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Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda, 0-vanilinin kuru MeOH’de 1,2-diaminoetan ve 1,4-diaminobiitan
ile tepkimesinden 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b) elde edildi. 3-MeO-Salen bilesikleri (1a
ve 1b)’nin kuru MeOH ortaminda NaBH, ile indirgenmesi, 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve
2b)’nin olusumu ile sonuglandi. 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)’nin kuru THF’de K,COs ile
tepkimesinden yeni bir iskelet yapisina sahip 3-MeO-Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b)
sentezlendi. Bilesik 2a’nin kuru THF’de hekzaklorosiklotrifosfazen [halkali trimer, N3PsCl¢] ile
tepkimesi, kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) motifli fosfazen tiirevlerini
verdi. Tamamen hetero halkali amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri (6a-6d), kuru
THF’de kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen (4)’iin hetero halkali aminler {pirolidin,
piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve 1-(2-aminoetil)piperidin} ile niikleofilik siibstitiisyon
tepkimelerinden sentezlendi. Kismen siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri (7a-7e), kuru
THF’de kismen siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5)’in hetero halkali aminler {pirolidin,
piperidin, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decan, morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin} ile niikleofilik
stibstitiisyon tepkimelerinden elde edildi. Sentezlenen tiim bilesikler; element analizi, FTIR,
MS, 1D 'H, *C ve %P NMR yontemleri kullanilarak karakterize edildi ve bilesikler (2a, 4, 5,
6a, 6¢, 7b, 7c ve 7e)’nin yapisi (2D) HSQC yontemi ile proton-karbon konumlandirmalar
detaylandirilarak aydinlatildi. 3-MeO-Salan-2-on (3b)’nin kristal yapisi, X-1gin1 krinnmmetre
yontemiyle aydinlatildi. Kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) stbstitiie fosfazenler, iki
stereojenik fosfor atomu igerdiginden 6rnek olmasi bakimindan fosfazen tiirevleri (5 ve 7a)’nin
kiral ¢oziicii ajan (CSA) ilaveli *'P NMR spektrumu alindi ve bilesiklerin siras1 ile psédomezo
ve rasem karisimi halinde var olabilecegi goriildii. Sentezlenen tiim bilesikler, adipoz kaynakli
kok hiicreler (AKHler) iizerindeki sitotoksik etkileri acisindan test edildi. Ilave olrak elektro
egirme yontemi kullanilarak tiim bilesiklerin polikaprolakton (PCL) ile mikro-/nano-lif temelli
membranlar: elde edildi. SEM goriintiileriyle membranlarin morfolojisi incelendi, ¢aplari
belirlendi ve ¢ekme testleri ile mekanik ozellikleri arastirildi. Ayrica membranlarin doku
mithendisliginde ii¢-boyutlu biyoiskele olarak kullanim potansiyeli degerlendirildi.
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ABSTRACT

Doctor of Philosophy

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND EVALUTION OF BIOLOGICAL
PROPERTIES THROUGH IN VITRO STUDIES OF CYCLOTRIPHOSPHAZENE
DERIVATIVES WITH 0-VANILLINE GROUPS

Nisan Sevin PARMAKSIZ

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

Supervisor: Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

Within the scope of this thesis, 3-MeO-Salen compounds (1a and 1b) were obtained from the
reaction of o-vanillin with 1,2-diaminoethane and 1,4-diaminobutane in dry MeOH. The process
of reducing 3-MeO-Salan compounds (1a and 1b) with NaBH, in dry MeOH resulted in the
formation of 3-MeO-Salan compounds (2a and 2b). 3-MeO-Salan-2-one compounds (3a and
3b) with a new skeletal structure were synthesized by reacting of 3-MeO-Salan compounds (2a
and 2b) with K,CO; in dry THF. The reaction of compound 2a with
hexachlorocyclotriphosphazatriene [cyclic trimer, N3PsClg] in dry THF led to the formation of
partly substituted phosphazene derivatives with spiro-bino-spiro- (4) and spiro-ansa- (5) motifs.
The fully heterocyclic amine substituted spiro-bino-spiro-phosphazene derivatives (6a-6d) were
synthesized from the nucleophilic substitution reactions of partly substituted phosphazene (4)
with heterocyclic amines {pyrrolidine, piperidine, 1-(2-aminoethyl) pyrrolidine, and 1-(2-
aminoethyl) piperidine} in dry THF. The partly heterocyclic amine substituted spiro-ansa-
phosphazene derivatives (7a-7e) were obtained from the nucleophilic substitution reactions of
partly substituted phosphazene (5) with heterocyclic amines {pyrrolidine, piperidine, 4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decane, morpholine, 4-(2-aminoethyl)morpholine} in dry THF. All synthesized
compounds were characterized by elemental analysis, FTIR, MS, 1D *H, **C and *P NMR
techniques, and the structure of the compounds (2a, 4, 5, 6a, 6¢, 7b, 7c ve 7e) was elucidated by
detailing the proton-carbon positions using the 2D HSQC technique. The crystal structure of 3-
MeO-Salan-2-on (3b) was determined by X-ray crystallography. Since partly (5) and
heterocyclic amine (7a-7e) substituted phosphazenes contain two stereogenic phosphorus
atoms, *'P NMR spectra of phosphazen derivatives (5 and 7a) with chiral solvating agent
(CSA) addition were taken as an example and it was observed that the compounds could exist
as pseudomeso and racemic mixture, respectively. All synthesized compounds were tested for
their cytotoxic effects on adipose-derived stem cells (ADSCs). Additionally, membranes
based on micro-/nano-fibers of all compounds were obtained with polycaprolactone (PCL)
using the electrospinning method. The morphology of the membranes was examined using SEM
images, their diameters were determined, and their mechanical properties were investigated
using tensile tests. Furthermore, the potential of these membranes to be utilized as three-
dimensional bioscaffolds in tissue engineering was assessed.

August 2024, 401 pages

Key Words: spiro-, ansa- and bino-Phosphazene, Spectroscopy, Citotoxity, Electrospinning,
Bioscaffold.
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1. GIRIS

Fosfazen bilesikleri, inorganik bilesiklerin genis bir alt grubunu olusturmaktadir. Fosfor
ve azot atomlari arasinda bulunan ¢ift baglarin (-P=N-) {i¢ veya dort kez tekrarlamas ile
diisiik mol kiitleli halkal1 yapilar olusabilecegi gibi, binlerce tekrar1 sonucunda olusmus
polifosfazenler de bulunmaktadir (Allen 1991). Fosfor ve azottan olusan bu bilesikler
ile ilgili ilk ¢alismalar, halkal1 yapida olan fosfazen bilesiklerinin sentezlenmesi ile 19.
ylizyilin ortalarinda baglamistir. 1972 yilinda tepkime mekanizmalar1 ve kristal yapilari
ile ilgili yapilan ¢alisma ile bu bilesikler 6nem kazanmistir (Bullen 1971, Allcock vd.
1972).

Ayrica halkali fosfazenler, biinyelerindeki -P=N birimlerinden dolay1 organik
coziiclilerde coziinebilmektedir. Bu yetenek, fosfazen bilesiklerine olan ilgiyi oldukca
artirmustir (Davies, 2000). Fosfazen tiirevlerinin bircogu 1siya ve kimyasallara dayanikli
olmalar1 sayesinde yiiksek performansli plastiklerin tiretiminde kullanilmaktadir ve alev
geciktirici  Ozellikleri nedeni ile elektronik bilesenlerde yaygin olarak tercih
edilmektedir. Ayrica, fosfazenler yiiksek enerji yogunluklari ve termal kararliliklart
nedeniyle pillerde ve siiperkapasitorlerde kullanilmakta ve iletken olmalari nedeni ile
yenilenebilir enerji uygulamalari igin arastirilmaktadir. Fosfazen tiirevleri metal, plastik
ve seramik yiizeylere yapisma ozelligi gostermekte ve korozyon onleyici kaplamalar ile
dayanikli yapistiricilar olarak kullanilmaktadir. Ayrica, fosfazenler su aritma, atik
yonetimi ve ¢evreye zararli maddelerin uzaklastirilmasinda kullanilan filtre ve
membranlarda yer almakta, zararli gazlarin ve agir metallerin tutulmasi i¢in sorbent
materyali olarak da kullanilmaktadir (Yesilot vd. 2012, Elmas vd. 2017, Shin vd. 2018).

Fosfazenlerin DNA ile etkilesimini ve antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili birgok ¢alisma
gerceklestirilmistir (Basterzi vd. 2015, Pektas, vd. 2018, Gascon vd. 2022, Cemaloglu
vd. 2024). Bu etkilesimler, yeni etken maddelerin gelistirilmesine ve biyolojik

siireclerin anlasilmasina katkida bulunmaktadir.



Fosfazenler, biyomedikal uygulamalarda da biiyiik ilgi gérmektedir. Biyouyumlu ve
biyokararli olmalar1 nedeniyle fosfazen iskeletine dayali polimerler, biyomalzeme ve

doku miihendisligi alanlarinda ideal malzemeler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Casella vd.
2022).

Fosfazenler ozellikle kalp kapakgiklari, damar stentleri ve yapay eklemler gibi
biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Fosfazen iskeletine dayali
malzemeler, 3D baski teknolojileri kullanilarak kisiye 6zel implantlar ve biyolojik
iskeleler tiretmek i¢in de kullanilabilmektedir. Bu durum, 6zellikle doku miihendisligi
icin Ozel yapilar olusturulmasini saglamakta ve kisiye Ozel tedavi ydontemlerinin
gelistirilmesine katkida bulunmaktadir. Bu malzemeler, biyolojik ortamlarda uzun siire

kararli kalirken viicut tarafindan kabul edilebilir 6zelliklere de sahip olmaktadir.

Ayrica fosfazen polimerleri, hiicre iskeleti olusturmak, ilag tasima sistemleri ve doku
rejenerasyonu gibi uygulamalarda da énemli bir role sahiptir. Bu polimerler, hiicrelerin
biiyiimesini tesvik eden biyolojik faktorlerin kontrolli salinimini saglayarak doku

lyilesmesini hizlandirmaktadir.

Fosfazenlerin kimyasal yapisi, farkli fonksiyonel gruplarin eklenmesine izin vermekte,
bu da ilaglarin ve biyolojik faktorlerin zamanla kontrollii bir sekilde salinmasin
saglamaktadir. Ayrica, fosfazenlerin mekanik 6zellikleri eklem, tendon ve ligament gibi
esnek dokularin mithendisliginde kullanilmasina olanak tsaglamaktadir (Sedlakova vd.

2018, Kopecka vd. 2020, Caligskan vd. 2024, Wang vd. 2024).

Fosfazenlerin sundugu bu genis yelpazeli uygulama alanari, onlart malzeme bilimi, tip,
biyoteknoloji ve biyomiihendislik gibi alanlarda 6nemli bir arastirma konusu haline
getirmistir. Gelecekte fosfazenlerin biyomedikal alandaki kullaniminin daha da

yayginlagsmasi1 beklenmektedir.



Bu doktora tezi kapsaminda yapilari sekil 1.1°de, 6zgiin formiilleri ve adlandirilmalari
Cizelge 1.1° de verilen 14 tanesi orjinal (2b, 3a, 3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7e) olmak {izere
17 bilesik (la-3a, 1b-3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7d) sentezlendi. Asagida sentezlenen

bilesikler gruplarina gore listelends;

e 2 adet 3-MeO-Salen bilesigi (1a ve 1b)

e 2 adet 3-MeO-Salan bilesigi (2a ve 2b)

e 2 adet 3-MeO-Salan-2-on bilesigi (3a ve 3b)

e 1 adet kismen siibstitiie spiro-bino-spiro motifli fosfazen tiirevi (4)

e 1 adet kismen siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen tiirevi (5)

e 1 adet tamamen pirolidin siibstitiie spiro-bino-spiro motifli fosfazen tiirevi (6a)

¢ 1 adet tamamen piperidin siibstitiie spiro-bino-spiro motifli fosfazen tiirevi (6b)

e 1 adet tamamen 1-(2-aminoetil)pirolidin siibstitiic Spiro-bino-spiro motifli
fosfazen tiirevi (6C)

e 1 adet tamamen 1-(2-aminoetil)piperidin siibstitiie spiro-bino-spiro motifli
fosfazen tiirevi (6d)

e 1 adet kismen pirolidin siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen tiirevi (7a)

e [ adet kismen piperidin siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen tiirevi (7b)

e 1 adet kismen 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan siibstitiie spiro-ansa motifli
fosfazen tiirevi (7¢)

e 1 adet kismen morfolin siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen tiirevi (7d) ve

e 1 adet kismen 4-(2-aminoetil)morfolin siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen

tirevi (7€)

Ik olarak o-vanilin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit)’in 1,2-etandiamin ve 1,4-
biitandiamin ile kuru metanol artamindaki tepkimesinden 3-MeO-Salen bilesikleri (1a
ve 1b) hazirlandi. 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)’nin kuru metanol ortaminda
NaBH, ile indirgenmesinden 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b) esde edildi. 3-MeO-
Salan bilesigi (2a)’nin kuru THF ortaminda K;COjs ile etkilestirilmesini takiben trietil
amin (NEts) varliginda hekzaklorosiklotrifosfazatrien (N3PsClg) ile tepkimesinden 3-
MeO-Salan-2-on bilesigi (3a), kismen siibstitiie spiro-bino-spiro- (sbs) motifli (4) ve
spiro-ansa- (sa) motifli (5) fosfazen tiirevleri sentezlendi. 3-MeO-Salan bilesigi



(2b)’nin kuru THF ortaminda K,COs ile etkilestirilmesini takiben NEt; varliginda
N3P3Clg ile tepkimesinden sadece 3-MeO-Salan-2-on bilesigi (3b) elde edildi. o-Vanilin
gruplu tamamen hetero halkali amin [pirolidin (Pir) (6a), piperidin (Pip) (6b), 1-(2-
aminoetil)pirolidin (AEPir) (6¢) ve 1-(2-aminoetil)piperidin (AEPip) (6d)] siibstitiie
spiro-bino-spiro motifli fosfazenler, kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi
(4)’tin hetero halkali aminler (sirast ile Pir, Pip, AEPir ve AEPIip)’in asirisi ile
tepkimesinden sentezlendi. 0-Vanilin gruplu kismen hetero halkali amin [Pir (7a), Pip
(7b), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (7c), morfolin (Morf) (7d) ve 4-(2-
aminoetil)morfolin (AEMorf) (7e)] siibstitiie spiro-ansa motifli fosfazen tiirevleri,
kismen siibstitiie Spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5)’in hetero halkali aminler [sirast ile Pir,
Pip, DASD, Morf, AEMorf)’un asirisi ile tepkimesinden elde edildi. Sentezlenen
bilesiklerin yapist; element analizi, MS, FTIR, 1D *H, **C ve *'P NMR ve 2D HSQC ve
X-1g1n1 kirinim yontemleri ile aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin biyouyumlulugunun
tespit edilmesi amaciyla insan adipoz doku kaynakli kok hiicreler (AKH) ile in-vitro
sitotoksisite caligmalar1 yapildi. Tez c¢alismalar1 kapsaminda, doku miihendisligi
uygulamalarinda  kullanilan  iskelelerin/membranlarin  iiretiminde  sentezlenen
bilesiklerin potansiyelini degerlendirmek amaciyla pilot g¢alismalar yapildi. Cikis
bilesigi olan N3P3Clg (T) ve sentezlenen tiim bilesikler (1a-3a, 1b-3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-
7e), FDA tarafindan biyouyumlulugu onaylanmis poli(e-kaprolakton) (PCL) polimerine
katkilanarak elektro-egirme yontemi ile nano-/mikro-lif membranlar (PCL-1a, PCL-1b,
PCL-2a, PCL-2b, PCL-3a, PCL-3b, PCL-4, PCL-5, PCL-6a, PCL-6b, PCL-6c,
PCL-6d, PCL-7a, PCL-7b, PCL-7c, PCL-7d, PCL-7e, PCL-T) hazirlandi. Elektro-
egrilmis bu membranlarin morfolojik 6zellikleri taramali rlektron mikroskopu (SEM) ile
incelendi ve lif ¢ap1 analizleri gergeklestirildi. Ayrica elektro-egrilmis membranlar,
mekanik davramslarinin incelenmesi amaciyla ¢ekme testlerine tabi tutuldu. /n vitro
sitotoksite ¢alismalarinda, hiicre canliligina belirleyici oranda fazla katkisi oldugu tespit
edilen fosfazen tiirevleri (6b, 6d, 7c ve 7d)’nin katkilandigi memranlarin (PCL-6b,
PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d) her biri i¢in kan uyumluluk testleri ISO 10993-4:2017
standardina uygun olarak gergeklestirildi. Ayrica bu memranlarin (PCL-6b, PCL-6d,
PCL-7c, PCL-7d) doku miihendisligi alanindaki potansiyel kullanimlarinin 3-boyutlu
(3B) sartlarda degerlendirilmesi i¢in in-vitro hiicre kiiltiri temelli ¢alismalar

gerceklestirildi.
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Sekil 1.1 Tez ¢alismalar1 kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel yapisi



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ile adlandirilmasi

Sinifi

No

Acik Yapisi ve Adlandirilmasi

3-MeO-Salen

(1a)

OCHj4 H3CO
OH HO

HC=T’ T’=CH

N,N'-bis(3-metoksisalisiliden)etan-1,2-diamin
N,N'-bis(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)-1,2-diaminoetan
2-[(E)-({2-[(2-hidroksi-3-metoksi benziliden)amino]etil}imino)metil]fenol
6,6'-((1E,1'E)-(etan-1,2-diilbis(azaneyiliden))bis(metaneyiliden))bis(2-metoksifenol)

(1b)

OCH;, H;CO
OH HO

HC=N N=CH

-

N,N'-bis(3-metoksisalisiliden)biitan-1,4-diamin
N,N'-bis(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)-1,4-diaminobiitan
2-[(E)-({2-[(2-hidroksi-3-metoksi benziliden)amino]biitil } imino)metil ] fenol
6,6'-((1E,1'E)-(biitan-1,4-diilbis(azaneyiliden))bis(metaneyiliden))bis(2-metoksifenol)

3-MeO-Salan

(22)

OCH; H3CO
OH HO

NH HN

2,2'-[Etan-1,2-diilbis(iminometilen)]bis[fenol]
[(1,2-Etandiil)bis(iminometien)bis(6-metoksifenol]
Bis[N,N'-(2-hidroksi-3-metoksibenzil)]-1,2-diaminoetan
6,6'-((Etan-1,2-diilbis(azanedil))bis(metilen))bis(2-metoksifenol)
2-[({2-[(2-Hidroksi-3-metoksibenzil)amino]etil}amino)metil]fenol

(2b)

OCH; H3CO
OH HO

4,4'-[Biitan-1,4-diilbis(iminometilen)]bis[fenol]
[(1,4-Etandiil)bis(iminometien)bis(6-metoksifenol]
Bis[N,N'-(2-hidroksi-3-metoksibenzil)]-1,4-diaminobiitan
6,6'-((Biitan-1,4-diilbis(azanedil))bis(metilen))bis(2-metoksifenol)

2-[({2-[(2-Hidroksi-3-metoksibenzil)amino]biitil } amino)metil] fenol




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ile adlandirilmasi (devam)

Smifi | No Acik Yapisi ve Adlandirilmasi
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ile adlandirilmasi (devam)

Sinifi

No

Acik Yapisi ve Adlandiriimasi

0-Vanilin gruplu tamamen hetero halkali amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen

(62)

1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra(pirolidin-1-il)-21° 4>, 6'.>-spiro[benzole]
[1,3,2]okzazafosfinin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]-3(4H)-il)etan

(6b)

O Q% el

1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra(piperidin-1-il)-21°, 4'A° 6'\>-spiro[benzo[e]
[1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan

(6¢)

C"W (\’3 SRR

}D\/\H

1,2-Bis(8-metoksi-4'4',6',6'-tetra{ 1-[4-(2-aminoetil)pirolidinil}-21°,42.°,6'\>-
spiro[benzo[e][1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan

(6d)

C’ﬁ (\O C‘/ﬁ\(\@
A
S

1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra{ 1-[4-(2-aminoetil)piperidinil}-21°,4'A°, 6'A>-
spiro[benzo[e][1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ile adlandirilmasi (devam)

Sinifi

No

Acik Yapisi ve Adlandiriimasi

0-Vanilin gruplu hetero halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen

(72)

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(pirolidin-1-il)-16,17,18,19-tetrahidro-21H-
6)°,81°,101.°-6,10-(azeno)benzo[l]benzo[5,6][1,3,2] oksazafosfinino[2,3- f][1]
oksa[3,5,7,10]tetraaza[2,4,6]trifosfosiklotridesin

(7b)

SF
]
~
2
7

N
ol

P P

"y e

N TN BN

I

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(piperidin-1-il)-16,17,18,19-tetrahidro-21H-
61.°,81°,101.°-6,10-(azeno)benzo[l]benzo[5,6][1,3,2]oksazafosfinino[2,3- f][1]
oksa[3,5,7,10]tetraaza[2,4,6]trifosfosiklotridesin

(7c)

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di((1,4,7-dioksazonan-7-il)-16,17,18,19-tetrahidro-
21H-6)°,81°,101°-6,10-(azeno)benzo[l]benzo[5,6][1,3,2]oksazafosfinino[2,3-
fl[1]oksa[3,5,7,10]tetraaza[2,4,6]trifosfosiklotridesin




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi ile adlandirilmasi (devam)

Smifi | No Acik Yapisi ve Adlandirilmasi

c H3C\ CH3

(5]

2 (7d)

g

]

5

o

2

15) 10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(morfolin-4-il)-16,17,18,19-tetrahidro-21H-
2 61°,81°,101.°>-6,10-(azeno)benzo[l]benzo[5,6][1,3,2] oksazafosfinino[2,3- f][1]
'g oksa[3,5,7,10]tetraaza[2,4,6]trifosfosiklotridesin

E’ /\W /ﬁ (\ l/\ o

E \\/\ }\./,

2 HN NH

g H3C, h'd CH,

= (7e) O TN o

£ @k | J

8 . .

E _\/ S H_\Cl

5 L |

o

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di{1-[4-(2-aminoetil)morfolinil}-16,17,18,19-
tetrahidro-21H-61>,81°,101°>-6,10-(azeno)benzo[l]benzo[5,6][1,3,2]
oksazafosfinino[2,3- f][1]oksa[3,5,7,10]tetraaza[2,4,6]trifosfosiklotridesin
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2. KURAMSAL BIiLGILER / LITERATUR OZETLERI

2.1 Fosfazenler

Fosfazenler, molekiil yapilarinda P- ve N-atomu bulunduran ve bu atomlarin birbirine
cift baglar ile bagli oldugu bilesiklerdir. En bilinen ve en cok ¢alisilan fosfazen
bilesikleri, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3PsClg, trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen
(N4P4Clg, tetramer)’dir (Bullen 1971). Diger trimerik ve tetramerik fosfazen tiirevleri,
genel olarak N3P3Clg ve N4P4Clg bilesiklerindeki Cl-atomlarinin mono-, di-, tri- veya
tetra-fonksiyonel bilesikler ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinden elde
edilmektedir. Fosfazen bilesiklerinin organik ¢oziiclilerde ¢oziinmesi ve niikleofilik
slibstitisyon tepkimesi vermesinden dolayr organik, P- ve N-atomlari igermesinden
dolay1 anorganik ve yapilarna organik, anorganik veya organometalik gruplarin
baglanabilmesinden dolay1 organik ve anorganik arasinda bir yapiya sahip oldugu kabul
edilmektedir (Allcock 1985).

2.2 Fosfazen Bilesiklerinin Siniflandirilmasi

Fosfazen bilesikleri diiz zincirli (lineer), halkali (siklik) ve polimerik olmak iizere
lic grupta incelenmektedir. Ozellikle [(NPX2),] kapali formiiline sahip halkal
fosfazenler, anorganik hetero halkali sistemlerin 6nemli bir sinifin1 olusturmaktadir
(Allcock 1972).

2.2.1 Diiz zincirli fosfazenler

Diiz zincirli fosfazenler, ilk olarak fosfinler ile organik azidlerin tepkimesinden elde
edilmigtir. Diiz zincirli fosfazenlerin  en bilinen ornegi ise P-triklor-N-
diklorfosforilmonofosfazen (CIsPNP(O)Cl,) bilesigidir (Sekil 2.1) (Emsley vd. 1971).

Cl o}

Cl——P—=N—FP—ClI

cl Cl

Sekil 2.1 En bilinen diiz zincirli fosfazen bilesiginin yapisi
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2.2.2 Halkah fosfazenler

Halkali fosfazenler, genel formiili [(-N=PX; ),, n=3-12, X=F, CI] olan bilesiklerdir.
Halkali fosfazenlerin en bilinen 6rnekleri arasinda, P=N biriminin ii¢ kez tekrarlandig
N3P3Clg (Sekil 2.2a) ve dort kez tekrarlandigi N4P4Clg (Sekil 2.2b) yer almaktadir. Bu
bilesikler, sirasiyla alti ve sekiz Cl-atomu igeren halka yapisina sahip polimorfik

fosfazenlerdir.

[Ik olarak Baceirado ve arkadaslari tarafindan tanimlanan en kiiciik halkali fosfazen
bilesigi, tetrakis(diizopropilamin)siklodifosfazen olarak bilinen ve [N2Pa(i-Pr),]
formiiline sahip yapidir (Sekil 2.2¢). Bu bilesik, iki fosfor (P) ve iki azot (N)
atomundan olusan kiiciik bir halka yapisina sahiptir. Her bir fosfor atomuna iki adet
diizopropilamin (i-Prp) grubu baglanmistir ~ (Baceiredo  vd. 1984).
Tetraikosametilsiklododekafosfazen olarak bilinen en biiyiik halkali fosfazen bilesigi ise
[N12P12Meys] formiiliine ve 12 fosfor (P) ve 12 azot (N) atomundan olusan biiyiik bir
halkaya sahiptir (Sekil 2.2d). Bu bilesik, her bir fosfor atomuna iki metil (Me) grubu
baglandigindan toplamda 24 metil grubu icermektedir (Oakley vd. 1985).

. o \
¢ \'. c " . ” S L
N . vy "\/C' et PSS,
cl | /cl ¢ / cl
» v N N
cl y ¢ 3 \c»
@ (b) (© (d)

Sekil 2.2 (a) ve (b) En bilinen, (c) En kiigiik ve (d) En biiyiik halkali fosfazenlerin agik
yapist

Cesitli sentez yontemleri ile elde edilebilmelerine ragmen halkali fosfazen tiirevlerinin
halofosfaranlardan elde edilme yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem,
Jaeger ve Gleria’nin 1998 yilinda yayimladigi ¢alismalarda detaylandirilmis ve yiiksek
kaynama noktali bir ¢oziicide halofosfaranlarin  amonyum halojentirler ile

etkilestirilmesinden halkali fosfazenler elde edilmistir (Jaeger, R. ve Gleria, M. 1998).

12



2.2.3 Polimerik fosfazenler

Polimerik fosfazenler veya diger bir degisle fosfazen polimerleri, P- ve N-atomlarinin
belirli bir diizen i¢inde tekrarlanmasi ile olusan ve genel formiilii [NPR;], seklinde
gosterilen polimerlerdir. Fosfazen polimerleri, her bir tekrarda organik, organometalik
veya anorganik iki yan grup (R) i¢ermektedir. Polimerik fosfazenlerin en dikkat ¢ekici
Ozelliklerinden biri, yiiksek termal kararliliga sahip olmalaridir (Allcock vd. 1999).
Yapilarina gore polimerik fosfazenler lineer, siklolineer ve siklomatriks polimerler
olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2.3). Lineer yapidaki fosfazen polimerleri, P- ve N-
atomlarinin  birbirini takip etmesiyle olusmaktadir. Polimerik fosfazenlerde iki
stibstitlient grubu (R) fosfor atomuna bagli olarak bulunmaktadir. Bu siibstitiientler
alkil, aril, alifatik, aromatik veya organometalik olabilir. Yan gruplarindaki gesitlilik ve
islevsellik sayesinde fosfazen polimerleri organik polimerlere gore stiinlik
saglamaktadir (Allcock 2003).

R R A R A
{L:.\'} I/:P\-u' -\)\L
! I e WA A WA

.\é \\ N N
| Il | Il
P, P, P
W N/ Pa e
Y A b7
* N «’ N ¥ N\
mew:;> \\ l!\.’_h‘_ \«v;:l/\ ! }Q\/!<-H_

Sekil 2.3 (a) Lineer polifosfazenler, (b) Siklolineer ve (c) Siklomatriks fosfazen
polimerlerinin yapisi

Siklolineer ve siklomatriks polimerler, fosfazenlerin halkali yapilarinin veya dogrusal
zincirlerinin fosfazenlerin ana iskeletinde bulunan ekzosiklik gruplar ile kimyasal olarak
baglanmasi yoluyla sentezlenen 6zel polimer siniflaridir. Siklolineer polimerler halkali
fosfazen yapisina sahipken, siklomatriks polimerler bu halkasal birimlerin bir araya
gelerek daha karmagik ag yapilari olusturdugu polimerlerdir. Bu polimerlerin sentezi
sirasinda fosfazen birimlerine baglanan ekzosiklik gruplar, molekiiliin kimyasal

ozelliklerini belirlemektedir (Jaeger ve Gleria 1998).
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2.3 Siklotrifosfazenler

Siklotrifosfazenler ve tiirevleri, tistiin termal ve radyasyon kararliligi, zincir esnekligi,
alev geciktiriciligi, biyouyumlulugu ve biyolojik olarak pargalanabilirligi gibi fiziksel
ve kimyasal Ozellikleri nedeniyle son yillarda biyik ilgi gormektedir.
Siklotrifosfazenlere dayali malzemelerin topolojik yapilarinin, islevlerinin ve
uygulamalarinin ~ arastirilmasina  yonelik  ¢ok  fazla  sayida  calisma
gerceklestirilmektedir. Siklotrifosfazen igerikli malzemeler, giinlimiizde gelisen
malzeme bilimi alaninda aligilagelmis polimerlerin, seramiklerin ve metallerin
siirlamalarini agan bir iiriin grubu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu malzemeler, organik
ve anorganik bilesiklerin 6zelliklerini birlestiren hibrit malzemeler olarak 6nemli bir
grubu temsil etmektedir. Siklotrifosfazenler, termal ve yapisal kararlilig: ile kolay
sentezlenebilmeleri ve siibstitiisyon cesitligi ile ¢ok yonlii 6zellikler kazanmaktadir.
Organik kimyada genis uygulama alanina sahip olan benzenin anorganik kimyadaki
karsilig1 siklotrifosfazen yapisidir (Sekil 2.4). Benzen halkasinda oldugu gibi halkay1
olusturan atom sayis1 N3P3 yapisinda da alti olmasina ragmen, N3P3 yapisindaki
siklotrifosfazenler, altil1 siibstitlisyon kapasitesi, polimerlesme potansiyeli ve organik
ve metal kimyasini birlestirebilme 6zelliklerinden dolayr benzenden farklidir (Wang
2024).
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Sekil 2.4 Benzen halkasi ve tlirevlerine karsilik siklotrifosfazen halkasi ve tiirevleri
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Bununla birlikte, siklotrifosfazen yapisi bilesige benzersiz 6zellikler katar:

1. Aromatik olmamasina ragmen alt1 atom neredeyse aymi diizlemdedir ve benzen

benzeri bir halkay1 andiran P-N ve P=N baglarindan olusmaktadir.

2. Siklotrifosfazen, penta-koordineli P-atomlarmi ve tri-koordineli N-atomlarini
icermektedir. Niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri ile halka diizleminin her iki
tarafinda  bulunan her bir fosfor atomuna iki siibstitlient kolaylikla

baglanabilmektedir.

3. Siklotrifosfazen’in aromatik olmayan dogasi, siibstitiientlerin {izerinde ihmal

edilebilir bir etki saglamaktadir.

4. N3P3’iin N-atomlari, iizerlerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeniyle metal
iyonlar1 ile koordinasyonu veya organik siibstitiientler ile baglanmay1 saglayan
belirli bir derecede Lewis bazligi sergilemektedir. Bdylece N3P; halkasindaki

stibstitiisyon sayisi altidan fazla olabilmektedir.

5. Siklotrifosfazen icerikli malzemeler, karbon atomlarindan olusan malzemelerin
zaylf kaldigi alanlarda one ¢ikmaktadir. Bu malzemeler yliksek sicakliklara, UV
1s18ina ve niikleer radyasyona karsi direngli olup miitkemmel alev geciktiricilige

sahiptir.

6. Siklotrifosfazenler, oldukga iyi biyouyumluluk ve degredasyon sergilermektedir.

7. Klorosiklotrifosfazenler, halka agilmasi polimerizasyonuna ugrayabilir ve olusan
iriinler benzersiz 0Ozelliklere sahip poli(organofosfatlar) halinde kolayca

islevsellestirilebilir. Bu 6zellikler, siklotrifosfazen igerikli organik-anorganik hibrit

malzemeleri, gelecek vaat eden mazlemeler olarak énemli yapmaktadir.
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2.3.1 Siklofosfazenlerin sentez tepkimelerini etkileyen faktorler

Halkal1 fosfazenlerin sentezinde basarili bir sonug elde edilmesi, ¢esitli parametrelere
baglhidir. Bu parametreler arasinda tepkimenin gerceklestigi sicaklik, kullanilan ¢oziicii
tiirti, tepkimede kullanilan katalizor ve ¢ikis bilesiginin tiiri yer almaktadir. Emsley ve
Udy’nin 1971 yilinda yaptigi ¢alismada, bu parametrelerin her birinin tepkimenin
verimini ve lrlinlin yapisin1 6nemli 6lgiide etkiledigi agiklanmistir (Emsley ve Udy,

1971).

1. Tepkime sicakh@mn etkisi: Siklofosfazenlerin sentez tepkimelerinde en uygun
sicaklik degeri 145-150 °C’dir. Ozellikle siklofosfazenlerin sentezlenmesi i¢in en
uygun sicaklik 150 °C’dir ve bu sicaklik tepkimenin etkin bir sekilde ilerlemesini
saglamaktadir. Bu sicakligin altindaki sicakliklarda gerceklestirilen tepkimeler, daha
yavag ylirimekte ve halkali olmayan ara iiriinler daha fazla olusmaktadir. 150
°C’nin tzerindeki sicakliklarda gergeklestirilen tepkimelerde ¢ikis bilesiklerinin

yapisinda bozulma oldugu i¢in tepkime verimi diismektedir.

2. Coziciiniin etkisi: Halkali fosfazenlerin sentezinde, kullanilan ¢6ziiciiniin tiirii ve
miktari, tepkime sonucunda elde edilen bilesiklerin orani {izerinde belirleyici bir rol
oynamaktadir. Seyreltik c¢oziiciilerin kullanildig1 tepkimelerde, iiriinlerin halkali
yapida olma olasiliginin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (Emsley ve Udy
1971). Fosfazen bilesiklerinin elde edilmesinde ¢6ziiciiniin baslangi¢ bilesigi olan
PCls ile etkilesime girmemesi ve bu bilesigi yiiksek oranda ¢6zebilmesi, dnemli bir
kriterdir. Ayrica, kullanilan ¢6ziiciiniin kaynama noktasinin 120 °C’yi agsmamasi
gerekir. Ciinkii kaynama noktast 120 °C’nin istiinde olan bir ¢oziicli tercih
edildiginde, tepkime hizi biiyiik 6l¢iide yavaslar ve halkali olmayan ara iirtinlerin
olusma ihtimalini artar. Halojen ile siibstitie edilmis aromatik ve alifatik
hidrokarbonlar kaynama noktalari, reaktiviteleri ve ¢oziicii 6zellikleri agisindan
uygun segenekler arasinda yer almaktadir. Arastirmalar, sentez tepkimeleri i¢in en
ideal ¢oziiciinin tetrakloroetan (C;H2Cly) oldugunu gostermistir.  Ancak,
tetrakloroetan’in bazi olumsuz yonleri de vardir. Bu ¢ozici, kullanildig

tepkimelerde HCl aciga c¢ikmasina neden olarak, bir miktar ¢6ziiciiniin
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buharlasmasina yol agmaktadir. Bu durum, tepkime sonucunda elde edilen

siklofosfazen bilesiklerinin verimini azaltmaktadir.

Katalizoriin etkisi: Halkali fosfazenlerin sentez tepkimelerinde katalizor etkisini
incelemek amaciyla yapilan aragtirmalar, belirli metal ve metal tuzlarinin katalizor
olarak kullanilmast durumunda halkali bilesiklerin veriminde azalma oldugunu
gostermistir. Ozellikle demir ve aliiminyum gibi metallerin yan1 sira aliiminyum(III)
kloriir ve ¢inko(II) kloriir gibi bilesikler kullanildiginda, muhtemel metal-azot
baglarinin olugmasi nedeniyle halkali yapilarin verimi azalmaktadir. Bu metal-azot
baglari, tepkimenin gidisatini olumsuz etkileyerek istenen halkali bilesiklerin
olusmasini zorlastirmakta ve sonug olarak elde edilen iiriinlerin verimi diismektedir.
Bu bulgular, katalizor seciminde dikkatli olunmasi gerektigini ve dogru katalizor
kullaniminin tepkime verimini biiyiik dl¢iide etkiledigini gdstermektedir (Emsley ve

Udy 1971).

Cikis bilesiginin etkisi: Sentez tepkimelerinde kullanilan ¢ikis bilesiginin yiizey
alaninin genis olmasi, tepkime hizin1 énemli 6lgiide artirmaktadir. Cikis bilesiginin
yiizeyi genisledikce, tepkimeye katilabilecek aktif bolgelerin sayis1 artar. Bu durum,
daha fazla molekiilin ayn1 anda tepkimeye girmesine yardimci olmakta ve
tepkimenin daha hizli gerceklesmesini saglamaktadir. Ayrica, genis yiizey alani,
c¢ikis bilesigi molekiilleri arasindaki temas oranini artirarak tepkimenin etkinligini
yiikseltir. Bunun sonucunda, tepkime siiresi kisalir ve {iriin verimi optimize edilmis

olur (Emsley ve Udy 1971).
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2.3.2 Hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Clg)

Siklotrifosfazen ailesinin ilk kesfedilen bilesigi, hekzaklorosiklotrifosfazendir. Bu
bilesik, niikleofilik reaktifler ile P-Cl baglar1 tizerinden kolayca tepkimeye girme
yetenegine sahip oldugundan siklotrifosfazen tiirevlerinin ¢esitliligine 6nemli olgiide
katkida bulunmaktadir. Molekiiler yapisina bakildiginda, N3P3Clg halkasinin yaklasik
olarak diizlemsel oldugu, ancak halkanin diizleminden hafif bir sapma sergiledigi de
gozlenmistir (Sekil 2.5). P-atomlar1 tetrahedral geometridedir. (Th) Dgn simetri
grubundadir ve kristal yapist rombiktir (Allen 1991, Breza 2000).

R\P/R i

(L — Ny

R e = \N/

\P\N/P/ — /P}NfP\
F

Sekil 2.5 N3P3Clg’nin molekiil yapist

N3P3Clg’nin yapisinda, N=P ve N-P baglarinin alternatif bir diizenlemesi bulunmaktadir.
Bu bilesikte P-Cl bag uzunlugu, yaklagik 198 pm’dir ve bu bagin agisi, 102.1° olarak
tanimlanir. Bu yapi, bilesigin kimyasal 6zelliklerini ve reaktivitesini etkileyen onemli
geometrik ve yapisal 6zellikleri yansitir (Bartlett vd. 2006). Tespitlere gore N-P’nin bag
uzunlugu, N=P bag uzunluguna esittir (yaklasik 157.7 pm), bu da doymus fosfazen
bilesiklerinde gozlenen bag uzunlugundan (yaklasik 177 pm) daha kisadir. Bu durum,
organik halkalardaki elektron delokalizasyonunu yani muhtemel bir aromatik yapiyi
ifade etmektedir (Sun 1997).
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[k arastirmalar, N3P3Clg nin belirli bir aromatiklik sergileyebilecegini 6ne siirmiisse de
giincel hesaplamali ve spektroskopik veriler 1s1ginda aromatik olmayan N3P3;Clg’nin
yorumlanmasinda yiik ayrilma modeli son doénemde 6ne ¢ikmistir. Bu model, P-N
bagimin yogun bir sekilde polarize oldugunu ve genellikle P* ve N’ yoniinde ayristigini
savunmaktadir (Allen 1991, Luana vd. 2001, Chaplin vd. 2005, Bobrov vd. 2006, Jancik
vd. 2017).

N3P3Clg’nin P-N-P agisi, alti iiyeli halka igin gozlenen agidan biraz daha genistir
[122(1)° >118(1)°]. P-atomuna bagl olan siibstitiientlere gére P-N-P agis1 119° ile 149°
arasinda degisiklik gosterebilir, ancak N-P-N acis1 genellikle yaklasik 120° civarinda
sabit kalmaktadir. Ayrica, halkanin bag giicii de siibstitiientlerden etkilenmektedir (Sekil
2.6) (Linares-Flores vd. 2020).
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2.3.3 N3P3Clg’nin sentezi

Siklofosfazenler ilk olarak 1834 yilinda Liebig ve Wohler tarafindan kesfedilmistir. Bu
kesifte fosforpentakloriir (PCls)’in amonyum kloriir (NH4CI) ile 1,1,2,2-tetrakloroetan
(TeCA) gibi halojen igeren ve yiiksek kaynama kaynama noktasina sahip bir organik
¢oziicii igerisinde 145-150 °C’deki tepkimesinden (NPCly), yapisindaki fosfazenler
(n=3-8) sentezlemistir (Sekil 2.7) (Liebig ve Wohler 1834). Bu bilesikler arasinda
halkal1 yapilarin da oldugu tespit edilmistir (Schenk ve Romer 1924, Emsley ve Udy
1970). Tepkime sonucunda olusan asiklik polimerik bilesikler, organik ¢oziiciilerde
diisiik ¢oziiniirliik gosterdigi igin halkali bilesiklerden kolayca ayrilabilir (Allcock
1972). Bu ozellik, istenmeyen asiklik polimerlerin ayristirilmasini ve saflastirilmasini
kolaylasgtirir. Ayrica, halkali fosfazenler, sahip olduklar1 stereokimyasal Ozellikler

sayesinde diiz zincirli fosfazenlere gore daha kararli bir molekiil yapisina sahiptir.

(TeCA, 146°C, 20 saat)
nPCls + nNH4Cl1 » (NPCly), * 4nHCI+ polimer

(n =3-8)

Sekil 2.7 Halkal1 fosfazenlerin sentezi

Halkali fosfazenlerin bu yOnteme gore sentezlenmesine iliskin mekanizma, iig
basamakta gerceklesen bir siklokondenzasyon mekanizmasidir (Sekil 2.8). Bu
mekanizmaya gore (a) basamaginda [ClsP=N"=PCl3][PCls]” tuzu olusur, (b)
basamaginda zincir biiylimesi ger¢eklesir ve (c) basamaginda halka kapanmasi ile 6-

tiyeli N3P3Clg halkasi olusur.
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Sekil 2.8 N3P3Clg’nin sentezi

2.3.4 N3P3;Clg’min niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri

N3P3;Clg’nin yapisindaki halka i¢i (N-P) baglari, nispeten kararlidir. P-atomlar1 ile P-
atomlarina bagli Cl-atomlar1 arasindaki bagin bag enerjisi diisiiktiir. Bu nedenle
N3P3Clg’nin Cl-atomlar1 niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerine yatkindir. Bu nedenle
N3P3Clg 1960’lardan giiniimiize kadar en ¢ok ¢alisilan ve sentez kimyasina 151k tutan ve

tutmaya da devam eden bilesiklerden biri olmustur.

N3P3sClg ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri veren niikleofiller, P-atomlar1 ile bag
olusturacak atomlarma gore aminler, alkoller, fenoller, tiyoller, tiyosiyanatlar,

trifenilfosfinler olarak gruplandirilmaktadir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9 O, N, S, C veya P atomlar1 ile N3P3;Clg halkasina baglanabilen siibstitiient
turleri
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Sonug olarak, N3P3Clg yiliksek kimyasal reaktivite sergileyerek fosfazen tiirevlerinin
sentezlenmesine ve c¢apraz bagli malzemelerin elde edilmesini saglamaktadir (Allcock
vd. 1996, Bilge vd. 2004a, Cil vd. 2006, Liu vd. 2012, Koran vd. 2013). Igerdigi alt1 P-
Cl bag1 teker teker siibstitiientler ile degistirilerek ¢ok cesitli izomerler elde edilebilir
(Allcock vd. 2001). Bu acidan degerlendirildiginde, baz1 durumlarda siibstitiientler bile
molekiil i¢i (intramolekiiler) yeniden diizenlemeye ugradigindan, tepkimenin
seciciliginin zor oldugu sdylenebilir (Dal ve Siizen 2007, Hayes ve Allen 2016).
N3P3Clg halkasina siibstitiientlerin baglanma tipi, sirasi ve konumuna bagl olarak gesitli
geometrik ve optik izomerler olusmaktadir. Bu izomerler Sekil.2.10°da goriilmektedir.
N3P3Clg’daki alti Cl-atomundan ikisi monofonksiyonel niikleofiller ile degistirildiginde
gem-, non-gem/trans- ve non-gem/cis- tipi izomerler elde edilmektedir (Un vd. 2013,
Uslu ve Yesilot 2015).

Alternatif olarak, niikleofilik bilesik bifonksiyonel o6zelliklere sahip olabilir. Boyle
durumlarda iki fonksiyonel gruplu niikleofil, ayn1 halkada bulunan ayni fosfor atomuna
baglantyorsa spiro motifli, ayn1 halkada bulunan farkli fosfor atomlarina baglaniyor ise
ansa motifli ve farkli halkalarda bulunan fosfor atomlarina baglaniyor ise bino motifli
fosfazen tiirevleri elde edilmektedir. Tri-, tetra- ve penta-siibstitiie siklofosfazen
tiirevlerinin izomerizasyon siireci benzer bir oriintiiyii takip etmektedir (Shaw 1989,
Elias ve Shreeve 2001, Chandrasekhar ve Krishnan 2002, Benson vd. 2007, Uslu ve
Yesilot 2015).
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Sekil 2.10 Siibstitiie hekzaklorosiklotrifosfazen’in geometrik ve optik izomerleri

2.3.5 N3P3;Clg’min niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinde iiriin dagilimi

N3PsClg’nin  niiklofilik siibstitiisyon tepkimelerinden olusabilecek iriin dagilimi,
stibstitlisyon tepkimesi veren iki fonksiyonlu ligandin zincir uzunlugu, kullanilan
¢oziicii, baz tiirli, sicaklik ve fonksiyonel grubun dogasi gibi ¢esitli faktorlere bagh
olarak degismektedir. Niikleofilik siibstitlisyon tepkimeleri, bu faktorlere bagl olarak
molekiiller aras1 veya molekiil ici mekanizmalar {izerinden ilerlemekte ve buna bagh

olarak iiriin dagilimi farklilik gostermektedir.

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, trimerik yapidaki fosfazen bilesiginin farkli zincir
uzunlugundaki (4-amino-1-biitanol ve 5-amino-1-pentanol) niikleofiller ile ve farkl
bazlarin (NaH, NEt;, siibstitiientin kendisi) varhigindaki tepkimeleri incelenmis,

niikleofilin zincir uzunlugunun ve baz etkisininin tepkimeler ve irin dagilimi
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tizerindeki etkisi arastirnllmistir. N3P3Clg’nin  4-amino-1-biitanol ile farkli bazlar
varliginda tepkimesi sonucunda diiz zincirli bilesiklerin ve farkli verimlerde monospiro-
fosfazen bilesiklerinin olustugu belirlenmistir. Niikleofilin kendisinin baz olarak
kullanildig1 tepkimelerde 1:3 (trimer:niikleofil) stokiyometrik oraninda cis-/trans-yapili

dispiro-fosfazen tiirevlerinin olustugu goézlenmistir (Sekil 2.11).

Zincir yapisi daha uzun olan 5-amino-1-pentanol niikleofili kullanildiginda, ana iiriin
olarak diiz zincirli bilesigin olustugu goézlenmistir. Bu tepkimelerden ozellikle NEt;
varhiginda yalnizca diiz zincirli yani dangling bilesigin meydana geldigi belirlenmistir.
Bu durum, zayif bazlarin tepkimeyi diiz zincirli yapilarin olusumuna dogru

yonlendirdigi sonucunu dogurmustur.

NaH kullanildiginda uzun zincirli niikleofiller ile tepkime gergeklestirilse de diiz zincirli
ana Urlinlin yaninda spiro-iiriin de olusmustur. Niikleofil baz olarak kullanildiginda, di-
stibstitlie iirlinlerin olustugu goézlenmis ve zincir uzunlugu arttikga halka kapanma
mekanizmasinin zorlastig1 sonucuna varilmistir (Sekil 2.12).

Ayrica, tiim tepkimelerde diiz zincirli fosfazenlerin olusumunda niikleofillerin amin
uglarindan hekzaklorosiklotrifosfazen’e baglandigi tespit edilmis ve amin grubunun

hidroksil grubuna gore daha aktif oldugu belirlenmistir (Balc1 vd. 2021).
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Sekil 2.11 N3P3Clg’nin 4-amino-1-biitanol ile tepkimesi sonucu olusan mono- ve di-

stibstitlie bilesikler
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Sekil 2.12 N3P3Clg’nin 5-amino-1-pentanol ile tepkimesi sonucu olusan mono ve di-
stibstitiie bilesikler

Yapilan bagka bir ¢alismada, N3P3Clg’nin 2-amino-1-etanol (H2N-(CH2)-OH) gibi kisa

zincirli bir amino alkol ve 5-amino-1-pentanol (H,N-(CH>)s-OH) gibi uzun zincirli bir
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amino alkol ile olan tepkimeleri incelenmistir (Sekil 2.13). N3P3Clg’nin kisa zincirli
amino alkoller ile tepkimesinden spiro- halkanin olustugu, diiz zincirli yapilarin ise
daha uzun zincirli amino alkoller ile tepkimesinden meydana geldigi tespit edilmistir
(Sournies vd. 1997).

,Hu{f\@
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Cls-anse
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Sekil 2.13 N3P3Clg’nin amino alkoller ile aminolizinden beklenen konfigiirasyonlar

2022 yilinda yapilan bir ¢alismada, benzildiamin ile N3P3Clg’nin tepkimesi sonucunda
monospiro-fosfazen tiirevi sentezlenmistir (Sekil 2.14). Ardindan bu bilesigin sekonder
aminler (Pir, Pip, DASD ve Morf) ile tepkimeleri gergeklestirilmis ve tetrasekonder

amino-siibstitiie monospiro-fosfazen tiirevleri elde edilmistir (Berberoglu vd. 2022).
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Sekil 2.14 Hekzaklorosikloterifosfazen’in diaminler ve sekonder aminler [(i) Pir, (ii)
Pip, (iif) Morf ve (iv) DASD] ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri
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2.3.6 Fosfazenlerde NMR spektroskopisi

1. 3P NMR Spektroskopisi: Fosfazen tiirevlerinin yapisinin aydimlatilmasinda *'P
NMR spektroskopisi, olduk¢a 6nemlidi. 3p cekirdeginin spin kuantum sayisi, Y2
dir. *H NMR ve *C NMR verileri tek basina yapiy1 ¢ézmede yeterli olmadigindan
fosfazen tirevlerinin yapisimn aydmlatilmast igin *'P NMR spektroskopisine
siklikla bagvurulmaktadir. **P NMR spektroskopisi, elde edilen veriler ile fosfazen
halkasindaki elektronik etkilesimin dogasi ve halka ile bir siibstitiient arasindaki
etkilesim hakkinda yapisal bilgiler de saglamaktadir (Wu ve Meng 1998).
Yapidaki optik izomerler ve halkanin yapisi ile ilgili bilgi edinilebilmek ig¢in
kimyasal kayma degerleri ve spin-spin etkilesimlerinin yan1 sira fosfazen
tiirevlerinin CSA ilaveli *'P NMR spektrumlari degerlendirilebilir (Davies vd
2000). Siklotrifosfazen bilesiklerinde kimyasal ¢evre bakimindan tek tip fosfor
merkezi var ise Az spin sistemine, kimyasal ¢evresi farkli iki fosfor merkezi var ise
AX,, A,B veya AB; spin sistemlerine ve kimyasal ¢evresi farkli ti¢ fosfor merkezi
var ise ABC, ABX veya AMX spin sistemlerine sahip *'P NMR spektrumlarina
rastlanilmaktadir (Krishnamurthy vd. 1979).

2. 'H-NMR Spektroskopisi: *H NMR spektroskopisi, fosfazen bilesiklerinin yapi
aydinlatilmasinda oldukga kullanilan karakterizasyon yontemlerindendir. *H NMR
spektroskopisi kullanilarak farkli kimyasal g¢evredeki protonlar, fosfor-proton
eslesme sabitleri ve geminal-geminal olmayan, cis-trans izomerlerin kimyasal

kayma degerleri ve ii¢ bag dteden atomlarin etkileri de belirlenebilmektedir.

3. BC-NMR Spektroskopisi: *C NMR spektroskopisi, Fosfazen halkasma
baglanan siibstitiietlerin yapisinin aydinlatmada 6énemli bir rol oynar. P-atomuna
iki ya da ii¢ bag oteden bagli bulunan karbon atomu/atomlarina ait pikler, ikili
sinyal seklinde gozlenir. Ayrica {i¢ bag 6teden P-C etkilesimleri, iki bag 6teden P-
C etkilesimlerinden daha biiytiktiir (Contractor vd. 1987).
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2.3.7 Fosfazen tiirevlerinin stereojenik ozellikleri

Kirallik, bir molekiilde merkezi bir atomun etrafinda yer alan dort farkli grubun
bulunmasiyla ortaya ¢ikan ve yapinin optik olarak aktif olmasini saglayan bir 6zelliktir.
Halkali fosfazenler, tetrahedral yapidaki fosfor atomu/atomlar1 sayesinde optikce
aktiflik gosterebilir. Fosfazen bilesiklerinin optikce aktiflik sergileyebilecegi, ilk olarak
1962 yilinda Shaw ve ¢alisma arkadaslari tarafindan kesfedilmistir (Shaw vd. 1962).

Siklotrifosfazenlerin kiralite agisindan incelenmesi, bir esdeger, iki esdeger ve iki farkli
kiral merkeze sahip siklotrifosfazen tlirevlerinin varligini ortaya koymustur. Bu
calismalarda, sadece bir kiral merkeze sahip tiirevlerde rasem bir bilesik (R/S)
gozlenirken, iki esdeger kiral merkeze sahip tiirevlerde rasem (RR/SS) ve mezo (RS=SR)
izomerler rapor edilmistir. Iki farkli kiral merkeze sahip tiirevlerde ise iki farkli rasem

karisim1 (RR'/SS' ve RS'/SR") belirlenmistir (Besli vd. 2004).

En az bir stereojenik P-atomlu spiro-siklotrifosfazen tiirevleri, R- ve S-
enantiyomerlerinin rasem karisimlarint vermekte ve stereoizomerizm sergilemektedir
(Sekil 2.15a). Iki esdeger asimetrik fosfor atomlu spiro-siklotrifosfazen tiirevleri,
diastereomer karisimina [mezo (RS/SR) (molekiiliin bir simetri diizlemi vardir) + rasem
(RR/SS)] sahiptir (Sekil 2.15b). Esdeger olmayan yani farkli iki stereojenik P-atomlu
spiro-siklotrifosfazen tiirevleri ise iki farkli rasem karisimi (RR'/SS' ve RS'/SR") halinde

var olan bir diastereoizomer karisimina yol agmaktadir (Sekil 2.15c) (Coles vd. 2004).

Tetrahedral C-atomlarna benzer sekilde fosfazen halkasindaki P-atomlari da dort
koordinasyonludur ve kiral 6zellik gosterebilmektedir. Kiral merkeze sahip fosfazen
bilesiklerinin karakterizasyon calismalarinda en giivenilir yontem, X-1s1n1 kirmnimmetre
yontemidir. Bunun yam swra CSA ilaveli P NMR spektroskopisi (Porwolik-
Czomperlik vd. 2002), yiiksek basingl sivi kromatografisi (HPLC) (Elmas vd. 2014) ve
dairesel dikroizm (CD) (Cemaloglu vd. 2024) de kullanilmaktadir.
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Fosfazen halkasindaki N-atomuna bagli olan siibstitiientlerden kaynaklanan optikge
aktifligin incelenmesine yonelik ¢alismalar da yiiriitiilmiistiir (Bilge vd. 2004a, 2004b,
2006, Safran vd. 2005, Tercan vd. 2004, Kili¢ vd. 2009). Bu tiir galismalarda, halkadaki
N-atomunun stereojenik merkez haline gelebilmesi, etrafina birbirinden farkli kimyasal
cevreye sahip dort farkli yan grubun baglanmasi ya da baglanacak yan gruplarin azot
atomu tizerindeki ortaklanmamig elektron ciftinin hareketini engellemesi veya piramidal

yapida olmasiyla miimkiin olmaktadir (Bilge vd. 2004a, 2005, 2006).

Diger taraftan, molekiillerin kiral 6zellikleri kimya alaninda ilgi ¢eken bir konudur ve
biyokimya ve farmakoloji alanlarinda olduk¢a Onemlidir. Biyolojik sistemlerin
islevselligi fiziksel yapilari ile yakindan iliskili oldugu i¢in supramolekiiler kiralite yeni
biyomateryallerin tasariminda 6nemli bir yer tutmaktadir. Supramolekiiler kiralite,
heniiz tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen ila¢ tasarimi, farmakoloji, toksikoloji,
farmakokinetik uygulamalar gibi bir¢ok alanda oldukca genis bir kapsamda 6nem arz

etmektedir.
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siklofostrifazenlerde stereojenizm
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2.3.8 Kiral coziicii ajan (CSA)

Chiral Coziicii Ajan [CSA (Chiral Solveting Agent)], NMR spektroskopisinde optik
izomerlerin ayrimini1 gorebilmek i¢in kullanilir. Bir kiral ¢6ziicii, molekiil ile etkilesime
girerek farkli enantiyomerlerin ppm degerlerinde kiigiik degisiklikler olusturmaktadir.
Bu degisiklikler de kiral bilesiklerin ayirt edilmesini saglamaktadir. Ozellikle ilag
sektoriinde, dogru enantiyomerin sec¢ilmesi oldukc¢a kritik bir 6neme sahip oldugu icin
bu tiir ajanlara siklikla bagsvurulmaktadir. Kullanilan CSA’lara 6rnekler, Sekil 2.16°da

goriilmektedir.

HO. _CF3 HO,, _CFs

a b

Sekil 2.16 CSA olarak kullanilan bilesikler. (a) (R)-(—)-2,2,2-Trifloro-1-(9-antril)etanol
ve (b) (S)-(+)-2,2,2-Trifloro-1-(9-antril)etanol

Cemaloglu ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir caligmada transdispirofosfazenlerin
Kiralitesini belirlemek i¢in sentezlenen tiirevlerin (Sekil 2.17a ve Sekil 2.17b), CSA
ilaveli *'P  NMR spektrumlar1 incelendiginde, her iki bilesigin de CSA ile
komplekslesmesinden dolay1 P-atomlarinin kimyasal kayma degerlerindeki ve eslesme
sabitlerindeki degisimler degerlendirilmistir. Sekil 2.21a’da incelenen tiirev igin
P(spiro) ve PCl, ve Sekil 2.21b’de incelenen tiirev igin P(spiro) ve P(pirolidin),
sinyalerinin iki esit ¢izgiye ayrildigi ve bu nedenle fosfazen bilesiklerinin ¢ozeltide
trans-(rasem) [esit olarak iki enantiyomer (RR ve SS)] olarak var oldugunu gostermistir
(Cemaloglu vd. 2022).
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Sekil 2.17 Dispirofosfazen tiirevlerinin ORTEP diyagramlari ve *'P NMR ve 15:1 mol
oraninda CSA eklenerek alinan *'P NMR spektrumlari

2.3.9

Kiral ¢oziicii ajan (CSA)’larin etki mekanizmasi

Kiral c¢oziicliler (CSA), kiral molekiiller ile komplekslesme tepkimesine girer ve

tepkime sonucunda ¢ozeltide farkli diastereoizomerik oOzellikte kompleks olusumu

go6zlenir. Olusan enantiyomerler igin 3Ip NMR spektrumda farkli sinyaller gortiliir.

CSA kiral ¢oziicli (C)’nin, R-konfigiirasyonunda (CR) oldugu kabul edildiginde, kiral

karisimin rasem [MRR+MSS] formu ile kiral ¢6ziicli arasinda meydana gelen denge

tepkimesi agagidaki gibi yiirlimektedir.

[MRR + MSS] + CR <>
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Tepkimede olusan MRR*CR ve MSS*CR kompleksleri, farklilasan diastereomerleri
ifade etmektedir. Olusan bu diastereomerler, *'P NMR spektrumlarinda farkli kimyasal

kayma degerlerinde pik vermektedir.

CSA ilavesinin *P NMR sinyallerine etkisine bakildiginda (Sekil 2.18), rasem
karistimina CSA  eklendiginde kiral molekiile ait sinyallerin olusan iki farkl
diastereomere bagli olarak esit siddette ikiye ayrildigi gozlenmistir. mezo (MRS)
formundaki molekiilin, CSA ile muamelesinden ise asagidaki gibi bir tepkime

olusmaktadir.
MRS + CR < MRS*CR

Olusan tek tiir kompleksin, NMR sinyallerinde belirleyici bir degisiklige sebep olmadigi
goriilmiistiir (Uslu ve Yesilot 2015).
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Sekil 2.18 CSA ilavesinin dispirofosfazen tiirevlerinin *'P NMR spektrumlarina olan
etkisi

Organik kimya alaninda gegen “Psddoasimetri” ifadesinin anorganik yapilar igin
kullanimina yonelik ilk 6rnek, Besli ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 2017 yilinda
yayimlanan bir makalede tartisilmistir. Psddoasimetrik merkez, iki adet stereojenik P-
atomu igeren siklotrifosfazen tiirevlerinde, li¢iincii P-atomuna bagli Cl-atomlarindan
birisinin  bir siibstitiient ile yer degistirmesiyle olusmaktadir. Dolayisiyla
hekzaklorosikloterifosfazen’in ii¢ P-atomundan ikisine ayn1 gruplarin bagli oldugu cis-
izomerde t¢iincii P-atomu, yapmin psddoasimetrik merkezidir. Sekil 2.19°da goriilen
mezo yapilarinda (mezo-1 ve mezo-2) psodoasimetrik merkez isaretlenmistir. Ancak
trans-izomerlerde bu merkez bulunmamaktadir. Yani, trans-konuma siibstitiie olmus

tirevlerde asimetrik merkezden kaynakli olusan R ve S enantiyomerleri yoktur (Besli
vd. 2017).
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Sekil 2.19 Iki esdeger stereojenik fosfor atomu igeren siibstitiie fosfazen tiirevleri icin
olasi stereoizomerler ve stereokimyasal ifadeler

Iki esdeger olmayan asimetrik P-atomlu karbazolil ve benzil/4-klorobenzil pendant
kollu dispirosiklotrifosfazen  bilesiklerinde psédomezo rasemat yapisi ile
karsilagilmistir. X-1s51n1 kirimimmetresinden yararlanilarak yapisi aydinlatilan bilesik (a)
icin cis (RS”) ve (b) i¢in trans (SS") izomeri belirlenmistir (Sekil 2.20). X-1g1n1 kirmnim
yonteminden elde edilen veriler bulgular, bilesiklerin CSA ilaveli *P NMR
spektrumlarindan elde edilen veriler ile de kanitlanmistir. CSA ilavesinden sonra cis-
izomerinin psédomezo karisimi ve trans-izomerin rasem karisimi halinde var oldugu
belirtilmis ve CD spektrumlarinda gbzlenen pozitif ve negatif koton etkileri nedeni ile
bilesiklerin ¢dzeltide rasem karisimi halinde var oldugu bildirilmistir (Cemaloglu vd.
2024).
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Sekil 2.20 Karbazolil ve benzil/4-klorobenzil pendant kollu (a) cis- ve (b) trans-
Dispirofosfazen tiirevlerinin ORTEP diyagramlari ve P NMR ve 10:1 mol
oraninda CSA eklenerek alman 3P NMR spektrumlari

2.4 Siklotrifosfazen Tiirevlerinin Uygulama Alanlari ve Giincel Calismalar

Siklotrifosfazen tiirevlerinin hem tek tip hem de farkli siibstitiienler ile niikleofilik
stibstitiisyon tepkimesi ile olusan bilesikler farkli biyolojik, fiziksel, kimyasal ve
elektronik 6zellik kazanmaktadir. Bu sebeple fosfazenler, birgok degisik uygulama
alaninda kendisine yer bulabilmektedir. Fosfazen bilesiklerinin 6zellikle aminler ile
niikleofilik stibstitiisyon tepkimesinden elde edilen bilesiklerin antibakteriyel (Konar vd.
2000), antikarsinojenik (Labarre vd. 1979) ve HIV iizerinde inhibe edici (Brandt vd.
2001) etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, bazi aziridin tiirevleri ile siibstitiie
edilmis fosfazen bilesiklerinin kanser hiicrelerinin DNA’sin1 olusturan niikleotit

zincirine hasar vererek kanser hiicrelerinin gelisimini engelledigi gorilmistiir. Bu
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bulgu, fosfazen bilesiklerine olan ilginin daha da artmasimi saglamistir. Dolayisi ile
sentezlenen yeni fosfazen tilirevleri, disiplinlerarasi ¢aligmalarin da etkisiyle farkli
uygulamalarda literatiirde artarak yer almaktadir. Isin icerisine farkli yan grup

kombinasyonlar1 girdiginde uygulama alanlar1 daha da ¢esitlenmektedir.

2.4.1 Alev geciktiriciler

Siklotrifosfazen igeren alev geciktiriciler, genellikle yanan polimerik malzemenin kati
fazinda etkili olmaktadir. Boylece polimerin komiirlesmesine sebep olarak alevlenmeyi

tesvik edecek piroliz siireci engellenmis olmaktadir.

Tamamen siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin ABS reginesi i¢in alev geciktirici
olarak kullanimimin degerlendirildigi ¢alismada fosfazen tiirevi, N3P3Clg’nin fenol,
katekol ve 2,3-dihidroksinaftalen ile ayr1 ayr1 tepkimesinden sentezlenmis ve ABS i¢in
alev geciktirici olarak kullanilmistir. Bu alev geciktiricilerin yanmazIligi, UL 94 ve LOI
testleri ile karakterize edilmis ve mekanik ozellikleri incelenmistir (Sekil 2.21). Bu
bilesikler icerisinde 9,10-dihidroksifenantren tiirevi olan HNCP, en iyi alev geciktirici
ozeligi ve mekanik 6zelligi birarada gostermistir. PNCP tiirevi ile novolak arasinda
sinerjik bir etki goriiliirken, diger tlirevler bu kadar belirgin bir etki gdstermemistir

(Shin vd 2018).
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Sekil 2.21 Alev geciktirici tamamen siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri

Xue ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaptig1 bir calismada N3P3Clg 1,3-propandiol ile
tamamen siibstitiic edilerek HCOP elde edilmis (Sekil 2.22) ve bu bilesik polilaktik asit
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(PLA) kompozitlerinin alev geciktiriciligini artirmak i¢in kullanilmistir. PLA
kompozitlerinde HCOP’nin bulunmasinin g¢apraz baglanmayi1 destekledigi ve bunun
yaninda karbon katmanlarinin iyilestirilmesiyle birlikte sondiirmeyi de hizlandirdig:

tespit edilmistir (Xue vd. 2021).
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Sekil 2.22 Siklotrifosfazen tiirevi HCOP’un PLA’i modifiye ederek alev geciktirici
0zellik kazanmasi

Alev geciktiricilere yonelik gereksinimler, polimer ve kullanim ortamlarindaki g¢esitlilik
sebebiyle farkli polimerler i¢in farklilik gostermektedir. N3P3Clg’nin alti Cl-atomunun
anilin,  nitrobenzen fenol, katekol, o-naftalin difenol, p-formilfenol, p-
hidroksifenilboronik asit, siloksan, fosfat ester gibi siibstitiienler ile yer degistirmesi
sonucu elde edilen fosfazen tiirevlerini kullanarak bu gereksinimleri karsilamak
miimkiin olabilir. Bu da ¢esitli ihtiyaglar1 karsilamak i¢in farkli islevlere sahip katkili
alev geciktiricilerin olusumu ile sonuglanabilir (Sekil 2.23) (Ai vd. 2018).
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Sekil 2.23 Siklotrifosfazen igeren alev geciktiriciler

2.4.2 lyonik sivilar

Siklotrifosfazen halkasinin yiikk ayirma ozelliklerine dayanarak g¢esitli tipte iyonik
sivilarelde edilmistir. Ozellikle, siklotrifosfazen halkasindaki N-atomlar1, elektron
bakimindan zengin oldugundan baglanti noktasi olarak da gorev yapabilir ve N3P3Clg

halkasina altidan fazla siibstitlientin baglanmasina izin vererek iyonik sivilar olusabilir

(Sekil 2.24) (Benson vd. 2007).

40



Pozitif yiikiin konumu, iyonik sivilarin kararliligini, viskozitesini ve diger 6zelliklerini

etkilemektedir. Birkag iiriin, floresan immiinolojik deney, yaglama, antibakteriyel ve

antitlimor uygulamalarinda ¢ok i1yi sonuglar vermistir.
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Sekil 2.24 Siklotrifosfazen bazli bazi temsili iyonik siv1 yapilari

Akbas ve calisma arkadaslart hekzapirolidinosiklotrifosfazen [N3P3(NC4Hg)s] nin

gentisik asit, dekanoik asit ve borik asit ile tepkimesinden ti¢ yeni protik iyonik

stvi/protik erimis tuz (PIL) (1a-1c) elde etmistir (Sekil 2.25). Bu tuzlarin antiproliferatif

etkileri de incelenmistir. Ayrica bu tuzlarin disiik sitotoksik, gii¢lii apoptotik ve etkili

DNA topoizomeraz inhibitdr oOzelliklerine sahip gli¢lii antikanser ilag adaylari

olabilecegi belirtilmistir (Akbas vd. 2017).
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Sekil 2.25 Hekzapirolidinosiklotrifosfazen tiirevilerine dayali protik iyonik sivilarin
sentezi ve antiproliferatif etkileri

Elmas ve c¢alisma arkadaslari, sentezledikleri tetraamino siibstitiie4-(florobenzil)
spiro(N/O)siklotrifosfazenler (2a-2d)’yi, kuru THF ortaminda gensitik asit ile
etkilestirerek protik iyonik sivilar (PIL’ler) (3a-3d) elde etmistir (Sekil 2.26). PIL’lerin
yapis, NMR spektroskopisi kullanilarak serbest fosfazen bazlar1 (2a-2d) ile
karsilastirilarak belirlenmistir. Tuzlarin spektroskopik verileri, N/O spiro halkasina
bitisik olmayan fosfazen halkasinin azotunun mono protonlandigini gdstermistir. Bu
durum da N-atomunun diger iki fosfazen halkasi azotundan daha bazik oldugunu
kanitlamigtir. Ayrica tiim PIL’lerin neredeyse ayni termal bozunma desenine sahip

oldugu tespit edilmistir (Elmas vd. 2017).
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Sekil 2.26 Tetraamino siibstitiic 4-(florobenzil)spiro(N/O)siklotrifosfazenlere dayali
protik iyonik sivilarin sentezi

2.4.3 Liiminesans malzemeler

Siklotrifosfazen tiirevlerinin optik 6zelliklerini genellikle fosfazen halkasina siibstitiie
olan fonskiyonel gruplar belirlemektedir. Ayrica fosfazen halkasindaki her bir P-
atomuna bagli olan iki adet niikleofil, sterik engel yaratmaktadir. Boylece yapi, uzaysal
bir konfigiirasyona ulastigi fosfazenlerin liiminesans 6zelliklerini etkileyebilmektedir.
Bunlara ek olarak molekiil i¢i veya molekiiller arasi etkilesimler de farklandigindan

liiminesans 6zellikli siklotrifosfazen tiirevlerine olan ilgi, giin gectikge artmaktadir.

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada Yesilot ve ¢alisma arkadaslari, N3P3Clg’nin 2-
hidroksipren ile niikleofilik siistitiisyonu sonrasi ¢esitli metaller (Fe, Al, Cu) ile verdigi
komplekslerin liminesans ozellik sergiledigini belirlemistir (Sekil 2.27) (Yesilot vd.
2014).
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Sekil 2.27 N3P3Clg’nin 2-hidroksipren ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi

Yapilan bagka bir c¢alismada BODIPY igeren hekza-BODIPY siklotrifosfazen
nanopartikiil elde edilmistir (Sekil 2.28). Bu nanoparikiilin hacimli yapis1 ile yakin
kizilotesi (NIR) floresans goriintiileme ve fotoakustik goriintiileme (PAIl)’da

kullanilabilecegi belirlenmistir (Kwon vd. 2022).
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Sekil 2.28 Liiminesans 6zellikli hekza-BODIPY siklotrifosfazen nanopartikiil sentezi
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2.4.4 Doku miihendisligi uygulamalari

2.4.4.1 Doku miihendisligi

Doku miihendisligi, islevini kaybetmis hastalikli dokularin veya organlarin onarimi ve
yenilenmesi i¢in yeni biyolojik benzerlerini gelistirmeyi amacglayan disiplinler arasi bir
alandir. Bu alan, hastalikli dokularin tedavisinde temel tip bilimlerinden
yararlanmaktadir (Elgin 2003, Khan ve Tanaka, 2018, Rahmani ve Mooney, 2018).
Doku miihendisliginin temel hedefi, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in dogal bir ortam
sunan ve hiicre dis1 (ekstraseliiler) matris (ECM) 6zelliklerini taklit eden yapi iskeleleri
tretmektir. Farkli malzeme ve 6zelliklere sahip bircok biyomateryal formu, kikirdak
doku mihendisligi i¢in Ozel olarak gelistirilmistir. Son on yilda, nanolifli doku
iskelelerine olan ilgi, bu yapilarin fiziksel ve topografik 6zellikleri nedeniyle artmistir.
Dogal ECM’ye morfolojik olarak benzeyen, biyolojik olarak pargalanabilen ultra ince
polimerik liflerden olusan nano-lif doku iskeleleri, kikirdak doku miihendisligi i¢in
umut verici bir Ar-Ge alani olarak 6ne ¢ikmaktadir (Mahboudi vd. 2017, Indurkar vd.
2020, Akgiiner ve Oztiirk, 2021).

Ug boyutlu doku malzemeleri, doku miihendisligi alaninda énemli bir rol oynamaktadir.
Polimerler, bu malzemelerin temel yap: tasi olarak kullanilirken, hiicreler veya kdok

hiicreler de bu sistemlerin biyolojik islevselligini artirmak icin kritik 6neme sahiptir.

Hiicreler, bu ii¢ boyutlu yapilarin i¢ine entegre edilerek doku miihendisligine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle k&k hiicreler, farkl hiicre tiirlerine farklilasabilme yetenekleri
sayesinde, doku onariminda ve yenilenmesinde biiylik bir potansiyele sahiptir. Kok
hiicrelerin polimer iskeleler ile birlestirilmesi, doku miihendisligi uygulamalarinda
onemli bir stratejidir. Bu kombinasyon, biyolojik olarak islevsel doku yapilarinin

gelistirilmesine olanak saglamaktadir.
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2.4.4.2 Kok hiuicreler

Kok hiicreler in vivo ve in vitro olarak uygun sartlar altinda kendi kendini yenileyebilen,
Ozelliklerini kaybetmeden cogalabilen ve farklilagsabilen hiicrelerdir. Belirli sartlar
altinda gesitli 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilirler (Zuccotti vd. 2009, Kfoury ve
Scadden 2015). Kok hiicreler farklilasma 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir:

1. Totipotent: Erkegin spermi ile kadinin yumurtasi birlestiginde olusan hiicre (zigot)
tek basina tlim organizmay1 meydana getirebilecek genetik bilgiye ve giice sahiptir.

flk 4 giin igerisinde olusan bu hiicreler, totipotent kok hiicrelerdir.

2. Pluripotent: Doéllenmeden sonraki 5. glinden sonra olusan hiicreler viicuttaki tiim
hiicrelere doniisebilme potoansiyeline sahip olsa da tek basina bir canliyt meydana
getiremez. Bu hiicrelere “’pluripotent hiicre’” adi verilir. Pluripotent hiicreler,
blastosist asamasindaki embriyoda i¢ hiicre kitlesinden elde edilir ve embriyonik
kok hiicre adini1 alir. Bvu hiicrelerin proliferasyon kapasitesi ¢cok yiiksektir. Her 3
germ tabakasmma da (mezoderm, endoderm, ektoderm) farklilasabilirler.

BuoOrtalama 200 gesit hiicre tipine farklilagabildikleri anlamina gelmektedir.

3. Multipotent: Pluripotent hiicreye gére daha sinirli sayida hiicreye doniisebilme
potansiyeli vardir. Icerisinde yer aldiklari germ tabakasina ait hiicrelere

farklilasabilirler. Cok sayida hiicre tipine farklilasabilmektedirler.

4. Unipotent hiicreler: Yalnizca tek cesit hiicreye doniisebilme kapasitesine sahiptir
(Alison vd. 2002).
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2.4.4.3 Insan adipoz kaynakl kék hiicreler

Adipoz dokudan (yag dokusundan) izole edilen multipotent hiicreler, adipoz kok
hiicreler (AKH) olarak adlandirilmaktadir. AKH’ler saglikli dondrlerden liposaksin adi
verilen vakum yardimiyla deri altindaki yag dokusu hiicrelerinin emilerek viicuttan
uzaklastirilmasina dayanan bir yontem ile elde edilmekte ve fibroblast benzeri
morfolojiye sahip olma, kolay yapisabilme ve mezenkimal hiicre hatlarina
farklilagsabilme gibi spesifik Ozellikler gostermektedir (Bunnell vd, 2008). Lokal
anestezi altinda biiyiik miktarlarda erigskin yag kok hiicreleri otolog olarak yag
dokusundan elde edilmektedir. Bu durum, basta doku miihendisligi olmak iizere bir¢ok
alanda yogun ilgi duyulmasina neden olmaktadir. AKH’lerin karakterizasyonu, yiizey
markerlar1 (6rnegin, CD73, CD90, CD105) ile yapilmakta ve pluripotent 6zellikleri
dogrulanmaktadir (Choi vd. 2010)

Sonug olarak, {i¢ boyutlu doku malzemelerinin tiretiminde polimerlerin, hiicrelerin ve
kok hiicrelerin entegrasyonu, hem yapisal hem de fonksiyonel olarak etkili doku
miihendisligi uygulamalari i¢in temel bir yaklasimdir. Bu bilesenlerin birlikte ¢alismast,

daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (Zhang vd. 2020).

2.4.5 Doku miihendisliginde fosfazenlerin kullanim

Son 20 yilda, doku mithendisligi uygulamalar i¢in bir¢ok yeni trimerik veya polimerik
fosfazen sistemi gelistirilmistir. Bu malzemelerin ve bozunma iirlinlerinin biyouyumlu
olmas1 gerekmektedir. Yani hem kendilerinin hem de bozunma iiriinlerinin inflamatuar,
kanserojen, pirojenik veya alerjik tepkimelere sebep olmamasi gerekmektedir.
Fosfazenlerin Onemli bir avantaji, c¢esitli yan gruplarin dahil edilmesiyle 6zel
biyomalzemelerin tasarlabilmesidir. Bu malzemeler, 6rnegin dis astar1 malzemeleri veya
ilag dagitim sistemleri gibi farkli biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmektedir
(Haroon vd. 2018, Ogueri vd. 2020, Chen vd. 2022, Gholivand vd. 2022).

47



Polifosfazenlerin bozunma iiriinleri, pH’y1 nétral tutan bir tampon sistemi olusturur.
Bozunma hizinin modiilasyonu, polimer zincirine hidrofobik ve hidrofilik yan gruplar
eklenerek saglanabilir. Kii¢iik amino asitler gibi belirli siibstitiientlerin eklenmesi,
malzemenin daha hizli bozunmasina neden olabilir. Bu 06zellikler, malzemelerin
biyolojik olarak kararli veya biyolojik olarak parcalanabilir oldugu durumlarda

kullanilmalarini saglar (Andrianov 2009).

2.4.5.1 Tlac tasima

fla¢ tasima alaninda kiiciik molekiillii ilaglar veya tanisal ajanlar ile ¢alisildiginda
viicutta hizli metabolize olma ve yetersiz hedeflenmis iletim gibi zorluklarla sik sik
karsilagilmaktadir. Bu zorluklar1 asmak i¢in yaygin olan bir yaklasim mevcuttur. Bu
yklagim, fonksiyonel kii¢iik molekiillerin boyutunu nano 6l¢ege indirmektir. Kanser
tedavisinde, timor mikro cevresinin asidik pH seviyesi ve yiiksek glutatyon (GSH)
diizeyleri, ila¢ tagima sistemlerinin timor bdlgesinde segici olarak birikmesini
saglayabilir. Bu sistemler, Gelismis Gegirgenlik ve Tutunma (EPR) etkisinden

yararlanarak kontrollii bir sekilde aktif ilaglar1 veya tan1 probunu serbest birakabilir.

Jun ve calisma arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada iicayakli siklotrifosfazen amfifilil
[NP(PEG750)(GlyPhelLeu),Et]; (CP750) ile kapsiillenmis dosetaksel (DTX) miselleri
sentezlenmistir (Sekil 2.29). Bu misellerin, dogrusal blok kopolimerlerden bir araya
getirilen polimerik misellere kiyasla sulu ¢ozeltide olaganiistii ilag yiikli misel
kararlilig1 gosterdigi tespit edilmistir. CP750 ile kapsiillenmis dosetaksel miselleri, tuzlu
su ve PBS dahil olmak iizere herhangi bir sulu ortamda hemen ¢6ziinen ve oda
sicakliginda oda 15181nda bile foto-bozunmaya kars1 ¢cok kararli olan ¢oziicii icermeyen
toz formunda elde edilebilir. CP750 ile kapsiillenmis dosetaksel miselinin su anda klinik
kullanimda olan Taxotere® ile karsilagtirildiginda ¢ok gelismis bir farmakokinetik
profili olmamasina ragmen, in vivo ksenograft denemeleri, 5 mg/kg’lik daha diisiik bir
dozda meme kanseri hiicrelerine (MDA-MB-231) kars1 tam tiimor gerilemesi ve gastrik
kanser hiicrelerine (MKN-28) karst daha iyi bir antitimor aktivite sergiledigi
goriilmiistiir (Jun vd. 2012).
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Sekil 2.29 Ug ayakl siklotrifosfazen amfifil [NP(MPEG750)(GlyPheLeu),Et]s (CP750)

kullanilarak sulu ¢o6zeltide dosetaksel'in (DTX) misel kapsiillenmesine
yonelik (a) Kavramsal diyagram ve (b) Sematik prosediir

Fosfazen polimerlerinin  mitkemmel biyouyumlulugu ve biyolojik olarak
parcalanabilirlifinden faydalanarak, uygun ilaglar veya tanisal prob secimi ile etkili
nano-ilaglar gelistirilebilir. Bu ilacglar, ilag yiikleme verimliligini artirabilir ve timor
ortaminda polifosfazen capraz bagli yapisi pargalandik¢a, aktif ilag molekiillerinin

kademeli olarak serbest birakilmasina olanak saglamaktadir.

Wang ve arkadaslari, doksorubisin (DOX) ve GSH-yanit veren monomer bis-(4-
hidroksifenil)-distlfirin (HPS)’yi fonksiyonel birimler olarak kullanarak, timor
mikrogevresine duyarlt polifosfazen tasarlayip sentezleyen ilk ekip olmustur.
Gergeklestirdikleri ¢alismada, kemo-fototermal terapdtikler icin ¢ok islevli bir ilag
verme sistemi (DDS), DOX ve HPS’nin N3P3Clg ile tek kapta yerinde polimerizasyonu
yoluyla ¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWNT'ler) iizerine kanser ilact igeren bir
polifosfazen (PPZ) kaplayarak gelistirilmistir (Sekil 2.30). Bu bilesenler, karbon

nanotiiplerin bir asetonitril dispersiyonunda N3P3Clg ile tepkimeye sokularak, iiniform
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bir polifosfazen ila¢ kaplamasina sahip ¢ok duvarli karbon nanotiip ila¢ tasima sistemi

elde edilmistir (Wang vd. 2017).

100nm

Sekil 2.30 (a) MWNT@PPZ-DOX-HPS i¢in sentetik rota ve MPDH malzemelerinin
TEM gorintiileri, (b) Kesilmis MWNT'ler ve (c,defg) MPDH1-0,
MPDH3-1, MPDH1-1, MPDH1-3 ve MPDHO0-1

2.4.5.2 Antitiimor ozellikli fosfazen tiirevleri

Kim ve arkadaslari, diisik mol kiitleli poli(etilen glikol) ve tetrapeptitler siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevlerini sentezlemis (Sekil 2.31) ve ardindan bu tiirevleri antikanser
ila¢ olan doksorubisine baglayarak suda ¢6ziiniir siklotrifosfazen bazli bir doksorubisin
on ilact elde etmislerdir. Yan grup olarak MPEG350 ve Gly-Phe-Leu-GlyOEt igeren
yeni bir termosensitif biyobozunur siklotrifosfzen bilesigi, doksorubisinin tetrapeptid
ara pargasi yoluyla konjuge edildigi bir tasiyici olarak hazirlanmistir. Mevcut konjugat,
serbest doksorubisinden daha diisiik bir sitotoksisite sergilemis, ancak muhtemelen
enzimatik kontrollii salinimi nedeniyle 16semi L1210 hiicre hattina kars1 oldukga yiiksek
in vitro sitotoksisite (IC50=1.1 uM) gostermistir. Tetrapeptid-doksorubisin konjugatinin
plazmin ile inkiibasyonu, ilacin kontrollii enzimatik salinimimi gostermistir (Kim vd.
2005).
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Sekil 2.31 Siklotrifosfazen ile konjuge edilmis doksorubisin’in bir makromolekiiler 6n
ilact

Baska bir calismada da spermin, Pir, Pip ve siklopropilmetilamin siibstitiie ¢ok halkali
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmis (Sekil 2.32) ve bu tiirevlerin NSCLC hiicre
hatlar1 ve tiimor dis1 hiicre hatlart lizerindeki etkileri incelenmistir. Bunlar arasinda
spermin siibstitiic bilesik (8), en gil¢lii antitimor etki gostermistir. Calismanin
devaminda, cisplatin’in (30 uM) pozitif kontrol olarak kullanildigi ve bilesik (8)’in
farkli konsantrasyonlarinin degerlendirildigi caligmada, konsantrasyona bagli olarak
kanser hiicre hatlarinin yasayabilirliginin azaldigi gosterilmistir. Bunun yaninda bilesik
(8)’in, uygulanan konsantrasyonlar igin kanserli olmayan hiicre hatlarina etkisinin

olduke¢a az oldugu tespit edilmistir (Cift¢i vd. 2022).

Gascon ve arkadaslarmin gergeklestirdigi ¢alismada, cesitli Au(I) ve Ag kompleksleri
ile birlikte tamamen siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri sentezlemislerdir. Sentezlenen
bhem Au hem de Ag igeren komplekslerin Pseudomonas aeruginosa bakterisine karsi
tek bir metale sahip olanlardan daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Sitotoksisite deney sonuglar ile birlikte degerlendirildiginde, bu yeni komplekslerin
uygun konsantrasyonlarda sitotoksik olmayan etkilere sahip antibakteriyel ajanlar
olabilecegi ifade edilmistir. En kararli metallofosfazenler, 6zellikle Gram pozitif (G+) S.
aureus bakterisine ve MTBC suslarina karsi antibakteriyel aktivite gostermistir. Test
edilen tiim metallofosfazenlerin, MCF7 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 iyi bir antitimor

aktiviteye sahip oldugu da belirlenmistir (Sekil 2.33) (Gascon vd. 2022).
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Sekil 2.32 Spermin, Pir, Pip ve siklopropilmetilamin siibstitiie ¢ok halkali
siklotrifosfazen tiirevlerinin sentezi ve NSCLC hiicre hattina kars1 sitotoksik

ozelliklerinin incelenmesi
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Sekil 2.33 Notral ve katyonik metallofosfazenler ve MCF7 ve HepG2 hiicre hatlarina
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2.4.5.3 Tumor teranostikleri

Kanser tedavisi alaninda fototermal terapi ve fotodinamik tedavi gibi temassiz
fototerapiler onem kazanmustir. Bu tedavilerde organik-anorganik bilesikler birlikte
kullanilmaktadir (Wang vd. 2018). Organik kisma 1siga duyarhilastirici 6zellik
kazandirirken, anorganik kisma giicli yakin kizildtesi (NIR) 151k emis oOzelligi
kazandirir. Bu kompleks bilesikler, biyo-penetrasyona sahip olan NIR 151811, timor

hiicrelerini 6ldiirmek i¢in oldukca toksik 1siya veya singlet oksijene doniistiirmektedir
(Liu vd. 2019).

Temassiz fototerapi, geleneksel olarak kullanilan kemoterapi, cerrahi ve radyoterapiden
farkli olarak, minimal toksik yan etkiler ve diisiik direng riski gibi avantajlar saglamakta
ve bu oOzellkler bu tedavi yoOntemini gilincel arastirmalarin odak noktast haline
getirmektedir. EK olarak bazi 1s1ga duyarlilastiricilar, timor floresan goriintiilemesini

miimkiin kilan kayda deger yakin kizil6tesi floresan sergilemektedir (Lan vd.2019).

Tan ve arkadaslar tarafindan ZnPc molekiillerinin kovalent olarak immobilize edildigi
capraz bagl poliftalosiyanin nanopartikiilleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
PVP ile stabilize edilmis ¢6ziinebilir konjuge mikro gézenekli polimerlerin (SCMP)

hazirlanmasi iki basamakta gerceklestirilmistir;

(i) P-Cl baglarmin amin gruplan ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi yoluyla
SCMP (ZnPc) WQCP sentezlenmistir.
(i) PVP yoluyla SCMP (ZnPc) WQCP'nin nanopartikiller ile suda

birlestirilmesi.

Elde edilen nanopartikiillerin yakin kizilotesi bolgede giiclii fototermal doniisiim ve
singlet oksijen tretimi gibi Ozelliklere sahip oldugu in vitro hiicre deneyleri ile
dogrulanmistir. Bu bulgular, s6z konusu nanopartikiillerin fototermal ve fotodinamik
terapotik uygulamalar i¢in potansiyel adaylar oldugunu gostermistir. 785 nm lazer 1511
altinda, 0.1 mg/mL konsantrasyonlu bir ¢ozeltinin sicakliginm 1 W.cm™ *de 7 dakika

iginde 30 °C’nin iizerine ¢iktig1 tespit edilmistir (Sekil 2.34). Hiicre deneyleri ile
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nanopartikiillerin miikemmel singlet oksijen iiretme yetenegi gosterdigi gorilmistiir

(Tan vd. 2018).
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ekil 2. a ile stabilize edilmi Ozunebilir konjuge mikro gozenekli

kil 2.34 PVP il bili dilmis ¢ bilir konjug ikro g kli
polimerlerin (SCMP) hazirlanmas1 ve (b) U¢ PVP ile stabilize edilmis
nanopartikiiliin 785 nm yakin kiziltesi (NIR) lazer ile 1sinlanmasi

Zhu ve arkadaslar1 polietilenimini N3P3Clg ile kopolimerize ederek yeni bir malzeme
sentezlemistir. Daha sonra, yiizeylerinde bol miktarda amin grubu bulunan **1 etiketli
3-(4'-hidroksifenil)propiyonik asit)’e propiyonik asit-OSu (HPAO) molekiillerini
astlamistir. Partikiillere zehirli boya 6zelligi kazandirmak igin 1,3-propan siilfonat ile
bir tepkimegergeklestirilmistir. Elde edilen ortalama 184+29.3 nm biiyiikligiindeki
polifosfazen mikrokiireler, canli farelerde SPECT aracili tiimor radyoterapisi i¢in
kullanilmistir. Bu mikrokiirecikler, %76.05+3.75°lik bir B etiketleme verimliligi ile
kanitlanan olaganiistii zehirli boya 6zelligi, miikkemmel radyolojik ve kolloidal kararlilik

sergilemistir. Bu tiir mikrokiirelerin gelistirilmesi, timor teshisi ve tedavisi alaninda
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onemli bir ilerlemeyi temsil etmekte ve klinik uygulamalarda SPECT goriintiilemenin

etkinligini artirmak i¢in umut verici bir yaklasim sunmaktadir (Zhu vd. 2008).

2020 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada (N/N) monospiro (5-7) ve
dispirosiklotrifosfazenler sentezlenmistir (Sekil 2.35). Dort  Cl-atomuna  sahip
monospirofosfazenler, tamamen siibstitiie fosfazen tiirevleri (5a-7¢)’yi elde etmek ve bu
bilesiklerin biyolojik 6zelliklerini aragtirmak igin sekonder aminler (Pir, Pip ve DASD)
ile tepkimeye sokulmustur. Bis(4-bromobenzil)dispirosiklotrifosfazenlerin trans-

(rasem) (8-10) ve cis-(mezo) (11-13) izomerlerine sahip oldugu belirlenmistir.

Diger taraftan monospiro- (5-7), trans-(rasem) (8-10) ve cis-(mezo) (11-13) fosfazenler
sirastyla prokiral fosfor merkezlerine, diastereotopik ve homotopik Cl-atomlarina
sahiptir. Bu durum, bu bilesiklerin farkli mono ve difonksiyonel siibstitiientler ile
fosfazen tiirevlerinin sentezlenebilecegi anlamina gelmektedir. Ayrica, tetrapirolidino
fosfazen tiirevleri (5a ve 6a)’nin E. hirae, E. coli ATCC 25922, B. cereus ve B. Subtilis
bakterilerilerini kontrol antibiyotiklerinin etkinligi kadar inhibe ettigi bulunmustur.
MBC ve MFC degerleri, E. coli ATCC 35218, B. cereus, P. aeruginosa ve P.vulgaris’e
kars1 en etkili bilesiklerin 5b, 6b, 7b, 5c, 6¢ ve 7c¢ oldugunu ortaya konmustur. MFC
degerlerine bakildiginda, bu bilesiklerin C. albicans ve C. Tropicalis’e karsi
Ketokonazol’den daha aktif oldugu goriilmiistiir. Ek olarak, fosfazenlerin pBR322
plazmit DNA ile etkilesimleri agar jel elektroforezi ile incelenmistir. Sonuglar, fosfazen
tiirevlerinin GG ve AA’ya baglanabildigini ve DNA konformasyonunda degisikliklere
neden oldugunu gostermistir (Kuzey vd. 2020).

56



" o

BrPh: Br-—<: :>_ . m m
) a a BIFRCHy—Y MR BrPhCHa—N  NR X

\/ \/

\(

P, P n:0;R:CHy(5a)
7 Z \\ I\ ccondary AN O n:05R:CHg (63)
BrPhCHy—NH  HNR + l Ilr — \J. Il/ 2w \! 'l, x neliRCL
n:0:R:CH,(5b)
a”" \n/ Na a”" X\v/ Na N VA Kp n:0:R: CoHg (6b)
N nil:R:CHy(7b)
I'ﬂi“'lmpll'l'
n:0;R:CH;(5¢)
n:0;R:CHy(1) HCCP n:0;R:CH,y(5) : n:0;R:CyHg (6c)
n:0:R:CoHg (2) @ n:0;R:CHs (6) n:l:R:CHy(Te)
nil:R:CH.() n:l:R:CHy(T)
1 Cl
a a
a ¢ S
Cl ," R / R
\i/ R Ih( PhBr l |I
N a
BrPhCHy—NH  HNR + C1e l IL . j< / \ / \ t \/ ‘\
7~ ~N N
a” X/ Na Brlh( Hy Hz(PhBr
BrP Il( H3 cis-dispiro
HCCP trans-dispiro n:0;R:CHy(11)
) n:l:R:CHy(8) n:0:R:CHg (12)
n:0:R:CyHg (9) n: 1 R:CHy(13)

. . n:l;R:CHy(10)
Cl : Diastereotopik Cl atomlan

Cl : Homotopik Cl atomlan
PCl,: Prokiral P merkezleri

Sekil 2.35 N3P3Clg’nin monodentat ve bidentat aminler ile siibstitiisyon tepkimeleri

Siklofosfazenlerin DNA ile etkilesiminin, bilesiklerin A/A ve G/G niikleotidlerine
baglanmas1 nedeniyle form I ve form II DNA’nin hareketliliginde ve yogunlugunda

azalmaya yol ac¢tig1 kanitlanmistir (Sekil 2.36) (Tanrikulu vd. 2019).

Bilge Kocak ve caligma arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada kismen ve
tamamen hetero halkali amin siibstitiie Spiro-ansa-spiro- (sas) ve spiro-bino-spiro- (shs)
fosfazen tiirevleri sentezlenmis (Sekil 2.37) ve bu bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile
etkilesimi incelenmistir. Sonuglar, kismen siibstitiic sas 3 ve sbs 4’tin Form II DNA’nin

hareketliliginde azalmaya neden oldugunu gosterilmistir (Bilge Kogak vd. 2013).
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Sekil 2.37 Kismen ve tamamen hetero halkali amin siibstitiie sas ve shs fosfazenler
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Asmafiliz ve calisma arkadaslarmin gergeklestirdigi bir c¢alismada, N3P3Clg’nin 4-
klorobenzildiaminler (1-3) ile tepkimesi, 4-klorobenzil yan grubu igeren monospiro (4-6
ve 4a-6d) ve cis-dispiro (7-9) ve trans-dispiro (10-15) siklotrifosfazen tiirevlerini
vermistir (Sekil 2.38) (Asmafiliz vd. 2019). Fosfazen tiirevlerinin antibakteriyel ve
antifungal aktivitesi, Gram pozitif (G+) ve Gram negatif (G-) bakterilere ve maya
suslarina kars1 incelenmistir. Fosfazen tiirevi (14), 6zellikle B. cereus ve E. hirae olmak
tizere test edilen organizmalarin ¢oguna karsi kuvvetli antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Bilesiklerin farkli bakteri ve mantar tiirlerindeki MBC ve MFC degerleri
9.8 uM-2500 uM arasinda degismektedir. Ayrica, fosfazen tiirevleri (6, 4c, 10 ve 14)'lin
sitotoksik aktivitesi, L929 fibroblast ve DLD-1 hiicrelerine karsi incelenmistir.
Incelenen fosfazen tiirevleri arasinda bilesik (14), DLD-1’e kars1 sitotoksisitesi en

yiiksek olan bilesiktir.
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Sekil 2.38 N3P3Clg’nin diaminler ve sekonder monoaminler ile tepkimeleri
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Stiibstitiient olarak oksim gruplarini igeren Siklotrifosfazen tiirevlerinin Gram pozitif
(G+) (S. aureus ve E. faecalis) ve Gram negatif (G-) (E. coli ve K. pneumoniae)
bakterilerine kars1 énemli bir antimikrobiyal aktivite sergiledigi gézlenmistir. Ozellikle,
Sekil 2.39’da yapis1 sunulan siklotrifosfazen tiirevinin A. niger ve C. albicans'a karsi
Sipksasin ve Flukonazol ile karsilastirilabilir bir antifungal aktivite gosterdigi

goriilmiistiir (Koran vd. 2013).
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Sekil 2.39 Sipksasin ve Flukonazol ile karsilastirilabilir bir antimikrobiyal aktivite
sergileyen oksim siklotrifosfazen tiirevinin yapisi
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2.4.5.4 Doku iskeleleri / membranlar

Doku miihendisligi ve rejeneratif tip uygulamalar i¢in yeni biyomalzemelere yonelik
stirdiiriilen arastirmalar, polifosfazenlerin yeni bir malzeme sinifi olarak kullanilmasina
yol agmistir. Yapisinda tekrarlanan P- ve N-atomlarindan olusan anorganik omurgaya
baglanan alkoksiden amino asitlere kadar ¢ok genis cesitlilikteki niikleofilik gruplar
sayesinde fosfazen temelli malzemelerin o6zellikleri de ¢esitlilik gosterebilmektedir
(Andrianov 2009). Bu nedenle farkli fonsiyonel grup kombinasyonlar1 ve oranlari ile
biyomalzemenin mekanik 6zelliklerini ve bozunma oranlarini, kemik dokusu veya kan
damarlar1 gibi biiyiik Olgiide farkli fiziksel Ozellikler gerektiren istenen doku
miihendisligi uygulamasina uyacak malzemeler elde edilebilmektedir (Nerem ve

Seliktar 2001, Singh vd. 2006, Chlupac¢ vd. 2009, Ogueri vd. 2020).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada kilif olarak poli[bis(p-metilfenoksi)]fosfazen
(PMPPh) ve ¢ekirdek olarak kolayca egrilebilen poliakrilonitril (PAN) igeren bir
¢ekirdek/kilif nano-lif membran, koaksiyel elektro egirme yontemi ile hazirlanmistir.
Nano-lif membranin morfolojisini karakterize etmek i¢in alan emisyonlu taramali

elektron mikroskobu ve transmisyon elektron mikroskobu kullanilmistir (Sekil 2.40A).

PAN egirme ¢ozeltisinin konsantrasyonunun ve ¢ekirdek/kilif ¢ozeltisi akis hizlarinin
oraninin koaksiyel elektro egirme yonteminde belirleyici bir rol oynadigi bulunmustur.
Ek olarak kararli hale getirilmis ¢ekirdek/kilif PMPPh nano-lif membran, miikemmel
biyouyumlulugu, yiiksek ylizey/hacim orami ve biiyiik gézenekliligi nedeniyle enzim
immobilizasyonu igin bir destek olarak arastirilmistir. Lipaz enzimi, adsorpsiyon
yoluyla nano-lif membran iizerine immobilize edilmistir. Polifosfazen nano-lif
membran iizerine immobilize edilen lipazin 6zellikleri incelenmis ve tek PAN nano-lif
membranin imobilizasyon Ozellikleri ile karsilagtirtlmistir. Sonuglar, immobilize
edilmis lipazin polifosfazen nano-lif membran iizerindeki adsorpsiyon kapasitesinin
(20.4 £ 2.7 mg/g) ve aktivite tutulumunun (%63.7) PAN membran iizerindekilerden
daha yiiksek oldugunu gostermistir (Sekil 2.40B) (Wang vd. 2012).
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Sekil 2.40 PAN/PMPPh nano-lif membranin tiretim semasi

2010 yilinda yapilan bir c¢alismada kompozit nano-lifler, poli[(alaninoetil
ester)oe7(glisinoetil ester)yssfosfazen] (PAGP) ve jelatin’in trifloroetanolde elektro-
egrilmesi ile hazirlanmistir (Sekil 2.41). Jelatin’in PAGP’ye farkli karistirma
oranlardan (0, 10, 30, 50, 70 ve 90 agirlik %’si) elde edilen elektro-egrilmis kompozit
nano-lifler, yaklastk 300 nm ile 1 um arasinda degisen ortalama c¢apa sahip
nanoskaladaki liflerden olusmustur. Cozeltideki jelatin miktarindaki artis, ortalama lif

capinda bir artisla sonuglanmistir.

Transmisyon elektron mikroskobu ve enerji dagilimli X-1sin1 spektrometrisi 6lgiimleri,
hibritteki jelatin igerigi %50 agirlik altinda oldugunda jelatin ¢ekirdek/PAGP kilif nano-
liflerinin olustugunu, ancak jelatin/PAGP karisim oranlar1 %70 ve %90 agirliklara kadar
artirildiginda homojen PAGP/jelatin kompozit nano-liflerin elde edildigi gosterilmistir.
Caligma, jelatin ve PAGP arasindaki etkilesimin sulu ortamda PAGP/jelatin kompozit
lifli membranlar1 kararli hale getirdigi ve saf PAGP nano-liflerinin hidrofilikligini

iyilestirmeye yardimci oldugu goriilmistiir (Lin vd 2010).
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2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, kemik onarimi i¢in yeni biyoaktif polimerler
gerlistirmek amaciyla L-prolin metil ester (ProOMe) ve 4-hidroksi-Lprolin metil ester
(HypOMe) tastyan polifosfazenlerin sentezlenmistir (Sekil 2.42). Elektroegrilmis lifler
poli[bis(L-prolin metil ester)fosfazen] (PProP) kullanilarak hazirlanmistir. Biyomimetik
mineralizasyon, lifler ve dokme polimer {izerinde test edilmis, her iki durumda da 24
saat sonra bol miktarda kalsiyum fosfat tabakasinin olusumu ve kollajen liflerindeki
hidroksiapatit biiyiimesini taklit eden kalsiyum fosfat kristallerinin lif izerine yapismasi

gozlenmistir (Silva Nykénen vd. 2013).
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Sekil 2.42 PProP ve PHypP polimerlerinin sentezi. (A) ve (B) 37° C’de inkiibasyondan
48 saat sonra ve (C) inkiibasyondan 6nce numuneden alinan PProP elektro-
egrilmis liflerin SEM mikrograflari
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2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, poli[(etil alanato) (p-metil-fenoksi) fosfazen]
(PNEA-mPh), tendon dokusu miihendisligi igin poli(e-kaprolaktom) elektrospun
liflerinin yiizeyini degistirmek, matrisin hidrofobikligini gelistirmek ve lif {izerine ekimi
gerceklestirilen Insan Mezenkimal Kok Hiicreleri (hMSC’ler) tarafindan protein
sentezini artirmak i¢in kullanilmistir. PCL, MeCl:EtOH (85:15) karisiminda ¢oziilmiis
ve 18 g'lik kor bir igne ile 4 mL min™ akis hizinda 1 kV em™de elektro egirme yontemi
ile lif haline getirilmis, 1 saniye boyunca 50:50 AcO:EtOH’deki %2’lik PNEA-mPh’ye
daldirilarak fonksiyonellestirilmistir (Sekil 2.43). Calisma ile hiicre yapigsmasi ve
fosfazen ile modifiye edilmis yiizeye sahip matrisler boyunca uzun siireli hiicre

infiltrasyonunun goézlendigi tespit edilmistir (Peach vd. 2012).
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Sekil 2.43 (i) (PNEA-mPh) (a) (PCL) (b)’nin yapisi, (i) PNEA-mPh ile
fonksiyonlandirilmis PCL fibréz matrisleri i¢in sentez semasi, (iii) PNEA-
mPh ile fonksiyonlandirilmis ve fonksiyonlandirilmis PCL liflere hiicre
adhezyonu ve (iv) Liflere hMSC’lerin infiltrasyonu

2015 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, biyoasilanabilir bir polimer ile
poliorganofosfazen birlestirilerek bir biyomalzeme hazirlanmistir (Sekil 2.44).
Gelistirilen biyomalzemenin gelecekteki potansiyel uygulamalarindan birinin
osteokondral doku miihendisligi olacagi savunulmustur. Bu nedenle, Adipoz kaynakli
Kok Hiicreler (ASC) iizerinde sitotoksisite ¢aligmalar: yiiriitiilmiistiir. Buna ilave olarak

On caligmalar ile en yliksek oranda polifosfazen i¢eren polimerin 37°C kiiltiir ortaminda
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42 giine kadar sitotoksisite gostermedigi tespit edilmistir, Daha once gergeklestirilen
caligmalarda, bu zaman noktasinda polimerin %35’inin par¢alandig1 gdsterilmistir. Bu
da parcalanma irlinlerinin veya bunlarin ara maddelerinin toksik olmadigini
gostermektedir. On hiicre ¢alismalari, polimerlerin ve bozunma iiriinlerinin sitotoksik

olmayan dogasini ve yagdan tiiretilen kok hiicrelerin hiicre yapigmasini ve ¢ogalmasini

gostermektedir (Rothemund, 2015).

wv " -]
80+ -o-polymer2 &
O polymer 4
. 70F 5 polymers )
X 80 p——R
— [ /
3 50
8 40
x
bozunma e a
- Qo
3 20 o
10
0

o
o 4 0—0
plo-g— 89 ——9 94
0 20 40 60 80 100 120
Siire (glin)

Sekil 2.44 Biyobozunur glisin temelli foto-polimerize edilebilir polifosfazenlerden
biyomalzeme hazirlanmasi

Membran/iskele yapiminda genellikle polimerik fosfazenlerin ve bunlarin bagka
polimerlerle birlikte kompozit haline getirilerek kullanildigi goriilmiistir. Buna
karsilik, siklotrifosfazen tiirevlerinin membran/iskele yapiminda kullanimini gésteren
¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada
hekzakis(2,2,2-trifloroetoksi)siklotrifosfazen ve tetrakis(2,2,2-trifloroetoksi)-diamino-
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.45). Bu bilesikler, filtre
sistemlerinde yaygin olarak kullanilan poliamid (PAG6), polistiren (PS), akrilonitril
stiren akrilat (ASA), stiren akrilonitril (SAN) ve polietersiilfon (PESU) polimerlerine
katki maddesi olarak katilmis ve elektro egirme yontemi ile membranlar
olusturulmustur (Sekil 2.44). Fosfazen tiirevleri hidrofobisite gosterdiginden, elektro
egirme yontemi ile bu fosfazen tiirevlerinden hazirlanan nano-liflerin de hidrofobisite
gosterdigi belirlenmistir. Liflerin hidrofobik 6zelliklerinin fosfazen dongiisiine bagl
trifloroetoksi gruplarinin sayisindan etkilendigi bulunmustur. Bu modifiye edilmis

liflerin 6zellikle ylizey korumasinda kullanilmasi beklenmektedir (Kopecka, vd. 2020).
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Sekil 2.45 Florofosfazen tiirevinin sentez semasi

Genellikle, lifli malzemeler kendileri kompakt bir polimer matrisinin piiriizsiiz
yiizeyiyle karsilastirildiginda diisiik bir 1slanabilirlik sergilemektedir. Bu polimerlere
katkilanan fosfazen tiirevleri (3 veya 4)’tin varliginin da organik polimerik liflerin

hidrofobisitesini olumlu sekilde artirdig1 gozlenmistir (Sekil 2.46) (Kopecka vd. 2020).
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Sekil 2.46 Siklotrifosfazen tiirevlerinin kristal yapisi ve bu tiirevlerin PAG, PS, ASA,
SAN ve PESU polimerleri ile elde edilen lif membranlarinin SEM
goriintiileri

2018 yilinda yapilan diger bir calismada, hekzaaminosiibstitiiesiklotrifosfazen bilesigi
(HACTP) sentezlenmistir. HACTP’nin poli(e-kaprolakton) (PCL) veya poli-L-laktik
asit (PLLA) ile harmanlanmasi ve elektro egirme yontemi ile modifiye polimerlerden
nano-lifler elde edilmistir. Polimerlerin HACTP ile modifikasyonu lif ¢aplarinda
farkliliklara neden olmus ve tiim nanolifler in vitro deneyler i¢in uygun kabul edilmistir.

Elde edilen liflerin morfolojisi, Sekil 2.47°deki SEM analizi ile gorlintiilenmistir.

Sekil 2.47 Liflerin SEM gériintiileri. (3) PCL, (b) PCL-HACTP, (c) PLLA ve (d)
PLLA-HACTP
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HACTP’nin polimerleri modifiye ettigi, EDX analizi ile dogrulanmis ve homojen bir
dagilim gozlenmistir. Bu arastirma ig¢in epitel (insan akciger papiller adenokarsinom
hiicreleri, H441 hiicreleri) ve bag dokusu (insan adipoz tiirevli stromal hiicreler,
ASC'ler) hiicreleri se¢ilmistir. Bu bilesik, daha ©Once bir biyomalzeme olarak
arastirilmamistir. PCL ve PLLA, 6zellikle biyolojik 6zellikleri degistirildiginde, doku
miithendisliginde biiyilik bir potansiyele sahiptir. Biyoaktiviteyi artirmak i¢in yaygin bir
yaklagim, amino gruplari ile islevsellestirmedir. Bu caligmada, elektro-egrilmis iskeleler
icin amino siibstitiie siklotrifosfazen ile modifiye (blend) edilmis PCL ve PLLA’nin
biyolojik aktivitesinin iyilesip iyilesmedigi arastirilmistir. Sitotoksisite g¢alismalart igin
epitel hiicreleri [insan akciger papiller adenokarsinom hiicreleri (H441) ve adipoz
kaynakl1 kok hiicreler (AKKH)] kullanilmigtir. Her iki hiicre tiiri de HACTP modifiye
membranlarda ¢ogalmis ve yayillmistir. HACTP modifiye tabakalarda yayilma ve
cogalma goriilmiistir. Modifiye olmayan kontrol membranlar (PCL ve PLLA)’da
kolonilerin daha kiigiik oldugu gorilmiistir. Lifleri kaplayan tabaka, ekstraselliiler
matriks (ECM) olarak tanimlanmistir ve bu durum TEM goriintiileri ile dogrulanmistir
(Sekil 2.48) (Sedlakova, vd.2018).

.-H441 h-ﬁcreleri .
h .- . A
Hlpoz turevli stromal hiicreler I

Hekzaaminosiklotrifosfazen
ile modifiye edilmis
PCL ve PLLA

HN_ NHy

H441 hiicreleri

3.Giin 3.Giin

6.Giin

a = _
Admoz tiirevli strom
3.Giin

3.Giin

al hiicreler I

PCL PCL-HACTP PLLA PLLA-HACTP

Hiicreler Modifiye
Yapisma
Yayilma
Cogalma

6.Giin
6.Glin

- ’[‘I,. N
, | _NH
') :p‘ v:p, ol
HNT N

PCLya da PLLA —P G

Nano-lifler Kontrol

Sekil 2.48 Hekzaaminosiklotrifosfazen ile modifiye edilmis liflerin hiicrelere etkisi
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2.5 Nano-lifler

Nano-lif, bazi1 kaynaklara gére 100 nm c¢apin altindaki boyutlara sahip lifler olarak
tanmimlanirken, bazi kaynaklara gére de 1 um ¢apin altindaki boyutlara sahip lifler olarak
tanimlanmaktadir (Huang vd. 2003). Cesitli yapi, bilesen ve mikrocanlilarin
boyutlarmin karsilastirilmas: Sekil 2.49’da goriilmektedir.

- X3

A

H,0 atom ATP b S Alyuvariar Sag Teli
(2.8 A) (~10 nm) (S00nmY, (2~5um) (60~120um)

Nano-lif

Ugucu Kl
(2~12 nm) (20~300 nm) (03 ~5pm) (10~20pm)  (10~100um)

Sekil 2.49 Cesitli yapi, bilesen ve mikrocanlilarin boyutu

2.5.1 Nano-lif membran iiretim yontemleri

1. Cekme: Bu yontemde, sadece keskin bir u¢ veya mikropipet kullanilarak 6nceden
biriktirilmis polimer ¢ozeltisinin bir damlast sivi elyaflara cekilir. Bu elyaflar
cekilirken ¢ozeltideki ¢oziicii, sivi elyaflarin yiiksek yilizey alaninin da yardimiyla
buharlasir (Sekil 2.50). Cekilen bu lifler, ylizey alaninin yiliksek olmasi nedeniyle
¢oziiclinlin buharlasmast sonucu katilagir. Keskin u¢ yerine i¢ci bos cam
mikropipetler de kullanilabilir. Bu, polimerin siirekli olarak eklenmesini saglayarak
lif capinda tutarliligi artirir ve hacim kiigiilmesi sorununu onler. Mikropipet, bir
mikromanipiilatér ile damlaya batirilir ve sividan yavasga cekilerek diisiik hizda
hareket ettirilir. Bu hareket sonucunda nano-lifler olusur ve yiizeye temas ettirilerek

biriktirilir. Bu islem, her damla ig¢in birka¢ kez tekrarlanabilir. Yontem, liflerin
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boyutlariin kontrol edilmesini saglar ve siirekli nano-lif tretimi miimkiindiir.
Ancak bu yontem, laboratuvar 6l¢eginde sinirhidir. Ciinkii nano-lifler tek tek
tiretilmektedir. Yalnizca viskoelastik malzemeler kullanilabilir ve tretilen liflerin

cap1 genellikle 100 nm’den daha biiyiiktiir (Beachley ve Wen, 2010).

milimetrik
damlacik
3‘. ../ e

ylizey
mikropipet temas hattina mikropipet yizey hathyla mikropipetin geri
dogru hareket eder temas eder cekilmesiyle lif tretir

Sekil 2.50 Daha 6nce biriktirilmis bir polimer ¢6zeltisi damlasini keskin bir ugla temas
ettirerek ve onu sivi1 bir elyaf olarak ¢izerek nano-lifler tireten yontem

2. Sablon sentezi yontemi: Bu yontemde, elektrokimyasal ya da kimyasal oksidatif
polimerizasyon kullanilarak, ¢ok sayida silindirik gozenek (5-50 mm kalinlik)
bulunduran membran kullanilarak polimerik, metalik, nano-lifler iretilebilir. Bu,
istenilen bir malzemeyi veya yapiyr elde etmek ve nano-lifler iiretmek igin bir
sablon veya kalip kullanim1 anlamina gelir. Sablon, bir metal oksit membrani ifade
etmektedir. Su basinct uygulanarak polimer ¢ozeltisinin nano-skala capindaki
gozeneklerden gecirilmesi ile nano-lifler elde edilir. Bu da polimerin ekstriizyonuna
neden olur ve katilastirici ¢ozelti ile temas ettiginde lif olusur (Sekil 2.51). Bu
yontem ile biiyiik lif uzunluguna sahip nano-lifler tiretilemez, sadece birkag mikron
uzunlugunda nano-lifler elde edilir (Zhang vd. 2005).

3. Faz ayirma yontemi: Bu yontem, temel olarak fiziksel uyumsuzluga bagli olarak
fazlarin ayrismasi prensibine dayanir. Faz ayirma yontemi sirasiyla, lif olusturulacak
polimerin ¢oziilmesi, jel olusumu, ¢oziiciiniin buharlagsmasi, dondurma ve soguk
kurutma adimlarindan olusur (Sekil 2.52). Bu yontem uzun zaman almaktadir

(Kumar 2012).
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Sekil 2.52 Faz ayirma yontemi ile nano-lif olusturma

4. Elektro egirme (elektrospinning) yontemi: 1934 yilinda Formhals, elektrostatik
kuvvetlerin kullanimi ile polimerlerden filament lif liretim siirecinin patentini almig
ve bu yontem "elektrospinning" olarak adlandirilmistir (Formhals 1934). Elektro
egirme yonteminde uygun ¢ozici/coziici karigiminda  bulunan  polimer
cozeltisinden ya da eriyiginden lif c¢ekilirken yiliksek potansiyelli bir gerilim
uygulanarak polimer elektriksel olarak yiiklenmektedir. Diizenekten ¢ikan polimer
jeti, karsisinda bulunan topraklanmis hedefe dogru akar. Bu siirecte, polimer jeti ¢ok
ince lifciklere ayrilir ve boylece mikro ve nano boyutlarda lifler elde edilir. Sekil
2.53’te elektro egirme sistemi gosterilmektedir. Elektro egirme yonteminde enerji

kaynagi ve toplayici levha (kollektor) toprak baglantili oldugu igin Sistem kapali
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devre seklinde goriiliir. Sistemdeki iki elektrottan biri lif ¢ekim c¢ozeltisi ya da
eriyigine daldirilirken, digeri karsidaki kollektore baglanir. Tiipiin arka kismina
yerlestirilen bir pompa, cam/teflon tiip i¢indeki polimer ¢6zeltisini pipet boyunca ug
kisma dogru devamli bir basingla iter. Polimer ¢ozeltisine uygulanan elektrik akimi
ile bir elektriksel alan olusturulur. Bu durum, sivi ylizeyinde bir elektriksel yiik
birikmesine neden olur ve yiizey gerilimine zit yonde olan bir kuvvet ortaya cikar.
Sisteme uygulanan gerilim 30 kV’a kadar ¢ikarilabilir. Elektriksel alanin siddeti
arttiginda, igne ucundaki yar1 kiiresel formdaki sivi konik bir sekil alacak sekilde
uzar. Bu konik sekile literatiirde "Taylor Cone" (Taylor Konisi) denir. Elektriksel
kuvvet ylizey gerilimini yendiginde, elektriksel olarak yiiklenmis olan polimer jeti
hizla igne disina dogru yonelir ve ayn1 elektriksel yilike sahip parcaciklarin birbirini
itmesi ilkesi ile polimer jeti cok ince liflere ayrilarak metal bir plakaya diiser

(Agarwal vd. 2008, Wang ve Ryan 2011).
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Sekil 2.53 Elektro egirme sistemi

72



2.6 Tez Kapsaminda Kullanilan Diger Bilesikler

2.6.1 o-Vanilin

o-Vanilin, aromatik bir aldehit olan vanilin’in izomerlerinden biridir. 2-Hidroksi-3-
metoksibenzaldehit olarak da adlandirilan 0-vanilin, bitki 6zlerinden ve ugucu yaglardan

elde edilen organik bir sar1 kristal katidir. o-Vanilin, benzen halkasina bagl eter, aldehit

ve fenol fonksiyonel gruplarini igerir (Sekil 2.54) (Hassan ve Said 2020).

OH

_CH
o 3

Sekil 2.54 0-Vanilin’in agik yapisi

2.6.2 Poli-g-kaprolakton (PCL)

Polikaprolakton (PCL), yar1 kristal yapida olan ve biyolojik olarak pargalanabilen
sentetik bir poliester tiiriidiir. Benzersiz termal ve mekanik 6zellikleri nedeniyle ¢esitli

uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.55) (Kumbar vd. 2014).

Sekil 2.55 PCL polimerinin yapist
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PCL, yaklasik 60°C civarinda diisiik bir erime noktasina sahiptir. Bu durum
enjeksiyon kaliplama ve ekstriizyon gibi cesitli tretim yontemlerinde kolayca
islenebilmesini saglamaktadir. Ayric, yaklasik -60°C civarinda bir cam gegis
sicakligina sahiptir. Bu durum da PCL’yi ¢ok diisiik sicakliklarda bile esnek ve siinek
tutmaktadir. Bu 0Ozellikler, biyolojik olarak parcalanabilirligi de diisiiniildiigiinde,
PCL’yi tibbi cihazlar, ilag salim sistemleri ve ¢evre dostu ambalajlar gibi alanlarda
popiiler bir malzeme haline getirmektedir (Zhang vd. 2005, Udayakumar vd. 2021).

Ester baglarin hidrolizi yoluyla zamanla pargalanabilme yetenegi, 6zellikle gecici
islevselligin gerekli oldugu biyolojik olarak emilebilen implantlar gibi uygulamalarda
polimerin ¢ekiciligini artirmaktadir (Labet ve Thielemans 2009, Tokiwa vd 2009).

PCL, dogal hiicre dis1 matris liretmek {lizere hazirlanan doku iskelelerinde 3B hiicre
kiiltiirtinii  desteklemek amaciyla doku miihendisligi uygulamalarinda siklikla
kullanilmaktadir (Zhang vd. 2014, Ogueri vd. 2019). Doku miihendisligi uygulamalari
icin PCL’nin biyobozunurlugu 6nemlidir. PCL, polimer ana zinciri hidrolize olabilen
ester gruplarina sahip oldugundan esteraz ve bazi lipaz tliri enzimler ile
mikroorganizmalar (bakteri ve mantarlar) tarafindan parcalanabilir. PCL’nin
morfolojisine, mol kiitlesine ve kristallik derecesine gore bozunma siiresi degiskenlik
gosterebilir (Tokiwa vd. 2018). PCL, ester baglarinin hidrolitik yikimiyla 6nce amorf
fazlarda sonra kristalin fazlarda bozunmaya ugrar. Bu bozunma islemi, hidroliz sonucu
olusan karboksilik asit ya da enzimler ile katalizlenir (Uhrich vd. 1999). PCL ’nin ana
zincirinin - diger monomerler Kkullanilarak kopolimerizasyonu ile modifikasyonu
sonucunda bozunma mekanizmasinin ve kinetiginin degistigi bilinmektedir. Hidrofilik
monomerlerin eklenmesi, PCL bloklarinin kristal yapisint bozmakta boylece daha hizli
su diflizyonu olmakta ve yiikksek bozunma oranlar1 elde edilmektedir (Dash, ve
Konkimalla, 2012).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Coziiciiler ve kimyasal maddeler

Coziiclilere ve kimyasallara yonelik Tiretici

firma detaylar

Cizelge 3.1°de

gorilmektedir. Gergeklestirilen deneysel c¢alismalarin bir boliimii argon ortaminda

gerceklestirildi. Bu yolla tepkime verimliligini artirmak amaglandi. Tiim tepkimeler

belirli zamanlarda ince tabaka kromatografisi ile izlendi. Tamamlandig: tespit edilen

tepkimelerden hedeflenen iiriinler kolon kromatografisi yontemi ile saflagtirildi.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢6ziiciiler

o | [ aa e
o-Vanillin Merck Diklorometan (CH,Cl,) Merck
1,2-Etandiamin Merck Dietil eter Merck
1,4-Biitandiamin Merck Dimetil siilfoksit (DMSO) | Merck
Sodyum asetat (susuz) (CH;COONa) | Merck Pirolidin Merck
Metanol (MeOH) Merck Piperidin Merck
Glasiyel asetik asit Merck Morfolin Merck
Kalsiyum siilfat (CaSOy) Merck 1-(2-Aminoetil)pirolidin | Merck
Potasyum karbonat (K,COs) Merck 1-(2-Aminoetil)piperidin | Merck
Trietilamin (NEt5) Merck 4-(2-Aminoetil)morfolin | Merck
Hekzaklorsiklotrifosfazatrien Sigma- 1,4-dioxa-8-azaspiro Merck
(N3P5Cly) Aldrich [4,5]dekan

Silikajel 60, 230-400 mesh Merck DMEM-F12 ﬁiglﬁf’riicez'
Silikajel 60 P F254 Merck Poli-g-kaprolakton illnglzh
Tetrahidrofuran (THF) Merck Eggr-li-r)i;)ZétZaer](-)'lr]rifloro-l- ill%r::gh
Toluen Merck (Slggélf_'n:) bor hidriir Merck
Benzen Merck Asetonitril (CH3;CN) Merck
CaO Merck Na Merck
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3.1.2 Kullanilan Ekipman ve Cihazlar

Calismada elde edilen tiim bilesiklerin yapisi, Cizelge 3.2°de verilen ekipman ve

cihazlar yardimi ile incelendi.

Cizelge 3.2 Kullanilan ekipman ve cihazlar

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime  Noktast  Tayin | Gallenkamp Ankara  Universitesi, Fen
Cihazi Fakiiltesi, Kimya Boliimii,

Anorganik Kimya Arastirma
Laboratuvari

IR Spektrumu Kayit Cihazi

Jasco FT/IR-430

Gaziosmanpasa  Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii

Element Analizi Tayin | LECO CHNS-932 Ankara Universitesi, Eczacilik
Cihazi Fakiiltesi

Kiitle Spektrumu Kayit | Agilent Technologies 6224 | Bilkent Universitesi UNAM
Cihaz time-of-flight (TOF) LC/MS Ulusal Nanoteknoloji

Aragtirma Merkezi.

"H NMR Spektrumu Kayit
Cihazi

Agilent Technologies,
Varian Mercury-400BB, 400
MHz, SiMe4, i¢ standart

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiltesi

BC NMR Spektrumu Kayit
Cihazi

Agilent Technologies,
Varian Mercury-400BB, 400
MHz, SiMe4, i¢ standart

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

HSQC pektrumu
Cihaz1

Kayit

Agilent Technologies,
Varian Mercury-400BB, 400
MHz, SiMe4, i¢ standart

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

P NMR Spektrumu Kayit
Cihazi

Bruker, 600 MHz

Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi

X-151n1 Yapi1 Tayin Cihazi

Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe
IPDS Il Kirtnimmetre Cihazi

Gebze Teknik Universitesi,
Temel Bilimler Fakiiltesi
Kimya Boliimii

Taramal1 Elektron
Mikroskobu (SEM)

Zeiss EVO 40

Ankara Universitesi, Niikleer
Bilimler Enstitlisi

Mikroplate Okuyucu SpectraMax M5, Molecular | Ankara  Universitesi, Fen
Fakiiltesi

Vakumlu Firin Shel Lab Economy 1.7 | Ankara Universitesi, Fen
Cu.Ft. Fakiiltesi

Mekanik Test Cihazi Shimadzu, AGS-X Ankara  Universitesi, Fen
Fakiiltesi

Elektro Egirme Sistemi New Era Burdur Mehmet Akif Ersoy

Universitesi, Fen Edebiyat

Fakiiltesi, Kimya Boliimii,

Anorganik Kimya Aragtirma
Laboratuvar
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3.2 Yontem

3.2.1 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)’nin sentezi

3-MeO-Salen (la ve 1b), o-vanilin’in 1,2-etandiamin ve 1,4-biitandiamin’in kuru

metanol ortaminda kondenzasyon tepkimesi sonucunda literatiir yonteminden (Dwivedi

vd. 2017, Majumdar vd. 2021) yararlanilarak elde edildi (Tepkime 3.1).

OCH;, OCH; H;CO
OH HO
" ™ e O 0
0 HaN NH: gy MeOH
HC=N N=CH

N R’ 3.1)

3-MeO-Salen

(1)
R

CH>-CH; (a)
CH>-CH»-CH-CH3 (b)

la: 250 mL hacimli iki agizli bir balona 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (o-vanilin)
(1.83 g, 12.0 mmol)’in 25 mL kuru metanoldeki ¢ozeltisi konuldu. Uzerine 1,2-
etandiamin (0.36 g, 6.0 mmol)’in 25 mL kuru metanoldeki ¢ozeltisi damlatma hunisi ile
yarim saat igerisinde yavas yavas ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat siire ile
karigtirildi. Sar1 renkli kat1 olarak ¢oktii. Stizge¢ kagidi ile siiziildii ve soguk etanol (3
kez) ve dietil eter (1 kez) ile yikanarak oda kosullarinda kurumaya birakildi. Verim %90
(1.78 g) e.n: 163.5 °C.

1b: 250 mL hacimli iki agizli bir balona 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (o-vanilin)
(2.00 g, 13.1 mmol)’in 25 mL kuru metanoldeki ¢dzeltisi konuldu. Uzerine 1,4-
biitandiamin (0.57 g, 6.50 mmol)’in 25 mL kuru metanoldeki ¢6zeltisi damlatma hunisi
ile yarim saat igerisinde yavas yavas ilave edildi. Oda sicaklifinda 4 saat siire ile
karigtirildi. Sar1 renkli kat1 olarak ¢oktii. Stizge¢ kagidi ile siiziildii ve soguk etanol (3
kez) ve dietil eter (1 kez) ile yikanarak oda kosullarinda kurumaya birakildi. Verim %97

(2.28 g), e.n: 145 °C.

77



3.2.2 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)’nin sentezi

3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b), literatiir yonteminden (Immel vd. 2012)
yararlanilarak sirasi ile 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)’nin 0°C’de kuru metanol

ortaminda NaBHy ile indirgenmesinden elde edildi (Tepkime 3.2).

OCH;3 H3CO ocC H3 }{3(0
OH H
NaBH _NaBH,
. } Kum MeOH, 0°C NH HN
HC=N N=CH
(3.2)
\-’R\-/‘ &RJ
3-MeO-Salen R 3-MeO-Salan
(1) (2)
CH»-CH> (a)

CH2-CH»-CH»-CH> (b)

2a: 250 mL hacimli bir balona 3-MeO-Salen (1a) (2.00 g, 60.0 mmol) ve kuru metanol
(150 mL) konuldu. Manyetik karistiricida ¢ozelti sar1 renkli bir siispansiyon haline
geldi. Ardindan buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu. Icerisine NaBH, (0.91 g, 240,0
mmol) tek seferde ilave edilerek yavasca karistirildi. Sar1 renkli slispansiyon karigimi,
indirgenmenin etkisiyle beyaz renkli siispansiyon karigimima doniistii. 3-Saat karistirma
isleminin ardindan ince tabaka ile indirgeme durumu kontrol edildi. Sonrasinda 5 mL
glasiyel asetik asit ilavesi ile ¢ozelti asidik hale getirildi. Coken kat1 ve siizlintii ayri

islemlere (Yontem 1 ve Yontem 2) tabi tutuldu.

Yontem 1: Beyaz kat1 siizgec kagidi ile siiziilerek soguk etanol ve dietil eter ile yikandi

ve oda kosullarinda kurumaya birakildi. Verim: %70 (1.43 g), en. 172 °C.

Yontem 2: Siiziintli alind1 ve ardindan ¢6ziicii kuruluga kadar vakum altinda (maksimum
sicaklik: 50 °C) uzaklastirildi. 30 mL saf suyun ilavesi ile olusan siispansiyona
diklorometan (30 mL) ilave edildi. Bu esnada az miktarda sodyum bikarbonat
(NaHCO3) ¢ozeltisi eklenerek ortamda kalabilecek asit notrallestirildi. Ekstraksiyon
islemi, diklorometan’in iki kez daha ilavesiyle tekrarlandi. Ekstrakte edilen ¢ozeltiye
sodyum asesat (CH3COONa) ilave edilerek 1 gece bekletildi. Ardindan siiziildii ve
siiziintii, evaporatdrde kuruluga kadar buharlastirildi. Uriin  diklorometan’dan

kristallendirildi. Beyaz kati1 olarak elde edildi. Verim: %11 (0.23 g), e.n. 176 °C.
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2b: 250 mL hacimli bir balona 3-MeO-Salen (1b) (2.50 g, 70.0 mmol) ve kuru methanol
(120 mL) konuldu. Manyetik karistiricida ¢ozelti sar1 renkli bir siispansiyon haline
geldi. Ardindan buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu. Igerisine NaBH, (1.05 g, 280.0
mmol) tek seferde ilave edilerek yavasca karistirildi. Sar1 renkli siispansiyon karigimi,
indirgenmenin etkisiyle tamamen ¢6ziinmiis renksiz bir siv1 haline doniistii. Yarim saat
karigtirma isleminin ardindan ince tabaka ile indirgemenin durumu kontrol edildi.
Sonrasinda 5 mL glasiyel asetik asit ilavesi ile ¢ozelti asidik hale getirildi. Ardindan
¢oziicii kuruluga kadar vakum altinda (maksimum sicaklik: 50 °C) uzaklastirildi. 30 mL
saf suyun ilavesi ile olusan siispansiyona diklorometan (30 mL) ilave edildi. Bu esnada
az miktarda sodyum bikarbonat (NaHCO3) ¢ozeltisi eklenerek ortamda kalabilecek asit
notrallestirildi. Ekstraksiyon islemi, diklorometan’in iki kez daha ilavesiyle tekrarlandi.
Ekstrakte edilen ¢ozeltiye sodyum asesat (CH3;COONa) ilave edilerek 1 gece bekletildi.
Ardindan siiziildii ve siiziintii evaporatorde kuruluga kadar buharlastirildi. Uriin
diklorometandan kristallendirildi, beyaz kat1 olarak elde edildi. Verim: %74 (1.86 g),
e.n. 100 °C.

3.2.3 3-MeO-Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b) ve oO-vanilin gruplu kismen
siibstitiie spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen tiirevlerinin sentezi

3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)’nin kuru THF’de ve argon atmosferinde K,COj ile
olusturulan potasyum tuzlar1 [Kj(2a) ve Kj3(2b)]’nin trietilamin (NEts) ortaminda
N3P3Clg ile tepkimesinden 3-MeO-Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b) ve o-vanilin gruplu
kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen tiirevleri elde edildi
(Tepkime 3.3). Bilesikler kolon kromatografisi ile birbirinden ayrildi. Trietil amin
(NEts), tepkimelerde olusan HCI asidini NEt3.HCI tuzu olarak ¢oktiirerek ortamdan

uzaklastirmak amaciyla kullanildi.
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0CH3_ H3CO
0%K* *K°
2 K,C0;
~H HN Euru THF
\b._-vlh_/
3-MeO-Salan potasyum fuzu
R
(CHy)z[Kz(2a)]
(CH)[K(2b)]
e —
C P/
J" '\\
ol Ja
o X N
= Cl
kuru THF \ll"
NEI_; L‘
S ——

OCH,4 H3C0
H HO
R
NH HN CH3-CHz (a)
CH3=CH3=-CH;-CH3 (b
\ R / 2-CHp 2-CHj (b)
3-MeO-Salan
2)
0(H3 H3C0
i
C R
" \“‘“ CH3-CHa (a)
\ '} CH3-CH2-CH2-CH3 (b)
J-MED-SE!J:m-Z-ﬁn
(3)
(3.3)
CH H (‘
H‘P l 3 3 C] /C |
-\
/'L =
CH2-CH2
: \-rlb—-/ :

o-Vanilin gruplu
kismen siibstitile
spiro-bino-spiro-fosfazen

(4)

o-Vanilin gmph
kismen siibstitile
spirg-ansa-fosfazen

(5)
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(3a, 4 ve 5): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 3-MeO-Salan bilesigi (2a) (0.60 g,
1.80 mmol) konuldu. Uzerine 20 mL kuru THF ilave edildi. Tepkime ortamindan argon
gegirilerek 200 °C’de kizdirilmis K,COs (0.99 g, 6.66 mmol) ilave edildi ve ¢ozelti
manyetik karistirici lizerinde 24 saat boyunca karistirildi. Ardindan buz banyosu ile 0
°C’ye sogutulan c¢ozeltiye Once trietilamin (NEt3) (0.73 g, 6.66 mmol) ardindan
N3P3Clg’nin (0.63 g, 1.80 mmol) 20 mL kuru THF deki ¢ozeltisi yaklasik 30 dakika
siirede damlalar halinde eklendi. Nihayi ¢o6zelti, oda sicakliginda 80 saat siireyle
karistirildi. Tepkime sirasinda olusan tuzlar {NEt3.HCI, [K3(2a)] ve K,CO3’iin asirisi}
stiziilerek ayrildi. Siiziintiiye uygulanan ince tabaka kromatografisi sonrasinda ¢ozeltide
3 farkl iiriiniin varlig1 belirlendi. Siiziintiideki THF, doner buharlastiricidan kuruluga
kadar uzaklastirildi. THF’nin uzaklastirilmasi sonrasinda elde edilen kati, 2 mL
toluen/THF karisiminda (4/1) ¢oziildii ve ayni ¢oziicli karigimu ile silika dolgulu kolon

kromatografisine tabi tutuldu. Bilesikler (3a, 4 ve 5) birbirinden ayrildi.

(3a): Kolon kromatografisiden ilk ayrilan iirtin 3-MeO-Salan-2-on (3a) bilesigidir (Rf:
0.8). Coziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile beyaz renkli bir kat1 olarak

elde edildi. Kati, toluen’den kristallendirildi. Verim: % 31 (0.20 g), e.n.154 °C.

(4): Kolon kromatografisinden ikinci olarak ayrilan iiriin, o-vanilin gruplu kismen
stibstitiiec ~ spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi (4)’tir (Rf: 0.6). Coziicliniin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile beyaz renkli bir kati olarak elde edildi. Kati,

toluen’den kristallendirildi. Verim: % 12 (0.18 g), e.n.128 °C.

(5): Kolon kromatografisinden figiincii olarak ayrilan {irlin, 0-vanilin gruplu kismen
stibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5)’tir (Rf: 0.3). Coziictiniin doner buharlastiricida
uzaklastirllmas1 ile beyaz renkli bir kati olarak elde edildi. Kati, toluen’den

kristallendirildi. Verim: %24 (0.25 g), e.n.117 °C.

(3b): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 3-MeO-Salan bilesigi (2b) (0.60 g, 1.66
mmol) konuldu. Uzerine 20 mL kuru THF ilave edildi. Tepkime ortamindan argon
gegirilerek 200 °C’de kizdirilmis K,CO3 (0.99 g, 6.66 mmol) ilave edildi ve ¢ozelti
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manyetik karigtiric1 iizerinde 24 saat boyunca karistirildi. Ardindan buz banyosu ile 0
°C’ye sogutulan ¢ozeltiye Once trietilamin (NEt3) (0.73 g, 6.66 mmol) ardindan
N3P3Clg’nin (0.57 g, 1.66 mmol) 20 mL kuru THF deki ¢ozeltisi yaklasik 30 dakika
sirede damlalar halinde eklendi. Nihayi ¢o6zelti, oda sicakliginda 96 saat siireyle
karigtirildi. Olusan kati stiziilerek ayrildi. Siiziintiideki THF, doner buharlastiricidan
kuruluga kadar uzaklastirildi. THF nin uzaklastirilmasi sonrasinda elde edilen kati, 2
mL toluen/THF karistminda (4/1) ¢oziildii ve ayni ¢oziicii karisimi ile silika dolgulu
kolon kromatografisine tabi tutuldu. Kolon kromatografisinde ayrilan tek {irtin, 3-MeO-
Salan-2-on (3b) bilesigidir (Rf: 0.3). Coziicii karisimmnin doéner buharlastiricida
uzaklastirilmas: ile beyaz renkli bir kati olarak elde edildi. Kati, toluenden

kristallendirildi. Verim: %19, (0.12 g), e.n.160 °C.

3.2.4 0-Vanilin gruplu tamamen hetero halkalh amin siibstitiie spiro-bino-spiro-
fosfazen tiirevleri (6)’nin sentezi

0-Vanilin gruplu tamamen hetero halkali amin [Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6c) ve AEPip
(6d)] stibstitiie spiro-bino-spiro motifli fosfazenler, kismen siibstitiic fosfazen tiirevi
(4)’in hetero halkali aminler [sirasi ile pirolidin, piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve
1-(2-aminoetil)piperidin]’in asirist ile literatiir yontemine (Kogoglu 2012, Pektas 2015)
gore tepkimeye sokuldu (Tepkime 3.4). Tepkime sirasinda agiga ¢ikan HCI, hetero
halkali aminin’in fazlas1 ile hetero halkali amin.HCI tuzu seklinde ¢oktiiriildii. Tepkime
sonunda elde edilen bilesikler, kolon kromatografisi ile saflagtirildi ve beyaz katilar
halinde elde edildi.
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(6a): 250 mL hacimli ti¢ agizl1 bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie sSpiro-bino-
spiro-fosfazen tiirevi (4) (0.50 g, 0,566 mmol)’iin 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
konuldu. igerisinden argon gegirilen ¢dzeltiye pirolidin (0.80 g, 11.3 mmol)’in 15 mL
THF’deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 172 saat siireyle oda
sicakliginda manyetik karigtirict  lizerinde  karigtirildi.  Olusan  pirolidin.HCI
(C4H9N.HCI) tuzu siiziildii ve ¢6ziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (8/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi  tutuldu. Coziici karistminin  doner  buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, CH3CN’den kristallendirildi. Verim: %34 (0.20 g),
e.n.264 °C, Rf: 0.21.

(6b): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-
spiro-fosfazen tiirevi (4) (0.50 g, 0,566 mmol)’in 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
konuldu. Igerisinden argon gecirilen ¢ozeltiye piperidin (0.96 g, 11,3 mmol)’in 15 mL
THF’deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 40 saat silireyle oda
sicakliginda manyetik  karigtirict  lizerinde karistirildi.  Olusan  piperidin. HCI

(CsH1iN.HCI) tuzu siiziildii ve ¢0ziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
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geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (8/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi  tutuldu. Coziicii karistminin  doner  buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, CH3CN’den kristallendirildi. Verim: %51 (0.36 g),
e.n.124°C, Rf: 0.46.

(6¢): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-
spiro-fosfazen tiirevi (4) (0.50 g, 1.20 mmol)’iin 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
konuldu. igerisinden argon gegirilen ¢ozeltiye 1-(2-aminoetil)pirolidin (1.29 g, 11,3
mmol)’in 15 mL THF deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 115 saat
stireyle oda sicakliginda manyetik karistirict tizerinde karistirildi. Olusan AEpir.HCI
(CsH14N2.HCI) tuzu siiziildii ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (3/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi  tutuldu. Coziici karistminin  doner  buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile sar1 yagimsi bir iiriin olarak elde edildi. Verim: %63 (0.53 g), Rf:
0.09.

(6d): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-
spiro-fosfazen tiirevi (4) (0.50 g, 1.20 mmol)’iin 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
konuldu. Igerisinden argon gecirilen ¢dzeltiye 1-(2-aminoetil)piperidin (0.53 g, 4.80
mmol)’in 15 mL THF deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 40 saat
stireyle oda sicakliginda manyetik karistirici {izerinde karistirildi. Olusan AEepip.HCI
(C7H16N2.HCI) tuzu siiziildii ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (3/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi  tutuldu. Coziici karigtminin  doner  buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile sar1 yagimsi bir iiriin olarak elde edildi. Verim: %48 (0.43 g), Rf:
0.08.

3.2.5 0-Vanilin gruplu kismen hetero halkal amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen
tiirevleri (7)’nin sentezi

0-Vanilin gruplu kismen hetero halkali amin [Pir (7a), Pip (7b), DSD (7c), Morf (7d) ve

AEMorf (7e)] siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin sentezi igin kismen siibstitiie
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spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5) kuru THF’de ve argon atmosferinde hetero halkali
aminler [sirasiyla pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD),
morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin]’in asiris1 ile literatiir yontemine (Kogoglu 2012,
Pektas 2015) gore tepkimeye sokuldu (Tepkime 3.5). Tepkime sirasinda agiga ¢ikan
HCI, hetero halkali aminin fazlasi ile hetero halkali amin.HCI tuzu seklinde ¢oktiiriildii.
Tepkime sonunda elde edilen bilesikler, kolon kromatografisiyle saflastirildi.
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(7a): 250 mL hacimli ii¢ agizl bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiic spiro-ansa-
fosfazen tiirevi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)’in 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi konuldu.
Icerisinden argon gegirilen ¢zeltiye pirolidin (0.37 g, 4.38 mmol)’in 15 mL THF’deki
cozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 172 saat siireyle oda sicakliginda
manyetik karistirict tizerinde karistirtldi. Olusan pirolidin.HC1 (C4HgN.HCI) tuzu

stizlildii ve ¢oziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, 2 mL
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benzen/THF karisiminda (8/1) coziilerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Coziicii karigimimin uzaklastirilmasi ile geride kalan kati diklorometan/n-

hekzan karisimindan kristallendirildi. Verim: %27 (0.15 g), e.n.167 °C, Rf. 0.21.

(7b): 250 mL hacimli {i¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie Spiro-ansa
fosfazen tiirevi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)’in 50 mL THF igerisindeki ¢bzeltisi konuldu.
Icerisinden argon gegirilen ¢dzeltiye piperidin (0.53 g, 4.38 mmol)’in 15 mL THF deki
cozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 172 saat siireyle oda sicakliginda
manyetik karistirict tizerinde karistirildi. Olusan piperidin.HCI (CsH33N.HCI) tuzu
sliziildii ve ¢oziiciinlin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, 2 mL
benzen/THF karisiminda (8/1) c¢oziilerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Coziicii karisimimin uzaklastirilmasi ile geride kalan kati diklorometan/n-

hekzan karisimindan kristallendirildi. Verim: %33 (0.19 g), e.n.189 °C, Rf: 0.23.

(7c): 250 mL hacimli ii¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie Spiro-ansa
fosfazen tiirevi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)’in 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi konuldu.
Icerisinden argon gecirilen ¢ozeltiye 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (0.62 g, 4.38
mmol)’in 15 mL THF deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 112 saat
stireyle 180 °C sicaklikta manyetik karigtirict lizerinde karistirildi. Olusan DASD.HCI
(C7H13NO2.HCI) tuzu siiziildii ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (8/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Coziicii karisiminin uzaklastirilmasi ile geride kalan kati
diklorometan/n-hekzan karisimindan kristallendirildi. Verim: %24 (0.16 g), e.n.96 °C,
Rf: 0.27.

(7d): 250 mL hacimli {i¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie Spiro-ansa
fosfazen tiirevi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)’in 50 mL THF icerisindeki ¢ozeltisi konuldu.
Icerisinden argon gegirilen ¢ozeltiye morfolin (0.42 g, 4.38 mmol)’in 15 mL THF deki
cozeltisi 30 dakika slirede damlalar halinde eklendi. 112 saat siireyle 180 °C sicaklikta
manyetik karistirici {lizerinde karistirildi. Olusan morfolin.HCI (C4H9NO.HCI) tuzu
stizlildii ve ¢oziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, 2 mL

benzen/THF karisiminda (8/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi
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tutuldu. Coziicii karisimimin uzaklastirilmasi ile geride kalan kati diklorometan/n-

hekzan karisimindan kristallendirildi. Verim: %29 (0.17 g), .n.96 °C, Rf: 0.48.

(7e): 250 mL hacimli {i¢ agizli bir balona 0-vanilin gruplu kismen siibstitiie Spiro-ansa
fosfazen tiirevi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)’in 50 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi konuldu.
Icerisinden argon gegirilen ¢dzeltiye 4-(2-aminoetil)morfolin (0.53 g, 4.80 mmol)’in 15
mL THF’deki ¢ozeltisi 30 dakika siirede damlalar halinde eklendi. 172 saat siireyle oda
sicakliginda manyetik  karistirict  lizerinde  karistirildi.  Olusan  AEmorf.HCI
(CsH14N20.HCI) tuzu siiziildii ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile
geride kalan kati, 2 mL benzen/THF karisiminda (8/1) ¢oziilerek silika dolgulu kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Kolondan alinan iiriiniin, ¢oziicii karisimi uzaklastirildi.
Sar1 yagimsi bir iiriin olarak elde edildi. Verim: %49 (0.32 g), .n.98 °C, Rf: 0.08.

3.3 In-vitro Biyolojik Aktivite Cahismalar
3.3.1 Hiicrelerin kiiltiirii ve cogaltilmasi

Tez ¢aligmast kapsaminda ticari olarak temin edilen ve 2 ila 4. pasajlar arasinda -
86°C°de stoklanmis olan insan adipoz doku kaynakli kok hiicreler (AKH) (Adipose-
Derived Mesenchymal Stem Cells; Normal, Human ATCC® PCS-500-011T™)
kullanildi. insan AKH’ler laboratuvara transfer edilmesinin ardindan 37°C’ye ayarli su
banyosunda ¢oziilerek hacimce %10 fetal sigir serumu, %1 penisilin-streptomisin ve %1
L-glutamin ihtiva eden 5 mL DMEM-F12 besiyeri igerisinde siispanse edildi. Elde
edilen hiicre siispansiyonu 1100 devir/dakika’da 7 dakika santrifiij edilerek hiicre pelleti
toplanarak hiicre sayimina gegildi. Tripan mavisi temelli hiicre sayimini takiben
hiicreler 6x10% hiicre/cm? olacak sekilde 25 cm?lik kiiltiir kaplarma tohumlanarak
inkiibatore kaldirild1 (%5 CO, ve 37°C, Heracell™ 240i, Thermo). inkiibasyon siiresince
iki giinde bir mevcut besiyeri toplanarak atildi ve taze besiyeri degisimi gergeklestirildi.
Kiltiir siiresince giinliik olarak faz-kontrast mikroskobu ile takip edilen hiicrelerin
kiiltiir kab1 zeminini yaklasik %80 oraninda kapladiginin gdzlenmesinin akabinde
standart tripsinleme islemi yapilarak pasajlandi. Bu asamada hiicreler steril fosfat

tamponlu salin (PBS) (pH: 7.4) ile tekrarli olarak yikandi ve PBS tamponu igerisinde

87



hazirlanmis olan %0.05 Tripsin-0.53 mM EDTA c¢oézeltisi ile etkilestirildi. Hiicrelerin
zeminden kalkmasi faz-kontrast mikroskobu ile takip edildi. Toplanan hiicre
stispansiyonu 1100 devir/dakika’da 7 dakika siire ile santrifiijlendi ve toplanan hiicre

pelleti 1:4 oraninda boliinerek kiiltiir siirdiirtildii.

3.3.2 In-vitro sitotoksisite calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin biyouyumlulugunun tespit edilmesi amaciyla insan AKH ile in-
vitro sitotoksisite c¢aligmalart TS EN ISO 10993-5:2010 Tibbi cihazlarin biyolojik
degerlendirilmesi - Boliim 5: Viicut disi sitotoksisite deneyleri standardina uygun olarak
gerceklestirildi. Bu kapsamda Kiltiirii  stirdiiriilen insan AKH’leri sitotoksisite
calismalar1 amaciyla 5x10° hiicre/cm? 48 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarina tohumlandi.
Kiiltiirde %80 doluluga ulastig1 gozlenen hiicre kiiltiiriinden standart biiylime besiyeri
ortamdan alind1 ve sentezlenen bilesiklerin 4 farkli konsantrasyonda %10’luk dimetil
siilfoksit (DMSO) ihtiva eden besiyeri icerisinde hazirlanmis 1 mL hacimdeki
cozeltileri ile 48 saat siire ile %5 CO, ve 37 °C’ye ayarh inkiibatorde kiiltiire alind.
Siire sonunda besiyerleri ortamdan uzaklastirildi ve hiicreler PBS tamponu ile yikanarak

canlilik analizlerine gecildi.

Hiicrelerin canliliklar1 floresan/absorbans temelli sitotoksisite analiz yontemi (Thermo
Fisher Scientific, alamarBlue® Cell Viability Assay, ABD) kullanilarak incelendi. Bu
amagla, ticari kit talimatlar1 dogrultusunda uygun olarak besiyeri ortamdan uzaklastirild:
ve taze hiicre kiiltiir besiyerine %10 oraninda alamarBlue® reaktifi eklenerek 4 saat siire
ile 37 °C sicaklikta %5 CO2-%95 hava sartlarina ayarli inkiibatorde kiiltiire alind1. Siire
sonunda sentezlenen bilesikleri iceren besiyeri ortamdan toplanarak 570 nm dalga
boyunda Olglimler alinarak hiicrelerin canlilik oranlari tayin edildi (SpectraMax M5,
Molecular Devices, ABD). Molekiilleri ihtiva eden ana besiyeri olan %10 DMSO iceren
besiyeri kontrol olarak ¢alisildi.
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3.4 Doku Miihendisligi iskele Gelistirme Cahismalar

Tez ¢alismas1 kapsaminda sentezlenen bilesiklerin doku miihendisligi uygulamalarina
yonelik iskele iiretim yontemlerinde kullanim potansiyelinin degerlendirildigi pilot
calismalar gerceklestirildi. Bu kapsamda doku miihendisligi uygulamalarinda hiicrelerin
¢ogalmasina, tutunmasina ve gociine olanak saglayan yiiksek ylizey alani sunan nano-
ve/veya mikro-lif temelli membran tretiminde siklikla kullanilan elektro egirme
yonteminden yararlanild: (Sekil 3.1). Bu amagla biyouyumlulugu iyi bilinen toz/pellet
formundaki poli(e-kaprolakton) (PCL) polimeri (Mn: 80.000), son konsantrasyon %10
olacak sekilde diklorometan:metanol (4:1) karsiminda ¢6ziildi. Elde edilen polimer
¢ozeltisine son konsantrasyon 5 mg/mL olacak sekilde sentezlenen bilesikler eklenerek
4-6 saat karistirildi. Siire sonunda elde edilen polimer ¢ozeltisi elektro egirme sistemine
entegre enjektore yiiklendi. Ardindan 0.1 mL/dakika akis hizi, 20-25 cm toplayici
mesafesi ve 16 kV voltaj altinda 30 dakika aliiminyum toplayici yiizeyine membran

toplama islemi siirdiiriildii.

Elektro-egrilmis lifler

PCL cozeltsi

A\ /\ ) /\
YV \J \ / \ / x \
CAWE WA
A VR /
Akis Hiz1 Kontrollii ' L \
Enjektor Pompasi J
omm gmmg °®° 0 Toplayici
0°%c "0 '2q0l (Aliiminyum Levha)

Yiiksek Volta) Gii¢ Kaynagi

Sekil 3.1 Tez c¢alismasi kapsaminda kullanilan elektro egirme cihazinin sematik
gosterimi
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3.5 Elektro-egrilmis Membranlarin Karakterizasyonu

3.5.1 Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizleri

N3P3sClg ve sentezlenen bilesikleri ihtiva eden elektro-egrilmis membranlarin morfolojik
ozelliklerinin incelenmesi amaciyla SEM analizleri gerceklestirildi. Bu amacla es
boyutlardaki membranlar karbon bant yardimiyla 6rnek tutucuya yerlestirildi ve
yiizeyleri ince bir tabaka altinla kaplanip 20 kV altinda SEM cihazi yardimiyla analiz
edildi (Zeiss, EVO-40).

3.5.2 Lif capr analizleri

Elde edilen elektro-egrilmis membranlarin bilesiklerin katkilanmasi sonrasinda kontrol
grubu olarak calisilan standart PCL temelli membranlara gore lif ¢ap1 dagilimlarinin
belirlenmesi amaciyla goriintii  analizleri gerceklestirildi. Bu amagla farkh
magnifikasyonlarda elde edilen SEM mikrograflarinda her bir 6rnek grubu i¢in en az 70
farkli noktadan ImageJ yazilimi yardimiyla lif ¢aplar1 tayin edilerek lif ¢ap1 dagilim
diyagramlari elde edildi.

3.5.3 Mekanik ozelliklerinin incelenmesi

Elde edilen elektro-egrilmis membranlarn bilesiklerin katkilanmasi ile mekanik
davraniglarindaki potansiyel degisimlerin incelenmesi amaciyla g¢ekme testleri
gerceklestirildi. Bu amagla es boyutlarda hazirlanan (1 cm X 2 cm) membranlar,
Shimazdu AGS-X mekanik test cihazi platformunda ¢eneler arasina yerlestirildi ve
ardindan 1 mm/dakika ¢ekme hizi altinda membranlarin maksimum kuvvet ve gerilme

dayanimlar1 incelendi.
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3.5.4 Kan uyumlulugu

In vitro sitotoksite ¢alismalarinda, hiicre canliliga katkis1 belirleyici oranda fazla olan
membranlarin (PCL-6b, PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d) her biri i¢in kan uyumluluk
testleri ISO 10993-4:2017 standardina uygun olarak gergeklestirildi. Bu amagla her biri
es boyut ve agirlikta kesilmis membranlar 1 saat boyunca 254 nm’de UV 15181
kullanilarak sterilize edildi ve ardindan 1 saat boyunca 37 °C’de orbital bir ¢alkalayici
iizerinde PBS ile 1:20 oraninda seyreltilmis tam kan ile etkilestirildi. Inkiibasyondan
sonra ornekler ¢ikarildi ve kan 1500 devir/dakikada 10 dakika siire ile santrifiij edildi
(Allegra X-15R Beckman Coulter, Brea, CA, ABD). Son asamada toplanan

stipernatantdan 545 nm’de absorbans dl¢timleri alinarak % hemoliz degeri tayin edildi.

3.55 1Insan AKH’lerin 3B biyoiskeleler iizerinde cogalma kapasitesinin ve
canhili@inin tayini

Elektro egirme isleminin ardindan, bilesiklerin Katkilarinin tg¢-boyutlu sartlarda
degerlendirilmesi amaciyla in-vitro hiicre kiiltiirii temelli ¢alismalar gergeklestirildi. Bu
amagla es boyutta hazirlanan sentezlenen molekiilleri ihtiva eden membranlar hiicre
kasnaklarina yerlestirilerek UV altinda 2 saat ile sterilizasyon islemine alindi.
Sterilizasyonun ardindan kiiltiirii siirdiiriilen insan AKH’ler 2x10° hiicre/cm? yogunlukta
bliylime besiyeri igerisinde siispanse edilerek tohumlama islemi gergeklestirildi ve hiicre
ihtiva eden biyohibrit doku taslaklar1 %5 CO, ve 37 °C’ye ayarh inkiibatorde kiiltiire
alindi. Stire sonunda besiyerleri ortamdan uzaklastirildi ve membranlar PBS tamponu
ile yikanarak canlilik analizlerine gecildi. Hiicrelerin canliliklar1 floresan/absorbans
temelli sitotoksisite analiz yontemi (Thermo Fisher Scientific, alamarBlue® Cell
Viability Assay, ABD) kullanilarak incelendi. Bu amagla, ticari kit talimatlar
dogrultusunda uygun olarak besiyeri ortamdan uzaklastirildi ve taze hiicre kiiltiir
besiyerine %10 oraninda alamarBlue® reaktifi eklenerek 4 saat siire ile 37 °C sicaklikta
%5 CO,-%95 hava sartlarina ayarli inkiibatorde kiiltiire alindi. Siire sonunda reaktifi
iceren besiyeri ortamdan toplanarak 570 nm dalga boyunda 6l¢limler alinarak hiicrelerin

canlilik oranlari tayin edildi (SpectraMax M5, Molecular Devices, ABD).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Bilesiklerin Sentezi

Bu calismada, o-vanilin’in kuru MeOH’de 1,2-etandiamin ve 1,4-biitandiamin ile
etkilestirilmesinden 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b) elde edildi. 3-MeO-Salen
bilesikleri (1la ve 1b)’nin kuru MeOH’de NaBHy, ile indirgenmesinden 3-MeO-Salan
bilesikleri (2a ve 2b) hazirlandi. 3-MeO-Salan-2-on bilesigi (3a) ve o-vanilin gruplu
kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen tiirevleri, 3-MeO-
Salan bilesigi (2a)’nin kuru THF’de K,COs ile tepkimesinden elde edilen potasyum
tuzu [Ky(2a)]’nin NEt3 varhiginda kuru THF’de ve argon atmosferinde halkali trimer
N3P3Clg ile etkilestirilmesinden sentezlendi. 3-MeO-Salan-2-on bilesigi (3b) ise 3-
MeO-Salan bilesigi (2b)’nin kuru THF’de K,CO; ile tepkimesinden elde edilen
potasyum tuzu [K,(2b)]’nin NEt3 varliginda kuru THF’de ve argon atmosferinde halkali
trimer N3P3Clg ile etkilestirilmesi sirasinda sentezlendi. NEts, tepkimede agiga ¢ikan

HCI asiti, NEt3.HCI tuzu olusturarak ortamdan uzaklastirmak i¢in kullanildi.

Salan bilesiklerinin N3P3Clg ile tepkimelerinde, tepkimede agiga ¢ikan HCI asiti tutmak
i¢in ya Salan bilesiklerinin asirisi (1 ekivalent N3P3Clg ve 2 ekivalent Salan bilesigi) ya
da NEts’iin asiris1 (1 ekivalent N3P3Clg ve 2 ekivalent NEts) kullanilmaktadir. Tepkime
sonrasinda ise iki farkli motife (Spiro-bino-spiro ve spiro-ansa-spiro) sahip fosfazen
tiirevi sentezlenmektedir (Kogoglu 2012, Basterzi 2013, Kogak vd. 2013, Basterzi vd.
2015) (Sekil 4.1). Ancak NEts’iin kullanilmasina bagli olarak spiro-bino-spiro ve spiro-
ansa-spiro motiflerine sahip bilesiklerin verimi farkli olabilmektedir. NEt; yokken yani
Salan bilesiklerinin asiris1 kullanildigunda spiro-bino-spiro motifli fosfazen tiirevlerinin
veriminin spiro-ansa-spiro motifli fosfazen tiirevlerinin veriminden daha fazla oldugu,
NEt; varliginda ise tam tersi durumun yani Spiro-ansa-spiro motifli bilesiklerin
veriminin spiro-bino-spiro motiflilerinkine gore daha fazla oldugu gorilmiistiir
(Kogoglu 2012, Basterzi 2013, Kogak vd. 2013, Basterzi vd. 2015).
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Sekil 4.1 N3P3Clg’nin Salan bilesikleri ile tepkimesinden olusan sas ve shs motifli
fosfazen tiirevlerinin sentezi

Tez calismalarinda o-vanilin gruplu kismen siibstitiie fosfazen tiirevleri (4 ve 5)’in
sentezi NEt; varliginda gergeklestirildi. 0-MeO-Salan bilesigi (2a)’nin NEt3 varliginda
N3P3Clg ile tepkimesinden spiro-bino-spiro (4) ve spiro-ansa (5) motifli fosfazen
tirevleri elde edildi. Bu motiflerin olusmasini gosteren tepkime mekanizmast Sekil
42°de goriilmektedir. N3P3Clg'nin  3-MeO-Salan  bilesigi ile tepkimesi, Sn'(P)
mekanizmasi tizerinden yiirimektedir. Bu tepkime, N3P3Cls halkasindan bir kloriir
anyonunun ayrilmasi ile fosfazenyum katyonunun [NsPsCls]® olusumu ile
baglamaktadir. 3-MeO-Salan bilesigi (2a)’nin fenolik oksijeninin pozitif yiiklii fosfora
baglanmasi ile tepkime devam etmektedir. P-atomuna fenolik oksijeni ile baglanan
grubun hacimli olmasi nedeni ile gruptaki N-atomunun ayni fosfor atomuna atak
yapmasi ve yapidan HCI asidinin ayrilmasi ile 6-iiyeli Spiro motifine sahip bir ara iiriin
(ail) olusmaktadir. Bu nedenle 6ncelikli olarak spiro motifi olusmakta, ansa ve bino
motifleri ise olusmamaktadir. spiro-bino-spiro ve spiro-ansa motiflerinin olugmasi, bu
ara Uriin lizerinden gerceklesmektedir. Ara iirlin (aii)’niin fenolik oksijeninin baska bir
N3P3Clg halkasinin P-atomuna atak yapmasi ile spiro-bino-spiro motifi, ayn1 N3PsClg
halkasiin diger bir fosfor atomuna atak yapmasi ile spiro-ansa motifi olusmaktadir.
Tepkime NEt; varliginda gergeklestirildiginde NEt; ara {irin (aii)’nin ArCH,NH
hidrojeni ile hidrojen bagi vererek ArCH;NH azotunun fosfora atak yapmasini
kolaylagtirmaktadir (Sekil 4.3). Bu durum, tepkimenin Spiro-ansa motifinin olusumu

yoniinde ilerlemesine neden olmaktadir. Dolayisi ile spiro-ansa motifli fosfazen tiirevi
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(5), spiro-bino-spiro motifli fosfazen tiirevi (4)’ten daha yiiksek verimle olugsmaktadir.
spiro-ansa motifinden sonra tepkime daha ileriye gidememekte ve OMe grubunun
yarattigi  sterik engel nedeni ile  spiro-ansa-spiro  motifinin  olusumu
gerceklesememektedir. Tepkime sonrasinda bu tiirevlerin yaninda fosfazen halkasi
icermeyen 3-MeO-Salan-2-on bilesigi (3a) da elde edildi. Bu tii¢ bilesik, kolon
kromatografisi ile birbirinden ayrildi. Diger taraftan 3-MeO-Salan (2b)’nin NEt;
varliginda THF’de N3P3Clg ile tepkimesinden spiro-bino-spiro ve spiro-ansa motifli
fosfazen tiirevleri elde edilemedi (Sekil 4.4). Tepkime sonrasinda 3-MeO-Salan-2-on
bilesigi (3b) elde edildi. Bu durum, 3-MeO-Salan (2b)’nin tamaminin 3-MeO-Salan-2-
on bilesigi (3b)’ye doniistigiinii ve N3P3Clg ile etkilesebilecek potasyum tuzu
[K2(2b)]’nin tepkime ortaminda kalmadigini diisiindiirmektedir (Sekil 4.4). Ayrica 3-
MeO-Salan (2a)’dan 3-MeO-Salan-2-on (3a)’nin e¢lde edilme tepkimesi ile
karsilagtirildiginda, tepkime kosullar1 ayni oldugundan 3-MeO-Salan (2b)’den 3-MeO-
Salan-2-on (3b)’nin daha hizli elde edildigi sdylenebilir.

3-MeO-Salan (2a ve 2b)’nin kuru THF ortaminda K,COj3 ile etkilestirilmesinden de 3-
MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bilesiklerinin elde edildigi goriildi (Sekil 4.5). Bu durum,
3-MeO-Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b)’nin olusumunda NEt3’iin ve N3P3Clg’nin
etkisinin olmadigin1 gosterdi. Salan-2-on motifi, literatiirde bilinen bir motif degildir.
Bu nedenle bu motifin Salan motifinden olusum mekanizmast tam olarak
bilinememektedir. Ancak tepkimenin 3-MeO-Salan yapisindaki iki NH grubunun
oncelikli olarak K,COs’ten gelen COs* iyonuna H-bag: ile baglanmasi ile H,COj3
olusumu ve sonrasinda yapidan H,O’nun ayrilmasi seklinde ilerledigi diistiniilmektedir.
Ayrica Salan bilesiklerinin K,COjs ile tepkimelerinden bu motifin gézlenmemesi (Sekil
4.1), Salan-2-on motifinin olusumunda o-konumundaki metoksi (OCHs) grubunun
varliginin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica Salan bilesiklerinin N3PsClg ile
tepkimelerinden nihayi iiriinde Spiro-ansa-spiro motifinin gézlenmesi ya da spiro-ansa
motifinin hizli bir sekilde spiro-ansa-spiro motifine doniismesi (Sekil 4.1), 0-MeO-
Salan bilesigi (2a)’nin N3P3Clg ile verdigi tepkimede, tepkimenin spiro-ansa-spiro
motifi basamagma gidemeyip Spiro-ansa motifi basamaginda sonlanmasi, yine o-
konumundaki metoksi (OCH3) grubunun varliginin énemli oldugunu vurgulamaktadir
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Ara iiriin (aii)’den spiro-ansa motifinin olusmasinda NEt3’{in rolii
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Sekil 4.4 N3P3Clg’nin 3-MeO-Salan bilesigi (2b) ile tepkimesi
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Sekil 4.5 3-MeO-Salan (2a ve 2b)’den 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)’nin sentezi

0-Vanilin gruplu tamamen hetero halkali amin [Pir (6a), Pip (6b), AEPIr (6c) ve AEPip
(6d)] stibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazenler, kismen siibstitiic fosfazen tiirevi (4)’lin
hetero halkali aminler [sirasi ile pirolidin, piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve 1-(2-

aminoetil)piperidin]’in asiris1 ile tepkimesinden sentezlendi.

0-Vanilin gruplu kismen hetero halkali amin [Pir (7a), Pip (7b), DASD (7c), Morf (7d)
ve AEMorf (7e)] siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri, kismen siibstitiie fosfazen
tirevi (5)’in hetero halkali aminler [sirasi ile pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan, morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin]’in asiris1 ile tepkimesinden
elde edildi.

Hetero halkali aminlerin asirisi, tepkimelerde agiga c¢ikan HCI asidi hetero halkali
amin.HC] tuzu olusturarak tutmak amaci ile kullanildi. spiro-bino-spiro-fosfazen
tirevleri stereojenik fosfor merkezi igermezken, spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinde

birbirine esdeger olmayan iki stereojenik fosfor merkezi bulunmaktadir.
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4.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclari

Sentezlenen bilesikler vakum etiiviinde iyice kurutulduktan sonra element analizleri
yaptirildi. 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b), 3-MeO-Salan-2-on (3a ve
3b) ve o-vanilin gruplu kismen (4 ve 5) ve hetero halkali amin siibstitiie Spiro-bino-
spiro- [Pir (6a), Pip (6b), AEPIr (6c), AEPip (6d)] ve spiro-ansa- [Pir (7a), Pip (7b),
DASD (7c)] fosfazen tiirevlerinin element analizi sonuglarinin hesaplanan degerler ile
uyumlu oldugu goézlendi (Cizelge 4.1). Bu nedenle elde edilen sonuglar, sentezlenen
bilesikler i¢in diisiiniilen yapilar1 dogrulamaktadir. Ancak Morf (7d) ve AEMorf (7e)
stibstitiic spiro-ansa-fosfazen tiirevleri igin element analizi sonuglari, hesaplanan

degerler ile uyumlu goriilmedi.

Cizelge 4.1 Element analizi sonuglar1 [Analiz (hesaplanan)]

ilesik | Kapah Mol
Blll\lecs)lk Fofmiilii Kiitlesi %C VeH VoN

(1a) | CigH2N,O4 328.36 65.70 (65.84) | 6.08 (6.14) 8.34 (8.53)
(1b) | CyH,4N,04 356.42 67.03 (67.40) | 6.34(6.79) 7.56 (7.86)
(2a) | CigH2N,04 332.42 64.95 (65.04) | 7.46 (7.28) 8.23 (8.43)
(2b) | CyHN204 360.45 66.32 (66.64) | 7.54 (7.83) 7.43 (7.77)
(3a) | CioH2N,0O5 358.39 63.37 (63.37) | 5.89(6.19) 7.82 (12.71)
(Bb) | CyHN30s 386.45 62.98 (62.98) | 6.54(6.54) | 10.49 (10.72)
(@) C1gH20ClgNgO4Ps 881.85 2452 (24.52) | 2.29(2.29) | 11.91(12.71)
(5) C1gH,1ClsNsO4P5 570.66 37.45(37.88) | 3.56(3.71) | 12.35(12.27)
(6a) | CsoHgaN1604P¢ 1159.17 51.37(51.81) | 7.11(7.30) | 19.53(19.33)
(6b) | CsgH100N1604Ps 1271.28 54,23 (54.79) | 7.67 (7.93) | 17.44 (17.63)
(6¢c) | CosH124N2404Pg 1503.72 52.11 (52.72) | 8.11(8.31) | 22.55(22.36)
(6d) | C74H140N2404Ps 1615.94 56.18 (55.00) | 8.27 (8.73) | 20.05 (20.80)
(7a) | CyeH37CIN;O4P3 639.99 48.33 (48.79) | 8.27 (5.83) | 15.04 (15.32)
(7b) | CygH41CIN,O4P3 668.05 49.98 (50.34) | 6.22(6.19) | 14.78 (14.68)
(7c) | CsH4sCIN;OgPs 784.12 48.87 (49.01) | 5.15(5.78) | 12.18 (12.50)
(7d) | Cy6H37CIN;OgP3 671.99 49.31 (46.47) | 6.37 (5.55) | 15.23 (14.59)
(7e) | Cs3oH47CINgOg6P5 758.13 49.43 (47.53) | 7.31(6.25) | 15.76 (16.63)
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4.3 Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumu ile lgili Yorumlar
Sentezlenen bilesiklerin elektrospray iyonization yontemine (ESI-MS) gore kaydedilen

kiitle spektrumu EK 1°de ve kiitle spektrumu verileri Cizelge 4.2°de verildi. Fosfazen

tiirevlerinin kiitlesi, °Cl izotopu esas alinarak hesaplandi.

Cizelge 4.2 Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumu verileri

Bilesik No fyon Kiitlesi (m/z) Bilesik Ma
(1a) [MH]* 329.123 328.36
(1b) [M]* 356.159 356.42
(2a) [MH]* 333.149 332.42
(2b) [MH]* 361.182 360.45
(3a) [M-H] 357.135 358.39
(3b) [M-H] 385.162 386.448

(4) [M]* 881.911 881.85
(5) [MH]* 571.938 570.66
(62) [M?igg;]rr 160014?. i25190 1159.17
(6b) [M+4H]* 1275.379 1271.288
(6¢c) [4AEPIr +H] 457.291 1503.72
— .

(6d) [f@izgpi;] 15C)829§1241683 1615.94
(7a) [MH]* 640.136 639,99
(7b) [M]* 668.162 668.05
(7c) [2DASD-2H]* 281.092 784.12
(7d) [M+K+7H]* 718.261 671.99
(7€) ['\E'MAE:\]A] sggggg 758.13




4.4 IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

4.4.1 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumu

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumu EK 2°de ve IR spektrumu verileri Cizelge 4.3’te

sunuldu.

Cizelge 4.3 Sentezlenen bilesiklerin karakteristik IR spektrumu verileri (vcm™)

Bilesik
No V C-H (arom.) VcHa@lif) | Yc=c | Vp=N | VPl VcN VN-H Vco | Vc=o | Vc=N
(1a) 3046 ggg? 1537 - — 1244 — — — 1631
(1b) 3057 gggg 1539 - - 1269 — - - 1534
(2a) 3015 gggg 1590 - - 1276 | 3307 - - -
(2b) - gggg 1588 - - 1276 | 3279 | 1160 - -
(3a) 3065 gggg 1592 - - 1252 — - 1661 -
(3b) 3077 2946 1581 - - 1269 — 1157 | 1534 -
2938 1178
4) - 2890 1594 1230 593 1273 — 1154 — —
2944 1173
(5) - 2837 1581 1228 588 1273 | 3397 | 1136 - -
2849 1177
(6a) - 2938 1582 1215 - 1267 — 1124 - -
2851 1179
(6b) - 2920 1581 1244 - 1280 - 1139 — —
(6¢) - ggg; 1584 | 1176 - 1270 | 3279 - - -
(6d) - gggg 1582 | 1178 - 1270 | 3299 | 1134 - -
2875 1176
(7a) — 2031 1576 1244 597 1271 — 1141 — —
2851 1179
(7b) 3095 2920 1581 1244 597 1280 - 1139 - -
(7¢) - 2869 1584 | 1180 596 1272 1140 - -
(7d) — 2920 1583 | 1194 591 1272 1144 — —
Te 3063 2850 1582 | 1178 539 1270 | 3288 | 1134 - -
2937
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Tez galismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin tamami benzen halkasi icermektedir.
Buna bagh olarak bilesiklerin bir kismunin IR spektrumunda 3077-3015 cm™ arasinda
tipik aromatik C-H baglarina ait gerilme titresimleri gozlenirken, bilesiklerin
tamaminda 1594-1537 cm™ arasmda C=C baglarina ait gerilme titresimleri

goriilmektedir.

3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b) igin karakteristik olan C=N band1 sirasi ile 1631 ve
1625 cm™de gozlenirken, bu bilesigin indirgenmesiyle elde edilen 3-MeO-Salan
bilesikleri (2a ve 2b)’nin IR spektrumunda bu gerilme titresimleri kaybolmakta ve sirasi
ile 3307 ve 3279 cm™’de N-H gerilme titresimleri ortaya ¢ikmaktadir. 3-MeO-Salan-2-
on bilesikleri (3a ve 3b)’nin IR spektrumunda 1661-1531 cm™ arasinda bu bilesikler

icin ¢ok karakteristik olan C=0 gerilme titresimleri goriilmektedir.

Sentezlenen tiim fosfazen tiirevleri (4, 5, 6a-6d, 7a-7e) i¢in karakteristik olan P=N
baglarina ait gerilme titresimleri, 1225-1194 cm™ arasinda gozlenmektedir. Kismen
stibstitiic spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5, 7a-7e) fosfazen tiirevleri igin 597-539
cm™’de P-Cl baglarma ait gerilme titresimleri gozlenmekte, tamamen hetero halkali
amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri (6a-6d)’nin IR spektrumunda P-ClI
baglaruna ait gerilme titresimleri kaybolmaktadir. Bu durum, kismen siibstitiie spiro-
bino-spiro-fosfazen tiirevi (4)’iin hetero halkali aminler (Pir, Pip, AEpir ve AEPIip) ile
tamamen siibstitiie oldugunu, dolayisi ile fosfazen tiirevleri (6a-6d)’nin sentezlendigini
gostermektedir. P-atomlarma bagli siibstitiientlerde N-H grubu bulunduran hetero
halkali amin siibstitiie fosfazen tiirevleri [6¢ (AEPir), 6d (AEPip) ve 7e (AEMorf)]’nin
IR spektrumunda siras1 ile 3279, 3299 ve 3288 cm™’de N-H gerilme titresimleri

gorilmektedir.
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4.4.2 Sentezlenen bilesik katkili PCL membranlarin IR spektrumu

PCL polimerinin ve sentezlenen bilesikler ile katkilanmis membranlarin IR spektrumu,
EK 2’de verildi. Sentezlenen bilesikleri i¢eren PCL membranlarin IR spektrumu,
katkisiz PCL membran spektrumuna benzemektedir Sekil 4.6-Sekil 4.9). Bilesiklerin IR
spektrumunda goézlenen titresim bantlari, PCL membran titresimleriyle ortiismiis olarak
bulunmaktadir. Bunun sebebi, katkilanan bilesiklerin PCL polimerine gore oldukca
diisiik konsantrasyonda katkilanmasidir. Bundan dolayi, bilesiklere ait spesifik titresim
bantlarinin goriilmesi zorlasmaktadir. Ancak genel olarak PCL polimerinin ve
sentezlenen bilesiklerin IR spektrumu ile karsilastirildiginda bilesikler ile katkilanmig
membranlarin IR spektrumunda gerilme titresimlerinde kaymalarin oldugu sdylenebilir.
Ayrica Boliim 4.10.1°de tartisildig: lizere katkisiz PCL polimeri ile karsilagtirildiginda
modifiye polimerlerin SEM goriintiilerinde gozlenen morfolojik farkliliklar ve lif

caplarindaki degisiklikler, bilesiklerin PCL’ye katkilandigin1 géstermektedir.

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)
bilesiklerinin ve PCL polimerinin modifiye halleriyle karsilastirmali IR spektrumlari
(Sekil 4.6) incelendiginde, 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)’nin IR spektrumunda
siras1 ile 1632 ve 1627 cm™de gozlenen C=N baglarina ait gerilme titresimleri,
bilesikler (1a ve 1b) ile katkilanmigs membranlar (PCL-la ve PCL-1b)’nin IR
spektrumunda da gorilmektedir. Beklenildigi gibi 3-MeO-Salen bilesikleri (la ve
1b)’nin indirgenmesi ile C=N baglarina ait gerilme titresimlerinin kaybolmasindan
dolayi bilesikler (2a ve 2b) ile katkilanmig membranlar (PCL-2a ve PCL-2b)’nin IR
spektrumunda da bu titresim frekanslart goriilmemektedir. 3-MeO-Salan-2-on
bilesikleri (3a ve 3b) i¢in karakteristik olan ve sirasi ile 1661 ve 1534 cm™de gozlenen
C=0 bagma ait gerilme titresiminin siddeti, bilesikler (3a ve 3b) ile katkilanmig
membranlar (PCL-3a ve PCL-3b)’nin IR spektrumunda azalmaktadir.
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Sekil 4.6 PCL polimerinin, 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-

MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bilesiklerinin ve bu bilesikler ile katkilanmis
membranlarin karsilagtirmali IR spektrumu

PCL polimerinin, o-vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-
ansa- (5) fosfazen tirevleri ile katkilanmis membranlar (PCL-4 ve PCL-5)’in

karsilastirmali IR spektrumlarinda (Sekil 4.7) da titresim frekanslar1 ortiismektedir.
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Sekil 4.9 PCL polimerinin, o-vanilin gruplu kismen amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen

tirevleri (7a-7€)’nin ve bu tirevler ile katkilanmis membranlarin
karsilastirmali IR spektrumu
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4.5 o-Vanilin Gruplu Kismen (4 ve 5) ve Hetero Halkali Amin (6a-6d ve 7a-7e)
Siibstitiie Fosfazen Tiirevlerinin **P NMR Spektrumu ile ilgili Yorumlar

0-Vanilin gruplu kismen (4 ve 5) ve hetero halkali amin (6a-6d ve 7a-7e) siibstitiie
fosfazen tiirevlerine ait **P NMR spektrumlari EK 3’te ve *'P NMR kimyasal kayma

degerleri Cizelge 4.4’te verildi.

3p NMR spektrumlarindaki desene bakilarak 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b) ile
N3P3Clg’nin tepkimesinden elde edilen bilesigin spiro-bino-spiro (4) ya da spiro-ansa
(5) motifine sahip oldugu kolaylikla anlasilabilmektedir.

Kismen (4) ve tamamen Pir (6a), AEPIr (6¢) ve AEPip (6d) siibstitiie Spiro-bino-spiro
motifli fosfazen tiirevleri, AX; spin sistemine sahip (ikili ve ticlii pik deseni sergileyen)
bir *'P NMR spektrumu vermektedir. Uglii pik OPN fosforunu ve ikili pik bilesik (4) ve
tirevler (6a-6d) igin sirasi ile CIPCl ve XPX (X=hetero halkali amin) fosforlarini
gostermektedir. spiro-bino-spiro-Fosfazen (4)’tin OPN fosforu igin gozlenen kimyasal
kayma degeri beklenenden daha biiyiiktiir. Bu durum, yapida bulunan metoksi (OCHz)
grubunun elektron ¢ekici bir grup olmasi nedeni ile OPN fosforunun elektron
yogunlugunun azalmasina atfedilebilir. spiro-bino-spiro-Fosfazen (4)’iin siibstitiisyonu
ile daha elektronegatif olan Cl-atomlarinin hetero halkali amin gruplar ile yer
degistirmesi sonucu geminal siibstitiisyonun oldugu fosforlarin (NPN) kimyasal kayma
degerinde 0=0.04-0.54 ppm’lik bir azalma, OPN fosforlarinin kimyasal kayma
degerinde ise 6=1.77-2.19 ppm’lik bir bir artis s6z konusudur. Bu durum, hetero halkali
amin gruplarmin bagli oldugu fosfor atomuna az da olsa elektron verdigine isaret
etmektedir. Tamamen Pip siibstitiie Spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi (6b) 3P NMR
spektrumunda tek bir pik vermistir ki fosfor sinyallerinin 6=23.79 ppm’de iist iiste

cakismasindan dolay ikili ve Giglii piklerin yeri belirlenememektedir.

Diger taraftan tamamen hetero halkali amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri
(6a-6d) i¢in iki bag 6teden P—P eslesme sabiti, (%Jpp), kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-

fosfazen tiirevi (4)’lin eslesme sabitine gore daha kiigiiktiir.
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Cizelge 4.4 0-Vanilin gruplu kismen (4 ve 5) ve hetero halkali amin (6a-6d ve 7a-7e)
siibstitiie fosfazen tiirevlerinin *P NMR spektrumu verileri (CDCls, 6 ppm,

J Hz)
SCH3 H3C, \ X ¥ O/CH3 H:sC\O X X
\\ N7B ™\ NN
j? EC, b x| "g 30" %
4\ /4 \/ NP N xBRSAN NN\
X: Cl, Plr, AEPir, AEPip X: Pip
Bilesik no | Spin sistemi | SCIPCI | 5)CIPO | JOPN | NPN ?Jpp/Hz
4) AX, Px:24.22 — PA:18.07 — “Iax:42.2
(6a) AX, — — Pa:19.84 | Px:24.18 | “Jax:54.7
(6b) AB, — — 23.79 et
(6C) AX, — — PA:20.16 | Px:23.76 | “Jax:58.3
(6d) AX, — — PA:20.26 | Px:23.68 2JAX:58.2
HyC Cl\ / CHy HiC X CH3 H3C\ CHy
0 0]
@b\ ,Pg(j@ @5;,“\\ j@@hﬁ\\ L)
X: Plr, Pip, DASD, Morf X AEMorf
Bilesik no | Spin sistemi | JCIPCI oCIPO 0OPN ONPN *JpplHz
ZJABZ*
(5) ABX Px:29.33 | Pg:25.08 | Pa22.33 | — 2Jax:73.9
21ax:45.0
Iam:54.3
(7a) AMX — Px:28.22 | Pp:26.40 | Pa:20.15 | %Jax:43.3
2Jux:46.6
ZJAM:47.6
(7b) AMX — Px:27.81 | P\:26.23 | PA:23.74 | Yaxi47.7
Inx:47.7
ZJAM:*
(7c) AMX — Px:33.19 | P\i27.63 | Pai24.13 | Yax:*
ZJM)(:*
2 ko
Iam:
(7d) AMX — Px:33.34 | P\:27.68 | PA:24.35 | Yax:*
Ivmx:*
Jag:55.2
(7e) ABX — Px:23.72 | Pg:20.91 | PA:20.25 | %Jgx:60.8
Jax:40.1
*Hesaplanamadi.
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spiro-ansa Motifli kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7d) siibstitiie fosfazen
tiirevleri sirasi ile ABX ve AMX spin sistemine sahip *'P NMR spektrumu vermektedir.
spiro-ansa-Fosfazenler (5 ve 7a-7d)’nin *'P NMR spektrumda ii¢ farkli yayvan pik
goriilmektedir. Diisiik kimyasal kayma degerinden yiiksek kimyasal kayma degerine
dogru fosfor sinyalleri, kismen siibstitiie tiirev (5) i¢in OPN (P4), CIPO (Pg) ve CIPCI
(Px) ve hetero halkali amin siibstitiie tiirevler (7a-7d) igin NPN (Pa), OPN (Pym) ve
CIPO (Px) seklinde siralanmaktadir. Siibstitiisyon ile daha elektronegatif olan CI-
atomlar1 yerine hetero halkali amin gruplarinin geg¢mesi ile beklenildigi gibi P-
atomlarinin kimyasal kayma degerinde 4.98-9.28 ppm’lik bir azalma, OPN fosforlarinin
kimyasal kayma degerinde ise 3.90-5.33 ppm’lik bir artma olmaktadir. Bu durum,
kismen siibstitiie tiirev (5)’te hetero halkalardan fosfazen halkasina dogru bir elektron
akisinin, hetero halkali amin siibstitiie tiirevlerde ise fosfazen halkasindan hetero
halkalara dogru bir elektron akisinin oldugunu gostermektedir. AEMorf siibstitiie Spiro-
ansa-Fosfazen (7€) ise *P NMR spektrumunda NPN (P,) ve OPN (Pg) fosforlarimin her
birine ait ikilinin ikilisi ve CIPO (Px) fosforuna ait ikili pik ile ABX tipi bir spektrum
vermektedir. Ikili pik agildiginda ise her bir pikin birer omuz verdigi goriilmekte ve

dolayist ile bu ikili pikin de ikilinin ikilisi oldugu anlagilmaktadir.

Dort farklh kimyasal ¢evreye sahip fosfor atomu/atomlari igeren fosfazen tiirevlerindeki
stereojeniklik, X-1smn1 kirinimi yontemi ile incelenebilmektedir. Bu tiirevlere kiral
coziiciller (CSA) eklenerek kaydedilen P NMR spektrumlarinda meydana gelen
degisikliklerden yararlanilarak da stereojenik 6zellikler aragtirilabilmektedir (Porwolik-
Czomperlik vd. 2002). Iki stereojenik fosfor merkezi igeren fosfazen tiirevlerinin p
NMR spektrumu kiral ¢oziiciiler eklenerek kaydedildiginde rasem formunun NMR
sinyallerinde esit siddette ikiye ayrilma, mezo formunun NMR sinyallerinde ise
ayrilmanin olmadig1 veya kimyasal kayma degerlerinde kiiciik degisikliklerin oldugu
gozlenmektedir. Her kiral ¢oziicii ise bu amag i¢in kullanilamamaktadir. Fosfazen
kimyasinda CSA olarak en ¢ok tercih edilen bilesik, (S)-(+)-2,2,2-triflor-1-(9-antril)-
etanol) (Sekil 2.16b) olup bu kiral ¢6ziicliniin N- ve P-atomlarini igeren bilesiklerde
etkili oldugu bilinmektedir. Stereoizomerlerden rasem karisimini (RR ve SS) igeren

fosfazen tiirevlerinde bu ¢oziicii sadece SS konfigiirasyonlu enantiyomer ile H-bagi
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yaparak kompleks olusturmaktadir. Bu nedenle SS enantiyomerine ait piklerde kayma

goriiliirken RR konfigilirasyonuna sahip enantiyomere ait pikler yerinde kalmaktadir.

Sentezlenen o0-vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie
fosfazen tiirevlerinde ii¢ farkli fosfor atomu bulunmaktadir. Bu fosfor atomlarindan iki
tanesi (OPN ve OPCI) dort farkli kimyasal ¢evreye sahip oldugundan stereojeniktir
(Sekil 4.10) ve diastercomerlerin olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle 3-MeO-
Salan bilesigi (2a)’nin THF’de NEt; varliginda N3P3Clg ile stibstitiisyon tepkimesi, dort
farkli gruba bagli oldugu igin stereojenik merkez olan iki fosfor atomuna sahip spiro-
ansa motifli tiirev (5)’1 verdigi i¢in dnemlidir. Yeni spiro-ansa motifli kismen siibstitiie
fosfazen (5)’in hetero halkali aminler ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinden elde
edilen fosfazen tiirevleri (7a-7e) de iki esdeger olmayan stereojenik fosfor atomu
icermektedir. Dolayisiyla tez ¢alismalari kapsaminda sentezlenen spiro-ansa motifli
fosfazen tiirevlerinin stereojenik Ozelliklerinin CSA [(R)-(-)-2,2,2-Trifloro-1-(9-
antril)etanol] ilaveli P NMR spektroskopisi ile incelenmesi hedeflendi. Bunun i¢in
ornek olmasi bakimindan kismen siibstitiie (5) ve bu bilesigin Pip siibstitiie tiirevi (7a)

secilerek bu bilesiklerin CSA ilaveli $1p NMR spektrumu alindi.

C .
H3C I\P/ 'CH3 H3C \P/ CH3
N\ 4 N /

o .f_:-f ~ o 0 2N o

ook ke Ok ke
* px ok
>
\4 N H\Cl .\'( \F/H\Cl

I—[ I—lA

o-Vanilin gruplu o-Vanilin gruplu
kismen siibstitiie hetero halkali amin siibstitiie
spiro-ansa-fosfazen spiro-ansa-fosfazen
(5) (7a-Te)

Sekil 4.10 0-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitlie spiro-
ansa motifli fosfazen tiirevlerinin iki stereojenik fosfor atomu

Sekil 4.11'e gore kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie Sspiro-ansa-
fosfazen tiirevleri, (i) psddomezo karisimina (ii) rasem karigimina ve (iii) psédomezo +

rasem karisimina (psddomezo rasemat) sahip olabilir. Enantiyomerlerin bir karisimi
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olarak RS' ve SR', simetri diizleminin olmamasi nedeniyle klasik bir mezo sistemi
degildir. Ancak, RS' ve SR' enantiyomerlerinin varlig1 dikkate alindiginda bdyle bir
karigim, "ps6domezo" sistemi olarak tanimlanabilir [Trost 1996, Trost ve Sorum 2003)].
spiro-ansa-Fosfazen tiirevleri (5 ve 7a-7e)’nin OPN ve CIPO fosforlar farkli olmasina
ragmen bu fosforlarinin optikge aktifliklerinin  birbirine ¢ok yakin oldugu
diistiniilmektedir. Stereojenik fosfor atomlarina bagli olan gruplarin farkli olmasindan
yani iki esdeger olmayan stereoenik fosfor atomunun varligindan dolayr o-vanilin
gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie Spiro-ansa-fosfazen
tirevlerinden cis yapida olanlarin "psodomezo karisimi" (RR'/SS') ve trans yapida
olanlarin rasem karigimi (RR'/SS") olarak var olmasi beklenmektedir (Sekil 4.10) (Ault
2008). spiro-ansa-Fosfazen:CSA mol orani 1:10 olacak sekilde kaydedilen CSA ilaveli
3'p NMR spektrumlarinda CSA’nin spiro-ansa-fosfazen tiirevileri (5 ve 7a)’nin p
NMR spektrumu iizerine etkisi Sekil 4.12°de gosterildi. **P NMR kimyasal kaymalari
tizerine CSA’nin etkisini gosteren veriler ise Cizelge 4.5’te sunuldu. Kiral spiro-ansa-
fosfazen tiirevi (5 ve 7a) ve kiral ¢oziicii (CSA) arasindaki solvasyon tepkimesinin bir
sonucu olarak ¢ozeltide enantiyomerler icin farkli 3P NMR sinyalleri gozlendi. CSA
ilavesinden sonra fosfazen tiirevi (7a)’nin NPN fosforuna ait pikin (ikilinin ikilisi) iki
farkli enantiyomere ait iki ¢izgiye ayrildigr goriildii. Bu durum bilesik (7a)’nin rasem
karisimi olarak var oldugunu gosteren en kesin delildir. Diger taraftan kiral bir fosfazen
bilesiginin rasem karistmi halinde var olabilmesi i¢in fosfor atomlarina ait NMR
sinyallerinden birinin ayrilmaya ugradigini gérmek de bir delil olarak yeterlidir.
Dolayist ile her ne kadar spiro-ansa-fosfazen (7a)’nin yayvan pikler veren CIPO ve
NPN fosforlari, CSA ilavesi ile yine yayvan olarak goriilse de NPN fosforuna ait pikin
ayrilmaya ugramasi, bu bilesigin rasem karisimi olduguna isaret etmektedir. Fosfazen
(7a) i¢in Cizelge 4.5’te goriilen ¢ok yiiksek degerlerden CSA’nin bilesik (7a)’nin

spektrumunu oldukca etkiledigi anlagilmaktadir.

Diger taraftan CSA ilavesinden sonra fosfazen tiirevi (5)’in fosforlarina ait piklerde
kiiclik kimyasal kaymalarin diginda herhangi bir ayrilma gézlenmedi. Bu durum ikilinin
ikilisi olarak goriilen CIPCI fosforunun pikinde ¢ok belirgindir. Bu nedenle bilesik
(5)’in biiyiik olasilikla psodomezo yapisina sahip oldugu sdylenebilir. Ancak OPN ve
CIPO fosforlari i¢in gozlenen yayvan pikler, CSA ilavesi ile yine yayvan pikler olarak
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goriilmektedir. Dolayisi ile bu piklerin igerisinde belirlenemeyen ayrilmalar da olabilir.
Bu nedenle spiro-ansa-fosfazen (5), rasem formuna sahip olabilir. Bunun diginda spiro-
ansa-fosfazen (5), psédomezo formunun yaninda rasem formunu da igerebilir. Bu
durumda da psddomezo rasemat yapisindan bahsetmek gerekecektir. Fosfazen (5)’in
psddomezo rasemat olarak var olup olmadigi ise bilesigin CD spektrumundan
anlasilabilir. CD spektrumunda gozlenebilecek pozitif ve negatif koton etkisi, bilesik
(5)’in rasemat olarak var olabilecegini gosterecektir. Dolayisi ile CSA ilavesi ile
bilesiklerin  *'P NMR spektrumunda meydana gelen degisiklikler ve CD
spektrumlarindan elde edilen sonuglarin birlikte degerlendirilmesi ile tez kapsaminda
sentezlenen diger spiro-ansa motifli fosfazen tirevleri (7b-7e) wve nicelerinin
psédomezo, rasemat veya psddomezo rasemat olarak var olup olmayacag belirlenebilir.
Bilesiklerin uygun kristalleri elde edildiginde kristal yapilarinin ¢oziilerek stereojenik

fosfor atomlarinin mutlak konfigiirasyonu konusunda kesin kaniya varilacaktir.

O X /Cl Cl X O
AN
TF r R r
R | S / s |
" QO OQ/ "
RS’ SR’
X
psddomezo
karisimi Cl
cis-spiro-ansa fosfazen hetero halkali amin

RR' S’

rasem
karisimi
trans-spiro-ansa fosfazen

Sekil 4.11 cis- ve trans-spiro-ansa-Fosfazen tiirevleri (5 ve 7a-7e) igin kiral izomerler
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Sekil 4.12 CSA ilavesinin o-vanilin gruplu kismen (5) ve Pip (7a) siibstitie Spiro-ansa motifli fosfazen tiirevlerinin **P NMR

spektrumlarina etkisi



Cizelge 4.5 spiro-ansa-Fosfazen tiirevleri (5 ve 7a)’nin P NMR spektrumu verileri ve
3P NMR kimyasal kaymalar1 iizerine CSA’min etkisi

(i) * P NMR spektral verisi (ppm, 293K de CDCl; ¢ézeltisinde 202.46 MHz)

Bilesik no | 6CIPCI oCIPO 0OPN ONPN 2JpplHz
2Iag*

(5) Px:29.33 Pg:25.08 Pa:22.33 - 2Jsx:73.9
2Jpx:45.0
“Jam:54.3

(78) - Px:28.22 Pm:26.40 Pa:20.15 2Iax:43.3
2Imx:46.6

(i) 10:1 CSA:molekiil mol oraninda CSA ilaveli ** P NMR spektral verisi (ppm)

Bilesik no | oCIPCI oCIPO 0OPN ONPN

(5) Px:29.55 Pg:25.09 Pa:22.35 -

(7a) - Px:28.95 Pm:26.29 Pa:20.12

(iii) 10:1 CSA:molekiil mol oraninda *' P NMR kimyasal kaymalari iizerine CSA’nin

etkisi (ppb)

Bilesik no oCIPCI oCIPO 00PN oNPN

(5) +220 +12.4 -30.2 -

(7a) - +730 -110 -30

(iv) 10:1 CSA:molekiil mol oraninda enantiyomerik sinyallerdeki ayrilma (ppb)

Bilesikno | JCIPCI SCIPO JOPN ONPN
(5) _ ** **
(7a) 460 Hok 280

* hesaplanamadi, ** belirlenemedi.
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4.6  Sentezlenen Bilesiklerin >*C NMR Spektrumu ile ilgili Yorumlar

4.6.1 3-MeO-Salen (1ave 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a
ve 3b) bilesiklerinin *C NMR spektrumu

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)
bilesiklerine ait *C NMR spektrumlar1 EK 4’te ve BC NMR kimyasal kayma degerleri
Cizelge 4.6°da verildi. Bu bilesiklerin *C NMR spektrumundan elde edilen pikler,
molekiillerin yar1 parcasindaki karbon sayisina esittir. Bu durum, bilesiklerin ¢ozeltide

simetrik oldugunu gostermektedir.

3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)nin *C NMR spektrumunda sirasi ile 165.7 ve
165.0 ppm’de azometin karbonuna (HC=N) ait sinyal goriilmektedir. 3-MeO-Salen
bilesikleri (1a ve 1b)’nin indirgenereck 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)’yi verdigi,
imin (HC=N) karbonlarina ait pikin yok olup sirasi ile 57.1 ve 52.3 ppm’de benzilik
karbonlarina (ArCH,N) ait sinyalin ortaya ¢ikmasi ile anlasilabilmektedir. 3-MeO-
Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b)’nin 3-MeO-Salan bilesiklerinden (2a ve 2b)’den elde
edildigi ise 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)nin *C NMR spektrumu ile
karsilastirildiginda  3-MeO-Salan-2-on  bilesikleri (3a ve 3b)nin *C NMR
spektrumunda aromatik bolgedeki karbonlarin kimyasal kayma degerini asan bir ppm
degerinde [162.2 ppm (3a) ve 162.4 ppm (3b)] NC(O)N karbonuna ait yeni pikin ortaya
¢ikmasi ile anlasilmaktadir.

114



Cizelge 4.6 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on
(3a ve 3b) bilesiklerinin **C NMR spektrumu verileri (CDCls, 6 ppm, J Hz)

OCH; | H3CO  OCH; H3CO OCH; H;CO
NG fC)j @H )ﬁ)j @ ):Cl))
"3 ch=\' \H / \

\r J \../R\_/
3 —.\-‘Ieb—Saleﬂ 3 —MeO—Salan 3 —.\-{eO—Salan—Z—on
(1a ve 1h) (2a ve 2b) (3ave 3b)
C (1a) (1b) (2a) (2b) (3a) (3b)
NCH,CH, - 28.4 - 27.1 - 23.9
NCH, 59.5 58.5 47.6 48.3 42.6 45.7
ArCH,N - - 57.1 52.3 43.3 49.4
ArCH=N 166.7 165.0 - - - -
OCHj, 56.1 56.1 55.9 55.9 55.0 56.0
NC(O)N - - - - 162.2 164.2
ArC | C; 148.3 148.6 146.8 147.4 144.8 146.2
C, 118.4 118.4 122.7 122.7 122.9 122.1
Cs 1141 113.9 110.9 110.9 111.0 111.9
Cy 118.1 117.7 118.9 118.6 119.4 118.5
Cs 123.2 122.9 120.8 120.5 122.5 123.9
Ce 1514 152.3 147.9 148.1 147.9 148.8
4.6.2 o0-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d)

siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin *>*C NMR spektrumu

0-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d) siibstitiie Spiro-
bino-spiro-fosfazen tiirevlerine ait “*C NMR spektrumlari EK 4’te ve “C NMR
kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.7°de verildi. Sentezlenen bilesiklerin BC NMR
spektrumundan elde edilen pikler, spiro-bino-spiro-fosfazenlerin yari pargasindaki
karbon sayisina esittir. Bu durum, bilesiklerin ¢ozeltide simetrik oldugunu
gostermektedir. Kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a ve 6C) siibstitiie spiro-
bino-spiro-fosfazenlerin tiirevlerinin HSQC spektrumu (EK 6), bilesiklerdeki karbon ve

proton sinyallerinin yerlerinin belirlenmesinde olduk¢a yararli oldu. Sentezlenen
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tamamen hetero halkali amin siibstitiie Spiro-bino-spiro-fosfazenler (6a-6d)’nin bino-
kopriistindeki NCH, karbonlarmin kimyasal kayma degeri, hetero halkali amin
stibstitiientlerindeki NCH, karbon sinyallerinden kolaylikla ayirt edilebilmektedir.
Kismen siibstitiie tlirev (4)’teki Cl-atomlarinin hetero halkali aminler ile tamamen
stibstitlie oldugunu gosteren en onemli deliller, tamamen siibstitiie fosfazenler (6a-
6d)’nin *C NMR spektrumunda hetero halkali amin siibstitiientlerine ait karbon
sinyallerinin (6b ve 6d i¢in NCH,CH,CH; 6a-6d i¢in NCH,CH, ve NCH,; 6¢ ve 6d
icin NHCH,CH, ve NHCH,CH,) gdzlenmesidir. Gerek *C NMR spektrumlarinda
gerekse "H NMR spektrumlarinda tamamen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazenler (6a-
6d)’nin geminal hetero halkali amin siibstitiientlerindeki karbon ve protonlar, kiigiik
kimyasal kayma degeri farkliliklar1 ile iki sinyal vermektedir. Bilesikler i¢in c¢izilen
sematik yapidan da goriilecegi lizere (Sekil 4.13a), hetero halkali amin gruplarindan
birisi 1,2-etandiamin pargasindaki N-atomunu goriirken digeri spiro-halkasindaki
ArOCHj; oksijenini yine esit mesafeden gérmekte ve bu nedenle esdeger olmamaktadir.
Hetero halkali amin siibstitiientlerindeki karbon atomlari i¢in esdeger olmama durumu,
NCH,CH,CH, [Pip], NCH,CHj [Pir ve Pip (6¢ harig)] karbon sinyalleri i¢in ¢ok net bir
sekilde goriilmektedir. Ug bag teden karbon-fosfor eslesmeleri (Jpc); Pir (6a) ve Pip
(6b) siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazenlerin hetero halkali amin siibstitiientlerinin
NCH,CH; karbonlari igin gézlenmektedir. Diger taraftan iki bag (2Jpc) 6teden karbon-
fosfor eslesmeleri, kismen siibstitiie tiirev (4)’tin NCH; ve ArCH,;N karbonlar1 ve
tamamen Pir siibstitiie tiirev (6a)’nin NCH; karbonlar1 i¢in goriillmektedir. Tim spiro-
bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin OCHjz karbonlarina ait sinyaller 55.8-57.4 ppm
araliginda goriilmektedir. Bilesiklerdeki aromatik karbon atomlar: ile fosfor atomlar
arasindaki eslesmeler, C; (*Jpc1), C2 (3Jpc2) Ve Cs (Jpcs) karbonlari i¢in beklense de bu
eslesmeler C, (Jpcz) (4 ve 6a) ve C; ({Jpci) (6a) karbon atomlari igin goriilmektedir.
Fosfazen tiirevi (6a)’nin C; ve C, karbonlari i¢in gbzlenen eslesmeler, ikincil etkiden
(second order effect) (Shaw 1989) kaynaklandig1 diisiiniilen {i¢li (triplet) pik olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu tglii piklere ait eslesme sabitleri, u¢ sinyaller dikkate
alinarak hesaplandi. Ayrica spiro-bino-spiro-fosfazenler (4 ve 6a-6d)’nin kimyasal
kayma degeri birbirine ¢ok yakin olan C; ve Cg ipso karbonlarindan hangisinin daha
yiikksek kimyasal kayma degerine sahip olacagina karar vermede bilesik (6a) igin

gozlenen ikincil etkilesim faydali oldu.
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(a) (b)
Sekil 4.13 o-Vanilin gruplu hetero halkali amin siibstitiic (a) spiro-bino-spiro- (6a-6d)

ve (b) spiro-ansa- (7a-7e) fosfazen tiirevlerinde hetero halkali amin

stibstitiientlerine ait karbonlarin ve protonlarin kimyasal ¢evresindeki
farklilik

X

hetero halkali amin
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Cizelge 4.7 0-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d) siibstitiie Spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin **C NMR
spektrumu verileri (CDCl3, 0 ppm, J Hz)

8TT

X\P X O,Csﬂﬁ 4 H3C 5 X, X
N N 1 3 N Xy
‘\[], I o”2f ol l,/\
i “\T I NN N

C (4) (62) (6b) (6¢) (6d)
NCH,CH,CH; | — - 24.99 (A) - 24.3 (A)
25.04 (B) 24.4 (B)
NCH,CH - 26.3 (A) °Jpc=7.6 26.1 (A) *Jpc=6.9 23.4 (A) 25.4 (A)
26.4 (B) %Jpc=7.0 26.4 (B) %Jpc=5.5 23.5 (A) 25.6 (B)
NCH, 44.7 *Jpc=15.1 pirolidin piperidin pirolidin piperidin
46.1 (A) °Jpc=3.8 45.2 (A) 54.2 54.2 (A)
46.3 (B) 2Jpc=3.9 45.3 (B) 54.3 (B)

bino bino bino bino

53.6 53.4 53.4 53.3

NCH,CH,NH | — — — 54.0 56.2

NCH,CH,NH | — — — 54.8 57.1

ArCH;N 43.0 “Jpc=6.3 51.7 51.7 51.6 51.6

OCH; 56.1 56.4 56.5 55.8 57.4

ArC | C, 146.8 149.5 °Jpc=7.1 149.5 151.5 1515

C, 122.7 *Jpc=7.1 126.1 °Jpc=8.3 126.1 128.3 128.2

Cs 122.2 122.9 123.0 118.2 118.2

Cy 119.7 118.2 118.2 123.2 123.1

Cs 110.3 112.1 112.2 111.8 111.9

Cs 144.2 140.8 140.8 135.8 1355

A ve B heteo halkali aminlerin kimyasal ¢evresi farklanmis karbonlar.




4.6.3 0-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie spiro-
ansa-fosfazen tiirevlerinin **C NMR spektrumu

o-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie Spiro-ansa-
fosfazen tiirevlerine ait *>C NMR spektrumlari EK 4’te ve *C NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 4.8de verildi. Sentezlenen spiro-ansa-fosfazenler simetrik bir yapiya
sahip degildir. Bu nedenle bu tiirevlere ait karbonlar C ve C’ olarak ifade edildi.
Fosfazen tiirevleri (5 ve 7a-7e) i¢in hetero halkalar disinda spiro-ansa motifinden
kaynaklanan iki NCH,, iki ArCH;N ve iki OCHj; karbonu bulunmaktadir ve bu
bilesiklerin iki tarafindaki aromatik karbonlar i¢in de kimyasal kayma degerlerinin
dogal olarak farklandigi goriilmektedir. Bu farklanmalar bilesiklerin *C NMR
spektrumunu oldukg¢a zor hale getirmektedir. Ancak kismen (5) ve tamamen hetero
halkali amin (7b, 7c ve 7e) siibstitlie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin HSQC spektrumu
(EK 6), bilesiklerdeki tiim karbon ve proton sinyallerinin yerlerinin belirlenmesinde
olduk¢a yararli oldu. Kismen siibstitiie tiirev (5)’teki Cl-atomlarinin hetero halkali
aminler ile tamamen stibstitiie oldugunu gosteren en dnemli deliller, tamamen siibstitiie
fosfazenler (7a-7e)’nin **C NMR spektrumunda hetero halkali amin siibstitiientlerine ait
karbon sinyallerinin (7b ve 7c¢ igin NCH,CH,CH,; 7a-7e i¢cin NCH,CH, ve NCH,; 7c
ve 7d i¢cin NHCH,CH, ve NHCH,CH; ve 7c¢ i¢gin OCH,CH, ve OCO) gozlenmesidir.
Gerek *C NMR spektrumlarinda gerekse 'H NMR spektrumlarinda kismen hetero
halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazenler (7a-7e)’nin geminal heterohalkali amin
stibstitiientlerindeki karbon ve protonlar, kii¢lik kimyasal kayma degeri farkliliklar ile
iki sinyal vermektedir. Bilesikler i¢in ¢izilen sematik yapidan da goriilecegi iizere (Sekil
4.13b), hetero halkali amin gruplarindan birisi 1,2-etandiamin pargasindaki N-atomunu
goriirken digeri spiro-halkasindaki ArOCH; oksijenini yine esit mesafeden gérmekte ya
da hetero halkali amin gruplarindan birisi Cl-atomunu goriirken digeri ArOCH>
oksijenini gormekte ve bu nedenle esdeger olamamaktadir. Hetero halkali amin
stibstitiientlerindeki karbon atomlari i¢in esdeger olamama durumu, NCH,CH,CH,
(7b), NCH,CH; (7a-7c), NCH, (7a ve 7b) ve OCHj, (7e) karbon sinyalleri i¢in ¢ok net
bir sekilde goriilmektedir. Ug bag Steden karbon-fosfor eslesmeleri (*Jpc); Pir (7a) ve
Pip (7b) siibstitiie spiro-ansa-fosfazenlerin hetero halkali amin siibstitiientlerinin
NCH,CH; karbonlar1 ve Morf (7d) siibstitiie fosfazen tiirevinin OCH, karbonlar1 i¢in

gbzlenmektedir. Diger taraftan iki bag (zJpc) oteden karbon-fosfor eslesmeleri, kismen
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(5) ve tamamen Pir (7a) ve Pip (7b) siibstitiie spiro-ansa-fosfazenlerin NCH, ve
ArCH;N karbonlar1 igin goriilmektedir. Bilesiklerdeki aromatik karbon atomlar ile
fosfor atomlar arasindaki eslesmeler, Cy (3Jpc1), C1” ((Jpc1), Ca (Cdpc2), Ca” (CJpc2?), Co
(CJpcs) Ve Cs” (3Jpcs’) karbonlart icin beklense de bu eslesmeler C, ((Jpc) (5 ve 7d) ve

C," (5) karbon atomlari i¢in goériilmektedir.
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Cizelge 4.8 0-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiic spiro-
ansa-fosfazen tiirevlerinin **C NMR spektrumu verileri (CDCls, 6 ppm, J

Hz)
H3C\D
5 &,
4
2
C 5) (7a) (7b) (7c) (7d) (7e)
NCH,CH,CH, — — 24.8 (A) — - -
24.9 (B)
NCH,CH, - 26.1 (A) 26.1 (A) 34.5 (A) - -
335c=9.1 335c=6.0 34.6 (B)
26.5 (B) 26.2 (B)
3JpC:9.2 3JpC:3.8
NCH, 44.6 425 42.7 43.2-43.7 | 43.4-43.6 53.2
23pc=14.0 | Wpc=14.1 | 2pe=14.2
NCH,’ 44.6 42,5 42.7 43.2-43.7 | 43.4-43.6 53.2
NCHj; (ha) - pirolidin piperidin DASD morfolin morfolin
44.9 (A) 45.0 (A) 42.0 43.4-43.6 53.7
46.1 (B) 45.4 (B)
NCH,CH,NH - - - - 56.4
56.6
NCH,CH,NH - - - — 56.9
57.1
ArCH,N 42.9 46.5 42.9 43.2-437 | 43.4-436 51.6
230c=4.2 23,.=3.8 23,c=4.8
ArCH,N’ 42.9 46.5 42.9 43.2-437 | 43.4-43.6 51.6
OCHj 56.1 56.0 56.01 56.0 56.0 56.2
OCHj3’ 56.1 56.1 56.03 55.9 56.0 56.2
OCH, - - - 64.4 66.4 66.8 (A)
3Joc=11.4 | 66.9 (B)
0CO — — — 106.8 — —
ArC C: 147.1 148.8 148.6 147.2 147.7 148.7
C, 122.0 122.0 122.2 122.2 122.0 118.9
335c=5.2 330c=4.6
Cq 122.6 123.4 123.3 123.0 123.0 118.1
C, 119.6 118.9 118.8 119.3 119.4 123.2
Cs 110.5 111.6 111.6 111.0 111.0 112.2
Cs 144 .4 145.8 145.7 144.9 1448 145.2
Ci 152.5 152.5 152.4 1515 152.4 152.7
C, 128.3 128.4 128.4 128.6 121.2 128.2
3Jpc=3.2
Cy 124.2 124.3 124.3 124.2 124.3 125.0
C, 126.0 124.9 124.8 1255 125.5 126.3
Cs’ 113.3 112.9 112.9 112.9 112.9 112.6
Cs’ 135.8 140.9 141.0 135.8 138.9 140.3

A ve B hetero halkali aminlerin kimyasal ¢evresi farklanmig karbonlari, ha hetero halkali amin.
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4.7 Sentezlenen Bilesiklerin '"H NMR Spektrumu Tle Tigili Yorumlar

4.7.1 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a
ve 3b) bilesiklerinin *H NMR spektrumu

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)
bilesiklerine ait "H NMR spektrumlart EK 5’te ve "H NMR kimyasal kayma degerleri
Cizelge 4.9°da verildi. Bu bilesiklerin *H NMR spektrumundan elde edilen pikler,
molekiillerin yar1 pargasindaki proton sayisina esittir. Bu durum, bilesiklerin ¢ozeltide

simetrik oldugunu gostermektedir.

3-MeO-Salen bilesikleri (la ve 1b) igin karakteristik olan azometin protonlarina
(ArCH=N) ait sinyaller s0=8.34 ppm’de ve fenolik protonlara (ArOH) ait sinyaller
sirast ile 0=13.61 ve 14.06 ppm’de gozlendi. 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b)’nin
indirgenerek 3-MeO-Salan bilesikleri (2a ve 2b)’yi verdigi, 3-MeO-Salen bilesikleri (1a
ve 1b)’nin "H NMR spektrumunda gériilen azometin protonuna ait pikin 3-MeO-Salan
bilesikleri (2a ve 2b)’nin *H NMR spektrumunda yok olup sirasi ile 6=4.01 ve 3.99
ppm’de benzilik protonlara (ArCH;N) ait tekli pikin ortaya ¢ikmasi ile anlagilmaktadir.

4.7.2 0-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d)
siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin *H NMR spektrumu

0-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d) siibstitiie spiro-
bino-spiro (6a-6d) fosfazen tiirevlerine ait ‘H NMR spektrumlari EK 5°te ve 'H NMR
kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.10°da verildi. Bu bilesiklerin ‘H NMR
spektrumundan elde edilen pikler, molekiillerin yar1 par¢asindaki proton sayisina esittir.

Bu durum, bilesiklerin ¢6zeltide simetrik oldugunu gostermektedir.
Sentezlenen kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi (4)’tin spiro-halkasindaki

ArCH,;N ve bino-kopriisiindeki NCH, protonlar1 siras1 ile 6=4.13 ve 3.18 ppm’de

goriilmektedir. Bu protonlar, fosfor atomu tarafindan {i¢ bag éteden sirasi ile 3JpH=9.2
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ve 10.6 Hz’lik bir eslesme sabiti ile yarilarak ikili pik vermektedir. Bu protonlar hetero
halkali amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri (6a-6d)’nin ‘H NMR
spektrumunda diastereotopik protonlar olarak karsimiza ¢ikmakta ve {i¢ bag oteden
fosfor-proton eslesmeleri goriillmemektedir. Kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen
(4)’teki Cl-atomlarinin tamaminin hetero halkali aminler [pirolidin (Pir), piperidin (Pip),
1-(2-aminoetil)pirolidin  (AEPir) ve 1-(2-aminoetil)piperidin (AEPip)] ile yer
degistirdigini ve dolayisi ile tamamen Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6¢c) ve AEPip (6d)
stibstitiic fosfazen tiirevlerinin sentezlendigini gosteren en iyi deliller, siibstitiic olmus
heterohalkali amin grubu protonlarina ait piklerin (6a-6d icin NCH,CH, ve NCH,, 6b
ve 6d i¢gin NCH,CH,CH, ve 6¢ ve 6d i¢cin NHCH,CH, ve NHCH,CHy,) gbzlenmesidir.
Kismen (4) ve tamamen Pir (6a) ve AEPIr (6c) siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen
tirevleri igin kaydedilen HSQC spektrumu (EK 6), bilesiklerdeki alifatik ve aromatik
hidrojen ve karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin belirlenmesinde oldukga yararl
oldu. Tamamen Pir (6a) ve Pip (6b) siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin *H
NMR spektrumunda ayni fosfor atomuna bagli olan geminal heterohalkali amin
stibstitiientlerinin NCH; (6a i¢in 3.27 ve 3.28 ppm ve 6b i¢in 3.15 ve 3.21 ppm) proton
sinyalleri, kiigiik farkliliklar ile iki farkli kimyasal kayma degerinde goriildii. Bu durum,
stibstitiientlerdeki proton ¢evrelerinin birbirine esdeger olmadigini ifade etmektedir. B¢
NMR spektrumu ile ilgili yorumlar bélimiinde de ifade edildigi gibi,
slibstitiientlerinden birisinin spiro-halkasindaki ArOCH, O-atomunu digerinin yine
spiro-halkasindaki veya bino-kopriisiindeki 1,2-etandiamin pargasinin  N-atomunu
gormesi, bu protonlarin kimyasal cevresini farklandirmaktadir (Sekil 4.13a). Ayrica
beklenildigi gibi tiim Spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri igin spiro-halkasindaki farkli
cevreye sahip li¢ aromatik halka protonu (Hsz, Hs ve Hs), ikili (veya ikilinin ikilisi) ve
ticlii sinyaller vermekte, aromatik halkaya bagli olan OCHj; protonlar: ise tekli pik

olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.9 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on
(3a ve 3b) bilesiklerinin 'H NMR spektrumu verileri (CDCls, § ppm, J Hz,
t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, @:ti¢li pik)

CHj3 H3CO OCHj H;CO
H; OH H OH ﬁ ch\é)j
BT T re=x . —CH Hi \H H / ~
H, R H, \/R\_/ H, \/RJ
3 —MeD— Salen 3 —MeO—Salan 3 —.\-‘IeO—Salan—Z—on
(1a ve 1b) (2a ve 2b) (3a ve 3b)
H (1a) (1b) (2a) (2b) (3a) (3b)
1.83 (ii,4H) 1.59 (ii,4H) 1.73 (ii,4H)
NCH,CH, - X - 5 - X
‘]HH:6-2 JHH:6.5 ‘]HH:5-4
3.66 (ii,4H) 2.67 (ii,4H) 3.22 (ii,4H)
NCH, 3.07 (t,4H) X 2.84 (t,2H) X 333 (t2H) | ,
‘]HH:6-2 JHH:6.5 ‘]HH:5-4
ArCH,N — — 4.01(t4H) | 3.99 (t4H) | 4.38(t,4H) | 4.37 (t,4H)
ArCH=N | 8.34(t2H) | 8.34(t2H) — —~
OCH,4 3.90 (t6H) | 3.92(t6H) | 3.89(t6H) | 3.87 (t,6H) | 3.90 (t,6H) | 3.90 (t,6H)
ArOH 13.61 (t,2H) | 14.06 (t,2H) = *x — —~
Ar |H; 6.91 (ii,2H) | 6.93 (ii,2H) | 6.83 (ii,2H) 6.81 (ii,2H) 6.84 (i,2H) | 6.88 (ii,2H)
H [H, 6.79 (i,2H) | 6.81 (i,2H) | 6.76 (i,2H) | 6.73 (i,2H) | 6.81 (i,2H) | 6.77 (ii,2H)
Hs 6.86 (ii,2H) | 6.88 (ii,2H) | 6.65 (ii,2H) 6.62 (ii,2H) 6.80 (i,2H) | 6.72 (ii,2H)
%J3a 7.9 7.9 8.0 8.1 7.2 8.0
*Jas 1.5 1.5 1.2 1.4 * 1.6
*as 7.9 7.9 8.1 7.8 75 7.6

* hesaplanamadi, ** gozlenmedi.
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Cizelge 4.10 o-Vanilin gruplu kismen (4) ve tamamen hetero halkali amin (6a-6d) siibstitiie Spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevlerinin *H

NMR spektrumu verileri (CDCls, 6 ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, G:ti¢lii, ¢:¢oklu, y:yayvan pik)

(62)

(6¢)

H 4) (6b) (6d)
NCH,CH,CH, | — 1.51-1.62 (¢,16H) 1.40 (¢,16H)
NCH,CH, — 1.84 (¢,32H) 1.51-1.62 (¢,16H) 1.79 (¢,32H) 1.55 (¢,32H)
NCH, 3.18 (i,4H) pirolidin piperidin pirolidin piperidin
3Jp=10.6 3.27 (¢,16H) (A) 3.15 (y,16H) (A) 2.57 (¢,32H) 2.39 (¢,32H)
3.28 (¢,16H) (B) 3.21 (y,16H) (B)
bino bino bino bino
3.13 (¢,2H) (a) 3.43 (¢,2H) (a) 3.17 (¢,2H) (a) 3.08 (¢,2H) (a)
3.42 (¢,2H) (b) 3.84 (¢,2H) (b) 3.38 (¢,2H) (b) 3.35 (¢,2H) (b)
NHCH,CH, — — — 2.59 (ii,16H) *J1y,=6.4 2.43 (ii,16H) *J,44=6.2
NHCH,CH, — — — 2.86 (i, 16H) *J1y=6.4 2.46 (ii,16H) *J,44=6.2
ArCH,N 4.13 (i,4H) 3.78 (i,2H) (a) 3.99 (i,2H) (a) 3.83(i,2H) (a) 3.96 (¢,2H) (a)
30p=9.2 4.45 (i,2H) (b) 4.48 (i,2H) (b) 4.44 (i,2H) (b) 4.41 (i,2H) (b)
23,4=15.0 2)u=14.8 2),u=15.2 2Juu=15.0
OCH; 3.90 (t,6H) 3.82 (t,6H) 3.84 (t,6H) 3.83 (1,6H) 3.83 (t,6H)
ArH H; | 6.97 (ii,2H) 6.62 (i,2H) 6.63 (i,2H) 6.64 (i,2H) 6.60 (i,2H)
H, | 6.85(ii,2H) 6.91 (ii,2H) 6.93 (ii,2H) 6.93 (ii,2H) 6.89 (ii,2H)
H; | 6.83(ii,2H) 6.79 (i,2H) 6.81 (i,2H) 6.80 (i,2H) 6.77 (i,2H)
3,4 |71 7.6 75 7.7 7.9
3J3_5 21 * * * *
3,5 |74 8.0 8.0 8.1 8.1

A ve B hetero halkali aminlerin kimyasal gevresi farklanmis protonlari, a ve b diastereotopik protonlar, *hesaplanamadi.




4.7.3 0-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie spiro-
ansa-fosfazen tiirevlerinin *H NMR spektrumu

0-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7e) siibstitiie Spiro-ansa-
fosfazen tiirevlerine ait 'H NMR spektrumlart EK 5°te ve *H NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 4.11°de verildi. Bu bilesikler, sahip olduklar1 spiro-ansa motifi geregi
simetrik degildir. Her he kadar bilesiklerin simetrik olmadig1 yapilarindan anlasilsa da
bilesiklerin yar1 pargalarindaki protonlarin birbirinden farkli oldugunu ifade etmek igin

proton isaretlemeleri H ve H” seklinde yapildi.

Diger taraftan, spiro-ansa-fosfazenler (5 ve 7a-7e)’deki ArCH;N ve ArCH,N’
protonlari, diastereotopik protonlar olarak birbirinden farkli iki kimyasal kayma
degerinde ikilinin ikilisi (5) ve ikili (7a-7e) pikler olarak goriilmektedir. Bu piklerden
hangisinin ArCH,N hangisinin ArCH,;N" protonlarina ait oldugu iki bag 6teden geminal
hidrojen-hidrojen eslesmeleri (2Jun) Ve ii¢ bag éteden fosfor-hidrojen eslesmeleri ((Jpp)
ile belirlendi. Fosfazen tiirevlerinin Cizelge 4.11°de verilen yapisina bakildiginda
ArCH,;N grubundaki N-atomu fosfazen halkasinin P-atomuna bagliyken ArCH,N’
grubundaki N-atomu P-atomuna bagl degildir. Dolayist ile ArCH;N protonlart ve
ArCH;N" protonlar1 diastereotopik oldugundan oncelikle geminal eslesme ile birbirini
yaracak sonrasinda da ArCH);N protonlar1 {i¢ bag Oteden P-atomlari tarafindan ve
ArCH;N’ protonlari ii¢ bag 6teden NCH," protonlari tarafindan ikiye yarilacaktir. A
eslesme sabitinin degert, 3Jum eslesme sabitinin degerinden biiyiik oldugundan ArCH;N
ve ArCH,N’ protonlarinin kimyasal kayma degerleri belirlenebilmektedir. Dolayisi ile
ArCH;N protonlarinin 'H NMR’deki sinyal desenlerinden yararlanilarak bilesigin daha
esnek spiro-bino-spiro ya da daha rijit spiro-ansa motiflerinden hangisine sahip
olduguna da karar verilebilir. Kismen (5) ve Pip (7b), DASD (7c) ve AEMorf (7e)
stibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri ig¢in kaydedilen ve Ek 6’da yer alan HSQC
spektrumlari, bilesiklerdeki alifatik ve aromatik hidrojen ve karbonlarin kimyasal

kayma degerlerinin belirlenmesinde oldukca yararli oldu.

Kismen siibstitiie spiro-ansa-fosfazen (5)’teki Cl-atomlarinin hetero halkali aminler
[pirolidin (Pir), piperidin (Pip), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), morfolin
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(Morf) ve 4-(2-aminoetil)morfolin (AEMorf)] ile yer degistirdigini ve dolayisi ile Pir
(7a), Pip (7b), DASD (7c), Morf (7d) ve AEMorf (7e) siibstitiic fosfazen tiirevlerinin
sentezlendigini gosteren en iyi deliller, siibstitiie olmus heterohalkali amin grubu
protonlarma ait piklerin (7a-7¢ igin NCH,CH,, 7b i¢in NCH,CH,CH,, 7a-7e i¢in
NCHo,, 7e i¢in NHCH,CH, ve NHCH,CH, ve 7c-7e i¢in OCH>) gozlenmesidir. Kismen
Pir (7a), Pip (7b) ve DASD (7c) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin ‘H NMR
spektrumunda aymi fosfor atomuna bagli olan geminal heterohalkali amin
stibstitiientlerinin NCH,CH,, (7¢ igin 1.65 ve 1.78 ppm) ve NCH2 (7a igin 3.15 ve 3.27
ppm ve 7b i¢in 3.15 ve 3.20 ppm) proton sinyalleri kiigiik farkliliklar ile iki farkli
Kimyasal kayma degerinde goriildii. Bu durum, siibstitiientlerdeki proton gevrelerinin
birbirine esdeger olmadigini ifade etmektedir. *C NMR spektrumu ile ilgili yorumlar
bolimiinde de ifade edildigi gibi, bilesikler igin ¢izilen sematik yapidan da goriilecegi
tizere (Sekil 4.13b), hetero halkali amin gruplarindan birisi 1,2-etandiamin pargasindaki
N-atomunu veya Cl-atomunu goriirken digeri spiro-halkasindaki ArOCH, oksijenini
yine esit mesafeden gormekte ve bu nedenle esdeger olamamaktadir. spiro-ansa Motifli
fosfazen tiirevlerinin yar1 par¢asinda NCH,CH,N zincirindeki N-atomlarindan birisinin
P-atomuna baglanmayarak N-H seklinde kaldigini dolayisi ile bilesiklerin simetrik
olmadigimi gosteren delillerden birisi de bilesik (7€) disindaki tiim tiirevlerde N-H
protonuna ait pikin gozlenmesidir. Bu pikin NCH;" protonlar: tarafindan ti¢ bag dteden
yarilmasi (ya da NCH;" protonlarinin N-H potonu tarafindan yarilmaya ugramasi)
beklense de N-H protonunun yaninda NCH, protonlar: tarafindan da yarilmasi nedeni
ile NCH;" protonlarmin ¢oklu ya da yayvan pikler olarak goriilmesi nedeni ile bu
eslesmeler belirlenememekte ve dolayisi ile eslesme sabitleri hesaplanamamaktadir.
Ayrica beklenildigi gibi tiim spiro-ansa-fosfazen tiirevleri igin ikili (veya ikilinin ikilisi)
ve Uglii sinyaller halinde gozlenen aromatik halka protonlari (Hs, Ha, Hs, Hs, Ha' ve
Hs") bilesiklerin her iki pargasi i¢in ayirt edilebilmektedir. Aromatik halkaya bagl olan
OCH; ve OCHS;" protonlar1 tekli pik olarak goriilmekte ve birbirinden ayirt
edilebilmektedir.
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Cizelge 4.11 o-Vanilin gruplu kismen (5) ve hetero halkali amin (7a-7€) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin *H NMR spektrumu
verileri (CDCls, 0 ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, :li¢ld, ¢:¢oklu, y:yayvan pik)

. C 1l . X X .
. HJ(\O \II:‘P\/\\ O}HJ . . ".t‘\o \,f:’?<|\i 0/( Hy ’
Do -y SRS . G 5 g
I{} N B HN = H, : B
H (5) (7a) (7b) (7c) (7d) (7e)
NCH,CH,CH, - - 1.57 (¢,4H) - - -
NCH,CH, - 1.82 (y,8H) 1.55 (¢,8H) 1.65 (y,4H) (A) - -
1.78 (y,4H) (B)
NCH, 3.07 (i,2H) *Jp1=15.5 2.96 (y,2H) 3.02 (i,2H) J5.=8.0 3.12 (y,2H) 3.09 (y,2H) 3.33 (¢,2H)
NCH, 3.23 (y,2H) 2.83 (y,2H) 3.83 (¢,2H) 2.97 (y,2H) 2.96 (y,2H) 3.08 (¢,2H)
NCH, (ha) pirolidin piperidin DASD morfolin morfolin
3.15 (¢,4H) (A) 3.15 (¢,4H) (A) 3.40 (y,8H) 3.21-3.29 (y,8H) 2.35-2.52 (¢,8H)
327 (¢,4H) (B) 3.20 (¢,4H) (B)
NHCH,CH, - - - - - 2.35-2.52 (¢,4H)
NHCH,CH, - - - - - 2.35-2.52 (¢,4H)
ArCH;N 4.23 (ii,1H) (@) *Jpy=11.2 | 4.39 (i,1H) (a) *Jp=9.5 433 (i,1H) (@) ®3pu=9.1 | 4.24 (i,1H) (a) °J+=8.8 | 4.16 (i,1H) (a) *Jpw=10.2 | 4.30 (i,1H) (a) *Jpx=9.6
4.26 (ii,1H) (b) *Jpr=11.3 | 4.42 (i,1H) (b) *Jp=9.5 4.36 (i,1H) (b) ®3p=9.1 | 4.27 (i,1H) (b) ®Jp=8.9 | 4.47 (i,1H) (b) *Jp=10.2 | 4.33 (i,1H) (b) *Jpn=9.7
2Jui=15.0 *Ju=15.0 2Jui=15.0 *Ju=15.0 *Ju=15.0 2Ju=14.8
ArCH,N’ 4.08 (ii,1H) (a) *Ju=8.1 3.91 (i,1H) (a) *J4=10.1 | 4.00 (i,1H) () *Juv=9.8 | 4.15 (i,1H) (@) *Iuw=5.1 | 4.24 (i,1H) (a) *Jun=8.9 3.88-3.91 (¢,2H)
4.26 (ii,1H) (b) *J4+=8.0 3.94 (i,1H) (b) ®J4y=10.0 | 4.03 (i,1H) (b) *J=9.7 | 4.18 (i,1H) (b) *J=4.8 | 4.28 (i,1H) (b) *J=8.9
2Jun=14.9 2Ju=15.0 2Jui=15.0 2Ju=15.0 2Ju=15.0
OCH; 3.88 (t,3H) 3.87 (1,3H) 3.87 (t,3H) 3.8754 (t,3H) 3.86 (t,3H) 3.82 (t,3H)
OCH; 3.88 (t,3H) 3.84 (t,3H) 3.86 (t,3H) 3.8782 (t,3H) 3.85 (,3H) 3.84 (1,3H)
OCH, - - - 3.99 (t,8H) 3.66-3.80 (y,8H) 3.67 (¢,8H)
NH 5.31 (t,1H) 5.31 (t,1H) 5.31 (t,1H) 5.32 (t,1H) 5.32 (t,1H) *x
ArH Hs 6.93 (ii,1H) 6.75 (i,1H) 6.76 (ii,1H) 6.87 (i,1H) 6.86 (i,1H) 6.59 (i,1H)
H, 6.8145 (i, H) 6.76 (i1, | H) 6.77 (i, H) 6.79 (i1, H) 6.79 (i1, H) 6.91 (ii,1H)
Hs 6.8201 (i,1H) 6.85 (i,1H) 6.85 (ii,1H) 6.82 (i,1H) 6.82 (i,1H) 6.77 (i,1H)
%32 5.6 78 77 75 7.9 7.7
Jss 3.6 * 1.8 * * *
%us 5.6 7.7 78 76 78 8.1
Hs’ 6.83 (i,1H) 6.75 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.93 (i,1H)
Hs’ 7.12 (ii,1H) 7.08 (i, H) 7.12 (i, H) 7.14 (ii,1H) 7.15 (ii,1H) 7.10 (ii,1H)
Hs’ 6.97 (i,2H) 6.92 (i,1H) 6.97 (i,2H) 6.96 (i,1H) 6.96 (i,1H) 6.90 (i,1H)
Jsa 8.1 78 8.1 8.0 8.0 6.7
3\]} 5 * * * * * *
3as 7.6 8.1 76 8.1 8.0 6.9

A ve B hetero halkali aminlerin kimyasal ¢evresi farklanmig protonlari, a ve b diastereotopik protonlar, * hesaplanamadi, ** gdzlenmedi, ha hetero halkali amin.




4.8 X-Istm Kirmim Yéntemi ile Tlgili Yorumlar

3-MeO-Salan-on bilesigi (3b)’nin kati-hal yapisi, X-1sin1  kirtimi  yontemi ile
aydinlatildi. Bilesige ait deneysel veriler Cizelge 4.12’de, atomik koordinatlar ve termal
parametreler Cizelge 4.13’te, bag uzunluklar1 Cizelge 4.14’te ve bag acilar1 Cizelge
4.15’te verildi. 3-MeO-Salan-on bilesigi (3b)’nin ORTEP diyagrami Sekil 4.14’te ve

paketleme diyagrami Sekil 4.15°te goriilmektedir.

Cizelge 4.12 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b)’ye ait deneysel veriler

Ampirik formiilii C21H26N,05

Mol kiitlesi 386.44

Sicaklik (K) 172

Radyasyon Tiirii MoK,

Kristal sistemi Monoklinik

Uzay grubu P2,/c

a, b, ¢ (&) 9.1333 (3), 15.2885 (5), 14.0186 (5)
B, ) 102.043 (6)

vV (&%) 1914.40 (11)

z 4

u (mm™) 0.10

Dealc (Mg m—>) 1.452

Kristal boyutu (mm) 0.41 x0.19 x 0.16
(SiN 0/2)max (A7) 0.597

Olgiilen yansimalar 4770

Data Toplama Difraktometre

Bruker APEX Il QUAZAR three-circle diffractometer

Yansima sayisi

3379

Bilgisayar programlari

Bruker Instrument Service v2013.12.0.0 (Bruker AXS),
SAINT V8.34A (Bruker AXS), SHELXS97 (Sheldrick,
1997), SHELXL97

Atomik sa¢ilma faktorlerinin kaynagi

Int. Table for X-ray Cryst. Vol. 1V, 1974

H-atom isleme

Bagimsiz ve kisith rafine etme karnigimiyla islenen H-
atomlari

Parametre sayisi 335
Rint 0.1297
(sin 0/2)max (A7) 0.597
(A/P)max (€A?) 0.15
(A/P)min (€A?) -0.20
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Cizelge 4.13 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b) icin atomik koordinatlar ve termal

parametreler

X y z Uiso*/Ueq
H3A 0.305(3) 0.2211(14) 0.6244(16) 0.065(7)
H2A 0.082(2) 0.1103(13) 0.7356(16) 0.051(6)
H8B ~0.0765(18) 0.2188(10) 0.6762(12) 0.024(4)
H14B 0.2917(18) 0.1025(11) 0.5223(13) 0.030(5)
H8A —0.2446(19) 0.2194(11) 0.6103(12) 0.031(4)
H3 ~0.3203(19) ~0.0730(11) 0.8391(13) 0.031(5)
H18 0.6331(19) 0.3907(11) 0.4296(12) 0.030(5)
H11B 20.169(2) 0.1604(11) 0.2751(13) 0.036(5)
H10A ~0.241(2) 0.0384(11) 0.3511(13) 0.035(5)
H5 ~0.418(2) 0.1121(12) 0.6302(14) 0.042(5)
H16 0.361(2) 0.1864(12) 0.3111(14) 0.039(5)
H12A 0.072(2) 0.2276(12) 0.3410(14) 0.039(5)
H14A 0.2482(19) 0.0978(11) 0.4053(13) 0.033(5)
H9A ~0.273(2) 0.0825(12) 0.5004(14) 0.041(5)
H12B ~0.060(2) 0.2477(13) 0.4003(13) 0.040(5)
H11A ~0.031(2) 0.0953(13) 0.2831(14) 0.046(6)
HOB ~0.279(2) 0.1693(13) 0.4356(14) 0.044(5)
H17 0.535(2) 0.3001(12) 0.2961(15) 0.046(5)
H10B ~0.074(2) 0.0301(12) 0.4229(13) 0.040(5)
H4 ~0.497(2) ~0.0021(12) 0.7173(14) 0.048(6)
01 —0.03164(12) ~0.03935(7) 0.88903(8) 0.0322(3)
02 0.05404(12) 0.08427(8) 0.78551(9) 0.0305(3)
03 0.38561(13) 0.25641(8) 0.62440(8) 0.0276(3)
04 0.56841(13) 0.38229(7) 0.60605(8) 0.0321(3)
05 0.14376(12) 0.15797(7) 0.63333(8) 0.0279(3)
N1 ~0.09738(15) 0.15793(8) 0.54757(9) 0.0258(3)
N2 0.10192(15) 0.16607(9) 0.46831(9) 0.0268(3)
C1 ~0.0730(2) —0.10871(12) 0.94620(14) 0.0415(5)
H1A 0.0161 —0.1300 0.9919 0.062
H1B -0.1173 —0.1566 0.9032 0.062
H1C —0.1462 —0.0872 0.9828 0.062
C2 —0.14237(18) ~0.00279(10) 0.81922(12) 0.0266(4)
C3 ~0.29103(19) ~0.02827(12) 0.80093(13) 0.0301(4)
c4 ~0.3942(2) 0.01384(13) 0.72865(14) 0.0358(5)
C5 ~0.3495(2) 0.08072(12) 0.67593(14) 0.0335(4)
C6 ~0.19906(18) 0.10722(10) 0.69226(12) 0.0268(4)
C7 ~0.09468(17) 0.06421(10) 0.76361(12) 0.0243(4)
Cs8 ~0.1544(2) 0.18264(11) 0.63493(13) 0.0290(4)
C9 ~0.2130(2) 0.12216(13) 0.46670(14) 0.0340(4)
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Cizelge 4.14 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b)’nin bag uzunluklari (A)

01-C2 1.3712(19) C8-H8B 0.988(17)
01-C1 1.427(2) C8-HBA 0.998(17)
02-C7 1.3636(19) C9-C10 1.501(3)
02-H2A 0.89(2) C9-HOA 0.998(19)
03-C20 1.3657(19) C9-H9B 0.981(19)
03-H3A 0.91(2) C10-C11 1.528(3)
04-C19 1.3756(19) C10-H10A 0.998(18)
04-C21 1.431(2) C10-H10B 1.022(19)
0O5-C13 1.2657(18) Cl1-C12 1.522(2)
N1-C13 1.351(2) C11-H11B 0.959(19)
N1-C8 1.476(2) Cl1-H11A 1.00(2)
N1-C9 1.483(2) C12-H12A 0.965(19)
N2-C13 1.351(2) C12-H12B 1.022(19)
N2-C12 1.470(2) Cl14-C15 1.509(2)
N2-C14 1.474(2) Cl14-H14B 0.974(18)
CI-HI1A 0.9800 Cl4-H14A 1.017(18)
CI-H1B 0.9800 C15-C20 1.396(2)
C1-H1C 0.9800 C15-C16 1.400(2)
C2-C3 1.384(2) Cl6-C17 1.376(3)
C2-C7 1.410(2) C16-H16 0.991(19)
C3-C4 1.389(3) C17-C18 1.393(3)
C3-H3 0.941(18) C17-H17 0.96(2)
C4-C5 1.372(3) C18-C19 1.381(2)
C4-H4 0.95(2) C18-H18 0.973(18)
C5-C6 1.405(2) C19-C20 1.408(2)
C5-H5 0.93(2) C21-H21A 0.9800
C6-C7 1.394(2) C21-H21B 0.9800
C6-C8 1.510(2) C21-H21C 0.9800
0102 2.6008(16) C7-HI11Al 2.83(2)
0205 2.6873(16) C8—H2A 257(2)
0304 2.5955(17) C9---H12B 2.654(18)
0305 2.6973(16) C13--H3A 2.51(3)
H21C---O1! 2.46 C13:--H10B 2.766(18)
Hi1A--O1il 2.731(19) CI3--H2A 2.64(2)
02---HSB 2.690(16) Cl4--H3A 2.54(2)
H17--0311 2.65(2) C15--HI2A 2.795(19)
H3---041V 2.631(18) C17---H9BY 2.795(19)
05--H2A 1.80(2) C18---H21B 2.71
05---H3A 1.79(3) C18---H21C 2.78
05---HSB 2.404(17) C19--HSAY 2.833(17)
0O5---H14B 2.418(17) C21---H18 2.506(17)
N1---H12B 2.561(18) HlA"‘H]ZBiV 2.38
N2--H3A 2.692) HIB—H3 2.28
N2--H10B 2.623(18) HIC--H3 2.3013
C1---H3 2.498(18) H2A---HSB 2.24 (3)
C2H11AN 2.741(19) H3A-HI4B 2.30 (3)
C3-—HIC 2.77 H5--HSA 2.34 (3)
C3-—HIB 273 H14A-H16 2.28 (3)
C3-H16l 2.881(19) H18-—H21B 2.26
C5---H9A 2.695(19) H18:--H21C 2.32
C6---H9A 2.660(19) HZ]B"'HZ]BVi 2.39
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Cizelge 4.15 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b)’nin bag agilar1 ve torsiyon agilar (°)

C2-01-C1 117.50(13) C9-C10-H10B 108.9(10)
C7-02-H2A 110.9(13) C11-C10-H10B 108.8(10)
C20-03-H3A 113.1(14) H10A-C10-H10B 109.0(14)
C19-04-C21 116.98(13) C12-C11-C10 109.48(15)
C13-N1-C8 118.85(13) C12-C11-H11B 107.5(11)
C13-N1-C9 126.39(14) C10-C11-H11B 111.3(11)
C8-N1-C9 114.24(14) Cl12-C11-H11A 110.2(11)
C13-N2-C12 121.47(15) C10-C11-H11A 109.6(11)
C13-N2-C14 120.46(13) H11B-C11-H11A 108.7(16)
Cl12-N2-C14 118.07(14) N2-C12-C11 112.12(14)
O1-CL-HIA 109.5 N2-C12-H12A 107.5(11)
O1-C1-H1B 109.5 Cl11-C12-H12A 111.0(11)
HIA-C1-H1B 109.5 N2-C12-H12B 106.7(10)
01-C1-HIC 109.5 C11-C12-H12B 108.9(10)
HIA-C1-H1C 109.5 H12A-C12-H12B 110.6(15)
H1B-CI-HIC 109.5 05-C13-N1 121.06(15)
01-C2-C3 124.50(15) 05-C13-N2 120.13(15)
01-C2-C7 115.08(14) N1-C13-N2 118.77(14)
C3-C2-C7 120.41(15) N2-C14-C15 114.30(14)
C2-C3-C4 119.62(17) N2-C14-H14B 107.2(10)
C2-C3-H3 118.9(11) C15-C14-H14B 111.4(10)
C4-C3-H3 121.4(11) N2-C14-H14A 108.2(10)
C5-C4-C3 120.38(17) C15-C14-H14A 107.9(10)
C5-C4-H4 119.7(12) H14B-C14-H14A 107.5(14)
C3-C4-H4 119.9(12) C20-C15-C16 119.06(15)
C4-C5-Ch 121.15(17) C20-C15-C14 121.12(15)
C4-C5-H5 121.6(12) C16-C15-C14 119.82(15)
C6-C5-H5 117.1(12) C17-C16-C15 120.76(16)
C7-C6-C5 118.70(16) C17-C16-H16 121.9(10)
C7-C6-C8 121.46(15) C15-C16-H16 117.3(10)
C5-C6-C8 119.82(16) C16-C17-C18 120.40(17)
02-C7-C6 123.74(15) C16-C17-H17 120.8(12)
02-C7-C2 116.55(14) C18-C17-H17 118.8(12)
C6-C7-C2 119.70(15) C19-C18-C17 119.75(17)
N1-C8-C6 115.31(13) C19-C18-H18 119.8(10)
C1-01-C2-C3 0.3(2) C9-N1-C13-05 —151.70(16)
C1-01-C2-C7 ~178.77(14) C8-N1-C13-N2 —158.16(14)
01-C2-C3-C4 179.57(16) C9-N1-C13-N2 30.7(2)
C7-C2-C3-C4 “1.4(2) C12-N2-C13-05 ~156.08(14)
C2-C3-C4-C5 —0.4(3) C14-N2-C13-05 24.0(2)
C3-C4-C5-C6 11(3) C12-N2-C13-N1 21.6(2)
C4-C5-C6-C7 ~0.1(3) C14-N2-C13-N1 —158.32(14)
C4-C5-C6-C8 ~178.33(16) C13-N2-C14-C15 ~109.38(17)
C5-C6-C7-02 179.88(15) C12-N2-C14-C15 70.71(19)
C8-C6-C7-02 ~1.9(2) N2-C14-C15-C20 74.1(2)
C5-C6-C7-C2 “1.7(2) N2-C14-C15-C16 ~106.60(18)
C8-C6-C7-C2 176.55(14) C20-C15-C16-C17 0.3(3)
01-C2-C7-02 0.1(2) C14-C15-C16-C17 ~178.98(16)
C3-C2-C7-02 —179.04(14) C15-C16-C17-C18 0.0(3)
01-C2-C7-C6 —178.43(14) C16-C17-C18-C19 —0.2(3)
C3-C2-C7-C6 2.4(2) C21-04-C19-C18 20.5(2)
C13-N1-C8-C6 —101.98(17) C21-04-C19-C20 ~179.90(13)
C9-N1-C8-C6 70.25(19) C17-C18-C19-04 —179.12(15)
C7-C6-C8-N1 85.9(2) C17-C18-C19-C20 0.2(2)
C5-C6-C8-N1 —95.90(18) C16-C15-C20-03 ~179.32(14)
C13-N1-C9-C10 8.8(3) C14-C15-C20-03 0.0(2)
C8-N1-C9-C10 ~162.72(15) C16-C15-C20-C19 —0.3(2)
N1-C9-C10-C11 —75.1(2) C14-C15-C20-C19 178.98(14)
C9-C10-C11-C12 44.0(2) 04-C19-C20-03 “1.5(2)
C13-N2-C12-C11 —86.5(2) C18-C19-C20-03 179.12(14)
C14-N2-C12-C11 93.41(19) 04-C19-C20-C15 179.45(14)
C10-C11-C12-N2 42.3(2) C18-C19-C20-C15 0.0(2)
C8-N1-C13-05 19.5(2)
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o1 -jf'/ —O

Sekil 4.14 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b)’nin ORTEP diyagrami1

O5-atomuna hidroksi hidrojenlerinin baglanmasi ile olusan iki kuvvetli molekiil i¢i O—
H---O hidrojen bagi vardir ve bunlar merkezi halkanin konformasyonunda etkili
goriinmektedir. Kristal yapida, molekiiller aras1 C-H:--O hidrojen baglar1, molekiilleri
zikzak bir sekilde b ekseni yoniinde sonsuz zincirler halinde baglamaktadir (Cizelge

4.16). Burada zincirler a ekseni yoniinde istiflenmekktedir.

Cizelge 4.16 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b) igin hidrojen bag1 geometrisi (A,°)

D-H--A D-H H-A DA D-H--A
02-H2A05 0.89(2) 1.80(2) 2.6873(16) | 177.0(18)
03-H3A-05 0.91(3) 1.79(3) 2.6973(16) | 175(2)
C21-H21C---01' 0.98 2.46 3.268(2) 140
C9-HIB---Cg2"™ 0.981(19) 2.932(19) 3.784(2) 145.8(14)
C14-H14A---Cgl™ 1.017(18) 2.984(17) 3.993(2) 171.7(13)
VIVl Co1 ve Cg2 sirastyla C2 -+ C7 ve C15 -+ C20 halkalarimin merkezleridir.
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Diizlemsel A (C2-C7) ve C (C15-C20) halkalar1, A/B = 62.33(5)°’lik bir dihedral aciyla
yonlenmektedir. [O1, O2, C1 ve C8] ve [O3, 04, C14 ve C21] atomlar sirasiyla A ve C
halkalarinin en iyi en kiiciik kareler diizlemlerinden [-0,0262(11) A, 0,0174(12) A, -
0,0217(19) A ve -0,0591(17) A] ve [-0,0152(12) A, 0,0157(11) A, -0,0245(18) A ve
0,0181(18) A] uzakliktadir. Bu nedenle, karsilik gelen halka diizlemleriyle neredeyse

esdiizlemseldir.

Sekil 4.15 3-OMe-Salan-2-on bilesigi (3b)’nin paketlenme diyagrami

Halka B (N1/N2/C9-C13), QT=1.0007(18) A, @2 = 143.50(11)° ve @3 = 346.2(5)°
degerleri ile burkulmus tekne konformasyonundadir (Sekil 4.16).

N2

Ci1 3/

Sekil 4.16 C9-C13-N1-N2 halkasinin burkulmus tekne konformasyonu
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4.9 In-vitro Biyolojik Aktivite Cahsmalarma Ait Bulgular

4.9.1 Hiicre kiiltiirii bulgular:

Calisma kapsaminda biiylime besiyeri igerisinde siispanse edilerek kiiltiire alinan insan
AKH’lerin 0. giinde yiizey kiiresel formda bulundugu buna karsin kiiltiiriin ilerleyen
zaman noktalarinda kiiltiir yiizeyine yapistigi faz-kontrast mikroskobu altinda takip
edildi. Hiicrelerin kiiltirde 3. glinden itibaren ¢ogalma hizlarinin arttig1 ve ilerleyen
giinlerde tipik/karakteristik fibroblast benzeri morfolojilerini kazanarak 7. giinde kiiltiir
kabinin %80°1ik oranda kaplandi gézlendi (Sekil 4.17).

Sekil 4.17 Insan AKH’lerin kiiltiire adaptasyonunu takip eden farkli zaman noktalarina
ait faz-kontrast mikroskobu goriintiileri
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4.9.2 In-vitro sitotoksisite bulgular

Calisma kapsaminda ¢ikis bilesigi N3P3Clg (T)’nin ve sentezlenen bilesiklerinin in-vitro
insan AKH’ler iizerine etkilerinin degerlendirildigi kapsamli sitotoksisite caligmalari
gerceklestirildi. Bu amagcla kiiltiire %80 bolluga ulastig1 gézlenen hiicreler 25 pg/mL,
125 pg/mL, 250 pg/mL ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda hazirlanan bilesikler ile 48
saat siire ile etkilestirilerek hiicre canlilifi analizleri gerceklestirildi. Bulgular Sekil
4.18, Sekil 4.19 ve Sekil 4.20°de grafik olarak paylasildi. Ayrica 6lglim sonuglari,
Cizelge 4.17°de verildi. Elde edilen bulgularda bilesiklerin 6nemli bir kisminin galisilan
konsantrasyonlarda toksik etkiye sahip olmadigi belirlendi. 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-
MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bilesiklerinin yiiksek
konsantrasyonlarda (500 pg/mL) kontrole kiyasla hiicre canliligini %25 ile %50
arasinda azalttig1 gozlendi. Bununla birlikte daha diisiik konsantrasyonlarda bu toksik

etkinin ortadan kaldirilabildigi belirlendi (Sekil 4.18).

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)
bilesiklerinin 500 pg/mL konsantrasyonda hiicre canlilik oranlart sirasiyla
%74.30+2.24, %55.58+1.54, %66.80+1.35, %65.62+0.87 ve %73.28+0.87 olarak tayin
edildi. Ote yandan gruplar arasinda belirgin fark, calisilan en diisiik konsantrasyon olan
25 pg/mL ile etkilestirilen insan AKH’lerin canlilik oranlarinda tespit edildi. Bu
cergevede 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a
ve 3b) bilesiklerinin 25 pg/mL konsantrasyonda hiicre canlilik oranlari sirasiyla
%122.28+4.46, %98.97+9.77, %115.90£9.99, %100.61+£5.44, %122.21+5.82 ve
%86.46+4.26 olarak tayin edildi (Cizelge 4.17). Bu bilesikler arasinda 1,2-etandiamin
kopriili 3-MeO-Salen (1a), 3-MeO-Salan (2a) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a) bilesiklerinin
calisilan minimum konsantrasyon oraninda hiicre canliligini goreceli olarak %10-15

oraninda artirdig1 belirlendi.
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Sekil 4.18 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a
ve 3b) bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarda insan AKH’ler iizerine
sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesine yonelik AlamerBlue® analiz
bulgular1

Benzer sekilde kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) ve tamamen
hetero halkali amin siibstitiie (6a-6d) fosfazen tiirevlerinin dort farkli konsantrasyonda

gerceklestirilen sitotoksisite bulgularindan kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve
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spiro-ansa- (5) fosfazen tiirevlerinin yiiksek konsantrasyonda (500 pg/mL) %20-25
oraninda kontrol insan AKH kiiltiiriine kiyasla canliligi azalmasi dikkat ¢ekmektedir.
Kismen siibstitiie tiirevler (4 ve 5) igin tayin edilen canlilik oranlar1 sirasiyla
%74.82+6.32 ve %73.96+0.46 ve tamamen hetero halkali amin siibstitiie tiirevler (6a-
6d) icin sirasiyla %87.51£8.19, %99.14+3.29, 101.894+5.72 ve 88.62+8.68 olarak
hesaplandi. Buna karsilk tamamen siibstitiie tiirevler (6a-6d)’nin c¢alisilan
konsantrasyonlarda toksik etkisi gozlenmedi (Sekil 4.19, Cizelge 4.17). Hetero halkali
gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda en 6nemli farkin Pip (6b) ve AEPip (6d)
stibstitiie fosfazen tiirevleri ile etkilestirilen insan AKH kiiltiiriinde tespit edilen canlilik
oranlarinda oldugu belirlendi. Elde edilen bulgularda konsantrasyon azalisina baglh
olarak diisiik konsantrasyonlarda Pip (6b) ve AEPip (6d) siibstitiie fosfazen tiirevlerinin
toksik etki gdstermemesinin yan1 sira hiicre canlilifinda 6nemli bir artisa sebep oldugu
goriildii (Sekil 4.19). Ozellikle 25 pg/mL konsantrasyonda hazirlanan Pip (6b) ve
AEPIp (6d) siibstitiic fosfazen tiirevlerinde kontrole kiyasla hiicre canliliginda %40 ile
%100 oraninda belirgin bir artis gozlendi. Hesaplanan canlilik oranlar1 Pip siibstitiie
tirev (6b) icin %202.72+31.99 ve AEPip siibstitiie tiirev (6d) i¢in %142.04+6.88 dir
(Cizelge 4.17).

N3P3sClg (T) ve kismen hetero halkali amin siibstitiie fosfazen tiirevleri (7a-7€)’nin insan
AKH’leri iizerine etkisi incelendiginde 500 pg/mL konsantrasyonda hiicre canliliginda
kismen azalmalar olsa da genel olarak bilesikler (T ve 7a-7e)’nin toksik etki
gostermedigi belirlendi. Hetero halkali gruplar detayli incelendiginde 500 pg/mL
konsantrasyonda T ve Morf (7d) ve AEMorf siibstitiie fosfazen tiirevlerinin canlilig
yaklasik %10 ile %20 araliginda azalttigi gozlendi. Bununla birlikte daha diisiik
konsantrasyonlarda s6z konusu toksik etkinin ortadan kalktigi goriildi (Sekil 4.20,
Cizelge 4.17). Buna karsilik elde edilen bulgulara gore konsantrasyon azalisina bagh
olarak diisiik konsantrasyonlarda Pip (7b), DASD (7c) ve Morf (7d) siibstitiie fosfazen
tirevlerinin kontrol grubuna kiyasla 25 pug/mL konsantrasyonda hiicre canliligini
yaklasik %50 oraninda anlamli olarak artirdigi dikkat g¢ekti. Pip (7b), DASD (7c) ve
Morf (7d) siibstitiie fosfazen tiirevleri ile etkilestirilen insan AKH’lerin canlilik oranlari

sirastyla %143.19£19.09, %150.49+14.15 ve %140.20+15.10 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.19 Kismen siibstitiie spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen tiirevleri

ve tamamen hetero halkali amin siibstitiie Spiro-bino-spiro tirevleri (6a-
6d)’nin farkli konsantrasyonlarda insan AKH’ler {izerine sitotoksik
etkilerinin degerlendirilmesine yonelik AlamerBlue® analiz bulgulari
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Sekil 4.20 Hetero halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri (7a-7€) ve
N3P3Clg (T)’nin farkli konsantrasyonlarda insan AKH’ler tizerine sitotoksik
etkilerinin degerlendirilmesine yonelik AlamerBlue® analiz bulgulari
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Cizelge 4.17 Hekzaklorosiklotrifosfazen (T) ve sentezlenen tiim bilesiklerin farkli

konsantrasyonlarda

insan AKH’ler

uzerine

sitotoksik

etkilerinin

degerlendirilmesine yonelik AlamerBlue® analiz 6l¢iim sonuglari

500 pg/mL | 250 pg/mL 125 pg/mL 25 ng/mL 0 ng/mL
(1a) 74.30+£2.24 | 87.53+£3.50 | 103.18+4.46 122.28+4.46 | 100.00+12.85
(Ib) | 55.58+1.54 | 88.89+7.23 95.62+17.34 98.97+9.77 | 100.00£12.85
(2a) 66.80+1.35 | 98.80+1.92 | 105.24+2.04 115.90+£9.99 | 100.00+12.85
(2b) | 65.62+0.87 | 88.08+3.47 90.84+11.36 | 100.61+5.44 | 100.00+£12.85
(3a) 73.28+0.87 | 105.37+4.25 | 109.35+2.58 122.214£5.82 | 100.00+12.85
(3b) | 60.27+£1.88 | 92.64+8.74 86.10+2.69 86.46+4.26 | 100.00+£12.85
4) 74.82+6.32 | 91.90+£3.45 | 104.41£5.76 111.21+8.7 100.00+12.85
(5 73.96+£0.46 | 97.90+£6.43 | 101.42+3.19 108.72+£2.29 | 100.00+12.85
(6a) 87.51+£8.19 | 123.82+£8.76 | 124.16+3.49 131.23+£8.99 | 100.00+12.85
(6b) | 99.14+3.29 | 135.73+£17.69 | 132.88+9.64 202.72431.99 | 100.00+12.85
(6¢) | 101.8945.72 | 140.28+24.05 | 133.89+4.34 141.52+8.35 | 100.00+12.85
(6d) | 88.62+8.68 | 141.43+3.22 | 138.46+5.14 142.04+6.88 | 100.00+12.85
(7a) 90.12+£261 | 121.19+1.11 144.0134£29.41 | 128.20+£2.53 | 100.00+12.85
(7b) | 96.57+£3.74 | 133.33+4.23 | 119.16£9.15 143.19£19.09 | 100.00+12.85
(7¢) | 103.06+9.04 | 159.00+£34.41 | 151.77+£34.05 | 150.49+14.15 | 100.00£12.85
(7d) | 80.43%£0.75 | 108.11£1.59 | 120.00£2.39 140.20£15.10 | 100.00+12.85
(7e) 84.93+6.12 | 114.51+£2.96 | 137.04+10.67 | 138.44+£2.60 | 100.00+12.85
(T) 84.61+6.57 | 111.07£3.70 | 118.11+6.13 136.95+£8.33 | 100.00+12.85
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4.10 Elektro-egrilmis Membranlarin Karakterizasyonu

4.10.1 Taramah elektron mikroskobu (SEM) ve lif ¢ap1 analiz bulgular:

Sentezlenen bilesiklerin ileri doku miihendisligi uygulamalarinda aktif bilesikler olarak
kullanim potansiyelinin degerlendirildigi pilot ¢alismalar gergeklestirildi. Bu kapsamda
N3PsClg (T) ve sentezlenen bilesikler elektro egirme temelli biyomalzeme iiretim
yonteminde aktif bilesikler olarak kullanilarak 3B nano-/mikro-lif membranlar elde
edildi. Gelistirilen kompozit membranlarin morfolojik ve lif ¢ap1 incelemelerine yonelik
gerceklestirilen SEM bulgular1 ve hesaplamalar Sekil 4.21, Sekil 4.22, Sekil 4.23, Sekil
4.24, Sekil 4.25 ve Sekil 4.26’da verildi.

Elde edilen bulgular g¢ercevesinde PCL membranlarin ¢apt 100-700 nm arasinda
homojen lif dagilimina sahiptir. 3-MeO-Salen bilesikleri (1a ve 1b) ile katkilanmis
membranlar (PCL-1a ve PCL-1b) i¢in homojen lif dagiliminin ortadan kalktigi ve lif
caplarmin agirlikli olarak 500 nm ile 1.5 pm boyutlarina ulastigi belirlendi (Sekil 4.21).

3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bilesikleri ile katkilanmis
membranlar (PCL-2a, PCL-2b, PCL-3a ve PCL-3b)’ye ait SEM bulgularindan
elektro-egrilmis liflerin homojen dagilimint kismen korudugu, buna karsilik katkilanan
bilesiklerin de etkisi ile lif ¢aplarinin 6zellikle 3-MeO-Salan-2-on (3b) katkili membran
i¢cin 6nemli Olclide arttig1 gézlendi (Sekil 4.22).

0-Vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen
tirevi ile katkilanmig elektro-egrilmis membranlar i¢in katkilanmis tiirevlerin liflerde
aglomerasyonu/birikmesi, lif cap ve yonlenmelerinde degisimlere neden olmaktadir.
Her iki membran (PCL-4 ve PCL-5) i¢in lif ¢aplarinin 0.5-1.5 pm araliginda heterojen
olarak yayildigi belirlendi (Sekil 4.25).
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PCL PCL-1a PCL-1b

!

Sekil 4.21 PCL polimerine ve 3-MeO-Salen bilesikleri (la ve 1b) ile katkilanmig
elektro-egrilmis  membranlara (PCL-la ve PCL-1b) ait farkh
biiyiitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif cap1 bulgulari

10 15 2c 4 0.0 5 20
Fiber capt (pm) Fiber capi (pm} Fiber api {pm)
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Fiber cap: {um} Fiber cap: {um) Fiber caps (um) Fiber cap: (um}

Sekil 4.22 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bilesikleri ile
katkilanmis elektro-egrilmis membranlara (PCL-2a ve PCL-2b) ve (PCL-3a
ve PCL-3b) ait farkli biiyilitmelerdeki SEM mikrograflar ve lif ¢ap1 bulgulari
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Sekil 4.23 Kismen siibstitiic spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) motifli fosfazen
tiirevleri le katkilanmig elektro-egrilmis membranlara (PCL-4 ve PCL-5) ait
farkl biiylitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif cap1 bulgular

Buna karsilik o-vanilin gruplu tamamen Pir siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi
(6a) ile katkilanmis elektro-egrilmis membran (PCL-6a) i¢in benzer bigimde belirli lif
bolgelerinde birikme ile karsilasilsa da lif caplarinin 6nemli oranda korundugu
belirlendi (Sekil 4.24). PCL-6a membranlarinda lif caplarinin agirlikli olarak 300-500
nm boyutlarinda oldugu goézlendi. Tamamen Pip siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen
tirevi (6b) ile katkilanmis membran (PCL-6b)’de ise lif ¢aplarinin 6nemli oranda
arttigi ve lif c¢aplarinin degisen oranlarda dagilim gosterdigi goriildi. Yiiksek
magnifikasyon incelemelerinde elde edilen liflerin yilizey topografyasinda belirgin
degisimlerin goézlenmesi ile fosfazen tiirevi (6b)’nin 6nemli oranda dagitilabildigi
dikkat cekti (Sekil 4.24). Tamamen AEpir (6¢c) ve AEPip (6d) siibstitiie spiro-bino-
spiro-fosfazen tiirevleri ile katkilanmig membranlar (PCL-6¢c ve PCL-6d)’de lif
caplarmin kontrol grubu olan standart PCL temelli membranlara kiyasla belirgin

degisim gostermedigi ve 300-500 nm aralifinda korunduklar1 gézlendi. Diger taraftan
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homojen yapinin korundugu PCL-6d membraninda, fosfazen tiirevi (6d)’nin

katkilanmasina bagli olarak lif yonlenmesinde degisiklikler ve belirli bolgelerde bilesik

kalintilart tespit edildi (Sekil 4.24).

°  PCL#6e «  PCL-6d

10 15 20
Fiber capi (um} Fiber capi (ym)

00 05 10 15 2( 00
Fiber Gapi (ym) Fiber Gapi {ym)

Sekil 4.24 Tamamen hetero halkali amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri
(6a-6d) ile katkilanmis elektro-egrilmis membranlara (PCL-6a. PCL-6b.
PCL-6¢ ve PCL-6d) ait farkli biiyiitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif cap1

bulgular

146



o-Vanilin gruplu kismen Pir (7a), Pip (7b) ve DASD (7c) stibstitiic spiro-ansa-fosfazen
tiurevleri ile katkilanmis elektro-egrilmis membranlar (PCL-7a. PCL-7b ve PCL-
7c¢)’da katkilanmis fosfazen tiirevlerinin lifler boyunca homojen dagildigini isaret eden
yiizey morfoloji degisimleri gozlendi. Ozellikle Pir siibstitiie spiro-ansa-fosfazen (7a)
ile katkilanmis PCL-7a membraninda, yiiksek homojenlikte ¢aplart 500 nm
boyutlarinda lif yogunluklar: belirlendi (Sekil 4.25). Pip siibstitiie spiro-ansa-fosfazen
(7b) ile katkilanmig PCL-7b membranlarinda da Pir siibstitiie spiro-ansa-fosfazen (7a)
ile katkilanmig PCL-7a membranklarina paralel ozellikler gozlendi. DASD siibstitiie
spiro-ansa-fosfazen (7¢) ile katkilanmis PCL-7¢ membraninda fosfazen tiirevi (7¢)’nin
katkilanmasi1 sonrasinda lif caplarindaki artis, SEM mikrograflarinda ve lif ¢ap1
analizlerinde agik¢a goriildii (Sekil 4.25). Bu membranda 100-500 nm araliginda
caplara sahip lifler gézlense de yaygin olarak esit oranlarda 600 nm ile 1.5 pm ¢aplarina
sahip homojen liflerin varligi dikkat ¢ekti.

o-Vanilin gruplu kismen Morf (7d) ve AEMorf (7e) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen
tirevlerinin katkilandigi PCL-7d ve PCL-7e elektro-egrilmis membranlarin SEM
bulgulari ve lif cap1 analizlerinden elde edilen bulgulara gére PCL-7d membranlarda lif
caplarinin 500 nm ile 900 nm arasinda homojen dagilim gosterdigi ve belirli bolgelerde
lif formasyonu bozulmaksizin potansiyel bilesik kalintilarinin varligi belirlendi. Buna
karsilik PCL-7e membraninda iiretim siirecine bagli zor islenebilen ince membranlar
elde edildi ve bu ince yapilanmaya baglh olarak nano-lif yapilanmalar1 gozlendi (Sekil
4.26).
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Sekil 4.25 Hetero halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri (7a-7c) ile
katkilanmis elektro-egrilmis membranlara (PCL-7a. PCL-7b ve PCL-7c¢) ait
farkl1 biiytitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif ¢ap1 bulgulari
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Sekil 4.26 Hetero halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri (7d ve 7e) ile
katkilanmis elektro-egrilmis membranlara (PCL-7d ve PCL-7e ait farkli

biiylitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif ¢ap1 bulgulari

\ PCL-T
§ N

LA,
0,0 05 10 15 20
Fiber gapi (um)

Sekil 4.27 Hekzaklorosiklotrifosfazen (T) ile katkilanmis elektro-egrilmis membrana
(PCL-T) ait farkli biiyiitmelerdeki SEM mikrograflari ve lif cap1 bulgular
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4.10.2 Mekanik test bulgulari

Calismada sentezlenen ve in-vitro biyouyumluluk ¢aligmalar1 bulgularinda etkin sonug
gosteren ve SEM bulgularinda homojen lif dagilimmna sahip oldugu tespit edilen
tamamen Pip (6b) ve AEPip (6d) siibstitiie spiro-bino-spiro- ve kismen DASD (7c) ve
Morf (7d) siibstitiic spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin elektro-egrilmis membranlari
(PCL-6b, PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d)’nin ileri biyomalzeme uygulamalarinda 6nem
teskil eden mekanik davraniglari karsilastirmali olarak analiz edildi (Sekil 4.28a). Elde
edilen bulgularda PCL-6b membranlarinin 1.51£0.03 N ile en yiiksek kuvvet
dayanimina sahip oldugu belirlendi. PCL, PCL-6¢c, PCL-7c ve PCL-7d
membranlarinin kuvvet dayanimlari ise sirasiyla 0.62+0.24 N, 0.31+0.086 N, 0.32+0.01
N ve 0.71+£0.05 N olarak belirlendi (Sekil 4.28b). Maksimum kuvvet altindaki gerinim
degerleri PCL, PCL-6b, PCL-6¢c, PCL-7c ve PCL-7d membranlari igin sirasiyla
127.79+£59.67, 198.41+31.14, 163.16+27.47, 148.67+44.65 ve 146.58+21.82 olarak
belirlendi. En yiiksek gerinim degeri PCL-6b membranlarinda dikkat ¢ekti (Sekil
4.28c).
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Sekil 4.28 PCL polimeri ve elektro-egrilmis membranlar (PCL-6b. PCL-6d. PCL-7c
ve PCL-7d)’ye ait mekanik test bulgulari. (a) Gerilme-gerinim egrisi, (b)
Kuvvet dayanimi ve (¢) Maksimum gerinim
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4.10.3 Kan uyumlulugu

Sentezlenen bilesikleri ihtiva eden ve kontrol olarak c¢alisilan PCL membranlarin
biyomalzemeler i¢in mutlak énem teskil eden kan uyumluluklari hemoliz deneyleri ile
degerlendirildi. Calisilan membranlar i¢in yiizde hemoliz degerleri %0.79+0.15 (PCL),
%0.71+0.01 (PCL-6b), %0.54+0.01 (PCL-6d), %0.54+0.01 (PCL-7c) ve %0.65+0.01
(PCL-7d) olarak belirlendi (Sekil.4.29). Bir biyomateryalin hemouyumlu olarak kabul
edilebilmesi i¢in hemoliz degerinin %2.5’ten az olmasi gerekir. Sonuglar, sentezlenen
tamamen Pip (6b) ve AEPip (6d) siibstitiie spiro-bino-spiro- ve kismen DASD (7c) ve
Morf (7d) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin biyomalzeme uygulamalarinda

yiiksek kan uyumlulugu sergiledigini gosterdi.
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Sekil 4.29 PCL polimeri ve elektro-egrilmis membranlar (PCL-6b. PCL-6d. PCL-7c
ve PCL-7d)’ye ait kan uyumlulugu analiz bulgulari. (a) Spektrofotometrik
6l¢iim bulgulart ve (b) Hemoliz deneyine ait makroskobik fotograflar
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4.10.4 insan AKH’lerin 3B Biyoiskeleler iizerinde cogalma kapasitesinin ve
canhli@ginin tayini

Insan AKH’lerin ¢alismada sentezlenen ve in-vitro biyouyumluluk calismalar
bulgularinda etkin sonug gosteren ve SEM bulgularinda homojen lif dagilimina sahip
oldugu tespit edilen tamamen Pip (6b) ve AEPip (6d) siibstitiie spiro-bino-spiro- ve
kismen DASD (7¢) ve Morf (7d) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri ile katkilanmig
elektro-egrilmis membranlar (PCL-6b, PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d) iizerinde
canliliklarinin ve ¢ogalma kapasitelerinin 1.. 3.ve 7. giin olacak sekilde 3 farkli zaman
noktasinda 6l¢iim sonuglar1 degerlendirildi. Kontrol olarak calisilan standart PCL doku
iskelesine kiyasla insan AKH’lerin 7 giinliik doku kiiltiirii siiresince canliliklarini
koruyarak cogaldiklart gorildii (Sekil 4.30). Biyoiskeleler iizerindeki hiicre

canliliklarinin siralamasi asagidaki gibidir;

PCL-7d > PCL-7c = PCL-6d > PCL-6b
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Sekil 4.30 insan AKH’lerin 3B biyoiskeleler (PCL. PCL-6b. PCL-6d. PCL-7c ve
PCL-7d) tlizerinde ¢ogalma kapasitesinin ve canliliklarinin tayini
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5. SONUCLAR

Doktora tez galismalar1 kapsaminda elde edilen sonuglar maddeler halinde belirtildi.

Ayrica sonuglarin detayli bir sekilde degerlendirilmesiyle birlikte 6neriler sunuldu.

1. Tez galismalar1 kapsaminda 14 tanesi orjinal (2b, 3a, 3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7e)
olmak tizere toplam 17 bilesik (1a-3a, 1b-3Db, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7d) sentezlendi. Bu
bakimdan c¢alismanin anorganik kimyaya ve oOzellikle fosfor-azot kimyasina

katkilarinin olacagi aciktir.

2. Sentez c¢aligmalar1 i¢in ilk olarak o-vanilin’in sirasiyla 1,2-etandiamin ve 1.4-
biitandiamin ile etil alkol ortamindaki kondenzasyon tepkimeleri sonucunda 3-MeO-
Salen bilesikleri (1a ve 1b) sentezlendi. 3-MeO-Salen bilesiklerinin alkol ortaminda
buz banyosunda NaBHy, ile indirgenmesi ile N3P3Clg ile niikleofilik siibstitiisyona
sokulacak ¢ikis bilesikleri olarak kullanilmak {izere 3-MeO-Salan (2a ve 2b) elde
edildi.

3. 3-MeO-Salan bilesigi (2a)’nin NEt; varliginda trimerik fosfazen N3P3Clg ile
tepkimesi sonucunda 3-MeO-Salan-2-on (3a) ile kismen siibstitiie spiro-bino-spiro
(4) ve spiro-ansa (5) motifli fosfazen tiirevleri elde edildi. Salan bilesiklerinin
N3PsClg ile tepkimelerinden beklenen spiro-ansa-spiro motifi yerine spiro-ansa
motifinin olusmasi oldukga ilgingtir. Bu motifin olusmasinda Salan yapisindaki
metoksi (MeO) grubunun varliginin 6nemli bir rol oynadigi sdylenebilir. Bununla
birlikte tepkime sonrasinda olusan 3-MeO-Salan-2-on (3a) bilesiginin olusumunda
da metoksi grubunun etkili oldugu goriildii. Literatiirde mevcut olmayan bir motife
sahip olan bu bilesigin elde edilmesinde N3P3sClg’nin ve NEt3’iin etkisinin olmadigi
anlasildi. Ciinkli N3P3Clg ve NEt; olmaksizin sadece 3-MeO-Salan bilesigi (2a) ve
K,COj3 kullanilarak gergeklestirilen tepkime sonucunda 3-MeO-Salan-2-on bilesigi
(3a) sentezlendi. Bununla birlikte 3-MeO-Salan bilesigi (2b)’nin NEt3 varliginda
N3P3sClg ile tepkimesinden kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro ve spiro-ansa motifli

fosfazen tiirevleri elde edilemedi. Bu tepkime sonrasinda yine literatiirde mevcut
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olmayan 3-MeO-Salan-2-on motifli (3b) bilesigi elde edildi. Bir Salan bilesiginin
N3P3Clg ile tepkimesinden fosfazen tiirevlerinin elde edilememesi oldukga ilgingtir.
Bu tepkimelerde N3P3;Clg ile etkilestirilmeden 6nce Salan bilesiginin K,COs ile
potasyum tuzunun elde edilmesi gerekmektedir. Tez kapsami disinda metoksi grubu
icermeyen cok sayida Salan bilesiginin K,COs3 ile tepkimelerinden her defasinda
Salan bilesiklerinin potasyum tuzu elde edildi ve dolayisi ile Salen-2-on motifine
sahip bir bilesige rastlanmadi. Bu tez ¢alismalari kapsaminda N3P3Clg ile niikleofilik
slibstitiisyon tepkimeleri i¢in metoksi grubuna sahip Salan bilesikleri (2a ve 2b)
kullanildigindan, metoksi grubunun alisilmisin disinda bir yapinin olusumunu
sagladigi diistiniilmektedir. 3-MeO-Salan-2-on motifli bilesik (3b)’nin kristalleri
elde edildiginden X-1s1mm1 kirmimi yontemi ile bu motifin varligi siipheye yer
birakilmayacak sekilde dogrulandi. 3-MeO-Salan-2-on bilesikleri (3a ve 3b)’nin
surfaktan (ylizey aktif madde) olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

. 0-Vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevi (4)’iin hetero
halkali aminler [pirolidin (Pir), piperidin (Pip), 4-(2-aminoetil)pirolidin (AEPir)ve
4-(2-aminoetil)piperidin (AEPip)]’in asiris1 ile tepkimesinden o-vanilin gruplu
tamamen hetero halkali amin [Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6¢c) ve AEPip (6d)]
stibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri sentezlendi. Tamamen hetero halkali
amin siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri, gegis metali iyonlari igin giiglii

fosfazen bazlar1 veya ligandlar olarak degerlendirilebilir.

. 0-Vanilin gruplu kismen siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5)’in hetero halkali
aminler [pirolidin (Pir), piperidin (Pip), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD),
morfolin (Morf) ve 4-(2-aminoetil)morfolin (AEMorf)]’un asiris1 ile tepkimesinden
o-vanilin gruplu kismen hetero halkali amin [Pir (7a), Pip (7b), DASD (6¢), Morf

(6d) ve AEMorf (6e)] siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevleri sentezlendi.

. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapist element analizi, MS, FT IR, 1D 1H, B3¢ ve p
NMR yontemlerinden ve bu yontemlere ilave olarak bilesikler (2a, 4, 5, 6a, 6c¢, 7b,
7c ve 7e)nin yapist 2D HSQC yonteminden yararlanilarak siipheye yer
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birakilmayacak sekilde aydinlatildi. Spektroskopik yontemler kullanilarak elde
edilen  sonuglarin, spektroskopi  bilimine 6nemli  katkilarimin  olacagi

diistiiniilmektedir.

. %P NMR spektrumundaki sinyal desenlerinden yararlanilarak 3-MeO-Salan
bilesikleri (2a ve 2b)’nin N3P3Clg ile verdigi tepkime sonucunda olusan fosfazen
tirevlerinin Spiro-bino-spiro ya da spiro-ansa motiflerinden hangisine sahip oldugu

kolaylikla belirlenebilmektedir.

. Sentezlenen o-vanilin gruplu kismen siibstitiic spiro-ansa-fosfazen tiirevi (5) ve bu
tirevden elde edilen tamamen hetero halkali amin siibstitiie spiro-ansa-fosfazen
tiirevleri (7a-7e), iki esdeger olmayan stercojenik P-atomuna sahiptir. Bu nedenle
spiro-ansa motifli fosfazen tiirevleri (5 ve 7a)’nin stereojenik 6zellikleri CSA ilaveli
(spiro-ansa-fosfazen:CSA mol orani 1:10) 3P NMR spektroskopisi ile incelendi.
CSA ilavesinden sonra fosfazen tiirevi (7a)’nin NPN fosforuna ait ikilinin ikilisi
seklindeki pikin iki farkli enantiyomere ait iki ¢izgiye ayrilmasi, bu bilesigin rasem
karigimi olarak var oldugunu gosterdi. CSA ilavesinden sonra fosfazen tiirevi (5)’in
fosforlarina ait piklerde kii¢iik kimyasal kaymalarin disinda herhangi bir ayrilma
gozlenmedi. Bu nedenle bilesik (5)’in psddomezo yapisina sahip oldugu
soylenebilir. spiro-ansa-Fosfazen tiirevlerinin uygun kristalleri elde edilebilirse ve
CD spektrumlar1 kaydedilebilirse stereojenik P-atomlarmin mutlak konfigiirasyonu
kesin olarak belirlenebilir.

. Sentezlenen bilesiklerin insan AKH’leri iizerindeki etkilerini inceleyen sitotoksisite
analizinde 25, 125, 250 ve 500 pg/mL konsantrasyonlarinda yapilan deneylerde 3-
MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)
bilesikleri 500 pg/mL’de hiicre canliligini %25-50 azalttigi, ancak daha diisiik
konsantrasyonlarda toksik etki gostermedigi bulundu. Ozellikle 25 pg/mL’de hiicre
canliligint %10-15 artirdi. Kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5)
fosfazen tiirevleri yiiksek konsantrasyonda canliligt %20-25 azaltirken, diisiik

konsantrasyonlarda artiric1 etki gosterdi. Tamamen hetero halkali amin siibstitiie
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10.

11.

spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri (6a-6d)’nin toksik etki gostermedigi ve 25
ug/mL’de Pip (6b) ve AEPIp (6d) siibstitiie fosfazen tiirevlerinin siras1 ile %100 ve
%75 hiicre canlilig1 artis1 sagladigr goriildii. Kismen hetero halkali amin siibstitiie
spiro-ansa-fosfazen tiirevleri (7a-7e), 500 pg/mL’de azalma gostermesine ragmen
toksik etki sergilemedigi belirlendi. Diisiik konsantrasyonlarda DASD (7c) ve Morf
(7d) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerinin hiicre canliigimi %350 artirdigi
gozlendi. Genel olarak bilesiklerin 500 pg/mL’de disiik toksik etki gosterirken,
hetero halkali amin siibstitiie fosfazen tiirevlerinden Pip (6d) ve AEPip (6d)
slibstitiie spiro-bino-spiro- ve Morf (7c) ve AEMorf (7d) siibstitiie spiro-ansa-
fosfazen tiirevlerinin diisiik konsantrasyonlarinin hiicre canliligini arttiric1 etkiye
sahip oldugu gozlendi. Bu ¢aligmalar. literatiirde genellikle sentezlenen bilesiklerin
kanserli hiicreler lizerindeki toksik etki arastirmalarinin yaninda, saglikli hiicreler ve
farklilasma potansiyeline sahip kok hiicrelerin kullanimiyla sentez kimyasi ve

biyomalzeme alanin1 bir araya getiren yenilik¢i bir yaklagim sergilemektedir.

Doku miihendisligi icin iskele liretim yontemleri tizerinde degerlendirmeler yapildi.
Yiiksek ylizey alani saglayan nano- ve mikro-lif membranlar elde etmek amaciyla
elektro egirme yontemi kullanildi. Biyouyumlulugu bilinen poli(e-kaprolakton)
(PCL) polimerine sentezlenen tiim bilesikler eklenerek elde edilen polimer ¢ozeltisi,
elektro egirme sistemine yiiklendi ve 0.1 mL/dakika akis hiziyla. 20-25 cm
mesafeden 16 kV voltaj altinda membranlar toplandi. PCL’nin sentezlenen
bilesikler ile katkilanmasi, yapisal ve biyolojik o6zelliklerdeki degisikliklerin
belirlenmesi agisindan Onem tasimakta ve bu degisikliklerin avantajlar1 ile

dezavantajlarin1 degerlendirmek i¢in yapilacak caligmalara 1s1k tutmaktadir.

Elde edilen membranlarin SEM ve |if ¢ap analizlerine bakildiginda PCL
membranlart 100-700 nm arasinda homojen lif dagilimmna sahiptir. PCL-1a ve
PCL-1b membranlarinda bu dagilim bozulmakta ve lif ¢caplart 500 nm ile 1.5 pm
arasinda degismektedir. PCL-2a, PCL-2b, PCL-3a ve PCL-3b'nin SEM
goriintiileri, liflerin homojen dagilimmin kismen korudugunu gosterdi. PCL-4 ve
PCL-5 membranlarinda katki bilesiklerinin birikmesi nedeniyle lif ¢ap1 ve

yonlenmelerinde degisiklikler gozlendi. PCL-6a membraninda bazi bdlgelerde
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12.

13.

birikmelere ragmen lif c¢aplarinin  genellikle korundugu goriildi. PCL-6b
membraninda |lif ¢aplarmin arttigi ve yilizey degisikliklerinin tespit edildigi
belirlendi. PCL-6¢ ve PCL-6d membranlari, kontrol grubuyla benzer sekilde 300-
500 nm araliginda kaldi. PCL-7a, PCL-7b ve PCL-7c membranlarinda katki
bilesiklerinin homojen dagildigi belirlendi. PCL-7¢ membraninda lifler 200-500 nm
ile 600 Nm-1.5 um arasinda homojen bir dagilim gosterdi. PCL-7d membranlarinda
lif caplart 500 nm ile 900 nm arasinda homojen bir dagilim gosterirken, belirli
bolgelerde bilesik kalintilar1 tespit edildi. PCL-7e membraninda ise ince yapi

nedeniyle nano-lif olusumlari gézlendi.

Tamamen Pip (6b) ve AEPip (6d) siibstitiie spiro-bino-spiro-fosfazen tiirevleri ile
DASD (7c) ve Morf (7d) siibstitiie spiro-ansa-fosfazen tiirevlerini iceren PCL
elektro-egrilmis membranlarin mekanik davraniglar1 analiz edildi. Elde edilen
bulgulara gore, PCL-6b membrani en yiiksek kuvvet dayanimina (1.51+£0.03 N)
sahipken diger membranlarin kuvvet dayanimi sirasiyla PCL-6¢ (0.62+0.24 N).
PCL-7c (0.32+0.01 N) ve PCL-7d (0.71+0.05 N) olarak belirlendi En yiiksek
gerinim degeri ise yine PCL-6b membranlarinda (198.41+£31.14 N) gozlendi.

Doku miihendisliginde biyomalzeme olarak kullanim potansiyeli degerlendirilirken,
kan uyumlulugu olduk¢a Onemli bir parametredir. Sentezlenen bilesikler ile
modifiye edilmis PCL membranlarin kan uyumluluklar1 hemoliz deneyleriyle
degerlendirildi. Elde edilen hemoliz degerleri. PCL igin %0.79+0.15, PCL-6b igin
%0.71+£0.01, PCL-6d i¢in %0.54+0.01, PCL-7c igin %0.54+0.01 ve PCL-7d i¢in
%0.65+0.01 olarak belirlenmistir. ISO 10933-4 standardina gére %2.5’in altindaki
hemoliz degerleri, malzemenin hemouyumlu oldugunu gostermekte. %2.5 ile %5
arasindaki degerler diisiik hemolitik aktiviteyi ve %35'in lizerindeki degerler
hemouyumlu olmadigini belirtmektedir. Sonuglar PCL-6b, PCL-6d, PCL-7c ve
PCL-7d bilesiklerinin biyomalzeme uygulamalarinda yiiksek kan uyumlulugu

sergiledigini gosterdi.
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14.

15.

PCL membranlarinin sentezlenen bilesikler ile modifiye edilmis membranlara gére
daha yiiksek hiicre canliligl ve gogalma kapasitesi géstermesinin nedeni, PCL’nin
daha kiigiik lif ¢aplarina sahip olmasidir. Bu durum, hiicre adhezyonu ve gogalmasi
icin kritik olan gozeneklilikle iliskilidir. Calismada, in-vitro biyouyumluluk
gosteren elektro-egrilmis membranlar (PCL-6b. PCL-6d. PCL-7c ve PCL-7d)
tizerinde insan AKH’lerin canlilik ve ¢ogalma kapasiteleri 1.. 3. ve 7. giinlerde
olgiildii. 7-Giinliik kiiltiir siiresince insan AKH’lerin canliliklarin1  koruyarak
cogaldigin1 gostermektedir. Hiicre canliliklar1 siralamasi ise PCL-7d > PCL-7¢ >
PCL-6d > PCL-6b seklindedir. Sekil 4.30, 3B biyoiskeleler iizerindeki ¢ogalma

kapasitesini ve canliliklar1 gostermektedir.

Multidisipliner ¢alismalarin tirlinii olarak ortaya ¢ikan bu tez ¢alismasinin 6zellikle
anorganik kimya, spektroskopi, biyokimya ve doku miihendisligi alanlrindaki

caligmalara 6nemli katkilarinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bir biitiin olarak degerlendirildiginde bu tez calismasinin, Ar-Ge

projelerinin ve sentez kimyast ve doku miihendisliginde farkli ¢alismalarin

olusturulmasinda indiikleyici etki yapabilecegi diisiiniilmektedir. Tez c¢alismasindan

elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi ile spektral ve sentezlenen bilesiklere

uygulama alani yaratma hususunda biyomalzeme gelistirme c¢aligmalar1 konularinda

bilgi diizeyinin artacagi ongoriilmektedir.
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EK 1 Kiitle Spektrumlari

Bilesik (1a)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (2b)’nin Kiitle spektrumu
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Bilesik (3a)’nin Kiitle spektrumu

x10 3 |-ESI Scan (rt: 0.125-0.522 min, 49 scans) Frag=120.0V N4.d OCH;3 HyCO

_ o §  HO
2 35713595 I
24 / \ .

18 248.96566 | ]

164
1.4+ 700.06316
121

14
0.84 61001876
15 549,99877
0.44
024

04

925,12566
871.18370 l
| N

dendy v A

44111091

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1050
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK 1 Kiitle Spektrumlari
Bilesik (3b)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4)’lin Kiitle spektrumu
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Bilesik (6a)’nin Kiitle spektrumlari
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EK 1 Kiitle Spektrumlari
Bilesik (6a)’nin Kiitle spektrumlari(devam)
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EK 1 Kiitle Spektrumlari
Bilesik (6b)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlari
Bilesik (6¢)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (6d)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlari
Bilesik (7a)’nin Kiitle spektrumu
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Bilesik (7b)’nin Kiitle spektrumu
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EK 1 Kiitle Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7¢)’nin Kiitle spektrumu
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Bilesik (7d)’nin Kiitle spektrumu
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6.1

EK 2 IR Spektrumlari

Bilesik (1a)’iin IR Spektrumlari
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (1b)’iin IR Spektrumlari

100

80

60~

%T

a0

20

1 | 1 12

16 |

10
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-1]

1000

400

[ Result of Peak Picking ]

Position
3057.58
2029.34
16257

1411.64
1338.36
1269.9

1199.51
1094 .4

1041.37
0952 663
857.204
778.136
728.961
566.005
476.331
404.014

Intensity
90.1559
73.0118
32.5888
51.3859
653.3369
53.2916
a7.7645
744712
50.1466
69.3114
60.3349
487161
201804
71.644

764778
829556

Position
3003.59
285027
1463.71
138464
1307.5

1249 65
1170.58
1079.94
987.375
928.557
836.955
763673
6519.038
507187
418477

Intensity
83.3305
751135
41 4965
57.0577
79.7256
15.2684
53.8612
36.2144
33.1536
52.3989
44 0535
56.589

61.685

82.5462
81.6054



18T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Bilesik (2a)’nin IR Spektrumlari

100

80
w I
i 7
I
|
16 PO |l
60 |
126
2
| | | |
|
3_0 19 2122
40 L5
|
14 |
30 | ! | ! | 25
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [ecm-1]

[ Result of Peak Picking ]

0= L = =

Q.

Position
3307.32
295827
2859.92
251279
147913
1376.93
1308.46
123615
1165.76
1076.08
930.485
802.242
736674
6532.537
558.291
510.08

442 583

Intensity
922574
84.1995
81.6261
81.3551
47 4126
69.4956
66.6734
42 5916
722106
456741
45.0742
63.0396
34.899

68.3603
724723
73.5082
83.1807

Position
301516
2905.24
2838.7

1590.02
1442 .49
1340.28
1276.65
1196.61
110212
1023.05
843.704
777172
700.034
57179

524.543
485.974
416.549

Intensity
88.0612
81.16

81.7559
759898
46.2451
67.5964
37.1826
64.7474
67.4971
65.0006
47 42

55.4496
58.3403
70.2924
757615
746194
83.0733



¢81

EK 2 IR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin IR Spektrumlar1

%T

Wavenumber [cm-11

100 M\W\\
W
80 | 5
34

60

40—

30 ! . ! !

4000 3000 2000 1000

400

[ Result of Peak Picking ]

No.

Position
3279.36
293513
2320.91
147528
14261

1306.54
12535

1160.94
1068.37
936.271
89288

766.566
707.747
566.005
523579
474.403

Intensity
90.2756
81.0336
83.1523
559226
47 2671
70.2395
51.5897
58.585

42 4793
57.3469
66.8656
56.7188
40.7866
67.7859
74105

60.3509

Pasition
2992.02
2826.17
1588.09
1442 .49
1339.32
1276.65
1224 .58
1103.08
975.804
907.344
834.062
728.961
607.467
537.078
501.401

Intensity
89.0151
80.9017
79.2495
50.3792
66.3079
59.8361
41.017

68.0292
56.5974
64.021

52.1947
37.0687
65.8542
71674

73.2254



€8T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (3a)’nin IR Spektrumlari

100

80~

%T

40 -

N —

30
4000

3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking ]

Position
3300.57
28387

1611.23
147817
1436.71
1252.54
1199.51
1074.16
931.45

833.098
754.995
711.604
55347

490.795

Intensity
81.3669
84 4796
71.7682
42913

52.2482
35.6824
49 8236
42 1937
459703
68.0872
51.2361
526216
541872
57 8062

Position
2938.98
1661.37
1592 .91
1455.03
1354.75
1230.36
1179.26
1018.23
893.844
786.815
736674
671.106
512.008
404.014

Intensity
81.0991
50.0895
751344
52.6687
50.8666
431723
493196
661471
66.3586
656.9794
402149
54 5775
51.2463
71.3816



v8T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (3b)’nin IR Spektrumlar1

100

80

%T

60

40
4000 3000 2000

Wavenumber [em-1]

400

[ Result of Peak Picking ]

O =] 7w = =

0.

Position
385115
20467

15341

1436.71
1350.89
12699

119276
1090.55
981.59

937.235
89288

846.597
807.063
729925
666.285
566.005
499473
416.549

Intensity
95.8655
77.2868
54.9987
55.88
65.2544
66.245
64.9434
73.8028
72.5648
75.5398
80 4357
79.285
83.1333
534729
66.0037
739533
77.3558
740267

Position
307783
1581.34
1492 63
1376.93
132775
1236.15
1157.08
1064.51
948.806
922771
862.989
832133
781.993
702.926
593.004
539.007
442 583

Intensity
799217
79.9055
50.8343
56.2804
738273
45126

59693

51609

73.5595
728688
836721
76.7245
60.921

505355
708177
654 0346
59 0553



G871

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4)’lin IR Spektrumlari

100

80

%1 60

40

20

4000

0= Ly s =

Wavenumber [em-1]

Paosition
3368.07
289077
1594.84
1440.56
1360.53
1230.36
1154.19
1064.51
934.342
877.452
82442

780.065
666.285
593.968
509.115
417.513

[ Result of Peak Picking ]

Intensity
83.347

86.1315
84.658

69.3472
715317
46.9383
29.0438
26.0994
67.1366
700743
427474
64.2626
796734
50.558

234774
49 2635

Position
2038.98
1616.06
14801

1391.39
1273.75
1178.29
11079

057.484
898.666
863.953
799.35

735.71

520.966
566.969
488.866

Intensity
86.2729
90.5549
56.481

83.2093
a4 4237
26.7045
456755
68.1993
59.6549
£9.9929
53.0938
44 6719
71.5501
274713
26.1425



98T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (5)’in IR Spektrumlari

%T

100

80

60

40

30
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-11

[ Result of Peak Picking ]

MNo. Position Intensity
1 339796 889978
3 28927 836728
5 161413 899654
7 147817 539722
9 139139 822408
11 134125 823864
13 122843 726788
15 115515 392093
17 11079 49 0605
19 94302 501741
21 921807 492784
23 889023 550645
25 84274 491894
27 778136  56.7083
29 727032 605684
31 664357 663717
33 608.431 462742
35 566005 363438
37 508151 356114
39 424263 450205

Position
2944 77
2837.74
1561.34
14396

137018
127375
117347
1136.83
1062.59
933.378
905.415
862.989
806.099
754.995
694248
6540.251
588.182
542.863
479.224

Intensity
83.1638
858392
83.1338
52.3955
792553
557025
40.3704
35.8498
33.0631
48 0593
511677
68 6054
80.7857
456595
65.7072
56.2355
49 8564
35.04

304398



18T

EK 2 IR Spektrumlari (devam)
Bilesik (6a)’in IR Spektrumlari

100

w —

%T

T

30 1 | 1 |
4000 3000 2000

Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking ]

No. Paosition
1 2969.84
3 2849 31
4] 1582.31
7 1458.89
9 139717
11 1341.25
13 1267
15 M77.33
17 106162
19 972912
21 895773
23 857204
25 733.782
27 68557
29 618.074
31 576612
33 498.509
35 452225

Intensity
84.5342
819164
84.4004
701444
92 0679
81.3784
62.3198
559293
358915
64.4966
44 6549
41.2101
55.9356
534877
658394
44 1204
467512
46903

36

Paosition
293898
1734 .66
1482.03
1438 64
1370.18
132582
12159

11243

1009.55
930485
883.238
776.208
7122211
657 607
592039
520686
476.331
417513

Intensity
84.0497
94 9304
60.9128
74 9575
91.7015
77.3019
756262
42 1114
50.4083
51.1708
490178
47.331

499541
60.0604
57.2468
68 6248
47 2174
51.1053



88T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (6b)’in IR Spektrumlari

100

80

%1 90

40

20
4000

3000

2000
Wavenumber [ecm-11]

[ Result of Peak Picking ]

(o RS T =]

0.

Paosition
2920.66
2661.28
1581.34
1460.81
1377.89
1296.89
124483
1204.33
1160.94
1097.3

1052.94
951.698
918.914
859.132
835.026
764 637
694 248
63543

566.005
512972
477.296
447 404

Intensity
73.5286
86.2081
75.132

65.9464
70.8289
59.892

61.86741
66.8681
42 8625
56.4498
34.0055
42 5452
44 966

48.0725
475236
477759
528313
63.3905
327237
48.8384
41.434

48.8583

Paosition
285124
177419
147913
14396

1347.03
12805

1217.83
1179.26
1139.72
1070.3

10298

935.306
878417
846597
789.707
731.853
680.749
597.825
550577
494 652
463.796
405.942

Intensity
74.4808
92.7883
67.0318
67.2111
749373
722137
68.0439
429939
28.0103
31.4128
447024
447973
59.7406
416529
490521
39.9485
46.4109
38.8492
438703
476209
441386
59.9856



68T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (6¢)’in IR Spektrumlari

100

80

%T

60

40
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-1]

400

[ Result of Peak Picking ]

0o~ h W = =

0.

Position
3279.36
2851.24
1666.2

1547 .59
1467 .56
138368
1270.86
1176.36
1123.33
993.16

929521
860.096
725104
674.963
595.896
513.936
417 513

Intensity
81.1392
743894
598033
80.0066
709426
7216
654022
54 8173
42 9426
73.9006
652 405
576314
582764
63 5536
55.61
64 2588
65.0759

Position
2093223
2803.03
158424
1485.88
1440.56
134993
1212.04
114937
1073.19
962.305
886.131
765.601
694 248
631.573
542 863
458.975

Intensity
52.7923
78.383

80.6491
67.6024
654 8931
76.5112
659 6984
44 4495
451203
58.6949
66.0712
57.2668
59 6066
66.8585
54.5715
54 3561



06T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (6d)’nin IR Spektrumlart

100

80

60

%T

40

20
4000

3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-1]

[ Result of Peak Picking ]

Position
329961
285027
1660.41
1548.56
1485.88
1387.53
129593
1178.29
1111.76
1007.62
0912.165
796457
729.925
6552786
539.971
457.047

Intensity
80.1096
70.9365
73.2588
85.2572
706135
78.6607
70.6544
55.823
29.0966
58.5544
48.6498
67 4641
a7
63.7327
55.8671
54 4683

Pasition
2938.98
281074
1582.31
1537.95
1455.03
1356.68
1270.86
11349

1057.76
972912
85431
765.601
694.248
613.252
500437
414 .62

Intensity
73.9255
71.756
81.4492
85.7764
65.6394
786122
5729
41.0268
36.594
68.8978
48.5162
497026
55.994
55.8265
56.1864
58.2613



T6T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7a)’nin IR Spektrumlar1

%T

100

80

60

40

20

10
4000

3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking ]

MNo. Position Intensity
1 296695  T77.7619
3 287534 725359
5 253979 844015
7 160448  93.0332
9 14907 67.837

11 146274  65.3801
13 138368 725463
15 134511 728644
17 127182 678115
19 120626 536856
21 114165 30.1104
23 109248 275255
25 101534 38366

27 938199 424302
29 888009 479612
31 83599 327723
33 7926 477002
35 733782 331517
37 656643 54328

39 597825 300493
41 549613 19.1427
43 494652 37123

45 44644 42.8919

Pasition
293127
2659.36
173562
1576.52
1475.28
1437.67
1367.28
1294 97
1244 83
1176.36
1117.55
1060.66
952663
922771
860.096
802.242
765.601
693.284
639.287
577576
531.293
475.367
426.191

Intensity
759216
85.548
91.285
771537
63.4083
69.4852
71.5618
62 8751
497928
36.7372
28.9709
16.0517
552919
49 7487
47.8866
51.7946
376395
34335
59.3198
357879
26.1307
21.0166
4593



¢6T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7b)’nin IR Spektrumlari

100

%T
60

30
4000

3000

2000
Wavenumber [em-1]

[ Result of Peak Picking ]

O~ = =

0.

Paosition
309519
2920.66
2660.32
1581.34
147817
14396

1347.03
1296.89
124483
1203.36
1160.94
1097.3

1052.94
951.698
918.914
878 417
846597
790671
731.853
695.212
636.394
566.005
512972
477296
446 44

416.549

Intensity
91.1797
76.0867
87.3027
78.384

716771
716325
78.2733
641113
66.7844
67.9895
515133
63.0957
421242
50.5467
50.9708
66.0575
45928

551612
477875
59.3118
66.4326
42 9852
551534
49 1567
557035
65.4636

Paosition
2992.02
2851.24
2588
1491.67
1461.78
1377.89
1316.18
12805
1216.86
1179.26
1139.72
1070.3
1029.8
934342
904 451
859.132
834.062
764637
706.783
680.749
597825
550577
494 652
463.796
426.191
406.907

Intensity
87.7057
76.8691
87.574

79.5903
71.3928
741605
87.2094
75.9337
71.1067
51.2628
396124
42 0315
52.0225
51.9572
62.6198
56.4627
53.6584
55.045

62.3705
51.9533
446183
496633
535358
50.8236
63.2859
62.2062
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7¢)’nin IR Spektrumlari

%T

100

20

80

70

60
4000

3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-1]

[ Result of Peak Picking ]

o=l = =

Q.

Position
3346.85
1667.16
1584.24
14396

127279
1140.69
934.342
861.06

799.35

734.746
665.321
554.434
451.261
417.513

Intensity
929136
88.0375
896471
82.1138
787413
£58.3599
73.5346
74 6502
78.2516
741448
79.7321
£9.9738
71.2169
721269

Position
2869.56
1615.09
147913
1348

1180.22
1051.01
898.666
827.312
764.637
691.355
596.861
488.866
442 583

Intensity
888433
90.8056
786093
83.7166
729518
6554878
13.0227
78.4412
77.0769
177678
74.0894
70.0397
716433



v6T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7d)’nin IR Spektrumlari

100

20

%T

80

77

4000

Wavenumber [cm-11

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity
1 292066 917354
3 147817  86.2028
] 127279  83.36849
7 114455 804149
9 973876 87423
901558  61.8633
796457 879114
728.961 66.5347
639287 876183
55347 829689
447 404  84.0596
415585  83.5478

Position
1583.27
1436.64
1194 .69
1052.94
936.199
860.096
754.031
695212
591.075
487.902
430.048
402.085

Intensity
92.3779
69 4566
83.4431
77.3595
§3.0597
85.6971
84 6612
66.6574
86.1634
§2.3963
84 7806
81.621



G6T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (7€)’nin IR Spektrumlari

100

%T 60

40

| 1 | 1 12| 1

20
4000

3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-1]

[ Result of Peak Picking ]

Position
3288.04
2850.27
1582.31
1387.53
1270.86
11349

1057.76
972.912
854.311
765.601
594 .248
539.971
A457.047

Intensity
808195
706077
80.3289
76.7582
54 815

376152
32.7535
651026
44 1366
453202
20.799

50.5784
48.1087

Position
2937.06
1660.41
1455.03
1356.68
1178.29
1111.76
1006.66
912.165
796.457
729.925
512.288
500.437
416.549

Intensity
738354
724768
63.9106
76.6238
528249
25571
54 8074
44 §529
63.0007
509734
o0.8664
499179
20.8852



96T

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Polimer Membran (PCL)’nin IR Spektrumlari

100

80

%T
60—

| 3 L |

30
4000

3000

2000 1000
Wavenumber [cm-1]

400

[ Result of Peak Picking |
Mo. Position  Intensity
1 294284 76396
3 172212 34 2403
5 141742 816861
7 136439 717573
9 123808 553525
11 110694 684383
13 104523  63.7431
15 934342 798873
17 772351 913118
19 709676 858692
21 523579 0438
23 426191 0948853

403.05

93.5212

Position
28657

147046
1396.21
1293.04
1163.83
1064.51
960.377
839.6847
730.889
582.397
45319

416.549

Intensity
825633
624493
82 6484
70.2473
39.906

752372
70.0972
68.1046
75.2691
80.0094
849232
927583



L6T

EK 2 IR Spektrumlari (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-1a)’nin IR Spektrumlari

%T

100

20

80

70

60
4000

3000

2000
Wavenumber [cm-1]

1000

400

[ Result of Peak Picking |

No. Position Intensity
1 294186  86.0927
3 172212  67.3416
5 147046  87.785

7 1396.21 90 5421
9 129304 850772
11 116576 706939
13 104523 823472
15 933378 898298
17 7926 94 7039
19 581433 945837
21 45319 936107

415.585

95.1196

Position
28657

1632.45
1417.42
1365.35
1239.04
1106.94
960.377
838.883
730.889
470.546
424 263
403.05

Intensity
91.0297
921221
89434

857978
766769
859407
84 5337
93.2079
86.1995
97.7807
96.5608
953283
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-1b)’nin IR Spektrumlari

100

80

%T 60T

20
4000

3000 2000
Wavenumber [em-1]

400

[ Result of Peak Picking ]

0= 7 = =

0.

Position
2940.91
1721.16
1470.46
1396.21
1293.04
1160.94
1064.51
990.268
933.378
779.101
582.397
481.153
438.726
417.513

Intensity
725417
27.3966
749289
764814
659676
30.5041
69 4349
758532
74.4862
85.9058
86.7802
92 3385
86.6385
85.9496

Position
2864.74
1627.63
1417.42
1364.39
1238.08
1105.98
1044 26
960.377
839.847
730.889
523579
45319

42812

403.05

Intensity
79.7421
82.9024
16.3731
66.9457
46.9651
651.4086
55.1608
63.0751
624298
556245
90.2924
79.6549
68.9634
86.3193
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-2a)’nin IR Spektrumlari

100

%T

60 -

40

4000

3000

3
2000

Wavenumber [em-1]

1000

400

[ Result of Peak Picking ]

o =] 7 L s =

Q.

Position
2941.88
1721.16
1417.42
1365.35
1238.08
1106.94
1045.23
033.378
777172
581433
453.19

Intensity
78.8929
41.7911
82 6458
73.4254
58.1323
70.0755
65.8804
776531
89.0173
87.9696
81.2815

Position
2865.7

1470.46
1396.21
1293.04
1162.87
1065.48
060.377
840812
731.853
522615
419.442

Intensity
84 2843
83.041

83.0155
726404
46.114

756143
716534
86.0765
756441
90.5494
84 6639



00¢

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-2b)’nin IR Spektrumlari

100
% i [ Result of Peak Picking ]
Mo. Position Intensity MNo. Position Intensity
1 2942 84 890747 2 26657 91 8083
o 80T 3 172212  67.3637 4 146949 907313
5 141742 907132 6 1396.21 90.9863
7 136439 858435 8 129304 854876
" 9 1236808 773247 10 116479 70.3699
11 110694 852144 12 104523 819244
3 13 960377 849481 14 839847 933912
15 731853 876039 16 580469 937615
60 ' : ' : : : 17 470546 945781 18 45319 91.2585

4000 3000 2000 1000 90 49 416549 91.1612

Wavenumber [cm-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-3a’nin IR Spektrumlari

%T

100

20

80

70

60

50 1 Il Il 1
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-11

[ Result of Peak Picking ]

0 = h L = =

0.

Position
2042 84
172212
1417.42
1364.39
1238.08
1106.94
960.377
839.847
583.361
470.546
42812

404.014

Intensity
85.3107
55.3042
86.011

767618
67.2291
769032
769294
88 5856
885204
90.2006
86.0882
86.7762

Position
28657

1470.46
1396.21
1293.04
1163.83
104523
034 342
731.853
486.938
453.19

416.549

Intensity
891411
86.2082
86.391

776437
57.1641
72.8351
82 3364
799896
90 418

84 1648
86.686
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-3b)’nin IR Spektrumlari

100
[ Result of Peak Picking ]
| Mo. Position Intensity Mo. Position Intensity
g0l 2 1 294284 786611 2 28657 84 2485
1 3 172212 437764 4 153699 936611
5 147046  83.0447 6 141742 832228
%T 7 1396.21 83.5281 8 136439 746163
9 129304 732863 10 123808 592682
60 11 11619 47 4875 12 110694 695568
13 106548 73843 14 104523 650338
15 960377 716676 16 934342 791494
17 839847  87.1952 18 771387 8875
| 19 730889 755691 20 708712  B83.9307
40 ' ' 3 : ‘ 21 581433 87526 22 47151 90.2393

4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-1]

23 45319 81.2379 24 417513 857154
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-4)’tin IR Spektrumlari

100
[ Result of Peak Picking ]

MNo. Paosition Intensity No. Position Intensity

1 294168 706109 2 28657 768573

80 dl 3 172116  20.0267 4 147046  77.2097

5 141742  77.1189 6 1396.21 76.1466

7 1364.39  63.8497 8 1293.04 619252

el iy 9 123808 433815 10 11619 237718

%7 8 11 110694 56.8061 12 1064 .51 625772

13 104523 5038 14 960377  60.1996

15 934342 712814 16 839847  84.0861

a0 9 17 769458 87663 18 730889 664924

19 709676  81.3612 20 666285  90.7851

U 21 639287 91.0727 22 608431 87.5915

" | | | o . 23 573719 840352 24 523579  89.0079

2000 3000 5000 3 1000 a0 29 9510.08 §9.9402 26 481153 889475

Wavenumber [em-1] 27 45319 78.0545 286 416549 88.3132
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-5)’in IR Spektrumlari

100

0

%T

80 !

70 L | I 1 3 L 1 L
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [cm-11

| Result of Peak Picking ]

FPosition
2940.91
172212
1470.46
1396.21
1293.04
1163.83
1064.51
960.377
730.889
569.862
45319

415.585

Intensity
897021
716318
91.1518
92109

86.7245
73.4606
872627
86.4627
86.3194
928175
92 5002
94 6133

Position
2864.74
1632.45
1417.42
1365.35
1239.04
1106.94
104523
840.812
608.431
482 117
424 263

Intensity
91.8904
94 3821
91.7129
876148
80.2596
86.5126
83.2671
934735
936739
096.0447
052535
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-6a)’nin IR Spektrumlari

100

90~ 1

%T

80~

70 1 | 1 1 1 1 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [cm-11

[ Result of Peak Picking |

0= h L = =

0.

Positian
2941.88
1724.05
1418.39
1365.35
1240

1106.94
960.377
907.344
778.136
580.469
479224
437.762
404.014

Intensity
913254
73.5796
92 0669
86.325

§1.3082
87.3872
87.6402
918544
93.0365
91.825

94 5412
93 3785
90.1189

Positian
2864.74
1460.81
139717
1294
1163.83
1045.23
933.378
861.06
731.853
500437
454 154
417.513

Intensity
93.296
919132
92.0827
87.469
751438
84.1795
90.067
92 4653
89.035
93.5975
90 7422
90 0768



90¢

EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-6b)’nin IR Spektrumlari

100
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity
80 i 1 2942 64 70.2736 2 28657 78.627
4 3 172116 21.0648 4 1470 46 79.042
. 4] 1417 .42 78.2764 6 1396.21 794676
7! | 7 1364 39 65.2333 8 1293.04 63.6269
wr %0 ’ 112 9 1236.08 44 5544 10 116094 262769
13 11 1106.94 29.6411 12 106548 67.1325
i 13 104523 53.2203 14 960377 61.8958
aor ° 15 934 342 7134722 16 839847 852935
17 771.387 89 3553 18 730889 68.6432
5 19 709676 82 9115 20 582397 87.6295
20 ' : : —— : : 21 523579 92 2434 22 470546 94 067
4000 3000 2000 1000 400

23 45319 79.7872 24 416549 899624

Wavenumber [cm-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-6¢)’nin IR Spektrumlari

100

95 -

%T 90

81 1 1 | | | | 1
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking |

Position
294188
1632.45
1417.42
1293.04
1170.58
104523
730.889
470.546
415585

Intensity
922318
94 3569
92 8232
89 9638
83.3957
89 3689
92 2874
97 2119
95.0019

Position
1725.01
1470.46
1365.35
1240
110694
960.377
589147
449 333
403.05

Intensity
81.4075
92 54
90.4539
86.099
92136
90 647
94 7806
94 8374
93.3489
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Modifiye Polimer Membran (PCL-6d)’nin IR Spektrumlari

100

20 -

%t 80

60
4000

3000 2000
Wavenumber [em-1]

1000

400

[ Result of Peak Picking |
No. Position Intensity
1 294188 89323
3 172212 696841
5 141839 914454
7 136535 87518
9 1238.08 794489
11 11079 809756
13 960377 84883
15 523579 905327
17 417513 856628

Position
2864.74
1469 .49
1396.21
1293.04
115097
104523
730.889
451.261
404.014

Intensity
92 0268
90.107

90.8201
86.3855
72.284

81.1107
88.1612
87413

86.8784
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Modifiye Polimer Membran (PCL-7a)’nin IR Spektrumlari

%T

100

80

60

40

20

10
4000

3000

2000
Wavenumber [em-11

400

[ Result of Peak Picking |

0=t = =

a.

Position
2941 .88
1720.19
1417.42
1365.35
12386.08
1106.94
1045.23
034.342
839.847
730.889
§39.287
550577
453.19

415.585

Intensity
67.9531
151082
757297
61.064

40.0753
541725
47 4288
697507
80.8365
63.9239
90.5358
87.3012
772779
88.4807

Position
2864.74
1470.46
1396.21
1293.04
1161.9

1064.51
960.377
862.025
767.53

709676
580.469
482 117
429.084

Intensity
76.2327
759092
76.3283
H8.3659
21.4054
60.6095
57.5286
85.0802
86.3065
78.9649
82.8385
90.3974
90.8969
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Modifiye Polimer Membran (PCL-7b)’nin IR Spektrumlari

100

20

80

%T

60

50
4000

3000 2000 3
Wavenumber [cm-11

1000

400

[ Result of Peak Picking |

0.

N
1

3
]
7

Position
2942 84
172212
1418.39
1365.35
1239.04
1106.94
104523
034.342
767.53

581.433
453.19

Intensity
83.8119
50944

87 6836
800434
67.1026
794822
74 3781
86.7793
94 0586
92 7971
898854

Position
28657
1470.46
1396.21
1294
1164.79
1064.51
960.377
839.847
731.853
500437
416.549

Intensity
8861177
86.0764
86111

76.4988
56.0434
82 7507
79.8036
92 3173
834344
957913
940992
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-7¢)’nin IR Spektrumlari

100

80 !

%1 S0

40

20 1 | 1 | | 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [em-11

[ Result of Peak Picking ]

Position
2941.88
1721.16
1417.42
1364.39
1238.08
1106.94
1045.23
034342
830.847
709676
585.29

470.546
416.549

Intensity
74 5787
277191
80.1654
691682
51.1488
64.9405
59 4424
759403
86.9883
839454
87.2831
93271

899987

Paosition
28657

1470.46
1396.21
1293.04
1163.83
1064.51
960.377
864 917
730.889
6558.571
506.223
453.19

404.014

Intensity
81.3142
80.362

81.1936
66.9711
34 2263
70.1938
67.0962
88.5744
72.3566
91.7617
88.8184
81.1837
89.8683
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-7d)’nin IR Spektrumlari

100
[ Result of Peak Picking ]
Mo. Position Intensity Mo. Position Intensity
. 1 293995 900455 2 266474 923396
sl 2 3 172212 730202 4 163245 951542
1 5 147046 920422 6 141839 924438
7 1396.21 92 9948 8 136535  88.8929
%T 9 1204 86.0591 10 123904 822505
11 116479 769206 12 1106.94 890125
80 13 104523 855721 14 960377 883966
15 839847 951184 16 730889 903384
17 588182 947403 18 470546 967174
i 19 451261 94 2935 20 43969 95 6086
70 . I . w w . 21 42812 96.1705 22 416549 936118

4000 3000 2000 1000 400 23 AN5 942 05 8272

Wavenumber [cm-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Modifiye Polimer Membran (PCL-7¢e)’nin IR Spektrumlari

100

90

80

%T

70

60
4000

3000

2000
Wavenumber [em-11]

1000

400

[ Result of Peak Picking ]

0 =] L = =

Q.

Position
2941.88
1724.05
1418.39
1365.35
1239.04
1107.9

960.377
731.853
454 154

Intensity
886.1399
671632
86.5893
843868
76.7511
84.2345
84 3284
86.3465
87.3904

Position
2864.74
1470.46
1396.21
1293.04
1169.62
1046.19
839847
580.469
416.549

Intensity
906373
88.7201
88.7372
83.494

70.4491
81.4689
90.7563
896145
85.8639
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari
Bilesik (4)iin *'P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4)’iin a¢ilmis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (5)’in a¢ilmuis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (5)’in agilmus **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (5)’in CSA ilaveli **P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (5)’in CSA ilaveli acilmis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (6a)’nm *'P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (6a)’nin ac¢ilmis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari
Bilesik (6b)’nin *P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari
Bilesik (6¢)’nin *P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (6¢)’nin acilmis 3P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (6¢)’nin acilmis 3P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari
Bilesik (7a)’nm *'P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7a)’nin agilmis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari
Bilesik (7a)’nin CSA ilaveli *'P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7a)’nin CSA ilaveli acilmis **P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7b)’nin *P NMR spektrumu
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EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7¢)’nin *P NMR spektrumu

g

e

— 33,

BN

—_——— .
100 50

ER

1.00

—
-100

—
-150

—r
-200

PP

m



Gee

EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
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334420
®- 33.2450
— 27 6837
— L4 D

—12.5371

- 6.4635




8€¢

EK 3P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7€) nin *P NMR spektrumu

= [ = =

—
-100

—
-150

—
-200

PP

I
m



6E¢C

EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7€) nin acilmis 3P NMR spektrumu
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
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EK 3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (7€) nin acilmis 3P NMR spektrumu
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EK 4 **C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (1a)’nin acilmis *C NMR spektrumu
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EK 4 **C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (1b)’nin C NMR spektrumu
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