biiylimesi seklinde gerceklestigi diigiiniilmiistiir. Dolayisiyla burada iki noktanin ¢ok
onemli oldugu bulunmustur. Birincisi, polimerizasyon isleminin baslamasi i¢in yapidan
ayrilacak olan halojen atomlarinin halkada bulunmasi, ikincisi ise halka gerginligidir.
Halka gerginliginin olmadig: trimer ve tetramer bilesiklerinde halka biiyiimesi meydana
gelmekte ve polimerlesme gerceklesmemektedir. Poli(dikloro)fosfazen bilesigi P-Cl
baginin kolay hidroliz olmasindan dolay1 kararli degildir. Fakat bu polimerdeki klor
atomlarinin  ¢esitli  siibstitiientlerle olan niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari
sonucunda ¢ok sayida kararli polimerler elde edilmistir (Chandrasekhar ve

Venkatasubbaiah 2002).
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1995-Yilinda Allcock tarafindan oOnerilen katyonik polimerizasyon mekanizmasinda
baslatict olarak bir Lewis asiti kullanilmistir ve poli(dikloro)fosfazen sentezlenmistir.
Bu yontemle poli(dikloro)fosfazen sentezlendikten sonra klor atomlarinin niikleofilik
stibstitliisyon reaksiyonlar1 ile ¢esitli polimerler sentezlenebilmistir. Bu yOntemin en
onemli avantajt halka acilma polimerizasyonunda kontrol edilemeyen zincir
uzunlugunun monomer/baslatict oraninin ayarlanmasi ile kontrol edilebilmesidir.
Ayrica, bu polimerizasyonda yiiksek sicaklik yerine oda sicakligi yeterli olmaktadir

(Reaksiyon 2.9) (Honeyman vd. 1995, Allcock vd. 1996).

2 PCls

Cl13P=NSiMe, » C1,P=N.PCL* PCl
- Me;SiCl : :
2PCl,

Cl;P=N-PCly* PClg - » [Cl3P=N-PCL,-N=PCl,;]* PCly (2.9)
- Me;SiCl : - :

CLP=NSiMe,

[CLP=N-PCLN=PCLI" PCl oz > ChP=(PCL=N),-PCly* Pl

Bir¢cok halkali fosfazenler halka acilma polimerizasyon reaksiyonlarinda monomer
olarak  kullanilabilmektedir. =~ Ancak, dogrudan hekzaorganosiklofosfazenlerin
polimerlesmesi ile istenilen polimerler elde edilememistir. Bunun nedenleri, bu
reaksiyonlarda polimerizasyonu baslatan ve iyonlagabilen halojen atomlarinin olmamasi
ve hacimli organik gruplarin reaksiyonun termodinamik &zelliklerini degistirmesidir.
Hem halojenin hem de organik yan gruplarin halkada bulundugu fosfazen bilesikleri ile
halojen iyonizasyonu miimkiin oldugu i¢in polimerlesme gerceklesmistir (Reaksiyon

2.10) (Allcock 2006b).
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Floro tiirevler de halka agilma polimerizasyon reaksiyonu ile yliksek sicaklikta
polimerlesebilmektedir. En ¢ok kullanilan monomer N;P;FsPh bilesigidir (Allcock
2006b).

En bilinen polimer tiirii diiz zincirli polifosfazenlerdir, fakat son yillarda baska yapilar
da elde edilmistir (Sekil 2.24). Yiikksek mol kiitleli diiz zincirli polifosfazenlerin
bircogu, halka acilma polimerizasyon/makromolekiiler siibstitiisyon reaksiyonlar1 ile
elde edilmistir. Son zamanlarda devamli katyonik kondenzasyon yontemi ile organik
makromolekiillii di ve tri blok kopolimerler, tarak-tipi, y1ldiz ve dendrimerik polimerler
elde edilmistir. Tarak-tipi polimerler halka ag¢ilma metatez polimerlesme (ROMP; ring-
opening metathesis polymerization) metodu ile de sentezlenebilmektedir. Blok
kopolimerler, polistiren veya poli(dimetilsiloksan) gibi hidrofobik organik veya
organometalik polimerlere bagli CH;OCH,CH,OCH,CH,O gibi hidrofilik yan gruplar
iceren fosfazenler veya poli(etilenoksit) gibi hidrofilik organik polimer bloklarina bagh
hidrofobik yan gruplar igceren (CF;CH,0, C¢HsO, vb.) fosfazen bloklaridir. Tarak-tipi
polimerler, bir organik polimer zincirine yan grup olarak bagl halkali veya diiz zincirli
polifosfazen yapilaridir (Allcock 2006a). Siklolineer polimerler, organik gruplarin
olusturdugu lineer diizenlemeye siklofosfazen halkalarinin katilmasiyla olusan
makromolekiillerdir. Dendrimerler ii¢ boyutlu dallanmig makromolekiillerdir. Yildiz
polimerler ise, diiz polimer zincirlerinin bir merkez ¢ekirdege bagl olduklar1 dallanmis

tic boyutlu yapilardir.

39



Ne==P— = S P o P o,

R diiz zincirli polifosfazen

e i i P L L P L L L L LV T VLN,

Fosfazen lasmm Organik lasim
Taraltiirii polifosfazenler Organik polimer zinciri
AL U UL U LU U U AU UL UL LU U,
Organik polimer zinciri
AL UL AU LAUU UL UAUUTLU, A
R-\_ J R‘\-, J R\‘ >
2P 2P Py
N I N ' N I~
N L
RN RNk RSN R
Fosfazen lasmm
R
R\“l*’fR ;"/R I%l% R
~
\’;? M‘\' N i |1n/
n-vwmnmn_\l "'_,..mu\nnnnnmn\‘ || ~nrnannnmann \f S~
P P
R~ =N~ MR R =N SR u".m'u'u‘\l‘ ]|‘,W
RS =N R
Sildolineer n

Sikdomatriks

,/"/. L o~
Star [JJ \\‘1 ) (  Dendrimer

Sekil 2.24 Polifosfazen tiirevlerine 6rnek yapilar
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Organik iskeleti ve halkali fosfazen bilesigini yan grup olarak bulunduran hibrid
polimerleri ilk kez Allen sentezlemistir (Allen 1988, 1994). Vinil veya allil gruplarinin
yapida oldugu bu polimerler serbest radikal polimerizasyonu ile elde edilmistir. Son

zamanlarda Allcock iki sentez yontemi Onermistir. Bunlar;

(i) ADMET yontemi: Bu metotda iki doymamis alkoksi siibstitiientleri igeren
siklofosfazenlerin sentezi s6z konusudur. Bunlar daha sonra organometalik

katalizorler ile birbirlerine baglanmaktadir (Sekil 2.25) (Allcock 2006b).

RO OR

L
'\iél \"\i

O \l || _- OICH,), CH=CH{CH,),

mr’ -"‘ \{m

Sekil 2.25 ADMET yontemi ile sentezlenen bir polifosfazen

(i1) Heck coupling yontemi: Bu metot ile siklolineer polimerler elde edilmektedir.
Burada konjuge doymamis organik birimlerle siklofosfazen halkalar1 birbirine

baglanmaktadir (Sekil 2.26) (Allcock 2006b).
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Sekil 2.26 Heck coupling yontemi ile sentezlenen bir polifosfazen
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2.6 Kiral Fosfazen Bilesikleri

Stereojenizm, merkez atomunun etrafinda dort farkli atom veya grubun bulunmasi
durumunda bilesigin optik¢e aktiflik gostermesidir. Halkali fosfazenlerde (NPXY),
bulunan dortlii  koordinasyona sahip fosfor atomlari, potansiyel stereojenik
merkezlerdir. Daha 6nce Shaw, siklofosfazenlerde optik izomerlerin olabilecegi bir

caligmasinda ifade etmistir (Shaw vd. 1962).

Halkal1 fosfazenlerde stereojenizm {i¢ durumda gézlenmektedir;

. Fosfazen halkasindaki fosfor atomundan (Asmafiliz vd. 2009, Isiklan vd. 2010),

. Fosfora bagli grup tizerindeki kiral merkezlerden (Vicente vd. 2003),

. Optikce aktif diizlemsel yapidaki bilesigin, halkali hale getirilmesinden
(Schmulbach vd.1971).

2.6.1 Fosfazen halkasindaki fosfor atomundan kaynaklanan kiralite

Bir (Besli vd. 2004), iki (Davies vd. 2000, Coles vd. 2004a, ilter vd. 2007, Isiklan vd.
2010), ¢ (Asmafiliz vd. 2009, Isiklan vd. 2010) veya dort (Coles vd. 2004b)
stereojenik fosfor atomu igeren bilesiklerin (Sekil 2.27) optikge aktif ozellikleri,
bilesigin eger uygun kristalleri elde edilebiliyorsa, X-1sinlar kristallografi yontemi ile,
uygun kristalleri yoksa kiral kaydirma reaktifi (chiral shift reagent;CSR) veya kiral
¢oziicii (chiral solvating agent; CSA) ilaveli *'P-NMR spektrumlarindan faydalanilarak
veya son zamanlarda kullanilan yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) yontemi
ile (Besli vd. 2003, 2006a) incelenebilmektedir. Bazi halkali fosfazen tlirevlerindeki
kiral fosfor atomlarmin stereojenik oOzelliklerinin kaydirma reaktifleri kullanilarak

belirlenmesi ¢alismalarindan alman iyi sonuglardan dolayr son yillarda bu konu

42



inorganik kimya alaninda oldukg¢a ilgi ¢cekmistir. (Wenzel ve Zaia 1987, Dez vd. 1999,
Brandt vd. 1999, Quici vd. 2000, Davies vd. 2000, Coles vd. 2002).
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Sekil 2.27 Bir ve li¢ stereojenik merkez igeren bilesikler

X-wsinlart kristallografi yontemi ve/veya kiral kaydirma reaktifi (CSR) veya kiral ¢oziicii
(CSA) ilaveli *' P-NMR spektrumlarindan faydalanilarak kiralitenin incelenmesi

Karmasik NMR spektrumlarinin analiz edilmesini kolaylastirmak amaciyla spektrumlar
daha basit hale geririlebilmektedir. Bunun i¢in uygulanan yontemlerden biri de
kaydirma reaktifi kullanmaktir. Eger bir bilesigin yapisinda bir metal ile kompleks
yapabilecek niikleofilik (halojen, alkol, karbonil grubu, kiikiirt, azot vb.) merkez varsa,
bu bilesigin 'H-NMR spektrumu paramagnetik tuzlarin varligida almabilir ve bu
durumda protonlarin kimyasal kayma degerlerinin beklenen degerlerden saptigi
gozlenir. Ornegin, dar bir bolgede (2 ile 3 ppm aras1) rezonans olan pikler daha genis bir
alana (2 ile 6 ppm arasina) yayilir ve ikinci derece spektrumlar, birinci derece
spektrumlara doniiserek yorumlanmasi kolaylasir. Yapilan c¢aligmalardan, en etkili
bilesiklerin lantanit kompleksleri oldugu ve en iyi sonuglarin da Eu(Ill) ve Yb(III)
tuzlar ile elde edildigi bilinmektedir (Sekil 2.28) (Ammon ve Fischer 1972, McGoran
vd. 1979, Balc1 2000). Bu bilesikler, kimyasal kayma degerlerini paramagnetizmadan
dolay1 asagi alana kaydirdiklarindan, bunlara kaydirma reaktifleri denmistir (Sanders
vd. 1972, Peters vd. 1996). Kaydirma reaktifleri molekiilde bulunan niikleofilik merkez

ile doniisiimli bir kompleks olusturur ve molekiill kompleksin olusturdugu
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paramagnetizmanin etkisi altinda kalir. Kimyasal kaymalarda gozlenen degisim,
kompleks ile substrat arasinda olusan pseudokompleksin kararliligina ve lantanit

kompleksinin ortamdaki konsantrasyonuna gore degisir (Visscher ve Caulton 1972).

Eu(facam)s Eu(hfbc),

—0
~ S
S O
O F3C— F,C —F4C
FsC
facam = Trifloroasetil-D-kamfor htbe = 3-heptaflorobutiril-D-kamfor
Sekil 2.28 Kaydirma reaktiflerine 6rnek yapilar
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Sekil 2.29 Kiral fosfazen bilesikleri
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Kiralitenin kaydirma reaktifi ilaveli [Eu(hfc)3] *'P-NMR spektrumlar1 kullanilarak
belirlenmesi ilk kez 2000 yilinda gergeklestirilmistir (Davies vd. 2000). Bu ¢alismada,
stibstitlie ansa ve bino-siklofosfazenlerin stereojenik 6zellikleri aragtirilmis ve X-1sinlari
kristallografi yontemi ve/veya > P-NMR spektroskopisi ile diastereomerlerin (mezo ve
rasem) olustugu belirlenmistir. Genel olarak NMR kaydirma reaktifleri kullanildiginda
rasemik formun (#rans) NMR sinyallerinin esit siddette ikiye ayrildigi, mezo formun
(cis) ise etkilenmedigi veya kimyasal kaymalarinda kii¢iik degisiklikler meydana geldigi
gozlenmistir. Bu calismada kiral kaydirma reaktiflerinin etkisiyle enantiyomerler
farklandirilmistir (Sekil 2.29). Ayrica, spermin bilesigi ile iki fosfazen halkasinin
birbirlerine baglandig1 yapida (bino-tiirevi) diastereomerlerin oldugu belirlenmistir

(Coles vd. 2002, Ciftgi 2004).

Trimerin N-alkil(veya aril)-o-hidroksibenzilamin (Sekil 2.30) (ilter vd. 2007, Isiklan vd.
2010), N-metiletanolamin ve 3-amino-1-propanol (Sekil 2.31) (Coles vd. 2004) ile olan
reaksiyonlart sonucunda iki stereojenik merkez iceren tiirevler elde edilmistir. Bu
bilesiklerin cis (mezo) ve trans (rasem) izomerlerinden hangisi veya hangilerinin
olustugu X-1ginlan kristallografi yontemi ve/veya kiral kaydirma reaktifi (CSR) veya
kiral ¢oziicliniin (CSA) ilave edilmesinden sonra kaydedilen NMR spektrumlari ile
belirlenmigstir.  Trimerin ~ N-alkil(veya aril)-o-hidroksibenzilamin tlirevleri ile
etkilestirilmesinden mono, di ve trispiro halkali fosfazen bilesikleri elde edilmistir.
Ayrica, bu tiirevlerin pirolidin ve sodyum(3-amino-1-propanoksi) tiirevleri de
sentezlenmistir (Sekil 2.30) (Isiklan vd. 2010). N/O donor tiirii siibstitiie dispirofosfazen
bilesiklerinde iki adet stereojenik fosfor atomu olmasi yaninda cis/trans geometrik
izomerler de vardir. Bu izomerlerden cis izomerlerin mezo formunda iken, trans
izomerlerin rasem karisimi halinde olduklar1 CSA ilaveli *'P-NMR spektrumlari ile
belirlenmistir (Sekil 2.32). Yine bu ¢alismada elde edilen trans-trispiro tiirevler rasemik

karisim halindedirler.

45



~N o NH
R P N
| NF \N P\
Lo N
o
PX  *p N # /
/RN/\ P F
O [l\j O/ N \N
R 5

trans dispiro tiirev trans trispiro tiirev

Sekil 2.30 Iki ve ii¢ stereojenik fosfor atomu iceren fosfazen bilesikleri
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Sekil 2.31 Iki stereojenik fosfor atomu igeren fosfazen bilesiklerinin cis ve trans izomerleri
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Sekil 2.32 Kimyasal kaydirma reaktifi (CSA) ilaveli *'P-NMR spektrumlar ile kiral
ozelliklerin belirlenmesi

Birbirlerine bagli iki halkadan olusan karbosiklik spiranlarin kiral bilesikler olduklar

bilinmektedir. Spiran bilesiklerinin siibstitiie grup olarak bulunduklar1 siklofosfazen

tiirevlerinde i¢ taraftaki iki halka karbondan olusmustur ve simetriktir, disarida ise iki
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tane fosfazen halkas1 vardir. Spiran koprilii fosfazen halkasinda meydana gelen
siibstitiisyon reaksiyonlar1 ile kiral bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.33). Bu bilesiklerde
dort adet stereojenik fosfor atomu vardir ve rasemik karisim halinde olduklart X-1sinlar1
kristallografi yontemi ile belirlenmis kati hal yapilarindan ve CSA ilave edilmis *'P-
NMR spektrumlarindan bulunmustur (Coles vd. 2004b).

X <l a X X
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7* N/ \(;/ N w NICH, Ph)
e > Phls
\P-_-\ \ C/ ‘\C--U N » T
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Sekil 2.33 Spiran-kopriilii siklofosfazen bilesikleri

HPLC yéntemi ile kiralitenin belirlenmesi

Stereojenik  merkezlere sahip siklofosfazen tilirevlerinin  optik izomerlerinin
birbirlerinden ayrilmasi kolay degildir. Bu izomerlerin saf olarak elde edilmelerinde son
zamanlarda HPLC teknigi kullanilmistir. *'P-NMR  spektroskopisi ve X-igmi
kristallografisi ile yeterli degerlendirmelerin yapilamadigi durumlarda HPLC ydntemi

uygun bir alternatif metotdur.

HPLC yontemi ile ve kiral kolonlar yardimiyla bir ve iki stereojenik merkeze sahip
siklotrifosfazen tiirevlerinin enantiyomerleri birbirlerinden ayrilabilmistir.  Iki

stereojenik merkeze sahip molekiillerin ayirma (o) ve ayrisma (RS) faktorlerinin bir
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stereojenik merkezli molekiillerin degerlerinden biiyiikk oldugu belirlenmistir (Sekil

2.34) (Besli vd. 2006a).

trans-

Sekil 2.34 HPLC yontemi ile enantiyomerleri saf olarak elde edilen siklofosfazenler

Difenil substitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin piperazin kopriisii ile birbirlerine
baglanmasiyla olusmus bino tiirevin mezo ve rasem yapilari vardir. Bu bilesigin proton-
decoupled *'P 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 kirinim)
spektroskopisi ile yapilmistir. Bu ayirma calismasi siklofosfazen kimyasinda ilktir (Tam

vd. 2005).

2.6.2 Fosfora bagh grup iizerindeki kiral merkezlerden

Ilk kiral siklofosfazen bilesikleri, spiro-dioksi gruplarmin  bagh oldugu
siklotrifosfazenlerdir.  Trimerin  2,2’-dioksibifenil ve  2,2’’-dioksi-bis-2-naftil
bilesiklerinin sodyum tuzlar1 ile olan reaksiyonlarindan spiro-tiirev elde edilmistir
(Carriedo vd. 1996). 2,2’-dioksibifenil bilesiginin oda sicakliginda R ve S izomerleri
vardir, 2,2’-dioksi-bis-2-naftil bilesigi ise iki tane kararli atropizomer igermektedir.

Trimerin  2,2’-dioksibifenil tuzu ile etkilestirilmesinden sadece mezo-izomer,
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N3P;CL(OR'0), (R'=C¢H,-CHy), elde edilirken, 2,2’-dioksi-bis-2-naftil tuzunun rasem
karistmi (R ve S) ile olan reaksiyonu sonucunda yine meso-izomer, N3P;Cl,(OR?0),
(R*=CoHg-C1oHp), olusmustur (Gleria ve Jaeger 2001). Kiral siklotrifosfazenler [(R,R)
ve (S,S)] ise, trimer ve 2,2’-dioksi-bis-2-naftil tuzunun ayr1 ayr1 saf R ve S
izomerlerinin etkilestirilmesi sonucunda elde edilmistir. Trimer ve 2,2’-dioksibifenil
arasindaki reaksiyon ile olusan mezo- izomerdeki, N3;P;Cl,(OR’0), (R’=C¢H4-CsHa),
diger klor atomlarinin 4-metoksifenoksi ile yer degistirmesi bir fosfor merkezinde
konfigiirasyonun farklilasmasmma neden olmustur. Sonucta kiral siklotrifosfazen
tiirevinin rasem karisimi, N3P3(OR’0),(OR'0), [(R,R) ve (S.8)](R’=0C¢H,-CH3)
olusmustur. Bilesiklerden bazilarinin agik yapilart X-1smlar kristallografi yontemi ile

belirlenmistir (Gleria ve Jaeger 2001).

Asimetrik sentezde baz olarak kullanilabilir olmalar1 nedeniyle asimetrik siibstitiie
siklofosfazen bilesikleri ¢ok ilgi ¢ekmektedir. Son zamanlarda iki veya ii¢ farkli
difonksiyonlu gruplar ile siibstitiie bilesikler sentezlenmektedir (Sekil 2.35) (Kumar ve
Kumara Swamy 2004, Bhuvan Kumar ve Kumara Swamy 2008). Kiral 2,2’-binaftoksi
gruplart diastereoizomerlerin olusmasina neden olduklar1 i¢in bu caligmalarda da
kullanilmiglardir. 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 iyi sonug

verdigi gozlenilmistir.

Sekil 2.35 Iki ve ii¢ spiro halkal1 fosfazen bilesikleri
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Anizokronizm

Anizokronizm, ¢ekirdeklerin ayni zamanda rezonansa gelmeme durumudur. Genelde
ayni gruplarin bagli oldugu fosfor atomlar1 esdegerdir. Fakat bazi caligmalarda elde
edilen fosfazen bilesiklerindeki fosfor gekirdeklerinin farklandig1 gdzlenmistir (lter vd.
2004, Asmafiliz vd. 2005, 2007, 2008). Bunun bir nedeni, >PCl, gruplarinin hacimli
ligandin farkli kisimlarini gérmesidir. Yani iki farkli PCl, grubu vardir ve bunlar farkl
kimyasal cevreye sahiptirler. Anizokronizmin bir diger nedeninin de stereojenik azot
atomlarinin oldugu iddia edilmistir (Vicente vd. 2003). Ancak, stereojenikligin etkisinin

olmadig1 daha sonraki ¢alismalarda belirlenmistir (Bilge vd. 2006, Asmafiliz vd. 2008)

Azot atomunun stereojenik merkez olabilmesi i¢in asagida verilen iki durumu veya bu

iki durumdan birini igermesi gerekmektedir.

(1) Azot atomuna {i¢ farkli gubun baglanmasi,

(2) Azot atomu etrafindaki agilarin toplamimin 360°’den kii¢iik olmasi yani azotun

piramidal geometride olmasi.

Anizokronizmin fosfazen kimyasinda gozlendigi ilk bilesikler kripta-fosfazen
bilesikleridir (Sekil 2.36) (ilter vd. 2004, Asmafiliz vd. 2005, 2007, 2008). Kripta
fosfazen bilesikleri, trimer ile dibenzo-diaza-ta¢ eterlerin etkilestirilmesi sonucunda elde
edilmislerdir. Bu tiirevler, makrosiklik polieterlerin bir sinifi olan kriptandlara ¢ok
benzedikleri icin kripta-fosfazenler adi verilmistir. Kripta-fosfazen bilesiklerinin *'P-
NMR spektrumlarinda {i¢ tane ikilinin ikilisi pikler gozlenmistir. Bu gostermektedir ki,
yapilardaki {i¢ tane fosfor atomunun kimyasal ¢evreleri birbirlerinden farklidir ve bunun
nedeni de hacimli makrosiklik halkadir. Kripta-fosfazen tiirevlerindeki iki PCIl, grubu
kripta halkasinin farkli yerlerini gordiikleri i¢in farkli kimyasal kayma degerlerinde

resonansa gelmislerdir.
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R=(CH,), ; n=3,4

R'=(CH,), ; n =2,3

Sekil 2.36 Kripta-fosfazen bilesigi

X-1smlart kirmimmetre yontemi ile kati hal yapilar1 aydinlatilmis kripta-fosfazen
bilesiklerinin birgcogundaki halka dis1 azot atomlar etrafindaki toplam aginin 360°’den
kiiciik olduklar1 bulunmustur. Toplam a¢inin 360°°den kiiclik olmast bu azot
atomlarinin piramidal geometride ve stereojenik atomlar olduklarini isaret etmektedir.
Fakat, daha once de ifade edildigi gibi, azot atomlarinin stereojenik merkezler olmadigi
kripta-fosfazenlerin *'P-NMR spektrumlari bu bilesiklerde de anizokronizmin oldugunu
gostermistir. Dolayistyla, Vicente (2003) tarafindan yayimlanan makalede belirtilen
“anizokronizm, fosfazen halkasina bagli olan siibstitiient {izerindeki stereojenik
merkezden kaynaklanir” ifadesi gecerliligini kaybetmistir. Yani, stereojeniklikle
anizokronizm arasinda bir iligki yoktur. Stereojenik merkez veya merkezler bulunduran
bir bilesik anizokronik olabilecegi gibi, stereojenik merkez veya merkezleri olmayan bir
bilesikte anizokronik olabilir. Bunun belirlenmesinde, spiro-kripta fosfazenlerin *'P-
NMR spektrumlarinin ve kati hal yapilarimin birlikte degerlendirilmesi ¢ok faydali

olmustur.
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2.7 Fosfazen Bilesiklerinin Reaksiyonlari
2.7.1 Diiz zincirli fosfazenlerin reaksiyonlari

Monofosfazen bilesiklerinin kullanildig1 bir¢ok reaksiyon vardir. Cok kullanilan ve
kolaylikla uygulanabilir olan tepkimelerden biri aza-Witting yontemidir. Cesitli
karbonil ve tiyokarbonil bilesikleri aza-Witting reaksiyonlarinda kullanilmistir
(Reaksiyon 2.11) (Allen 1994). PN bagmin polarliginin fazla olmasi elektrofillere
baglanmay1 kolaylastirmaktadir. Fosfazen baginin polarhigi, fosfor merkezinde aminler

gibi elektron verici siibstiiitentler olmasi durumunda artmaktadir (Allen 1994).

R'NCE CE,
R'N=C=NR— PPhs=NR_ = :

2.11)

2.7.2 Halkah fosfazenlerin reaksiyonlari

Halkali fosfazen bilesiklerinin en 6nemli reaksiyonlari, halojen atomlarinin, (X;PN),
(X=F,Cl), farkl gruplar ile verdikleri siibstitiisyon reaksiyonlaridir. Bu tepkimeler ile P-
N, P-O, P-S, P-C ve P-M baglarinin bulundugu farkl: siklofosfazenler sentezlenmistir.

Fosfazen bilesikleri tizerindeki siibstitiientlerin tiirii tepkimelerde ©nemli bir rol
oynamaktadir. Reaksiyonlarda elektronik ve sterik etkiler ve fosfazen halkasindaki
siibstitiientlerin yaklasan grup ile olan etkilesimleri dnemlidir. Ornek olarak, organooksi
veya aminler gibi m elektronlarini karsi atoma sunabilen sistemlerde yani siibstitiie
fosfor atomunun elektron yogunlugunu artiran gruplar olmasi durumunda non-geminal
irlin olugsmaktadir. Tiyolatlar gibi ¢ elektronlarini diger atoma veren veya fosfor-karbon
baginin bulundugu sistemlerde ise geminal siibstitlisyon meydana gelmektedir (Allen

1994).
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Halkali(organo)fosfazenler, genellikle trimer halkasindaki klorlarin alifatik ve aromatik
alkoller, alifatik ve aromatik aminler ve tiyo organik tiirevleri ile niikleofilik yer
degisim reaksiyonlar1 sonucunda meydana gelmektedir. Bu bilesikler ile stereo- ve
regioselektivite, izomerlik, katalizorler ve kinetik gibi konularda arastirmalar yapmak

miimkiin olmustur (Jaeger ve Gleria 1998).

Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlari: Organik gruplar ile halojenofosfazenlerdeki
halojen atomlarinin niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 ile ¢ok sayida organik-
stibstitiie halkali ve polifosfazenler sentezlenmistir. Bu reaksiyonlarda ¢ikis maddesi

olarak trimer, halkal1 oligomerler ve polihalofosfazenler kullanilmistir (Allcock 1972).

Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina hidroliz ve aminoliz reaksiyonlari, alkoksitler,
ariloksitler ve organometalik reaktifler ile olan tepkimeler o6rnek olarak

verilebilmektedir (Allcock 1972).

N;P;Clg ve NyP,Cly ile Aminlerin Reaksiyonlar

N3P3;Cls, N3PsFs ve N3;P3;Brg bilesiklerinin primer ve sekonder aminlerle olan
reaksiyonlar1 bilinmektedir. Bu reaksiyonlarda fosfor-halojen baglarinin reaktivite sirasi
yani P-X baginin ayrilma kolaylig1 P-Br > P-CI > P-F seklindedir. Florosiklofosfazenler
ile kloro tiirevlere gore daha az calisilmigtir. Bunun nedeni N3P3;F¢ halkasinin ¢ok
diizlemsel ve P-F bagmin koparilmasimnin zor olmasidir. Bromosiklofosfazenlerin
sentezinin zor ve karmasik olmasindan dolay1 bu tiirevler ile olan ¢alismalar da ¢ok

azdir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

Aminoliz reaksiyonlar1 sonucunda genellikle;

1) N3P;Clg’nin sekonder aminlerle olan reaksiyonlarindan ana {iriin olarak trans non-
y
geminal tiirev elde edilmektedir. Fakat aziridin ile hem geminal hem de non-

geminal iiriin olugsmaktadir. Reaksiyonlarda ¢oziicli olarak asetonitril kullanilmasi
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durumunda non-geminal iiriin olugurken (N-metil anilin ile olan tepkimeler haric),

aromatik ¢oziiciiler oldugunda ise geminal izomerin veriminin arttig1 gézlenmistir.

(ii) N3P3;Clg’nin primer aminlerle olan reaksiyonlar1 daha karmasiktir. Ornek olarak,
N3P3;Clg’nin amonyak ile olan tepkimesi sonucunda geminal tiirev elde edilirken,
metil ve etil aminlerle non-geminal izomer olusmaktadir. Eger, aminin sterik
engelliligi artarsa (t-butilamin gibi) beklenenin aksine geminal iiriin olusabilir.
Burada sterik etkiler yaninda elektronik etkiler de Oonemlidir. Bu nedenle, B-
haloetilaminlerin trimer ile dietileterdeki reaksiyonlarindan geminal {irin elde
edilirken, asetonitrilde ise non-geminal izomer de olusur, fakat bu durumda da

geminal iirliniin verimi daha fazladir.

(iii) Bunlara ilaveten, Shaw olusan iriinler de yaklasan niikleofilin de etkisinin 6nemli
oldugunu goézlemistir. Ornek olarak, t-butilaminin (yaklasan niikleofil)
N;3P3;ClIs(NHE) ile tepkimelerinden geminal izomer, etilaminin N3;P;Cls(t-BuNH)
ile reaksiyonundan ise non-geminal tiirev elde edilmistir. Klorosiklofosfazenlerin
aminoliz  reaksiyonlarinin mekanistik semas1 sekil 2.37°de  verilmistir

(Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

Fosfazenlerin siibstitlisyon reaksiyonlar1 li¢ mekanizma tiizerinden yiiriiyebilir. Bunlar,
SN'(P), SN*(P) ve Cl eliminasyonu/proton koparilmasi (proton abstraction/chloride

elimination) mekanizmasidir.

Sx* mekanizmasinda ara iiriin olarak nétral bes-koordinasyonlu fosfor atomu olusmakta
ve ardindan fosfora bagli grup ayrilmaktadir (Sekil 2.37.a) (Chandrasekhar ve
Venkatasubbaiah 2002).

S\* mekanizmasmim reaksiyon entalpisine (AH") bagh oldugu kinetik parametre
analizleri ile belirlenmistir. AH" ile nétral bes-koordinasyonlu ara iirliniin olugmast
kolaylasmaktadir. Bu faktér aminin sterik etkilerine de baglidir. Ornek olarak trimerin
metilamin ile olan reaksiyonlarinda AH” degerinin t-butilamin ile olandan daha diisiik

oldugu bulunmustur. Ayrica, bes-koordinasyonlu ara {iriiniin olusmas: siklotrifosfazen
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halkasinin kararlilig1 ile de ilgilidir. Miikemmel diizlem yapida olan N3;P;F¢ olmasi
durumunda bu ara iirliniin olusmasi N3;P;Clg’e gore daha zordur. Benzer sekilde
burkulmus yapidaki N4P4Clg ile aminlerin reaksiyonlar1 hem daha hizlidir hem de bu
tepkimelerin AH" degeri daha diisiiktiir. Eger bir reaksiyonda AS” teriminin degeri
negatif ise burada polar gecis mekanizmasi (Sx') vardir (Sekil 2.37.b). Bu mekanizmada
P-Cl bagi heterolitik olarak kopmaktadir. Trimer ile bazi sekonder aminlerin
etkilestirilmesi sonucunda geminal tiirevlerin olugmasina Sx' mekanizmasinin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Asetonitril gibi polar ¢oziiciiler olmas: durumunda AS”

teriminin degeri biiyiik oranda negatiftir.

Primer aminlerle geminal (iirlinlin meydana gelmesinde ise bu reaksiyon
mekanizmalarindan farkli bir mekanizma vardir. PCI(NHR) bilesiginden proton
koparilmasi ile (proton yakalanmasi ve HCIl eliminasyonu) ara iriin olarak {ig-
koordinasyonlu fosfor (V) olusmaktadir. Sonug¢ olarak, gelen niikleofil PCl, merkezi
yerine buraya yaklasir ve geminal {iriin olusur. Bir tersiyer alkilamin veya herhangi bir
baz proton yakalama mekanizmasini hizlandirabilmektedir. Bu mekanizmanin simgesi
Sx'(CB) (CB-konjuge baz) seklindedir (Sekil 2.37.c). Yaklasan niikleofilin yapisi hem
reaksiyon {riinlini hem de reaksiyon mekanizmasini etkilemektedir. Eger gelen
niikleofilin sterik engelliligi var ise, Sx° reaksiyonu yavastir ve Sx'(CB) reaksiyonu
hizli yiiriimektedir ve sonugta geminal iirlin olusmaktadir. Etil amin gibi sterik
engelliligi daha az olan bir amin olmasi durumunda ise, Sx* mekanizmasi yiiriir ve non-
geminal iiriin olusur. Aziridin ile olan reaksiyonlarda hem disosyatif (Sx') hem de
asosyatif (Sx*) mekanizma esit olarak yarisma halindedir. Bu nedenle hem geminal hem
de non-geminal izomer elde edilmektedir. Sonu¢ olarak, aminoliz reaksiyonunun

mekanizmasi ii¢ farkli yolla ger¢eklesmektedir: 1) Sy', 2) Sx* ve 3) Sy'(CB).

Tetramerin aminlerle olan reaksiyonlar1 trimerden daha hizlidir. Bunun baslica nedeni,
sekiz-iiyeli halkanin rahat ve esnek olmasidir. Aminoliz reaksiyonlar ile ilgili yapilan
kinetik ¢aligmalara gore, N4P4Clg’in siibstitiisyon reaksiyonlarinin ilk basamaginda hizl
yiiriiyen mekanizmanin Sy* oldugu belirlenmistir ve buna gére ana iiriin olarak non-
geminal izomer olusmaktadir. Halkada gerginlik olmamasi nedeniyle de olusum

entalpisinin degeri diisiiktiir. N4P4Clg’in yliksek reaktivitesi hacimli ligandlar olmasi
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durumunda da ortaya ¢ikmaktadir. Ornek olarak, trimerin dibenzilamin ile olan
reaksiyonlar1 i¢in sert kosullar gerekirken ve bu sartlarda bile disiibstitiie iiriin elde
edilirken, tetramerin ayni ligand ile olan tepkimeleri daha kolay gerceklesmis ve
yapidaki dort klor atomunun siibstitiisyon reaksiyonu ile tetrasiibstitiie tlirev elde

edilmistir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

(a) Sy* mekanizmasi
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Sekil 2.37 Klorosiklofosfazenlerin aminoliz reaksiyonlarinin mekanistik semasi

N4P4Clg’in veya 2-trans-6-bis(amino)siklotetrafosfazen tiirevinin primer veya sekonder
aminlerle etkilesmesi sonucunda bisiklik fosfazen bilesiklerinin olustugu bilinmektedir
(Krishnamurthy vd. 1979, Contractor vd. 1987, Isiklan vd. 2003). Bu ilk olarak, 2-trans-

6-N4P4Clg(NHEt), bilesiginin aminoliz reaksiyonunda gdzlenmistir. 2-trans-6
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bilesiginin dimetilamin ile dietileter igerisindeki reaksiyonundan ana fiiriin olarak 2-
trans-6-N4P4Clg(NMe,)s(NHEY), tiirevi sentezlenmistir. Fakat tepkime kloroformda
gergeklestirilirse, tranannular kopriilii  bilesik  [N4P4(NMe,)s(NHEt)(NEt)] elde
edilmistir. Kullanilan aminin elektron salma karakteri ne kadar fazla ise, bisiklofosfazen
olusumunun da o kadar fazla oldugu belirlenmistir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah

2002).

Bisiklofosfazenlerin olusum mekanizmasr ile ilgili literatiirde iki farkli goriis vardir. 11k
goriise gore, (Krishnamurthy vd. 1979, 1985, 1989) bisiklik fosfazenlerin dordiincii klor
atomunun da yer degistirmesinden sonra ‘"proton yakalama/klor ayrilmast"
mekanizmasii takip eden ‘trans-annuler niikleofilik siibstitiisyon’ mekanizmasi
tizerinden (Sekil 2.38.a) yiiriidiigii belirtilmistir. Bu mekanizmaya gore transannular
niikleofilik etki, klor atomlar1 ile aminin yer degisimi olduktan sonra veya ayni zamanda
olustugu belirlenmistir. Krishnamurthy (1989), bisiklofosfazen tiirevinin veriminin Pr"
>Et>Me sirasinda artmasinda, bu mekanizmanin gegerli oldugunu belirmistir. Bu siraya
gore alkil grubunun elektron salma 6zelligi artmaktadir. Alkil grubunun elektron salma
karekteri proton koparma basamaginda Onemli rol oynar. Bisiklik fosfazenlerin
olusumu i¢in Onerilen ikinci mekanizmaya gore (Contractor vd. 1987) koprii olusumu
icin niikleofilik etkinin dordiincii klor atomu degil, besinci klor atomunun degisiminden

sonra gerceklestigi belirlenmistir (Sekil 2.38.b).
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Sekil 2.38 Bitisik halkal1 (bisiklik) iirlinlerin olusumu
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N;P;Clg ve NyP4Cly ile Hidroksi Bilesiklerinin Reaksiyonlar

Alkoksi- ve ariloksi-siibstitiie siklofosfazenler, halkanin fosfor atomuna OR gruplarinin
bagl oldugu tiirevlerdir (Allcock 1972). Klorosiklofosfazenlerin fenol ve alkollerin
sodyum tuzu ile olan reaksiyonlarindan genellikle tamamen siibstitiie tiirevler elde
edilmistir. Ayrica ligand olarak baz1 alkoksitler ve arilositlerle de ¢alisilmistir. Aminoliz
reaksiyonlarinin aksine alkoksitler ve ariloksitlerin tepkimeleri ile ilgili kinetik
arastirmalar ¢ok azdir. N3P3;Clg’nin bu gruplar ile tepkime mekanizmalarinin non-
geminal mekanizma iizerinden yiiriidiigli belirlenmisse de, 2,6-diklorofenoksit gibi bazi
ariloksitlerle geminal izomerinin olustugu reaksiyonlar da bilinmektedir (Chandrasekhar

ve Venkatasubbaiah 2002).

Alkoksi siklofosfazenler bazi termal reaksiyonlar ile yap1 degisikliklerine
ugramaktadirlar. Buna ornek olarak, [NP(OMe),], (n=3-6) bilesiginden sicaklik ve
vakum etkisiyle tautomerlesme ile siklofosfazonlarin sentezi verilebilir. Burada
halkadaki her bir fosfor atomundaki bir alkil grubu (P-O-R) halka azotuna
baglanmaktadir (Reaksiyon 2.12). Bu tepkimedeki yliriitiicii gli¢ termodinamik olarak
kararli P=O bagimin olusumudur. Floroalkoksi ve ariloksi siklofosfazenler ile bu
reaksiyonlarin  ger¢eklesmemesi de oOnemli bir noktadir (Chandrasekhar ve

Venkatasubbaiah 2002).

MeO, OMe MeO, 0
\,/ \ 7
>
N/ \N A MeN/ \NMe
MeO\!! I/OMeTautomerle me 0\\\’ lfﬂ 2.12)
N2 ? Nt
VAT N / NN\
MeO' OMe MeO' Me  OMe

Ayrica, trimerin 1,2-etan, 1,3-propan ve 1,4 —butandiollerle reaksiyonlarindan ana iiriin
olarak spiro-izomerin olustugu, diiz zincirli, bino- ve ansa—izomerlerin verimlerinin ise
cok diisiik oldugu bilinmektedir (Alkubaisi vd. 1989). Daha uzun zincirli bir ligand olan
tetraetilenglikol olmasi durumunda ise, ana iiriin olarak cis-ansa bilesigi elde edilmistir

(Brandt vd. 1995).
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2006 yilindaki bir caligmada, 1,4-butandiolden daha uzun fakat tetraetilenglikolden
daha kisa zincirli olan diollerle trimerin reaksiyonlari incelenmistir (Besli vd. 2006b).
Bu calismada, trimerin sodyum(2,2,3,3-tetraflorobutan-1,4-diol) ile THF ortaminda
etkilestirilmesinden alti adet izomer (mono-spiro, mono-ansa, bis-spiro, spiro-ansa,
ansa-ansa ve trispiro) izole edilmistir ve bu iirlinlerin verimleri spiro > ansa > dispiro >
spiro-ansa > ansa-ansa sirasinda azalmaktadir. Uriin olusumunda halka biiyiikliigiiniin
etkisini belirlemek amaciyla, N3P;Clg ile sodyum(2,2,3,3,4,4-hekzafloropentan-1,5-diol)
ve sodyum(2,2,3,3,4,4,5,5-oktaflorohekzan-1,6-diol) ligandlarinin reaksiyonlar1 da
arastirtlmistir (Besli vd. 2007a, 2009). Pentandiol bilesigi ile bes izomer (mono-spiro,
mono-ansa, bis-spiro, spiro-ansa ve trispiro) elde edilmistir ve bu izomerlerin verimleri
ansa > spiro > dispiro > spiro-ansa > trispiro seklinde degismektedir. Bu iki ligand ile
olan tepkimelerden alinan sonuglar incelendiginde, goze carpan ilk nokta mono-spiro ve
mono-ansa izomerlerin verimlerindeki farkliliktir. Sonug olarak, hekzafloropentandiol
ile olusan 10-iiyeli ansa halka, tetraflorobutandiol ile olusan 9-iiyeli ansa halkadan daha
kararlidir ve izomer olusumunda halka biiyiikliigiiniin 6nemli etkisi vardir (Besli vd.
2007a). Hekzandiol ligand ile trimerin etkilestirilmesinden ise, bes izomer [mono-ansa,
mono-bino, dibino (cis- ve trans-izomerleri) ve tribino] elde edilmistir ve bu
izomerlerin verimleri mono-bino > mono-ansa > dibino-trans > dibino-cis > tribino

seklinde azalmaktadir (Reaksiyon 2.13). Uriinlerin verimleri incelendiginde, florlu

60



diollerin zincir uzunlugu arttikgca mono-spiro izomerin veriminin azaldigi, mono-ansa
izomerin veriminin ise arttigt ve hekzandiol ligandi ile ana iirlin olarak koprili

bilesiklerin olustugu belirlenmistir (Besli vd. 2009).

Klorosiklofosfazenlerin Difonksiyonel Ligandlar ile Reaksiyonlart

Trimerin diaminler (Asmafiliz vd. 2007, 2008, Ozgii¢ vd. 2005), dioller (Besli vd. 2009,
Bhuvan Kumar ve Kumara Swamy 2008), aminoalkoller (Coles vd. 2004a, Besli vd.
2007b) ve aminopodandlar (Bilge vd. 2006) gibi niikleofillerle olan reaksiyonlar1 ile
spiro-, ansa-, bino-, spiro-ansa-spiro ve/veya spiro-bino-spiro tirii fosfazen bilesikleri
elde edilmistir (Sekil 2.39). Uzun zincirli poliaminler ve polioller gibi niikleofil
merkezleri birbirlerinden uzak olan gruplar ile hekzaklorosiklotrifosfazenin

etkilestirilmesi sonucunda farkli baz1 yapilar da gozlenmistir (Sekil 2.39) (Allen 1994).
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Sekil 2.39 Trimerin bazi ligandlarla olusturduklari bilesik tiirleri
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Klorosiklofosfazenlerin primer diaminlerle etkilestirilmesinden spiro izomer, sekonder
alifatik diaminler ve aminoalkoller ile tepkimelerinden de yine spiro tiirev elde
edilmistir. Ayrica, alifatik dioller ile genellikle spiro izomer elde edilmistir. Tetra ve
pentaetilen glikol gibi eteroksi diollerin sodyum tuzlari ile olan reaksyonlardan spiro ve
ansa bilesikler olusmaktadir ve bunlar kolon kromatografisi ile ayrilabilmektedir. 1,3-
propandiol kullanildiginda ise spiro-ansa tiirev elde edilmistir (Chandrasekhar ve
Venkatasubbaiah 2002). N-metiletanolamin ve N-alkil(or aril)-o-hidroksibenzilaminler
(Isiklan vd. 2010) gibi simetrik olmayan iki digli ligandlarla olusan di ve trispiro

tiirevlerin ayrica cis- ve trans-izomerleri de vardir.

N3;P3;Clg  bilesiginin  bis-naftol ile etkilestirilmesinden normalde spiro tiirev
olugmaktadir. Brandt ve grubunun bir caligmasinda, tac-eter siibstitiie siklofosfazenin
bis-naftol ile olan reaksiyonlar1 sonucunda difonksiyonel ligandin halkaya non-geminal
olarak baglandigi ve spiro izomerin olugsmadig1 belirlenmistir (Reaksiyon 2.14). Tag-
eter grubunun Na' iyonu ile komplekslesmesi ansa izomerin olusmasi yoniinde etkili
olmustur. Reaksiyon sonunda iki farkli ansa bilesigi elde edilmistir (Chandrasekhar ve
Venkatasubbaiah 2002). Ayni bilesik diisitk sicakliklarda alifatik diaminlerle
etkilestirildiginde ise ansa-ansa, mono-bino veya bis-bino gibi farkli yapilar olustugu

bulunmustur (Brandt vd. 1997).

Tetramerin difonksiyonlu gruplarla olan reaksiyonlarinda olusabilecek {iriin sayisinin
fazla olmasi ve friinlerin kararsizligi nedeniyle az sayida caligmalar yapilmistir

(Kumaraswamy vd. 1999, Isiklan vd. 2003).
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P-C Bag Iceren Siklofosfazenler

Fosfor-

vardir:

®

karbon bagi bulunduran siklofosfazenlerin sentezine yonelik bilinen bes yontem

Iki reaktif arasindaki kondenzasyon reaksiyonlar ile dogrudan sentez metodu:
Alkil veya aril siibstitiie siklofosfazenlerin sentezinde diiz zincirli yapilarin
halkalasma reaksiyonlar1 ¢ok kullanilan bir yontemdir. Bu metoda en c¢ok
kullanilan  Ph,PCl; ve amonyaktan elde edilen Bezman tuzudur,
[Ph,P(NH,)NP(NH;)Ph,]"CI". N-P-N-P-N birimlerini olusturan bu bilesik uygun
reaktiflerle alt1 veya daha fazla iiyeli halka olusturur. Bezman tuzu yonteminin
kullanildigt  en Onemli wuygulama, metallosiklofosfazenlerin sentezidir
(Reaksiyon 2.15.A). Ayrica, N-(silil)P-(halojeno) fosforaniminlerden Me;SiX
(X= Br, F) grubunun ayrilmasi ve ardindan meydana gelen kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda tamamen alkil veya aril siibstitiie siklofosfazenler elde

edilmigtir. Fakat fosfor atomundaki ayrilan grubun halojen degil trifloroetoksi
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(i)

olmast durumunda ise termoliz reaksiyonu ile diiz zincirli polifosfazen

sentezlenmistir (Reaksiyon 2.15.B) (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).
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Friedel-Crafts reaksiyonlari: N3P3Clg’nin benzen ve aliminyum kloriir ile olan
Friedel-Crafts reaksiyonlar1 ile ana {irlin olarak geminal siibstitiie tiirevler
(N3P3Cl4Ph; ve N3P3Cl,Phy) elde edilirken, hekzakis-siibstitiie tiirevin (N3P3Phg)
veriminin ¢ok diisiik oldugu bulunmustur. Trimer ile olan Friedel-Crafts
reaksiyonlarinin aksine tetramer ile bu tepkimeler ¢ok karmasiktir. Bu
reaksiyonlardaki anahtar basamak aliminyum kloriir varhiginda =P(R)(CI)
grubundaki P-Cl bagmin iyonlagmasidir. Bu iyonlasma ile ii¢-koordinasyonlu
fosfor atomu iceren tiirler olusmus ve aren bilesikleri ile gergeklesen elektrofilik
stibstitlisyon reaksiyonlar1 sonucunda aril siibstitiie siklofosfazenler elde
edilmistir. N3P3F¢ bilesigindeki giiclii P-F baglarindan dolay1 iyonlasma olmaz
ve dolayistyla bu bilesik ile Friedel-Crafts reaksiyonu gerceklesmez
(Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).
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(iii)

Halojenosiklofosfazenlerin ~ organolityum  reaktifleri ile  reaksiyonlari:
Klorosiklofosfazenlerin organometalik reaktiflerle reaksiyonlari siklofosfazen
halkasinin biiytikliigii, organometalik reaktifin yapisi, reaksiyon kosullari
(kullanilan ¢oziicliniin tiirii, tepkime sicakligi...vb) gibi bir¢ok faktdre baghdir.
Florosiklofosfazenlerin organolityum reaktiflerle reaksiyonlar1 kloro tiirevlere
gore daha c¢ok incelenmigtir. Kloro tiirevlerin RLi tiirii reaktiflerle
etkilestirilmesi sonucunda istenilen siibstitiie siklofosfazen bilesiginden cok
halka agilmasi ile olusmus iiriinler gézlenmistir. Ornek olarak, metil lityum veya
fenil lityumun N3;P;Clg ile etkilestirilmesi sonucunda ¢ok diisiik verimde
organosiklofosfazen bilesigi sentezlenmistir. Bu reaksiyonlarda fosfazen
halkasinin agilmasinin muhtemel nedeni, metal-halojen degisim reaksiyonu ile
bir ara iirliniin meydana geldigi bu tepkimelerde LiCl yerine RCI grubunun
ayrilmasinin daha kolay olmasidir. Trimer bilesiginin metil lityum ile -20
°C’daki THF ortamindaki kontrollii reaksiyonunu takiben izopropanol ile
hidridosiklofosfazen tiirevi elde edilmistir (Reaksiyon 2.16). Bu tepkime metal-
halojen stibstitiisyonunun oldugunu kanitlamaktadir (Chandrasekhar ve

Venkatasubbaiah 2002).
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(iv) Grignard reaktifleri ile halojenosiklofosfazenlerin reaksiyonlari: N3;P3Clg

bilesiginin fenilmagnezyumbromiir  ile  dietileter = ortamindaki

reaksiyonlarindan N;P;Phg tlirevinin yaninda diiz zincirli bilesik de [Ph,P=
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NPPh,= NH.HX (X = Cl or Br)] olusmustur. Ayrica, N;P3;Clg’nin
difenilmagnezyumbromiir ile eterde etkilestirilmesinden {iriin karigimi elde
edilmistir. Bu reaksiyonlarda ¢oziicii olarak THF kullanildiginda ise olusan
tiriinlerin verimlerinin arttig1 gézlenmistir. Bu tepkimelerde birgok alkil ve aril
Grignard reaktifleri kullanilmistir ve reaksiyonlar sonucunda iki {irliniin
olustugu belirlenmistir. ilk iiriin mono-siibstitiie, ikincisi ise P-P bagmnm
oldugu bisiklofosfazen bilesikleridir. Uriinlerin verimleri R grubuna bagh
olarak degismistir (Reaksiyon 2.17). Kullanilan reaktifin yapisinda fenil
grubunun veya daha az sterik engelli alkil grubunun olmasi durumunda yiiksek
verimli bisiklofosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Hacimli alkil gruplar1 olmasi
durumunda ise, mono-siibstitiie tlirevlerin verimlerinin artti§1 gdézlenmistir.
N4P4Clg’in  Grignard reaktifleri ile reaksiyonlar1 daha karmagiktir.
Fenilmagnezyumbromiir ile  gerceklestirilen reaksiyonlarda  siibstitiie
siklofosfazen bilesikleri yaninda halka acilmasi ile olugsmus iirlinlerin de

oldugu belirlenmistir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

cl a cl R CI\ -
A4 N/ a O g "‘—P/
AP - N/ NS\
N N RMgX N N P==N N
(?I\u ||'/Cl - cn\lrl |l’/Cl + N/ \/\\N__P/Y
N 2 .
Cl/ NF \Cl cu/ N \Cl \\P_N// \R («l/ \u (2.17)
o
PhMgCl 0% 100%
MeMgCl 15% 85%
n-BuMgCl 69% 3%
Me,SiCH,MgCl 100% 0%

(v) Grignard ve organobakir (I) reaktiflerinin birlikte kullanildiklar1 reaksiyonlar:
N3P;Clg bilesiginin Grignard reaksiyonunun farkli bir ¢esidi ortama ayrica
organobakir bilesiginin [(n-Bu3PCul)4] eklendigi tepkimelerdir. Bu reaksiyonlar
ile ana iriin olarak geminal siibstitiie tiirevler elde edilmistir. Bu tepkimelerin
mekanizmalart incelenmistir ve N3;P;Clg ile Grignard reaktifinin bakir bilesigi

varliginda bimetalik kompleks olusturdugu belirlenmistir. Bimetalik komplekste
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magnezyum azot atomlarina, Cu(l) ise fosfor(Ill) atomlarina baglanmistir.

Ortama i-propanol ilave edildiginde hidridosiklofosfazen elde edilmistir.

Grignard reaktifleri eklendiginde ise geminal siibstitiie tiirev, aldehit veya keton

kullanildiginda da geminal alkil siibstitiie bilesik olustugu belirlenmistir

(Reaksiyon 2.18). Alkil Grignard reaktifleri ile olan reaksiyonlardan aril

reaktifleri ile olandan daha
Venkatasubbaiah 2002).
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Son ii¢ yontem P-H baginin oldugu hidridosiklofosfazenlerin sentezinde kullanilan

metotlardandir.

Siklofosfazen ligandlari ve koordinasyon bilesikleri

Kararli, saglam iskelet yapisi ve yliksek reaktivitesi nedeniyle klorosiklofosfazenler cok

disli koordinasyon ligandlar1 olarak kullanilabilmektedir. P-Cl baglar1 kolaylikla

niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 vermektedir, bu nedenle son zamanlarda gesitli

koordinasyon ligandlar1 ve bunlarin metal kompleksleri sentezlenmistir. Bu kompleksler

birinci sira gec¢is metalinden lantanitlere kadar degisen bir¢ok metal iyonunu
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icermektedir. Siklofosfazen ligandlarinin kompleslesme egilimleri halkadaki gruplarin
tiirline, sayisina ve pozisyonlarina bagli olarak degismektedir (Chandrasekhar vd.
2007). Ayrica, halka biiytikliigiiniin kompleslesme kabiliyetini 6nemli 6lciide artirdigi
belirlenmigtir. Metaller siklofosfazen halkasina {ii¢ farkli sekilde baglanmaktadir.
Bunlardan ilki metalin azot atomundaki eslesmemis elektronlart kullanmasi (Allen vd.
1977, O’Brien vd. 1979) ikincisi metalin fosfor atomuna kovalent bag ile baglanmasi
(Cho vd. 1999) ve igiinciisii ise fosfor atomuna yan grup olarak baglanan ligandin
fonksiyonlu grubuna metalin baglanmas1 (Bertani vd. 1989) seklindedir (Sekil 2.40)
(Chandrasekhar vd. 2007).

N4PsMeg bilesigi polar ¢oziiciide platin veya kobalt halojeniirleri ile diprotonlanmis
kompleks verirken, N4P4(NHMe)s.PtCl, kompleksindeki birbirlerine karsi olarak duran
halka i¢i iki azot atomu koordinasyona katilmislardir ve cis pozisyonunda platine
baglanmiglardir (Sekil 2.41). Siibstitiie pentamer, hekzamer ve oktamer gibi biiylik
halkali bilesikler de ligand olarak birinci sira gecis metal iyonlar1 ile ilgi c¢ekici

kompleksler olusturmustur (Chandrasekhar vd. 2007).

i
M (1 M

R
A | |
—eN=f-)..— —eN=1|>-)n— —(-N=I|’-)n—

Cl M Cl

Sekil 2.40 Metallerin siklofosfazen halkasina baglanma sekilleri

Sekil 2.41 Tetramerin koordinasyon bilesigi
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Siklofosfazen halkasindaki fosfor atomuna yan grup olarak baglanan ligandin
fonksiyonlu grubuna metalin baglanmasi ile bir¢ok koordinasyon bilesigi elde
edilmistir. Fosfor atomuna yan grup olarak baglanan pirazol, hidrazit, hidroksipiridin,
piridilamin ve amin bilesikleri etkili ve kolay komplekslesme reaksiyonlari
verebilmektedir. [NP(NHR,)], ve [NP(NRj)], tiiriindeki aminosiklofosfazenler
komplekslesme  Ozelliklerinin  areastirildign  ilk  siklofosfazen  ligandlandir.
Organoaminosiklofosfazenlerin n-BuLi gibi giicli bazlarla protonlar1 kolaylikla
koparilabilmektedir ve son zamanlarda aminofosfazenlerin deprotonlanma reaksiyonlari
ile  multi-anyonik  fosfazenatlar  {[N3P3(NR)¢]*[Li’]s  (R=siklohekzil) ve
{[NsP3(NHR)3(NR);][Li']; (R=siklohekzil ve fenil)} elde edilmistir. Ayrica,
N3;P3(NHPh)g tiirevinin ilk olarak n-BuLi ile deprotonlanma reaksiyonlari sonucunda
cis-non-gem-[N3;P3(NHR);(NR);][Li(THF),];  bilesigi, daha sonra Me;Al ile
etkilestirilmesinden  de farkll metal iyonlarinin ~ yapida  bulundugu
[N3P3(NHPh),(NPh)4][Li(THF),]s[AlMe;] kompleks sentezlenmistir (Reaksiyon 2.20)
(Chandrasekhar vd. 2007).

M 3
r\m'fw
P ﬂ\‘ II‘.H—H] D s :q/ NN—Pr.
N#P::;‘N 1.3-Buld D\ \Pii /_(_:_.—FQ (219)
] ] 2B ‘“Lni-lr“" Ny
P r MaAl e B —
SN 2 mE R
JfNH HN, Ne rd HM
P wh / ' ™

N3P;3Cle’nin 3,5-dimetilpirazol ile trietilamin varligindaki reaksiyonlarindan tamamen
stibstitiie tiirev elde edilmistir ve bu bilesigin farkli metallerle olusturdugu koordinasyon
bilesikleri sekil 2.42’de verilmistir. Bu komplekslerde siklofosfazendeki halka azot
atomu ile birlikte pirazoil gruplarindaki azot atomlar1 da komplekslesmeye katilmigtir
(Chandrasekhar vd. 2007). Ayrica, siklofosfazen hidrazitlerindeki NH; gruplar1 da metal
iyonlarina baglanmistir. Ornek olarak, monospirofosfazenden elde edilen tetrahidrazit

tirevinin Co(Il), Ni(Il), Zn(I) ve Cd(I) iyonlar1 ile olusturduklar1 metal
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komplekslerinde iki siklofosfazen halkast bir metal iyonu ile birbirlerine

baglanmislardir (Reaksiyon 2.20) (Chandrasekhar vd. 2007).
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Sekil 2.42 N3;P;Clg bilesiginin metal kompleksleri
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Piridiloksisiklofosfazenler, siklofosfazen halkasindaki fosfor atomuna piridin ligandinin
oksijen tizerinden baglhh oldugu yapilardir. Bu bilesikler klorosiklofosfazenlerin
hidroksipiridinlerle K,COj3 varligindaki reaksiyonlarindan elde edilmistir. Daha sonra,
bu piridiloksifosfazen ligandlarinin Cu(Il) ve Co(II) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil
2.43). Piridiloksifosfazen bilesiklerinin metallerle diniikleer, trintikleer, heterobimetalik
koordinasyon bilesikleri oldugu gibi Ag(I) metalinin yapida oldugu koordinasyon
polimerleri de vardir. Ayrica, fosfin gruplarinin fosfazen halkasina bagli olarak
bulundugu yapilar da metal iyonlar1 i¢in ligand olarak kullanilmislardir (Chandrasekhar

vd. 2007).

Sekil 2.43 Piridiloksifosfazen ligandlarinin Cu(II) ve Co(II) kompleksleri

Fosfor atomuna yan grup olarak baglanan liganda metalin baglandig1 diger bir 6rnek,
metilhidrazon iizerinden benzo-15-crown-5’in trimere baglandigi tamamen siibstitiie
fosfazen tiirevinin alkali metal katyonlari (Li", Na', K', Rb", Cs") ile verdigi
koordinasyon bilesikleridir (Sekil 2.44) (Mouveaux vd. 2001). Bu reaksiyonlarda
metallerin pikrat tuzlar1 kullanilmistir. Lityum ve sodyum iyonlar ile ML (1:1)
kompleksleri ve c¢ok az miktarda da ML, sandwich kompleksleri elde edilmistir.
Potasyum ve rubidyum olmasi durumunda, ML, sandwich tiirii komplekslerin veriminin
daha fazla oldugu bulunmustur. Hatta metallerin yiiksek konsantrasyonlarinda bile ana
irlin olarak sandwich kompleksleri olusmustur. Metalin konsantrasyonu artirildiginda,
(M/L=3) biitiin tag eter gruplarinin bosluklarina {i¢ adet metal iyonlarinin yerlestigi yapi

elde edilmistir.
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Sekil 2.44 Metilhidrazon iizerinden benzo-15-crown-5’in trimere bagli oldugu yapi

2.8 Ferrosen

Gegis metallerine baglanan 6nemli ligandlardan birini, karbon-karbon ¢ift bagi iceren
olefinler olusturmaktadir. ilk gecis metali-etilen kompleksi 1827-yilinda elde edilen
Zeise’s tuzudur, K[(C,H4)PtCl;].H,O. Zeise’nin sentezledigi bu tuz K,[PtCls] ile
etilenin reaksiyonu sonucunda olugmustur. Nitekim bir ge¢is metal atomunu igeren ilk
organometalik bilesik olan Na[PtCl;(C,H4)] kompleksinde etilen molekiiliiniin platin
metaline baglanmasi, basit bir metal-karbon bagindan farklidir. Kare diizlem yapidaki
[PtCl3(C2H4)]” kompleks iyonunda etilen molekiilii diizleme dik bir sekilde metale
baglidir ve her iki karbon atomu platin atomu ile esit derecede etkilesime girmistir.
Olefinlerin gegis metallerine karbon-karbon ¢ift bagi iizerinden baglandigi, 1950-yi1linda
bu tir bilesiklerin X-isinlar1 kirmmimi  yOntemiyle yapilarinin aydinlatilmasiyla

anlagilmistir.

1951 yilinda Pauson ve Miller, ferrosen denilen Fe(CsHs), formiiliindeki bilesigi
sentezlemislerdir. Ayn1 zamanlarda Miller, Tebboth ve Tremanie iki siklopentadienil
grubunu igeren demirin ¢dzlniir bir bilesigini elde etmistir. Bu birbirinden bagimsiz iki
caligmanin ikisi de tesadiifidir. Bir tanesi, amonyak sentezinde kullanilan demir
katalizoriinden 300 °C’da siklopentadien ve azot karisiminin gecirilmesi ile, digeri ise
siklopentadienil-magnezyum bromiiriin demir(IIl)kloriir ile muamele edilmesiyle elde

edilmistir. Daha sonra ferrosenin yapis1 X-1sinlar1 difraksiyon yontemi ile belirlenmistir.
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Ferrosen, sandwich kompleksleri denilen organometalik bilesiklerin ilk 6rnegidir (Sekil
2.45). Biitiin sandwich yapidaki bilesiklerde aromatik halka bir gecis metaline
baglanmistir. Bu baglanmada metalin halkadaki biitlin karbon atomlarina uzakligi
yaklagik aynidir. Metal, her iki halkadaki karbon atomlari ile etkilesime girer ve bdylece
son derece kararli bilesikler olugur. Sandwich bilesikleri genelde metalin bir tuzu veya
karbonil bilesiginin aromatik bilesikle uzun siire kaynatilmasi sonucu olusur. Genelde
kararli kat1 bilesiklerdir ve ¢ok yaygin olarak kullanilirlar. Sandwich yapisini sonsuz
kere yineleyerek uzun, ¢ok katli sandwich yapilar de elde etmek miimkiindiir (Kavakl

2005).

—

|
Fe

<

Sekil 2.45 Ferosenin agik yapisi

Bis(siklopentadienil)demir ~ kompleksindeki demir atomu +2  ylkseltgenme
basamagindadir. Elektronlarin bir ¢ifti her iki halka ile bag olusturmustur ve bu bag
belli bir karbon atomu ile demir atomu arasinda degildir. Demir ile halka arasinda
delokalize olmus bir bag seklindedir. Bu baga Wilkinson sandwich, digerleri ise
ferrosen bagi adin1 vermistir. Ferrosen adi bis(siklopentadienil)demirin aromatikligini

vurgulamak i¢in Woodward tarafindan verilmistir (Kavakli 2005).

2.8.1 Ferrosenin genel ozellikleri

Ferrosen yapisindaki siklopentadienil halkalari sayesinde aromatik bir bilesiktir, ayrica
kendisi Fe(Il) iyonlarindan aldig1 elektron destegi ile benzen halkasina gore elektronca
daha zengindir ve kolaylikla aromatik katilma tepkimeleri verirler. Ferrosen bilesikleri
genelde kirmizi veya turuncumsu bir renge sahiptir ve igne seklinde kristalleri vardir.
Ferrosenin erime noktasi 173-174 °C, kaynama noktasi 249 °C’dir. Suda ¢6ziinmez,

bir¢ok organik ¢oziiciide kolaylikla ¢oziiniir (Kavakli 2005).
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2.8.2 Ferrosenin elektronik yapisi

Ferrosenin elektronik yapisi Dsq geometrisindedir ve dyy, dx _yz orbitalleri ve dZ2

2
orbitallerinden olusmus metale ait 3 tane yliksek enerji diizeyinde dolu orbitaller
icermektedir (Sekil 2.46) (Miessler ve Tarr 1999)
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Sekil 2.46 Ferrosen bilesiginin molekiil orbitali enerji diizeyleri
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2.8.3 Ferrosen bilesiginin sentezi

Bis(siklopentadienil)demir (II) elde edilen ilk gecis metali organometalik bilesiklerden
birisidir ve iki n’-siklopentadienil (Cp) ligandina bagh Fe*" atomundan olusmustur.

Ferrosen farkli bir¢ok reaksiyon sonucunda elde edilebilmektedir. Bunlarin bazilari;

1.Siklopentadienil-magnezyum bromiiriin demir kloriir ile reaksiyonu (Reaksiyon 2.21),

H

6 MgBr+ 2FeCly —> 2 Fe * CioHyp + 6 MgBrCl  (2.21)

2.Demir metali ile siklopentadienin dogrudan termal reaksiyonu,

3.Demir karbonil ile siklopentadienin dogrudan etkilesmesi,

4.Demir oksit ile siklopentadienin krom oksit i¢cinde etkilesmesi,

5.Sodyum siklopentadienin demir(Il)kloriir ile stvi amonyak icerisindeki reaksiyonu,
6.Demir asetilaseton-dipiridin kompleksi ile siklopentadienin reaksiyonu,

7. Fe(IDkloriir ile CsHg arasindaki reaksiyon sonucunda elde edilmistir (Reaksiyon

2.22).

Bunlarin disinda, ferrosen ayrica metalik sodyum metodu yani Wilkinson sentezi

(Reaksiyon 2.23) ve dietilamin metoduna (Reaksiyon 2.24) gore de elde edilmektedir.
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(2.24)

2 + 2Et;NH + FeCl, —> Fe + 2Et2NH2Cl
v @

2.8.4 Ferrosenin kullanim alanlari

Ferrosen bilesiklerinin hem organik hem de inorganik O6zelliklerinin olmasi, yiiksek
termal kararlhiliklari, organik c¢oziiciilerde iyi coziinmeleri, kolay sentezlenmeleri,
tersinir redoks oOzellikleri, demir merkezinden dolayr kimyasal ve elektrokimyasal
olarak incelenebilmesi gibi 6zellikleri bakimindan ferrosene olan ilgi artmistir (Kavakl
2005). Malzeme bilimi ile ilgili ¢aligmalarin artmasi1 nedeniyle ferrosen komplekslerinin
onemi de artmistir. Ferrosen bilesikleri ilging 6zellikte olan bir¢cok yeni malzemenin
sentezinde kullanilmistir. Ferrosen igeren bilesikler homojen katalizorler, molekiiler
sensorler, molekiiler magnetler, non-lineer optik malzemeler, likit kristaller ve

biyosensorler olarak kullanilmistir (Chandrasekhar vd. 2003, Kavakli 2005).

Ferrosen ve ferrosenyum tuzlarinin antitiimor aktivite gdstermesinden sonra yapilarinda
ferrosen grubu ihtiva eden biyoaktif yapilar biiyiikk 6nem kazanmustir, ¢linkii ferrosen

grubunun bu bilesiklerin sahip olduklari antitimor ve etkilerini daha da artirdigi
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belirlenmistir. Dolayisiyla daha etkili antitiimdr aktiviteye sahip maddelerin bulunmasi
ve gelistirilmesi kanser gibi hastaliklarin tedavisinde umutlar1 artirmaktadir

(Razafimahefa vd. 2005).

Tiiberkiiloz (TB) hastaligi, Mikrobakteryum Tiiberkiilozun bir enfeksiyonudur ve
yilksek oranda can kaybina neden olan bulasict bir hastaliktir. Her yil diinyada
milyonlarca insan bu salgin hastalik yiiziinden Olmektedir ve bu say1r giderek
artmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde c¢esitli kimyasal maddeler igeren ilaglar
kullanilmigtir. Ancak, M. tiiberkiilozun bazi ilaglara karsi direncinin artmasi nedeniyle
yeni anti-tiiberkiiloz ilaglar ve alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmustur. Birkag¢ yil once
klorokinonun yan zincir olarak bulundugu ferrosenil bilesigi {izerinde calisilmistir.
Ferrosen grubunun yapida olmasi sentezlenen bilesiklerin sitma mikrobuna karsi olan
aktivitelerini artirdig1 belirlenmistir. Bu c¢aligmalardan sonra yeni ferrosen bilesikleri
elde edilmistir. Ilk olarak rasemik ferrosenilaminoalkoller sentezlenmistir (Reaksiyon

2.25) (Razafimahefa vd. 2005).

. CHO . _CHO
(CH,C0),0 G NaCH
_100°C, 1h Dmuuun o oH (2.25)

Daha sonra ayni c¢alisma cercevesinde ferrosenildiaminler sentezlenmistir. Alifatik
diaminlerin ferrosen karboksaldehit ile etkilestirilmesi sonucunda elde edilen diimin
tiirevinin indirgenmesiyle ferrosenil diamin bilesikleri sentezlenmistir (Reaksiyon 2.26).
Ayrica, ferrosenildiaminlerin tiiberkiiloz susuna kars1 olan aktiviteleri ile karsilastirmak
amaciyla, ayni reaksiyon yolu izlenerek ve benzaldehit kullanilarak farkli diamin

bilesikleri de elde edilmistir (Reaksiyon 2.27) (Razafimahefa vd. 2005).
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Ferrosenilaminoalkoller,  ferrosenildiaminler =~ ve  dibenzildiamin bilesiklerinin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karst antimikrobiyel aktivitesi, 2 pg/mL
derisimde mikrobakteriyi artiran indikator tiip sistemi (MGIT) kullanilarak ¢aligiimistir.
Minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC, pg/mL) BACTEC 960 cihazi kullanilarak
Olciilmiistiir. Cizelge 2.3’de bakterinin % 90’1n1 inhibe eden bilesiklerin en diisiik
konsantrasyonu (MIC) verilmistir. Bu sonuglar incelendiginde,
ferrosenilaminoalkollerin (n=4 ve 6) Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karsi
diisiik antimikrobakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Sasirtici bir sekilde,
ferrosenildiaminlerde hidroksil gruplarinin olmamasi antimikrobiyel etkinin artmasina
neden olmustur. Ozellikle ferrosenildiaminler (n=2 ve 3) Mycobacterium tuberculosis
H37Rv’ye karst miikemmel aktivite gostermistir. Diaminlerde iki amino gruplari
arasindaki karbon zincirinin artmasi antimikrobiyel aktivitenin azalmasina neden
olmustur. Ferrosenil gruplar1 yerine yapilarda fenil halkalar1 bulundugu zaman ise
bilesiklerin neredeyse tamamen anti-tiiberkiiloz aktivitesini kaybettigi gozlenmistir

(Razafimahefa vd. 2005).
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Cizelge 2.3 Bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye kars1 gosterdikleri
aktivite degerleri

Bilesik | Ferrosenilaminoalkoller Ferrosenildiamin Dibenzildiamin
n 2 4 6 2 3 4 6 2 6
MIC ND >64 >64 8 8 32 32 >64 >64

(ng/mL)

Ferrosen tiirevlerinin antibakteriyel, antitimor ve antitiiberkiiloz aktivitelerinin
(Allardyce vd. 2005, Fouda vd. 2007) olmast bu bilesiklerin DNA’ya etkisinin bir
sonucu olarak goriilmektedir. Bir ¢alismada, konjuge ferrosenaminoasit tiirevinin (Sekil
2.47) DNA’ya etkisi incelenmistir ve bilesigin DNA ile 16 saat inkiibasyonu sonucunda
75 uM’da siipersarmal pUC19 plazmid DNA’nin %57’sini pargaladigi belirlenmistir
(Higgins ve Gellett 2009).
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Sekil 2.47 Konjuge ferrosenaminoasit bilesigi
2.9 Ferrosenilfosfazen Bilesikleri
Ferrosenilfosfazen bilesikleri organometalik grupta bulunan redoks merkezi ile fosfazen
halkasinin etkilesimini incelemek amaciyla sentezlenmistir. Ayrica, ferrosen halkasinin

yapida bulundugu fosfazen tiirevlerinin elektrokimyasal davraniglarinin incelenmesi de

bu bilesiklerin sentezi ile miimkiin olmustur.

79



2.9.1 Ferrosenin dogrudan bagh oldugu halkalh fosfazen tiirevleri ve
polifosfazenler

Ferrosenin fosfazen halkasindaki fosfor atomuna bagli olarak bulundugu ilk tiirev,
hekzaflorosiklotrifosfazen ve ferrosenin lityum tuzu arasindaki reaksiyon sonucunda
elde edilmistir. Daha sonra, bu bilesigin asir1 miktarda sodyumtrifloroetoksit
(NaOCH,CF3) ile dioksan i¢inde etkilestirilmesiyle tamamen siibstitiie fosfazen bilesigi
sentezlenmistir. Tamamen stibstitiie tlirevin 250 °C’da 1.5 saat siliren halka agilma
polimerizasyonu sonucunda ise polifosfazen elde edilmistir (Reaksiyon 2.28). Fosfor-
halojen baginin bulunmadigi trimer halkasinin polimerizasyonu kopriilii ferrosenil
grubunun halkada gerginlik meydana getirmesi nedeniyle miimkiin olmustur. Ferrosenil
grubunun bagli oldugu bu polimer iletken 6zelligine sahiptir. Polimerdeki ferrosenil

grubunun polimerin ¢oziiniirliigiini artirdig1 belirlenmistir (Allcock vd. 1993b).
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Keshav ve caligma arkadaslar1 tarafindan gercgeklestirilen bir calismada ise, halka
tizerinde alkil birimlerinin oldugu ilk mono (etinilferrosenil) ve geminal
bis(etinilferrosen) siibstitiie kloro ve florofosfazen bilesikleri sentezlenmistir

(Reaksiyon 2.29) (Kershav vd. 2010).
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2.9.2 Ferrosenin O- iizerinden bagh oldugu halkah fosfazen tiirevleri

Ayni redoks merkezi iceren igeren elektroaktif bilesikler, bataryalar ve redoks
katalizorler olarak kullanilabilmelerinden dolay1 ¢ok ilgi ¢ekmektedir. Siklotrifosfazen
elektrokimyasal olarak inerttir ve alti klor iceren N3P;Cl¢ niikleofiller ile kolaylikla
stibstitiisyon reaksiyonlar1 vermektedir. Metal/organometalik gruplar ile kismen veya
tamamen siibstitiie birgok siklotrifosfazen bilesigi elde edilmistir. Bu tlirevlerde
siklofosfazen halkasinin  metal/organometalik  siibstitiientlerin  redoks  06zellik

gostermelerine engel olmadig: belirlenmistir (Sengupta 2003a,b).

2001 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, alkiloksitler ile lityumferrosen arasindaki
reaksiyon sonucunda ferrosenil alkol tiirevleri ve bu alkollerin lityum tuzlarinin N3P;Clg
ile THF icerisinde diisiik sicaklikta etkilestirilmesiyle yiiksek verimde (> % 45)
ferrosenilalkol siibstitiie fosfazen tiirevleri elde edilmistir. Bu tiirevlerin yapilar ve

elektrokimyasal davranislart arastirilmistir (Reaksiyon 2.30) (Nataro vd. 2001).
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Halka siibstitiisyonu trimer:ligand mol oranlarinin  kontrol edilmesi ile
belirlenebilmistir. 2-Feroseniletanoliin trimer (1:1) ile reaksiyonu sonucunda
monosiibstitiie tiirev [N3P;Cls(OCH,CH,CsH4FeCp)], 2:1 mol oraninda etkilestirilmesi
ile disiibstitiie tiirev [N3P3;Cls(OCH,CH,CsH4FeCp),] elde edilmistir. Tris ve tetrakis
siibstitiie tiirevler elde edilmeye calisilmistir, fakat basarili olunamamistir (Nataro vd.
2001). Sentezlenen disiibstitiie bilesigin cis-, trans- ve geminal izomerleri vardir (Sekil
2.48) ve spektrumu AB; spin sistemindedir. Bu izomerler birbirlerinden ayrilamamustir.
Disiibstitiie tiirevin *'P NMR spektrumu incelendiginde baskin olan izomerin cis-izomer
oldugu bulunmustur. izomerlerin oram1 pik integrasyonlarma gore 1:3.4:6.4
(geminal:trans:cis) seklindedir. Bu izomerlerin yaklasik yerleri benzer bilesikler
yardimiyla belirlenebilmektedir. Her bir izomerin NMR parametreleri tahmin edilerek
beklenen spektrum ortaya cikarilmistir. Daha sonra bu spektrumlar birlestirilerek
karisimin  spektrumu olusturulmus ve izomer karisimina ait olan spektrum ile

karsilastirilmistir.
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1-Ferrosenil-2-propanoliin lityum tuzu ve trimerin esdeger mol oranindaki reaksiyonu
ile monosiibstitiie bilesik [N3P3;Cls(OCHMeCH,CsHsFeCp)] sentezlenmistir. Buna
karsilik ferrosenil metanoliin sodyum tuzu kullanildiginda reaksiyon gerceklesmemis ve
IR spektrumu incelendiginde ortamda sadece pargalanmis {riinlerin olustugu
bulunmustur. IR spektrumunda fosfor-oksijen baginin yaninda ferrosenin yiikseltgenmis
formuna karsilik gelen pik gozlenmistir. Muhtemel tepkime reaksiyon 2.46’da
verilmistir. Buna gore, reaksiyonun baslangicinda trimerin ferrosenilmetanol tlirevinin
olustugu fakat daha sonra disosyatif bir reaksiyonun meydana geldigi ve ferrosenilmetil
karbokatyonunun olustugu diisiiniilmiistiir. Ferrosen halkasi ile olan etkilesim pozitif

yukii kararli hale getirmistir (Nataro vd. 2001).
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Sekil 2.48 [N;P;Cl4(OCH,CH,CsH4FeCp),] bilesiginin izomerleri
Siklofosfazenler ile oksianyonlar arasindaki reaksiyonlarda regio ve stereokimyasal
olaylar1 kontrol eden faktdrler bilinmemektedir. Ornek olarak trifloroetoksit iyonu ile
trimer arasindaki reaksiyonlar iizerindeki ilk calismalarda sekonder aminlerde oldugu
gibi trans-non-geminal izomer baskindir. Ancak son ¢aligmalarda trimer ile alkoksi
poli(etilenglikol)lerin sodyum tuzlarinin etkilestirilmesi (Lee vd. 2000) ile cis-izomerin

ana Uriin olarak olustugunun bulunmasi, bu c¢alismadaki distibstitiie tiirevin

izomerlerinden biri olan cis-izomer i¢in bulunan sonuclarin giivenirliligini artirmistir.
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Cis-izomerdeki ferrosenil alkol grubunun sterik engelliligi, siibstitiisyon mertebesinin

neden disiisbstitiisyondan daha ileri gitmedigini agiklamaktadir (Nataro vd. 2001).

Ferrosenilalkol, mono ve disiibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin elektrokimyasal
davraniglar1 doniisiimlii voltametri teknigi ile incelenmistir (Cizelge 2.4). Burada camsi
karbon elektrotunun yaninda referans elektrot olarak Ag/AgCl kullanilmistir. Buna
gore, metal merkezinden kaynaklanan bir elektrona karsilik gelen tersinir bir pik vardir.
Gozlenen potansiyellerdeki degisikligin gruplarin elektron ¢ekiciligine bagli oldugu
bulunmustur. Disiibstitiie tiirevde her iki demir merkezinin ytikseltgenme potansiyelleri
aynidir, bu durum siklofosfazendeki iki ferrosen merkezleri arasinda etkilesimin

olmadigini gostermistir (Nataro vd. 2001).

Cizelge 2.4 Bilesiklerin E;/; degerleri

Bilesik Eip (mV)
CpFeCsH4CH,CH,OH -54
N3P3Cls(OCH,CH,CsHyFeCp) -24
N3P;Cly(OCH,CH,CsH4FeCp)a -4

Baska bir reaksiyonda, 4-ferrosenilfenoliin sodyum tuzunun trimer ile THF igerisindeki
reaksiyonu sonucunda hekzaferrosenilfosfazen bilesigi (% 65) sentezlenmistir
(Reaksiyon 2.31). Bu bilesigin olustugu, IR spektrumunda P=N grubuna ait piklerin
1198 ve 1223 cm™’de gozlenmesinden ve ligandin IR spektrumunda bulunan 3500 cm™
deki OH pikinin kaybolmasindan anlagilmustir. Bilesigin *'P-NMR spektrumunda ise
27,0 ppm’de tek pik gozlenmistir (Sengupta 2003b). Elektrokimyasal olarak bu bilesik
incelenmistir ve CV’si alinmistir (Sekil 2.49). Buna gore gozlenen tek redoks piki 6
ferrosen grubunun esdeger oldugunu gostermistir. Ancak anodik pik akiminin katodik
pik akimindan kiigiik oldugu bulunmustur. Bunun nedeni, bilesigin yiikseltgenmesinden
sonra ¢Ozilinlirliigiiniin degismis olmasidir. Mol kiitlesinin biiyiikk olmasindan dolay1
bilesigin yiikseltgenmis hali diklormetanda ¢éziinmemis ve katot yilizeyinde birikmistir.
Benzer durum yiiksek mol kiitleli ferrosen dendrimerlerinin CV ¢alismalarinda da

gozlenmistir (Sengupta 2003b).
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(2.31)
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Sekil 2.49 Tamamen stibstitiie bilesigin voltammogrami

Bu c¢alismalar gostermektedir ki, siklotrifosfazen bilesigi gergekten de ayni redoks

birimlerini i¢eren elektroaktif maddeleri bir araya getirmek icin ideal bir iskelettir.
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2.9.3 Ferrosenin N- iizerinden bagh oldugu halkal fosfazen tiirevleri

Organometalik elektrokimyada ama¢ birden ¢ok redoks merkezleri arasindaki
etkilesimleri incelemektir. Birden ¢ok redoks merkezi iceren bilesiklerde elektron
transferinin gerceklesmesi i¢in redoks merkezleri esit redoks potansiyeline sahip
olmalidir (Myer ve Allen 2002). Bir calismada, trimerin N-(ferrosenilmetil)-N-
metilamin, [CsHsFeCsH4CH,(CH3)NH], ile olan reaksiyonu sonucunda monosiibstitiie
tirev, (N-(ferrosenilmetil)-N-metilamino)pentaklorosiklotrifosfazen [N3;P;ClsN(CHj3)
CH,CsH4FeCsHs] sentezlenmistir (Reaksiyon 2.32). Bilesigin 3P.NMR spektrumunun
A,B spin sisteminde oldugu belirlenmistir. Trimerin ayn1 ligand ile 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesiyle geminal ve non-geminal disiibstitiie tiirevler elde edilmistir
(Reaksiyon 2.33). Bilesiklerin 'H-coupled *'P-NMR spektrumlar ile tiirevlerin geminal
veya non-geminal yapida olduklar1 belirlenmistir. Olusan non-geminal izomerdeki cis
ve trans geometrik izomerlerden ¢ok miktarda olaninin frans-izomer, az miktarda
olaninin ise cis-izomer oldugu bulunmustur. Bu iki izomer birbirinden ayrilamamistir ve
karisimin >'P-NMR spektrumunda iki tane AB, spin sistemi gozlenmistir (Myer ve
Allen 2002). Ayrica, non-geminal siibstitiie tiirevin 'H-NMR spektrumundaki N-metil
piklerinin kimyasal kayma degerlerine bakilarak cis- ve frans-izomerler belirlenmistir.
Literatiirde, dimetilamino siibstitiie fosfazen bilesiklerindeki protonlarin cis-izomerlerde
trans-izomerdekinden daha yiiksek alanda oldugu bilinmektedir (Ford vd. 1964). Non-
geminal tiirevde frams-izomerin ana {riin olarak olugsmasinin nedeni reaksiyon
mekanizmasinin ilk basamagidir (Myer ve Allen 2002). Monosiibstitiie tiirevin °'P-

NMR spektrumunda ise AX; spin sistemi vardir.
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Trimerin 1:3 mol oraninda N-(ferrosenilmetil)-N-metilamin ile olan reaksiyonu
sonucunda ise geminal, cis- ve trans-trisiibstitiie bilesikler elde edilmistir (Reaksiyon
2.34). Geminal tiirevin *'P-NMR spektrumu beklenildigi gibi AMX spektrumudur ve
proton ile eslesmis *'P-NMR spektrumunda sadece tek bir fosforda fosfor-proton
eslesmesi gozlenmemistir. Diger izomerlerin *'P-NMR spektrumlari incelendiginde, cis-
bilesikteki biitiin fosfor atomlarinin esdeger ve spektrumunun spin sisteminin Asj
oldugu, tranms-izomerin spektrumunun spin sisteminin ise AB; oldugu bulunmustur.
Yine burada da trams-izomerin veriminin cis-izomerden fazla oldugu belirlenmistir

(Myer ve Allen 2002).
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Bu reaksiyonlarda geminal tetra-siibstitiie {iriin de olugmustur. Bu bilesigin protonla
eslesmis °>'P-NMR spektrumunda hicbir fosfor-proton eslesmesinin olmadigi bir iiclii
pikin yaninda, eslesmenin var oldugu bir ikili pik vardir. Trimer ile N-(ferrosenilmetil)-
N-metilamin arasindaki biitiin reaksiyonlarda siibstitlisyonun derecesi arttikga olusan
bilesiklerin verimlerinin énemli derecede azaldig1 belirlenmistir. Bunun nedeni ligandin
biiylik hacimli olmasidir (Myer ve Allen 2002).

Reaksiyonlardaki izomer dagiliminda ¢oziiciiniin etkisinin énemli oldugu bilinmektedir.

Disiibstitiie bilesiklerdeki durum g¢izelge 2.5°de verilmistir, regio- ve stereoizomer
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oranlarinin her ikisinde de Onemli farkliliklar oldugu goézlenmistir. Sonuglar
incelendiginde, ¢Oziiciiniin polarlig1 azaldik¢a geminal izomerin non-geminal izomere
oraninin arttig1 belirlenmistir. Geminal izomer disosyatif mekanizma ile olusurken,
non-geminal izomerler asosyatif mekanizma sonucunda meydana gelmektedir. Geminal
izomerin non-geminal ile yarismali oldugu polar olmayan ¢oziiciilerde N-
(ferrosenilmetil)-N-metilaminin reaksiyonu olduk¢a yavastir. Polar ¢dziiclilerde
asosyatif mekanizmanin yiiriimesi THF ve asetonitrilde sadece non-geminal izomerlerin

olugmasina neden olmustur (Myer ve Allen 2002).

Cizelge 2.5 Reaksiyonlarda kullanilan ¢oziiciiler ve tiriinlerin oranlar

Cozicu Trans:cis:gem orani Coziicii | Trans:cis:gem orani
MeCN 1.0:1:0 Dietil eter 5.8:1:1.4
THF 3.7:1:0 Toluen 6.2:1:2.3

Ayrica, redoks aktif gruplar igeren siklofosfazenlerin bulundugu organik-inorganik
polimerler  elde etmek  amaciyla, @ THF  ortaminda  (metasilol)[buten-
dioksi]pentaklorosiklotrifosfazen ile N-(ferrosenilmetil)-N-metilamin etkilestirilmigtir
(Sekil 2.50). Bu tepkimeler sonucunda, mono ve disiibstitiie N-(ferrosenilmetil)-N-
metilaminofosfazen tiirevlerinin karisimi elde edilmistir. Diisiibstitiie tiirevin non-
geminal ve geminal izomerlerinin karisimi halinde oldugu belirlenmistir. Bu ilging bir
durumdur. Trimer ile ferrosenilaminin THF igerisinde gergeklesen reaksiyonunda
sadece non-geminal mekanizma yiirimistir. Bu durum trimerin alkoksitler ile olan
reaksiyonlarinda da goézlenmistir. Bunun, muhtemel sebeplerinden biri, bilesikteki
karbonil oksijeni ile amin hidrojeni arasinda hidrojen baginin olugmasi ve bu bagin
ferrosenil bilesigini siibstitiie fosfor merkezine yaklastirarak geminal siibstitiisyona
neden olmasidir. Diger bir olasilik da karbonil grubunun siibstitiie fosfor merkezi ile
etkilesmeye girmesi ve klor iyonunun yer degistirme reaksiyonunu verme olasiligini

artirmasidir (Myer ve Allen 2002).
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Sekil 2.50 Olefin grubu igeren ferrosenil siibstitiie fosfazen bilesikleri

N-(ferrosenilmetil)-N-metilaminosiklofosfazen tiirevlerinin elektrokimyasal davranislari
voltametrik yontemler ile incelenmistir. Biitiin voltammogramlarda sadece bir
yiikseltgenme-indirgenme piki gozlenmistir (Sekil 2.51). Birden fazla ferrosen birimi
iceren bilesiklerde de bu durumun ayni oldugu belirlenmistir. Bu gostermektedir ki,
ferrosenil  gruplarindan  birinin  yiikseltgenmesi  diger ferrosen birimlerinin
yiikseltgenmesini etkilememistir. Bilesiklerin hepsi yiiksek tarama hizinda biiytlik pik
ayrimlari vermistir. Bunun muhtemel nedeni elektron aktarim hizinin yavas olmasidir.
Yiikseltgenme ve indirgenme akimlarinin orani (inc/ipa) 1’¢ yakindir yani elektron
aktarim1 elektrokimyasal olarak tersinirdir. Bu bilesiklerin ayrica normal puls ve
diferansiyel puls voltammogramlari da alinmistir. Biitliin bu incelemelerde tiirevler bir
elektron aktarimini meydana getiren davranis gdstermislerdir.  Diferansiyel
voltammogramlarda pik genisligi yaklastk 90 mV’dur. Bu, ferrosen gruplarinin
elektronik olarak fosfazen halkasindan izole olduklarini gostermistir. Elektrokimyasal
calismalar birbirlerini etkilemeyen ¢oklu redoks merkezlerini iceren siklofosfazenlerin
basarili bir sekilde sentezlendigini gostermistir. Bu nedenle N-(ferrosenilmetil)-N-
metilamino polifosfazen tiirevleri glukozun belirlenmesinde redoks araglari olarak

kullanilabilmektedir (Myer ve Allen 2002).
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Sekil 2.51 Monosiibstitiie bilesigin voltammogrami

(2.35)

Chandrasekhar’in bir ¢alismasinda ise (2003), reaktif NH,- gruplarmni igeren
siklotrifosfazen hidrazitleri elde edilmistir (Reaksiyon 2.35). Bu hidrazitler
ferrosenkarboksaldehit ile etkilestirildiginde hidrazon bilesikleri sentezlenmistir
(Reaksiyon 2.36). Hidrazin siibstitiie fosfazen bilesikleri N-metilhidrazinin kloroformda

klorofosfazenler ile olan reaksiyonlar1 sonucunda elde edilmistir. Reaksiyon baslangicta
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0°C’da baslamistir ve karisim oda sicaklifina geldikten sonra 12 saat siireyle
kanistirilmistir. Ferrosen gruplarinin yapida oldugu fosfazen bilesikleri ise, tamamen
stibstitlie siklofosfazen tiirevlerinin diklormetan veya metanol igerisinde ferrosen-2-
karboksaldehit ile 25 °C’da 12 saat siiren reaksiyonu sonucunda elde edilmistir

(Chandrasekhar vd. 2003).

Tamamen hidrazin ve hidrazon siibstitiie bilesiklerin ve diiz zincirli tiirevin *'P-NMR
spektrumlarinda tek pik gozlenmistir. Diger bilesiklerin spektrumlari ise AX, veya A, X
seklinde oldugu belirlenmistir. Hidrazin siibstitiic fosfazen bilesiklerinin *'P-NMR
spektrumlarindan, bilesikteki fosfor merkezlerinin trimere gore daha diisiik alanda
olduklar1 belirlenmistir [6(N3P3Clg) = 19,5 ppm, 6{N3P3[N(Me)NH,]¢} = 29,4 ppm).

Hidrazon bilesiklerinde ise, tam tersi bir durum s6z konusudur ve bu bilesiklerdeki
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fosfor atomlarinin kimyasal kayma degerlerinin trimere gore daha yiiksek alanda (+16,9

ppm) olduklar1 gézlenmistir (Chandrasekhar vd. 2003).

Hidrazon bilesikleri i¢cin de doniisiimlii ve diferansiyel puls voltametrik ¢alismalar
gergeklestirilmistir (Sekil 2.52) (Chandrasekhar vd. 2003). Bu bilesiklerin
elektrokimyasal verileri ¢izelge 2.6’da verilmistir. Biitiin bilesiklerde tek bir tersinir pik
gozlenmistir. Yani, bu bilesiklerdeki biitiin ferrosen birimleri esit redoks potansiyeline
sahiptir. Yar1 dalga potansiyel (E;) degerleri ferrosen gruplarinin sayisinin artmasi ile
daha az pozitife kaymustir. Ayrica, bilesikler icin gozlenen biitiin yiikseltgenme
potansiyellerinin ferrosenaldehitinkinden (0.87V) daha diisiik oldugu belirlenmistir
(Chandrasekhar vd. 2003).

Cizelge 2.6 Bilesiklerin E;; ve AEp degerleri

Bilesik E. (V) AEp (mV)
N;P3[N(Me)N=CHCsHsFeCsHs]e +0,51 205
N3P3(OPh)[N(Me)N=CHCsH4FeCsHs]s +0,51 206
gem-N3P3Phy[N(Me)N=CHCsH4FeCsHs]4 +0,51 154
gem-N3P3[0,C,Hsg),[N(Me)N=CHCsH4Fe CsHs], +0,55 140
N3P3(OPh)s[N(Me)N=CHCsHsFeCsHs]4 +0,53 108
Ph,P(O)[N(Me)N=CHCsHsFeCsHs]4 +0,58 91
CsHsFeCsH4CHO +0,87 142
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Sekil 2.52 Tamamen hidrazon siibstitiie bilesigin voltammogrami

Simdiye kadar bahsedilen ferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezinde kullanilan
ligandlar monoferrosenilamin tiirevleridir ve ferrosenildiamin ligandlart ile trimerin
reaksiyonlarina ait bir ¢alismaya literatiirde rastlanilmamustir. ilk olarak 2009 yilinda
yayimlanan ve bu tez calismasimi olusturan tetrakloro mono ve bisferrosenil spiro-
fosfazen bilesikleri, mono ve bisferrosenildiaminler ile trimerin etkilestirilmesinden
elde edilmistir (Asmafiliz vd. 2009). Daha sonra, N3P3Clg ve iki disli ligandlar olan N-
alkil(Et ~ veya  Me)-N-ferrosenilmetiletilendiaminler ~ ve  sodyum  [3-(N-
ferrosenilmetilamino)-1-propoksit] ile olan reaksiyonlar1 sonucunda tetrakloro
monoferrosenil spiro-fosfazenler elde edilmistir (Reaksiyon 2.37) (lter vd. 2010). Her
iki calismadaki bilesiklerin elektrokimyasal davranislart doniistimlii voltametri teknigi
ile incelenmistir ve ferrosenil-fosfazen bilesiklerindeki ferrosen merkezlerinin tersinir
davranis gosterdikleri bulunmustur. Ayrica, tetrakispirolidino ve/veya morfolino
stibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin baz1 Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
kars1 antibakteriyel ve bazi mayalara karsi da antifungal oOzellikleri incelenmistir.
Bununla birlikte bu tiirevlerin plazmid DNA (pUC18 veya pBR322) ile etkilesimleri de
aragtiritlmistir ve plazmid DNA’ya etkili olduklar1 bulunmustur. Daha da 6nemlisi,
bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv referans susu ve/veya ilaglara direncli

(multi-drug resistans) alt1 klinik susa karsi etkili olduklarinin belirlenmesidir.
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2.9.4 Ferrosen-fosfazen dendrimerleri

Uc boyutlu dallanmis makromolekiillere dendrimerler denir. Dendrimerler, homojen
cozeltilerde katalizor olarak davrandigi gibi homojen ve heterojen katalizorler arasinda
da ara ylizey olarak kullanilirlar (Scheineder vd. 1999). Siklofosfazen halkasinin
metal/organometalik siibstitiientlerin indirgenme/yiikseltgenme tepkimelerine engel
olusturmamasindan dolay1 fosfazen halkasi elektroaktif dendrimerler igin ideal bir
iskeletdir (Sengupta 2003a,b). Ayrica, N3P3Clg ve N4P4Clg bilesikleri ile halkanin dis

ylizeyinde ¢ok sayida grup bulunduran dendrimerler elde edilebilmektedir

Ik elde edilen ferrosen-fosfazen dendrimerler, yapilarinda trimer oldugunda 12 adet ve
tetramer oldugunda ise 16 adet ferrosenil grubu vardir. Bu dendrimerler ferrosen iceren
ligandin sodyum tuzunun dioksan ortaminda trimer veya tetramer ile etkilestirilmesi
sonucunda elde edilmistir ve bilesiklerin *'P-NMR spektrumlarinda tek pik gozlenmistir

(Sekil 2.53) (Scheineder vd. 1999).
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Sekil 2.53 Ferrosen siibstitiie dendrimer bilesikleri
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Baska bir reaksiyonda ise, diferrosenil benzil alkol dendron tiirevinin N3P;Clg ile geri
sogutucu altinda NaH varliginda THF i¢indeki reaksiyonu sonucunda dodekaferrosenil
dendrimer sentezlenmistir (Sekil 2.54). Dendrimer bilesiginin veriminin diisiik
olmasimin muhtemel nedeni, dendronlarin hacimli olmasindan dolay1 siklotrifosfazen
halkasinin tamamen siibstitlisyonunun zor olmasidir. Reaksiyon sonunda dendrimer
bilesigi yaninda birgok kismen siibstitiie tiirevlerin de olustugu belirlenmistir.
Dendrimer bilesiginin CV calismalar1 gergeklestirilmistir (diklormetanda, Pt anot, 0,1M
Bu;N'ClOy4” destek elektrot) ve tek bir redoks piki gdzlenmistir. Tek bir redoks pikinin
gozlenmesi [E, (V)=0,41] dendrimerdeki 12 ferrosen biriminin elektrokimyasal olarak
esdeger oldugunu giiclii bir sekilde gdstermektedir ve bilesik uygulanan potansiyelde 12
elektronu aktarabilmistir. Ancak katodik pik akimi anodik pik akimindan biiyiiktiir.
Bunun nedeni, yiikseltgenmis formun diklormetanda ¢oziinmemesi ve katot yiizeyinde
birikmesidir. Benzer durum diger ferrosen dendrimerlerinin CV c¢aligmalarinda da

gozlenmistir (Sengupta 2003a).

Sekil 2.54 Dodekaferrosenil dendrimer bilesiginin agik yapisi
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2.10 Fosfazen Bilesiklerinin Fiziksel Ozellikleri

Baz1 siklofosfazen bilesiklerinin fiziksel 6zellikleri incelenmistir. Bu bilesiklerin IR
spektrumundaki PN gerilme titresimleri halka biiyiikligli ve siibstitiientlerin
elektronegatifligine bagli olarak degismektedir. Trimer icin PN gerilme titresimi 1200
cm’ civarindadir, tetramer icin ise yaklasik 1300-1400 cm™dir (Allcock 1972, Allen
1994).

Trimer, erime noktast 114 °C olan beyaz kristal halde bir katidir. Havaya kars
kararlidir, ~50 °C’da diisiik basingta siiblimlestirilebilmekte ve organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmektedir. Tetramerin ise erime noktasi 124 °C’dir ve trimerle benzer 6zellikler
tasimaktadir fakat bircok c¢oziiciide daha az c¢oziinmektedir. Daha yiliksek sayili
oligomerler erime noktalar1 daha diisiikk olan kat1 veya yagimsi haldeki maddelerdir.
Diiz zincirli fosfazen bilesikleri halkali yapilara gore hidrolize kars1 daha dayaniklidir

(Allcock 1972, Allen 1994).

NMR  spektroskopisi fosfazen kimyasinda ¢ok kullanilmaktadir. *'P-NMR
spektrumunda fosforun karakteristik kimyasal kayma degerleri fosfor atomu

cevresindeki kimyasal ¢cevreye bagli olarak degismektedir (Cizelge 2.7).

Difraksiyon c¢alismalar1 bir¢ok siklofosfazen bilesiginin halkali yapisini, kristal ve
molekiiler 6zelliklerini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Trimerin elektron
difraksiyon arastirmalarmma ilk olarak 1943 yilinda baslanmistir. Bu calismalar
sonucunda trimer halkasinin yaklasik olarak diizlem oldugu ve P-N bag uzunlugunun
ortalama 1,581A oldugu bulunmustur. Tetramer bilesiginin ise sandalye ve kayik
konformasyonlar1 oldugu belirlenmistir. P-N bag uzunluklar esittir ve bu bag uzunlugu
P-N tek bagindan daha kisadir. Halkaya elektron cekici grup (flor) baglandiginda P-N
baginin kisaldigi belirlenmistir (Allcock 1972, Allen 1994).
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Cizelge 2.7 Baz1 fosfazen bilesiklerindeki fosfor atomlarinin kimyasal kayma degerleri

Bilesik SPCl, SPCIR SPR, “Jonp
N3P3Clg 19,3 - i _
N 13,9 - - -
N;3P;Brs -49,5 - - -
N4P,4Clg 6,71 - - -
N4P,Fg -17,1 - - -
N4P,Bryg 71,8 - -

N;P;ClsMe 21,3 39,2 - 7.8
gem-N3;P;ClsMe, 18,1 - 31,6 3,6

Polifosfazenlerdeki yan gruplarin biiytlikliigiiniin ve polarliginin molekiiliin esnekligini
ve camst gecis sicakligimi etkiledigi ve bu gruplarla ¢oziinme ve kristallenme
ozelliklerinin kontrol edilebildigi belirlenmistir. Zincirler arasindaki capraz baglar
yapiy1 sertlestirmekte ve termal kararlilig1 artirmaktadir. Bir¢ok polifosfazenler suya ve
1s1ya kars1 dayaniklidirlar. Yan gruplarda metal iyonlarinin bulunmasi polimerin rengini

ve esnekligini etkilemektedir.

2.11 Uygulama Alanlar

Halkali ve polimerik fosfazenler temel ve uygulamali bilimlerde cok ilgi c¢ekici

inorganik bilesiklerdir (Jaeger ve Gleria 1998).

Bugiine kadar bir¢ok farkli halkali ve diiz zincirli fosfazen tiirevleri elde edilmis ve
yapilar1 aydinlatilmistir. Bu bilesikler, (Jaeger ve Gleria 1998, Brandt vd. 1999, Davies
vd. 2000, Hertzsch vd. 2002, Allcock 2006b) polifosfazenler, siklolineer ve/veya
siklomatriks fosfazen bilesikleri i¢in ¢ikis maddeleri, karbon iskeletinden olusan
polimerlerde siibstitliie grup, inorganik hidrolik sivilar ve yaglar, kemoterapik tedavide
antikanser araglari, bocek zehiri ve giibre, boya ve katalizorlerde destek maddeleri,
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda faz transfer katalizorleri, dendrimerler igin

anahtar bilesikler olarak, anyonik polimerizasyon reaksiyonlarinda termal baglaticilar,
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serbest radikal polimerizasyon reaksiyonlarinda isikla indiiklenen baslaticilar, iyon
secici substratlar olarak kullanilmaktadir. Ayrica, bu tiirevlere supramolekiiler bilesikler

olusturabilecek potansiyel bir kaynak olarak da bakilmaktadir.

Siibstitlie monofosfazenlerin bazi bakteri ve maya hiicrelerine karsi antimikrobiyel
aktiviteleri arastirilmistir. Bu ¢alismalara gore, bazi diiz zincirli monofosfazenlerin bazi
bakteri ve mayalara karsi aktivitelerinin oldugu belirlenmistir (Konar vd. 2000, Oztiirk

vd. 2000, Yilmaz vd. 2002).

Aminofosfazenlerin tetrapirolidin tilirevlerinin anti-bakteriyel ve HIV viriisiine karsi
aktiviteye sahip maddeler olduklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda bu bilesiklerin
diisiik toksiditeye sahip olmalarindan dolayr kemoterapik uygulamalarda 6nemli
avantajlar1 oldugu belirlenmistir. Labarre ve grubu (1982) poliaminlerden elde edilen
dogrudan tiimdr iizerinde etkili bilesikler ile segiciligi artirmayr hedeflemistir. Timor
Onleyici etkisi nedeniyle aziridin ve pirolidin siibstitiientleri igeren siklofosfazen
tiirevleri {lizerinde de calisilmistir (Sekil 2.55) (Huizen vd. 1983, 1986, Labarre 1985,
Sassus vd. 1985, Brandt ve Jedlin"ski 1985, Mulder vd. 1986, Dus’ vd. 1989,
Grochowski vd. 1994, Brandt vd. 2001). Aziridinilsiklofosfazen bilesigi insandaki bazi
kanser hiicrelerine karst denenmistir ve bu bilesigin dikkate deger sitotoksik etkisinin
oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin, diger aziridinil iceren hiicresel aktif bilesikler gibi
kemik iliklerinde birikerek zehir etkisi goOstermesi, c¢oziinmemesi ve hiicresel
niikleofillerle olan tesadiifi rekasiyonlar gibi dezavantajlari vardir. Coziiniirliik problemi
tag-eter grubunun aziridinilfosfazen bilesigine baglanmasi ile ortadan kaldirilimistir.
Aromatik oksi ve amino gruplar aziridinilfosfazenlerin hiicresel o6zelliklerini
stibstitlientler arasindaki molekiil i¢i elektronik etkilesimler yolu ile degistirmektedir
(Siwy vd. 2006). Aziridinil gruplarinin sitotoksik aktivitelerinin DNA ile etkilesebilen
ve alkillesme yoluyla olusmus bir karbokatyondan kaynaklandigina inanilmaktadir.
Karbokatyon olusumu aziridinil igceren ilaglarin hiicresel aktifliklerini daha c¢ok
artirmaktadir (Brandt vd. 2001c). Bu nedenle bu calismalar i¢in aziridin bilesigi
vazgecilmezdir. DNA ile etkilesmeye kolay giren diger bir grup 2-kloroetilamindir
(Broch vd. 1996, Leroux vd. 1998, Fan ve Gold 1999).
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Sekil 2.55 Aziridin-siibstitiie fosfazen bilesikleri

Bu caligmalardan yola ¢ikilarak, Sek ve calisma arkadaslar1 2-kloroetilaminin yapida
oldugu bir seri tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri sentezlediler. Ayrica, antrakinon
veya 2-naftoliin fosfazen halkasina bagli oldugu bilesikler de hazirlamislardir.
Sentezlenen bu siibstitiie fosfazen tiirevleri insanlardaki ve farelerdeki kanser
hiicrelerinde denenmistir ve birgogunda yapiya eklenen yeni siibstitiie gruplarin
sitotoksik etkiyi farkli sekillerde etkiledikleri belirlenmistir. Antrakinon grubunun
aktiviteyi azaltirken, 2-naftoliin aktiviteyi degistirmedigi bulunmustur. Aldehit
gruplariin yapilarda bulundugu bilesiklerin ise yiiksek aktiviteleri olduklari
belirlenmigtir. Tetra(2-kloroetilamin)fosfazen bilesiginin bir aktivitesinin olmadigi
bulunmustur. Aldimin bilesiklerinin asili olarak (pendant) yapilarda bulundugu fosfazen
bilesiklerinin de l0semiye karsi aktivite goOsteren araglar olarak kullanilabilecegi

belirlenmistir (Siwy vd. 2006).

Ayrica, siklofosfazen halkasinda alti porfirin grubunun bulundugu bilesik ve bunun
Cu” ve Zn™” ile metal kompleksleri elde edilmisticr ve hekzabakir (II)
porfirinofosfazenin DNA ile etkilesimleri incelenmistir (Sekil 2.56). Bilesigin
stipersarmal DNA pBR322 ile 22 saat inkiibasyonu sonunda siipersarmal form I
DNA’nin ilk olarak g¢entik olusmus halkasal form II DNA’ya daha sonra da dogrusal
form IIT DNA’ya doniistiigii belirlenmistir (Rao vd. 2009).
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Sekil 2.57 Hekzafenoksisiklotrifosfazen siibstitiie siklofosfazenler

2009 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, hekzafenoksisiklotrifosfazen bilesiklerinin
bagl oldugu hacimli siklofosfazen ve polifosfazen tiirevlerinin (Sekil 2.57) termal
kararliliklar1 ve floresans oOzellikleri incelenmistir. Arastirmalar sonunda halkali
fosfazenlerin yliksek termal kararliliklar1 ve floresans 6zellik gosterdikleri bulunmustur.

Ayrica, polimerik fosfazenler ile karsilastirildiginda halkali tiirevlerin daha iyi floresans
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Ozellik gosterdikleri belirlenmistir. Bunun nedeninin fenoksi gruplar1 arasindaki
kovalent olmayan m-m etkilesimlerinin oldugu sanilmaktadir. Dolayisiyla, halkal
fosfazenlerin 151k sogurucu elektroluminesans aygitlar veya yanmayi geciktirici
materyaller gibi endiistriyel uygulama alanlarinda kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir
(Cosut vd. 2009). Lif ve iplik haline getirilebilmeleri, siv1 kristal 6zellik gostermeleri

son zamanlarda fosfazenlerin 6nemini daha da arttirmistir.

Ayrica polifosfazenler; elektronik malzemelerde, sentetik kemik yapiminda (Nair vd.
2004, Greish vd. 2005) yiliksek performansli elastomerlerde, 1siya dayanikli
materyallerde, enerji iiretiminde ve depolanmasinda kullanilmaktadir (Rao vd. 2009).
Fosfazen polimerlerinin hidrofobik yiizeyler, biyomedikal materyaller (Allcock 2006a),
1stya karst dayanikli termal kararli makromolekiiller, biyomateryaller, 1s18a duyarh
substratlar (fotokromikler, fotoresistler, fotostabilizorler, fotoinhibitorler), siv1 kristaller,
non-lineer optik maddeler, yanmaz fiberler, filmler, hibrid materyalleri, katalizorler,
biyosensor ve lityum iyon- ve proton- iletken membranlar (bataryalar ve yakit hiicreler)
olarak kullanim alanlar1 vardir. Bu tiirevler kimyasallara, yanmaya, radyasyona, 1si,

indirgen ve yiikseltgenlere kars1 dayaniklidirlar (Allcock 2004).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kimyasal maddeler

Tez ¢alismasinda kullanilan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer), ferrosenkarboksaldehit,
(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antril)etanol (CSA) ve sodyum hidriir Aldrich; etilendiamin,
1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobiitan, trietilamin, pirolidin, 3-amino-1-propanol, 1-aza-
12-crown-4, 1-aza-15-crown-5 Fluka; sodyumborhidriir ve silikajel ise Merck

firmasindan temin edilmistir.

3.1.2 Coziiciiler

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

Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.3 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciilerin saflastirilmasi

» Trimer : n-Hekzanda (40-60°C) kristallendirilerek saflastirilmistir.

> Toluen : igerisine sodyum atilarak destillendi.

» Metanol : 150°C’da kurutulmus kalsiyum oksit iizerinde geri sogutucu altinda 5-6

saat kaynatilmistir ve daha sonra destillenmistir.

» Tetrahidrofuran : CaH, tiizerinden destillendikten sonra igerisine sodyum teli

¢ekilerek kurutulmustur.
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> Kloroform : Igerisindeki suyun uzaklastirilmasi igin su ile ii¢ defa eksrakte edilerek

Ca(l, iizerinden destillenmistir.

» Diklormetan : Fosfor pentaoksit {lizerinde bir gece bekletildikten sonra

destillenmistir.

» Tris asetat (TAE) tamponu : 242 g Tris bazi, 57,1 ml Glasiyel asetik asit, 100 ml
0,5M EDTA ( pH:8), saf su kullanilarak hazirlanmistir.

» Etidyum bromiir : 10mg/ml derisimde hazirlanmistir.

» Sabouraud Dextrose Agar : Bacto pepton (10,0 gr), Bacto Dekstroz (40,0 gr) ve
Bacto Agar (15,0 gr) kullanilmis ve destile su ile 1000 ml’ye tamamlanmistir
121 °C’ da 15 dakika otoklavlanarak steril edilmistir.

» Mc Farland No: 0,5 bulaniklik standardi : BaCl, ( %1,175) (0,5 ml) ve H,SO4 (99,5

mL) kullanilarak hazirlanmistir.

3.1.4 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, kapiler tiipler kullanilarak Gallenkamp erime
noktasi cihazi ile tayin edilmistir. IR spektrumlari KBr tabletleri {izerinden Mattson
1000 FTIR spektrometresi ile 4000-400 cm™ araliginda kaydedilmistir. Bilesiklerin
element analiz sonugclari, lH—, 13C—, 31P—NMR, COSY, HETCOR, kiitle spektrumlari
(ESI-MS) TUBITAK Arastirma Merkezi’nde almmustir. Element analizleri LECO
CHNS-932 cihazi ile, '"H- (400 MHz, SiMej i¢ standart) ve C-NMR (100 MHz, SiMe,
i¢ standart), *'P-NMR (161.99 MHz, %85 H;PO, dis standart) spektrumlari Bruker
Avance DPX-400-NMR spektrometresi ile, kiitle spektrumlar1 AGILENT 1100 MSD
cihazi ile kaydedilmistir. X-Isinlar1 yapilart Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe IPDS II

difraktometreleri ve 6zel yazilimi (CAD4 soft ware, version 1.1,1997) ile belirlenmistir.
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M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) susuna kars1 aktivite testleri BACTEC MGIT
960 (Becton Dikinson, Sparks, MD) cihazi kullanilarak belirlenmistir.

3.2 Yontem
3.2.1 Diimin ve Diamin bilesiklerinin sentezi

Literatiir yontemi biraz degistirilerek, ferrosenkarboksaldehit ile uygun alifatik
diaminlerin  (etilendiamin, 1,3-diaminopropan ve 1,4-diaminobiitan) metanol
ortamindaki kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda Schiff bazlari, bu Schiff bazlarinin
NaBH; ile indirgenmesinden ise mono ve bisferrosenildiaminler elde edilmistir (Sekil
3.1). Ferrosenildiimin tiirevleri literatiirde bilinen bilesikler olduklar1 igin reaksiyon
ortamindan izole edilerek ayrica incelemeye gerek duyulmamistir (Neuse vd. 1988,

Schuhmann vd. 1991, Kim vd. 1997).

@_Cﬁz=mﬁz @_CHZ_NH N,
F

e
i: pu— - - > n=1(1)
(\ n=12 @ =2
Fe * i: : ? NaBH,

@ n=0.1,2 \ @_cu—m=mz—@ @%—Nm—m—@

Fe

@ o7 @
=2 (5)
Sekil 3.1 Diimin ve diamin bilesiklerinin sentezi

3.2.2 Tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen diaminler ile trimerin (1:1) kuru THF ortaminda, susuz trietilamin
varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonlari sonucunda mono ve bisferrosenil spiro-
fosfazenler elde edilmistir. Bu tepkimelerden beklenen iiriinlerden sadece spiro-

izomerlerin olustugu belirlenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 Tetrakloro ferrosenilfosfazenlerin sentezi

3.2.3 Tetrapirolidino mono ve bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi

Tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin THF ortaminda ve geri sogutucu
altinda pirolidin ile etkilestirilmesiyle tamamen siibstitlie fosfazen tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Tetrapirolidino ferrosenilfosfazenlerin sentezi

3.2.4Cis ve trans bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)] siibstitie mono ve
bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi

Ferrosenilfosfazenlerin THF ortaminda ve geri sogutucu altinda sodyum(3-amino-1-
propoksit) ile olan reaksiyonlarindan cis- ve trams- ferrosenilfosfazen tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 3.4). Bu geometrik izomerler kolon kromatografisi yontemi ile

saf olarak izole edilmistir.

AN
Fe /P/ NaO(CH,);NH  Fe \p/ Fe \/
& o e RPN N
| Cl Il
Sk NUko S ks
P P P p
a” \n/ Na Co/ A4 N CO v/ N
n=1,R;=H (6) cis- H  trans-
n—2RI—H %) n=1LR=H (16 n=1L,R=H (17)
n=1,R,=FcCH; (9) n=2,R1=H (18) n=2,R1=H (19)
n=2,R =FcCH, (10) n=1,R;=FcCH, (20) n=1,R,=FeCH, 1)
’ n=2,R,=FcCH; 22) n=2,R; =FeCH, (23)

Sekil 3.4 Cis ve trans bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)] ferrosenilfosfazenlerin sentezi
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3.2.5 Tac-eter siibstitiie monoferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi

Monoferrosenilfosfazenlerin o-ksilen ortaminda geri sogutucu altinda 1-aza-12-crown-4
ve 1-aza-15-crown-5 ile olan reaksiyonlarindan kismen veya tamamen tag-eter siibstitiie

monoferrosenilfosfazen tiirevleri elde edilmistir (Sekil 3.5).

\ -ksilen P I
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Sekil 3.5 Tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazenlerin sentezi

3.2.6 Antimikrobiyel Aktivitelerini Belirlemek i¢cin Kullamilan Yo6ntemler

Calismada, antibakteriyel aktiviteleri alti farkli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri
tirl [Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Escherichia coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Bacillus cereus
(NRLL B-3008) ve Enterobacter fecalis (ATCC 292112)] ve antifungal etkileri
incelemek ic¢in de iki farkli mayaya [Candida albicans (ATCC 10231) ve Candida
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tropicalis (ATCC 13803)] kars1 incelenmistir. Bilesiklerin antimikrobiyel aktivitelerini

belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda asagidaki yontem kullanilmistir:

Disk-difiizyon metodu: 120 mm c¢apindaki petri kaplarma steril edilmis 25 ml
Sabouraud Dextrose Agar (SDA) petri kutularina dokiilmiistiir. Besiyeri’nin
katilasmasindan sonra énceden hazirlanmis bakteri kiiltiiriinden (107 hiicre/ml) 100 pl
petri kutularinin yiizeyine ilave edilerek drigalski ¢ubugu ile besiyeri {izerinde homojen
bir sekilde yayilmasi saglanmistir. Steril kagit diskler 50 pL’lik sentezlenen madde ile
emdirilerek bakteri ekilmis besiyeri lizerine dikkatlice yerlestirilmis ve 37 °C’da 24 saat

inkiibe edilmistir. Zon ¢aplart mm olarak dl¢lilmiistiir.

3.2.7 Bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) Susuna Karsi
Duyarhhk Testi

Calismada Becton Dickinson Diagnostic Instrument (BACTEC) metodu ve BACTEC
MGIT 960 cihazi kullanilmigtir. MGIT 960 sistemi, floresans veren bir indikatdriin
bulundugu tiiplerde bakterilerin {iretilmesi esasina dayanmaktadir. Mikobakteriler
tiredikce tiipteki oksijenin tiiketilmesine bagli olarak indikator serbest kalmakta ve
floresans agiga cikmaktadir. Agiga ¢ikan floresans cihaz tarafindan otomatik olarak

Olclilmekte ve sonuglar verilmektedir (Yan vd. 2000).

Tip tayini ve Mycobacterium tuberculosis iiretilmesi

Pozitif MGIT tiiptinden 1,0 ml 6rnek alinarak steril bir tiip igerisinde 4,0 ml steril distile
su ile sulandirilmistir. GC kontrol ve NAP (P-nitro-alfa-acetyl-amino-beta-
hydroxypropionate, kloramfenikol) (TB kompleksine ait mikobakterileri inhibe eder)
testi i¢in iki yeni MGIT tiipline hasta kaydi yapilmistir. GC kontrolii ve NAP tiipleri
icersine Growth Supplemant / MGIT PANTA Antibiyotigi (¢0ziilmiis) karigimindan
0,5’ er ml eklenir. NAP isaretlenmis sise icerisine 0,1 ml p-NBA reaktifi eklenmistir.
Pozitif MGIT tiipiinden 4 oraninda steril distile su ile sulandirilip hazirlanmig

siispansiyondan her iki tiipe 0,5 ml eklenir ve cihaza yerlestirilir. Normalde, cihaz
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kontrol (GC) MGIT Tiipiiniin GU (iireme {initesi) 400°e ulasinca cihaz pozitif sinyali
verir. NAP test tiiplinlin GU<10 ise hassastir. Mycobacterium tuberculosis olarak
degerlendirilir. Ureme saptandiktan sonra tiipteki bulanikligm 0,5 McFarland’1 gecip
geemedigi kontrol edilip ve distile su ile ayar1 yapilmistir. Antimikrobiyal etki testi i¢in
bu tip tayini yapilmis sus kullanilmigtir.

BACTEC MGIT sistemi ile duyarlilik testi ve madde ile etkilesimi

BACTEC MGIT 960 duyarlilik testi, 4-13 giinde sonlanan kalitatif bir testtir. Test,
Tuberculosis izolatlariin test bilesigini icerdigi ve icermedigi tiiplerdeki tiremelerinin
karsilastirilmast esasina dayanir. MGIT 960 cihazi tiiplerdeki floresans artigini siirekli
izler. Cihaz yardimiyla test bilesiginin oldugu ve olmadig tiiplerdeki floresans
analizleri siirekli karsilagtirilarak duyarhilik sonuglar1 belirlenir. BACTEC MGIT 960
cihazi otomatik olarak bu sonuglar1 yorumlar ve duyarli ya da direngli olarak bildirir

(Williams-Bouyer vd. 2000).

Oncelikle ferrosenilfosfazen bilesikleri dioksanda ¢oziilerek belirli konsantrasyonlarda
stok ve seyreltilmis ¢ozeltileri hazirlanmistir. Test tiiplerine Growth Supplemant
karisimindan 0,5' er ml eklenmistir. Farkli seyreltmelerdeki fosfazen bilesikleri ve
dioksan ¢oziiciisii etiketlenmis tiiplere 0,1'er ml eklendikten sonra kontrol tiipiine 1/100
liik, diger tiiplere ise 1/5 lik bakteri slispansiyonundan 0,5 ml eklenmistir. Son olarak
tim tilipler sikica kapatilip 3-4 kez hafifce alt iist edilerek karistirildi ve MGIT 960
cihazina kayitlart yapilip yerlestirilmistir. Cihaza yerlestirilen kontrol tlipliniin pozitif
sinyal vermesi ile birlikte testin siiresi bitmistir (4-13 giin). Seyreltilmis fosfazen
bilesiklerinin ve dioksan ¢0Oziiciisliniin  oldugu tiiplerdeki floresans, kontrol
tiiptindekinden daha az oldugunda cihaz sonuglar1 duyarli olarak yorumlar. Seyreltilmis
fosfazenlerin ve dioksanin bulundugu tiiplerdeki floresans kontrol tiipiindekine esit ve
daha fazla oldugunda ise sonuglar direngli olarak cihaz tarafindan sonuglandirilir.
MGIT 960 cihazinin yorumu esas alinarak sonug¢ "duyarli" veya "direngli" olarak rapor

edilir.
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3.2.8 Madde-DNA Etkilesiminin incelenmesi i¢in Kullanlan Yéntem

Bilesiklerin plazmit DNA (pBR322 veya pUCI8) ile etkilesimleri agaroz jel
elektroforez yontemi ile incelenmistir. Fosfazen bilesiklerinin dioksan igerisindeki
cozeltileri farkli konsantrasyonlarda olacak sekilde hazirlandiktan sonra plasmit DNA
ile inkiibasyona birakilmistir. Madde ve DNA 37 °C’da 24 saat inkiibasyon sonrasi
%1°1ik agaroz jel elektroforezde 60 V’da iki saat TAE tampon i¢inde yiiriitiilmiistiir. Jel
etidyum bromiir ile boyandiktan sonra UV-DNA goériintiileme sisteminde fotografi

cekilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 1,3-Diamino-N-(1-ferrosenilmetil)propan (1) ve 1,3-diamino-N,N’-
bis(1-ferrosenilmetil)propan (4)

iki agizli bir balonda 100 mL metanol icerisinde ¢oziilmiis 1,3-diaminopropan
bilesigine (1,18 mL, 14,00 mmol), 50 mL metanolde ¢6ziinmiis ferrosenkarboksaldehit
(3,0 g, 14,00 mmol) damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon geri sogutucu altinda 8
saat devam etmistir. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazlari, NaBH4
ile oda sicakliginda diamine indirgenmistir. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi
ile takip edilmistir. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra mono ve

bisferrosenildiamin bilesikleri reaksiyon ortamindan izole edilmistir.

4.2 1,4-Diamino-N-(1-ferrosenilmetil)biitan (2) ve 1,4-diamino-N,N’-
bis(1-ferrosenilmetil)biitan (5)

Iki agizl1 bir balonda 100 mL metanol icerisinde ¢dziilmiis 1,4-diaminobiitan bilesigine
(1,40 mL, 14,00 mmol), 50 mL metanolde ¢6ziinmiis ferrosenkarboksaldehit (3,00 g,
14,00 mmol) damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon geri sogutucu altinda 8 saat
devam etmistir. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazlari, NaBHy ile
oda sicakliginda diamine indirgenmistir. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile
izlenmigtir. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra mono ve

bisferrosenildiamin bilesikleri reaksiyon ortamindan izole edilmistir.

4.3 1,2-Diamino-N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)etan (3)

Iki agizli bir balonda 100 mL metanol igerisinde ¢dziilmiis etilendiamin bilesigine (0,94
mL, 14,00 mmol), ferrosenkarboksaldehitin (3,00 g, 14,00 mmol) 50 mL metanoldeki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon geri sogutucu altinda 8 saat devam
etmistir. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazi NaBH, ile oda

sicakliginda diamine indirgenmistir. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip
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edilmistir. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra bisferrosenildiamin
bilesigi reaksiyon ortamindan saf olarak elde edilmistir. Verim: 4,60 g (% 72), e.n.: 210
°C

4.4 spiro(Propan-1,3-diamino)-|N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazen (6) ve spiro(Propan-1,3-diamino)-|N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)|-4,4,6,6-
tetraklorosiklotri fosfazen (9)

Tek agizli bir balonda 100 mL THF icerisindeki mono ve bisferrosenildiamin
bilesiklerinin karisimina (1 ve 4) (1,50 g, 5,52 mmol) trietilamin (1,56 ml) ve trimerin
(1,92 g, 5,52 mmol) 50 mL THF’deki ¢ozeltisi ilave edilmistir. Reaksiyon oda
sicakliginda 48 saat devam etmistir. Toluen ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda
mono ve bisferrosenilfosfazenler saf olarak elde edilmistir. Turuncu renkli iiriinler n-
heptandan kristallendirilmistir. Verim: 1,94 g (% 64), e.n.: 130 °C (bilesik 6 i¢in), 1,00
g (32 %), en.: 153 °C (bilesik 9 i¢in).

4.5 spiro(Biitan-1,4-diamino)-|N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazatrien (7) ve spiro(Biitan-1,4-diamino)-|N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-
4,4,6,6-tetraklorosiklo trifosfazatrien (10)

Bilesik 7 ve 10, mono ve bisferrosenil diamin bilesiklerinin karisimi (2 ve 5) (1,65 g,
5,77 mmol) ile N;3P;Clg (2,00 g, 5,77 mmol) ve trietilamin (1,62 mL) arasindaki
reaksiyon sonucunda elde edilmistir (6 ve 9 bilesiklerinin sentez yontemine gore).
Verim: 2,22 g (69 %). e.n.: 153 °C (bilesik 7 i¢in), 0,65 g (26 %), e.n.: 214 °C (bilesik
10 igin).

4.6 spiro(Etan-1,2-diamino)-|N, N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazatrien (8).

Bilesik 8, ferrosenil diamin bilesigi (3) (2,00 g, 5,81 mmol) ile N3P;Clg (2,02 g, 5,81
mmol) ve trietilamin (1,63 mL) arasindaki reaksiyon sonucunda elde edilmistir. Verim:

2,80 g (% 66), en.: 211 °C.
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4.7 spiro(Propan-1,3-diamino)-|N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetrapirolidinosiklo
trifosfazatrien (11)

Kuru THF igerisindeki (150 mL) bilesik 6’ya (1,25 g, 2,29 mmol) asir1 miktarda
pirolidin (2,25 mL, 27,00 mmol) ilave edilmistir. Reaksiyon 30 saat geri sogutucu
altinda devam ettikten sonra 1,28 mL trietilamin tepkime ortamina eklendi. Dort saat
sonra ¢oziicli uzaklastirilmig ve iiriin benzen-THF (3:2) ¢oziicli karisimi kullanilarak

yapilan kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Turuncu renkli iiriin n-heptandan

kristallendirili. Verim: 1,00 g (% 64), e.n.: 158-160 °C.

4.8 spiro(Biitan-1,4-diamino)-|N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetrapirolidinosiklo
trifosfazatrien (12)

Bilesik 11’in sentez yontemine gore, bilesik 7 (1,00 g, 1,78 mmol) ile pirolidinin (1,76
mL, 20,00 mmol) etkilestirilmesi ve daha sonra ortama trietilamin (1,00 mL) ilavesi ile

elde edilmistir. Verim: 0,75 g (% 60), e.n.: 96-97 °C.

4.9 spiro(Etan-1,2-diamino)-|N, N’- bis(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetrapirolidino-
siklotrifosfazatrien (13).

Bilesik 11’°in sentez yontemine gore, bilesik 8 (1,10 g, 1,50 mmol) ile pirolidinin (1,48
mL, 18,00 mmol) etkilestirilmesi ve daha sonra ortama trietilamin (0,85 mL) ilavesi ile
elde edilmistir. Uriin benzen-THF (3:1) ¢oziicii karisimi kullanilarak yapilan kolon
kromatografisi  ile  saflagtirilmistur.  Turuncu  renkli  {irlin ~ n-heptandan

kristallendirilmistir. Verim: 0,55 g (% 42), e.n.: 232 °C.

4.10 spiro(Propan-1,3-diamino)-[N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-
tetrapirolidinosiklotrifosfazatrien (14)

Bilesik 11’in sentez yontemine gore, bilesik 9 (1,00 g, 1,34 mmol) ile pirolidinin (1,15

mL, 16,00 mmol) etkilestirilmesi ve daha sonra ortama trietilamin (0,75 mL) ilavesi ile

elde edilmistir. Verim: 0,75 g (% 63), e.n.: 157 °C.
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4.11 spiro(Biitan-1,4-diamino)-[N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetrapirolidino
siklotrifosfazatrien (15)

Bilesik 11’in sentez yontemine gore, bilesik 10 (0,66 g, 0,87 mmol) ile pirolidinin (0,74
mL, 10,00 mmol) etkilestirilmesi ve daha sonra ortama trietilamin (1,00 mL) ilavesi ile

elde edilmistir. Verim: 0,45 g (% 58), e.n.: 167 °C.

4.12 spiro(Propan-1,3-diamino)-[N-(1-ferrosenilmetil)]-Cis-bis[spiro(propan-3-
amino-1-oksi)|-siklotrifosfazatrien (16) ve spiro(Propan-1,3-diamino)-|N-
(1-ferrosenilmetil)]-trans-bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)]-siklotrifosfaza
trien (17)

100 mL THEF igerisinde ¢oziilmiis mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigine (6) (1,43 g,
2,61 mmol) sodyum(3-amino-1-propoksit) (0,39 g, 5,23 mmol) ve trietilamin (1,47 mL)
oda sicakliginda ilave edilmistir. Reaksiyon geri sogutucu altinda 24 saat devam
etmistir. Coziiclinliin uzaklastirilmasindan sonra, diklorometan-THF (7:3) ile yapilan
kolon kromatografisi sonucunda iki iirlin elde edildi. Bunlardan ilki cis-izomerdir.
Verim: 0,30 g (% 21), e.n.: 261 °C. ikincisi ise trans-izomerdir. Verim: 0,81 g (% 56),
e.n.: 220 °C.

4.13 spiro(Biitan-1,4-diamino)-[N-(1-ferrosenilmetil)]-cis-bis[spiro(propan-3-
amino-1-oksi )]-siklotrifosfazatrien (18) ve spiro(Biitan-1,4-diamino)-[N-
(1- ferrosenilmetil)]-trans-bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)]-siklotrifosfaza
trien (19)

Bilesik 18 ve 19, mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigi (7) (1,50 g, 2,67 mmol) ile
sodyum(3-amino-1-propoksit) (0,40 g, 5,35 mmol) ve trietilamin (1,51 mL) arasindaki
reaksiyon sonucunda sentezlenmistir (16 ve 17 bilesiklerinin sentez yontemine gore).
izomerler diklorometan-THF (7:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf
olarak izole edilmistir. Verim: 0,60 g (40 %), e.n.: 231 °C (cis-izomer). Verim: 0,72 g
(48 %), e.n.: 136 °C (trans-izomer).
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4.14 spiro(Propan-1,3-diamino)-[N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-cis-bis[Spiro(propan-
3-amino-1-oksi)]-siklotrifosfazatrien (20) ve spiro(Propan-1,3-diamino)-[N,N’-
bis(1-ferrosenilmetil)]-trans-bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)|siklotrifosfaza
trien (21)

Bilesik 20 ve 21, bis-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigi (9) (1,14 g, 1,53 mmol) ile
sodyum(3-amino-1-propoksit) (0,23 g, 3,06 mmol) ve trietilamin (0,86 mL) arasindaki
reaksiyon sonucunda sentezlenmistir (16 ve 17 bilesiklerinin sentez ydntemine gore).
Izomerler diklorometan-THF (7:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf
olarak izole edilmistir. Verim: 0,55 g (48 %), e.n.: 208-210 °C (cis-izomer). Verim:
0,37 g (42 %), e.n.: 180-181 °C (trans-izomer).

4.15 spiro(Biitan-1,4-diamino)-[N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-Cis-bis[spiro(propan-3-
amino-1-oksi)]-siklotrifosfazatrien (22) ve spiro(Biitan-1,4-diamino)-[N,N’-bis
(1-ferrosenilmetil)]-trans-bis[spiro(propan-3-amino-1-oksi)|siklotrifosfaza
trien (23)

Bilesik 22 ve 23, bis-ferrosenil spiro-fostazen bilesigi (10) (0,58 g, 0,76 mmol) ile
sodyum(3-amino-1-propoksit) (0,11 g, 1,53 mmol) ve trietilamin (0,43 mL) arasindaki
reaksiyon sonucunda sentezlenmistir (16 ve 17 bilesiklerinin sentez yontemine gore).
[zomerler diklorometan-THF (7:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf
olarak izole edilmistir. Verim: 0,28 g (48 %), e.n.: 231-232 °C (cis-izomer). Verim:
0,31 g (31 %), e.n.: 152-154 °C (trans-izomer).

4.16 spiro(Propan-1,3-diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4-bis-(1-aza-4,7,10-triokso
dodekanil)-6,6-diklorosiklotrifosfazatrien (24)

100 mL o-ksilen igerisinde ¢o6ziilmiis mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigine (6)
(0,90 g, 1,66 mmol) 1-aza-12-crown-4 (0,58 g, 3,33 mmol) ve trietilamin (0,47 mL) oda
sicakliginda ilave edilmistir. Reaksiyon geri sogutucu altinda 4 saat devam etmistir.
Coziiclinlin uzaklastirilmasindan sonra, yagimsi iiriin toluen-THF (7:1) ile yapilan kolon

kromatografisi sonucunda elde edilmistir. Verim: 0,72 g (% 53).
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4.17 spiro(Propan-1,3-diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6-tris-(1-aza-4,7,10-tri
oksododekanil)-6-klorosiklotrifosfazatrien (25)

Bilesik 25, mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigi (6) (0,67 g, 1,23 mmol) ile 1-aza-12-
crown-4 (0,65 g, 3,69 mmol) ve trietilamin (0,69 mL) arasindaki reaksiyon sonucunda
sentezlenmistir (24 bilesiginin sentez yontemine gore). Reaksiyon geri sogutucu altinda

7 saat devam etti. Verim: 0,40 g (% 34).

4.18 spiro(Propan-1,3-diamino)|[N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4-bis-(1-aza-4,7,10,13-tetra
oksopentadekanil)-6,6-diklorosiklotrifosfazatrien (26)

Bilesik 26, mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigi (6) (1,25 g, 2,28 mmol) ile 1-aza-15-
crown-5 (1,01 g, 4,56 mmol) ve trietilamin (0,64 mL) arasindaki reaksiyon sonucunda
sentezlenmistir (24 bilesiginin sentez yontemine gore). Reaksiyon geri sogutucu ve
argon atmosferi altinda 5 saat devam etmistir. Yagimsi {iriin, toluen-THF (7:3) ¢oziicii

karigimi ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak elde edilmistir.

4.19 spiro(Biitan-1,4-diamino)[N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6- tris -(1-aza-4,7,10,13-
tetraoksopentadekanil)-6-klorosiklotrifosfazatrien (27) ve spiro(Biitan-1,4-
diamino)|[N-(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetrakis-(1-aza-4,7,10,13-tetraokso
pentadekanil)siklotrifosfazatrien (28)

Bilesik 27 ve 28, mono-ferrosenil spiro-fosfazen bilesigi (7) (1,25 g, 2,23 mmol) ile 1-
aza-15-crown-5 (1,95 g, 8,91 mmol) ve trietilamin (1,25 mL) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (24 bilesiginin sentez yontemine gore). Yagimsi haldeki
tirtinler, toluen-THF (7:3) ¢oziicii karisimi kullanilarak yapilan kolon kromatografisi ile

saflastirilmistir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezleri ile Tlgili Yorumlar

Bu calisma cercevesinde ilk olarak, metanol ortamindaki ferrosenkarboksaldehit ile
uygun alifatik diaminlerin reaksiyonlarindan Schiff bazlar1 ve bu Schiff bazlarinin ayni
ortamda NaBHj ile indirgenmesinden mono ve bisferrosenildiaminler sentezlenmistir.
Mono ve bisferrosenildiaminler (1 ve 4, 2 ve 5) tepkime ortamlarinda karisim halinde
olup saf olarak elde edilememistir. Ferrosenkarboksaldehit ile -etilendiaminin
reaksiyonundan yalnizca bisferrosenil tiirevi (3) olusmustur. Diger alifatik diaminler ile
reaksiyon ortaminda hem mono hem bisferrosenildiaminlerin oldugu belirlenmistir.
Mono ve bisferrosenildiaminlerin hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3;Clg) (1:1) ile
THF ortaminda ve oda sicaklifinda etkilestirilmesinden tetrakloro mono ve
bisferrosenilfosfazenler elde edilmistir. Ansa ve bino gibi olast iirlinler yaninda bu
tepkimelerden sadece spiro izomerler (6-10) izole edilmistir, dolayisiyla
ferrosenildiaminler 1ile trimer arasindaki reaksiyonlar regioselektiftir denebilir.
Sentezlenen bu bilesikler, fosfazen halkas1 iizerinde ferrosenildiamin gruplarinin
bulundugu ilk spiroferrosenilfosfazen bilesikleridir. Ferrosenildiaminler ile trimerin
reaksiyonlarinda tuz tutucu olarak aminin kendisi kullanilabildigi gibi trietilamin gibi
kuvvetli bir baz da ortama ilave edilebilmektedir. Bu ¢alismada trietilamin tuz tutucu
olarak tercih edilmistir. Tepkime ortamlar1 ince tabaka kromatografisi yontemi ile
izlenmistir ve elde edilen {riinlerin tamami kolon kromatografisi kullanilarak

saflastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ¢izelge 5.1°de verilmistir.

Daha sonra, bu tetraklorofosfazenlerin pirolidin ve sodyum(3-amino-1-propoksit) ile
THF ortaminda ve geri sogutucu altinda gergeklestirilen reaksiyonlarindan ise
tamamen-siibstitiie mono (11, 12 ve 16-19) ve bisferrosenilfosfazen tiirevleri (13-15 ve
20-23) sentezlenmistir. Sodyum(3-amino-1-propoksit) ile gerceklestirilen tepkimelerden
beklenen muhtemel geometrik ve optik izomerler (16-23) cizelge 5.2°de verilmistir ve
bu tepkimeler sonucunda olusan cis ve trans izomerler kolon kromatografisi ile saf

olarak izole edilirken, optik izomerleri ayirmak i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.
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Ancak optik izomerlerin varlizi CSA ilave edilmis *'P-NMR spektrumlarindan
belirlenmistir.  Ince tabaka kromatografisi ile cis izomerlerin Ry (THF iginde)
degerlerinin trans izomerlerinkinden biiyiik oldugu bulunmustur. Beklendigi gibi cis-
izomerler trans-izomerlere goére daha polardir. Ayrica, monoferrosenilfosfazenlerin
sodyum(3-amino-1-propoksit) ile reaksiyonlarindan trans-izomerlerin,
bisferrosenilfosfazenlerin aymi ligand ile tepkimelerinden ise cis-izomerlerin daha

yiiksek verimlerle olustugu belirlenmistir.

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri ve
mol kiitleleri

Bilesik Kapali Formiilii Mol Kiitlesi
1 C14H20N2Fe 272,17
2 C15H22N2Fe 286,20
3 C24H28N2F62 456,19
4 C25H30N2F62 470,22
5 C26H32N2F82 484,25
6 C14H18N5FGP3CI4 546,91
7 C15H20N5FCP3C14 560,94
8 C24H26N5F62P3C14 730,93
9 C25H28N5F62P3C14 744,96
10 C26H30N5F62P3C14 75 8,98
11 C30H50N9F€P3 685,55
12 C31H52N9FCP3 699,58
13 C40H58N9F62P3 869,57
14 C41H60N9F62P3 883,60
15 C42H62N9F62P3 897,63
16 C20H32N702F€P3 551 ,29
17 C20H32N702F€P3 551 ,29
18 C,1H34N70,FePs 565,31
19 C21H34N702F€P3 565,31
20 C31H4oN7O,Fe,P3 749,33
21 C31H42N702F€2P3 749,33
22 C32H44N702F62P3 763,36
23 C32H44N702F€2P3 763,36
24 C30H50N706F€P3C12 824,44
25 CsgHgsN3OoFeP;Cl 963,21
26 C34H58N708F€P3C12 912,55
27 C45H80N8012F6P3C1 1109,4
28 C55H100N9016FCP3 1292,2
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Monoferrosenilfosfazenlerin, yiiksek kaynayan bir ¢oziicii olan o-ksilende 1-aza-12-
crown-4 veya 1-aza-15-crown-5 ile etkilestirilmesinden alkali ve toprak alkali metaller
icin potansiyel ligandlar olabilecek bis- (24 ve 26), tris- (25 ve 27) ve tetrakis-tag eter
(28) stibstitiie monoferrosenifosfazenler elde edilmistir. Dogrudan bir tag eter grubunun
fosfazen halkasina baglandig1 ilk tiirev, 2,2’-dihidroksibifenil siibstitiie bisspiro-
fosfazen bilesiginin 1-aza-15-crown-5 ile ¢dziiclisliiz ortamda 180 °C’da {i¢ saat siiren
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Harmjanz vd. 2004). Tetraklorofosfazenlerin tag
eterler ile olan reaksiyonlarindan olusabilecek muhtemel geometrik ve optik izomerler

(24-28) cizelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2 Bilesik 16-28 icin olusmasi beklenen geometrik ve optik izomerler

Bilesik Stereojenik Diastereomerler Diastereomer Izomer
P-atom sayisl, (2)" sayisl
sayisi (n)
RRR
— SRR el
2 SSR
16,17, 18 ve 19 3 _;zss 8 4 (cis)
—RSR e3 4 (trans)
e4
RRS
— SRS
RR el
20, 21, 22 ve 23 2 €2 [RS 4 1 (cis)
(mezo) (rasem 2 (trans)
SS
24 ve 26 1 RveS 2
RR:
e2 el
25 ve 27 2 SR:I 4
SS
RR—— RS RRR— SRS—
<> enantiyomer (e)
T — diastereoizomer
SR———SS SSR— RSR—— SSS
Optik izomerlerin sematik gosterimi.
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5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analiz Sonuglar:

Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglarimin hesaplanan degerler ile uyumlu
oldugu gozlenmistir. Alinan sonuglar sentezlenen bilesikler icin diisliniilen yapilari

dogrulamistir. Bilesiklerin element analiz sonuglar1 ¢izelge 5.3’de verilmistir.

Cizelge 5.3 Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglari

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

6 C14H sNsFePsCly 30,75(31,50) | 3,32(3,75) | 12,81(12,79)
7 Ci5H2oNsFeP;Cly 32,12(32,93) | 3,59(3,77) | 12,49(12,87)
8 Cr4Ho6NsFe,P3Cly 39,42(40,12) | 3,58(3,45) 9,58(9,38)

9 CpsHpsNsFe,P3Cly 40,31(40,72) | 3,79(4,32) 9,40(9,40)

10 Cy6H39NsFe,P3Cly 41,15(41,52) | 3,98(4,35) 9,23(9,59)

11 Cs30HsoNoFeP; 52,56(52,27) | 7,35(7,69) | 18,39(18,33)
12 C;3;HsoNoFeP; 53,22(53,08) | 7,49(7,44) | 18,02(17,87)
13 C40HssNoFe,P3.H,O 54,13(54,50) | 6,81(6,21) | 14,20(13,82)
14 Ca1HeoNoFe,P3 55,73(55,28) | 6,84(7,01) | 14,27(14,07)
15 CqHeaNoFe,Ps 56,20(56,09) | 6,96(6,69) | 14,04(13,81)
16 Cy0H3,N;0,FePs 43,58(43,21) | 5,84(5,63) | 17,79(18,03)
17 Cy0H32N;0,FePs 43,58(43,55) | 5,84(5,82) | 17,79(17,39)
18 C11H34N70,FeP; 44,62(44,82) | 6,06(6,26) | 17,34(17,39)
19 C21H34N;0,FeP3.H,O 43,22(43,53) | 6,17(6,37) | 16,80(16,42)
20 C31H4oN;0,Fe, P 49,69(49,98) | 5,65(6,10) | 13,08(12,87)
21 C31H4N;0,Fe,P3.C7Hg 54,24(54,11) | 5,99(6,22) | 11,65(11,17)
22 C3,H44N;0,Fe,Ps 50,35(50,84) | 5,81(6,03) | 12,84(12,57)
23 C3,H44N;0,Fe;,Ps 50,35(50,62) | 5,81(5,96) | 12,84(12,42)
24 C30HsoN;O¢FeP;Cl, 43,71(43,79) | 6,11(5,86) | 11,89(11,75)
25 C3gHgsN3OoFeP;C1LH,0 46,53(46,34) | 6,93(7,21) | 11,42(11,10)
26 C34HssN;OgFePsCl, 44,75(44,39) | 6,41(6,77) | 10,74(10,60)
27 C4sHgoN3O,FePsCl 48,71(49,03) | 7,22(6,68) | 10,10(10,26)
28 CssH100NoO,6FePs3 51,23(51,09) | 7,75(7,69) 9,76(9,81)

Bilesik 13, 19 ve 25’in element analiz sonuglar1 yapilarinda bir mol su, bilesik 21’in ise

bir mol toluen bulundugunu gostermektedir.

Ferrosenil-fosfazen tlirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda element analizi disinda
FTIR, kiitle (ESI-MS), 'H-, “C- ve *'P-NMR teknikleri kullanilmustur. Ayrica, bazi

bilesikler icin bir-boyutlu DEPT (distortionless enhancement by polarization transfer),
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ve iki-boyutlu COSY (correlation spectroscopy), HETCOR (heteronuclear shift
correlation) ve HMBC (heteronuclear multiple-bond correlation) 6zel spektrumlarindan

da yararlanilmistir.

5.3 IR Spektrumlari ile ilgili Yorumlar

Bilesiklerin IR spektrumlart bolim EK 1°de, spektrumlarda goézlenen karakteristik
pikler cizelge 5.4’de verilmistir. IR spektrumlar1 KBr tabletleri (pellet) hazirlanarak

cekilmistir. Yapilara ait beklenen pikler bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenmistir.

Mono ve bisferrosenildiaminler (bilesik 1 ile 2 ve 4 ile 5) tepkime ortamlarinda karigim
halinde bulunduklarindan bu tiirevler i¢in alinan IR spektrumu ¢ok bilgi verici degildir.
Ancak ferrosenkarboksaldehit ile etilendiaminin reaksiyonundan yalnizca bisferrosenil
tiirevi (3) olustugu i¢in bu bilesik i¢in alinan IR spektumu sadece bisferrosenildiamine
aitdir. IR spektrumunda 3334 cm” ve 3172 cm™’de N-H pikinin bulunmasi amin

bilesiginin olustuguna ilk kanittir.

IR spektrumlarinda ferrosen halkasina ait simetrik ve asimetrik aromatik C-H pikleri
3096-3084 cm™' ve 3085-3050 cm' araliklarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Sentezlenen
biitiin bilesiklerin IR spektrumlarinda 2995-2914 cm™ ve 2881-2837 cm™ araliklarinda
alifatik C-H pikleri gozlenmektedir.

Diamin bilesiklerinin trimere baglandigima en onemli kanitlardan biri, spirohalkali
ferrosenilfosfazen tiirevlerinin (6-10) IR spektrumlarinda 1244-1176 cm™ araliginda
vp-y Ve 571-563 cm™! (asimetrik) ve 529-509 cm™ (simetrik) araliklarinda vp_¢; gerilme
titresimlerinin  belirgin bir sekilde gozlenmesidir. Bilesik 11-23 ve 28’in
spektrumlarinda, karsilik gelen tetrakloro tiirevlerindeki vp.cy piklerinin bulunmamasi

tamamen siibstitiisyonu isaret etmektedir.
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Cizelge 5.4 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik pikler

Bilesik VN-H V(C-H(aromatik) V(C-H(alifatik) Vp=N Vp-cl
3 3334;3172 3091 2925;2886 | - -
6 3308;3211 | 3094;3074 2995;2872 1236;1188 569;509
7 3333;3240 | 3096;3072 2995;2878 1244;1186 569;523
8 - 3092;3072 2948;2859 1230;1184 | 563;529
9 - 3092;3072 2941;2849 1230;1176 571;517
10 3243 3090;3078 2945;2849 1244;1182 571;515
11 3296;3231 | 3092;3073 2949;2859 1190 -
12 3429;3273 | 3094;3074 2956;2861 1186 -
13 - 3092;3073 2949;2837 1188 -
14 - 3090;3079 2947;2839 1188 -
15 3252 3090;3078 2949;2841 1186 -
16 3318 3091;3072 2946;2841 1198 -
17 3235;3281 | 3084;3075 2947,2862 1203 -
18 3366;3203 | 3087;3077 2930;2850 1219 -
19 3322;3182 | 3090 2946;2850 1210;1198 -
20 3354;3229 | 3086;3073 2951;2855 1219 -
21 3324;3243 | 3093 2918;2850 1200 -
22 3373;3280 | 3094;3076 2932;2846 1234;1178 -
23 3353;3218 | 3095;3085 2940;2881 1207 -
24 3313 3095 2930;2860 1221 532;508
25 3425 3090;3078 2914;2861 1230 563
26 3427 3093 2918;2876 1223;1173 544
27 3369 3093;3050 2873 1222;1185 545
28 3338 3095 2863 1249 -

Ayrica, 6, 7, 10, 11, 12, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22 ve 23 bilesiklerinin IR
spektrumlarinda  vN.g, Vep--n, ve/veya vng...n (hidrojen bagi) gerilme bandlar1 3429-
3308 cm™' ve 3281-3182 cm™ araliklarinda gbzlenmistir. Bilesik 10 ve 15 i¢in gbzlenen
vch...x bandi molekiil i¢i hidrojen bagina aitdir. Ozellikle, 6, 7, 12, 16, 17, 18, 26 ve 27
bilesiklerinde vn. piklerinin yayvan ve iki band halinde olmasi yapida bulunan N-H
grubunun yaninda bilesikte hidrojen baginin da bulundugunu akla getirmektedir. X-
1sinlar yapi analizi de 6, 7, 9, 10, 11 ve 15 bilesiklerinde molekiil i¢i vcp.-.n hidrojen
baglar1 ve ayn1 zamanda 6, 7 ve 11 bilesiklerinde de molekiillerarasi vny...n veya ven...N

hidrojen baglarinin bulundugunu gostermistir.
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5.4 Kiitle Spektrumlari ile Tlgili Yorumlar

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1t EK 2’de, spektrumlarin degerlendirilmesi sonucunda

elde edilen veriler cizelge 5.5°de verilmistir.

Cizelge 5.5 Bilesiklerin kiitle spektrum verileri

Bilesik Kiitle | Bagil Bolluk Iyon
(%)
6 546 0,2 [MH]"
332 100,0 [M-(FcCH,NH,)]"
7 559 56,6 M]"
8 730 69,7 [MH]"
9 744 1,6 [MH]"
10 757 30,3 M]"
11 686 100,0 M]"
12 700 2,1 M]"
13 870 0,4 M]"
14 884 100,0 M]"
15 898 100,0 M]"
16 552 100,0 [MH]"
17 552 100,0 [MH]"
18 566 9,1 [MH]"
19 566 100,0 [MH]"
20 566 100,0 [MH-Fc]"
676 2,0 [M-(C3;H;,NO)]"
21 750 100,0 [MH]"
22 763 6,9 M]"
23 764 8,4 [MH]"
24 824 100,0 [MH]"
25 824 100,0 [M-(CsH;,0,+C1)]"
26 912 2,0 M]"
27 692 100,0 [M-( C1H2004N+C7H40,4)-H]"
28 1292 100,0 M]"

Mono ve bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin kiitle spektrumlar1t ESI-MS yontemine gore
alinmuistir ve mol kiitleleri >Cl ve °Fe izotoplari esas almarak hesaplanmustir.
Sentezlenen bilesiklerin bircogunun kiitle spektrumlarida molekiil iyon piki, [M]",
veya bir proton almis halinin, [MH]" pikleri gozlenmistir. Bilesik 20°deki ferrosen
grubunun yapidan ayrilmasina karsilik gelen iyon piki 566°da, bilesik 25°den yapidaki

bir klor ve tag-eterin bir kisminin kopmasi ile olugsmus 824 iyon piki gdzlenmistir.
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5.5 *'P-NMR Spektrumlarinin Yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin *'P-NMR spektrumlart EK 3’de, yapilardaki fosforlara karsilik
gelen kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri cizelge 5.6’da verilmistir. Alinan
spektrumlar protonla eslesmemis 3'P.NMR spektrumlaridir ve CDCl; igerisinde
alinmustir. Téim bilesiklerin *'P-NMR spektrumlarindaki spin sistemleri sekil 5.1°de

verilmistir.

R;=H or Fe-CH, n=0, 1,2

Fe CH—N Fe CH— N\ NR,

Fec CH5s—N Ry FeCH—N NR, \/NRI
\/1 \ A YA X /P A (XveyHaC)

VAN AN VN i N

a | | ya CN\I “/1@ \L | ||/N 0\' Il/N
>P\/\ AN A PN > AN N
N N M NN
a” XNn7 X g O (B) B) D (/( i()\N (’é) | @ ®
H
AX; (6-10) AX, (12-15), AB, (11) ABX (16), AX, (18,20 ve 22) ABC (17), ABX (19 ve 21), AMX (23)

AR5y o AR 0N
| | . o(i7 0 (1:] | || N\_;)-7
~ KA Cap
93 ) A\CCO’\ O NN 4 ‘_di\
< ) N
ABX (27) AX (28)

Sekil 5.1 Sentezlenen bilesiklerin spin sistemleri
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Sekil 5.2 Bilesik 24°1in (a) protonla eslesmis 3P NMR spektrumu
(b) protonla eslesmemis 3'p NMR spektrumu

Tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin *'P-NMR  spektrumlart
incelendiginde beklenen diizenlenmelerden (spiro-, ansa- ve bino-) sadece spiro-
izomerin olustugu bulunmustur. Bilesik 6-10’un 3'P.NMR spektrumlarinda, spiro
yapidan beklendigi gibi, PCl, fosforuna ait bir ikili ve P(spiro) fosforuna ait bir tiglii pik
gozlenmistir. Aymi sekilde tetrapirolidino tiirevlerde de (11-15) pirolidin gruplarinin
bagli oldugu fosforlar P(spiro) fosforunu iice yararken, P(spiro) fosforu P(pyrr),
fosforunu ikiye yarmaktadir. Ayrica, iki veya {i¢ adet stereojenik fosfor atomu
bulunduran trispiro-fosfazen bilesiklerinin cis-izomerlerinin (16, 18, 20 ve 22) °'P-
NMR spektrumlarinda bir ikili bir Gi¢lii pik gézlenirken, trans-yapilarda (17, 19, 21 ve
23) ise, biitiin fosforlarin kimyasal ¢evreleri farkli oldugu i¢in ii¢ adet ikilinin ikilisi pik
vardir. *'P-NMR  spektrumlarindan bu bilesiklerin cis ve trans izomerlerinden
hangisinin olustugu kolaylikla bulunabilmektedir. CSA [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-

antril)etanol] ilaveli *'P-NMR spektrumlari da bu bulgular1 ispat etmistir.

Bisferrosenil spiro-fosfazen bilesiklerinde (20-23) iki adet stereojenik fosfor atomu
vardir. Bilesik 20 ve 22 cis- (mezo), bilesik 21 ve 23 trans- (rasemik) izomerdir.

Monoferrosenilfosfazen tiirevlerinde (16, 17, 18 ve 19) ise ii¢ adet stereojenik fosfor
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atomu vardir ve bu tiirevler diastereomerik karisim halindedir (Cizelge 5.2). Stereojenik

(33 333

fosfor atomlar ¢izelge 1.1°de isareti ile gosterilmistir.

Cizelge 5.6 Bilesiklerin *'P-NMR spektrum verileri (kimyasal kayma degerleri ppm, eslesme
sabitleri Hz olarak verilmistir) (ii:tigli, i:ikili, ii:ikilinin ikilisi)

Bilesik d(ppm) 2Jpp (Hz)
PCl, P(NR), P(pyrr), P(ORN)
6 21,73 (i) 15,80 (i) - - 40,0
7 21,00 (i) 13,62 (i) - - 45,4
8 23,73 (i) 16,74 (i) - - 41,4
9 21,95 (i) 11,47 (ii) - - 36,5
10 20,35 (i) 14,56 (i) - - 43,7
11 - 20,76 (i) 18,90 (i) - 36,0
12 - 21,92 (i) 19,05 (i) - 39,8
13 - 26,80 (ii) 18,44 (i) - 41,6
14 - 23,5 (ii) 18,23 (i) - 34,5
15 - 22,08 (ii) 18,21 (i) - 44,0
16 - 18,30 - 17,53 -
17,29
17 - 19,07 (ii) - 17,25 (ii) -
16,99 (ii)
18 - 34,42 (i) - 21,63 (i) 434
19 - 20,88 (ii) - 17,13 (ii) 52,0
16,67 (ii) 53,3
56,8
20 - 21,34 (ii) - 17,88 (i) 44.6
21 - 21,39 (ii) - 18,18 (ii) -
17,91 (ii)
22 - 20,96 (i) - 17,11 (i) 54,2
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Cizelge 5.6 Bilesiklerin *'P-NMR spektrum verileri (kimyasal kayma degerleri ppm, esle
sabitleri Hz olarak verilmistir) (ti:ii¢lii, i:ikili, ii:ikilinin ikilisi) (devam)

23 - 23,19 (i1) - 11,77 (i1) 53,5
18,51 (ii) 55,9
57,4
24 21,56 (ii) 14,80 (ii) - - 29,8
(spiro) 44,0
22,33 (ii) 49,2
25 - 14,84 (i1) - - 28,2
(spiro) 45,0
21,49 (ii) 48,7
[P(NR)CI]

22,41 (ii)

[P(NR),]
26 21,04 (i1) 14,56 (i1) - - 32,5
(spiro) 44,6
22,01 (i1) 48,6

[P(NR):]
27 - 16,69 (ii) - - 43,9
(spiro) 46,3
19,94 (i1) 50,7

[P(NR)CI]

22,40 (ii)

[P(NR):]
28 - 19,64 (1) - - 42,5

26,49 (i)

Ayrica, kismen tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin  (24-27)
spektrumlarinda, yapidaki fosforlarin kimyasal cevreleri farkli oldugu i¢in {i¢ adet
ikilinin ikilisi pik gozlenmistir. Bilesik 24’tin protonla eslesmis °'P-NMR
spektrumundan ta¢ eter gruplarinin geminal olarak baglandiklar1 belirlenmistir (Sekil
5.2). Sekonder bir aminin, geminal baglanmasi ilging bir durumdur, ¢iinkii literatiirde
sekonder aminlerin non-geminal olarak baglandiklar1 bilinmektedir (Chandrasekhar ve
Venkatasubbaiah 2002). Bilesik 24 ve 26’da bir, bilesik 25 ve 27’de iki adet stereojenik
fosfor atomu vardir (Cizelge 1.1). Bilesik 28’in *'P-NMR spektrumunda ise tamamen

tag eter siibstitiie tlirevden beklendigi gibi bir ikili ve bir {i¢lii pik gdzlenmistir.

128



Sentezlenen ferrosenilfosfazen bilesiklerinin eslesme sabitleri 28,2-57,4 Hz arasindadir
ve diaminlerin baglh oldugu fosfazen tiirevleri icin beklenen degerlerdedir. Aym
bilesigin cis ve trans izomerlerinin 2Jpp degerleri farklidir. Bu durum daha 6nce de bagka

halkali fosfazenlerde gézlenen bir durumdur (Krishnamurthy ve Woods 1987).
Kiral Coziicii (Chiral Solvating Agent) (CSA) ile Yapilan Calismalar

*

(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9-antril)etanol (CSA)

Kaydirma reaktifleri ilk olarak 'H-NMR spektrumlarinda kullanilmistir ve bu yapilan
calismalarda oncelikle bilesigin 'H-NMR spektrumu kaydedilmistir. Daha sonra belli
miktarda lantanit tuzu [Eu(dpm); (dpm= 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptandion), Eu(fod)s
(fod=6,6,7,7,8,8,8-heptafloro-2,2-dimetil-3,5-heptandion), Eu(hfc); (hfc = 3-
heptafloropropilhidroksi-metilen-D-kamfor) veya Yb(III) tuzlari] ilave edilip, kimyasal
kaymalardaki degisimler incelenmistir. Ve lantanit merkezine en yakin olan protonun en

fazla etkilendigi belirlenmistir.

Lantanit kaydirma reaktifleri, amino, hidroksil, karbonil gibi elektron bakimindan
zengin gruplar iceren molekiillerle belli kararlilikta kompleksler olusturur. Cozelti
icerisinde, komplekslesmis ve komplekslesmemis tiirler arasinda NMR zaman 6lgegi
icerisinde hizli doniisiimler meydana gelir. Bunun sonucu olarak, bu iki tiir,
miktarlartyla orantili olarak farkli ve yeni bir spektrum verir. Enantiyomerlerin

farklanmasi su sekilde agiklanabilir :
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a) komplekslesmis ve komplekslesmemis tiirlerin spektrumlar1 farkli olur,

b) enantiyomerlerin kiral kaydirma reaktifleri ile kompleksleri diastereomerik olur ve

farkli spektrumlar meydana gelir.

Bu calismalardan yola ¢ikilarak son yillarda kiral kaydirma reaktifleri ve kiral
coOziiciiler, baz1 halkali fosfazen tiirevlerindeki kiral fosfor atomlarinin stereojenik
Ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Wenzel ve Zaia 1987, Dez vd. 1999,
Brandt vd. 1999, Quici vd. 2000, Davies vd. 2000, Coles vd. 2002). Baz1 ¢alismalarda,
kiral ¢oziiclilerin (chiral solvating agent) bazi bilesikler i¢in kiral kaydirma

reaktiflerinden daha i1yi sonug verdigi gézlenmistir (Porwolik-Czomperlik vd. 2002).

Tez kapsaminda sentezlenen bazi optikge aktif bilesiklerin (16-23) stereojenik
ozelliklerini incelemek amaciyla CSA g¢alismalar1 gergeklestirilmistir. CSA caligsmalari
cergevesinde iki adet mono ve bisferrosenilfosfazen (18, 19, 22 ve 23) bilesigi 6rnek
olarak secilmistir ve kiral ¢6ziicii reaktifi:bilesik oran1 15:1 olacak sekilde CSA ilaveli
3'P-ANMR spektrumlart kaydedilmistir. CSA nin *'P-NMR spektrumlar iizerine etkileri
cizelge 5.7°de, spektrumlart sekil 5.3 ve 5.4’de verilmistir. Spektrumlar ve ¢izelgeler
incelendiginde mezo izomerden (22) beklenildigi gibi CSA:bilesik oran1 40:1 olacak
sekilde artirilsa bile *'P-NMR spektrum piklerinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
Uc adet stereojenik fosfor atomu bulunduran tiirevlerin (18 ve 19) ve trans
bisferrosenilfosfazen bilesiginin (23) spektrumlarinda ise CSA’nin etkisi gozlenmistir
ve burada her bir pik ikiye ayrilmistir. Bu durum, 18 ve 19 bilesiklerinin diastereomerik
karisim, 23 bilesiginin ise rasemik karisim halinde olduklarini gostermistir. Fakat 18 ve
19 bilesiklerindeki spiro P(NR), fosfor atomunun sinyallerinde CSA’nin etkisi yoktur,
bunun nedeninin, CSA ile yedi-liyeli halkanin zayif komplekslesmesi oldugu

distiniilebilir.

130



Cizelge 5.7 CSA ilavesinden sonra kaydedilen *'P NMR spektrum verileri

0/ ppm “Jpp/Hz
Bilesik >P(NR), >P(ORN)
i) CSA ilave edilmemis °>'P NMR Spektrum Verileri
18 34,42 (i) 21,63 (1) 43,4
19 20,88 (ii) 16,67 (ii) 52,0
17,13 (ii) 53,3
56,8
22 20,96 (i) 17,11 (i) 54,2
23 23,19 (i1) 11,77 (ii) 53,5
18,51 (ii) 55,9
57,4
ii) °'"P NMR spektrumlart sinyallerinde CSA ilavesi ile (15:1) meydana
gelen degismeler (ppb)
18 360 120 43,0
19 -10 -60 52,2
-60 54,0
55,6
22 60 -90 53,8
23 260 340 53,1
340 56,6
58,7
1i1) CSA ilavesi ile ayrilan enantiyomerik pikler arasindaki fark (ppb)
18 - 26
19 - 25
40
22 - -
23 40 129
37
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Sekil 5.3.a. Bilesik 18 (cis) ve 19’un (trans) karisiminmn *'P -NMR spektrumu,
b. Bilesik 18’in (cis-izomer) 10 damla CSA eklenmeden ve eklendikten
sonraki *'P-NMR spektrumlari, c. Bilesik 19’un (trans-izomer) 10 damla
CSA eklenmeden ve eklendikten sonraki >'P-NMR spektrumlari

@ “J\Ak{ /
| -, l ‘ csa

25 ] 15

(h)
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Sekil 5.4.a. Bilesik 22’nin (cis-izomer) 10 damla CSA eklenmeden ve eklendikten
sonraki >'P-NMR spektrumlari, b. Bilesik 23’iin (trans-izomer) 10 damla
CSA eklenmeden ve eklendikten sonraki *'P-NMR spektrumlari
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5.6 *C-NMR Spektrumlari ile ilgili Yorumlar

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlar bolim EK 4°de, spektrumlarin degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen veriler ¢izelge 5.8 ve 5.9°da verilmistir. Kaydedilen *C-NMR
spektrumlar1 proton ile eslesmemis spektrumlardir. Bu nedenle fosfor ile etkilesmeye
girmeyen biitiin karbonlar tek pik vermistir. Spektrumlar CDCl; igerisinde alinmuistir.
Sentezlenen bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda yapilardaki
toplam karbon sayisinin yarisina karsilik gelen pikler oldugu i¢in, ¢ozeltide simetrik
yapida olduklar1 anlagilmistir ve degerlendirmeler bilesiklerin yarisina gére yapilmistir.

Monoferrosenilfosfazen bilesikleri ise beklenildigi gibi ¢ozeltide simetrik degildir.

7

7 8
32 6 8 6 9
15
N\

Fe-CH, : 3 H; Fc CHy— H FcCHs—N NH
? 2 N /
AN

N

N
m{mwmm}i\w M

(6,11, 16, 17, 24, 25, 26) (7,12, 18,19, 27, 28)

)

Fc CH;— N /\J—CHZ F¢ FcCHs—N : N—CH, F¢c FcCH;—N ‘:/\J—CHZ Fc
4 '
VZahN Z2AN i
NTH N NN N/ AN
| : A = -
(8,13) 9, 14, 20, 21) 10, 15, 22, 23)
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Cizelge 5.8 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma

degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:ikili)

o (ppm), J (Hz)

Bilesik
C1 C2 C3 C4 C5
6 82,44 (i) 69,93 69,40 68,65 47,00 (i)
3Jpc=9,0 2pc=26
7 84,32 (i) 69,92 68,35 68,56 47,16 (i)
3JPC: 3,2 2JPC= 734
8 82,40 (i) 69,62 68,45 68,63 43,90 (i)
3JPC: 8,7 ZJPC: 5,8
9 82,53 (i) 70,03 68,43 68,70 46,79 (i)
3pc= 18,7 2Jpc=3,9
10 84,39 (i) 69,64 68,30 68,53 46,42 (i)
3JPC:3,5 ZJPC:7,1
11 84,40 (i) 70,23 68,27 67,79 47,57
3pc= 14,0
12 86,75 69,64 67,58 68,23 46,96 (i)
2JPC = 5,2
13 84,94 69,62 68,46 68,63 4533 (i)
Jpe=5,1
14 84,96 (i) 70,27 67,74 68,30 46,38 (i)
pc=14,3 2Jpc=15,1
15 86,74 (i) 69,80 67,61 68,18 46,30
Jpc= 6,8
16 84,45 (i) 69,79 67,74 68,55 47,46
3 _
Toc=1,5
17 84,50 (i) 69,77 67,47 68,55 47,23
3Tpc= 8,8 70,04 68,05
18 86,60 (i) 69,63 67,66 68,38 46,92 (i)
3pe=2,7 69,74 67,87 2Joc=6,3
19 86,45 69,62 67,92 68,40 47,02 (i)
85,57 (i) 69,70 68,02 68,46 2Joc= 6,6
pc=2,3 69,82 46,90 (i)
69,96 2Joc= 6,2
20 84,72 (i) 70,06 67,87 68,54 47,04 (i)
3pc=9,7 70,01 67,51 2Jpe=2,1
21 84,95 69,84 67,65 68,52 47,50
70,12 67,69 68,56 46,50
22 86,81 69,74 67,72 68,40 46,21 (i)
69,59 67,57 2Jpoc=6,9
85,74 (i) 69,89 69,44 68,52 46,46 (i)
23 3pc=1,8 69,75 69,38 68,47 2Jpc=6,9
85,37 (i) 46,02 (i)
SJPC=374 ZJPC=7,3
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Cizelge 5.8 Sentezlenen bilesiklerin C-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:ikili)

24 83,40 (i) 69,63 67,92 68,49 46,66
pc=11,9 70,11 68,15

25 83,18 (i) 69,93 67,97 68,52 46,61
3Tpe=13.2 70,78 68,25

26
83,37 (i) 70,32 68,05 68,51 46,72
3pc= 13,1 69,82 68,03

27
85,86 69,63 68,11 68,44 47,17 (i)

69,60 67,76 2Joc=6,5

28 87,38 (i) 69,47 67,60 68,30 47.29 (i)

3JPC: 5,8 ZJPC: 6,0

Cizelge 5.9 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:ikili, ii: ikilinin ikilis1)

4 (ppm), J (Hz)
N-CH,
—_— N-CH,-
Bilesik C6 c7 cs C9 CH, (tageter | O-CHr | \y ey | o-cH,
(pyrr) veya CH,
pyrr)
6 45,58 26,44 (i) | 40,71 (i) - - - - _ .
3JPC: 5,0 2JPC: 3,3
7 4536 (1) | 27,62 30,91 40,25 - - - - -
2 —
Jpc* 7,1
8 43,70 (i) - - - - - - - -
2Jpc=14,8
9 45,15 24,96 (i) - - - - - - -
3JP(:: 2,9
10 44,64 (i) | 26,44 - - - - - - -
2JP(:: 6,7
11 46,04 28,48 41,76 - 26,42 (i) | 46,00 - - -
=93 | 46,30
26,46 (ii)
3JPC: 9,1
12 44,80 28,01 31,90 40,28 26,38 (i) | 46,10 - - -
=95 | 46,32
26,42 (i)
Ipc= 9.4
13 46,34 - - - 26,50 (i) | 46,34 - - -
Jpc= 9.4
14 4528 23,26 (i) - - 26,53 (i) | 46,47 (i) - - -
3JPC: 2,7 3JPC: 9,3 2JPC: 4,4
15 44,05 (i) | 26,18 - - 26,40 (ii) | 46,30 - - -
2JPC: 5,9 3JPC: 9,5
16 46,85 27,33 41,44 - - - 26,40 41,44 66,95
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Cizelge 5.9 Sentezlenen bilesiklerin "C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:1kili, ii: ikilinin ikilisi) (devam)

17 46,55 2746 (i) | 41,58 (i) - - - 2624 (i) | 41,32 66,95
3JPC: 4,2 2JPC: 4,2 3.]1)(:: 2,5

18 45,04 27,90 31,74 40,20 - - 26,36 (i) | 41,23 () | 66,57 (i)
Tpe=T74 | Upe=2,8 | Upe=54
4133 (1) | 66,76 (i)
=26 | Upc=5,5

19 45,10 (i) 27,48 31,60 40,10 - - 34,23 41,21 66,76 (i)
*Tpe= 5.9 27,88 32,38 40,22 36,56 41,32 Tre=5,1
44,85 (i) 66,94 (i)
2JPC: 5,9 ZJPC: 5,2

20 46,27 25,55 - - - - 26,45 (ii) | 41,34 66,84
3.]1)(:: 5,8

21 45,41 25,55 - - - - 30,11 41,41 66,72
46,21 29,90 66,68

22 44,60 (i) 27,03 - - - - 26,33 41,25 66,50
2
Jpc=5.8

23 4492 (i) | 26,83 2590 () | 41,20(G) | 68,15(i)
o= 6,4 | 26,60 Jpe=63 | Upc=3,3 Tpe= 4,6
44,18 (i) 67,43 (i)
*Tpc= 63 =72

24 45,92 26,79 (i) | 41,10 47,34 (i) 69,86
=38 | Upc=42 2Jpc=3.6 70,55
49,33 (i) 70,88
=43 70,99
71,49
71,30 (i)
3Jp(j: 3,7

25 4597 30,33 41,16 (i) 47,34 (i) 69,57
2Jpc=4,0 2Jpc=2,7 70,13
49,48 (i) 70,61
Tpe=2,7 70,90
71,23
71,44

26
45,93 26,87 41,18 48,56 (i) 69,95
2Jpc=4,1 70,22
47,52 (i) 70,49
2Jpc=4,0 70,84
71,10 (i)
Jpc=9,9

27
45,44 27,94 31,42 40,11 48,47 (i) 69,81
2pc=5,1 70,06
47,56 (i) 70,21
2Jpc=4,1 - 70,30
70,53
71,06
71,13 (i)
*Jpc=7,9

28
4532 (i) | 28,12 31,88 39,81 47,92 71,67
Tpc=T,1 71,18

. - 70,46 (i)
pc=7,2
70,06 (i)
3pc=1,2

136




Bilesiklerin '*C-NMR spektrumlar1 incelendiginde beklenilene uygun piklerin ve
eslesmelerin oldugu gozlenmistir. Bisferrosenilfosfazen bilesiklerinde spiro olarak
baglanan ferrosenildiamin grubunda simetri oldugu i¢in, bu bilesiklerin *C-NMR
spektrumlari, monoferrosenil tiirevlerin spektrumlarina gére daha sadedir ve analizi
daha kolaydir. Ayrica, “C-NMR spektrumlarmin analizlerinde, ozellikle ferrosen
halkasindaki karbonlarin ve monoferrosenilfosfazen bilesiklerinin spiro halkasindaki N-
CH,-CH,, NH-CH,-CH,, N-CH; ve NH-CH, karbonlarinin belirlenmesinde iki boyutlu
HETCOR ve HMBC spektrumlar1 kullanilmistir. Tetrapirolidino tlirevlerde bu bolge
daha da karmasik hale gelmektedir. Benzer sekilde, bilesik 16-28’¢ ait spektrumlar
oldukca karmagiktir. Dolayisiyla bu bilesiklerin spektrumlarinin yorumlanmasinda da

DEPT, HETCOR, COSY ve HMBC spektrumlarindan biiyiik 6l¢iide yararlanilmistir.

Tetrakispirolidinomonoferrosenilfosfazen bilesiklerindeki (11 ve 12) ayni fosfora baglh
pirolidin gruplarindaki NCH, (pyrr) ve NCH,CH, (pyrr) karbonlarmin kimyasal
cevreleri farkli oldugu i¢in bu karbonlar iki ayr1 pik olarak goézlenmistir (Sekil 5.5).
Ayni durum bis-, tris- ve tetrakis-tag eter siibstitiie fosfazenlerdeki (24-28) NCH, (tac
eter) ve OCH, karbon atomlarinda da vardir. Bu sebepten dolayi, pirolidin ve tag eter
grubunda simetri olmasina ragmen, spektrumlarda NCH,CH, (pyrr), NCH,; (pyrr ve tag

eter) ve OCHj; (tag eter) karbonlarina ait birden fazla pik grubu gézlenmistir.

Bilesik 16-23’1in molekiil yapilar1 pervane (propeller) sekline benzemektedir (Sekil
5.5). Optik izomerlerden ve propeller yapidan dolay1 cis-mono- (18) ve cis(meso)-bis-
(20 ve 22) ferrosenilfosfazenlerdeki ferrosen halkasi lizerindeki C2 ve C3 karbonlari iki
farklt pik olarak karsimiza ¢ikmustir. Bilesik 19’un (zrans-izomer) spektrumunda ise
biitin karbon atomlar1 farklanmislardir. Diger trans-izomerin (17) "C-NMR

spektrumunda sadece C2 ve C3 ferrosen karbonlari iki ayr1 pik olarak gdzlenmistir.
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Bilesiklerdeki spiro halkalarin biiytikliikleri dikkate alindiginda, ferrosen halkasindaki
ipso karbonunun kimyasal kayma degerlerinin yedi-iiyeli fosfazenlerde (7, 10, 12, 185,
18, 19, 22, 23, 27 ve 28), alt1- (6, 9, 11, 14, 16, 17, 20, 21, 24, 25 ve 26) ve bes-iiyelilere
(8 ve 13) gore daha biiyiik oldugu bulunmustur.

- N N-.,
Fett, C/N . AN 0 N\ CHyFc
O
(XSS
lllllll 1] 0
X X Lt/O“Zn ‘. & ~fn
"""" . “ny
X 'X a " Ql
6-15 24 (n=0) ve 26 (n=1) 25 (n=0) ve 27 (n=1) 28 (n=1)

x=c1,{ )\, R=H, Fe-CH,

trans- (17, 19, 21 ve 23)

Sekil 5.5 Sentezlenen bilesiklerin uzaysal goriiniigleri, cis ve trans geometrik
izomerlerin pervaneye benzer goriiniimleri
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Bilesik 11, 13, 14, 15, 18 ve 20°deki ti¢ bag 6teden eslesmeler (fosfor ile pirolidin ve 3-
amino-1-propanoksi gruplarindaki karbonlar arasinda) sonucunda ortaya c¢ikan pikler
ikili yerine iiclii olarak gozlenmistir (Sekil 5.6). Bunun nedeni ikinci dereceden
eslesmelerdir (second-order effect). Baska bir deyisle, s6z konusu karbonlar1 hem {i¢
bag uzakliktaki fosfor hem de bes bag uzakliktaki fosfor etkilemistir ve ikilinin ikilisi
seklindeki pik tiglii olarak gozlenmistir. 3Joc eslesme sabitinin, pik grubunun en

disindaki iki pikin Hz degerlerinin farki oldugu bilinmektedir (Vicente vd. 2003).

; 5

13 14 15 18
A L

[l e o b I'I-'v—r“"—i—I—‘l—:— " T 1T T 1 L3 T v 1 = T v r T ¥ T L T

8.5 o8 26,5 26.5% 26

Sekil 5.6 Bilesik 13, 14, 15 ve 18’in >C-NMR spektrumlarindaki ikinci-dereceden
etkilesimin etkisi

5.7 '"H NMR Spektrumlan ile flgili Yorumlar

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlart EK 5°de, protonlarin kimyasal kayma degerleri ve
eslesme sabitleri ise ¢izelge 5.10 ve 5.11°de verilmistir. Spektrumlar CDCls igerisinde
alinmustir. Sentezlenen bisferrosenil fosfazen bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarindan
cozeltide simetrik yapida olduklari anlasilmistir ve degerlendirmeler bilesiklerin

yarisina gore yapilmustir.

Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, 4,28-3,97 ppm
bolgesinde ferrosen halkasina ait ii¢ farkli pik (H2, H3 ve H4 protonlar1 igin)

gozlenmistir. Monoferrosenilfosfazen bilesiklerindeki NH protonuna ait pikler
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beklendigi gibi 2,10-2,80 ppm araliginda genis pik olarak gézlenmistir. Bilesik 6-15’in
'H-NMR spektrumlari ise beklenilene uygundur.
Tetrakispirolidinomonoferrosenilfosfazenlerin BC-NMR spektrumlarinda da
gbzlenildigi gibi, bu bilesiklerin (11 ve 12) ayn1 fosfora bagli geminal pirolidinlerdeki
NCH; (pyrr) ve NCH,CHj; (pyrr) hidrojenleri de iki ayr pik grubu olarak gozlenmistir.
Optik izomerlerden ve diastereotopik protonlardan dolay: bilesik 16-28’in "H-NMR
spektrumlar1 oldukga karigiktir. Bu spektrumlarin analizinde de HETCOR ve HMBC
spektrumlarindan biiyiik Olclide yararlanilmistir. Stereojenik fosfor atomlarinin ve
diastereotopik protonlarin olmadigi diger tiirevlerde (6zellikle bilesik 6-15) belirgin bir
ikili piki olan (fosfor tarafindan yarilmaktadir) H5 protonu, 16-28 bilesiklerinde ¢coklu
pik olarak karsimiza ¢ikmstir. Fc-CH, hidrojenlerinin her biri fosfor ve geminal proton
tarafindan yarilmis ve her bir protona ait ikilinin ikilisi pik gézlenmistir. Bu protonlarin

ABX spin sisteminde olduklar1 belirlenmistir.

7 7 8
2 6 8 6 9
15
FC-CH2 3 CHZ Fc CH2— N H Fe CHZ_ N NH
Fe \l/N \ /

6! \7 7.
] 6m 6 |
: - (4]
FeCH—N | N—CH,Fc FeCHr—N | N—CH,Fc FcCH;—N ! N—CH,Fc
U

t/N
V2R VZahN V

N NEN N

1
N N
: % !
8,13) 9, 14, 20, 21) (1o, 15, 22, 23)

Ayrica, bilesiklerde fosforun Fc-CH, protonlarini yarma sabitinin (*Jpy) tetrakloro-
tirevlerde (6-10) 9,9-12,7 Hz, tetrapirolidino- tiirevlerde 3,5-7,4 Hz, trispiro-
halkalilarda ise 7,4-11,2 Hz araliginda olduklar1 bulunmustur. Bagka bir deyisle,
tetrapirolidinoferrosenilfosfazenlerin 3JpH eslesme sabiti tetrakloro- ve trispiro halkali

tiirevlerinkinden daha kiigiiktiir.
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Mono ve bisferrosenilfosfazen tiirevlerinin '"H-NMR spektrumlarinin  birbirlerine

benzemesi spektrumlarin yorumlanmasini kolaylastirmakla beraber yapilan yorumlarin

dogrulugunu desteklemistir.

Cizelge 5.10 Sentezlenen bilesiklerin

'H-NMR  spektrumundaki
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, ¢p:coklu
pik, gp:genis pik)

kimyasal kayma

4 (ppm), J (Hz)
Bilesik H2 H3 H4 H5 H6 H7 HS H9
428 4,14 4,14 3,84 3,21 1,72 3,04 -
6 (i) 2H) | (gp) 2H) | (gp)(SH) (i) (2H) (i) (2H) | (¢p) (2H) | (i) (2H)
=30 o = 9,9 | Ipy-16,2 3oy =14,1
4 _
Tun = 1,5
428 4,14 4,14 4,06 3,15 1,49 1,57 3,08
7 (i) 2H) | (gp) CH) | (gp)(SH) (i) 2H) (i) 2H) | (ep) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H)
g =3,1 oy =12,7 | 3Jpn=16,8 oy =12,2
4JHH = 1,6
4,26 4,14 4,14 3,82 3,03 - -
8 (4H) (gp) (4H) | (gp) (10H) (i) (4H) (i) (4H)
pu=10,2 | 3Jpy=10,7
428 4,16 4,14 3,86 2,88 1,62 - -
9 (i) 4H) | (gp) (4H) | (gp) (10H) (i) (4H) (i) 4H) | (ep) 2H)
3JHH = 3,6 SJPH= 10,0 SJPH = 14,5 3‘]HH= 5,9
4JHH = 1,8 3JHH: 5,9
4,25 4,13 4,13 4,04 3,15 1,57 - -
10 (i) 4H) | (gp) 4H) | (gp)(4H) (i) (4H) (¢p) (4H) | (¢p) (4H)
=22 =127 | 3Jpy=15,5
Tun= 1,6
4,18 4,02 4,00 3,69 2,90 1,57 3,10 -
11 (ep) CH) | (¢p) 2H) | (sp) (SH) \ (1) 2H) (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (sp) (2H)
JPH = 6,0
4,25 4,10 4,08 4,06 2,97 1,40 1,47 2,95
12 (i) (2H) | (¢p) 4H) | (¢p) (SH) (i) (2H) (i) 2H) (¢p) CH) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H)
3p=13,2 =35 | ey=158
o= 1,6
428 4,11 4,07 3,78 2,86 - -
13 (i) 4H) | (gp)@H) | (gp) (10H) (1) (4H) (i) (4H)
3JHH:3,3 3JPH:551 3JPH: 10,6
4JHH = 1,6
4,19 4,08 4,08 3,85 2,92 1,50 - -
14 (i) 4H) | (¢p) (4H) | (¢p) (10H) (i) (4H) (i) 4H) | (¢p) (2H)
un=3,5 Jpu=15,6 | Tpu=14,6
Tun=1,8 uu=15,7
4,19 4,06 4,07 4,08 2,98 1,13 - -
15 (i) 4H) | (¢p) (4H) | (¢p) (10H) (i) (4H) (¢p) (4H) | (¢p) (4H)
3JHH = 3,4 3JPH: 7,4 3JPH: 15,0
=17
427 4,12 3,81 3,22 1,67 3,04 -
16 (i) (2H) (¢p) (SH) (¢p) (2H) (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H)
=33 p=19,6 o= 13,3
4‘]HH = 1,6
4,09
(¢p) (2H)
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Cizelge 5.10 Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR  spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, ¢p:¢oklu
pik, gp:genis pik) (devam)

4,28 4,07 4,12 3,81 3,23 1,87 3,03 -

17 (i) (2H) 4,09 (¢p) (SH) (¢p) (2H) 3,17 (ep) 2H) | 2,97
Tn=3.5 | (sp) 2H) Ty=112 | (¢p) 2H) (¢p) (2H)

Jpu=18 2 = 14,0
4,28 4,06 4,15 3,96 2,94-327 1,85 1,50 2,94-3.27
18 (ep) (1H) | (¢p) 2H) | (¢p) (SH) (i) (1H) (¢p) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H)
438 3py = 10,1
(¢p) (1H) T = 14,8
4,18
(i) (1H)
3Jp = 10,0
= 14,8
4,29 4,08 4,12 3,97 324 1,86 1,45 3,03
19 (ep) (1H) | (¢p) 2H) | (¢p) (5H) (ii) (1H) (¢p) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H)
4,40 pn =199
(¢p) (1H) 2T = 14.9
=21 4,20
= 1,1 (ii) (1H)
3JPH:959
ZJHH:l4,9
4,27 (¢p) 4,06 4,11 3,69 2,89 1,65 - -
20 (2H) 4,07 (¢p) (10H) (i) (2H) 3,02 (¢p) (2H)
4,33 (¢p) | (cp) (4H) Tpu=119 | (¢p) (4H)
(2H) =142
=23 3,99
=12 (ii) (2H)
3JPH:8,O
= 14,2
4,19 3,97 4,05 3,69 2,80-2,92 1,76 - -
21 (¢p) (4H) 4,09 (¢p) (10H) (i) (2H) (¢p) (4H) | (¢p) (2H)
Tn=3,9 | (¢p) (4H) Jpu=10,9
=19 3,81
(1) (2H)
3JPH:754
4,27 4,08 4,12 3,86 2,88 1,83 - -
22 (¢p) (4H) | (¢p) (4H) | (¢p) (10H) 4,18 3,17 (¢p) (4H)
(¢p) (4H) (¢p) (4H)
425 4,07 4,11 3,93 2,94 1,73 - -
23 (¢p) (2H) | (¢p) (4H) | (¢p) (10H) 4,20 3,12 1,76
4,32 (¢p) (4H) (¢p) (4H) | (¢p) (4H)
(¢p) (2H)
4,24 4,12 4,15 3,31-3,98 | 3,31-3,98 1,84 3,31-3,98 -

24 4,28 (¢p) 2H) | (¢p) (5H) (¢p) (2H) (¢p) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H)

(¢p) (2H)
4,26 4,15 4,15 3,83 3,50-2,80 1,46 3,50-2,80 -

25 4,22 4,12 (¢p) (5H) (¢p) (2H) (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H)
(¢p) 2H) | (¢p) (2H)

26 424 4,06 4,09 3,69-3,79 | 3,15-2,96 1,49 3,15-2,96 -

4,17 (¢p) 2H) | (¢p) (5H) (¢p) (2H) (¢p) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H)

(¢p) (2H)

27 431 4,11-4,08 | 4,11-4,08 3,82 3,12-2,96 1,38 1,46 3,12-2,96
(4),%211{) (¢p) 2H) | (¢p) GH) (¢p) (2H) (¢p) 2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H) | (¢p) (2H)
cp

28 421 4,02 4,09 3,92 3,19-3,09 1,37 1,46 2,75
(¢p) 2H) | (¢p) CH) | (¢p) (SH) 3J(i) (2f81)5 (ep) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) 2H) | (¢p) (2H)

PH ™ O,
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Cizelge 5.11 Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (gp; genis pik, ¢p:¢coklu pik)

9 (ppm), J (Hz)
Bilesik NH N-CH,-CH,| N-CH, (pyrr O- CH,- NH-CH, 0-CH,
(pyrr) veya tac eter) CH,
6 2,61 (gp) (1H) - - - - -
7 2,80 (gp) (1H) B - - - -
8 - - - - - -
9 - - - - -
10 - - - - - -
2,11 1,78 3,10 (¢p) (8H)
11 (gp) (1H) (cpl) gH) 3,25 (¢p) (8H) ) i )
(sp) (8H)
2,10 1,78 3,14 (¢p) (8H)
12 (gp) (1H) (sp) 8(38H) 3,22 (¢p) (8H) ) i )
13
(¢p) (8H)
- 1,90 3,28 (¢p) (16H) ] ] ]
13 (¢p) (16H)
- 1,88 3,28 (¢p) (16H) i ] i
14 (¢p) (16H)
- 1,83 3,20 (¢p) (16H) i ] i
15 (¢p) (16H)
2,42 1,81 3,42 4,40
16 (gr;) EH) ) ) (¢p) (4H) (¢p) (4H) (¢p) (4H)
(gp) CH)
2,44 1,67 3,36 4,39
17 (gp) (2H) i i (¢p) (4H) 3,43 4,48
2,55 (¢p) (4H) (¢p) (4H)
(gp) (1H)
2,51 ] ] 1,72 3,39 4,42
18 (gp) BH) (¢p) (4H) (¢p) (4H) (¢p) (4H)
2,32 1,74 3,41 4,46
19 (gp) (1H) ) ) 1,55 (sp) (4H) (¢p) (4H)
2,48 (¢p) (4H)
(gp) (2H)
2,40 ] ] 1,85 3,40 4,46
20 (gp) (2H) (cp) (4H) | (¢p) (4H) (¢p) (4H)
2,40 i i 1,35 3,35 4,39
21 (gp) (2H) (¢p) (4H) (¢p) (4H) (¢p) (4H)
2,41 . . 1,40 3,35 4,45
22 (gp) 2H) (¢p) (4H) (¢p) (4H) (¢p) (4H)
2,47 1,39 3,28 4,57
23 (gp) (2H) - - (¢p) (4H) 3,52 (¢p) (4H)
(¢p) (4H)
2,20 3,31-3,98 3,31-3,98
24 (gp) (1H) ] (¢p) (8H) ) ] (¢p) (24H)
2,30 ] 3,50-2,80 ] ] 3,50-4,10
25 (gp) (1H) (¢p) (12H) (¢p) (36H)
26 2,32 i 3,15-2,96 i ] 3,60-3,79
(gp) (1H) (¢p) (8H) (¢p) (32H)
27 2,18 ] 3,27-3,23 ] ] 3,70-3,58
(gp) (1H) (¢p) (12H) (cp) (48H)
28 2,45 ] 3,19-3,09 ] ] 3,71-3,63
(gp) (1H) (¢p) (16H) (¢p) (64H)
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5.8 DEPT, COSY, HETCOR ve HMBC Spektrumlari

Bilesik 11’in DEPT spektrumu, bilesik 7 ve 11°in COSY, HETCOR, HMBC ve bilesik
20, 25 ve 26’nin ise HETCOR spektrumlart alinmustir. Spektrumlar EK 6’da, 'H-"C
HETCOR ve HMBC degerlendirmeleri ise ¢izelge 5.12 ve 5.13’de verilmistir. 'H-'H ve

'H-"C eslesmeleri spektrumlar iizerinde isaretlenmistir.

7 8
3 2 6 9 3 2
3 @— CHy— H 3 C>—1 CH
13 5 5
Fe Fe

'\
N N

e

7

—N
N/

8 3 2

N

11,25 ve 26

T

20

gHz— O— cn,—@

V2N
N N

Cizelge 5.12 Bilesik 7 ve 11’in iki boyutlu HETCOR ve HMBC spektrumlarindaki
degerlendirme verileri

Atom 7 11
HETCOR HMBC HETCOR HMBC
lJ 2y 3y M 1J 2y 3y M
H2 C2 Cl, C4 2 Cl1,C3 Cs,
C3 ) C4 i
H3 C3 C2 Cl,C4 C5 C3 C2 Cl,
C4 i
Cl,C2, Cs5 Cl,
H4 C4 _ 3 C4 _ C2, _
C3
H5 C5 Cl 2 C3,C4 C5 Cl1 C2, C3,
C6 C4
H6 C6 C6 C7 .
Cc7 - C9 cs -
H7 C7 C8 _ _ C7 C8, C6 _ _
HS C8 Cc7 _ _ C8 C7 C6 -
H9 C9 C8 _ C6 - _ _ _
N-CH, - - - R N-CH, N-CH,-CH, . .
N-CH,-CH, _ i _ ) N-CH, - -
0-CH, - - - - O-CH, - . .
O-CH,-CH, } ; . - O-CH,-CH, | _ - -
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Cizelge 5.13 Bilesik 20, 25 ve 26 ’nin iki boyutlu HETCOR
spektrumlarindaki degerlendirme verileri

Atom 20 25 26
HETCOR HETCOR HETCOR
J J J
H2 C2 C2 C2
H3 C3 C3 C3
H4 C4 C4 C4
H5 C5 C5 C5
H6 C6 C6 C6
H7 C7 Cc7 C7
H8 - C8 C8
H9 - - -
N-CH, N-CH, N-CH, N-CH,
N-CH,-CH, - - -
O-CH, O-CH, O-CH, O-CH,
O-CH,-CH, | O-CH,-CH, - -

5.9 X-Isinlar1 Yap1 Analizi

5.9.1 Bilesik 6’nin yapisi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 5.14’de, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 5.15°de verilmistir.
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Cizelge 5.14 Bilesik 6’nin

kristal verileri ve yapinin

coziilmesine ait parametreler

6
Kapal1 Formiilii Ci4H,gFeNsP;Cly
Mol Kiitesi 546,89
Kristal Sistemi ortorombik
Uzay Grubu P na2,
a(A) 16,5664(2)
b (A) 10,2801(1)
c(A) 24,5507(3)
a(°) 90,00
B(°) 90,00
7(°) 90,00
Hiicre hacmi (V) (A% 4181,09(8)
Birim hiicre sayis1 (Z) 8
u (em™) 1,474 (Mo K,)
p (caled) (g em™) 1,738
Toplam yansima sayis1 4896
(Cozlim icin gerekli data 4396
sayist
Rint 0,0191
26nax (°) 56,78
Tmin/ Tmax 0,486 / 0,671
Parametre sayisi 483
R [F?>206(F9)] 0,0264
wR 0,0603

Cizelge 5.15 Cy4H;3sFeNsP3Cly (6) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklari ve

bag acilari
Bag Uzunluklar1 (A) Bag Acilar1 (°)
issiiz usli uissiiz usli

PI-N1 | 1,583(3) | 1,582(4) NI1-P1-N3 | 120,5(2) 120,2(2)
P1-N3 | 1,552(3) | 1,568(4) N1-P2-N2 | 119,7(1) 119,9(2)
P2—- N1 | 1,585(3) | 1,588(3) N2-P3-N3 | 111,7(2) 114,7(2)
P2—-N2 | 1,584(3) | 1,547(3) N5—P3—N4 | 100,6(2) 104,0(2)
P3—N2 | 1,636(3) | 1,620(3) P1-NI-P2 | 117,512) 119,1(2)
P3—-N3 | 1,619(3) | 1,604(3) P3—N2—-P2 | 122,4(2) 122.9(2)
P3—N4 | 1,631(4) | 1,665(3) P1-N3-P3 | 124,5(2) 121,9(3)
P3—-N5 | 1,611(4) | 1,615(4)
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Sekil 5.7 C14H;3FeNsP;Cly (6) kristalinin ORTEP ¢izimi

Bilesik 6’'nin X-1ginlar1 kirinimi yontemiyle kristal yapilari belirlenmistir. Sekil 5.7 ve
5.8’de bilesigin ORTEP diyagrami, halka konformasyonlar1 ve paketlenme diyagrami
verilmistir. Bilesik 6 asimetrik birimde iki molekiil icermektedir. Alt1 {iyeli
P3/N4/N5/C1-C3 spiro- halkasi burkulmus yapidadir (twisted-form) [Qr = 0,763(4) A,
@2 = 102,5(3)°, 02, = 53,0(3)°] ve P3’/N4’/N5°/C1°-C3’ spiro halkas1 ise sandalye
konformasyonundadir [Qr = 0,675(4) A, ¢, = -150,1(3)°, 0, = 88,6(4)°]. Fosfazen
halkalar1 ise diizlesmis kayik (flattened-boat) yapisindadirlar [Qr = 0,182(4) A, ¢, =
153,5(2)°, 0, = 53,5(1)° (iissiiz) ve Qr = 0,124(3) A, ¢, = 83,6(2)°, 0, = 108,1(2)°
(iislii)]. Fosfazen halkasmin ortalama P-N bag uzunlugu 1,593(3) (iissiiz) ve 1,585(3) A
(iislii) olarak bulunmustur ve bu deger, kat1 hal yapis1 aydinlatilmis diger bilesiklerde de
oldugu gibi, halka dis1 ortalama P-N bag uzunlugundan [1,621(4) (iissiiz) ve 1,640(4) A
(iislii) A] kiiciiktiir. Fosfazen halkasinda halka i¢i P-N bag uzunlugu 1,547(3)-1,636(3)
A araligindadir.
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@ |~ / (b)

Sekil 5.8 Cy4H;3sFeNsP;Cly (6) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarinin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagrami

Literatiirdeki bilgilerden fosfazen halkasinin tek ve ¢ift P-N baglarinin 1,628-1,691 A
ve 1,571-1,604 A araliginda oldugu bilinmektedir (Allen vd. 1987). Bu baglar kimyada
anlasilmasi zor baglar arasindadir. Son zamanlarda, fosfazenlerin elektronik yapilarin
incelemek icin bag yapan orbital (NBO) ve topolojik elektron yogunluk analizleri
kullanilmaktadir. NBO ile, fosfazenlerdeki en muhtemel bag yapisinin negatif
hiperkonjugasyon ve iyonik baga dayali bag tiiriiniin oldugu bulunmustur (Chaplin vd.
2005).
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Bilesik 6°’nin bag agilar1 incelendiginde, standart bilesik olan trimere gore halka i¢i N2-

P3-N3 (o) agisinin daraldigi, P3-N2-P2 (B) agisinin ise genisledigi belirlenmistir.

Cizelge 5.16 Hidrojen bag tablosu (A, °)

D-H-A D-H H-A D-A D-H-A
N5°-H5 ..N2 0,86 2,50 3,083(6) 125
C4-H4A .. N3 097 2,62 3,013(6) 104
N5-H5 .. N4" 0,86 2,29 3,125(5) 162
C2-H2B ...N5% 0,97 2,59 3,454(5) 148

Simetri kodu: (i) x,y,z, (i) x — Y2, 3/2-y,z

X-1sinlart verileri incelendiginde, yapida molekiil i¢i hidrojen bagi (Fc-CH-H...N)
tespit edilmistir. Bu durum, Fc-CH, hidrojenlerinin asidik karakter tasidigi anlamina
gelir. Ayrica bilesik 6’daki molekiiller aras1 hidrojen baglar1 (N-H...N ve C-H...N)

fosfazen halkalarini zincirler halinde birbirlerine baglamaktadir (Cizelge 5.16).

5.9.2 Bilesik 7°nin yapisi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 5.17°de, atomlar arasi bag uzunluklar1 ve bag agilari

cizelge 5.18’de verilmistir.

149



Cizelge 5.18 CysHy0FeNsPsCly (7) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklari

Cizelge 5.17 Bilesik 7’nin kristal verileri ve yapinin

coziilmesine ait parametreler

7

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

b (A)

c(A)

a(®)

B

7 ()

Hiicre hacmi (V) (A?)

Birim hiicre sayis1 (Z)

p (cm™)

p (caled) (g em™)
Toplam yansima sayisi
(Cozlim icin gerekli data
sayist

Rint

2 Ohax (°)

Tmin/ Tmax

Parametre sayisi

R [F?>206(F9)]

wR

C15H20F6N5P3C14
560,92
ortorombik
Pbca
11,8340(2)
24,1107(4)
16,0267(3)
90,00

90,00

90,00
4572,83(14)

8

1,350 (Mo K,)
1,630

4628

4628

0,0000

52,60
0,6452/0,8157
257

0,0438

0,1094

ve bag agilari

Bag Uzunluklari (A)

P1- N1 1,582(3)
P1-N3 1,548(3)
P2-NI1 1,585(3)
P2— N2 1,548(3)
P3— N2 1,614(3)
P3— N3 1,613(3)
P3— N4 1,606(3)
P3— NS5 1,632(3)

Bag Acilar (°)

NI1-P1-N3 120,6(2)
N1-P2- N2 119,8(2)
N2-P3—N3 113,1(2)
N5— P3— N4 102,7(2)
P1-NI1-P2 118,5(2)
P3— N2- P2 124,1(2)
P1-N3-P3 123,4(2)
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Sekil 5.9 CisHa0FeNsP;Cly (7) kristalinin ORTEP ¢izimi

Uygun kristali elde edilebilen bilesik 7°nin X-1sinlar1 kristallografi teknigi ile kristal
yapis1 aydinlatilmis, molekiiler ve kat1 hal yapisi, fosfazen halkasinin ve spiro-halkanin
konformasyonlar1 incelenmis, bag agilari ve bag uzunluklarindaki degisimler
belirlenmistir. Bu incelemelere gore yedi {lyeli spiro- halka (P3/N4/N5/C1-C4)
burkulmus yapidadir [Qr = 1,308(5) A, ¢, = -46,7(2)°, @3 = -157,2(3)° ve 0, =
50,4(2)°]. Fosfazen halkasi ise yaklasik diizlemseldir [Qr = 0,075(2)]. Sekil 5.9 ve
5.10°da bilesigin ORTEP diyagrami, halka konformasyonlar1 ve paketlenme diyagrami
verilmistir. Fosfazen halkasmin ortalama P-N bag uzunlugu 1,582(3) A olarak
bulunmustur ve bu deger halka dis1 ortalama P-N bag uzunlugundan [1,619(3) A]
kiiiiktiir. Fosfazen halkasinda halka ici P-N bag uzunlugu 1,548(3)-1,614(3) A
araligindadir ve bilesik 7°de P3 atomundan baslamak iizere P3-N2 = P3-N3 > P2-N1 =
P1-N1 > P1-N3 = P2-N2 seklinde diizenli bir azalma oldugu gozlenmistir.
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P2 N2

(b) - C2

C3
N1 3 C1

N5

Pi N3

Sekil 5.10 C;sHaoFeNsP3Cly (7) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarinin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagrami

Bilesik 7°nin bag acilari incelendiginde, standart bilesik olan trimere gore halka i¢i N2-
P3-N3 (o) agisinin daraldigi, P3-N2-P2 (B) agisinin ise genisledigi belirlenmistir.

X-1sinlar verileri incelendiginde, yapida molekiil i¢i hidrojen bagmin (Fc-CH-H...N)
oldugu belirlenmistir. Ayrica bilesik 7°deki molekiiller arasi hidrojen bagi (N-H...N)
fosfazen halkalarini zincirler halinde birbirlerine baglamaktadir (Cizelge 5.19). Ferrosen
grubundan kaynaklanan = ... m etkilesimleri de [Cgl (C6-C10) ile Cg2 (C11-C15)
arasinda] vardir ve bu deger 3,278(4) A olarak bulunmustur.
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Cizelge 5.19 Hidrojen bagi tablosu (A, °).

Bilesik D-H A D-H H-A D-A D-H-A
7 N4-H4 ... N1 0,88(3) 231(3) 3,101(5) 150
C5-H5B ... N3 0,97 2,53 3,005(4) 110

Simetri kodlart: (i) x - 1/2,y, -z - 1/2

5.9.3 Bilesik 9’un yapisi

Bilesigin kristal verileri cizelge 5.20°de, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 5.21°de verilmistir.

Cizelge 5.20 Bilesik 9’un kristal verileri ve yapinin
¢ozlilmesine ait parametreler

9
Kapali Formiilii C,ysHog FeaNsP;Cly
Mol Kiitesi 744,94
Kristal Sistemi monoklinik
Uzay Grubu P2/n
a(A) 11,439(5)
b(A) 21,045(5)
c(A) 25,603(5)
a(®) 90,00(5)
B(®) 101,456(5)
7 () 90,00(5)
Hiicre hacmi (V) (A%) 6041(3)
Birim hiicre sayis1 (Z) 4
Y7 (cm™) 1,500 (Mo K,)
p (caled) (g cm™) 1,638
Toplam yansima sayisi 18561
(Cozlim icin gerekli data 18561
say1s1
Rint 0,0995
2Onax (°) 61,90
Tmin/ Tmax 0,644 / 0,741
Parametre sayisi 704
R [F?>20(F?)] 0,0900
wR 0,2370
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Cizelge 5.21 CysHysFeaNsPsCly (9) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklari
ve bag agilari

Bag Uzunluklar1 (A) Bag Acilari (°)

P1-NI 1,594(6) NI-PI-N3 119,0(3)
P1-N3 1,563(6) N1-P2-N2 121,2(3)
P2— NI 1,576(6) N2-P3-N3 112,0(3)
P2— N2 1,568(5) N7-P3—N8 102,8(3)
P3—N2 1,601(5) P1-NI-P2 117,7(4)
P3—N3 1,614(5) P3— N2-P2 123,8(3)
P3—N7 1,633(5) P1-N3-P3 124,8(3)
P3— N8 1,626(6)

aC20 1028 N0 | ’ c42 f

caog'l 5521'5 N /NQ\O&..M/ B
(2 c31 1020 P8 I\ N6. A |

/
0322\\ Cod o Ns Al -- " cas = Fe3 fc50
C%? \'6')36 Ipa S Cas ¥ RY Lo
C34 Dl -
Cca7
C35\0 ,C48

Cl7 Cl8

Sekil 5.11 CysHasFeaNsP3Cly (9) kristalinin ORTEP ¢izimi
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Sekil 5.12 C,sHasFeaNsP3Cly (9) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarinin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagrami

Bilesik 9’un X-1sinlar kristallografi yontemi ile kristal yapis1 aydinlatilmis, molekiiler
ve kati hal yapisi, fosfazen halkalarinin ve spiro-halkalarinin konformasyonlari

belirlenmis, bag acilar1 ve bag uzunluklari incelenmistir. Bu incelemelere gore, bilesik 9
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asimetrik birimde iki molekiil igermektedir. Alt1 iiyeli spiro- halkalar (P3/N7/N8/C12-
C14 ve P6/N9/N10/C37-C39) sandalye konformasyonundadirlar [Qr = 0,565(6) A, ¢, =
-147,1(7)°, 06, = 89,7(8)° ve Qr= 0,533(8) A, p2=-142,0(1)°, 6, = 97,9(1,1)°]. Fosfazen
halkalari ise burkulmus yapidadirlar [Qr = 0,126(4) A, @2 = -61,0(2,3)°, 6, = 64,2(2,1)°
ve Qr=0,125(4) A, @2=-171,7(2,5)°, 6, = 127,6(2,0)°]. Sekil 5.11 ve 5.12’de bilesigin
ORTEP diyagrami, halka konformasyonlari ve paketlenme diyagramlar1 verilmistir.
Fosfazen halkasinin halka i¢i ortalama P-N baginin [1,586(6) A] halka dis1 ortalama P-
N bagindan [1,630(6) A] daha kisa oldugu bulunmustur. Fosfazen halkasinda halka igi
P-N bag uzunlugu 1,563(6)-1,614(5) A araligindadir.

Cizelge 5.21°deki bag agilar1 incelendiginde, standart bilesik olan N;P;Cls’ya gore
halka i¢ci N2-P3-N3 (o) acisinin daraldigi, P3-N2-P2 (B) acisinin ise genisledigi
bulunmustur. X-1s1nlar1 yap1 analizi ile, yapida molekiil i¢i hidrojen baglarinin (Fe-CH-

H...N) oldugu belirlenmistir (Cizelge 5.22).

Cizelge 5.22 Hidrojen bagi tablosu (A, °).

Bilesik D-H A D-H H-A DA D-H A
9 CI1-HI1B .. N2 0,97 2,54 3,048(8) 112
C40-H40A ... N5 0,97 2,53 3,040(8) 112

5.9.4 Bilesik 10’un yapis1

Bilesigin kristal verileri cizelge 5.23’de, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 5.24’de verilmistir.

156



Cizelge 5.23 Bilesik 10’un kristal verileri ve yapinin
coziilmesine ait parametreler

10
Kapah Formili C26H30 F€2N5P3CI4
Mol Kiitesi 758,96
Kristal Sistemi triklinik
Uzay Grubu P1
a(A) 10,7820(2)
b (A) 11,5467(4)
c(A) 13,2829(4)
a(®) 68,19(2)
B©) 79,75(2)
y(®) 88,02(3)
Hiicre hacmi (V) (A’) 1509,2(3)
Birim hiicre sayis1 (Z) 2
y7, (cm™) 1,502 (Mo K,)
p (caled) (g em™) 1,670
Toplam yansima say1si 6368
(Cozlim icin gerekli data 6092
sayist
Rint 0,0178
26Onax (°) 52,58
Trin/ Tnax 0,6400 / 0,7981
Parametre sayisi 361
R [F*>20(F?)] 0,0412
wR 0,1060

Cizelge 5.24 CycH30FeaNsP;Cly (10) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklari
ve bag agilari

Bag Uzunluklar1 (A) Bag Acilar1 (°)

P1-NI1 1,580(3) N1-P1-N3 120,7(1)
P1—N3 1,548(3) NI-P2-N2 | 119,7(2)
P2_NI 1,576(3) N2-P3-N3 | 113,1(1)
P2-N2 1,549(3) N5-P3-N4 | 103,1(1)
P3_N2 1,6133) PI_NI_P2 | 118,7(2)
P3—N3 1,619(3) P3—N2-P2 124,3(2)
P3_ N4 1,628(2) PI_N3-P3 | 123.2(2)
P3-N5 1.633(2)
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Sekil 5.13 Cy6H30Fe,NsP3Cly (10) kristalinin ORTEP ¢izimi

Bilesik 10’un X-1ginlar1 kristallografi yontemi ile kristal yapisi aydinlatilmig, molekiiler
ve kati hal yapisi, fosfazen halkalarinin ve spiro-halkalarinin konformasyonlari
belirlenmis, bag acilar1 ve bag uzunluklar1 incelenmistir. Bu incelemelere gore, yedi
iiyeli spiro- halka (P3/N4/N5/C1-C4) burkulmus yapidadir [Qr = 1,348(5) A, ¢, =
130,1(2)°, 6, = 50,1(1)°]. Fosfazen halkasi ise yaklasik diizlemseldir [Qr = 0,048(2)].
Sekil 5.13 ve 5.14°de bilesigin ORTEP diyagrami, halka konformasyonlar1 ve
paketlenme diyagrami verilmistir. Fosfazen halkasinin halka i¢i ortalama P-N baginin
[1,587(3) A] halka disi ortalama P-N bagindan [1,631(3) A] daha kisa oldugu
bulunmustur. Fosfazen halkasinda halka i¢i P-N bag uzunlugu 1,548(3)-1,619(3) A
araligindadir ve bilesik 10’da da P3 atomundan baglamak tizere P3-N2 =~ P3-N3 > P2-
N1 =P1-N1 > PI1-N3 = P2-N2 seklinde diizenli bir azalma oldugu gézlenmistir.

Cizelge 5.24°deki bag agilar1 incelendiginde, standart bilesik olan N3P;Clg’ya gore
halka i¢i N2-P3-N3 (o) acisimin daraldigi, P3-N2-P2 (B) ag¢isinin ise genisledigi
belirlenmistir. X-1ginlar1 yap1 analizi ile, yapida molekiil i¢i hidrojen baglar1 (Fc-CH-
H...N) tespit edilmistir (Sekil 5.13 ve Cizelge 5.25). Ayrica, siklopentadienil
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halkalarindan kaynaklanan = ... m etkilesimleri [Cgl (C6-C10) ile Cg2 (C11-C15)
arasinda ve Cg3 (C17-C21) ile Cg4 (C22-C26) arasinda] vardir ve bu degerler sirasiyla
3,285(2) A ve 3,286(3) A olarak bulunmustur. Bununla birlikte yapida C-H ... =

etkilesimleri de vardir.

N1
N3

P3
P2

N2

Sekil 5.14 C,6H30Fe;NsP3Cly (10) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalariin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagranm

Cizelge 5.25 Hidrojen bagi tablosu (A, °)

Bilesik D-H A D-H H-A D-A DH-A
10 C5-H5A ..N2 097 2,50 2,907(4) 105
C16-HI6A ... N3 0,97 2,50 3,004(4) 112
C15-HI5...Cgd' 097 2,50 3,861(7) 167

Simetri kodlart: (i) 1 —x, 1 —y, -z. Cg4, C22-C26 halkasin1 gostermektedir.
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5.9.5 Bilesik 11’in yapisi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 5.26°da, atomlar aras1 bag uzunluklari1 ve bag

acilari ¢izelge 5.27°de verilmistir.

Cizelge 5.26 Bilesik 11’in  kristal verileri ve yapinin
¢ozlilmesine ait parametreler

Birim hiicre sayis1 (Z)

11
Kapali Formiilii Cs3oHsoFeNoPs
Mol Kiitesi 685,55
Kristal Sistemi triklinik
Uzay Grubu P1
a(A) 13,4740(2)
b (A) 15,0389(3)
c(A) 19,6478(5)
a(®) 68,54(3)
B 87,08(3)
7(°) 66,311(15)
Hiicre hacmi (V) (A%) 3371,5(9)

4

u (em™) 0,625 (Mo K,)
p (caled) (g cm™) 1,349
Toplam yansima sayisi 14082
(Cozlim icin gerekli data 13668

sayist

Rint 0,0158

29max (O) 52,58

Tnin/ Tinax 0,829/0,911
Parametre sayis1 775

R [F*>20(F?)] 0,0480

wR 0,1244
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Cizelge 5.27 C3oHsoFeNgPs (11) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklar1 ve bag

acilari
Bag Uzunluklar1 (A) Bag Acilari (°)
issiiz usli iissiiz uslii

P1-NI1 | 1,592(3) | 1,594(3) NI1-PI-N3 | 116,1(1) 115,7(1)

P1-N3 | 1,588(2) | 1,587(3) N8—P1-N9 | 101,7(1) 100,8(1)

P2—- N1 | 1,596(3) | 1,589(3) NI1-P2-N2 | 117,0(1) 118,0(1)

P2-N2 | 1,603(3) | 1,601(3) N6-—P2— N7 | 103,1(1) 104,7(1)

P3—N2 | 1,587(3) | 1,589(2) N2-P3-N3 | 117,7(1) 117,7(1)

P3—N3 | 1,598(3) | 1,600(3) N5—P3—-N4 | 102,2(1) 101,9(1)

P3—N4 | 1,666(3) | 1,668(3) PI-NI-P2 | 123,5(2) 122,6(2)

P3—N5 | 1,664(2) | 1,679(3) P3—N2-P2 | 121,7(2) 120,5(2)
P1-N3-P3 | 122,7(2) 123,5(2)

Bilesik 11’in X-1g1nlar1 kirmnimi yontemiyle kristal yapilar1 belirlenmistir. Sekil 5.15 ve
5.16’da bilesigin ORTEP diyagramlari, halka konformasyonlar1 ve paketlenme
diyagrami verilmistir. Bilesik 11 asimetrik birimde iki molekiil icermektedir. Alt1 iiyeli
spiro- halkalar ~ (P3/N4/N5/C1-C3 ve  P3’/N4’/N5°/C1°-C3’) sandalye
konfornasyonundadir [Qr = 1,070(8) A, @2 = -31,3(4)°, 0, = 117,9(2)° (iissiiz) ve Qr =
1,121(8) A, @2 = -32,5(4)°, 0, = 117,7(2)° (iislii)]. Fosfazen halkalar1 ise diizlesmis
kayik (flattened-boat) yapisindadirlar [Qr= 0,098(2) A, ¢, =-68,6(3.3)°, 6, =26,1(1.4)°
(iissiiz) ve Qr=0,151(3) A, ¢ =-89,3(1.0)°, 8, = 102,6(8)° (iislii)]. Fosfazen halkasinin
ortalama P-N bag uzunlugu 1,594(3) A olarak bulunmustur ve bu deger, kat1 hal yapisi
aydmlatilmis diger bilesiklerde de oldugu gibi, halka dis1 ortalama P-N bag
uzunlugundan [1,659(3) A] kiigiiktiir. Fosfazen halkasinda halka ici P-N bag uzunlugu
1,587(3)-1,603(3) A araligindadir (Cizelge 5.27)

Ayrica, molekiiler yapida Fc-CH, hidrojenlerinin fosfazen halkasinin azotu ile hidrojen
baglar1 (CH...N) olusturdugu bulunmustur. Daha onceden de belirtildigi gibi, bu
hidrojen baglar1 Fc-CH, hidrojenlerinin asidik karakterde oldugunu gostermektedir.
Ayrica, bilesik 11°de fosfazen halkalarini birbirlerine zincirler halinde baglayan
molekiiller arasi hidrojen baglart da (CH...N) mevcuttur (Cizelge 5.28).
Siklopentadienil halkalarindan kaynaklanan = ... @ etkilesimleri de [Cgl (C5-C9) ile
Cg2 (C5’-C9’) arasinda ve Cg3 (C10-C14) ile Cg4 (C10’-C14’) arasinda] vardir ve bu
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degerler sirastyla 3,288(3) A ve 3,286(3) A olarak bulunmustur. Bununla birlikte yapida

C-H ... & etkilesimleri de vardir.

Sekil 5.15 C30HsoFeNoP3 (11) kristalinin ORTEP ¢izimi
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N1'

Pt
Pz

(b)

(©)

Sekil 5.16 C30HsoFeNgP3 (11) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarinin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagrami
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Cizelge 5.28 Hidrojen bagi tablosu (A, ©)

11 C2-H2A .. N7 0,97 2,54 3,505(5) 176
C2-H2C ... N7" 0,97 2,60 3,564(5) 174
C4’-HAC ... N2’ 0,97 2,60 3,137(4) 111
C4-H4A ... N2 0,97 2,64 3,107(5) 110

Simetri kodlart: (i) 1 -x, -y, -z, (i) 1 -x, -y, 1 —z.

5.9.6 Bilesik 15’in yapisi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 5.29°da, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 5.30°da verilmistir.

Cizelge 5.29 Bilesik 15’in  kristal verileri ve yapinin

¢Oziilmesine ait parametreler

15
Kapali Formiilii C4HgFeaNoP3
Mol Kiitesi 897,63
Kristal Sistemi triklinik
Uzay Grubu P1
a (A) 11,494(4)
b(A) 15,259(3)
c(A) 15,293(3)
a () 60,98(2)
B 75.49(2)
7() 71,33(2)
Hiicre hacmi (V) (A% 2207,4(1)
Birim hiicre sayisi (Z) 2
u (cm™) 0,807 (Mo Ky,)
p (caled) (g cm™) 1,351
Toplam yansima sayist 9389
Cozlim icin gerekli data 924
sayist
Rint 0,0435
2 Oax (°) 52,58
Tmin/ Tmax 0,6696 / 0,7536
Parametre sayis1 505
R [F?>26(F?)] 0,0602
wR 0,1567
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Cizelge 5.30 C4oHg2FerNoP5 (15) kristaline ait atomlar arasi bag uzunluklari
ve bag agilari

Bag Uzunluklari (A) Bag Acilari (°)
P1-NI1 1,597(4) N1-P1-N3 116,3(2)
P1_N3 1,592(3) N8—PI_N9 | 100,4(2)
P2—- N1 1,585(4) N1-P2—- N2 116,3(2)
P2_ N2 1,591(4) N6-P2-N7 | 100,3(2)
P3_N2 1,591(3) N2-P3-N3 | 115,02)
P3— N3 1,599(4) N5—P3-N4 | 98.9(2)
P3— N4 1,647(3) PI_NI—P2 | 122.802)
P3— N5 1,657(3) P3— N2- P2 124,0(2)
PI_N3—P3 | 123,902)

Sekil 5.17 C4;HgFe,NoPs3 (15) kristalinin ORTEP ¢izimi

Bilesik 15’in X-1s1inlar1 kirinim yontemi ile kristal yapist aydinlatilmis, molekiiler ve
kat1 hal yapisi, fosfazen halkasi ve spiro-halkasinin konformasyonlari belirlenmis, bag
acilar1 ve bag uzunluklar1 incelenmistir. Bu incelemelere gore, yedi iiyeli spiro- halka
(P3/N4/N5/C12-C15) burkulmus yapidadir [Qr = 1,359(6) A, @2 = 130,6(2)°, ¢3 = -
23,0(3)°, 0, =48,8(2)°]. Fosfazen halkasi ise diizlesmis kayik konformasyonundadir [Qr
=0,287(5) A, @2=158,3(1,2)°, 0, = 87,1(0,5)°]. Sekil 5.17 ve 5.18’de bilesigin ORTEP
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diyagrami, halka konformasyonlar1 ve paketlenme diyagramlar1 verilmistir. Fosfazen
halkasinin halka i¢i P-N baginin ortalama degeri 1,593(4) A, halka dist P-N baginin
ortalama degeri ise 1,652(3) A olarak bulunmustur. Fosfazen halkasinda halka i¢i P-N
bag uzunlugu 1,585(4)-1,599(4) A araligindadur.

P1 N2
@ --=:,:::=-——-=:::—:_—_=- P3
ra
P2 N3
P1 N3
N4
/ \ i C15 c13
|
®) Nt y >< A
; c12
N5
F;'E' N2

(©)

Sekil 5.18 C4HgrFeaNoPs (15) kristalinin: a. fosfazen, b. spiro halkalarinin
konformasyonlari, c. paketlenme diyagranm
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Cizelge 5.30’daki bag acilar incelendiginde, standart bilesik olan N;P;Clg’ya gore
halka i¢i N2-P3-N3 (o) acisinin daraldigi, P3-N2-P2 (B) agisinin ise genisledigi

belirlenmistir.

X-1sinlart yapi analizi ile, yapida molekiil i¢i hidrojen baglar1 (Fc-CH-H...N) oldugu
bulunmustur. (Sekil 5.17 ve Cizelge 5.31). Ayrica, siklopentadienil halkalarindan
kaynaklanan 7 ... 7 etkilesimleri de [Cgl (C1-C5) ile Cg2 (C6-C10) arasinda ve Cg3
(C17-C21) ile Cg4 (C22-C26) arasinda] vardir ve bu degerler sirastyla 3,285(4) A ve
3,272(5) A olarak bulunmustur.

Cizelge 5.31 Hidrojen bagi tablosu (A, °)

D-H A D-H H-A DA D-H A
15 C11-H11B ... N3 0,97 2,51 3,017(6) 113
C16-H16B ... N2 0,97 2,50 3,019(6) 114

5.10 Sentezlenen Mono ve Bisferrosenilfosfazenlerin Elektrokimyasal Davranislar

Basit fosfazen bilesikleri (trimer, tetramer ve bunlarin alkil/alkoksi ve alkilamin
tirevleri...) genellikle elektroaktif bilesikler degillerdir; ancak, uygun siibstitiientlerle
birlestirilerek elektroaktif hale getirilebilir. Bu nedenle, bu ¢alismada trimere ferrosen
grubu iceren diaminlerin baglanmasi ve olusan bilesiklerin elektrokimyasal

davranislarinin incelenmesi diistinilmiistir.

Ferrosenilfosfazenlerin elektrokimyasal davraniglarini arastimak ve yapisal farkliliklarin
elektron-transfer kinetigine etkilerini incelemek amaciyla sentezlenen bazi mono ve
bisferrosenifosfazenlerin elektrokimyasal calismalari gerceklestirilmistir.
Elektrokimyasal deneyler Ag/AgCl/KClg,. elektroda karsi camsi elektrot kullanilarak
asetonitrilde (0.1 M TBATFB) yapilmistir. Bilesiklerin elektrokimyasal verileri ¢izelge
5.32°de verilmistir. Bu ¢alismada redoks potansiyelleri yaklasik olarak yar1 dalga
potansiyellerine esit alinmistir. Bilesiklerin (6-15, 17, 18, 21, 22, 24 ve 25) doniisiimli
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voltammogramlar1 incelendiginde, elektron aktarimina karsilik gelen anodik ve katodik
pikler gézlenmistir. Yani incelenen ferrosenilfosfazen bilesikleri tersinir bir davranis
gostermistir (Sekil 5.19 ve 5.20). Sozii edilen elektron aktarimlari, redoks prop olarak
cok kullanilan, redoks aktif ferrosen gruplarindan kaynaklanmaktadir. Tek ferrosen
grubu tastyan bilesiklerde (6, 7, 11, 12, 17, 18, 24 ve 25) bir elektron aktarimi s6z
konusuyken, iki ferrosen merkezi tasiyan tiirevlerde (8, 9, 10, 13, 14, 15, 21 ve 22) iki
elektron aktarimi vardir (Sekil 5.19 ve Cizelge 5.32). Ornek olarak, bilesik 12’nin
anodik pik akimi 2,89 pA, bilesik 15’in ise 5,91 pA olarak bulunmustur, yani
bisferrosenilfosfazenin degeri monoferosenilfosfazen tiirevininkinin yaklasik iki katidir
(Sekil 5.19). Ayn1 durum, bir, iki veya ii¢ ferrosen merkezinin yapilarda bulundugu,
literatiirde var olan bagka calismalarda da gozlenmistir (Gong vd. 2007).
Bisferrosenilfosfazenlerde (8, 9, 10, 13, 14, 15, 21 ve 22) tek bir tersinir pikin olmasi
bilesikteki iki ferrosen grubunun elektrokimyasal olarak esdeger olduklarini isaret
etmistir. Buna ilaveten, bu bilesiklerde ferrosen merkezlerinin her ikisi de ayni
potansiyelde yiikseltgenmistir ve bu 06zellik, ortam yoneticisi katalizorler (mediator)
olarak kullanilmalarinda 6nemli bir Ozelliktir. CV piklerinin egiminin, fosfazen
halkasindaki siibstitiie gruplarin (klor, pirolidin veya tag eter) farkli olmasina gore
degismedigi belirlenmistir. Tek ferrosen grubu iceren bilesiklerde, yapida pirolidin
yerine (11 ve 12) klor (6 ve 7), N/O donor tiirii ligand (17 ve 18), tac-eter (24 ve 25)
bulunmasi durumunda redoks potansiyelleri anodik degerlere kaymistir (Sekil 5.20 ve
Cizelge 5.32) ve bu, ferrosen merkezlerinin verilen sirada daha pozitiflestigini ve
yukseltgenmenin zorlastigin1 gostermektedir. Sistitiie gruplarin farkliligmma gore,
yiikseltgenme kolaylig1 pirolidin>klor>N/O ligandi>tag-eter sirasindadir. Ayrica,
diamin zincirinin uzamasmin (etil, propil ve butil) bilesiklerin redoks potansiyelleri
tizerine Onemli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir. Tetrakloro ve tetrapirolidino
bisferrosenilfosfazen bilesiklerinin redoks potansiyelleri monoferrosenilfosfazen
tiirevlerinkine gore daha pozitiftedir. Ayni durum trispiro bilesiklerde de gozlenmistir.
Ornek olarak, bilesik 17 nin (monoferrosenilfosfazen tiirevi) redoks potansiyeli 157 mV
iken, bilesik 21’in (bisferrosenilfosfazen tiirevi) redoks potansiyeli 216 mV olarak
bulunmustur. Bir ferrosen grubunun daha yapida bulunmasi redoks potansiyelini

yaklasik 60 mV pozitife kaydirmustir.
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Cizelge 5.32 Ferrosenilfosfazenlerin doniistimlii voltametri teknigi ile elde edilen
verileri (tarama hiz1 50 mV/s)

Fotansiyel, V

Bilesik Epa, Epc, AEp (Epa-Epe) ipa ipc/ipa  Egim log(iy)-logv
E” (X E1p) (nA)
6 140 80 3,49 0,88 0,47
7 137 74 4,76 0,92 0,48
8 244 88 8,79 0,91 0,51
9 245 89 6,85 0,92 0,50
10 245 96 5,75 0,98 0,49
11 130 76 3,88 0,93 0,51
12 125 89 2,89 0,91 0,61
13 179 77 514 0,88 0,58
14 163 102 5,84 093 0,51
15 188 104 591 0,85 0,53
17 157 71 5,98 0,92 0,51
18 157 71 4,48 0,92 0,52
21 216 &3 3,33 0,82 0,63
22 219 &3 3,84 0,87 0,55
24 208 79 4,55 0,89 0,46
25 208 88 4,85 0,84 0,52
- —~
,-:: | .-" ¢
i b /
.
¥
0.5 0.4 =02 o 0.z 0.4 0.5

Sekil 5.19 Bilesik 12 ve 15’in voltammogramlari
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Sekil 5.20 Siibstitiie monoferrosenilfosfazenlerin voltammogramlari

Katodik pik akiminin anodik pik akimina orani biitiin bilesikler i¢in 1’e ¢ok yakindir ve
bu oran bilesiklerin ve yiikseltgenmis hallerinin ¢oziiniirliikleri arasinda higbir fark
olmadigin1 gostermektedir. Ferrosen merkezlerinde hizli bir elektron aktarimi vardir.
Anodik pik akiminin, tarama hizinin karekokiine karsilik egimi bilesik 12 ve 15 ig¢in
hesaplanmistir. Buna gore, bilesik 12 i¢in egim 0,57 uA/me iken, bilesik 15 i¢in bu
deger 0,96 pA/mV'? olarak bulunmustur. Hesaplamalar difiizyon katsayilarinin
degismedigini isaret etmistir. Ayrica, pik akimlarinin pik potansiyellerine orani biitlin
bilesiklerde 0,5 civarindadir, yani voltammogramlar bilesiklerin ve yiikseltgenmis

formlarinin adsorpsiyonundan etkilenmemistir.

5.11 Bilesiklerin Klinik Patojenler, Mycobacterium Tuberculosis H37Rv (ATCC
27294) Susuna Kars1 Antimikrobiyel Etkileri ve DNA ile Etkilesimleri

5.11.1 Bilesiklerin antimikrobiyel aktiviteleri

Deneysel calismalarda, antibakteriyel aktivite icin alti farkli Gram-negatif ve Gram-
pozitif bakteri [Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922),
Bacillus cereus (NRLL B-3008) ve Enterobacter feacalis (ATCC 292112)] ve
antifungal etkileri incelemek i¢in de iki adet maya [Candida albicans (ATCC 10231) ve
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Candida tropicalis (ATCC 13803)] suslar1 kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerden,
tetrapirolidino (11-15) ve bazi tag-eter siibstitiie (24, 27 ve 28) ferrosenilfosfazen
tiirevlerinin animikrobiyel aktiviteleri incelenmistir. Kontrol olarak Kloroamfenikol
(30000 uM) ve Amfisilin (10000 uM) antibiyotik diskleri secilmistir ve bilesikler
konsantrasyonlart 10000 uM olacak sekilde hazirlanmiglardir. Biitiin deneyler ii¢ kez
tekrarlanmistir. Bilesikler % 30’luk dioksanda ¢oziilmiistiir. Elde edilen sonuglar

cizelge 5.33’de verilmistir.

Cizelge 5.33 Bilesik 11-15, 24, 27 ve 28’in antimikrobiyel aktiviteleri (AMP=Amfisilin,
C= Kloroamfenikol)

Zon caplar1 (mm)

Bilesik 11 12 13 14 15 24 27 28 Dioksan AMP C
(%30)

E. coli 12 10 8 8 11 - - - - 25 30

(ATCC 35218)

E. coli 11 11 9 8 12 24 11 - - 10 8

(ATCC 25922)

S. aureus 15 11 8 - 10 - - - - 32 25

P. auroginosa 8 20 - 12 14 10 14 10 8 35 10

E. feacalis 14 20 - - 14 20 10 - 9 30 25

B. cereus 25 24 7 25 26 11 12 - - 30 26

C. albicans 30 12 - 11 13 - -

C. tropicalis 10 9 - - 15 - -

Test edilen tiim bilesikler (bilesik 28 haric) B. cereus ve E. coli (ATCC 25922)’ye kars1
aktivite gostermislerdir (Cizelge 5.33 ve Sekil 5.21). Bununla birlikte, bilesik 12°nin P.
aeruginosa ve E. feacalis, bilesik 11’in ise S. aureus bakterisine karsi etkili olduklari
bulunmustur. Ayrica, bilesik 24 E. coli (ATCC 25922)’ye kars1 kontrol
antibiyotiklerden de daha aktif bulunmustur. C. albicans mayasina karsi1 bilesik 11’in

cok etkili oldugu belirlenmistir.
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Sekil 5.21.a. Bilesik 12’nin, b. bilesik 15’in B. cereus ATCC susu lizerine
disk difiizyon yontemi ile antibakteriyel aktivitesi

Ayrica bilesik 24, 27 ve 28’in, aktivite gosterdikleri bazi bakterilere karsi etkili
olduklar1 en diisiik konsantrasyon degerleri (MIC) belirlenmistir (Cizelge 5.34). Buna
gore, bilesik 24°1lin P.aeruginosa, bilesik 27°nin ise E. feacalis suslar1 lizerine ¢ok diisiik

konsantrasyonlarda bile etkili olduklar1 bulunmustur.

Cizelge 5.34 Bilesiklerin MIC (Minimal inhibisyon
konsantrasyonu) degerleri

Bakteri/MIC 24 27 28
P.aeruginosa 156 2500 2500
i??:“c 25922 2500 2500 )

E. feacalis 2500 625 -

B. cereus 2500 2500 -

B. subtilis 2500 - -
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5.11.2 Bilesiklerin Vereme neden olan Mycobacterium Tuberculosis H37Rv (ATCC
27294) bakterisine kars etkileri

Tiiberkiilloz (TB) hastaligi, Mycobacterium Tuberculosis’in bir enfeksiyonudur ve
yiiksek oranda can kaybina neden olan bulasici bir hastaliktir. Her yil diinyada
milyonlarca insan bu salgin hastalik yliziinden 6lmektedir ve bu sayr giderek
artmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde ¢esitli kimyasal maddeler igeren ilaglar
kullanilmistir. Ancak, M. Tuberculosis bazi ilaglara kars1 direncinin artmasi nedeniyle
yeni anti-tiiberkiiloz ilaglara ve alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmustur. 2005-
Yilindaki bir ¢aligmada, ferrosenildiaminlerin M. Tuberculosis H37Rv’ye Kkarsi
miikemmel aktivite gosterdikleri bulunmustur (Razatimahefa vd. 2005). Bu ¢alismadan
yola c¢ikilarak tez kapsaminda sentezlenen bazi mono ve bisferrosenilfosfazen
bilesiklerinin M. Tuberculosis H37Rv susuna kars1 etkileri arastirilmistir. ilk olarak,
bilesik 11, 12, 14, 15, 24, 27 ve 28’in %30’luk veya %60’lik 1,4-dioksandaki
aktivitelerini incelemek icin bu tiirevlerin degisik konsantrasyonlardaki cozeltileri
hazirlanmustir. Incelenen tiim ferrosenil-fosfazen bilesiklerinin biitiin
konsantrasyonlarda tiiberkiiloz susuna karsi aktivite gdsterdikleri, hazirlanan %30’luk
ve %060’lik dioksan c¢ozeltilerinin ise higbir aktivite gostermedikleri belirlenmistir

(Cizelge 5.35).

Cizelge 5.35 Bilesik 11, 12, 14, 15, 24, 27 ve 28’in dioksanda hazirlanan

konsantrasyonlart ve H37Rv susuna kars1 etkileri

Bilesik Mycobacterium tuberculosis konsantrasyonlar ve etkileri
11 10000 (S) 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 1000 (S)
12 10000 (S) 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 1000 (S)
14 10000 (S) 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 1000 (S)
15 10000 (S) 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 1000 (S)
24 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 625 (S) 312 (S)
27 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 625 (S) 312 (S)
28 5000 (S) 2500 (S) 1250 (S) 625 (S) 312 (S)
Dioksan %60 (R) %30 (R)

R: Resistant (direngli) S: Sensitive (duyarl)
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5.11.3 DNA-Madde Etkilesimi

Bilesik 11-15, 24, 27 ve 28 ile plazmit DNA (pBR322 veya pUCI18) arasindaki
etkilesim agaroz jel elektroforez yontemi ile incelenmistir. Tetrapirolidinofosfazen
bilesiklerinin (11-15) 1,4-dioksan igerisindeki c¢ozeltileri 500-10000 pM, tag-eter
stibtitlie fosfazenlerinki (24, 27 ve 28) ise 156-5000 pM araliginda farkhi
konsantrasyonlarda olacak sekilde hazirlandiktan sonra plazmit DNA ile inkiibasyona

birakilmis ve agaroz elektroforezde yiiriitiilerek etkilesim belirlenmistir.

Bilesik 11-15, 24, 27 ve 28’in plazmit DNA ile etkilesimlerini gosteren
eletrofotogramlar sekil 5.22 ve 5.23°de verilmistir. Sekil 5.22°deki hat 1 ve 7 kontrol
olarak kullanilan pBR322 plazmit DNA’dir (madde ilave edilmeksizin). Iki bant
gbzlenmistir, bantlardan 6nde olan siipersarmal DNA (Form I), arkada kalan ise ¢entik
olusmus DNA (Form II)’dir. Hat 2-6 ise madde ile inkiibasyona birakilmig pBR322
plazmid DNA’dir ve ikiden altiya dogru konsantrasyonlar 10000 uM, 5000 uM, 2500
uM, 1250 uM, 1000 uM ve 500 uM seklinde azalmaktadir. Yapilan ¢alismalara gore,
bilesik 11’in konsantrasyonu arttikga form I’in hareketliligi azalmis, form II’ninki
degismemistir. Form I ve form II'nin yogunlugu ise konsantrasyon azaldik¢a biraz
azalmistir. DNA’ya en giiglii etkisi olan bilesik 12°dir ve form II bandinin yogunlugu
ylksek konsantrasyonlarda artarken, hareketliliginin azaldig1 belirlenmistir. Bilesik
13’iin biitiin konsantrasyonlarinda DNA’nin hareketliligi azalmis, yogunlugu ise 10000
puM ve 5000 uM konsantrasyonlarda azalmistir. Bilesik 14 olmas1 durumunda ise sadece
yiiksek konsantrasyonlarda DNA’nin her iki bandinda degisiklikler goézlenmistir.
Bilesik 15’in de plazmit DNA ile etkilesimi s6z konusudur. Sekil 5.23’deki hat 1 madde
enjekte edilmemis pUCI18 plazmid DNA’dir ve hat 2’den hat 7’ye dogru madde
konsantrasyonlart 5000uM, 2500uM, 1250uM, 625 uM, 312 uM ve 156 uM olacak
sekilde azalmaktadir. Bilesik 24’lin yiiksek konsantrasyonunda band yogunlugu
azalmistir, diger konsantrasyonlarda ise DNA’nin hareketliliginde biraz artma
gbzlenmistir. Bilesik 27 olmasi durumunda yiiksek iki konsantrasyonda form II’nin
yogunlugu artarken, form I bandinin yogunlugu yiiksek konsantrasyonlara dogru
azalmistir. Supersarmal DNA’nin madde ile kesilmesi sonucu form II tip yani ¢entik

olusmus halkasal DNA artmistir. Bilesik 28’in ise en yiiksek konsantrasyonunda hem
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supersarmal hem de c¢entik olusmus halkasal DNA madde tarafindan tamamen
parcalanmis ve DNA bantlar1 gozlenememistir. Maddenin azalan konsantrasyonlarinda

ise form I DNA’nin hareketliliginde ¢ok az bir azalma gézlenmistir.

(@ (e)

Sekil 5.22 pBR322 plazmid DNA ile inkiibe edilen farkli konsantrasyonlardaki
ferrosenilfosfazenlerin elektroforetik sonuglari, a. 11, b. 12, c. 13, d. 14,

e. 15
1 2 3 4 s [ 7
Form I1
Form I
(b}

1 2 3 4 5 a 7

Form II
Form I

)

Sekil 5.23 pUC18 plazmid DNA ile inkiibe edilen farkli konsantrasyonlardaki tag-eter
siibstitiie ferrosenilfosfazenlerin elektroforetik sonuglari, a. 24, b. 27, c. 28
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5.11.4 Madde-plazmit DNA karisimimin BamHI ve HindIII enzimleri ile kesimi

Tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin (24, 27 ve 28) DNA ile etkilesimleri
sonucunda DNA’ya baglanip baglanmadigini, eger baglandiysa hangi niikleotidlere
baglandigini belirlemek i¢in BamHI ve Hindlll enzimleri ile DNA- madde karisiminin
enzim kesim deneyleri gerceklestirilmistir. BamHI enziminin kesim dizisi 5'-
G/GATCC-3', Hindlll enzimininki ise, 5'-A/AGCTT-3' dizisidir. Bu enzimler ile kesim
sonucu her iki form DNA da form III yani dogrusal forma doniisiir. Sonug¢ olarak,
sarmal form I ve form II, DNA’nin dogrusal hali olan form III’e doniisiir. Eger BamHI
enzimi ile DNA kesilmis ise madde guanin-sitozin niikleotid ¢iftine, Hindlll enzimi ile
kesilmis ise adenin-timin niikleotid ¢iftine baglanmamistir. Form I ve form II’nin
yaninda DNA hatlarinda ii¢lincii bir band olan form III dogrusal band1 ortaya ¢ikmigsa
DNA uygulanan enzim ile kismen kesilmistir ve maddenin DNA’ya kismen baglanmasi

sOz konusudur.

Enzim kesme deneylerinde maddelerin alt1 farkli konsantrasyonlar1 kullanilmistir. Sekil
5.24 ve 5.25°deki birinci hatlar enzim ile kesilmemis kontrol DNA’y1, ikinci hatlar ise
enzim ile kesim islemine tabi tutulmus DNA’y1 gostermektedir. Hat 3-8 ise enzim ile
muamele edilmis bilesik-DNA karisiminin 5000 uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312
uM ve 156 uM seklinde azalan konsatrasyonlarini gostermektedir. Bilesik 24’iin
elektrofotogrami incelendiginde, DNA’ nin BamHI enzimi ile biitlin konsantrasyonlarda
tamamen kesildigi, Hindlll enzimi ile kismen kesildigi gozlenmistir (Sekil 5.24.a ve
5.25.a). Bilesik 24, DNA’nin adenin-timin ¢iftine kismen baglanmistir. Bilesik 27’yi
hem BamHI hem de Hindlll enzimleri kesmistir, yani bu bilesik GC ve AT
niikleotidlerine baglanmamistir (Sekil 5.24.b ve 5.25.b). Sekil 5.24.c’de ise bilesik 28’in
2500 pM konsantrasyonunda BamHI enzimi ile kismi kesim gozlenirken, diigiik
konsantrasyonlarda enzim DNA’ y1 keserek halkasal formlarin supersarmal hale
donlismesini saglamistir. Bununla birlikte HindIIl enzimi ile bilesik 28’de kismi kesim
oldugu belirlenmistir (Sekil 5.25.c). Sonug olarak bilesik 28, DNA’nin A/T niikleotid

dizisine baglanmustir.
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Sekil 5.24 pUC18 plazmid DNA ile inkiibe edilen tag-eter siibstite ferrosenil
fosfazenlerin BamHI enzimi ile kesme deneyleri sonucu elde edilen
elektroforetogramlari, a. 24, b. 27, c. 28

()

Sekil 5.25 pUC18 plazmid DNA ile inkiibe edilen tag-eter siibstitiie ferrosenil
fosfazenlerin Hindlll enzimi ile kesme deneyleri sonucu elde edilen
elektroforetogramlari, a. 24, b. 27, c. 28
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Doktora tezi kapsaminda yapilan bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglar asagida verilmistir:

1. Tez kapsaminda sentezlenen mono ve bisferrosenil fosfazen bilesikleri (6-10),

ferrosenil diamino gruplarinin trimer halkasina baglandig ilk tiirevlerdir.

2. Mono ve bisferrosenildiaminlerin (1-5) trimer ile olan reaksiyonlarindan elde edilen
mono ve bisferrosenil fosfazen bilesikleri (6-10) ferrosenil diamino gruplarinin trimer
halkasia baglandig ilk spiro- tiirevlerdir ve bu tepkimeler sonucunda, gerceklesmesi
muhtemel triinlerden (ansa-, bino-,vb.) sadece spiro-tirevler olustugundan dolay1 bu

reaksiyonlar regioselektif (yer se¢cimli) olmaktadir.

3. Tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazenlerin pirolidin ve sodyum(3-amino-1-
propoksit) ile etkilestirilmesinden tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri (11-23)
sentezlenmistir. Monoferrosenilfosfazenlerin 1-aza-12-crown-4 veya 1-aza-15-crown-5
ile reaksiyonlarindan alkali ve toprak alkali metal katyonlar1 i¢in potansiyel ligandlar
olarak kullanilabilecek tag-eter siibstitiie fosfazenler (24-28) elde edilmis olmasi,
gelecekte bu tetrakloro tiirevlerinden ¢ok ilging bagka ligandlarin da elde edilebilecegini

gostermektedir. Bu ligandlarla ilging kompleksler de yapilabilir.

4. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde element analizi, kiitle
spektrometresi, FTIR, lH—, 13C—, 3'P-NMR teknikleri kullanilmistir ve baz tiirevler icin
ayrica tek boyutlu (DEPT) ve iki boyutlu (COSY, HETCOR ve HMBC) NMR
spektrumlarindan da faydalanilmistir. Bu spektroskopik bulgularin spektroskopi

bilimine katkilar1 olacaktir.

5. Sodyum(3-amino-1-propoksit) ile ferrosenilfosfazenlerin etkilestirilmesi sonucunda
cis- ve trans-geometrik izomerlerin (16-23) olustugu bulunmustur. Elde edilen bu
trispiro bilesikler propeller (pervane) yapisindadir ve iki veya ii¢ adet stereojenik fosfor

atomlarina sahiptir. Bu bilesiklerin kiral o6zellikleri, 6,7 ve 8. maddelerde verildigi
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sekilde incelenmis olup bu bulgularin ¢ok az sayida calisma yapilmis olan “fosfazen

kimyasinda optik¢e aktiflik” konusuna 6nemli katkilar1 olacag agiktir.

6. Trispiro tlirevlerden iki adet fosfazen bilesiginin cis- ve trans-izomerleri O6rnek
olarak secilmistir (18, 19, 22 ve 23) ve bu tiirevlere kiral ¢oziicii (CSA) ilave

edilmesinden sonra *'P-NMR spektrumlari kaydedilmistir.

7. Bis(3-amino-1-propoksit) bisferrosenilfosfazen bilesiklerinde (20-23) iki adet
stereojenik fosfor atomu vardir ve cis-izomerlerin mezo formunda, trans-izomerlerin ise
rasemik karigim halinde olduklart CSA ilavesinden sonra kaydedilen *'P-NMR
spektrumlart ile bulunmustur. Ayrica, cis-izomerlerin *'P-NMR spektrumlarinda bir
ikili ve bir ticlii pik, trans-izomerlerin *'P-NMR spektrumlarinda ii¢ adet ikilinin ikilisi

pik gdzlenmistir.

8. Bis(3-amino-1-propoksit) monoferrosenilfosfazen bilesiklerinde (16-19) ii¢ adet
stereojenik fosfor atomu vardir ve hem cis-izomerlerin hem de trans-izomerlerin
rasemik karigim halinde olduklart CSA ilavesinden sonra kaydedilen *'P-NMR

spektrumlari ile belirlenmistir.

9. Uygun kristalleri elde edilebilen 6, 7, 9, 10, 11 ve 15 bilesiklerinin kat1 hal yapilari
X-1ginlar krsitallografi teknigi ile aydinlatilmistir ve bu bilesiklerde molekiil i¢i C-
H...N ve molekiiller aras1t N-H...N hidrojen baglarinin oldugu bulunmustur. Cozeltide
9, 10 ve 15 bilesiklerinin simetrik yapida oldugu ancak kristal halde simetrik yapida
olmadiklart belirlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin fosfazen ve spiro-halkalarinin halka

konformasyon analizleri yapilmistir.
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Cizelge 6.1 Kat1 hal

yapilart  X-1g1nlar

kristallografi yontemi ile belirlenen

ferrosenilfosfazenlerin atomlar aras1 bag uzunluklari ve bag acilar

FcCH—N  NR FeCH— o AR
&
P
P VAN
VZAN o
Np o N TB BIT N
X
NS X
Y N\ 3
g\ 4 Nx N Nx
R=H, X=CI (6), X=pyrr (11) R=H, X=Cl (7)
F=FcCH,, X=Cl (9) F=FcCH,, X=Cl (10), X=pyrr (15)
6 (unprimed) (primed) |7 9 10 11 (unprimed) (primed) 15
P1-N1 1,583(3) 1,582(4) | 1,582(3) [1,594(6) 1,586(6) 1,580(3) |[1,592(3)  1,594(3) 1,597(4)
(P5-N4)
P1-N3 1,552(3) 1,568(4) | 1,548(3) |1,563(6) 1,549(5) 1,548(3) | 1,588(2)  1,587(3) 1,592(3)
(P5-N5)
P2- N1 1,585(3) 1,588(3) | 1,585(3) | 1,576(6) 1,599(6) 1,576(3) | 1,596(3)  1,589(3) 1,585(4)
(P4-N4)
P2- N2 1,584(3) 1,547(3) | 1,548(3) | 1,568(5) 1,551(6) 1,5493) | 1,6033)  1,601(3) 1,591(4)
(P4-N6)
P3- N2 1,636(3) 1,6203) | 1,6143) | 1,601(5) 1,607(5) 1,6133) | 1,587(3)  1,589(2) 1,591(3)
(P6-N5)
P3-N3 1,619(3) 1,604(3) | 1,613(3) | 1,614(5) 1,631(5) 1,6193) | 1,598(3)  1,600(3) 1,599(4)
(P6-N6)
P3— N4 1,631(4) 1,6653) | 1,606(3) | 1,633(5) 1,623(5) 1,628(2) | 1,666(3)  1,668(3) 1,647(3)
(P3-N7)  (P6-N9)
P3-N5 1,611(4) 1,6154) | 1,632(3) | 1,626(6) 1,648(6) 1,6332) | 1,664(2)  1,679(3) 1,657(3)
(P3-N8)  (P6-N10)
P1-N8 - - - - - 1,6533)  1,654(3) 1,646(4)
P1-N9 - - - - 1,6613)  1,650(3) 1,659(4)
P2-N6 - - - - - 1,653(3)  1,644(3) 1,660(4)
P2-N7 - - - - - 1,6543)  1,658(3) 1,663(4)
P1-Cl1 1,998(2) 1,996(2) |1,9982) |1,995(3)  1,999(3) 2,014(1) - - -
(P4-ClI5)
P1-CI2 2,017(2) 2,022(2) |2,0022) |2,001(3)  2,020(3) 2,002(1) - - -
(P4-Cl6)
P2-CI3 1,997(1) 2,001(2) |2,0022) |1,9993) 1,999(3) 2,012(1) - - -
(P5-C17)
P2-Cl4 2,024(3) 2,015(1) | 2,008(1) |2,007(3)  2,015(3) 2,003(1) - - -
(P5-CI8)
NI1-P1-N3 | 120,5(2) 120,22) | 120,6(2) |119,03) 121,1(3) 120,7(1) | 116,1(1)  115,7(1) 116,3(2)
(N4-P5-N5)
N8 PLNO - - - - - 101,7(1)  100,8(1) 100,4(2)
NI1-P2-N2 | 119,7(1) 119,92) | 119,82) |12123) 120,1(3) 119,72) | 117,0(1)  118,0(1) 116,3(2)
(N4-P4-N6)
N6-P2—N7 - - - - - 103,1(1)  104,7(1) 100,3(2
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Cizelge 6.1 Kat1 hal yapilar1 X-1sinlar1 kristallografi yontemi ile belirlenen
ferrosenilfosfazenlerin atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag acilar1 (devam)

N2-P3-N3 [111,7Q2) 114,7(2) [113,12) [112,03) 112,3(3) 13,1(1) [117,70)  117,7(1) | 115,0Q2)
(N6-P6-N5)
N5-P3-N4 | 100,6(2) 104,02) [102,72) |102,83)  103,4(3) 103,1(1) | 1022(1)  101,9(1) | 98,94(2)
(N7-P3-N8) (N9-P6-N10)
PI-N1-P2 | 117,5(2) 119,1(2) | 118,52) |117,74)  116,6(4) 118,7(2) | 123,5(2)  122,6(2) 122,8(2)
(P5-N4-P4)
P3-N2-P2 | 1224(2) 122,92) | 124,12) |123,83) 123.8(3) 124322) |121,72)  120,52) | 124,0Q2)
(P4-N6-P6)
P1-N3-P3 | 124,5Q2) 121,93) [123,32) |124,83) 124,403) 12322) |122,72)  123,52) | 123,9Q2)
(P5-N5-P6)
CI1-P1-CI2 | 100,5(8) 100,3(7) | 99,9(8) 100,4(1)  99,7(1) 99,8(7)
CI7P5-CI8
CI3-P2-Cl4 | 99,9(7) 100,4(7) | 99.6(6) 99,8(1) 100,0(1) 100,0(6)
CI5-P4-Cl6

Standart N3;PsCl bilesiginde a, B, vy ve 6 agilar1 sirastyla 118,3(2)°, 121,4(3)°, 118,3(2)°
ve 121,4(3)°’dir (Bullen 1971). Ayrica, fosfazen halkasinin tek ve ¢ift P-N baglarinin
1,628-1,691 A ve 1,571-1,604 A arahginda oldugu bilinmektedir (Allen vd. 1987).
Siibstitlientlerin bag uzunluklarina ve bag agilarina etkilerini anlayabilmek i¢in kat1 hal
yapist  X-isinlar1  kristallografi  yontemi ile aydinlatilan ferrosenilfosfazen
bilesiklerindeki spiro halka, klor ve pirolidin gruplar dikkate alinarak bir karsilastirma
yapilabilir (Cizelge 6.1). Tetrakloro ferrosenilfosfazen bilesiklerindeki (6, 7, 9 ve 10)
halka i¢i N2-P3-N3 acisindaki (o) daralmanin tetrapirolidino tiirevlerdekine gore daha
fazla oldugu belirlenmistir. Bunun nedeninin Pl ve P2 fosforlarina bagli klor
atomlarinin  halkanin elektronlarim1  ¢ektigi ve P3 atomu etrafindaki elektron
yogunlugunu azaltmasi oldugu diisiiniilebilir. Cekilen elektronlar daha ¢ok halkanin alt
kisimlarina dogru dagilmistir. Dolayisiyla, a agis1 daralirken, N1-P1-N3 (y), N1-P2-N2
(y) ve P3-N2-P2 (B) agilar1 genislemistir. Bu a¢idan bag uzunluklari incelendiginde ise
beklenen etkilerin oldugu belirlenmistir. Buna gore, P1-N3 ve P2-N2 baglari kisalirken,
P3-N2 ve P3-N3 baglar1 ise uzamistir. Halka dig1 P-N bag uzunluklar1 (P3-N4 ve P3-
N5) P-N tek bagina gore kisalmistir. Diger bag uzunluklart ise (P1-N1 ve P2-N1)

genelde degismemistir

Tetrapirolidino mono ve bisfosfazen tiirevlerinde (11 ve 15) hem o hem de y agilari
standart N3P;Cl¢ bilesigine gore daralmistir. Buna karsilik B ve P1-N1-P2 (8) agilar1 ise

geniglemistir. Bunun nedeni, spiro halkanin ve pirolidin gruplarinin fosfazen halkasina
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elektron pompalamasidir. Bu durumda N1, N2 ve N3 atomlan etrafindaki elektron
yogunlugu arttigindan dolayr B ve & agilar1 6nemli oranda genislemistir. Fosfazen
halkasi icindeki elektron yogunlugu halka i¢cinde homojen olarak dagildigi icin bag
uzunluklarinda 6nemli bir degisiklik olmamistir. Ancak, halka dis1 P-N bag uzunluklari

(P3-N4 ve P3-N5) tetrakloro tilirevlerde de oldugu gibi P-N tek bagina gore kisalmigtir
(Cizelge 6.1).

10. Dontistimlii voltametri ile baz1t mono ve bisferrosenilfosfazenlerin (6-15, 17, 18, 21,
22, 24 ve 25) elektrokimyasal davranislari incelenmistir ve bu tiirevlerin
elektrokimyasal  olarak ¢ok  kararli  olduklar1  belirlenmistir.  Bilesiklerin
voltammogramlarinda tersinir tek bir redoks dalgasi gozlenmistir ve bu, ozellikle
bisferrosenilfosfazenler i¢in 6nemli bir durumdur, c¢ilinkii bilesiklerdeki iki demir
merkezinin elektrokimyasal olarak esdeger oldugu bulunmustur. Trimer bilesiginin
coklu redoks merkezlerini bir arada bulundurabilecek ve kararli bilesikler
olusturabilecek nitelikte oldugu bu deneyler ile bir kez daha kanitlanmistir. Bu sonuglar,
tez kapsaminda sentezlenen bu bilesiklerin elektron-transfer araglari ve elektronikte

kullanilmaya uygun materyaller olabileceklerini gdstermektedir.

10. Pirolidin ve tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazenlerin (11-15, 24, 27 ve 28) bazi
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve bazi mayalara karsi antimikrobiyel
aktiviteleri incelenmistir ve bilesik 28 hari¢ tiim tiirevlerin B. cereus bakterisine karsi
onemli antibakteriyel aktivitelerinin oldugu belirlenmistir.Ayrica, MIC degerleri de
bulunmustur ve bilesik 24’lin P.aeruginosa bakterisine, bilesik 27°nin ise E. feacalis
bakterisine ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile etkili olduklar1 belirlenmistir. Bu

konularin genisletilerek arastirilmas: gerekmektedir.

11. Ayrica, pirolidin ve tag-eter siibstitiie ferrosenilfosfazenlerin (11-15, 24, 27 ve 28)
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) susuna karsi 6nemli aktiviteleri
oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, fosfazenler konusunda ilk arastirma bulgular1 olup,

bu konunun da genisletilerek aragtirilmasi gerekmektedir.
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12. Yine bu bilesiklerin plasmid DNA (pBR322 veya pUCI18) ile etkilesimleri de
arastirilmustir. Incelenen tiim tiirevlerin DNA’nin hareketliligi {izerine etki ettikleri
bulunmustur. Ozellikle bilesik 24’iin DNA ile cis-platinin etkilesmesine benzer
etkilesimlere girmis olabilecegi enzim kesme deneylerinden anlasilmaktadirBu
bilesikteki CIPCI (102°) ag¢is1 6nemli olabilir ve platin kompleksindeki CIPtCI (92°)
acis1 gibi davranmis olabilir. Analog baska bilesikler sentezlenerek konu derinlemesine

incelenmelidir.

Kanser tedavisinde kullanilabilecek etkin maddeler olarak cis-platinle beraber bircok

farkli bilesikler incelenmistir ve bu arastirmalar sonucunda su sonuglar ortaya ¢ikmistir:

» Cis konumunda, DNA azotlari ile yer degistirebilecek bir ¢ift sert, eksi yiiklii ligand
bulunmalidir (klor veya oksijen gibi),

» Hiicre zarindan gegebilmeli (yiiksiiz kompleksler) ve suda ¢oziiniir olmalidir,

» Diger iki ligant tepkimede etkinligi olmayan birincil ya da ikincil aminler olmalidir

(Miessler ve Tarr 1999).

Bu sonuglar incelendiginde tez kapsaminda sentezlenen ferrosenilfosfazen bilesikleri
suda c¢oziinebilme disindaki istenen tiim Ozellikleri tasimaktadir. Bu fosfazen

bilesiklerinin suda ¢oziiniir tuzlarini elde etmek icin ¢calismalarimiz devam etmektedir.

Sonug olarak, bu tez calismasindan elde edilen sonuglarin yeni ¢alismalara katkilarda

bulunabilecek niteliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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EK 5 '"H-NMR SPEKTRUMLARI
5.1 Bilesik 6’nin "H-NMR spektrumu
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5.2 Bilesik 7’nin "H-NMR spektrumu
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5.13 Bilesik 18’in 'H-NMR spektrumu
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5.15 Bilesik 20’nin 'H-NMR spektrumu
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EK 6 DEPT, COSY, HETCOR ve HMBC SPEKTRUMLARI
6.1 Bilesik 7’nin COSY spektrumu
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6.3 Bilesik 7’nin HMBC spektrumu
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6.5 Bilesik 11’in COSY spektrumu
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6.7 Bilesik 11°’in HMBC spektrumu
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6.8 Bilesik 20’nin HETCOR spektrumu
3@1—%H =10 N.CH, NH-CH, N-CH,-CH,
2 s = s =
20 l Il 0-CH, s | 0-CH,-CH,
4 ] | | [
il ]
|
— | a9
. R |
:“\—. 1 .

290




6.9 Bilesik 26’nin HETCOR spektrumu
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