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Bu tez ­alēĸmasē kapsamēnda, o-vanilinin kuru MeOHôde 1,2-diaminoetan ve 1,4-diaminob¿tan 

ile tepkimesinden 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b) elde edildi. 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a 

ve 1b)ônin kuru MeOH ortamēnda NaBH4 ile indirgenmesi, 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 

2b)ônin oluĸumu ile sonu­landē. 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ônin kuru THFôde K2CO3 ile 

tepkimesinden yeni bir iskelet yapēsēna sahip 3-MeO-Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b) 

sentezlendi. Bileĸik 2aônēn kuru THFôde hekzaklorosiklotrifosfazen [halkalē trimer, N3P3Cl6] ile 

tepkimesi, kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) motifli fosfazen t¿revlerini 

verdi. Tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri (6a-6d), kuru 

THFôde kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen (4)ô¿n hetero halkalē aminler {pirolidin, 

piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve 1-(2-aminoetil)piperidin}  ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon 

tepkimelerinden sentezlendi. Kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revleri (7a-7e), kuru 

THFôde kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revi (5)ôin hetero halkalē aminler {pirolidin, 

piperidin, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decan, morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin}  ile n¿kleofilik 

s¿bstit¿syon tepkimelerinden elde edildi. Sentezlenen t¿m bileĸikler; element analizi, FTIR, 

MS, 1D 
1
H, 

13
C ve 

31
P NMR yºntemleri kullanēlarak karakterize edildi ve bileĸikler (2a, 4, 5, 

6a, 6c, 7b, 7c ve 7e)ônin yapēsē (2D) HSQC yºntemi ile proton-karbon konumlandērmalarē 

detaylandērēlarak aydēnlatēldē. 3-MeO-Salan-2-on (3b)ônin kristal yapēsē, X-ēĸēnē krēnēmmetre 

yºntemiyle aydēnlatēldē. Kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e fosfazenler, iki 

stereojenik fosfor atomu i­erdiĵinden ºrnek olmasē bakēmēndan fosfazen t¿revleri (5 ve 7a)ônēn 

kiral ­ºz¿c¿ ajan (CSA) ilaveli 
31
P NMR spektrumu alēndē ve bileĸiklerin sērasē ile psºdomezo 

ve rasem karēĸēmē halinde var olabileceĵi gºr¿ld¿. Sentezlenen t¿m bileĸikler, adipoz kaynaklē 

kºk h¿creler (AKHler) ¿zerindeki sitotoksik etkileri a­ēsēndan test edildi. Ķlave olrak elektro 

eĵirme yºntemi kullanēlarak t¿m bileĸiklerin polikaprolakton (PCL) ile mikro-/nano-lif  temelli 

membranlarē elde edildi. SEM gºr¿nt¿leriyle membranlarēn morfolojisi incelendi, ­aplarē 

belirlendi ve ­ekme testleri ile mekanik ºzellikleri araĸtērēldē. Ayrēca membranlarēn doku 

m¿hendisliĵinde ¿­-boyutlu biyoiskele olarak kullanēm potansiyeli deĵerlendirildi. 
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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 NaBH4 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 K2CO3 in dry THF. The reaction of compound 2a with 

hexachlorocyclotriphosphazatriene [cyclic trimer, N3P3Cl6] 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 
1
H, 

13
C and 

31
P NMR 

techniques, and the structure of the compounds (2a, 4, 5, 6a, 6c, 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, 31P 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, 
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1 

 

1 . GĶRĶķ 

 

 

Fosfazen bileĸikleri, inorganik bileĸiklerin geniĸ bir alt grubunu oluĸturmaktadēr. Fosfor 

ve azot atomlarē arasēnda bulunan ­ift baĵlarēn (-P=N-) ¿­ veya dºrt kez tekrarlamasē ile 

d¿ĸ¿k mol k¿tleli halkalē yapēlar oluĸabileceĵi gibi, binlerce tekrarē sonucunda oluĸmuĸ 

polifosfazenler de bulunmaktadēr (Allen 1991). Fosfor ve azottan oluĸan bu bileĸikler 

ile ilgili ilk ­alēĸmalar, halkalē yapēda olan fosfazen bileĸiklerinin sentezlenmesi ile 19. 

y¿zyēlēn ortalarēnda baĸlamēĸtēr. 1972 yēlēnda tepkime mekanizmalarē ve kristal yapēlarē 

ile ilgili yapēlan ­alēĸma ile bu bileĸikler ºnem kazanmēĸtēr (Bullen 1971, Allcock vd. 

1972). 

 

 

Ayrēca halkalē fosfazenler, b¿nyelerindeki -P=N birimlerinden dolayē organik 

­ºz¿c¿lerde ­ºz¿nebilmektedir. Bu yetenek, fosfazen bileĸiklerine olan ilgiyi olduk­a 

artērmēĸtēr (Davies, 2000). Fosfazen t¿revlerinin bir­oĵu ēsēya ve kimyasallara dayanēklē 

olmalarē sayesinde y¿ksek performanslē plastiklerin ¿retiminde kullanēlmaktadēr ve alev 

geciktirici ºzellikleri nedeni ile elektronik bileĸenlerde yaygēn olarak tercih 

edilmektedir. Ayrēca, fosfazenler y¿ksek enerji yoĵunluklarē ve termal kararlēlēklarē 

nedeniyle pillerde ve s¿perkapasitºrlerde kullanēlmakta ve iletken olmalarē nedeni ile 

yenilenebilir enerji uygulamalarē i­in araĸtērēlmaktadēr. Fosfazen t¿revleri metal, plastik 

ve seramik y¿zeylere yapēĸma ºzelliĵi gºstermekte ve korozyon ºnleyici kaplamalar ile 

dayanēklē yapēĸtērēcēlar olarak kullanēlmaktadēr. Ayrēca, fosfazenler su arētma, atēk 

yºnetimi ve ­evreye zararlē maddelerin uzaklaĸtērēlmasēnda kullanēlan filtre ve 

membranlarda yer almakta, zararlē gazlarēn ve aĵēr metallerin tutulmasē i­in sorbent 

materyali olarak da kullanēlmaktadēr (Yeĸilot vd. 2012, Elmas vd. 2017, Shin vd. 2018). 

 

Fosfazenlerin DNA ile etkileĸimini ve antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili bir­ok ­alēĸma 

ger­ekleĸtirilmiĸtir (Baĸterzi vd. 2015, Pektaĸ, vd. 2018, Gasc·n vd. 2022, Cemaloĵlu 

vd. 2024). Bu etkileĸimler, yeni etken maddelerin geliĸtirilmesine ve biyolojik 

s¿re­lerin anlaĸēlmasēna katkēda bulunmaktadēr.  
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Fosfazenler, biyomedikal uygulamalarda da b¿y¿k ilgi gºrmektedir. Biyouyumlu ve 

biyokararlē olmalarē nedeniyle fosfazen iskeletine dayalē polimerler, biyomalzeme ve 

doku m¿hendisliĵi alanlarēnda ideal malzemeler olarak ºne ­ēkmaktadēr (Casella vd. 

2022).  

 

 

Fosfazenler ºzellikle kalp kapak­ēklarē, damar stentleri ve yapay eklemler gibi 

biyomedikal uygulamalarda yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Fosfazen iskeletine dayalē 

malzemeler, 3D baskē teknolojileri kullanēlarak kiĸiye ºzel implantlar ve biyolojik 

iskeleler ¿retmek i­in de kullanēlabilmektedir. Bu durum, ºzellikle doku m¿hendisliĵi 

i­in ºzel yapēlar oluĸturulmasēnē saĵlamakta ve kiĸiye ºzel tedavi yºntemlerinin 

geliĸtirilmesine katkēda bulunmaktadēr. Bu malzemeler, biyolojik ortamlarda uzun s¿re 

kararlē kalērken v¿cut tarafēndan kabul edilebilir ºzelliklere de sahip olmaktadēr.  

 

Ayrēca fosfazen polimerleri, h¿cre iskeleti oluĸturmak, ila­ taĸēma sistemleri ve doku 

rejenerasyonu gibi uygulamalarda da ºnemli bir role sahiptir. Bu polimerler, h¿crelerin 

b¿y¿mesini teĸvik eden biyolojik faktºrlerin kontroll¿ salēnēmēnē saĵlayarak doku 

iyileĸmesini hēzlandērmaktadēr.  

 

Fosfazenlerin kimyasal yapēsē, farklē fonksiyonel gruplarēn eklenmesine izin vermekte, 

bu da ila­larēn ve biyolojik faktºrlerin zamanla kontroll¿ bir ĸekilde salēnmasēnē 

saĵlamaktadēr. Ayrēca, fosfazenlerin mekanik ºzellikleri eklem, tendon ve ligament gibi 

esnek dokularēn m¿hendisliĵinde kullanēlmasēna olanak tsaĵlamaktadēr (Sedl§kov§ vd. 

2018, Kopecka vd. 2020, ¢alēĸkan vd. 2024, Wang vd. 2024).  

 

Fosfazenlerin sunduĵu bu geniĸ yelpazeli uygulama alanarē, onlarē malzeme bilimi, tēp, 

biyoteknoloji ve biyom¿hendislik gibi alanlarda ºnemli bir araĸtērma konusu haline 

getirmiĸtir. Gelecekte fosfazenlerin biyomedikal alandaki kullanēmēnēn daha da 

yaygēnlaĸmasē beklenmektedir. 

 

 



 

3 

 

Bu doktora tezi kapsamēnda yapēlarē ĸekil 1.1ôde, ºzg¿n form¿lleri ve adlandērēlmalarē 

¢izelge 1.1ô de verilen 14 tanesi orjinal (2b, 3a, 3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7e) olmak ¿zere 

17 bileĸik (1a-3a, 1b-3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-7d) sentezlendi. Aĸaĵēda sentezlenen 

bileĸikler gruplarēna gºre listelendi;  

¶ 2 adet 3-MeO-Salen bileĸiĵi (1a ve 1b) 

¶ 2 adet 3-MeO-Salan bileĸiĵi (2a ve 2b) 

¶ 2 adet 3-MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3a ve 3b) 

¶ 1 adet kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli  fosfazen t¿revi (4) 

¶ 1 adet kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa motifli  fosfazen t¿revi (5) 

¶ 1 adet tamamen pirolidin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli  fosfazen t¿revi (6a) 

¶ 1 adet tamamen piperidin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli  fosfazen t¿revi (6b) 

¶ 1 adet tamamen 1-(2-aminoetil)pirolidin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli  

fosfazen t¿revi (6c) 

¶ 1 adet tamamen 1-(2-aminoetil)piperidin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli  

fosfazen t¿revi (6d)  

¶ 1 adet kēsmen pirolidin s¿bstit¿e spiro-ansa motifli  fosfazen t¿revi (7a) 

¶ 1 adet kēsmen piperidin s¿bstit¿e spiro-ansa motifli fosfazen t¿revi (7b) 

¶ 1 adet kēsmen 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan s¿bstit¿e spiro-ansa motifli 

fosfazen t¿revi (7c) 

¶ 1 adet kēsmen morfolin s¿bstit¿e spiro-ansa motifli fosfazen t¿revi  (7d) ve 

¶ 1 adet kēsmen 4-(2-aminoetil)morfolin s¿bstit¿e spiro-ansa motifli fosfazen 

t¿revi  (7e) 

 

Ķlk olarak o-vanilin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit)ôin 1,2-etandiamin ve 1,4-

b¿tandiamin ile kuru metanol artamēndaki tepkimesinden 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a 

ve 1b) hazērlandē. 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin kuru metanol ortamēnda 

NaBH4 ile indirgenmesinden 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b) eĸde edildi. 3-MeO-

Salan bileĸiĵi (2a)ônēn kuru THF ortamēnda K2CO3 ile etkileĸtirilmesini takiben trietil 

amin (NEt3) varlēĵēnda hekzaklorosiklotrifosfazatrien (N3P3Cl6) ile tepkimesinden 3-

MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3a), kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (sbs) motifli (4) ve 

spiro-ansa- (sa) motifli (5) fosfazen t¿revleri sentezlendi. 3-MeO-Salan bileĸiĵi 
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(2b)ônin kuru THF ortamēnda K2CO3 ile etkileĸtirilmesini takiben NEt3 varlēĵēnda 

N3P3Cl6 ile tepkimesinden sadece 3-MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3b) elde edildi. o-Vanilin 

gruplu tamamen hetero halkalē amin [pirolidin (Pir) (6a), piperidin (Pip) (6b), 1-(2-

aminoetil)pirolidin (AEPir) (6c) ve 1-(2-aminoetil)piperidin (AEPip) (6d)] s¿bstit¿e 

spiro-bino-spiro motifli fosfazenler, kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revi 

(4)ô¿n hetero halkalē aminler (sērasē ile Pir, Pip, AEPir ve AEPip)ôin aĸērēsē ile 

tepkimesinden sentezlendi. o-Vanilin gruplu kēsmen hetero halkalē 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)] s¿bstit¿e spiro-ansa motifli fosfazen t¿revleri, 

kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revi (5)ôin hetero halkalē aminler [sērasē ile Pir, 

Pip, DASD, Morf, AEMorf)ôun aĸērēsē ile tepkimesinden elde edildi. Sentezlenen 

bileĸiklerin yapēsē; element analizi, MS, FTIR, 1D 
1
H, 

13
C ve 

31
P NMR ve 2D HSQC ve 

X-ēĸēnē kērēnēm yºntemleri ile aydēnlatēldē. Sentezlenen bileĸiklerin biyouyumluluĵunun 

tespit edilmesi amacēyla insan adipoz doku kaynaklē kºk h¿creler (AKH) ile in-vitro 

sitotoksisite ­alēĸmalarē yapēldē. Tez ­alēĸmalarē kapsamēnda, doku m¿hendisliĵi 

uygulamalarēnda kullanēlan iskelelerin/membranlarēn ¿retiminde sentezlenen 

bileĸiklerin potansiyelini deĵerlendirmek amacēyla pilot ­alēĸmalar yapēldē. ¢ēkēĸ 

bileĸiĵi olan N3P3Cl6 (T) ve sentezlenen t¿m bileĸikler (1a-3a, 1b-3b, 4, 5, 6a-6d ve 7a-

7e), FDA tarafēndan biyouyumluluĵu onaylanmēĸ poli(Ů-kaprolakton) (PCL) polimerine 

katkēlanarak elektro-eĵirme 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) hazērlandē. Elektro-

eĵrilmiĸ bu membranlarēn morfolojik ºzellikleri taramalē rlektron mikroskopu (SEM) ile 

incelendi ve lif  ­apē analizleri ger­ekleĸtirildi. Ayrēca elektro-eĵrilmiĸ membranlar, 

mekanik davranēĸlarēnēn incelenmesi amacēyla ­ekme testlerine tabi tutuldu. Ķn vitro 

sitotoksite ­alēĸmalarēnda, h¿cre canlēlēĵēna belirleyici oranda fazla katkēsē olduĵu tespit 

edilen fosfazen t¿revleri (6b, 6d, 7c ve 7d)ônin katkēlandēĵē memranlarēn (PCL-6b, 

PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d) her biri i­in kan uyumluluk testleri ISO 10993-4:2017 

standardēna uygun olarak ger­ekleĸtirildi. Ayrēca bu memranlarēn (PCL-6b, PCL-6d, 

PCL-7c, PCL-7d) doku m¿hendisliĵi alanēndaki potansiyel kullanēmlarēnēn 3-boyutlu 

(3B) ĸartlarda deĵerlendirilmesi i­in in-vitro h¿cre k¿lt¿r¿ temelli ­alēĸmalar 

ger­ekleĸtirildi. 
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ķekil 1.1 Tez ­alēĸmalarē kapsamēnda sentezlenen bileĸiklerin genel yapēsē 
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¢izelge  1.1 Sentezlenen bileĸiklerin a­ēk yapēsē ile adlandērēlmasē  

 

Sēnēfē No A­ēk Yapēsē ve Adlandērēlmasē 

3
-M

e
O

-S
a

le
n 

  
(1a) 

 
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) 

 
N,N'-bis(3-metoksisalisiliden)b¿tan-1,4-diamin 

N,N'-bis(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)-1,4-diaminob¿tan 

2-[(E)-({2-[(2-hidroksi-3-metoksi benziliden)amino]b¿til}imino)metil]fenol 

6,6'-((1E,1'E)-(b¿tan-1,4-diilbis(azaneyiliden))bis(metaneyiliden))bis(2-metoksifenol) 
 

3
-M

e
O

-S
a

la
n 

 

(2a) 

 
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) 

 
4,4'-[B¿tan-1,4-diilbis(iminometilen)]bis[fenol] 

[(1,4-Etandiil)bis(iminometien)bis(6-metoksifenol] 

Bis[N,N'-(2-hidroksi-3-metoksibenzil)]-1,4-diaminob¿tan 

6,6'-((B¿tan-1,4-diilbis(azanedil))bis(metilen))bis(2-metoksifenol) 

2-[({2 -[(2-Hidroksi-3-metoksibenzil)amino]b¿til}amino)metil]fenol 
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¢izelge 1.1 Sentezlenen bileĸiklerin a­ēk yapēsē ile adlandērēlmasē (devam) 

 

Sēnēfē No A­ēk Yapēsē ve Adlandērēlmasē 
3
-M

e
O

-S
a

la
n-

2
-o

n 

 
 

 

 

(3a) 

 
1,3-Bis(2-hidroksi-3-metoksibenzil)imidazolidin-2-on 

 

 

 

 

(3b) 

 
1,3-Bis(2-hidroksi-3-metoksibenzil)-1,3-diazepan-2-on 

 

o
-V
a
n
i
l
i
n
 
g
r
u
p
l
u
 
k
ē
s
m
e
n
 
s
¿
b
s
t
i
t
¿
e
 

sp
ir
o

-b
in

o-
sp

ir
o

-f
o

s
fa

z
e
n 

 

 

 

 

(4) 

 
N,Nȭ-Etan-bis{[ spiro-2-(2-oksi-3-metoksibenzilamino)]-4,4,6,6-tetraklorosiklo-

2ɚ
5
,4ɚ

5
,6ɚ

5
-trifosfazatrien} 

1,2-Bis(4',4',6',6'-tetrakloro-8-metoksi-2ɚ
5
,4ɚ

5
,6ɚ

5
-spiro[e][1,3,2] 

oksaazafosfinin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]-3(4H)-il)etan 
 

o
-V
a
n
i
l
i
n
 
g
r
u
p
l
u
 
k
ē
s
m
e
n
 

s
¿
b
s
t
i
t
¿
e
 
s

p
ir
o

-a
n

s
a-

fo
s
fa

z
e

n 

 

 

 

 

(5) 

 
8,8,10-Trikloro-4,2-dimetoksi-16,17,18,19-tetrahidro-21H-6H-6ɚ

5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-6,10-

(azeno)benzo[l)]benzo[5,6][1,3,2]oksazafosfinino[2,3-ä][1]oksa 

[3,5,7,10]teraaza[2,4,6]trifosfasiklotridesin 
 

 

 

 

 



 

8 

 

¢izelge 1.1 Sentezlenen bileĸiklerin a­ēk yapēsē ile adlandērēlmasē (devam) 

 

Sēnēfē No A­ēk Yapēsē ve Adlandērēlmasē 
o
-V
a
n
i
l
i
n
 
g
r
u
p
l
u
 
t
a
m
a
m
e
n
 
h
e
t
e
r
o
 
h
a
l
k
a
l
ē
 
a
m
i
n
 
s
¿
b
s
t
i
t
¿
e
 
s

p
ir
o

-b
in

o-
sp

ir
o

-f
o

s
fa

z
e

n 

 

 

 

 

(6a) 

 
1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra(pirolidin-1-il) -2ɚ

5
,4'ɚ

5
,6'ɚ

5
-spiro[benzo[e] 

[1,3,2]okzazafosfinin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]-3(4H)-il)etan 

 

 

 

 

(6b) 

 
1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra(piperidin-1-il) -2ɚ

5
,4'ɚ

5
,6'ɚ

5
-spiro[benzo[e] 

[1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan 

 

 

 

 

(6c) 

 
1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra{1-[4-(2-aminoetil)pirolidinil}-2ɚ

5
,4'ɚ

5
,6'ɚ

5
-

spiro[benzo[e][1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan 

 

 

 

 

(6d) 

 
1,2-Bis(8-metoksi-4',4',6',6'-tetra{1-[4-(2-aminoetil)piperidinil}-2ɚ

5
,4'ɚ

5
,6'ɚ

5
-

spiro[benzo[e][1,3,2]oksazafosfin-2,2'-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfin]-3(4H)-il)etan 
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¢izelge 1.1 Sentezlenen bileĸiklerin a­ēk yapēsē ile adlandērēlmasē (devam) 

 

Sēnēfē No A­ēk Yapēsē ve Adlandērēlmasē 
o
-V
a
n
i
l
i
n
 
g
r
u
p
l
u
 
h
e
t
e
r
o
 
h
a
l
k
a
l
ē
 
a
m
i
n
 
s
¿
b
s
t
i
t
¿
e
 
s

p
ir
o

-a
n

s
a-

fo
s
fa

z
e

n 

 

 

 

 

(7a) 

 

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(pirolidin-1-il) -16,17,18,19-tetrahidro-21H-

6ɚ
5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-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) 

 

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(piperidin-1-il) -16,17,18,19-tetrahidro-21H-

6ɚ
5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-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-6ɚ
5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-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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¢izelge 1.1 Sentezlenen bileĸiklerin a­ēk yapēsē ile adlandērēlmasē (devam) 

 

Sēnēfē No A­ēk Yapēsē ve Adlandērēlmasē 
o
-V
a
n
i
l
i
n
 
g
r
u
p
l
u
 
h
e
t
e
r
o
 
h
a
l
k
a
l
ē
 
a
m
i
n
 
s
¿
b
s
t
i
t
¿
e
 
s

p
ir
o

-a
n

s
a-

fo
s
fa

z
e

n 

 

 

 

 

(7d) 

 

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di(morfolin-4-il) -16,17,18,19-tetrahidro-21H-

6ɚ
5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-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 
 

 

 

 

 

(7e) 

 

 

 

 

 

10-Kloro-4,12-dimetoksi-8,8-di{1-[4-(2-aminoetil)morfolinil}-16,17,18,19-

tetrahidro-21H-6ɚ
5
,8ɚ

5
,10ɚ

5
-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 BĶLGĶLER / LĶTERAT¦R ¥ZETLERĶ 
 

2.1 Fosfazenler 
 

Fosfazenler, molek¿l yapēlarēnda P- ve N-atomu bulunduran ve bu atomlarēn birbirine 

­ift baĵlar ile baĵlē olduĵu bileĸiklerdir. En bilinen ve en ­ok ­alēĸēlan fosfazen 

bileĸikleri, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cl6, trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen 

(N4P4Cl8, tetramer)ôdir (Bullen 1971). Diĵer trimerik ve tetramerik fosfazen t¿revleri, 

genel olarak N3P3Cl6 ve N4P4Cl8 bileĸiklerindeki Cl-atomlarēnēn mono-, di-, tri- veya 

tetra-fonksiyonel bileĸikler ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimelerinden elde 

edilmektedir. Fosfazen bileĸiklerinin organik ­ºz¿c¿lerde ­ºz¿nmesi ve n¿kleofilik 

s¿bstit¿syon tepkimesi vermesinden dolayē organik, P- ve N-atomlarē i­ermesinden 

dolayē anorganik ve yapēlarēna organik, anorganik veya organometalik gruplarēn 

baĵlanabilmesinden dolayē organik ve anorganik arasēnda bir yapēya sahip olduĵu kabul 

edilmektedir (Allcock 1985).  

 

 

2.2 Fosfazen Bileĸiklerinin Sēnēflandērēlmasē 
 

 

Fosfazen bileĸikleri d¿z zincirli (lineer), halkalē (siklik) ve polimerik olmak ¿zere 

¿­ĸgrupta incelenmektedir. ¥zellikle [(NPX2)n] kapalē form¿l¿ne sahip halkalē 

fosfazenler, anorganik hetero halkalē sistemlerin ºnemli bir sēnēfēnē oluĸturmaktadēr 

(Allcock 1972).  

 

 

2.2.1 D¿z zincirli fosfazenler 
 

 

D¿z zincirli fosfazenler, ilk olarak fosfinler ile organik azidlerin tepkimesinden elde 

edilmiĸtir. D¿z zincirli fosfazenlerin en bilinen ºrneĵi ise P-triklor-N-

diklorfosforilmonofosfazen (Cl3PNP(O)Cl2) bileĸiĵidir (ķekil 2.1) (Emsley vd.  1971).  

 

ķekil 2.1 En bilinen d¿z zincirli fosfazen bileĸiĵinin yapēsē 
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2.2.2 Halkalē fosfazenler 

 

 

Halkalē fosfazenler, genel form¿l¿ [(-N=PXϜ)n, n=3-12, X=F, Cl] olan bileĸiklerdir. 

Halkalē fosfazenlerin en bilinen ºrnekleri arasēnda, P=N biriminin ¿­ kez tekrarlandēĵē 

N3P3Cl6 (ķekil 2.2a) ve dºrt kez tekrarlandēĵē N4P4Cl8 (ķekil 2.2b) yer almaktadēr. Bu 

bileĸikler, sērasēyla altē ve sekiz Cl-atomu i­eren halka yapēsēna sahip polimorfik 

fosfazenlerdir. 

 

Ķlk olarak Baceirado ve arkadaĸlarē tarafēndan tanēmlanan en k¿­¿k halkalē fosfazen 

bileĸiĵi, tetrakis(diizopropilamin)siklodifosfazen olarak bilinen ve [N2P2(i-Pr)2] 

form¿l¿ne sahip yapēdēr (ķekil 2.2c). Bu bileĸik, iki fosfor (P) ve iki azot (N) 

atomundan oluĸan k¿­¿k bir halka yapēsēna sahiptir. Her bir fosfor atomuna iki adet 

diizopropilamin (i-Pr2) grubu baĵlanmēĸtēr (Baceiredo vd. 1984). 

Tetraikosametilsiklododekafosfazen olarak bilinen en b¿y¿k halkalē fosfazen bileĸiĵi ise 

[N12P12Me24] form¿l¿ne ve 12 fosfor (P) ve 12 azot (N) atomundan oluĸan b¿y¿k bir 

halkaya sahiptir (ķekil 2.2d). Bu bileĸik, her bir fosfor atomuna iki metil (Me) grubu 

baĵlandēĵēndan toplamda 24 metil grubu i­ermektedir (Oakley vd. 1985).  

 
 

ķekil 2.2 (a) ve (b) En bilinen, (c) En k¿­¿k ve (d) En b¿y¿k halkalē fosfazenlerin a­ēk 

yapēsē 

¢eĸitli sentez yºntemleri ile elde edilebilmelerine raĵmen halkalē fosfazen t¿revlerinin 

halofosfaranlardan elde edilme yºntemi yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Bu yºntem, 

Jaeger ve Gleriaônēn 1998 yēlēnda yayēmladēĵē ­alēĸmalarda detaylandērēlmēĸ ve y¿ksek 

kaynama noktalē bir ­ºz¿c¿de halofosfaranlarēn amonyum halojen¿rler ile 

etkileĸtirilmesinden halkalē fosfazenler elde edilmiĸtir (Jaeger, R. ve Gleria, M. 1998). 
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2.2.3 Polimerik fosfazenler 

 

Polimerik fosfazenler veya diĵer bir deĵiĸle fosfazen polimerleri, P- ve N-atomlarēnēn 

belirli bir d¿zen i­inde tekrarlanmasē ile oluĸan ve genel form¿l¿ [NPR2]n ĸeklinde 

gºsterilen polimerlerdir. Fosfazen polimerleri, her bir tekrarda organik, organometalik 

veya anorganik iki yan grup (R) i­ermektedir. Polimerik fosfazenlerin en dikkat ­ekici 

ºzelliklerinden biri, y¿ksek termal kararlēlēĵa sahip olmalarēdēr (Allcock vd. 1999). 

Yapēlarēna gºre polimerik fosfazenler lineer, siklolineer ve siklomatriks polimerler 

olarak ¿­ sēnēfa ayrēlmaktadēr (ķekil 2.3). Lineer yapēdaki fosfazen polimerleri, P- ve N-

atomlarēnēn birbirini takip etmesiyle oluĸmaktadēr. Polimerik fosfazenlerde iki 

s¿bstit¿ent grubu (R) fosfor atomuna baĵlē olarak bulunmaktadēr. Bu s¿bstit¿entler 

alkil, aril, alifatik, aromatik veya organometalik olabilir. Yan gruplarēndaki ­eĸitlilik ve 

iĸlevsellik sayesinde fosfazen polimerleri organik polimerlere gºre ¿st¿nl¿k 

saĵlamaktadēr (Allcock 2003). 

  

 
 

ķekil 2.3 (a) Lineer polifosfazenler, (b) Siklolineer ve (c) Siklomatriks fosfazen 

polimerlerinin yapēsē 

 

Siklolineer ve siklomatriks polimerler, fosfazenlerin halkalē yapēlarēnēn veya doĵrusal 

zincirlerinin fosfazenlerin ana iskeletinde bulunan ekzosiklik gruplar ile kimyasal olarak 

baĵlanmasē yoluyla sentezlenen ºzel polimer sēnēflarēdēr. Siklolineer polimerler halkalē 

fosfazen yapēsēna sahipken, siklomatriks polimerler bu halkasal birimlerin bir araya 

gelerek daha karmaĸēk aĵ yapēlarē oluĸturduĵu polimerlerdir. Bu polimerlerin sentezi 

sērasēnda fosfazen birimlerine baĵlanan ekzosiklik gruplar, molek¿l¿n kimyasal 

ºzelliklerini belirlemektedir (Jaeger ve Gleria 1998). 
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2.3 Siklotrifosfazenler 

 

Siklotrifosfazenler ve t¿revleri, ¿st¿n termal ve radyasyon kararlēlēĵē, zincir esnekliĵi, 

alev geciktiriciliĵi, biyouyumluluĵu ve biyolojik olarak par­alanabilirliĵi gibi fiziksel 

ve kimyasal ºzellikleri nedeniyle son yēllarda b¿y¿k ilgi gºrmektedir. 

Siklotrifosfazenlere dayalē malzemelerin topolojik yapēlarēnēn, iĸlevlerinin ve 

uygulamalarēnēn araĸtērēlmasēna yºnelik ­ok fazla sayēda ­alēĸma 

ger­ekleĸtirilmektedir. Siklotrifosfazen i­erikli malzemeler, g¿n¿m¿zde geliĸen 

malzeme bilimi alanēnda alēĸēlagelmiĸ polimerlerin, seramiklerin ve metallerin 

sēnērlamalarēnē aĸan bir ¿r¿n grubu olarak ortaya ­ēkmaktadēr. Bu malzemeler, organik 

ve anorganik bileĸiklerin ºzelliklerini birleĸtiren hibrit malzemeler olarak ºnemli bir 

grubu temsil etmektedir. Siklotrifosfazenler, termal ve yapēsal kararlēlēĵē ile kolay 

sentezlenebilmeleri ve s¿bstit¿syon ­eĸitliĵi ile ­ok yºnl¿ ºzellikler kazanmaktadēr. 

Organik kimyada geniĸ uygulama alanēna sahip olan benzenin anorganik kimyadaki 

karĸēlēĵē siklotrifosfazen yapēsēdēr (ķekil 2.4). Benzen halkasēnda olduĵu gibi halkayē 

oluĸturan atom sayēsē N3P3 yapēsēnda da altē olmasēna raĵmen, N3P3 yapēsēndaki 

siklotrifosfazenler, altēlē s¿bstit¿syon kapasitesi, polimerleĸme potansiyeli ve organik 

ve metal kimyasēnē birleĸtirebilme ºzelliklerinden dolayē benzenden farklēdēr (Wang 

2024). 

 

 

ķekil 2.4 Benzen halkasē ve t¿revlerine karĸēlēk siklotrifosfazen halkasē ve t¿revleri 
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Bununla birlikte, siklotrifosfazen yapēsē bileĸiĵe benzersiz ºzellikler katar:  

 

1. Aromatik olmamasēna raĵmen altē atom neredeyse aynē d¿zlemdedir ve benzen 

benzeri bir halkayē andēran P-N ve P=N baĵlarēndan oluĸmaktadēr.  

 

2. Siklotrifosfazen, penta-koordineli P-atomlarēnē ve tri-koordineli N-atomlarēnē 

i­ermektedir. N¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimeleri ile halka d¿zleminin her iki 

tarafēnda bulunan her bir fosfor atomuna iki s¿bstit¿ent kolaylēkla 

baĵlanabilmektedir. 

 

3. Siklotrifosfazenôin aromatik olmayan doĵasē, s¿bstit¿entlerin ¿zerinde ihmal 

edilebilir bir etki saĵlamaktadēr.  

 

4. N3P3ô¿n N-atomlarē, ¿zerlerindeki ortaklanmamēĸ elektron ­ifti nedeniyle metal 

iyonlarē ile koordinasyonu veya organik s¿bstit¿entler ile baĵlanmayē saĵlayan 

belirli bir derecede Lewis bazlēĵē sergilemektedir. Bºylece N3P3 halkasēndaki 

s¿bstit¿syon sayēsē altēdan fazla olabilmektedir. 

 

5.  Siklotrifosfazen i­erikli malzemeler, karbon atomlarēndan oluĸan malzemelerin 

zayēf kaldēĵē alanlarda ºne ­ēkmaktadēr. Bu malzemeler y¿ksek sēcaklēklara, UV 

ēĸēĵēna ve n¿kleer radyasyona karĸē diren­li olup m¿kemmel alev geciktiriciliĵe 

sahiptir. 

 

6.  Siklotrifosfazenler, olduk­a iyi biyouyumluluk ve degredasyon sergilermektedir. 

 

7.  Klorosiklotrifosfazenler, halka a­ēlmasē polimerizasyonuna uĵrayabilir ve oluĸan 

¿r¿nler benzersiz ºzelliklere sahip poli(organofosfatlar) halinde kolayca 

iĸlevselleĸtirilebilir. Bu ºzellikler, siklotrifosfazen i­erikli organik-anorganik hibrit 

malzemeleri, gelecek vaat eden mazlemeler olarak ºnemli yapmaktadēr.  
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2.3.1 Siklofosfazenlerin sentez tepkimelerini etkileyen faktºrler 

 

Halkalē fosfazenlerin sentezinde baĸarēlē bir sonu­ elde edilmesi, ­eĸitli parametrelere 

baĵlēdēr. Bu parametreler arasēnda tepkimenin ger­ekleĸtiĵi sēcaklēk, kullanēlan ­ºz¿c¿ 

t¿r¿, tepkimede kullanēlan katalizºr ve ­ēkēĸ bileĸiĵinin t¿r¿ yer almaktadēr. Emsley ve 

Udyônin 1971 yēlēnda yaptēĵē ­alēĸmada, bu parametrelerin her birinin tepkimenin 

verimini ve ¿r¿n¿n yapēsēnē ºnemli ºl­¿de etkilediĵi a­ēklanmēĸtēr (Emsley ve Udy, 

1971). 

 

1. Tepkime sēcaklēĵēnēn etkisi: Siklofosfazenlerin sentez tepkimelerinde en uygun 

sēcaklēk deĵeri 145-150 ÁCôdir. ¥zellikle siklofosfazenlerin sentezlenmesi i­in en 

uygun sēcaklēk 150 ÁCôdir ve bu sēcaklēk tepkimenin etkin bir ĸekilde ilerlemesini 

saĵlamaktadēr. Bu sēcaklēĵēn altēndaki sēcaklēklarda ger­ekleĸtirilen tepkimeler, daha 

yavaĸ y¿r¿mekte ve halkalē olmayan ara ¿r¿nler daha fazla oluĸmaktadēr. 150 

ÁCônin ¿zerindeki sēcaklēklarda ger­ekleĸtirilen tepkimelerde ­ēkēĸ bileĸiklerinin 

yapēsēnda bozulma olduĵu i­in tepkime verimi d¿ĸmektedir. 

 

2. ¢ºz¿c¿n¿n etkisi: Halkalē fosfazenlerin sentezinde, kullanēlan ­ºz¿c¿n¿n t¿r¿ ve 

miktarē, tepkime sonucunda elde edilen bileĸiklerin oranē ¿zerinde belirleyici bir rol 

oynamaktadēr. Seyreltik ­ºz¿c¿lerin kullanēldēĵē tepkimelerde, ¿r¿nlerin halkalē 

yapēda olma olasēlēĵēnēn daha y¿ksek olduĵu tespit edilmiĸtir (Emsley ve Udy 

1971). Fosfazen bileĸiklerinin elde edilmesinde ­ºz¿c¿n¿n baĸlangē­ bileĸiĵi olan 

PCl5 ile etkileĸime girmemesi ve bu bileĸiĵi y¿ksek oranda ­ºzebilmesi, ºnemli bir 

kriterdir. Ayrēca, kullanēlan ­ºz¿c¿n¿n kaynama noktasēnēn 120 ÁCôyi aĸmamasē 

gerekir. ¢¿nk¿ kaynama noktasē 120 ÁCônin ¿st¿nde olan bir ­ºz¿c¿ tercih 

edildiĵinde, tepkime hēzē b¿y¿k ºl­¿de yavaĸlar ve halkalē olmayan ara ¿r¿nlerin 

oluĸma ihtimalini artar. Halojen ile s¿bstit¿e edilmiĸ aromatik ve alifatik 

hidrokarbonlar kaynama noktalarē, reaktiviteleri ve ­ºz¿c¿ ºzellikleri a­ēsēndan 

uygun se­enekler arasēnda yer almaktadēr. Araĸtērmalar, sentez tepkimeleri i­in en 

ideal ­ºz¿c¿n¿n tetrakloroetan (C2H2Cl2) olduĵunu gºstermiĸtir. Ancak, 

tetrakloroetanôēn bazē olumsuz yºnleri de vardēr. Bu ­ºz¿c¿, kullanēldēĵē 

tepkimelerde HCl a­ēĵa ­ēkmasēna neden olarak, bir miktar ­ºz¿c¿n¿n 
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buharlaĸmasēna yol a­maktadēr. Bu durum, tepkime sonucunda elde edilen 

siklofosfazen bileĸiklerinin verimini azaltmaktadēr. 

 

3. Katalizºr¿n etkisi: Halkalē fosfazenlerin sentez tepkimelerinde katalizºr etkisini 

incelemek amacēyla yapēlan araĸtērmalar, belirli metal ve metal tuzlarēnēn katalizºr 

olarak kullanēlmasē durumunda halkalē bileĸiklerin veriminde azalma olduĵunu 

gºstermiĸtir. ¥zellikle demir ve al¿minyum gibi metallerin yanē sēra al¿minyum(III) 

klor¿r ve ­inko(II) klor¿r gibi bileĸikler kullanēldēĵēnda, muhtemel metal-azot 

baĵlarēnēn oluĸmasē nedeniyle halkalē yapēlarēn verimi azalmaktadēr. Bu metal-azot 

baĵlarē, tepkimenin gidiĸatēnē olumsuz etkileyerek istenen halkalē bileĸiklerin 

oluĸmasēnē zorlaĸtērmakta ve sonu­ olarak elde edilen ¿r¿nlerin verimi d¿ĸmektedir. 

Bu bulgular, katalizºr se­iminde dikkatli olunmasē gerektiĵini ve doĵru katalizºr 

kullanēmēnēn tepkime verimini b¿y¿k ºl­¿de etkilediĵini gºstermektedir (Emsley ve 

Udy 1971).  

 

4. ¢ēkēĸ bileĸiĵinin etkisi : Sentez tepkimelerinde kullanēlan ­ēkēĸ bileĸiĵinin y¿zey 

alanēnēn geniĸ olmasē, tepkime hēzēnē ºnemli ºl­¿de artērmaktadēr. ¢ēkēĸ bileĸiĵinin 

y¿zeyi geniĸledik­e, tepkimeye katēlabilecek aktif bºlgelerin sayēsē artar. Bu durum, 

daha fazla molek¿l¿n aynē anda tepkimeye girmesine yardēmcē olmakta ve 

tepkimenin daha hēzlē ger­ekleĸmesini saĵlamaktadēr. Ayrēca, geniĸ y¿zey alanē, 

­ēkēĸ bileĸiĵi molek¿lleri arasēndaki temas oranēnē artērarak tepkimenin etkinliĵini 

y¿kseltir. Bunun sonucunda, tepkime s¿resi kēsalēr ve ¿r¿n verimi optimize edilmiĸ 

olur (Emsley ve Udy 1971). 
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2.3.2 Hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cl6) 

 

Siklotrifosfazen ailesinin ilk keĸfedilen bileĸiĵi, hekzaklorosiklotrifosfazendir. Bu 

bileĸik, n¿kleofilik reaktifler ile P-Cl baĵlarē ¿zerinden kolayca tepkimeye girme 

yeteneĵine sahip olduĵundan siklotrifosfazen t¿revlerinin ­eĸitliliĵine ºnemli ºl­¿de 

katkēda bulunmaktadēr. Molek¿ler yapēsēna bakēldēĵēnda, N3P3Cl6 halkasēnēn yaklaĸēk 

olarak d¿zlemsel olduĵu, ancak halkanēn d¿zleminden hafif bir sapma sergilediĵi de 

gºzlenmiĸtir (ķekil 2.5). P-atomlarē tetrahedral geometridedir. (Th) D3h simetri 

grubundadēr ve kristal yapēsē rombiktir (Allen 1991, Breza 2000). 

 

 
 

ķekil 2.5 N3P3Cl6ônēn molek¿l yapēsē 

 

N3P3Cl6ônēn yapēsēnda, N=P ve N-P baĵlarēnēn alternatif bir d¿zenlemesi bulunmaktadēr. 

Bu bileĸikte P-Cl baĵ uzunluĵu, yaklaĸēk 198 pmôdir ve bu baĵēn a­ēsē, 102.1Á olarak 

tanēmlanēr. Bu yapē, bileĸiĵin kimyasal ºzelliklerini ve reaktivitesini etkileyen ºnemli 

geometrik ve yapēsal ºzellikleri yansētēr (Bartlett vd. 2006). Tespitlere gºre N-Pônin baĵ 

uzunluĵu, N=P baĵ uzunluĵuna eĸittir (yaklaĸēk 157.7 pm), bu da doymuĸ fosfazen 

bileĸiklerinde gºzlenen baĵ uzunluĵundan (yaklaĸēk 177 pm) daha kēsadēr. Bu durum, 

organik halkalardaki elektron delokalizasyonunu yani muhtemel bir aromatik yapēyē 

ifade etmektedir (Sun 1997).  
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Ķlk araĸtērmalar, N3P3Cl6ônēn belirli bir aromatiklik sergileyebileceĵini ºne s¿rm¿ĸse de 

g¿ncel hesaplamalē ve spektroskopik veriler ēĸēĵēnda aromatik olmayan N3P3Cl6ônēn 

yorumlanmasēnda y¿k ayrēlma modeli son dºnemde ºne ­ēkmēĸtēr. Bu model, P-N 

baĵēnēn yoĵun bir ĸekilde polarize olduĵunu ve genellikle P
+
 ve N

- 
yºn¿nde ayrēĸtēĵēnē 

savunmaktadēr (Allen 1991, Lua¶a vd. 2001, Chaplin vd. 2005, Bobrov vd. 2006, Jancik 

vd. 2017). 

 

N3P3Cl6ônēn P-N-P a­ēsē, altē ¿yeli halka i­in gºzlenen a­ēdan biraz daha geniĸtir 

[122(1)Á >118(1)Á]. P-atomuna baĵlē olan s¿bstit¿entlere gºre P-N-P a­ēsē 119Á ile 149Á 

arasēnda deĵiĸiklik gºsterebilir, ancak N-P-N a­ēsē genellikle yaklaĸēk 120Á civarēnda 

sabit kalmaktadēr. Ayrēca, halkanēn baĵ g¿c¿ de s¿bstit¿entlerden etkilenmektedir (ķekil 

2.6) (Linares-Flores vd. 2020). 

 

 

ķekil 2.6 N3P3Cl6ônēn baĵ uzunluklarē ve baĵ a­ēlarē 
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2.3.3 N3P3Cl6ônēn sentezi 

 

 

Siklofosfazenler ilk olarak 1834 yēlēnda Liebig ve Wºhler tarafēndan keĸfedilmiĸtir. Bu 

keĸifte fosforpentaklor¿r (PCl5)ôin amonyum klor¿r (NH4Cl) ile 1,1,2,2-tetrakloroetan 

(TeCA) gibi halojen i­eren ve y¿ksek kaynama kaynama noktasēna sahip bir organik 

­ºz¿c¿ i­erisinde 145-150 ÁCôdeki tepkimesinden (NPCl2)n yapēsēndaki fosfazenler 

(n=3-8) sentezlemiĸtir (ķekil 2.7) (Liebig ve Wohler 1834). Bu bileĸikler arasēnda 

halkalē yapēlarēn da olduĵu tespit edilmiĸtir (Schenk ve Rºmer 1924, Emsley ve Udy 

1970). Tepkime sonucunda oluĸan asiklik polimerik bileĸikler, organik ­ºz¿c¿lerde 

d¿ĸ¿k ­ºz¿n¿rl¿k gºsterdiĵi i­in halkalē bileĸiklerden kolayca ayrēlabilir (Allcock 

1972). Bu ºzellik, istenmeyen asiklik polimerlerin ayrēĸtērēlmasēnē ve saflaĸtērēlmasēnē 

kolaylaĸtērēr. Ayrēca, halkalē fosfazenler, sahip olduklarē stereokimyasal ºzellikler 

sayesinde d¿z zincirli fosfazenlere gºre daha kararlē bir molek¿l yapēsēna sahiptir.  

 
 

ķekil 2.7 Halkalē fosfazenlerin sentezi 

 

Halkalē fosfazenlerin bu yºnteme gºre sentezlenmesine iliĸkin mekanizma, ¿­ 

basamakta ger­ekleĸen bir siklokondenzasyon mekanizmasēdēr (ķekil 2.8). Bu 

mekanizmaya gºre (a) basamaĵēnda [Cl3P=N
+
=PCl3][PCl6]

-
 tuzu oluĸur, (b) 

basamaĵēnda zincir b¿y¿mesi ger­ekleĸir ve (c) basamaĵēnda halka kapanmasē ile 6-

¿yeli N3P3Cl6 halkasē oluĸur. 
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ķekil 2.8 N3P3Cl6ônēn sentezi 

2.3.4 N3P3Cl6ônēn n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimeleri 

 

N3P3Cl6ônēn yapēsēndaki halka i­i (N-P) baĵlarē, nispeten kararlēdēr. P-atomlarē ile P-

atomlarēna baĵlē Cl-atomlarē arasēndaki baĵēn baĵ enerjisi d¿ĸ¿kt¿r. Bu nedenle 

N3P3Cl6ônēn Cl-atomlarē n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimelerine yatkēndēr. Bu nedenle 

N3P3Cl6 1960ôlardan g¿n¿m¿ze kadar en ­ok ­alēĸēlan ve sentez kimyasēna ēĸēk tutan ve 

tutmaya da devam eden bileĸiklerden biri olmuĸtur. 

 

N3P3Cl6 ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimeleri veren n¿kleofiller, P-atomlarē ile baĵ 

oluĸturacak atomlarēna gºre aminler, alkoller, fenoller, tiyoller, tiyosiyanatlar, 

trifenilfosfinler olarak gruplandērēlmaktadēr (ķekil 2.9).  

 

ķekil 2.9 O, N, S, C veya P atomlarē ile N3P3Cl6 halkasēna baĵlanabilen s¿bstit¿ent 

t¿rleri 
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Sonu­ olarak, N3P3Cl6 y¿ksek kimyasal reaktivite sergileyerek fosfazen t¿revlerinin 

sentezlenmesine ve ­apraz baĵlē malzemelerin elde edilmesini saĵlamaktadēr (Allcock 

vd. 1996, Bilge vd. 2004a, ¢il vd. 2006, Liu vd. 2012, Koran vd. 2013). Ķ­erdiĵi altē P-

Cl baĵē teker teker s¿bstit¿entler ile deĵiĸtirilerek ­ok ­eĸitli izomerler elde edilebilir 

(Allcock vd. 2001). Bu a­ēdan deĵerlendirildiĵinde, bazē durumlarda s¿bstit¿entler bile 

molek¿l i­i (intramolek¿ler) yeniden d¿zenlemeye uĵradēĵēndan, tepkimenin 

se­iciliĵinin zor olduĵu sºylenebilir (Dal ve S¿zen 2007, Hayes ve Allen 2016).  

N3P3Cl6 halkasēna s¿bstit¿entlerin baĵlanma tipi, sērasē ve konumuna baĵlē olarak ­eĸitli 

geometrik ve optik izomerler oluĸmaktadēr. Bu izomerler ķekil.2.10ôda gºr¿lmektedir. 

N3P3Cl6ôdaki altē Cl-atomundan ikisi monofonksiyonel n¿kleofiller ile deĵiĸtirildiĵinde 

gem-, non-gem/trans- ve non-gem/cis- tipi izomerler elde edilmektedir (¦n vd. 2013, 

Uslu ve Yesilot 2015).  

 

Alternatif olarak, n¿kleofilik bileĸik bifonksiyonel ºzelliklere sahip olabilir. Bºyle 

durumlarda iki fonksiyonel gruplu n¿kleofil, aynē halkada bulunan aynē fosfor atomuna 

baĵlanēyorsa spiro motifli, aynē halkada bulunan farklē fosfor atomlarēna baĵlanēyor ise 

ansa motifli  ve farklē halkalarda bulunan fosfor atomlarēna baĵlanēyor ise bino motifli 

fosfazen t¿revleri elde edilmektedir. Tri-, tetra- ve penta-s¿bstit¿e siklofosfazen 

t¿revlerinin izomerizasyon s¿reci benzer bir ºr¿nt¿y¿ takip etmektedir (Shaw 1989, 

Elias ve Shreeve 2001, Chandrasekhar ve Krishnan 2002, Benson vd. 2007, Uslu ve 

Yesilot 2015). 
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ķekil 2.10 S¿bstit¿e hekzaklorosiklotrifosfazenôin geometrik ve optik izomerleri 

2.3.5 N3P3Cl6ônēn n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimelerinde ¿r¿n daĵēlēmē 

 

N3P3Cl6ônēn n¿klofilik s¿bstit¿syon tepkimelerinden oluĸabilecek ¿r¿n daĵēlēmē, 

s¿bstit¿syon tepkimesi veren iki fonksiyonlu ligandēn zincir uzunluĵu, kullanēlan 

­ºz¿c¿, baz t¿r¿, sēcaklēk ve fonksiyonel grubun doĵasē gibi ­eĸitli faktºrlere baĵlē 

olarak deĵiĸmektedir. N¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimeleri, bu faktºrlere baĵlē olarak 

molek¿ller arasē veya molek¿l i­i mekanizmalar ¿zerinden ilerlemekte ve buna baĵlē 

olarak ¿r¿n daĵēlēmē farklēlēk gºstermektedir. 

 

2021 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada, trimerik yapēdaki fosfazen bileĸiĵinin farklē zincir 

uzunluĵundaki (4-amino-1-b¿tanol ve 5-amino-1-pentanol) n¿kleofiller ile ve farklē 

bazlarēn (NaH, NEt3, s¿bstit¿entin kendisi) varlēĵēndaki tepkimeleri incelenmiĸ, 

n¿kleofilin zincir uzunluĵunun ve baz etkisininin tepkimeler ve ¿r¿n daĵēlēmē 
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¿zerindeki etkisi araĸtērēlmēĸtēr. N3P3Cl6ônēn 4-amino-1-b¿tanol ile farklē bazlar 

varlēĵēnda tepkimesi sonucunda d¿z zincirli bileĸiklerin ve farklē verimlerde monospiro- 

fosfazen bileĸiklerinin oluĸtuĵu belirlenmiĸtir. N¿kleofilin kendisinin baz olarak 

kullanēldēĵē tepkimelerde 1:3 (trimer:n¿kleofil) stokiyometrik oranēnda cis-/trans-yapēlē 

dispiro-fosfazen t¿revlerinin oluĸtuĵu gºzlenmiĸtir (ķekil 2.11).   

 

Zincir yapēsē daha uzun olan 5-amino-1-pentanol n¿kleofili kullanēldēĵēnda, ana ¿r¿n 

olarak d¿z zincirli bileĸiĵin oluĸtuĵu gºzlenmiĸtir. Bu tepkimelerden ºzellikle NEt3 

varlēĵēnda yalnēzca d¿z zincirli yani dangling bileĸiĵin meydana geldiĵi belirlenmiĸtir. 

Bu durum, zayēf bazlarēn tepkimeyi d¿z zincirli yapēlarēn oluĸumuna doĵru 

yºnlendirdiĵi sonucunu doĵurmuĸtur. 

 

NaH kullanēldēĵēnda uzun zincirli n¿kleofiller ile tepkime ger­ekleĸtirilse de d¿z zincirli 

ana ¿r¿n¿n yanēnda spiro-¿r¿n de oluĸmuĸtur. N¿kleofil baz olarak kullanēldēĵēnda, di-

s¿bstit¿e ¿r¿nlerin oluĸtuĵu gºzlenmiĸ ve zincir uzunluĵu arttēk­a halka kapanma 

mekanizmasēnēn zorlaĸtēĵē sonucuna varēlmēĸtēr (ķekil 2.12). 

Ayrēca, t¿m tepkimelerde d¿z zincirli fosfazenlerin oluĸumunda n¿kleofillerin amin 

u­larēndan hekzaklorosiklotrifosfazenôe baĵlandēĵē tespit edilmiĸ ve amin grubunun 

hidroksil grubuna gºre daha aktif olduĵu belirlenmiĸtir (Balcē vd. 2021). 
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ķekil 2.11 N3P3Cl6ônēn 4-amino-1-b¿tanol ile tepkimesi sonucu oluĸan mono- ve di-

s¿bstit¿e bileĸikler 

 

 
ķekil 2.12 N3P3Cl6ônēn 5-amino-1-pentanol ile tepkimesi sonucu oluĸan mono ve di-

s¿bstit¿e bileĸikler 

Yapēlan baĸka bir ­alēĸmada, N3P3Cl6ônēn 2-amino-1-etanol (H2N-(CH2)-OH) gibi kēsa 

zincirli bir amino alkol ve 5-amino-1-pentanol (H2N-(CH2)5-OH) gibi uzun zincirli bir 
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amino alkol ile olan tepkimeleri incelenmiĸtir (ķekil 2.13). N3P3Cl6ônēn kēsa zincirli 

amino alkoller ile tepkimesinden spiro- halkanēn oluĸtuĵu, d¿z zincirli yapēlarēn ise 

daha uzun zincirli amino alkoller ile tepkimesinden meydana geldiĵi tespit edilmiĸtir 

(Sournies vd. 1997). 

 

ķekil 2.13 N3P3Cl6ônēn amino alkoller ile aminolizinden beklenen konfig¿rasyonlar 

 

2022 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada, benzildiamin ile N3P3Cl6ônēn tepkimesi sonucunda 

monospiro-fosfazen t¿revi sentezlenmiĸtir (ķekil 2.14). Ardēndan bu bileĸiĵin sekonder 

aminler (Pir, Pip, DASD ve Morf) ile tepkimeleri ger­ekleĸtirilmiĸ ve tetrasekonder 

amino-s¿bstit¿e monospiro-fosfazen t¿revleri elde edilmiĸtir (Berberoĵlu vd. 2022). 
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ķekil 2.14 Hekzaklorosikloterifosfazenôin diaminler ve sekonder aminler [(i) Pir, (ii) 

Pip, (iii)  Morf ve (iv) DASD] ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimeleri 
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2.3.6 Fosfazenlerde NMR spektroskopisi 

 

1. 31
P NMR Spektroskopisi: Fosfazen t¿revlerinin yapēsēnēn aydēnlatēlmasēnda 

31
P 

NMR spektroskopisi, olduk­a ºnemlidi. 
31

P ­ekirdeĵinin spin kuantum sayēsē, İ 

dir. 
1
H NMR ve 

13
C NMR verileri tek baĸēna yapēyē ­ºzmede yeterli olmadēĵēndan 

fosfazen t¿revlerinin yapēsēnēn aydēnlatēlmasē i­in 
31

P NMR spektroskopisine 

sēklēkla baĸvurulmaktadēr. 
31

P NMR spektroskopisi, elde edilen veriler ile fosfazen 

halkasēndaki elektronik etkileĸimin doĵasē ve halka ile bir s¿bstit¿ent arasēndaki 

etkileĸim hakkēnda yapēsal bilgiler de saĵlamaktadēr (Wu ve Meng 1998). 

Yapēdaki optik izomerler ve halkanēn yapēsē ile ilgili bilgi edinilebilmek i­in 

kimyasal kayma deĵerleri ve spin-spin etkileĸimlerinin yanē sēra fosfazen 

t¿revlerinin CSA ilaveli 
31
P NMR spektrumlarē deĵerlendirilebilir (Davies vd 

2000). Siklotrifosfazen bileĸiklerinde kimyasal ­evre bakēmēndan tek tip fosfor 

merkezi var ise A3 spin sistemine, kimyasal ­evresi farklē iki fosfor merkezi var ise 

AX2, A2B veya AB2 spin sistemlerine ve kimyasal ­evresi farklē ¿­ fosfor merkezi 

var ise ABC, ABX veya AMX spin sistemlerine sahip 
31
P NMR spektrumlarēna 

rastlanēlmaktadēr (Krishnamurthy vd. 1979). 

 

2. 1
H-NMR Spektroskopisi: 

1
H NMR spektroskopisi, fosfazen bileĸiklerinin yapē 

aydēnlatēlmasēnda olduk­a kullanēlan karakterizasyon yºntemlerindendir. 
1
H NMR 

spektroskopisi kullanēlarak farklē kimyasal ­evredeki protonlar, fosfor-proton 

eĸleĸme sabitleri ve geminal-geminal olmayan, cis-trans izomerlerin kimyasal 

kayma deĵerleri ve ¿­ baĵ ºteden atomlarēn etkileri de belirlenebilmektedir.  

 

3. 13
C-NMR Spektroskopisi: 

13
C NMR spektroskopisi, Fosfazen halkasēna 

baĵlanan s¿bstit¿etlerin yapēsēnēn aydēnlatmada ºnemli bir rol oynar. P-atomuna 

iki ya da ¿­ baĵ ºteden baĵlē bulunan karbon atomu/atomlarēna ait pikler, ikili 

sinyal ĸeklinde gºzlenir. Ayrēca ¿­ baĵ ºteden P-C etkileĸimleri, iki baĵ ºteden P-

C etkileĸimlerinden daha b¿y¿kt¿r (Contractor vd. 1987). 
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2.3.7 Fosfazen t¿revlerinin stereojenik ºzellikleri  

 

Kirallik, bir molek¿lde merkezi bir atomun etrafēnda yer alan dºrt farklē grubun 

bulunmasēyla ortaya ­ēkan ve yapēnēn optik olarak aktif olmasēnē saĵlayan bir ºzelliktir. 

Halkalē fosfazenler, tetrahedral yapēdaki fosfor atomu/atomlarē sayesinde optik­e 

aktiflik gºsterebilir. Fosfazen bileĸiklerinin optik­e aktiflik sergileyebileceĵi, ilk olarak 

1962 yēlēnda Shaw ve ­alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan keĸfedilmiĸtir (Shaw vd. 1962). 

 

Siklotrifosfazenlerin kiralite a­ēsēndan incelenmesi, bir eĸdeĵer, iki eĸdeĵer ve iki farklē 

kiral merkeze sahip siklotrifosfazen t¿revlerinin varlēĵēnē ortaya koymuĸtur. Bu 

­alēĸmalarda, sadece bir kiral merkeze sahip t¿revlerde rasem bir bileĸik (R/S) 

gºzlenirken, iki eĸdeĵer kiral merkeze sahip t¿revlerde rasem (RR/SS) ve mezo (RS=SR) 

izomerler rapor edilmiĸtir. Ķki farklē kiral merkeze sahip t¿revlerde ise iki farklē rasem 

karēĸēmē  (RR'/SS' ve RS'/SR') belirlenmiĸtir (Beĸli vd. 2004). 

 

En az bir stereojenik P-atomlu spiro-siklotrifosfazen t¿revleri, R- ve S-

enantiyomerlerinin rasem karēĸēmlarēnē vermekte ve stereoizomerizm sergilemektedir 

(ķekil 2.15a). Ķki eĸdeĵer asimetrik fosfor atomlu spiro-siklotrifosfazen t¿revleri, 

diastereomer karēĸēmēna [mezo (RS/SR) (molek¿l¿n bir simetri d¿zlemi vardēr) + rasem 

(RR/SS)] sahiptir (ķekil 2.15b). Eĸdeĵer olmayan yani farklē iki stereojenik P-atomlu 

spiro-siklotrifosfazen t¿revleri ise iki farklē rasem karēĸēmē (RR'/SS' ve RS'/SR') halinde 

var olan bir diastereoizomer karēĸēmēna yol a­maktadēr (ķekil 2.15c) (Coles vd. 2004). 

 

Tetrahedral C-atomlarēna benzer ĸekilde fosfazen halkasēndaki P-atomlarē da dºrt 

koordinasyonludur ve kiral ºzellik gºsterebilmektedir. Kiral merkeze sahip fosfazen 

bileĸiklerinin karakterizasyon ­alēĸmalarēnda en g¿venilir yºntem, X-ēĸēnē kērēnēmmetre 

yºntemidir. Bunun yanē sēra CSA ilaveli 
31

P NMR spektroskopisi (Porwolik-

Czomperlik vd. 2002), y¿ksek basēn­lē sēvē kromatografisi (HPLC) (Elmas vd. 2014) ve 

dairesel dikroizm (CD) (Cemaloĵlu vd. 2024) de kullanēlmaktadēr.  
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Fosfazen halkasēndaki N-atomuna baĵlē olan s¿bstit¿entlerden kaynaklanan optik­e 

aktifliĵin incelenmesine yºnelik ­alēĸmalar da y¿r¿t¿lm¿ĸt¿r (Bilge vd. 2004a, 2004b, 

2006, Safran vd. 2005, Tercan vd. 2004, Kēlē­ vd. 2009). Bu t¿r ­alēĸmalarda, halkadaki 

N-atomunun stereojenik merkez haline gelebilmesi, etrafēna birbirinden farklē kimyasal 

­evreye sahip dºrt farklē yan grubun baĵlanmasē ya da baĵlanacak yan gruplarēn azot 

atomu ¿zerindeki ortaklanmamēĸ elektron ­iftinin hareketini engellemesi veya piramidal 

yapēda olmasēyla m¿mk¿n olmaktadēr (Bilge vd. 2004a, 2005, 2006).  

 

Diĵer taraftan, molek¿llerin kiral ºzellikleri kimya alanēnda ilgi ­eken bir konudur ve 

biyokimya ve farmakoloji alanlarēnda olduk­a ºnemlidir. Biyolojik sistemlerin 

iĸlevselliĵi fiziksel yapēlarē ile yakēndan iliĸkili olduĵu i­in supramolek¿ler kiralite yeni 

biyomateryallerin tasarēmēnda ºnemli bir yer tutmaktadēr. Supramolek¿ler kiralite, 

hen¿z tam olarak anlaĸēlamamēĸ olmasēna raĵmen ila­ tasarēmē, farmakoloji, toksikoloji, 

farmakokinetik uygulamalar gibi bir­ok alanda olduk­a geniĸ bir kapsamda ºnem arz 

etmektedir. 
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ķekil 2.15 (a) Bir ve (b) Ķki eĸdeĵer ve (c) Ķki farklē kiral merkeze sahip 

siklofostrifazenlerde stereojenizm 

 

 

 

 

rasem R veya S 

rasem 

mezo 

rasem mezo 

rasem 1 

rasem 2 

rasem 1 rasem 2 
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2.3.8 Kiral ­ºz¿c¿ ajan (CSA) 

 

 

Chiral ¢ºz¿c¿ Ajan [CSA (Chiral Solveting Agent)], NMR spektroskopisinde optik 

izomerlerin ayrēmēnē gºrebilmek i­in kullanēlēr. Bir kiral ­ºz¿c¿, molek¿l ile etkileĸime 

girerek farklē enantiyomerlerin ppm deĵerlerinde k¿­¿k deĵiĸiklikler oluĸturmaktadēr. 

Bu deĵiĸiklikler de kiral bileĸiklerin ayērt edilmesini saĵlamaktadēr. ¥zellikle ila­ 

sektºr¿nde, doĵru enantiyomerin se­ilmesi olduk­a kritik bir ºneme sahip olduĵu i­in 

bu t¿r ajanlara sēklēkla baĸvurulmaktadēr. Kullanēlan CSAôlara ºrnekler, ķekil 2.16ôda 

gºr¿lmektedir. 

 

 

ķekil 2.16 CSA olarak kullanēlan bileĸikler. (a) (R)-(ī)-2,2,2-Trifloro-1-(9-antril)etanol 

ve (b) (S)-(+)-2,2,2-Trifloro-1-(9-antril)etanol 

 

 

Cemaloĵlu ve arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi bir ­alēĸmada transdispirofosfazenlerin 

kiralitesini belirlemek i­in sentezlenen t¿revlerin (ķekil 2.17a ve ķekil 2.17b), CSA 

ilaveli 
31
P NMR spektrumlarē incelendiĵinde, her iki bileĸiĵin de CSA ile 

kompleksleĸmesinden dolayē P-atomlarēnēn kimyasal kayma deĵerlerindeki ve eĸleĸme 

sabitlerindeki deĵiĸimler deĵerlendirilmiĸtir. ķekil 2.21aôda incelenen t¿rev i­in 

P(spiro) ve PCl2 ve ķekil 2.21bôde incelenen t¿rev i­in P(spiro) ve P(pirolidin)2 

sinyalerinin iki eĸit ­izgiye ayrēldēĵē ve bu nedenle fosfazen bileĸiklerinin ­ºzeltide 

trans-(rasem) [eĸit olarak iki enantiyomer (RR ve SS)] olarak var olduĵunu gºstermiĸtir 

(Cemaloĵlu vd. 2022). 
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ķekil 2.17 Dispirofosfazen t¿revlerinin ORTEP diyagramlarē ve 
31

P NMR ve 15:1 mol 

oranēnda CSA eklenerek alēnan 
31

P NMR spektrumlarē 

 

2.3.9 Kiral ­ºz¿c¿ ajan (CSA)ôlarēn etki mekanizmasē  

 

Kiral ­ºz¿c¿ler (CSA), kiral molek¿ller ile kompleksleĸme tepkimesine girer ve 

tepkime sonucunda ­ºzeltide farklē diastereoizomerik ºzellikte kompleks oluĸumu 

gºzlenir. Oluĸan enantiyomerler i­in 
31
P NMR spektrumda farklē sinyaller gºr¿l¿r.  

 

CSA kiral ­ºz¿c¿ (¢)ônin, R-konfig¿rasyonunda (¢R) olduĵu kabul edildiĵinde, kiral 

karēĸēmēn rasem [MRR+MSS] formu ile kiral ­ºz¿c¿ arasēnda meydana gelen denge 

tepkimesi aĸaĵēdaki gibi y¿r¿mektedir.  

[M RR + MSS]  +  ¢R  ź  MRR*¢R  +  MSS*¢R 
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Tepkimede oluĸan MRR*¢R ve MSS*¢R kompleksleri, farklēlaĸan diastereomerleri 

ifade etmektedir. Oluĸan bu diastereomerler, 
31

P NMR spektrumlarēnda farklē kimyasal 

kayma deĵerlerinde pik vermektedir. 

 

CSA ilavesinin 
31

P NMR sinyallerine etkisine bakēldēĵēnda (ķekil 2.18), rasem 

karēĸēmēna CSA eklendiĵinde kiral molek¿le ait sinyallerin oluĸan iki farklē 

diastereomere baĵlē olarak eĸit ĸiddette ikiye ayrēldēĵē gºzlenmiĸtir. mezo (MRS) 

formundaki molek¿l¿n, CSA ile muamelesinden ise aĸaĵēdaki gibi bir tepkime 

oluĸmaktadēr.  

MRS  +  ¢R  ź  MRS*¢R 

Oluĸan tek t¿r kompleksin, NMR sinyallerinde belirleyici bir deĵiĸikliĵe sebep olmadēĵē 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Uslu ve Yeĸilot 2015). 
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ķekil 2.18 CSA ilavesinin dispirofosfazen t¿revlerinin 
31
P NMR spektrumlarēna olan 

etkisi 

Organik kimya alanēnda ge­en ñPsºdoasimetriò ifadesinin anorganik yapēlar i­in 

kullanēmēna yºnelik ilk ºrnek, Beĸli ve ­alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2017 yēlēnda 

yayēmlanan bir makalede tartēĸēlmēĸtēr. Psºdoasimetrik merkez, iki adet stereojenik P-

atomu i­eren siklotrifosfazen t¿revlerinde, ¿­¿nc¿ P-atomuna baĵlē Cl-atomlarēndan 

birisinin bir s¿bstit¿ent ile yer deĵiĸtirmesiyle oluĸmaktadēr. Dolayēsēyla 

hekzaklorosikloterifosfazenôin ¿­ P-atomundan ikisine aynē gruplarēn baĵlē olduĵu cis-

izomerde ¿­¿nc¿ P-atomu, yapēnēn psºdoasimetrik merkezidir. ķekil 2.19ôda gºr¿len 

mezo yapēlarēnda (mezo-1 ve mezo-2) psºdoasimetrik merkez iĸaretlenmiĸtir. Ancak 

trans-izomerlerde bu merkez bulunmamaktadēr. Yani, trans-konuma s¿bstit¿e olmuĸ 

t¿revlerde asimetrik merkezden kaynaklē oluĸan R ve S enantiyomerleri yoktur (Beĸli 

vd. 2017).  

 

rasem (trans) mezo (cis) 
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ķekil 2.19 Ķki eĸdeĵer stereojenik fosfor atomu i­eren s¿bstit¿e fosfazen t¿revleri i­in 

olasē stereoizomerler ve stereokimyasal ifadeler 

 

 

Ķki eĸdeĵer olmayan asimetrik P-atomlu karbazolil ve benzil/4-klorobenzil pendant 

kollu dispirosiklotrifosfazen bileĸiklerinde psºdomezo rasemat yapēsē ile 

karĸēlaĸēlmēĸtēr. X-ēĸēnē kērēnēmmetresinden yararlanēlarak yapēsē aydēnlatēlan bileĸik (a) 

i­in cis (RSË) ve (b) i­in trans (SSË) izomeri belirlenmiĸtir (ķekil 2.20). X-ēĸēnē kērēnēm 

yºnteminden elde edilen veriler bulgular, bileĸiklerin CSA ilaveli 
31

P NMR 

spektrumlarēndan elde edilen veriler ile de kanētlanmēĸtēr. CSA ilavesinden sonra cis-

izomerinin psºdomezo karēĸēmē ve trans-izomerin rasem karēĸēmē halinde var olduĵu 

belirtilmiĸ ve CD spektrumlarēnda gºzlenen pozitif ve negatif koton etkileri nedeni ile 

bileĸiklerin ­ºzeltide rasem karēĸēmē halinde var olduĵu bildirilmiĸtir (Cemaloĵlu vd. 

2024). 

mezo 1 mezo 2 rasem 
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ķekil 2.20 Karbazolil ve benzil/4-klorobenzil pendant kollu (a) cis- ve (b) trans-

Dispirofosfazen t¿revlerinin ORTEP diyagramlarē ve 
31

P NMR ve 10:1 mol 

oranēnda CSA eklenerek alēnan 
31
P NMR spektrumlarē 

 

 

2.4 Siklotrifosfazen T¿revlerinin Uygulama Alanlarē ve G¿ncel ¢alēĸmalar 

 

 

Siklotrifosfazen t¿revlerinin hem tek tip hem de farklē s¿bstit¿enler ile n¿kleofilik 

s¿bstit¿syon tepkimesi ile oluĸan bileĸikler farklē biyolojik, fiziksel, kimyasal ve 

elektronik ºzellik kazanmaktadēr. Bu sebeple fosfazenler, bir­ok deĵiĸik uygulama 

alanēnda kendisine yer bulabilmektedir. Fosfazen bileĸiklerinin ºzellikle aminler ile 

n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimesinden elde edilen bileĸiklerin antibakteriyel (Konar vd. 

2000), antikarsinojenik (Labarre vd. 1979) ve HIV ¿zerinde inhibe edici (Brandt vd. 

2001) etkiler gºsterdiĵi tespit edilmiĸtir. Ayrēca, bazē aziridin t¿revleri ile s¿bstit¿e 

edilmiĸ fosfazen bileĸiklerinin kanser h¿crelerinin DNAôsēnē oluĸturan n¿kleotit 

zincirine hasar vererek kanser h¿crelerinin geliĸimini engellediĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. Bu 

(a) 

(b) 

 

 

+ CSA 

+ CSA 

cis- 

trans-- 
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bulgu, fosfazen bileĸiklerine olan ilginin daha da artmasēnē saĵlamēĸtēr. Dolayēsē ile 

sentezlenen yeni fosfazen t¿revleri, disiplinlerarasē ­alēĸmalarēn da etkisiyle farklē 

uygulamalarda literat¿rde artarak yer almaktadēr. Ķĸin i­erisine farklē yan grup 

kombinasyonlarē girdiĵinde uygulama alanlarē daha da ­eĸitlenmektedir. 

 

2.4.1 Alev geciktiriciler  

 

Siklotrifosfazen i­eren alev geciktiriciler, genellikle yanan polimerik malzemenin katē 

fazēnda etkili olmaktadēr. Bºylece polimerin kºm¿rleĸmesine sebep olarak alevlenmeyi 

teĸvik edecek piroliz s¿reci engellenmiĸ olmaktadēr. 

 

Tamamen s¿bstit¿e siklotrifosfazen t¿revlerinin ABS re­inesi i­in alev geciktirici 

olarak kullanēmēnēn deĵerlendirildiĵi ­alēĸmada fosfazen t¿revi, N3P3Cl6ônēn fenol, 

katekol ve 2,3-dihidroksinaftalen ile ayrē ayrē tepkimesinden sentezlenmiĸ ve ABS i­in 

alev geciktirici olarak kullanēlmēĸtēr. Bu alev geciktiricilerin yanmazlēĵē, UL 94 ve LOI 

testleri ile karakterize edilmiĸ ve mekanik ºzellikleri incelenmiĸtir (ķekil 2.21). Bu 

bileĸikler i­erisinde 9,10-dihidroksifenantren t¿revi olan HNCP, en iyi alev geciktirici 

ºzeliĵi ve mekanik ºzelliĵi birarada gºstermiĸtir. PNCP t¿revi ile novolak arasēnda 

sinerjik bir etki gºr¿l¿rken, diĵer t¿revler bu kadar belirgin bir etki gºstermemiĸtir 

(Shin vd 2018).  

 

ķekil 2.21 Alev geciktirici tamamen s¿bstit¿e siklotrifosfazen t¿revleri 

 

Xue ve arkadaĸlarēnēn 2021 yēlēnda yaptēĵē bir ­alēĸmada N3P3Cl6 1,3-propandiol ile 

tamamen s¿bstit¿e edilerek HCOP elde edilmiĸ (ķekil 2.22) ve bu bileĸik polilaktik asit 
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(PLA) kompozitlerinin alev geciktiriciliĵini artērmak i­in kullanēlmēĸtēr. PLA 

kompozitlerinde HCOPônin bulunmasēnēn ­apraz baĵlanmayē desteklediĵi ve bunun 

yanēnda karbon katmanlarēnēn iyileĸtirilmesiyle birlikte sºnd¿rmeyi de hēzlandērdēĵē 

tespit edilmiĸtir (Xue vd. 2021). 

 

ķekil 2.22 Siklotrifosfazen t¿revi HCOPôun PLAôi modifiye ederek alev geciktirici 

ºzellik kazanmasē 

Alev geciktiricilere yºnelik gereksinimler, polimer ve kullanēm ortamlarēndaki ­eĸitlilik 

sebebiyle farklē polimerler i­in farklēlēk gºstermektedir. N3P3Cl6ônēn altē Cl-atomunun 

anilin, nitrobenzen fenol, katekol, o-naftalin difenol, p-formilfenol, p-

hidroksifenilboronik asit, siloksan, fosfat ester gibi s¿bstit¿enler ile yer deĵiĸtirmesi 

sonucu elde edilen fosfazen t¿revlerini kullanarak bu gereksinimleri karĸēlamak 

m¿mk¿n olabilir . Bu da ­eĸitli ihtiya­larē karĸēlamak i­in farklē iĸlevlere sahip katkēlē 

alev geciktiricilerin oluĸumu ile sonu­lanabilir (ķekil 2.23) (Ai vd. 2018). 
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ķekil 2.23 Siklotrifosfazen i­eren alev geciktiriciler 

2.4.2 Ķyonik sēvēlar 

 

Siklotrifosfazen halkasēnēn y¿k ayērma ºzelliklerine dayanarak ­eĸitli tipte iyonik 

sēvēlarelde edilmiĸtir. ¥zellikle, siklotrifosfazen halkasēndaki N-atomlarē, elektron 

bakēmēndan zengin olduĵundan baĵlantē noktasē olarak da gºrev yapabilir ve N3P3Cl6 

halkasēna altēdan fazla s¿bstit¿entin baĵlanmasēna izin vererek iyonik sēvēlar oluĸabilir 

(ķekil 2.24) (Benson vd. 2007). 
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Pozitif y¿k¿n konumu, iyonik sēvēlarēn kararlēlēĵēnē, viskozitesini ve diĵer ºzelliklerini 

etkilemektedir. Birka­ ¿r¿n, floresan imm¿nolojik deney, yaĵlama, antibakteriyel ve 

antit¿mºr uygulamalarēnda ­ok iyi sonu­lar vermiĸtir.  

 

ķekil 2.24 Siklotrifosfazen bazlē bazē temsili iyonik sēvē yapēlarē 

Akbaĸ ve ­alēĸma arkadaĸlarē hekzapirolidinosiklotrifosfazen [N3P3(NC4H8)6]ônēn 

gentisik asit, dekanoik asit ve borik asit ile tepkimesinden ¿­ yeni protik iyonik 

sēvē/protik erimiĸ tuz (PIL) (1a-1c) elde etmiĸtir (ķekil 2.25). Bu tuzlarēn antiproliferatif 

etkileri de incelenmiĸtir. Ayrēca bu tuzlarēn d¿ĸ¿k sitotoksik, g¿­l¿ apoptotik ve etkili 

DNA topoizomeraz inhibitºr ºzelliklerine sahip g¿­l¿ antikanser ila­ adaylarē 

olabileceĵi belirtilmiĸtir (Akbaĸ vd. 2017). 
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ķekil 2.25 Hekzapirolidinosiklotrifosfazen t¿revilerine dayalē protik iyonik sēvēlarēn 

sentezi ve antiproliferatif etkileri 

  

Elmas ve ­alēĸma arkadaĸlarē, sentezledikleri tetraamino s¿bstit¿e4-(florobenzil) 

spiro(N/O)siklotrifosfazenler (2a-2d)ôyi, kuru THF ortamēnda gensitik asit ile 

etkileĸtirerek protik iyonik sēvēlar (PILôler) (3a-3d) elde etmiĸtir (ķekil 2.26). PILôlerin 

yapēsē, NMR spektroskopisi kullanēlarak serbest fosfazen bazlarē (2a-2d) ile 

karĸēlaĸtērēlarak belirlenmiĸtir. Tuzlarēn spektroskopik verileri, N/O spiro halkasēna 

bitiĸik olmayan fosfazen halkasēnēn azotunun mono protonlandēĵēnē gºstermiĸtir. Bu 

durum da N-atomunun diĵer iki fosfazen halkasē azotundan daha bazik olduĵunu 

kanētlamēĸtēr. Ayrēca t¿m PILôlerin neredeyse aynē termal bozunma desenine sahip 

olduĵu tespit edilmiĸtir (Elmas vd. 2017). 
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ķekil 2.26 Tetraamino s¿bstit¿e 4-(florobenzil)spiro(N/O)siklotrifosfazenlere dayalē 

protik iyonik sēvēlarēn sentezi 

 

2.4.3 L¿minesans malzemeler 

 

Siklotrifosfazen t¿revlerinin optik ºzelliklerini genellikle fosfazen halkasēna s¿bstit¿e 

olan fonskiyonel gruplar belirlemektedir. Ayrēca fosfazen halkasēndaki her bir P-

atomuna baĵlē olan iki adet n¿kleofil, sterik engel yaratmaktadēr. Bºylece yapē, uzaysal 

bir konfig¿rasyona ulaĸtēĵē fosfazenlerin l¿minesans ºzelliklerini etkileyebilmektedir. 

Bunlara ek olarak molek¿l i­i veya molek¿ller arasē etkileĸimler de farklandēĵēndan 

l¿minesans ºzellikli siklotrifosfazen t¿revlerine olan ilgi, g¿n ge­tik­e artmaktadēr. 

 

2014 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada Yeĸilot ve ­alēĸma arkadaĸlarē,  N3P3Cl6ônēn 2-

hidroksipren ile n¿kleofilik s¿stit¿syonu sonrasē ­eĸitli metaller (Fe, Al, Cu) ile verdiĵi 

komplekslerin l¿minesans ºzellik sergilediĵini belirlemiĸtir (ķekil 2.27) (Yeĸilot vd. 

2014).  
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ķekil 2.27 N3P3Cl6ônēn 2-hidroksipren ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimesi 

Yapēlan baĸka bir ­alēĸmada BODIPY i­eren hekza-BODIPY siklotrifosfazen 

nanopartik¿l elde edilmiĸtir (ķekil 2.28). Bu nanoparik¿l¿n hacimli yapēsē ile yakēn 

kēzēlºtesi (NIR) floresans gºr¿nt¿leme ve fotoakustik gºr¿nt¿leme (PAI)ôda 

kullanēlabileceĵi belirlenmiĸtir (Kwon vd. 2022).  

 

ķekil 2.28 L¿minesans ºzellikli hekza-BODIPY siklotrifosfazen nanopartik¿l sentezi 
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2.4.4 Doku m¿hendisliĵi uygulamalarē 

 

2.4.4.1 Doku m¿hendisliĵi 

 

Doku m¿hendisliĵi, iĸlevini kaybetmiĸ hastalēklē dokularēn veya organlarēn onarēmē ve 

yenilenmesi i­in yeni biyolojik benzerlerini geliĸtirmeyi ama­layan disiplinler arasē bir 

alandēr. Bu alan, hastalēklē dokularēn tedavisinde temel tēp bilimlerinden 

yararlanmaktadēr (El­in 2003, Khan ve Tanaka, 2018, Rahmani ve Mooney, 2018).  

Doku m¿hendisliĵinin temel hedefi, h¿cre b¿y¿mesi ve ­oĵalmasē i­in doĵal bir ortam 

sunan ve h¿cre dēĸē (ekstrasel¿ler) matris (ECM) ºzelliklerini taklit eden yapē iskeleleri 

¿retmektir. Farklē malzeme ve ºzelliklere sahip bir­ok biyomateryal formu, kēkērdak 

doku m¿hendisliĵi i­in ºzel olarak geliĸtirilmiĸtir. Son on yēlda, nanolifli doku 

iskelelerine olan ilgi, bu yapēlarēn fiziksel ve topografik ºzellikleri nedeniyle artmēĸtēr. 

Doĵal ECMôye morfolojik olarak benzeyen, biyolojik olarak par­alanabilen ultra ince 

polimerik liflerden oluĸan nano-lif  doku iskeleleri, kēkērdak doku m¿hendisliĵi i­in 

umut verici bir Ar-Ge alanē olarak ºne ­ēkmaktadēr (Mahboudi vd. 2017, Indurkar vd. 

2020, Akg¿ner ve ¥zt¿rk, 2021). 

 

¦­ boyutlu doku malzemeleri, doku m¿hendisliĵi alanēnda ºnemli bir rol oynamaktadēr. 

Polimerler, bu malzemelerin temel yapē taĸē olarak kullanēlērken, h¿creler veya kºk 

h¿creler de bu sistemlerin biyolojik iĸlevselliĵini artērmak i­in kritik ºneme sahiptir. 

 

H¿creler, bu ¿­ boyutlu yapēlarēn i­ine entegre edilerek doku m¿hendisliĵine katkēda 

bulunmaktadēr. ¥zellikle kºk h¿creler, farklē h¿cre t¿rlerine farklēlaĸabilme yetenekleri 

sayesinde, doku onarēmēnda ve yenilenmesinde b¿y¿k bir potansiyele sahiptir. Kºk 

h¿crelerin polimer iskeleler ile birleĸtirilmesi, doku m¿hendisliĵi uygulamalarēnda 

ºnemli bir stratejidir. Bu kombinasyon, biyolojik olarak iĸlevsel doku yapēlarēnēn 

geliĸtirilmesine olanak saĵlamaktadēr. 
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2.4.4.2 Kºk h¿creler 

 

Kºk h¿creler in vivo ve in vitro olarak uygun ĸartlar altēnda kendi kendini yenileyebilen, 

ºzelliklerini kaybetmeden ­oĵalabilen ve farklēlaĸabilen h¿crelerdir. Belirli ĸartlar 

altēnda ­eĸitli ºzelleĸmiĸ h¿cre tiplerine farklēlaĸabilirler (Zuccotti vd. 2009, Kfoury ve 

Scadden 2015). Kºk h¿creler farklēlaĸma ºzelliklerine gºre sēnēflandērēlmaktadēr:  

 

1. Totipotent: Erkeĵin spermi ile kadēnēn yumurtasē birleĸtiĵinde oluĸan h¿cre (zigot) 

tek baĸēna t¿m organizmayē meydana getirebilecek genetik bilgiye ve g¿ce sahiptir. 

Ķlk 4 g¿n i­erisinde oluĸan bu h¿creler, totipotent kºk h¿crelerdir.  

 

2. Pluripotent:  Dºllenmeden sonraki 5. g¿nden sonra oluĸan h¿creler v¿cuttaki t¿m 

h¿crelere dºn¿ĸebilme potoansiyeline sahip olsa da tek baĸēna bir canlēyē meydana 

getiremez. Bu h¿crelere óôpluripotent h¿creôô adē verilir. Pluripotent h¿creler, 

blastosist aĸamasēndaki embriyoda i­ h¿cre kitlesinden elde edilir ve embriyonik 

kºk h¿cre adēnē alēr. Bvu h¿crelerin proliferasyon kapasitesi ­ok y¿ksektir. Her 3 

germ tabakasēna da (mezoderm, endoderm, ektoderm) farklēlaĸabilirler. 

BuoOrtalama 200 ­eĸit h¿cre tipine farklēlaĸabildikleri anlamēna gelmektedir. 

 

3. Multipotent:  Pluripotent h¿creye gºre daha sēnērlē sayēda h¿creye dºn¿ĸebilme 

potansiyeli vardēr. Ķ­erisinde yer aldēklarē germ tabakasēna ait h¿crelere 

farklēlaĸabilirler. ¢ok sayēda h¿cre tipine farklēlaĸabilmektedirler.  

 

4. Unipotent h¿creler: Yalnēzca tek ­eĸit h¿creye dºn¿ĸebilme kapasitesine sahiptir 

(Alison vd. 2002). 
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2.4.4.3 Ķnsan adipoz kaynaklē kºk h¿creler 

 

Adipoz dokudan (yaĵ dokusundan) izole edilen multipotent h¿creler, adipoz kºk 

h¿creler (AKH) olarak adlandērēlmaktadēr. AKHôler saĵlēklē donºrlerden liposakĸēn adē 

verilen vakum yardēmēyla deri altēndaki yaĵ dokusu h¿crelerinin emilerek v¿cuttan 

uzaklaĸtērēlmasēna dayanan bir yºntem ile elde edilmekte ve fibroblast benzeri 

morfolojiye sahip olma, kolay yapēĸabilme ve mezenkimal h¿cre hatlarēna 

farklēlaĸabilme gibi spesifik ºzellikler gºstermektedir (Bunnell vd, 2008). Lokal 

anestezi altēnda b¿y¿k miktarlarda eriĸkin yaĵ kºk h¿creleri otolog olarak yaĵ 

dokusundan elde edilmektedir. Bu durum, baĸta doku m¿hendisliĵi olmak ¿zere bir­ok 

alanda yoĵun ilgi duyulmasēna neden olmaktadēr. AKHôlerin karakterizasyonu, y¿zey 

markerlarē (ºrneĵin, CD73, CD90, CD105) ile yapēlmakta ve pluripotent ºzellikleri 

doĵrulanmaktadēr (Choi vd. 2010) 

 

Sonu­ olarak, ¿­ boyutlu doku malzemelerinin ¿retiminde polimerlerin, h¿crelerin ve 

kºk h¿crelerin entegrasyonu, hem yapēsal hem de fonksiyonel olarak etkili doku 

m¿hendisliĵi uygulamalarē i­in temel bir yaklaĸēmdēr. Bu bileĸenlerin birlikte ­alēĸmasē, 

daha etkili tedavi yºntemlerinin geliĸtirilmesine katkē saĵlamaktadēr (Zhang vd. 2020). 

 

2.4.5 Doku m¿hendisliĵinde fosfazenlerin kullanēmē 

 

Son 20 yēlda, doku m¿hendisliĵi uygulamalarē i­in bir­ok yeni trimerik veya polimerik 

fosfazen sistemi geliĸtirilmiĸtir. Bu malzemelerin ve bozunma ¿r¿nlerinin biyouyumlu 

olmasē gerekmektedir. Yani hem kendilerinin hem de bozunma ¿r¿nlerinin inflamatuar, 

kanserojen, pirojenik veya alerjik tepkimelere sebep olmamasē gerekmektedir. 

Fosfazenlerin ºnemli bir avantajē, ­eĸitli yan gruplarēn dahil edilmesiyle ºzel 

biyomalzemelerin tasarlabilmesidir. Bu malzemeler, ºrneĵin diĸ astarē malzemeleri veya 

ila­ daĵētēm sistemleri gibi farklē biyomedikal uygulamalarda kullanēlabilmektedir 

(Haroon vd. 2018, Ogueri vd. 2020, Chen vd. 2022, Gholivand vd. 2022). 
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Polifosfazenlerin bozunma ¿r¿nleri, pHôyē nºtral tutan bir tampon sistemi oluĸturur. 

Bozunma hēzēnēn mod¿lasyonu, polimer zincirine hidrofobik ve hidrofilik yan gruplar 

eklenerek saĵlanabilir. K¿­¿k amino asitler gibi belirli s¿bstit¿entlerin eklenmesi, 

malzemenin daha hēzlē bozunmasēna neden olabilir. Bu ºzellikler, malzemelerin 

biyolojik olarak kararlē veya biyolojik olarak par­alanabilir olduĵu durumlarda 

kullanēlmalarēnē saĵlar (Andrianov 2009).  

 

2.4.5.1 Ķla­ taĸēma 

 

Ķla­ taĸēma alanēnda k¿­¿k molek¿ll¿ ila­lar veya tanēsal ajanlar ile ­alēĸēldēĵēnda 

v¿cutta hēzlē metabolize olma ve yetersiz hedeflenmiĸ iletim gibi zorluklarla sēk sēk 

karĸēlaĸēlmaktadēr. Bu zorluklarē aĸmak i­in yaygēn olan bir yaklaĸēm mevcuttur. Bu 

yklaĸēm, fonksiyonel k¿­¿k molek¿llerin boyutunu nano ºl­eĵe indirmektir. Kanser 

tedavisinde, t¿mºr mikro ­evresinin asidik pH seviyesi ve y¿ksek glutatyon (GSH) 

d¿zeyleri, ila­ taĸēma sistemlerinin t¿mºr bºlgesinde se­ici olarak birikmesini 

saĵlayabilir. Bu sistemler, Geliĸmiĸ Ge­irgenlik ve Tutunma (EPR) etkisinden 

yararlanarak kontroll¿ bir ĸekilde aktif ila­larē veya tanē probunu serbest bērakabilir. 

  

Jun ve ­alēĸma arkadaĸlarēnēn yaptēĵē bir ­alēĸmada ¿­ayaklē siklotrifosfazen amfifilil 

[NP(PEG750)(GlyPheLeu)2Et]3 (CP750) ile kaps¿llenmiĸ dosetaksel (DTX) miselleri 

sentezlenmiĸtir (ķekil 2.29). Bu misellerin, doĵrusal blok kopolimerlerden bir araya 

getirilen polimerik misellere kēyasla sulu ­ºzeltide olaĵan¿st¿ ila­ y¿kl¿ misel 

kararlēlēĵē gºsterdiĵi tespit edilmiĸtir. CP750 ile kaps¿llenmiĸ dosetaksel miselleri, tuzlu 

su ve PBS dahil olmak ¿zere herhangi bir sulu ortamda hemen ­ºz¿nen ve oda 

sēcaklēĵēnda oda ēĸēĵēnda bile foto-bozunmaya karĸē ­ok kararlē olan ­ºz¿c¿ i­ermeyen 

toz formunda elde edilebilir. CP750 ile kaps¿llenmiĸ dosetaksel miselinin ĸu anda klinik 

kullanēmda olan TaxotereÈ ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda ­ok geliĸmiĸ bir farmakokinetik 

profili olmamasēna raĵmen, in vivo ksenograft denemeleri, 5 mg/kgôlēk daha d¿ĸ¿k bir 

dozda meme kanseri h¿crelerine (MDA-MB-231) karĸē tam t¿mºr gerilemesi ve gastrik 

kanser h¿crelerine (MKN-28) karĸē daha iyi bir antit¿mºr aktivite sergilediĵi 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Jun vd. 2012). 
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ķekil 2.29 ¦­ ayaklē siklotrifosfazen amfifil [NP(MPEG750)(GlyPheLeu)2Et]3 (CP750) 

kullanēlarak sulu ­ºzeltide dosetaksel'in (DTX) misel kaps¿llenmesine 

yºnelik (a) Kavramsal diyagram ve (b) ķematik prosed¿r 

 

Fosfazen polimerlerinin m¿kemmel biyouyumluluĵu ve biyolojik olarak 

par­alanabilirliĵinden faydalanarak, uygun ila­lar veya tanēsal prob se­imi ile etkili 

nano-ila­lar geliĸtirilebilir. Bu ila­lar, ila­ y¿kleme verimliliĵini artērabilir ve t¿mºr 

ortamēnda polifosfazen ­apraz baĵlē yapēsē par­alandēk­a, aktif ila­ molek¿llerinin 

kademeli olarak serbest bērakēlmasēna olanak saĵlamaktadēr.  

 

 

Wang ve arkadaĸlarē, doksorubisin (DOX) ve GSH-yanēt veren monomer bis-(4-

hidroksifenil)-dis¿lf¿r¿n (HPS)ôyi fonksiyonel birimler olarak kullanarak, t¿mºr 

mikro­evresine duyarlē polifosfazen tasarlayēp sentezleyen ilk ekip olmuĸtur. 

Ger­ekleĸtirdikleri ­alēĸmada, kemo-fototermal terapºtikler i­in ­ok iĸlevli bir ila­ 

verme sistemi (DDS), DOX ve HPSônin N3P3Cl6 ile tek kapta yerinde polimerizasyonu 

yoluyla ­ok duvarlē karbon nanot¿pler (MWNT'ler) ¿zerine kanser ilacē i­eren bir 

polifosfazen (PPZ) kaplayarak geliĸtirilmiĸtir (ķekil 2.30). Bu bileĸenler, karbon 

nanot¿plerin bir asetonitril dispersiyonunda N3P3Cl6 ile tepkimeye sokularak, ¿niform 

(a) 

(b) 
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bir polifosfazen ila­ kaplamasēna sahip ­ok duvarlē karbon nanot¿p ila­ taĸēma sistemi 

elde edilmiĸtir (Wang vd. 2017). 

 

 

ķekil 2.30 (a) MWNT@PPZ-DOX-HPS i­in sentetik rota ve MPDH malzemelerinin 

TEM gºr¿nt¿leri, (b) Kesilmiĸ MWNT'ler ve (c,d,e,f,g) MPDH1-0, 

MPDH3-1, MPDH1-1, MPDH1-3 ve MPDH0-1 

 

2.4.5.2 Antit¿mºr ºzellikli fosfazen t¿revleri 

 

Kim ve arkadaĸlarē, d¿ĸ¿k mol k¿tleli poli(etilen glikol) ve tetrapeptitler s¿bstit¿e 

siklotrifosfazen t¿revlerini sentezlemiĸ (ķekil 2.31) ve ardēndan bu t¿revleri antikanser 

ila­ olan doksorubisine baĵlayarak suda ­ºz¿n¿r siklotrifosfazen bazlē bir doksorubisin 

ºn ilacē elde etmiĸlerdir. Yan grup olarak MPEG350 ve Gly-Phe-Leu-GlyOEt i­eren 

yeni bir termosensitif biyobozunur siklotrifosfzen bileĸiĵi, doksorubisinin tetrapeptid 

ara par­asē yoluyla konjuge edildiĵi bir taĸēyēcē olarak hazērlanmēĸtēr. Mevcut konjugat, 

serbest doksorubisinden daha d¿ĸ¿k bir sitotoksisite sergilemiĸ, ancak muhtemelen 

enzimatik kontroll¿ salēnēmē nedeniyle lºsemi L1210 h¿cre hattēna karĸē olduk­a y¿ksek 

in vitro sitotoksisite (IC50=1.1 ÕM) gºstermiĸtir. Tetrapeptid-doksorubisin konjugatēnēn 

plazmin ile ink¿basyonu, ilacēn kontroll¿ enzimatik salēnēmēnē gºstermiĸtir (Kim vd. 

2005).  

 

(a) (b) (c) 

(d) (e) 

(f) (g) 
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ķekil 2.31 Siklotrifosfazen ile konjuge edilmiĸ doksorubisinôin bir makromolek¿ler ºn 

ilacē 

  

Baĸka bir ­alēĸmada da spermin, Pir, Pip ve siklopropilmetilamin s¿bstit¿e ­ok halkalē 

siklotrifosfazen t¿revleri sentezlenmiĸ (ķekil 2.32) ve bu t¿revlerin NSCLC h¿cre 

hatlarē ve t¿mºr dēĸē h¿cre hatlarē ¿zerindeki etkileri incelenmiĸtir. Bunlar arasēnda 

spermin s¿bstit¿e bileĸik (8), en g¿­l¿ antit¿mºr etki gºstermiĸtir. ¢alēĸmanēn 

devamēnda, cisplatinôin (30 ɛM) pozitif kontrol olarak kullanēldēĵē ve bileĸik (8)ôin 

farklē konsantrasyonlarēnēn deĵerlendirildiĵi ­alēĸmada, konsantrasyona baĵlē olarak 

kanser h¿cre hatlarēnēn yaĸayabilirliĵinin azaldēĵē gºsterilmiĸtir. Bunun yanēnda bileĸik 

(8)ôin, uygulanan konsantrasyonlar i­in kanserli olmayan h¿cre hatlarēna etkisinin 

olduk­a az olduĵu tespit edilmiĸtir (¢ift­i vd. 2022). 

 

Gasc·n ve arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi ­alēĸmada, ­eĸitli Au(I) ve Ag kompleksleri 

ile birlikte tamamen s¿bstit¿e siklotrifosfazen t¿revleri sentezlemiĸlerdir. Sentezlenen 

bhem Au hem de Ag i­eren komplekslerin Pseudomonas aeruginosa bakterisine karĸē 

tek bir metale sahip olanlardan daha y¿ksek aktivite gºsterdiĵi tespit edilmiĸtir. 

Sitotoksisite deney sonu­larē ile birlikte deĵerlendirildiĵinde, bu yeni komplekslerin 

uygun konsantrasyonlarda sitotoksik olmayan etkilere sahip antibakteriyel ajanlar 

olabileceĵi ifade edilmiĸtir. En kararlē metallofosfazenler, ºzellikle Gram pozitif (G+) S. 

aureus bakterisine ve MTBC suĸlarēna karĸē antibakteriyel aktivite gºstermiĸtir. Test 

edilen t¿m metallofosfazenlerin, MCF7 ve HepG2 h¿cre hatlarēna karĸē iyi bir antit¿mºr 

aktiviteye sahip olduĵu da belirlenmiĸtir (ķekil 2.33) (Gasc·n vd. 2022).  

doksorubisin 

tetrapeptid aralayēcē 

fosfazen halkasē 

MPEG350 
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ķekil 2.32 Spermin, Pir, Pip ve siklopropilmetilamin s¿bstit¿e ­ok halkalē 

siklotrifosfazen t¿revlerinin sentezi ve NSCLC h¿cre hattēna karĸē sitotoksik 

ºzelliklerinin incelenmesi 
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ķekil 2.33 Nºtral ve katyonik metallofosfazenler ve MCF7 ve HepG2 h¿cre hatlarēna 

karĸē etkileri 
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2.4.5.3 T¿mºr teranostikleri 

 

Kanser tedavisi alanēnda fototermal terapi ve fotodinamik tedavi gibi temassēz 

fototerapiler ºnem kazanmēĸtēr. Bu tedavilerde organik-anorganik bileĸikler birlikte 

kullanēlmaktadēr (Wang vd. 2018). Organik kēsma ēĸēĵa duyarlēlaĸtērēcē ºzellik 

kazandērērken, anorganik kēsma g¿­l¿ yakēn kēzēlºtesi (NIR) ēĸēk emiĸ ºzelliĵi 

kazandērēr. Bu kompleks bileĸikler, biyo-penetrasyona sahip olan NIR ēĸēĵēnē, t¿mºr 

h¿crelerini ºld¿rmek i­in olduk­a toksik ēsēya veya singlet oksijene dºn¿ĸt¿rmektedir 

(Liu vd. 2019). 

 

Temassēz fototerapi, geleneksel olarak kullanēlan kemoterapi, cerrahi ve radyoterapiden 

farklē olarak, minimal toksik yan etkiler ve d¿ĸ¿k diren­ riski gibi avantajlar saĵlamakta 

ve bu ºzellkler bu tedavi yºntemini g¿ncel araĸtērmalarēn odak noktasē haline 

getirmektedir. Ek olarak bazē ēĸēĵa duyarlēlaĸtērēcēlar, t¿mºr floresan gºr¿nt¿lemesini 

m¿mk¿n kēlan kayda deĵer yakēn kēzēlºtesi floresan sergilemektedir (Lan vd.2019). 

  

Tan ve arkadaĸlarē tarafēndan ZnPc molek¿llerinin kovalent olarak immobilize edildiĵi 

­apraz baĵlē poliftalosiyanin nanopartik¿lleri sentezlenmiĸ ve karakterize edilmiĸtir.  

PVP ile stabilize edilmiĸ ­ºz¿nebilir konjuge mikro gºzenekli polimerlerin (SCMP) 

hazērlanmasē iki basamakta ger­ekleĸtirilmiĸtir; 

 

(i) P-Cl baĵlarēnēn amin gruplarē ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimesi yoluyla 

SCMP (ZnPc) WQCP sentezlenmiĸtir. 

(ii)   PVP yoluyla SCMP (ZnPc) WQCP'nin nanopartik¿ller ile suda 

birleĸtirilmesi. 

 

Elde edilen nanopartik¿llerin yakēn kēzēlºtesi bºlgede g¿­l¿ fototermal dºn¿ĸ¿m ve 

singlet oksijen ¿retimi gibi ºzelliklere sahip olduĵu in vitro h¿cre deneyleri ile 

doĵrulanmēĸtēr. Bu bulgular, sºz konusu nanopartik¿llerin fototermal ve fotodinamik 

terapºtik uygulamalar i­in potansiyel adaylar olduĵunu gºstermiĸtir. 785 nm lazer ēĸēnē 

altēnda, 0.1 mg/mL konsantrasyonlu bir ­ºzeltinin sēcaklēĵēnēn 1 W.cm
-2 
ôde 7 dakika 

i­inde 30 ÁCônin ¿zerine ­ēktēĵē tespit edilmiĸtir (ķekil 2.34). H¿cre deneyleri ile 
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nanopartik¿llerin m¿kemmel singlet oksijen ¿retme yeteneĵi gºsterdiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r 

(Tan vd. 2018). 

 

 

ķekil 2.34 (a) PVP ile stabilize edilmiĸ ­ºz¿nebilir konjuge mikro gºzenekli 

polimerlerin (SCMP) hazērlanmasē ve (b) ¦­ PVP ile stabilize edilmiĸ 

nanopartik¿l¿n 785 nm yakēn kēzēlºtesi (NIR) lazer ile ēĸēnlanmasē 

 

Zhu ve arkadaĸlarē polietilenimini N3P3Cl6 ile kopolimerize ederek yeni bir malzeme 

sentezlemiĸtir. Daha sonra, y¿zeylerinde bol miktarda amin grubu bulunan 
131

I etiketli 

3-(4ǋ-hidroksifenil)propiyonik asit)ôe propiyonik asit-OSu (HPAO) molek¿llerini 

aĸēlamēĸtēr. Partik¿llere zehirli boya ºzelliĵi kazandērmak i­in 1,3-propan s¿lfonat ile 

bir tepkimeger­ekleĸtirilmiĸtir. Elde edilen ortalama 184Ñ29.3 nm b¿y¿kl¿ĵ¿ndeki 

polifosfazen mikrok¿reler, canlē farelerde SPECT aracēlē t¿mºr radyoterapisi i­in 

kullanēlmēĸtēr. Bu mikrok¿recikler, %76.05Ñ3.75ôlik bir 
131
I etiketleme verimliliĵi ile 

kanētlanan olaĵan¿st¿ zehirli boya ºzelliĵi, m¿kemmel radyolojik ve kolloidal kararlēlēk 

sergilemiĸtir. Bu t¿r mikrok¿relerin geliĸtirilmesi, t¿mºr teĸhisi ve tedavisi alanēnda 
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ºnemli bir ilerlemeyi temsil etmekte ve klinik uygulamalarda SPECT gºr¿nt¿lemenin 

etkinliĵini artērmak i­in umut verici bir yaklaĸēm sunmaktadēr (Zhu vd. 2008). 

2020 yēlēnda ger­ekleĸtirilen bir ­alēĸmada (N/N) monospiro (5-7) ve 

dispirosiklotrifosfazenler sentezlenmiĸtir (ķekil 2.35). Dºrt Cl-atomuna sahip 

monospirofosfazenler, tamamen s¿bstit¿e fosfazen t¿revleri (5a-7c)ôyi elde etmek ve bu 

bileĸiklerin biyolojik ºzelliklerini araĸtērmak i­in sekonder aminler (Pir, Pip ve DASD) 

ile tepkimeye sokulmuĸtur. Bis(4-bromobenzil)dispirosiklotrifosfazenlerin trans-

(rasem) (8-10) ve cis-(mezo) (11-13) izomerlerine sahip olduĵu belirlenmiĸtir.  

 

Diĵer taraftan monospiro- (5-7), trans-(rasem) (8-10) ve cis-(mezo) (11-13) fosfazenler 

sērasēyla prokiral fosfor merkezlerine, diastereotopik ve homotopik Cl-atomlarēna 

sahiptir. Bu durum, bu bileĸiklerin farklē mono ve difonksiyonel s¿bstit¿entler ile 

fosfazen t¿revlerinin sentezlenebileceĵi anlamēna gelmektedir. Ayrēca, tetrapirolidino 

fosfazen t¿revleri (5a ve 6a)ônēn E. hirae, E. coli ATCC 25922, B. cereus ve B. Subtilis 

bakterilerilerini kontrol antibiyotiklerinin etkinliĵi kadar inhibe ettiĵi bulunmuĸtur. 

MBC ve MFC deĵerleri, E. coli ATCC 35218, B. cereus, P. aeruginosa ve P.vulgarisôe 

karĸē en etkili bileĸiklerin 5b, 6b, 7b, 5c, 6c ve 7c olduĵunu ortaya konmuĸtur. MFC 

deĵerlerine bakēldēĵēnda, bu bileĸiklerin C. albicans ve C. Tropicalisôe karĸē 

Ketokonazolôden daha aktif olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Ek olarak, fosfazenlerin pBR322 

plazmit DNA ile etkileĸimleri agar jel elektroforezi ile incelenmiĸtir. Sonu­lar, fosfazen 

t¿revlerinin GG ve AAôya baĵlanabildiĵini ve DNA konformasyonunda deĵiĸikliklere 

neden olduĵunu gºstermiĸtir (Kuzey vd. 2020). 
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ķekil 2.35 N3P3Cl6ônēn monodentat ve bidentat aminler ile s¿bstit¿syon tepkimeleri 

Siklofosfazenlerin DNA ile etkileĸiminin, bileĸiklerin A/A ve G/G n¿kleotidlerine 

baĵlanmasē nedeniyle form I ve form II DNAônēn hareketliliĵinde ve yoĵunluĵunda 

azalmaya yol a­tēĵē kanētlanmēĸtēr (ķekil 2.36) (Tanrēkulu vd. 2019).    

 

Bilge Ko­ak ve ­alēĸma arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi bir ­alēĸmada kēsmen ve 

tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-ansa-spiro- (sas) ve spiro-bino-spiro- (sbs) 

fosfazen t¿revleri sentezlenmiĸ (ķekil 2.37) ve bu bileĸiklerin pBR322 plazmid DNA ile 

etkileĸimi incelenmiĸtir. Sonu­lar, kēsmen s¿bstit¿e sas 3 ve sbs 4ô¿n Form II DNAônēn 

hareketliliĵinde azalmaya neden olduĵunu gºsterilmiĸtir (Bilge Ko­ak vd. 2013). 
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ķekil 2.36 N3P3Cl6ônēn ligandlar (1ï5) ile tepkimelerinden elde edilen fosfazen t¿revleri 

(1a-5a, 1b-5b ve 1bῂ-3bῂ) 
 

 

ķekil 2.37 Kēsmen ve tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e sas ve sbs fosfazenler 
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Asmafiliz ve ­alēĸma arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi bir ­alēĸmada, N3P3Cl6ônēn 4-

klorobenzildiaminler (1-3) ile tepkimesi, 4-klorobenzil yan grubu i­eren monospiro (4-6 

ve 4a-6d) ve cis-dispiro (7-9) ve trans-dispiro (10-15) siklotrifosfazen t¿revlerini 

vermiĸtir (ķekil 2.38) (Asmafiliz vd. 2019). Fosfazen t¿revlerinin antibakteriyel ve 

antifungal aktivitesi, Gram pozitif (G+) ve Gram negatif (G-) bakterilere ve maya 

suĸlarēna karĸē incelenmiĸtir. Fosfazen t¿revi (14), ºzellikle B. cereus ve E. hirae olmak 

¿zere test edilen organizmalarēn ­oĵuna karĸē kuvvetli antimikrobiyal aktivite 

gºstermiĸtir. Bileĸiklerin farklē bakteri ve mantar t¿rlerindeki MBC ve MFC deĵerleri 

9.8 ÕM-2500 ÕM arasēnda deĵiĸmektedir. Ayrēca, fosfazen t¿revleri (6, 4c, 10 ve 14)'¿n 

sitotoksik aktivitesi, L929 fibroblast ve DLD-1 h¿crelerine karĸē incelenmiĸtir. 

Ķncelenen fosfazen t¿revleri arasēnda bileĸik (14), DLD-1ôe karĸē sitotoksisitesi en 

y¿ksek olan bileĸiktir. 

 
ķekil 2.38 N3P3Cl6ônēn diaminler ve sekonder monoaminler ile tepkimeleri 
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S¿bstit¿ent olarak oksim gruplarēnē i­eren siklotrifosfazen t¿revlerinin Gram pozitif 

(G+) (S. aureus ve E. faecalis) ve Gram negatif (G-) (E. coli ve K. pneumoniae) 

bakterilerine karĸē ºnemli bir antimikrobiyal aktivite sergilediĵi gºzlenmiĸtir. ¥zellikle, 

ķekil 2.39ôda yapēsē sunulan siklotrifosfazen t¿revinin A. niger ve C. albicans'a karĸē 

Sipksasin ve Flukonazol ile karĸēlaĸtērēlabilir bir antifungal aktivite gºsterdiĵi 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Koran vd. 2013). 

 

 

ķekil 2.39 Sipksasin ve Flukonazol ile karĸēlaĸtērēlabilir bir antimikrobiyal aktivite 

sergileyen oksim siklotrifosfazen t¿revinin yapēsē 
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2.4.5.4 Doku iskeleleri / membranlar 

 

Doku m¿hendisliĵi ve rejeneratif tēp uygulamalarē i­in yeni biyomalzemelere yºnelik 

s¿rd¿r¿len araĸtērmalar, polifosfazenlerin yeni bir malzeme sēnēfē olarak kullanēlmasēna 

yol a­mēĸtēr. Yapēsēnda tekrarlanan P- ve N-atomlarēndan oluĸan anorganik omurgaya 

baĵlanan alkoksiden amino asitlere kadar ­ok geniĸ ­eĸitlilikteki n¿kleofilik gruplar 

sayesinde fosfazen temelli malzemelerin ºzellikleri de ­eĸitlilik gºsterebilmektedir 

(Andrianov 2009). Bu nedenle farklē fonsiyonel grup kombinasyonlarē ve oranlarē ile 

biyomalzemenin mekanik ºzelliklerini ve bozunma oranlarēnē, kemik dokusu veya kan 

damarlarē gibi b¿y¿k ºl­¿de farklē fiziksel ºzellikler gerektiren istenen doku 

m¿hendisliĵi uygulamasēna uyacak malzemeler elde edilebilmektedir (Nerem ve 

Seliktar 2001, Singh vd. 2006, Chlup§ļ vd. 2009, Ogueri vd. 2020). 

 

2012 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada kēlēf olarak poli[bis(p-metilfenoksi)]fosfazen 

(PMPPh) ve ­ekirdek olarak kolayca eĵrilebilen poliakrilonitril (PAN) i­eren bir 

­ekirdek/kēlēf nano-lif  membran, koaksiyel elektro eĵirme yºntemi ile hazērlanmēĸtēr. 

Nano-lif  membranēn morfolojisini karakterize etmek i­in alan emisyonlu taramalē 

elektron mikroskobu ve transmisyon elektron mikroskobu kullanēlmēĸtēr (ķekil 2.40A).  

 

PAN eĵirme ­ºzeltisinin konsantrasyonunun ve ­ekirdek/kēlēf ­ºzeltisi akēĸ hēzlarēnēn 

oranēnēn koaksiyel elektro eĵirme yºnteminde belirleyici bir rol oynadēĵē bulunmuĸtur. 

Ek olarak kararlē hale getirilmiĸ ­ekirdek/kēlēf PMPPh nano-lif  membran, m¿kemmel 

biyouyumluluĵu, y¿ksek y¿zey/hacim oranē ve b¿y¿k gºzenekliliĵi nedeniyle enzim 

immobilizasyonu i­in bir destek olarak araĸtērēlmēĸtēr. Lipaz enzimi, adsorpsiyon 

yoluyla nano-lif  membran ¿zerine immobilize edilmiĸtir. Polifosfazen nano-lif  

membran ¿zerine immobilize edilen lipazēn ºzellikleri incelenmiĸ ve tek PAN nano-lif  

membranēn imobilizasyon ºzellikleri ile karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Sonu­lar, immobilize 

edilmiĸ lipazēn polifosfazen nano-lif  membran ¿zerindeki adsorpsiyon kapasitesinin 

(20.4 Ñ 2.7 mg/g) ve aktivite tutulumunun (%63.7) PAN membran ¿zerindekilerden 

daha y¿ksek olduĵunu gºstermiĸtir (ķekil 2.40B) (Wang vd. 2012). 
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ķekil 2.40 PAN/PMPPh nano-lif  membranēn ¿retim ĸemasē 

 

2010 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada kompozit nano-lif ler, poli[(alaninoetil 

ester)0.67(glisinoetil ester)0.33fosfazen] (PAGP) ve jelatinôin trifloroetanolde elektro-

eĵrilmesi ile hazērlanmēĸtēr (ķekil 2.41). Jelatinôin PAGPôye farklē karēĸtērma 

oranlarēndan (0, 10, 30, 50, 70 ve 90 aĵērlēk %ôsi) elde edilen elektro-eĵrilmiĸ kompozit 

nano-lifler, yaklaĸēk 300 nm ile 1 Õm arasēnda deĵiĸen ortalama ­apa sahip 

nanoskaladaki liflerden oluĸmuĸtur. ¢ºzeltideki jelatin miktarēndaki artēĸ, ortalama lif 

­apēnda bir artēĸla sonu­lanmēĸtēr.  

 

Transmisyon elektron mikroskobu ve enerji daĵēlēmlē X-ēĸēnē spektrometrisi ºl­¿mleri, 

hibritteki jelatin i­eriĵi %50 aĵērlēk altēnda olduĵunda jelatin ­ekirdek/PAGP kēlēf nano-

liflerinin oluĸtuĵunu, ancak jelatin/PAGP karēĸēm oranlarē %70 ve %90 aĵērlēklara kadar 

artērēldēĵēnda homojen PAGP/jelatin kompozit nano-liflerin elde edildiĵi gºsterilmiĸtir. 

¢alēĸma, jelatin ve PAGP arasēndaki etkileĸimin sulu ortamda PAGP/jelatin kompozit 

lifli membranlarē kararlē hale getirdiĵi ve saf PAGP nano-liflerinin hidrofilikliĵini 

iyileĸtirmeye yardēmcē olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r (Lin vd 2010). 



 

63 

 

 

ķekil 2.41 (a) PAGP/jelatin kompozit nano-lif lerin ­apē ve (b) PAGP/jelatin SEM 

gºr¿nt¿leri: (D) PG90; (E) PG70 

 

2013 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada, kemik onarēmē i­in yeni biyoaktif polimerler 

gerliĸtirmek amacēyla L-prolin metil ester (ProOMe) ve 4-hidroksi-Lprolin metil ester 

(HypOMe) taĸēyan polifosfazenlerin sentezlenmiĸtir (ķekil 2.42). Elektroeĵrilmiĸ lifler 

poli[bis(L-prolin metil ester)fosfazen] (PProP) kullanēlarak hazērlanmēĸtēr. Biyomimetik 

mineralizasyon, lifler ve dºkme polimer ¿zerinde test edilmiĸ, her iki durumda da 24 

saat sonra bol miktarda kalsiyum fosfat tabakasēnēn oluĸumu ve kollajen liflerindeki 

hidroksiapatit b¿y¿mesini taklit eden kalsiyum fosfat kristallerinin lif ¿zerine yapēĸmasē 

gºzlenmiĸtir (Silva Nykªnen vd. 2013). 

 

 

ķekil 2.42 PProP ve PHypP polimerlerinin sentezi. (A) ve (B) 37Á Côde ink¿basyondan 

48 saat sonra ve (C) ink¿basyondan ºnce numuneden alēnan PProP elektro-

eĵrilmiĸ liflerin SEM mikrograflarē 

(a) (b) 
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2012 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada, poli[(etil alanato) (p-metil-fenoksi) fosfazen] 

(PNEA-mPh), tendon dokusu m¿hendisliĵi i­in poli(Ů-kaprolaktom) elektrospun 

liflerinin y¿zeyini deĵiĸtirmek, matrisin hidrofobikliĵini geliĸtirmek ve lif ¿zerine ekimi 

ger­ekleĸtirilen Ķnsan Mezenkimal Kºk H¿creleri (hMSCôler) tarafēndan protein 

sentezini artērmak i­in kullanēlmēĸtēr. PCL, MeCl:EtOH (85:15) karēĸēmēnda ­ºz¿lm¿ĸ 

ve 18 g'lēk kºr bir iĵne ile 4 mL min
-1

 akēĸ hēzēnda 1 kV cm
-1
ôde elektro eĵirme yºntemi 

ile lif haline getirilmiĸ, 1 saniye boyunca 50:50 AcO:EtOHôdeki %2ôlik PNEA-mPhôye 

daldērēlarak fonksiyonelleĸtirilmiĸtir (ķekil 2.43). ¢alēĸma ile h¿cre yapēĸmasē ve 

fosfazen ile modifiye edilmiĸ y¿zeye sahip matrisler boyunca uzun s¿reli h¿cre 

infiltrasyonunun gºzlendiĵi tespit edilmiĸtir (Peach vd. 2012). 

 

 

ķekil 2.43 (i) (PNEA-mPh) (a) (PCL) (b)ônin yapēsē, (ii) PNEA-mPh ile 

fonksiyonlandērēlmēĸ PCL fibrºz matrisleri i­in sentez ĸemasē, (iii) PNEA-

mPh ile fonksiyonlandērēlmēĸ ve fonksiyonlandērēlmēĸ PCL liflere h¿cre 

adhezyonu ve (iv) Liflere hMSCôlerin infiltrasyonu 

 

2015 yēlēnda ger­ekleĸtirilen bir ­alēĸmada, biyoaĸēlanabilir bir polimer ile 

poliorganofosfazen birleĸtirilerek bir biyomalzeme hazērlanmēĸtēr (ķekil 2.44). 

Geliĸtirilen biyomalzemenin gelecekteki potansiyel uygulamalarēndan birinin 

osteokondral doku m¿hendisliĵi olacaĵē savunulmuĸtur. Bu nedenle, Adipoz kaynaklē 

Kºk H¿creler (ASC) ¿zerinde sitotoksisite ­alēĸmalarē y¿r¿t¿lm¿ĸt¿r. Buna ilave olarak 

ºn ­alēĸmalar ile en y¿ksek oranda polifosfazen i­eren polimerin 37ÁC k¿lt¿r ortamēnda 
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42 g¿ne kadar sitotoksisite gºstermediĵi tespit edilmiĸtir, Daha ºnce ger­ekleĸtirilen 

­alēĸmalarda, bu zaman noktasēnda polimerin %35ôinin par­alandēĵē gºsterilmiĸtir. Bu 

da par­alanma ¿r¿nlerinin veya bunlarēn ara maddelerinin toksik olmadēĵēnē 

gºstermektedir. ¥n h¿cre ­alēĸmalarē, polimerlerin ve bozunma ¿r¿nlerinin sitotoksik 

olmayan doĵasēnē ve yaĵdan t¿retilen kºk h¿crelerin h¿cre yapēĸmasēnē ve ­oĵalmasēnē 

gºstermektedir (Rothemund, 2015). 

 

 

ķekil 2.44 Biyobozunur glisin temelli foto-polimerize edilebilir polifosfazenlerden 

biyomalzeme hazērlanmasē 

 

Membran/iskele yapēmēnda genellikle polimerik fosfazenlerin ve bunlarēn baĸka 

polimerlerle birlikte kompozit haline getirilerek kullanēldēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Buna 

karĸēlēk, siklotrifosfazen t¿revlerinin membran/iskele yapēmēnda kullanēmēnē gºsteren 

­ok az sayēda ­alēĸma bulunmaktadēr. 2020 yēlēnda yapēlan bir ­alēĸmada 

hekzakis(2,2,2-trifloroetoksi)siklotrifosfazen ve tetrakis(2,2,2-trifloroetoksi)-diamino-

siklotrifosfazen t¿revleri sentezlenmiĸtir (ķekil 2.45).  Bu bileĸikler, filtre 

sistemlerinde yaygēn olarak kullanēlan poliamid (PA6), polistiren (PS), akrilonitril 

stiren akrilat (ASA), stiren akrilonitril (SAN) ve polieters¿lfon (PESU) polimerlerine 

katkē maddesi olarak katēlmēĸ ve elektro eĵirme yºntemi ile membranlar 

oluĸturulmuĸtur (ķekil 2.44). Fosfazen t¿revleri hidrofobisite gºsterdiĵinden, elektro 

eĵirme yºntemi ile bu fosfazen t¿revlerinden hazērlanan nano-lif lerin de hidrofobisite 

gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Liflerin hidrofobik ºzelliklerinin fosfazen dºng¿s¿ne baĵlē 

trifloroetoksi gruplarēnēn sayēsēndan etkilendiĵi bulunmuĸtur. Bu modifiye edilmiĸ 

liflerin ºzellikle y¿zey korumasēnda kullanēlmasē beklenmektedir (Kopecka, vd. 2020). 
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ķekil 2.45 Florofosfazen t¿revinin sentez ĸemasē 

Genellikle, lifli malzemeler kendileri kompakt bir polimer matrisinin p¿r¿zs¿z 

y¿zeyiyle karĸēlaĸtērēldēĵēnda d¿ĸ¿k bir ēslanabilirlik sergilemektedir. Bu polimerlere 

katkēlanan fosfazen t¿revleri (3 veya 4)ô¿n varlēĵēnēn da organik polimerik liflerin 

hidrofobisitesini olumlu ĸekilde artērdēĵē gºzlenmiĸtir (ķekil 2.46) (Kopecka vd. 2020). 
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ķekil 2.46 Siklotrifosfazen t¿revlerinin kristal yapēsē ve bu t¿revlerin PA6, PS, ASA, 

SAN ve PESU polimerleri ile elde edilen lif  membranlarēnēn SEM 

gºr¿nt¿leri 

 

2018 yēlēnda yapēlan diĵer bir ­alēĸmada, hekzaaminos¿bstit¿esiklotrifosfazen bileĸiĵi 

(HACTP) sentezlenmiĸtir. HACTPônin poli(Ů-kaprolakton) (PCL) veya poli-L-laktik 

asit (PLLA) ile harmanlanmasē ve elektro eĵirme yºntemi ile modifiye polimerlerden 

nano-lifler elde edilmiĸtir. Polimerlerin HACTP ile modifikasyonu lif ­aplarēnda 

farklēlēklara neden olmuĸ ve t¿m nanolifler in vitro deneyler i­in uygun kabul edilmiĸtir. 

Elde edilen liflerin morfolojisi, ķekil 2.47ôdeki SEM analizi ile gºr¿nt¿lenmiĸtir.  

 

ķekil 2.47 Lif lerin SEM gºr¿nt¿leri. (a) PCL, (b) PCL-HACTP, (c) PLLA ve (d) 

PLLA -HACTP 

 

(a) (b) (c) (d) 
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HACTPônin polimerleri modifiye ettiĵi, EDX analizi ile doĵrulanmēĸ ve homojen bir 

daĵēlēm gºzlenmiĸtir. Bu araĸtērma i­in epitel (insan akciĵer papiller adenokarsinom 

h¿creleri, H441 h¿creleri) ve baĵ dokusu (insan adipoz t¿revli stromal h¿creler, 

ASC'ler) h¿creleri se­ilmiĸtir. Bu bileĸik, daha ºnce bir biyomalzeme olarak 

araĸtērēlmamēĸtēr. PCL ve PLLA, ºzellikle biyolojik ºzellikleri deĵiĸtirildiĵinde, doku 

m¿hendisliĵinde b¿y¿k bir potansiyele sahiptir. Biyoaktiviteyi artērmak i­in yaygēn bir 

yaklaĸēm, amino gruplarē ile iĸlevselleĸtirmedir. Bu ­alēĸmada, elektro-eĵrilmiĸ iskeleler 

i­in amino s¿bstit¿e siklotrifosfazen ile modifiye (blend) edilmiĸ PCL ve PLLAônēn 

biyolojik aktivitesinin iyileĸip iyileĸmediĵi araĸtērēlmēĸtēr. Sitotoksisite ­alēĸmalarē i­in 

epitel h¿creleri [insan akciĵer papiller adenokarsinom h¿creleri (H441) ve adipoz 

kaynaklē kºk h¿creler (AKKH) ] kullanēlmēĸtēr. Her iki h¿cre t¿r¿ de HACTP modifiye 

membranlarda ­oĵalmēĸ ve yayēlmēĸtēr. HACTP modifiye tabakalarda yayēlma ve 

­oĵalma gºr¿lm¿ĸt¿r. Modifiye olmayan kontrol membranlar (PCL ve PLLA )ôda 

kolonilerin daha k¿­¿k olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Lifleri kaplayan tabaka, ekstrasell¿ler 

matriks (ECM) olarak tanēmlanmēĸtēr ve bu durum TEM gºr¿nt¿leri ile doĵrulanmēĸtēr 

(ķekil 2.48) (Sedl§kov§, vd.2018).  

 

ķekil 2.48 Hekzaaminosiklotrifosfazen ile modifiye edilmiĸ liflerin h¿crelere etkisi 

Nano-lifler 

PCL ya da PLLA 

Iппм ƘǸŎǊŜƭŜǊƛ Iппм ƘǸŎǊŜƭŜǊƛ 
оΦDǸƴ 

оΦDǸƴ 

оΦDǸƴ 

оΦDǸƴ 

6ΦDǸƴ 

6ΦDǸƴ 

6ΦDǸƴ 

6ΦDǸƴ 

 

PCL PCL-HACTP PLLA PLLA-HACTP 

AŘƛǇƻȊ ǘǸǊŜǾƭƛ ǎǘǊƻƳŀƭ ƘǸŎǊŜƭŜǊ AŘƛǇƻȊ ǘǸǊŜǾƭƛ ǎǘǊƻƳŀƭ ƘǸŎǊŜƭŜǊ 
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2.5 Nano-lifler  

 

Nano-lif,  bazē kaynaklara gºre 100 nm ­apēn altēndaki boyutlara sahip lif ler olarak 

tanēmlanērken, bazē kaynaklara gºre de 1 Õm ­apēn altēndaki boyutlara sahip lifler olarak 

tanēmlanmaktadēr (Huang vd. 2003). ¢eĸitli yapē, bileĸen ve mikrocanlēlarēn 

boyutlarēnēn karĸēlaĸtērēlmasē ķekil 2.49ôda gºr¿lmektedir. 

 

 

ķekil 2.49 ¢eĸitli yapē, bileĸen ve mikrocanlēlarēn boyutu 

2.5.1 Nano-lif  membran ¿retim yºntemleri  

 

1. ¢ekme: Bu yºntemde, sadece keskin bir u­ veya mikropipet kullanēlarak ºnceden 

biriktirilmiĸ polimer ­ºzeltisinin bir damlasē sēvē elyaflara ­ekilir. Bu elyaflar 

­ekilirken ­ºzeltideki ­ºz¿c¿, sēvē elyaflarēn y¿ksek y¿zey alanēnēn da yardēmēyla 

buharlaĸēr (ķekil 2.50). ¢ekilen bu lifler, y¿zey alanēnēn y¿ksek olmasē nedeniyle 

­ºz¿c¿n¿n buharlaĸmasē sonucu katēlaĸēr. Keskin u­ yerine i­i boĸ cam 

mikropipetler de kullanēlabilir. Bu, polimerin s¿rekli olarak eklenmesini saĵlayarak 

lif  ­apēnda tutarlēlēĵē artērēr ve hacim k¿­¿lmesi sorununu ºnler. Mikropipet, bir 

mikromanip¿latºr ile damlaya batērēlēr ve sēvēdan yavaĸ­a ­ekilerek d¿ĸ¿k hēzda 

hareket ettirilir. Bu hareket sonucunda nano-lifler oluĸur ve y¿zeye temas ettirilerek 

biriktirilir. Bu iĸlem, her damla i­in birka­ kez tekrarlanabilir. Yºntem, liflerin 

Nano-lif 
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boyutlarēnēn kontrol edilmesini saĵlar ve s¿rekli nano-lif  ¿retimi m¿mk¿nd¿r. 

Ancak bu yºntem, laboratuvar ºl­eĵinde sēnērlēdēr. ¢¿nk¿ nano-lifler tek tek 

¿retilmektedir. Yalnēzca viskoelastik malzemeler kullanēlabilir ve ¿retilen liflerin 

­apē genellikle 100 nmôden daha b¿y¿kt¿r (Beachley ve Wen, 2010).  

 

ķekil 2.50  Daha ºnce biriktirilmiĸ bir polimer ­ºzeltisi damlasēnē keskin bir u­la temas 

ettirerek ve onu sēvē bir elyaf olarak ­izerek nano-lifler ¿reten yºntem 

 

2. ķablon sentezi yºntemi: Bu yºntemde, elektrokimyasal ya da kimyasal oksidatif 

polimerizasyon kullanēlarak, ­ok sayēda silindirik gºzenek (5-50 mm kalēnlēk) 

bulunduran membran kullanēlarak polimerik, metalik, nano-lifler ¿retilebilir. Bu, 

istenilen bir malzemeyi veya yapēyē elde etmek ve nano-lifler ¿retmek i­in bir 

ĸablon veya kalēp kullanēmē anlamēna gelir. ķablon, bir metal oksit membranē ifade 

etmektedir. Su basēncē uygulanarak polimer ­ºzeltisinin nano-skala ­apēndaki 

gºzeneklerden ge­irilmesi ile nano-lif ler elde edilir. Bu da polimerin ekstr¿zyonuna 

neden olur ve katēlaĸtērēcē ­ºzelti ile temas ettiĵinde lif oluĸur (ķekil 2.51). Bu 

yºntem ile b¿y¿k lif uzunluĵuna sahip nano-lifler ¿retilemez, sadece birka­ mikron 

uzunluĵunda nano-lif ler elde edilir (Zhang vd. 2005). 

 

3. Faz ayērma yºntemi: Bu yºntem, temel olarak fiziksel uyumsuzluĵa baĵlē olarak 

fazlarēn ayrēĸmasē prensibine dayanēr. Faz ayērma yºntemi sērasēyla, lif oluĸturulacak 

polimerin ­ºz¿lmesi, jel oluĸumu, ­ºz¿c¿n¿n buharlaĸmasē, dondurma ve soĵuk 

kurutma adēmlarēndan oluĸur (ķekil 2.52). Bu yºntem uzun zaman almaktadēr 

(Kumar 2012). 
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ķekil 2.51 Su basēncē uygulanarak polimer ­ºzeltisinin nano ºl­ekli ­aptaki 

gºzeneklerden ge­irilmesiyle nano-lifler ¿reten ĸablon sentez yºntemi 

 

 

 

ķekil 2.52 Faz ayērma yºntemi ile nano-lif  oluĸturma 

4. Elektro  eĵirme (elektrospinning) yºntemi: 1934 yēlēnda Formhals, elektrostatik 

kuvvetlerin kullanēmē ile polimerlerden filament lif ¿retim s¿recinin patentini almēĸ 

ve bu yºntem "elektrospinning" olarak adlandērēlmēĸtēr (Formhals 1934). Elektro 

eĵirme yºnteminde uygun ­ºz¿c¿/­ºz¿c¿ karēĸēmēnda bulunan polimer 

­ºzeltisinden ya da eriyiĵinden lif ­ekilirken y¿ksek potansiyelli bir gerilim 

uygulanarak polimer elektriksel olarak y¿klenmektedir. D¿zenekten ­ēkan polimer 

jeti, karĸēsēnda bulunan topraklanmēĸ hedefe doĵru akar. Bu s¿re­te, polimer jeti ­ok 

ince lif­iklere ayrēlēr ve bºylece mikro ve nano boyutlarda lifler elde edilir. ķekil 

2.53ôte elektro eĵirme sistemi gºsterilmektedir. Elektro eĵirme yºnteminde enerji 

kaynaĵē ve toplayēcē levha (kollektºr) toprak baĵlantēlē olduĵu i­in sistem kapalē 
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devre ĸeklinde gºr¿l¿r. Sistemdeki iki elektrottan biri lif ­ekim ­ºzeltisi ya da 

eriyiĵine daldērēlērken, diĵeri karĸēdaki kollektºre baĵlanēr. T¿p¿n arka kēsmēna 

yerleĸtirilen bir pompa, cam/teflon t¿p i­indeki polimer ­ºzeltisini pipet boyunca u­ 

kēsma doĵru devamlē bir basēn­la iter. Polimer ­ºzeltisine uygulanan elektrik akēmē 

ile bir elektriksel alan oluĸturulur. Bu durum, sēvē y¿zeyinde bir elektriksel y¿k 

birikmesine neden olur ve y¿zey gerilimine zēt yºnde olan bir kuvvet ortaya ­ēkar. 

Sisteme uygulanan gerilim 30 kVôa kadar ­ēkarēlabilir. Elektriksel alanēn ĸiddeti 

arttēĵēnda, iĵne ucundaki yarē k¿resel formdaki sēvē konik bir ĸekil alacak ĸekilde 

uzar. Bu konik ĸekile literat¿rde "Taylor Cone" (Taylor Konisi) denir. Elektriksel 

kuvvet y¿zey gerilimini yendiĵinde, elektriksel olarak y¿klenmiĸ olan polimer jeti 

hēzla iĵne dēĸēna doĵru yºnelir ve aynē elektriksel y¿ke sahip par­acēklarēn birbirini 

itmesi ilkesi ile polimer jeti ­ok ince liflere ayrēlarak metal bir plakaya d¿ĸer 

(Agarwal vd. 2008, Wang ve Ryan 2011). 

 

 

 
ķekil 2.53 Elektro eĵirme sistemi 
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2.6 Tez Kapsamēnda Kullanēlan Diĵer Bileĸikler  

 

2.6.1 o-Vanilin  

 

o-Vanilin, aromatik bir aldehit olan vanilinôin izomerlerinden biridir. 2-Hidroksi-3-

metoksibenzaldehit olarak da adlandērēlan o-vanilin, bitki ºzlerinden ve u­ucu yaĵlardan 

elde edilen organik bir sarē kristal katēdēr. o-Vanilin, benzen halkasēna baĵlē eter, aldehit 

ve fenol fonksiyonel gruplarēnē i­erir (ķekil 2.54) (Hassan ve Said 2020).  

 

 

 

ķekil 2.54 o-Vanilinôin a­ēk yapēsē 

2.6.2 Poli-Ů-kaprolakton (PCL) 

 

Polikaprolakton (PCL), yarē kristal yapēda olan ve biyolojik olarak par­alanabilen 

sentetik bir poliester t¿r¿d¿r. Benzersiz termal ve mekanik ºzellikleri nedeniyle ­eĸitli 

uygulamalarda yaygēn olarak kullanēlmaktadēr (ķekil 2.55) (Kumbar vd. 2014). 

 

 

 

ķekil 2.55  PCL polimerinin yapēsē 

 

 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00914037.2018.1539990
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00914037.2018.1539990
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PCL, yaklaĸēk 60ÁC civarēnda d¿ĸ¿k bir erime noktasēna sahiptir. Bu durum 

enjeksiyon kalēplama ve ekstr¿zyon gibi ­eĸitli ¿retim yºntemlerinde kolayca 

iĸlenebilmesini saĵlamaktadēr. Ayrēc, yaklaĸēk -60ÁC civarēnda bir cam ge­iĸ 

sēcaklēĵēna sahiptir. Bu durum da PCLôyi ­ok d¿ĸ¿k sēcaklēklarda bile esnek ve s¿nek 

tutmaktadēr. Bu ºzellikler, biyolojik olarak par­alanabilirliĵi de d¿ĸ¿n¿ld¿ĵ¿nde, 

PCLôyi tēbbi cihazlar, ila­ salēm sistemleri ve ­evre dostu ambalajlar gibi alanlarda 

pop¿ler bir malzeme haline getirmektedir (Zhang vd. 2005, Udayakumar vd. 2021). 

 

Ester baĵlarēnēn hidrolizi yoluyla zamanla par­alanabilme yeteneĵi, ºzellikle ge­ici 

iĸlevselliĵin gerekli olduĵu biyolojik olarak emilebilen implantlar gibi uygulamalarda 

polimerin ­ekiciliĵini artērmaktadēr (Labet ve Thielemans 2009, Tokiwa vd 2009).  

 

PCL, doĵal h¿cre dēĸē matris ¿retmek ¿zere hazērlanan doku iskelelerinde 3B h¿cre 

k¿lt¿r¿n¿ desteklemek amacēyla doku m¿hendisliĵi uygulamalarēnda sēklēkla 

kullanēlmaktadēr (Zhang vd. 2014, Ogueri vd. 2019). Doku m¿hendisliĵi uygulamalarē 

icin PCLônin biyobozunurluĵu ºnemlidir. PCL, polimer ana zinciri hidrolize olabilen 

ester gruplarēna sahip olduĵundan esteraz ve bazē lipaz t¿r¿ enzimler ile 

mikroorganizmalar (bakteri ve mantarlar) tarafēndan par­alanabilir. PCLônin 

morfolojisine, mol k¿tlesine ve kristallik derecesine gºre bozunma s¿resi deĵiĸkenlik 

gºsterebilir (Tokiwa vd. 2018). PCL, ester baĵlarēnēn hidrolitik yēkēmēyla ºnce amorf 

fazlarda sonra kristalin fazlarda bozunmaya uĵrar. Bu bozunma iĸlemi, hidroliz sonucu 

oluĸan karboksilik asit ya da enzimler ile katalizlenir (Uhrich vd. 1999). PCLônin ana 

zincirinin diĵer monomerler kullanēlarak kopolimerizasyonu ile modifikasyonu 

sonucunda bozunma mekanizmasēnēn ve kinetiĵinin deĵiĸtiĵi bilinmektedir. Hidrofilik 

monomerlerin eklenmesi, PCL bloklarēnēn kristal yapēsēnē bozmakta bºylece daha hēzlē 

su dif¿zyonu olmakta ve y¿ksek bozunma oranlarē elde edilmektedir (Dash, ve 

Konkimalla, 2012). 

 

 

. 
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3 . MATERYAL VE Y¥NTEM 

 

3.1 Materyal  

 

3.1.1 ¢ºz¿c¿ler ve kimyasal maddeler  

 

¢ºz¿c¿lere ve kimyasallara yºnelik ¿retici firma detaylarē ¢izelge 3.1ôde 

gºr¿lmektedir. Ger­ekleĸtirilen deneysel ­alēĸmalarēn bir bºl¿m¿ argon ortamēnda 

ger­ekleĸtirildi. Bu yolla tepkime verimliliĵini artērmak ama­landē. T¿m tepkimeler 

belirli zamanlarda ince tabaka kromatografisi ile izlendi. Tamamlandēĵē tespit edilen 

tepkimelerden hedeflenen ¿r¿nler kolon kromatografisi yºntemi ile saflaĸtērēldē. 

  

¢izelge  3.1 Kullanēlan kimyasal maddeler ve ­ºz¿c¿ler 

Adē 
¦retici 

Firma 

 
Adē 

¦retici 

Firma 

o-Vanillin Merck  Diklorometan (CH2Cl2) Merck 

1,2-Etandiamin Merck  Dietil eter Merck 

1,4-B¿tandiamin Merck  Dimetil s¿lfoksit (DMSO) Merck 

Sodyum asetat (susuz) (CH3COONa) Merck  Pirolidin Merck 

Metanol (MeOH) Merck  Piperidin Merck 

Glasiyel asetik asit Merck  Morfolin Merck 

Kalsiyum s¿lfat (CaSO4) Merck  1-(2-Aminoetil)pirolidin Merck 

Potasyum karbonat (K2CO3) Merck  1-(2-Aminoetil)piperidin Merck 

Trietilamin (NEt3) Merck  4-(2-Aminoetil)morfolin Merck 

Hekzaklorsiklotrifosfazatrien 

(N3P3Cl6) 

Sigma-

Aldrich 
 

1,4-dioxa-8-azaspiro 

[4,5]dekan 

Merck 

Silikajel 60, 230-400 mesh Merck  DMEM-F12 
Biological 

Industries 

Silikajel 60 P F254 Merck  Poli-Ů-kaprolakton 
Sigma- 

Aldrich 

Tetrahidrofuran (THF) Merck  
[(R)-(-)-2,2,2-Trifloro-1-

(9-antril)etanol] 

Sigma-

Aldrich 

Toluen Merck  
Sodyum bor hidr¿r 

(NaBH4) 
Merck 

Benzen Merck  Asetonitril (CH3CN) Merck 

CaO Merck  Na Merck 
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3.1.2 Kullanēlan Ekipman ve Cihazlar 

 

¢alēĸmada elde edilen t¿m bileĸiklerin yapēsē, ¢izelge 3.2ôde verilen ekipman ve 

cihazlar yardēmē ile incelendi.  

 

¢izelge  3.2 Kullanēlan ekipman ve cihazlar 

Adē Modeli Bulunduĵu Yer 

Erime Noktasē Tayin 

Cihazē 

Gallenkamp  

 

Ankara ¦niversitesi, Fen 

Fak¿ltesi, Kimya Bºl¿m¿, 

Anorganik Kimya Araĸtērma 

Laboratuvarē 

IR Spektrumu Kayēt Cihazē Jasco FT/IR-430 Gaziosmanpaĸa ¦niversitesi, 

Fen Edebiyat Fak¿ltesi, Kimya 

Bºl¿m¿ 

Element Analizi Tayin 

Cihazē 

LECO CHNS-932  Ankara ¦niversitesi, Eczacēlēk 

Fak¿ltesi 

K¿tle Spektrumu Kayēt 

Cihazē 

Agilent Technologies 6224 

time-of-flight (TOF) LC/MS 

Bilkent ¦niversitesi UNAM 

Ulusal Nanoteknoloji 

Araĸtērma Merkezi. 
1
H NMR Spektrumu Kayēt 

Cihazē 

Agilent Technologies,  

Varian Mercury-400BB, 400 

MHz, SiMe4, i­ standart 

Ankara ¦niversitesi, Eczacēlēk 

Fak¿ltesi 

13
C NMR Spektrumu Kayēt 

Cihazē 

Agilent Technologies,  

Varian Mercury-400BB, 400  

MHz, SiMe4, i­ standart 

Ankara ¦niversitesi, Eczacēlēk 

Fak¿ltesi 

HSQC pektrumu Kayēt 

Cihazē 

Agilent Technologies,  

Varian Mercury-400BB, 400 

MHz, SiMe4, i­ standart 

Ankara ¦niversitesi, Eczacēlēk 

Fak¿ltesi 

31
P NMR Spektrumu Kayēt 

Cihazē 

Bruker, 600 MHz Ankara ¦niversitesi, Eczacēlēk 

Fak¿ltesi 

X-ēĸēnē Yapē Tayin Cihazē Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe 

IPDS II Kērēnēmmetre Cihazē 

Gebze Teknik ¦niversitesi, 

Temel Bilimler Fak¿ltesi 

Kimya Bºl¿m¿ 

Taramalē Elektron 

Mikroskobu (SEM)  

Zeiss EVO 40 Ankara ¦niversitesi, N¿kleer 

Bilimler Enstit¿s¿ 

Mikroplate Okuyucu  SpectraMax M5, Molecular Ankara ¦niversitesi, Fen 

Fak¿ltesi 

Vakumlu Fērēn  Shel Lab Economy 1.7 

Cu.Ft. 

Ankara ¦niversitesi, Fen 

Fak¿ltesi 

Mekanik Test Cihazē Shimadzu, AGS-X Ankara ¦niversitesi, Fen 

Fak¿ltesi 

Elektro Eĵirme Sistemi New Era Burdur Mehmet Akif Ersoy 

¦niversitesi, Fen Edebiyat 

Fak¿ltesi, Kimya Bºl¿m¿, 

Anorganik Kimya Araĸtērma 

Laboratuvarē 
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3.2 Yºntem 

 

3.2.1 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin sentezi 

 

 

3-MeO-Salen (1a ve 1b), o-vanilinôin 1,2-etandiamin ve 1,4-b¿tandiaminôin kuru 

metanol ortamēnda kondenzasyon tepkimesi sonucunda literat¿r yºnteminden (Dwivedi 

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

 

 

 

1a: 250 mL hacimli iki aĵēzlē bir balona 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (o-vanilin) 

(1.83 g, 12.0 mmol)ôin 25 mL kuru metanoldeki ­ºzeltisi konuldu. ¦zerine 1,2-

etandiamin (0.36 g, 6.0 mmol)ôin 25 mL kuru metanoldeki ­ºzeltisi damlatma hunisi ile 

yarēm saat i­erisinde yavaĸ yavaĸ ilave edildi. Oda sēcaklēĵēnda 2 saat s¿re ile 

karēĸtērēldē. Sarē renkli katē olarak ­ºkt¿. S¿zge­ kaĵēdē ile s¿z¿ld¿ ve soĵuk etanol (3 

kez) ve dietil eter (1 kez) ile yēkanarak oda koĸullarēnda kurumaya bērakēldē. Verim %90 

(1.78 g) e.n: 163.5 ÁC. 

 

1b: 250 mL hacimli iki aĵēzlē bir balona 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (o-vanilin) 

(2.00 g, 13.1 mmol)ôin 25 mL kuru metanoldeki ­ºzeltisi konuldu. ¦zerine 1,4-

b¿tandiamin (0.57 g, 6.50 mmol)ôin 25 mL kuru metanoldeki ­ºzeltisi damlatma hunisi 

ile yarēm saat i­erisinde yavaĸ yavaĸ ilave edildi. Oda sēcaklēĵēnda 4 saat s¿re ile 

karēĸtērēldē. Sarē renkli katē olarak ­ºkt¿. S¿zge­ kaĵēdē ile s¿z¿ld¿ ve soĵuk etanol (3 

kez) ve dietil eter (1 kez) ile yēkanarak oda koĸullarēnda kurumaya bērakēldē. Verim %97 

(2.28 g), e.n: 145 ÁC. 

(3.1) 
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3.2.2 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ônin sentezi 

 

3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b), literat¿r yºnteminden (Immel vd. 2012) 

yararlanēlarak sērasē ile 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin 0ÁCôde kuru metanol 

ortamēnda NaBH4 ile indirgenmesinden elde edildi (Tepkime 3.2).  

 

 
 

2a: 250 mL hacimli bir balona 3-MeO-Salen (1a) (2.00 g, 60.0 mmol) ve kuru metanol 

(150 mL) konuldu. Manyetik karēĸtērēcēda ­ºzelti sarē renkli bir s¿spansiyon haline 

geldi. Ardēndan buz banyosunda 0
 o
Côye soĵutuldu. Ķ­erisine NaBH4 (0.91 g, 240,0 

mmol) tek seferde ilave edilerek yavaĸ­a karēĸtērēldē. Sarē renkli s¿spansiyon karēĸēmē, 

indirgenmenin etkisiyle beyaz renkli s¿spansiyon karēĸēmēna dºn¿ĸt¿. 3-Saat karēĸtērma 

iĸleminin ardēndan ince tabaka ile indirgeme durumu kontrol edildi. Sonrasēnda 5 mL 

glasiyel asetik asit ilavesi ile ­ºzelti asidik hale getirildi. ¢ºken katē ve s¿z¿nt¿ ayrē 

iĸlemlere (Yºntem 1 ve Yºntem 2) tabi tutuldu.   

 

Yºntem 1: Beyaz katē s¿zge­ kaĵēdē ile s¿z¿lerek soĵuk etanol ve dietil eter ile yēkandē 

ve oda koĸullarēnda kurumaya bērakēldē. Verim: %70 (1.43 g), e.n. 172 ÁC. 

 

Yºntem 2: S¿z¿nt¿ alēndē ve ardēndan ­ºz¿c¿ kuruluĵa kadar vakum altēnda (maksimum 

sēcaklēk: 50
 o
C) uzaklaĸtērēldē. 30 mL saf suyun ilavesi ile oluĸan s¿spansiyona 

diklorometan (30 mL) ilave edildi. Bu esnada az miktarda sodyum bikarbonat 

(NaHCO3) ­ºzeltisi eklenerek ortamda kalabilecek asit nºtralleĸtirildi. Ekstraksiyon 

iĸlemi, diklorometanôēn iki kez daha ilavesiyle tekrarlandē. Ekstrakte edilen ­ºzeltiye 

sodyum asesat (CH3COONa) ilave edilerek 1 gece bekletildi. Ardēndan s¿z¿ld¿ ve 

s¿z¿nt¿, evaporatºrde kuruluĵa kadar buharlaĸtērēldē. ¦r¿n diklorometanôdan 

kristallendirildi. Beyaz katē olarak elde edildi. Verim: %11 (0.23 g), e.n. 176 ÁC.  
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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 karēĸtērēcēda ­ºzelti sarē renkli bir s¿spansiyon haline 

geldi. Ardēndan buz banyosunda 0
 o
Côye soĵutuldu. Ķ­erisine NaBH4 (1.05 g, 280.0 

mmol) tek seferde ilave edilerek yavaĸ­a karēĸtērēldē. Sarē renkli s¿spansiyon karēĸēmē, 

indirgenmenin etkisiyle tamamen ­ºz¿nm¿ĸ renksiz bir sēvē haline dºn¿ĸt¿. Yarēm saat 

karēĸtērma iĸleminin ardēndan ince tabaka ile indirgemenin durumu kontrol edildi. 

Sonrasēnda 5 mL glasiyel asetik asit ilavesi ile ­ºzelti asidik hale getirildi. Ardēndan 

­ºz¿c¿ kuruluĵa kadar vakum altēnda (maksimum sēcaklēk: 50
 o
C) uzaklaĸtērēldē. 30 mL 

saf suyun ilavesi ile oluĸan s¿spansiyona diklorometan (30 mL) ilave edildi. Bu esnada 

az miktarda sodyum bikarbonat (NaHCO3) ­ºzeltisi eklenerek ortamda kalabilecek asit 

nºtralleĸtirildi. Ekstraksiyon iĸlemi, diklorometanôēn iki kez daha ilavesiyle tekrarlandē. 

Ekstrakte edilen ­ºzeltiye sodyum asesat (CH3COONa) ilave edilerek 1 gece bekletildi. 

Ardēndan s¿z¿ld¿ ve s¿z¿nt¿ evaporatºrde kuruluĵa kadar buharlaĸtērēldē. ¦r¿n 

diklorometandan kristallendirildi, beyaz katē olarak elde edildi. Verim: %74 (1.86 g), 

e.n. 100 
o
C. 

 

3.2.3 3-MeO-Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b) ve o-vanilin gruplu kēsmen 

s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen t¿revlerinin sentezi 

 

3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ônin kuru THFôde ve argon atmosferinde K2CO3 ile 

oluĸturulan potasyum tuzlarē [K2(2a) ve K2(2b)]ônin trietilamin (NEt3) ortamēnda 

N3P3Cl6 ile tepkimesinden 3-MeO-Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b) ve o-vanilin gruplu 

kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen t¿revleri elde edildi 

(Tepkime 3.3). Bileĸikler kolon kromatografisi ile birbirinden ayrēldē. Trietil amin 

(NEt3), tepkimelerde oluĸan HCl asidini NEt3.HCl tuzu olarak ­ºkt¿rerek ortamdan 

uzaklaĸtērmak amacēyla kullanēldē.  
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(3.3) 
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(3a, 4 ve 5): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona 3-MeO-Salan bileĸiĵi (2a) (0.60 g, 

1.80 mmol) konuldu. ¦zerine 20 mL kuru THF ilave edildi. Tepkime ortamēndan argon 

ge­irilerek 200
 o
Côde kēzdērēlmēĸ K2CO3 (0.99 g, 6.66 mmol) ilave edildi ve ­ºzelti 

manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde 24 saat boyunca karēĸtērēldē. Ardēndan buz banyosu ile 0
 

o
Côye soĵutulan ­ºzeltiye ºnce trietilamin (NEt3) (0.73 g, 6.66 mmol) ardēndan 

N3P3Cl6ônēn (0.63 g, 1.80 mmol) 20 mL kuru THFôdeki ­ºzeltisi yaklaĸēk 30 dakika 

s¿rede damlalar halinde eklendi. Nihayi ­ºzelti, oda sēcaklēĵēnda 80 saat s¿reyle 

karēĸtērēldē. Tepkime sērasēnda oluĸan tuzlar {NEt3.HCl, [K2(2a)] ve K2CO3ô¿n aĸērēsē} 

s¿z¿lerek ayrēldē. S¿z¿nt¿ye uygulanan ince tabaka kromatografisi sonrasēnda ­ºzeltide 

3 farklē ¿r¿n¿n varlēĵē belirlendi. S¿z¿nt¿deki THF, dºner buharlaĸtērēcēdan kuruluĵa 

kadar uzaklaĸtērēldē. THFônin uzaklaĸtērēlmasē sonrasēnda elde edilen katē, 2 mL 

toluen/THF karēĸēmēnda (4/1) ­ºz¿ld¿ ve aynē ­ºz¿c¿ karēĸēmē ile silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. Bileĸikler (3a, 4 ve 5) birbirinden ayrēldē.  

 

(3a): Kolon kromatografisiden ilk ayrēlan ¿r¿n 3-MeO-Salan-2-on (3a) bileĸiĵidir (Rf: 

0.8). ¢ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile beyaz renkli bir katē olarak 

elde edildi. Katē, toluenôden kristallendirildi. Verim: % 31 (0.20 g), e.n.154 
o
C.  

 

(4): Kolon kromatografisinden ikinci olarak ayrēlan ¿r¿n, o-vanilin gruplu kēsmen 

s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revi (4)ôt¿r (Rf: 0.6). ¢ºz¿c¿n¿n dºner 

buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile beyaz renkli bir katē olarak elde edildi. Katē, 

toluenôden kristallendirildi. Verim: % 12 (0.18 g), e.n.128 
o
C.  

 

(5): Kolon kromatografisinden ¿­¿nc¿ olarak ayrēlan ¿r¿n, o-vanilin gruplu kēsmen 

s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revi (5)ôtir (Rf: 0.3). ¢ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile beyaz renkli bir katē olarak elde edildi. Katē, toluenôden 

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

 

(3b): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona 3-MeO-Salan bileĸiĵi (2b) (0.60 g, 1.66 

mmol) konuldu. ¦zerine 20 mL kuru THF ilave edildi. Tepkime ortamēndan argon 

ge­irilerek 200
 o
Côde kēzdērēlmēĸ K2CO3 (0.99 g, 6.66 mmol) ilave edildi ve ­ºzelti 
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manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde 24 saat boyunca karēĸtērēldē. Ardēndan buz banyosu ile 0
 

o
Côye soĵutulan ­ºzeltiye ºnce trietilamin (NEt3) (0.73 g, 6.66 mmol) ardēndan 

N3P3Cl6ônēn (0.57 g, 1.66 mmol) 20 mL kuru THFôdeki ­ºzeltisi yaklaĸēk 30 dakika 

s¿rede damlalar halinde eklendi. Nihayi ­ºzelti, oda sēcaklēĵēnda 96 saat s¿reyle 

karēĸtērēldē. Oluĸan katē s¿z¿lerek ayrēldē. S¿z¿nt¿deki THF, dºner buharlaĸtērēcēdan 

kuruluĵa kadar uzaklaĸtērēldē. THFônin uzaklaĸtērēlmasē sonrasēnda elde edilen katē, 2 

mL toluen/THF karēĸēmēnda (4/1) ­ºz¿ld¿ ve aynē ­ºz¿c¿ karēĸēmē ile silika dolgulu 

kolon kromatografisine tabi tutuldu. Kolon kromatografisinde ayrēlan tek ¿r¿n, 3-MeO-

Salan-2-on (3b) bileĸiĵidir (Rf: 0.3). ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile beyaz renkli bir katē olarak elde edildi. Katē, toluenden 

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

 

3.2.4 o-Vanilin gruplu tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-

fosfazen t¿revleri (6)ônēn sentezi 

 

o-Vanilin gruplu tamamen hetero halkalē amin [Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6c) ve AEPip 

(6d)] s¿bstit¿e spiro-bino-spiro motifli fosfazenler, kēsmen s¿bstit¿e fosfazen t¿revi 

(4)ô¿n hetero halkalē aminler [sērasē ile pirolidin, piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve 

1-(2-aminoetil)piperidin]ôin aĸērēsē ile literat¿r yºntemine (Ko­oĵlu 2012, Pektaĸ 2015) 

gºre tepkimeye sokuldu (Tepkime 3.4). Tepkime sērasēnda a­ēĵa ­ēkan HCl, hetero 

halkalē amininôin fazlasē ile hetero halkalē amin.HCl tuzu ĸeklinde ­ºkt¿r¿ld¿. Tepkime 

sonunda elde edilen bileĸikler, kolon kromatografisi ile saflaĸtērēldē ve beyaz katēlar 

halinde elde edildi. 
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(6a): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro-fosfazen t¿revi (4) (0.50 g, 0,566 mmol)ô¿n 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi 

konuldu. Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye pirolidin (0.80 g, 11.3 mmol)ôin 15 mL 

THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 172 saat s¿reyle oda 

sēcaklēĵēnda manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan pirolidin.HCl 

(C4H9N.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē, CH3CNôden kristallendirildi. Verim: %34 (0.20 g), 

e.n.264 
o
C, Rf: 0.21. 

 

(6b): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro-fosfazen t¿revi (4) (0.50 g, 0,566 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi 

konuldu. Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye piperidin (0.96 g, 11,3 mmol)ôin 15 mL 

THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 40 saat s¿reyle oda 

sēcaklēĵēnda manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan piperidin.HCl 

(C5H11N.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

(3.4) 
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geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē, CH3CNôden kristallendirildi. Verim: %51 (0.36 g), 

e.n.124
o
C, Rf: 0.46. 

 

(6c): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro-fosfazen t¿revi (4) (0.50 g, 1.20 mmol)ô¿n 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi 

konuldu. Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye 1-(2-aminoetil)pirolidin (1.29 g, 11,3 

mmol)ôin 15 mL THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 115 saat 

s¿reyle oda sēcaklēĵēnda manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan AEpir.HCl 

(C6H14N2.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (3/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile sarē yaĵēmsē bir ¿r¿n olarak elde edildi. Verim: %63 (0.53 g), Rf: 

0.09. 

 

(6d): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro-fosfazen t¿revi (4) (0.50 g, 1.20 mmol)ô¿n 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi 

konuldu. Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye 1-(2-aminoetil)piperidin (0.53 g, 4.80 

mmol)ôin 15 mL THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 40 saat 

s¿reyle oda sēcaklēĵēnda manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan AEepip.HCl 

(C7H16N2.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (3/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn dºner buharlaĸtērēcēda 

uzaklaĸtērēlmasē ile sarē yaĵēmsē bir ¿r¿n olarak elde edildi. Verim: %48 (0.43 g), Rf: 

0.08. 

 

3.2.5 o-Vanilin gruplu kēsmen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen 

t¿revleri (7)ônin sentezi 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen hetero halkalē amin [Pir (7a), Pip (7b), DSD (7c), Morf (7d) ve 

AEMorf (7e)] s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revlerinin sentezi i­in kēsmen s¿bstit¿e 
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spiro-ansa-fosfazen t¿revi (5) kuru THFôde ve argon atmosferinde hetero halkalē 

aminler [sērasēyla pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), 

morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin]ôin aĸērēsē ile literat¿r yºntemine (Ko­oĵlu 2012, 

Pektaĸ 2015) gºre tepkimeye sokuldu (Tepkime 3.5). Tepkime sērasēnda a­ēĵa ­ēkan 

HCl, hetero halkalē aminin fazlasē ile hetero halkalē amin.HCl tuzu ĸeklinde ­ºkt¿r¿ld¿. 

Tepkime sonunda elde edilen bileĸikler, kolon kromatografisiyle saflaĸtērēldē. 

 

 

 

(7a): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa- 

fosfazen t¿revi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi konuldu. 

Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye pirolidin (0.37 g, 4.38 mmol)ôin 15 mL THFôdeki 

­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 172 saat s¿reyle oda sēcaklēĵēnda 

manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan pirolidin.HCl (C4H9N.HCl) tuzu 

s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē, 2 mL 

(3.5) 
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benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi 

tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē diklorometan/n-

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

 

(7b): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa 

fosfazen t¿revi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi konuldu. 

Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye piperidin (0.53 g, 4.38 mmol)ôin 15 mL THFôdeki 

­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 172 saat s¿reyle oda sēcaklēĵēnda 

manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan piperidin.HCl (C5H11N.HCl) tuzu 

s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē, 2 mL 

benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi 

tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē diklorometan/n-

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

 

(7c): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa 

fosfazen t¿revi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi konuldu. 

Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (0.62 g, 4.38 

mmol)ôēn 15 mL THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 112 saat 

s¿reyle 180 ÁC sēcaklēkta manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan DASD.HCl 

(C7H13NO2.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē 

diklorometan/n-hekzan karēĸēmēndan kristallendirildi. Verim: %24 (0.16 g), e.n.96 
o
C, 

Rf: 0.27. 

 

(7d): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa 

fosfazen t¿revi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi konuldu. 

Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye morfolin (0.42 g, 4.38 mmol)ôin 15 mL THFôdeki 

­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 112 saat s¿reyle 180 ÁC sēcaklēkta 

manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan morfolin.HCl (C4H9NO.HCl) tuzu 

s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē, 2 mL 

benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon kromatografisine tabi 
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tutuldu. ¢ºz¿c¿ karēĸēmēnēn uzaklaĸtērēlmasē ile geride kalan katē diklorometan/n-

hekzan karēĸēmēndan kristallendirildi. Verim: %29 (0.17 g), e.n.96 
o
C, Rf: 0.48.   

 

(7e): 250 mL hacimli ¿­ aĵēzlē bir balona o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa 

fosfazen t¿revi (5) (0.50 g, 0.88 mmol)ôin 50 mL THF i­erisindeki ­ºzeltisi konuldu. 

Ķ­erisinden argon ge­irilen ­ºzeltiye 4-(2-aminoetil)morfolin (0.53 g, 4.80 mmol)ôin 15 

mL THFôdeki ­ºzeltisi 30 dakika s¿rede damlalar halinde eklendi. 172 saat s¿reyle oda 

sēcaklēĵēnda manyetik karēĸtērēcē ¿zerinde karēĸtērēldē. Oluĸan AEmorf.HCl 

(C6H14N2O.HCl) tuzu s¿z¿ld¿ ve ­ºz¿c¿n¿n dºner buharlaĸtērēcēda uzaklaĸtērēlmasē ile 

geride kalan katē, 2 mL benzen/THF karēĸēmēnda (8/1) ­ºz¿lerek silika dolgulu kolon 

kromatografisine tabi tutuldu. Kolondan alēnan ¿r¿n¿n, ­ºz¿c¿ karēĸēmē uzaklaĸtērēldē. 

Sarē yaĵēmsē bir ¿r¿n olarak elde edildi. Verim: %49 (0.32 g), e.n.98 
o
C, Rf: 0.08. 

 

3.3 Ķn-vitro Biyolojik Aktivite  ¢alēĸmalarē 

 

3.3.1 H¿crelerin k¿lt¿r¿ ve ­oĵaltēlmasē 

 

Tez ­alēĸmasē kapsamēnda ticari olarak temin edilen ve 2 ila 4. pasajlar arasēnda -

86
o
Côde stoklanmēĸ olan insan adipoz doku kaynaklē kºk h¿creler (AKH) (Adipose-

Derived Mesenchymal Stem Cells; Normal, Human ATCCÈ PCS-500-011Ê) 

kullanēldē. Ķnsan AKHôler laboratuvara transfer edilmesinin ardēndan 37
o
Côye ayarlē su 

banyosunda ­ºz¿lerek hacimce %10 fetal sēĵēr serumu, %1 penisilin-streptomisin ve %1 

L-glutamin ihtiva eden 5 mL DMEM-F12 besiyeri i­erisinde s¿spanse edildi. Elde 

edilen h¿cre s¿spansiyonu 1100 devir/dakikaôda 7 dakika santrif¿j edilerek h¿cre pelleti 

toplanarak h¿cre sayēmēna ge­ildi. Tripan mavisi temelli h¿cre sayēmēnē takiben 

h¿creler 6x10
3
 h¿cre/cm

2 
olacak ĸekilde 25 cm

2
ôlik k¿lt¿r kaplarēna tohumlanarak 

ink¿batºre kaldērēldē (%5 CO2 ve 37
o
C, Heracell

Ê
 240i, Thermo). Ķnk¿basyon s¿resince 

iki g¿nde bir mevcut besiyeri toplanarak atēldē ve taze besiyeri deĵiĸimi ger­ekleĸtirildi. 

K¿lt¿r s¿resince g¿nl¿k olarak faz-kontrast mikroskobu ile takip edilen h¿crelerin 

k¿lt¿r kabē zeminini yaklaĸēk %80 oranēnda kapladēĵēnēn gºzlenmesinin akabinde 

standart tripsinleme iĸlemi yapēlarak pasajlandē. Bu aĸamada h¿creler steril fosfat 

tamponlu salin (PBS) (pH: 7.4) ile tekrarlē olarak yēkandē ve PBS tamponu i­erisinde 



 

88 

 

hazērlanmēĸ olan %0.05 Tripsin-0.53 mM EDTA ­ºzeltisi ile etkileĸtirildi. H¿crelerin 

zeminden kalkmasē faz-kontrast mikroskobu ile takip edildi. Toplanan h¿cre 

s¿spansiyonu 1100 devir/dakikaôda 7 dakika s¿re ile santrif¿jlendi ve toplanan h¿cre 

pelleti 1:4 oranēnda bºl¿nerek k¿lt¿r s¿rd¿r¿ld¿.  

3.3.2 Ķn-vitro sitotoksisite ­alēĸmalarē 

 

Sentezlenen bileĸiklerin biyouyumluluĵunun tespit edilmesi amacēyla insan AKH ile in-

vitro sitotoksisite ­alēĸmalarē TS EN ISO 10993-5:2010 Tēbbi cihazlarēn biyolojik 

deĵerlendirilmesi - Bºl¿m 5: V¿cut dēĸē sitotoksisite deneyleri standardēna uygun olarak 

ger­ekleĸtirildi. Bu kapsamda k¿lt¿r¿ s¿rd¿r¿len insan AKHôleri sitotoksisite 

­alēĸmalarē amacēyla 5x10
3
 h¿cre/cm

2 
48 kuyucuklu h¿cre k¿lt¿r kaplarēna tohumlandē. 

K¿lt¿rde %80 doluluĵa ulaĸtēĵē gºzlenen h¿cre k¿lt¿r¿nden standart b¿y¿me besiyeri 

ortamdan alēndē ve sentezlenen bileĸiklerin 4 farklē konsantrasyonda %10ôluk dimetil 

s¿lfoksit (DMSO) ihtiva eden besiyeri i­erisinde hazērlanmēĸ 1 mL hacimdeki 

­ºzeltileri ile 48 saat s¿re ile %5 CO2 ve 37 
o
Côye ayarlē ink¿batºrde k¿lt¿re alēndē. 

S¿re sonunda besiyerleri ortamdan uzaklaĸtērēldē ve h¿creler PBS tamponu ile yēkanarak 

canlēlēk analizlerine ge­ildi. 

 

H¿crelerin canlēlēklarē floresan/absorbans temelli sitotoksisite analiz yºntemi (Thermo 

Fisher Scientific, alamarBlue
È
 Cell Viability Assay, ABD) kullanēlarak incelendi. Bu 

ama­la, ticari kit talimatlarē doĵrultusunda uygun olarak besiyeri ortamdan uzaklaĸtērēldē 

ve taze h¿cre k¿lt¿r besiyerine %10 oranēnda alamarBlue
È
 reaktifi eklenerek 4 saat s¿re 

ile 37 ÁC sēcaklēkta %5 CO2-%95 hava ĸartlarēna ayarlē ink¿batºrde k¿lt¿re alēndē. S¿re 

sonunda sentezlenen bileĸikleri i­eren besiyeri ortamdan toplanarak 570 nm dalga 

boyunda ºl­¿mler alēnarak h¿crelerin canlēlēk oranlarē tayin edildi (SpectraMax M5, 

Molecular Devices, ABD). Molek¿lleri ihtiva eden ana besiyeri olan %10 DMSO i­eren 

besiyeri kontrol olarak ­alēĸēldē. 
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3.4 Doku M¿hendisliĵi Ķskele Geliĸtirme ¢alēĸmalarē 

 

Tez ­alēĸmasē kapsamēnda sentezlenen bileĸiklerin doku m¿hendisliĵi uygulamalarēna 

yºnelik iskele ¿retim yºntemlerinde kullanēm potansiyelinin deĵerlendirildiĵi pilot 

­alēĸmalar ger­ekleĸtirildi. Bu kapsamda doku m¿hendisliĵi uygulamalarēnda h¿crelerin 

­oĵalmasēna, tutunmasēna ve gº­¿ne olanak saĵlayan y¿ksek y¿zey alanē sunan nano- 

ve/veya mikro-lif  temelli membran ¿retiminde sēklēkla kullanēlan elektro eĵirme 

yºnteminden yararlanēldē (ķekil 3.1). Bu ama­la biyouyumluluĵu iyi bilinen toz/pellet 

formundaki poli(Ů-kaprolakton) (PCL) polimeri (Mn: 80.000), son konsantrasyon %10 

olacak ĸekilde diklorometan:metanol (4:1) karĸēmēnda ­ºz¿ld¿. Elde edilen polimer 

­ºzeltisine son konsantrasyon 5 mg/mL olacak ĸekilde sentezlenen bileĸikler eklenerek 

4-6 saat karēĸtērēldē. S¿re sonunda elde edilen polimer ­ºzeltisi elektro eĵirme sistemine 

entegre enjektºre y¿klendi. Ardēndan 0.1 mL/dakika akēĸ hēzē, 20-25 cm toplayēcē 

mesafesi ve 16 kV voltaj altēnda 30 dakika al¿minyum toplayēcē y¿zeyine membran 

toplama iĸlemi s¿rd¿r¿ld¿.  

 

ķekil 3.1 Tez ­alēĸmasē kapsamēnda kullanēlan elektro eĵirme cihazēnēn ĸematik 

gºsterimi 

 

Elektro-eĵrilmiĸ lifler 
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3.5 Elektro-eĵrilmiĸ Membranlarēn Karakterizasyonu 

 

3.5.1 Taramalē elektron mikroskobu (SEM) analizleri 

 

N3P3Cl6 ve sentezlenen bileĸikleri ihtiva eden elektro-eĵrilmiĸ membranlarēn morfolojik 

ºzelliklerinin incelenmesi amacēyla SEM analizleri ger­ekleĸtirildi. Bu ama­la eĸ 

boyutlardaki membranlar karbon bant yardēmēyla ºrnek tutucuya yerleĸtirildi ve 

y¿zeyleri ince bir tabaka altēnla kaplanēp 20 kV altēnda SEM cihazē yardēmēyla analiz 

edildi (Zeiss, EVO-40). 

3.5.2 Lif ­apē analizleri 

 

Elde edilen elektro-eĵrilmiĸ membranlarēn bileĸiklerin katkēlanmasē sonrasēnda kontrol 

grubu olarak ­alēĸēlan standart PCL  temelli membranlara gºre lif ­apē daĵēlēmlarēnēn 

belirlenmesi amacēyla gºr¿nt¿ analizleri ger­ekleĸtirildi. Bu ama­la farklē 

magnifikasyonlarda elde edilen SEM mikrograflarēnda her bir ºrnek grubu i­in en az 70 

farklē noktadan ImageJ yazēlēmē yardēmēyla lif ­aplarē tayin edilerek lif ­apē daĵēlēm 

diyagramlarē elde edildi. 

 

3.5.3 Mekanik ºzelliklerinin incelenmesi 

 

Elde edilen elektro-eĵrilmiĸ membranlarn bileĸiklerin katkēlanmasē ile mekanik 

davranēĸlarēndaki potansiyel deĵiĸimlerin incelenmesi amacēyla ­ekme testleri 

ger­ekleĸtirildi. Bu ama­la eĸ boyutlarda hazērlanan (1 cm x 2 cm) membranlar, 

Shimazdu AGS-X mekanik test cihazē platformunda ­eneler arasēna yerleĸtirildi ve 

ardēndan 1 mm/dakika ­ekme hēzē altēnda membranlarēn maksimum kuvvet ve gerilme 

dayanēmlarē incelendi. 
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3.5.4 Kan uyumluluĵu 

 

Ķn vitro sitotoksite ­alēĸmalarēnda, h¿cre canlēlēĵa katkēsē belirleyici oranda fazla olan 

membranlarēn (PCL-6b, PCL-6d, PCL-7c ve PCL-7d) her biri i­in kan uyumluluk 

testleri ISO 10993-4:2017 standardēna uygun olarak ger­ekleĸtirildi. Bu ama­la her biri 

eĸ boyut ve aĵērlēkta kesilmiĸ membranlar 1 saat boyunca 254 nmôde UV ēĸēĵē 

kullanēlarak sterilize edildi ve ardēndan 1 saat boyunca 37 ÁCôde orbital bir ­alkalayēcē 

¿zerinde PBS ile 1:20 oranēnda seyreltilmiĸ tam kan ile etkileĸtirildi. Ķnk¿basyondan 

sonra ºrnekler ­ēkarēldē ve kan 1500 devir/dakikada 10 dakika s¿re ile santrif¿j edildi 

(Allegra X-15R Beckman Coulter, Brea, CA, ABD). Son aĸamada toplanan 

s¿pernatantdan 545 nmôde absorbans ºl­¿mleri alēnarak % hemoliz deĵeri tayin edildi. 

 

 

3.5.5 Ķnsan AKHôlerin 3B biyoiskeleler ¿zerinde ­oĵalma kapasitesinin ve 
canlēlēĵēnēn tayini 

 

 

Elektro eĵirme iĸleminin ardēndan, bileĸiklerin katkēlarēnēn ¿­-boyutlu ĸartlarda 

deĵerlendirilmesi amacēyla in-vitro h¿cre k¿lt¿r¿ temelli ­alēĸmalar ger­ekleĸtirildi. Bu 

ama­la eĸ boyutta hazērlanan sentezlenen molek¿lleri ihtiva eden membranlar h¿cre 

kasnaklarēna yerleĸtirilerek UV altēnda 2 saat ile sterilizasyon iĸlemine alēndē. 

Sterilizasyonun ardēndan k¿lt¿r¿ s¿rd¿r¿len insan AKHôler 2Ĭ10
5 
h¿cre/cm

2
 yoĵunlukta 

b¿y¿me besiyeri i­erisinde s¿spanse edilerek tohumlama iĸlemi ger­ekleĸtirildi ve h¿cre 

ihtiva eden biyohibrit doku taslaklarē %5 CO2 ve 37 ÁCôye ayarlē ink¿batºrde k¿lt¿re 

alēndē. S¿re sonunda besiyerleri ortamdan uzaklaĸtērēldē ve membranlar PBS tamponu 

ile yēkanarak canlēlēk analizlerine ge­ildi. H¿crelerin canlēlēklarē floresan/absorbans 

temelli sitotoksisite analiz yºntemi (Thermo Fisher Scientific, alamarBlue
È
 Cell 

Viability Assay, ABD) kullanēlarak incelendi. Bu ama­la, ticari kit talimatlarē 

doĵrultusunda uygun olarak besiyeri ortamdan uzaklaĸtērēldē ve taze h¿cre k¿lt¿r 

besiyerine %10 oranēnda alamarBlue
È
 reaktifi eklenerek 4 saat s¿re ile 37 ÁC sēcaklēkta 

%5 CO2-%95 hava ĸartlarēna ayarlē ink¿batºrde k¿lt¿re alēndē. S¿re sonunda reaktifi 

i­eren besiyeri ortamdan toplanarak 570 nm dalga boyunda ºl­¿mler alēnarak h¿crelerin 

canlēlēk oranlarē tayin edildi (SpectraMax M5, Molecular Devices, ABD).  
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4 . ARAķTIRMA BULGULARI  

 

 

4.1 Bileĸiklerin Sentezi 

 

 

Bu ­alēĸmada, o-vanilinôin kuru MeOHôde 1,2-etandiamin ve 1,4-b¿tandiamin ile 

etkileĸtirilmesinden 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b) elde edildi. 3-MeO-Salen 

bileĸikleri (1a ve 1b)ônin kuru MeOHôde NaBH4 ile indirgenmesinden 3-MeO-Salan 

bileĸikleri (2a ve 2b) hazērlandē. 3-MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3a) ve o-vanilin gruplu 

kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5) fosfazen t¿revleri, 3-MeO-

Salan bileĸiĵi (2a)ônēn kuru THFôde K2CO3 ile tepkimesinden elde edilen potasyum 

tuzu [K2(2a)]ônēn NEt3 varlēĵēnda kuru THFôde ve argon atmosferinde halkalē trimer 

N3P3Cl6 ile etkileĸtirilmesinden sentezlendi. 3-MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3b) ise 3-

MeO-Salan bileĸiĵi (2b)ônin kuru THFôde K2CO3 ile tepkimesinden elde edilen 

potasyum tuzu [K2(2b)]ônin NEt3 varlēĵēnda kuru THFôde ve argon atmosferinde halkalē 

trimer N3P3Cl6 ile etkileĸtirilmesi sērasēnda sentezlendi. NEt3, tepkimede a­ēĵa ­ēkan 

HCl asiti, NEt3.HCl tuzu oluĸturarak ortamdan uzaklaĸtērmak i­in kullanēldē.  

 

Salan bileĸiklerinin N3P3Cl6 ile tepkimelerinde, tepkimede a­ēĵa ­ēkan HCl asiti tutmak 

i­in ya Salan bileĸiklerinin aĸērēsē (1 ekivalent N3P3Cl6 ve 2 ekivalent Salan bileĸiĵi) ya 

da NEt3ô¿n aĸērēsē (1 ekivalent N3P3Cl6 ve 2 ekivalent NEt3) kullanēlmaktadēr. Tepkime 

sonrasēnda ise iki farklē motife (spiro-bino-spiro ve spiro-ansa-spiro) sahip fosfazen 

t¿revi sentezlenmektedir (Ko­oĵlu 2012, Baĸterzi 2013, Ko­ak vd. 2013, Baĸterzi vd. 

2015) (ķekil 4.1). Ancak NEt3ô¿n kullanēlmasēna baĵlē olarak spiro-bino-spiro ve spiro-

ansa-spiro motiflerine sahip bileĸiklerin verimi farklē olabilmektedir. NEt3 yokken yani 

Salan bileĸiklerinin aĸērēsē kullanēldēĵunda spiro-bino-spiro motifli fosfazen t¿revlerinin 

veriminin spiro-ansa-spiro motifli fosfazen t¿revlerinin veriminden daha fazla olduĵu, 

NEt3 varlēĵēnda ise tam tersi durumun yani spiro-ansa-spiro motifli bileĸiklerin 

veriminin spiro-bino-spiro motiflilerinkine gºre daha fazla olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r 

(Ko­oĵlu 2012, Baĸterzi 2013, Ko­ak vd. 2013, Baĸterzi vd. 2015).  
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ķekil 4.1 N3P3Cl6ônēn Salan bileĸikleri ile tepkimesinden oluĸan sas ve sbs motifli 

fosfazen t¿revlerinin sentezi 

 

Tez ­alēĸmalarēnda o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e fosfazen t¿revleri (4 ve 5)ôin 

sentezi NEt3 varlēĵēnda ger­ekleĸtirildi. o-MeO-Salan bileĸiĵi (2a)ônēn NEt3 varlēĵēnda 

N3P3Cl6 ile tepkimesinden spiro-bino-spiro (4) ve spiro-ansa (5) motifli fosfazen 

t¿revleri elde edildi. Bu motiflerin oluĸmasēnē gºsteren tepkime mekanizmasē ķekil 

4.2ôde gºr¿lmektedir. N3P3Cl6ônēn 3-MeO-Salan bileĸiĵi ile tepkimesi, SN
1
(P) 

mekanizmasē ¿zerinden y¿r¿mektedir. Bu tepkime, N3P3Cl6 halkasēndan bir klor¿r 

anyonunun ayrēlmasē ile fosfazenyum katyonunun [N3P3Cl5]
+
 oluĸumu ile 

baĸlamaktadēr. 3-MeO-Salan bileĸiĵi (2a)ônēn fenolik oksijeninin pozitif y¿kl¿ fosfora 

baĵlanmasē ile tepkime devam etmektedir. P-atomuna fenolik oksijeni ile baĵlanan 

grubun hacimli olmasē nedeni ile gruptaki N-atomunun aynē fosfor atomuna atak 

yapmasē ve yapēdan HCl asidinin ayrēlmasē ile 6-¿yeli spiro motifine sahip bir ara ¿r¿n 

(a¿) oluĸmaktadēr. Bu nedenle ºncelikli olarak spiro motifi oluĸmakta, ansa ve bino 

motifleri ise oluĸmamaktadēr. spiro-bino-spiro ve spiro-ansa motiflerinin oluĸmasē, bu 

ara ¿r¿n ¿zerinden ger­ekleĸmektedir. Ara ¿r¿n (a¿)ôn¿n fenolik oksijeninin baĸka bir 

N3P3Cl6 halkasēnēn P-atomuna atak yapmasē ile spiro-bino-spiro motifi, aynē N3P3Cl6 

halkasēnēn diĵer bir fosfor atomuna atak yapmasē ile spiro-ansa motifi oluĸmaktadēr. 

Tepkime NEt3 varlēĵēnda ger­ekleĸtirildiĵinde NEt3 ara ¿r¿n (a¿)ôn¿n ArCH2NH 

hidrojeni ile hidrojen baĵē vererek ArCH2NH azotunun fosfora atak yapmasēnē 

kolaylaĸtērmaktadēr (ķekil 4.3). Bu durum, tepkimenin spiro-ansa motifinin oluĸumu 

yºn¿nde ilerlemesine neden olmaktadēr. Dolayēsē ile spiro-ansa motifli fosfazen t¿revi 

 



 

94 

 

(5), spiro-bino-spiro motifli fosfazen t¿revi (4)ôten daha y¿ksek verimle oluĸmaktadēr. 

spiro-ansa motifinden sonra tepkime daha ileriye gidememekte ve OMe grubunun 

yarattēĵē sterik engel nedeni ile spiro-ansa-spiro motifinin oluĸumu 

ger­ekleĸememektedir. Tepkime sonrasēnda bu t¿revlerin yanēnda fosfazen halkasē 

i­ermeyen 3-MeO-Salan-2-on bileĸiĵi (3a) da elde edildi. Bu ¿­ bileĸik, kolon 

kromatografisi ile birbirinden ayrēldē. Diĵer taraftan 3-MeO-Salan (2b)ônin NEt3 

varlēĵēnda THFôde N3P3Cl6 ile tepkimesinden spiro-bino-spiro ve spiro-ansa motifli 

fosfazen t¿revleri elde edilemedi (ķekil 4.4). Tepkime sonrasēnda 3-MeO-Salan-2-on 

bileĸiĵi (3b) elde edildi. Bu durum, 3-MeO-Salan (2b)ônin tamamēnēn 3-MeO-Salan-2-

on bileĸiĵi (3b)ôye dºn¿ĸt¿ĵ¿n¿ ve N3P3Cl6 ile etkileĸebilecek potasyum tuzu 

[K2(2b)]ônin tepkime ortamēnda kalmadēĵēnē d¿ĸ¿nd¿rmektedir (ķekil 4.4). Ayrēca 3-

MeO-Salan (2a)ôdan 3-MeO-Salan-2-on (3a)ônēn elde edilme tepkimesi ile 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda, tepkime koĸullarē aynē olduĵundan 3-MeO-Salan (2b)ôden 3-MeO-

Salan-2-on (3b)ônin daha hēzlē elde edildiĵi sºylenebilir. 

 

3-MeO-Salan (2a ve 2b)ônin kuru THF ortamēnda K2CO3 ile etkileĸtirilmesinden de 3-

MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) bileĸiklerinin elde edildiĵi gºr¿ld¿ (ķekil 4.5). Bu durum, 

3-MeO-Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b)ônin oluĸumunda NEt3ô¿n ve N3P3Cl6ônēn 

etkisinin olmadēĵēnē gºsterdi. Salan-2-on motifi, literat¿rde bilinen bir motif deĵildir. 

Bu nedenle bu motifin Salan motifinden oluĸum mekanizmasē tam olarak 

bilinememektedir. Ancak tepkimenin 3-MeO-Salan yapēsēndaki iki NH grubunun 

ºncelikli olarak K2CO3ôten gelen CO3
2-

 iyonuna H-baĵē ile baĵlanmasē ile H2CO3 

oluĸumu ve sonrasēnda yapēdan H2Oônun ayrēlmasē ĸeklinde ilerlediĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

Ayrēca Salan bileĸiklerinin K2CO3 ile tepkimelerinden bu motifin gºzlenmemesi (ķekil 

4.1), Salan-2-on motifinin oluĸumunda o-konumundaki metoksi (OCH3) grubunun 

varlēĵēnēn etkili olduĵunu d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Ayrēca Salan bileĸiklerinin N3P3Cl6 ile 

tepkimelerinden nihayi ¿r¿nde spiro-ansa-spiro motifinin gºzlenmesi ya da spiro-ansa 

motifinin hēzlē bir ĸekilde spiro-ansa-spiro motifine dºn¿ĸmesi (ķekil 4.1), o-MeO-

Salan bileĸiĵi (2a)ônēn N3P3Cl6 ile verdiĵi tepkimede, tepkimenin spiro-ansa-spiro 

motifi basamaĵēna gidemeyip spiro-ansa motifi basamaĵēnda sonlanmasē, yine o-

konumundaki metoksi (OCH3) grubunun varlēĵēnēn ºnemli olduĵunu vurgulamaktadēr 

(ķekil 4.3). 



 

9
5 

 

ķekil 4.2 spiro-ansa-, spiro-ansa-spiro- ve spiro-bino-spiro-Fosfazen motiflerinin oluĸum mekanizmasē  
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ķekil 4.3 Ara ¿r¿n (a¿)ôden spiro-ansa motifinin oluĸmasēnda NEt3ô¿n rol¿ 

 

 
 

ķekil 4.4 N3P3Cl6ônēn 3-MeO-Salan bileĸiĵi (2b) ile tepkimesi 

 

 



 

97 

 

 

ķekil 4.5 3-MeO-Salan (2a ve 2b)ôden 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b)ônin sentezi 

o-Vanilin gruplu tamamen hetero halkalē amin [Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6c) ve AEPip 

(6d)] s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazenler, kēsmen s¿bstit¿e fosfazen t¿revi (4)ô¿n 

hetero halkalē aminler [sērasē ile pirolidin, piperidin, 1-(2-aminoetil)pirolidin ve 1-(2-

aminoetil)piperidin]ôin aĸērēsē ile tepkimesinden sentezlendi.  

 

o-Vanilin gruplu kēsmen hetero halkalē amin [Pir (7a), Pip (7b), DASD (7c), Morf (7d) 

ve AEMorf (7e)] s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revleri, kēsmen s¿bstit¿e fosfazen 

t¿revi (5)ôin hetero halkalē aminler [sērasē ile pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-

azaspiro[4,5]dekan, morfolin ve 4-(2-aminoetil)morfolin]ôin aĸērēsē ile tepkimesinden 

elde edildi. 

 

Hetero halkalē aminlerin aĸērēsē, tepkimelerde a­ēĵa ­ēkan HCl asidi hetero halkalē 

amin.HCl tuzu oluĸturarak tutmak amacē ile kullanēldē. spiro-bino-spiro-fosfazen 

t¿revleri stereojenik fosfor merkezi i­ermezken, spiro-ansa-fosfazen t¿revlerinde 

birbirine eĸdeĵer olmayan iki stereojenik fosfor merkezi bulunmaktadēr. 
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4.2 Sentezlenen Bileĸiklerin Element Analizi Sonu­larē 

 

 

Sentezlenen bileĸikler vakum et¿v¿nde iyice kurutulduktan sonra element analizleri 

yaptērēldē. 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b), 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 

3b) ve o-vanilin gruplu kēsmen (4 ve 5) ve hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro- [Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6c), AEPip (6d)] ve spiro-ansa- [Pir (7a), Pip (7b), 

DASD (7c)] fosfazen t¿revlerinin element analizi sonu­larēnēn hesaplanan deĵerler ile 

uyumlu olduĵu gºzlendi (¢izelge 4.1). Bu nedenle elde edilen sonu­lar, sentezlenen 

bileĸikler i­in d¿ĸ¿n¿len yapēlarē doĵrulamaktadēr. Ancak Morf (7d) ve AEMorf (7e) 

s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revleri i­in element analizi sonu­larē, hesaplanan 

deĵerler ile uyumlu gºr¿lmedi. 

 

¢izelge  4.1 Element analizi sonu­larē [Analiz (hesaplanan)] 

Bileĸik 

No 

Kapalē 

Form¿l¿ 

    Mol      

 K¿tlesi 
     %C     %H         %N 

(1a) C18H20N2O4 328.36 65.70 (65.84) 6.08 (6.14) 8.34 (8.53) 

(1b) C20H24N2O4 356.42 67.03 (67.40) 6.34 (6.79) 7.56 (7.86) 

(2a) C18H24N2O4 332.42 64.95 (65.04) 7.46 (7.28) 8.23 (8.43) 

(2b) C20H28N2O4 360.45 66.32 (66.64) 7.54 (7.83) 7.43 (7.77) 

(3a) C19H22N2O5 358.39 63.37 (63.37) 5.89 (6.19) 7.82 (12.71) 

(3b) C21H26N3O5 386.45 62.98 (62.98) 6.54 (6.54) 10.49 (10.72) 

(4) C18H20Cl8N8O4P6 881.85 24.52 (24.52) 2.29 (2.29) 11.91 (12.71) 

(5) C18H21Cl3N5O4P3 570.66 37.45 (37.88) 3.56 (3.71) 12.35 (12.27) 

(6a) C50H84N16O4P6 1159.17 51.37 (51.81) 7.11 (7.30) 19.53 (19.33) 

(6b) C58H100N16O4P6 1271.28 54.23 (54.79) 7.67 (7.93) 17.44 (17.63) 

(6c) C66H124N24O4P6 1503.72 52.11 (52.72) 8.11 (8.31) 22.55 (22.36) 

(6d) C74H140N24O4P6 1615.94 56.18 (55.00) 8.27 (8.73) 20.05 (20.80) 

(7a) C26H37ClN7O4P3 639.99 48.33 (48.79) 8.27 (5.83) 15.04 (15.32) 

(7b) C28H41ClN7O4P3 668.05 49.98 (50.34) 6.22 (6.19) 14.78 (14.68) 

(7c) C32H45ClN7O8P3 784.12 48.87 (49.01) 5.15 (5.78) 12.18 (12.50) 

(7d) C26H37ClN7O6P3 671.99 49.31 (46.47) 6.37 (5.55) 15.23 (14.59) 

(7e) C30H47ClN9O6P3 758.13 49.43 (47.53) 7.31 (6.25) 15.76 (16.63) 
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4.3 Sentezlenen Bileĸiklerin K¿tle Spektrumu Ķle Ķlgili Yorumlar 

 

Sentezlenen bileĸiklerin elektrospray iyonization yºntemine (ESI-MS) gºre kaydedilen 

k¿tle spektrumu EK 1ôde ve k¿tle spektrumu verileri ¢izelge 4.2ôde verildi. Fosfazen 

t¿revlerinin k¿tlesi, 
35
Cl izotopu esas alēnarak hesaplandē.  

 

¢izelge  4.2 Sentezlenen bileĸiklerin k¿tle spektrumu verileri 

Bileĸik No Ķyon K¿tlesi (m/z) Bileĸik 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 

(6a) 
[MH-2Pyr]

+
 

[M+6H-8Pyr]
+
 

1019.210 

604.159 
1159.17 

(6b) [M+4H]
+
 1275.379 1271.288 

(6c) [4AEPir +H]  457.291 1503.72 

(6d) 
[8AEPip +H]  

[M-8AEPip] 

1025.263 

589.148 
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 

(7e) 
[M-AEM]

+
 

[M-Cl]
+
 

628.096 

722.225 
758.13 
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4.4 IR Spektrumu Ķle Ķlgili Yorumlar 

 

4.4.1 Sentezlenen bileĸiklerin IR spektrumu 

 

Sentezlenen bileĸiklerin IR spektrumu EK 2ôde ve IR spektrumu verileri ¢izelge 4.3ôte 

sunuldu.  

 

¢izelge  4.3 Sentezlenen bileĸiklerin karakteristik IR spektrumu verileri (n cm
-1

) 

Bileĸik 

No 
n C-H (arom.) n C-H (alif.) n C=C n P=N n P-Cl n C-N n N-H n C-O n C=O n C=N 

(1a) 3046 
2848 

2931 
1537 ï ï 1244 ï ï ï 1631 

(1b) 3057 
2929 

2850 
1539 ï ï 1269 ï ï ï 1534 

(2a) 3015 
2859 

2838 
1590 ï ï 1276 3307 ï ï ï 

(2b) ï 
2935 

2826 
1588 ï ï 1276 3279 1160 ï ï 

(3a) 3065 
2938 

2838 
1592 ï ï 1252 ï ï 1661 ï 

(3b) 3077 2946 1581 ï ï 1269 ï 1157 1534 ï 

(4) ï 
2938 

2890 
1594 

1178 

1230 
593 1273 ï 1154 ï ï 

(5) ï 
2944 

2837 
1581 

1173 

1228 
588 1273 3397 1136 ï ï 

(6a) ï 
2849 

2938 
1582 

1177 

1215 
ï 1267 ï 1124 ï ï 

(6b) ï 
2851 

2920 
1581 

1179 

1244 
ï 1280 ï 1139 ï ï 

(6c) ï 
2851 

2932 
1584 1176 ï 1270 3279 ï ï ï 

(6d) ï 
2850 

2938 
1582 1178 ï 1270 3299 1134 ï ï 

(7a) ï 
2875 

2931 
1576 

1176 

1244 
597 1271 ï 1141 ï ï 

(7b) 3095 
2851 

2920 
1581 

1179 

1244 
597 1280 ï 1139 ï ï 

(7c) ï 2869 1584 1180 596 1272  1140 ï ï 

(7d) ï 2920 1583 1194 591 1272  1144 ï ï 

(7e) 3063 
2850 

2937 
1582 1178 539 1270 3288 1134 ï ï 
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Tez ­alēĸmasē kapsamēnda sentezlenen bileĸiklerin tamamē benzen halkasē i­ermektedir.  

Buna baĵlē olarak bileĸiklerin bir kēsmēnēn IR spektrumunda 3077-3015 cm
-1

 arasēnda 

tipik aromatik C-H baĵlarēna ait gerilme titreĸimleri gºzlenirken, bileĸiklerin 

tamamēnda 1594-1537 cm
-1

 arasēnda C=C baĵlarēna ait gerilme titreĸimleri 

gºr¿lmektedir. 

 

3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b) i­in karakteristik olan C=N bandē sērasē ile 1631 ve 

1625 cm
-1
ôde gºzlenirken, bu bileĸiĵin indirgenmesiyle elde edilen 3-MeO-Salan 

bileĸikleri (2a ve 2b)ônin IR spektrumunda bu gerilme titreĸimleri kaybolmakta ve sērasē 

ile 3307 ve 3279 cm
-1
ôde N-H gerilme titreĸimleri ortaya ­ēkmaktadēr. 3-MeO-Salan-2-

on bileĸikleri (3a ve 3b)ônin IR spektrumunda 1661-1531 cm
-1 
arasēnda bu bileĸikler 

i­in ­ok karakteristik olan C=O gerilme titreĸimleri gºr¿lmektedir.  

 

Sentezlenen t¿m fosfazen t¿revleri (4, 5, 6a-6d, 7a-7e) i­in karakteristik olan P=N 

baĵlarēna ait gerilme titreĸimleri, 1225-1194 cm
-1

 arasēnda gºzlenmektedir. Kēsmen 

s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-ansa- (5, 7a-7e) fosfazen t¿revleri i­in 597-539 

cm
-1
ôde P-Cl baĵlarēna ait gerilme titreĸimleri gºzlenmekte, tamamen hetero halkalē 

amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri (6a-6d)ônin IR spektrumunda P-Cl 

baĵlarēēna ait gerilme titreĸimleri kaybolmaktadēr. Bu durum, kēsmen s¿bstit¿e spiro-

bino-spiro-fosfazen t¿revi (4)ô¿n hetero halkalē aminler (Pir, Pip, AEpir ve AEPip) ile 

tamamen s¿bstit¿e olduĵunu, dolayēsē ile fosfazen t¿revleri (6a-6d)ônin sentezlendiĵini 

gºstermektedir. P-atomlarēna baĵlē s¿bstit¿entlerde N-H grubu bulunduran hetero 

halkalē amin s¿bstit¿e fosfazen t¿revleri [6c (AEPir), 6d (AEPip) ve 7e (AEMorf)]ônin 

IR spektrumunda sērasē ile 3279, 3299 ve 3288 cm
-1
ôde N-H gerilme titreĸimleri 

gºr¿lmektedir.  
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4.4.2 Sentezlenen bileĸik katkēlē PCL membranlarēn IR spektrumu 

 

PCL polimerinin ve sentezlenen bileĸikler ile katkēlanmēĸ membranlarēn IR spektrumu, 

EK 2ôde verildi. Sentezlenen bileĸikleri i­eren PCL membranlarēn IR spektrumu, 

katkēsēz PCL membran spektrumuna benzemektedir ķekil 4.6-ķekil 4.9). Bileĸiklerin IR 

spektrumunda gºzlenen titreĸim bantlarē, PCL membran titreĸimleriyle ºrt¿ĸm¿ĸ olarak 

bulunmaktadēr. Bunun sebebi, katkēlanan bileĸiklerin PCL polimerine gºre olduk­a 

d¿ĸ¿k konsantrasyonda katkēlanmasēdēr. Bundan dolayē, bileĸiklere ait spesifik titreĸim 

bantlarēnēn gºr¿lmesi zorlaĸmaktadēr. Ancak genel olarak PCL polimerinin ve 

sentezlenen bileĸiklerin IR spektrumu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda bileĸikler ile katkēlanmēĸ 

membranlarēn IR spektrumunda gerilme titreĸimlerinde kaymalarēn olduĵu sºylenebilir. 

Ayrēca Bol¿m 4.10.1ôde tartēĸēldēĵē ¿zere katkēsēz PCL polimeri ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda 

modifiye polimerlerin SEM gºr¿nt¿lerinde gºzlenen morfolojik farklēlēklar ve lif 

­aplarēndaki deĵiĸiklikler, bileĸiklerin PCLôye katkēlandēĵēnē gºstermektedir. 

 

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) 

bileĸiklerinin ve PCL polimerinin modifiye halleriyle karĸēlaĸtērmalē IR spektrumlarē 

(ķekil 4.6) incelendiĵinde, 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin IR spektrumunda 

sērasē ile 1632 ve 1627 cm
-1
ôde gºzlenen C=N baĵlarēna ait gerilme titreĸimleri, 

bileĸikler (1a ve 1b) ile katkēlanmēĸ membranlar (PCL-1a ve PCL-1b)ônin IR 

spektrumunda da gºr¿lmektedir. Beklenildiĵi gibi 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 

1b)ônin indirgenmesi ile C=N baĵlarēna ait gerilme titreĸimlerinin kaybolmasēndan 

dolayē bileĸikler (2a ve 2b) ile katkēlanmēĸ membranlar (PCL-2a ve PCL-2b)ônin IR 

spektrumunda da bu titreĸim frekanslarē gºr¿lmemektedir. 3-MeO-Salan-2-on 

bileĸikleri (3a ve 3b) i­in karakteristik olan ve sērasē ile 1661 ve 1534 cm
-1
ôde gºzlenen 

C=O baĵēna ait gerilme titreĸiminin ĸiddeti, bileĸikler (3a ve 3b) ile katkēlanmēĸ 

membranlar (PCL-3a ve PCL-3b)ônin IR spektrumunda azalmaktadēr.  
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ķekil 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) bileĸiklerinin ve bu bileĸikler ile katkēlanmēĸ 

membranlarēn karĸēlaĸtērmalē IR spektrumu 

PCL polimerinin, o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve spiro-

ansa- (5) fosfazen t¿revleri ile katkēlanmēĸ membranlar (PCL-4 ve PCL-5)ôin 

karĸēlaĸtērmalē IR spektrumlarēnda (ķekil 4.7) da titreĸim frekanslarē ºrt¿ĸmektedir.  
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ķekil 4.7 PCL polimerinin, o-vanilin gruplu kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro- (4) ve 

spiro-ansa- (5) fosfazen t¿revlerinin ve bu t¿revler ile katkēlanmēĸ 

membranlarēn karĸēlaĸtērmalē IR spektrumu 

PCL polimerinin, o-Vanilin gruplu tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-

spiro- (6a-6d) ve kēsmen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-ansa- (7a-7e) fosfazen 

t¿revleri ile katkēlanmēĸ membranlar (PCL-6a-PCL-6d)ônin karĸēlaĸtērmalē IR 

spektrumlarēnda (sērasē ile ķekil 4.8 ve ķekil 4.9) da gerilme titreĸimlerinin ¿st ¿ste 

geldiĵi gºr¿lmektedir. 

 

ķekil 4.8 PCL polimerinin, o-vanilin gruplu tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e 

spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri (6a-6d)ônin ve bu t¿revler ile katkēlanmēĸ 

membranlarēn karĸēlaĸtērmalē IR spektrumu 
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ķekil 4.9 PCL polimerinin, o-vanilin gruplu kēsmen amin s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen 

t¿revleri (7a-7e)ônin ve bu t¿revler ile katkēlanmēĸ membranlarēn 

karĸēlaĸtērmalē IR spektrumu 
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4.5 o-Vanilin Gruplu Kēsmen (4 ve 5) ve Hetero Halkalē Amin (6a-6d ve 7a-7e) 

S¿bstit¿e Fosfazen T¿revlerinin 
31

P NMR Spektrumu Ķle Ķlgili Yorumlar 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen (4 ve 5) ve hetero halkalē amin (6a-6d ve 7a-7e) s¿bstit¿e 

fosfazen t¿revlerine ait 
31
P NMR spektrumlarē EK 3ôte ve 

31
P NMR kimyasal kayma 

deĵerleri ¢izelge 4.4ôte verildi.  

 

31
P NMR spektrumlarēndaki desene bakēlarak 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b) ile 

N3P3Cl6ônēn tepkimesinden elde edilen bileĸiĵin spiro-bino-spiro (4) ya da spiro-ansa 

(5) motifine sahip olduĵu kolaylēkla anlaĸēlabilmektedir.  

 

Kēsmen (4) ve tamamen Pir (6a), AEPir (6c) ve AEPip (6d) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro 

motifli fosfazen t¿revleri, AX2 spin sistemine sahip (ikili ve ¿­l¿ pik deseni sergileyen) 

bir
 31
P NMR spektrumu vermektedir. ¦­l¿ pik OPN fosforunu ve ikili pik bileĸik (4) ve 

t¿revler (6a-6d) i­in sērasē ile ClPCl ve XPX (X=hetero halkalē amin) fosforlarēnē 

gºstermektedir. spiro-bino-spiro-Fosfazen (4)ô¿n OPN fosforu i­in gºzlenen kimyasal 

kayma deĵeri beklenenden daha b¿y¿kt¿r. Bu durum, yapēda bulunan metoksi (OCH3) 

grubunun elektron ­ekici bir grup olmasē nedeni ile OPN fosforunun elektron 

yoĵunluĵunun azalmasēna atfedilebilir. spiro-bino-spiro-Fosfazen (4)ô¿n s¿bstit¿syonu 

ile daha elektronegatif olan Cl-atomlarēnēn hetero halkalē amin gruplarē ile yer 

deĵiĸtirmesi sonucu geminal s¿bstit¿syonun olduĵu fosforlarēn (NPN) kimyasal kayma 

deĵerinde ŭ=0.04-0.54 ppmôlik bir azalma, OPN fosforlarēnēn kimyasal kayma 

deĵerinde ise ŭ=1.77-2.19 ppmôlik bir bir artēĸ sºz konusudur. Bu durum, hetero halkalē 

amin gruplarēnēn baĵlē olduĵu fosfor atomuna az da olsa elektron verdiĵine iĸaret 

etmektedir. Tamamen Pip s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revi (6b) 
31

P NMR 

spektrumunda tek bir pik vermiĸtir ki fosfor sinyallerinin ŭ=23.79 ppmôde ¿st ¿ste 

­akēĸmasēndan dolayē ikili ve ¿­l¿ piklerin yeri belirlenememektedir. 

 

Diĵer taraftan tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri 

(6a-6d) i­in iki baĵ ºteden PïP eĸleĸme sabiti, (
2
JPP), kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-

fosfazen t¿revi (4)ô¿n eĸleĸme sabitine gºre daha k¿­¿kt¿r. 
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¢izelge 4.4 o-Vanilin gruplu kēsmen (4 ve 5) ve hetero halkalē amin (6a-6d ve 7a-7e) 

s¿bstit¿e fosfazen t¿revlerinin 
31

P NMR spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, 

J Hz) 

 

 
 

Bileĸik no Spin sistemi ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN 
2
JPP/Hz 

(4) AX2 PX:24.22
 

ī
 

PA:18.07
 

ī
 2

JAX:42.2
 

(6a) AX2 ī ī PA:19.84 PX:24.18 
2
JAX:54.7

 

(6b) AB2 ī ī 23.79 
2
JAB:

*  

(6c) AX2 ī ī PA:20.16 PX:23.76 
2
JAX:58.3

 

(6d) AX2 ī ī PA:20.26 PX:23.68 
2
JAX:58.2

 

 

 
 

Bileĸik no Spin sistemi ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN 
2
JPP/Hz 

(5) ABX PX:29.33 PB:25.08 PA:22.33 ī 

2
JAB:*

 

2
JBX:73.9 

2
JAX:45.0 

(7a) AMX  ī PX:28.22 PM:26.40 PA:20.15 

2
JAM:54.3 

2
JAX:43.3 

2
JMX:46.6 

(7b) AMX  ī PX:27.81 PM:26.23 PA:23.74 

2
JAM:47.6 

2
JAX:47.7 

2
JMX:47.7 

(7c) AMX  ī PX:33.19 PM:27.63 PA:24.13 

2
JAM:*  

2
JAX:*  

2
JMX:*

 

(7d) AMX  ī PX:33.34 PM:27.68 PA:24.35 

2
JAM:*  

2
JAX:*  

2
JMX:*

 

(7e) ABX ī PX:23.72 PB:20.91 PA:20.25 

2
JAB:55.2

 

2
JBX:60.8 

2
JAX:40.1

 

*Hesaplanamadē. 
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spiro-ansa Motifli kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7d) s¿bstit¿e fosfazen 

t¿revleri sērasē ile ABX ve AMX spin sistemine sahip 
31

P NMR spektrumu vermektedir. 

spiro-ansa-Fosfazenler (5 ve 7a-7d)ônin 
31
P NMR spektrumda ¿­ farklē yayvan pik 

gºr¿lmektedir. D¿ĸ¿k kimyasal kayma deĵerinden y¿ksek kimyasal kayma deĵerine 

doĵru fosfor sinyalleri,  kēsmen s¿bstit¿e t¿rev (5) i­in OPN (PA), ClPO (PB) ve ClPCl 

(PX) ve hetero halkalē amin s¿bstit¿e t¿revler (7a-7d) i­in NPN (PA), OPN (PM) ve 

ClPO (PX) ĸeklinde sēralanmaktadēr. S¿bstit¿syon ile daha elektronegatif olan Cl-

atomlarē yerine hetero halkalē amin gruplarēnēn ge­mesi ile beklenildiĵi gibi P-

atomlarēnēn kimyasal kayma deĵerinde 4.98-9.28 ppmôlik bir azalma, OPN fosforlarēnēn 

kimyasal kayma deĵerinde ise 3.90-5.33 ppmôlik bir artma olmaktadēr. Bu durum, 

kēsmen s¿bstit¿e t¿rev (5)ôte hetero halkalardan fosfazen halkasēna doĵru bir elektron 

akēĸēnēn, hetero halkalē amin s¿bstit¿e t¿revlerde ise fosfazen halkasēndan hetero 

halkalara doĵru bir elektron akēĸēnēn olduĵunu gºstermektedir. AEMorf s¿bstit¿e spiro-

ansa-Fosfazen (7e) ise 
31

P NMR spektrumunda NPN (PA) ve OPN (PB) fosforlarēnēn her 

birine ait ikilinin ikilisi ve ClPO (PX) fosforuna ait ikili pik ile ABX tipi bir spektrum 

vermektedir. Ķkili pik a­ēldēĵēnda ise her bir pikin birer omuz verdiĵi gºr¿lmekte ve 

dolayēsē ile bu ikili pikin de ikilinin ikilisi olduĵu anlaĸēlmaktadēr.   

 

Dºrt farklē kimyasal ­evreye sahip fosfor atomu/atomlarē i­eren fosfazen t¿revlerindeki 

stereojeniklik, X-ēĸēnē kērēnēmē yºntemi ile incelenebilmektedir. Bu t¿revlere kiral 

­ºz¿c¿ler (CSA) eklenerek kaydedilen 
31

P NMR spektrumlarēnda meydana gelen 

deĵiĸikliklerden yararlanēlarak da stereojenik ºzellikler araĸtērēlabilmektedir (Porwolik-

Czomperlik vd. 2002). Ķki stereojenik fosfor merkezi i­eren fosfazen t¿revlerinin 
31

P 

NMR spektrumu kiral ­ºz¿c¿ler eklenerek kaydedildiĵinde rasem formunun NMR 

sinyallerinde eĸit ĸiddette ikiye ayrēlma, mezo formunun NMR sinyallerinde ise 

ayrēlmanēn olmadēĵē veya kimyasal kayma deĵerlerinde k¿­¿k deĵiĸikliklerin olduĵu 

gºzlenmektedir. Her kiral ­ºz¿c¿ ise bu ama­ i­in kullanēlamamaktadēr. Fosfazen 

kimyasēnda CSA olarak en ­ok tercih edilen bileĸik, (S)-(+)-2,2,2-triflor -1-(9-antril)-

etanol) (ķekil 2.16b) olup bu kiral ­ºz¿c¿n¿n N- ve P-atomlarēnē i­eren bileĸiklerde 

etkili olduĵu bilinmektedir. Stereoizomerlerden rasem karēĸēmēnē (RR ve SS) i­eren 

fosfazen t¿revlerinde bu ­ºz¿c¿ sadece SS konfig¿rasyonlu enantiyomer ile H-baĵē 
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yaparak kompleks oluĸturmaktadēr. Bu nedenle SS enantiyomerine ait piklerde kayma 

gºr¿l¿rken RR konfig¿rasyonuna sahip enantiyomere ait pikler yerinde kalmaktadēr.  

 

Sentezlenen o-vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e 

fosfazen t¿revlerinde ¿­ farklē fosfor atomu bulunmaktadēr. Bu fosfor atomlarēndan iki 

tanesi (OPN ve OPCl) dºrt farklē kimyasal ­evreye sahip olduĵundan stereojeniktir 

(ķekil 4.10) ve diastereomerlerin oluĸumuna neden olmaktadēr. Bu nedenle 3-MeO-

Salan bileĸiĵi (2a)ônēn THFôde NEt3 varlēĵēnda N3P3Cl6 ile s¿bstit¿syon tepkimesi, dºrt 

farklē gruba baĵlē olduĵu i­in stereojenik merkez olan iki fosfor atomuna sahip spiro-

ansa motifli t¿rev (5)ôi verdiĵi i­in ºnemlidir. Yeni spiro-ansa motifli kēsmen s¿bstit¿e 

fosfazen (5)ôin hetero halkalē aminler ile n¿kleofilik s¿bstit¿syon tepkimelerinden elde 

edilen fosfazen t¿revleri (7a-7e) de iki eĸdeĵer olmayan stereojenik fosfor atomu 

i­ermektedir. Dolayēsēyla tez ­alēĸmalarē kapsamēnda sentezlenen spiro-ansa motifli 

fosfazen t¿revlerinin stereojenik ºzelliklerinin CSA [(R)-(-)-2,2,2-Trifloro-1-(9-

antril)etanol] ilaveli 
31

P NMR spektroskopisi ile incelenmesi hedeflendi. Bunun i­in 

ºrnek olmasē bakēmēndan kēsmen s¿bstit¿e (5) ve bu bileĸiĵin Pip s¿bstit¿e t¿revi (7a) 

se­ilerek bu bileĸiklerin CSA ilaveli 
31
P NMR spektrumu alēndē.  

 

 

ķekil 4.10 o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-

ansa motifli fosfazen t¿revlerinin iki stereojenik fosfor atomu   

 

ķekil 4.11'e gºre kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-

fosfazen t¿revleri, (i) psºdomezo karēĸēmēna (ii) rasem karēĸēmēna ve (iii) psºdomezo + 

rasem karēĸēmēna (psºdomezo rasemat) sahip olabilir.  Enantiyomerlerin bir karēĸēmē 
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olarak RS' ve SR', simetri d¿zleminin olmamasē nedeniyle klasik bir mezo sistemi 

deĵildir. Ancak, RS' ve SR' enantiyomerlerinin varlēĵē dikkate alēndēĵēnda bºyle bir 

karēĸēm, "psºdomezo" sistemi olarak tanēmlanabilir [Trost 1996, Trost ve Sorum 2003)]. 

spiro-ansa-Fosfazen t¿revleri (5 ve 7a-7e)ônin OPN ve ClPO fosforlarē farklē olmasēna 

raĵmen bu fosforlarēnēn optik­e aktifliklerinin birbirine ­ok yakēn olduĵu 

d¿ĸ¿n¿lmektedir. Stereojenik fosfor atomlarēna baĵlē olan gruplarēn farklē olmasēndan 

yani iki eĸdeĵer olmayan stereoenik fosfor atomunun varlēĵēndan dolayē o-vanilin 

gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen 

t¿revlerinden cis yapēda olanlarēn "psºdomezo karēĸēmē" (RR'/SS') ve trans yapēda 

olanlarēn rasem karēĸēmē (RR'/SS') olarak var olmasē beklenmektedir (ķekil 4.10) (Ault 

2008). spiro-ansa-Fosfazen:CSA mol oranē 1:10 olacak ĸekilde kaydedilen CSA ilaveli 

31
P NMR spektrumlarēnda CSAônēn spiro-ansa-fosfazen t¿revileri (5 ve 7a)ônēn 

31
P 

NMR spektrumu ¿zerine etkisi ķekil 4.12ôde gºsterildi. 
31
P NMR kimyasal kaymalarē 

¿zerine CSAônēn etkisini gºsteren veriler ise ¢izelge 4.5ôte sunuldu. Kiral spiro-ansa-

fosfazen t¿revi (5 ve 7a) ve kiral ­ºz¿c¿ (CSA) arasēndaki solvasyon tepkimesinin bir 

sonucu olarak ­ºzeltide enantiyomerler i­in farklē 
31
P NMR sinyalleri gºzlendi. CSA 

ilavesinden sonra fosfazen t¿revi (7a)ônēn NPN fosforuna ait pikin (ikilinin ikilisi) iki 

farklē enantiyomere ait iki ­izgiye ayrēldēĵē gºr¿ld¿. Bu durum bileĸik (7a)ônēn rasem 

karēĸēmē olarak var olduĵunu gºsteren en kesin delildir. Diĵer taraftan kiral bir fosfazen 

bileĸiĵinin rasem karēĸēmē halinde var olabilmesi i­in fosfor atomlarēna ait NMR 

sinyallerinden birinin ayrēlmaya uĵradēĵēnē gºrmek de bir delil olarak yeterlidir. 

Dolayēsē ile her ne kadar spiro-ansa-fosfazen (7a)ônēn yayvan pikler veren ClPO ve 

NPN fosforlarē, CSA ilavesi ile yine yayvan olarak gºr¿lse de NPN fosforuna ait pikin 

ayrēlmaya uĵramasē, bu bileĸiĵin rasem karēĸēmē olduĵuna iĸaret etmektedir. Fosfazen 

(7a) i­in ¢izelge 4.5ôte gºr¿len ­ok y¿ksek deĵerlerden CSAônēn bileĸik (7a)ônēn 

spektrumunu olduk­a etkilediĵi anlaĸēlmaktadēr.   

 

Diĵer taraftan CSA ilavesinden sonra fosfazen t¿revi (5)ôin fosforlarēna ait piklerde 

k¿­¿k kimyasal kaymalarēn dēĸēnda herhangi bir ayrēlma gºzlenmedi. Bu durum ikilinin 

ikilisi olarak gºr¿len ClPCl fosforunun pikinde ­ok belirgindir. Bu nedenle bileĸik 

(5)ôin b¿y¿k olasēlēkla psºdomezo yapēsēna sahip olduĵu sºylenebilir. Ancak OPN ve 

ClPO fosforlarē i­in gºzlenen yayvan pikler, CSA ilavesi ile yine yayvan pikler olarak 
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gºr¿lmektedir. Dolayēsē ile bu piklerin i­erisinde belirlenemeyen ayrēlmalar da olabilir. 

Bu nedenle spiro-ansa-fosfazen (5), rasem formuna sahip olabilir. Bunun dēĸēnda spiro-

ansa-fosfazen (5), psºdomezo formunun yanēnda rasem formunu da i­erebilir. Bu 

durumda da psºdomezo rasemat yapēsēndan bahsetmek gerekecektir. Fosfazen (5)ôin 

psºdomezo rasemat olarak var olup olmadēĵē ise bileĸiĵin CD spektrumundan 

anlaĸēlabilir. CD spektrumunda gºzlenebilecek pozitif ve negatif koton etkisi, bileĸik 

(5)ôin rasemat olarak var olabileceĵini gºsterecektir. Dolayēsē ile CSA ilavesi ile 

bileĸiklerin 
31
P NMR spektrumunda meydana gelen deĵiĸiklikler ve CD 

spektrumlarēndan elde edilen sonu­larēn birlikte deĵerlendirilmesi ile tez kapsamēnda 

sentezlenen diĵer spiro-ansa motifli fosfazen t¿revleri (7b-7e) ve nicelerinin 

psºdomezo, rasemat veya psºdomezo rasemat olarak var olup olmayacaĵē belirlenebilir. 

Bileĸiklerin uygun kristalleri elde edildiĵinde kristal yapēlarēnēn ­ºz¿lerek stereojenik 

fosfor atomlarēnēn mutlak konfig¿rasyonu konusunda kesin kanēya varēlacaktēr.   

 

ķekil 4.11 cis- ve trans-spiro-ansa-Fosfazen t¿revleri (5 ve 7a-7e) i­in kiral izomerler 



 

1
1

2 

 

ķekil 4.12 CSA ilavesinin o-vanilin gruplu kēsmen (5) ve Pip (7a) s¿bstit¿e spiro-ansa motifli fosfazen t¿revlerinin 
31

P NMR 

spektrumlarēna etkisi 
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¢izelge 4.5 spiro-ansa-Fosfazen t¿revleri (5 ve 7a)ônēn 
31

P NMR spektrumu verileri ve 
31

P NMR kimyasal kaymalarē ¿zerine CSAônēn etkisi 

(i) 
31 
P NMR spektral verisi (ppm, 293Kôde CDCl3 ­ºzeltisinde 202.46 MHz) 

 

Bileĸik no ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN 
2
JPP/Hz 

(5) PX:29.33 PB:25.08 PA:22.33 ī 

2
JAB:*

 

2
JBX:73.9 

2
JAX:45.0 

(7a) ī PX:28.22 PM:26.40 PA:20.15 

2
JAM:54.3 

2
JAX:43.3 

2
JMX:46.6 

(ii ) 10:1 CSA:molek¿l mol oranēnda CSA ilaveli 
31 

P NMR spektral verisi (ppm)
 

Bileĸik no ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN  

(5) PX:29.55 PB:25.09 PA:22.35 ī 
 

(7a) ī PX:28.95 PM:26.29 PA:20.12  

(iii ) 10:1 CSA:molek¿l mol oranēnda  
31 
P NMR kimyasal kaymalarē ¿zerine CSAônēn 

etkisi (ppb)  

Bileĸik no ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN  

(5) +220 +12.4 -30.2 ī 
 

(7a) ī +730 -110 -30 
 

(iv) 10:1 CSA:molek¿l mol oranēnda enantiyomerik sinyallerdeki ayrēlma (ppb) 

Bileĸik no ŭClPCl ŭClPO ŭOPN ŭNPN  

(5) ī **  **   
 

(7a)  460 **  280 
 

* hesaplanamadē, ** belirlenemedi. 
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4.6 Sentezlenen Bileĸiklerin 13
C NMR Spektrumu Ķle Ķlgili Yorumlar 

 

4.6.1 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a 

ve 3b) bileĸiklerinin 
13

C NMR spektrumu  

 

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) 

bileĸiklerine ait 
13
C NMR spektrumlarē EK 4ôte ve 

13
C NMR kimyasal kayma deĵerleri 

¢izelge 4.6ôda verildi. Bu bileĸiklerin 
13

C NMR spektrumundan elde edilen pikler, 

molek¿llerin yarē par­asēndaki karbon sayēsēna eĸittir. Bu durum, bileĸiklerin ­ºzeltide 

simetrik olduĵunu gºstermektedir.  

 

3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin 
13
C NMR spektrumunda sērasē ile 165.7 ve 

165.0 ppmôde azometin karbonuna (HC=N) ait sinyal gºr¿lmektedir. 3-MeO-Salen 

bileĸikleri (1a ve 1b)ônin indirgenerek 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ôyi verdiĵi, 

imin (HC=N) karbonlarēna ait pikin yok olup sērasē ile 57.1 ve 52.3 ppmôde benzilik 

karbonlarēna (ArCH2N) ait sinyalin ortaya ­ēkmasē ile anlaĸēlabilmektedir. 3-MeO-

Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b)ônin 3-MeO-Salan bileĸiklerinden (2a ve 2b)ôden elde 

edildiĵi ise 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ônin 
13

C NMR spektrumu ile 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda 3-MeO-Salan-2-on bileĸikleri (3a ve 3b)ônin 
13

C NMR 

spektrumunda aromatik bºlgedeki karbonlarēn kimyasal kayma deĵerini aĸan bir ppm 

deĵerinde [162.2 ppm (3a) ve 162.4 ppm (3b)] NC(O)N karbonuna ait yeni pikin ortaya 

­ēkmasē ile anlaĸēlmaktadēr.   
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¢izelge 4.6 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on 

(3a ve 3b) bileĸiklerinin 
13

C NMR spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, J Hz) 

 

 

 

C (1a) (1b) (2a) (2b) (3a) (3b) 

NCH2CH2 ī 28.4 ī 27.1 ī 23.9 

NCH2 59.5 58.5 47.6 48.3 42.6 45.7 

ArCH2N ī ī 57.1 52.3 43.3 49.4 

ArCH=N 166.7 165.0 ī ī ī ī 

OCH3 56.1 56.1 55.9 55.9 55.0 56.0 

NC(O)N ī ī ī ī 162.2 164.2 

ArC C1 148.3 148.6 146.8 147.4 144.8 146.2 

C2 118.4 118.4 122.7 122.7 122.9 122.1 

C3 114.1 113.9 110.9 110.9 111.0 111.9 

C4 118.1 117.7 118.9 118.6 119.4 118.5 

C5 123.2 122.9 120.8 120.5 122.5 123.9 

C6 151.4 152.3 147.9 148.1 147.9 148.8 

 

4.6.2 o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) 

s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin 
13

C NMR spektrumu 

 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) s¿bstit¿e spiro-

bino-spiro-fosfazen t¿revlerine ait 
13
C NMR spektrumlarē EK 4ôte ve 

13
C NMR 

kimyasal kayma deĵerleri ¢izelge 4.7ôde verildi. Sentezlenen bileĸiklerin 
13

C NMR 

spektrumundan elde edilen pikler, spiro-bino-spiro-fosfazenlerin yarē par­asēndaki 

karbon sayēsēna eĸittir. Bu durum, bileĸiklerin ­ºzeltide simetrik olduĵunu 

gºstermektedir. Kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a ve 6c) s¿bstit¿e spiro-

bino-spiro-fosfazenlerin t¿revlerinin HSQC spektrumu (EK 6), bileĸiklerdeki karbon ve 

proton sinyallerinin yerlerinin belirlenmesinde olduk­a yararlē oldu. Sentezlenen 
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tamamen hetero halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazenler (6a-6d)ônin bino-

kºpr¿s¿ndeki NCH2 karbonlarēnēn kimyasal kayma deĵeri, hetero halkalē amin 

s¿bstit¿entlerindeki NCH2 karbon sinyallerinden kolaylēkla ayērt edilebilmektedir. 

Kēsmen s¿bstit¿e t¿rev (4)ôteki Cl-atomlarēnēn hetero halkalē aminler ile tamamen 

s¿bstit¿e olduĵunu gºsteren en ºnemli deliller, tamamen s¿bstit¿e fosfazenler (6a-

6d)ônin 
13
C NMR spektrumunda hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerine ait karbon 

sinyallerinin (6b ve 6d i­in NCH2CH2CH2; 6a-6d i­in NCH2CH2 ve NCH2; 6c ve 6d 

i­in NHCH2CH2 ve NHCH2CH2) gºzlenmesidir. Gerek 
13
C NMR spektrumlarēnda 

gerekse 
1
H NMR spektrumlarēnda tamamen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazenler (6a-

6d)ônin geminal hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerindeki karbon ve protonlar, k¿­¿k 

kimyasal kayma deĵeri farklēlēklarē ile iki sinyal vermektedir. Bileĸikler i­in ­izilen 

ĸematik yapēdan da gºr¿leceĵi ¿zere (ķekil 4.13a), hetero halkalē amin gruplarēndan 

birisi 1,2-etandiamin par­asēndaki N-atomunu gºr¿rken diĵeri spiro-halkasēndaki 

ArOCH2 oksijenini yine eĸit mesafeden gºrmekte ve bu nedenle eĸdeĵer olmamaktadēr. 

Hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerindeki karbon atomlarē i­in eĸdeĵer olmama durumu, 

NCH2CH2CH2 [Pip], NCH2CH2 [Pir ve Pip (6c hari­)] karbon sinyalleri i­in ­ok net bir 

ĸekilde gºr¿lmektedir. ¦­ baĵ ºteden karbon-fosfor eĸleĸmeleri (
3
JPC); Pir (6a) ve Pip 

(6b) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazenlerin hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerinin 

NCH2CH2 karbonlarē i­in gºzlenmektedir. Diĵer taraftan iki baĵ  (
2
JPC) ºteden karbon-

fosfor eĸleĸmeleri, kēsmen s¿bstit¿e t¿rev (4)ô¿n NCH2 ve ArCH2N karbonlarē ve 

tamamen Pir s¿bstit¿e t¿rev (6a)ônēn NCH2 karbonlarē i­in gºr¿lmektedir. T¿m spiro-

bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin OCH3 karbonlarēna ait sinyaller 55.8-57.4 ppm 

aralēĵēnda gºr¿lmektedir. Bileĸiklerdeki aromatik karbon atomlarē ile fosfor atomlarē 

arasēndaki eĸleĸmeler, C1 (
2
JPC1), C2 (

3
JPC2) ve C6 (

3
JPC6) karbonlarē i­in beklense de bu 

eĸleĸmeler C2 (
3
JPC2) (4 ve 6a) ve C1 (

2
JPC1) (6a) karbon atomlarē i­in gºr¿lmektedir. 

Fosfazen t¿revi (6a)ônēn C1 ve C2 karbonlarē i­in gºzlenen eĸleĸmeler, ikincil etkiden 

(second order effect) (Shaw 1989) kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿len ¿­l¿ (triplet) pik olarak 

karĸēmēza ­ēkmaktadēr. Bu ¿­l¿ piklere ait eĸleĸme sabitleri, u­ sinyaller dikkate 

alēnarak hesaplandē. Ayrēca spiro-bino-spiro-fosfazenler (4 ve 6a-6d)ônin kimyasal 

kayma deĵeri birbirine ­ok yakēn olan C1 ve C6 ipso karbonlarēndan hangisinin daha 

y¿ksek kimyasal kayma deĵerine sahip olacaĵēna karar vermede bileĸik (6a) i­in 

gºzlenen ikincil etkileĸim faydalē oldu.  
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ķekil 4.13 o-Vanilin gruplu hetero halkalē amin s¿bstit¿e (a) spiro-bino-spiro- (6a-6d) 

ve (b) spiro-ansa- (7a-7e) fosfazen t¿revlerinde hetero halkalē amin 

s¿bstit¿entlerine ait karbonlarēn ve protonlarēn kimyasal ­evresindeki 

farklēlēk 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1
1

8 

¢izelge 4.7 o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin 
13

C NMR 

spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, J Hz) 

 
C (4) (6a) (6b) (6c) (6d) 

NCH2CH2CH2 ī ī 24.99 (A) 

25.04 (B) 

ī 24.3 (A) 

24.4 (B) 

NCH2CH2 ī 26.3 (A) 
3
JPC=7.6 

26.4 (B) 
3
JPC=7.0 

26.1 (A) 
3
JPC=6.9 

26.4 (B) 
3
JPC=5.5 

23.4 (A) 

23.5 (A) 

25.4 (A) 

25.6 (B) 

NCH2 44.7 
2
JPC=15.1 pirolidin 

46.1 (A) 
2
JPC=3.8 

46.3 (B) 
2
JPC=3.9 

bino 

53.6 

piperidin 

45.2 (A) 

45.3 (B) 

bino 

53.4 

pirolidin 

54.2 

 

bino 

53.4 

piperidin 

54.2 (A) 

54.3 (B) 

bino 

53.3 

NCH2CH2NH ī ī ī 54.0 56.2 

NCH2CH2NH ī ī ī 54.8 57.1 

ArCH2N 43.0 
2
JPC=6.3 51.7 51.7 51.6 51.6 

OCH3 56.1  56.4 56.5 55.8 57.4 

ArC C1 146.8 149.5 
2
JPC=7.1 149.5 151.5 151.5 

C2 122.7 
3
JPC=7.1 126.1 

3
JPC=8.3 126.1 128.3 128.2 

C3 122.2 122.9 123.0 118.2 118.2 

C4 119.7 118.2 118.2 123.2 123.1 

C5 110.3 112.1 112.2 111.8 111.9 

C6 144.2 140.8 140.8 135.8 135.5 
A ve B heteo halkalē aminlerin kimyasal ­evresi farklanmēĸ karbonlarē.
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4.6.3 o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-

ansa-fosfazen t¿revlerinin 
13

C NMR spektrumu 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-

fosfazen t¿revlerine ait 
13
C NMR spektrumlarē EK 4ôte ve 

13
C NMR kimyasal kayma 

deĵerleri ¢izelge 4.8ôde verildi. Sentezlenen spiro-ansa-fosfazenler simetrik bir yapēya 

sahip deĵildir. Bu nedenle bu t¿revlere ait karbonlar C ve Cῂ olarak ifade edildi. 

Fosfazen t¿revleri (5 ve 7a-7e) i­in hetero halkalar dēĸēnda spiro-ansa motifinden 

kaynaklanan iki NCH2, iki ArCH2N ve iki OCH3 karbonu bulunmaktadēr ve bu 

bileĸiklerin iki tarafēndaki aromatik karbonlar i­in de kimyasal kayma deĵerlerinin 

doĵal olarak farklandēĵē gºr¿lmektedir. Bu farklanmalar bileĸiklerin 
13

C NMR 

spektrumunu olduk­a zor hale getirmektedir. Ancak kēsmen (5) ve tamamen hetero 

halkalē amin (7b, 7c ve 7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revlerinin HSQC spektrumu 

(EK 6), bileĸiklerdeki t¿m karbon ve proton sinyallerinin yerlerinin belirlenmesinde 

olduk­a yararlē oldu. Kēsmen s¿bstit¿e t¿rev (5)ôteki Cl-atomlarēnēn hetero halkalē 

aminler ile tamamen s¿bstit¿e olduĵunu gºsteren en ºnemli deliller, tamamen s¿bstit¿e 

fosfazenler (7a-7e)ônin 
13

C NMR spektrumunda hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerine ait 

karbon sinyallerinin (7b ve 7c i­in NCH2CH2CH2; 7a-7e i­in NCH2CH2 ve NCH2; 7c 

ve 7d i­in NHCH2CH2 ve NHCH2CH2 ve 7c i­in OCH2CH2 ve OCO) gºzlenmesidir. 

Gerek 
13
C NMR spektrumlarēnda gerekse 

1
H NMR spektrumlarēnda kēsmen hetero 

halkalē amin s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazenler (7a-7e)ônin geminal heterohalkalē amin 

s¿bstit¿entlerindeki karbon ve protonlar, k¿­¿k kimyasal kayma deĵeri farklēlēklarē ile 

iki sinyal vermektedir. Bileĸikler i­in ­izilen ĸematik yapēdan da gºr¿leceĵi ¿zere (ķekil 

4.13b), hetero halkalē amin gruplarēndan birisi 1,2-etandiamin par­asēndaki N-atomunu 

gºr¿rken diĵeri spiro-halkasēndaki ArOCH2 oksijenini yine eĸit mesafeden gºrmekte ya 

da hetero halkalē amin gruplarēndan birisi Cl-atomunu gºr¿rken diĵeri ArOCH2 

oksijenini gºrmekte ve bu nedenle eĸdeĵer olamamaktadēr. Hetero halkalē amin 

s¿bstit¿entlerindeki karbon atomlarē i­in eĸdeĵer olamama durumu, NCH2CH2CH2 

(7b), NCH2CH2 (7a-7c), NCH2 (7a ve 7b) ve OCH2 (7e) karbon sinyalleri i­in ­ok net 

bir ĸekilde gºr¿lmektedir. ¦­ baĵ ºteden karbon-fosfor eĸleĸmeleri (
3
JPC); Pir (7a) ve 

Pip (7b) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazenlerin hetero halkalē amin s¿bstit¿entlerinin 

NCH2CH2 karbonlarē ve Morf (7d) s¿bstit¿e fosfazen t¿revinin OCH2 karbonlarē i­in 

gºzlenmektedir. Diĵer taraftan iki baĵ  (
2
JPC) ºteden karbon-fosfor eĸleĸmeleri, kēsmen 
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(5) ve tamamen Pir (7a) ve Pip (7b) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazenlerin NCH2 ve 

ArCH2N karbonlarē i­in gºr¿lmektedir. Bileĸiklerdeki aromatik karbon atomlarē ile 

fosfor atomlarē arasēndaki eĸleĸmeler, C1 (
2
JPC1), C1Ë (

2
JPC1Ë), C2 (

3
JPC2), C2Ë (

3
JPC2Ë), C6 

(
3
JPC6) ve C6Ë (

3
JPC6Ë) karbonlarē i­in beklense de bu eĸleĸmeler C2 (

3
JPC2) (5 ve 7d) ve 

C2Ë (5) karbon atomlarē i­in gºr¿lmektedir.  
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¢izelge  4.8 o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-

ansa-fosfazen t¿revlerinin 
13

C NMR spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, J 

Hz) 

 

 
 

C (5) (7a) (7b) (7c) (7d) (7e) 

NCH2CH2CH2 ī ī 24.8 (A) 

24.9 (B) 

ī ī ī 

 

NCH2CH2 ī 26.1 (A) 
3
JPC=9.1 

26.5 (B) 
3
JPC=9.2 

26.1 (A) 
3
JPC=6.0 

26.2 (B) 
3
JPC=3.8 

34.5 (A) 

34.6 (B) 

ī ī 

 

NCH2 44.6 
2
JPC=14.0 

42.5 
2
JPC=14.1 

42.7 
2
JPC=14.2 

43.2-43.7 43.4-43.6 53.2 

 

NCH2ῂ 44.6 42.5 42.7 43.2-43.7 43.4-43.6 53.2 

NCH2 (ha) ī pirolidin 

44.9 (A) 

46.1 (B) 

piperidin 

45.0 (A) 

45.4 (B) 

DASD 

42.0 

morfolin 

43.4-43.6 

morfolin 

53.7 

NCH2CH2NH ī ī ī ī  56.4 

56.6 

NCH2CH2NH ī ī ī ī  56.9 

57.1 

ArCH2N 42.9 
2
JPC=4.2 

46.5 
2
JPC=3.8 

42.9 
2
JPC=4.8 

43.2-43.7 43.4-43.6 51.6 

ArCH2Nῂ 42.9 46.5 42.9 43.2-43.7 43.4-43.6 51.6 

OCH3 56.1 56.0 56.01 56.0 56.0 56.2 

OCH3ῂ 56.1 56.1 56.03 55.9 56.0 56.2 

OCH2 ī ī ī 64.4 66.4 
3
JPC=11.4 

66.8 (A) 

66.9 (B) 

OCO ī ī ī 106.8 ī ī 

ArC C1 147.1 148.8 148.6 147.2 147.7 148.7 

C2 122.0 
3
JPC=5.2 

122.0 122.2 122.2 122.0 
3
JPC=4.6 

118.9 

C3 122.6 123.4 123.3 123.0 123.0 118.1 

C4 119.6 118.9 118.8 119.3 119.4 123.2 

C5 110.5 111.6 111.6 111.0 111.0 112.2 

C6 144.4 145.8 145.7 144.9 144.8 145.2 

C1ῂ 152.5 152.5 152.4 151.5 152.4 152.7 

C2ῂ 128.3 
3
JPC=3.2 

128.4 128.4 128.6 121.2 128.2 

C3ῂ 124.2 124.3 124.3 124.2 124.3 125.0 

C4ῂ 126.0 124.9 124.8 125.5 125.5 126.3 

C5ῂ 113.3 112.9 112.9 112.9 112.9 112.6 

C6ῂ 135.8 140.9 141.0 135.8 138.9 140.3 

A ve B hetero halkalē aminlerin kimyasal ­evresi farklanmēĸ karbonlarē, ha hetero halkalē amin. 
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4.7 Sentezlenen Bileĸiklerin 1
H NMR Spektrumu Ķle Ķlgili 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) bileĸiklerinin 
1
H NMR spektrumu 

 

3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on (3a ve 3b) 

bileĸiklerine ait 
1
H NMR spektrumlarē EK 5ôte ve 

1
H NMR kimyasal kayma deĵerleri 

¢izelge 4.9ôda verildi. Bu bileĸiklerin 
1
H NMR spektrumundan elde edilen pikler, 

molek¿llerin yarē par­asēndaki proton sayēsēna eĸittir. Bu durum, bileĸiklerin ­ºzeltide 

simetrik olduĵunu gºstermektedir.  

 

3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b) i­in karakteristik olan azometin protonlarēna 

(ArCH=N) ait sinyaller sŭ=8.34 ppmôde ve fenolik protonlara (ArOH) ait sinyaller 

sērasē ile ŭ=13.61 ve 14.06 ppmôde gºzlendi. 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a ve 1b)ônin 

indirgenerek 3-MeO-Salan bileĸikleri (2a ve 2b)ôyi verdiĵi, 3-MeO-Salen bileĸikleri (1a 

ve 1b)ônin 
1
H NMR spektrumunda gºr¿len azometin protonuna ait pikin 3-MeO-Salan 

bileĸikleri (2a ve 2b)ônin 
1
H NMR spektrumunda yok olup sērasē ile ŭ=4.01 ve 3.99 

ppmôde benzilik protonlara (ArCH2N) ait tekli pikin ortaya ­ēkmasē ile anlaĸēlmaktadēr. 

 

4.7.2 o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) 

s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin 
1
H NMR spektrumu 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) s¿bstit¿e spiro-

bino-spiro (6a-6d) fosfazen t¿revlerine ait 
1
H NMR spektrumlarē EK 5ôte ve 

1
H NMR 

kimyasal kayma deĵerleri ¢izelge 4.10ôda verildi. Bu bileĸiklerin 
1
H NMR 

spektrumundan elde edilen pikler, molek¿llerin yarē par­asēndaki proton sayēsēna eĸittir. 

Bu durum, bileĸiklerin ­ºzeltide simetrik olduĵunu gºstermektedir.  

 

Sentezlenen kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revi (4)ô¿n spiro-halkasēndaki 

ArCH2N ve bino-kºpr¿s¿ndeki NCH2 protonlarē sērasē ile ŭ=4.13 ve 3.18 ppmôde 

gºr¿lmektedir. Bu protonlar, fosfor atomu tarafēndan ¿­ baĵ ºteden sērasē ile 
3
JPH=9.2 



 

123 

 

ve 10.6 Hzôlik bir eĸleĸme sabiti ile yarēlarak ikili pik vermektedir. Bu protonlar hetero 

halkalē amin s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri (6a-6d)ônin 
1
H NMR 

spektrumunda diastereotopik protonlar olarak karĸēmēza ­ēkmakta ve ¿­ baĵ ºteden 

fosfor-proton eĸleĸmeleri gºr¿lmemektedir. Kēsmen s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen 

(4)ôteki Cl-atomlarēnēn tamamēnēn hetero halkalē aminler [pirolidin (Pir), piperidin (Pip), 

1-(2-aminoetil)pirolidin (AEPir) ve 1-(2-aminoetil)piperidin (AEPip)] ile yer 

deĵiĸtirdiĵini ve dolayēsē ile tamamen Pir (6a), Pip (6b), AEPir (6c) ve AEPip (6d) 

s¿bstit¿e fosfazen t¿revlerinin sentezlendiĵini gºsteren en iyi deliller, s¿bstit¿e olmuĸ 

heterohalkalē amin grubu protonlarēna ait piklerin (6a-6d i­in NCH2CH2 ve NCH2, 6b 

ve 6d i­in NCH2CH2CH2 ve 6c ve 6d i­in NHCH2CH2 ve NHCH2CH2) gºzlenmesidir. 

Kēsmen (4) ve tamamen Pir (6a) ve AEPir (6c) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen 

t¿revleri i­in kaydedilen HSQC spektrumu (EK 6), bileĸiklerdeki alifatik ve aromatik 

hidrojen ve karbonlarēn kimyasal kayma deĵerlerinin belirlenmesinde olduk­a yararlē 

oldu. Tamamen Pir (6a) ve Pip (6b) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin 
1
H 

NMR spektrumunda aynē fosfor atomuna baĵlē olan geminal heterohalkalē amin 

s¿bstit¿entlerinin NCH2 (6a i­in 3.27 ve 3.28 ppm ve 6b i­in 3.15 ve 3.21 ppm) proton 

sinyalleri, k¿­¿k farklēlēklar ile iki farklē kimyasal kayma deĵerinde gºr¿ld¿. Bu durum, 

s¿bstit¿entlerdeki proton ­evrelerinin birbirine eĸdeĵer olmadēĵēnē ifade etmektedir. 
13

C 

NMR spektrumu ile ilgili yorumlar bºl¿m¿nde de ifade edildiĵi gibi, 

s¿bstit¿entlerinden birisinin spiro-halkasēndaki ArOCH2 O-atomunu diĵerinin yine 

spiro-halkasēndaki veya bino-kºpr¿s¿ndeki 1,2-etandiamin par­asēnēn N-atomunu 

gºrmesi, bu protonlarēn kimyasal ­evresini farklandērmaktadēr (ķekil 4.13a). Ayrēca 

beklenildiĵi gibi t¿m spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revleri i­in spiro-halkasēndaki farklē 

­evreye sahip ¿­ aromatik halka protonu (H3, H4 ve H5), ikili (veya ikilinin ikili si) ve 

¿­l¿ sinyaller vermekte, aromatik halkaya baĵlē olan OCH3 protonlarē ise tekli pik 

olarak gºr¿lmektedir. 
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¢izelge 4.9 3-MeO-Salen (1a ve 1b), 3-MeO-Salan (2a ve 2b) ve 3-MeO-Salan-2-on 

(3a ve 3b) bileĸiklerinin 
1
H NMR spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, J Hz, 

t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, ¿:¿­l¿ pik) 

 

 

H (1a) (1b) (2a) (2b) (3a) (3b) 

NCH2CH2 ī 
1.83 (¿,4H) 

3
JHH=6.2 

ī 
1.59 (¿,4H) 

3
JHH=6.5 

ī 
1.73 (¿,4H) 

3
JHH=5.4 

NCH2 3.07 (t,4H) 
3.66 (¿,4H) 

3
JHH=6.2 

2.84 (t,2H) 
2.67 (¿,4H) 

3
JHH=6.5 

3.33 (t,2H) 
3.22 (¿,4H) 

3
JHH=5.4 

ArCH2N ī ī 4.01 (t,4H) 3.99 (t,4H) 4.38 (t,4H) 4.37 (t,4H) 

ArCH=N 8.34 (t,2H) 8.34 (t,2H)   ī ī 

OCH3 3.90 (t,6H) 3.92 (t,6H) 3.89 (t,6H) 3.87 (t,6H) 3.90 (t,6H) 3.90 (t,6H) 

ArOH 13.61 (t,2H) 14.06 (t,2H) **  **  ī ī 

Ar

H 

H3 6.91 (ii,2H) 6.93 (ii,2H) 6.83 (ii,2H) 6.81 (ii,2H) 6.84 (i,2H) 6.88 (ii,2H) 

H4 6.79 (¿,2H) 6.81 (¿,2H) 6.76 (¿,2H) 6.73 (¿,2H) 6.81 (¿,2H) 6.77 (¿,2H) 

H5 6.86 (ii,2H) 6.88 (ii,2H) 6.65 (ii,2H) 6.62 (ii,2H) 6.80 (i,2H) 6.72 (ii,2H) 

3
J3-4 7.9 7.9 8.0 8.1 7.2 8.0 

3
J3-5 1.5 1.5 1.2 1.4 *  1.6 

3
J4-5 7.9 7.9 8.1 7.8 7.5 7.6 

* hesaplanamadē, ** gºzlenmedi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1
2

5 

¢izelge 4.10 o-Vanilin gruplu kēsmen (4) ve tamamen hetero halkalē amin (6a-6d) s¿bstit¿e spiro-bino-spiro-fosfazen t¿revlerinin 
1
H 

NMR spektrumu verileri (CDCl3, ŭ ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, ¿:¿­l¿, ­:­oklu, y:yayvan pik) 

 

    
 

H (4) (6a) (6b) (6c) (6d) 
NCH2CH2CH2 ī ī 1.51-1.62 (­,16H) ī 1.40 (­,16H) 

NCH2CH2 ī 1.84 (­,32H) 1.51-1.62 (­,16H) 1.79 (­,32H) 1.55 (­,32H) 

NCH2 3.18 (i,4H) 
3
JPH=10.6 

pirolidin 

3.27 (­,16H) (A) 

3.28 (­,16H) (B)  

bino 

3.13 (­,2H) (a) 

3.42 (­,2H) (b) 

piperidin 

3.15 (y,16H) (A) 

3.21 (y,16H) (B) 

bino 

3.43 (­,2H) (a) 

3.84 (­,2H) (b) 

pirolidin 

2.57 (­,32H) 

 

bino 

3.17 (­,2H) (a) 

3.38 (­,2H) (b) 

piperidin 

2.39 (­,32H) 

 

bino 

3.08 (­,2H) (a) 

3.35 (­,2H) (b) 

NHCH2CH2 ī ī ī 2.59 (¿,16H) 
3
JHH=6.4 2.43 (¿,16H) 

3
JHH=6.2 

NHCH2CH2 ī ī ī 2.86 (¿,16H) 
3
JHH=6.4 2.46 (¿,16H) 

3
JHH=6.2 

ArCH2N 4.13 (i,4H) 
3
JPH=9.2 

3.78 (i,2H) (a) 

4.45 (i,2H) (b)  
2
JHH=15.0 

3.99 (i,2H) (a) 

4.48 (i,2H) (b) 
2
JHH=14.8 

3.83 (i,2H) (a) 

4.44 (i,2H) (b) 
2
JHH=15.2 

3.96 (­,2H) (a) 

4.41 (i,2H) (b) 
2
JHH=15.0 

OCH3 3.90 (t,6H) 3.82 (t,6H) 3.84 (t,6H) 3.83 (t,6H) 3.83 (t,6H) 

ArH H3 6.97 (ii,2H) 6.62 (i,2H) 6.63 (i,2H) 6.64 (i,2H) 6.60 (i,2H) 

H4 6.85 (¿,2H) 6.91 (¿,2H) 6.93 (¿,2H) 6.93 (¿,2H) 6.89 (¿,2H) 

H5 6.83 (ii,2H) 6.79 (i,2H) 6.81 (i,2H) 6.80 (i,2H) 6.77 (i,2H) 
3
J3-4 7.1 7.6 7.5 7.7 7.9 

3
J3-5 2.1 *  *  *  *  

3
J4-5 7.4 8.0 8.0 8.1 8.1 

A ve B hetero halkalē aminlerin kimyasal ­evresi farklanmēĸ protonlarē, a ve b diastereotopik protonlar, *hesaplanamadē. 
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4.7.3 o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-

ansa-fosfazen t¿revlerinin 
1
H NMR spektrumu 

 

o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-

fosfazen t¿revlerine ait 
1
H NMR spektrumlarē EK 5ôte ve 

1
H NMR kimyasal kayma 

deĵerleri ¢izelge 4.11ôde verildi. Bu bileĸikler, sahip olduklarē spiro-ansa motifi gereĵi 

simetrik deĵildir. Her he kadar bileĸiklerin simetrik olmadēĵē yapēlarēndan anlaĸēlsa da 

bileĸiklerin yarē par­alarēndaki protonlarēn birbirinden farklē olduĵunu ifade etmek i­in 

proton iĸaretlemeleri H ve HË ĸeklinde yapēldē.  

Diĵer taraftan, spiro-ansa-fosfazenler (5 ve 7a-7e)ôdeki ArCH2N ve ArCH2NË 

protonlarē, diastereotopik protonlar olarak birbirinden farklē iki kimyasal kayma 

deĵerinde ikilinin ikilisi (5) ve ikili (7a-7e) pikler olarak gºr¿lmektedir.  Bu piklerden 

hangisinin ArCH2N hangisinin ArCH2NË protonlarēna ait olduĵu iki baĵ ºteden geminal 

hidrojen-hidrojen eĸleĸmeleri (
2
JHH) ve ¿­ baĵ ºteden fosfor-hidrojen eĸleĸmeleri (

3
JPH) 

ile belirlendi. Fosfazen t¿revlerinin ¢izelge 4.11ôde verilen yapēsēna bakēldēĵēnda 

ArCH2N grubundaki N-atomu fosfazen halkasēnēn P-atomuna baĵlēyken ArCH2NË 

grubundaki N-atomu P-atomuna baĵlē deĵildir. Dolayēsē ile ArCH2N protonlarē ve 

ArCH2NË protonlarē diastereotopik olduĵundan ºncelikle geminal eĸleĸme ile birbirini 

yaracak sonrasēnda da ArCH2N protonlarē ¿­ baĵ ºteden P-atomlarē tarafēndan ve 

ArCH2NË protonlarē ¿­ baĵ ºteden NCH2Ë protonlarē tarafēndan ikiye yarēlacaktēr. 
3
JPH 

eĸleĸme sabitinin deĵeri, 
3
JHH eĸleĸme sabitinin deĵerinden b¿y¿k olduĵundan ArCH2N 

ve ArCH2NË protonlarēnēn kimyasal kayma deĵerleri belirlenebilmektedir. Dolayēsē ile 

ArCH2N protonlarēnēn 
1
H NMRôdeki sinyal desenlerinden yararlanēlarak bileĸiĵin daha 

esnek spiro-bino-spiro ya da daha rijit spiro-ansa motiflerinden hangisine sahip 

olduĵuna da karar verilebilir. Kēsmen (5) ve Pip (7b), DASD (7c) ve AEMorf (7e) 

s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revleri i­in kaydedilen ve Ek 6ôda yer alan HSQC 

spektrumlarē, bileĸiklerdeki alifatik ve aromatik hidrojen ve karbonlarēn kimyasal 

kayma deĵerlerinin belirlenmesinde olduk­a yararlē oldu.  

Kēsmen s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen (5)ôteki Cl-atomlarēnēn hetero halkalē 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 deĵiĸtirdiĵini ve dolayēsē ile Pir 

(7a), Pip (7b), DASD (7c), Morf (7d) ve AEMorf (7e) s¿bstit¿e fosfazen t¿revlerinin 

sentezlendiĵini gºsteren en iyi deliller, s¿bstit¿e olmuĸ heterohalkalē amin grubu 

protonlarēna ait piklerin (7a-7c i­in NCH2CH2, 7b i­in NCH2CH2CH2, 7a-7e i­in 

NCH2, 7e i­in NHCH2CH2 ve NHCH2CH2 ve 7c-7e i­in OCH2) gºzlenmesidir. Kēsmen 

Pir (7a), Pip (7b) ve DASD (7c) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revlerinin 
1
H NMR 

spektrumunda aynē fosfor atomuna baĵlē olan geminal heterohalkalē amin 

s¿bstit¿entlerinin NCH2CH2 (7c i­in 1.65 ve 1.78 ppm) ve NCH2 (7a i­in 3.15 ve 3.27 

ppm ve 7b i­in 3.15 ve 3.20 ppm) proton sinyalleri k¿­¿k farklēlēklar ile iki farklē 

kimyasal kayma deĵerinde gºr¿ld¿. Bu durum, s¿bstit¿entlerdeki proton ­evrelerinin 

birbirine eĸdeĵer olmadēĵēnē ifade etmektedir. 
13

C NMR spektrumu ile ilgili yorumlar 

bºl¿m¿nde de ifade edildiĵi gibi, bileĸikler i­in ­izilen ĸematik yapēdan da gºr¿leceĵi 

¿zere (ķekil 4.13b), hetero halkalē amin gruplarēndan birisi 1,2-etandiamin par­asēndaki 

N-atomunu veya Cl-atomunu gºr¿rken diĵeri spiro-halkasēndaki ArOCH2 oksijenini 

yine eĸit mesafeden gºrmekte ve bu nedenle eĸdeĵer olamamaktadēr. spiro-ansa Motifli 

fosfazen t¿revlerinin yarē par­asēnda NCH2CH2N zincirindeki N-atomlarēndan birisinin 

P-atomuna baĵlanmayarak N-H ĸeklinde kaldēĵēnē dolayēsē ile bileĸiklerin simetrik 

olmadēĵēnē gºsteren delillerden birisi de bileĸik (7e) dēĸēndaki t¿m t¿revlerde N-H 

protonuna ait pikin gºzlenmesidir. Bu pikin NCH2Ë protonlarē tarafēndan ¿­ baĵ ºteden 

yarēlmasē (ya da NCH2Ë protonlarēnēn N-H potonu tarafēndan yarēlmaya uĵramasē) 

beklense de N-H protonunun yanēnda NCH2 protonlarē tarafēndan da yarēlmasē nedeni 

ile NCH2Ë protonlarēnēn ­oklu ya da yayvan pikler olarak gºr¿lmesi nedeni ile bu 

eĸleĸmeler belirlenememekte ve dolayēsē ile eĸleĸme sabitleri hesaplanamamaktadēr. 

Ayrēca beklenildiĵi gibi t¿m spiro-ansa-fosfazen t¿revleri i­in ikili (veya ikilinin ikilisi) 

ve ¿­l¿ sinyaller halinde gºzlenen aromatik halka protonlarē (H3, H4, H5, H3
Ë
, H4Ë ve 

H5Ë) bileĸiklerin her iki par­asē i­in ayērt edilebilmektedir. Aromatik halkaya baĵlē olan 

OCH3 ve OCH3Ë protonlarē tekli pik olarak gºr¿lmekte ve birbirinden ayērt 

edilebilmektedir.  
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¢izelge  4.11 o-Vanilin gruplu kēsmen (5) ve hetero halkalē amin (7a-7e) s¿bstit¿e spiro-ansa-fosfazen t¿revlerinin 
1
H NMR spektrumu 

verileri (CDCl3, ŭ ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii: ikilinin ikilisi, ¿:¿­l¿, ­:­oklu, y:yayvan pik) 

        
H (5) (7a) (7b) (7c) (7d) (7e) 
NCH2CH2CH2 ī ī 1.57 (­,4H) ī ī ī 

NCH2CH2 ī 1.82 (y,8H) 1.55 (­,8H) 1.65 (y,4H) (A) 

1.78 (y,4H) (B) 
ī ī 

NCH2 3.07 (i,2H) 3JPH=15.5 2.96 (y,2H) 3.02 (i,2H) 3JPH=8.0 3.12 (y,2H) 3.09 (y,2H) 3.33 (­,2H) 

NCH2ῂ 3.23 (y,2H) 2.83 (y,2H) 3.83 (­,2H) 2.97 (y,2H) 2.96 (y,2H) 3.08 (­,2H) 

NCH2 (ha)  pirolidin 
3.15 (­,4H) (A) 

3.27 (­,4H) (B) 

piperidin 
3.15 (­,4H) (A) 

3.20 (­,4H) (B) 

DASD 
3.40 (y,8H) 

morfolin 
3.21-3.29 (y,8H) 

morfolin 
2.35-2.52 (­,8H) 

NHCH2CH2 ī ī ī ī ī 2.35-2.52 (­,4H) 

NHCH2CH2 ī ī ī ī ī 2.35-2.52 (­,4H) 

ArCH2N 4.23 (ii,1H) (a) 3JPH=11.2 

4.26 (ii,1H) (b) 3JPH=11.3 
2JHH=15.0 

4.39 (i,1H) (a) 3JPH=9.5 

4.42 (i,1H) (b) 3JPH=9.5 
2JHH=15.0 

4.33 (i,1H) (a) 3JPH=9.1 

4.36 (i,1H) (b) 3JPH=9.1 
2JHH=15.0 

4.24 (i,1H) (a) 3JPH=8.8 

4.27 (i,1H) (b) 3JPH=8.9 
2JHH=15.0 

4.16 (i,1H) (a) 3JPH=10.2 

4.47 (i,1H) (b) 3JPH=10.2 
2JHH=15.0 

4.30 (i,1H) (a) 3JPH=9.6 

4.33 (i,1H) (b) 3JPH=9.7 
2JHH=14.8 

ArCH2Nῂ 4.08 (ii,1H) (a) 3JHH=8.1 
4.26 (ii,1H) (b) 3JHH=8.0 
2JHH=14.9 

3.91 (i,1H) (a) 3JHH=10.1 
3.94 (i,1H) (b) 3JHH=10.0 
2JHH=15.0 

4.00 (i,1H) (a) 3JHH=9.8 
4.03 (i,1H) (b) 3JHH=9.7 
2JHH=15.0 

4.15 (i,1H) (a) 3JHH=5.1 
4.18 (i,1H) (b) 3JHH=4.8 
2JHH=15.0 

4.24 (i,1H) (a) 3JHH=8.9 
4.28 (i,1H) (b) 3JHH=8.9 
2JHH=15.0 

3.88-3.91 (­,2H) 
 

OCH3 3.88 (t,3H) 3.87 (t,3H) 3.87 (t,3H) 3.8754 (t,3H) 3.86 (t,3H) 3.82 (t,3H) 

OCH3ῂ 3.88 (t,3H) 3.84 (t,3H) 3.86 (t,3H) 3.8782 (t,3H) 3.85 (t,3H) 3.84 (t,3H) 

OCH2 ī ī ī 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) **  

ArH H3 6.93 (ii,1H) 6.75 (i,1H) 6.76 (ii,1H) 6.87 (i,1H) 6.86 (i,1H) 6.59 (i,1H) 

H4 6.8145 (¿,1H) 6.76 (¿,1H) 6.77 (¿,1H) 6.79 (¿,1H) 6.79 (¿,1H) 6.91 (¿,1H) 

H5 6.8201 (i,1H) 6.85 (i,1H) 6.85 (ii,1H) 6.82 (i,1H) 6.82 (i,1H) 6.77 (i,1H) 
3J3-4 5.6 7.8 7.7 7.5 7.9 7.7 
3J3-5 3.6 *  1.8 *  *  *  
3J4-5 5.6 7.7 7.8 7.6 7.8 8.1 

H3ῂ 6.83 (i,1H) 6.75 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.83 (i,1H) 6.93 (i,1H) 

H4ῂ 7.12 (¿,1H) 7.08 (¿,1H) 7.12 (¿,1H) 7.14 (¿,1H) 7.15 (¿,1H) 7.10 (¿,1H) 

H5ῂ 6.97 (i,2H) 6.92 (i,1H) 6.97 (i,2H) 6.96 (i,1H) 6.96 (i,1H) 6.90 (i,1H) 
3J3ῂ-4ῂ 8.1 7.8 8.1 8.0 8.0 6.7 
3J3ῂ-5ῂ *  *  *  *  *  *  
3J4ῂ-5ῂ 7.6 8.1 7.6 8.1 8.0 6.9 

A ve B hetero halkalē aminlerin kimyasal ­evresi farklanmēĸ protonlarē, a ve b diastereotopik protonlar, * hesaplanamadē, ** gºzlenmedi, ha hetero halkalē amin. 
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4.8 X-Iĸēnē Kērēnēmē Yºntemi Ķle Ķlgili Yorumlar 

 

3-MeO-Salan-on bileĸiĵi (3b)ônin katē-hal yapēsē, X-ēĸēnē kērēnēmē yºntemi ile 

aydēnlatēldē. Bileĸiĵe ait deneysel veriler ¢izelge 4.12ôde, atomik koordinatlar ve termal 

parametreler ¢izelge 4.13ôte, baĵ uzunluklarē ¢izelge 4.14ôte ve baĵ a­ēlarē ¢izelge 

4.15ôte verildi. 3-MeO-Salan-on bileĸiĵi (3b)ônin ORTEP diyagramē ķekil 4.14ôte ve 

paketleme diyagramē ķekil 4.15ôte gºr¿lmektedir. 

 

¢izelge  4.12 3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b)ôye ait deneysel veriler 

Ampirik form¿l¿ C21H26N2O5 

Mol k¿tlesi 386.44 

Sēcaklēk (K) 172 

Radyasyon T¿r¿ MoKŬ  

Kristal sistemi Monoklinik 

Uzay grubu P21/c 

a, b, c (¡) 9.1333 (3), 15.2885 (5), 14.0186 (5) 

ɓ, (Ü) 102.043 (6) 

V (¡
3
) 1914.40 (11) 

Z 4 

ɛ (mm ) 0.10 

Dcalc (Mg m ) 1.452 

 Kristal boyutu (mm)  0.41 Ĭ 0.19 Ĭ 0.16 

(sin ɗ/ɚ)max (¡
ī1

) 0.597 

¥l­¿len yansēmalar 4770 

Data Toplama Difraktometre Bruker APEX II QUAZAR three-circle diffractometer 

Yansēma sayēsē  3379 

Bilgisayar programlarē 

Bruker Instrument Service v2013.12.0.0 (Bruker AXS), 

SAINT V8.34A (Bruker AXS), SHELXS97 (Sheldrick, 

1997), SHELXL97 

Atomik sa­ēlma faktºrlerinin kaynaĵē Int. Table for X-ray Cryst. Vol. IV, 1974 

H-atom iĸleme 

 

Baĵēmsēz ve kēsētlē rafine etme karēĸēmēyla iĸlenen H-

atomlarē 

Parametre sayēsē 335 

Rint 0.1297 

(sin ɗ/ɚ)max (¡
ī1

) 0.597 

(D/r)max (eA-3) 0.15 

(D/r)min (eA-3) -0.20 
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¢izelge 4.13 3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b) i­in 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 ī0.0765(18)   0.2188(10)   0.6762(12)   0.024(4) 

H14B   0.2917(18)   0.1025(11)   0.5223(13)   0.030(5) 

H8A ī0.2446(19)   0.2194(11)   0.6103(12)   0.031(4) 

H3 ī0.3203(19) ī0.0730(11)   0.8391(13)   0.031(5) 

H18   0.6331(19)   0.3907(11)   0.4296(12)   0.030(5) 

H11B ī0.169(2)   0.1604(11)   0.2751(13)   0.036(5) 

H10A ī0.241(2)   0.0384(11)   0.3511(13)   0.035(5) 

H5 ī0.418(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 ī0.273(2)   0.0825(12)   0.5004(14)   0.041(5) 

H12B ī0.060(2)   0.2477(13)   0.4003(13)   0.040(5) 

H11A ī0.031(2)   0.0953(13)   0.2831(14)   0.046(6) 

H9B ī0.279(2)   0.1693(13)   0.4356(14)   0.044(5) 

H17   0.535(2)   0.3001(12)   0.2961(15)   0.046(5) 

H10B ī0.074(2)   0.0301(12)   0.4229(13)   0.040(5) 

H4 ī0.497(2) ī0.0021(12)   0.7173(14)   0.048(6) 

O1 ī0.03164(12) ī0.03935(7)   0.88903(8)   0.0322(3) 

O2   0.05404(12)   0.08427(8)   0.78551(9)   0.0305(3) 

O3   0.38561(13)   0.25641(8)   0.62440(8)   0.0276(3) 

O4   0.56841(13)   0.38229(7)   0.60605(8)   0.0321(3) 

O5   0.14376(12)   0.15797(7)   0.63333(8)   0.0279(3) 

N1 ī0.09738(15)   0.15793(8)   0.54757(9)   0.0258(3) 

N2   0.10192(15)   0.16607(9)   0.46831(9)   0.0268(3) 

C1 ī0.0730(2) ī0.10871(12)   0.94620(14)   0.0415(5) 

H1A   0.0161 ī0.1300   0.9919   0.062 

H1B ī0.1173 ī0.1566   0.9032   0.062 

H1C ī0.1462 ī0.0872   0.9828   0.062 

C2 ī0.14237(18) ī0.00279(10)   0.81922(12)   0.0266(4) 

C3 ī0.29103(19) ī0.02827(12)   0.80093(13)   0.0301(4) 

C4 ī0.3942(2)   0.01384(13)   0.72865(14)   0.0358(5) 

C5 ī0.3495(2)   0.08072(12)   0.67593(14)   0.0335(4) 

C6 ī0.19906(18)   0.10722(10)   0.69226(12)   0.0268(4) 

C7 ī0.09468(17)   0.06421(10)   0.76361(12)   0.0243(4) 

C8 ī0.1544(2)   0.18264(11)   0.63493(13)   0.0290(4) 

C9 ī0.2130(2)   0.12216(13)   0.46670(14)   0.0340(4) 
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¢izelge 4.14 3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b)ônin baĵ uzunluklarē (¡) 

O1-C2 1.3712(19) C8-H8B 0.988(17) 

O1-C1 1.427(2) C8-H8A 0.998(17) 

O2-C7 1.3636(19) C9-C10 1.501(3) 

O2-H2A 0.89(2) C9-H9A 0.998(19) 

O3-C20 1.3657(19) C9-H9B 0.981(19) 

O3-H3A 0.91(2) C10-C11 1.528(3) 

O4-C19 1.3756(19) C10-H10A 0.998(18) 

O4-C21 1.431(2) C10-H10B 1.022(19) 

O5-C13 1.2657(18) C11-C12 1.522(2) 

N1-C13 1.351(2) C11-H11B 0.959(19) 

N1-C8 1.476(2) C11-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) C14-C15 1.509(2) 

N2-C14 1.474(2) C14-H14B 0.974(18) 

C1-H1A 0.9800 C14-H14A 1.017(18) 

C1-H1B 0.9800 C15-C20 1.396(2) 

C1-H1C 0.9800 C15-C16 1.400(2) 

C2-C3 1.384(2) C16-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 

O1ĿĿĿO2 2.6008(16) C7ĿĿĿH11Aii  2.83(2) 

O2ĿĿĿO5 2.6873(16) C8ĿĿĿH2A 2.57(2) 

O3ĿĿĿO4 2.5955(17) C9ĿĿĿH12B 2.654(18) 

O3ĿĿĿO5 2.6973(16) C13ĿĿĿH3A 2.51(3) 

H21CĿĿĿO1i 2.46 C13ĿĿĿH10B 2.766(18) 

H11AĿĿĿO1ii  2.731(19) C13ĿĿĿH2A 2.64(2) 

O2ĿĿĿH8B 2.690(16) C14ĿĿĿH3A 2.54(2) 

H17ĿĿĿO3iii  2.65(2) C15ĿĿĿH12A 2.795(19) 

H3ĿĿĿO4iv 2.631(18) C17ĿĿĿH9Bv 2.795(19) 

O5ĿĿĿH2A 1.80(2) C18ĿĿĿH21B 2.71 

O5ĿĿĿH3A 1.79(3) C18ĿĿĿH21C 2.78 

O5ĿĿĿH8B 2.404(17) C19ĿĿĿH8Av 2.833(17) 

O5ĿĿĿH14B 2.418(17) C21ĿĿĿH18 2.506(17) 

N1ĿĿĿH12B 2.561(18) H1AĿĿĿH12Biv 2.38 

N2ĿĿĿH3A 2.69 2) H1BĿĿĿH3 2.28 

N2ĿĿĿH10B 2.623(18) H1CĿĿĿH3 2.3013 

C1ĿĿĿH3 2.498(18) H2AĿĿĿH8B 2.24 (3) 

C2ĿĿĿH11Aii  2.741(19) H3AĿĿĿH14B 2.30 (3) 

C3ĿĿĿH1C 2.77 H5ĿĿĿH8A 2.34 (3) 

C3ĿĿĿH1B 2.73 H14AĿĿĿH16 2.28 (3) 

C3ĿĿĿH16ii  2.881(19) H18ĿĿĿH21B 2.26 

C5ĿĿĿH9A 2.695(19) H18ĿĿĿH21C 2.32 

C6ĿĿĿH9A 2.660(19) H21BĿĿĿH21Bvi 2.39 
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¢izelge  4.15 3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b)ônin baĵ a­ēlarē ve torsiyon a­ēlarē (Ü) 

C2-O1-C1       117.50(13) C9-C10-H10B   108.9(10) 

C7-O2-H2A   110.9(13) C11-C10-H10B   108.8(10) 

C20-O3-H3A   113.1(14) H10A-C10-H10B   109.0(14) 

C19-O4-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) C12-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) 

C12-N2-C14   118.07(14) N2-C12-C11   112.12(14) 

O1-C1-H1A   109.5 N2-C12-H12A   107.5(11) 

O1-C1-H1B   109.5 C11-C12-H12A   111.0(11) 

H1A-C1-H1B   109.5 N2-C12-H12B   106.7(10) 

O1-C1-H1C   109.5 C11-C12-H12B   108.9(10) 

H1A-C1-H1C   109.5 H12A-C12-H12B   110.6(15) 

H1B-C1-H1C   109.5 O5-C13-N1   121.06(15) 

O1-C2-C3   124.50(15) O5-C13-N2   120.13(15) 

O1-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-C6   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) 

O2-C7-C6      123.74(15) C16-C17-H17   120.8(12) 

O2-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-O1-C2-C3       0.3(2) C9-N1-C13-O5 ī151.70(16) 

C1-O1-C2-C7 ī178.77(14) C8-N1-C13-N2 ī158.16(14) 

O1-C2-C3-C4   179.57(16) C9-N1-C13-N2     30.7(2) 

C7-C2-C3-C4    ī1.4(2) C12-N2-C13-O5 ī156.08(14) 

C2-C3-C4-C5   ī0.4(3) C14-N2-C13-O5     24.0(2) 

C3-C4-C5-C6     1.1(3) C12-N2-C13-N1     21.6(2) 

C4-C5-C6-C7   ī0.1(3) C14-N2-C13-N1 ī158.32(14) 

C4-C5-C6-C8 ī178.33(16) C13-N2-C14-C15 ī109.38(17) 

C5-C6-C7-O2   179.88(15) C12-N2-C14-C15     70.71(19) 

C8-C6-C7-O2    ī1.9(2) N2-C14-C15-C20     74.1(2) 

C5-C6-C7-C2    ī1.7(2) N2-C14-C15-C16 ī106.60(18) 

C8-C6-C7-C2   176.55(14) C20-C15-C16-C17       0.3(3) 

O1-C2-C7-O2       0.1(2) C14-C15-C16-C17 ī178.98(16) 

C3-C2-C7-O2 ī179.04(14) C15-C16-C17-C18      0.0(3) 

O1-C2-C7-C6 ī178.43(14) C16-C17-C18-C19    ī0.2(3) 

C3-C2-C7-C6       2.4(2) C21-O4-C19-C18    ī0.5(2) 

C13-N1-C8-C6 ī101.98(17) C21-O4-C19-C20 ī179.90(13) 

C9-N1-C8-C6     70.25(19) C17-C18-C19-O4 ī179.12(15) 

C7-C6-C8-N1     85.9(2) C17-C18-C19-C20       0.2(2) 

C5-C6-C8-N1   ī95.90(18) C16-C15-C20-O3 ī179.32(14) 

C13-N1-C9-C10       8.8(3) C14-C15-C20-O3       0.0(2) 

C8-N1-C9-C10 ī162.72(15) C16-C15-C20-C19     ī0.3(2) 

N1-C9-C10-C11   ī75.1(2) C14-C15-C20-C19   178.98(14) 

C9-C10-C11-C12     44.0(2) O4-C19-C20-O3     ī1.5(2) 

C13-N2-C12-C11   ī86.5(2) C18-C19-C20-O3   179.12(14) 

C14-N2-C12-C11     93.41(19) O4-C19-C20-C15   179.45(14) 

C10-C11-C12-N2     42.3(2) C18-C19-C20-C15       0.0(2) 

C8-N1-C13-O5     19.5(2)   
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ķekil 4.14  3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b)ônin ORTEP diyagramē 

 

O5-atomuna hidroksi hidrojenlerinin baĵlanmasē ile oluĸan iki kuvvetli molek¿l i­i Oï

HĿĿĿO hidrojen baĵē vardēr ve bunlar merkezi halkanēn konformasyonunda etkili 

gºr¿nmektedir. Kristal yapēda, molek¿ller arasē C-HĿĿĿO hidrojen baĵlarē, molek¿lleri 

zikzak bir ĸekilde b ekseni yºn¿nde sonsuz zincirler halinde baĵlamaktadēr (¢izelge 

4.16).  Burada zincirler a ekseni yºn¿nde istiflenmekktedir. 

 

¢izelge  4.16 3-OMe-Salan-2-on bileĸiĵi (3b) i­in hidrojen baĵē geometrisi (¡,Ü) 

D-HĿĿĿA D-H HĿĿĿA DĿĿĿA D-HĿĿĿA 

O2-H2AĿĿĿO5 0.89(2) 1.80(2) 2.6873(16) 177.0(18) 

O3-H3AĿĿĿO5 0.91(3) 1.79(3) 2.6973(16) 175(2) 

C21-H21CĿĿĿO1
i
 0.98 2.46 3.268(2) 140 

C9-H9BĿĿĿCg2
vii

 0.981(19) 2.932(19) 3.784(2) 145.8(14) 

C14-H14AĿĿĿCg1
viii

 1.017(18) 2.984(17) 3.993(2) 171.7(13) 

Vii ï viii
 Cg1 ve Cg2 sērasēyla C2 ĿĿĿ C7 ve C15 ĿĿĿ C20 halkalarēnēn merkezleridir. 

 
























































































































































































































































































































































































































































































































































